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Derleme/Review

Bobrek Nakli Hastalarinda Arteriyel Sertligi Etkileyen Faktorler

Factor Affecting Arterial Stiffness on Renal Transplant Patients

0z

Bobrek nakli sonrast donemde kardiyovaskiiler hastaliklar en 6nemli 6liim nedenidir. Arter sertligi
Olciimii kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nemli bir belirleyicisidir. Bobrek nakli sonras1 donemde arter
sertligi; alic1 yas1, kan basinci, diyabet, hiperlipidemi, obesite , bobrek iglevleri, immiinsuppresif ilaclar,
donor yas1 ve soguk iskemi siiresi gibi faktorlerden etkilenir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Bobrek nakli, Kardiyovaskiiler risk belirleyicisi, Arter sertligi

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the major causes of death in renal transplant patients. Arterial stiffness
measurement is a risk marker for cardiovascular events. The recipient’s age, blood pressure, diabetes,
hyperlipidemia, obesity, graft function, immunosuppressive drugs, donor’s age and cold ischemia time
have been reported as predictors of arterial stiffness after renal transplantation.
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GIRIS

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
hastalarinda en 6nemli 6liim nedeni kardi-
yovaskiiler (KV) hastaliklardir. Bagarili bir
bobrek naklinden sonra KV olaylarin azal-
dig1 bilinmektedir. Ancak uzun dénemde KV
olaylar yine de bobrek nakli hastalarindaki
en Onemli 6liim nedeni olarak karsimiza ¢ik-
maktadir.

Arteriyel sertlik, aterosklerozun ve
kardiyovaskiiler olaylarin 6nemli bir goster-
gesidir. Artan arteriyel sertlik, sistolik
hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve
koroner perfiizyonda bozulmaya yol agarak
kardiyovaskiiler riskte artiga neden olmak-
tadir. SDBY hastalarinda arteriyel sertligin
normal popiilasyona oranla artt181 bilinmek-
tedir (1). Artmug arteriyel sertlifin diyaliz
hastalarinda artmig kardiyak mortalite ile de
iligkili oldugu yapilan calismalarda goste-
rilmistir (2,3). SDBY hastalarinin daha sert
arterlere sahip olmalarinin altinda; kronik
volim yiiklenmesi, arteriyel Kkalsifikas-

yonlar, mikroinflamasyon, sempatik sinir
sisteminin agir1 aktivitesi, renin-anjiotensin-
aldosteron sistem aktivasyonu, artmis lipid
oksidasyonu ve nitrik oksit sistemindeki
bozuklugun yattig1 ileri siiriilmektedir (4).

Bobrek nakli (BN) sonrasi donemde arte-
riyel sertligin azaldig1 bilinmektedir. Yapilan
calismalarda BN sonrast 3. aydan itibaren
arteriyel sertligin azalmaya basladig1 ileri
stiriilmiigtiir (5). BN hastalarinda da arte-
riyel sertlifin hasta ve organ sag kalimim
belirleyen onemli bir faktér oldugu goste-
rilmistir. Bu hastalarda yas, bobrek iglevleri,
kan basinci, lipid diizeyleri gibi faktorlerin
artmig arteriyel sertlige katkida bulundugu
bilinmektedir. Immiinsuppresif ilaclarin
arteriyel sertlige etkisi konusunda ise net bir
goris birligi bulunmamaktadir.

Biz bu derlemede bobrek nakli hastala-
rinda arteriyel sertlige neden olan faktorleri
literatiir bilgisi egliginde sunmay1 amacladik.
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Arteriyel Sertlik Nasil Olgiiliir ve Nasil Yorumlanir?

Arteriyel sertlik bir aplanasyon tonometresi yardimiyla
noninvaziv bir metodla dlgiilmektedir. Biz Ege Universitesi
Hastanesinde Nefroloji klinigimizde bulunan SyphgmoCor
(AtCor Medical, Sydney, Australia) isimli cihaz yardimiyla
2005 yilindan beri hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek nakli
hastalarinda arteriyel sertligi 6lcmekteyiz.

Arteriyel sertlik Ol¢iimii icin hastanin en az 10 dakika
istirahatte olmasi ve yatar pozisyonda olmasi gerekmektedir.
Hastanin yasg, cinsiyet, kan basinci, boy, agirlik, karotid-radial
arter arasi mesafe, karotid-femoral arter arasi mesafe gibi
verileri bilgisayar ortamina girildikten sonra bir transducer
aracilifiyla radial veya brakiyal arter iizerinden arttirma basinci
(augmentation index) (Sekil 1) ve yine karotid-radial veya
karotid-femoral arter {izerinden nabiz dalga hizi (pulse wave
velocity) ol¢iimleri yapilmaktadir (Sekil 2). Arttirma basinci
icin ylizde (%), nabiz dalga hiz1 icin ise metre/saniye cinsinden
sonuglar c¢ikmaktadir. Bu olciimlerde elde edilen veriler
kisiden kisiye hatta ayni kiginin tekrarlayan ol¢timleri arasinda
degisiklikler gosterebilir. Bu nedenle ayni hasta i¢in birden fazla
olciim yapilmasi nerilmektedir. Olciimler icin sistem tarafindan
operator index adi altinda bir puan verilmektedir ve % 90’1n
tizerindeki puanlar 6l¢iimiin giivenilir oldugunu gostermektedir.
Biz klinigimizde bugiine kadar hastalarda yaklagik 4000 6l¢iim
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Sekil 1: Arttirma indeksi: Arttirma basinci/Nabiz basinct

Sekil 2: Nabiz dalga hizi (m/sn) = Uzunluk / zaman fark

yaptik ve genellikle operator index % 100 olana kadar en az 2
Ol¢ciim yapmaktayiz.

Arttirma basimnci ve nabiz dalga hizindaki yiikselme
arteriyel sertligin arttig1 anlamina gelmektedir. Arttirma
basinct ve nabiz dalga hizi icin normal bir esik degeri su ana
kadar bilinmemektedir. Bu oOl¢timlerin sonunda elde edilen
degerleri ya farkli bir hasta grubu ya da saglikli popiilasyonla
karsilastirmak ya da ayni hasta i¢in aralikli zamanlarda yapilan
seri Ol¢limler sonrasinda sonuclardaki degisimleri artma ya da
azalma seklinde yorumlamak dogru olacaktir.

Bobrek Nakli Sonrasi Arteriyel Sertlik Azalir m?

Covic ve ark. nin c¢aligmasinda 41 hemodiyaliz (HD)
hastasina arteriyel sertlik 6l¢timii yapilmis, izlemde 20 hastaya
bobrek nakli yapilmis ve bu grupta 3.aydan itibaren arteriyel
sertligin azaldigi, diyalize devam eden grupta ise herhangi bir
iyilesme olmadigi gézlemlenmistir (6). Nishioka ve ark. 9 HD
hastasia transplant oncesi ve sonrast 1. yilda arteriyel sertlik
Ol¢iimii yapmiglar ve 1.yilda anlamli azalma kaydetmislerdir
(7). Zoungas ve ark. 36 HD hastasinda transplant sonrasi 1.yilda
karotis intima media kalmliginda degisiklik saptamazken
arteriyel sertlikte anlamli azalma oldugunu gostermiglerdir (8).
Benzer sonuglarm goriildiigii bagka ¢alismalar da bulunmaktadir
(9,10). Bobrek nakli sonrasinda arteriyel sertlikteki bu azalmanin
nedenleri arasinda; voliim yiikiiniin, arteriyel kalsifikasyonun,
tiremik toksinlerin ve oksidan stresin azalmasinin etkili oldugu
diistiniilmektedir.

Arteriyel sertlik bobrek nakli sonrasinda azalmakla beraber
transplant sonras1 donemde bir¢ok faktorden etkilenebilmektedir.
Simdi bu faktorleri sirastyla gozden gecirelim:

1) Yas: Arter duvarlari yasla birlikte sertlesir ve var olan ek
kardiyovaskiiler risk faktorleri vaskiiler yaglanmay1 hizlandirir.
En sik goriilen ve iyi tanimlanmis degisiklikler arterioskleroz
olarak adlandirilan luminal genisleme, duvar kalinlagmasi ve
biiyiik elastik arterler diizeyinde elastik 6zelliklerde azalmadir.
Bircok caligmada yaglanmanin arter sertlii lizerine etkileri
aragtirilmigtir. Caligmalarin cogunda hem nabiz dalga hizi hem
de arttirma basincinda yagla birlikte olan dogrusal bir artis
gosterilmistir (11). Arttirma basinct geng bireylerdeki vaskiiler
yaslanmanin hassas bir gostergesiyken, 50 yasin lizerinde
olanlarda nabiz dalga hiz1 6l¢iimii daha hassastir.

2) Bobrek islevleri: Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda
evre arttikca aterosklerozun belirginlestigi bilinmektedir.
Ayni durumun bobrek nakli hastalart i¢in de gecerli oldugu
sOylenebilir. Kneifel ve ark. nin calismasinda 48 BN hastasi
incelenmis ve bobrek islevlerindeki kotiilesme ile arteriyel
sertlikteki artigin paralel oldugu goriilmiigtiir (12). Bobrek
iglevleri kotiilesen hastalarda arteriyel sertlikte artiga neden
olabilecek mekanizma medial ve intimal hipertrofi ile iiremik
hastada gelismis olan fibrozis ve arteriyel kalsifikasyonu da
iceren arteriyel remodeling’dir. Sonu¢ olarak bobrek nakli
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sonras1 arteriyel sertlikteki iyilesme bobrek fonksiyonlar: ile
yakindan iligkilidir.

3) Hipertansiyon: Bobrek nakli hastalarinda hipertansiyon
stk goriilen bir bulgudur ve hastalarin biiyiik ¢ogunlugu
antihipertansifila¢ kullanmaktadir. Hipertansif hastalarin saglikli
popiilasyonla karsilastirildigi ¢aligmalarda arteriyel sertligin
anlamli olarak artmis oldugu gosterilmistir (13). Ayn1 durum
bobrek nakli hastalari icin de gegerlidir. Yapilan ¢aligmalarda
bobrek nakli hastalarinda gerek arttirma basincinin gerekse
nabiz dalga hizinin kan basinciyla pozitif korelasyon gosterdigi
bulunmustur (14). Klinigimizde yapilan 81 BN hastasinin
katildig1 kesitsel bir aragtirmada ortalama arter basincinin
karotid-femoral nabiz dalga hizinin 6nemli bir belirleyicisi
oldugu dogrulanmistir (15). Etkin kan basinct kontroliiniin
arteriyel sertlikte azalmaya yol actig1 bilinmektedir (16). Bbrek
nakli hastalarinda arteriyel sertligi ve kardiyovaskiiler olaylari
azaltmanin en Onemli yolu belki de etkin basinci ve voliim
kontroliidiir.

4) Diyabetes Mellitus: Diyabetin tek basina ¢cok énemli bir
kardiyovaskiiler olay nedeni oldugu bilinmektedir. Diyabetik
hastalarin saglikli popiilasyona oranla arteriyel sertliklerinin
artmig oldugu gosterilmistir (17). Diyabet son dénem bobrek
yetmezliginin 6nemli bir nedeni olup bdbrek nakli yapilan
hastalarin ¢ogunda diyabet olabilecegi gibi posttransplant
donemde de diyabet gelisebilir. Transplant hastalarinda yapilan
caligmalarda diyabet varligin arteriyel sertlikle iligkili oldugu
gosterilmisti. Opazo Saes ve ark. nin ¢aligmasinda BN sonrasi
diyabet gelisen 57 hasta ile diyabeti olmayan 261 BN hastasi
karsilagtirilmig ve diyabetik grubun arttirma basinci ve nabiz
dalga hizinin anlamli yiiksek oldugu gézlenmistir (18). Bu hasta
grubunda siki glisemik kontroliin arteriyel sertlikte iyilesmeye
yola acabilecegi diisiiniilmektedir.

5) Hiperlipidemi: Bobrek nakli sonrast donemde
hastalarin  biiylik  ¢ogunlugunda hiperlipidemi  goriiliir,
ozellikle proliferasyon sinyal inhibitorii alan hastalarda siklikla
statin tedavisine ihtiya¢ duyulur. Bobrek nakli hastalarinda
hiperlipideminin arteriyel sertligi arttirdigr bilinmektedir.
Klinigimizde yapilan calismamizda da LDL kolesterol degerinin
artmis karotid-femoral nabiz dalga hizinin belirleyicisi oldugunu
gostermistik (15). Hongo ve ark. 93 hastaya verilen fluvastatin
tedavisinin arteriyel sertligi azalttigin1 gostermislerdir (19).
Rizos ve ark. nin 9 calismay1 ve 471 hastayi dahil ettikleri meta
analizde statin tedavisinin arteriyel sertligi azaltti§1 sonucuna
vartlmistir (20). Bobrek nakli hastalarinda literatiirde boyle bir
veriye rastlanmamistir ancak ayni iyilesmenin bu hastalarda da
goriilebilecegi beklenen bir bulgudur.

6) Obezite ve genetik faktorler: Santral obezite ve artmig
viicut-kitle indeksinin de bozulmus arteriyel kompliyansla
birlikte oldugu gosterilmistir (21). Dahasi1 bir¢ok calismada
arteriyel kompliyansda irksal farkliliklar bildirilmis; asil olarak
periferik arterlerde bulunan bu etnik farklilagmada siyahlarda ve

Afro-Karayibler toplumlarinda daha sert ve basinca daha duyarl
arterlerin oldugu gosterilmistir.

7) immiinsuppresif flaclar: Bobrek nakli sonrasinda
kalsinorin inhibitorii ya da proliferasyon sinyal inhibitorii bazl
immiinsuppresif protokoller uygulanmaktadir. Her iki grubun
birbirine {istiin ve zayif yonleri bulunmaktadir. Kalsindrin
inhibitorlerinin daha fazla diyabet ve hipertansiyon yaptiklari,
proliferasyon sinyal inhibit6rlerinin ise daha fazla hiperlipidemi
ve proteiniiriye neden olduklart bilinmektedir. Bu nedenle bu
iki grup ilacin arter sertligi lizerine etkileri farkli olabilir. Genel
olarak kalsinérin inhibitorlerinin daha fazla vaskiilotoksik
olduklar1 savunulmaktadir. Kalsinorin inhibitorleri kendi
aralarinda dahi farklihik gosterebilir. Strozecki ve ark.
Siklosporin’in Takrolimus’a oranla arteriyel sertligi daha fazla
arttirdiginm1  sdylerken (22), Martinez-Castelao ve ark. ise
Siklosporin ve Takrolimus arasinda fark bulamamiglardir (23).
Seckinger ve ark. kalsindrin inhibitriinden proliferasyon
sinyal inhibitoriine doniisiim yaptiklar: 17 hastalik bir grupta
arteriyel sertlikte iyilesme oldugunu gostermislerdir (24). Bizim
81 hastalik kesitsel calismamizda benzer ozellikleri olan 34
proliferasyon sinyal inhibit6rii alan hasta 47 kalsinorin inhibitor
alan hasta grubuyla karsilastirildi ve aralarinda arter sertligi
acisindan farklilik goriilmedi (15). Biz bu konuda randomize
calismalara ihtiya¢ oldugu diisiincesindeyiz.

8) Diger faktorler: Donor yasi; Delahousse ve ark.
calismasinda 74 kadaverik bobrek nakli hastasinda transplant
sonrast 3. ve 12.ayda arter sertligi Ol¢limii yapilmis ve arter
sertligindeki 1iyilesmenin donor yasiyla iligkili oldugunu
saptamuglardir (25). Soguk iskemi siiresi: Strozecki ve ark. 103
kadaverik bobrek nakli hastasinda uzamis soguk iskemi siiresinin
artmis arter sertligi ile iligkili oldugunu bulmuglardir (26).
Vaskiiler kalsifikasyon inhibitorleri: Bobrek nakli hastalarinda
azalmis serum feutin A ve osteoprotogerin diizeylerinin artmig
arteriyel sertlikle iligkili olduklar1 gozlenmigken (27), matrix
glikoprotein A konusunda goriis birligi yoktur (28,29). Biz de
calismamizda matrix glikoprotein-A ile arter sertligi arasinda
iligki bulamadik (15).

Sonu¢ olarak; bobrek nakli sonrasi donemde arter sertligi
birgok faktorden etkilenmektedir. Biz kendi yaptigimiz ¢aligma
sonrasinda bu durumu etkileyen en 6nemli faktorlerin yas, bobrek
iglevi, kan basinci ve hiperlipidemi oldugu gériisiindeyiz. Ve
kan basincinin etkin kontroliiniin arter sertliginde iyilesmeye ve
kardiyovaskiiler olaylarda azalmaya yol agacag1 goriisiindeyiz.
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