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1. GIRIS

Son donem bdbrek yetmezliginin (SDBY) en seckin tedavi sekli renal
transplantasyondur. Basarili bir transplantasyon sonrasinda hastalarin yasam
kalitesinin arttigi ve yasam siirelerinin uzadigi gosterilmistir [1] [2] . Sagkalim
avantajinin 6nemli bir nedeni uzun dénemde kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
progresyonunda yavaslama ve mortalitenin azalmasidir [3]. Bununla birlikte renal
transplant alicilarinda yillik kardiyovaskiiler 6liim riski halen genel populasyondan
50 kat fazladir [4]. Renal transplant alicilarinda KVH igin belirlenmis klasik risk
faktorlerine ek olarak (ileri yas, diyabetes mellitus, hipertansiyon ve dislipidemi)
uygulanan immiinsupresif tedaviler, greftin fonksiyonu, post-transplant diyabet ve
post-transplant hipertansiyon gelisimi KVH riskini daha da artirmaktadir. Ek olarak
renal transplantasyona kadar, kronik bobrek hastaligi, SDBY ve diyaliz tedavilerinin
getirdigi risk faktorleri ile de karsi karsiya kalmigladir. Yapilan bir ¢alismada
Framingham risk skorlamasinin  bdbrek transplantasyon alicilarina  da
uygulanabilecegi ve uzun donem kardiyovaskiiler olay ic¢in erken belirleyici

olabilecegi belirtilmektedir [5].

Aterosklerozun derecesi ile kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riski
arasinda pozitif bir iligki mevcuttur. Ateroskleroz morfolojisinde temel 6geler, kopiik
hiicre ve inflamatuvar hiicre varligi, subintimal kalinlagsma, yaglh ¢izgilenme, aterom
plag1 varligidir. Arteriyel sertlik, kardiyovaskiiler olaylarin ve mortalitenin bagimsiz
bir gostergesidir. Aterosklerozun erken belirleyicisi olan ve kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile siki  korelasyon gosteren, aortik arteryal sertlik NDH ile
degerlendirilebilmektedir. Bu yontem biiyiik arterlerin yapisal 6zelliklerinin ve
fonksiyonlarinin non-invaziv olarak degerlendirilmesini saglayabilmektedir [6].
Daha onceki smirli sayida yapilan ¢alismalarda erken donemde (3 ay) arteriyel
sertligin renal transplantasyon sonrasinda diizeldigi belirtilse de [7], kadavradan

yapilan renal transplantasyondan 1 yil sonra degisiklik goriilmedigi saptanmistir [8].



Kardiyovaskiiler mortalite degerlendirmesinde alicinin risk faktorlerini ortaya
koyan ¢aligsmalar bulunmasina ragmen verici 6zelliklerini inceleyen c¢alisma sayisi
azdir. Yapilan bir ¢alismada donor yasi ile, alicinin risk faktorlerinden ve allograft
fonksiyonundan bagimsiz olarak, 1. yilda nabiz dalga hizinda artis 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 oOzellikleri ve erken immun yanita neden olmasi [10] ile de

iliskilendirilebilir.

Biz bu calismamizda renal transplant vericilerinin demografik, vaskiiler
histopatolojik ve klinik 0Ozellikleri ile transplantasyon sonrasi kardiyovaskiiler
mortalitenin 6nemli gostergesi olan arteriyel sertlik arasindaki iliskiyi ortaya
koymay1 amagladik. Calisma, verici vaskiiler histopatolojik 6zelliklerini, renal arter

biyopsi drneklerinde ateroskleroz varligi ile ilk kez degerlendiren caligmadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Renal Transplant Hastalarinda Kardiyovaskiiler Hastaliklarin

Onemi

Kardiyovaskiiler hastaliklar kronik bobrek yetmezliginin (KBY) oldukca
erken evrelerinde gelismektedir. ~ Genel populasyon ile karsilastirildiginda,
kardiyovaskiiler mortalitenin glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) 60 ml/dk’nin altinda
olan hastalarda %16, 30 ml/dk’nin altinda olanlarda ise %30 oraninda arttig

bildirilmigtir [11].

SDBY’li hastalarda KVH siklig1 artmistir. Ayn1 yas ve cinsten bobrek
hastalig1 olmayan bireylerle karsilastirildiginda, bu hastalarda KVH siklig1 yaklasik
3-30 kat daha fazladir [12]. Koroner arter hastalifi ve kalp yetmezligi prevalansi
genel populasyonda %5-12 arasinda degismekte iken SDBY hastalarinda %40’ dir.

SDBY’li hasta grubunda mortalite ve morbiditenin en sik nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Ayni yas grubunda, renal hastalifi olmayan genel
popiilasyonla karsilastirildiginda, diyaliz hastalarinda kardiyak nedenli oliimler 10-
20 kat daha fazladir [1]. Genel popiilasyon ve diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler
O0lim oranlarinin karsilastirildigi caligmalarda diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler
mortalite 25-34 yas grubunda 120 kat, 55-64 yas grubunda 15 kat ve 85 yas iizerinde
3 kat fazla bulunmustur. SDBY hastalar1 kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesine
yol agan geleneksel risk faktorlerine ek olarak kronik hipervolemi, anemi,
hiperparatiroidizm, iiremik toksinler, kalsiyum-fosfor denge bozuklugu, artmis
oksidatif stres, malniitrisyon ve inflamasyondan olusan geleneksel olmayan risk

faktorleri olarak da tanimlanan birgok risk faktoriine sahiptir [3] [46].

Renal transplant alicilarinda ise SDBY’li hastalara gore mortalite orani
anlamhi diislis gostermekle birlikte, benzer yastaki saglikli populasyonla

karsilagtirildiginda mortalite riski halen yiiksektir ve dliimlerin %40-55’inin nedeni



kardiyovaskiiler hastaliklardir [13]. Bobrek transplant alicilarinda KVH igin
belirlenmis klasik risk faktorlerinin prevalansinin arttigt ve pre-transplant KVH
varliginin post-transplant KVH gelisimi i¢in gii¢lii bir gosterge oldugu bilinmektedir
[14]. Aym1 zamanda bu hastalar yagamlarinin belli bir doneminde kronik bdbrek
hastaligr ve diyaliz tedavilerinin getirdigi ek risklerle de (hipertansiyon, anemi,
voliim yiikii, arteriyovendz fistiiliin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri,
hiperfosfatemi ve hiperparatiroidi) kars1 karsiya kalmiglardir [13]. Renal transplant
alicilarinda; yas, diyabetes mellitus, erkek cinsiyet, hiperlipidemi, sigara kullanima,
yetersiz greft fonksiyonu ve akut rejeksiyon epizodlar1 hizlanmis ateroskleroz ve
KVH i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanirken, transplantasyon sonrasi
hizlanmis ateroskleroz ve artmis kardiyovaskiiler mortalitenin nedenlerini
aciklamaya yoOnelik ¢alismalarda anlamli bulunan diger degiskenler hipertansiyon,

glukoz intoleransi, hipoalbuminemi ve yiiksek C-reaktif proteindir [15].

2.2. Renal Transplant Hastalarinda Kardiyovaskiiler Hastaliklarin

Gelisimine Yol Acan Risk Faktorleri:

Renal transplant hastalarinda genel populasyon icin gecerli olan risk
faktorlerine ek olarak kronik bobrek yetmezliginin getirdigi riskler ve
transplantasyon sonrasi edinilen risk faktorleri KVH prevalansinin topluma kiyasla
yiiksek olmasini saglamaktadir. Transplantasyon Oncesi uygulanan renal replasman
modalitesi, transplantasyon sonrasi immunsupresif tedavi, greftin fonksiyonellik
diizeyi ve greftin beraberinde getirdigi donor iligkili kardiyovaskiiler 6zellikler
nedeniyle transplantasyon hastalarinda kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi
ongormede Framingham risk skorlamasi yetersiz kalmaktadir. Risk faktorleri tablo

2.1°de 6zetlenmistir [47].

Risk faktorlerinin sagaltiminda saglikli diyet, egzersiz, kilo verme ve sigaray1
birakma gibi temel yasam tarz1 degisiklikleri genel populasyon i¢in gegerli oldugu
kadar renal transplant hastalar1 i¢in de gegerlidir. Obezite, KVH risk faktorlerinin
kiimelenmesi olan metobolik sendromun 6nemli bir bilesenidir. Renal transplant

alicilarinda transplant sonrasi ilk bir yil i¢inde 9.6 ile 17 kg arasinda viicut agirlig



artis1 olmaktadir [16]. Sigara kullanimi ise transplant populasyonunda halen sik

goriilmektedir (%20-25). Igilen miktarla orantil1 olmakla birlikte sigara igicileri %30

graft

kayb1 riski ve %50-%100 daha fazla kardiyovaskiiler olay riski ile kars

karstyadir.

Tablo 2.1. Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri:

ATP III Guideline’a Gore Major Risk Faktorleri

Sigara kullanimi

Hipertansiyon (Kan basincinin 140/90 mmHg iizerinde olmasi veya antihipertansif
ilag kullanimi)

Yiiksek LDL kolesterol diizeyi (>159 mg/dl)

Diisiik HDL kolesterol diizeyi (<40 mg/dl)

Ailede erken yasta kardiyovaskiiler hastalik dykiisii (1. derece yakinlarinda erkekte
<55 yas, kadinda <65 yas)

Yas (erkekte 45, kadinda 55 )

Diyabetes mellitus

Predispozan Risk Faktorleri

Obezite (Beden Kitle indeksi >30 kg/m2)

Abdominal obezite ( bel ¢evresi erkekte >102 cm, kadinda >88 cm )
Fiziksel inaktivite

Ailede erken yasta koroner arter hastalig

Etnik 6zellikler

Psikososyal faktorler

Geleneksel Olmayan Biyomarkerlar

Yiiksek serum trigliserid diizeyi

Kiigiik LDL partikiilleri

Yiiksek serum homosistein diizeyi

Yiiksek serum lipoprotein (a) diizeyi

Protrombotik faktorler (fibrinojen)

Inflamatuvar markerlar (CRP, IL-6,CMV)

B-tip natritiretik peptid/N-terminal pro-atrial natriiiretik peptid
Aldosteron

Bobrek Hastah@ veya Transplantasyon Iliskili Risk Faktorleri

Immunsupresif ajanlar

Graft disfonksiyonu

Anemi

Posttransplant hipertansiyon
Posttransplant diyabetes mellitus
CMYV infeksiyonu




Modifiye edilebilen bir risk faktorii olan hipertansiyon, renal transplant
alicilarinda  %75-90 siklikla goriilmektedir. Kan basinct kontrolii; myokard
enfarktiisii, inme, kalp yetmezligi ve 6lim dahil kardiyovaskiiler olay insidansini
azaltir. Kasiske ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada sistolik kan
basincinda her 10 mmHg artis graft kaybin1 %12 ve 6liim riskini %18 artirmaktadir
[17]. Kan basincinda her bir 5 mmHg azalma myokard enfarktiisii riskini %10-15,
LDL kolesterol diizeyinde %10 azalma kardiyovaskiiler oliim riskini %10,
kardiyovaskiiler olay oranimi %25 azaltmaktadir. Yiiksek riskli renal transplant
hastalarinda kan basinci ve kolesterol diizeyi kontrolii hasta sagkalimini tahmini 2.0
yil, graft sagkalimini tahmini 1.7 y1l uzatmaktadir. JNC 7 guideline’a gore 6zel bir
populasyon olan renal transplant hastalar1 i¢in hedeflenen kan basinct <130/80
mmHg’dir. National Kidney Foundation Working Group ve ATP III’e gore renal
transplant alicilar1 yiiksek riskli gruptur ve LDL diizeyi <100 mg/dl altinda

tutulmalidir.

Renal transplant hastalarinda ¢ogunlukla kullanilan immunsupresif ajanlar
kortikosteroidler, kalsinérin inhibitorleri, mTOR (mammalian target of rapamycin)
inhibitorleri, azatioprin ve MMF (mikofenolat mofetil)’ dir. Graft rejeksiyonunu
onlemek icin kullanilan bu ajanlarin bazilar1 kardiyovaskiiler riski artirmaktadir.
Etkilerini vaskiiler sistem {izerinde direk gosterebildikleri gibi diger risk faktorleri
lizerinden de gosterirler [18]. Ornegin kortikosteroidler ve siklosporin hipertansiyon,
hiperlipidemi ve diyabetes mellitus riskini artirir. Kalsindrin inhibitorlerinden
takrolimus, kan basinci ve lipid diizeyi lizerinde minimal etkiye sahiptir fakat post-
transplant diyabetes gelisim riski {izerinde siklosporinden daha etkili oldugu
goriilmistiir. Takrolimus ve post-transplant diyabetes mellitus arasindaki iliski
bobrek, kalp ve karaciger transplant alicilariyla yapilan 16 randomize ¢aligmanin yer
aldigt  metaanalizde incelenmistir [19]. Post-transplant diyabet %13.4 vakada
gorilmistlir. Renal transplant hastalarindan takrolimus alan vakalarda siklosporin
alanlara gore diyabet daha siklikla gdzlenmistir (%9.8 ve %5.2). Immunsupresif
ajanlardan mTOR inhibitorleri hiperlipidemi ile iligkili goriinmektedir. Geleneksel
risk faktorlerini artirmanin yani sira immunsupresif ajanlar farkli mekanizmalar
iizerinden etkileyerek kardiyovaskiiler riski artirabilir veya azaltabilir. Ornegin

azotioprin ve MMF kan basinci ve lipid diizeyi lizerine etki gdstermezler fakat



anemiyi artirarak sol ventrikiil hipertrofisine neden olabilirler [20]. immunsupresif
ajanlarin ¢ogunlugu renal transplant hastalarinda artmis kardiyovaskiiler olay ile
iliskili oldugu gosterilen CMV enfeksiyon riskini artirirlar. Tekrarlayan CMV

enfeksiyonlar1 ateroskleroz gelisimi ile sonuglanir [21] [22].

Akut graft rejeksiyonu, renal transplant alicilarinda kardiyovaskiiler bir risk
faktoridiir. Bu risk, goriilen atak sayisi ile birebir iligkilidir [23] [15]. Akut
rejeksiyon sagaltiminda kullanilan yiliksek doz kortikosteroidler bu iliskiden sorumlu
goziikmektedir. Ataklar nedeniyle azalan renal fonksiyon, hastalar1 ilerleyen
donemde graft yetmezligi ve diyaliz modalitelerine doniis riski ile
karsilagtirmaktadir. Diyaliz tedavisine doniis ise mortalitede belirgin artis olmasi

anlamina gelmektedir.

Genel populasyonda azalmis renal fonksiyon kardiyovaskiiler olaylar igin
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Epidemiyolojik risk faktorleri ve bobrek hastaliklar
yakin iliski igindedir. Ornegin geleneksel bir risk faktdrii olan hipertansiyon
transplantasyon sonrasi siklikla goriillmektedir ve yiiksek kan basinci graft fonksiyon
kaybi ile sonu¢lanmaktadir [17] [24]. Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli bir
calisma olan ALERT (Assesment of Lescol in Renal Transplantation ) ¢alismasinda
serum kreatinin ile Olglilen renal allograft fonksiyonu, major kardiyak olaylar,
kardiyak oliim ve tiim nedenlerden 6liim ile iliski bulunmustur. Serum kreatinin

degeri 1.9 mg/dl’den fazla olan hastalar en yiiksek risk grubunda yer almaktadir [25].

Renal transplant hastalarinda geleneksel risk faktorleri ile ongoriilemeyen
yiiksek kardiyovaskiiler mortaliteyi agiklamaya yarayan bir diger mekanizma renal
fonksiyon kaybinin beraberinde getirdigi vaskiiler kalsifikasyondur. Aterosklerotik
siirecin bir gdstergesi olan vaskiiler kalsifikasyon patogenezine yodnelik yapilan
calismalarda en ¢ok mineral metabolizmasi iizerinde durulmaktadir. Azalmis renal
fonksiyon viicudun fosfor atilim kapasitesini sinirlar. Hiperfosfatemi, vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin osteoblastlara doniisiimii ile sonuglanan bir dizi fenotipik degisiklik

i¢in sinyal gorevi gormektedir.



2.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Morfolojik Bulgusu: Ateroskleroz

Aterosklerozun derecesi ile kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riski
arasinda pozitif bir iliski mevcuttur. Aterosklerozis terimi Yunanca yulafli ya da
stitlii lapa anlamindaki atera dan gelmektedir. Aterosklerozda anahtar lezyon kronik
endotelyal hasara (hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara, immun reaksiyonlar,
hemodinamik faktorler, toksinler, virlisler) cevap olarak olusan intimal kalinlagsma
ve lipid birikimidir. Yag c¢izgileri (fatty streak) ateromatdz plak gelisiminde
onciildiir, c¢ocukluk caginda baglar fakat tim yaglh cizgilenmeler fibréz plaklara
donlismez. Yagh cizgilenmeler caplart 1 mm’den kiiciik sar1 noktaciklardir,

lenfositler ve lipidle yiiklii kopiik hiicrelerinden olusur.

Aterosklerotik plaklar esas olarak aorta abdominalis ve ana dal orifisleri,
koroner arter, popliteal arter, internal karotis ve Willis poligonunda goriilmekle
birlikte iist ekstremite damarlari, mezenterik ve renal arterlerde de nadiren
gorilmektedir. Fokal olarak baslayip hastalik ilerledik¢e biiyiiyen ve damari
cepegevre sararak kan akimini zorlagtiran plaklar iskemik hasara yol acar. Aterom
plagt hiicreler, kolajen fibril proteoglikanlar ve lipid birikimlerinden olusur.
Komponentlerin tipik yerlesimi ise yiizeyde fibroz baslik, altinda bag dokusu
matriksi (diiz kas hiicreleri, makrofajlar, lenfositler ve az sayida 16kosit), derinde
nekrotik kor (lipid, kolesterol yariklari, hiicresel artiklar, lipidle yiiklii kopiik
hiicreleri) seklindedir. Plak yama tarzinda eksene paralel veya fokal dairesel yerlesir.
Tipik aterom plag: relatif olarak yogun lipid igerir. ileriki evrede yagh aterom fibroz
skara doniisebilir. Beyaz-acik sar1 renkte ortalama 0.3-1.5 cm ¢apindadir. Komplike
aterosklerotik plakta ise kalsifikasyon, hemoraji ve anevrizmal dilatasyon goriiliir.

Plak iilserasyonu ile de trombiis ve emboli goriiliir.

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda aterosklerotik siirecin bir gdstergesi de
vaskiiler kalsifikasyondur. Kalsifikasyon arter duvarinda iki yerde gelisir; intima ve
media tabakalari. Intimadaki kalsifikasyon aterosklerozun ileri diizeyde olduguna
isaret eder ve daha c¢ok plak gelisimi ile iliskilidir. Media kalsifikasyonu ise daha ¢ok
yaslanmakla, diyabet ve son donem bobrek yetmezligi ile iliskili olan tiptir ve arterin

tikanmasina neden olmaz. Arter duvarinda intima ya da mediada goriilen



kalsifikasyonun olusum mekanizmalariin farkli oldugu disiiniilmektedir. Medial
kalsifikasyonda membrandz kemik formasyonunda oldugu gibi mezensimal
hiicrelerin  direk olarak osteoblastlara doniistiigiine inamlmaktadir. Intimal
kalsifikasyon ise enkondral kemik formasyonuna benzemektedir; mezensimal hiicre

oncelikle kondrosite doniisiip ardindan ossifiye olmaktadir [26]

2.4. Aterosklerozun Gostergesi Olan Arteriyel Sertligin Non-invaziv,

Tekrarlanabilir Ol¢iimii: Nabiz Dalga Hizi

Aterosklerozun erken belirleyicisi olan ve arteriyel sertligi degerlendirmede
kullanilan karotiko-femoral nabiz dalga hiz1 dl¢limii hem kardiyovaskiiler olaylarin,
hem de kardiyovaskiiler mortalitenin bagimsiz bir gostergesidir. Arteriyel sertlik
giinlimiizde kardiyovaskiiler bir risk faktorii olarak belirlendikten sonra, tedavi

acisindan da hedef bir parametre olmustur [27].

Karotiko-femoral NDH’nin 6l¢iimii aortik arteriyel sertlik hakkinda bilgi
veren, basit, tekrarlanabilir, direk bir yontemdir. Nabiz dalga hizi, arteriyel sistemde
belli mesafeler arasinda nabiz dalgasinin ilerleme hizidir. Sistol sirasinda kanin sol
ventrikiilden ejeksiyonu ile perifere dogru arteriyel bir basing dalgasi olusur. Basing
dalgas1 uygunsuz diren¢ noktalar1 ile karsilasinca (esas olarak yiiksek direngli
arteriyoller) dalga yansimast meydana gelir. Farkli elastik kalite ve dalga
yansimasinin sonucu olarak, arteriyel agacta ilerleyen arter dalgasinin yapisi farklilik
gosterir. Hizli giden basing dalgasi periferik dolasimdan daha erken yansimustir.
Arterler nisbi olarak yumusak olduklarinda NDH’da yavas olur ve yansiyan dalgalar
merkez aortaya diyastolde ulasir. Diyastolik kan basincini artirir ve bdylece esas
olarak diyastolde dolan koroner kan akimi artar. Arterlerde damar sertligi arttikca
NDH’da artar ve yansiyan dalgalar erken geri doner. Boylece diyastolikten ¢ok
santral sistolik kan basincini artirir, sol ventrikiiliin is yiikiinii artirir ve koroner kan

akiminda bozulmaya neden olur.

Arterlerin  sol ventrikiilden pompalanan basinca ve voliime aninda

uyumlanabilme o6zelligine elastikiyet denir. Arteriyel elastikiyet kaybi1 arteriyel



sertlife neden olur [28]. Artmis arteriyel sertligin ana belirleyicileri yas ve kan
basincidir. Molekiiler diizeydeki belirleyicileri ise elastin, kolajen ve fibronektin gibi
ekstraselliiler matriks ile iliskilidir [29]. Kronik bobrek yetmezliginde goriilen
vaskiiler kalsifikasyon, kronik voliim yiikili, inflamasyon, endotel disfonksiyonu,

oksidatif stres ve daha bir¢ok faktor arteriyel sertlikte artisa neden olur [30]

NDH’nin en sik kullanilan ve SphygmoCor ® Pulse Wave Velocity System
cihaz1 kullanilarak belirlenen prognostik éneme sahip 2 parametresi; NDH (Pulse
wave velocity, PWV) ve Augmentation Index (Al)’tir. Al periferik distal arteriyel
yatagin yansima Ozelliklerini ve genis arterlerin elastikiyetini gosteren, sagkalim ile
iliskili, nabiz dalgasinda izlenen 1. ve 2. sistolik peak’in farkinin nabiz basincina
boliinmesi ile elde edilen daha karmasik bir parametredir. Son donemde NDH
kullaniminin daha iyi bir gosterge olacagi belirtilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda
NDH ol¢iimii degerlendirmeye alinmigtir. NDH Olglimiinde interobserver ve
intraobserver degiskenlik %5’in altindadir. Kritik nokta gegis siiresinin ve vaskiiler
segmentin uzunluk 6l¢limiiniin tam dogru yapilmasidir. Transkiitan6z olarak damar
uzunlugunun GSl¢iilmesi yaklasik bir degerlendirme olup 6zellikle yash kisilerde hata
oranin1 artirmaktadir. Bu kisitlamalara ragmen NDH arteriyel sertligin direk

Olctimleri ile korele seyretmektedir.

NDH vyas ve kan basinci ile dogru orantili olarak artmaktadir. Karotiko-
femoral NDH’nin 24-62 yaslar arasi saglikli bireyler i¢in belirlenmis normal
degerleri 6-10 m/sn arasindadir [31]. Khoshdel ve ark. tarafindan yapilan
metaanalizde karotikofemoral NDH’ nin 20-90 yaglar arasi referans araligi hastalar
kardiyovaskiiler agidan diisiik, orta ve yiiksek risk grubuna ayrilarak belirlenmis.
Diisiik risk grubunda ortalama NDH 8.86 m/sn [%95 CI], orta risk grubunda 10.64
m/sn [%95 CI] ve yiiksek risk grubunda 14.9 m/sn [%95 CI] oldugu gosterilmistir.
(21). Fakat SDBY’de NDH risk faktorlerinden bagimsiz olarak mortaliteyi
etkilemektedir [32]. Bilindigi tizere NDH’nda 1m/s artis diisiik riskli bireylerde
kardiyovaskiiler mortaliteyi %5, yiliksek riskli ve SDBY’li bireylerde %39
artirmaktadir [33].
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Transplantasyon ile Oncelikle kardiyovaskiiler risk faktorlerinden arteriyel
sertligin gostergesi olan NDH’nda diizelme goriilmektedir. Zoungas ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya 36 hasta alinmis, bazal ve post-transplant 12. ayda
NDH, karotid intima media kalinlik (KIMK) ve sistemik arteryal komplians (SAK)
degerlendirilmis. Bir yil sonunda KIMK ve SAK’ta degisiklik olmaz iken, NDH’da
anlamli degisiklik (0.ayda 10.7£1.8 m/sn, 12. ayda 8.4+1.7 m/sn, p<0.001)
saptanmistir. Immunsupresif olarak takrolimus alan grupta siklosporin A ile
karsilastinldiginda AI'te gozlenen diisme daha fazla (p<0.001) olarak
degerlendirilmistir [8].

Covic ve arkadaglarimin yaptig1 calismada 41 hemodiyaliz ve 20 esansiyel
hipertansiyon hastasinda bazal NDH, AI ve sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI)
degerlendirilmis. Bazal NDH hemodiyaliz hastalarinda (7.19+1.88 m/sn)
hipertansiyon hastalar1 (6.34+1.32 m/sn, p<0.05) ile karsilastirildiginda anlaml
yiiksek saptanmis. Yirmi hemodiyaliz hastasina canli bobrek transplantasyonu
yapilmis ve post-transplant 3. ayda (bobrek fonksiyonlar1 normal olan) salbutamol ve
dilalt1 nitrogliserin kullanilarak nitrik oksid bagimli ve bagimsiz vaskiiler reaktivite
Al ve NDH’inda gozlenen degisiklikler ile degerlendirilmis. NDH’da anlaml
gerileme (6.59+1.62 m/sn, p<0.05) mevcutken, SVK’de gerileme bulunmamis (pre-
diyaliz, 181.8 +41.2 g/m’ post-transplantasyon, 175+51.2 g/m* p>0.05) ve bunda

stirenin kisa olmasi neden olarak belirtilmistir [7].
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Belirlenmesi

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali
Transplantasyon Poliklinigi’nde takip edilen, canlidan bdbrek transplantasyonu
yapilan, transplantasyon sirasinda arter ornekleri alinan 47 hasta ve verici alindi.
Kadavra vericili nakiller, greft fonksiyonu bozuk hastalar (kreatinin >2.0 mg/dl),
calismaya dahil olmayi istemeyen hastalar ¢alismaya alinmadi. Caligmaya dahil olan
transplantasyon hastalar1 immun supresif tedavi protokolii olarak; kalsinorin
inhibitorii takrolimus, mikofenolat mofetil ve steroid iceren klasik iiclii protokol

almaktayda.

Arastirmaya katilan verici ve alicilar bilgilendirilerek onay formlar1 alindi.
Vericilerin transplantasyon oncesi, alicilarin transplantasyon Oncesi ve sonrasi
demografik o6zellikleri, kan basinci, laboratuvar degerleri (albumin, elektrolit,
kreatinin, iirik asit, lipid profili, PTH), ek hastalik varligi, sigara kullanimi, ilag
kullanim Oykiisii, diyaliz tipi, diyaliz siiresi, SDBY etiyolojisi dosyalarindan
bakilarak islendi. Framingham risk skorlamasi hesaplandi. Transplantasyon sonrasi
antihipertansif ila¢ kullanimi, antilipidemik ila¢ kullanimi, akut rejeksiyon durumu,
diyabetes mellitus gelisimi ve CMV enfeksiyonlar1 not edildi. Glomeriiler filtrasyon

hizt MDRD formdilii ile hesaplandi.

eGFR (mL/min/1.73 m?) = 186 x[Serum Kreatinin (umol/L) x 0.0113] "**x
Yas (y11)'0'203(x0.742 kadinlarda)

Renal transplant alicilarinin transplantasyon oOncesi ve sonrasi karotiko
femoral NDH o6l¢iimii ile arteriyel sertlik degerlendirildi. Transplantasyon sirasinda
alinan vericilerin renal arter ve alicilarin iliak arter drnekleri Ankara Universitesi Tip

Fakiiltesi Patoloji Boliimii’nce degerlendirildi.
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Degerlendirme sirasinda kullanilan parametreler;

- Yas ve cinsiyet

- Beden kitle indeksi

- Kardiyovaskiiler olay, diyabetes mellitus ve hipertansiyon dykiisii

- Sigara kullanim 6ykiisii

- Diyaliz siiresi ve tipi

- Sistolik ve diyastolik kan basinci

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

- CRP diizeyi

- Posttransplant olaylar (diyabetes mellitus, hipertansiyon gelisimi, akut
rejeksiyon, CMV enfeksiyonu)

- Antihipertansif ila¢ kullanim

- Karotiko-femoral nabiz dalga hiz1 6l¢iimi

- Histopatolojik olarak gosterilen ateroskleroz

3.2. Patoloji Preparatlarinda Ateroskleroz Degerlendirilmesi

Arter Ornekleri alman 47 alict ve vericinin arter duvarindaki degisikliklerin
histopatolojik degerlendirmesi; hastalarin klinik ve laboratuvar verilerini bilmeyen,
ayni1 patolog tarafindan yapildi. Rutin formalin fikse dokular, Hemotoksilen-Eozin ile
boyanarak 151k mikroskopik incelemede aterosklerotik degisiklikler ve vaskiiler
kalsifikasyon degerlendirildi. Bunun yam1 sira Elastik Van Gieson boyal

preparatlarda, arter duvarinda intima ve media kalinliklart 6l¢tildii.

Hematoksilen-Eozinle boyali preparatlarda aterosklerotik degisiklikler

Amerikan Kalp Vakfi gruplamasina gore degerlendirildi (18):

1. Tip 1 lezyon [baslangi¢]: Izole makrofajlar, kopiik hiicreler

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

3. Tip 3 lezyon [intermediyet]: Tip 2 degisikliklere ek olarak ekstraselliiler
lipid birikimi
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4. Tip 4 lezyon [aterom]: Tip 2 degisikliklere ek olarak ekstraselliiler lipid
¢ekirdek

5. Tip 5 lezyon [fibroaterom]: Lipid ¢ekirdek 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,

trombus

3.3. Karotiko-Femoral Nabiz Dalga Hiz1 Ol¢iimii

Nabiz dalga hiz1 6l¢iimleri; Nefroloji Bilim Dali’nda hastalarin klinik ve
laboratuar verilerini bilmeyen, ayni tekniker tarafindan SphygmoCor ® Pulse Wave
Velocity System cihazi kullanilarak yapildi. Hastalarin boy, viicut agirlii ve arteryal
kan basinct bilgileri sisteme girildikten sonra, sakin bir ortamda sirt {istii uzanmis
olan hastalarda suprasternal ¢entik ile femoral nabiz arasi ve suprasternal ¢entik ile
karotis nabzi arast uzunluklar Ol¢iildii. Daha sonra cihaza baghh olan ii¢
elektrokardiyogram elektrodu hastanin govdesine yapistirildi ve nabiz dalga hizi
kayd:1 yapildi. Nabiz dalga hizi dl¢limleri cihazin yazilim programi tarafindan analiz

edilerek, sonuglar m/sn +standart sapma seklinde sunuldu.

3.4. istatiksel Yontem

Istatiksel analizler, Statistical Package for Social Sciences for Windows
Version 16.0 (SPSS Inc; Chicago USA) paket programi kullanilarak yapildi.
Nominal degiskenler ortalama + standart sapma olarak verildi. Bagimsiz grup
ortalamalar1 Student’s T testi ile karsilastirildi. Nominal olmayan degiskenler ki-kare
testi ile karsilastirildi. NDH’da transplantasyon Oncesi ve sonrasi degisiklik coklu

regresyon analizi ile incelendi. P < 0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3.5. Etik kurul onay1

Calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’na sunulmus olup;

01.03.2010 tarih ve 08-125 karar numarasi ile onay almustir.
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4. BULGULAR

Calismaya canli vericisi olan ve i¢lerinde 16 olguya preemptif bobrek nakli
yapilan, 33 (%70,2) erkek, 14 (%29,8) kadin olmak iizere toplam 47 renal transplant
hastas1 alindi. Hastalarin transplantasyon &ncesi ve sonrast NDH 6lciildii.
Transplantasyon sonrast NDH’da anlamli diigme goriiliir iken (8,1+1,4 m/sn ve
7,5£2,0 m/sn, p=0.014) bu diismenin tiim olgular1 kapsamadigi saptandi. Bunun
tizerine vakalar1t NDH diisen (30 hasta) ve degismeyen (17 hasta ) olarak 2 gruba
ayirdik. Tablo 4.1°de tiim vakalara ve bu iki gruba ait demografik ve klinik veriler

verilmisgtir.

Tablo 4.1. 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 (%) 0.96
Erkek 33(%70,2) 21 (%70) 12 (%70,6)
Kadm 14 (%29,8) 9 (%30) 5 (%29,4)
Yas (y1l) 33 +38 3249 34+11 0.45
BKI (kg/m?) 23+4 22 +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) 22424 21 +£25 22 +23 0.96
Preemptif (%) 16 (%34) 10 (%33,3) 6 (%35,3) 0.89
Diyaliz tipi (%) 0.41
HD 28(%59,6) 20(%66,7) 8 (%47,1)
CAPD 8 (%23,4) 4 (% 13,3) 4 (% 23,5)
Sigara (%) 17 (%36,2) 10 (%33,3) 7 (%41,2) 0.59

p degeri NDH azalan ve degismeyen grup arasindaki istatiksel farkin anlamhiligini géstermektedir

BKI: Beden kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci
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Calismaya alinan hastalarda iki grup arasinda cinsiyet, yas, sistolik ve
diyastolik kan basinci, preemptif nakil, diyaliz siiresi, diyaliz tipi agisindan anlamli

fark izlenmedi. Beden kitle indeksi ise NDH diisen grupta anlaml1 olarak diistiktii.

Calismaya alinan tiim hastalara, NDH diisen ve degismeyen gruplara ait

laboratuvar verileri tablo 4.2’de verildi.

Tablo 4.2. Calismaya katilan tiim hastalarin, NDH diisen ve NDH degismeyen

grubun laboratuvar verileri

Tiim NDH NDH p
Hastalar Diisenler Degismeyenler

Kreatinin (mg/dl) 9,4+3,2 8,9+2.9 10,3+3,6 0.16
Kalsiyum(mg/dl) 9,4+0,7 9,5+0,8 9,3+0,6 0.41
Albumin(g/dl) 4,3+0,5 4,3+0,5 4,2+0,6 0.68
Fosfor(mg/dl) 5,6£1,7 5,3%1,5 6,0+2,1 0.20
CRP(mg/dl) 5,6+8.3 5,54£9,2 5,9+6,9 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) 8,1+1,4 8,0+1,4 8,2£1,5 0.60
PostTx NDH(m/sn) 7,5+£2,0 6,6+1,2 9,242,1 <0.0001
Nakil sonrasi nabiz dalga hiz1 | 18,5+5,7 19,0+5,0 17,6+6,9 0.43
Ol¢iim tarihi (ay)
Intima media kalmligi(um) 712 + 281 698 + 286 734 + 282 0.70

p degeri NDH azalan ve degismeyen grup arasindaki istatiksel farkin anlamliligini géstermektedir
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Calismaya dahil edilen 47 hastanin 7 (%14,9)’sinde diyabetes mellitus
mevcuttu. Yedi hastanin 5’1 nabzi dalga hizi diisen grupta idi (p=0.65). Tim
olgularin 34 (%72,3)1 hipertansif tespit edildi. Hipertansiyonu olan olgularin 19
(%63,3)’u nabiz dalga hiz1 diisen grupta idi (p=0.09). Hipertansiyon ve diyabet
varligr ile NDH’daki diisme arasinda iliski saptanmadi. Caligmaya dahil edilen
olgular arasinda aterosklerotik kalp hastalig1 6ykiisii ve ek hastalik ykiisii mevcut

degildi.

Calismaya alinan 47 renal transplant alicisinin vericilerine ait klinik,
demografik ve laboratuar verileri transplantasyon Oncesi alindi. Vericilerin tiim
hastalar, NDH diisen ve degismeyen gruba ait demografik ve klinik verileri tablo
4.3’de, laboratuvar verileri tablo 4.4’de wverildi. Calismaya alinan hastalarin
vericilerine ait demografik, klinik ve laboratuvar o6zelliklerinin NDH ile iliskili

olmadig goriildii.

Tablo 4.3. Calismaya katilan tiim hastalara ve NDH diisen ve degismeyen alici

gruplarina ait vericilerin klinik ve demografik 6zellikleri

Tiim NDH NDH p
Hastalar Diisenler Degismeyenler

Cinsiyet (%) 0.96

Erkek 14 (%29,8) 9 (%30) 5 (%29,4)

Kadin 33 (%70,2) 21(%70) 12 (%70,69)
Yas (y1l) 46+ 11 44+ 10 48 £ 12 0.28
BKI (kg/m?) 26+4 25+4 26 +3 0.44
SKB (mmHg) 116 + 11 115+£10 117+ 14 0.67
DKB (mmHg) 74+ 7 74+ 7 75+7 0.72
Sigara (%) 15 (%31,9) 11(%36,7) 4 (%23.5) 0.35

p degeri NDH azalan ve degismeyen grup arasindaki istatiksel farkin anlamliligini gostermektedir
BKI: Beden kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci
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Tablo 4.4. Calismaya katilan tiim hastalarin, NDH diisen ve NDH degismeyen

gruplara ait vericilerin laboratuvar 6zellikleri

Tiim NDH NDH
Hastalar Diisenler Degismeyenler
Kreatinin (mg/dl) 0,5+0,3 0,6+0,3 0,5+0,3 0.91
LDL(mg/dl) 105 + 34 97+ 34 118 +32 0.96
HDL(mg/dl) 47 + 11 43 + 11 41+ 16 0.58
eGFR (ml/min/1.73m?) 100 +23 101 +25 98 +20 0.64
NDH(m/sn) 7,4+1,3 7,3+1,3 7,713 0.30
Intima media kalinligi(pm) 438 + 181 452 +£192 416 £167 0.55

p degeri NDH azalan ve degismeyen grup arasindaki istatiksel farkin anlamliligini géstermektedir

Calismaya alinan 47 vericinin sadece ikisinde hipertansiyon mevcuttu. Bu iki
hastanin biri nabiz dalga hiz1 diisen grupta yer alirken digeri degismeyen grupta yer
almaktayd: (p=0.24). Nabiz dalga hiz1 ile vericide hipertansiyon varlig1 arasinda
iligski goriilmedi. Caligmaya alinan vericilerin hi¢ birinde aterosklerotik kalp hastalig

Oykiisti yoktu.

Transplantasyon sonrasi nabiz dalga hizi 6lgiildiigiinde alicilarin klinik ve

laboratuvar verileri tekrar degerlendirildi. Veriler tablo 4.5’de oOzetlendi.
Transplantasyon sonrast NDH diisen grupta yer alan vakalarin sistolik (120 + 14
mmHg, p=0.02) ve diyastolik (76 £ 9 mmHg, p=0.046 ) kan basincinin daha diisiik,
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.
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Tablo 4.5. Calismaya katilan tiim hastalara ve NDH diisen ve degigsmeyen alici

grubuna ait transplantasyon sonrast klinik ve laboratuvar verileri

Tiim NDH NDH p
Hastalar Diisenler Degismeyenler

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+ 12 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) 6,5+12,2 3,5+3,8 34+3 0.97

p degeri NDH azalan ve degismeyen grup arasindaki istatiksel farkin anlamliligini géstermektedir

Transplantasyon sonrasi bakilan kardiyovaskiiler risk faktorlerinden post-
transplant diyabet 12 (%25,5) vakada goriildii. NDH diisen vakalarin 6 (%20)’sinda
post-transplant diyabet goriiliirken, diismeyen grupta 6 (%35,3) vakada diyabet
goriildi (p=0.24). Calismaya alinan vakalarin 29 (%61,7)’u transplantasyon sonrasi
hipertansifti. Bu vakalarin 18 (%60)’t NDH diisen grupta, 11 (%64,7)’1 degismeyen
grupta yer almaktaydi (p=0.75). Transplantasyon sonrasi vakalarin 9 (%19,1)’u
hiperlipidemi nedeniyle tedavi almaktaydi. NDH diisen grupta 6 (%20) vaka
hiperlipidemi tedavisi alirken, degismeyen grupta 3 (%17,6) vakanin tedavi aldigi
goriildii (p=0.84). NDH ile transpantasyon sonrasi diyabet varligi, kan basinci ve

hiperlipidemi arasinda iliski goriilmedi.

Calismaya alinan vakalarin 7 (%14,9)’sinde transplantasyon sonrasi akut
rejeksiyon goriildii. Rejeksiyon goriilen vakalarin 4 (%13,3)’li nabiz dalga hiz1 diisen
grupta yer alirken, 3 (%17,6)’ii degismeyen grupta idi (p=0.69). Transplantasyon
sonrast vakalarin 19 (%40,4)’unda CMV enfeksiyonu goriildii. Her iki grupta CMV
enfeksiyon siklig1 benzer idi. CMV enfeksiyonu NDH diisen grupta 12 (%40) vakada
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goriiliir iken, degismeyen grupta 7 (%41,2) vakada goriildii (p=0.93) Transplantasyon
sonras1 goriilen akut rejeksiyon ve CMV enfeksiyonu ile NDH arasinda iligki

gorilmedi.

Son donem bobrek yetmezligi etiyolojisine baktigimizda bulgular tablo
4.6’da Ozetlendi. Etiyolojik faktorler ile NDH arasinda anlamh iliski goriilmedi
(p=0.66)

Tablo 4.6. Caligsma hastalarina ait etiyolojik faktorler

Tiim NDH NDH
Hastalar Diisenler Degismeyenler

Hipertansiyon 12 (%25,5) 7 (%23,3) 5 (%29,4)
Kronik TIN 11 (%23,4) 7 (%23,3) 4 (%23,6)
Kronik GN 5 (%10) 3 (%10) 2 (%11,8)
Diyabetes mellitus 4 (%8.5) 3 (%10) 1 (%5,9)
Amiloidozis 2 (%4,3) 2 (%6,7)

FMF, amiloidozis 2 (%4,3) 1 (%3,3) 1 (%5,9)

FSGS 2 (%4,3) 2 (%6,7)

Diger” 7 (%14,7) 4 (%13,3) 3 (%17,6)

“ Diger: Amiloid, nefrotik Sendrom 1 (%2,1) vaka, Good Pasture Sendromu 1 (%2,1) vaka, Kronik
glomerulonefrit, VUR 1 (%2,1) vaka, Lupus nefriti 1 vaka (%2,1), Mezengiokapiller glomerulonefrit
1 (%2,1) vaka, Membranoproliferatif glomerulonefrit 1(%2,1) vaka, VUR 1 (%2,1) vaka
Kronik TIN: Kronik Tubulontersitisyel Nefrit Kronik GN: Kronik Glomerulonefrit
FMF:Familial Mediterrean Fever FGS: Focal Segmental Glomeruloskleroz

Calismaya  aliman  olgulardan  alict  grubunun  histopatolojik
degerlendirmesinde 21 (%44,7) olguda herhangi bir aterosklerotik degisiklik
izlenmedi. 16 olguda (%34) tip 1 degisiklik izlenirken, 4 olgunun damar
incelemesinde (%8,5) tip 2 degisiklik mevcuttu. Birer olguda tip 4, tip 5 ve tip 6
degisiklik izlenirken, olgularin hi¢ birinde tip 3 degisiklik izlenmedi. NDH diisen
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vakalarin 15 (%50)’inde aterosklerotik degisiklik izlenmezken, 7 (%23,3) vakada tip
1 degisiklik, 4 (%13,3) vakada tip 2 degisiklik, 1 (%3,3) vakada tip 4 degisiklik
izlendi. NDH diisen vakalarda tip 3, tip 5 ve tip 6 degisiklik izlenmedi. NDH
degismeyen vakalarin 6 (%35,3)’sinda aterosklerotik degisiklik izlenmezken 9
(%52,9) vakada tip 1 degisiklik, 1’er (%5,9) vakada tip 5 ve tip 6 degisik izlendi
(p=0.07).

Vericilerin histopatolojik degerlendirmesine bakildiginda 22 (%51,2)
vakada aterosklerotik degisiklik saptanmadi. Vakalarin 9 (%20,9)’unda tip 1, 7
(%16,3)’sinde tip 2, 3 (%7)’linde tip 3, 2 (%4,7)’sinde tip 4 degisiklik goriildi. NDH
diisen grupta vericilerin 12 (%46,2)’sinde degisiklik goriilmezken 8 (%30,8)’inde tip
1, 4 (%15,4)’linde tip 2, birer hastada da tip 3 ve tip 4 degisiklik goriildi (p=0.35).
Vericilerin hi¢ birinde tip 5 ve tip 6 degisiklik izlenmedi. Calismamizda alict ve
vericilerde histopatolojik olarak degerlendirilen ateroskleroz ile NDH arasinda iligki

saptanmadi.

Calismanin ¢oklu regresyon analizinde transplantasyon oncesi NDH ile
transplantasyon sonrast NDH arasindaki fark (A) bagimli degisken olarak alindi.
Bagimsiz degiskenlerin se¢imi geriye dogru se¢im yontemi ile yapildi. Coklu
regresyon analizi sonucu alicilarin transplantasyon oncesi beden kitle indeksi
(B=0.30; p=0.32, CI %95) ve transplantasyon sonrast alicilarin diyastolik kan
basincinin ($=0.30; p=0.33, CI %95) NDH’ndaki degisimin bagimsiz belirleyicisi
oldugu saptandi. Regresyon denklemindeki beden kitle indeksi ve posttransplant
diyastolik kan basinct degiskenlerinin her ikisi birden NDH’ndaki degisimin %
17’sini agiklamaktadir (r*=0.17).

Calismaya alinan vakalardan 12 (%75)’s1 erkek, 4 (%25)’ti kadin olmak
lizere toplam 16’sina preemptif nakil yapildigi goriildii. Preemptif nakil yapilan
vakalara ait demografik ve klinik veriler tablo 4.7°de, laboratuvar verileri tablo

4.8’de verildi.

22



Tablo 4.7. Calismaya alinan preemptif nakil yapilan ve yapilmayan vakalarin

demografik ve klinik 6zellikleri

Preemptif vakalar Preemptif olmayan vakalar p

Hasta sayist (%) 16 (%34) 31 (%66)
Cinsiyet (%) 0.43

Erkek 12 (%75) 21 (%67)

Kadm 4 (%25) 10 (%33)
Yas (y1l) 32+8 34+ 10 0.52
BKI (kg/m?) 23+3 23+4 0.84
SKB (mmHg) 130 £ 12 134+ 15 0.49
DKB (mmHg) 81+8 85+ 11 0.20
Sigara hx (%) 3 (%]18,8) 14 (%45,1) 0.069
Hipertansiyon (%) 11 (%68.8) 2 (%6,4) 0.47
Diyabetes (%) 1 (%6,2) 6 (%19,3) 0.22
Post-transplant DM (%) 5(%31,2) 7 (% 22,5) 0.51
Akut rejeksiyon (%) 1 (%6,2) 6 (%19,3) 0.39
CMYV enfeksiyonu (%) 4 (%25) 15(%48.3) 0.20
Post-transplant HT (%) 8 (%50) 21 (%67,7) 0.23
Post-transplant HL (%) 2 (%12,5) 7 (%22,5) 0.69

p degeri NDH azalan ve degismeyen grup arasindaki istatiksel farkin anlamliligini gostermektedir

BKI: Beden kitla indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci

Calismada yer alan, preemptif nakil yapilan vakalarla preemptif nakil

yapilmayan vakalar arasinda cinsiyet, yas, BKI, sistolik ve diyastolik kan basinc,

sigara kullanimi, hipertansiyon ve diyabet varligi, transplantasyon sonrasi gelisen

diabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, CMV enfeksiyonu, akut rejeksiyon agisindan

anlamli farklilik goriilmedi.
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Tablo 4.8. Calismaya alinan preemptif nakil yapilan ve yapilmayan vakalarin

laboratuvar ozellikleri

Preemptif olan Preemptif olmayan p
vakalar vakalar

Kreatinin (mg/dl) 7,9£2.5 10,243,2 0.016
Kalsiyum(mg/dl) 9,1+0,6 9,5+0,7 0.095
Albumin(g/dl) 4,2+0,5 4,3+0,5 0.67
Fosfor(mg/dl) 5,1+1,7 5,8+1,7 0.20
CRP(mg/dl) 5,9+11,5 5,5+6,4 0.87
Trigliserid(mg/dl) 143 + 69 147 £ 62 0.84
LDL(mg/dl) 97+ 34 97 +38 0.96
HDL(mg/dl) 46 + 16 40+ 10 0.15
Parathormon(mg/dl) 210+ 230 294 + 246 0.26
GFR 6. ay (ml/min/1.73m?) 74 + 23 69 + 20 0.35
GFR 12. ay (ml/min/1.73m?) 74 £18 67+19 0.22
GFR NDH (ml/min/1.73m’) 70 £ 15 63+17 0.19
Framingham risk Skoru 2+5 3+5 0.33
PreTx NDH(m/sn) 7,5+1,1 8,3+1,5 0.069
PostTx NDH(m/sn) 7,1+£2,2 7,7+1,8 0.29
Intima media kalinlig1 (um) 711 + 320 712 + 266 0.99

p degeri NDH azalan ve degismeyen grup arasindaki istatiksel farkin anlamliligini géstermektedir

Calismaya alinan preemptif vakalarin laboratuar verilerine bakildiginda
transplantasyon Oncesi kreatinin degerinin anlamli olarak diisiik oldugunu gordiik
(7,9£2,5 mg/dl, p=0.016). Ayrica preemptif vakalarin transplantasyon oncesi nabiz
dalga hizi daha diisiik idi (7,5+1,1 m/sn, p=0.069). Diger laboratuar verilerine
bakildiginda preemptif nakil yapilanlarla yapilmayanlar arasinda anlamli faklilik
goriilmedi. Caligmaya alinan preemptif vakalarin transplantasyon sonrasit klinik ve
laboratuvar verileri tablo 4.9°da 6zetlendi. Iki grup arasinda transplantasyon sonrasi

bakilan parametrelerde anlaml farklilik izlenmedi.
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Tablo 4.9. Calismaya alinan preemptif nakil yapilan ve yapilmayan vakalarin

transplantasyon sonrast klinik ve laboratuvar verileri

Preemptif olan Preemptif olmayan p
vakalar vakalar
BKI (kg/m?) 25+4 24 +3 0.21
SKB (mmHg) 125+18 124 £ 17 0.94
DKB (mmHg) 80+ 11 78 £ 11 0.44
LDL (mg/dl) 100 £33 104 + 36 0.74
HDL (mg/dl) 52+13 49+ 13 0.52
Trigliserid (mg/dl) 138 + 69 136 +71 0.92
Total Kolesterol 184 + 48 181 + 44 0.81
CRP (mg/dl) 6,6 17,8 6,5+ 8,4 0.97

p degeri NDH azalan ve degismeyen grup arasindaki istatiksel farkin anlamliligini gostermektedir
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5. TARTISMA

Aterosklerozla iligkili klinik durumlar, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
mortalite ve morbiditenin en sik goriilen nedenleridir. Bu nedenle aterosklerotik
hastaliklarin erken dénemde saptanmasini saglayacak tan1 yontemleri ve onleyici
tedaviler iizerinde bir ¢ok c¢alisma yapilmaktadir. Ozgiin hasta grubu olan renal
transplant hastalarinda kardiyak hastaliklar; koroner arter hastaligi (iskemik kalp
hastaligl) ya da kardiyomiyopati (asemptomatik sol ventrikiiler hipertrofi ya da
konjestif kalp yetmezligi tablosu ile kendini gosteren ventrikiiler yap1 ve fonksiyon
degisikligi) nedeniyle olmaktadir [18]. Genel populasyonda perfiizyon bozukluklari
ve kardiyomyopati ortak risk faktorlerine sahiptir ve genellikle es zamanli olarak
goriiliir. Bobrek hastaliklar1 ise ventrikiiler yeniden yapilanmayi hizlandiran 6zgiin
risk faktorlerine (6rnegin anemi, hipertansiyon ve voliim yiikii) sahiptirler. Bu
nedenle sol ventrikiiler bozukluklar genellikle bariz iskemik kalp hastaligi tablosu
klinikte goriilmeden 6nce izlenmektedir. Vaskiiler kalsifikasyon ve arteriyel sertlik
kardiyovaskiiler hastalik riskinin bagimsiz belirleyicileridir. Biz bu c¢alismamizda
renal transplantasyon sonrasi arteriyel sertlikteki degisimi ortaya koymayr ve
degisime yon veren faktorleri belirleyerek uzun donemde kardiyovaskiiler risklerin
sagaltimiyla renal transplantasyon hastalarinda morbidite ve mortalitenin
azaltilmasina katkida bulunmayi amacladik. Arteriyel sertligin degerlendirilmesinde
en sik kullanilan yontem nabiz dalga hizi Ol¢iimiidiir. Renal hastaligi olan ve
olmayan populasyonda NDH, arteriyel sertlik ile orantili olarak artmaktadir ve
mortaliteyi belirlemektedir. NDH ol¢limii  bolgesel arteriyel sertligi Dbasit,
tekrarlanabilir, direk bir yontemle degerlendirmektedir. NDH, yas ve kan basinci ile
dogru orantili olarak artmaktadir. Fakat SDBY’de NDH bu faktorlerden bagimsiz
olarak mortaliteyi etkilemektedir. NDH’inda 1 m/sn artis kardiyovaskiiler
mortalitede ve total mortalite de %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
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kardiyovaskiiler risk belirleyicisi olarak karotiko-femoral NDH o&l¢iimiinii ve

histopatolojik olarak arter 6rneklerinde ateroskleroz degerlendirmesini kullandik.

Calismamiza dahil edilen 33 erkek, 14 kadin toplam 47 canli vericili renal
transplantasyon hastasinin nakil sonrasi ortalama 18.5 + 5,7 ayda nabiz dalga hizin
oOl¢tiik ve transplantasyon Oncesi degerleri ile karsilastirdigimizda anlamli gerileme
oldugunu gordiik (transplantasyon oncesi ortalama NDH 8.1 + 1.4 cm/s iken sonrasi
7.5 £ 2.0 cm/sn, p=0.014). Bu calismaya dayanarak renal transplantasyon ile
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden arteriyel sertligin gerileyecegi hipotezini One
stirebiliriz. Benzer sonuglar daha Once klinigimizde yiiriitilen ve renal
transplantasyonun arteryal sertlik {izerindeki etkisini degerlendirilen prospektif-
kontrollii ¢alismada alinmisti. Calayoglu ve arkadaslarinin yiiriittigli ¢alismada
transplantasyon oncesi ve transplantasyon sonrasi 1. yilda NDH 6l¢iilmiis, saglikli
kontrol grubu ve diyaliz hastalarindan olusan iki grup ile karsilastirildiginda 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). Calismada transplantasyonun
1. yilinda hemoglobin diizeyi ve HDL diizeyinde anlamli artig goriiliir iken (Hg 0.
ayda 11.18 g/dl, onikinci ayda 13.63 g/dl p<0.0001, HDL 0. Ayda 41.23 mg/dl,
onikinci ayda 54.61 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 bulunmamus ( 0. ayda 121.07 g/m? , onikinci ayda 112.76
g/m?, p=0.145) [34].

Calismamizda transplantasyon sonrast NDH’inda diisme goriiliir iken bu
diismenin tiim olgular1 kapsamadigi goriildii. Nabiz dalga hiz1 30 (%63.8) vakada
diiserken 17 (%36.2) vakada ise degisiklik goriilmedi. Vakalar1 nabiz dalga hizi
diisen ve degismeyen olarak iki gruba ayirdigimizda diisen grupta yer alan vakalarin
transplantasyon oOncesi beden kitle indeksi anlamli olarak distik idi (22 + 3,
p=0.039). Vakalarin higbiri obezite sinirinda degildi. Metabolik sendromun 6nemli
bir komponenti olan obezite kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in modifiye edilebilen bir
risk faktoriidiir. SDBY hastalar1 immunsupresif tedavilerinde katkis1 ile renal
transplantasyon sonrasi kilo alimina meyillidir. Calismamiza benzer sekilde

Sengstock ve arkadaslar1 glomeruler filtrasyon hizi ve NDH arasindaki iligkiyi
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arastirdiklar1 bir ¢calismada, NDH ile yas, sistolik kan basinci, diyabet varlig1 ve kilo
alimi arasinda pozitif korelasyon saptamislardir [29]. Transplantasyon sonrasi belirli
araliklarla kardiyovaskiiler risk faktorlerinin degerlendirmesi yapilir ise yasam tarzi
degisikliginin 6nemi tekrar vurgulanabilecek ve kilo aliminin Oniine gegebilmek

adina gereginde immunsupresif tedavi degisikligi yapilabilecektir.

Kan basinc1 kontrolii kardiyovaskiiler olay sikliginin azaltilmasinda genel
populasyon i¢in 6nemli oldugu kadar renal transplant hastalar1 icin de 6nemlidir.
United States National Data System verilerinde post-transplant hipertansiyon siklig1
%090’a yakin verilmekte ve bu hastalarin kan basmci kontroliiniin oldukca kot
oldugu belirtilmektedir [3]. Baska bir yayinda ise daha olumlu olarak hipertansiyon
siklig1 %50-60 olarak verilmistir. Montanaro ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada
ise bobrek transplantasyonu alicilarinda sol ventrikiiler hipertrofi prevalansi 2 yillik
takip sonrasinda %78’den %44’e (p<0.03) gerilemis ve bu gerileme ile en 6nemli
korelasyonun 24 saat ambulatuar kan basinc1 degerlendirmesi oldugu ortaya
konmustur [35]. Aoki ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada ise sistolik kan basinci
arttikca NDH’nin arttig1 gosterilmistir [36]. Calismamizda transplantasyon sonrasi
nabiz dalga hizi diisen grubun kan basinci kontoliiniin daha iyi oldugunu gordiik.
Diisen gruptaki vakalarin transplantasyon sonrasi sistolik (120,0+14,3, p=0.02) ve
diyastolik (76,6+£9,9, p=0.046) kan basinci daha diisiik izlendi. JNC 7’ye gore
transplantasyon sonrasi hedeflenen kan basmci <130/80 mmHg altinda olmalidir.
Rutin takiplerde gereginde yapilacak tedavi degisikligi ile kan basinci kontroliiniin

saglanmas1 mortalite ve morbiditenin azalmasina katkida bulunacaktir.

Renal transplant hastalar1 ile yapilan randomize, c¢ift-kor, plasebo kontrollii
ALERT c¢alismasinda, 5.1 yillik takipte fluvastatin verilen vakalarda LDL kolesterol
diizeyinde %32’lik azalma saglanmistir. Fluvastatin tedavisi ile kardiyak olim ve
nonkardiyak myokardiyal enfarkt riski %35 azaldig1 goriilmiistiir [37]. ATP IIl’e
gore renal transplant hastalar yiiksek riskli grup kabul edilmekte ve National Kidney
Foundation Group tarafindan yiiksek riskli hastalarda LDL kolesterol diizeyinin 100
mg/dl’nin altinda tutulmasi Onerilmektedir. Calismamizda renal transplantasyon
sonrast NDH diisen vakalarda LDL kolesterol diizeyi daha diistik idi (94,4 £33.8,

p=0.028). Kolesterol diizeyi kontroliiniin daha iyi saglanmasi, kardiyovaskiiler
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hastalik patogenezinde belirgin rolii olan aterosklerozun gerilemesine ve arteriyel

sertliin gdstergesi olan NDH nin diismesine yardimci olacaktir.

Son yillarda uzun donem kalsindrin inhibitorlerinin kullanimi ile hem greft
tizerinde olumsuz etki hem de kardiyovaskiiler komplikasyonlarda artig bildirilirken,
alternatif olarak sirolimus ve everolimus (mTOR inhibitorleri) kullaniminin risk
grubunda Oncelikli tercih edilmesi One siirilmektedir [38]. Ancak bizim
calismamizda mTOR inhibitdrii kullanan hasta olmadigindan, bu ilaglarin kalsindrin

inhibitorleri ile karsilagtirilmasi miimkiin olmamastir.

Calismamizda hemodiyaliz siiresi ile nabiz dalga hizi arasinda iliski
bulunamamistir. Aoki ve arkadaglarinin yaptifi c¢alismada diyaliz stiresi ile
NDH’inda artis goriilmiistiir [36]. Fakat calismalarinda ortalama diyaliz siiresi 5,6 +
3 yil iken, bizim calismamizda ortalama siire 22 + 24,2 ay, ortanca deger 16
[minimum 0 - maksimum 160 ay] aydir. Hastalarin diyaliz siireleri kisa oldugu i¢in

olgularin ¢ogunda damar duvarlarinda degisiklik izlenmemis olabilir.

Calismamizda vakalarin transplantasyon oncesi Framingham risk skorlamasi
hesapland1 fakat NDH f{izerinde alic1 ve verici risk degerlerinin etkili olmadigini
gordiik. Genel populasyonda kardiyovaskiiler mortalite riski hesaplamasinda
kullanilan Framingham risk skorlamasi transplant hastalar1 i¢in yetersiz kalmakta ve
son yillarda tranplantasyon alicilarinda da degerlendirmeye alinmasi, buna gore risk

grubu olusturularak hastalarin etkin tedavi edilmesi gerekliligi belirtilmektedir [39].

Aterosklerotik siirecin gostergesi olan vaskiiler kalsifikasyon patogenezine
yonelik olarak en ¢ok mineral metabolizmasiyla ilgili calisma mevcuttur. Singrist ve
arkadaslari, vaskiiler kalsifikasyon progresyon hizini inceledikleri bir ¢alismada
vaskiiler kalsifikasyon ve PTH arasinda iliski bulamamislardir [40]. Sumida ve
arkadaglar1 yaptiklar1 bir calismada karotis arterlerinde izlenen plaklarin erkek
cinsiyet, diyabet varligi, PTH ve vaskiiler kalsifikasyonla anlamli derecede korele
oldugunu gostermislerdir. Vaskiiler kalsifikasyonu ise kalsiyum-fosfor ¢arpimiyla
iligkili bulmusglardir [41]. Bizim calismamizda da Singrist ve arkadaslarininkine

benzer olarak mineral metabolizmasiyla iliski bulunamamustir.
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Kardiyovaskiiler mortalite degerlendirmesinde alicinin risk faktorlerini ortaya
koyan ¢aligmalar bulunmasina ragmen verici 6zelliklerini inceleyen c¢alisma sayisi
azdir. Delahousse ve arkadaglar1 donor yaginin alicinin 6zelliklerinden (yas, cinsiyet,
ortalama kan basinci) ve allograft fonksiyonundan bagimsiz olarak, transplant
sonrast 12.ayda arter sertligi ile pozitif iliskili oldugunu gostermislerdir. Calismada
transplant sonrasi 1. y1l tahmini nabiz dalga hiz1 donor yas1 yiiksek olan alicilarda >1
m/s yiiksek bulunmustur [9]. Bu artis, vericinin yas ile birlikte artan aterosklerotik
degisikliklerinin renin-anjiotensin sistemi iizerine etkisi ile iligkili olabilecegi gibi
yasli bobregin endokrin ve metabolik 6zellikleri ve erken immun yanita neden
olmasi ile de iligkilendirilebilir. Calismamizda verici 6zellikleri ile nabiz dalga hiz1
arasinda iliski goriilmemistir. Kneifel ve arkadaslarinin 48 renal transplant alicisinda
arteriyel sertligi degerlendirdikleri ¢alismada da erkek cinsiyet, azalmis glomertiler
filtrasyon hizt ve donor yasi arteriyel sertliin bagimsiz belirleyicisi olarak
bulunmustur [42]. Calismamiz verici Ozelliklerinin etkisini arastiran ender
caligmalardan biri, verici aterosklerozunu histopatolojik olarak degerlendiren ilk
caligmadir. Bizim ¢alismamizda verici 6zellikleri ile nabiz dalga hizi arasinda iliski

ortaya konulamamastir.

Vakalarimiz arasinda 16 vakanin preemptif nakil yapildigim1 gordiik ve bu
vakalarin NDH degerlendirildiginde, diyaliz uygulanmis gruptan belirgin daha diisiik
idi (7.5 = 1.1 ve 83 = 1.5 cm/sn, p=0.049). Otuz yasindan 6nce hemodiyaliz
tedavisine baslayan gen¢ hastalarda yapilan bir kohort ¢alismasinda koroner arter
hastalig1 riskinin diyaliz siiresi uzadik¢a arttifi gosterilmistir [43]. Shorff ve
arkadaslar1 yaptiklar1 bir c¢alismada damar duvarinda kalsiyumun prediyaliz
doneminde birikmeye basladigini ve diyalize baglandiktan sonra vaskiiler

kalsifikasyonun arttigin1 gostermislerdir [44].

Calismamizda alict ve verici toplam 37 (%44) vakada aterosklerotik
degisiklik izlenmedi. Tip 5 ve tip 6 degisiklik alicilarda birer vakada izlendi.
Schwarz ve arkadaslarinin calismasinda da benzer sekilde vakalarin %354’iinde
degisiklik izlenmemis ve tip 5 degisiklik 1 vakada izlenirken tip 6 degisiklik

izlenmemistir. Aterosklerotik degisiklikler ¢calismaya alinan hastalarin gen¢ olmasi,
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diyaliz siirelerinin kisa olmasi nedeniyle izlenmemis olabilir. Aterosklerotik

degisiklikler ile NDH arasinda ¢alismamizda iligki goriilmemistir [45].

Calismamizda bir takim sinirlayici noktalar mevcuttu. Vaka sayimiz nispeten
azd1 ve bu az sayida vaka icerisinde nabiz dalga hizinda diisme olan grup ile
degismeyen grup arasinda sayr bakimindan esitlik bulunmamakta idi. NDH
transplantasyon sonrasi herhangi bir zamanda Olgiilmiis, sabit bir siirede

bakilmamisti.

Sonug olarak renal transplantasyon sonrasi olgularin %63.8’inde NDH’1inda
diizelme goriilmektedir. Olgularin %36.2°sinde ise NDH’da belirgin bir diizelme
gorilmemektedir. Bunun nedeni ve NDH’1inda diizelme gozlenmeyen hastalarin uzun
donem prognozu ¢ok Onemli klinik bilgiler verecektir. Bu ¢alismada NDH’inda
diisme gozlenen hastalarda lipid diizeyinin, kan basincinin ve beden kitle indeksinin
diisme gozlenmeyenlere gore daha diisilk olmasi klasik KVH risk faktorlerinin
onemini vurgularken, bu farklilikta etkisi olabilecek baska faktorlerinde ortaya

konulmasi gelecek arastirmalarin konusu olacaktir.
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OZET

Renal Transplant Alicilarinda Arteriyel Sertligi Etkileyen Faktorler

Renal transplantasyon sonrasinda en Onemli o6lim nedeni halen
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Bunda bobrek nakli dncesinde gelisen geri dontissiiz
vaskiiler degisiklikler ve ko-morbid hastaliklar 6nemli rol oynar. Son yillarda renal
transplantasyon sonrasinda arteriyel sertlikte gozlenen degisiklikleri belirleyen
faktorler incelendiginde donor oOzelliklerinin 6nemi ileri siiriilmektedir. Biz bu
calismamizda RTx sonrasinda arteriyel sertlikte gozlenen degisiklikleri alic
Ozellikleri oldugu kadar donor renal arter histolojisi, donor arteriyel sertlik ve diger
demografik 6zelliklerle iligkilendirmeyi amagladik.

Bu ¢alismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’nde canlidan bdbrek nakli
yapilan Nefroloji Bili Dali Poliklinik takibinde olan hastalar alindi. Hastalara nakil
Oncesi ve nakilden sonra arteriyel sertlik Ol¢limleri nabiz dalga hizi (NDH) ile
yapildi. Hastalarin tiimiine 3’lii immiinsupresyon uygulanmaktaydi. Caligmadan;
diyalize donen hastalar, takipte kaybolan hastalar, calismaya katilmak istemeyen
hastalar, serum kreatinin diizeyi 2.0 mg/dl lizerinde olan hastalar ¢ikarildi. Alicilarin
ve vericilerin demografik o6zellikleri yani sira arteriyel sertlik ve verici renal arter
orneklerinden intima-media kalinliklar1 6l¢tildi.

Toplam 47 (33E, 14K) canli vericili RTx hastas1 analize alindi. Hastalarin
diyaliz siireleri ortalama 22+24 ay olup post-transplant takip siireleri ortalama
18,5+5,7 ay idi. Tiim olgularin RTx Oncesinde ortalama NDH 8.1+£1.4 m/sn iken,
RTx sonrasinda 7.5+2.0 m/sn olarak dl¢timlendi (p=0.014). Hastalar NDH azalan ve
(30 hasta) ve azalmayan olarak (17 hasta) 2 gruba ayrildiginda; alic1 yas, cinsiyet,
serum kalsiyum, P, CRP, PTH, lipid diizeyleri, kan basinglari, 6. ve 12. ay
glomeriiler filtrasyon oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi. NDH diismeyen
olgularda alict viicut kitle indeksi (25+6 kg/ m”® ve 2243 kg/m” p=0.039) daha
yiiksekti. Verici yas, cinsiyet, renal arter intima-media kalinligi, Franingham risk

skoru, ve NDH yine her iki grupta anlaml farklilik gostermiyordu. Hastalarimiz
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arasinda 16 olguya preemptif bobrek nakli yapilmis olup bu hastalar
degerlendirildiginde nakil déncesi NDH Ol¢timleri diyaliz uygulanmis olan gruptan
anlamli olarak daha diisiik idi (7.5£1.1 m/sn ve 8.3+1.5 m/sn, p=0.049).

Sonug olarak renal transplantasyon sonrasinda NDH’da diisme goézlenirken
bu tiim olgular1 kapsamamaktadir. Donor kaynakli faktorlerin bu olayda belirgin bir
rol oynadig1 mevcut ¢alisma ile desteklenmemistir. Ek olarak preemptif bobrek nakil
alicilarinda bazal NDH diizeyi diyaliz uygulanmakta olan alicilardan daha diisiik

olarak saptanmistir.

Anahtar Kelime: Renal transplantasyon, arteriyel sertlik, nabiz dalga hizi,

kardiyovaskiiler risk
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SUMMARY

Arterial Stiffness in Living Related Kidney Transplant Recipients and
Affecting Factors

Cardiovascular mortality and morbidity remains to be the most common
cause of death after kidney transplantation. It might be related with permanent
vascular dysfunction and co-morbid diesases during the end stage renal disease
period. However, there is a growing evidence that donor associated factors can also
be an important risk factors for recipients. In this study, we aimed to evaluate arterial
stiffness in living related kidney transplant recipients before and after transplantation.
Moreover, we aimed to assess whether donor related factors including arterial
stiffness and renal arterial intima-media thickness may have a role in change of
arterial stiffness in recipients.

We enrolled 47 living related kidney recipients and pulse wave velocity
(PWV) was determined before and after transplantation. The patients; reluctant to
study, failed allograft, serum creatinine >2.0 mg/dl were excluded. All patients were
on triple immunosuppressive treatment. Donor renal arterial biopsy was taken during
the operation and it was evaluated by pathology. PWYV was also determined for
donors.

47 (33M, 14F) patients were completed the study. Mean dialysis duration
were 22+24 months and post-transplantation follow up were 18,5£5,7 months.
Before RTx, 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 including PWV
decreasing (30 patients) or not decreasing (17 patients). Recipient age, gender,
serum calcium, phosporus, CRP, PTH, lipids, blood pressures, 6 and 12. months
glomerular filtration rate were not significantly different in both groups. In patients
with PWV decreasing, recipient body mass index were (25+6 kg/ m” and 22+3 kg/
m?, p=0.039) higher. Donor age, gender, renal artery intima-media thickness,

Framingham risk score, and PWV were not different in both groups. In our group, 16
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patients were preemptive kidney recipients and their PWV were lower than those
dialysis group. (7.5+1.1 m/sec ve 8.3+1.5 m/sec, p=0.049).

In conclusion, arterial stiffness does not decrease in all kidney recipients.
Donor related factors seems not to have an impact on arterial stiffness in recipients.
In additon, basal PWV is lower in preemptive kidney allograft recipients than those

patients on dialysis.

Key Words: Renal transplantation, arterial stiffness, pulse wave velocity,

cardiovascular risk factors
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