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Ozgiin Arastirma/Original Investigation

Canlidan Renal Transplantasyon Yapilan Olgularda Arteriyel Sertligi

Etkileyen Faktorler

Affecting Factors of Arterial Stiffness in Living Related Kidney

Transplant Recipients

oz
Renal transplant (RTx) sonrasinda arteriyel sertlikte gozlenen degisiklikler alici 6zellikleri oldugu

kadar verici 6zellikleri ile de iligkili olabilir. Bu caligmada canlidan RTx yapilan hastalarda arteriyel
sertlikte gbzlenen degisikler ve iligkili olabilecek faktorlerin analizi amaclanmustir.

Calisgmaya merkezimizde canlidan bobrek nakli yapilan hastalar alindi. Hastalarda nakil oncesi
ve sonrasi arteriyel sertlik Olgtimleri nabiz dalga hizi (NDH) ile yapildi. Alicilarin ve vericilerin
demografik 6zellikleri yani sira arteriyel sertlik, alic1 iliak arter 6rnegi ve verici renal arter 6rneklerinden
histopatolojik degerlendirme yapildi.

Toplam 47 hasta analize alindi. Hastalarin post-transplant izlem siireleri ortalama 18,5+5,7 ay idi. Tiim
olgularin RTx oncesinde ortalama NDH 8,1+1,4 m/sn iken, sonrasinda 7,5+2,0 m/sn olarak dl¢iimlendi
(p=0,014). Hastalar NDH azalan ve (30 hasta) ve azalmayan olarak (17 hasta) 2 gruba ayrildiginda
alic1 yas, cinsiyet, CRP, PTH, lipid diizeyleri, ve kan basinglar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
NDH diismeyen olgularda alic1 viicut kitle indeksi daha yiiksekti. Verici yas, cinsiyet ve NDH anlamli
farklilik gostermiyordu. Nakil sonrasinda ise kan basinglar1 ve LDL diizeyleri NDH diigen grupta
anlaml yiiksekti.

Sonucta RTx sonrasinda NDH’da diisme gozlenirken bu tiim olgulari kapsamamaktadir. RTx oncesi
BKI, RTx sonrasi kan basinglari ve LDL kolesterol diizeyi NDH diisiisii icin anlaml1 bulunurken verici
kaynakli faktorlerin bu olayda belirgin bir rol oynadigi mevcut ¢aligma ile desteklenmemisgtir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Renal transplantasyon, Arteriyel sertlik, Nabiz dalga hiz1, Kardiyovaskiiler
risk

ABSTRACT

Arterial stiffness might be affected by several factors including recipient as well as donors. In this
study, we aimed to evaluate arterial stiffness in living related kidney transplant recipients before and
after transplantation.

We enrolled 47 living related kidney recipients and pulse wave velocity (PWV) was determined before
and after transplantation. Donor renal arterial biopsy, recipient iliac artery samples were taken during
the operation and PWV was also determined for the donors.

Forty-seven patients completed the study. Post-transplantation follow-up duration was 18.5+5.7
months. Before transplantation, the mean PWV 8.1+1.4 m/sec and it was 7.5+2.0 m/sec after the
transplantation (p=0.014). The patients were divided into two groups as with (30 patients) and without
(17 patients) a PWV decrease. Recipient age, gender, CRP, PTH, lipids, and blood pressures were not
significantly different between the groups. The recipient body mass index was higher in patients with
a PWYV decrease. Donor-related factors were not different between the groups. We found that blood
pressure and LDL cholesterol levels in recipients were associated with a decrease in PWV after the
transplantation.

In conclusion, donor-related factors do not seem to have an impact on arterial stiffness in recipients.
Pretransplant BMI and posttransplant blood pressure and LDL cholesterol levels were associated with
a decrease in PWV.

KEY WORDS: Renal transplantation, Arterial stiffness, Pulse wave velocity, Cardiovascular risk
factors
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GIRIS

Basarilt bir transplantasyon sonrasinda hastalarin yasam
kalitesinin arttif1 ve yasam siirelerinin uzadigi gosterilmistir
(1-2). Sagkalim avantajinin 6nemli bir nedeni uzun donemde
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) progresyonunda yavaglama ve
mortalitenin azalmasidir (3). Bununla birlikte renal transplant
alicilarinda  yillik kardiyovaskiiler o6lim riski halen genel
populasyondan 50 kat fazladir (4). Renal transplant alicilarinda
KVH i¢in belirlenmisg klasik risk faktorlerine (ileri yas, diyabetes
mellitus, hipertansiyon ve dislipidemi) ek olarak uygulanan
immiinsupresif tedaviler, greftin islevi, post-transplant diyabet
ve post-transplant hipertansiyon gelisimi KVH riskini daha da
artirmaktadir. Ek olarak renal transplantasyona kadar, kronik
bobrek hastalifi, SDBY ve diyaliz tedavilerinin getirdi8i risk
faktorleri ile de kars1 karstya kalmiglardir. Yapilan bir calismada
Framingham risk skorlamasinin bobrek transplantasyon
alicilarina da uygulanabilecegi ve uzun donem kardiyovaskiiler
olay icin erken belirleyici olabilecegi belirtilmektedir (5).

Aterosklerozun derecesi ile kardiyovaskiiler mortalite
ve morbidite riski arasinda pozitif bir iligki vardir. Arteriyel
sertlik, kardiyovaskiiler olaylarin ve mortalitenin bagimsiz
bir gostergesidir. Aterosklerozun erken belirleyicisi olan
ve kardiyovaskiiler risk faktorleri ile siki korelasyon
gosteren aortik arteriyel sertlik, nabiz dalga hizi (NDH)
ile degerlendirilebilmektedir. Bu yontem biiyiik arterlerin
yapisal Ozelliklerinin ve islevlerinin non-invaziv olarak
degerlendirilmesini saglayabilmektedir (6). Daha 6nceki sinirl
sayida yapilan caligmalarda erken donemde (3 ay) arteriyel
sertligin renal transplantasyon sonrasinda diizeldigi belirtilse
de (7), kadavradan yapilan renal transplantasyondan 1 yil sonra
degisiklik goriilmedigi saptanmustir (8).

Kardiyovaskiiler mortalite degerlendirmesinde alicinin
risk faktorlerini ortaya koyan caligmalar bulunmasina karsin
verici Ozelliklerini inceleyen c¢alisma sayist azdir. Yapilan bir
caligmada verici yasi ile, alicinin risk faktorlerinden ve allograft
iglevlerinden bagimsiz olarak, 1. yilda nabiz dalga hizinda
artig gosterilmistir (9). Bu artig, vericinin yas ile birlikte artan
aterosklerotik degisikliklerinin renin-anjiotensin sistemi iizerine
etkisi ile iligkili olabilecegi gibi, yasli bobregin endokrin ve
metabolik 6zellikleri ve erken immiin yanita neden olmasi ile de
iligkilendirilebilir (10).

Biz bu calismamizda, renal transplant vericilerinin
demografik, vaskiiler histopatolojik ve klinik o6zellikleri ile
transplantasyon sonrasi kardiyovaskiiler mortalitenin 6nemli
gostergesiolan arteriyel sertlik arasindaki iligkiyi ortaya koymay1
amagcladik. Caligma, verici vaskiiler histopatolojik 6zelliklerini,
renal arter biyopsi orneklerinde ateroskleroz varligi ile ilk kez
degerlendiren caligmadir.

HASTALAR ve YONTEM

Calismaya, merkezimizde izlenen, canlidan bobrek
transplantasyonu yapilan, transplantasyon sirasinda arter
ornekleri alinan 47 hasta ve verici alindi. Kadavra vericili
nakiller, greft islevi bozuk hastalar (kreatinin >2,0 mg/dl),
caligsmaya dahil olmay1 istemeyen hastalar calismaya alinmadi.
Caligmaya dahil olan transplantasyon hastalar1 immiin supresif
tedavi protokolii olarak kalsinorin inhibitorii takrolimus,
mikofenolat mofetil ve steroid igeren klasik iiclii protokol
almaktaydi.

Aragtirmaya katilan verici ve alicilar bilgilendirilerek onay
formlar1 alindi. Vericilerin transplantasyon Oncesi, alicilarin
transplantasyon oncesi ve sonrasi demografik ozellikleri, kan
basinci, laboratuvar degerleri (albumin, elektrolit, kreatinin,
tirik asit, lipid profili, PTH), ek hastalik varlig1, sigara kullani-
mi, ilag kullanim oykiisii, diyaliz tipi, diyaliz siiresi, SDBY eti-
yolojisi dosyalarindan bakilarak islendi. Framingham risk skor-
lamas1 hesaplandi. Transplantasyon sonras: antihipertansif ilag
kullanimu, antilipidemik ila¢ kullanimi, akut rejeksiyon durumu,
diyabetes mellitus gelisimi ve CMV enfeksiyonlar1 not edildi.
Glomeriiler filtrasyon hiz1 MDRD formiilii ile hesaplandi.

eGFR (mL/dk/1,73 m?) = 186 x[Serum Kreatinin (#zmol/L) x
0,0113] 1% x Yag (y11)°2%3(x0,742 kadinlarda)

Renal transplant alicilarinin transplantasyon oncesi ve
sonrast karotiko-femoral NDH ol¢iimii ile arteriyel sertlik
degerlendirildi. Olgciim diyaliz dis1 hafta ici bir giinde ve
renal transplant Oncesindeki 1 hafta icinde gerceklestirildi.
Transplantasyon sonrasi Olglimler ise transplantasyondan
18,5+5,7 ay sonra yapilmisti (minimum-maksimum: 12-24
ay). Transplantasyon sirasinda alinan vericilerin renal arter ve
alicilarin iliak arter drnekleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Boliimii’'nce degerlendirildi.

Degerlendirme sirasinda kullanilan parametreler;

* Yag ve cinsiyet

* Beden kitle indeksi

* Kardiyovaskiiler olay, diyabetes mellitus ve hipertansiyon
oykiisii

e Sigara kullanim oykiisii

* Diyaliz siiresi ve tipi

» Sistolik ve diyastolik kan basinci

* Biyokimyasal parametreler (BUN, kreatinin, kalsiyum,
fosfor, albumin, PTH lipid profili, MDRD formiilii ile
hesaplanmig GFH)

e CRP diizeyi

e Transplantasyon sonrasi olaylar (diyabetes mellitus,
hipertansiyon gelisimi, akut rejeksiyon, CMV enfeksiyonu)

* Antihipertansif ila¢ kullanim1

* Karotiko-femoral nabiz dalga hizi 6l¢limii

* Histopatolojik olarak gosterilen ateroskleroz
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Patoloji Preparatlarinda Ateroskleroz Degerlendirilmesi

Arter ornekleri alinan 47 alic1 ve vericinin arter duvarindaki
degisikliklerin histopatolojik degerlendirmesi; hastalarin klinik
ve laboratuvar verilerini bilmeyen, ayni patolog tarafindan
yapildi. Rutin formalin fikse dokular, Hematoksilen-Eozin
ile boyanarak 151k mikroskopik incelemede aterosklerotik
degisiklikler ve vaskiiler kalsifikasyon degerlendirildi. Bunun
yani sira Elastik Van Gieson boyal1 preparatlarda, arter duvarinda
intima ve media kalinliklar1 6l¢iildii.

Hematoksilen-Eozinle boyali preparatlarda aterosklerotik
degisiklikler Amerikan Kalp Vakfi gruplamasina gore
degerlendirildi:

1. Tip 1 lezyon [baslangig]: izole makrofajlar, kopiik hiicreler

2. Tip 2 lezyon [yag cizgileri]: Agirlikli olarak intraselliiler
lipid birikimi

3. Tip 3 lezyon [intermediyet]: Tip 2 degisikliklere ek olarak
ekstraselliiler lipid birikimi

4. Tip 4 lezyon [aterom]: Tip 2 degisikliklere ek olarak
ekstraselliiler lipid ¢ekirdek

5. Tip 5 lezyon [fibroaterom]: Lipid cekirdek ve fibrotik yiizey,
veya multiple lipid ¢ekirdekler ve fibrotik yiizeyler, veya
agirlikli kalsifiye plak veya agirlikli fibrotik plak

6. Tip 6 lezyon [komplikasyonlu]: Yiizey defekti, hematom-
hemoraji, trombiis

Karotiko-Femoral Nabiz Dalga Hizi (")lgiimii

Nabiz dalga hizi Olgiimleri; Nefroloji Bilim Dali’nda
hastalarin klinik ve laboratuvar verilerini bilmeyen, ayni
tekniker tarafindan SphygmoCor ® Pulse Wave Velocity System
cihazi kullanilarak yapildi. Hastalarin boy, viicut agirligi ve
arteriyel kan basimci bilgileri sisteme girildikten sonra, sakin
bir ortamda sirt iistii uzanmis olan hastalarda suprasternal
centik ile femoral nabiz arasi1 ve suprasternal gentik ile karotis
nabzi arast uzunluklar 6l¢iildii. Daha sonra cihaza bagli olan ii¢
elektrokardiyogram elektrodu hastanin govdesine yapistirildi
ve nabiz dalga hizi kayd: yapildi. Nabiz dalga hizi dl¢iimleri
cihazin yazilim programu tarafindan analiz edilerek, sonuglar
m/sn xstandart sapma seklinde sunuldu. NDH diisen olgular
transplantasyon sonrasinda Onceki degere gore daha diisiik
NDH’na sahip olgulardi. Diger olgular ise NDH degismeyen
grup olarak degerlendirildi.

Istatiksel Yontem

Istatiksel analizler, Statistical Package for Social Sciences
Sfor Windows Version 16.0 (SPSS Inc; Chicago USA) paket
programi kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenler ortalama
+ standart sapma olarak verildi. Bagimsiz grup ortalamalari
Student T testi ile karsilagtirildi. Sayisal olmayan degiskenler
ki-kare testi ile karsilastirildi. NDH’da transplantasyon oncesi
ve sonras1 degisiklik coklu regresyon analizi ile incelendi. P <
0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Etik Kurul Onay1

Calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’na
sunulmus olup; 01.03.2010 tarih ve 08-125 karar numarasi ile
onay almstir.

BULGULAR

Calismaya canli vericisi olan ve iclerinde 16 olguya
preemptif bobrek nakli yapilan, 33 (%70) erkek, 14 (%30)
kadin olmak iizere toplam 47 renal transplant hastas: alindi.
Hastalarin transplantasyon Oncesi ve sonrast NDH ol¢iildii.
Transplantasyon sonrast NDH’da anlamli diisme goriiliir iken
8,1£14 m/sn ve 7,5£2,0 m/sn, p=0,014) bu diismenin tiim
olgular1 kapsamadigi saptandi. Bunun iizerine olgulart NDH
diisen (30 hasta) ve degismeyen (17 hasta) olarak 2 gruba
ayirdik. Tablo I’de tiim olgulara ve bu iki gruba ait demografik
ve klinik veriler verilmistir.

Caligmaya alinan hastalarda iki grup arasinda cinsiyet, yas,
sistolik ve diyastolik kan basinci, preemptif nakil, diyaliz siiresi,
diyaliz tipi acisindan anlamli fark izlenmedi. Beden kitle indeksi
ise NDH diigsen grupta anlamli olarak diistiktii.

Caligmaya alian tiim hastalara, NDH diisen ve degismeyen
gruplara ait laboratuvar verileri Tablo II’de verildi.

Calismaya dahil edilen 47 hastanin 7 (%14,9)’sinde diyabetes
mellitus vardi. Yedi hastanin 5°i nabz1 dalga hiz1 diisen grupta
idi (p=0,65). Tiim olgularin 34 (%72)’ii hipertansif tespit edildi.
Hipertansiyonu olan olgularin 19 (%63)’u nabiz dalga hizi
diisen grupta idi (p=0,09). Hipertansiyon ve diyabet varlig: ile
NDH’daki diigme arasinda iliski saptanmadi. Caligmaya dahil
edilen olgular arasinda aterosklerotik kalp hastalig1 oykiisii ve
ek hastalik 6ykiisti mevcut degildi.

Calismaya alinan 47 renal transplant alicisinin vericilerine ait
klinik, demografik ve laboratuvar verileri transplantasyon éncesi
alindi. Vericilerin tiim hastalar, NDH diigsen ve deg§ismeyen gruba
ait demografik ve klinik verileri Tablo III’te, laboratuvar verileri
Tablo IV’de verildi. Caligmaya alinan hastalarin vericilerine ait
demografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin NDH ile iligkili
olmadi81 goriildii. NDH diisen grup ile diismeyen grup arasinda
takrolimus dozlar1 arasinda anlaml farklilik yoktu (3,9+1,3 ve
4,0+1 .4 mg/giin).

Caligmaya alinan 47 vericinin kan basinglar ile alicida NDH
arasinda belirgin bir iligki gozlenmedi ancak NDH’1 degismeyen
grubun vericilerinde LDL kolesterol diizeyi daha yiiksek olarak
saptandi. Calismaya alinan vericilerin hi¢ birinde aterosklerotik
kalp hastalig1 6ykiisii yoktu.

Transplantasyon sonrasi nabiz dalga hizi Olgiildiigiinde
alicilarin klinik ve laboratuvar verileri tekrar degerlendirildi.
Veriler Tablo V’de o6zetlendi. Transplantasyon sonrast NDH
diigen grupta yer alan olgularin sistolik (120 + 14 mmHg, p=0,02)
ve diyastolik (76 + 9 mmHg, p=0,046 ) kan basincinin daha diigiik
oldugu goriildii. LDL kolesterol diizeyi (94 + 33 mg/dl, p=0,028)
benzer sekilde NDH diisen grupta daha diisiik idi. NDH ile kan
basinci ve LDL kolesterol diizeyi arasinda anlaml iligki saptandi.

180

Turk Neph Dial Transpl 2011; 20 (2): 178-186



Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Esmen S E ve ark : Renal Transplantasyon Sonrasi Arteriyel Sertlik

Tablo I: Calismaya alinan tiim hastalara, NDH diisen ve NDH degismeyen hastalara ait demografik ve klinik 6zellikler.

Tiim Hastalar NDH diisenler NDH degismeyenler p
Hasta sayis1 (%) 47 30 (%63.8) 17 (%36,2)
Cinsiyet (%) 33( %70.2) 21 (%70) 0,96
Erkek 14 (%29 8) 9 (%30) 12 (%70,6)
Kadmm 5(%294)
Yas (y1l) 33 +£38 32 £ 9 34 £11 045
BKIi (kg/m?) 23 + 4 2+ 3 24 + 5 0,039
SKB (mmHg) 132 +14 131 =15 135 +12 0,35
DKB (mmHg) 83 +£10 83 £11 84 + 9 0,93
Diyaliz siiresi (ay) 22 +24 21 £25 22 £23 0,96
Preemptif (%) 16 (%34) 10 (%33,3) 6 (%35.,3) 0,89
Diyaliz tipi (%) 041
HD 23 17 6
CAPD 4 2 2
HD+CAPD 4 1 3
Sigara (%) 17 (%36,2) 10 (%33.3) 7 (%41,2) 0,59
p de};eri NDH azalan ve degismeyen grup arasindaki istatiksel farkin anlamliligin1 gostermektedir.
BKI: Beden kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci
Tablo II: Calismaya katilan tiim hastalarin, NDH diisen ve NDH degismeyen grubun laboratuvar verileri.
Tiim Hastalar NDH Diisenler NDH Degismeyenler p
Kreatinin (mg/dl) 94+ 32 89+ 29 103+ 3,6 0,16
Kalsiyum (mg/dl) 94+ 0,7 95+ 08 93+ 0,6 041
Albumin (g/dl) 43+ 05 43+ 05 42+ 0,6 0,68
Fosfor (mg/dl) 56+ 1,7 53+ 15 60+ 2,1 0,20
CRP (mg/dl) 56+ 83 55+ 92 59+ 69 0,88
Trigliserid (mg/dl) 146 = 64 154 = 70 132 = 51 0,26
LDL (mg/dl) 97 £ 36 97 + 40 97 + 30 0,96
HDL (mg/dl) 42 =+ 13 43 = 11 41 =+ 16 0,58
Parathormon (mg/dl) 265 =242 241 +239 308 +247 0,36
GFR 6, ay (ml/min/1,73m?) 71 + 21 70 = 17 71 =+ 27 0,87
GFR 12, ay (ml/min/1,73m?) 70 + 19 70 =+ 19 68 + 19 0,75
GFR NDH (ml/min/1,73m?) 65 + 17 65 + 13 66 + 22 0,84
Framingham risk Skoru 3 £ 5 2 = 5 3 £ 6 0,51
PreTx NDH (m/sn) 81+ 14 80+ 14 82+ 15 0,60
PostTx NDH (m/sn) 75+ 20 66+ 12 92+ 2,1 <0,0001
?lzﬁisgl‘zﬁf‘(:;‘;“z dalga huz1 185+ 57 190+ 50 176+ 69 043
intima media kalnhg (zm) 712 + 281 698 + 286 734 £ 282 0,70

p degeri NDH azalan ve degismeyen grup arasindaki istatiksel farkin anlamliligin1 gostermektedir.
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Transplantasyon sonrasi bakilan kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden post-transplant diyabet 12 (%25,5) olguda
goriildii. NDH diisen olgularin 6 (%?20)’sinda transplantasyon
sonrasi diyabet goriiliirken, diigmeyen grupta 6 (%35) olguda
diyabet goriildi (p=0,24). Caligmaya alinan olgularmn 29
(%62)’u transplantasyon sonrast hipertansifti. Bu olgularin
18 (%60)’i NDH diisen grupta, 11 (%65)’i degismeyen grupta
yer almaktaydi (p=0,75). Transplantasyon sonrasi olgularm 9
(%19)’u hiperlipidemi nedeniyle tedavi almaktaydi. NDH diisen
grupta 6 (%20) olgu hiperlipidemi tedavisi alirken, degismeyen
grupta 3 (%18) olgunun tedavi aldig1 goriildii (p=0,84).

Calismaya alinan olgularin 7 (%15)’sinde transplantasyon
sonras1 akut rejeksiyon goriildii. Rejeksiyon goriilen olgularin
4 (%13)’1i nabiz dalga hiz1 diigen grupta yer alirken, 3 (%18)’li
degismeyen grupta idi (p=0,69). Transplantasyon sonrasi
olgularin 19 (%40)’unda CMV enfeksiyonu goriildii. Her iki
grupta CMV enfeksiyon siklig1 benzer idi. CMV enfeksiyonu
NDH diigen grupta 12 (%40) olguda goriiliir iken, de§ismeyen
grupta 7 (%41) olguda goriildi (p=0,93) Transplantasyon
sonrasi goriilen akut rejeksiyon ve CMV enfeksiyonu ile NDH
arasinda iligki goriilmedi.

Son donem bobrek yetmezligi etiyolojisine baktigimizda
bulgular Tablo VI'da 6zetlendi. Etiyolojik faktorler ile NDH
arasinda anlamli iligki gortilmedi (p=0,66)

Calismaya alinan olgulardan alict grubunun histopatolojik
degerlendirmesinde 21 (%45) olguda herhangi bir aterosklerotik
degisiklik izlenmedi. 16 olguda (%34) tip 1 degisiklik izlenirken,
4 olgunun damar incelemesinde (%8,5) tip 2 degisiklik vardi.
Birer olguda tip 4, tip 5 ve tip 6 degisiklik izlenirken, olgularin
hi¢ birinde tip 3 degisiklik izlenmedi. NDH diisen olgularin 15
(%50)’inde aterosklerotik degisiklik izlenmezken, 7 (%23,3)
olguda tip 1 degisiklik, 4 (%13,3) olguda tip 2 degisiklik, 1
(%3,3) olguda tip 4 degisiklik izlendi. NDH diisen olgularda tip
3,tip 5 ve tip 6 degisiklik izlenmedi. NDH degismeyen olgularin

6 (%35)’sinda aterosklerotik degisiklik izlenmezken 9 (%53)
olguda tip 1 degisiklik, 1’er (%6) olguda tip 5 ve tip 6 degisik
izlendi (p=0,07).

Vericilerin histopatolojik degerlendirmesine bakildiginda 22
(%51) olguda aterosklerotik degisiklik saptanmadi. Olgularin
9 (%21)’unda tip 1, 7 (%16)’sinde tip 2, 3 (%7)’linde tip 3, 2
(%5)’sinde tip 4 degisiklik goriildii. NDH diisen grupta vericilerin
12 (%46)’sinde degisiklik goriilmezken 8 (%31)’inde tip 1, 4
(%15 4)’linde tip 2, birer hastada da tip 3 ve tip 4 degisiklik
goriildii (p=0,35). Vericilerin hi¢birinde tip 5 ve tip 6 degisiklik
izlenmedi. Calismamizda alic1 ve vericilerde histopatolojik
olarak degerlendirilen ateroskleroz ile NDH arasinda iligki
saptanmadi.

Calismaya alinan olgulardan 12 (%75)’si erkek, 4 (%25)’i
kadin olmak iizere toplam 16’sina preemptif nakil yapildigi
goriildii. Preemptif grup ile diger grup arasinda yas, cinsiyet,
kan basinglari, lipid diizeyleri, beden kitle indeksi, diyabetes,
sigara kullanimi, Framingham risk skoru, CRP, intima media
kalinlig1, albumin, kalsiyum, fosfor ve parathormon diizeyleri
arasinda anlamli farklilik yoktu.

Calismaya alinan preemptif olgularin laboratuvar verilerine
bakildiginda transplantasyon oncesi kreatinin degerinin anlamli
olarak diisiik oldugunu gordiik (7,9+2,5 mg/dl, ve 10,2+ 3,2,
p=0,016). Ayrica preemptif olgularin transplantasyon oncesi
nabiz dalga hizidahadiisiik idi (7,5+1,1 m/sn ve 8,3+1,5,p=0,06).
Nakil sonrasinda ise preemptif nakil yapilanlar ile yapilmayanlar
arasinda NDH yoniinden anlamli farklilik yoktu (preemptif
NDH: 7,1+2 2, Preemptif olmayan grup NDH: 7,7+1.,8, p=0,29).
Diger laboratuvar verilerine bakildiginda preemptif nakil
yapilanlarla yapilmayanlar arasinda anlamli farklilik goriilmedi.
Calismaya alinan preemptif olgularin transplantasyon sonrasi
klinik ve laboratuvar verileri degerlendirildiginde iki grup
arasinda transplantasyon sonrast bakilan degiskenlerde anlamli
farklilik izlenmedi.

Tablo III: Calismaya katilan tiim hastalara ve NDH diisen ve degismeyen alici gruplarina ait vericilerin klinik ve demografik

ozellikleri.
Tiim Hastalar NDH Diisenler NDH Degismeyenler p

Cinsiyet (%) 0,96

Erkek 14 (%30) 9 (%30) 5 (%29)

Kadin 33 (%70) 21(%70) 12 (%70)
Yas (y1l) 46 = 11 44 + 10 48 + 12 0,28
BKI (kg/m?) 26+ 4 25+ 4 26+ 3 044
SKB (mmHg) 116 £ 11 115+ 10 117 + 14 0,67
DKB (mmHg) 74+ 7 74+ 7 5+ 7 0,72
Sigara (%) 15 (%32 11(%37) 4 (%24) 0,35

p degeri NDH azalan ve degismeyen grup arasindaki istatiksel farkin anlamhiligin1 gostermektedir.
BKI: Beden kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci
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Tablo I'V: Calismaya katilan tiim hastalarin, NDH diisen ve NDH degismeyen gruplara ait vericilerin laboratuvar 6zellikleri.

Tiim Hastalar NDH Diisenler NDH Degismeyenler p
Kreatinin (mg/dl) 05+ 03 06+ 03 05+ 03 0,91
LDL (mg/dl) 105 + 34 97 =+ 34 118 + 32 0,049
HDL (mg/dl) 47 = 11 43 = 11 41 =+ 16 0,58
eGFR (ml/dk/1,73m?) 100 + 23 101 = 25 98 + 20 0,64
NDH(m/sn) 74+ 13 73+ 13 77+ 13 0,30
intima media kalmhg (zm) 438 =+ 181 452 =192 416 =+ 167 0,55

p degeri NDH azalan ve degismeyen grup arasindaki istatiksel farkin anlamliligin1 gostermektedir.

Tablo V: Calismaya katilan tiim hastalara ve NDH diisen ve degigsmeyen alici grubuna ait transplantasyon sonrasi klinik ve

laboratuvar verileri

Tiim Hastalar NDH Diisenler NDH Degismeyenler P
BKI (kg/m?) 24 + 3 24 + 3 25 = 3 0,23
SKB (mmHg) 124 =17 120 = 14 133 +19 0,02
DKB (mmHg) 79 =11 76 = 9 83 x12 0,046
LDL (mg/dl) 103 +=34 94 =+ 33 117 =32 0,028
HDL (mg/dl) 50 +13 50 + 13 51 =14 0,84
Trigliserid (mg/dl) 137 +69 129 + 58 152 =86 0,28
Total Kolesterol 182 +45 173 + 46 198 +38 0,065
CRP (mg/dl) 65+122 35+ 38 34+ 30 0,97

p degeri NDH azalan ve degismeyen grup arasindaki istatiksel farkin anlamliligin1 géstermektedir.

Tablo VI: Calisma hastalarina ait etiyolojik faktorler.

Tiim NDH NDH
Hastalar | Diisenler | Degismeyenler

Hipertansiyon 12 8 4
Kronik TIN 11 7 4
Kronik GN 8 5 3
Diyabetes mellitus 4 3 1
Amiloidozis 2 2

Bilinmeyen 10 5 5

Kronik TIN: Kronik Tubulointersitisyel Nefrit
Kronik GN: Kronik Glomeriilonefrit

TARTISMA

Renal transplant hastalarinda kardiyak hastaliklar; koroner
arter hastalig1 (iskemik kalp hastalig1) ya da kardiyomiyopati
(asemptomatik sol ventrikiiler hipertrofi ya da konjestif
kalp yetmezligi tablosu ile kendini gdsteren ventrikiiler
yapt ve islev degisikligi) nedeniyle olmaktadir (11). Genel
populasyonda perfiizyon bozukluklar1 ve kardiyomiyopati
ortak risk faktorlerine sahiptir ve genellikle es zamanli olarak
goriiliir. Bobrek hastaliklari ise ventrikiiler yeniden yapilanmay1
hizlandiran 6zgiin risk faktorlerine (6rnegin anemi, hipertansiyon
ve volim yiikii) sahiptirler. Bu nedenle sol ventrikiiler
bozukluklar genellikle bariz iskemik kalp hastalif1 tablosu
klinikte goriilmeden once izlenmektedir. Vaskiiler kalsifikasyon
ve arteriyel sertlik kardiyovaskiiler hastalik riskinin bagimsiz
belirleyicileridir. Arteriyel sertlifin degerlendirilmesinde en
sik kullanilan yontem NDH o6l¢iimiidiir. Renal hastaligi olan
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ve olmayan populasyonda NDH, arteriyel sertlik ile orantili
olarak artmaktadir ve mortaliteyi belirlemektedir. NDH ol¢timii
bolgesel arteriyel sertligi basit, tekrarlanabilir, direkt bir yontemle
degerlendirmektedir. NDH, yas ve kan basinci ile dogru orantili
olarak artmaktadir. Fakat SDBY’de NDH bu faktorlerden
bagimsiz olarak mortaliteyi etkilemektedir. NDH’mnda 1 m/
sn artig kardiyovaskiiler mortalitede ve total mortalitede %14
artisa neden olmaktadir (12). SDBY’nin en seckin tedavisi
olan renal transplantasyon sonrasi arteriyel sertligin gostergesi
olan NDH ol¢iimiinde azalma oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle calismamizda kardiyovaskiiler risk belirleyicisi olarak
karotiko-femoral NDH o6l¢iimiinii ve histopatolojik olarak arter
orneklerinde ateroskleroz degerlendirmesini kullandik.

Calismamiza alinan 33 erkek, 14 kadin toplam 47 canli vericili
renal transplantasyon hastasinin nakil sonrasi ortalama 18,5 +
5,7 ayda nabiz dalga hizin1 dlgtiik ve transplantasyon oncesi
degerleri ile karsilagtirdigimizda anlamli gerileme oldugunu
gordiik (transplantasyon oncesi ortalama NDH 8,1 + 1.4 cm/s
iken sonras1 7,5 + 2,0 cm/sn, p=0,014). Bu calismaya dayanarak
renal transplantasyon ile kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
arteriyel sertligin gerileyecegini 6ne siirebiliriz. Benzer sonuglar
daha once klinigimizde yiiriitiilen ve renal transplantasyonun
arteriyel sertlik iizerindeki etkisini degerlendirilen ileriye
doniik ve kontrollii ¢alismada alinmigti. Calayoglu ve ark.nin
ylirlittiigli calismada transplantasyon Oncesi ve transplantasyon
sonrasi 1. yilda NDH o&l¢iilmiis, saglikli kontrol grubu ve diyaliz
hastalarindan olugan iki grup ile karsilagtirildiginda 1. yilda
NDH’da anlamli diisme goriilmiis (diyaliz grubu 7,7 m/sn-
7,64 m/sn p=0,795, transplantasyon grubu 8,01 m/sn-6,02 m/s
p<0,0001). Caligsmada transplantasyonun 1. yilinda hemoglobin
diizeyi ve HDL diizeyinde anlamli artig goriiliir iken (Hb 0.
ayda 11,18 g/dl, on ikinci ayda 13,63 g/dl p<0,0001, HDL 0.
ayda 41 mg/dl, 12. ayda 54 mg/dl p<0,0001) fosfor diizeyinde
anlamli azalma goriilmiis. Takipte 1. yilin sonunda sol ventrikiil
kitle indeksinde bir miktar gerileme goriiliir iken bu gerileme
anlamli bulunmamusg (0. ayda 121 g/m? , on ikinci ayda 112 g/m?,
p=0,145) (13). Bu calismamizda transplantasyon sonrasinda tiim
hastalara ideal olarak ayn1 zamanda NDH ol¢iimii yapilmamig
ve minimum ve maksimum 12-24 ay araligmmda Olc¢limler
yapilmustir. Bu durum uzun dénemde kalsinorin inhibitorleri
ile ortaya c¢ikabilecek arteriyel sertlige yonelik olumsuzluklara
neden olabilir. Ancak NDH diigen ve diismeyen olgular arasinda
transplantasyon siiresi acisindan belirgin bir farklilik yoktu.

Calismamizda, transplantasyon sonrast NDH’inda diisme
goriiliir iken bu diismenin tiim olgular1 kapsamadigi gortildii.
Nabiz dalga hiz1 30 (%64) olguda diiserken 17 (%36) olguda
ise degisiklik goriilmedi. Olgular1 NDH’1 diigen ve degismeyen
olarak iki gruba ayirdigimizda diisen grupta yer alan olgularin
transplantasyon o©ncesi beden kitle indeksi anlamli olarak
diisiik idi (22 + 3, p=0,039) ancak hicbiri obezite sinirinda
degildi. Metabolik sendromun 6nemli bir komponenti olan
obezite kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in  degistirilebilir

edilebilen bir risk faktoriidiir. SDBY hastalar1 immiinsupresif
tedavilerinde katkist ile renal transplantasyon sonrasi kilo
alimma egilimlidir. Caligmamiza benzer gsekilde, Sengstock
ve arkadaglari, glomeriiler filtrasyon hizi ve NDH arasindaki
iligkiyi aragtirdiklar1 bir calismada, NDH ile yas, sistolik kan
basinci, diyabet varlig1 ve kilo alimi arasinda pozitif korelasyon
saptamiglardir (14).

Kan basmct kontrolii kardiyovaskiiler olay sikligmin
azaltilmasinda genel populasyon i¢in 6nemli oldugu kadar
renal transplant hastalar1 icin de Onemlidir. United States
National Data System verilerinde post-transplant hipertansiyon
siklig1 %90’a yakin verilmekte ve bu hastalarin kan basinci
kontroliiniin oldukca kotii oldugu belirtilmektedir (3). Bagka bir
yayinda ise daha olumlu olarak hipertansiyon siklig1 %50-60
olarak verilmistir. Montanaro ve ark.nin yaptig1 bir calismada
ise bobrek transplantasyonu alicilarinda sol ventrikiiler
hipertrofi prevalans1 2 yillik takip sonrasinda %78’den %44’e
(p<0,03) gerilemis ve bu gerileme ile en 6nemli korelasyonun
24 saat ayaktan kan basinct degerlendirmesi oldugu ortaya
konmustur (15). Aoki ve ark.nin yaptigr bir caligmada ise
sistolik kan basinci arttikca NDH’nin arttig1 gosterilmistir (16).
Calismamizda, transplantasyon sonrast NDH diisen grubun kan
basinci kontroliiniin daha iyi oldugunu gordiik. Diisen gruptaki
olgularin transplantasyon sonrasi sistolik ve diyastolik kan
basinci daha diisiik izlendi. Bu durum transplantasyon sonrasinda
kan basinci kontroliiniin arteriyel sertlik {izerine olumlu etkiye
sahip olacagini gostermektedir.

Renal transplant hastalari ile yapilan randomize, c¢ift-kor,
plasebo kontrolli ALERT calismasinda, 5,1 yillik takipte
fluvastatin verilen olgularda LDL kolesterol diizeyinde %32’lik
azalma saglanmistir. Fluvastatin tedavisi ile kardiyak 6lim ve
myokardiyal enfarkt riskinin %35 azaldig1 goriilmiistiir (17).
ATP III’e gore renal transplant hastalar: yiiksek riskli grup kabul
edilmekte ve National Kidney Foundation Group tarafindan
yiiksek riskli hastalarda LDL kolesterol diizeyinin 100 mg/
dI’nin altinda tutulmasi oOnerilmektedir. Calismamizda, renal
transplantasyon sonrast NDH diigsen olgularda LDL kolesterol
diizeyi daha diisiik idi. Kolesterol diizeyi kontroliiniin daha iyi
saglanmasi, kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde belirgin
rolii olan aterosklerozun gerilemesine ve arteriyel sertligin
gostergesi olan NDH nin diigsmesine yardimc olacaktir.

Son yillarda uzun donem kalsindrin inhibitorlerinin kullanimi
ile hem greft iizerinde olumsuz etki hem de kardiyovaskiiler
komplikasyonlarda artig bildirilirken, alternatif olarak sirolimus
ve everolimus (mTOR inhibitorleri) kullaniminin risk grubunda
oncelikli tercih edilmesi One siiriilmektedir (18). Ancak
calismamizda mTOR inhibitorii kullanan hasta olmadigindan,
bu ilaclarin kalsindrin inhibitorleri ile kargilagtirilmas: miimkiin
olmamustir. Kalsindrin inhibitorii olarak tiim olgular takrolimus
kullanmaktayd: ve NDH diigen grup ile diismeyen grup arasinda
takrolimus dozlari agisindan belirgin bir farklilik yoktu.
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Calismamizda, hemodiyaliz siiresi ile NDH arasinda iliski
bulunamamustir. Aoki ve ark.nin yaptig1 calismada diyaliz stiresi
ile NDH’inda artig goriilmiistiir (16). Fakat caligmalarinda
ortalama diyaliz siiresi 5,6 + 3,0 yil iken, bizim ¢alismamizda
ortalama siire 22 + 24 ay, ortanca deger 16 (minimum O -
maksimum 160 ay) aydir. Hastalarin diyaliz siireleri kisa
oldugu icin olgularin ¢ogunda damar duvarlarinda kalsifikasyon
izlenmemis olabilir. Ancak transplantasyon alicilarinin
vericilere gore ortalama 13 yas daha genc¢ oldugu goz oniine
alindiginda alicilarda %45 ve vericilerde %51 oraninda arter
biyopsilerinde aterosklerotik degisiklik gézlenmemesi anlamli
olarak degerlendirilebilir.

Calismamizda, olgularin transplantasyon oncesi Framingham
risk skorlamasi hesapland1 fakat NDH iizerinde alic1 ve verici
risk degerlerinin etkili olmadigin1 gordiik. Genel populasyonda
kardiyovaskiiler mortalite riski hesaplamasinda kullanilan
Framingham risk skorlamasi transplant hastalar icin yetersiz
kalmakta ve son yillarda tranplantasyon alicilarinda da
degerlendirmeye alinmasi, buna gore risk grubu olusturularak
hastalarin etkin tedavi edilmesi gerekliligi belirtilmektedir (19).

Aterosklerotik siirecin gostergesi olan vaskiiler kalsifikasyon
patogenezine yonelik olarak en ¢ok mineral metabolizmasiyla
ilgili c¢aligma vardir. Singrist ve arkadaglari, vaskiiler
kalsifikasyon ilerleme hizin1 inceledikleri bir calismada
vaskiiler kalsifikasyon ve PTH arasinda iligki bulamamiglardir
(20). Sumida ve arkadaglar1 yaptiklari bir caligmada karotis
arterlerinde izlenen plaklarin erkek cinsiyet, diyabet varligi,
PTH ve vaskiiler kalsifikasyonla anlamli derecede korele
oldugunu gostermiglerdir. Vaskiiler kalsifikasyonu ise kalsiyum-
fosfor ¢carpimiyla iligkili bulmuslardir (21). Bizim ¢alismamizda
da Singrist ve ark.ninkine benzer olarak NDH ve mineral
metabolizmasi arasinda iligki bulunamamustir.

Kardiyovaskiiler mortalite degerlendirmesinde alicinin risk
faktorlerini ortaya koyan ¢aligmalar bulunmasina karsin verici
ozelliklerini inceleyen caligma sayist azdir. Delahousse ve
arkadaglar1 verici yagiin alicinin 6zelliklerinden (yas, cinsiyet,
ortalama kan basinci) ve allograft islevinden bagimsiz olarak,
transplant sonrasi 12. ayda arter sertligi ile pozitif iligkili
oldugunu gostermislerdir. Caligmada transplant sonrast 1. yil
tahmini nabiz dalga hiz1 donor yag1 yiiksek olan alicilarda >1
m/s yiiksek bulunmustur (9). Bu artig, vericinin yas ile birlikte
artan aterosklerotik degisikliklerinin renin-anjiotensin sistemi
tizerine etkisi ile iligkili olabilecegi gibi yasl bobregin endokrin
ve metabolik 6zellikleri ve erken immiin yanita neden olmasi ile
de iligkilendirilebilir. Calismamizda verici 6zellikleri ile nabiz
dalga hizi arasinda iligki goriilmemistir. Kneifel ve ark.nin 48
renal transplant alicisinda arteriyel sertligi degerlendirdikleri
calismada da erkek cinsiyet, azalmig glomeriiler filtrasyon hizi
ve donor yagi arteriyel sertli§in bagimsiz belirleyicisi olarak
bulunmugtur (22). Calismamiz verici Ozelliklerinin etkisini
aragtiran ender caligmalardan biri, verici aterosklerozunu
histopatolojik olarak degerlendiren ilk ¢aligmadir. Bizim
calismamizda verici Ozellikleri ile NDH arasinda iliski ortaya
konulamamastir.

Olgularimiz arasinda 16 olguya preemptif nakil yapildigini
gordiik ve bu olgularin NDH degerlendirildiginde, diyaliz
uygulanmig gruptan belirgin daha diisiik idi (7,5 £ 1,1 ve
8,3 = 1,5 cm/sn, p=0,049). Otuz yasindan once hemodiyaliz
tedavisine baglayan gen¢ hastalarda yapilan bir kohort
caligsmasinda koroner arter hastaligi riskinin diyaliz siiresi
uzadikca arttig1 gosterilmistir (23). Shorff ve arkadaslar
yaptiklart bir ¢alismada damar duvarinda kalsiyumun diyaliz
oncesi donemde birikmeye basladigini ve diyalize baglandiktan
sonra vaskiiler kalsifikasyonun arttigimi gostermiglerdir (24).
NDH transplantasyon sonrasinda preemptif olgularla preemptif
olmayan gruplar arasinda farklilik gostermiyordu ancak nakil
oncesi preemptif olgularda NDH nin daha diisiik olmasi diger
grup ile farkliligin ortaya ¢ikmamasi igin bir faktor olabilir.
Sonucta preemptif olgularda transplantasyon éncesi NDH nin
daha diisiik olmas1 bu olgularda nakil 6ncesi belirgin arteriyel
sertlik olmamasi ve transplantasyon sonrasinda ciddi diigme
gozlenmemesi i¢in bir neden olabilir.

Caligmamizda, alic1 ve verici toplam 37 (%44) olguda ate-
rosklerotik degisiklik izlenmedi. Tip 5 ve tip 6 degisiklik alici-
larda birer olguda izlendi. Schwarz ve ark.nin ¢alismasinda da
benzer sekilde olgularin %54’ linde degisiklik izlenmemis ve tip
5 degisiklik 1 olguda izlenirken tip 6 degisiklik izlenmemistir.
Aterosklerotik degisiklikler ¢alismaya alinan hastalarin geng
olmasi, diyaliz siirelerinin kisa olmasi nedeniyle izlenmemis
olabilir. Aterosklerotik degisiklikler ile NDH arasinda caligma-
mizda iligki goriilmemistir (25).

Sonu¢ olarak renal transplantasyon sonrasi olgularin
%64’iinde NDH’inda diizelme goriilmektedir. Olgularin
%36’sinda ise NDH’da belirgin bir diizelme goriillmemektedir.
Bunun nedeni ve NDH’inda diizelme gozlenmeyen hastalarin
uzun donem prognozu ¢ok onemli klinik bilgiler verecektir. Bu
calismada NDH’inda diisme gozlenen hastalarda lipid diizeyinin,
kan basincinin ve beden kitle indeksinin diigme gozlenmeyenlere
gore daha diisiik olmasi klasik KVH risk faktorlerinin 6nemini
vurgularken, bu farklilikta etkisi olabilecek bagka faktorlerinde
ortaya konulmasi gelecek arastirmalarin konusu olacaktir.
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