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Basarili Bobrek Nakli Sonras1 Otozomal Dominant Polikistik Bobrek
Hastalarinda Arteriyel Sertligin Degerlendirilmesi

Evaluation of Arterial Stiffness after Successful Renal Transplantation
in Patients with Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease

oz
AMAC: Otozomal dominant polikistik bobrek (ODPBH) hastalarinda baglica morbidite ve mortalite
nedeni kardiyovaskiiler (KV) problemlerdir. Bu hasta grubunda bobrek nakli (BN) sonrasi KV olaylar

hakkinda bilgilerimiz sinirhidir. Bu calismada, ODPBH olan ve olmayan BN hastalarinda arteriyel
elastisite ve KV risk faktorlerinin kargilagtirilmasi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEMLER: Koroner anjiografisi normal olan 29 kontrol hastas1, ODPBH olan 12
ve olmayan 22 BN alicis1 ¢caligmaya dahil edildi. Aplanasyon tonometri yontemi ile tiim katilimcilarin
arteriyel sertlik 6l¢timleri yapildi.

BULGULAR: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiim BN hastalarinin ortalama yas, boy, kilo, viicut
kitle indeksi, bel cevresi 6lgiimleri, kiigiik arter elastisite indeksi (KAEI) ve aclik kan sekeri diizeyleri
anlamli olarak daha diisiik bulundu. ODPBH nedeni ile BN olan hastalarin ortalama yaglar1 ve nakil
oncesi diyaliz siireleri ve koroner arter hastalig1 aile oykiisti orant ODPBH dis1 nedenlerle BN olan
hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Her iki BN grubu arasinda biiyiik arter elastisite indeksi
(BAEI) ve KAEI 6l¢iimlerinde fark saptanmadi.

SONUC: Arteriyel sertlik dlgiimlerinden KAEI degeri kontrol grubuna gére BN hastalarinda daha
diistiktiir. Ancak ODPBH varlig1 bu popiilasyonda arteriyel sertlik dlctimlerini etkilememektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, Arteriyel sertlik, Bobrek
nakli

ABSTRACT

OBJECTIVE: Cardiovascular problems are a major cause of morbidity and mortality in patients with
autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD). Our knowledge about cardiovascular events
after renal transplantation in ADPKD patients are limited. This study aimed to compare arterial stiffness
and cardiovascular risks in renal transplant recipients (RTRs) with and without ADPKD.

MATERIAL and METHODS: 29 control patients with normal coronary angiography, 22 RTRs
without ADPKD and 12 RTRs with ADPKD were studied. Arterial elasticity was determined by
applanation tonometry in all participants.

RESULTS: Age, height, weight, waist measurement, small artery elasticity index(SAEI) and fasting
blood glucose were significantly lower in patients with a kidney transplant (n=34) than in control
subjects. Duration of dialysis before transplantation, family history of coronary artery disease, and
mean age were significantly higher in ADPKD compared to non ADPKD transplant patients. Arterial
elasticity measurements (SAEI, LAEI) were the same in the two groups.

CONCLUSION: SAEI levels were significantly lower in RTRs compared with the control group.
However, the presence of ODPBH did not affect measurements of arterial stiffness in this population.

KEY WORDS: Autosomal dominant polycystic kidney disease, Renal transplantation, Arterial stiffness
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GIRIS

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPBH)
baglica bobrekler olmak iizere bir¢ok organda kist olusumuna
neden olan genetik gecisli sistemik bir hastaliktir (1). ODPBH
olan kisilerin yarisinda son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
gelisir ve renal replasman tedavisi alan hastalarin %7-10’undan
sorumludur. Bu hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite
nedeni KV hastaliklardir (2). SDBY nin seckin tedavi sekli
olan bobrek nakli (BN) ODPBH nda basartyla uygulanmaktadir
(3). Birka¢ calisma ODPBH’nda BN sonrast uzun donemde
KV riskin arttigm bildirmistir (3, 4). Arteriyel sertlik ve
elastisite periferik arterlere uygulanan noninvaziv yari-otomatik
aplanasyon tonometri yontemleriyle degerlendirilebilmektedir.
Bu noninvaziv yontemlerle elde edilen parametreler prematiir
koroner arter hastaliginin varliginin ve yayginliginin bagimsiz
gostergeleri olarak kullanilmaktadirlar (5). Normal popiilasyonda
ve BN olmus stabil graft fonksiyonlarina sahip hastalarda azalmig
arteriyel elastisite ile KV risk artig1 arasinda iligki gosterilmigtir
(6-8). Ayrica bagarili bir BN nin arteriyel sertligi gerilettigi de
gosterilmistir (9). Ancak bu durum BN yapilan ODPBH tanili
hastalarda spesifik olarak aragtirilmamagtir.

Calismamizda, nakil olmus graft fonksiyonlari stabil ODPBH
olan ve olmayan BN alicilarinda arteriyel elastisite 6l¢iimlerinin
ve konvansiyonel KV risk faktorlerinin degerlendirilmesi
amaclanmigtir.

YONTEM ve GERECLER

Bu kesitsel calismaya 34 BN alicist (Transplant grubu;
SDBY etiyolojisi ODPBH olan 12 kisi ve ODPBH olmayan
22 kisi) ve koroner arter hastalig1 siiphesi nedeniyle koroner
anjiyografi yapilan ve normal bulunan 29 kisi (Kontrol grubu)
dahil edildi. Graft fonksiyonlar1 kotii (serum kreatinin >2 mg/
dL) veya stabil olmayan hastalar, tip 2 diyabetes mellitus,
kanitlanmis koroner arter hastalig1 olan hastalar ve nakil siiresi
bir yildan az olan hastalar calismaya alinmadi. Lokal etik kurul
komisyonu tarafindan ¢alisma protokolii onaylandi ve hastalarin
onami alind1.

Tim alicilarin  ayrintili tibbi  6ykiisii alindi ve fizik
muayeneleri yapildi. Kan basinglar1 ve antropometrik 6l¢iimleri
yapildi. Eglik eden hastaliklari, kullandigi ilaglar kaydedildi.
Tiim hastalar KV risk faktorleri agisindan degerlendirildi.
BN alicilarinin immiinosupresyon tedavi protokolleri steroid,
takrolimus veya siklosporin ve mikofenolat mofetil veya
azatiyoprin kombinasyonlar1 seklindeydi.

Kan biyokimyasi testleri 12 saat aclik sonras: ol¢iildii.
Tiim hastalara 15 dakika istirahat sonrast HDI Pulsewave
Profiling Instrument isimli, CRO00344 seri nolu cihazla, supin
pozisyonda, aplanasyon tonometri yontemiyle ve ardisik olarak
ikiser kez sag ve sol radiyal arter iizerinden arteriyel sertlik
(stiffness) Ol¢timleri yapildi. Cihazdan elde edilen sistolik kan
basinct (SBP, mm Hg), diyastolik kan basinci (DBP, mm Hg),

nabiz basmci (NB), biiyiik arter elastisite indeksi (kapasitif
arteriyel kompliyans: BAEI, mL/mm Hgx10) ve kiiciik arter
elastisite indeksi (osilatuvar arteriyel kompliyans: KAEI, mL/
mm Hgx10) kaydedildi.

Istatistiksel analiz SPSS 13,00 paket programi kullanilarak
yapildi. Sonuc¢lar medyan (minimum-maksimum) veya ortalama
+ standart hata degerleriyle ifade edildi. Gruplarin ortalamasinin
karsilagtirilmasinda dagilim yapisina gore tek yonlii ANOVA ve
Kruskall Wallis testleri kullanildi. Gruplar arasi1 karsilagtirma
Turkey HSD ve Mann Whitney U testi ile yapildi. Kategorik
degiskenlerin kargilastirllmasinda Pearson ki-kare testleri
kullanildi. P<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Caligsmaya alman kontrol grubu (n:29) ve tiim transplant
hastalarinin  (n:34) klinik, laboratuvar ve hemodinamik
parametreleri Tablo I'de gosterilmistir. Her iki grubun cinsiyet
dagilimi benzerdi. Kontrol grubunda transplantasyon grubu ile
karsilagtirldiginda; yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI),
bel ¢evresi dlciimleri da yiiksek bulundu. Hipertansiyon, sigara
kullanim1 ve aile koroner arter hastaligi 6ykiisti dagilimlari ile
lipid profilleri arasinda fark yoktu. Kontrol grubunda ortalama
serum aglik kan sekeri diizeyleri anlamli daha yiiksek, iire ve
kreatinin diizeyleri daha diisiik 6l¢iildii. Kontrol grubunda iki
hastada Tip2 diyabetes mellitus, alti hastada Bozulmus aclik
glukozu (BAG) tanist mevcuttu. Transplant grubunda sekiz
hastada BAG tanis1 kondu. Antihipertansif ila¢ olarak beta
bloker kullanim orani kontrol grubunda, kalsiyum kanal blokeri
kullanim orani ise transplant grubunda daha yiiksekti. Gruplarin
renin angiotensin sistemini bloke eden ila¢ kullanim oranlari
benzerken statin kullanim orani kontrol grubunda anlamli daha
yiiksekti. Kontrol ve transplant gruplarinda kan basinglari,
nabiz basmci ve BAEI olgiimleri arasinda fark bulunmadi.
Sadece KAEI 6lciimii transplant grubunda anlamli daha diisiiktii
(p<0,001) (Tablo I).

ODPBH (n:12) ve ODPBH dis1 (n:22) nedenlerle SDBY
gelisen BN alicilart arasinda yukaridaki tiim parametrelerin
karsilagtirmas1 yapildi (Tablo I). Yag ortalamasi ODPBH
grubunda daha yiiksekken, cinsiyet dagilimi, boy, kilo, VKI
ve bel cevresi Ol¢ciimleri benzerdi. Nakil oncesi diyaliz siiresi
ODPBH olmayan grupta (ortanca 1 yil, oran: 0-5 yil), ODPBH
olan gruba (ortanca 2,75 yil, oran: 0-10 yil) gore daha yiiksek
bulundu (p=0,018). ODPBH olmayan ve olan alicilar arasinda
sirastyla ortanca nakil siireleri (2,75’e karsilik 2,75 yil, oran:
1-12 y1l, p=0,444), kadaverik nakil oranlar1 (6 ya karsilik 6 kisi,
p=0,265), steroid (22’ye karsilik 11 kisi, p=0,353), siklosporin
(12°ye karsilik 7 kisi, p=1,0), takrolimus (10’a karsilik 5 kisi,
p=1,0), mikofenolat mofetil (14’e karsilik 11 kisi, p=0,113) ve
azatiyoprin (6’ya karsilik 1 kisi, p=0,378) kullanim oranlari
arasinda fark saptanmadi. Ailede koroner arter hastalig1 dykiisii
orani ODPBH grubunda anlamli olarak daha yiiksekti. Her iki
grubun antihipertansif ila¢ kullanim oranlari, serum aglik kan
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sekeri, tire, kreatinin, lipid profilleri ve hemodinamik 6l¢timleri
benzer bulundu (Tablo I).

TARTISMA

En seckin renal replasman tedavi yontemi BN dir. Ama KV
hastaliklarnakil sonrasi tiim hasta gruplarindaen onemlimorbidite
ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir (10). Diyabetik

olmayan bobrek fonksiyonlari normal BN hastalarinda KV
nedenlere bagli mortalite, saglikli toplumla karsilastirildiginda
6.4 kez yiiksektir. Bu oran diyabetik BN hastalarinda 20,8’e kadar
cikmaktadir (11). ODPBH nedeniyle nakil olan hastalarda da KV
olay sikliginin ve diyabet gibi konvansiyonel risk faktorlerinin
arttig1 bildirilmektedir (3, 4, 12). Genel popiilasyonda, SDBY ve
BN hastalarinda cesitli noninvaziv yontemlerle degerlendirilen

Tablo I: Transplant ile kontrol grubu hastalarinin ve polikistik bobrek ve polikistik dis1 hastaliklar nedeniyle nakil olan hastalarin
demografik, klinik, laboratuvar ve hemodinamik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi.

Kontrgl grubu Transplilnt grubu E’ ' ODPI:IIIJC ﬁir;layan OD:IiEa(r)lan F .
(n=29) (n=34) degeri (n=22) (n=12) degeri
Yas, (y1l) 524+22 420+1,7 <0,001 40,5 (21-57) 47 (35-55) 0,048
Cinsiyet,( erkek/kadin) 22/7 18/16 0,543 13/9 5/7 0,254
Boy, cm 1,72 £0,02 1,66 +0,02 0,017 1,67 (1,50-1,88) | 1,68 (1,52-1,90) 0,845
Viicut agirhigi, kg 88 (60-135) 71.5 (50-95) <0,001 73,5 (50-89) 69 (56-95) 0511
VKI, kg/m? 292 +0,6 259+0,6 0,001 25,2 (19,5-37) 24,1 (22,4-29,6) 0,657
Bel cevresi, cm 98.6+12 935+19 0,027 97,5 (68-113) 89 (77-105) 0,068
Hipertansiyon, n(%) 18 (62,1) 23 (67,6) 0,843 13 (59.1) 10 (83.3) 0,252
Sigara kullanimi, n(%) 931 11 (324) 1,00 522,77 6 (50) 0,138
Aile KAH oykiisii, n(%) 13 (44.8) 15 (44,1) 1,00 5(22,7) 10 (83,3) 0,002
Beta bloker, n(%) 15 (51,7) 8(23.5) 0,040 3(13,6) 541,77 0,098
KKB, n(%) 50172 17 (50) 0,014 9 (40,9) 8 (66.,7) 0,282
RAS blokeri, n(%) 8 (27,6) 6(17,6) 0,521 4(182) 2(16,7) 1,00
Total antihipertansif, n(%) 22(759) 22 (64,7) 0,493 13 (59.1) 9 (75) 0,465
Statin, n(%) 15 (51,7) 6 (17,6) 0,007 522,77 1(8,3) 0,389
AKS. mg/dL 100 (77-250) 89 (60-112) 0,008 88 (60-110) 92 (81-112) 0,102
Ure, mg/dL 303+14 457+23 <0,001 42,5 (23-65) 52 (24-76) 0511
Kreatinin, mg/dL 0,92 +0,03 1,39+ 0,07 <0,001 14 (0.8-2) 1,35(0,7-2,2) 0.444
Total kolesterol, mg/dL. 211+78 212+83 0914 218 (151-350) 193 (132-273) 0,683
HDL kolesterol, mg/dL 43+22 4720 0,175 48 (30-71) 44 (26-65) 0,488
LDL kolesterol, mg/dL 140 +74 127 +7,7 0,250 121 (5§3-255) 127 (73-169) 0,958
Trigliserid, mg/dL 154 (62-526) 150 (41-389) 0,847 155 (41-325) 147 (61-389) 0,873
SKB, mm Hg 126 (105-183) | 129 (107-172) 0,465 129 (107-172) 129 (111-148) 0,901
DKB, mm Hg 75 (62-100) 78.5(59-95) 0,070 77 (59-95) 80 (63-93) 0,736
NB 51 (37-93) 50(39-80) 0,674 51 (39-80) 49 (40-59) 0,631
BAEI (mL/mmHgx10) 13,6 (1,3-30,3) | 13,0 (6,2-25.,8) 0,659 13,9 (8,2-25.8) 12,5 (6,2-15,1) 0,136
KAEI (mL/mmHgx10) 8,1 (5,5-19.8) 4.3(2,3-10,3) <0,001 4,0 (2,3-10,3) 5(2,8-7,3) 0,179

Kisaltmalar: ODPBH: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligt, VKI: Viicut Kitle Indeksi, KAH: Koroner Arter
Hastaligi, KKB: Kalsiyum Kanal Blokeri, RAS: Renin Angiotensin Sistemi, AKS: Aclik Kan Sekeri, HDL: Yiiksek Dansiteli
Lipoprotein, LDL: Diigiik Dansiteli Lipoprotein, SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci, NB: Nabiz Basinci,
BAEI: Biiyiik Arter Elastisite indeksi, KAEI: Kiiciik Arter Elastisite indeksi
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arterial sertlik ol¢timlerinin sol ventrikiil hipertrofisi (SVH),
endotel disfonksiyonu (ED) gibi KV hastalik bulgulari ile
iligkisi bircok c¢aligmada gosterilmistir (7, 13-15). Bobrek
fonksiyonlar1 bozulmamig erken evre ODPBH’nda ED, SVH
gibi vaskiiler anormalliklerin gelistigi bilinmektedir (2). Bobrek
fonksiyonlari normal, normotansif ODPBH nda biiyiik arterlerin
elastisite gostergesi olan periferal augmentation indeksi (Alx)
artmaktadir (16). Bu calismada, Alx ile inflamasyon belirtegleri
arasinda iligki saptanmamistir. Bu bulgu erken aterosklerozda
sorumlu olan vaskiiler inflamasyon disinda ODPBH’na 6zgii
patofizyolojik siiregleri diisiindlirmektedir (16). Farkli evrelerde
kronik bobrek yetmezligi olan 60 ODPBH olan hasta, ayni
evrelerde 60 IgA nefropatili hasta ile karsilastirildiginda biiytik
ve kiiciik arter elastisite Ol¢limlerinin ODPBH olan grupta
anlamli olarak diisiik oldugu gosterilmistir (17).

Basaril1 nakil sonras: spesifik olarak ODPBH’nda arteriyel
sertligi arastiran c¢alisma bulunmamaktadir. Covic ve ark. (9)
basarili nakil sonrasi arteriyel sertligin azaldigini gostermislerdir.
Bu calismada sirasiyla biiyiik arterlerin kompliyansini gosteren
aortik pulse wave velocity (PWV) ve periferik arterlerin
kompliyansim1 ~ gosteren  (Alx) Olgiimler  kullanilmigtir.
Aragtirmamizda kullanilan KAEI 6l¢iimiiniin aterosklerozun
erken gostergesi olan ED ve koroner arter hastaligi ile iligkileri
gosterilmistir (18, 19). ODPBH’nda ED erken dénem bobrek
digt vaskiiler anormalliktir (2). BN gibi yiiksek KV hastalik
riski olan hastalarda ED invaziv yontemlerle tespit edilmektedir.
Diyastolik basing diiglisii sirasinda daha kiiciik ve distal
arteriyollerdeki salinimsal basing ve voliim degisikligi iligkisini
gosteren bolgesel bir dolagim belirteci olan KAEI nin noninvaziv
Olciimii ile ED hakkinda dolayli olarak bilgi sahibi olunabilir
(18). Calismamizda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, nakil
hastalarinda KAEInin diisiik ¢tkmasi, nakil sonrast bu hastalarin
asemptomatik olsalar bile koroner arter hastalifi acisindan
yiiksek risk altinda olduklarini diisiindiirmektedir. Nakil sonrasi
ODPBH’nda benzer kompliyans olctimleri saptamamiz hasta
sayisinin diigiilk olmasi veya global olarak nakil sonrasi artmig
KV risk ile iligkili olabilir.

Sonug¢ olarak, transplant hekimleri genel popiilasyonda
giivenilirlikleri gosterilen arteriyel sistemi degerlendiren
noninvaziv testleri BN popiilasyonunda da rutin uygulamalarda
izlem amaciyla kullanmay1 diisiinmelidirler. Calismamiz
ODPBH nedeni ile nakil olan hastalardaki klasik KV risk
faktorleri ve arteriyel sertlik 6l¢tim sonug¢larimin diger nedenlerle
nakil olan hastalardan farkli olmadiginm gostermektedir. Ancak
bu verinin daha genis hasta gruplarinda dogrulanmas: gerektigi
kanaatindeyiz.
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