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ABSTRACT

Objectives: This study aims to investigate the frequency and causes of proteinuria in patients who underwent renal transplantation.
Patients and methods: The study included 100 patients (68 males, 32 females; mean age 42.1±11.4 years; range 17 to 68 years) who underwent renal 
transplantation and were being followed-up in Nephrology Clinic of Tepecik Training and Research Hospital. Patients’ demographic characteristics, 
biochemical data, immunosuppressive treatments, and biopsy results were recorded from their polyclinic follow-up files retrospectively.
Results: Values over 1000 mg/day was defined as proteinuria and proteinuria was detected in 36 patients. Of those 36 patients, 16 were performed 
biopsy. Acute rejections were among the leading causes of proteinuria. Furthermore, renal biopsy was performed in 21 of the 64 patients whose 
proteinuria levels were below 1000 mg/day. Non-specific biopsy results were the most common findings in this group. The ratios of patients with 
proteinuria over 1000 mg/day were similar in terms of immunosuppressive medication usage. The frequency of proteinuria was 36% in patients who 
underwent renal transplantation. There was no significant difference between groups in terms of demographic data.
Conclusion: Acute rejection was the most common biopsy outcome in patients with higher proteinuria levels. Contrary to expectations, significant 
proteinuria frequency was not observed in mTOR inhibitors of immunosuppressive treatments.
Keywords: Immunosuppressive therapy; kidney transplantation; proteinuria.

Frequency and causes of proteinuria in patients who underwent renal transplantation

ÖZ

Amaç: Bu çalışmada böbrek nakli yapılan hastalarda proteinüri sıklığı ve nedenleri araştırıldı.
Hastalar ve yöntemler: Çalışmaya böbrek nakli yapılan ve Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Nefroloji Kliniği’nde takip edilen 100 hasta (68 erkek, 
32 kadın; ort. yaş 42.1±11.4 yıl; dağılım 17-68 yıl) dahil edildi. Hastaların demografik özellikleri, biyokimyasal verileri, immünsüpresif tedavileri ve biyopsi 
sonuçları poliklinik takip dosyalarından retrospektif olarak kaydedildi.
Bulgular: 1000 mg/gün üzerindeki değerler proteinüri olarak tanımlandı ve 36 hastada proteinüri saptandı. Bu 36 hastanın 16’sına biyopsi yapıldı. 
Akut rejeksiyonlar proteinürinin önde gelen nedenlerindendi. Ayrıca, proteinüri düzeyi 1000 mg/gün’ün altında olan 64 hastanın 21’ine renal biyopsi 
uygulandı. Bu grupta nonspesifik biyopsi sonuçları en sık rastlanan bulgulardı. İmmünsüpresif ilaç kullanımı açısından 1000 mg/gün’den fazla 
proteinürisi olan hasta oranları benzerdi. Böbrek nakli yapılan hastalarda proteinüri sıklılığı %36 idi. Demografik veriler açısından gruplar arasında 
anlamlı farklılık yoktu.
Sonuç: Proteinüri düzeyleri daha yüksek olan hastalarda akut rejeksiyon en yaygın biyopsi sonucuydu. Beklenenin tersine, immünsüpresif tedavinin 
mTOR inhibitörlerinde anlamlı proteinüri sıklığı gözlenmedi.
Anahtar sözcükler: İmmunsüpresif tedavi; böbrek nakli; proteinüri.

Proteinüri, böbrek nakli uygulanan hastalar 
için ba¤ımsız bir risk faktörüdür. Sa¤lıklı bireyler-
de bile, proteinüride artı olması böbrek hasarının 
ilerlemesiyle birebir ilikili ve kardiyovasküler has-
talıklar için önemli bir risk unsurudur.[1] Böbrek 
nakli uygulanan hastalarda yapılan çalımalar; inat-

çı ve yüksek proteinürinin nakil böbrek sa¤kalımı 
üzerine olumsuz etkileri oldu¤unu, hasta sa¤ 
kalımını önemli ölçüde azalttı¤ını göstermitir.[1-7] 
Ayrıca nakil hastalarında yüksek proteinüri, kar-
diyovasküler (koroner arter hastalı¤ı, serebrovas-
küler hastalık, periferik damar hastalı¤ı) hastalık 
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sıklı¤ında artı ve buna ba¤lı ölümler ile ilikili 
bulunmutur.[3]

Böbrek nakli hastalarında proteinüri sıklı¤ı 
farklı kaynaklarda farklı de¤erler olarak veril-
mesine ra¤men, genel olarak %15 ile %45 ara-
sında de¤imektedir. Bu de¤ikenli¤in nedeni 
çalımalarda referans alınan proteinüri eik 
de¤erinin farklılı¤ıdır.[8] Proteinüri için belirli bir 
eik de¤er tanımlanmamıtır. Ancak, nakil sonrası 
1500 mg/gün’ün üzerinde olan ya da 500 mg ve 
daha fazla artı gösteren proteinüri klinik olarak 
anlamlı kabul edilmektedir.[9]

Nakil sonrası gelien proteinürinin nedenleri 
nakil uygulanmamı hastalarınkilerden farklıdır. 
Bu nedenlerden en önemlileri; de novo glome-
rülonefritler, kronik allogreft nefropatisi, nakil 
öncesi böbrek hastalı¤ının nüksü ve ilaç etkili 
proteinüriler olarak sayılabilir.[10] En sık görülen 
de novo glomerülonefritler; bata membranöz 
glomerülonefrit olmak üzere, fokal segmental 
glomerüloskleroz (FSGS), anti-glomerüler bazal 
membran (GBM) nefriti ve ilaç ilikili trombotik 
mikroanjiyopatidir.[11] Nüks oranları ise, primer 
hastalı¤ın tipine göre de¤imektedir. Fokal seg-
mental glomerüloskleroz %30, immünoglobulin 
A (IgA) nefropatisi %15-50, membranoproliferatif 
glomerülonefrit (MPGN) tip 1 %30-50, MPGN 
tip 2 %80 ve membranöz glomerülonefrit %40 
oranında nüks etmektedir.[8]

Kronik allogreft nefropatisinden korunmak 
için, hastalarda kalsinörin inhibitör (CNI) teda-
visinden sirolimusa [mTOR (mammalian target 
of rapamycin inhibitor) grubu immünsüpresif] 
geçilebilmektedir. Ancak, kronik allogreft nefro-
patisi olan hastalarda CNI tedavisi kesilip, siroli-
musa geçilmesinden sonrada proteinüri geliti¤i 
saptanmıtır.[12] Daha sonra yapılan çalımalarda, 
kronik allogreft nefropatisi gelimemi olsa da 
sirolimusa geçi sonrası yüksek miktarda protei-
nüri olabilece¤i görülmütür.[13,14]

Bu çalımada, böbrek ve hasta sa¤kalımı üzeri-
ne ba¤ımsız etkisi olan proteinürinin tedavi edile-
bilmesi için, böbrek nakli hastalarındaki proteinüri 
sıklı¤ını ve nedenlerini saptamayı amaçladık.

HASTALAR VE YÖNTEMLER
Çalımaya Tepecik E¤itim ve Aratırma 

Hastanesi organ nakli servisince böbrek nakli 
uygulanan ya da dı merkezce böbrek nakli 

gerçekletikten sonra Tepecik E¤itim ve Aratırma 
Hastanesi Organ Nakli Servisi’nce takibe alınan 
ve Eylül 2010 - Ocak 2012 tarihleri arasındaki 
16 aylık süre zarfında poliklini¤imize kontro-
le gelen 100 böbrek nakli hastası (68 erkek, 
32 kadın; ort. ya 42.1±11.4 yıl; da¤ılım 17-68 yıl) 
alındı. Nakil süresi üç ayın altında olan hastalar, 
dı merkezde nakil uygulanıp nakil öncesi dosya-
ları hastanemizde bulunmayan hastalar, 24 saatlik 
idrarda proteinüri miktarı ölçülmemi (spot idrar 
protein/kreatinin oranı ile takip edilmi) ya da 
mevcut verileri yeterli kaydedilmemi hastalar 
çalımaya dahil edilmedi. Çalıma protokolü has-
tanenin Etik Kurulu tarafından onaylanmıtır. 
Hastalardan yazılı bilgilendirilmi hasta onamı 
alınmı ve çalıma Helsinki Deklarasyonu ilkeleri 
uyarınca gerçekletirilmitir.

Organ nakli poliklini¤ine rutin kontrole gelen 
ve 24 saatlik idrarda proteinüri miktarı ölçülmü 
hastaların ya, cinsiyet, böbrek yetmezli¤i nedeni, 
nakil sayısı, nakil tarihi, nakil öncesi diyaliz tipi ve 
süresi ile donörün ya ve cinsiyeti, doku uyumu, 
donörün kadavra veya canlı olması durumu, nakil 
öncesi proteinüri olup olmadı¤ı, nakil sonrası pro-
teinüri miktarı, kreatinin klirens de¤eri, aldıkları 
immünsüpresif tedaviler, akut rejeksiyon sayıları, 
varsa yapılan biyopsi sonuçları, nakil sonrası hiper-
tansiyon, diyabet ve di¤er hastalıkların geliimi, 
izlemde sitomegalo virüs (CMV) ve polyomavirüs 
(BK) nefrit atak sayısı verileri retrospektif olarak 
hasta dosyalarından elde edildi ve kayıtları tam 
olan hastalar çalımaya dahil edildi. Hasta dosya-
ları geriye dönük olarak, son 16 aylık dönemde 
incelendi ve bavuru anındaki 24 saatlik idrarda 
ölçülen proteinüri miktarları, di¤er de¤ikenler 
ile karılatırıldı. Proteinüri sıklı¤ını belirlemek 
ve di¤er de¤iken parametreleri karılatırmak 
için proteinüri eik de¤eri (klinik olarak anlamlı 
olabilece¤i kabul edilerek) 1000 mg/gün olarak 
belirlendi. Hastaların kreatinin klirensi Cockroft-
Gault formülüne göre hesaplandı.

Cockroft-Gault formülü:

(140-ya) x vücut a¤ırlı¤ı (kg) 

[kadınlar için x 0.85] 72 x Serum kreatinin (mg/dL)

Hastaların biyopsi sonuçları incelenirken, 
kreatinin yüksekli¤i ya da proteinüri geliimi son-
rası yapılan biyopsi kayıtları de¤erlendirilmeye 
alındı, rutin nakil anında uygulanan protokol 
biyopsileri de¤erlendirmeye alınmadı. Hastaların 
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aldıkları immünsüpresif tedaviler CNI ve mTOR 
inhibitörleri olarak iki ana grup olarak sınıflandı-
rıldı ve bu iki grubun proteinüri üzerine etkinlikleri 
karılatırıldı.

‹statistiksel analiz

Örneklem büyüklükleri ve de¤iken 
da¤ılımları göz önünde bulundurularak gruplar 
arası karılatırmalarda Student t testi, Mann-
Whitney U testi, elenik gruplar arası fark-
lar ise ba¤ımsız örneklem T testi kullanarak 
karılatırıldı. De¤iken da¤ılımları Kolmogorov 
Smirnov normalite testleri ve Q-Q plotlar kulla-
nılarak de¤erlendirildi. Kategorik de¤ikenler ise 
Ki kare testi ve Fisher’in kesin testi kullanılarak 
analiz edildi. Parametrik veriler, ortalama ± 
standart sapma, non-parametrik veriler medyan 
(minimum-maksimum) ve kategorik veriler yüzde 
olarak sunuldu.

‹statistiksel analizler SPSS 11.0 versiyon (SPSS 
Inc., Chicago, IL, USA) programı ile yapıldı. ‹sta-
tistiksel anlamlılık p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR
Vericilerin 47’si erkek, 53’ü kadın olup, ya 

ortalamaları 44±14.5 yıl idi. Böbrek nakilleri-
nin 59’u canlıdan, 41’i kadavradan yapılmıtı. 
Hastaların %16’sında nakil öncesi proteinüri vardı. 
‹zlem süresi ortanca 53 ay (3-193 ay) idi.

Böbrek nakli yapılan hastaların kronik böbrek 
yetmezli¤i nedenleri ekil 1’de verilmitir. ‹lk sıra-
yı hipertansiyon, ikinci sırayı glomerülonefritler 
almaktadır.

Yirmi dört saatlik idrarda 1000 mg’ın üzerinde 
proteinürisi olan hasta sayısı 36, 1000 mg ve 
altında olan hasta sayısı 64 idi. Bu gruplarda-
ki proteinüri ortanca düzeyi sırası ile 1725 mg 
(1095-10000) ve 377 mg (80-1000) idi.

Her iki grup arasında erkeklerde 
1000 mg/gün’ün üzerinde proteinüri sıklı¤ında 
anlamlı artı dıında, ya, verici yaı ya da verici-
nin canlı ya da kadavra olması açısından anlamlı 
fark bulunmadı (Tablo 1).

Proteinüri düzeyi yüksek ve düük her iki 
gruptaki kronik böbrek yetmezli¤i nedenleri 
incelendi¤inde 24 saatlik idrarda proteinüri düzeyi 
1000 mg’nin altında olan hastalarda, bilinmeyen 
nedenlere ba¤lı gelien böbrek yetmezlikleri (%58) 
ilk sırayı almasına ra¤men, bilinen nedenler içinde 
en sık hipertansiyon (%20), ikinci sıklıkta glome-
rülonefritler (%16) gözlendi (ekil 2).

Proteinüri düzeyi yüksek olan hastalarda ise 
bilinmeyen nedenlere ba¤lı gelien böbrek yet-
mezlikleri (%58) ilk sırayı alırken, hipertansiyon 
ve glomerülonefritler eit sıklıkta (%11) gözlendi 
(ekil 3).

Canlı vericiden nakil yapılan 59 hastadan 
26’sında proteinüri düzeyi 1000 mg/gün’ün üze-
rinde iken, kadavradan nakil yapılan 41 hastanın 
10’unda proteinüri düzeyi, 1000 mg/gün’ün üze-
rinde idi. Vericisi canlı olan hastalarda proteinüri 

70

60

50

40

30

20

10

0

Y
üz

de

17
14

22 3 3

59

Hip
er

ta
ns

iyo
n

Diya
be

tes
 m

ell
itu

s

Glom
er

ülo
ne

fri
t

Nef
ro

tik
 se

nd
ro

m

Vez
iko

ür
et
ra

l r
ef
lü

Po
lik

ist
ik 

bö
br

ek

Bilin
m

ey
en

 n
ed

en
ler

ekil 1. Böbrek nakli yapılan hastalarda kronik böbrek 
yetmezli¤i nedenleri.

Tablo 1. Hastaların demografik özelliklerinin karılatırılması

 Proteinüri düzeyi >1000 mg/gün Proteinüri düzeyi <1000 mg/gün

 Sayı Yüzde Ort.±SS Sayı Yüzde Ort.±SS p

Cinsiyet
Erkek 29   39
Kadın 7                25

Ya ortalaması              43.6±11.4            41.3±11.4 0.3
Canlı/kadavra 26/10   33/31   0.057
Verici ya ortalaması              44.4±15.2          43.7±14.2 0.8
Ort.±SS: Ortalama ± standart sapma.

˝
˛

˛
0.048
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daha sık gözlenmesine ra¤men, bu sıklık istatis-
tiksel olarak anlamlı de¤ildi (p=0.057) (Tablo 2).

Yirmi dört saatlik idrarda proteinüri düze-
yi 1000 mg’ın üzerinde olan 36 hastadan 
16’sına biyopsi yapılmıtı. Bu biyopsilerin büyük 
ço¤unlu¤u hastalarda gelien kreatinin yüksek-
likleri nedeniyle yapılmıtı ve biyopsi sonuçları 
içinde akut rejeksiyonlar %37 ile ilk sırayı almak-
taydı. Yirmi dört saatlik idrarda proteinüri düzeyi 
1000 mg’ın altında olan 64 hastanın ise, 21’ine 
biyopsi uygulanmıtı ve bunlar içinde nonspesifik 
biyopsi sonuçları %33 ile ilk sırayı almaktaydı. 
Proteinüri düzeyi 1000 mg/gün’ün altında ve üze-
rinde olan hastalarda yapılan biyopsi sonuçlarının 
karılatırılması ekil 4’de verilmitir.

Kreatinin klirensi ile proteinüri arasında-
ki iliki incelendi¤inde ise, proteinüri düzeyi 
1000 mg/gün’ün üzerinde olan hastalarda kreati-
nin klirensinin ortalaması 49.8±20.9 mL/dk iken, 
di¤er grupta 57.5±21.9 mL/dk olarak bulundu. 
Yüksek proteinüri de¤erine sahip hastalarda kre-
atinin klirensi daha düük gözlenmesine ra¤men, 
bu durum istatistiksel olarak anlamlı de¤ildi 
(p=0.8).

Hastaların kullandı¤ı immünsüpresif ilaçlar geri-
ye dönük olarak incelendi¤inde proteinüri düzeyi 

1000 mg/gün’ün üzerinde ve altında olan gruplar 
arasında anlamlı farklılık gözlenmedi (Tablo 3).

mTOR inhibitörleri ile kombine ilaç (CNI dıında) 
kullanan hasta sayısı toplam 30 idi. Bu hastaların 
%50’sinin proteinüri düzeyi 1000 mg/gün’ün 
üzerinde idi. CNI ile kombine ilaç (mTOR inhi-
bitörleri dıında) kullanan hasta sayısı toplam 64 
idi. Bu hastaların %29.7’sinin proteinüri düzeyi 
1000 mg/gün’ün üzerinde idi. mTOR inhibitörleri 
kullanan hasta grubunda, CNI kullanan hasta gru-
buna göre daha yüksek oranda 1000 mg/gün’ün 
üzerinde proteinüri saptanmasına ra¤men, bu 
yükseklik istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 
(p=0.068) (Tablo 4).

Hastaların kullandı¤ı immünsüpre-
sif ilaç grupları incelendi¤inde, özellikle 
mTOR inhibitör + MMF + steroid kombinas-
yonu ile CNI + MMF + steroid kombinasyonu 
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ekil 2. Proteinürisi 1000 mg/gün’den az olan hastalarda 
kronik böbrek yetmezli¤i nedenleri.
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ekil 3. Proteinürisi 1000 mg/gün’den fazla olan 
hastalarda kronik böbrek yetmezli¤i nedenleri.

Tablo 2. Canlı ve kadavra vericiden nakil yapılan 
hastalarda proteinüri sıklı¤ı

 Proteinüri düzeyi

 >1000 mg <1000 mg

Verici tipi Sayı Yüzde Sayı Yüzde

Canlı (n=59) 26 44.1 33 55.9
Kadavra (n=41) 10 24.4 31 75.6 ekil 4. Biyopsi sonuçlarının gruplar arası karılatırılması.
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kullanımının yo¤unlukta oldu¤u gözlendi. Ancak 
bu gruplar arasında da 1000 mg/gün üzerinde 
proteinüri varlı¤ı açısından anlamlı farklılık göz-
lenmedi (p=0.53).

TARTIMA
Proteinüri, böbrek nakli uygulanan has-

talarda sık karılaılan bir sorundur ve yapı-
lan çalımalar ıı¤ında proteinürinin nakledilen 
böbrekten kaynaklandı¤ı düünülmektedir.[15-18] 
Biyopsi sonuçları, böbrek nakli uygulanan has-
talardaki proteinüri nedenlerinin nakil uygulan-
mayan hastalara göre çok farklı oldu¤unu gös-
termektedir. Proteinürisi olan hastaların yarıdan 
fazlasının biyopsilerinde böbrek nakli alıcılarına 
özgü allogreft nefropatisi, de novo glomerülonef-
rit veya akut rejeksiyon gibi bulgular saptanmı 
ve tanı konulmutur.[19] Böbrek nakli uygulanan 
hastalarda proteinüri geliimi;  hasta ve allogreft 
sa¤kalımında azalma ve kardiyovasküler olay 
sıklı¤ında artma ile ilikilidir. Sancho ve ark.nın[7] 
337 hasta üzerinde yaptıkları bir çalımada, be 
yıllık greft sa¤kalımı proteinüri (500 mg/gün) 
olan hastalarda, proteinüri olmayan gruba göre 
anlamlı düük (%69’a karın %93) saptanmıtır. 
Benzer ekilde Park ve ark.nın[5] yaptıkları bir 

çalımada, proteinüri düzeyi 1 gr/gün’ün üzerinde 
olan hastalarda be yıllık greft sa¤kalımı anlamlı 
olarak düük saptanmıtır (%69.4’e karın %86.5; 
p<0.01). Greft sa¤kalımı verici ve alıcı yaı, veri-
ci tipi, hipertansiyon, diyabet, doku uyumu ve 
immünsüpresif tedavi gibi birçok faktörden etkile-
nebilmektedir. Bu nedenle di¤er de¤ikenler tespit 
edildikten sonra proteinürinin tespiti önemlidir. 
Amer ve ark.[2] yaptıkları bir çalımada, 24 saatlik 
idrarda her 1 gr/gün’lük proteinüri artıının greft 
kaybını %27 artırdı¤ını göstermitir. Yine Roodnat 
ve ark.nın[6] yaptıkları bir çalımada, devamlı veya 
aralıklı proteinürinin böbrek nakli hastalarında 
ölüm riskini artırdı¤ını göstermitir. Bu hastalar-
da idrardaki her 1 gr/gün’lük protein artıının 
%16’lık ölüm riskinde artı ile sonuçlandı¤ı tes-
pit edilmitir.[6] Proteinüri, ayrıca kardiyovasküler 
olaylar (iskemik kalp hastalı¤ı, serebrovasküler 
hastalık ve periferik damar hastalı¤ı) sıklı¤ı ile de 
ilikilidir ve kardiyovasküler-nonkardiyovasküler 
ölüm sıklı¤ında artıa neden olur.[3] Proteinüri mik-
tarındaki artı, yeni kardiyovasküler olay sıklı¤ında 
önemli derecede artı ile sonuçlanır.[3] Anjiyotensin 
dönütürücü enzim (ACE) inhibitörleri, anjiyoten-
sin reseptör blokerleri ve protein kısıtlı diyet ile 
proteinüri miktarında azalma sa¤lanabilmektedir. 
Heinze ve ark.[20] 2031 böbrek nakli uygulanmı 

Tablo 3. Proteinüri düzeyine göre immünsüpresif ilaç da¤ılımı

 Proteinüri

‹laç grupları >1000 mg <1000 mg Toplam

mTOR inhibitör + steroid 0 1 1
Mikofenolat mofetil + steroid 1 0 1
Mikofenolat mofetil + mTOR inhibitör 1 3 4
Mikofenolat mofetil + kalsinörin inhibitörleri 7 9 16
Kalsinörin inhibitörleri + azatiyoprin 1 1 2
Kalsinörin inhibitörleri + mikofenolat mofetil + steroid 10 32 42
mTOR inhibitör + mikofenolat mofetil + steroid 13 11 24
Kalsinörin inhibitörleri + azatiyoprin + steroid 1 3 4
mTOR inhibitör + kalsinörin inhibitörleri + steroid 1 1 2 
Mikofenolat mofetil + azatiyoprin + steroid 0 1 1
mTOR inhibitör + azatiyoprin + steroid 1 0 1
mTOR inhibitör + mikofenolat mofetil + kalsinörin inhibitörleri 0 1 1
mTOR inhibitör + kalsinörin inhibitörleri + azatiyoprin + steroid 0 1 1
Toplam 36 64 100

mTOR: Mammalian target of rapamycin.

Tablo 4. Proteinüri düzeylerine göre mTOR inhibitör ve CNI kullanım oranları

 Proteinüri düzeyi

 <1000 mg/gün >1000 mg/gün

 Sayı Yüzde Sayı Yüzde

mTOR inhibitör (n=30) 15 50 15 50
CNI (n=64) 45 70.3 19 29.7
mTOR: Mammalian target of rapamycin inhibitor; CNI: Kalsinörin inhibitörleri.
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hasta üzerinde yaptıkları bir çalımada, ACE 
inhibitörleri ve anjiyotensin reseptör blokerlerinin 
hasta ve böbrek sa¤kalımı üzerine iyiletirici etki-
sini göstermilerdir.

Böbrek nakli uygulanan hastalardaki proteinüri 
sıklı¤ı %15 ile %45 arasında de¤imektedir.[10,11] 

Bu de¤ikenlik, literatürde yer alan çalımalarda, 
proteinüri için alınan eik de¤erinin farklılı¤ından 
kaynaklanmaktadır. Suárez Fernández ve ark.
nın[8] yaptıkları bir çalımada, canlı ve kadav-
ra vericilerden nakil yapılan hastalarda, prote-
inüri sıklı¤ı ve miktarı de¤erlendirilmi ve her 
iki grup arasında anlamlı fark gözlenmezken, 
1500 mg/gün’ün üzerinde proteinüri %6.5 ora-
nında, 150-500 mg/gün arasında proteinüri %30 
oranında tespit edilmitir. Myslak ve ark.nın[9] 
115 hastanın katılımı ile yaptıkları bir çalımada, 
böbrek nakli uygulanan hastaların %93’üne, bir yıl 
sonunda biyopsi uygulanmı ve proteinüri de¤eri 
1500 mg/gün’den fazla olan ve üçüncü haftanın 
sonunda 500 mg/gün’den fazla artı gözlenenle-
rin hepsinde nakil böbrekte patoloji gözlenmitir. 
Bu nedenle klinik olarak anlamlı proteinüri tanı-
mı için, 1500 mg/gün’ün üzerinde proteinüri 
ya da proteinüri miktarında 500 mg/gün ve 
üzerinde artı tanımlanmasına ra¤men, yapılan 
çalımalar farklı protein eik de¤erleri kullanmıtır. 

Biz çalımamızda, klinik olarak anlamlı kabul 
edebilece¤imiz ve yeterli örneklem genili¤ine 
sahip oldu¤umuzu düündü¤ümüz 1000 mg/gün 
proteinüri de¤erini eik de¤er olarak aldık ve pro-
teinüri sıklı¤ını %36 olarak saptadık.

Yirmi dört saatlik idrarda proteinüri düzeyi 
1000 mg/gün ve üzeri olan 36 hastamızın 16’sına 
böbrek biyopsisi yapılmıtı. Biyopsi sonuçları; akut 
rejeksiyon (%37), glomerulonefrit (%25), border-
line de¤iiklikler (%13), kronik allogreft nefropa-
tisi (%13) ve ilaç toksisitesi (%6) olarak belirlen-
di. Sonuçlara baktı¤ımızda, akut rejeksiyonların 
biyopsi sonuçlarında ilk sırayı aldı¤ını görmekte-
yiz. Bu durum proteinüri düzeyi 1000 mg/gün’ün 
üzerinde olan hastalarda yapılan di¤er çalımalara 
uymamaktadır. Bu çalımalarda glomerüler pato-
lojiler ilk sırayı almaktadır.[5,21,22] Nakil sonrası 
gözlenen glomerüler hastalıklar, de novo glomerü-
lonefritler veya tekrarlayan glomerüler hastalıklar 
olarak karımıza çıkabilir. En sık görülen de novo 
glomerülonefritler; bata membranöz glomerü-
lonefrit olmak üzere, FSGS, anti-GBM nefriti ve 
ilaç ilikili trombotik mikroanjiyopatidir.[11] Nakil 
sonrası nüks eden glomerüler hastalıklardan ise, 

FSGS %30, immünoglobulin A (IgA) nefropatisi 
%15-50, MPGN tip 1 %30-50, MPGN tip 2 %80 
ve membranöz glomerülonefrit %40 oranında 
gözlenmektedir.[8]

Çalımaya dahil edilen hastalar, erkek/kadın 
oranı, canlı/kadavra verici, verici ve alıcı ya 
ortalamaları gibi demografik özellikler açısın-
dan de¤erlendirildi¤inde erkeklerde anlamlı olarak 
proteinüri sıklı¤ında artı (p=0.048) dıında fark-
lılık gözlenmedi.

Proteinüri ile GFR arasındaki iliki 
de¤erlendirildi¤inde, yapılan çalımalar proteinü-
riyi GFR azalmasında ba¤ımsız risk faktörü ola-
rak göstermektedir.[1,2,12] Bizim çalımamızda ise, 
proteinüri düzeyi 1000 mg/gün ve üzerinde olan 
hastalarda GFR de¤eri daha düük saptanmasına 
ra¤men, bu düüklük istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmadı (p=0.8).

Immünsüpresif tedavinin proteinüri üzerinde-
ki etkisi de¤erlendirildi¤inde, birçok çalımada 
mTOR inhibitörü kullanan hastalarda proteinüri 
miktarı anlamlı olarak yüksek bulunmutur.[10,23-26] 
Letavernier ve ark.nın[27] 68 böbrek nakli has-
tasında yaptıkları bir çalımada, CNI ile tedavi 
edilen olgularda sirolimusa geçildikten sonra pro-
teinüri sıklı¤ında ve miktarında artı gözlenmitir. 
Balangıçta 0.39±0.69 gr/gün olan proteinü-
ri miktarı üç ay sonunda 1.44±1.90 gr/gün’e 
yükselmitir (p<0.001). Bu artı takip eden 6, 
12. ve 24. aylarda da devam etmitir. Balangıçta 
proteinüri düzeyi 1 gr/gün’ün üzerinde olan 
hasta oranı %10.3 iken bir yıl sonra %46.3’e 
yükselmitir. Yan etki nedeniyle sirolimus-
tan, CNI’ya geri dönülen 19 hastada, aırtıcı 
ekilde proteinüri de¤eri 1.95±2.06 gr/gün’den 
0.9±1.41 gr/gün’e gerilemitir (p=0.001). 

Balangıçta, CNI’dan sirolimusa geçi sonrası 
gelien proteinüri artıının, CNI’nın böbrek kan 
akımını azaltıcı etkisinin ortadan kalkmasına 
ba¤lı oldu¤u düünülmütür.[19] Ancak, hiç tak-
rolimus ve siklosporin kullanmayan hastalarda 
da önemli derecede proteinüri saptanması ile 
sirolimusun direkt etkisinin proteinüri üzerin-
deki rolü gündeme gelmitir. van den Akker 
ve ark.nın[31] yaptıkları bir çalımada, CNI kul-
lanmayan hastalarda AZA tedavisinden siroli-
musa geçi sonrası proteinüride anlamlı artı 
gösterilmitir (0.29±0.35 gr/gün’den 1.81±1.73 
gr/gün’e; p<0.005). Yine Diekmann ve ark.nın[15] 
33 böbrek nakli hastasında yaptı¤ı bir çalımada, 
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sirolimus ve MMF alan iki grup karılatırılmı 
ve bir yılın sonunda sirolimus alan grup-
ta önemli derecede proteinüri tespit edilmitir 
(461 mg/dL’ye karılık 270 mg/dL; p=0.017). 
Yapılan bu çalımalar sonrası sirolimusun direkt 
etkisi üzerinde durulmu ve sirolimusun tübüler 
protein reabsorbsiyonunu engelledi¤inden söz 
edilmitir.[16] Ancak sonraki dönemde, sirolimus 
kullanan hastaların proksimal tübüllerinde, ne 
reseptör aracılı endositoz sürecinde ne de endo-
sitoz sonrası süreçte bozukluk tespit edilmemesi 
üzerine bu hipotez yetersiz kalmıtır.[28] Tübüler 
defekt olaya katkıda bulunsa da sirolimusa ba¤lı 
proteinüride glomerüler hasardan söz edilmeye 
balanmıtır. Sirolimus tedavisi alan proteinürili 
hastaların yapılan böbrek biyopsilerinde, fokal 
segmental glomerüloskleroz, minimal de¤iim 
hastalı¤ı, IgA nefropatisi, membranöz ve memb-
ranoproliferatif glomerülonefriti içeren glomerü-
ler hastalıklar gözlenmitir.[27,29] Üriner elektrofo-
rez sonuçları da, proteinürinin ço¤unun glomerül 
kaynaklı albumin oldu¤unu do¤rulamıtır.[30,31] 
Ayrıca birçok çalımada sirolimus tedavisine 
balandıktan sonra, nefrotik düzeyde proteinüri 
tespit edilmesi[19,21,23,25,32,33] ve ACE inhibitörleri-
nin kullanımı sonrası proteinüride gerileme göz-
lenmesi, bu tezi desteklemitir.[27] Çalımamıza 
dahil edilen 100 hasta incelendi¤inde, 34’ünün 
mTOR inhibitörleri ile kombine tedaviler aldı¤ı, 
bu hastalardan 30’unun ise CNI dıındaki 
immünsüpresifler ile kombine ilaç kullandı¤ı göz-
lendi. CNI dıındaki ilaçlar ile kombine mTOR 
inhibitörü tedavisi alan 30 hastadan %50’si, 
proteinüri düzeyi 1000 mg/gün ve üzerinde 
olan gruptaydı. CNI ile kombine tedavi kullanan 
hasta sayısı 68 gözlenirken, yine bu gruptan 
64’ü mTOR inhibitörü dıındaki ilaçlar ile kom-
bine tedavi almaktaydı. ‹ki hasta ise ne mTOR 
inhibitörü ne de CNI tedavi almaktaydı. mTOR 
inhibitörü dıındaki ilaçlar ile kombine CNI teda-
visi alan 64 hastanın %29.7’sinin, proteinüri 
düzeyi 1000 mg/gün ve üzerinde olan hasta 
grubunda yer aldı¤ı gözlendi. mTOR inhibitörü 
veya CNI kullanan hasta grupları arasında mTOR 
inhibitörü grubunda daha fazla oranda belirgin 
proteinüri gözlenmesine ra¤men, bu oran istatis-
tiksel olarak anlamlı yorumlanmadı (p=0.068). 
Literatür verilerinde mTOR inhibitörlerinin daha 
fazla proteinüriye neden oldu¤u gözlenmesine 
karın,[10,29,34-36] bizim çalımamızda istatistiksel 
olarak anlamlılı¤ın gözlenmemesinin nedeni, 
hasta sayısındaki yetersizli¤e ba¤lı olabilir.

Sonuç olarak, proteinürinin böbrek ve hasta 
sa¤kalımı açısından ba¤ımsız risk faktörü olması 
nedeniyle, proteinüri ile ilikili durumların tespi-
ti klinik öneme sahiptir. Çalımamızda, böbrek 
nakli hastalarında proteinüri sıklı¤ı %36 olarak 
saptandı. Proteinürisi olan hastalardaki biyopsi 
sonuçlarına baktı¤ımızda, akut rejeksiyonların 
yani immünolojik nedenlerin ilk sırayı aldı¤ını 
görmekteyiz. ‹mmünsüpresif ilaç etkisi açısından 
ise, mTOR inhibitörü grubu ilaçlarda beklenenin 
aksine proteinüri sıklı¤ı artmamıtır. Ancak bu 
durum hasta sayısındaki azlıktan kaynaklanabilir.

Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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