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GIRIS VE AMAC

B&brek transplantasyonu son donem bdbrek yetmezligi olan hastalarin kesin tedavi
yontemidir (75). Immiinstipresif tedavilerdeki gelismelere bagh olarak akut rejeksiyon
ataklarinda belirgin bir azalma saglanmistir. Bir yilhk graft yasam sikhgi canli donér
transplantlan i¢in % 95, kadavra donér transplant hastalar igin %90 olarak gésterilmektedir.
Ancak birinci yildan sonraki graft yagam siiresinde anlamli bir iyilesme elde edilememistir.
(19,48,26)

Geg donem graft yetersizliginin en 6nemli nedeni kronik allograft disfonksiyonudur.
(19,48,11,26). Kronik allograft fonksiyonunu etkileyen immunolojik, hemodinamik ve sosyal
faktorler soz konusudur (19). Kronik allograft disfonksiyonu igin ¢ok sayida risk faktérii
tanimlanmugtir. Doku uyumunun derecesi, sofuk iskemi zamam, gecikmis allograft
fonksiyonu, akut rejeksiyon sikligi , ahicinin; yasi, cinsi, ki, vericinin: yasi, cinsi ve ki,
alicinin  genel saghik durumu, proteiniiri, hipertansiyon ve gegirilen enfeksiyonlar ve
transplantasyonun yapildif merkez kronik allograft disfonksiyonu igin baglica belirleyici
faktorler arasinda gosterilmektedir. (19, 26, 42, 48,63,71)

Kronik allograft disfonksiyonunda klinik gidisi yavas ve progresif renal fonksiyon
kayb: seklindedir. Morfolojik olarak interstisyel fibrozis, tubuler atrofi, arteriolopati ve baz
vakalarda glomeruloskleroz gelisimi s6z konusudur (38). Kronik allograft disfonksiyonu
gelisimindeki faktbrler tam olarak aydinlatilamamakla beraber immunolojik faktorler kadar
immunolojik olmayan faktorler de etkili bulunmugtur (6,42).

Kronik allograft yetersizligi histopatolojik olarak son dénem bébrek yetersizligi ile
benzerlikler g6stermektedir (6,45). Renin-Anjiotensin sisteminin (RAS) normalden fazla
uyartlmas: bobrekte filtrasyon artigina neden olur (45,73). Plazmadaki yiiksek renin aktivitesi

bobrekte lokal iskemiyi arttinir (73), anjiotensin II, sitokinler (interlokin-1,interlékin-6 ) ve



biiytime faktérlerinin Platelet Derived Growth Factor (PDGF) ve Transforming Growth
Factor-f, (TGF-B) artisina yol agarak kronik allograft disfonksiyonu fizyopatalojisine
katkida bulunur (29). Anjiotensin II nin fibrozis olugumu ile ilgili etkilerini plazminojen
aktivator inhibitr-1 (PAI-1) diizeyini arttirarak gergeklestirdigini gosteren yaymlar mevcuttur
(44,81).

RAS kan basinc regiilasyonu, renal ve kardiyovaskiiler hastaliklarin progresyonunda
onemli rol oynar. Esansiyel hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve ilerleyici renal
yetmezlikle renin-anjiotensin sistemi kompenentlerinin genetik varyantlan arasinda iligki
oldugunu gosteren gok sayida ¢alisma vardir (14). Abdi ve ark renal transplant fonksiyon
bozuklugu ve hizli kronik progresyonla anjoyotensin konverting enzim ( ACE) D,
anjiyotensinojen ( AGT) AA genotipleri arasinda iliski oldugunu géstermiglerdir (1).

Bizim c¢aliyjmamizda anjiyotensinojen (M235T), anjiotensin I tip I reseptor
(A1166C) ve PAI -1 gen polimorfizminin renal transplantli hastalarda kronik graft sagkalimi
tizerindeki etkisi aragtinlmigtir. Ayrica kronik allograft disfonksiyonunda etkili olabilecek
alicy; kilosu, yasi, cinsi , verici; yasi, cinsi, alicida transplant 6ncesi ve sonras: hipertansiyon
varhigs, akut rejeksiyon atak sikli, proteiniiri , HLA mismatch sayisi incelenmistir.

Calismamizda belirli genetik 6zellikleri tagiyan hastalarm uzun ddnem graft
disfonksiyonu agisindan risk grubunda olup olmadiklarinin &nceden belirlenmesi

amagclanmsgtir.



GENEL BILGILER

Bobrek nakli, son dénem bdbrek yetersizligini gideren ve halen kabul goérmiis bir
tedavi geklidir. Immunsupressif tedavideki gelismeler, doku grubu tayinindeki ilerlemeler,
akut rejeksiyon ataklarimin daha iyi takip ve tedavi edilmesi, enfeksiyonlarin tam ve
tedavisindeki gelismeler, erken dénemdeki allograft siirvisini olumlu y6nde etkilemis ancak
uzun dénem allograft sagkaliminda gecen yillara rafmen ¢ok onemli degisiklik elde
edilememistir (48,41,63,26,43). |

Geg allograft disfonksiyonu transplantasyondan 3 ay sonra ortaya ¢ikar, buna neden

olan baglica faktorler tablol de g6sterilmistir(38).

Tablol : Geg Allograft disfonksiyonunun baslica nedenleri

Mekanik nedenler:Obstriksiyon (iireteral stenoz, tag, lemfosel, renal arter stenozu )
Enfeksiyonlar:Pyelonefrit, Sitomegalovirus (CMV)

Tlag nefrotoksisitesi :(Siklosporin ve takrolimus)

Tekrarlayan primer hastalik:Diabetes mellitus, oxalosis, glomerulonefrit, hemolitik tiremik
sendrom

De novo glomerulonefrit

Kronik rejeksiyon

Bobrek transplantasyonlu hastalarda kronik allograft disfonksiyonu , en énemli geg
donem graft yetersizlik nedeni olup, genellikle allografte karsi olusan ve giderilemeyen diigiik

yogunluktaki kronik immunolojik cevaba baghdir (48,11,12).



Kronik allograft disfonksiyonu, allograftin  fonksiyonlarinda bagka bir neden
olmaksizin bozulma ile kendini gésterir. Herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir, ancak en
azindan transplantasyon tarihinden ti¢ ay sonra aralikli iki serum kreatinin tayininin, normale
gore arttif1 gosterilmelidir (12). Seyri, kronik ilerleyici bir bbrek hastalifimin seyrine benzer.
Glomeriil filtrasyon degerinin azalmasi aylarca veya yillarca siirebilir. Filtrasyon degerindeki
azalma yaklasik 0,5 ml/dk/ay hizinda belirlenebilir, ancak bazi hastalarda gidis izl olabilir
(12,23,26,42,45,70,). Plazma kreatinin konsantrasyonlarinda yavag artis, kan basinci artig1 ve
giinliik 1-2 gram arasindaki proteiniiri, kronik allograft disfonksiyonu dilstindiiren bulgulardir
(6-11-18-19), Proteiniiri nefrotik diizeyde de olabilir ve siklikla kronik transplant
glomerulopatisine eslik eder (12,23,26,42,45,70).

Kronik bobrek yetersizligi ile kronik allograft yetersizligi bir ¢ok bakimdan
benzerlikler tasir. Ortaya gikan histopatolojik goériiniim son dénem bobrek yetersizliginde
ortaya ¢ikan tabloyu andirir (45,6). Kronik rejeksiyon veya kronik allograft disfonksiyonunun
gelisimindeki faktorler tam aydinlatilamamakla beraber, immunolojik faktorler kadar,
immunolojik olmayan faktorler de etkili bulunmustur ( 42,6)

Nefron kaybina yol agan mekanizmalar, ilerleyici bobrek hastalifinda ortaya gikan
mekanizmalarla aymdir. Kisinin metabolik ihtiyac: ile nefron kitlesi arasindaki uyumsuzluk
nefron kaybim artinr. Glomeriil hiperfiltrasyonu ve biiylime faktorleri, glomeriil
hemodinami@ini degistirerek nefronlarda hipertrofiye ve bunun sonucunda da nefron
zedelenmesine yol agarlar (18,19,20). Glomeruler filtrasyon artisinin bébrekte bélgesel'
Renin-Anjiotensin sisteminin normalden fazla uyarnimasmna bagli oldugu gdsterilmistir
(13,18,22).RAS bobrekte lokal iskemiyi artirict (22) etkisinden bagka, baz1 sitokinler ( IL-1)

ve bilylime faktorlerinin (platelet derivated growth factor- PDGF ve transforming growth



factor-B,TGF-B) diizeylerini artirarak kronik allograft disfonksiyonu fizyopatolojisine katkida
bulunur (73).

Kronik allograft disfonksiyonu histolojisi ateroskleroz ile benzerlikler gosterir.
Deneysel ¢aligmalarda glomeriil hiperfiltrasyonu, mesangiyum biiytimesi damar diz
kaslarinin hipertrofisi ve interstisyel fibrozisten sorumlu molekiiller gosterilmistir (12). Bu
molekiiller sitokinler (IL-l, IL-6 TNFa), adhezyon molekiilleri (Selektin, intergrin,
intercellular adhesion molecul-ICAM, vascular cellular adhesion molecul-VCAM), peptid
yapida biiyiime faktorlei ( PDGF, TGF-B, Insulin Like Growth Factor-l (IGF-1),
bFGF(fibroblast growth factor), VEGF(vascular endotel growth factor)) ve bu faktorlerin
reseptorleridir (6,42,45).

Biiylime Faktorleri; PDGF diiz kas hiicrelerini i¢in gok etkili bir kemoattraktan ve
mitojendir. Aynica fibroblast , monositler ve nétrofillerin kemotaksisine neden olur. A ve B
olmak iizere iki polipeptid zincirine sahiptir. Ozellikle kronik allograft disfonksiyonuda
endotel iizerine PDGF-BB nin arttipn ve PDGF reseptoriiniin damar lezyonlarinda Snemli
rolii oldu@u belirtilmektedir. TGF-B fibroblastlar i¢in gok gii¢lii kemotaktik fakt6r olup; yeni
ekstraseliiller matriks yapimini artinir ve matriks proteinlerinin yikumim azaltir. Kronik
allograft disfonksiyonuda endotelde TGF-B olugtugu bildirilmigtir. Bunlarin disinda damar
diiz kas hiicreleri, fibroblastlar i¢in ¢ogaltic1 etkiye sahip Insulin Like Growth Factor-1 (IGF-1)
fibroblast bilyiime fakt6rii (FGF), Vascular Endotelial Growth Factor (VEGF) de rejeksiyona
katkida bulunur (73).

Risk Faktorleri
Kronik allograft disfonksiyonu gelisimi i¢in ¢ok sayida risk faktérii belirlenmigstir. Doku
uyumunun derecesi, alicinin panel reaktif antikor (PRA) titresi, alicinin yasi, cinsi, irki ve

genel saglik durumu (obesite), vericinin yag1, cinsi, irki ve kadaverik nakillerde 6liim nedeni,



sofuk iskemi siiresinin uzamasi, gecikmis graft fonksiyonu, erken ve ge¢ akut rejeksiyon
ataklan, transplantasyondan sonraki enfeksiyonlar, alicida 6nceki veya transplantasyondan
sonra ortaya ¢tkan hipertansiyon, alicinmn hiperlipidemisi, alicida proteiniiri (hem rejeksiyon
gbstergesi, hem de risk faktorii) ve alicinin serum albumin diizeyi, transplantasyon merkezinin
etkisi kronik allograft disfonksiyonu geligimine katkida bulunan faktSrler arasindadir(19).

Doku uyumu:insan 16kosit antijenlerinin (Human Leukocyte Antigens, HLA) alic1 ve
verici arasindaki uyumsuzlufu (mismatch), 6zgiil immunolojik zedelenme sonucunda
allograftin hem akut, hemde kronik kaybi i¢in risk tagir (63,11,24).

Alcida sinif I HLA ya kargt olusan antikorlarin varligim gosteren PRA titresi % 50
den yiiksek oldugu zaman uzun dénem graft yasam siiresi anlamh gekilde kisalir (57,63).

Yag:Alic1 yaginin yiiksekligi kronik allograft disfonksiyonu i¢in bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir. Ileri yasta artan aterosklerozun kronik allograft disfonksiyonu
gelismesine katkida bulundugu diigiiniilmektedir (45,57,63). Elli yagindan biiyitk ve on
yagindan daha geng vericilerde allograft yasam siiresi azalmugtir. Yasa bagh olarak
glomeruloskleroz ve ateroskleroz nefron sayisini azaltir ve dolayisiyla filtrasyon degeri diiser
(6,12,45). Infantil  vericilerde (< 3 yas) ise, yetigkin insamin metabolik ihtiyacina cevap
verebilmek igin, glomeriil hipertrofisi ile filtrasyon kapasitesinin artinlmasi, graft yasam
siiresinin kisalmasinda etkili olabilir (45,57).

Irk:Siyah rkin bobrek vericisi olarak kullamldi@: transplantasyon olgularinda, greft
yasam siiresinin beyaz wka gére anlamli sekilde diigikk oldugu gosterilmigtir. Bu farkhilik
metabolik ihtiyaca ve alloantijenik cevabin farkhilifina baglanmaktadsr (36,48,53).

Cins: Tiim wklardaki kadinlarda, bdbrek boyutlan kiigik ve agirhklan %10-20

oraninda diisiik ve nefron sayilan az oldugundan ; erkeklerin fizyolojik ihtiyaglanina uygun



degildir. Bu nedenle, kadin vericiden bobrek alan erkeklerde uzun dénem graft siirvisi, erkek
vericiden alanlara gére daha kisadir (71,12, 45,53 ,2,79).

Soguk iskemi zamani: Hem erken donemde, hem de ge¢ donemde sofuk iskemi
zamanimin uzamasi allograftte zedelenmeye yol acarak allograft siirvisini  kisaltir
(71,11,42,79).

Soguk iskemi zamanin uzamasi ve reperflizyon zedelenmesinin bir belirtisi olan graft
fonksiyonlarindaki gecikme (Delayed Graft Function-DGF), bagimsiz olarak hem kisa, hem
de uzun dénemdeki siirviyi olumsuz etkiler (24).

Sicak iskemi zamani: Sicak iskemiye organlarin duyarlili$s farklihik gosterir. Bobrek
dokusundaki zedelenme sicak iskemi zamam 30 dakikanin altinda ise biiyiik bir olasilikla
geri doniisimliidiir. Sicak iskemi zamaninin uzamasi; oksijen ve beslenme eksikliginin
devami, anaerob metabolizma, katabolizma iiriinlerinin ortaya gikmasi ve eritrositlerle
l6kositlerin damar sistemini tikamasiyla sonuglanacagindan 6nemli 6lglide renal harabiyete
yol agabilir(52).

Akut Rejeksiyon ataklarnmn sikhi: Yapilan calismalar gostermigstir ki akut
rejeksiyon atak sayisi ile kronik allograft disfonksiyonu gelisimi arasinda belirgin bir iligki
vardir(49,51). Akut rejeksiyonun sayisi, zamam ve agirligt graft siirvisini belirlemektedir
(48,11,49,60).

Uygun tedavi edilmeyen akut rejeksiyon ataklar, kronik allograft disfonksiyonua daha
kolay yol agar (49).Collaborative Transplant Study analizinde akut rejeksiyon tedavisi alan
hastalarin 6 yillik graft safkalim oranlari, normal seyirli vakalara gore belirgin olarak diigiik
bulunmugtur (%60 ve %75 ).Tedaviden sonra greft fonksiyonlari normale dénen (serum
kreatinin<1,5 mg/dl) hastalarda 6 willik graft yasam siiresi , akut rejeksiyon atagi

gorillmeyenlere gore sadece % 2 oraminda diigiik bulunmustur(34). Akut rejeksiyon ataklar
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dogrudan alloantijene ydnelik immunolojik cevap sonucunda nefron zedelenmesi, nefron
sayisinda azalma ve grafita fonksiyon kaybma neden olur (49,51). Matas ve arkadaglarinin
653 renal transplanth vakasimt inceledikleri bir ¢aliymada; birden fazla rejeksiyon atafi
geciren ve ilk rejeksion ataf) birinci yildan sonra olan vakalarda greft yasam siiresini daha
diisiik bulmuslardir(49). Geg rejeksiyon ataklarinin tedaviye cevabi eken dénemde olanlara
gore daha diisiik bulunmugtur (49,,60).

Enfeksiyonlar:Uzun d6nem allograft siirvisinde graft kaybimin en Onemli
nedenlerinden birisi de enfeksiyonlardir. Grafti normal ¢aligan hastanin enfeksiyon sonucunda
lmesi, dogal olarak graft kaybina yol agar (56,8,61). Sistemik enfeksiyon yapan tiim bakteri,
mantar ve parazitlere bagli enfeksiyonlar, hasta siirvisini azaltarak graft 6mriinii olumsuz
etkilerler (56). Ozellikle sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonlan allograft siirvisine
6nemli derecede etki eder. Bu enfeksiyon, hem hasta mortalitesini, hemde dogrudan graft
kayb riskini artirir (9,58,69).

Hipertansiyon; Transplantasyon yapilan hastalarda, en sik komplikasyonlardan
biri olarak bildirilen hipertansiyona, degisik oranlarda (% 6-80, ortalama %50)
rastlamlmaktadir (55,59).Hipertansiyon prevalansinin degiskenlik gdstermesinin nedeni,
hipertansiyon olarak kabul edilen kan basinci kriterlerinin farkli kabul edilmesidir (55).
Siklosporin kullanmilmadan 6nce %40-50 civarinda olan hipertansiyon sikligi, siklosporinin
kullanima girmesiyle artmistir (13,59). Serilerin ¢ogunda, bu siklik %75 olarak verilmektedir
(55). Tedaviye ragmen, olgularin %20 sinde sistolik kan basinci1 160 mmHg nin ve %40 inda
ise diyastolik kan basinct 90 mmHg mn tizerindedir (59). Hastalarn %30 unda bir veya daha
¢ok ilag almalarina ragmen kontrolsiiz kétii gidisli bir hipertansiyon vardir(55).

Kan basinci yliksekligi transplantasyondan dnce hipertansif olma, viicut agirhig, verici

bobregi, immunsupresif ilaglarn tipi, nakledilen b&brekte renal arter darligi, hastanin kendi



bobrekleri, allograftta tekrarlayan veya yeni gelisen glomerulonefritin yol agtifi fonksiyon
bozukluklar gibi faktorlerle iliskilidir (55,59).

Proteiniiri

Kronik allograft rejeksiyonunda orta agirlikta proteiniiri olabilmektedir ( 48,26,45,25).
Ote yandan, proteiniiri graft yetersizligi i¢in bagimsiz bir risk faktsriidiir. Ozellikle,
transplantasyondan sonraki erken proteiniiri, kronik allograft disfonksiyonunun ilerlediginin
actk bir gostergesidir (48,25). Kronik allograft yetersizliginin bir gdstergesi olan
proteiniirinin, rejeksiyona bagli zedelenmedeki etkisi tam acgik degildir. Ancak nefrotik
sendromlu ve diyabetik bobreklerde proteiniirinin varolan lezyonun ilerlemesine yol agtifi
kaydedilmistir (83). Hiperfiltrasyon  yapici etkisi yamnda; tubulus ve interstisyum
metabolizmasim arttirarak, serbest oksijen radikallerinin olusumu ile zedelenmeye katkida
bulundugu saptanmugtir (83,29). Proteiniiri miktarinin azalmasinn, bébrek fonksiyonlar
ve graft slirvisi tizerine olumlu etkide bulundugu gosterilmigtir (48,25).

Renin-Angiotensin Sistemi

Renin-Angiotensin Sistemi wviicutta homeostatik birgok olayda 6nemli rol oynayan
endokrin sistemlerden biridir. Ozellikle su-elektrolit dengesinin, kan hacminin ve arter kan
basincinin diizenlenmesinde ve fizyolojik diizeylerde devamimin saglanmasinda temel gorev
alir. Dolagim diizenini, optimal arter kan basincimn devamim ve kan volumunii saglar.

Renin aferent arteriol duvarinda bulunan ve aynt nefronun makula densa hiicreleriyle
devamlihk gosteren juxtaglomeriiler aygitta. preprorenin seklinde sentezlenir. Preprorenin
proteolitik enzimler vasitasiyla 6nce prorenin daha sonra da renineddniistiiriiliir (68). Renin
sahmm sodyum, klor ve kalsiyum gibi elektrolitlerin konsantrasyonundan etkilenir.
Paratiroid hormon, glukagon, vazoaktif intestinal polipeptit renin salmmm arttirirken;

angiotensin, natriiiretik fakt6r ve somatostatin renin salimmim baskilar. Renin karacierden
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alfa; globulin fraksiyonunda salgilanan angiotensinogene etki ederek, Ang I’e doniistiiriir.
Bir dekapeptid olan Ang I akciger kapillerinin endotel yiizeylerinde bulunan ACE etkisiyle
yaklagik 1 saniye icerisinde bir oktapeptid olan Ang II’ye gevrilir. Angiotensin I kan
dolagiminda ancak 30-120 saniye kadar kalir ve fizyolojik etkisinin reseptér diizeyinde

gergeklestirerek Ang III’e déniigiir (15).

Alternatif Angiotensin II iiretim yollar:

Son yillarda Ang II’nin renin ya da ACE’den bagimsiz olarak bobrek, surrenal, santral
sinir sistemi kalp ve damar duvan gibi pek ¢ok dokuda bulunan lokal enzimatik yollar
aracihfiyla da sentezlendigi gosterilmigtir. Selektif olmayan bir ¢ok proteazlar (tonin,
katepsin G ve kallikrein) Ang I’den ve ya dogrudan angiotensinogenden Ang II
tiretebilmektedir (78). Lokal Ang II iiretimi kalp yetmezligi, myokard infarktiisii, bobrek
yetmezlifi ve ateroskleroz gibi hipertansiyonla iligkili patolojik degisikliklerin
progresyonunda rol oynar.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, Ang II’'nin hemodinamik etkilerinden-bagnnmz, direkt
olarak sklerozise yol agabilecefini gdstermigtir . Angiotensin II’nin ratlara siirekli infiizyonu
interstisiyel fibrozise neden olmaktadir (33). Angiotensin II’nin sklerotik etkileri kendisinin
biiylime faktérii gibi etki etmesinin yanisira TGF-B1, PDGF, adezyon molekiilleri, ve a-diiz
kas aktin gibi diger biiyiime faktérlerini uyarmasi ile de iliskilidir (85). Vaskuler diiz kas
hiicre kiiltiirline Ang II eklenmesinin TGF-B salimmim arttirdifi g6sterilmigtir. Ayrica Ang
I'nin TGF-B1°1 aktif sekle doniistiirdiigti bilinmektedir (86). Shihab ve ark. gelistirdikleri-
siklosporin toksitesi modelinde Ang II blokajimin TGF-B1 ve PAI-1 ekspresyonunu azalttigini
gostererek, siklosporinin olusturdugu fibrozisin renal hemodinamiden bagimsiz olarak Ang

I'nin uyardifn TGF-B 1 ve PA-1 ekspresyonundan kaynaklandifim One stirmislerdir.
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Angiotensin II’ nin TGF-B1’in salinmasini uyararak matriks tiretiminde artisa yol agarken,
PAI-] salinimimi da  uyararak matriks degradasyonunda azalmaya neden oldugunu
bildirmislerdir(66).

Angiotensin II tip 1 reseptorleri (AT 1 ) Ang I’'nin bilinen etkilerinden sorumludur
Angiotensin II tip 1 reseptorleri bobrekte en yogun olarak glomeriil, tiibiil ve eferent
arteriolde, anjiotensin II tip 2 (AT2) reseptorleri ise aferent arteriollerde bulunur. AT 1
reseptorlerinin uyarilmasi hem aferent hem de eferent arterioler vasokonstriksiyona yol
acgmasina ragmen, azalmis renal perflizyon basinct ve hastalik durumlarinda eferent
arteriollerin daha fazla konstrikte olmasi sonucu intraglomeruler hidrostatik basinci saglar ve
filtrasyon fraksiyonunu arttiir. Proksimal tiibiillerde AT1 reseptbrlerinin  uyariimasi
sodyumbikarbonat ve su reabsorbsiyonunu arttirir (65). Boylece Ang II direkt olarak
proksimal tiibiiller iizerine etki ederek ve aldosteron salintmini tetikleyerek sodyum
birikimine neden olur. Denge kurulduktan sonra negatif fedback mekanizmastyla JG
hiicrelerdeki AT reseptérlerinin uyarilmasi ile renin sentez ve salimm azalir (67).

Angiotensin tip 1 reseptSrlerinin uyarilmas: diabet, hipertensiyon ve diger
kardiovaskuler hastaliklarda bobrekte patolojik etkilere sahiptir. Siirekli Ang II verilen
diabetik hayvanlarda glomeruloskleroz ve tubulointerstisiyel hasar gelistii gosterilmigtir (5).

Angiotensin II’ e maruz kalan mezengial hiicre kiiltiirlerinde hipertrofi gosterilmigtir (4).

Angiotensinogen gen (AGT) polimorfiznti

Angiotensinogen geni (AGT) 1. kromozomda yer alan, 5 ekzon ve 4 introna sahip
yaklagik 13,000 nukleotid baz ¢ifti igeren bir gendir. Yiiksek kan basinc: gelistirmeye yatkin
olan ailelerle yapilan galigmalar; ailelerinde hipertansiyon saptanan kisilerde anjiyotensinojen

diizeylerinin daha yiiksek oldugunu ortaya koyarak, dikkatleri anjiyotensinojen lokusuna
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cekdti. Angiotensinlogen geni iizerinde pek gok bélgede polimorfizm aragtinimustir. Bu giine
kadar bu lokusta bialellik (iki alelli) 10polimorfizm belirlenmistir(17). En ¢ok ilgi toplayan
polimorfik varyant 235. pozisyonda methionin yerine threoninin kodlayan mutasyon
olmugtur (M235T) (39).

Genetik ve molekiiler caligmalar, angiotensinogen gen lokusundaki degigikliklerin
kan basinci regiilasyonu ve esansiyal hipertansiyon gelisiminde bireysel farkliliklara neden
oldugunu gostermigtir. Renin-angiotensin sisteminin aktivitesi, olusgan Ang II miktarina
baghdir. Reninin aksine AGT’nin plasma konsatrasyonu ¢ok yavas degisir.
Angiotensinogenin kan basinci regiilasyonu iizerine etkisinin hticredig1 siv1 kontrolil yoluyla
oldugu 6ne siiriilmiistlir (84). Transgenik hayvanlarda AGT genlerinin sayisi artinldifinda
plazma AGT seviyelerinin ve buna bagh olarak da kan basiglarimin yiikseldifi saptanmugtir.
Hem intrarenal hem de dolasimdaki AGT’nin glomeriiler filtrasyon ve sodyum regiilasyonu
gibi renal etkilerinin hemodinamik oldugu &ne siiriilmiigtiir. Proksimal tiiblillerde AGT nin
plazmadan 2 kat yitkksek bulunmasit AGT’nin proksimal tiibiillerde fazla miktarda olustugu
gorilgiin{i desteklemistir ve proksimal tiibiillerin i¢ ve dig kisminda AGT reseptdrleri
saptanmugtir. Tiim bu gozlemler 6zellikle proksimal tubulde olmak tizere AGT nin tiibiiler
fonksiyonlar tizerinde 6nemli etkisi oldugunu gostermistir. TT genotipine sa.hip bireylerde
plasma angiotensin diizeyinin, MM genotipine sahip bireylere gore %20 daha yiiksek oldugu
gosterilmigtir (32). Angiotensinin renin tarafindan yikilmasi renin-angiotensin kaskatinda hiz
kisitlayic: basamak oldugu icin, angiotensinogenin agiri ekspresyonu tiim RAS sisteminin
aktivitesinin artigina neden olmaktadir .

Angiotensinogen gen M235T polimorfizminin esansiyel hipertansiyon, ateroskleroz
ve KKH ile iligkisi bazi ¢aligmalarda gdsterilmis ve TT genotipine sahip olan bireylerin bu
‘hastaliklar i¢in riskli olduklar belirtilmistir (20,32,39).
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Angiotensin II tip I reseptir ( AT;R) gen polimorfizmi

Angiotensin II tip I reseptér geni 3. kromozomun uzun kolunda, bes ekzon ve dort
introna sahip, 55kb uzunlugunda olan bir gendir. Angiotensin II Tip 1 reseptor geninde pek
¢ok polimorfizm tammlanmustir (14). Ilk kez Bonnardeux (7) ve ark ATR gen
polimorfizmleri ile esansiyel hipertansiyon arasindaki iligkiyi arastirmuslar ve hipertansif
erigkinlerde bu polimorfizmlerden sadece genin 3’-untranslated bolgesinde +1166
pozisyonundaki adenosin ve sitozinin yer degistirmesi (A'%—C) sonucu ortaya ¢ikan
polimorfizmin essansiyel hipertansiyonlu hastalarda anlamli derecede fazla oldugunu
gostermislerdir. Daha sonra tedavi almamus esansiyal hipertansiyonlu bastalarda yapilmus bir
calismada bu polimorfizmin tedavi dncesi sistolik ve diastolik kan basmncimn bagimsiz bir
belirleyicisisi oldugu 6ne siirtilmiigtiir (35).

Angiotensin II Tip 1 reseptér gen polimorfizminin hemodinamik fonksiyonlarla
iligkisinin arastinldigy bir ¢alismada hipertansiyonlu hastalarda ACE inhibitorleriyle tedavi
sonrasi aortik kalinlagmadaki azalma degerlendirilmis ve CC genotipine sahip olanlarda ACE
inhibitérlerine duyarliligin daha fazla oldugu gosterilmistir (3). Bu sonug C allelinin RAS
aktivitesiyle iliskili oldugunu ve A''¢—C polimorfizminin kardiovaskuler ilag tedavisinde
hemodinamik yamit belirleyebilecegi goriisiinii desteklemistir. Yakin zamanda Miller ve ark.
(50) saglikli bireylerde A!'%*—C genotipi ile renal ve sistemik hemodinamik fonksiyonlarin
iligkisini g&stermislerdir. C allelinin daha diigiik GFR, renal kan akim liz1 ve effektif renal
plazma akimuyla iliskili oldugunu &ne siirmiiglerdir. Ayrica Ang II reseptdr blokaj: ile sadece
C alleli olanlarda kan basmnc: diisiikliigii ve GFR’de artig saptamuglardir. Bu sonuglar C

allelinin artmig Ang II aktivitesiyle iligkili oldugu hipotezini desteklemistir (14)
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Pek ¢ok calismada A''%°—C gen polimorfizmi, esansiyel hipertansiyon,
kardiovaskuler hastaliklar ve diabetik nefropati arasindaki iliski gosterilmis olmasina ragmen
bu iligkiden' sorumiu mekanizma tam olarak aciklanamamustir (3,7,35).

Esansiyel hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve ilerleyici renal yetmezlikie
renin-anjiotensin sistemi kompenentlerinin genetik varyantlari arasinda iliski oldugunu
gOsteren ¢ok sayida ¢alisma vardir (14). Renal transplanth hastalarda bu genetik varyantlan
arastiran sinirh sayida ¢alisma mevcuttur. Abdi ve ark renal transplant fonksiyon bozuklugu
ve hizli kronik progresyonla ACE (D), AGT (AA) genotipleri arasinda iliski oldugunu
gOstermislerdir (1).

Fibrinolitik sistem ve PAI-1 gen polimorfizmi

Fibrinoliz herhangi bir sebeple damar iginde olugmus, fibrin varliginda, bunun
yapisinin bozulmasi anlamina gelir. Esas itibariyle bir enzimatik islem olan fibrinolizisin
hangi enzimlerle gergeklestisi ve bu enzimlerin fonksiyonlari olduk¢a iyi
bilinmektedir.Fibrinolizde iki temel enzim tiirii vardir. Bunlar aktivatér ve inhibitdr enzimler
olarak ikiye aynlirlar. Aktivatér enzimler arasinda doku plazminojen aktivatsr ( t-PA ) ve
tirokinaz plazminojen aktivatér (u-PA); inhibitdr enzimler arasinda plazminojen aktivator
inhibit6r 1 ve 2 (PAI-1 ve2) ve antiplazmin en dnemlileri olarak sayilabilirler (40)

Yiiksek PAI-1 diizeylerinin vaskiiler hastalik riski ile iligkisi oldugunu gdsteren baz
galigmalar vardir. Bazi intraabdominal yapigikliklarda, deneysel glomeriilonefritlerde PAI-1
yiksekligi gozlenmigtir. (76, 82,27) . PAI-1 sentezinin  Anjiotensin II tarfindan

uyarilabildigini g6steren ¢aligmalar vardir.
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PAI-1 geni 7. kromozonda saptanmistir. PAI-1 379 amino asit igerir ve molekiil
agirthign 50.000 daltondur. Plazmadaki aktif PAI-1 diizeyi oldukga diisiik diizeydedir (5-20
ng/ml). PAI-1 gerek tek gerekse ¢ift zincirli t-PA ve u-PA nin en giiglii inhibitoriidiir (40).
Yapilan bazi ¢aligmalarda PAI-1 diizeylerinin kronik bobrek yetmezlikli hastalarda
saghklilara gore daha yiiksek oldugu saptanmgtir. Ayrica KBY li hastalardaki PAI-1
diizeyinin hemotokrit seviyeleri ve hiperlipidemi ile pozitif korelasyonu oldugunu gosteren
bir takim ¢aligmalar da vardir (28,77,31)

Bu gozlemlere dayanarak yapilan bazi ¢aligmalarda anjiotensinin direk olarak PAI-1
ekspresyonunu etkiledigi ve vaskiiler skleroza yol actigim gosteren sonuglar elde edilirken
tam tersine ACE inhibisyonu yapildig1 zaman PAI-1 diizeylerinin azaldigida gsterilmigtir
(22,54,46).

Kateterizasyona sekonder endotel zedelenmesi ve radyasyona bagli bébrek damar
endoteli zedelenmesi olugturulan fare modellerinde RAAS aktive oldugunu ve bunun PAI-1
ekspresyonuna yol agarak glomertiler filtrasyonda (GFR) azalmaya yol agtifi gosterilmistir.
(22,54). Ma ve ark. ratlarda yaptiklar1 bir ¢alismada AT 1 reseptor antagonistlerinin PAI-1
diizeyini azaltarak glomeruler ve vaskiiler sklerozisi yavaglathim, hatta gerilettigini
gOstermistir(44).

Dolagimdaki PAI-1 diizeyinin artis1 fibrinolitik sistemi baskilamaktadir.Prospektif
¢alismalarda bozulmus fibrinolizis, vaskiiler olaylar icin giiglii bir belirleyici olarak
gosterilmektedir. Bozulmusg fibrinolizisin muhtemelen fibrin birikimi ve trombozu arttirarak
ateroskleroz gelismesini arttirdif: diigtiniilmektedir(47). Bir ¢alismada hipertansif hastalarda
bozulmusg fibrinolizisin, baskilanmig t-PA aktivitesi ve atnms PAI-1 aktivitesi ile beraberligi
hipertansif Cinli hastalarda gosterilmistir ( 30 ). Ayrnica ACE DD genotipi ile yiiksek ACE

aktivitesi ve beraberinde yiiksek PAI-1 diizeyi beraberligi gosterilmistir.(47)
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Yakin tarihlerde yapilan c¢alismalarda 4GS5G (tek baz guanin insersiyon-delesyon)
polimorfizimi ile serum PAI-1 yiiksekligi ve myokard infarktiisti arasinda iliski oldugunu
gOstermigtir. Bu iligki ve PAI-1 yiiksekligi 4G4G genotipi igin 5GS5G olanlara gére daha

gicli bulunmustur(37).
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MATERYAL VE METOD

Caligmaya | yildan uzun takibi olan ve erken dénem (ilk ii¢ ay) serum kreatinin
diizeyleri normal (< 1,5 mg/dl ) olan 82 renal transplantli hasta alindi. Baglangi¢ degerlerine
gbre kreatinin diizeylerinde % 20 den fazla artis tesbit edilen hastalar kronik allograft
disfonksiyonu olarak tanimlandi. Serum kreatinin diizeyi olarak son 1 yillik degerlerin
ortalamasi alindi.Erken dénem bdbrek fonksiyonlar1 kéti olan, siklosporin veya takrolimus
toksisitesi olan, transplant arter stenozu olan, iireteral obstriksiyon, nekroz gibi mekanik
problemi olan hastalar ve enfeksiyon (pyelonefrit, CMV) vb) nedeniyle bobrek fonksiyonlari
bozulan hastalar galigma grubuna alinmadi. Hastalar; alicilarin yagi, cinsi, verici yasi, cinsi,
akut rejeksiyon atak siklifi, HLA mismatch sayisi, transplant &ncesi ve sonras1 hipertansiyon,
canli veya kadavra donoér, transplant sayisi, son 1 yil ortalama serum kreatinin degerleri, ilk
6 aylik ortalama serum kreatinin degerleri yoniinden incelendi.

Hastalar ligli immunsupresif tedavi kullanmaktaydi (siklosporin A / takrolimus -
Azathiopirin/mycophenolate - Prednizolon). Toplam 82 hastanin 76’s1 kalsin6rin inhibitorii
(siklosporin A:66, takrolimus:10) ve piirin antagonisti (azatioprin:56 , mycophenolate
mofetil:20) tedavisi aliyordu. Diger hastalar piirin antagonisti ve steroid tedavisi aliyordu.
Anjiotensinojen II tip T gen polimorfizmi igin 100, PAI-1 gen polimorfizmi igin 80 saglikhi
kontrol kullanildi. Hasta ve kontrol grubundan EDTA’l1 tiipe 3 cc kan alinmig ve DNA’lan
izole edildikten sonra -70 °C’de saklanmustir. Gen polimorfizmleri Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi pediatrik nefroloji laboratuarinda galigilmgtir.

ACE, AGT, AT1R gen polimorfizmi ¢aliyma yontemi

Genomik DNA, periferik kan hiicrelerinden amonyumbromid tuzlan kullamlarak

denaturasyon-presipitasyon yapilarak izole edildi. Ilgili b6lgelerin polimeraz zincir reaksiyon



amplifikasyonu (75mM Tris-HCI (pH:8,8), 200 mM(NH4)2S04, 0,1% Tween-20, 2,0mM
NH4 MgCI2, her dNTP’nin 50mM’si, her spesifik primerden 50pmol; 1,25 tinite tag DNA
polimeraz ve 0,2-0,5 pg DNA ornegi ile hazirlanan karisim ile) yapildi. Perkin Elmer 9600
termal cycler cihazinda 94°C —30saniye de, 60 °C-45 saniye ve 68 °C-1 dakika da 30 siklus
yapildi. Angiotensinogen genotip (M235T) tespiti ig¢in 5-TGACAGGATGGAA
GACTGGCTGCTCCCTGC3' ve 5-AGCAGA-GAGGTTTGCCTTACCTTG3' primer
dizilimleri kullanildi. 104-bp’lik PCR iiriinleri Msp 1 restriksiyon enzimi ile kesildi (RFLP\).
Pargalanan iiriinler, 73 ve 31bp %4’liik High Melt-small Fragment AgarGel (CLP Inc, USA)
elektroferezi ile analize edildi. Ekzon 2°de 235 (M235T) pozisyonunda olusan nonsense nokta
mutasyonu methionin (M) ile Threoninin (T) yer degistirmesine neden olmaktadir
Heterozigotlar (MT) 3 band gosterirken, T-tip varyantlar par¢alanmadi ve sadece 104-bp

band1 gosterdi (Sekil 5).

Sekil 5.Angiotensin M235T-Msp I DNA bandlari3. ve 8. bantlar: MT (104 bp, 736

bp, 31bp); 4,5, 6. ve 9. bantlar:MM 7.bant: TT (73 bp, 31 bp)
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Angiotensin 1T  reseptor tip 1  genotip  (A1166C) tespiti  igin
5 AATGCTTGTAGCCAAAGTCACCT3' ve 5S'GGCTTTGCTTTGTCTTGTTG3' primerleri
kullanildi.  Angiotensin reseptdr geninin untranslated 3’ boliimiindeki 1166. niikleotidde
Adenosinin cytosine ile yer degistirmesi neden olan nokta mutasyonu, Dde restriksiyon
enzimi igin bir restriksiyon bolgesi yaratir. Spesifik primerlerle PCR amplifikasyonu 850-
bp’lik fragman olusturdu. Ddelenzimiyle kesilme C alleli varhginda 600 ve 250bp-
fragmanlara neden oldu. Homozigot CC 600-bp uzunlugunda 3, Homozigot AA 250-bp 2 ve

heterozigotlar (AC) 110-bp uzunlugunda 4 band olusturdu (Sekil 6).

Sekil 6: Angiotensin tip1 reseptér A1166C-DdE1 DNA bantlart
6.bant: boyut belirleyici; 7.bant: 1.tur PCR amplifikasyon iriini

1,2,3,9,10,11. bantlar :AA ; 4,5,8,12. bantlar: AC

2C yoRSERoGeg 1 i KURULY
POEDMARTASYON MIERKEL



20

Genomik DNA, periferik kan hiicrelerinden amonyumbromid tuzlari kullanilarak
denaturasyon-presipitasyon yapilarak izole edildi. Ilgili bolgelerin polimeraz zincir reaksiyon
amplifikasyonu (100mM Tris-HCI (pH:8,3), 500 mM KCL, 15mM MgCl, 1,25 iinite taq
DNA polimeraz ve 0,2-0,5 pg DNA 6rnegi ile hazirlanan kangimile yapildi. Perkin Elmer
9600 termal cycler cihazinda 94°C —30saniye , 60 °C-30 saniye ve 72 °C-45 saniye olmak
lizere toplam 45 siklus yapildi. Amplifikasyonda ilk olarak
5-CACAGAGAGAGTCTGGCCACGT-3> ve 5-CCAACAGAGGACTCTTGGTCT-3’
primerleri kullanildi. Amplifiye edilen PCR iiriinleri %1,5’luk agaroz jel elektroforezinde
analiz edildi. Polimeraz zincir reaksiyon amplifikasyonu sonucunda 5G alleli 99 base-pairde

ve 4G alleli, 98 base-pairde bant verdi. Sekil(7).

Sekil : (7 ) PAI-1 4G, 5G DNA bantlari
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Istatistiksel yontem
Genlerin sikhig1 direkt olarak sayilarak belirlenmis ve gruplar arasinda PAI-1, AGT ve AT1
allel ve genotip dagiimlan ‘ki-kare testi’ ile degerlendirilmistir. Ki-Kare testinin
kullanilmasinin uygun olmadigi durumlarda Fisher’s exact testi kullamlmgtir. Istatistiksel
analiz igin hasta sayilarmin yiizdeleri degil gergek sayilar kullamlmigtir. p degeri <0,05
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir. Transplantasyon yapilan hastalarin klinik
sonuglart ortalama + standard deviasyon olarak verilmistir. Genotiplerine gore hastalar
gruplandirildiktan sonra kreatin diizeyleri Kruskal-Wallis varyans analizi ile kargilagtinlmig,
serum kreatinin, hasta yasi ,dondr yagi, transplantasyon siiresi, kreatinin klirensi, proteiniiri
diizeyleri igin pearson korelasyon ve kreatinin diizeyi ,akut rejeksiyon atak sayist,
transplantasyon sayisi, mismatch sayist arasinda spearman korelasyon testi yapilmistir .

Istatistiksel analiz SPSS 9.0 programinda yapilmustir.



22

SONUCLAR
Calismaya yas ortalamasi 34,87 + 11,22 olan 47 erkek, 35 kadin renal transplantl
hasta alindi. Anjiyotensinojen ve anjiotensin II tip 1 reseptdr gen polimorfizmi i¢in 100
saglikli kontrol kullamld: ( 54 erkek,46 kadin, yas ortalamast 35,54 + 10,26 ). PAI-1 gen
polimorfizmi i¢in 80 saglikl kontrol alind1 (45 erkek, 35 kadin, yas ortalamasi36 + 12,41 ).

Tablo2. Renal transplant alic1 ve dondr 6zellikleri

KAD(-) KAD(+) P degeri
N=50 N=32
Erkek/Kadin 26/24 21714 NS
Yas (ortalama + SD) 34,42+11,85 35,56+10,31 NS
Donér yas 40,369,15 43,22+6,50 NS
Erkek donor %50 %56 NS
Hipertansiyon %81,3 %90 NS
Canli dondr (n=62) 38 24 NS
0 HLA mismatch %14 %12,5 NS
3, 3+ HLA mismatch %42 %47 NS
Kreatinin diizeyi' 1,1040,16 1,0740,17 NS
Kreatinin diizeyi’ 1,09+0,18 1,8540,47 0,001

'bazal serum kreatinin diizeyleri
2 son 1 yillik ortalama kreatinin diizeyleri
KAD; kronik allograft disfonksiyonu

Renal transplantli hastalaridan kronik allograft disfonksiyonu olanlarin sayis1 32 (21 E
%65,6 ve 11 K %34,4 ) idi. Renal fonksiyonlar1 normal olanlarin sayist 50 (26E %52 ve 24 K
% 48) idi. Kronik allograft disfonksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda cinsiyet

yoniinden fark yoktu (p>0,05)(tablo 2). Kronik allograft disfonksiyonu olan ve olmayan
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hastalarin yas ortalamalar: farkli degildi(35,56+10,31 ve 34,42+11,85 ,p>0,05) Tablo3 de
gosterilmistir.

Tablo3: Kronik allograft disfonksiyonu olan (KAD+) ve olmayan (KAD-) hastalarin cinsiyet

N

ve yas dagilimi
[ KAD (-) n=50 KAD (+) n=32
Cinsiyet (E/K) 26 (%52)/ 24 (%A48) 21 (%65,6) /11 (%34,4)
Yas (ort £ st d) 34,42+11,85 35,56+10,31

Donér yast degerlendirildiginde kronik allograft disfonksiyonu olan ve olmayan
hastalar arasinda fark yoktu (43,2246,50 ve 40,36+ 9,15 , p>0,05 ). Donér cinsiyeti agisindan
kronik allograft disfonksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda fark yoktu (18 E %56,3 ,14
K %43,7 ve 25E %50, 25 K %50 ) p>0,05.

Graft fonksiyonlan iyi giden hastalar 12 ile 190 ay arasinda ortalama 51,22 ay
(median 39,5) izlenmisti. Kronik allograft disfonksiyonu olan hastalar 20 ile 190 ay arasinda
ortalama 68,13 ay (median 49,00) izlenmisti. Kronik allograft disfonksiyonu olan hastalar
daha uzun takip siiresine sahipti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05 ).

Kronik allograft disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarin akut rejeksiyon atak sikligi
yoniinden aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (0 atak %48 / %63, 1 atak
%48 / %34, 2 veya daha fazla atak %4 / %3) (p>0,05).

Toplam 82 hastanin 69’unun (%84,4) transplantasyon oncesi, 71’inin de (%86,6)
transplantasyon sonras hipertansiyonu vardi. Kronik allograft disfonksiyonla transplantasyon

oncesi ve sonrast hipertansif olma arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulunmadi(p>0,05). Transplantasyon sonrast hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin
kreatinin diizeyleri arasinda fark yoktu (1,39£0,55 ve 1,38+0,37 ) p>0,05.
Canli ve kadavra donér kullanilmasi ile kronik allograft disfonksiyonu arasinda iliski

tesbit edilmedi(p>0,05)(tablo 4).

Tablo 4: Kronik allograft disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarin donér dagilimi

Donér
Canli Kadavra Toplam
KAD () 38 (%76) 12 (%24) 50
KAD () 24 (%75) 8 (%25) 32
Toplam 62 (%75.6) | 20 (24.4) 82

p>0,05

Angiotensinogen (M235T) Gen Polimorfizmi

Renal transplantasyon yapilan olgular MM, MT, TT genotip dagilimi ySniinden
kontrol grubundan farkliydi ( 29/48/5 ve 61/37/2 ). Transplantasyon yapilmis olan grupta M
ve T allel dagilimi yine saglikli kontrollerden farkliydi ( 106/58 ve 159/41 ).Kronik bébrek
yetmezlii sonucunda renal transplantasyon yapilan hastalarda MM genotipi ve M allel
sikhig1 saglikli kontrollerden daha diigiik bulunmustur ( p<0,005 )(tablo 5).

Kronik allograft disfonksiyonu olan vakalarda, normal graft fonksiyonu olanlara gore
MM genotipi ve M allel sikhig1 daha disiiktii (p<0,005) ( Tablo 5 ). MT genotipini tagima

kronik allograft disfonksiyonu riskini 3,5 kat arttirtyordu (%95 giiven araligi 1,21-10,20 ).
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T allelini tagiyan hastalarda ise kronik allograft disfonksiyonu 2,029 kat daha sik

goriilmekteydi (%95 giiven araligi 1,054-3,905).

Tablo 5: M235T genotip ve allel dagilim:

Genotip/allel KAD(-) (%) KAD(+) Transplant ~ Kontrol

N=50 N=32 N=82 N=100

M235T genotip

MM 23 (46) 6 (18,8)* 29(354)* 61(61)

MT 25 (50) 23 (71,9) 48 (58.5) 37 (37)

IT 2 @ 3 (94) 5 (6,1) 2 (2)
Allel dagilimi

M 71 (71) 35 (54,7)** 106 (64,6)* 159 (79,5)

0 29 (29) 29 (45,3) 58 (35,4) 41 (20,5)

*p<0,05 , **p<0,001

MM, MT, TT genotip dagiliminin erkek ve kadin cinsiyetiyle iligkisi saptanmadi
(14/29/4 ve 15/19/1) (p>0,05). Akut rejeksiyon atak siklig1, transplantasyon dncesi ve sonrasi

goriilen hipertansiyon ile M235T genotip dagilimi arasinda fark yoktu(p>0,05).

PAI-1 Gen Polimorfizmi (4G4G /4G5G / 5G5G)

Renal transplantasyon yapilan hastalarla saglikli kontroller karsilastirildiginda 4G4G/
4G5G/ 5G5G genotip dagilimlan arasinda fark yoktu (22 /37 / 23 ve 27 / 35/ 18 ) (p>0,05).
Kontrol grubu (n=80) kronik graft disfonksiyonu olan hastalarla (n=32) karsilastirildiginda ise
hasta grubunda 5G5G genotipinin saglikli kontrollere gdre anlamh olarak diisiik oldugu
gozlendi (p<0,05). Kontrol grubu ile graft fonksiyonlan iyi giden renal transplantli vakalarin

4G4G / 4G5G / 5G5G genotip dagilim arasinda fark saptanmadi (p>0,05)(tablo 6).
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Transplantasyon yapilan hastalar ve saglikli kontroller arasinda 4G/5G allel dagilmi
farkl: degildi ( 81/ 83 ve 89/ 71 ) ( p> 0,05 ). Ancak kronik allograft disfonksiyonu olan ve
olmayan hastalarin allel dagilimi incelendiginde 5G allelinin graft fonksiyonlar iyi giden
hastalarda daha yilksek, kronik allograft disfonksiyonu olan hastalarda ise diisiik oranda
oldugu gozlendi (57 / 26 ,p<0,05)(tablo 6).

Kronik allograft disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarin 4G4G / 4G5G / 5G5G
genotip dagilinu belirgin farklilik gosteriyordu. Graft fonksiyonlari iyi giden hastalarda 5G5G
genotip sikhg , kronik allograft disfonksiyonu olanlara gore belirgin olarak daha yiiksekti
(21/2) (p<0,001, Tablo 6)

Tablo 6: PAI-1 genotip ve allel dagilim

Genotip/ allel KAD (-) (%) KAD (+) Transplant Kontrol

N=50 N=32 N=82 N=80

PAI-1 genotip

4G4G 14 (28) 8 (25) 22(268) 27(338)

4G5G 15 (30) 2(688) 37(452)  35(43,7)

SGSG 21(42)**  2(62)** 23(28)  18(22.5)
Allel dagilim1

4G 43(43) 38(50,4) 81(49,4)  89(55.6)

5G 57(57)* 26(40.6)¢ 83(50,6)  71(44.4)

*p<0,05 , **p<0,001

PAI-1 genotip dagiliminin akut rejeksiyon atak sayisi, transplantasyon oncesi ve
sonras1 hipertansif olma ve cinsiyet ile iliskisi olmadig1 gézlendi (p>0.05).
MM, MT, TT genotip dagihmu ile 4G4G, 4G5G, 5G5G genotip dagilim arasinda iligki

saptanmadi (Tablo7).
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Table 7 : M235T, PAI-1 genotip iligkisi

PAI-1 Genotip dagilimi

4G4G (%) 4G5G 5G5G
M235T
MM  7(24,1) 10(34,5) 12(41,4)
MT  15(31,3) 23(47,9) 10(20,8)
i 4 (80) 1(20)
p>0,05

Relatif risk degerlendirilmesinde, 4G4G genotipine sahip olanlarda kronik allograft
disfonksiyonu riski, 5G5G tastyanlara gére 5,98 kat daha fazla goriilmekteydi (% 95 giiven
aralig :1,11-32,25). Bu risk 4G5G genotipine sahip olanlarda, SG5G olanlara gore 15,4 kat
daha fazla tespit edildi (% 95 giiven aralif1 3,13-76,92 ). Renal transplanth hastalarda kronik
allograft disfonksiyonu riski 4G alleli tagtyanlarda, 5G tasiyanlara gore 1,94 kat daha fazla

tespit edildi (% 95 giiven araligz 1,05-3,66 ).

Angiotensinogen II Tip 1 Reseptor (A1166C) Gen Polimorfizmi

AA, AC, CC genotipleri degerlendirildiginde saglikli kontrol grubu ile renal
transplantasyon uygulanan hastalar arasida fark vardi ( 28/70/2 ve 52/28/2 ) (p<0,001).
A/ C allellerinin dagilim transplanth hastalarda saglikli kontrollerden farklilik gosteriyordu

(132 /32 ve 126 / 74 ) (p<0,001)(Tablo 8).



28

Kronik allograft disfonksiyonu olan ve olmayan vakalarn AA, AC, CC genotip
dagilimi farkli degildi (17/15/0 ve 35/13/2) (p>0,05)(tablo 8).
A /C allel dagilimi graft fonksiyonlar normal olanlarla, kronik renal fonksiyon

bozuklugu olan hastalarda farkli degildi ( 83 /17 ve 49/ 15 ) (p>0,05)(tablo 8).

Tablo 8 : Renal transplantli, KAD(-), KAD(+) ve kontrollerin A1166C genotip dagilim

AA AC CC

N % N % N %

Kontrol / Transplant ~ 28/52 (28/63,4) 70/28 (70/34,1) 2/2 (2/2,4)
P <0,001

KAD(-)/KAD®#)  35/17 (70/53,1) 13/16 (26/46,9) 4/0 (4/0)
P >0,05

Kontrol / KAD(-) 28/35 (28/70)  70/13 (70/26)  2/2 (2/4)
P <0,001

Kontrol / KAD(+) 28/17 (33,8/28) 70/15 (70/46,9) 2/0 (2/0)
P <0,05

Graft fonksiyonlar1 iyi giden hastalarda A /C allel sikligi saghkli kontrollerle
karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark vardi (83 /17 ve 126 /74 ). Graft fonksiyonlar iyi
giden hastalarda kontrol grubuna gore A alleli fazla C alleli daha diisiik oranda goriilityordu

(p<0,001)(tablo 9) .
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Kronik allograft disfonksiyonu olan vakalarda da kontrol grubuna gére A alleli fazla
C alleli daha diisiik oranda goriinmekteydi (p =0,46 ). Ancak aradaki fark graft fonksiyonu
iyi olan hastalardaki kadar belirgin degildi ( tablo 9).

Tablo 9 : Renal transplantli, KAD(-), KAD(+) ve saglikli kontrollerde A1166C allel siklig1

A C P degeri

N % N %
Kontrol /Transplant 126/132 (63/80,5) 74/32 (37/19,5) P<0,001
KAD(-)/KAD(+) 83/49(83/76,6)  17/15(17/23,4) p>0,05
Kontrol /KAD(-) ~ 126/83 (63/83)  74/17(37/17) p<0,001

Kontrol / KAD (+)  126/49 (63/76,6)  74/15 (37/23,4) p<0,05

Hastalarin AA, AC, CC genotipine sahip olma ve A ya da C alleli tasimalariyla akut
rejeksiyon atak sikhigi, transplantasyon oncesi ya da sonrasi hipertansif olma ve cinsiyet
arasinda iligki yoktu (p>0,05).

M235T ve A1166C genotip dagilimlar incelendiginde MM genotipine sahip olan
renal transplantli hastalarda AA genotip siklig1 anlamli olarak yiiksekti (p<0,05)(Tablo10).

Tablo 10 : M235T ve A1166C genotip dagilimi

(%) A1166C
M235T AA AC cc
MM 24 (82,8)* 5(172) L
MT 23 (47,9) 23 (47,9) 2(4.2)
TT 5(100) 5 L
*P<0,05

JOKSEXOCUETIM UBULY
T on sk

PESDMARTASY
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TARTISMA

Renin anjiotensin sistemi esansiyel hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
ilerleyici  bobrek hastaliyn patogenezinde Gnemli rol oynar. Anjiotensin II, giilii
vazokonstriktif bir mediatérdiir. Bundan bagka hiicresel proliferasyon, ekstraselliiler matriks
protein sentezi ve birikiminde rol alir. Bu etkiler gesitli organ sistemlerindeki ilerleyici
fibrotik hastaha katkida bulunmaktadir (14). A II nin efferent arterioldeki tercihli
vazokonstriktif etkisi intraglomeruler basinci arttirmakta bu da dogal olarak glomeruler hasara
yol agmaktadir. Ayrica A II proinflamatuvar sitokinlerin salinimim uyararak da glomeruler
hasar1 arttirmaktadir (10). Yapilan ¢aligmalarda ACE inhibit6rlerinin renal yetmezligin
ilerlemesini yavaglattif1 gosterilmistir (1). Kronik renal allograft rejeksiyonu olan ratlarda
ACE inhibitorlerinin proteiniiriyi azalttiy1, morfolojik hasan diizelttigi ve bilylime faktérleri
ile sitokinlerin m-RNA sentezini engelledigi g6sterilmistir (72).

RAS ile ilgili fizyolojik etkilerin ¢ogunlugu anjiotensin II reseptérleri aracilifiyla
gergeklesir(14). Insan endétel hiicrelerinin ACE aktivitesini eksprese ettikleri ve bu
aktivasyon sonucu olusan Ang II’nin protein sentezi, miyosit biiylimesi ve kollojen
ekspresyonuna neden oldugu bilinmektedir. Ayrica endoteliyal A II reseptorlerinin uyarilmasi
gliclii bir vazokonstriktif ajan olan endotelin ve PAI-1 gibi mediatérlerin salinmasim uyarir
(4,65).

Cok sayida fizyolojik etkileri olan RAS kompenentlerinin genetik varyantlar
incelendiginde anjiotensinojen, A Il ve ACE aktivitelerinde artig tesbit edilmistir (1,14).

Bizim galigmamizda renal transplanth hastalarda A II aktivitesini arttirdigi gozlenen
AGT ve AT 1 reseptdr gen polimorfizmi ile fibrozis patogenezinde rol alan PAI-1 gen

polimorfizminin kronik allograft disfonksiyonu ile iligkisi aragtirilmigtir.
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Kronik allograft disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarin alici yasi, verici yast, canli
ya da kadavra dondr kullanimi, HLA mismatch sayisi, akut rejeksiyon atak sayisi yonilinden
aralarinda fark yoktu. Canli dondr kullamlan transplant alicilarinin kadavra dondr
kullamilanlara gore daha iyi prognoza sahip olduklarim diigiiniilmektedir, biiyiik olasilikla
canh vericilerden alinan bdbreklerin fonksiyonel ve anatomik olarak daha saglikli olmasnin
greft yagam siiresini olumlu etkileyebilecegi dnestiriilmektedir(34). Bizim ¢aligmamizda canh
ya da kadavra dondr kullaniminin kronik allograft disfonksiyonu geligimi {izerine istatistiksel
olarak anlamh etkisinin olmayigimin, ¢aligmaya alinan hastalarda canli donér kullanim
orammn yilksek (%76) olmasina bagl: olabilecegi diigiiniildii. Hasta grubumuzdaki alic1 ve
vericiler arasinda birinci dereceden akrabalik sdzkonusu olmast ve ayrica A, B, DR
gurubundan en az birer uyum sarti arandifindan mismatch sayilari genellikle diigitk olarak
tesbit edildi. Bu nedenle mismatch sayilarinin kronik allograft disfonksiyonu olan ve olmayan
hasta grubunda anlamli derecede farkli bulunmayabilecegi diistinildii.

AGT gen poﬁmorﬁzﬁi:

Yapilan galigmalarda TT genotipine sahip bireylerde pla‘zma angiotensin diizeyinin
MM genotipine sahip bireylere gore %20 daha yiiksek oldufu goOsterilmigtir (32).
Angiotensinin renin tarafindan yikilmasi renin-angiotensin kaskatinda hiz kisitlayici basamak
oldugu i¢in, angiotensinojenin asint ekspresyonu tiim RAS sisteminin aktivitesinin artigma
neden olmaktadir. Pek ¢ok ¢alismada TT genotipinin erken baglangicli koroner arter hastaligi,
myokard infarktlisii, hipertansiyon ve diabetik nefropati gelisiminde risk faktorii oldugu
gbsterilmigtir (20,32).

Gumprecht ve akadaslari ACE ve AGT (M235T) gen polimorfizminin son dénem
bobrek yetmezligi riskini arttirdifim gdstermiglerdir. Bu ¢aligmada incelenen toplam 170 son

dénem bobrek yetmezlikli hastanin ACE allel frekanslan incelendiginde 1 alleli %43, D alleli
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%57 olarak bulunmustur(p<0,05). Calismadaki 69 interstisyel nefritli hastamn AGT allel
frekanslan degerlendirildiginde T alleli %64, M alleli %36 oraninda bulunmug ve interstisyel
nefrit gelisen hastalarda T allel sikhiginin yiiksek oldugu gOsterilmigtir (21).

Literatiirde renal transplanth hastalarda renin-angiotensinsistemi gen polimorfizmini
arastiran az sayida c¢alisma mevcuttur. Abdi ve arkadaglar1 148 renal transplant alicisimnt
inceledikleri c¢alismalarinda ACE (D) ve angiotensinogenin bir bagka genetik varyant1 olan
AG-6 (AA) genotipleriyle kronik renal disfonksiyon ve hizh kronik progresyon arasinda iligki
oldugunu géstermislerdir. Bu iliskinin AA genotipi igin dzellikle siyah irktaki renal transplant
alicilaninda daha belirgin oldugu gézlemlenmistir(1).

Literatirde AGT (M235T) gen polimorfizminin allograft fonksiyonlanna olan
etkisinin arastinldifr bir ¢alimaya rastlanmammgstir. El-Essawy ve arkadaslannin
posttransplant hastalarda AGT (M235T) gen polimorfizminin hipertansiyon varhig ve agirhgi
ile iligkisi olmadigin1 gostermiglerdir.Bu galigmada toplam 294 renal transplant alicist ve 181
saglikh kontrol kargilagtirilmig her iki grup arasinda AGT genotip ve allel dagilim yoniinden
de fark bulunmamuigtir(16).

Bizim ¢aligmamizda kronik bobrek yetmezligi gelisen ve renal transplantasyon yapilan
hastalarda MM genotipi ve M allel sikliz saghikli kontrollerden daha diigiik bulunmugtur
( p<0,005 ). Kronik allograft disfonksiyonu olan vakalarda, normal graft fonksiyonu olanlara
gore MM genotipi ve M allel siklig1 anlamli olarak daha diigiiktii (p<0,005). MT genotipini
tasima kronik allograft disfonksiyonu riskini 3,5 kat arttinyordu (%95 gliven arahif 1,21-
10,20 ). T allelini tagtyan hastalarda ise kronik allograft disfonksiyonu 2,029 kat daha sik

goriilmekteydi (%95 giiven araligz 1,054-3,905).
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AT 1 reseptir gen polimorfizmi:

AT 1 reseptorleriyle ilgili cok sayida genetik polimorfizm tammlanmus, fakat en gok
A1166C polimorfizmi ¢ahigilmigtir. Bonnardeux (7 ve ark AT|R gen polimorfizmleri ile
esansiyel hipertansiyon arasindaki iligkiyi aragtirmuglar ve hipertansif erigkinlerde bu
polimorfizmlerden sadece genin 3°.untranslated bolgesinde +1166 pozisyonundéki adenosin
ve sitozinin yer degistirmesi (A”“—»C) sonucu ortaya c¢ikan polimorfizmin essansiyel
hipertansiyonlu hastalarda anlaml derecede fazla oldugunu géstermislerdir(7). Daba sonra
tedavi almamus esansiyal hipertansiyonlu hastalarda yapilmis bir ¢alismada bu polimorfizmin
tedavi 6ncesi sistolik ve diastolik kan basincimin bagimsiz bir belirleyicisisi oldugu 6ne
stiriilmiigtiir (35). Buna kargilk Schmidt ve ark. Alman popiilasyonunda A1166C gen
polimorfizminin hipertansiyonla iligkisini bulamamislardir(64).

Hipertansiyona ek olarak A1166C gen polimorfizminin myokard enfarktiisii gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarla  iligkili oldufuna dair kamitlar vardir ve A1166C gen
polimorfizminin ACE I/D gen polimorfizmi birlikteliginde myokard enfarktiisii riskinin
arttifi gosterilmistir(74).

Angiotensin II Tip 1 reseptér gen polimorfizminin hemodinamik fonksiyonlarla
iliskisinin aragtirildign bir ¢alismada hipertansiyonlu hastalarda ACE inhibitérleriyle tedavi
sonrasi aortik kalinlasmadaki azalma degerlendirilmis ve CC genotipine sahip olanlarda ACE
inhibitdrlerine duyarlilifin daha fazla oldugu gésterilmistir (3). Bu sonug¢ C allelinin RAS
aktivitesiyle iligkili oldugunu ve A1166C polimorfizminin kardiovaskuler ila¢ tedavisinde
hemodinamik yamt1 belirleyebilecedi gériisiinii desteklemistir.

Yakin zamanda Miller ve ark. (50) saglikh bireylerde A1166C genotipi ile renal ve
sistemik hemodinamik fonksiyonlarin iligkisini gostermislerdir. C allelinin daha diisiik GFR,

renal kan akim hiz1 ve effektif renal plazma akimiyla iliskili oldugunu 6ne siirmiislerdir.
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Ayrica Angiotensin II reseptdr blokaj: ile sadece C alleli olanlarda kan basinc: diigtkliigii ve
GFR’de artis saptamiglardir. Bu sonuglar C allelinin artmig Ang II aktivitesiyle iligkili oldugu
hipotezini desteklemigtir (14).

Bizim ¢alismamizda AA, AC, CC genotipleri degerlendirildiginde saglikh kontroller
ile renal transplantasyon uygulanan hastalar arasinda fark vardi ( 28/70/2 ve 52/28/2 )
(p<0,001). A / C allellerinin dagilim: transplantli hastalarda saghkl kontrollerden farklilik
gosteriyordu (132 /32 ve 126 / 74 ) (p<0,001).

Kronik allograft disfonksiyonu olan ve olmayan vakalanin AA, AC, CC genotip
dagiim ve A / C allel dagilimi graft fonksiyonlan normal olanlarla, kronik allograft
disfonksiyonu olan hastalarda farkli degildi(p>0,05). Graft fonksiyonlari iyi giden
bastalarda A /C allel siklign saghkh kontrollerle karsilastirildifinda aralarinda anlamli
fark vard: (83 /17 ve 126 /74 ). Graft fonksiyonlafl iyi giden hastalarda kontrol grubuna gére
A alleli fazla C alleli daha diisiik oranda gériiliiyordu (p<0,001). Kronik allograft
disfonksiyonu olan vakalarda da kontrol grubuna gére A alleli fazla C alleli daha diisiik
oranda g6riinmekteydi (p =0,46 ). Ancak aradaki fark graft fonksiyonu iyi olan hastalardaki
kadar belirgin degildi.

El-Essawy ve ark. A1166C polimorfizmi i¢in transplant hastalar1 ile kontrol grubu
arasinda genotipik ya da allelik dagilimda fark bulamamislardir. Transplantasyon sonrasi
hipertansif olan ve olmayan hastalarin genotip dagilimlar: sinirda bulunmus, allel dagilim ile
hipertansiyonun siddeti arasinda iligki tesbit etmemislerdir(16).

Abdi ve ark. mn yaptifi c¢aligmada ise transplant alicilarinda A1166C gen
polimorfizmi ile hipertansiyon arasinda iligki tesbit edilmis, C alleli tastyanlarda diyastolik

kan basinci belirgin olarak yliksek bulunmugtur(1).
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PAI-1 gen polimorfizmi:

A 1T vazokonstriktdr etkiden bagka diiz kas hiicreleri, mezengial hiicrelerde
proliferasyon ve ekstraselliiler matriks artigina neden olmaktadir. A II aracilifiyla diiz kas,
endotelial hiicreler ve mezangial hiicrelerden salgilanmasi uyarilan PAI-1, proteolitik
déngtide anahtar rol oynar. Diizeyi artan PAI-1 fibrinolizis ve ekstraselliiler matriks
yikiminda inhibit'ﬁr rol oynamaktadir(37). ACE inhibisyonu ile anjiotensin II yamsira PAI-1
tiretiminin azaldigim gosteren ¢aligmalar meveuttur(22,54).

Yakin tarihlerde yapilan galigmalarda 4G5G genotipinin myokard enfarktiisii ile
iligkisi oldugu. gosterilmistir. PAI-1 diizeyleri 4G4G genotipine sahip bireylerde 5G5G
genotipi tasiyanlara gére daha yiiksek bulunmustur(37,80). Sonug olarak dolasimda artan
PAI-1 aktivitesi de antifibrinolitik etki g6stermekte ve diiz kas hiicreleri ile mezengial
hiicrelerde kollojen birikimine neden olmaktadir. Kimura ve arkadaglari 208 non insulin
dependent diabetes mellituslu hastanin 15 yilhik takibinde 56 hastada makrovaskiiler
komplikasyon ve 98 hastada diabetik nefropati tesbit etmislerdir. Bu hastalarda PAI-1
polimorfizmi calisiidiginda 4G4G genotipine sahip bireylerin nefropatinin ilerlemesi ve
makrovaskiiler komplikasyonlar agisindan risk gurubunda oldugu gésterilmistir(37).

Ma ve ark. ratlarda yaptiklari bir ¢aligmada AT 1 reseptér antagonistlerinin PAI-1
diizeyini azaltarak glomeruler ve vaskiller sklerozisi yavaslattiim, hatta gerilettigini
gOstermislerdir(44).

Renal transplantasyon yapilan hastalarda PAI-1 gen polimorfizmi ile ilgili literatiirde
yapilmis caligmaya rastlanmamugtir. Bizim c¢aligmamizda renal transplantasyon yapilan
hastalarla saglikli kontroller karsilastinldiginda 4G4G/ 4G5G/ 5G5G genotip dagilimlan
arasinda fark yoktu. Kontrol grubu, kronik graft disfonksiyonu olan hastalarla

kargilagtinldifinda ise hasta grubunda 5G5G genotipinin saghkli kontrollere gére anlamh
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olarak diisiik oldugu gozlendi . Kontrol grubu ile graft fonksiyonlann iyi giden renal
transplanth vakalarih 4G4G / 4G5G / 5G5G genotip dagilimi arasinda fark saptanmamaigtir.

Transplantasyon yapilan hastalar ve saglikli kontroller arasinda 4G/5G allel dagilimi
farkl: degildi. Ancak kronik allograft disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarin allel dagilim:
incelendiginde 5G allelinin graft fonksiyonlar1 iyi giden hastalarda daha yiiksek, kronik
allograft disfonksiyomi olan hastalarda ise diisiik oranda oldugu gozlendi .

Kronik allograft disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarin 4G4G / 4G5G / 5G5G
genotip dagilimi belirgin farklilik gosteriyordu. Graft fonksiyonlan iyi giden hastalarda 5G5G
genotip siklid1 , kronik allograft disfonksiyonu olanlara gore belirgin olarak daha yiiksekti.

Relatif risk degerlendirildiginde, 4G4G genotipine sahip olanlarda kronik allograft
disfonksiyonu riski, SG5G tasiyanlara gére 5,98 kat daha fazla goriilmekteydi (% 95 giiven
arahg :1,11-32,25). Bu risk 4G5G genotipine sahip olanlarda, 5G5G olanlara gore 15,4 kat
daha fazla tespit edildi (% 95 giiven aralid1 3,13-76,92 ). Renal transplantli hastalarda kronik
allograft disfonksiyonu riski 4G alleli tagiyanlarda, 5G tasiyanlara gére 1,94 kat daha fazla

tespit edildi (% 95 giiven aralif1 1,05-3,66 ).

Sonu¢ olarak; M235T polimorfizmi i¢in, renal transplantasyon yapilan hastalarda
MM genotip ve M allel sikh1 saghikh kontrollerden daha diisiiktii. A1166C ve PAI-1 gen
polimorfizmleri i¢in, transplant alicilan ve saglikli kontroller arasinda genotip ve allel
dagilimi y6niinden fark saptanmadi.

Kronik allograft disfonksiyonu olan ve olmayan vakalarin AA, AC, CC genotip
dagilim ve A / C allel dagilim graft fonksiyonlar1 normal olanlarla, kronik allograft

disfonksiyonu olan hastalarda farkli degildi.
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Kronik allograft disfonksiyonu olan hastalarda MM genotip ve M allel sikhg: graft
fonksiyonlar: iyi giden hastalara gore belirgin olarak diisiik tesbit edildi. Kronik allograft
disfonksiyonu olan hastalarda 5G5G genotip ve 5G allel sikligi graft fonksiyonlan iyi giden
hastalara gore belirgin olarak diigiik tesbit edildi.

AGT M235T polimorfizmi i¢in MT, TT genotipi ve T alleli tagiyan bireyler, PAI-1
gen polimorfizmi igin 4G4G,4GSG genotipi ve 4G alleli tagiyan hastalar kronik allograft
disfonksiyonu yéniinden daha riskli grupta goriinmektedir. Bu bulgular destekléyen genis
vaka sayili ¢aligmalara ihtiyag vardir. Tranplantasyon oncesi kronik allograft disfonksiyonu
yoniinden riskli ve RAS aktivitesi ylisek oldugu diigiiniilen hasta gruplarinda yakin izlem ve

proflaktik ACE inhibitér ya da AT 1 reseptdr bloker tedavi 6nerilebilecegi diigiintilmektedir.
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OZET

RAS kan basmc: regiilasyonu, renal ve kardiyovaskiiler hastaliklarin progresyonunda
Onemli rol oynar. Esansiyel hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve ilerleyici renal
yetmezlikle renin-anjiotensin sistemi kompenentlerinin genetik varyantlar1 arasinda iligki
oldufunu gésteren ¢ok sayida ¢alisma vardir. PAI-1 in renin  anjiotensin sistemi ve artmis
trombotik risk ile iligkili olugu ve anjiotensin II nin PAi-1 diizeyini arttwrarak fibrozis
gelisimini arttrdift  Onesiiriilmektedir.. Kronik rejeksiyonda morfolojik olarak interstisyel
fibrozis, tubuler atrofi, arteriolopati ve baz1 vakalarda glomeruloskleroz sdzkonusudur.

Bu c¢aliymada Anjiotensinojen (M235T) , anjiotensin II tip 1 reseptor (AT 1)
(A1166T) ve PAI-1 genotiplerinin kronik allograft disfonksiyonu (KAD) ile iligkisi
aragtiriimugtir. Calismaya Gazi ve Hacettepe Universitesi hastanelerinde takip edilen 82 renal
transplanth (47 E, 35 K ve ort. yas 34,87+11,22 ) ve AGT, AT 1 igin 100 (54 E, 46 K ve ort.
yas 35,54 + 10,26 ) ve PAI-1 igin 80 (45 erkek, 35 kadmn ve yas 36,54 + 12,41) saghkh
kontrol alimdi. KAD olan vakalarda, graft fonksiyonlar iyi olanlara gére MM genotipi ve M
allel sikh daha diigiiktii (p<0,005). KAD olan ve olmayan hastalarm AA, AC, CC genotip ve
A, C allel dagihmlann arasmda fark bulunmadi (p>0,05). Graft fonksiyonlar1 iyi olan
vakalarda kontrol grubuna gére A alleli fazla C alleli daha diisiik oranda goriiliiyordu
(p<0,001). Graft fonksiyonlar: iyi giden hastalarda 5G5G genotip ve 5G allel sikhg1 , KAD
olanlara gore belirgin olarak daha yiiksekti ( p<0,001).

Sonug olarak transplantasyon oncesi AGT, AT 1 ve PAI-1 genotiplerinin bilinmesi
bastalarm kronik allograft disfoksiyonu agismdan risk grubunda olup olmadiklarimin

belirlenmesinde yardimci olabilir.
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