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OZET

Bu ¢alismada, siklosporin (CsA) kullanan hipertansif

renal transplant alicilarinda (RTA); anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorii (ADEI), kalsiyum kanal
blokeri (KKB) ve diiiretik (D) tedavinin etkinliginin
karsilastirilmasi; ADE['lerine yamiti degerlendirmede
kaptopril testi (KT)'nin belirleyici olup olmadiginin
arasgtirtimas: amaclanmigtir.

Tuz kisitlamasini takiben hipertansif kalan 30 hasta
calismaya alindi. Tiim hastalar CsA kullaniyorlardi,
transplant renal arter stenozu ve nativ nefrektomi yoktu ve
son alti aydir stabil greft fonksiyonuna sahiplerdi.

KT sonrasinda, tiim hastalara enalapril (Ena) (10
mg/giin, iki hafta), isradipine (Isr) (5 mg/giin 4 hafta) ve
klortalidon (Ktl) (25 mg/giin 4 hafta) sirastyla verildi. Tek
ilacla normotansiyon saglanamayan olgulara (ortalama
arter basinci < 105 mmHg) Ena ve Ktl birlikte verildi.

Yirmi yedi hasta ¢alismayi tamamladi. Oral 50 mg
kaptoprili takiben diyastolik kan basincinda 10 mmHg
diisiis saptanan 16 olgu KT pozitif olarak degerlendirildi.
Ena ile normotansiyon KT pozitifolanlarda % 43 olmasina
karsin; KT negatif olanlarda % 27 bulundu.

Normotansiyon saglama oranlart Ena'da % 37,
Isr'de % 37 ve Ktl ile % 30idi. Monoterapiye direncli 11
hastanin  yedisinde  kombinasyon  tedavisi ile
normotansiyon saglandi.

CsA ile tedavi edilen RTA nda, hipertansiyon
tedavisinde diiiretikler, ADEI ve KKB leri parsiyel yarar
saglamaktadirlar. Ena ve Ktl kombinasyonu direngli
vakalarda etkin ve emniyetli bir kombinasyondur.

Anahtar Kkelimeler Anti-hipertansif tedavi,
siklosporin, renal transplantasyon
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ABSTRACT

In this study, we compared the effects of
angiotensin converting enzyme inhibitors, calcium
channel Mockers, and diuretics in the same group of renal
transplant recipients with hypertension. In addition, it was
determined whether a simplified captopril test could
predict the response to angiotensin converting enzyme
inhibitors.

Thirty patients who were hypertensive while on
salt restricted diet were taken into the study. All of them
had stable graft function for at least 6 months, without
transplant renal artery stenosis and native nephrectomy,
and used immunosupressive regimens including
cyclosporine.

After a captopril test, enalapril (10 mg/day for 2
weeks), isradipine (5 mg/day for 4 weeks), and
chlortalidone (25 mg/day for 4 weeks) were given to each
patient sequentially. The patients whose blood pressure
did not become normal (mean arterial pressure<lI05
mmHg) with monotherapy were treated by the
combination of enalapril and chlortalidone.

Twenty seven patients completed the study. After
an oral dose of 50 mg of captopril, a decrease of more
than 10 mmHg in diastolic blood pressure occurred in 16
of the 27 patients (positive captopril test). Blood pressure
was normalised with enalapril in 43% of patients with
positive captopril test while in 27% patients with negative
captopril test. The percentage of patients in whom blood
pressure became normal was 37, 37, 30 % respectively by
enalapril, isradipine, chlorthalidon. In 7of 11 patients
with resistant hypertension to monotherapy, the target
mean arterial pressure was reached by the combination
of enalapril and chlorthalidon.

Diuretics, calcium channel blockers and
converting enzyme inhibitors corrected blood pressure
only partially in cyclosporine-treated patients with post
renal transplantation hypertension. Combination therapy
of enalapril and chlorthalidon was necessary in 40% of
patients and the combination proved to be safe and
effective.

Key Words Antihypertensive treatment,
cyclosporine, kidney transplantation



GiRIS

Diyaliz hastalarinda hipertansiyonun temel nedeni
voliim retansiyonudur. Renal  transplantasyon
sonrasinda hipertansiyonun diizelmesi beklenir. Fakat
beklenenin aksine, transplant sonrasi goriilen
hipertansiyon (PTxH) sikligi %50'nin {izerindedir.
PTxH hasta ve greft sagkalimini kot etkilemektedir.

Siklosporin oncesi donemde, PTxH hastalarda
renal allogreftte vaskiiller direngte artis oldugu
bildirilmektedir. Tuz kisitlamasina yanit vermeyen bu
tip hipertansiyonda ADEI'leri kan basincini diisiirmekte
ve renal kan akimini arttirmaktadirlar (1). Bu bulgu,
nativ bobrek kaynakli renin salimimi artisinin onemli bir
faktor oldugunu gostermektedir.

CsA kullanima girdikten sonra, Curtis ve ark
PTxH'nun dogasinin renin bagimli bir dogadan, voliim
bagimli bir dogaya degistigini bildirdiler (2). Bu
hastalarm  ADEI ile karsilastirildiginda,  tuz
kisitlamasina daha iyi yanit verdigini saptamiglardir
3.4).

Bu calismada, biz ilk kez CsA ile tedavi edilen
PTxH'lu hastalarda renin bagimli hipertansiyon oranini
ve bu hastalarin KT ile belirlenip belirlenemeyecegini,
sonrasinda da ADEI, KKB ve diiiretiklerin PTxH
tedavisindeki etkinliklerini aragtirdik. Monoterapiye

yanit vermeyen olgular, ADEI ve diiiretik
kombinasyonu ile tedavi edildiler.

MATERYAL VE METOD

Poliklinik izleminde olan renal transplant

hastalarimizdan, transplant siiresi alt1 aydan fazla olan,
antihipertansif ilag kullanan, stabil greft fonksiyonuna
sahip (kreatinin diizeyi <2.0 mg/dL), transplant renal
arter stenozu bulunmayan ve nativ nefrektomi
uygulanmamig 50 hasta rastgele secildi.

Tim antihipertansif tedaviler kesildi ve tuz
kisitlamast (6 gr/giin) uygulandi. Bir hafta sonra,
ortalama arter basinct (OAB) < 105 mmHg olan 20
hastada ila¢ tedavisinin gerekmedigine karar verildi.
Kalan 30 hasta (8 kadin) ¢alismaya alindi.

Yas ortalamast 34+11 yil (19 - 63), ortalama
transplant siiresi 3627 aydi (6-145). Olgularin ikisi
hari¢ timu canli akraba vericili renal transplant
hastastydi. Olgularin 21'inde transplant 6ncesinde de
hipertansiyon vardi.

Olgularin primer hastaliklarina gore dagilimi,
glomerulonefrit (n:12), reflii nefropati (n:3), obstruktif
nefropati (n:2), amiloidoz (n: 1), adult polikistik bobrek
hastaligi (n:1), hipertansif nefropati (n:1), hemolitik
tremik sendromdu (n:1). Kalan dokuz hastanin primer
bobrek hastaligi bilinmemekteydi.
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Kan basinci her vizitte ayni kisi tarafindan iic kez
Olctldu. Son iki Olciimiin ortalamasi degerlendirmeye
alindi. OAB (diastolik KB + nabiz basinci)/3 formiili
ile  hesaplandi. Kardiyotorasik oran  (KTO)
telekardiyografiden hesaplandi.

Kaptopril Testi (KT): KB olciimi sessiz bir
odada, a¢ karnma, 10 dakikalik araliklarla 50 mg oral
kaptopril verilmeden bir saat 6nce ve iki saat sonrasinda
ol¢tildii. OAB'nda 10 mmHg'lik diistis pozitif KT olarak
degerlendirildi.

Ekokardiyografi: Volim durumunu yansitan en
onemli parametre olan sol atriyum capi (SA) ayni
kardiyolog tarafindan Toshiba Sonolayer - S model
SSH-17A cihaz1 ile oOlgildii ve viicut ylizey alani ile
diizeltildi.

Tedavi protokolii: Antihipertansif almayan ve iki
haftalik tuz kisitlamasi sonrasinda hipertansif kalan 30
hastaya ilk once KT yapildi. KT'ne yanita bakilmaksizin
once enalapril (Ena) 2x5mg/giin iki hafta siireyle
verildi. Sonrasinda dort hafta boyunca 5 mg/giin
isradipine (Isr); ardindan da 25 mg/giin klortalidon (Kit)
yine dort hafta boyunca verildi. Her li¢ tedavi ile hedef
OKB'na (<105 mmHg) ulagilamayan hastalara Ena ve
Kit birlikte verildi. Farkli ilag tedavileri arasinda
herhangi bir bekleme periyodu uygulanmadi.

Her klinik vizitte, (-1,0, 2, 6, 10. haftalarda), KB
ayni kisi tarafindan lic kez 15%er dakikalik aralarla
olgiildii. Istatistiksel analizler igin Fisher exact testi ve
student's t test kullanildi, p< 0.05 istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

SONUCLAR

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibisyonu:

Test dozunda kaptopril (50 mg) sonrast OAB
diisiisii ortalama 117 mmHg bulundu. KT 16 hastada
pozitif bulundu. Bu hastalarin sekizinde, iki haftalik Ena
tedavisi sonrasinda normotansiyon saglandi (OAB<105
mmHg). Bu hastalarda OAB 126+12 mmHg'dan
115£15mmHg'ya diistii.

yamt ile KT sonuclarmin

Ena'ya
karsilastirmasi:

Kaptoprile yanit ile Ena arasinda parelel bir iligki
saptanmadi. KT negatif hastalarin %27' sinde
normotansiyon saglanirken; KT pozitif olanlarin
%43'linde normotansiyon saglandi. KT sonrasinda
normotansiyon saglanan olgularin % 75'inde 2 haftalik
Ena tedavisi sonrasinda normotansiyon saglandi.

Ena'ya yamt ile diger parametrelerin

karsilastirilmasi:
Ena'ya yanit veren grupta (Grup I, OAB<105
mmHg) bazal OAB (117£12'ye kargin 128+13 mmHg)



ve SA (141'ya karsin 161 mm/m2) ¢ap1 yanit vermeyen
gruba (grup II, MAP 105 mmHg) gore daha dusiiktii.
Serum kreatinin, KTO ve CsA diizeyi her iki grupta
benzerdi (Tablo 1).

Tablo 1: Enalapril'e yanit veren (grup I) ve vermeyen
(grup II) hastalara ait veriler.

Bazal OABa Kreatinin KTO SA" CsA dozu
(mmHg)  (mg/dL) (%) (mm/m) (mg/kg/giin)
Grupl v 4pp 151402 454  14+1 31407
(n:10)
Grup I 1584+ 13 142+03 4616 16*1 3540.6
(n:17)

* Grup I ve II p<0.05

Monoterapilere yanitin degerlendirilmesi:

Yirmi yedi hasta calismayr tamamladi. Yan etki
nedeni ile ilac birakimi olgularin hi¢ birinde
gozlenmedi. Kan basinci, her ti¢ ilac ile benzer derecede
anlamli gekilde diistii (Tablo 2). Her ii¢ ilag da
hastalarin yaklasik ticte birinde normal OAB diizeyi
sagladi.

Tablo 2: Siklosporin ile tedavi gbéren 27 hastada
antihipertansiflerin (Ena, Isr and Kitl) etkisi.

Bazal Ena Isr Ktl
OAB (mmHg) 126*12 115£15 108+10  110+12
% normotansif - 37 37 30
hasta oram
Kreatinin 1.46+£0.2 1.61+0.3" 142403 1.68+0.4
(mg/dL)
Potasyum 44104 47405 42403 3.6£0.4°
(mEq/dL)
Kalsiyum 9.740.6  9.7+0.7  8.90.7* 9.91+0.6 .
(mg/dL)
Urik asit 79413  75+15  73+1.5% 8.5+1.5°
(mg/dL)

a bazal ile karsilagtirma, p<0.01; b bazal ile karsilastirma, p<0.05

Calismayr tamamlayan 27 hastanin 16'sinda
(%59) monoterapi ile hedef OAB (<105 mmHg) diizeyi
saglandi. Kalan 11 hasta (%41) Ena ve Kt
kombinasyonu ile tedavi edildiler. Bu tedavi OAB
diizeylerinde belirgin digme (13111 mmHg'dan
1025 mmHg'ya) sagladi. Yedi olguda hedef OAB
diizeyi (OAB<105) saglandi. Geri kalan dort olguda ise
saglanan KB diisiisi monoterapinin sagladigi diisiisten
(ortalama 108 mmHg) daha fazla idi (Tablo 3).
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Tablo 3: Monoterapiye direngli 11 hastada Ena-Ktl
kombinasyon tedavisinin kan basinci ve kreatinin diizeylerine
etkisi.

Bazal Ena Isr Ktl Ena+Ktl
OAB 131£11 11945 11743 12143 10245
(mmHg)
OAB<105 711
mmHg
Kreatinin 14302 1.56£0.3 1.58+0.2 1.80+£04 1.63+04
(mg/dL)

Ena ve Ktl serum kreatinin diizeylerinde az fakat
istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden olurken
(p<0.001), Isr'de boyle bir etki goriilmedi (Tablo 2 ve
3). Serum potasyum diizeyi Ena ile artarken(p<0.01),
Ktl'da distii (p<0.001, Tablo 2). Serum iirik asit
diizeyleri Ktl'da artarken (p<0.05), Isr'de daha diistiktii
(p<0.05). Serum kalsiyum diizeyi serum albumin diizeyi
sabit kalirken Isr tedavisinde daha diisiiktii (p<0.001,
Tablo 2). Ena ve Ktl kreatinin diizeyinde artisa neden
olurken, kombinasyon tedavisinde bu artis daha belirgin
degildi (Table 3).

TARTISMA

Bildigimiz kadariyla bu calisma, ayni hipertansif
RTA'da; ADEI, KKB ve diiiretiklerin etkinligini
aragtiran ilk caligmadir. Bu tip karsilastirmal
calismalarin az olmasinin nedenleri; yeterli sayida
hastay1 boyle bir caligmaya yoneltmekteki zorluklar, sik
poliklinik kontrol gereksinimi ve homojen bir hasta
grubunun saglanamamasidir.

Bu calismada, 27 hastanin %37'sinde iki haftalik
Ena tedavisi ile normotansiyonun saglanmasi, RTA'da
gozlenen hipertansiyonun 6nemli bir boliimiiniin renin
bagimli oldugunu gostermektedir. Daha uzun siireli Ena
tedavisinin RTA'da anemiye neden olabileceginden
otiri bu calismada tedavi siiresi iki hafta ile
sintrlandirilmistir. Beklenildigi gibi KKB ve ditiretikler,
CsA ile tedavi edilen hastalarda daha etkin
bulunmamiglardir.  Her 1{ic ilac grubu benzer
antihipertansif etki gostermistir.

Normal kisilerde, CsA esas olarak preglomertiler
arteriollerde vazokonstriiksiyon yaparak filtrasyon
fraksiyonunu  arttirirlar  ve  fraksiyone  sodyum
ekskresyonunu azaltirlar (5). Bu vazokonstriksiyonun
anjiotensin II araciligiyla oldugu diisiiniilmektedir. CsA
insanlarda renin anjiyotensin sistemini uyarmamakta,
hatta aksine baskilamaktadir (6,7).

CsA kullanan hipertansif ya da normotansif
RTA'da sodyum retansiyonu, azatiyoprin



kullananlardan daha fazladir (8). Bu nedenle CsA
kullanan hastalarda hipertansiyonun diisiik reninli ve
tuza bagimli olmasi beklenir.

Biz her lic ila¢ grubunu da KB kontroliinde etkin
bulduk. Van der Schaafve ark amlodipinin lisinoprilden
daha etkin oldugunu savunmaktadir (9). Bunun aksine
Mourad ve ark CsA kullanan hastalarda, nifedipinin
lisinoprilden daha etkin olmadigini gostermistir (4).

[liml1 hipertansiyonu olan hastalar monoterapiye
daha iyi yanit vermektedirler. Bazal OAB monoterapiye
yanit  verenlerde 121£7 mmHg iken  yanit
vermeyenlerde 13014 mmHg idi.

Hangi hastanin ADEI ile normotansif olacagimi
onceden bilmek c¢ekici olabilir. Bu baglamda, kisa
KT'nin bu amag icin kullanigh oldugu soéylemek zordur.
Ama KT'ne pozitif yanit olmast uzun siireli ADEI
tedavisine yanitin iyi olabilecegini disilinebiliriz.
OAB'da 10 mmHg'dan daha az bir diigiis hastanin
ADEI'ne yanmitinin kétii olacagim diisiindiirebilmektedir
(Tablo I). Buna ilaveten, bu calismada volum
durumunun belirleyicilerinden olan KTO ve SA capinin
ADEIi'ne yaniti belirlemede kullanilabilirligini de
aragtirdik. LA capi, Ena'ya yanit veren grupta daha
diistiiktii. LA capt 15 mm/m2 'nin altinda olanlarin
%68'inde Ena ile normotansiyon saglandi. KTO
agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu. Bagka
bir fark Ena'ya yanit verenlerin bazal KB'nin daha
diisiik olmasiydi. Serum kreatinin diizeyi ve CsA dozu
ile ADEI'ne yanit arasinda iligki yoktu.

Ilging olarak 50 hastanin 20'sinde antihipertansif
kullanilmadan, sadece tuz kisitlamasi ile normotansiyon
saglandi.

Calismamizdan ¢ikan en 6nemli sonug olgularin
%59'unda monoterapi ile KB Kkontrolii saglanirken
sadece %41 olguda kombinasyon tedavisi gerektigidir.
Ena ve Ktl kombinasyonu gilivenli ve etkindir. Ayrica
Ena veya Ktl monoterapisinden daha uygun serum
potasyum diizeyi saglamaktadir.

Serum kreatinin ve potasyum diizeyi ADEI
tedavisi ile bir miktar artmaktadir. Isr tedavisi ile serum
urik asit ve kalsiyum diizeylerinde goriilen artig
KKB'lerinin CsA'ya bagh preglomerular
vazokonstriiksiyon ve artmis tubuler reabsorpsiyon
lizerine olan antagonistik etkinin indirekt gostergesi
olarak yorumlanabilir.
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Sonug olarak, ADEI'leri CsA kullanan olgularin
% 37'sinde normotansiyon saglamaktadir. Test doz
kaptopril sonrast KB'nin normale inmesi ADEI
tedavisine yanitin miilkemmel olacagini gostermekte
iken, KT'nin negatif olmass ADEl'ye yanit
beklenmemesi gerektigine isaret etmektedir. Disiik LA
capt ADEIl'ye iyi yanit1 gdsterebilmektedir. Diiiretikler,
KKB ve ADEI'leri post transplant hipertansiyonda

benzer etkinlige sahiptirler. Olgularin  %59'nda
monoterapi ile normotansiyon saglanirken geri
kalanlarda  kombinasyon  tedavisine  gereksinim

olmaktadir. Diiiretik ve ADEI kombinasyonu etkin ve
givenlidir.
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