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I11. OZET

Giris ve amag: Bobrekteki lokal renin anjiotensin sistemi (RAS) aktivasyonu,
primer hipertansiyon, proteintiri ve kronik bobrek hastaliginin gelismesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Renal transplant hastalarinda goriilen hipertansiyon; proteiniri ve greft
yetersizliginin gelismesinde &nemli bir risk faktoriidiir. Idrar anjiotensinojen (AGT)
diuizeyinin hipertansiyon, proteiniiri ve bobrek hastaligi olan hastalarda bobrekteki lokal
RAS durumunu yansittig1 ortaya konulmustur. Lokal RAS aktivasyonu ile idrar sodyum
atilimi arasindaki iligki deneysel ve hayvan ¢alismalarinda daha 6nce gosterildi. Ancak
bu konuda yeterli Kklinik ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci; renal
transplant hastalarinda idrar AGT dizeyi ile; idrar sodyum atilimi ve proteindri
arasindaki iliskiyi boylece lokal RAS ile hipertansiyon ve proteiniiri arasindaki iliskiyi
arastirmaktir.

Gereg ve yontem: Stabil greft fonksiyonuna sahip (nakilden sonra en az 6 ay
gecmis, serum kreatinin diizeyi <2mg/dl olan) 80 bobrek nakilli hasta ve 40 saglikli
goniilli ¢alismaya dahil edildi. Demografik 6zellikleri yaninda viicut kitle indeksleri ve
ortalama kan basinci sonuglari hastalarda ve saglikli goniillillerde kaydedildi.
Laboratuvar analizleri icin kan ve idrar 6rnekleri tiim katilimcilardan alindi. 24 saatlik
idrar drneklerinden sodyum, kreatinin, protein ve albumin duzeyleri 6l¢ildi. Hastalar
proteiniri diizeyi disik (<300 mg/g)(Grup 1) renal transplant alicilari ile proteiniiri
dizeyi yuksek (>300 mg/g)(Grup 2) renal transplant alicilar1 olarak iki gruba ayrildi.
Tiim katilimeilarin idrar 6rnekleri -80 °C de AGT ol¢limleri yapilincaya kadar saklandi.
Idrar AGT diizeyleri ELISA(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemiyle
olciildii. Iki grup arasindaki farkliliklar 2-sample t test ve Mann-Whitney testleriyle
analiz edildi. Idrar AGT diizeyleriyle diger ¢aligma parametreleri arasindaki
korelasyonun arastirilmas1 igin Spearman korelasyon analizi yapildi. Istatiksel énem
p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Grup 1 renal transplant alicilar1 ile Grup 2 renal transplant
alicilarinin demografik ozellikleri arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, sigara
kullanim orani, orjinal bobrek hastaligi, transplantasyondan 6nceki renal replasman tipi,
dondr kaynagi, transplantasyon siiresi, kullanilan immiinsiipresif ilaglarin tipleri ve
dozlari ile kullanilan antihipertansif ilaglarin tipleri ve dozlari agisindan herhangi bir
fark  saptanmadi(p>0.05). Idrar  albumin/kreatinin  oranlarn  ile  idrar
anjiotensinojen/kreatinin oranlarit Grup 2’de Grup 1’e gore belirgin olarak daha yiiksek
iken (p<0.001); serum 25-(OH) vitamin D3 ve idrar sodyum atilim diizeyi Grup 2’de
Grup 1’e gore daha diisiik olarak saptandi(p<0.01).

Sonug: Sonug olarak ¢alismamiza gore heniiz klinik olarak asikar diizeyde
kronik allogreft nefropatisi(KAN) olmayan bobrek nakilli hastalarda, idrar AGT
dizeyleri proteindri ile pozitif korelasyon gosterirken, idrar sodyum atilimi ile negatif
korelasyon gostermektedir. Bu caligmanin 15181 altinda, kronik allogreft nefropatinin
erken tanist ve prognozunun tahmininde, diger klinik ve laboratuvar parametrelerle
birlikte idrar AGT ve sodyum dlzeylerinin roliinliin arastirilacagi ileri izlem
calismalarina ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Uriner anjiotensinojen, renal transplant hastalari, hipertansiyon,
proteindri, renin anjiotensin sistem



IV. ABSTRACT

Background and aim: Intrarenal local renin angiotensin system (RAS)
activation plays an important role in primary hypertension, proteinuria and progress of
chronic kidney disease. Hypertension which is seen in renal transplant recipients is an
important risk factor for the development of proteinuria and graft failure. It was
demonstrated that urinary angiotensinogen (AGT) level reflects intrarenal RAS status in
patients with hypertension, proteinuria or chronic kidney disease. The relationship
between local RAS activation and urinary sodium excretion was already demonsrated in
experimental and animal studies before. However, there isn’t enough clinical studies
about this subject. The aim of this study is to evaluate the urinary AGT level in renal
transplant recipients thereby, search the relationship between local intrarenal RAS with
hypertension, proteinuria and urinary sodium excretion.

Materials and Methods: Eighty renal transplant recipients who have stabile
graft function (at least six months passed after transplantation, creatinin level<2mg/dl)
and fourty healthy volunteers have been included of the study. Both in patients and
healthy volunteers besides demographic features also BMI’s, mean blood pressures
were saved. Blood and urine samples were collected from all patients for laboratory
analyses. Sodium, creatinin, protein and albumin levels were measured from 24-hour
urine test. Organ recipients were seperated two groups as low proteinuria levels (<300
mg/day),(Group 1) and high proteinuria levels (>300 mg/day)(Group 2). Urine samples
of every paticipients were kept in -80 °C until AGT measurements were done. Urine
AGT levels measured with ELISA method. Differences between two groups were
analyzed with 2-sample t test and Mann-Whitney tests. In order to investigate the
correlation between urine AGT levels and other parameters spearman correlation test
was made. Statistics significence was accepted as p<0,05.

Findings: Between the demographic features of transplant recipients of Group
1 and transplant recipients of Group 2 there was no significant difference detected in
terms of age, sex, BMI, cigarette use rate, original Kkidney disease, renal treatment
before transplantation, types and doses of immunosupressive drugs, types and doses
ofantihypertensive drugs (p>0.05). While proportion of urine albumin/creatinin and
urine angiotensynogen/creatinin levels were measured significantly higher in group 2
than group 1 (p<0.01) ;serum 25-(OH) vitamin D3z and urine sodium excretion levels
were lower in group 2 than group 1(p<0.01).

Conclusions: In conclusion, according to our study in renal transplant recipients
who don’t have overt chronic allograft nephropathy in explicit level, while urinary AGT
levels have positive correlation with proteinuria they have negative correlation with
urinary sodium excretion. In the light of this study, in the early diagnosis of chronic
allograft nephropathy and prediction of the prognosis, advanced monitoring studies in
which the role of urinary AGT and sodium levels will be searched are required along
with the other laboratory and clinical parameters.

Keywords: Urinary angiotensinogen, renal transplant recipients, hypertension,
proteinuria, renin angiotensin system
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1. GIRIS VE AMAC

Renin-anjiotensin sistemi (RAS), kan basinci kontroliinde, sivi ve elektrolit
dengesinin diizenlenmesinde ve renal hastaligin progresyonunda &nemli rol oynar.
Yaklagik 100 yila yakin siliredir RAS’1n, kardiyovaskiiler sistemin bdbrek tarafindan
diizenlenmesini saglayan bir hormonal sistem oldugu diisiiniilmekteydi. Ancak son
yillarda kalp, beyin, damarlar, bobrek, yag dokusu, adrenal bez, pankreas ve gonadlar
gibi pek c¢ok dokuda lokal RAS wvarligi tespit edilmistir. Boylece RAS’in
parakrin/otokrin etkilerinin de oldugu kabul edilmistir (1,2).

Bobrekte RAS elemanlari, jukstaglomeriilar cisimcik ve interstisyumun yani sira
nefronun bazi bolgelerinde de bulunmaktadir. Lokal RAS, ¢esitli adhezyon molekiilleri,
blyume faktorleri ve sitokinlerin olusmasini uyararak etki gostermektedir. Bu biiyiime
stireci etkisiyle bobrekte bulunan lokal RAS’1n sadece kan basincini ayarlama degil ayn1
zamanda renal fibrozisin gelisiminde O©nemli olan renal hiicre biiylimesi ve
glomerilosklerozun ortaya c¢ikmasi gibi patofizyolojik fonksiyonlar1 da ileri
stirtilmistiir.

Anjiotensinojen (AGT), RAS’1n hiz kisitlayic1 enzimi olarak bilinen reninin tek
substratidir. Dolasimdaki AGT’nin biiylik bir kismi karacigerde iiretilip salinmasina
ragmen bobreklerde de AGT tiretilmektedir. Son 20 yildir elde edilen veriler, bobrekte
sistemik RAS’dan bagimsiz olan lokal bir RAS bulundugunu belirtmektedir (2). Bobrek
dokusundaki Angiotensin-l1I(Ang-11) dizeyinin plazmadakinden belirgin derecede
yiiksek olmasi, Ang-II'nin bobrekte lokal olarak sentezlendigini destekleyen bir
bulgudur. Nishiyama ve ark. (3), renal interstisyumdaki Ang-1l konsantrasyonunun
plazmadakinden 1000 kat daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Idrar anjiotensinojen
(AGT) dizeyinin belirlenmesi, intrarenal RAS aktivasyonunun bir belirteci olarak
kulanilmaktadir(4).

Bu durumdan yola cikilarak idrar AGT diizeyinin, renal transplantasyon
yapilmis hastalarda proteiniiri ve renal hasarin gelisimi ve progresyonunu belirlemede
yol gosterici olabildigi diistiniilmiistiir. Biz de bu ¢alismamizda proteindrisi olan renal
transplant hastalarinda lokal RAS‘in bir belirteci olan idrar AGT duzeyi ile 24 saatlik
idrar sodyum arasindaki iliskiyi arastirmayi planladik. Ayrica bu ¢alismada; idrar AGT
diizeyi ile demografik 6zellikler, bobrek fonksiyonlari, giinliik protein atilimi arasinda

iligki olup olmadiginin arastirilmasi amag¢lanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Proteinuri

Proteiniiri renal ve kardiyovaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk
faktortdur(5). Idrarda protein miktarmnin tayini bobrek hastaliginin saptanmasi, taninin
dogrulanmasi tedavi etkinliginin degerlendirilmesi ve prognozu belirlemede énemli rol
oynamaktadir.(7-10). Proteiniiri altta yatan hastaligin bir bulgusu olmakla beraber renal
hasarlanmaya neden olabilen bagimsiz bir risk faktorldir. Proteinlrinin renal
hasarlanmaya etkisi var olan inflamasyonu artirmasiyla iliskilidir. Yapilan ¢alismalarda
proteiniiri miktarin1 azaltan tedaviler sonucu glomertiiler filtrasyon hizinda (GFH)
azalmanin da yavasladigi saptanmistir(11).

Saglikli kisilerde glomeriillerden diisiik molekiiler agirlikli proteinler ve albumin
filtre edilmektedir. Suzllen proteinler proksimal ttbdl hiicrelerinden geri emilir ve
pargalanir. Bazi yikilmig proteinlere ait polipeptidler(6zellikle albumine ait) idrara
atilabilir. Bu protein pargalar1 dipstick veya albumin spesifik immunonefelometrik
analiz yontemiyle saptanamaz ancak kromotografik analizle saptanabilir. Proteindrinin
saptanmasinda tarama testi olarak anlik idrarda dipstick ile proteinlri tayini yontemi
kullanilmaktadir. Bunun yani sira yaygin kullanilan ve altin standart olarak kabul edilen
yontem 24 saatlik idrarda bakilan protein miktar tayinidir(12). Saglikli bireylerde 24
saatlik idrarda protein miktar1 standart kalitatif yOntemlerle saptanmazken hassas
kantitatif metodlarla 150 mg, adolesanlarda 250-300 mg’1 ge¢mez. Yine saglikli
kisilerde 24 saatlik idrarda albumin diizeyi 30 mg’1 gegmez. Mikroalbuminiiri 30-300
mg/glin aras1 albuminiiri olarak tanimlanmaktadir. Diyabeti olmayan hastalarda
mikroalbuminiri artmis kardiyovaskiiler risk ile ile iligkilidir.

Saglikli kisilerin idrarinda saptanan proteinler albumin, henle kulpunun ¢ikan
kalin kolunda {iretilen Tamm-Horsfall proteini, beta 2 mikroglobulin, alfa 1
mikroglobulin ve retinol baglayan globulin gibi diisiik molekiil agirlikli proteinlerdir.
Proteiniiriyi artiran nedenler arasinda; ates, uzun slre ayakta kalma, agir egzersiz,
albumin inflizyonu, konjestif kalp yetmezligi yer almaktadir. Glomeruler filtrasyonda
baglica iki tip bariyer bulunmaktadir. Boyut segici bariyerde molekiillerin kapiller
duvardan filtrasyonu boyutuyla ters orantilir. Kapiller endoteli arasinda bulunan 375-

400 angstrom genisliginde pencerelerden kanin sekilli elemanlarinin gegisine izin



verilmez. Glomeruler bazal membranda (GBM) bulunan porlarin ¢ap1 40-45 angstrom
kadardir. Elektriksel yiik segici bariyer ise GBM’de bulunan heparan siilfatin ve
podositlerde bulunan sialoproteinlerin negatif yik icermesi nedeniyle albumin gibi
bliyiik anyonlarin gegisine izin vermemektedir.

Proteiniiri, renal ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olup ug organ hasarmi gdsteren bir belirteg olarak kabul edilmektedir(5). Idrarda protein
saptanmasi giinlimiizde insidansi ve prevalansi artmakta olan kronik bobrek hastaliginin
(KBH) taninmasinda, tedavinin ve hastaligin ilerlemesinin takibinde kullanilan 6nemli
bir dl¢limdiir. Tirk Nefroloji Dernegi tarafindan yapilan calismaya gore; 2002’deki
goriilme sikligi % 7 iken; 2012’de bu oranin % 14’e yiikseldigi ve her 10 kisiden
birinde KBH oldugu gosterildi(6).

2.2. Renin Anjiotensin Sistemi

RAS, kan basinci kontroliinde, siv1 ve elektrolit dengesinin diizenlenmesinde ve
renal hastaligin progresyonunda 6nemli rol oynar (13,14). Sistemik RAS bir hormon
kaskadi olup, bobrekteki jukstaglomeriiler hiicrelerden renin salgilanmasiyla baglar.
Renal perflizyonda azalma ve artmis sempatik aktivite renin salgilanmasinin baslica
uyaranlaridir. Renin karacigerde {retilen anjiyotensinojenin anjiyotensin 1’e
donilistimiinii saglar. Anjiyotensin 1’in kan basinct iizerindeki etkisi minimaldir.
Anjiyotensin 1 akcigerlerde bulunan anjiyotensin doniistiirlicii enzim (angiotensin
converting enzyme, ACE) sayesinde anjiyotensin 2’ye doniislir. Anjiyotensin 2 ACE
dis1 yollarla (kimaz, katepsin G, kimostatin duyarli anjiyotensin 2 olusturucu enzim gibi

lokal doku enzimleriyle) da meydana getirilir (52).
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Bilinmeyen?

RAS sisteminin temel metaboliti olan Ang-1l pek cok dokuda bulunan

reseptorlere baglanarak bir dizi fizyolojik ve patolojik olaylarda rol oynar. Ang-II’nin

anjiotensin reseptori-1 (AT-1) ve anjiotensin reseptori-2 (AT-2) olmak iizere baslica

iki reseptorii vardir. Ang-II 6nemli etkilerinin ¢ogunu AT-1 reseptorleri aracilig: ile

gostermektedir (Sekil-1). Fizyolojik durumlarda Ang-II; kan basincinin, su-tuz

dengesinin, hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasiin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Ang-

I’'nin AT-1 reseptorleri araciligi ile yapmis oldugu etkiler: vazokonstriksiyon, santral

sinir sistemi stimulasyonu, aldosteron ve vazopressin salinimi, hipertrofi, proliferasyon,



fibrozis, adrenal medulla ve sempatik sinirlerden katekolaminlerin salgilanmasinin
uyarilmasi, oksidatif radikallerin olusmasi, ateroskleroz gelisimi ve susuzluk hissinin
uyarilmasidir(Sekil-2). AT-2 reseptorleri ise nitrik  oksit salgilanmasi  ve

vazodilatasyona neden olur, hiicre biylimesi ve ¢ogalmasini inhibe eder ( 4,15).
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Sekil 2. Renin Anjiotensin Sisteminin Fizyolojik Etkileri

2.3. Lokal Renin Anjiotensin Sistemi

Lokal RAS kavramindan, sistemik dolasimdaki RAS aktivitesinden bagimsiz
olarak doku ve organ diizeyinde gbzlenen RAS etkinligi anlagilir. Lokal RAS varliginin,
bulundugu doku ya da organda; hiicre biiylimesi, farklilagmasi, cogalmasi, apoptozisi,
reaktif oksijen {irtinlerinin olusumu, doku inflamasyonu ve fibrogenezdeki rollerine dair
kanitlar giderek artmaktadir(17,18). Geleneksel olarak, reninin RAS kontrolinde temel
kontrol mekanizmas1 oldugu goriisiine ragmen, lokal RAS’ta renin disindaki faktorlerin
bu sistemin aktivitesinde daha baskin oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin aterosklerotik
plak komplikasyonlarinda, ACE aktivitesi belirleyicidir. Ote yandan, dolasimdaki RAS
iiyelerinin dokuya alinmas1 da lokal RAS aktivitesine katkida bulunmaktadir. Ornegin;
dolagimdaki renin molekiilii kalp hiicrelerinde insiilin benzeri bitylime fakt6rii-mannoz-
6-fosfat reseptorlerine baglanarak hiicre igerisine alinmakta ve lokal etkinlige katkida
bulunmaktadir.(17).Boylece hem dolagimdan dokuya gecen RAS iiyeleri hem de lokal
tiretilen RAS {iyeleri, karmagik bir birliktelik ile lokal RAS aktivitesini belirler(19).



2.3.1. Bobrek ve RAS

Bobrekte RAS elemanlari, jukstaglomerular cisimcik ve interstisyumun yani sira
nefronun bazi bolgelerinde de bulunmaktadir(20). Bobrek dokusunda Ang-I1 diizeyinin
plazmadakinden belirgin derecede yiiksek olmasi, Ang-II’'nin bdbrekte lokal olarak
sentezlendigini destekleyen bir bulgudur (21). Lokal RAS, ¢esitli adhezyon molekiilleri,
biiyiime faktorleri ve sitokinlerin olugsmasini uyararak etki gostermektedir (22). Lokal
olarak olusan Ang-Il, mezengial ve tlbdler hiicreler basta olmak tizere pek ¢ok hiicre
icin bir blyume faktoridur. Ang-II diizeyinin artmasi, interstisyel fibrozis ve
glomeriiloskleroz gelismesinde en dnemli faktor olan TGF-B1’in(Transforming Growth
Factor-betal) diizeyini arttirmaktadir. Ayrica Ang-ll; tip IV kollajen, laminin ve
fibronektin gibi ekstraselliiler matriks bilesenlerinin sentezini arttirmaktadir (23,24). Bu
biiylime siireci etkisiyle bobrekte bulunan lokal RAS’1n sadece kan basincini ayarlama
degil ayn1 zamanda renal fibrozisin gelisiminde 6nemli olan renal hiicre blylmesi ve
glomeriilosklerozun ortaya c¢ikmasi gibi patofizyolojik fonksiyonlar1 da ileri
stirilmistiir (23,25).

RAS’m cesitli etkilere sahip olmasindan dolayr RAS inhibitorleri (anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ADEI), anjiotensin reseptor blokorleri (ARB),
renin/prorenin reseptor blokorleri, renin salinimi blokdrleri) kan basmcinit diigiirmekte,
renal kan akimimi ve glomeriiler filtrasyon hizim1 (GFH) arttirmakta, renal doku
hasarmin, albuminiirinin, kardiyak hipertrofinin ve kognitif bozukluklarin ilerlemesini
azaltmakta tedavi edici Ozelliklere sahiptir (4,26). ADEI/ARB’lerin plazma Ang-lI
diizeyini azaltmasinin yani sira lokal Ang-II olusmasini da inhibe ederek bobrekte
koruyucu etki gosterdigi saptanmustir. Li ve ark.(24)’lar1 deneysel olarak
glomeriiloskleroz gelistirilmis ratlarn bobrek dokularini bir ADEI olan benazapril
tedavisinden 6nce ve sonra inceleyerek tedavi edilen ratlarin bobrek dokularindaki Ang-
Il konsantrasyonu ve ADE aktivitesinin belirgin sekilde inhibe oldugunu
gostermislerdir. Ayrica TGF-B1 ile immunohistokimyasal boyamanin azaldigim
bildirmislerdir.

Bobrekte RAS’mn tiim bilesenleri bulunmaktadir ve lokal RAS, sistemik
RAS’tan bagimsiz olarak aktive olmaktadir. RAS’ 1n biyolojik olarak en aktif {irliniiniin

Ang-1II oldugu bilinmektedir. Bébrekte bulunan Ang-II'nin biiyiikk kisminin bdbrekte



lokal olarak iiretilen AGT’den meydana geldigi gosterilmistir. Bobrekteki Ang-1l
miktarinin plazmadakinden yaklasgitk 1000 kat daha fazla olmasi bu durumu
desteklemektedir (15,21). Ang-Il inflizyonu yapilan ratlarda, renal AGT mRNA, protein
ve idrar AGT ekstraksiyonunun artmis oldugu saptanmustir (27). Bu hayvanlara
uygulanan AT-1 inhibisyonu ise artmis olan iiriner AGT diizeyini tekrar eski haline
cevirebilir. AT-1 reseptor inhibisyonu ile renal Ang-II icerigi azalirken plazma Ang-11
duzeyi artar (28). Bu zit iliski dolasimda ve bobrekte bulunan RAS’in farkli
mekanizmalarla diizenlendiklerini gostermektedir. Ang-II’in intraven6z infiizyonunun
dolasimdaki renin seviyesini diigiirdiigli ve bunu jukstaglomeriiler cisimcige negatif
feedback etkisiyle yaptigi iyi bilinmektedir (29). Ancak yapilan ¢aligmalar, kronik Ang-
Il inflzyonunun, distal tibtllerde bulunan esas hicrelerde renin mRNA ve protein
diizeyini belirgin olarak arttirdigin1 ve bu etkiyi AT-1 reseptorli Uzerinden yaptiginm

gostermistir (30).

2.4. Idrar Anjiotensinojeni

Anjiotensinojen, RAS’mn hiz kisitlayict enzimi olan reninin bilinen tek
substratidir. Dolasimdaki AGT’nin biiyiik kism1 karaciger tarafindan sentezlenmekla
birlikte bobreklerde de AGT uretilmektedir (4). Bobrekteki AGT mRNA/protein
proksimal tlibiil hiicrelerinde bulunmaktadir ve sentezlenen AGT dogrudan tibdl
limenine salgilanmaktadir. Anjiotensinojen tiibiil liimeninde distale dogru ilerlerken
Ang-1II olusmasima olanak saglar ve geri kalan AGT idrarla atilir (31). Karacigerde
sentezlenen AGT nin molekiil agirhigr 50-60 kDa olup glomeriler bazal membrandan
filtre edilemez (16). Bu nedenle idrarda saptanan AGT, bobrekte lokal olarak olusan
AGT’yi yansitmaktadir.

Idrar AGT diizeyi ile bobrekteki Ang-1l aktivitesi arasinda anlamli birliktelik
oldugu ¢esitli calismalarla gosterilmistir (4,32). Anjiotensin-II iliskili hipertansiyon
gelistirilmis ratlar1 iceren pek cok deneysel modelde bu ratlarin bobreklerindeki AGT
mRNA/protein dizeylerinin arttigi tespit edilmistir (32,33). Artmis AGT, Ang-II
olusmasini ve buna bagli olarak distal nefrondan tuzun geri emilmesini uyarir. Tuza-
duyarli hipertansiyon (34) ve genetik hipertansiyon (35) ile AGT gen polimorfizimi
arasinda net bir baglant1 oldugu deneysel ¢alismalarda gosterilmektedir. Insan genetik

caligmalarinda da hipertansiyon ve AGT geni arasinda baglanti bulunmustur (36,37).



Bobrekteki lokal RAS’1n degerlendirilmesinde idrar AGT diizeyinin dogrudan ELISA

yontemi ile 6l¢iilmesi kullanilabilir (4).

2.5. Renal Transplant Hastalarinda RAS

HT, bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda sik gézlenen, hasta ve greft sag
kalimmi olumsuz etkileyen 6nemli bir komplikasyondur. HT’ nin kronik allogreft
nefropatinin (KAN) olusmasina yol acarak greft yetersizligine neden oldugu
bildirilmistir (38). HT diizeltilebilir bir risk faktorii olmasina ragmen transplantasyon
hastalarinin ¢ogunda kan basinci kontroliiniin yetersiz oldugu saptanmistir (39).
Epidemiyolojik calismalar; bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda HT sikligini %
50-90 olarak bildirmektedir (39).

Bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda goriilen HT ¢esitli faktorlerden
etkilenmektedir. Bu faktorler; transplantasyon Oncesi, sonrast ve dondr ile ilgili
faktorler olarak tanimlanmaktadir (40,41). Kronik bobrek hastalarinda (KBH), iiremiye
bagli olarak damar yapisinda; intima tabakasinda kalinlagma, ekstraselliiler matrikste
artis ve asir1 kalsifikasyon gerceklesir. Vaskiiler kalsifikasyon damar duvarinin intima
veya media tabakasmi etkilemektedir. Ozellikle media bélgesindeki Kalsifikasyon
arterial sertligi arttirir (42,45). Boylece biiyiik elastik arterlerin genisleyebilme 6zelligi
azalarak sistolik kan basinci (SKB) ve nabiz basinci artar, diyastolik kan basinci (DKB)
azalir. Bu degisiklikler transplantasyondan sonra da devam eder ve nakil hastalarinda
gorilen HT ile iliskili olabilir (44,65).

Kalsinorin inhibitorleri, arterlerde yaygin vazokonstriksiyon yaparak damar
direncini arttirilar (46). Jukstaglomeriiler hiicreleri dogrudan etkileyerek RAS
aktivasyonuna neden olurlar. Deneysel hayvan modelleri ve insan c¢alismalari
siklosporin verildiginde plazma renin diizeyinin diisiik oldugunu ancak bobrekteki lokal
renin aktivitesinin arttigin1 gostermistir (47). Ayrica siklosporin, Ang-11 reseptorlerini
de arttirarak vazokonstriksiyonu arttirmaktadir (48). Kalsinorin ile iligskili HT
olusumunda endotelin 6nemli bir rol oynar. Kalsindrin inhibitorleri afferent arteriolde
vazokonstriksiyona yol agarak GFH’nin azalmasina ve henle kulpundan sodyum geri
emiliminin artmasina neden olur (49). Transplantasyon sonrasi erken donemde
kullanilan yiiksek doz steroid dogrudan HT’ye yol acabilir. Steroid, serbest

glukokortikoid reseptérlerini uyararak sodyum ve su tutulmasina neden olur (50). Greft



arterinde stenoz sistemik vazokonstriksiyona, RAS’in aktivasyonuna, su ve tuz
tutulumunun artmasina neden olarak tedaviye direngli HT ye yol agar. Transplantasyon
sonrast gelisen HT nin %1-7’sinden sorumludur (40). Greft renal arter stenozu igin risk
faktorleri; operasyona bagli nedenler, ateroskleroz, sitomegalovirlis enfeksiyonu ve
gecikmis greft fonksiyonudur (51).

Nativ bobregi bulunan renal transplantasyon yapilmis hastalarda HT sikliginin
daha yiiksek oldugu saptanmustir. Nativ bobreklerin renin salgilanmasina veya sempatik
sinir sistemi aktivasyonuna neden olarak HT’ye yol agabilecegi ileri siiriilmektedir.
Nativ ve transplantasyon yapilmis bobrekten renal ven drneklemesi yapildiginda asiri
renin salgilanmasinin transplantasyon yapilmis bobrekten degil nativ bobrekten
kaynaklanabilecegi de gosterilmistir (52). Direngli HT’si bulunan hastalarin kan basinci
kontroliiniin saglanmasinda transplantasyondan 6nce veya sonra yapilan bilateral nativ
nefrektominin yararli olabilecegi bildirilmektedir (53). Transplantasyondan sonra
gorulebilen eritrositoz, flebotomiye yanit veren HT’ye neden olabilir. Ancak
eritrositozun HT ye nasil yol actig1 bilinmemektedir. Bazi hastalarda nativ bobrekten
kontrolsiiz renin ve eritropoetin salinimina bagli HT ve eritrositoz birlikteligi
bulunabilir (54). Transplantasyon yapilmis bobregin pre-hipertansif veya anti-
hipertansif 6zellige sahip olabilecegi ile ilgili veriler de bulunmaktadir.

HT’nin kalitsal egiliminin asil olarak bdbrek ile ilgili oldugu deneysel
modellerde gosterilmektedir (55). Hipertansif nefropatiye bagli son doénem bdobrek
yetmezligi (SDBY) gelisen ve diyaliz sirasinda direncli HT’si olan olgularin, ailesinde
HT oykiisti bulunmayan normotansif donérlerden yapilan nakillerden sonra uzun siire
normotansif kaldiklart bildirilmistir (56). Ailesinde HT 6ykiisu olan dondrlerden nakil
yapilan hastalarda kan basici yliksekliginin daha sik oldugu ve antihipertansif ilag
ihtiyacinin artmis oldugu bulunmustur (57).

KAN’mm gelisimi ve progresyonunda, immunolojik hasarin disinda intrarenal
RAS aktivasyonu ek bir mekanizma olarak ileri surtlmektedir. Renal transplantasyon
SDBY’li hastalarin ¢ogunlugu i¢in en iyi tedavi secenegidir (58). Renal transplantasyon
sonrasi renal fonksiyonun derecesi bazen optimal olmakta ve sonunda immunolojik ve
non-immunolojik faktorler nedeniyle diisiis gostermektedir (59,60). Kardiyovaskiler
kokenli sebeplerden dolayr hastalarin 6liimii nedeniyle bircok bdbrek nakli erken

basarisizlikla sonlanmaktadir. HT, transplantasyon sonrasi hasta ve greft sag kalimi i¢in
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onemli bir risk faktoridir (60,61). Cosio ve ark.(62)’lar1 artmis kan basimcindan
hareketle akut rejeksiyon icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ve diger
antihipertansif ilaglara kiyasla kalsiyum kanal blokorlerin akut rejeksion insidansini
azaltigim bildirmislerdir. Ote yandan, Dragun ve ark.(63)’lar1 siddetli vaskiiler
rejeksiyon ve malign HT’si olan AT-1 reseptorlerine kars1 antikorlarin var oldugu renal
allogreft alicilarinda humoral rejeksiyonun standart tedavisine AT-1 reseptor blokori
losartanin eklenmesinin sonucu diizeltebilecegini ileri stirmiislerdir. Bu nedenle, nefron
kitle eksikligi sebebiyle transplantasyon yapilmis bobrek, glomeriler hipertansiyon ve
hiperfiltrasyona maruz kalir ve klinik sonug olarak proteiniiri, HT ve ilerleyici renal
fonksiyon kaybi goriilebilmektedir (64).

Bobrek alicilarinda, ADEI/ARB’ler; HT, post-transplant eritrositoz ve
proteiniirinin  azaltilmas: i¢in tedavide kullanilmaktadir. Bununla birlikte, RAS
blokajinin hasta ve greft sag kalimi {izerine etkilerini analiz eden ¢eliskili veriler vardir
(65,66). Bobrek alicilarinda HT tedavisinde ADEI/ARB kullanilmasmin giivenilir ve
etkinligi baz1 retrospektif ve prospektif c¢alismalarda gosterilmisken (67,68),
hiperkalemi riskinin 6nemi not edilmistir (69). Yakin zamanda, Paolleti ve
ark.(70)’larnin yaptig1 bir calismada, bobrek alicilarinda uzun siireli ADEI tedavisinin
kan basinci kontroliinden bagimsiz sol ventrikiil hipertrofisini gerilettigi gosterilmistir.
Ancak, ADEI ve ARB kullaniminin bobrek alicilarinda anemi ile iliskili oldugu ve
aneminin sol ventrikiil hipertrofisi ile iligkili kritik bir faktor oldugu gosterilmistir (71-
73). KAN’nin patogenezinde, TGF-B1 yer almaktadir (74). Daha da énemlisi TGF-B1
tretimi intrarenal RAS tarafindan modile edilebilmektedir (75). Campisto ve
ark.(74)’lart KAN’li hastalarda losartanin renal TGF-B1 sentez ve sekresyonunu
azalttigin bildirmislerdir.

KAN’1n progresyonunda intrarenal RAS aktivasyonu bilinen bir mekanizmadir.
KAN’mm progresyonunu azaltmada RAS blokajinin 6nemi bazi deneysel g¢aligmalarla
gosterilmistir (76). Amuchastegui ve ark.(76)’lar1t KAN’a kars1 korumada losartanin,
kalsiyum kanal blokorlerine karsi daha iyi oldugunu gostermislerdir. Proteiniiri,
KAN’1n sik gbzlenen bir sonucu ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktoriidiir.
Hayvan calismalarinda ARB’lerin fibrojenik sitokinleri inhibe ettigi, proteiniiriyi

azalttiklar1 ve greft sag kalimini arttirdiklar goriilmistiir (76-77).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF), Nefroloji Unitesi
Transplantasyon Poliklinigi’nde diizenli olarak takip edilen, en az 6 ay dnce renal
transplantasyon yapilmis olan ve asagida belirtilen kriterlere uygun 80 eriskin hasta
alindi. Hastalarm 64’iine GUTF’de, 16’smna dis merkezde renal transplantasyon
yapilmisti. Calismada renal transplant olanlar bir grup, saglikli gontlluler bir grup
olarak belirlendi. Renal transplant hastalar1 da kendi arasinda proteiniiri diizeyi diisiik
(<300 mg/g)(Grup 1) renal transplant alicilari ile proteiniiri diizeyi yiiksek (>300 mg/g)
(Grup 2) renal transplant alicilari olarak iki gruba ayrildi.

3.1. Hastalarin Calismaya Alinma Kriterleri:

1.18 yasindan biiyiikler,65 yasindan kiiciikler

2.Serum kreatinin < 2 mg/dl veya GFH > 30 ml/dk olmast,

3.Bobrek fonksiyonlarinin stabil olmasi (Son 3 ay i¢inde serum kreatinin
degerinde %10’dan fazla degisiklik olmamasi),

4.Son 1 yil iginde akut rejeksiyon atagi ge¢irmemis olmasi,

5.Son 1 ay icinde immunsupresif ilag/dozlarinda degisiklik yapilmamis olmasi,

6.ACEI / ARB kullanmamasi

3.2. Hastalarin Calismadan Dislanma Kriterleri

1.Stabil greft bdbrek fonksiyonuna sahip olmayan hastalar,

2.Tedaviye direngli HT’si olanlar (renal arter stenozlular),

3.Masif dlzeyde proteindrisi (>3.5 gr/gun) ve/veya hipoalbuminemisi (<3.5
gr/dl) olan hastalar,

4.ACE inhibitori/ARB kullanmasi

3.3. Klinik Degerlendirme

Hastalarin demografik ve klinik Ozellikleri ile labaratuar degerleri hastane
kayitlarindan elde edildi. Demografik ve klinik ozellikler; hastanin yasi, cinsiyeti,
transplantasyon yasi, transplantasyon siiresi, donor (canli/kadavra), bobrek hastaliginin

etiyolojisi, immunsupresif ilacglar ve dozlari, hipertansiyon varligi, antihipertansif
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ilaclari, ofis kan basinct Ol¢limleri, boy ve viicut agirligi, beden kitle indeksi(BMI)
olarak kaydedildi. Genel olarak onerilen tuz tiiketimi glinliik 6 gram sodyum Klorir (2,4
g sodyum~100 mmol) civarindadir. Biz de hastalarimizin yaklasik 15 giin ginlik 6
gram sodyum Klorir (2,4 g sodyum~100 mmol) iceren besinler almasini sagladik.
Laboratuar degerleri; calismadan onceki 1 hafta iginde alinmig olan rutin kan
orneklerinde 6l¢tlen serum BUN, kreatinin, albimin, kolesterol, HDL, LDL, trigliserid,
urik asit, kalsiyum, fosfor, hemoglobin, 25-(OH) vitamin D3, AST, ALT, HbAlc,
parathormon, ferritin, Uriner anjiotensinojen duizeyleri olarak kaydedildi. 24 saatlik idrar
orneginin oncelikle voliim hesab1 yapildi. Ardindan protein, albumin, kreatinin, sodyum
diizeyleri hesaplandi. Giinliikk protein atilimi i¢in idrar protein / idrar kreatinin orani
(mg/g); giinliik albumin atilimi igin idrar albumin / idrar kreatinin orani (mg/g)

kullanildi.

3.4. Laboratuar Olgtmleri

Rutin Biyokimyasal parametreler Roche/Hitachi Modular (Tokyo, Japan)
analizor sisteminde, ayni iretici firmanin (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)
cozelti, kontrol ve kalibratorleri kullanilarak belirlenmektedir. Tam kan sayimmi
parametreleri Beckman Coulter (CA, USA) tam kan sayim cihazinda, ayn iiretici
firmanin ¢ozelti, kontrol ve kalibratorleri kullanilarak o6lclilmektedir. Kreatinin,
kompanse Jaffe metoduna gore ¢alisilmaktadir. Kreatinin metodu izotop diliisyon-kiitle
spektrometrisi (ID MS) ile standardize edilmistir. Alblimin, bromkrezol yesili yontemi
ile kolorimetrik olarak Olgtilmektedir. Kolesterol, kolesterol oksidaz yodntemi ile
enzimatik kolorimetrik olarak Olglilmektedir. HDL; polietilen glikol modifiye enzim
kullanilarak enzimatik kolorimetrik olarak o6l¢iilmektedir. LDL; segici deterjan,
kolesterol esteraz / kolesterol oksidaz ile homojentz enzimatik kolorimetrik yontemle
olgiilmektedir. Urik asit, iirikaz / peroksidaz reaksiyonlarinin fotometrik 6l¢iimii ile Hb
Alc immunoturbidimetrik yontemle yapilmaktadir. Katilimcilarin 24 saatlik idrar
orneklerinden; sodyum, kreatinin, protein miktar1 Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Merkez Laboratuvari’inda Backmancoulter Unicel DxC800 (USA) cihazinda
degerlendirildi. Ayrica her hastadan spot idrar 6rnegi alindi. Bunun 10 ml’si idrar
anjiotensinojen diizeyinin calisilmasi i¢in ayrildi. Spot idrar 6rneginden ayrilan 10 ml

idrar 6rnekleri 30 dakika icinde, 1000 devirde 20 dakika santriflij edilerek Ustte kalan
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siipernatan kisimlar1 uzaklastirildi. Altta kalan ¢okelti kisimlar1 daha sonra calisilmak
lizere -80° de saklandi. Idrar AGT diizeyi ELISA yontemi ile dl¢iildii. Olgiim igin,
human angiotensinogen ELISA kit (Uscn Life Science Inc. Wuhan, China) kullanildu.
Glomerdler filtrasyon hizi1 (GFH) 4 parametreli Modification of Diet in Renal Disease”
(MDRD) formiilii ile hesaplandi (78).

GFH =186 X ([Scr] -1.154) X ([Yas] -0.203) X (0.742 kadmn ise) X (1.21 zenci

ise)

3.5.Etik Kurul izni
Calisma igin etik kurul onayr Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu tarafindan 08.05.2017 tarih ve 186 karar numarasi ile alindi.

3.6.Biyoistatistiksel Analiz

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphirowilk testi ile test
edilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliskiler ise Pearson korelasyon katsayisi ile
test edilmistir. Sayisal degiskenler i¢in tanitici istatistikler ort. + st.sapma ile, kategorik
degiskenler i¢in tanitici istatistikler say1 ve yiizde ile verilmistir. Analizlerde SPSS 22.0

paket programi kullanilmistir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen renal transplant alicilarinin (n=80) ve saglikli kontrol
grubunun (n=40) demografik 0&zellikleri ve laboratuvar bulgular1 tablo 1’de
gosterilmistir. Renal transplant alicilarindan 50’sinde (% 62.5) hipertansiyon mevcuttu
ve bunlarin hepsi antihipertansif ila¢ kullanmakta idi. Ortalama sistolik ve diyastolik
kan basinglar1 agisindan her iki grupta anlamli bir fark saptanmadi. Her iki grupta diger
demografik 6zellikler ve rutin laboratuvar degerleri agisindan anlamli bir fark yoktu
(Tablo 1). Serum kreatinin dizeyi renal transplant hastalarinda kontrol grubuna goére
yiiksekken (1.426 mg/dl vs 1.08 mg/dl, p<0.05), hesaplanmis GFH renal transplant
hastalarinda diisiiktii (40.56 ml/dakika vs 84.18 ml/dakika, p<0.01).

Idrar albumin/kreatinin oram1 renal transplant hastalarinda kontrol grubuna gore
yiiksek saptandi (368.36 mg/g vs 72.16 mg/g, p<0.001)(Figiir 1A). idrarda giinlik Na
atilim1 kontrol grubuna gore renal transplant alicilarinda daha diistiktii (145.98 mEq/giin
vs 212.52 mEg/gilin, p<0.01) (Figiir 1B). Renal transplant alicilarinda saglikli kontrol
grubuna gore 25-(OH) vitamin D3 diizeyi daha diisiikti (18.77 ng/ml vs 36.52 ng/ml,
p<0.001) (Figiir 1C). Her iki grupta PRA diizeyleri agisindan anlamli bir fark yokken,
idrar anjiotensinojen/kreatinin oram1 renal transplant alicilarinda daha yiiksekti
(sirastyla; 6.22 ng/ml/saat vs 6.26 ng/ml/saat ve 12.43 pg/g vs 2.32 pg/g, p<0.001)
(Figur 1D).

Renal transplant alicilarinda idrar albumin/kreatinin orani ile hipertansiyon
varlig1 arasinda onemli bir iliski saptandi (r=0.872, p<0.001). Ancak ortalama sistolik
ve diyastolik kan basinci diizeyleri ile albuminiiri arasinda herhangi bir iligski yoktu.
Yine antihipertansif ilaglarin tipleri ve dozlar ile albuminiiri arasinda herhangi bir iliski
saptanmadi. Idrar albumin/kreatinin oranlari ile 25-(OH) vitamin D3 (r=-0.541, p<0.01)
ve idrar sodyum atilim diizeyleri (r=-0.696, p<0.01) ile arasinda negatif korelasyon
saptand1  (Figiir 2A, figir 2B). Yine albumin/kreatinin oranlar1 ile idrar
anjiotensinojen/kreatinin oranlart arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanirken
(r=0.962, p<0.001) (Figiir 2C), PRA diizeyleri arasinda herhangi bir iligki saptanmada.

Yine idrar anjiotensinojen/kreatinin oranlar1 ile hesaplanmis GFH (r=-0.811,
p<0.001) ) (Figur 3A), idrar sodyum atilimi1 (r=-0.653, p<0.001) (Figur 3C) ve 25-(OH)
vitamin D3 duzeyleri (r=-0.809, p<0.001) (Figur 3B) arasinda anlamli negatif
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korelasyon saptandi. Idrar anjiotensinojen/kreatinin oranlari diger demografik ve de

laboratuvar parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon yoktu.

Tablo 1: Renal transplant alicilar1 ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve

laboratuvar degerleri

Parametreler Renal transplant alicilar Kontrol grubu P degeri
(n=80) (n=40)

Yas 45.80 + 16.32 44.64 + 1752 0.823
Cinsiyet, kadin/erkek 35/55 16/24 0.746
BMI 2498 + 3.6 2416+ 34 0.568
Sigara kullananlarin sayisi 28 (%35) 13 (%32.5) 0.476
Hipertansif/normotansif hasta sayisi 50/30 -/40

Ortalama sistolik kan basinci, mmHg 137.38 £ 8.9 134.46 £8.2 0.262
Ortalama diyastolik kan basinci, mmHg 86.44 + 4.6 84.32+4.2 0.216
Hemoglobin, gr/dl 126 £2.2 13.2+2.1 0.264
Serum kreatinin, mg/dl 1.426 +0.32 1.08 +£0.28 <0.05*
Hesaplanmus GFH, ml/dakika 40.56 +8.72 84.188 +6.14 <0.01*
Serum glukoz, mg/dl 94.64 +14.6 96.68+17.8 0.562
HgA:C 59+14 5.88+1.3 0.724
Total kolesterol, mg/dl 238.36 + 86.6 226.96 + 96.8 0.472
LDL-kolesterol, mg/dI 140.92 £ 42.4 136.72 +38.5 0.678
Trigliserid, mg/dl 222.38 + 76.43 202. 62 +42.28 0.764
Serum albumin, gr/dl 4,64 +1.14 4.66+1.12 0.785
Serum kalsiyum, mg/dl 9.24+0.6 9.32+0.8 0.684
Serum fosfor, mg/dl 4.26 +0.34 4.32+0.42 0.862
Urik asit, mg/dl 6.87 +2.3 6.12 +2.42 0.186
CRP, mg/ml 6.9+5.2 6.72+5.8 0.766
PRA diizeyi, ng/ml/saat 6.22+1.12 6.26+0.93 0.725
Intact PTH, pg/ml 78.24 +48.8 86.36 + 28.7 0.584
Serum 25-(OH)Vitamin Dz, ng/ml 18.77 £ 10.6 36.52 £ 22.46 <0.001*
Idrar albumin/kreatinin orani, mg/g 368.36+42.8 72.16 £ 12.24 <0.001*
Plazma renin aktivitesi, ng/ml/saat 6.22+29 6.26 + 2.3 0.725
Idrar anjiotensinojen/kreatinin, ug/g 12.432 £ 6.22 2.32+1.24 <0.001*
idrar sodyum atihmi, mEq/giin 145.98 + 34.4 212.52 + 38.76 <0.01*
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Figlir 3: Renal transplant alicilarinda idrar anjiotensinojen/idrar kreatinin (IAJT/ikre) oranlari ile h esaplanmis .
glomeriler filtrasyon hizi (hGFH) (Figur 3A), 25-(OH) vitamin D3 duzeyleri (Figiir 3B) ve idrar sod yum atihmi (INaA)

dizeyeri (Figur 3C) arasindaki korelasyonlar

Proteintiri diizeyi diisiik (<300 mg/g) (Grup 1) renal transplant alicilari ile
proteindri diizeyi yiksek (>300 mg/g) (Grup 2) renal transplant alicilarinin demografik
ozellikleri tablo 2’de gosterilmistir. Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle
indeksi, sigara kullanim orani, orjinal bobrek hastaligi, transplantasyondan onceki renal
replasman tipi, dondr kaynagi, transplantasyon siiresi, kullanilan immiinsiipresif
ilaclarin tipleri ve dozlarnt ile kullanilan antihipertansif ilaglarin tipleri ve dozlar
acisindan herhangi bir fark saptanmada.

Hipertansif hasta sayis1 Grup 2’de daha yiksekti (% 75 vs % 43.75, p<0.01).
Hasta basina diisen ortalama antihipertansif ilag sayist Grup 2’de daha yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (1.3334 vs 1.2857, p=0.06). Her iki grup
arasinda ortalama sistolik kan basinci ve ortalama diyastolik kan basinci agisindan

anlaml bir fark yoktu.



18

Tablo 2: Proteiniiri diizeyi diisitk (<300 mg/g) renal transplant ahlcilarn ile
proteiniiri diizeyi yiiksek (>300 mg/g) renal transplant alicilarnmn demografik

ozellikleri
Parametreler Proteiniiri diisiik grup | Proteintri yiksek grup P
(Grup 1) (Grup 2) degeri
(<300 mg/q) (=300 mg/g)
(n=32) (n=48)
Yag 45.16 + 16.12 46.24 + 17.52 0.887
Cinsiyet, kadin/erkek 14/18 21/27 0.746
Vicut kitle indeksi, kg/m? 24.24+34 25.48 + 3.8 0.068
Sigara kullanan hasta sayisi 10 (%31.5) 18 (%37.5) 0.082
Transplantasyon stiresi 47.64 + 23.22 45.23+22.18 0.486
Pretransplat diyaliz tipi 26/2/4 40/3/5 0.782
(HD/PD/Preempitif)
Orjinal bobrek hastaligi
Hipertansiyon 12 (%37.5) 17 (%35.5) 0.534
Glomerulonefrit 8 (%25) 13 (%27) 0.624
Obstriiktif nefropati 4 (%12.5) 5 (%10.5) 0.448
Diger/bilinmeyen 8 (%25) 13 (%27) 0.428
Donér tipi (Canli/Kadavra) 24/8 35/13 0.694
Immiinsiipresif ilaglar
Steroid, mg/gin 592+24 578+2.3 0.765
Takrolimus, mg/kg/gtin 0.09 + 0.03 0.086 + 0.029 0.694
Mikofenolat mofetil/sodium, 18.74 + 8.26 18.36 + 8.08 0.848
mg/kg/glin
Hipertansif /normotansif hasta sayisi 14/18 (% 43.75) 36/12 (% 75) <0.01*
Antihipertansif ilag tipi
Kalsiyum kanal blokeri 4 (%28.7) 9 (%25.1) 0.224
B-bloker 4 (%28.7) 9 (%25.1) 0.224
Karvedilol 2 (%14.2) 6 (%16.6) 0.186
Kalstyum kanal blokeri + B-bloker 2 (%14..2) 6 (%16.6) 0.186
Kalsiyum kanal blokeri + karvedilol 2(%14.2) 6 (%16.6) 0.186
Ortalama antihipertansif ilac sayisi 1.2857 1.3334 0.06
Ortalama sistolik kan basinci, mmHg 137.22+9.2 137.46 + 9 0.764
Ortalama diyastolik kan basinci, mmHg 86.68 + 4.6 86.24 +45 0.716

Grup 2 renal transplant alicilart ile Grup 1 renal transplant alicilarinin ortalama

idrar albumin/kreatinin oranlar1 sirasi ile 496.68 mg/g ve 176.82 mg/g idi (p<0.001)
(Tablo 3) (Figlr 4A). Ortalama 25-(OH) vitamin D3 (14.86 ng/ml vs 24.64 ng/ml,
p<0.01) (Figur 4B) ve idrar sodyum atilim diizeyi (112.36 mEqg/giin vs 196.42

mEg/gun, p<0.01) (Figir 4C) Grup 2 de; Grup 1’e gore daha diisiik olarak saptandi.

Idrar anjiotensinojen/idrar kreatinin oranlar1 Grup 2’de Grup 1’e gore belirgin olarak
daha yuksek iken (16.48 pg/g vs 6.36 ug/g, p<0.001) (figure 4D), PRA duzeyleri

acisindan her iki grup arasinda herhangi bir fark yoktu (6.14 ng/ml/saat vs 6.28

ng/ml/saat, p=0.725). Her iki grup arasinda diger laboratuvar parametreleri agisinda

anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 3).




19

Tablo 3: Proteinuri diizeyi diisiik (<300 mg/g) renal transplant ahcilar ile
proteiniiri diizeyi yiiksek (>300 mg/g) renal transplant alhicillarimin laboratuvar

degerleri
Parametreler Proteiniiri diisiik grup | Proteintri yiksek grup P

(Grup 1) (Grup 2) degeri

(<300 mg/g) (=300 mg/g)
(n=32) (n=48)

Idrar albumin/kreatinin orani, mg/g 176.82+22.8 496.68 £ 64.32 <0.001*
Hemoglobin, g/dl 126+2.2 124+21 0.564
Serum kreatinin, mg/dl 1.40 +0.32 1.44 +0.28 0.634
Hesaplanmig GFH, ml/dakika 42.16 +£18.72 39.98 + 16.14 0.472
Serum glukoz, mg/dl 90.24 + 14.6 96.68+17.8 0.062
HgAic 58+1.2 6.08+14 0.424
Total kolesterol, mg/dl 232.24 + 86.6 246.96 + 96.8 0.672
LDL-kolesterol, mg/dI 138.76 +42.4 143.12 +38.5 0.686
Trigliserid, mg/dl 216.38 + 76.43 232. 62 +68.98 0.864
Serum albumin, gr/dl 4.62 +1.04 4.66+1.12 0.785
Serum kalsiyum, mg/dl 9.18+0.6 9.32+£0.8 0.484
Serum fosfor, mg/dl 42+0.34 4.3+0.42 0.562
Urik asit, mg/dl 6.9+23 6.86 + 2.42 0.786
CRP, mg/ml 6.8+5.2 7.02+5.8 0.720
PRA dizeyi, ng/ml/saat 6.28+1.12 6.14+0.93 0.725
Intact PTH, pg/ml 78.24 + 48.8 86.36 + 28.7 0.584
Serum 25-(OH) Vitamin Dz, ng/ml 24.64+12.6 14.86 + 22.46 <0.01*
Plazma renin aktivitesi, ng/ml/saat 6.28+2.9 6.14+2.3 0.725
Idrar anjiotensinojen/kreatinin, pg/g 6.36 £4.22 16.48£8.24 <0.001*
Idrar sodyum atihmi, mEq/giin 196.42 + 36.2 112.36 £ 32.6 <0.01*
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Figr 4: Proteindri dizeyi ylkse kve proteinlri dizeyi disukrenal transplat ahcilarinda ortalama idrar albumin( kreatinin
oranlar1 (IAKO) (A), 25{OH) vitamin D3 diizeyleri (B), idrar sodyum atihm (iNaA) diizeyleri (C) we idrar
anjiotensinojen/idrar kreatinin (IAJT/Ikre) oranlari (D)

5. TARTISMA

Hipertansiyon, renal transplantasyondan sonra sik goriilen komplikasyonlardan

biridir. Erigskin renal transplant hastalarinda % 50-80’lere ulasan yiiksek siklik
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bildirilmistir (79). Allograft yasam siiresinin kisalmasi ve de kardiyovaskiiler olaylar
renal transplant alicilarinda kontrolsiiz hipertansiyonun en 6nemli sonuglarindandir.
Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veri birikimleri, 140/90 mmHg’den diisiik kan
basinci hedefinin bu hastalarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin azaltilmasi ve
de graft yasam siiresinin uzatilmasi adina en 6nemli yaklagimlardan birisi oldugunu
gostermistir. (80). Bizim ¢alismamizda renal transplant alicilarinda hipertansiyon sikligi
onceki calismalara benzer sekilde % 62.5 (50/80) olarak bulunmustur. Donér ve alici ile
faktorlerin, akut ve kronik allograft hasarlarinin ve immiinosiipresif ilaglarin etkilerinin
bu hastalarda goriilen hipertansiyon sikligimin patofizyolojik mekanizmalarinin
aciklanmasinda 6nemi oldugu bildirilmistir (80).

Tuza duyarli hipertansiyon modeli, genel populasyonda hipertansiyon
patogenezi ve de hedef organ hasarlarinin patofizyolojinde siklikla suglanan klinik
durumlardandir. Renal transplant alicilart da tuza duyarli hipertansiyon drneklerinden
biridir. Idrarda sodyum atilim defekti tuza duyarhi hipertansiyon modelinde en sik
suclanan klinik 6zelliklerdendir. Bizim ¢alismamizda hipertansiyon siklig1 yiliksek olan
renal transplant alicilarinda idrarda sodyum atiliminin olagan ve benzer tuz tiiketimi
olan kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu bulgu, bu hastalarda
yiiksek hipertansiyon sikliginin daha once bahsedilen faktorlere ilave olarak olasi
faktorlerden birisi oldugunu gostermektedir.

Sistemik ve lokal renin anjiotensin sistemi hipertansiyon gelisimi ve
ilerlemesinde 6nemli bir role sahiptir. Hipertansif hastalarda renin anjiotensin sistemi
aktivasyonu ile kan basincindaki yilikselme arasinda iliski iy1 bilinmesine ragmen,
sistemik RAS aktivasyonu belirleyicileri ile yliksek kan basinci iligkisi cogu ¢alismada
gosterilememistir. Daha da onemlisi hipertansif hastalarda lokal RAS aktivasyonunun
yiiksek kan basinci ile iliskisinin sistemik RAS aktivasyonuna gore daha belirgin oldugu
gosterilmistir (81). PRA ve plazma angiotensin Il dizey 6l¢imleri ile saptanamayan ve
sistemik RAS aktivasyonundan bagimsiz olarak diizenlenen intrarenal anjiotensin Il
hipertansiyon gelisimine dnemli katki saglar (82). Yine tuza duyarli hipertansif ratlarda
tiibulointerstisyel anjiotensin II diizeyi ile sistolik kan basinci arasinda pozitif
korelasyon gosterilmistir (83).

Idrar anjiotensinojeni stabil olmayan bir molekiildiir ve klinik ¢alismalarda

duzeyinin Ol¢ulmesi ile ilgili teknik problemler vardir. Deneysel galismalarda renal
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doku anjiotensinojen diizeylerinin lokal RAS aktivasyonunun iyi bir gdstergesi oldugu
bildirilmistir (84,85). Yine son yillarda yapilan caligmalarda idrar anjiotensinojen
duzeyleri ile intrarenal anjiotensinojen ve anjiotensin 11 diizeylerinin belirgin korelasyon
gosterdigi tespit edilmistir. Sonug olarak, idrar anjiotensinojen duizeylerinin intrarenal
RAS aktivasyonunun iyi bir gostergesi oldugu bildirilmistir (33). Yakin zamanda
hipertansif hastalarda idrar anjiotensinojen diizeylerini yiiksek oldugu ve bu hastalarda
yiiksek idrar anjiotensinojen diizeyleri ile sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda
belirgin iliski oldugu gosterilmistir (81,34). Renal transplant alicilarinda yiiksek kan
basinci ve buna bagli hedef organ hasarlari arasinda iligki daha once gosterilmistir
(86,87).

Calismamizda sistolik ve diyastolik kan basinc1 diizeyleri ile idrar
anjiotensinojen diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamasina ragmen,
daha 6nce bahsedilen ¢aligmalara uygun sekilde hipertansiyon siklig1 yiiksek olan renal
transplant alicilarinda idrar anjiotensinojen diizeyinin saglikli kontrol grubuna gore
yiiksek oldugu saptandi. Kan basinci diizeyi ile idrar anjiotensinojen diizeyleri arasinda
korelasyon bulunmamasmin sebebi bu hastalarin antihipertansif ilag almalarinin
sonucunda kan basinglarinin kontrolde olmasinin dogal sonucu oldugu kabul edildi.
Ancak bu bulgularin hepsi bir arada degerlendirildiginde, yiiksek idrar anjiotensinojen
duzeyleri ile hipertansif renal transplant hastalarinda yiiksek kan basinct diizeyleri
arasinda olas1 patofizyolojik bir iligkinin olabilecegi s0ylenebilir.

Bu c¢aligmaya dahil edilen renal transplant alicilarinda ortalama idrar
albumin/kreatinin orant 368.36 mg/g olarak saptandi. Renal transplant alicilar
proteindri dlizeyine gore iki gruba ayrildi (Grup 1; proteindri diizeyi disiikk grup <300
mg/g ve Grup 2; proteinuri dizeyi yuksek grup >300 mg/g). Grup 1 ve Grup 2’nin
ortalama idrar albumin/kreatinin oranlari siras1 ile 176.82 mg/g ve 496.68 mg/g idi.
Grup 1 ve Grup 2 arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanan hasta sayisi, viicut kitle indeksi,
transplantasyon siiresi, transplantasyon oOncesi diyaliz tipi, orjinal bobrek hastaligi,
dondr tipi, immiinsiipresif ilaglarin tipi ve dozu, hipertansif hasta orani, kullanilan
antihipertansif ilaglarin tipi ve dozu, hasta basina diisen ortalama antihipertansif ilag
sayisi, ortalama sistolik ve diyastolik kan basinc1 diizeyleri ve rutin laboratuvar

parametreleri agisindan anlamli bir fark yoktu.
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Idrar anjiotensinojen/kreatinin oram1 Grup 2°de, Grup 1’e gore daha yiiksek iken
(16.48 ug/g vs 6.36 pg/g, p<0.001), PRA diizeyleri agisindan her iki grup arasinda
anlamli bir fark yoktu (6.28 ng/ml/saat vs 6.14 ng/ml/saat, p=0.725). RAS sadece
hipertansiyon patofizyolojisinde degil, ayrica hipertansiyondan bagimsiz olarak
proteiniiri gelisiminde de o©nemli rol oynar. Kanita dayali veriler, lokal RAS
aktivasyonuna bagli proliferasyonun proteiniirinin 6énemli bir sebebi olabilecegini
gostermistir(88). Lokal RAS aktivasyonununun oOnemli bir gostergesi olan Griner
anjiotensinojen duzeylerinin (33), kan basici ve proteiniiri ile iligskisi daha 6nce
hipertansiyonu, diyabeti, kronik bobrek hastaligi olan ve renal transplantasyon yapilan
hastalarda gosterilmistir (83,86,89,90). Lokal olarak iiretilen anjiotensin II’'nin TGF-
B(Transforming Growth Factor-beta), TNF(Tumor Nekroz Faktorl) ve VEGF(Vascular
Endothelial Growth Factor) gibi sitokinlerin Gretimini uyararak glomeruloskleroza
neden oldugu ve bunun sonucunda proteiniiriye sebep olabilecegi bildirilmistir (91,92).
Yine anjiotensin II’'nin uyardigi nefrin ekspresyonunun azalmasi RAS aktivasyonu ile
proteiniiri iliskisinde sorumlu tutulan diger bir mekanizmadir (93). Daha onceki
calismalara benzer sekilde bizim g¢aligmamizda da renal transplant alicilarinda idrar
anjiotensinojen duzeyi ile proteinuri dlzeyi arasinda anlamli iligki saptandi.

Yine c¢alismamizin Onemli bulgularindan birisi, Grup 2’de; idrar sodyum
atilminin Grup 1’e gbre daha diisiik olmasi idi (112.36 mEq/gun vs 196.42 mEg/gun,
p<0.01). Ayrica, daha 6nce de ayrintili olarak tartisildig1 gibi idrar sodyum atiliminin
proteindri ve idrar anjiotensinojen duzeyi ile negatif korelasyonu bizim ¢alismada da
goriildii. Intrarenal RAS aktivasyonu ile idrar sodyum atilimi arasindaki iliski deneysel
ve hayvan ¢alismalarda daha once gosterildi. Ancak bu konuda yeterli klinik ¢alisma
bulunmamaktadir. Hayvan ¢aligmalarinda intrarenal dokuda yiiksek diizeyde eksprese
edilen anjiotensinojen diizeyi ile tuza duyarl hipertansiyon arasinda iliski saptandi (94).
Yine diyabeti olan ¢ocuklarda yapilan az sayida hasta igceren (52 hasta) bir calismada
idrar anjiotensinojen dizeyi ile idrar sodyum atilimi arasinda negatif iligki bildirildi
(95). Idrar anjiotensinojen ile idrar sodyum atilimi arasindaki iliskinin en olas
mekanizmasinin, normalde glomeriilden ge¢gmeyen plazma anjiotensinojenin bazi
fizyopatolojik durumlarda tiiblle gegtigi ve de burada bulunan reseptorlerine baglanarak
aktif iriin anjiotensin II’ye doniistiigli ve anjiotensin II’'nin de tdbullerde sodyum

emilimini artirdigi  goriisiine inanilmaktadir. Bunun sonucunda tuza duyarh
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hipertansiyon gelisiminin olast mekanizmasinda intrarenal RAS’m rol oynadig
bildirilmistir (94). Tuza duyarli hipertansiyona egilimi oldugu daha 6nce bilinen renal
transplant alicilarinda idrar anjiotensinojen diizeyinin kan basinci duizeyleri ile pozitif,
idrar sodyum atilimi ile negatif korelasyonu ilk kez bizim ¢alismamizda bildirilmistir.
Daha da 6nemlisi bu benzer iliskinin proteiniirisi olan hastalarda da gosterilmesi ve
proteiniiri diizeyi arttik¢a bu iligkinin daha belirgin olmasi, renal transplant alicilarinda
artmis idrar anjiotensinojen diizeyinin yalnizca tuza duyarli hipertansiyon gelisimden
degil, ayrica proteiniiri patogenezinde de etkili oldugunu gostermistir. Bu bulgular,
yuksek idrar anjiotensinojen duzeyinin (intrarenal RAS aktivasyonu); hipertansiyon,
proteiniiri, bobrek fonksiyonlarinda bozulma (idrar anjiotensinojen diizeyi ile
hesaplanmis GFH arasinda negatif korelasyon) ve azalmis idrar sodyum atilimi
iligkisinin merkezinde bulundugunu ve de bu iligskinin altta yatan olas1 ortak
mekanizmasi oldugunu digiindiirmektedir.

Calismamizin diger 6nemli bulgulari ise; serum 25-(OH) vitamin D3 duzeyinin
renal transplant alicilarinda kontrol grubuna gore daha diisiikk olmasi (18.77 ng/ml vs
36.52 ng/ml, p<0.001), Grup 2 renal transplant alicilarinda Grup 1 renal transplant
alicilarina gore 25-(OH) vitamin D3 diizeyinin daha diisiik olmasi (14.86 ng/ml vs 24.64
ng/ml, p<0.01), renal transplant alicilarinda idrar albumin/kreatinin oranlari ile 25-(OH)
vitamin D3 diizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon olmasi idi.

Vitamin D3 yetmezligi veya yetersizligi kronik bobrek hastaligi olan hastalarda
siktir. ileri yas, diyabet ve hipertansiyon gibi faktorlerin diyalize girmeyen ve diyalize
giren kronik bobrek hastalarinda diisiik vitamin D3 diizeyi ile iligkisi gosterilmistir (96).
Renal transplant hastalar1 da diisiik vitamin D3 diizeylerine sahiptir ve bunun % 85’e
ulagan sikliga sahip oldugu bildirilmistir (97,98). Renal transplant alicilarinda;
immiinsiipresif ilaglarin kullanimi1 (99), FGF-23 asir1 salinimi (100), giinese temasin
azalmasi (101) ve nakilden Once veya sonra yetersiz vitamin D3 alinmasi (102) diisiik
vitamin D3 diizeylerinin en olas1 sebepleri olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da
bu calismalara benzer sekilde renal transplant hastalarinda 25-(OH) vitamin D3z dizeyi
kontrol grubuna gore diisiik saptanmigtir. Renal transplant hastalarinda vitamin D3
diizey diisiikliigiiniin yaygin oldugu bilinmekle birlikte, bunun klinik sonuglar1 hakkinda
yeterli veri birikimi yoktur.
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25-(0OH) vitamin D3 diizeyleri ile albuminiiri derecesi arasindaki ters iligki daha
onceki ¢alismalarda bildirilmistir (103,104,105). Vitamin D3 diisiikliigline bagli renin
transkripsiyonunun asir1 ekspresyonu, inflamasyon ve fibrozis gibi direkt hicresel
etkilerin podosit kayb1 ve de glomeriiloskleroza neden olarak, bu birliktelige sebep
olabilecegi bildirilmistir (106,107,108). Hayvan calismalarinda elde edilen veriler
vitamin D3’lin RAS’1 baskiladigini gostermesine ragmen bu konuda heniiz yeterli klinik
calisma yoktur. Forman JP ve arkadaslari, saglikli insanlarda diisiik 25-(OH) vitamin D3
duzeyinin sistemik RAS up-regllasyonuna neden oldugunu gostermislerdir(109).
Vitamin Dz duzeyi ile intrarenal RAS aktivasyonunun gostergesi olan idrar
anjiotensinojen diizeyinin iligkisi heniiz tam olarak agiklanamamustir.

Yakin zamanda diyabetik nefropatisi olan hastalarda diisiik vitamin D3 diizeyleri
ile artmis idrar anjiotensinojen diizeyleri arasindaki olasi iliski Tiryaki O ve arkadaglar
tarafindan bildirilmistir (110). Daha 6nceki calismalara benzer sekilde, bu calismada
diistik vitamin D3 diizeyleri ile artmis albuminiiri ve de idrar anjiotensinojen diizeyleri
arasinda iliski ilk kez renal transplant alicilarinda da gosterilmistir. Bu bulgularin hepsi
bir arada, renal transplant alicilarinda sik goriilen diisiik vitamin D3 diizeylerinin ylksek
proteindri ve de idrar anjiotensinojen diizeyleri ile yiiksek kan basinglarina ilave olarak
iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Cok az sayidaki ¢alismada renal transplant
alicilarinda, vitamin D3 yetersizliginin albuminuri ve bobrek hastaliginin ilerlemesine
etkisi incelenmesine ragmen (111), bu ¢alismada vitamin D3 dlzeyi, albumindri ve idrar

anjiotensinojeni arasindaki olas1 kompleks etkilesim bu hastalarda ilk kez gdsterilmistir.

6. SONUC VE ONERILER



26

Hipertansiyon siklig1 yiiksek olan renal transplant alicilarinda idrar anjiotensinojen
duzeyi yiksek iken idrar sodyum atilimi diisiiktiir.

Intrarenal RAS aktivasyonu dogrudan veya idrarda sodyum atilimini azaltarak bu
hastalarda tuza duyarl hipertansiyona neden olabilir.

. Renal transplant alicilarinda yiiksek idrar anjiotensinojen diizeyi sadece yiiksek kan
basinci ile degil ayrica albuminiiri derecesi ile de iligkilidir.

RAS inhibitorleri bu hastalarda tercih edilecek ideal antihipertansif ilaglardir.

RAS inhibitorlerinin kan basinci diistiriicii ve de anti-proteindrik etkileri bilinmekle
birlikte, ideal dozun ayarlanmasinda etkin intrarenal RAS inhibisyonunun dikkate
alinmasi gerekir ve bu da pratik olarak idrar anjiotensinojen duzeylerinin takibi ile
yapilabilir.

Renal transplant alicilarinda sik goriilen metabolik bir bozukluk olan diisiik vitamin
D3 diizeyi yiiksek kan basinci ve albuminuri diizeyleri ile iligkilidir.

. Artmus idrar anjiotensinojen diizeyi (intrarenal RAS aktivasyonu), diisiikk vitamin D3
diizeyi ile yiiksek kan basinci ve proteiniiri arasindaki kompleks etkilesimin ortak
olas1 fizyopatolojik mekanizmasi olabilir.

Tuz kisitlamast ve RAS inhibitorlerine vitamin Ds eklenmesi bu hastalarda
proteindriyi azaltma ve de graft fonksiyonlarin1 koruma adina ilave olumlu katki

saglayabilir.
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