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OZET

Borek nakli (BN) alicilarinda 6lume en c¢ok kardiyovaskuler (KV)
hastaliklar sebep olmaktadir. BN sonrasinda goérulen KV hastaliklarin
patofizyolojisinde vaskuler kalsifikasyon (VK) onemli yer tutmaktadir. VK'a
giden endotel disfonksiyonu ile baglayan suregte inflamasyon belirtegleri ile
iligkili geleneksel olmayan risk faktorlerinin énemli roll oldugu saptanmistir.
Calismamizda BN sonrasi KV mortaliteye neden olan geleneksel ve
geleneksel olmayan risk faktorlerini, VK'un belirleyicilerinden biri olan serum
fetuin-A dlzeyi ile KV risk faktorleri arasindaki korelasyonu transplant ve
saglikl populasyonda karsilastirdik. Ayrica BN alicilarinda normal ve dusuk
fetuin-A duzeylerinin diger risk faktorlerini nasil etkiledigini inceledik.

Calismaya 62 BN alicisi ve 27 saghkh erigkin dahil edildi.
Katilimcilardan anamnestik bilgiler alindi. Tam bir fizik muayene ve
antropometrik Olgimler yapildi. Laboratuvar tetkikleri i¢in kan alinarak
serumlari ayrildiktan sonra uygun saklama kosullarinda saklandi. BN
alicilarina ayrica ekokardiyografik inceleme, arteriyel sertlik (AS) ve kemik
mineral dansitesi dl¢gumleri yapildi.

Transplant grubunun yas ortalamasi 37.8 = 1.39 vyil, saglikl
kontrollerin yas ortalamasi 37.7 £ 1.9 yil idi. Gruplarin cinsiyet dagilimi, yas
ortalamasi, sigara kullanimi, ailede hipertansiyon (HT), diyabet (DM), koroner
arter hastaligi (KAH) ve obezite varligi benzerdi. Transplant grubunda saglikli
kontrollere gore HT, DM’lu kisi sayisi daha fazla, sistolik ve diyastolik kan
basinci (SKB ve DKB) odlgumleri daha yuksekti. Bel/ kalga orani daha fazla
olmasina ragmen vucut kitle indeksleri (BMI) benzerdi. Transplant grubunun
bdbrek fonksiyonlari normal laboratuvar sinirinda olmasina ragmen saglikh
kontrollere gore daha bozuktu. Trigliserid duzeyi anlamli yuksek olan BN
alicilarinda diger lipid parametreleri saglikli grupla benzerdi. Serum fetuin-A
ve hsCRP duzeyi transplantlarda kontrol grubundan anlamli yuksekti.

Fetuin-A dizeyi normal olan BN alicilarinin yas ortalamasi 37.9 + 1.8
yil, distUk olanlarin yas ortalamasi 37.7 = 2.1 yil idi. Gruplarin cinsiyet

dagihimlari, yas ortalamalari, SKB, DKB olgumleri, bel/ kalga oranlari, diyaliz
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ve nakil sureleri, dondr 6zellikleri, sigara kullanan, HT, DM, KAH olan ve aile
hikayesi olan birey sayilari benzerdi. Gruplarin kullandiklari immuansupresif,
antihipertansif kombinasyonlari, kalsiyum metabolizmasina etkili ilaglar ve
statin kullanim oranlari benzerdi. Bobrek fonksiyonlari, lipid ve kalsiyum
metabolizmasi tetkikleri arasinda fark yoktu. PTH duzeyleri, fetuin-A dizeyi
normal olan grupta anlamli yiksekti. inflamasyon ve oksidatif stress
belirteclerinin serum duzeyleri farkli degildi. Blyuk ve ki¢ik damar elastikiyet
indeksleri ve sol ventrikdl hipertrofisi oranlari benzerdi.

Transplant grubunda serum fetuin-A dizeyi ile kreatinin dizeyi
arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (p<0.05, r=0.312). Saglikh kontrollerde
serum fetuin-A dizeyi yas (p<0.05, r= 0.393), aclik kan sekeri (p<0.05, r=0.4)
ve HDL dulzeyi ile (p<0.01, r=0.549) iliskili bulundu.

BN ile degisen ve devam eden KV risk faktorlerini degerlendirdigimiz,
patofizyolojideki yeri nedeni ile serum fetuin-A duzeyi ile iliskisini irdeledigimiz
bu ¢alismamizda BN sonrasinda birgok KV risk faktdrinian dizeldigini ancak
subklinik inflamasyon belirteclerinin hala saglikli populasyondan yuksek
dizeylerde oldugunu gdézlemledik. Serum fetuin-A dizeyi ile inflamasyon ve
oksidatif stres belirtegleri ve AS parametreleri arasinda bir iligki olmadigini
saptadik. KV hastalik fizyopatolojisinde énemli yeri olan geleneksel olmayan
risk faktorlerinin genis hasta ve saglikh kontroller arasinda kargilastiriimasi
altta yatan iltihabi surecin anlagiimasini saglayarak BN sonrasi sag kalim

suresinin artisina katkida bulunabilir.

Anahtar kelimeler: Bdbrek nakli, kardiyovaskuler risk faktorleri,

fetuin-A, inflamasyon, vaskuler kalsifikasyon.

111



SUMMARY

The Evaluation of the Relationship between Fetuin-A and Traditional
and Non-Traditional Cardiovascular Risk Factors in Kidney

Transplantation Recipients

Cardiovascular (CV) diseases are the most common cause of death
in kidney transplantation (KT) recipient. Vascular calcification (VC) occupies
an important place in pathophysiology of CV diseases after KT. Non-
traditional risk factors that associated with inflammatory markers have an
important role in VC which starts with endothelial dysfunction. In our study,
we compared traditional and non-traditional CV risk factors that cause CV
mortality and correlation of serum fetuin-A levels which is one of the decisive
of VC with CV risk factors between KT recipients and healthy volunteers.
Additionally, we examined the effect of normal and low serum fetuin-A levels
on other risk factors in KT recipients.

Sixty-two KT recipient and 27 healthy volunteers were included in the
study. Anamnestic information retrieved from all participants. A complete
physical examination and anthropometric measurements were obtained.
Blood samples were stored in appropriate condition after centrifuged.
Echocardiography, bone mineral density (BMD) and arterial stiffness (AS)
measurements were performed to KT recipients.

Mean age in transplant and healthy volunteers were 37.8 £ 1.39 and
37.7 £ 1.9 years, respectively. Sex distribution, mean age, smoking history,
family history of hypertension (HT), diabetes (DM), coronary artery disease
(CAD) and obesity were similar. Number of hypertensive and diabetic patient
was much more and systolic and diastolic blood pressures (SBP, DBP) were
higher in transplant group. Although, waist/hip ratio was higher in
transplanted group, body mass indexes (BMI) were similar. Although, kidney
functions were within normal range in KT recipients it was still higher than

healthy volunteers. Except triglyceride levels which are higher in KT group
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lipid parameters were similar. Serum fetuin-A and hsCRP levels were
significantly high in KT group.

KT recipients mean age for low and normal fetuin-A levels were 37.9
+ 1.8 and 37.7 = 2.1 years, respectively. Sex distribution, mean age, SBP,
DBP measurements, waist/ hip ratio, dialysis and transplantation durations,
donor features, smoking, HT, DM, CAD history and family histories were
similar. Immunosuppressive, antihypertensive combinations, statin and
calcimimetic drug usage of the groups were similar. No differences were
noted in kidney function, lipid and calcium metabolism studies between the
groups. Parathormone levels were high in normal fetuin group. Serum
inflammation and oxidative stress marker levels, large and small vascular
elasticity indexes and left ventricular hypertrophy rates were similar.

There was a positive correlation between serum fetuin-A and
creatinine levels (p<0.05, r=0.312). In healthy volunteers, there was a
relationship between serum fetuin-A levels and age (p<0.05, r= 0.393),
fasting blood glucose (p<0.05, r=0.4) and HDL levels (p<0.01, r=0.549).

We evaluated the effect of KT on CV risk factors and relationship of
serum fetuin-A levels with CV risk factors by its place in pathophysiology in
this study and we observed that although many CV risk factors improved
after KT subclinical inflammation markers were still higher than healthy
volunteers. We found no relationship between serum fetuin-A levels and
inflammatory, oxidative stress markers and AS parameters. Comparison of
non-traditional risk factors that have an important place on CV illness
pathophysiology in large transplanted and healthy volunteer population may
contribute to increased survival after KT by understanding underlying

inflammatory process.

Key words: Kidney transplantation, cardiovascular risk factors,

fetuin-A, inflammation, vascular calcification.



GIRIS

Kronik Bobrek Yetmezligi

Altta yatan sebep ne olursa olsun en az 3 ay sureyle glomertl
filtrasyon hizinin (GFH) <60 ml/dk/1,73 m*nin altina inmesi ve/veya objektif
bdbrek hasar varliginda kronik boébrek yetmezliginden (KBY) so6z edilebilir.
DOQI (dialysis outcome quality index) siniflamasina gére GFH’nin 15
mL/dk/1.73 m”den az olmasi son dénem bébrek yetmezligi (SDBY) olarak
siniflandinlir ve renal replasman tedavilerinin (RRT) uygulaniimasi igin sinir
olarak kabul edilir (Tablo-1) (1). Turkiye'de 2007 yilinda Erek ve ark. (2)
yaptiklari prevalans galismasinda RRT gerektiren SDBY prevalansini 709
kisi/milyon nufus (pmp) olarak saptamistir. RRT yontemlerinden hemodiyaliz
(HD), periton diyalizi (PD) ve bobrek naklinin (BN) sirasiyla %75.7, %10.2 ve

%14 oranlarinda uygulandigini bildirmiglerdir.

Tablo-1: NKF-K/DOQI siniflandirmasina gére KBH evreleri.

Evre GFR Tanim
1 290 Normal yada yiiksek GFH’li bébrek hasari
2 60-89 Hafif azalmis GFH’li bobrek hasari
3 30-59 Orta azalmis GFH’li bobrek hasari
4 15-29 Agir azalmig GFH’li bébrek hasari

5 <15 veya diyaliz SDBY

GFH: glomertl filtrasyon hizi, SDBY: son dénem bobrek yetmezligi

KBY’nin nedenleri Ulkeden Ulkeye, irk ve cinsiyete bagli olarak
dedismekte olup Ulkemizde en sik nedenler diabetes mellitus (DM),

hipertansiyon (HT) ve kronik glomerulonefritlerdir (Tablo-2).



Tablo-2: Amerika ve Turkiye’deki SDBY nedenleri.

Etyoloji Amerika (%) Turkiye (%)
Diyabetik Nefropati 37.4-43 25.3
Hipertansiyon 26.9 17.2
Primer glomerulonefrit 11.0 13.4
Kistik ve Herediter 3.5 3.9
Nefrolityazis/ obstruktif 1.2 5.8
Kronik interstisyel nefrit 3.3 4.1
Diger durumlar 12.3 6.8
Nedeni bilinmeyenler 4.4 23.6

RRT alan hastalarda en dnemli mortalite ve morbidite nedeni KV
hastaliklar olup, tim olumlerin yaklasik %50’sinden sorumludur. Eriskin
SDBY hastalarinda KV hastalik mortalitesi genel populasyona kiyasla 20 ile
30 kat daha yuksektir (3). HD ve PD hastalarinda koroner arter hastaligi
(KAH) prevelansi %40’larin Gzerindedir (4). KBH evrelerine gore KV risk
oranlari Tablo-3’de belirtilmistir (5).

Tablo-3: Kronik bobrek yetmezligi evrelerine gore kardiyovaskuler risk.

KBH Evresi KV risk (kat)

1 ProteinUri derecesine bagl
2 1.5

3 2ila4

4 4ila10

5 10 ila 50

SDBY 20 ila 1000

SDBY: son dénem bdbrek yetmezligi

Ateroskleroz ve cogu KV risk faktoru sessiz bir gelisim gosterir. Bu
risk faktorlerinin erken taninmasi ve yuksek riskli bireylerin belirlenmesi KV
mortalitenin azalmasina katkida bulunabilir. KBY’nde KV risk agisindan
geleneksel [ileri yas, erkek cinsiyet, dusik HDL kolesterol, DM, sigara, irk,

aile dykusu, sol ventrikul hipertrofisi (LVH), diyaliz suresi, HT, artmis LDL



kolesterol, menapoz, fiziksel inaktivite] ve geleneksel olmayan [albumindri,
homosisteinemi, lipoprotein A ve apolipoprotein A izoformlari, lipoprotein
artiklari, anemi, anormal kalsiyum (Ca)/ fosfor (P) metabolizmasi,
ekstraselller sivi volim fazlaligi, elektrolit dengesizlikleri, oksidatif stres,
inflamasyon -C-reaktif protein-, malnutrisyon, trombojenik faktorler, uyku
bozukluklari, nitrik oksit (NO) / endotelin dengesinde degdisim) risk faktorleri
tanimlanmigtir (6).

KV komplikasyonlara sebep oldugu dusunulen, zaman zaman
birbirleri ile iliski icerisinde olan mekanizmalardan bazilarina asagida yer

verilmigtir:

Hipertansiyon

KBY hastalarinda KV hastalik agisindan tek basina guglu bir risk
faktoriddr. Sodyum retansiyonu ve renin-anjiotensin-aldosteron sistem
(RAAS) aktivasyonunun KBY hastalarinda artmis kan basincindan sorumlu
mekanizma oldugu kabul edilmektedir (7). KBY’li hastalarda katekolamin
dlzeyleri ve sempatik sinir sistemi aktivitesinin arttigi gosterilmistir (8). HT
KBY hastalarinda LVH’ni uyararak dokunun oksijen ihtiyacini arttirirken
koroner perfizyonun bozulmasina neden olur (9). Bu nedenle diyaliz
hastalarinda LVH de HT gibi kardiyak mortalite igin bagimsiz bir risk
faktorudir. RRT alan olgularda LVH’nin goértulme sikliginin %75 civarinda
oldugu gozlenmigtir (10). Baska bir calismada evre 3-4 KBH'lI hastalarda
bazal LVH goériulme sikligi %67 oraninda saptanirken izlemde bu oranin
%89’a ¢iktigi gosterilmistir (11). BN sonrasinda arteriyel sertlikte (AS) belirgin
iyilesme izlenirken remodeling ile karakterli LVH Uzerine olumlu etkisi

saptanamamistir (12).

Endotel ve Nitrik Oksit

Vaskuler hemostazin ana belirleyicisi olan endotel endokrin, otokrin,

parakrin Ozellikleri olan, arteriyal tonus, fibrinoliz, hicre blyimesi ve



inflamasyon Uzerine etkileri ile dinamik bir organdir (13). Bdbrek
yetmezliginin erken evrelerinden itibaren hemodinamik ve biyokimyasal
parametrelerdeki bozulmaya bagli olarak endotel disfonksiyonu, gézlenmeye
bagslar. Endotel disfonksiyonu kismen geri dontisumlidir ve aterosklerotik
sureclerin en temel baslangi¢ basamagini olusturur.

Endotel bagiml vazodilatasyonun esas mediatori nitrik oksit (NO)
endotel yerlesimli nitrik oksit sentaz (eNOS) enziminin etkisi ile arjininden
uretilerek damar duz kas hucrelerinde guanilat siklaz aktivasyonu ile
gevsemeye sebep olur (14). NO endotel kaynakli olan vazokonstriktorlerin
(anjiotensin-ll, endotelin) etkilerine kargi koyar, trombosit adezyon ve
aggregasyonunu, lokosit adezyon ve infiltrasyonunu ve vaskuller diuz kas
hicrelerinin  proliferasyonunu engeller. Endotel disfonksiyonu en belirgin
olarak NO Uretiminde azalma nedeniyle vazodilatasyonda azalma ile
karakterizedir. Disfonksiyone endotel proinflamatuvar, proliferatif ve
prokoagulan ortam yaratmaktadir (15). Aterosklerotik geri dénisumsiz
yapisal dedgisiklikler gelismemisken bile go6zlenebildiginden aterojenezin
oncul basamagi olarak kabul edilir (16).

Asimetrik dimetil arjinin (ADMA) NO sentazin kompetetif
inhibitdérudur. Potansiyel olarak butin hicrelerde Uretilebilmesine karsin
siklikla kalp, endotel ve duz kas hucrelerinde sentezlenir (17). Aterosklerozun
en kuvvetli belirteci olarak kabul edilmektedir (18). Plazma ADMA
konsantrasyonundaki artisin ateroskleroz ve endotel disfonksiyonunun
yanisira SDBY hastalarinda KV komplikasyon ve mortalite riskini de
ongorebilecegi belirtiimektedir (19). GFH ile ters orantili olan ADMA’nin
SDBY’ne gidis ve mortalite agisindan bagimsiz risk faktori oldugu da

raporlanmigtir (20).

Dislipidemi, Inflamasyon ve Oksidatif Stres

KBH gorulen dislipidemi de bdbrek yetmezligindeki inflamasyon

surecine katilir. Bobrek yetmezliginde gorilen lipid degisiklikleri ve bunlarin



renal disfonksiyon ve inflamasyon sureci ile iligkisi tablo-4’te sunulmustur
(21).

Tablo-4: Bobrek yetmezligi ve inflamasyonun lipoprotein ve endotelyal yapi/

fonksiyon Uzerine etkisi.

Lipoprotein Etkileri

HDL Bébrek yetmezliginin etkileri: Azalmis Apo A-l sentezi, azalmis

LCAT aktivitesi, artmis Apo C-Illl, artmis trigliseritler, azalmis
olgun HDL seviyeleri

Inflamasyonun _etkileri: Apo A-I'in serum amiloid A ile replase

edilmesi, azalmis olgun HDL seviyeleri; azalmig paroksinaz ve
AHH aktivitesi, endotelin sitokinlere kargi koruma kabiliyetinde
azalma, okside LDL'’yi disUrme kabiliyetinin azalmasi

Kalintilar Bébrek yetmezliginin etkileri: Artmis apo C-lll, azalmis klirens;

vazokonstruksiyonu induklemesi igin damar duvari ile etkilesim

LDL Boébrek yetmezliginin etkileri: Dusuk yogunluklu aterojenik

LDL’nin birikimi, anjiotensin 1l yukselmesi ve AT1 reseptor
upregulasyonu ile sonuglanir

Renin-angiotensin sistem aktivasyonu, superoksit Uretimini
arttiran NAD(P)H oksidaz, ksantine oksidaz vb. stimllasyonu,
IL-6 ve diger sitokinlerin ve PAI-1 gen ekspresyonunu
arttirmasive artmig siUperoksit nitrik oksit biyoyararlanimini
bozarak endotelyal disfinksiyona, vaskller remodelinge ve

hipertansiyona sebep olur

HDL: high-density lipoprotein; Apo: apolipoprotein; LACT: lecithin cholesterol ester
transferase; AHH: aryl hydrocarbon hydrolase; LDL: low-density lipoprotein; AT:
angiotensinogen; PAI-1: plasminogen activator inhibitor 1

Vaskiiler Kalsifikasyon

AS arteriyel elastikiyet kaybi sonucu olugur (22). AS’in; endotel

disfonksiyonu, matriks metalloproteinazlarinin salinimi, medial kalsifikasyon



ve proteoglikan yapisinda degisme gibi g¢esitli mekanizmalarla gelistigi ileri
surtlmektedir (23). AS artisinin ana belirleyicileri kan basinci ve yastir.

KBH’nda valviler hastaliklar daha sik goérulir ve ateroskleroz
hizlanmigtir (24). KBY hastalarinda (GFH: 33 mL/dk) saglikli kontrollere gore
daha ylksek oranda (%40 vs. %13) koroner arter kalsifikasyonu oldugu
raporlanmistir (25). DM ve yas artisi ile birlikte daha ¢ok medial kalsifikasyon
gozlenirken aterosklerozda intimal kalsifikasyon goéruldugu, SDBY’li
hastalarda her iki kalsifikasyon turinun birlikte gorilebilecedi bildirilmistir (26-
28). Vaskuler kalsifikasyon (VK) ile atereskleroz benzer mekanizmalar ile
olusmaktadirlar (29, 30).

inflamatuvar

IFN-y
IL-6
MMP’ler
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Sekil-1: Vaskuler kalsifikasyonu diuzenleyen mekanizmalar.

Yapilan cgalismalarda fetuin-A dusukliaga, IL-6 ve CRP yUksekligi
durumunda AS’in hizlandigi gosterilmistir (31).



Sekil 2° de VK igin 4 farkli mekanizma gosterilmistir:

Birinci yol: VK inhibitorlerinin kaybi s6z konusudur. Bilinen VK
inhibitorleri matriks Gla protein (MGP), osteoprotogerin (OPG), fetuin-A (a-2-
Heremans-Schmid glycoprotein, AHSG) ve pirofosfattir. inhibitér eksikligi
spontan olarak VK’a ve mortalite artisina yol agar (32, 33).

MGP: Ca, P iyonlari ve hidroksiapatit kristalleri igin artmis afiniteye
sahip gucre disi matriks proteinidir. Kalsifiye arterlerde normal damar media
tabakasinin duz kas hucreleri tarafindan eksprese edildijinden daha az
oranda eksprese edildigi saptanmistir. Miyokard infarktisu riski ile MGP gen
polimorfizmi arasinda iligki oldugu bildiriimigtir (34).

OPG: KV sistem, akciger, bobrek ve immun sistem araciligi ile
uretilir (35). OPG eksikligi olan sigan modellerinde ciddi osteoporoz, medial
arter kalsifikasyonun gelistigi ve sorumlu genin onarilmasi ile bu tablolarin
tamamiyla engellendigi gosterilmistir (36). Yapilan ¢alismalarda serum OPG
dizeyinin koroner arter hastaligi (KAH) ile iligkili oldugu ve aterosklerozun
ilerlemesi agisindan bagimsiz bir risk faktort oldugunu gosterilmigtir (37, 38).

Fetuin-A: Plazmadaki apatit kristallerinin yapimini ve damar
duvarina ¢okmesini engelleyerek VK dnleyen bir glikoproteindir. Vaskuler
kalsifikasyon igin yuksek risk grubunda bulunan boébrek yetersizligi olan
bireylerde fetuin-A dizeyinin ¢ok disuk oldugu, HD hastalarinda fetuin-A
dizeylerindeki azalmanin KV hastaliktaki artis ile iligkili oldugu tespit
edilmigtir (39, 40).

Ikinci yol: Kalsifiye olan vaskiler lezyonlarda osteopontin,
osteokalsin, kemik morfogenetik protein-2 (BMP-2) gibi kemik yapimini
uyaran molekullerin varliginda kemik ve kartilaj formasyonu gelisebilir (41,
42). Vaskller media hucrelerinde invitro farkli kosullar altinda kemik ve
kartilaj benzeri fenotipik dedisiklikler ve kalsifikasyon gelisebildigi
gosterilmigtir (43, 44).

Ugtincii yol: Postmenopozal osteoporotik kadinlarda kemik déngiisi
sirasinda dolasima salinan nukleasyonel komplekslerinin VK ile iligkili oldugu
dusundlmektedir (45).



Dérdiinci yol: Hicre o6lumG gibi nekroz ve apoptoz debrislerinin
yaygin oldugu durumlarda artan Ca ve P apatit nikleasyon ve kristal

gelisimine katkida bulunurak VK gelisimine neden olur.
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Hiperfosfatemi ve Uremik serumdaki diger faktorler (LDL, TNF-a,
kalsitriol, kolagen |, TGF-1a, 25-hidroksikolesterol ve ileri glikozilasyon son
urunleri —AGE-) vaskuler diz kas hucrelerinin osteogenik transformasyonunu
stimlle ederek Uremik VK gelisimine katkida bulunurlar. Vaskuller duvardaki
hicre 6lumu Ca ve P’a kargi hlicre permeabilitesini artirarak VK’u baslatabilir
ve distrofik kalsifikasyon olusmasini kolaylastirabilirler (46).

Kronik hacim yuklenmesi, HT nedeni ile RAAS’nin agiri aktivasyonu
sonucu olusan kronik vaskuler hasar; damar duz kas hucre proliferasyonuna,
medial hiperplaziye, artmig damar duvar gerilimine ve osteoblast benzeri

hdcrelerin damar duvarinda birikerek VK gelismesine neden olabilir (47).



Arteriyel Sertlik

Kardiyak kasilma ile tim vicut arter duvarlarinda olusan basing
dalgas! arterlerin yapisi ve kalbe uzakliklarina bagli olarak vicudun gesitli
bolgelerindeki arterlere farkli hiz, genlik ve formlarda ulasir. Bu dalganin
yayllim hizi AS’in bir dlgutd olan nabiz dalga hizidir (PWV). Hiz ne kadar
yuksek ise sertlik o kadar fazla ve arteriyel genigleyebilme kabiliyeti
(distensibilite) o kadar zayiftir. Distensibilite belirli ¢apta olusan basing
degisikligine cevap olarak gelisen roélatif ¢gap / hacim degisikligi olarak
tanimlanabilir. Elastisite distensibilitenin kantitatif olcumuadur. Sertlik ise
distensibilite kavramina anlamca zit non-spesifik bir kavramdir. Diyalizin
distensibilite Gzerine olumlu etkisi gosterilememis olup arter fonksiyonunun
zaman igerisinde kotulesmesi yapisal vaskuler degisikliklerin  kalici
olabilecegini disundurmasgtar.

Nabiz basinci sol ventrikil ejeksiyonu ile olugup arter duvarinin
elastik ve geometrik 6zelliklerine ve kanin yogunluguna bagli bir hiz ile
arteriyel sisteme dagilir. AS degerlendirmede altin standart PWV &6lgumuadar
(22). PWYV, arteriyel sistemde belli mesafeler arasinda nabiz dalgasinin
ilerleme hizidir ve kalp hizi, yas, cinsiyet ve kan basincindan etkilenir (48).
PWV’nin major belirleyicileri arteriyel duvarin kalinhdr ve liumen capil
degisiklikleridir. Yapilan bir metaanalizde KV hastalik riski acgisindan
degerlendirilen 20-90 yaslar arasindaki katilimcilardan dusuk risk grubunda
PWYV ortalama 8.86 m/sn (% 95 glven araligi —Cl-), orta risk grubunda 10.64
m/sn (% 95 CIl) ve yuksek risk grubunda 14,9 m/sn ( % 95 CI) olarak
saptanmistir (49). AS’in diger bir dlguti basing ve akim dalgalarinin es
zamanli kaydi ile belirlenen empedanstir. AS’in dlgimu ve degerlendiriimesi
icin degisik cihazlarda PWV, nabiz basinci, empedans ve distensibilite
disinda ¢ok sayida parametreler kullaniimaktadir. Ancak klinik kullanimda
higbir parametrenin bir digerine Ustunlik sagladidi gosterilememistir.

Kapasitif kompliyans (buyuk arter elastisite indeksi, BAEI - C1) ve
salinimsal kompliyans (kaguk arter elastisite indeksi, KAEI - C2) basing

zaman egrisinin diyastolik pargasinin kontur analizlerinden elde edilmekte ve



arteriyel basin¢ dalgasinin diyastolik 6zelliklerini yansitmaktadirlar. C1’de
azalmanin yani blyuk arterlerdeki sertligin artmasinin SDBY’li hastalarda KV
olaylarin ve mortalitenin bagimsiz bir gostergesi oldugunu bildiren galismalar
mevcuttur (50). C1’de azalmanin KBY hastalarinda KAH siddeti ile
korelasyon gdsterdigi saptanmigtir. BuyUk arterlerde gelisen sertligin arteriyel
duvarda meydana gelen mekanik stres degisiklikleri ile ateroskleroza zemin
olusturdugu gosterilmistir. AS ve elastisite olgimleri farkl periferik arterlere
uygulanan non-invaziv yari otomatik aplanasyon tonometri yontemleri ile
daha duyarli olarak yapilabilmektedir. Non-invaziv metodlar ile elde edilen
parametreler erken KAH'In varliginin ve yayginhginin bagimsiz gostergeleri
olarak kullanilabilir.

KBY’nde VK, kronik volim yulku, inflamasyon, endotel disfonksiyonu,
oksidatif stres ve daha bircok nedene baglh olarak AS’te artis gorulebilir (51).
KBY’li hastalarda AS, KV hastaligin klinigi ortaya ¢ikmadan olusmaktadir
(52). SDBY’li hastalar bobrek hastaligi olmayan grup ile karsilastirildiginda
makrovaskuler komplikasyon prevalansinin daha yuksek oldugu ve daha
erken donemde ortaya ¢iktigr saptanmistir (53).

AS gunumuzde KV bir risk faktorl olarak belirlendikten sonra, tedavi
acisindan da hedef bir parametre olmustur (50).

Basarili bir BN sonrasi biyokimyasal, hematolojik parametrelerin
iyilesmesi ve hacim kontrolu saglanmasiyla KV risk faktorleri azaltilsa da KV
mortalite nakil sonrasi normal populasyona gore hala yuksek seyretmektedir
(54). Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda nakil sonrasi mortalite ilk 2 yil
icinde 14 kat, takip eden yillarda ise 4 kat daha yuksek olarak izlenmektedir
(55). Nakil sonrasi ilk iki yil infeksiyonlar, izleyen yillarda ise KV nedenler en
sik gbzlenen mortalite nedenleridir. Bunun patogejezinde hastalarin BN olana
kadar kazandiklari LVH, myokardiyal fibrozis, ciddi koroner ve diger VK'lar,
azalmig vaskuler elastikiyet gibi geri donusumsiuz patolojilere sahip olmasi
yer alabilir. Ayrica, basarili bir nakil sonrasinda DM varligi, immunosupresif
ilag kullanim gereksinimi, HT, sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonu,
suboptimal graft fonksiyonu gibi faktorler de nakil sonrasinda artmis KV

komplikasyon riskine katkida bulunmaktadir (56).
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KBY hastalarinda karotis intima media kalinligi ve AS erken
ateroskleroz ile iligkilidir. Transplantasyon sonrasi HT ile iligkili olarak intima
media kalinhdinin normal gruba gére fazla oldugu da bilinmektedir. LVH
uremik hastalarda mortalite agisindan risk faktorudur. Antihipertansif tedaviler
ile arteriyel sistemin viskoelastik 6zelliklerinde ve septal hipertrofide iyilesme
oldugu bilinmektedir.

BN sonrasinda da PWV’nin normale donebildigini gosteren
¢alismalarin olmasi farkli metabolik parametrelerin de prognoz Uzerine
katkida bulunabilecegini diisindiirmektedir. Uremi oksidatif stres-antioksidatif
sistem balansinda bozulmaya, endotelyal disfonksiyona ve inflamasyona da
yol agmaktadir. Bu parametreler BN sonrasi kismen dizelmektedir. Ancak
kullanilan immunosupresif ilaclar, HT sikliginda artig gibi faktorler hala etkili
olabilmektedir. Kortikosteroid ve kalsindrin inhibitorlerinin (CNI) kullanimi BN
alicilarinda osteopeni ve osteoporoz gelisimi ve devami ile iliskilidir.

Kemik mineral metabolizmasindaki anormalliklerin  Gremik
populasyonda yogun bir sekilde gorilen KV hastaliklara katkida bulundugu
ve artmis KV risk ile iligkili oldugu gésterilmistir. Uremik poptilasyonda oldugu
gibi BN alicilarinda da kigisel risk degerlendirimesinde VK, AS ve kemik
mineral yogdunlugu 6lcimuU daha erken ve etkin tani ve dnleyici tedavi imkani
sunabilmesi acisindan dnemlidir.

KBY artmis KV morbidite ve mortalite nedenidir. SDBY, AS ve bunun
KV morbidite ve mortalite ile iligkisi gdsterilmistir. VK’lar sebebi ile olusan
rahatsizliklar genel populasyonda ve 6zellikle KBY’li hasta populasyonunda
prognozu belirler. Uremik hastalarda vaskiiler komplikasyonlar ateromattz
plaklara bagli veya onemli aterosklerotik hastallk olmadan da gelisebilir.
Ateroskleroz koroner ve periferal arter hastaligina zemin hazirlayan orta ¢apli
arterlerde tikayici olaylara neden olur. Bu hastalarda sik goérilen HT da
tikayici lezyon gelisimine katkida bulunur. Bu degisiklikler negatif feed-back
etki ile sol ventrikdl ard yuk artisi ve koroner perfuzyon bozulmasina, sonug¢
olarak LVH ve kardiyak iskemiye neden olur. LVH uremik hastalarda
mortalite acisindan oOnemli bir risk faktoradar. Diyalizin  arteriyel

genigleyebilme kabiliyeti (distensibilite) Uzerine olumlu etkisi
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gOsterilememigtir. Arter fonksiyonunun zaman igerisinde koétlilesmesi yapisal
vaskuler degisikliklerin kalici olabilecegini dusundurmektedir. Antihipertansif
tedavi ile arteriyel sistemin viskoelastik 6zelliklerinde ve septal hipertrofide
iyilesme oldugu bilinmektedir.

Kardiyak kasilma ile tum vicut arter duvarlarinda olusan basing
dalgas! arterlerin yapisi ve kalbe uzakliklarina bagli olarak vicudun gesitli
bolgelerindeki arterlere farkli hiz, genlik ve formlarda ulasir. Bu dalganin
yaylhm hizi AS’in bir élgutd olan PWV'dir. Hiz ne kadar yuksek ise sertlik o
kadar fazla ve distensibilite o kadar zayiftir.

AS ve elastisite olcumleri farkli periferik arterlere uygulanan non-
invaziv yari otomatik aplanasyon tonometri yontemleri ile daha duyarli olarak
yapilabilmektedir. Non-invaziv metodlar ile elde edilen parametreler erken
koroner arter hastaliginin varhdinin ve yayginhginin bagimsiz gostergeleri
olarak kullanilabilir.

Transplantasyon sonrasinda PWV’nin normale donebildigini gosteren
¢alismalarin olmasi farkli metabolik parametrelerin de prognoz Uzerine
katkida bulunabilecegini diisindiirmektedir. Uremi oksidatif stres-antioksidatif
sistem balansinda bozulmaya, endotelyal disfonksiyona ve inflamasyona da
yol acmaktadir. Bu bozukluklar transplantasyon sonrasi kismen
dizelmektedir. Ancak kullanilan immunosupresif ilaglar, HT sikliginda artis
gibi faktorler hala etkili olabilmektedir.

Kemik  mineral metabolizmasindaki  anormalliklerin ~ Gremik
populasyonda yogun bir sekilde gorilen KV hastaliklara katkida bulundugu
gosterilmistir. Osteoporoz artmis KV risk ile iligkilidir. Kemik doku diginda
Ozellikle KV sistem kalsifikasyonunda sistemik kalsifikasyon inhibitora ve
inflamasyonla iligkili kalsiyum duzenleyici glikoprotein olan fetuin-A'nin roli
cesitli calismalarda kanitlanmistir. Kortikosteroid ve CNI'nin kullanimi renal
transplant alicilarinda osteopeni ve osteoporoz gelisimi ve devami ile
iligkilidir. Uremik populasyonda oldugu gibi transplant alicilarinda da kisisel
risk degerlendiriimesinde VK, AS ve kemik mineral yogunlugu 6lcimi daha

erken ve etkin tani ve 6nleyici tedavi imkani sunabilir.
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Bu calismada renal transplant alicilarinda ve saglikli gonulltlerde
AS’i etkileyen geleneksel [aile dykusu, yas, cinsiyet, irk, DM, HT, sigara,
dislipidemi, LVH, diyaliz suresi, menapoz] ve geleneksel olmayan
[albimindri, homosisteinemi, Lpa ve apo A izoformlari, lipoprotein artiklari,
anemi, anormal Ca/P metabolizmasi, ekstraseluler sivi volum fazlahgi,
elektrolit dengesizlikleri, oksidatif stres, inflamasyon, malnutrisyon,
trombojenik faktorler, uyku bozukluklari, NO / endotelin dengesinde degisim]
risk faktorlerinin kargilastirilmasi, fetuin-A duzeyleri normal veya duguk olan
BN alicilarinda risk faktorlerinin ve subklinik organ hasari varliginin (LVH,
kreatinin klerensi, proteinuri) fetuin-A ile iliskisinin degerlendiriimesi

amaclanmistir.
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Transplantasyon polikliniginde
takipli 62 BN alicisi ve 27 saglikli gonullt asagidaki kabul edilme ve diglanma
kriterleri  dogrultusunda Uludag Universitesi Tibbi Aragtirmalar Etik
Kurulu'nun 09.06.2009 tarihli, 2009-11/77 karar numarali onayi ile galismaya
dahil edildi.

Calismaya kabul edilme kriterleri

1- 18 yas Uzeri ve 65 yas alti olmak,

2-  Bilgilendirilmis onam formunu imzalayan gonulli hastalar,

Calismadan harig tutulma kriterleri

1- 18 yas alti ve 65 yas Ustlu olmak,

2- Hemoglobin (Hb) dizeyi 8.5 gr/dL’nin altinda olmak,

3- Bilinen KV hastalik 0Oykusli olmasi (KAH, periferik damar

hastaligi oykusu, gegirilmis miyokard enfarktist oykusu)

4- Akut veya kronik karaciger hastaligi ve inflamatuvar baska bir

hastaligi olmak,

5- Yeni nakil ameliyati olmus olmak,

6- Nakil ameliyati disinda son 4 ay icinde hastaneye yatis dykusu

olmak.

Saglikh ve Transplant grubunda degerlendirme igin asagidaki
parametrelere bakildi. Bakilan bu parametreler Transplant ve saglikh gruplar
arasinda kargilastirildi.

e Demografik 6zellikler (yas ve cinsiyet, kendisinde ve ailesinde DM,

HT, KAH, obezite varligi, sigara kullanimi),
e Antropometrik dl¢cumler (bel ve kalga gevresi), beden kitle indeksi
(BMI), sistolik ve diyastolik kan basinci (SKB, DKB) dlgumd,
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Hastalardan bir gecelik ac¢ligi takiben vendz kan &rnekleri alindi.

Alinan kan ornekleri uygun tuplere konularak 5000 devirde 5 dakika santrifije

edilerek serumlari ayrildi. Ayrilan serumlardan Uludag Universitesi merkez

biyokimya laboratuvarlarinda;

Hemogram, inflamasyon belirtecleri [sedimentasyon (ESH),
yuksek sensitiviteli C-reaktif protein (hsCRP)]

Bdbrek fonksiyon testleri [Ure, kreatinin (Cre), Urik asit]
Biyokimyasal tetkikler [sodyum (Na), potasyum (K), aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT)],

Kalsiyum metabolizmasi tetkikleri [kalsiyum (Ca), fosfor (P), fetuin-
Al,

Lipid profili [total kolesterol (T-kol), yuksek ve dusuk dansiteli
lipoprotein (HDL, LDL), trigliserid, apoliporotein A1 ve B (Apo A1,
Apo B), lipoprotein A (Lpa)], ve aclik kan sekeri (AKS) duzeyleri
calisildi.

Bu parametrelere ilaveten Transplant grubunda;

Demografik 6zellikler (primer hastalik, uygulanan diyaliz tipi ve
suresi, nakil stresi, dondr bilgileri),

Arteriyel sertlik tetkikleri [bUyuk (C1) ve kugik (C2) damar
elastikiyet indeksleri, total vaskuler impedans olgimu] ve
ekokardiyografik degerlendirme,

Bobrek fonksiyon testleri [kreatinin klirensi (CrCl), 24 saatlik
idrarda protein miktari]

inflamasyon belirtecleri [interlokin 6 ve 8 (IL-6, IL-8), timér
nekroze edici faktor alfa (TNF-o), fibronektin ve donusturicu
bayume faktora p (TGF-B1)],

Kalsiyum metabolizmasi tetkikleri [Parathormon (PTH), kemik
mineral dansitesi (DEXA) dl¢ima,

Anti-oksidan ve oksidatif stress belirtecleri [sirasiyla sUperoksit
dismutaz (SOD) ve malondialdehit (MDA)] ¢alisildi.
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Transplant gurubunun ekokardiyografik (General Electrics, Vivid 3
echocardiography, Milwaukee, WI, USA) degerlendirmesi ve dlgimleri ayni
hekim tarafindan yapildi.

Kemik mineral dansitometrisi DEXA ydntemi ile (Hologic QDR-2000,
Waltham, MA, USA) ile femur ve lomber bdlgesinde ¢alisildi.

AS icin batun olgimler radial arter Gzerinden gercgeklestirildi. Stroke
volum, kardiyak output, sistemik vaskuler direng empedansi, buyuk ve kiguk
damar elastikiyet indeksleri PulseWave Sensor HDI (Hypertension
Diagnostics, Eagan, MN) ile yapildi.

Fetuin-A analizi yapilana kadar kan ornekleri -80 °C de saklandi ve
-8 °C’de muhafaza edilen enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) Kkiti
(BioVender Laboratorni Medicina a.s. Cek Cumhuriyeti) kullanilarak ¢aligildi.

Serum lipid profilinin incelenmesi icin Abbott marka kitler kullanilarak
Aeroset cihazinda 6lgum yapildi. Total kolesterol ve trigliserid duzeyleri
enzimatik hidroliz yontemi ile, HDL-kolesterol duzeyleri ise enzimatik
eliminasyon yontemi ile dlguldu. LDL-kolesterol duzeyleri Friedewald formuli
[LDL-K (mg/dL) = Total kolesterol - (HDL-K + trigliserid/5)] ile hesaplandi.

Serum glukoz, kreatinin, Ure ve Urik asit duzeyleri Abbott marka kitler
kullanilarak Aeroset cihazinda enzimatik yontemle olguldu.

Serum hsCRP dizeyleri, Immulite 2500 marka kitlerle Immulite 2500
cihazinda solid faz kemiliminesans immun dlgim yontemi ile dl¢ulda.

Apo B duzeyleri Dade Behring marka kit kullanilarak BN ProSpec
cihazinda immunonefelometrik yontemle olguldl. Lpa ve apo A1 Abbott
marka kitler ile Architect c16000 cihazinda immunoturbidimetrik metod ile
olculda.

Kan sayimi CELL-DYN 3700 (Abbott, USA), PTH duzeyleri (Immulite
2000 Analyser Dpc) kullanilarak tayin edilmistir.

istatistiksel Analiz

Calismanin analizleri SPSS 13.0 (Chicago, IL.) programinda

yapilmistir. Calismada surekli degiskenler ortalama, standart hata, medyan,

16



minimum ve maksimum degerleriyle, kategorik degiskenler ise sayi ve ylzde
degerleri ile birlikte verilmistir. Sdrekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmis olup test sonucuna gére normal
dagihma  uygunlugun  goézlendigi  durumlarda  gruplar arasindaki
kargilagstirmalarda bagimsiz ¢ift orneklem t testi, degiskenlerin normal
dagihma uygunluk gostermedigi durumlarda ise Mann Whitney U testi
kullanilmigtir. Kategorik dediskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Fisher'in kesin ki-kare testi ve Yates duzeltmeli ki-kare testi kullaniimigtir.

Calismada p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya alinan 62 BN alicisi (Transplant) ve 27 saglikli gonulliye
(Saglkl) ait demografik veriler karsilastinidiginda gruplarin cinsiyet dagilhmi,
yas ortalamasi, sigara kullanim ve obezite oranlari, HT, DM, KAH ve obezite
aile oykusu olan birey sayillari benzerdi (p>0.05). Sagliklhi gruptaki
katilimcilarda HT, DM ve KAH yokken Transplant grubunda sirasiyla 44, 12
ve 1 kiside tespit edildi (Tablo-5).

Transplant grubunda 23 kisinin primer hastaligi bilinmiyordu.
Diyabetik, hipertansif nefropati, glomerulonefrit, vezikoureteral refll, polikistik
bobrek hastaligi ve nefrolityazis sirasiyla 2, 11, 8, 6, 5 ve 3 hastada KBY
nedeni olarak saptanirken 4 hastada diger nadir nedenlere bagl KBY gelistigi
go6zlendi. BN oncesi aldiklari RRT acgisindan degerlendirildiginde 42 hastanin
HD, 8 hastanin PD, 7 hastanin bir donem PD sonrasinda HD ile tedavi
edildikleri 5 hastanin da preemptif BN oldugu belirlendi. Transplant grubunda
diyaliz suresi 44.1 £ 5.2 ay, nakil sureleri 36.9 £ 4.8 ay olarak saptandi.
immiinsupresif olarak takrolimus, siklosporin, mikofenolat, azathioprin,
everolimus ve sirolimus kullanan transplant sayilari sirasiyla 43, 16, 51, 4, 6
ve 2 kisiydi. Saglikli grupta antihipertansif, antidiyabetik, statin ve kalsiyum
metabolizmasi Uzerine etkili ilag kullanan katilimci yoktu. Transplant
grubunda kullanilan 14 hastada tekli antihipertansif kullanilirken 30 hastada
kombinasyon tedavisi kullanimi mevcuttu. Antihipertansif olarak kullanilan
kalsiyum kanal blokeri, beta bloker, RAAS blokeri ve alfa bloker sirasiyla 35,
22, 16 ve 8 hastada tercih edilmisti. Diyabetik olan transplant hastalarindan
10’u insulin kullaniyorken 4°G oral antidiyabetik ilag ile izleniyordu. Transplant
grubunda 10 hastanin statin kullandidi tespit edildi. Transplant grubunda 4
hasta sadece Ca replasmani aliyorken, 5 hasta bifosfonat, 13 hasta ise D

vitamini tedavisi aliyordu.
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Tablo-5: Transplant ve saglikh  gurubun demografik
karsilastirmasi.

Transplant Saghkh

(n: 62) (n: 27)

Cinsiyet (E/K) 29/33 10117
Yas (yil) 37.8+139  37.7+1.93
HT (n, %) 44 (%70) 0 (%0)*
DM (n, %) 12 (%19) 0 (%0)
KAH (n, %) 1(%1) 0 (%0)
Obezite (n, %) 7 (%11) 1 (%3)
Sigara (n, %) 6 (%9) 5 (%18)
Ailede HT (n, %) 17 (%27) 12 (%44)
Ailede DM (n, %) 12 (%19) 6 (%22)
Ailede KAH (n, %) 13 (%20) 9 (%33)
Ailede obezite (n, %) 15 (%24) 5 (%18)

verilerinin

*: p<0.001, E: erkek, K. kadin, HT: hipertansiyon, DM: diyabetes mellitus, KAH: koroner arter

hastalig

Transplant ve saglikli gruplardaki katilimcilarin hesaplanan BMI ve

Olcllen kalga c¢evresi ortalamalari benzerdi (p>0.05). Transplant grubunda
SKB ve DKB degerleri saglikli gruba gore anlamli yuksekti. Transplant’lardaki
bel gevresi ve bel/ kalga oranlarinin saglikh gruptan anlamli farkli oldugu
go6zlendi (Tablo-6).

Tablo-6: Gruplarin antropometrik 6l¢im verilerinin kargilastirmasi.

Transplant Saghkh
(n: 62) (n: 27)
BMI (kg/m?) 25.7 +0.56 253+0.7
SKB (mmHg) 134.7 £ 2.16 118.3 £ 3.8*
DKB (mmHg) 79.8 £ 1.48 742 £2.11**
Bel gevresi (cm) 94 £ 1.55 86.0 + 2.38*
Kalga gevresi (cm) 103 £ 1.36 101.0+ 1.84
Bel / kalga orani 0.9 £ 0.009 0.85 £ 0.02**

*: p<0.01, **: p<0.05, BMI: vicut kitle indeksi, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan
basinci
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Transplant grubunda Hb duzeyleri anlamli disuktld. Transplant
alicilarinda hsCRP duzeyleri 6.72 + 1.93 mg/dL iken saglikli kontrollerde 1.22
1 0.14 mg/dL (p=0.001) idi. Transplant ve saglikli grubun serum Ure dizeyleri
sirasiyla 44.2 + 2.25 vs. 25.32 + 1.11 mg/dL, urik asit duzeyleri 6.13 + 0.21
vs. 418 £ 0.19 mg/dL ve kreatinin duzeyleri 1.41 + 0.07 vs. 0.84 = 0.02
mg/dL, Olguldl. Bu dizeyler Transplant grubunda anlamh yiksek bulundu
(p<0.001). Gruplarin Ca, P ve CaxP carpimi arasinda fark yoktu (p>0.05).
Fetuin-A dizeyleri saglikh grupta daha dusuk saptandi (p<0.001). Gruplarin
T-kol, HDL, LDL, Apo A1, Apo B, Lpa ve AKS duzeyleri benzer saptandi
(p>0.05). Transplant grubunda trigliserid duzeyleri daha yuksek saptandi
(Tablo-7).

Tablo-7: Gruplarin hemogram ve inflamasyon verilerinin karsilastirmasi.

Transplant Saghkh
(n: 62) (n: 27)

Hb (g/dL) 12.83 £ 0.26 13.45 £ 0.46*
hsCRP (mg/L) 6.72 £ 1.93 1.22 +0.14**
AKS (mg/dL) 92.69 + 2.89 88.56 + 2.03
Ure (mg/dL) 442 £2.25 24.66 £ 1.63***
Urik asit (mg/dL) 6.13+0.21 3.88 £ 0.23***
Kreatinin (mg/dL) 1.41 £0.07 0.83 £ 0.02***
Kalsiyum (mg/dL) 9.41 £0.08 9.5+0.08
Fosfor (mg/dL) 3.19+£0.08 3.16 £ 0.07
CaxP 29.91+0.72 30.1+£0.75
Fetuin-A (ug/mL) 516.91 £ 25.49 282.9 £ 11.1***
T-kol (mg/dL) 201 £ 5.86 183.18 £9.23
HDL (mg/dL) 52.47 £2.95 50.7 £ 2.47
LDL (mg/dL) 118.69 £ 4.46 111.0+£7.49
Trigliserid (mg/dL) 154.79 £ 9.44 107.74 £ 10.46™*
Apo A1 (mg/dL) 187.83 £ 3.88 197.27 £ 6.89
Apo B (mg/dL) 97.4 £4.04 89.76 + 4.81
Lpa (mg/dL) 21.25+ 3.51 18.64 £ 5.33

*: p<0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001, Hb: hemoglobin, ESH: sedimentasyon, hsCRP: ylksek sensitiviteli
C-reaktif protein, AKS: aglik kan sekeri, T-kol: total kolesterol, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL:
disuk dansiteli lipoprotein, Lpa: lipoprotein A, Apo A1: Apolipoprotein A1, Apo B: apolipoprotein B

20



Transplant Grubunda Fetuin-A Duzeylerine Gore Analizin

Sonuglari

Calismaya katilan BN alicilari fetuin-A kitinde belirtilen referans
araliklari (500 — 1000 pg/mL) dikkate alinarak fetuin-A dizeyleri normal ve
dusuk olanlar gruplandirildi. Transplant grubunda bakilan parametreler bu
gruplar arasinda karsilastirildi. Gruplarin cinsiyet dagilimi, yas ortalamasi,
donor yas ortalamasi, nakil dncesi diyaliz sureleri, donér tipi, nakil sureleri,
sigara kullanim oranlart HT, DM, KAH 6ykusu ve aile dykusu olan katilimci
sayllarl benzerdi. Obezite aile dykuslu her iki grupta benzer iken fetuin-A
duzeyleri disuk olan gruptaki obez birey sayisi (6, %20) normal olanlardan
(1, %3) anlamli derecede fazlaydi (Tablo-8).

Tablo-8: Gruplarin demografik verilerinin karsilastirmasi.

Normal Dusiik

(n: 32) (n: 30)
Cinsiyet (E/K) 13/19 16/14
Yas (yil) 37.96 £ 1.82 37.73+217
Diyaliz suresi (ay) 4459 £ 7.1 43.6 £7.79
Donér tipi (C/K) 19/13 18/12
Donor yasi (yil) 4728 £2.8 4197 £ 2.7
Nakil suresi (ay) 32.91 £6.52 41.23 £7.35
HT (n, %) 24 (%75) 20 (%66)
DM (n, %) 7 (%21) 5 (%16)
KAH (n, %) 0 (%0) 1 (%3)
Obezite (n, %) 1 (%3) 6 (%20)*
Sigara (n, %) 2 (%6) 4 (%13)
Ailede HT (n, %) 10 (%31) 7 (%23)
Ailede DM (n, %) 7 (%21) 5 (%16)
Ailede KAH (n, %) 8 (%25) 5 (%16)
Ailede obezite (n, %) 6 (%18) 9 (%30)

*: p<0.05, E: erkek, K. kadin, HT: hipertansiyon, DM: diyabetes mellitus, KAH: koroner arter
hastaligi, C: canli, K. Kadavra
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Gruplarin immunosupresif ve antihipertansif ilag ve statin kullanimi
acisindan yapilan Kkarsilastirmasinda gruplar arasinda anlamh farkhlik
mevcut degdildi. Ancak fetuin-A dizeyi dusik olan grupta daha fazla [ 1bloker
kullanimi  dikkat ¢ekti. Kalsiyum metabolizmasina etkili ilag kullanimi
acisindan deg@erlendirildiginde gruplarin Ca (9 vs. 7 kigi), D vitamini (6 vs. 8
kisi) ve bifosfonat (4 vs. 1 kisi) kullanim oranlari arasinda anlamli farklilik
yoktu (Tablo-9). Fetuin-A dizeyi dusik ve normal olan diyabetik
transplantlarin insulin (3 vs. 5 kisi) ve oral antidiyabetik (2 vs. 2 kisi)

kullanimlari benzerdi.

Tablo-9: Gruplarin ilag kullanimlarinin kargilastirmasi.

Normal Dusuk

(n: 32) (n: 30)
Takrolimus (n, %) 21 (% 65) 22 (% 73)
Siklosporin A (n, %) 8 (% 25) 8 (% 26)
Mikofenolat (n, %) 26 (% 81) 25 (% 83)
Azathioprin (n, %) 2 (% 6) 2 (% 6)
Everolimus (n, %) 5 (% 15) 1(% 3)
Sirolimus (n, %) 2 (% 6) 0 (% 0)
CCB (n, %) 19 (% 59) 16 (% 53)
B bloker (n, %) 15 (% 46) 7 (% 23)
RAAS blokeri (n, %) 9 (% 28) 7 (% 23)
o bloker (n, %) 1(% 3) 7(% 23)*
Statin (n, %) 6 (% 18) 4 (% 13)
Kalsiyum (n, %) 9 (% 28) 7 (% 23)
D Vitamini (n, %) 6 (% 18) 7 (% 23)
Bifosfonat (n, %) 4 (% 12) 1(% 3)

*: p<0.05, CCB: kalsiyum kanal blokeri, RAAS: renin-anjiotensin-aldosteron sistemi
Hemogram ve bdbrek fonksiyon testleri kargilastirilan gruplarin Hb,

ure, urik asit, kreatinin, CrCl ve proteinuri verilerinin benzer oldugu gozlendi
(p>0.05, Tablo-10).
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Tablo-10: Gruplarin bébrek fonksiyon verilerinin kargilagtirmasi.

Normal Dusuik

(n: 32) (n: 30)
Hb (g/dL) 12.74 £ 0.36 12.93 £ 0.39
Ure (mg/dL) 46.45 + 3.47 41.8 £2.82
Urik asit (mg/dL) 6.02 +0.29 6.25 +0.30
Kreatinin (mg/dL) 1.52 +0.11 1.29 +0.08
CrCl (ml/dk) 54.54 + 5.06 59.55+6.4
Proteindri (gr/gin)  0.65 £0.22 0.87 £0.35

Hb: hemoglobin, CrCl: kreatinin klirensi (24 saatlik idrarda)

Gruplarin T-kol, HDL, LDL, trigliserid, Apo A1, Apo B, LpA ve AKS

dluzeyleri arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (p>0.05, Tablo-11).

Tablo-11: Gruplarin lipid metabolizmasi verilerinin kargilastirmasi.

Normal Dusuik

(n: 32) (n: 30)
AKS (mg/dL) 97195 87.9+2.54
T-kol (mg/dL) 199.09 + 8.51 203.03 £ 8.16
HDL (mg/dL) 52.65 + 2.64 52.28 + 5.46
LDL (mg/dL) 115.43 £ 6.52 122.16 £ 6.11

Trigliserid (mg/dL) 154.03 + 14.39  155.6 + 12.31
Apo A1 (mg/dL)  188.07+579  187.59 +5.29
Apo B (mg/dL) 99.52 + 8.13 95.74 + 3.57
Lpa (mg/dL) 22.85 + 5.04 19.65+ 4.95

AKS: aglik kan sekeri, T-kol: total kolesterol, HDL: yiksek dansiteli lipoprotein, LDL: duglk
dansiteli lipoprotein, Lpa: lipoprotein A, Apo A1: Apolipoprotein A1, Apo B: apolipoprotein B

Kalsiyum metabolizmasi parametreleri karsilastirilan gruplarin Ca, P,
CaxP duzeyleri ve normal/patolojik DEXA oranlari benzerdi (p>0.05). Fetuin-
A duzeyi normal olan grubun PTH odlgumleri dusuk olan gruba goére anlamli
yuksekti (p<0.05, Tablo-12).
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Tablo-12: Gruplarin kalsiyum metabolizmasi verilerinin karsilastirmasi.

Normal Dusuik

(n: 32) (n: 30)
Kalsiyum (mg/dL) 9.42 £0.12 9.41+£0.10
Fosfor (mg/dL) 3.20£0.12 3.18 £0.12
CaxP 30.03 £ 1.00 29.79 £ 1.06
Fetuin-A (ug/mL) 666,72 £ 24.8 357.1 £ 20.46
PTH (pg/mL) 167.19 £ 26.15 95.21 £ 9.97*
DEXA (normal/patolojik) 15/16 15/14

*: p<0.05, Ca x P: kalsiyum x fosfor, PTH: parathormon, DEXA: kemik mineral dansitesi

Gruplar arasinda yapilan BMI, bel, kalga ¢evresi ve bel/kalga orani

Olcumleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Arteriyel sertlik parametreleri

karsilastiriidiginda SKB, DKB, LVH olanlarin orani, buyuk ve kiuguk damar

elastikiyet indeksleri ve total vaskuler impedans olgimlerinin normal ve dusuk

gruplarinda benzer oldugu gozlendi (p>0.05, Tablo-13).

Tablo-13: Gruplarinin élguim verilerinin karsilastirmasi.

Normal Dusuik

(n: 32) (n: 30)
BMI (kg/m?) 25.3+0.64 26.31+£0.95
Bel gevresi (cm) 93.21 + 1.81 95 +£2.58
Kalga gevresi (cm) 101.56 + 1.68 105.75£2.13
Bel/ Kalga orani 0.91 £0.01 0.89 £ 0.01
SKB (mmHg) 136.22 + 3.21 133.17£2.0
DKB (mmHg) 81.38 £ 1.98 78.27 £2.23
LVH olanlar (n, %) 28 (87) 22 (73)
C1 (ml/mm Hg x 10) 12.75+1.05 13.57 £ 0.94
C2 (ml/mm Hg x 10) 4.3+0.28 49+0.37

Total vaskiiler impedans 145.86 + 9.56 136.71 £ 8.39

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, LVH: sol ventrikll hipertrofisi, C1:

Blyuk damar elastikiyet indeksi, C2: kuguk damar elastikiyet indeksi
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Her iki grupta inflamasyon (hsCRP, fibronektin, TNF-a, IL-6, IL-8) ve
oksidatif stres (SOD, MDA) parametreleri arasinda fark gézlenmedi (p>0.05,
Tablo-14).

Tablo-14: Gruplarin inflamasyon parametrelerinin karsilastirmasi.

Normal Dusuik

(n: 32) (n: 30)
hsCRP (mg/L) 7.86 + 3.64 563+1.5
Fibronektin (ug/mL) 112.2 +4.53 115.35 £ 5.07
TNF-o (ng/mL) 0.13+£0.02 0.11 £0.02
IL-6 (ng/mL) 442 +1.82 3.06 £ 1.01
IL-8 (ng/mL) 9.1+2.28 8.33+1.71
TGF- B1 (pg/mL) 8321 + 1660 7834 + 1242
SOD (U/mL) 1085+ 79 1137 + 61
MDA (nmol/mL) 1.19+0.13 1.19+£0.10

hsCRP: vyiksek sensitiviteli C-reaktif protein, TNF-o: tUmoér nekroze edici faktér, IL-6:
interlékin 6, IL-8: interlokin 8, SOD: superoksit dismutaz, MDA: malondialdehit, TGF-1:
dénastiricl baylime faktort

Transplant grubunda fetuin-A dizeyinin kreatinin dizeyi ile korele
oldugu (p<0.05, r=0.312) saptanirken, saglikli kontrollerde fetuin-A dlzeyi
yas (p<0.05, r= 0.393), AKS (p<0.05, r=0.4) ve HDL duzeyi ile (p<0.01,
r=0.549) korele bulundu (Tablo-15). Transplant grubunda bakilan;
inflamasyon (hsCRP, fibronektin, TNF-a, IL-6, IL-8, TGF-B1) ve oksidatif
stres Dbelirtegleri (SOD, MDA), arteriyel sertlik (C1, C2, Total vaskuler
impedans) ve kemik mineralizasyon parametreleri (Ca, P, Ca x P, PTH,
DEXA total lomber skoru, DEXA total kalca skoru) ile fetuin-A duzeyi

arasinda herhangi bir iligski saptanmadi.
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Tablo-15: Fetuin-A dlzeyi ile Transplant ve saglikli grupta bakilan verilerin

ile korelasyon analizi.

Veriler Saghkh Transplant
(n: 27) (n:62)
Yas p<0.05, r=0.393 AD
BMI AD AD
SKB AD AD
DKB AD AD
Diyaliz suresi - AD
Nakil sUresi - AD
Dondr yasi - AD
Bel cevresi AD AD
Kalga gevresi AD AD
El bilek kalinligi AD AD
C1 - AD
C2 - AD
Total vaskiler impedans - AD
hsCRP AD AD
Fibronektin - AD
TNF-a - AD
IL-6 - AD
IL-8 - AD
TGF-1 - AD
SOD - AD
MDA - AD
Hemoglobin AD AD
AKS p<0.05, r=0.4 AD
Ure AD AD
Urik asit AD AD
Kreatinin AD p<0.05, r=0.312
Kalsiyum AD AD
Fosfor AD AD
CaxP AD AD
Parathormon - AD
DEXA total lomber skor - AD
DEXA total kalga skoru - AD
Total kolesterol AD AD
HDL p<0.01, r=0.549 AD
LDL AD AD
Trigliserid AD AD
Apo A1 AD AD
Apo B AD AD
Lipoprotein A AD AD

BMI: vicut kitle indeksi, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, C1: Buyuk
damar elastikiyet indeksi, C2: kiicik damar elastikiyet indeksi, hsCRP: ylksek sensitiviteli C-
reaktif protein, TNF-a: tUmor nekroze edici faktor, IL-6: interlokin 6, IL-8: interldkin 8, SOD:
superoksit dismutaz, MDA: malondialdehit, TGF-$1: dénUstirtci bluyime faktort, AKS: aglik
kan sekeri, DEXA: kemik mineral dansitesi, HDL: ylksek dansiteli lipoprotein, LDL: dlsuk
dansiteli lipoprotein, Lpa: lipoprotein A, Apo A1: Apolipoprotein A1, Apo B: apolipoprotein B
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TARTISMA VE SONUG

Basarili bir BN sonrasi biyokimyasal, hematolojik parametrelerin
iyilesmesi ve hacim kontroli saglanmasiyla KV risk faktorleri olumlu yonde
etkilense de KV mortalite normal populasyona goére héala yuksek
seyretmektedir (54). Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda nakil sonrasi
mortalite ilk 2 yil icinde (en sik enfeksiyon) 14 kat, takip eden yillarda ise (en
stk KV nedenler) 4 kat daha ylUksek olarak izlenmektedir (55). BN
hastalarinda kardiyak hastaliklar; ventrikller yapi ve islev degisikligi
(asemptomatik LVH veya konjestif kalp yetmezligi) ya da iskemik degisiklikler
(KAH) nedeniyle olmaktadir (57). KBY hastalari ventrikiler yeniden
yapilanmayi hizlandiran anemi, HT ve hacim yuku gibi 6zgun risk faktorlerine
sahiptirler. Bu nedenle sol ventrikiler bozukluklar genellikle bariz iskemik
kalp hastaligi tablosu klinikte goriimeden once izlenebilmektedir (58). KBY
hastasi olan genclerde iskemik kalp hastaliginin klinik bulgulari gérilmeden
de ani kardiak arrest, aritmi veya baska nedenlere bagli olumler
gorulebilmektedir. Geleneksel risk faktorleri ile iligkili aterosklerozdan ziyade
bu grupta inflamasyon belirtecgleri ile iliskili VK’'un goérulmesi dikkat ¢ekicidir
(59). Calismamizda ortalama 44.1 + 5.2 ay diyaliz tedavisi sonrasi BN olan
62 hastamizin BN’'nden ortalama 36.9 + 4.8 ay sonrasinda yas ve cinsiyet
benzer saglikli kontroller ile geleneksel ve geleneksel olmayan KV risk
faktorlerini  karsilagtirarak BN sonrasi normal popullasyondan yuksek
seyreden KV mortalitenin nedenlerini irdeledik.

KBY hastalarinda erkek cinsiyet, ileri yas, DM, HT, sigara oykusu,
Irk, aile dykusl, dusuk HDL kolesterol, ylksek LDL kolesterol, diyaliz suresi
ve LVH geleneksel risk faktorleri olarak sayilmaktadir (6). Otuz yasindan
once HD tedavisine baslayan gen¢ hastalarda yapilan bir kohort
calismasinda KAH riskinin diyaliz suresi uzadikga arttigi gosterilmigtir (67).
Saglikh kontrollerle karsilastirildiginda g¢alismamizdaki transplant grubunda
HT, DM, diyaliz déykusu varligi ve bel/kalga orani yuksekligi BN sonrasi

devam eden geleneksel risk faktorleri olarak géze garpmaktadir. Ancak ailevi
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risk faktorleri saglikli kontrollerle benzer olan transplant hastalarinda BN
sonrasinda trigliserid ve Apo-B disindaki lipid profillerinin normale déndugu,
trigliserid ve Apo-B duzeylerinin anlamli yuksek seyrettigi gdzlenmistir. Bu
baglamda BN sonrasi alicilarda dislipidemi hala KV hastalik igin bir risk
faktort olmaya devam etmektedir.

VK ve AS, KV hastalik riskinin bagimsiz belirleyicileridir (58). KBY
hastalarinda diyaliz dncesi donemden bagslayarak damar duvarinda Ca’un
birikmeye basladigini ve diyalize baslandiktan sonra bu surecin hizlandigi
g6sterilmistir (60). Uremik hastalarda aterosklerotik plagin yapisi belirgin
kalsifikasyon ve artmis intima medya kalinlik artigi ile karakterizedir (28).
SDBY’li hastalarda VK, KV mortalite ile ylksek oranda iligkilidir (61). VK'da
arter duvarinda kemiktekine benzer biyoapatit formunda Ca-P depolanmasi
tanimlanmigtir (62). Sumida ve ark. (63) VK'u CaxP urunuayle iliskili
bulmuslardir. Transplant grubundaki hastalarimizin renal parametrelerini
saglikh kontrollerle karsilastirdigimizda Ure, Urik asit, kreatinin degerlerinin
anlamli ylksek, CaxP c¢arpaninin benzer oldugunu saptadik. Bu bulgudan
yola gikarak transplant grubunda her ne kadar normal sinirlar igerisinde de
olsa, normalin Ust sinirina yakin bobrek fonksiyonu degerlerinde bile VK
mekanizmalarinin iglemeye devam ettigi ileri surulebilir.

immin sistemin KBH'nin erken evrelerinde (evre 3) bile aktif
oldugunu gdsteren bir takim kanitlar mevcuttur (64). Eriskin HD hastalarinda
yapilan bir ¢alisma VK’'un CRP ve fibrinojende artma, fetuin-A ve albumin
dizeylerinde azalma gibi inflamatuvar parametrelerde anormalliklerle iligkili
oldugunu gostermistir (65). Yapilan bir ¢calismada HD hastalarinda dusik
fetuin-A duzeylerinin KV mortalite prediktif degerinin hsCRP’den daha yuksek
oldugu belirtiimistir (66). Caglar ve ark. (67) BN sonrasi 3. ay hsCRP
dizeylerinin BN Oncesine gore anlamli dusuk oldugunu ancak saglikh
kontrollere gore anlamli yuksek oldugunu raporlamiglardir. Ayni ¢alismada
BN sonrasi 1 ve 3. ayda baktiklari fetuin-A duzeylerinde anlamli yukselme
olmakla birlikte kontrol grubundan dusuk oldugu raporlanmigtir. Biz de
BN’den ortalama 3 yil sonra baktigimiz hsCRP ve fetuin-A dizeylerinin

transplant grubunda daha ylUksek oldugunu gdzlemledik. Transplant
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grubunda hastalarin yaklasik yarisinda fetuin-A duzeylerinin kitte belirtilen
normal araliklarda olguldi. Bu durum calismamizdaki hasta
populasyonlarimiz arasindaki farkhliklar ve BN sonrasi surenin daha uzun
olmasiyla iliskili olabilir.

Karacigerde sentezlenen, inflamasyonda serum dlzeyi azalan
negatif bir akut faz reaktani olan fetuin-A, VK'un potent inhibitéra bir
glikoproteindir (40, 68). Sistemik dolagimda ve damar duvarinda Ca-PO,4
apatit ¢okuntisu olugsmasini engeller (40). HD hastalarinda serum fetuin-A
dizeyinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak disuk oldugu
g6zlenmis ve bu dusukligin HD hastalarinda artmis KV mortalitenin bir
nedeni olabilecegi ileri surtlmuastir (40). Prediyaliz ve HD hastalarinda
yapilan bir c¢alismada serum fetuin-A dizeyinin saglhkli kontrollerle
karsilastirildiginda her iki grupta da anlamli disuk oldugu saptanmis ve bu
durum Uremik ortamdaki kronik inflamasyonla iligkilendiriimigtir (69). Baska
bir calismada saglikli kontrollere gore fetuin-A duzeylerinin diyaliz suresi ile
iliskisiz olarak anlamli diguk oldugu ortaya konmustur (40). Calismamizda da
Transplant grubunda fetuin-A dlzeyi ile diyaliz ve nakil sureleri arasinda bir
korelasyon olmadigini saptadik. Fetuin-A’nin genetik olarak ayrigtirildigi
farelerde yogun bir sekilde kemik digi kalsifikasyonlar gézlenmistir (70). HD
hastalarinda Ca ve P’un birlikte ¢okmesinin ancak ortama saflastiriimis
fetuin-A eklenmesi ile engellenebildigi raporlanmistir (40). SDBY hastalarinda
duguk fetuin-A seviyeleri ile koroner Kkalsifikasyon (71), karotid plak
prevalansi (66) ve valvuler kalsifikasyon (72) arasinda anlamli iligki
gOsterilmistir. Fetuin-A’'nin damar duz kas hicrelerinde apopitozu engelledigi,
damar diz kasinda hucre i¢i vezikillerde depolanarak Ca-P nukleasyonunu
Onledigi ve canli hudcrelerin  komsuluklarindaki  apopitotik  yapilara
baglanmasini arttirip temizlenmesini hizlandirarak hicre digi matriksde Ca-P
birlesmesini engelledigi gosterilmistir (73). Fetuin-A’'nin ayrica serumda Ca
ve P’'u stabilize edip ¢okmesini engelledigi bildiriimistir (74). Fetuin-A
eksikliginin SDBY hastalarinda yukselen Ca ve P duzeyleri karsisinda
osteoblast apoptozisini arttirarak kemik yapisi Uzerinde olumsuz bir etkiye

neden olabilecegi raporlanmistir (75). Fetuin-A’nin ayrica TGF-B ve kemik
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morfogenetik protein aktivitesini baskilayarak osteogeezisi inhibe edebildigi
go6zlenmigtir (76). Coen ve ark. (77) histomorfometrik degerlendirme bazinda
fetuin-A duzeylerinin kemik olusum ve yikim parametreleriyle iligki iginde
oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda Transplant grubunda fetuin-A duzeyi
ile inflamasyon (hsCRP, fibronektin, TNF-a, IL-6, IL-8, TGF-B1) ve oksidatif
stres (SOD, MDA) belirtegleri arasinda herhangi bir iliski gézlemlenmedi.

Calismamizda ayrica fetuin-A duzeylerinin normal veya diguk oldugu
BN hastalarindaki KV risk faktorlerini de karsilastirdik. Fetuin-A duzeyleri
dusuk olan hasta grubundaki obez sayisinin anlamli yiksek oldugunu, bunun
digindaki geleneksel KV risk faktorlerinin (cinsiyet, yas, diyaliz suresi, HT,
DM, dislipidemi, KAH, bel/kalga orani, aile hikayesi, sigara kullanimi) benzer
oldugunu gozlemledik. Obeziteyi fetuin-A dizeyi ile iligkilendirmek i¢in daha
genis katilimli hasta gruplarinin dahil oldugu ¢alismalara ihtiyag vardir.

BN’nin endotel fonksiyonlari Uzerindeki etkileri hususunda bazi fikir
ayriliklari mevcuttur. BN sonrasinda bozulmus endotel fonksiyonundan
bahseden vyayinlar mevcuttur (56, 78). BGN sonrasi endotel
disfonksiyonunda en c¢ok sucglanan CNI kullanimidir (78). Calismamizda
gruplarin  kullandiklari immunsupresif ajan (takrolimus, siklosporin A,
mikofenolat, azathiopurin, everolimus, sirolimus) dagilimi benzerdi.

BN alicilari ile yapilan randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrolli ALERT
calismasinda, 5.1 yillik takipte fluvastatin verilen olgularda LDL kolesterol
dizeyinde %32’lik azalma saglanmistir. Fluvastatin tedavisi ile kardiyak olim
ve miyokardiyal enfarkt riskinin %35 azaldigi gérulmastir (17). Calismamizda
statin kullanan hasta sayilarimiz benzerdi ve hastalarin lipid profilleri (T-kol,
HDL, LDL, ftrigliserid, Apo A1, Apo B ve Lpa) arasinda anlamli farklilk
g6zlenmedi.

Epidemiyolojik calismalarda ylksek serum Ca, P ve PTH
dlzeylerinin KV mortalitedeki artisa eslik ettigi gosterilmistir (79, 80). in vitro
olarak damar diz kas hucrelerinin yuksek Ca, P veya her ikisine birden
maruziyeti halinde, Kkalsifiye olduklari saptanmistir (81, 82). Diyaliz
hastalarinda kemik mineral yogunlugu ile karotid arter intima-mediya kalinhgi

arasinda guclU bir negatif korelasyon saptanmistir (83). Baska bir ¢alismada
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bilgisayarli tomografi ile saptanan kemik mineral yogunlugundaki azalma ile
koroner arter kalsifikasyonundaki artis arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmustur (84). VK ilerleme hizininin incelendigi bir calismada VK ve PTH
arasinda iligki bulunamamistir (85). Sumida ve ark. (63) karotislerde izlenen
plaklarin erkek cinsiyet, DM varhdi, PTH ve VK’la anlamli derecede
korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. VK'u ise CaxP carpimiyla iliskili
bulmuslardir. Calismamizda gruplar arasinda Ca, P dizeyleri ve CaxP
carpimi arasinda anlamli farkhlik saptanmadi. Ayrica gruplardaki kemik
mineral dansitesi duslUk olan hasta sayilari da benzerdi. Ancak fetuin-A
dizeyleri normal olan hasta grubunda PTH duzeyleri anlaml ylUksek
bulundu. Fetuin-A duzeyi ile kemik mineralizasyon parametreleri (Ca, P,
CaxP, PTH, DEXA total lomber skoru, DEXA total kalga skoru) arasinda
herhangi bir korelasyon gézlenmedi.

AS ile orantili olarak artan PWYV; basit, tekrarlanabilir, direkt bir
yontem olmasi nedeni ile AS’in degerlendiriimesinde en sik bagvurulan
yontemdir. AS, KBY hastalarinda yas ve kan basinci gibi PWV'’yi arttiran
diger faktdrlerden bagimsiz olarak mortaliteyi etkilemektedir (58). Hipertansif
hastada PWV ylksekligi (>*13 m/s) ateroskleroz olmasa bile KV olimu
belirleyen bagimsiz potent faktordur. PWV’de 1 m/sn artig total mortalitede
1.39 kat artisa neden olmaktadir (86). BN sonrasi PWV’da azalma oldugu
gosterilmistir (68). BN alicilarinda yas, SKB, DM ve kilo alimi ile PWV
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (23). Aoki ve ark. (87) ise SKB
arttikgca PWV’nin de arttigini raporlamiglardir. Calismamizda fetuin-A duzeyi
ile SKB, DKB, buylk ve kiuguk damar elastikiyet indeksleri ve total vaskuler
impedanslari arasinda bir iliski saptanmadi.

LVH fonksiyon bozuklugu fizyolojik olarak yas ile beraber miyokardin
pasif elastik 6zelliklerinin degismesi nedeniyle ortaya ¢cikmaktadir. KAH’nda
sol ventrikul diyastolik fonksiyonlari gogunlukla bozulmustur. BN alicilarinda
LVH prevalansinin 2 vyillik takip sonrasinda %78den %44’e (p<0.03)
geriledigi gosterilmistir (88). Calismamizda fetuin-A dizeyleri normal ve
diguk olan BN alicilarinda LVH acisindan vyapilan ekokardiyografik

degerlendirmede anlamli farklilik olmadid1 gézlendi.
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inflamasyon gelisimi sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-a, TGF-B), plazma
enzim sistemleri (komplemanlar, koagulasyon yolagi, kinin, fibrinolitik
sistem), prostaglandinler, |0kotrienler ve vazoaktif medyatorler (histamin,
serotonin) yoluyla kontrol edilir. KBH’nin, hizlanmis ateroskleroz, VK, insulin
direnci, kas katabolizmasi artigi, istah kaybi ve renal osteodistrofi gibi
komplikasyonlarinin inflamatuar parametreler ile iligkili oldugu gosterilmistir
(89). Fetuin-A’nin fagositoz sonrasinda makrofajlarin inflamatuar yanitini
inhibe ettigi bildirilmigtir (90). Normal ve dusuk fetuin-A duzeylerinin KV risk
faktorleri Gzerine etkisini arastirdigimiz galismamizda gruplarin inflamatuar
sitokin (hsCRP, fibronektin, TNF-a, IL-6 ve IL-8) ve oksidatif stres belirte¢
(SOD, MDA) dlzeylerinin benzer oldugunu gorduk.

Sonug olarak;

Calismamizda BN sonrasinda saglikh popllasyona goére daha
yuksek oranda KV mortalite gordlmesinin nedenlerini geleneksel ve
geleneksel olmayan KV risk faktorlerine gore saglikli ve transplant
populasyonunda karsilastirarak BN sonrasi devam eden risk faktorlerini
irdeledik. KV mortalitenin fizyopatolojisinde énemli bir yere sahip olan VK’un
ana belirleyicilerinden biri olan serum fetuin-A duzeyi ile KV risk faktorleri
arasindaki korelasyonu transplant ve saglikli kontrollerde arastirdik. BN
alicilarinda normal ve dusuk fetuin-A duzeylerinin diger risk faktorlerini nasil
etkiledigini ortaya koymaya calistik.

Transplant ve saglikli gruplar kargilastirildiginda;

e Calismaya katilan transplant grubunun yas ortalamasi 37.8 +
1.39 yil, saglikli kontrollerin yas ortalamasi 37.7 + 1.9 yil idi.

e Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi, yas ortalamasi, BMI, sigara
kullanimi, ailede HT, DM, KAH ve obezite varligi agisindan
anlamli fark saptanmad..

e Transplant grubunda saglikli kontrollere gére HT, DM daha fazla
mevcuttu ve SKB ve DKB dl¢limleri daha yuksek, bel/ kalga orani

daha fazlaydi.
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Transplant grubunun bobrek fonksiyonlari normal laboratuvar
sinirinda olmasina ragmen saglikli kontrollere gobre daha
bozuktu. Trigliserid dizeyi anlamli yiksek olan BN alicilarinda
diger lipid parametreleri saglikli grupla benzerdi.

Serum fetuin-A ve hsCRP dizeyi transplantlarda kontrol

grubundan anlamli ylksekti.

Fetuin-A diizeyi normal ve dlisiik olan BN alicilari karsilastirildiginda;

Fetuin-A dlzeyi normal olanlarin yas ortalamasi 37.9 + 1.8 yil,
duguk olanlarin yas ortalamasi 37.7 + 2.1 yil idi.

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi, yas ortalamasi, SKB, DKB
Olcimleri, bel/ kalga oranlari, diyaliz ve nakil sureleri, donor
Ozellikleri, sigara kullanimi, HT, DM, KAH varligi ve aile dykusu
acisindan anlamli fark yoktu.

Gruplarin kullandiklari immunosupresif, antihipertansif
kombinasyonlari, kalsiyum metabolizmasina etkili ilaglar ve statin
kullanim oranlari benzerdi.

Gruplarin bobrek fonksiyonlari, lipid ve kalsiyum metabolizmasi
tetkikleri arasinda fark yoktu. PTH duzeyi fetuin-A diuzeyi normal
olan grupta anlamli yuksekti.

Gruplarin inflamasyon ve oksidatif stress belirteclerinin serum
duzeyleri farkl degildi.

BUyluk ve kuglik damar elastikiyet indeksleri ve LVH oranlari

benzerdi.

Sagliklilarda ve BN alicilarinda fetuin-A ile diger parametrelerin iligkisi

degerlendirildiginde;

Transplant grubunda serum fetuin-A duzeyi ile kreatinin dizeyi
arasinda pozitif korelasyon mevcuttu.
Saglikh kontrollerde serum fetuin-A duzeyi, yas, AKS ve HDL

dizeyi ile iligkili bulundu

SDBY’nin en seckin tedavi yontemi BN'dir. BN ile SDBY’ne bagl bir¢ok klinik

ve laboratuvar bozukluk dizelse de ilk 2 yil enfeksiyon sonrasinda da KV

nedenli mortalite oranlari saglikli populasyondan yuksek gozlenmektedir. BN
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ile degisen ve devam eden KV risk faktorlerini degerlendirdigimiz,
fizyopatolojideki yeri nedeni ile serum fetuin-A dizeyi ile iligkisini irdeledigimiz
bu ¢alismamizda BN sonrasinda birgok KV risk faktdrinian dizeldigini ancak
subklinik inflamasyon belirteclerinin hala saglikli populasyondan yuksek
dizeylerde oldugunu godzlemledik. Ancak serum fetuin-A dlzeyi ile
inflamasyon, oksidatif stres belirtecleri ve AS parametreleri arasinda bir iligki
olmadigini saptadik. KV hastalik fizyopatolojisinde geleneksel olmayan risk
faktorlerinin yeri daha fazla hasta igeren Transplant populasyonunda
arastirlmahdir. Ozellikle KAH veya KV hastali§i olan ve olmayan Transplant
gruplarinda incelenmesinin, bu populasyonda inflamatuar strecin morbidite

ve mortaliteye etkisini aydinlatacagi kanaatindeyiz.
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TESEKKUR

Uzmanlik egitimi aldigim i¢ Hastaliklari ABD, Kardiyoloji BD, Gégiis
Hastalilari ve Tuberkiloz BD, Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari BD,
Klinik Biyokimya BD 6gretim Uyelerine tesekkir ederim.

Arastirma gorevlisi olarak ¢alistigim 5 yillik sure iginde tanimaktan ve
birlikte calismaktan onur duydugum degerli hocalarima, c¢alisma
arkadaslarima, i¢ hastaliklari anabilim dali bagskani Sayin Prof. Dr. Selim
Giray NAK’ a igtenlikle tesekkur ederim.

Gerek tezim ile ilgili tim sureclerde, gerekse de bilimsel makale
hazirlama agsamasinda kendisine hayran birakacak denli sabirla, yakin ilgi ve
destegini esirgemeyerek balik tutmayi 6gretmek dusincesi ile ¢alismalarima
yon veren, birlikte c¢alismanin yaninda tanismis olmaktan bile kivang
duydugum, kendi ismi ile ayni satirda makale yazmak serefine eristigim sayin
hocam Prof. Dr. Alparslan ERSOY’a sonsuz tegekkurler ediyorum.

Hayatimin her agsamasinda beni oldugum gibi kabullenerek
hedeflerime ulasmakta cesaretlendiren ve mecburi hizmet ile muikellef
oldugum tek kurum olan ailemin guzide mensuplari olan babama ve rahmetli
anneme Kkarsliliksiz sevgi ve desteklerinden o6turl minnet ve sukranlarimi
sunuyorum.

Hayatimin geri kalaninda bana katlanmayi kabul eden sevgili esim
Tdba' ya ve aile saadetimizi perginleyen oglum Kerem’e bana yasama ve
¢alisma azmi verdikleri igin gok tesekkur ediyorum.

Hayatimizi kolaylastiran, Kerem’imize ve bize kol kanat geren, 6z
ailem kadar yakin ve sicak aile ortami saglayan sevgili Gulluhan annem ve
Celil babama gonulden tesekkur ederim.

Hayatimda iyi, kotl, her durumda rol alan tUm aktdrlere beni ben
yaptiklari igin tesekkur ederim.

TUm sahip olduklarimi bana lltfeden ylce yaraticima sukurler olsun.
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OZGECMIS

1981 yilinda Diyarbakirda dogdum. ilkokulu Fatih ilkokulunda, orta
ogrenimimi Fevzi Cakmak Anadolu Lisesi’nde ve lise 6grenimimi Ozel
Sunguroglu Fen Lisesi'nde (Burslu) tamamladim. 1999 yilinda Ankara
Universitesi Tip Fakiltesine bagladim ve 2005 yilinda basari ile tip
ogrenimimi tamamladim. Ogrenciligim ddéneminde Amerika’nin esdegerlik
sinavlarini da basari ile sonuglandirarak ECFMG sertifikasi almaya hak
kazandim. 2006 yilinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi ic Hastaliklari
Anabilim Dal’nda aragtirma gorevlisi olarak ¢alismaya bagladim. Halen ayni

bélimde gorevime devam etmekteyim.

Dr. Nizameddin KOCA
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