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Tirozin kinaz inhibitérleri (TKI), kanser tedavisinde sikga kullanilan bir grup ilagtir ve yiiksek kan basinci ve bébrek hasari gibi
yan etkilere yol acabilirler. Lenvatinib, VEGF 1-3 reseptérlerini, fibroblast blylime faktér( 1-4 reseptorlerini, c-KIT
reseptdrind, trombosit tlrevli blylme faktdri reseptdrini hedef alan ve transfeksiyon sirasinda yeniden diizenlenen, oral
olarak uygulanan bir TKi'dir. Hepatoselliiler karsinom (HCC) tedavisinde kullanilir. Ancak, bazi raporlar lenvatinibin diger
TKl'lere gére daha yilksek bir hipertansiyon riski tagiyabilecegini gdstermektedir. Bu retrospektif gézlemsel calismada,
lenvatinibin kan basinci, sodyum atilimi ve diger klinik parametreler Gzerindeki etkileri incelenmistir.

Galismaya dahil edilen 25 hasta 3 hafta boyunca glinde bir kez oral lenvatinib tedavisi almis olup; klinik veriler, baslangigta
ve lenvatinib tedavisinin baslamasindan 1 ve 3 hafta sonra toplanmistir. Lenvatinib tedavisinin baslamasindan énce ve 1
hafta sonra 24 saatlik ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu (AKBM) yapiimistir. Taburcu olduktan sonra hastalara, evde
oturur pozisyonda en az iki kez her sabah ve her gece kan basinci él¢iimU yapmalari talimati verilmistir. Evde &lcllen kan
basinci verileri, taburcu olduktan sonraki 1 haftanin ortalamasi ve 3 haftanin ortalamasi olarak belirlenmistir. Sirkadiyen kan
basinci ritmi, gece ve giindliz kan basinci arasindaki farka gére dort tip olarak siniflandiriimistir: i) Dipper: gece kan basinci,
glnduz kan basincindan %10-20 daha dusuk; (i) Non-dipper: gece kan basinci, giindiiz kan basincindan <%10 daha disik;
(iii) Riser: gece kan basinci giindiiz kan basincindan daha yiksek; ve (iv) Asiri dipper: gece kan basinci, giindiiz kan
basincindan >%20 daha disuk.

Ortalama yaslari 70 olan katihmcilarin %68’ erkek hasta olarak tespit edilmistir. Tedavi éncesi ddnemde, hastalarin
%32'sinde diabetes mellitus ve %56'sinda hipertansiyon saptanmistir. Baglangigta, ortalama serum kreatinin diizeyi 0,80 +
0,21 mg/dL ve eGFR 71,3 + 18,6 mL/dak/1,73 m? olarak 6l¢timistir. Kohort iginde higbir hasta bobrek hastalgi tanisi
almamis, baslangi¢ proteinlri seviyesi ortanca olarak 0,05 (0,02-0,11) g/gCre olarak saptanmistir. Kohort, Child-Pugh sinif A
ve B sirozu olan sirasiyla 21 (%84) ve 4 (%16,0) hastadan olusmaktadir. HCC etiyolojileri arasinda %40’inda hepatit B virlisi
enfeksiyonu ve %28'inde hepatit C virlisi enfeksiyonu bulunmaktadir. Geri kalan hastalarda net etiyolojiler belirlenememistir.
Baslangigta, 14 hasta antihipertansif kullanirken, 1 hasta loop ditiretik kullanmaktadir.

Calismada, lenvatinib tedavisinin baglangicindan bir hafta sonra yapilan 24 saatlik izleme siresince, sistolik ve diastolik kan
basinci (SKB ve DKB) degerleri, baglangica kiyasla bir hafta sonra anlamli derecede yiiksek bulunmustur (SBP: 129,7
13,0 ve 144,2 £ 15,7 mmHg; DBP: 75,2 + 7,0 ve 83,2 + 8,0 mmHg, sirasiyla, baslangi¢ ve 1 hafta sonra). Gece kan basinci
artisi, giindiiz kan basincindan énemli élgide fazla (SKB: Gece 20,4 + 10,3 ve giindiz 12,9 + 10,5 mmHg, sirasiyla,
p<0.05) saptanmistir. Sirkadiyen kan basinci ritmi analizi, riser paterni olan hastalarin sayisinin 1'den (%4) 8'e (%32)
ciktigini ve dipper paterni olanlarin sayisinin 10'dan (%40) 5'e (%20) diistiigini gdstermistir. ikinci AKBM
degerlendirmesinden sonra, hipertansiyon (HT) icin 12 (%48) hastaya tedavi intensifikasyonu gerekmistir. Ozellikle, HT'li tim
hastalara kalsiyum kanal blokerleri regete edilmis ve tedaviye iki hastada (%8) renin-anjiyotensin-aldosteron sistem
inhibitorleri eklenmistir. Baslangigta, lenvatinib tedavisine baglayan hastalardan sadece biri (%4) 3 hafta boyunca kivrim
ditiretikleri kullanmis olup, tedaviye basladiktan 3 hafta sonra ise yedi hastaya (%28.0) loop dilretikleri eklenmistir.

Bir hafta sonunda bébrek fonksiyonunda, proteiniride ve idrar sodyum atiliminda énemli bir dedisiklik ve hipervolemi
bulgular gézlenmemistir. Ancak, 3 hafta sonra bobrek fonksiyonunda ve idrar sodyum atiiminda belirgin disls ve
proteindride artis tespit edilmistir. Lenvatinib tedavisine baglandiktan 3 hafta sonra, 25 hastanin 10'unda (%40) sivi tutulumu
g6zlenmigtir. Sivi tutulumu olan hastalarda evde 6él¢iilen ortalama kan basinci, sivi tutulumu olmayanlara kiyasla anlamli
derecede ylksek bulunmustur. Bir hasta siddetli hipertansiyon nedeniyle lenvatinib tedavisine son vermek zorunda kalmistir.
Bu sonuglar, lenvatinib tedavisi iligkili sivi tutulumunun kan basinci Gzerindeki etkilerinin 3 hafta sonra belirgin hale geldigini
goOstermektedir.

Lenvatinib tarafindan tetiklenen kan basinci artisindan sorumlu potansiyel mekanizmalar sistemik vaskiiler direng (SVR) ve
sivi tutulumundaki artistir. Bu ¢alismada, erken dénemdeki kan basinci artisinin, (SVR) artisina bagl oldugu
disinilmektedir. SVR, vazodilatdrler ve vazokonstriktérler tarafindan modiile edilir. Vazodilatorler etkili NO'nun ve VEGF
yolak inhibisyonu sonucu azalmis prostasiklin sentezi kan basincindaki ylkselmede bir faktdr olabilir. Sonug olarak,
lenvatinib tedavisinde erken dénemdeki kan basincindaki ylikselmenin, vazodilatdrlerle vazokonstriktorler arasindaki



dengesizlikten kaynaklandigi diisinulmektedir. Erken ddnemden farkli olarak ge¢ dénemdeki kan basinci yuksekliginin
éncelikle idrarla sodyum atiimindaki azalmaya bagl olarak sivi tutulmasinin etkili oldugu diisiiniilmektedir. TKi'ler, afferent
arteriyollerde konstriksiyon ve idrarda sodyum atilimini azaltma egilimindedir. Proteiniri, lenvatinib tedavisi alan hastalarda
sikga gorilen bir yan etkidir ve glomeriler hasari yansitabilir. Lenvatinib tedavisiyle eGFR'de azalma gdzlenmistir, ancak
altta yatan mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir.



