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OZET

Renal transplantasyon sonrasi goriilen proteiniiri sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Meydana
gelen proteindrilerin etyolojisinde transplantasyon oncesi renal lezyonlar, allograft
rejeksiyonu siiresince immiinolojik hasar, iskemi reperflizyon hasari, kronik allograft
nefropatisi, yeni veya tekrarlayan glomeriilonefrit, donorun yasi, uzamis sicak soguk iskemi
stiresi, reflii nefropatisi, renal ven trombozu ve akut rejeksiyon ataklart 6rnek olarak
gosterilebilir Erken donemdeki proteiniiriler graft ve hasta yasam siiresi tizerinde ¢ok anlamli
degilken ilerleyen siire¢ i¢inde devan eden proteiniiriler hem graft hem de hasta yasam siiresi
uzerinde olumsuz etkiye sahiptir. Proteindrisi olmayan hastalardaki bes yillik yasam yiizdeleri
%80-85 lerde iken proteinurisi olanlardaki bu oran %50-60 araliginda seyretmektedir. Ayrica
proteiniirinin diizeyi de yine graft ve hasta yasam siiresi lizerinde olumsuz etkiye sahiptir.
Ornegin proteiniiri diizeyi 2 gr/giin altindaki proteiniirilerde graft yasam siiresi 16,5 yil iken 2

gr/giin Uzeri proteindrilerde bu siire 5,6 yila gerilemektedir.

Calismamiza, 1998 — 2005 yillari arasinda Ankara Baskent Universitesi’nde bdbrek nakli olan
130 hasta dahil edildi. Hastalarin post-transplant dénemde 5 yillik verileri elde edildi.
Vaskiilit, renal arter darligi, diyabeti olan bobrek nakilli hastalar calismaya dahil edilmedi.
Proteiniirik etkisinden dolayr sirolimus kullanan hastalar ¢alismaya alinmadi. Hastalarin
proteiniiri miktar1 24 saatlik idrarda tiirbidimetrik yontem ile ¢alisildi. Proteiniiri miktar1 24
saatte 500 mg’in altinda (grup I), 500 mgr - 1 gr arasinda olanlar (grup Il) ve 1 gr ve Gzerinde
olanlar (grup III) olmak iizere hastalar 3 gruba ayrildi. Her bir hastanin demografik, klinik ve
laboratuar degerleri retrospektif olarak kaydedildi. Kaydedilen parametreler; yas, cinsiyet,
nakil oncesi diyaliz siiresi, viicut kitle indeksi, panel reaktif antikor, HLA missmatch sayisi,

kan basinci diizeyleri, AKS degerleriydi.

Hastalarin %17,6’sinda orta veya agir proteiniiri saptandi. Grup I ve Grup II’de 1., 2., 3., 4.
ve 5. y1l serum kreatinin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Grup
II’de 1., 2., 3., 4. yil serum kreatinin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Ancak 5. yildaki serum kreatinin diizeylerindeki yiikselme istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Gruplar arasinda 1., 2., 3., ve 4. yillarda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmazken, 5. yildaki ortalama serum kreatinin diizeylerindeki yiikselme hem grup I-1ll

hem de grup I1-11I arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.



VKI agisindan 25 kg/m? iizeri ve alt1 olarak hastalar ikiye ayrildiginda, grup I ve II de gruplar
arasinda proteiniiri yoniinden fark yokken, grup III’de VKIi 25 kg/m? den yiiksek olan

hastalarin proteiniiri miktar istatistiki olarak anlamli bulunmustur.

Proteiniiri miktar1 500 mg/giin’den daha yiiksek olan hastalarin hepsi ACE inhibitorii veya
anjiyotensin reseptor blokerleri almaktaydi. Buna ragmen hastalardaki proteiniiri devam
etmekte ve uzun dénemde greft bobrek fonksiyon kaybi kaginilmaz olmaktadir. Proteiniirinin
mi kreatinin yiiksekligine neden oldugu yoksa kreatinin yiiksekliginin mi glomertiiler hasar
sonucu proteiniiriye neden oldugu sorusu akla gelebilir. Bu ¢alismada graft bobrek biyopsileri
ilk 3 yilda yapilmistir. Hastalardaki serum kreatinin yiiksekliginin 5. yilda ortaya ¢ikmasi

proteiniirinin, serum kreatinin yiiksekligine yol actigini diigiindiirmektedir.

Goriildiigi gibi bobrek nakilli hastalardaki saptanan proteiniiri hastalar icin bir risk
faktorudir. Daha onceki ¢alismalar ve bu ¢alisma gostermistir ki, proteiniiri hem immiinolojik
(akut rejeksiyon) hem de non-immiinolojik nedenlerle ( VKI > 25kg/m?) olusabilmektedir. Bir
kez proteiniiri olustugunda ACE inhibitorleri veya anjiyotensin reseptdr blokerleri ile yogun

tedaviye ragmen daha kotii graft bobrek fonksiyonuna yol agmaktadir.



ABSTRACT

Proteinuria after renal transplantation is a frequently observed entity. Etiology of proteinuria
can be examplified by renal lesions prior to transplantation, immunologic injury within
allograft rejection process, ischemia reperfusion injury, chronic allograft nephropatia, new
onset or recurrent glomerulonephritis, donor age, delayed hot and cold ischemia times, reflux
nephropatia, renal vein thrombosis and acute rejection attacks. Early period proteinurias
apperantly do not affect graft and patient survival however continuing proteinuria in longer
periods have adverse effects on both graft and patient survival. While five year survival of
patients without proteinuria is 80-85%, with proteinuria this number decreases to 50-60%.
Also level of proteinuria has negative effects on both graft and patient survival. For instance
while patients with a protenuria level of 2 g/d has a graft survival of 16.5 years, graft survival

of patients with proteinuria levels above 2 g/d decreases to 5.6 years.
Materials and Method

In our study we included 130 renal trasnplantations patients who have undergone
transplantation between 1998 and 2005 in Ankara Baskent University. We obtained 5 year
post-transplantation data of these patients. Patients with vasculitis, renal artery stenosis and
diabetes were excluded from the study. We also excluded patients under cirolimus treatment
since it has proteiunuric effects. 24 hour proteinuria levels were detected using turbidimetric
method. We divided these patients into three groups according to their 24 hour proteinuria
levels. Patients with 24 hour proteinuria levels below 500 mg were regarded as group |,
within 500mg — 1 g as group Il and above 1 g as group I1l. We noted demographics, clinical
and laboratory values of each patient retrospectively. The investigated parameters were as
follows; age, sex, dialysis period before transplantation, body mass index, panel reactive

antibody, HLA missmatch number, blood pressure levels and fasting blood glucose levels.
Results

We found medium or heavy proteinuria in 17.6% of patients. We did not find any statistically
significant difference between group | and group Il according to their 1st, 2nd, 3rd, 4th or 5th
year serum creatinin levels. In group Il there was no statistically significant difference
according to their 1st, 2nd, 3rd or 4th year serum creatinin levels. However, the rise in serum
creatinin levels in the 5th year was found to be statistically significant. Between groups there

was no statistically significant difference between 1st, 2nd, 3rd or 4th year serum creatinin



levels, however the increase in the 5th year mean serum creatinin levels was found to be

statistically significant between group | and group Il and between group 11 and group I11.

When we divide patients according to body mass index who are above or below 25kg/m?
there was no statistically significant difference between gorup | and Il regarding proteinuria.
Within group 11 patients with BMI above 25kg/m? the level of proteinuria was found to be

statistically significant.

All patients with a proteinuria of 500 mg/d or above were taking ACE inhibitors or
angiotensin receptor blockers. However they had continuing proteinuria and in the long term
graft function loss was inevitable. The question of whether proteinuria causes creatinin
elevation or creatinin elevation leads to proteiunuria secondary to glomerular injury remains
to be unanswered. In this study ghraft biopsies were performed in the first 3 years after
transplantation. Since serum creatinin levels elevated after 5th year we think that proteinuria

caused serum creatinin increase.

In conclusion, detection of proteinuria in renal transplantation patients is a risk factor.
Previous studies in accordance to the present study show that proteinuria can be caused by
both immunological (acute rejection) and non-immunological (BMI > 25kg/m?) reasons.
Whenever proteinuria develops worse graft kidney function develops even after intense
treatment with ACE inhibitors or angiotensin receptor blockers.
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1. GIRIS VE AMAC:

Bobrek esas olarak bir kan filtre sistemi olup kanin kompozisyonunu, voliimiinii ve kan
basincini regiile eder. Bobregin sekretuar, regiilator ve hormonal fonksiyonlarinda gérev alan
temel anatomik yapis1 nefron olup, kanin filtre edildigi glomeriilii olusturan kapiller yumaktan
stvi Ve tuzlarn filtre edilip temizlendigi renal tiibiillerden olusur. Bir bobrekte yaklasik bir
milyon nefron bulunur. Proteiniiri nefron hasarinda goriilebilen patolojik durumlardan birini

olusturmaktadir.[1-2].

Proteinlri 24 saatte 150-160 mg’dan daha fazla idrarla protein kaybedilmesini tanimlar. Altta
yatan renal patolojilerde bir giinliik idrarla atilan protein kayb1 genellikle 1000 mg’1n {izerinde
olup nefrotik diizeyde proteiniiriden bahsedilebilmesi icin bir giinliik idrarla atilan protein
kayb1 3500 mg’1 gegmesi gerekir. Proteintiri son donem bobrek yetmezligi ve kronik bobrek

yetmezliginin progresyonunda artisa neden olmaktadir[3-4].

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) glomeriiler filtrasyon degerindeki azalma sonucunda
bobregin sivi-sollt dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve
ilerleyici bozulma halini yansitmaktadir [5]. Bobrek nakli son donem bobrek yetmezligi
gelisen hastalarda uygulanan seckin tedavi yontemlerinden biri olup hemodiyaliz, periton
diyalizi gibi diger tedavi segenekleri de daha siklikla basvurulan tedavi ydntemlerini

olusturmaktadir.

Bobrek nakli gerek canli vericiden gerekse kadavradan yapilan basarili nakillerde diyaliz
tedavilerinde oldugu gibi bobrek fonksiyonlarindan bazilari degil, tamami yerine getirilir.
Ayrica tiim bobrek fonksiyonlarinin yerine getirilmesini saglamasi ve hastalar i¢in stirekli
diyaliz islemlerinin olusturdugu fiziksel ve psikolojik zorluklar1 ortadan kaldirmasindan
dolay1 bobrek nakli hasta yasam kalitesine belirgin bir bigimde pozitif katki saglamaktadir[5].
Ancak bobrek nakillerinde kronik rejeksiyon, allograft glomerulopati, rekiirren veya de novo
glomerulonefrit, reflii nefropatisi veya renal ven trombozu gibi nedenlerden dolay1 proteiniiri
gelisebilmektedir. Bobrek nakli sonrasi ilk bir yilda goriilen proteiniiri %15-30 oraninda bir
prevalansa sahip olup graft yasam siiresi tizerinde olumsuz etkiye neden olmaktadir. Protein
kayb1 2 gr/giiniin altinda olanlarda ortalama yasam siiresi 16,5 yil iken; 2gr/gtinin zerinde

olanlarda ise bu siire 5,6 yil gibi daha kisa olabilmektedir[6].



Proteinlrinin tedavisinde hem bobrek nakli 6ncesi, hem de nakil sonrasinda steroid disi
antiinflamatuar ilaclar(NSAIQ), diisiik proteinli diyet, dipiridamol, Anjiotensin Coverting
Enzim(ACE) inhibitorleri, Anjiotensin Reseptér Blokérleri (ARB), nondihidropiridin

kalsiyum kanal blokorleri (On: Diltiazem) gibi cesitli tedavi segenekleri uygulanmaktadir.

Bu calismada bobrek nakli yapilan hastalarda artan proteiniiri degerlerinin graft yasam siiresi
uzerindeki olumsuz etkisinin ve kullanilan ACE inibitorleri, ARB’lerin etkisi altinda

proteindri degerlerindeki degisimin gosterilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER:

Kronik bobrek yetmezligi(KBY) progresif ve geri doniigsiiz olarak bobrek fonksiyon kaybi
olarak tanimlanabilir. NKF/K/DOQI (National Kidney Foundation, Dialysis Outcomes
Quality Initiative )’ye gore glomeriiler filtrasyon degeri (GFR) iizerinden kronik bobrek
hastalig: siniflandirilabilir (Tablo-1)[7].

Evre | Tanimlama GFR(ml/dk/1,73m?)

1 Bdbrek hasari var ama artmis GFR ile birlikte >90

2 Iliml1 GFR diisiisii ile birlikte olan bobrek hasar1 | 60-89
3 Orta derecede azalmis GFR diisiisii 30-59
4 Siddetli GFR diisiisti 15-29
5 Bobrek yetmezligi <15

Tablo-1:KBY ’nin evreleri

KBY progresyonunda modifiye edilemeyen(yas,cinsiyet,irk,genetik) ve modifiye edilebilen
(proteintiri, hipertansiyon, kan sekeri, kan lipid diizeyi, obezite, hiperiirisemi, sigara, alkol,

kafein vb.) faktorler yer alir[8].

Tiirkiye’deki KBY siklig1 kesin olarak bilinmemekle birlikte 2005 yili Saglik Bakanlig:
verilerine gore bu say1 yaklagik olarak 38000 dir. Diyaliz tedavisine baglanan hastalarda
etiyolojik olarak karsimiza ¢ikan en sik neden Diyabetes Mellitus(DM)tur. Diger faktorler
tablo-2 de siralanmistir[9].



KBY Nedenleri %
Diabetes Mellitus 27,2

Hipertansiyon 25

Kronik Glomerulonefrit 7,5
Urolojik hastaliklar 6
Polikistik bobrek hastaligi | 4,3

Piyelonefrit 3,6
Renal vaskiiler hastalik 1,8
Diger nedenler 4.8
Belirsiz 17,7
Bilgi yok 2,1

Tablo-11:Ulkemizde 2005 verilerine gore diyaliz tedavisine baslanan hastalar



PROTEINURI TANIM

Proteiniiri idrarda protein miktarinin eriskinlerde 150 mg/24 saat, cocuklarda 140 mg/m? ‘yi
gecmesini ifade eder [8]. Normal bireyler 150 mg/giin’den daha az total protein ve 30 mg/giin
kadar albimin atarlar. Proteiniiri bobrek hasarinin temel bulgusu olup bir¢ok bobrek
hastaliginda fibrogenezis ve glomerulosklerozis gelisimine bagli hastalik progresyonunun
onemli bir gostergesidir[10]. Proteiniiri ile genel popiilasyonda morbidite ve mortalitede artig

s0z konusudur[11].

Glomerduler filtrasyon fizyolojisi ve proteinuri

Glomerdler kapiller duvar (GKD); endotelyal vaskuler hiicreler, glomeruler bazal membran,
epitelyal hiicreler (podosit) ve bu podositler arasindaki slit diaframdan olusur[12]. GlomerUler
bazal membranin temel yapisimt tip4 Kkollajen, nidogen, laminin, heparan siilfat

proteoglikanlar olusturur[13].

Herhangi bir molekilin glomeriiler kapiller duvardan filtre olmas1 molekiiliin biiytikligi ile
ters orantilidir. Ayrica glomeriiler filtrasyonda elektriksel yiik ve hemodinamik kuvvetler de
(afferent arterioler plazma akim orani, transkapiller hidrolik basing gradyani, plazma onkotik
basinci, ultrafiltrasyon katsayisi) etkilidir. Endotel hiicrelerinin segici bariyere katkisi yoktur.
Endotel hiicreleri arasinda bulunan pencereler kanin sekilli elemanlarinin gegisini engeller
ancak makromolekillerin filtrasyouna engel olamazlar. Plazma proteinleri, endotel
acikliklardan kolaylikla gegerek bir direng¢ ile karsilasmadan glomeriiler bazal membrana
ulagir. Ozellikle kiigiik molekiil agirlikli proteinler, glomeriiler bazal membran boyunca
ekstraseliiler olarak gecerek slit diaframa ulasir. Biiylik molekiil agirlikli proteinlerin gegisini
sinirlayan glomeriiler bazal membran, fibrillerden olusan bir ag seklindedir ve i¢ ice gecen
fibriller ufak delikli bir filtre islevi goren fonksiyonel porlar igerir. Glomeriiler bazal
membran blyuUkluk secici bariyerin major kismini olusturmasina karsin son yillarda yapilan
caligmalar podositlerin ayaksi ¢ikintilarinin arasini kapatan ve slit diyafram adi verilen ince
bir membran Uzerinde yogunlasmaktadir. Podositler glomeriiler filtrasyon bariyerinin en dig
kismini olustururarak glomertiler kapilleri tarak disleri seklinde sarar. Her bir tarak disini,

birbirine komsu podositlerin ayaksi ¢ikintilari olusturur. Slit diyafram ayaks1 ¢ikintilarin



birbiri ile iliskisini saglar. Filtrasyon delikleri igeren bir kdprii olan slit diyafram glomeruler
bazal membran ile yakin iligkili bir membrandir. Slit diyafram, glomeriiler filtrasyon
bariyerinin biyolojik aktif bilesenidir. Slit diyafram hakkinda ilk bilgi 1974’te Rodewald ve
Karnovsky tarafindan edinilmis olup halen yapisi bilinmemektedir[14]. Bundan 25 yil sonra
nefrin proteini tespit edilmistir[15-17]. Yan yana gelmis lipidlerden olusan mikrodomainler
slit diyaframin fonksiyonel organizasyonunda gorevlidir[18-19].Giinlimiizde slit diyaframin
molekiiler yapist ve fonksiyonu ile ilgili ¢alismalar siirmektedir. Slit diyaframda varlhigi
gosterilen proteinlere hergilin bir yenisi eklenmektedir.Bu yap1 taslarina 6rnek olarak nefrin,

CD2AP, podosin, NEPH-1 vh. gosterilebilir[20-21].

Endotelyal hiicreler ve glomeriiler bazal membran yapilarinda bulunan heparan siilfat
proteoglikanlar nedeniyle negatif ylik tasirlar podosit ve ayaksi ¢ikintilarin yiizeyleri negatif
yukli sialoproteinlerle kaphidir. Bu yapilar, nedeniyle giiclii negatif elektrik yiikii tagiyan
ayaksi ¢ikintilarin birbirine yapigmasi da engellenmis olur. Dolasimdaki makro molekdllerin
biiylik kismi fizyolojik pH’da anyonik 6zellik tasidiklarindan albiimin gibi biiyiik anyonlarin
gecisi bu sekilde engellenir[22].

Asagidaki sekillerde (sekill,2,3,4,5) glomeriiler fitrasyon bariyeri, glomeriiler bazal
membran, slit diyafram ve slit diyaframda saptanmis olan proteinsel yapilar gosterilmeye

caligilmistir.
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Sekil-5 Rodewald ve Karnovsky tarafindan ¢izilen slit diyafram yapisi

Molekiil agirligi inulin kadar (M.A-5000 dalton) veya daha kiglk olan maddeler, kapiller

duvar1 suya benzer sekilde serbest olarak gecerler. Plazma proteinlerinin molekiil agirlig
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arttik¢a, glomeruler membrandan gecisleri giderek azalir. Normalde IgM (MA.900000 dalton)
gibi ytksek molekiil agirlikli maddeler glomertiler filtratta sadece eser miktarlarda bulunurlar.
Albumin (M.A 60000 dalton) gibi rolatif olarak daha kiigclik molekiil agirlikli maddeler
yuksek plazma konsantrasyonlari nedeni ile biraz daha fazla miktarda idrara gegerler.
Molekiil agirliklart 15000- 40000 dalton arasinda olan proteinler glomeriilden daha kolay
gecebilmelerine ragmen, plazmada daha diisiik konsantrasyonlarda bulunduklar igin idrara
daha az oranda ¢ikarlar. Ayrica, ultrafiltrata gecen albumin, tubulus hiicreleri tarafindan
hemen hi¢ emilmedigi halde, diisitk molekiil agirlikli proteinler (retinol baglayici protein,
peptidler, hormonlar(PTH, insilin vb), Immiinglobulin pargag¢iklari(hafif zincir, beta-2
mikroglobilin) ve ¢esitli enzimler (lizozim, amilaz gibi)) proksimal tubullerde aktif olarak
geri emilirler ve katabolize edilirler [23]. Bu proteinler tibllerin reabsorbsiyon ve metabolize

etme kapasitesini asacak sekilde filtre olursa idrarda saptanabilirler[24].

Normal idrarin protein bilesimi yaklasik %40-60 albumin, %40 Tamm-Horsfall proteini
(THG=uromucoid), %15 immunoproteinler (IgG, IgA) ve %5-10 diisik molekiil agirlikli
proteinlerden (sistatin-C, 32-mikroglobulin (M.A 11800 dalton), lizozim (M.A 14500 dalton),
retinol baglayici protein (M.A 21000 dalton), a-1 mikroglobulin (M.A 27000 dalton), as-asit
glikoprotein (M.A 40000 dalton) ve bir ¢ok polipeptid yapida hormon ve enzimler)
olusmaktadir. Ayrica idrar yollarma dokiilen diger hiicreler ve 16kositler de idrar proteinine

katkida bulunur[21, 23, 25].

Proteiniiri ve bobrek hasari:

Giliniimiizde glomeriiler hasarin temelinde artmis intraglomeriiler basincin ve eslik eden
inflamasyonun rolii acik olarak bilinmektedir. Intraglomeriiler basing artisi, esas olarak {i¢ ana
sebepten dolay1; var olan nefron kaybini karsilamak amaciyla kompansatuar olarak, diyabates
mellitus drneginde oldugu gibi renal vazodilatasyon sonucu ya da glomertiler hastalik sonucu
gecirgenligin bozulmasi ve buna bagl olarak glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasina bir
tepki olarak diizeltici amacglh ortaya cikabilir. Artan basing, direkt mekanik etki ile endotel
hiicre hasarina, mesengial hiicreler tizerinde olusturdugu baski ile de inflamatuvar sitokinlerin
ve biyime faktorlerinin salinmasma yol acar. inflamasyon ise zaten var olan hasarm
artmasina sebep olur ve bu iki etken kisir dongii ile birbirlerine baglanirlar. Proteiniiri ise bu

iki etkenin hem sonucu hem de sebebi olabilmektedir[23].
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Sonug olarak, giiniimiizde; proteiniirinin eslik ettigi glomeriilopatilerde, glomertler kapiller
bariyer lizerinden gerceklesmekte olan anormal protein trafiginin hastaliin bir parcasi
olmasimin yani sira intrinsik bir toksisiteye yol agtigi ve hastaligin ilerlemesine dogrudan
katkisi oldugu kabul edilmektedir. Proteiniirinin bu etkisi, esas olarak var olan inflamasyonu
artirmasindan kaynaklanmaktadir. Buna yonelik kanitlar arasinda atilan protein miktarinin,
tibulointerstisiyel infiltrattaki inflamatuar hiicre ve 6zellikle T lenfosit miktar1 ile iliskisi
olmas1 gosterilebilir[26]. Ozellikle T lenfosit miktari, bobrek fonksiyon kaybmin bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir[26].

Proteintriye bagh hasar mekanizmalari:

Proteiniirinin tiibiilointerstisiyel hasar1 artirmasina yol agan birden fazla mekanizma var gibi
gozikmektedir. Bu mekanizmalar asagida 6zetlenmistir;

* Uzun siireli ve fazla miktarda protein geri emilimi proksimal hiicre fonksiyonunu bozmakta
ve lizozomal enzim kagagina yol agmaktadir[27] [21].

* Albumin geri emilimi sirasinda albumin ile birlikte yag asitleri de emilmektedir.Emilen bu
yag asitleri kapiler duvarlarda ve interstisiyumda birikerek kemoatraktan aktiviteleri
sayesinde inflamasyonu uyarmaktadirlar[28].

* Filtre edilerek tiibiiller alana gegen kompleman faktorleri, 6zellikle proksimal tubil
hiicrelerine baglanarak aktive olmakta ve hiicre hasarina yol agmaktadir[29].

* Transferrin gibi baz1 molekiillerin proksimal hiicreler iizerinde dogrudan toksik etkileri
vardir [21, 23].

* Protein geri emilimi, ozellikle proksimal tiibiil hiicrelerinde, gen transkripsyonunu da
etkilemektedir.

Yapilan in-vitro ¢alismalarda; lipidden arindirilmis albumin, transferrin ve IgG'ye maruz
birakilan proksimal tiibiil hiicrelerinin konsantrasyona bagimli sekilde giderek artan
miktarlarda endotelin-1 sentezledikleri gosterilmistir [30]. Albumin ve transferrinin monosit
kemoatraktan protein (MCP-1) geninin transkripsiyonunu uyardigi, bu uyarinin luminal
protein geri emiliminin lizin araciligiyla engellenmesi halinde ortadan kalktig1 gdsterilmistir
[30-31].

* Benzer sekilde albuminin RANTES(Regilated on Activation,Normal T expressed and
secreted- 1L-8 stper ailesinden bir sitokin) sitokinin miktarinda artisa yol a¢tig1 bilinmektedir
[32]. Kiltir hiucrelerinde MCP-1, RANTES ve endotelin-1'in, tubulointerstisiyel alandaki
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hasarin lokalizasyonuyla uyumlu olacak sekilde, bazolateral bolgelerde kiimelenmeye egilimli
olduklar1 da bilinmektedir [10]. Endotelin-1, MCP-1 ve RANTES ile ilgili bu invitro
calismalar invivo gozlemlerle de uyumludur. Molekiler dizeyde inflamatuvar gen
transkripsyonunun artmasina yol acgan faktor, niikleer faktor-kp'dir (NF-kB). Normalde
proksimal hiicre sitoplazmasinda inaktif durumda bulunan bu faktdr, proksimal hiicre igindeki
albumin ve idrarla atilan protein miktarinin artmasina paralel olarak artmakta ve inflamatuvar
gen transkripsiyonu tizerindeki engellemeyi ortadan kaldirmaktadir [33]. NF-kB’ya bagh
genlerin aktive olmasi ile kemotaktik proteinler ve immunoregiilator sitokinler salinir.
Sonucta inflamatuar hucrelerin infiltrasyonu ve fibrojenik sitokinlerin etkisi ile interstisyel
fibroblastlarda, matriks birikimi ve parankimada skarlagma oldugu ileri siiriilmektedir[21].

* Proteiniiriye eslik eden inflamasyonda, normalde proksimal hiicre bazal duvarda bulunmasi
gereken T lenfosit CD40 reseptorleri tiibiiler duvara kaymaktadir[34]. T lenfositlerine
baglanmis proksimal hiicreler daha fazla inflamatuvar sitokin ve kemoatraktan
uretmektedirler.

* Protein geri emilimine bagli hormonal (artmis glukagon ve IGF-1 salinimi) ve intrarenal
(artmis sodyum emilimi sonucu aktive olan tiibiiloglomertiler geri uyar1) degisikliklerle ortaya

¢ikan hiperfiltrasyon ve artmis intraglomeriiler basing s6z konusudur.

Bobrek hasarinin gostergesi olarak proteiniiri

Yapilan caligmalarda tan1 kondugu siradaki proteiniiri diizeyinin, altta yatan hastaliktan
bagimsiz ve tek basina bobrek hastaliginin prognozunu 6ngorebildigi gosterilmistir [35] [10].
Benzer sonuglar The Modification of Diet in Renal disease (MDRD) ve Angiotensin-

converting enzyme inhibition in renal disease (AIPRI) ¢alismalarinda da elde edilmistir. [36].

PROTEINURI SAPTAMA YONTEMLERI

Dipstick (albustiks) testleri: Bu testler protein, 6zellikle albumin varliginda kagit striplere
emdirilmis  boyalarin  renk degistirmesi esasmna dayanmaktadir.  Semikantitatif
degerlendirmede 0 dan ++++‘ya kadar derecelendirme yapilir, Bu ise 0 ile >500mg/dl lik
proteiniiriyi yansitir.Alt saptama limiti protein tipi oraniyla degismektedir ve 15-30 mg/dl
arasindadir. Unutulmamas1 gereken bir diger nokta degerlendirmenin idrarin yogunlugu ile
olan iliskisidir. Ornegin 1.030 dansitedeki bir idrarda ++ proteiniiri anlamli olmayabilirken

1.005 dansitedeki + proteiniiri anlamli bir degeri yansitabilir. Ancak hafif zincirler ve bazi
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diisiik molekiil agirlikli proteinlerin bu yontemle saptanamayacaklart unutulmamalidir [21,
37]. Bu yontemle Bence Jones proteini de aranamaz.

Dipstick yonteminde kullanilan metod, proteinlerin pH indikatorleri (Bromfenol) Uzerinde
olusturduklar1 renk kodlamasindan yararlanmaya dayanir. idrar pH’s1 tampon ile 3’te tutulur.
Indikator sar1 renktedir, anyonik olan protein varliginda maviye dogru miktara gére tonlarda
degisim gozlenir[21].

Bu metodla fizyolojik idrar protein konsantrasyonlarinda eser miktarda protein saptanir.
Dipstick yontemi ile proteiniiri arastirilmasi bazi durumlardan etkilenmektedir: idrarin asiri
konsantre olmasi, idrarin alkali olmasi(alkali tedavi veya bakteriyel kontaminasyon) ve
antiseptikler (klorheksidin), kuarterner amonyum bilesikleri, amidoaminler, ranitidin gibi H-2
reseptor blokerkeri kullanimi1 yanlis pozitif sonuca neden olabilir. Bu metod idrar
turbiditesinden, radyografik ajanlardan etkilenmez.Tolbutamid metabolitleri idrardaki
kontrast maddeler (lirografin), yiiksek penisilin tedavisi sirasinda 1sitma ve siilfosalisilik asit
yontemi ile yanlis pozitif sonuglar elde edilir. Fakat bu maddeler dipstick sonuglara etki

etmez[21, 37].

Turbidimetrik testler-kalitatif: Silfosalisilik asit(SSA) ve trikloro asetik asit(TCA) ile
yapilan presipitasyon yontemleri ise idrarda albumin disindaki proteinlerin de saptanmasini
saglar. Pozitif sonug, idrarda albumin disindaki bir proteinin genellikle immiinglobulin hafif
zincirlerinin varligimi isaret eder. Stlfosalisilik asit yontemi ¢ok duyarli bir yontem olup 100
ml’lik idrarda 5-10 mg proteini ve Bence Jones proteinini de tespit edebilir. Ancak
tolbutamide, kontrast maddeler ve penisilin yanlis pozitif sonuglara yol agabilir.

Bu yontemde; 6rnek santrifiij edilir. Slipernatanttan ve SSA’ten esit miktarda 3’er ml alinarak
karistirilir. 10 dakika bekletilerek tekrar karistirilir. Oda 1518inda bulaniklik ve ¢okelti olusumu
gozlenerek derecelendirme yapilir [21].

Negatif: bulaniklik yok(yaklasik 5 mg/dl)

Eser + :Fark edilir bulaniklik(yaklasik 20 mg/dl)

+ :Asikar bulaniklik, graniilasyon yok(yaklasik 50 mg/dl)

++  :Bulaniklik ve graniilasyon, topaklanma yok(yaklagik 200mg/dl)

+++  :Bulaniklik, graniilasyon ve topaklanma(yaklasik 500mg/dl)

++++ :Cokelti olusturmus protein kiimeleri(yaklasik >1g/dl)
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Spesifik proteinlerin  Olctimleri:  Glomeriler selektivitenin  tahmininde ve tibduler
proteiniirinin degerlendirilmesinde gereklidir. Idrar proteinlerinin tekil olarak Kkantitatif
degerlendirilmesinde immiinassay metodu kesinlik ve duyarlilik agisindan tercih edilen

yontemdir.

Bence Jones proteini: Idrarda Bence Jones proteininin belirlenmesinde immiinfiksasyon

elektroforezi en giivenilir yaklasimdir.

Myoglobin: Myoglobin(17400 dalton) hem iceren kiictiik bir proteindir. Normalde glomertler
filtrasyon sirasinda proksimal tiibiillerde endositoz ve proteolizle yikilir. Tipik olarak idrarda
filtre edilenin % 0,001-5 oraninda goriiliir. Rabdomiyoliz sirasinda biiyiik miktarlarda protein
plazmaya salinir ve tiibiillerden geri emilim mekanizmalar1 yetersiz kalir, idrarda artmis
miktarda myoglobin gorulir. Direkt olarak tubtllere toksik etki yapar. Akut tiibller nekroz ve

bobrek yetmezligine neden olabilir.

Tubuler proteindri testleri: Tubdler proteindriyi gosteren testler renal allograft rejeksiyonu,
aminoglikozid ve kadmiyum toksisitesi ve kronik pyelonefritlerin izlenmesinde kullanilir ve
idrardaki diigsiik molokiil agirlikli proteinlerin 6l¢timii tiibiiler hasarin degerlendirilmesinde en
yaygin yaklasimdir. Retinol baglayici protein ve a-1 mikroglobulin en yaygim Olgiilen
proteindir. a-1 mikroglobulin(31000 dalton) karacigerde sentezlenip kana salindiktan sonra
hem serbest hem de ¢esitli yiiksek molekiiler kiitleli kompleksler halinde (IgA ile kompleksler
olusturma kapasitesi ve serbest formu) glomeriilerden serbestce siiziiliir. Retinol baglayici
protein de karacigerde sentezlenir ve plazmada prealbumin ile komplekslesmis halde bulunur.
A vitaminin tastyic1 proteinidir. Tibiiler hasarin taninmasinda retinol baglayici protein, alfa-1
mikroglobulinden daha duyarli olabilir ancak alfa-1 miyoglobulinin idrarda daha ylksek
konsantrasyonlarda bulunmasi ve miitkemmel stabilitesi, tlibiiler hasar belirteci olarak klinik
caligmalarda kullaniminm1 kolaylastirir. Henlenin ¢ikan kalin kolunda lokalize olan Tamm-
Horsfall proteini (THG=uromucoid) ise daha cok distal tubuler hasar belirteci olarak
kullanilir. Lizozim nétrofilik graniillerde, monosit ve makrofajlarda, dalak, bobrek ve GIS
gibi ¢esitli doku ve organlarda bulunur. Boébreklerden serbestce suzilir ve proksimal

tibdllerden geri emilir. Lizozimuri monositik 16semili hastalarin izleminde kullanilir[21].
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Idrar protein miktarinin  kesin(kantitatif) olarak degerlendirilmesinde zamanli idrar
orneklerinde protein Olcimu gerekmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda 24 saatlik
protein atilimu ile rastgele alinan idrar 6rnegindeki protein/kreatinin orani (her ikisi de mg/dl
olmak kosulu ile) arasinda siki bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Normal oran 0,1-0,2

arasindadir. Oranin 1’e yakin olmasi proteiniirinin 1 gr oldugu anlamina gelir [38].

Bu yéntemin saglhikli sonuglar vermeyecegi durumlar da mevcuttur. Idrarda atilan kreatinin
miktarinin beklenenden farkli oldugu durumlar bunlardan biridir. Ornegin kas kitlesi yiiksek
ve buna baglh olarak da idrarda atilan kreatinin miktar1 fazla olan bireyde protein atilimi
diisiik hesaplanabilecekken, tersine kasektik bireyde mevcuttan daha fazla protein atilimi
hesaplanacaktir. Yine bu yontemle iyi huylu proteiniiri durumlari (ortostatik proteiniiri vb.)
tanimak miimkiin degildir. Bu yontemin diyabetik nefropatili hastalarda uygulanmasi halinde

de yanlis sonuglar alinmaktadir. [21, 23].

Proteiniiri cesitleri:

Asagidaki kriterler gore belirlenebilir[24].
1) Atilan protein miktarina gore proteiniiriler
2) Devam etme suresine gore proteindriler

3) Olusum mekanizmasina gore proteiniiriler

Atilan protein miktarina gore proteiniiriler:

Agir proteiniiriler (> 4gr/gin): Karakteristik olarak nefrotik sendromda (NS) gortlur. NS

tipik olarak glomertiler disfonksiyon ya da hasar ile iliskilidir.

Ihmh proteiniiriler (1-4 gr/gin): En sik nefroskleroz multipl myelom ve toksik nefropatide
goriiliir. Ayrica alt iiriner sistemin dejeneratif malign ve inflamatuar hastaliklarinda tas gibi

irritan varliginda gortilebilir[39].
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Hafif proteintriler(< 1 gr/gun): Nefroskleroz, kronik interstisyel nefrit, polikistik bébrek
hastaligi, mediiller kistik hastalik gibi konjenital hastaliklar ve renal tiibiiler hastaliklarla
birlikte goralebilir.

Mikroalbdmindri: Normal dizeyin (zerinde olan ancak dipstick ile saptanamayan bir
albiimin atilim1 s6z konusudur. Idrar 6rneginde 20-200 pg /dk (mg/l) veya 30-300 mg/giin
albiimin veya alblimin/keratinin oraninin kadinda > 3,5 mg/mmol (32 mg/gr), erkekte > 2.5
mg/mmol ( 23 mgr/gr) bulunmasidir. Bes yildan uzun siireli diyabetli olan hastalarin %4 -
15’inde mikroalbliminiiri goriilmektedir. Mikroalbiiminiirinin goriildiigii diger hastaliklar
icerisinde hipertansiyon, gebelik (preeklamsi, maternal morbidite, fetal morbidite), non-

diabetik renal hastalik, idrar yollar1 enfeksiyonu, agir egzersiz, kalp yetmezligi sayilabilir[39].
Devam etme suiresine gore proteindriler:

Surekli (persistan) proteindriler: Proteiniirinin devamli olarak saptanmasi altta yatan
sistemik veya renal bir hastalik gostergesidir ve mutlaka yakin izlem gerektirir. 60 yas iizeri
hasta popiilasyonunda 60 yas altindakilere goére proteiniiri insidansi belirgin olarak daha

yuksektir.

Gegici (trasnsient) proteindri: Proteiniirinin bir idrar 6rneginde saptanirken bir diger idrar
orneginde saptanmamasi olarak tanimlanir. En sik rastlanan proteiniiri seklidir. Erkeklerde
%35, kadinlarda %7 oraninda goriiliir[40]. Mekanizmasinda norepinefrin ya da angiotensin-1I
artigina bagh ortaya cikan gecirgenlik degisikliginin rol oynadigi diisiiniilmektedir[40-42].
Hem diisiik hem de yiiksek molekiil agirlikli proteinlerin atiliminin artmasi, tiibililer ve
glomertler patolojinin bir arada oldugunu diisiindiirmektedir. Gegici proteinuri; fonksiyonel,

intermitant ya da ortostatik (postural) olabilir.

A) Fonksiyonel proteiniri: Fizyolojik olarak egzersiz, ates, konjestif kalp yetmezligi,
obstriiktif uyku apnesi soguga maruziyet gibi stres olusturan faktorler gegici olarak
artmig protein atilimina yol agabilir. Fonksiyonel proteindriler genellikle giinde 1
gr’dan azdirlar[37-38].

Egzersiz proteiniirisi normal sahislarin %20’°si agir eforu takiben alinan ilk idrarda
protein ¢ikarirlar. Bu proteintiri birka¢ dakikalik istirahat ile gecer. Egzersiz esnasinda
renal kan akimindaki degisiklik sonucu proksimal tiibiillerdeki gegici iskemiye bagh
olarak az emilmeleri ile meydana geldigi kabul edilir. Kiiciik molekiilli ve

selektiftirler.
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Febril proteiniiri sik olarak gen¢ ve c¢ok yaslilarin enfeksiyonlarinin akut fazinda
goriiliir. Nedeni tam olarak tespit edilememistir. Gegici olarak glomeriil

gegirgenliginin artmasi ile ilgili goriillmektedir[38].

B) Intermitant proteiniiri: Arada normal dénemler olan ataklar halinde proteiniiri
goriilmesidir. Bu hastalar hipertansiyon veya diger sebepler acisindan 6 haftada bir
takip edilmelidir. Ancak iyi prognozludurlar. Gebelikte de gegici proteindri

goriilebilir fakat mutlaka ileri aragtirma gereklidir.

C) Ortostatik (postural) proteindri: Geng erigkinlerin  %2-5’inde goriilen bir
durumdur. Genelde 1gr/giin altinda protein atilim1 vardir. Proteiniiri renal konjesyon
ve iskemi ile sonuglanan lordotik pozisyona baglidir. [21]. Nedeni belli olmayip renal
venin baski altinda kalmasiyla meydana gelen glomeriiler staza bagli oldugu
diistinulmektedir. Nonselektiftir. Ayakta durur pozisyonda protein atiliminin
artmasina karsin yatar pozisyonda proteiniiri olmamasi ile karakterizedir. Tan1 igin
kisi yatmadan 6nce mesanesini bosaltmasi konusunda bilgilendirilmeli, sabah kalkar
kalkmaz ilk idrar1 alinmali, yliriiyerek ve ayakta gecirilen iki saat sonrasinda tekrar
idrar 6rnegi almarak her iki drnekte protein dlgiimii yapilmalidir. Ik érnekte protein

negatif ikincisinde pozitif saptanmasi ile tan1 konabilir.

Olusum mekanizmasina gore proteiniiriler:

Glomertler, tubtler, overflow, postrenal proteiniri olmak uzere 4 grupta incelenir. Klinikte

karsilagilan siirekli proteiniirinin en sik sebebi glomeruler proteiniridir.

A) Glomerduler proteinuri: Glomeriiler gegirgenliginin artmasina bagli olarak goriilen
(35 A’dan biiyiik), klinikte en gok karsilasilan ve en énemli patolojik proteiniiridir.
Genelde lgr/giin’den fazladir. Glomeriler proteinuri nedenleri tablo-1’de
Ozetlenmistir. Glomertler proteindride, filtrasyon bariyerindeki defektlere sekonder
olarak glomeriiler kapiller duvar gecirgenligi degismis ve makromolekiillerin
glomertler filtrata gegisi artmistir. Boyle bir durumda albumin idrara ¢ikan en belirgin
proteindir. Bu sebeple de proteinlri ve albumindri terimleri birbirlerinin yerine
kullanilabilmektedir[25]. Albiimin diginda idrara transferrin a-1 asit glikoprotein, a-1
antitripsin, prealbimin, antitrombin gibi buyukliuk ve elektriksel yik olarak albimine

benzer proteinlerin daha az oranda IgG gibi yiiksek molekiiler agirlikli proteinlerin ve
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cok az oranda da dlsiik molekiil agirlikli proteinlerin idrarla atilimi s6z konusudur.
Glomeriiler selektivite korundugu siirece biiyiik molekiiller idrarda goriinmezler(o-2
makroglobiilin, B-lipoprotein). Bu proteinler idrarda goriindiiglinde selektivite
diismiistiir ve bu durum daha biiylik glomeriiler hasara isaret eder. Zaman zaman
nefrotik sinirlara varan proteiniiriye eslik eden hematiiri, eritrosit silendirleri ve

lipidiiri hastada glomeriiler bir hastalik diisiindiiren idrar bulgularidir[23].
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Glomeriler Proteindri nedenleri

Birincil Glomeriiler Hastaliklar

Minimal degisiklik hastalig1

Mezengial proliferatif glomertlonefrit(IgA ve
IgM nefropatisi)

FSGS
Mezengiokapiller glomerulonefrit
Fibriler glomerilonefrit

Kresentik glomertlonefrit

Ikincil Glomeriiler Hastaliklar

Ilaglar(Civa, altin bilesikleri, eroin,
penisilamin, kaptopril, lityum, probenesid,
NSAII)

Allerjenler(ar1 sokmasi, polen ve siit )

Enfeksiyonlar(bakteriyel, viral, protozoal,
helmintik)

Neoplazi(solid tumdrler, lenfoma, I6semiler)

Multisistem Hastaliklar(SLE, Henoch-

shonlein purpurasi, amiloidozis)

Heterodofamilyal Hastaliklar(diabetes
mellitus, konjenital nefrotik sendrom, fabry

hastaligi, Alport sendromu)

Diger Nedenler(transplant rejeksiyonu, refli

nefropatisi, gebelik toksemisi)

Diger glomeriiler proteiniiriler(egzersiz
sonras1 proteiniiri, benign ortostatik proteiniiri,

febril proteiniri)

Tablo-111: Glomerler proteindri nedenleri
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B)

C)

D)

Tubuler proteintri: Bu durum diisik molekiil agirlikli  proteinlerin  (a-1
mikroglobiilin, B-2 mikroglobiilin, aminoasitler, retinol baglayici protein,
immiinglobulin ve hafif zincir proteinleri, riboniikleaz, lizozim, insiilin) idrarla atilimi
ile ortaya c¢ikmaktadir. Proteinliri miktar1 nadiren 2g/glin {izerine c¢ikar. Tiibiiler
proteiniiri genelde 1gr/glin’den azdir. Saglikli bireylerde bu proteinler glomerillerden
filtre edildikten sonra tamamina yakini geri emilmektedir. Ancak var olan bu
tibulointerstisyel hasar bu geri emilimi bozabilir. Tlbulointerstisyel proteiniri zaman
igerisinde altta yatan hastaliga bagli nefron kaybi nedeniyle glomeriler proteiniriye
donebilir. Iskemik (akut tiibiiler nekroz, agir egzersiz, siddetli soguk, aminoglikozid,
amfoterisin-b), metabolik(K eksikligi), immiinolojik (transplantasyon sonraki
rejeksiyon), konjenital (Fankoni sendromu, renal tlbuler asidoz) sebepler bu tip
proteindriye yol acabilirler. Tibuler proteiniri icinde yer alan proteinlerden en
onemlisi beta-2 mikroglobiilindir. Idrar ¢ubuklan diisiik molekiil agirlikli proteinleri

tanimadiklarindan dipstik yontemi bu tiir proteiniiri tanisinda faydali degildir[21,23].

Overflow (tasma-prerenal) proteintri: Bu durum nefronun normal geri emme
kapasitesini asacak miktarda diisiik molekiil agirlikli protein iiretilmesine bagl olarak
ortaya c¢ikmaktadir(multipl myelomadaki beta-2 mikroglobilin, benign monoklonal
gamopati, makroglobulinemi, malign lenfomalarda go6rulebilen Bence Jones
proteintirisi, kas travmalarinda goriilen myoglobiniiri, hemolitik trasfiizyon
reaksiyonlarinda goriilen hemoglobinilri, dissemine intravaskiler koagilopati
durumunda artan fibrin yikim riinleri 16semilerde gorulebilen lizozimiri,
pankreatitteki amilaz)[21, 23, 38].

Bence Jones proteiniirisi: idrarda Ig hafif zincirlerinin bulunmasidir ve multipl
myelom, malign lenfoma, makroglobiilinemi ile iliskilidir. Myelomdaki insidansi

%50-80 arasindadir[21].

Postrenal proteindri: Bobreklerin asagisindaki idrar yollarindan kaynaklanan
proteini yansitir ve genellikle inflamasyon, kanama ve malignensi nedeniyledir. IgA
sekresyonu artmustir. Inflamatuar, kan ve malign hiicreler icin idrar sedimentinin
mikroskopik incelenmesi ile tan1 konur[43].

Tablo-4’te proteiniirinin olusum mekanizmasina gore tipleri 6zetlenmistir
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Proteinlrinin Tipi Mekanizmasi Ornek

Glomertler Permeabilite artisi Albumin, 1gG
Tubuler Reabsorbsiyon azalmasi B2-mikroglobulin
Overflow Plazma konsantrasyon artig1 | 1g hafif zinciri

Reabsorbsiyon azalmasi

Postrenal Enfeksiyon IgA

Tablo-1V Proteiniiri olusum mekanizmalari

TAMMHARSFOLL PROTEINURI:
Tammbharsfoll proteini idrardaki silendirlerin ana maddesini (matriksini) olusturan bu
mukoprotein tiibiillerde yapilir ve yine tiibiillerden sekrete edilir. Henle kulpu kalin ¢ikan kol

ve distal tiibiilden iiretilir. Interstisyel nefritte olusan iltihabi ve fibrotik degisimde rolii

vardir[38].

HUCRESEL PROTEINURI:

Santrifuje edilemeyen hematdrili idrarda eritrosit proteini tespit edilebilir. 1 ml’de 100
eritrosit pozitif protein verir. Bunun gibi prostat sekresyonu ve menstriiasyonda da hticresel
proteinuri saptanabilir[38].

Klinikte ise proteiniiri karsimiza esas olarak iki sekilde ¢ikabilir. Gegici ve inat¢1 (sebat eden)
proteiniiri seklinde olabilir. Gegici proteiniiri yukarida tanimlanmakla birlikte inat¢i (sebat
eden) proteinuri ise genel olarak altta yatan sistemik ya da bobrege yerlesik bir hastaligin
varliginda ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin konjestif kalp yetmezliginde, artmis angiotensin II ve
norepinefrine bagh gecirgenlik artig1 ve proteiniiri olabilir[44]. Glomeriiler hastaliklarda ise
primer (fokal glomeruloskleroz, membrandz nefropati vb) ya da sekonder (diyabetes mellitus,

sistemik hipertansiyon vb) tutuluma bagh olarak gelisebilir.

PROTEINURIDE TEDAVI
Bu tedavi yaklagimlari baslica iki baslik altinda toplanabilir:

1. Diyette protein kisitlamasi

2. Kan basinci kontrolii.
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Diyette protein kisitlamasi: Deneysel hayvan modelleri iizerinde yapilan g¢alismalarda
diyette protein kisitlamasinin glomeriil i¢i basinct [45-46] ve glomeruler hipertrofiyi [47]
azaltarak  glomeriiloskleroza gidisi yavaslattigi  gosterilmistir.  Protein  kisitlamasi
hemodinamik yararlarinin yanisira; TGF-B(transforming growth faktor-) ve PDGF(platelet
derivated growth faktor) gibi inflamatuvar sitokinlerin {iretimini azaltip, ekstraseliler matriks
tiretimini de baskilayabilmektedir[48],[49].

Insanlarda yapilan ¢alismalarda ise kronik bobrek hastaligi olan bireylerde giinliik protein
alimmin 0.6 gr/kg/gun ve hatta keto-amino asit karigimlart ile destek verilmek sart1 ile 0.3
gr/kg/giin'e kadar kisitlamanin giivenli ve faydali oldugu gosterilmistir [50-53]. Ancak protein
malniitrisyonundan kacinmak i¢in yeterli kalorinin saglanmasi ve verilen proteinin en az

%60'min yiiksek biyolojik degerlilikte olmas1 gerekmektedir[51].

Nefrotik sendromda protein kisitlamasinin faydali olup olmadigi net degildir. Hayvan
deneylerinde protein kisitlamasi ile proteiniiri miktar1 (olasilikla azalmis intraglomeriiler
basinca bagli) ve karaciger protein iiretimi azalmaktadir. Net sonug olarak serum albumin
diizeyi degismemektedir [54-55]. Yine hayvan deneylerinde protein kisitlamasina ragmen

malniitrisyon gelismedigi gosterilmistir[56]). Genel durumu iyi ve hastaligi duragan dénemde
olan hastalarda idrarda atilan her 1 gr/gilin protein igin 1-1.5 gr ilave yapmak ve yeterli kalori
almin1 gdzetmek iizere 0.6 gr/kg/giin'e kadar protein kisitlamasiin giivenli oldugu
sOylenebilir[57]. Ancak agir proteiniirisi olan (10-15 gr/giin) ve altta yatan hastalig1 aktif ve

katabolik siirecte olan hastalarda ise ayni1 giivenlik s6z konusu olmayabilir.

Son donem bdobrek yetmezlikli hastalar ise, muhtemelen hastaligin dogasindan gelen
istahsizliga bagli olarak, miidahale edilmese de kendiliginden protein kisith diyet
almaktadirlar. Kreatinin klirensi 25 ml/dk olan hastalarda giinliik protein aliminin 0.5-

0.7gr/kg/giin'e kadar diistiigii gosterilmistir [58].

Kronik bobrek yetmezligine giden hastalarda protein kisitlamasimin faydasi ile ilgili veriler
celigkilidir. Diyabetik ve kronik glomeriilopatili hastalarda yapilan c¢alismalar diyet
modifikasyonu ile hastalarin yaklasik %75'inde glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmanin
yavasladig1 ve hatta durdugu, bu etkinin baglangi¢ glomertiler filtrasyon hizi1 15 ml/dk olan
bazi hastalarda bile ortaya g¢ikabildigini gostermistir[59-61]. Buna karsit olarak ise daha
biiyiikk ve kontrollii bir ¢galismada GFR'de ilk iki yil igerisinde bir miktar diizelme olsa bile
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bunun anlaml diizeylerde olmadigi goriilmiistiir[62]. Su ana kadar yapilmis olan en genis
analiz olan MDRD'de[50] ise protein kisitlamasinin yillik 1.1 ml/dk kadar diisiik bir fayda
sagladigi, hatta protein kisitlanan hastalarda ilk dort ay igerisinde, muhtemelen azalan
glomertiil i¢i basinca bagl olarak, ciddi GFR diislisleri oldugu gdsterilmistir.  Yine de
calismaya katilan hastalarin baglangi¢ ortalama GFR degerleri (39 ml/dk) g6z o6nine
alindiginda, yillik 1 ml/dk'lik bir kazancin bile diyaliz tedavisine baslamay1 3-4 yil kadar

geciktirip, hayat kalitesini yiikseltecegi gozden kagirilmamalidir.

Her ne kadar kesin olmasa da genel kani, 6zellikle diabetik hastalarda, 0.6 gr/kg/giin'e kadar
protein kisitlamasit yapilan ve alinan proteinin yiliksek biyolojik verimlilikte olmasina 6zen
gosterilen diyet modifikasyonlarinin, diyaliz baslangicini geciktirdigi ve hayat kalitesini

iyilestirdigi yoniindedir.

Kan basin¢ Kkontrolii: Hedef kan basing degerleri ve uygun ilag seceneginin ne olmasi
gerektigi tam olarak kesin degildir. Bunun en 6nemli istisnas1 diyabetik hastalardir. Bu grupta
ACE inhibitdr tedavisinin, diger antihipertansiflere gore proteiniiriyi azaltict ve bobrek
fonksiyonunu koruyucu etkisinin daha iyi oldugu bilinmektedir. ACE inhibitorleri bu etkiyi,
sistemik kan basinci iizerindeki etkilerinin 6tesinde, efferent arteriol tonusunu diizenleyerek
glomeriil ici basinct kontrol edebilmeleri ile saglamaktadirlar. Bu etki hipertansif olmayan

hastalarda bile gorilebilmektedir [63].

Diabetik olmayan hastalarda yapilan c¢alismalar Bu hasta grubunda da ACE inhibit6r
tedavisinin protein atilimini %35-40 oraninda azalttigi bilinmektedir. Bu etki ozellikle
glomeriler mikro dolasimda angiotensin-II'ye bagimli hale geldigi, 6nceden diisiik sodyumlu
diyet ya da diiiretik kullanan ve goreceli olarak azalmis plazma hacmine sahip olan hastalarda
daha belirgindir[64-65]. ACE inhibitor tedavisinin diabetik ve diabetik olmayan hastalarda
proteiniiri miktarinda benzer bir azalma sagladig1 gozlenmistir, ancak diger antihipertansifler

de diabetik hastalarda etkindirler[66].

B-bloker ve diiiretikler tek baslarmma kullanmildiklarinda goreceli olarak daha az etkinlige
sahipken kombinasyon tedavisinde ACE inhibitérii monoterapisi ile es etkinlik

gosterdiklerine dair bazi veriler mevcuttur[67].
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Kalsiyum kanal blokdrleri ile ilgili olarak ise ¢eligkili bilgiler vardir. Bu ajanlardan 6zellikle
nifedipin, afferent arteriolde genisleme ile glomeriil i¢i basinci ve dolayli olarak proteiniiri ve
renal hasar1 artirabilmektedir. Bu nedenle nifedipin ile saglanan sistemik kan basing
kontroliiniin proteiniiriye yansimasini1 beklemek dogru degildir. Diltiazem ve verapamilde ise

boyle zararli bir etki en azindan diyabetik hastalarda goriilmemektedir[66].

ARB’lerinin etkinligi tam olarak aydinlatilmamistir. Hayvan modellerinde ¢eliskili sonuglar
vardir. ARB’leri ile ACE inhibitor tedavisinin es etkinlikte oldugunu [67] gOsteren ¢alismalar
oldugu gibi, ACE inhibitor etkinliginin daha yiiksek oldugunu gosteren caligmalar da vardir
[68]. ACE inhibitor etkinliginin yiiksekligi, bu ila¢ kullanildiginda artan kinin miktarina
baglidir. Kininin bu etkisi efferent arteriyolleri genisleterek glomeriil i¢i basingta ek diisme
yapmasina baglanmaktadir[69]. Bu etki ARB’lerde goriilmez. Kombinasyon tedavisinin ise

her iki monoterapiden daha etkin olabilecegi sdylenmektedir[70-71].

Bu bilgiler 1s18inda proteiniirinin tedavisinde protein kisitlamasinin ve antihipertansif
tedavinin uygun sekilde kombinasyonunun en énemli basamak oldugu goriilmektedir. Bu iki
ana tedavi yontemi disinda non-steroidal antiinflamatuar ilaglarn (NSAII), yanit veren hasta
grubunda (proteiniiride azda olsa azalma) uzun dénemde bobrek hastaliginin gelisme hizini
azaltic1 etkileri oldugunu bildiren randomize olmayan c¢aligmalar da vardir[72]. Glomeriler
hastalik sonucu azalan glomeriiler filtrasyon hizin1 artirmak amaciyla bobrekte prostoglandin
sentezi ve bunun sonucunda da renal kan akim1 ve intraglomeriiler basing artmaktadir. NSAII
ise renal vazokonstriiksiyon ile basinci diisiirmekte ve boylece glomeriiler filtrasyon hizinda

%20'ye, protein atiliminda ise %50'ye varan azalmalar saglayabilmektedirler[73-74].

POSTTRANSPLANT DONEMDE PROTEINURI

Renal transplantasyon sonrasi goriillen proteiniiri degisik kaynaklarda cesitli sikliklarda
belirtilmekle birlikte ortalama olarak hastalarin  %10-40’inda  goriiliir[75-77]. Renal
transplantasyondan sonraki 1 yillik donemde biiylik plazma proteinlerine kars1 gegirgenlik

%15-30 oraninda artmaktadir[78-80].

Protein(ri etyolojisinde transplantasyon 6ncesi renal lezyonlar, allograft rejeksiyonu stiresince

immiinolojik hasar, iskemi reperflizyon hasari, kronik allograft nefropatisi, yeni veya
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tekrarlayan glomeriilonefrit, donorun yasi, uzamis sicak soguk iskemi siiresi, reflii nefropatisi,

renal ven trombozu ve akut rejeksiyon ataklar1 6rnek olarak gosterilebilir[81].

Bu baglamda etyolojideki nedenler disinda risk faktorlerinden bahsedecek olursak viicut kitle
indeksi (BM1)> 25kg/m? olmasi, obezite, yiiksek kolesterol diizeyleri posttransplant proteiniri
icin risk faktoridir[82-84]. Yine Renal transplantasyon oncesi anti-HCV antikorlarinin
varligt posttransplant dénemde de novo glomeriiler lezyon gelisimi ve proteindri igin risk
faktoriidir[85]. Uriner albumin atilimi1 hem graft hem de hasta yasam siiresi i¢in giiclii bir risk
faktoridir[86].

Proteiniiri hem graft yasam siiresi hem de hasta yasam siiresi i¢in olumsuz bir durumdur [78-
80, 87-90]. Fernandez-Fresnedo ve arkadaslari tarafindan 3365 renal transplantasyonlu
tizerinde yapilan bir ¢alismada proteiniirisi olmayanlara gore proteiniirisi olanlarda yaklasik

olarak 2,5- 3,5 kat fazla graft yetmezligi saptanmistir[10].

Transplantasyondan hemen sonra gegici olarak karsimiza ¢ikan proteiniiri sonradan gozden
kaybolur. Bu durum biytk ihtimalle perioperatif donemdeki graftin iskemik hasarindan
kaynaklanmakta olup[91] bobrek tizerine etkisi iyi bir sekilde tesbit edilememistir[92].
Persistan proteinurinin tersine erken proteiniiri artmis transplant yetmezligi ile iliskili
degildir[93-94]. 1500 mg/giin’den daha fazla proteiniiri allograft biyopsiyi de i¢eren arastirma
gerektirir[95]. Non nefrotik diizeydeki proteiniirinin allograft yasam siiresi iizerine etkileri
hakkinda literatiirde yeterli bilgi bulunmazken agir proteiniirili renal transplantasyonlu
hastalarda prognoz kottdur[80, 96]. Posttransplant dénemde nefrotik diizeye varan proteindri
sikligt %3,2 ile %12,8 arahiginda degisir[75-76, 80, 89, 97-101]. Nefrotik dizeydeki
proteiniirinin  bir yillik graft yasam siiresi %75,3 iken bes yillik graft yasam siiresi
%37,5’lerdedir. Proteiniirisi olmayanlarda bu oran 1 yillik graft yasam siiresi %87,5 iken 5

yillik graft yagam siiresi %52,5’lerdedir[101].

Erken donem ¢ok diisiik proteiniirilerin ise timoglobulin gibi immunsupresif protokollerin sik

kullanimina bagh gelistigi diisiiniilmektedir[102].

6 aydan kisa siiren proteiniiriler (transient) akut rejeksiyonda gorilebilir. Bu durum %8,9 dan
%30,5’e kadar olan bir sikliktadir[88]. Ilk 6 hafta igindeki proteiniiri neredeyse alicilarin
%100’inde saptanabilir[88]. Erken donem diisiik diizeyli proteiniiri etyolojisinde donor
yasi(yash veya pediatrik vericilerden yapilan nakiller) ve donor 6liim sebebi, akut rejeksiyon,

transplantasyon oncesi renal lezyonlar, reperfiizyon hasari, immiinolojik hasar yer alir[103].
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6 aydan uzun siiren (persistan) proteiniiri tekrarlayan ve yeni gelisen glomeriiloneftit
alloantijen bagimli veya bagimsiz kronik allograft nefropati, transplant glomeriilopati iligkili
kronik rejeksiyon, progresif siklosporin toksisistesi, renal ven trombozu, reflii nefropatisi,
diyabetes mellitus ve nadir akut rejeksiyonda gorilir[104]. Persistan proteiniiri 5 yillik graft

yasam siiresini % 81,72°den %61,8’ e geriletir[87].

Retrospektif bir analizde Hohage ve arkadaslar1 1980-1990 yillar1 arasinda renal
transplantasyonlu olan 327 hastay1 degerlendirmisler ve transplantasyon sonrast 6 ayda 250-
1000 mg/gin proteiniiri olan hasta orani %25,5 saptamislardir. Proteiniiri olmayan
hastalardaki 5 yillik graft siiresi %85,6 iken proteiniiri olanlarda %58,9 olarak saptandi[88].
flging olarak proteiniiri ile alicinin cinsiyeti, alicinin yasi, diyaliz siiresi, dondr yasi, soguk

iskemi siiresi, doku uyumsuzlugu ile bir iligki saptanmamistir[104].

Halimi ve arkadaslar1 hipertansiyonu olup proteintirisi bulunmayan 75 renal transplantasyonlu
hastada 1 aylik antihipertansif tedaviyi kesip izlediler. 75 hastanin 46’sinda mikroalbliminiiri
vardi. Mikroalbiiminiirik hastalarin sistolik kan basinglari daha yiiksekti ve daha fazla akut
rejeksiyon saptandi. Mikroalbiiminiiriklerin =~ %45,7’sinde  akut rejeksiyon varken,

normoalbiiminiiriklerin %17,2’sinde akut rejeksiyon saptandi[105].

Proteinuri dlizeyi graft yasam siiresi iizerinde etkili olup 2 gr/giin altindaki proteiniirilerde
16,5 yil iken 2 gr/giin iizeri proteiniirilerde bu siire 5,6 yila gerilemektedir[76]. 1 gr/giinden az

olan 6 ay tizerindeki proteiniiriler de allograft yasam siiresinde olumsuz etkilidir.

Retrospektif bir calismada 450 renal transplantasyonlu hasta iizerinde proteiniiri derecesinin

kreatinin klirensi tizerindeki azalmanin en giiglii belirleyicisi oldugu gézlenmistir[106].

Membrandz glomeriilopati renal transplantasyondan sonra nefrotik sendromun en sik
nedenlerinden biridir. Membrandz glomeriilopati transplantasyonda yeni bir hastalik olarak
veya bagslangi¢ nefropatisinin rekiirrensine bagl olarak goriilebilir[107]. Bir ¢ok ¢alisma HCV
nin de novo membrandz glomeriilopatinin  gelisiminde rol oynadigini géstermistir[108].
HCV tasityan transplantasyonlu hastalarin antiviral tedavileri ile de novo membrantz
glomeriilopati insidansinda modifikasyon goriilebilmektedir[109]. De novo membrandz
glomertilopati gelisimi HCV nin bobrege direkt etkisi ile veya viriis yiikii ile daima iligkili
degildir[110]. Bir diger membrandz glomeriilopati gelisim mekanizmasi da kullanilan tedavi

kaynaklidir. Burada Anti-CD-20 monoklonal tedavi kullanimi sonucu ortama salinan ¢esitli
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antikorlar immiin cevabi tetikler ve Th-2(T helper-2) polarizasyonuna neden olur. Buna bagh

de novo membrandz glomeriilopati gelisebilir[110].

Son donem renal allograft kaybi progresif renal disfonksiyonu gostermekte olup kronik
allograft nefropati(CAN) olarak adlandirilir [111]. Nakil olan bobrekteki en sik yetmezlik
nedeni kronik allograft nefropatidir[81]. CAN’nin ana patolojik bulgular interstisyel fibrozis,
glomerilosklerozis, vaskiler fibrointimal proliferasyon ve tibuler atrofi ile
karakterizedir[112]. Kronik allograft yetmezligi uzamis proteiniiri ile iliskilidir.[75]. Massy
ve arkadaslar1 renal transplantasyonlu stabil hastalara gore kronik allograft yetmezligi olan

hastalarda 500 mg/giin’den fazla proteiniirinin 4 kat daha fazla oldugunu saptamislardir[113].

Kronik allograft glomertlopati mezengial skleroz, glomeruler kapiller dublikasyon, lamina
rara internanin kalinlasmasi ve elektron dens depotizlerin yoklugu ile karakterizedir[114].
Transplant glomeriilopati 40 yildan daha fazla suredir bilinmektedir[115]. Patogenezde
glomertiler kapiller hipertansiyon iskemik hasar, T hiicre aracili hasar yer alir. Sis ve
arkadaslart [116] rejeksiyonlarin %71’inde T hiicre aracili %26’sinda antikor aracili
rejeksiyon gelistigini saptamiglardir. Ayrica class-II HLA antikorlar1 class-l HLA
antikorlarina gore transplant glomeriilopati ile daha fazla siklikla iligkilidir[116]. Graft yasam
stiresi igin transplant glomerllopati koti prognoz gostergesidir[117]. Transplant
glomerilopati 6 ay iginde nadirken insidanst 1 yilda %4’ten 5 yilda %20,2’ye kadar
artar[114]. Kronik allograft glomeriilopati kronik allograft nefropati vakalarinda %38’e varan
oranlarda bulunabilir. kronik allograft glomerilopatisi olan hastalarda olmayanlara gore
proteindiri diizeyi daha yuksektir[116]. Fakat allograft glomerilopati varlig1 veya yoklugunun
agir proteiniiri gelisimi ile iliskisi yoktur. Proteinuri hafiften nefrotik diizeye kadar olabilir ve
progresif bobrek fonksiyon kaybina kadar ilerleyebilir[118]. Transplant glomertlopati akut

rejeksiyon olan veya akut rejeksiyon hikayesi olan hastalarda daha sik goriiliir[114].

Renal transplantasyon alicilarinda donor yasi, cinsiyet, hipertansiyon, trans Oncesi diyaliz
stresi, lipid profili, vicut Kitle indeksi, sigara hikayesi, proteiniiri kardiovaskiiler hastaliklar
icin anlamli bulunmustur [119]. Kardiyovaskiiler hastalik renal trans alicilar1 i¢in major bir
O0lum sebebidir[11, 120-122]. Fernandez ve arkadaslari tarafindan 532 kisilik renal
transplantasyonlu hasta Gzerinde kardiovaskiiler risk degerlendirilmis. Direngli proteiniirisi
olan (>500mg/giin ve 6 aydan uzun siireli ) hastalarin proteiniirisi olmayanlara gore
kardiovaskiiler hastalik i¢in artmis risk tasidiklar1 saptanmistir. Graft kaybi icin 4 kat, hasta
6luma icin 2 kat risk saptanmistir[120].
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Son yillarda mikroalbuminiiri genel popiilasyonda kardiovaskiiler risk markeri olarak
diistiniilmektedir[123]. Yudkin ve arkadaslar1 40 yas flzeri hastalarda kardiovaskiiler
komplikasyonlar1 degerlendirmisler. Mikroalbuminiirisi bulunanlarda kardiovaskiiler hastalik
riski %74 iken mikroalbuminiirisi bulunmayanlarda %30 olarak saptamislardir[124]. 3,6
yillik takip sonrasit mortalite oranlarint mikroalbuminiirisi olanlarda %33, mikroalbuminiirisi
olmayanlarda %2 olarak bulundu. Bu caligmalar yash bir popiilasyonda da dogrulanmistir
[125]. Mikroalbuminiirisi DM olan kisilerde renal risk igin bir marker olarak disiiniiliir[126].
Genel popiilasyonda mikroalbuminiirinin belirleyicileri sistolik ve diyastolik kan basinci,
obezite, dislipidemi, glukoz, sigara, sodyum alimidir[127-130]. Mikroalbumindri renal
transplantasyon alicilarinda ise kardiovaskiiler risk icin iyi bir marker olmayabilir. Ciinkii bu

parametre lipid anormallikleri, obezite, aglik glukozu ile iligkili degildir [123].

Uriner N-asetil B-D-glukoz aminidaz (NAG) lizozomal proksimal tiibiiler epitelin bir enzimi
olup hasarin(proteiniirinin) bir markeridir[131]. Akut rejeksiyon veya tubtler nekrozu tahmin
etmek amacgh yakin posttransplant dénemde tiriner NAG killanilabilir[132-133]. Uzun
donemde kalsin6rin inhibitor kullanan hastalar i¢in tiriner NAG’1n saglayacagi bilgi siirlidir.
Ciinkii kalsindrin inhibitorleri proksimal tiibliler hasara katkida bulunabilir[134-135].
Kalsindrin inhibitdrleri toksisite mekanizmasi1 kompleks, multifaktéryel olup tam olarak
anlagilamamistir. Fakat vaskiilopati, tiibiiler atrofi, tiibiilointerstisyel nefrit, fibrozise neden

olur[136-138].

Normalde iiriner protein/kreatinin oran1 24 saatlik idrar 6rnegindeki proteiniiri ile korelasyon
gosterirken [139-140] yakin posttransplant donemde proteiniiri gostergesi olarak degeri
stnirhidir. Ciinkii yakin posttransplant donemde fazla iiriner kreatinin atilimi nedeni ile oran
olmasi gerekenden diisiik ¢ikabilir. Diger taraftan gegikmis renal fonksiyon veya takrolimus
toksisitesine bagli akut renal yetmezlik nedeni ile oran yiiksek ¢ikabilir. Posttransplant
donemde proteiniiri gostergesi olarak 24 saatlik idrar ile degerlendirmek daha dogru sonug

verir[140].
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POSTTRANSPLANT DONEMDE PROTEINURI TEDAVISI

Renal transplantasyon sonrasi olan proteiniiriler ACE inhibitorleri ve ARB
degerlendirilmistir[141]. ACE inhibitorleri veya ARB’lerin antiproteiniirik etkisi kan
basincindan bagimsizdir[142]. Bir ¢alismada proteiniirisi bulunan 12 renal transplantasyonlu
hastada lizinopril 3 ay siire ile degerlendirilmis ve proteiniirinin anlamli bir sekilde
azaldi181(2,98+2,06 gr/giin’den  2,06%2,29 gr/gune, p<0,01) saptanmistir[143]. ACE
inhibitorindn tedaviden cekilmesi ile bazal proteinlri dizeylerine yeniden doniildiigii

gorilmistiir.

Kiiciik prospektif 12 aylik bir ¢alismada ARB losartan siddetli proteiniirisi bulunan (>3600
mg/giin) 16 renal transplantasyonlu hastada calisilmis ve proteiniiride belirgin azalma
saptanmustir (Ortalama 5,68+2,1 gr/gun yerine 2,87+2,53 gr/gun, p:0,003)[144]. Bundan

baska 16 hastanin 10’unda 2 ayda 24 saatlik proteiniiride belirgin azalma goriilmistiir.

ACE inhibitér kullanimi proteiniiriyi azaltmigtir fakat ACE inhibitorlerinin graft yasam
stiresi Uzerindeki etkisi bilinmemektedir[143, 145-146]. ACE inhibitorleri hasta ve graft
yasam siiresini uzattigina dair bulgular vardir[147-148]. ACE inhibitorleri kronik allograft
nefropatiyi de yavaslatabilmektedir[149]. Retrospektif bir ¢calismada ACE inhibit6r ve/veya
ARB alan veya almayan renal transplantasyonlu hastalarin graft yasam stireleri
degerlendirilmis. Calismaya 1990 ile 2003 yillar1 arasindaki transplantasyon olan 2031 hasta
alinmis. Transplantasyonlu hastalarin ACE inhibitor veya ARB kullananlardaki yasam siiresi
orani %74 iken kullanmayanlarda %53 (p<0,001) olarak bulunmustur. Calismada ACE/ARB
ile tedavinin graft yetmezliginde %45 lik , hasta 6liim riskinde %43 likk azalma oldugu

saptanmigtir[141].

Fakat Opez ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada ACE/ARB nin hasta ve graft yasam siiresi

lizerine etkisini saptayamamislardir[150].

Posttransplant donemde ACE inhibitorleri ve/veya ARB’lerle tedavi edilmesine ragmen

proteiniiri varligi durumunda graft yasam siiresinin kotii oldugunu tahmin ettirir[151].

Ca kanal blokerleri ise posttransplant kan basincini diizeltmesine ragmen proteintiriyi

artirir[152-153].
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ACE inhibitorleri ayrica renal transplantasyonlu hastalardaki eritrositozis tedavisinde basarili
bir sekilde kullanilir[154-155]. ACE inhibitorleri eritropoietin diizeylerinde diisiise neden

olur.

Immiinsupresif tedavi ajanarindan siklosporin nefropatilerde podosit hiicre iskeletini stabilize

ederek antiproteindrik etkisini gosterir. Takrolimusta bu etki gosterilmemistir[156].
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GEREC ve YONTEM:

Calismamiza, 1998 — 2005 yillar1 arasinda Ankara Baskent Universitesi’nde bobrek nakli olan
130 hasta dahil edildi. Hastalarin post-transplant donemde 5 yillik verileri elde edildi.
Vaskiilit, renal arter darligi, diyabeti olan bobrek nakilli hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.
Proteiniirik etkisinden dolay1 sirolimus kullanan hastalar c¢alismaya alinmadi. Hastalarin
proteiniiri miktar1 24 saatlik idrarda tiirbidimetrik yontem ile ¢alisildi. Proteiniiri miktar1 24
saatte 500 mg’in altinda (grup I), 500 mgr - 1 gr arasinda olanlar (grup I1) ve 1 gr ve Uzerinde
olanlar (grup III) olmak tizere hastalar 3 gruba ayrildi. Her bir hastanin demografik, klinik ve
laboratuar degerleri retrospektif olarak kaydedildi. Kaydedilen parametreler; yas, cinsiyet,
nakil dncesi diyaliz siresi, vicut kitle indeksi, panel reaktif antikor, HLA missmatch sayisi,
kan basinci diizeyleri, AKS degerleriydi. Bobrek nakli yapilan hastalarin hepsi tg¢lii
immiinsupresif tedavi almaktaydi. Bu ti¢lii tedavi kalsinorin inhibitorii, mikofenolat mofetil
ve steroidden olusmaktaydi. Kalsindrin inhibitorlerinden takrolimus 0,1 mg/kg, kan duizeyi 8-
15 ng/ml, siklosporin A 5-8 mg/kg kan duzeyi (C0) 200-300 ng/ml olacak sekilde ayarlandi.
Mikofenolat mofetil 2 gr/giin ikiye boliinmiis dozda verildi. Steroid tedavisinin idame dozu

10 mg prednizolon olarak ayarlandi.

Nefrotik diizeyde proteiniirisi olmasi nedeni ile bobrek biyopsisi yapilan ve biyopsi sonucu
rekdrren glomerilonefrit veya de novo glomerilonefrit olan hastalar, proteinirinin bébrek

fonksiyonuna direkt etkisini arastirmak i¢in ¢alismaya dahil edilmedi.

[statistiksel analiz i¢in SPSS 16.0 for Windows kullanildi. Hastalar proteiniiri miktarina gore
3 gruba ayrildiktan sonra, gruplar arasindaki farkliliklar independent t-testi ile analiz edildi. P

degeri < 0,05 oldugunda sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR:

Baskent Universitesinde 1998-2005 yillar1 arasinda bdbrek nakli olmus 130 hasta galismaya
dahil edilme kriterlerine gore retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin posttransplant
donemde 5 yillik verileri elde edildi. Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri tablo-

V’ de 6zetlenmistir.Hastalarin KBY etiyolojileri Tablo-VI yer almaktadir.

Yas (y1l) 31,210
Cinsiyet K/E 30/100
Canlr/kadavra 103/27
Nakil 6ncesi diyaliz suresi (ay) 25130
VKI (kg/m?) 24,5+3,5
Donér yas1 (y1l) 39+12,7

Tablo-V: Hastalarin demografik 6zellikleri

KBY Etyolojisi

Bilinmeyen 64

Alport

Amiloid

Berger

Nefrolitiazis

Pyelonefrit

4
8
2
FGSG 4
>
3
3

SLE

VUR 11

Glomerilonefrit 24

Tablo-VI: Hastalarin KBY Etyolojileri

Hastalar 24 saatlik proteinlri miktarina gére 3 gruba ayrildi. Grup I; 0-499 mg a kadar, grup
I; 500 mg-999 gr arasi, grup III; 1 gr ve (zeri proteiniiri olarak tanimlandi. Hastalarin
%17,6’sinda orta veya agir proteiniiri saptandi. Hastalarin gruplara gore ozellikleri ve

sonuglar1 tablo-VII de 6zetlenmistir.
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Grup | Grup Il Grup I P
Yas 3149,7yil | 30,8+11,6 33+12,2 P>0,05
Cinsiyet (K/E) 27185 2/10 1/5 P>0,05
Canli/Kadavra 89/23 9/3 5/1 P>0,05
Donor yast 38,2+12,2 47,5413 39+15,4 P>0,05
Nakil Oncesi Diyaliz Siiresi | 25,2+30 27,628 25,4+38 P>0,05

Tablo-VII: Hastalarin gruplara gore 6zellikleri.

Gruplar arasinda, hastalarin yas, cinsiyet, canli veya kadavra donor, dondr yasi, bobrek nakli

Oncesi diyaliz siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Ancak VKI acisindan 25 kg/m? iizeri ve alt1 olarak hastalar ikiye ayrildiginda, grup I ve II de
gruplar arasinda proteiniiri agisindan fark yokken, grup I1I’de VKI 25 kg/m? den yiiksek olan

hastalarin proteinlri miktari istatistiki olarak anlamli bulunmustur(tablo-V1II).

Grup | Grup Il Grup 11
VKi<25 kg/m2 | 88 9 2
VKi>25 kg/im2 | 24 3 4
p P >0,05 P>0,05 P <0,05

Tablo-VIlI: Gruplar arasinda VKi’nin dagilimi

Posttransplant donemde 5 yillik takibi yapilan hastalarin yillik serum kreatinin diizeyleri

gruplar arasinda incelendiginde;

1- Grup [; 1., 2., 3., 4. ve 5. y1l serum kreatinin diizeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Bu grupta serum ortalama kreatinin diizeyleri sirasiyla,

1.3+0.45, 1.33+0.51, 1.37£0.56, 1.37+0.42, 1.56+1 mg/dL olarak saptanmustir.
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2- Grup II; 1., 2., 3., 4. ve 5. y1l serum kreatinin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Bu grupta serum ortalama kreatinin diizeyleri sirasiyla,

1.3£0.2, 1.4+1.49, 1.5+0.45, 1.6+0.9, 1.5+0.47 mg/dL olarak saptanmistir.

3- Grup Ill; 1., 2., 3., 4. yil serum kreatinin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Ancak 5. yildaki serum kreatinin diizeylerindeki yiikselme
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu grupta serum ortalama kreatinin diizeyleri

strastyla, 1.3+0.4, 1.3+0.5, 1.4+0.5, 1.7+0.48, 2.4+1.3 mg/dL olarak saptanmistir.

Serum Kreatinin Duzeyinin Yillara Gore Degisimi

2,6

2,4 /

2,2 /
/ —e—grup |
1,8

—a—grup |l

mg/dL

—A—grup Il

1,6 B

1s4_ —

1,2

1. yil 2.yl 3.yl 4. yil 5. yil

Grafik I: Serum ortalama kreatinin diizeyinin gruplar arasinda yillara gore degisimi

Bu bulguya paralel olarak hastalarin ortalama serum kreatinin diizeyleri yillara gore
incelendiginde; gruplar arasinda 1., 2., 3., ve 4. yillarda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmazken, 5. yildaki ortalama serum kreatinin diizeylerindeki yiikselme hem grup I-1ll

hem de grup II-1II arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Hastalara ¢esitli nedenlerle yapilan graft bobrek biyopsilerinin gruplara gore dagilimi tablo-

IX’de 6zetlenmistir.
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Graft Bobrek Biyopsisi Grup | Grup 1l Grup 11
Yok 30 3 0
Non-Spesifik Degisiklikler 3 0 0
Kronik Rejeksiyon 35 3 4
Akut Rejeksiyon 19 5 4
Tiibiil Epitel Hasar1 23 1 2
Kalsinorin inhibitdr Toksitesi | 1 0 0

Tablo-IX: Hastalara yapilan graft bobrek biyopsisi sonuglarinin gruplara gére dagilimi

Graft bobrek biyopsileri hastalarin posttransplant dénemde ilk 3 yilinda yapilmistir. Graft
bobrek biyopsi sonuglarina gore gruplar degerlendirildiginde, non-spesifik degisiklikler,
kronik rejeksiyon, tiibiil epitel hasar1 her ii¢ gruptada ayni oranda goriiliirken, akut rejeksiyon
geciren hastalarda proteiniliri miktarinin daha yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Hasta verileri toplanirken, akut rejeksiyon doneminde tespit edilen serum
kreatinin degerleri ve proteiniiri miktar1 degerlendirmeye alinmamistir. Akut rejeksiyon
tedavisinden sonraki kontroliinde saptanan serum kreatinin degerlerine ve protein(ri
miktarina gore istatistiksel degerlendirme yapilmistir. Bunun nedeni persistan proteiniirinin

serum kreatinin diizeyi Uzerine etkisini incelemektir.

Proteiniiri miktarlar1 ele alindiginda 5 yillik dénemde hastalarin %97’sinin ayni grupta
kaldig1, proteiniiri miktarinin artmadig1 veya azalmadigir gozlenmistir. Proteiniirik hastalarin

ilerleyen donemlerde de proteiniirik kaldig1 saptanmistir.

Grup II ve grup III de bulunan hastalarin hepsi ATII antagonisti ya da ACE inhibitorii
almaktaydi. Bu ilaglara baglamadan once hastalara doppler USG ile renal arter incelemesi
yapilmistir. ACE inhibitorii baslanan hastalar 1 ay sonra serum kreatinin diizeyi kontrol

edilmistir.
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TARTISMA:

Proteiniiri bobrek hastaliginda bagimsiz bir belirleyicidir. Son zamanlarda proteindiri, direkt
mezenkimal toksisite, tlbuler yiklenme, proinflamatuar indiksiyon gibi mekanizmalar ile
renal allograft alicilarinda bagimsiz mediator olarak sunulmaktadir. Proteiniiri prevalansi
bobrek nakilli hastalarda epidemiyolojik ¢alismalarda %10-25 arasinda saptanmaktadir[75-77,
151]. Bizim ¢alismamizda proteiniiri miktar1 500 mg dan fazla olan hastalarin yiizdesi 23
olarak saptanirken, 1 gr dan daha fazla proteiniirisi olan vakalarin yilizdesi 12 olarak
gorilmektedir. Ancak bizim bu calismamizdaki amag proteiniirinin greft bobrek iizerine
etkisinin arastirilmasi  oldugudan, proteiniiri yapabilecek de novo veya rekirren
glomeriilonefritler proteiniiri yapabilecek ilag kullanan hastalar ¢alisma dis1 birakildigindan

bu oran diisiik ¢ikmustir.

VKI’nin 25 kg/m®’den biiyiikk oldugu hastalarda proteiniirinin daha fazla oldugu
bilinmektedir. Ayrica asirt kilonun varlig1 graft yetmezliginde bagimsiz bir risk faktorii olarak
gorulmektedir. Fazla kilo ve obezite hiperfiltrasyon veya de novo glomertlonefrite yol acarak

2 olan

proteiniiriye neden olabilmektedir[151]. Bizim calismamizda da VKi’nin >25 kg/m
hastalarda daha fazla proteiniiri ve dolayis1 ile daha koti bobrek fonksiyon testleri
saptanmustir. VKI 25 kg/m? iizerinde olan hastalarda daha fazla proteiniiri miktar: istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur.

Bir ¢ok calismada panel reaktif antikor(PRA) yiiksekliginin yiiksek immiinolojik risk faktorii
oldugu ve daha yiiksek oranda proteiniiriye neden oldugu yayinlanmistir. Merkezimizde PRA
yiiksekligi olan hastalara bobrek nakli yapilmadigindan bizim ¢alismamizda PRA sonuglari

degerlendirmeye alinmamustir.

Ispanya’da ¢ok merkezli yapilan bir calismada, 3365 hasta degerlendirilmis ve akut
rejeksiyon ataklarinin proteiniiriye neden oldugu ve graft yasam siiresini kisalttigi
gosterilmistir[78]. Drimal ve arkadaslarmin 925 bobrek nakilli hasta iizerinde yaptigi
calismada, akut rejeksiyon sonrasi proteiniirinin arttigt ve daha kisa graft yasam siiresi
oldugunu gostermislerdir[151]. Bizim de c¢alismamizda ylksek proteinirili hastalarda akut

rejeksiyon ataklarinin daha fazla oldugunu saptadik.

Bir ¢ok ¢alismada persistan proteindrinin posttransplant donemde ilk bir yilda graft fonksiyon
bozukluguna yol agtigi sdylense de bazi ¢alismalarda [93-94] persistan proteinlrinin gec
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donemde graft fonksiyonlarini bozdugu yayinlanmistir. Bizim g¢alismada da ilk 4 yilda
proteiniirisi olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda serum kreatinin degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, 5. yilda yiiksek proteiniirisi olan gruptaki greft

fonksiyon kaybr asikar olarak saptanmaistir.

Proteinlri allograft glomeriiler hasarin bir gostergesidir. Glomeriiler hastalik gosterilemese
bile proteiniri olan bobrek nakilli hastalarda allograft prognozunun koéti oldugu
gosterilmistir[78-80]. Proteiniiri miktar1 1 gr/giin’iin {istiinde olan hastalarda glomeriiler hasar
gosterilemese bile fibrozis ve atrofi saptanmaktadir. Bu hastalarin allograft yasam siiresi daha
kisa olmaktadir[80, 96]. Bizim ¢alismamizda da rekiirren glomeriilonefrit ve de novo
glomertiilonefrit saptanan hastalar ¢aligmaya alinmamasina karsin proteiniiri miktar1 yiiksek
olan hastalarda 5 yillik takipte serum kreatinin diizeyinin belirgin derecede arttigi

bulunmustur.

Bazi caligmalarda kadin cinsiyet ve bobrek nakli oldugu doénemde ileri yasin proteiniiri
insidansinit arttirdigr sdylense de, yine bu durumun kadin hastalarda ve yash alicilarda
donorlerin kadin veya daha ileri yasta oldugu, ideal donorlere oranla bu durumun nefron
yikiinii arttirdigt ve buna bagli olarak proteiniiri miktarmin yiiksek oldugu one
stiriilmiistiir[119, 151]. Bizim ¢alismamizda kadin cinsiyetin ve bobrek nakli oldugu dénemde
ileri yasta olmanin, proteiniiri miktarin1 etkilemedigi bulunmustur. Bu calismada kadin
cinsiyette ve bobrek nakli olugu donemde ileri yasta olan hastalarin donér yaslar1 agisindan

diger gruplar arasinda fark yoktu.

Proteiniiri miktar1 500 mg/giin’den daha yiiksek olan hastalarin hepsi ACE inhibitorii veya
anjiyotensin reseptor blokerleri almaktaydi. Buna ragmen hastalardaki proteiniiri devam
etmekte ve uzun donemde greft bobrek fonksiyon kaybi kaginilmaz olmaktadir. Proteiniirinin
mi kreatinin yiiksekligine neden oldugu yoksa kreatinin yiiksekliginin mi glomeriiler hasar
sonucu proteiniiriye neden oldugu sorusu akla gelebilir. Bu ¢alismada greft bobrek biyopsileri
ilk 3 yilda yapilmistir. Hastalardaki serum kreatinin yiiksekliginin 5. yilda ortaya ¢ikmasi

proteiniirinin, serum kreatinin yiiksekligine yol actigini diisiindiirmektedir.
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SONUC:

Gortildiigii gibi bobrek nakilli hastalardaki saptanan proteiniiri hastalar igin bir risk
faktorudir. Daha onceki ¢alismalar ve bu ¢alisma gostermistir ki, proteiniiri hem immiinolojik
(akut rejeksiyon) hem de non-immiinolojik nedenlerle ( VKI > 25kg/m?) olusabilmektedir. Bir
kez proteiniiri olustugunda ACE inhibitdrleri veya anjiyotensin reseptor blokerleri ile yogun

tedaviye ragmen daha kotii graft bobrek fonksiyonuna yol agmaktadir.
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