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OZET

Bobrek nakli (BN) olan hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite
nedeni hizlanmig ateroskleroz olusumuna baglh gelisen kardiyovaskuler
hastalik (KVH) lardir. BN yapilan hastalarda klasik risk faktorleri (yas,
cinsiyet, obezite, sigara, diyabet, sedanter yasam, hipertansiyon) ile artmig
KVH riski tam olarak agiklanamamaktadir. inflamasyon, oksidatif stres,
antioksidan savunmada azalma gibi ¢esitli mekanizmalar da bu hasta
grubundaki hizlanmis ateroskleroz ile iligkili oldugu dusunidimektedir. Son
calismalar plazma sistatin C dlzeylerinin tayini, koroner kalp hastaliklari ve
sekonder  kardiyovaskuler olaylar acgisindan risk ve  prognoz
degerlendirmesinde kullanigh bir belirte¢ olabilecegini gostermektedir.

Bu caligmaya, BN slresi en az 6 ay olan 62 hasta ve 50 saglikli
kontrol alindi. Kontrollerde higbirinde bilinen KVH oykuasu yoktu. Tum
olgularin serum lipid profili, glukoz, Ure ve kreatinin seviyeleri ve kan
basinglari dlguldid. Bunun yani sira aterosklerotik siregte cesitli etki
mekanizmalari ile rol oynadigi dusinulen yuksek duyarhlikli-C reaktif protein
(hsCRP), homosistein, ileri glikasyon son urlnleri (AGEs), paraoksonaz 1
(PONL1), arilesteraz, sistatin C gibi ¢esitli parametreler de olguldu.

Calismamizda bel gevresi, bel/kalga orani, kan basinglari, trigliserid
duzeyleri transplant grubunda yuksek bulundu. Diger lipid parametreleri
benzerdi. Ozellikle el bilegi gevresi, VKi'leri benzer olmasina karsin
transplant grubunda daha yuksekti. Beklendigi gibi transplant grubunda
bdbrek fonksiyonlari sagliklilara goére anlamli olarak dusuktl. Geleneksel
olmayan yeni kardiyovaskuler risk faktorleri de (hsCRP, homosistein, AGEs,
sistatin C) transplant grubunda anlamli daha ytksekti. PON ve aril esteraz
duzeylerinde dusukluk mevcuttu. Saglikli bireylerde Sistatin C ile bel ve el
bilegi ¢cevresi, Urik asid, trigliserid, sigara kullanimi ve homosistein ile pozitif
korelasyon vardi. Kontrol grubunda HDL kolesterol (HDL-kol) ile negatif
korelasyon saptandi. Transplant grubunda ise sadece HDL-kol ile sistatin C

arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Calismamiz sistatin C’'nin transplant



alicilarinda kardiyovaskuler bir risk faktori olarak kullanilamayacagini

dusundurmusgtdr.

Anahtar kelimeler: Kronik bodbrek yetmezligi, bdbrek nakli,

ateroskleroz, sistatin C, kardiyovaskuler hastalik.



SUMMARY

Evaluation of Markers Related to Atherosclerotic Cardiovascular

Disease in Kidney Transplantation Patients

The most important cause of morbidity and mortality in kidney
transplantation patients is cardiovascular diseases related to accelerated
atherosclerosis formation. Increased risk of cardiovascular diseases in kidney
transplantation patients can not merely be explained by traditional risk factors
(age, gender, obesity, diyabetes, sedantary living, hypertension).
Inflammation, oxidative stress and decreased antioxidant defence are
suggested mechanisms, related with increased atherosclerosis formation, in
this patient group. Recent studies show that determination of plasma cystatin
C levels could be a useful marker for the assessment of risk and prognosis of
coronary heart disease and secondary cardiovascular events

Sixty two patients with at least 6 months of kidney transplantation
period and 50 healthy control cases were recruited to the study. Subjects
with known cardiovascular diseases were not included in this study. Serum
lipid profile, glucose, urea and creatinine levels and blood pressures of all
cases were determined. In addition to this, several other parameters related
to atherosclerosis, such as high sensitivity C-reactive protein (hsCRP),
homocysteine, advanced glycation end-products (AGEs), paraoxonase 1
(PON1) and arylesterase, cystatin C were measured.

In our study, waist circumference, waist / hip ratio, blood pressures,
triglyceride levels in the transplant group were significantly higher. Other lipid
parameters were similar. Especially with a new parameters, wrist
circumference higher in the transplant group, although BMI were similar. As
expected, renal functions of the transplant group were significantly lower than
those of healthy group. New non-traditional cardiovascular risk factors
(hsCRP, homocysteine, AGEs, cystatin C) were significantly higher in the

transplant group. Levels of PON and aryl esterase were lower. In healthy



subjects there was a positive correlation between cystatin C and wrist and
waist circumferences, uric acid, triglyceride, smoking usage and
homocysteine. Cyctatin C was negatively correlated with HDL cholesterol in
the control group. There are only a negative correlation between HDL
cholesterol and cyctatin C in the transplant group. Our study suggest that
Cystatin C can not be used as a cardiovascular risk factor in transplant
recipients.

Key words: Chronic renal failure, kidney transplantation, atherosclerosis,

cyctatin C, cardiovascular disease.



GiRiS

Ulusal Bobrek Vakfi (NKF) kronik boébrek hastaligini (KBH), glomerdl
filtrasyon hizinda (GFR) azalma ile birlikte veya azalma olmadan bdbrekte
yapisal veya iglevsel bozukluklarin yol agtigi 3 aydan uzun siren bobrek
hasari olarak tanimlamaktadir. Bu durum patolojik anormallikler veya idrar,
kan ya da goéruntuleme yontemleri ile saptanir. Bobrek hasari olsun ya da
olmasin GFR’nin 3 aydan uzun bir siire 60 mL/dk/1.73 m?den dusiik olmasi
da diger tani kriteridir. NKF KBH’nI bébrek fonksiyonlarinin derecesine goére 5

evreye ayirmigtir (1) (Tablo-1).

Tablo-1: Kronik bobrek yetmezligi evreleri

Evre Tanim GFR

mL/dk/1.73m?
1 Bobrek hasari (normal / 1 GFR ile) =90
2 Hafif GFR azalmasi 60-89
3 Orta derecede GFR azalmasi 30-59
4 Agir GFR azalmasi 15-29
5 Son dénem boébrek yetmezligi veya diyaliz <15
GFR: glomertll filtrasyon hizi

KBH degisen sureler icerisinde ilerleyici nefron kaybi sonucunda son
donem bobrek yetmezligine (SDBY) ilerleyebilir. SDBY’ne gidis alinacak
tedbirler ve tedavi yontemleri ile yavaslatilabilir. SDBY hastalarinda renal
replasman tedavileri (RRT) yapilmalidir. Bunlar, kronik dizenli hemodiyaliz
(HD), surekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) veya bdbrek nakli (BN)'dir. BN
yapilan tum hastalar bodbrek fonksiyonlarina bakilmaksizin kronik bobrek
hastasi olarak kabul edilirler (2-5).

Kronik boébrek yetmezligi (KBY) hemen hemen tium organ veya
sistemleri etkiler. Tablo-2’de KBY’nin kardiyovaskuler (KV) sisteme ait belirti
ve bulgulari 6zetlenmistir. SDBY’li hastalarda en 6nemli 6lum sebebi KV
hastaliklardir (KVH). Cok sayida faktor, bobrek hastalarinda KVH gelisimini
etkiler. Hastalarin blyuk kisminda geleneksel risk faktorleri (HT, hiperlipidemi
ve obezite vb.) mevcuttur. Ayrica bobrek hastaligina 6zgl geleneksel

olmayan risk faktorleri (endotel fonksiyon bozuklugu, oksidatif stres,



inflamasyon, renin anjiyotensin sistemi aktivitesi artisi, ylksek asimetrik
dimetil arjinin duzeyleri, vaskuller kalsifikasyon vb.) tanimlanmistir (6, 7)
(Tablo-3).

Tablo-2: KBY’li hastalarda goértlen kardiyovaskuler bozukluklar

Sol ventrikdl hipertrofisi

interstisyel miyokard fibrozisi

Kalp yetmezligi (diyastolik/sistolik disfonksiyon
iskemik kalp hastalig (ateromatéz/non-ateromatdz)
Aritmiler

Kapak hastaligi

Vaskuler hastaliklar

Perikardit

Hipertansiyon

Odem

Tablo-3: Bobrek hastaliklarinda geleneksel ve geleneksel olmayan
kardiyovaskuler risk faktorleri

Geleneksel risk faktorleri Geleneksel olmayan risk faktorleri
ileri yas Anemi

Erkek cinsiyet Albuminuri

Hipertansiyon Anormal Ca-P metabolizmasi
Yuksek LDL-kol Elektrolit bozukluklar

Dusuk HDL-kol Volim ylklenmesi

Diyabetes mellitus Oksidatif stres

Sigara inflamasyon

Fiziksel aktivitenin azalmasi Malndtrisyon

Erken menapoz Trombojenik faktorler

Ailede kardiyovaskuler hastalik Uyku bozukluklar

Sol ventrikdl hipertrofisi NO - endotelin dengesinde bozulma

LDL-kol: digtk yogunluklu lipoprotein, HDL-kol: yiksek yogunluklu lipoprotein, Ca: kalsiyum,
P: fosfor, NO: nitrik oksid

HD hastalarinda genel populasyona oranla mortalite riski 35 kat daha
fazladir (8). Turk Nefroloji Derne@i'nin 2009 vyili verilerine gére HD
hastalarinda en sik 6lim nedeni KVHdir (%52.1) (9). Kalp yetersizligini,
iskemik kalp hastaligi, ani 6lum ve digerleri izlemektedir. KV mortalitede artis,
bdbrek fonksiyonlarinin orta derecede azaldigi donemlerde baslar ve bobrek
fonksiyonlari azaldikga risk artar. Bobrek hastalarinda KV risk artigi sadece
GFR degerinin azaldigi evrelerde degil, sadece proteinuri varliginda dahi
artmistir (6). KBH'nda evre arttikca KV risk te artmaktadir (Tablo-4). BN



bekleme listesindeki diyaliz hastalari ile karsilastirildiginda, nakil yapiimis
hastalarda KVH’a bagh o6lim riski bir miktar azalmistir (10). Ancak, BN
alicilarinda KVH’a bagli mortalite, normal populasyona gore 3-5 kat artmistir.
Uremi ve immunsupresif ilaglar (kortikosteroid ve kalsinorin inhibitérleri), KV
risk faktorlerini arttirir. Hipertansiyon (HT), hiperlipidemi, diyabetes mellitus
(DM), sigara, mikroinflamasyon klasik risk faktorleridir. Ayrica KBY’ne bagl
anemi, trombojenik faktorler ve hiperhomosisteinemi KVH prevalansini daha
da artinr. Son yillarda immunsUpresyondaki gelismeler ve renal
fonksiyonlarin duzenli izlemi ile, BN sonrasi kisa donemde akut rejeksiyon
sikhgr azalmig ve 1 yillik sagkalim orani artmistir (11-14). Diyabetik olmayan,
bdbrek fonksiyonlari normal BN alicilarinda KV nedenlere baglh mortalite,
saglikli toplumla karsilastirildiginda 6.4 kez yuksektir. Bu oran diyabetik
olanlarda ise 20.8 kat ylksektir (12). Erken iskemik kalp hastahg (iKH), yas,
HT, sigara, lipid anormallikleri ve DM gibi klasik KV risk faktérleri artmis KV
olum orani ile iligkili bulunmustur (13, 14). BN hastalarinda konjestif kalp
yetmezligi insidensi genel populasyona gore 3 kat daha fazladir. Kasiske ve
ark. (15) BN hastalarinda klasik risk faktorlerinin artmis KV riskini agiklamada
yetersiz kaldigini gézlemlemislerdir. BN sonrasi KV risk artigi, homosistein,
C-reaktif protein (CRP), asimetrik dimetil arjinin, oksidatif stres vb. risk
faktorleri ile iligkili olabilir (13-15). KBH ve BN hastalari, yuksek KV 46lum
orani nedeniyle koroner arter hastaligi (KAH) yontnden risk skorlamasinda
bdébrek fonksiyonlarindan bagimsiz olarak yuksek riskli veya KAH es degeri
olarak kabul edilmektedirler (16, 17). Tablo-5'de geleneksel KV risk
faktorlerinin diyaliz hastalarinda, BN igin secilmeye uygun SDBY’li hastalarda
ve bobrek alicilarindaki prevalansi verilmistir (9). BN hastalarinda Tablo-5’de
belirtilen geleneksel olmayan risk faktorlerine, lupus antikoagulan antikorlari

ve ilerlemis glikasyon son uUrunleri (AGEs) de dabhil edilebilir (9).



Tablo-4: Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda bobrek yetmezligi evrelerine
gore kardiyovaskuler risk artisi

Evre Kardiyovaskuler risk (OR)

1 Proteiniri miktarina bagh
15
3-4

10-1000

2
3
4 4-10
5
OR: odds orani

Tablo-5: Hemodiyaliz, bobrek nakli adaylari ve bdbrek alicilarindaki
kardiyovaskdiler risk faktorlerinin prevalansi

Risk faktorleri HD hastalari Nakil Nakil
(%) adaylari (%) alicilari (%)
Hipertansiyon 80 75 80
Diyabetes mellitus 40 35 55
Hiperkolesterolemi 25 25 60
Obezite 14 20 32
Sigara 18 24 20
Sol ventrikl hipertrofisi 75 75 52

Geleneksel Risk Faktorleri

Hipertansiyon

Hipertansif olgularin blyltk g¢ogunlugunda sol ventrikil sistolik
fonksiyon bozukluguna bagh konjestif kalp yetmezligi ortaya ¢gikmaktadir (18).
Sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basinci (DKB) yukseldikce,
Ozellikle koroner kalp hastaligi olmak Uzere KVH riski surekli artar (19).
KBY’li hastalarda HT prevalansi yaklasik olarak %80’'dir ve bdbrek
yetmezliginin nedenine bagh olarak degisir. HT, KBY’li hastalarda sol
ventrikul hipertrofisinin (LVH) baslamasinda ve ilerlemesinde énemli bir risk
faktoriidir (20). Diyaliz hastalarinda sik gérilen LVH, bagimsiz olarak IKH ile
iligkilidir. Dolayll olarak LVH, KBY’li hastalarda KV riskede katkida
bulunmaktadir. Kalp yetmezligi kan basincinda dusmelere neden olabilir ve
mortaliteyle bagimsiz olarak iligkilidir. Rutin diyaliz uygulanan hastalarin
ekokardiyografisi %75-80 oraninda anormallik gosterir. 433 diyaliz
hastasinda yapilan prospektif bir calismada yiksek kan basincinin; iIKH ve

LVH ile pozitif olarak iligkili ancak mortaliteyle negatif iligkili oldugu



bulunmustur (21). Ayni calismada konjestif kalp yetmezligi gelistikten sonraki
donemde kan basincinin dustugu ve mortalitenin arttigi gozlenmistir.

BN hastalarinin %75-90 kadari hipertansiftir (9, 21). HT, alicilarda
allograft yetmezligi, KV mortalite ve morbidite igin bagimsiz bir risk
faktoradar. SKB BN’nin hemen sonrasi en yuksekken, 1 yil iginde azalir. BN
sonrasi HT icin en o6nemli risk faktérleri; nakil éncesi HT ve kalsinérin
inhibitord  tedavisidir. Diger risk faktorleri; fazla kilo, kronik allograft
nefropatisi, akut rejeksiyon, tekrarlayan veya yeni gelisen glomerulonefriti,
renal arter darligi ve daha ylksek doz steroid alimidir (sodyum ve su
retansiyonu) (22). Kalsinorin inhibitorleri, sempatik sinir  sistemi
stimulasyonunu ve lokal renin—anjiotensin-aldosteron sistemini uyararak
afferent arteriolde siddetli vazokonstriksiyon, vazodilatator prostaglandin ve
nitrik oksidde azalma ve diger vazokonstriktdr sitokinlerde (adenozin,
tromboksan A2, endotelin, I6kotrienler) artis yaparlar (9).

Diyabetes mellitus

Diyabet, erken ateroskleroz ve artmis KVH icin en oénemli risk
faktoriidir. Yeni ortaya ¢ikan insilin direnci (IR) ve insiilin tedavisi ve/veya
oral hipoglisemiklere ihtiya¢c duyulan kronik hiperglisemi, BN hastalarinin
%25’ini etkiler. Calismalarin gogu BN sonrasi diyabet gelisen hastalarda KV
olay riskinde 2-3 kat artis oldugunu gostermistir (9).

Sigara

Genel popilasyona bakildiginda iKH gelisimi agisindan oldukga
onemli bir risk faktoradar. Prospektif bir ¢alismada trombotik inme ile sigara
arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (23). HD hastalarinda sigara
kullanmasi, mortaliteyi %26 arttirir (24). BN hastalarinin yaklasik olarak %25-
30’u nakilden sonra, sigara igme aligkanliklarini devam ettirir. BN’nin erken
donemlerinde sigara kullanimi, KV olay riskini 3-4 kat arttirir (9).

Dislipidemi

Artmis total kolesterol (T-kol), LDL-kol, lipoprotein (a) [Lp(a)] ve
trigliserid (Tg) seviyeleri ile azalmis HDL-kol duzeyleri genel populasyonda
IKH riskiyle beraberdir. Bébrek hastali§i bulunanlarda, ©zellikle nefrotik

sendromlularda, aterojenik lipid profili oldukga fazla géraltr (25-27). KBY’li



hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda, hiperkolesterolemi ile KVH arasindaki
baglanti net degildir. En fazla mortalite dlsuk kolesterolle iligkili bulunmustur.
Dusuk kolesterol malnutrisyon ve dusik albumin seviyeleri ile baglantili
olarak mortaliteyi artirmaktadir (28, 29). BN alicilarinin %50-60’inda lipid
metabolizmasinda bozukluklar mevcuttur (9). Genellikle 6. ay sonunda
immunsupresiflerin  dozlarinin azaltilmasiyla, hiperlipidemi siklhigi azalir.
Hastalarda Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetigkin Tedavi Paneli lll'te
onerildigi gibi, T-kol 200 mg/dL’nin, LDL-kol 100 mg/dL’nin ve Tg 150
mg/dL’nin altinda, HDL-kol 40 mg/dL’nin Gzerinde tutulmahdir (22, 30).

Sol ventrikiil hipertrofisi

KBY’'nde LVH olduk¢a yaygindir ve artmis KV risk faktorleri ile
iligkilidir. Diyaliz tedavisine baslayanlarin %75’inde, alicilarin %50-70’inde
bulunur (9, 31). LVH, kalp yetmezIigi ve IKH'nin gelistigini gdsteren kuvvetli
bir bulgudur (33). BN sonrasi hastalarin 2/3’inde LVH gerilemesine ragmen,

kan basincinda degisiklik olmadigi bildirilmistir (26, 32).

Geleneksel Olmayan Risk Faktorleri

Uremiye bagl risk faktérleri

Kronik Uremide KVH’In gelismesi kompleks bir mekanizma ile olur.
Uremik hastalarda, hem hemodinamik (anemi, hicredisi volim artisl,
arteriyo-venoz fistuller) hem de metabolik faktorler [hipoalbUminemi,
inflamasyon, homosistein, anormal iki degerlikli iyon metabolizmasi, Lp (a)]
araciligiyla kardiyomiyopati olusur (33).

Prediyaliz ve diyaliz hastalarinda anemiye bagli sol ventrikul
hipertrofisi ve dilatasyonu geligir. BN yapilmis hastalarda anemi %30-40
civarindadir ve multifaktoriyel nedenlidir. Anemi, BN sonrasi LVH ve sol
ventrikul disfonksiyonunda belirleyicidir (9, 34). KBY’nin her evresinde su ve
tuz tutulumu, plazma voliumunu arttirir. En fazla diyaliz hastalarini etkiler ve
LVH olusturur (35). Arteriyo-venoOz fistuller ve greftlerdeki kan akimi, sol

ventrikll volium yUklenmesine zemin hazirlar (36).



Hipoalbiminemi, HD hastalarinda prognozu belirler ve LVH ile
dogrudan iligkilidir (37). BN yapilan hastalarda da de novo kalp yetmezligi ve
IKH gelismesinde bagimsiz bir risk faktériidir (38). Akut faz reaktani CRP,
inflamasyonun en dnemli belirtecidir. KBY’nde aterom gelismesinde onemli
rol oynar. Yuksek CRP seviyelerine sahip HD hastalarinda, KV 6lim riski 5
kat daha fazladir (9, 39). CRP’nin BN yapilan olgularda klinik bulgular ve
serum kreatinin degerleri ile birlikte degerlendirildiginde, akut allograft
rejeksiyonunun erken tanisinda faydali olabilecedi bildirilmistir (40). BN
sonrasli cerrahi travmaya bagli 1-3. gunlerde pik yaptidi, 1. haftadan sonra
belirgin disme gdsterip nakil dncesi seviyelerine indigi gézlenmistir (40-42).
Ayrica, akut allograft rejeksiyonunda CRP degerlerinin serum kreatinin
artisindan 1-2 gun o6nce yukseldigi gorulmastir (40-43). Homosistein,
aterojenik bir aminoasittir ve artmig IKH riski ile iliskilidir (9). KBY'li hastalarda
homosistein duzeylerinin saglikli insanlara goére 2-4 kat yukseldigi ve
vaskuler hastalik gelisme riskini artirdigi gosterilmigtir (44-45). BN alicilarinda
azalmis GFR prevalansina paralel olarak, ilimli bir hiperhomosisteinemi
meydana gelir. Nedeni net olarak anlasilamamistir ve KV olaylardaki
azalmaya etkisi hentiz agik degildir (9). Hiperfosfatemi ve Ca-P Grinu artigi
diyaliz hastalarinda mortaliteyi belirleyen bagdimsiz bir risk faktorudur (46).
Sekonder hiperparatiroidizm ve vitamin D metabolizmasi bozuklugu LVH, sol
ventrikll fibrozisi, ateroskleroz, miyokard iskemisi, vaskuler ve kardiyak
kalsifikasyona neden olur (47). Uremi, lipoproteinleri olumsuz yénde etkiler
ve aterojenik bir ortam olusmasini saglar (48). HD hastalarinda yapilan
calismalarda Lp (a)nin olduk¢ga fazla aterojenik potansiyeli oldugu
gosterilmistir (49). Alicilarda BN sonrasi Lp (a) dizeyinde artis bildirilmigstir
(50).

Akut rejeksiyon atak sikhdi, BN sonrasi KV risk artigi ile iligkili
bulunmustur. Akut rejeksiyon atak sikh@i, graft fonksiyonundan ve
proteinuriden bagimsizdir. Akut rejeksiyon ataklari, yuksek doz steroid
tedavisi gerektirdiginden muhtemelen endotelyal hicre hasarina sebep
olmaktadir. Bu da KV risk artisina neden olur (48). Renal allograft

disfonksiyonu, yani GFR’de azalma, KV olaylar icin belirleyici bir risk



faktoradur. GFR’deki her 10 mL/dk/1.73m?lik bir azalma, KV olay riskini %6-
10 oraninda arttinr. Graft disfonksiyonu ayni zamanda anemi ve
hiperhomosisteinemiye de neden olur (9). Albuminuri ve proteinuri, sistemik
endotelyal disfonksiyonun bir gostergesidir. Hem diyabetik hem de diyabetik
olmayan popiilasyonlarda iKH icin belirleyici bir risk faktdriidir. Protein(ri
fonksiyon goren grafti olan BN alicilarinda %20-40 siklikta bildirilmistir. BN
sonrasi 10 yilik KV olay gorulme sikligi riski, proteinurililerde %39.4,
proteinurisi olmayanlarda %20.9’dur (9).

Ateroskleroz orta ¢capl arterlerde koroner ve periferik arter hastaligina
zemin hazirlayan okluzif olaylara neden olmaktadir. HT, oklizif lezyon
gelisimine katkida bulunur. Bu hastalardaki hemodinamik ve metabolik
degisikliklerden dolayi arterlerin yapi ve fonksiyonunda non-ateromattz
remodeling olarak adlandirilan farkhlasma olur. Bu degisiklikler, negatif feed
back etki ile sol ventrikil ard yuk artisi ve koroner perfizyon bozulmasina,
sonugta LVH ve kardiyak iskemiye neden olur. Ateroskleroz, farklh damar
yataklarinin blydk ve orta boyuttaki arterlerinin temel olarak intima
tabakasini tutan, damar duvari icerisinde yag ve inflamatuvar hucrelerin
birikimi ile seyreden, yaygin ve ilerleyici bir suregtir. Ateroskleroz koroner
arterleri, karotisleri, karin aortunu, bdbrek arterlerini ve alt ekstremite
arterlerini daha ¢ok tutar (52). Herhangi bir nedenle ortaya ¢ikan endotel
hasari, endotel disfonksiyonuna, bu da endotelin dogal koruyucu 6zelliginin
bozulmasi sonucu bir dizi inflamatuvar ve proliferatif olaylar zincirinin
tetiklenmesine neden olur. Bilinen risk faktorlerinin hemen hepsi (sigara, HT,
diyabet, hiperkolesterolemi, okside LDL kolesterol) endotel islev bozukluguna
yolacgabilir. Aterosklerotik plakta rastlanan Herpes virlis, Chylamidia ve
Helicobacter gibi mikroorganizmalar da endotel hasarinin bir nedeni olabilir
(Tablo-6) (53).



Tablo-6: Endotel fonksiyonunu olumlu ve olumsuz etkileyen faktorler

Bozucu faktorler Duzeltici faktorler

ileri yas L-arginin (NO) artis!
Erkek cinsiyet Ostrojen

Ailede KAH o6ykusi Antioksidanlar
Sigara Sigaray! birakma

Kolesterol yuksekligi ~ Statin tedavisi
HDL-kol disuklagi ACE inhibitorleri

Hipertansiyon Egzersiz
Diyabetes mellitus Homosisteinin
Hiperhomosisteinemi  dusurdlmesi
Obezite

Yagli beslenme

KAH: koroner arter hastaligi

Glomeril Filtrasyon Hizi

Normal bir erigkinde bobrek kan akimi kalp debisinin yaklasik %Z20-
25'idir. Gilinde yaklasik 180 L glomeriler filtrat olugur. Iki bdbregin
nefronlarinin timinden bir dakikada olusan filtrat miktari GFR olarak
tanimlanir (54). Normal GFR; erkekler i¢in 120 + 25 mL/dk, kadinlar igin 95 +
20 mL/dk’dir (55). Yas ilerledikge, intrarenal vaskuler degisikliklerle birlikte
bobrek boyutu ve hacmi azalir. Glomerul sayisi, boyutu ve jukstameduller
nefron kitlesi, sonugta glomeruler bazal membran alani ile gegirgenligi ve
tubuler fonksiyon azalir (56-59). GFR degerleri yasamin 18. ayina kadar artar
ve 2 yasinda erigkin degerlerine ulasir, 90 yas civarinda geng¢ eriskin
degerlerinin yarisi veya Ugte biri olur (56). Cok sayida GFR d6lgim yontemi
mevcuttur. GFR tayininde altin standart eksojen maddelerin klirensinin
Olcllmesidir. Ancak glinimuzde yerlesmis bir GFR 6lgim yontemi yoktur
(Tablo-7) (55). Renal fonksiyonlarin degerlendiriimesinde serum kreatinin
dizeyi, kreatinin klirensi, MDRD, sistatin C gibi yontemler kullaniimaktadir.
Kreatinin, kas dokusundan kreatin ve fosfokeratinin metabolik Grinudur.
Yapim hizi kas kitlesi, diyet, yas ve cinsiyete bagh olarak degisebildigi gibi

inflamatuvar, immunolojik ve neoplastik bozukluklara bagli olarak da degisir.



Tablo-7: GFR 6lgim yontemleri

Plazma 6rneklemeli ve idrar toplamali ydéntemler
Endojen maddelerin (kreatinin) élgiimu

Eksojen maddelerin (indlin) sabit inflizyonu

Tek enjeksiyonlu plazma érnekleme teknikleri (radyofarmasotik)
Stewart-Hamilton yontemi

Kompartman analizi

iki kompartmanl (bieksponansiyel) model

Tek kompartmanli (monoeksponansiyel) model
Tek plazma érnekleme teknikleri

Eksternal goéruntileme teknikleri (tek enjeksiyon ile)
Plazma 6rneklemeli

Plazma drneklemesiz

Sistatin C

Sistatin C, gamma-Trace veya post-gamma globulin olarak
adlandirilan 122 aminoasitli, 13kDa agirliginda nonglikolize, dusuk molekul
agirhkh sitoplazmik bir protein olup, sistein proteinaz inhibitérlerinden sistatin
superailesinin bir Gyesidir (60, 61). Sistatin C geni tim c¢ekirdekli hiicrelerde
bulunur ve sabit hizla Uretilir (62, 63). Ditrnal ritmi yoktur. inflamatuvar
olaylar ve malignitelerde sistatin C dretim hizi degismez. Sistatin C’nin
molekul agirhginin dusik olmasi ve sabit Uretim hizi bu proteinin serum
konsantrasyonunun GFR ile orantili oldugunu dusundurmustir (64-67).
Sistatin slperailesi U¢ alt gruba ayrilir (Tablo-8). Birinci alt grupta yer alan
sistatinler hucre ici, ikinci alt grupta yer alanlar hucre digi ve Uguncu alt
grupta yer alanlar damar ici yerlesimlidirler. Sistatin C yogun olarak adrenal
medulla, pankreas adaciklari, tiroid bezi ve adenohipofizde, ayrica beyin
kortikal noronlarinda saptanmistir. Sistatin C preprotein olarak sentezlenir
(68-72).

Tablo-8: insan sistatin proteinaz inhibitérleri

Grup | Grup Il Grup i
Sistatin A Sistatin C Dusuk molekul agirlikli kininojen (LMWK)
Sistatin B Sistatin D
Sistatin S Dustk molekil agirlikli kininojen (HMWK)
Sistatin SU= Sistatin SN
Sistatin SA
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Sistatinlerin Fizyolojik Fonksiyonlari

Sistatin C’nin primer yapisi, fizikokimyasal ve immunolojik Ozellikleri
belirlenmistir. Ancak biyolojik rolu tam olarak bilinmemektedir. Sistatin C,
vucuttaki gekirdekli hucrelerin hemen hepsinde uretilir.

Sistatinler, endojen ve eksojen sistein proteinaz aktivitesini dizenler.
Bunu sistein proteinazlarin zarar verici proteolitik etkilerini kontrol ederek ve
lokal olarak sinirlayarak yapar (72, 73). Sistatin C, monositler ve
makrofajlardan sekrete olur. Sistatin C’nin |6kosit kemotaksisini ve
fagositozunu da dizenledigi, bu nedenlerle inflamatuvar surecgte dizenleyici
rol oynadigi 6ne surulmektedir (63). Katepsin B, H, K ve L’nin glomeruller
uzerindeki varligi ve endojen glomertler sistein proteazlarin intakt bazal
membran pargalama yetenegi esas alindiginda, Sistatin C’nin mezangial
hicre proliferasyonu ile seyreden glomeruler hastaliklarda énemli bir faktor
oldugu dusunulmektedir. Sistatin C bag dokusunu 6lU ve malign hlcrelerden
salgilanan hicre igi enzimlerin yikimindan korumaktadir. insan sistein
proteinazlari, protein ve peptidlerin hlcre ic¢i katabolizmasinda énemli rol
oynar. Sistatin C ayrica hucrelerin lokal hicre digi ortamlarini koruyan ek bir
rol oynayabilir ve sekresyon isleminde htcre i¢i sistein proteinaz aktivitesini
dizenleyebilir (74, 75).

Butun dokularda ve biyolojik sivilarda olgulebilir miktarlarda olup
seminal plazma, beyin omurilik sivisinda ve sutte yuksek konsantrasyonlarda
bulunur. Tukrak, kolostrum, asidik mayi ve plevral sivida dusuk
konsantrasyonlarda bulunur. Yapimi inflamatuvar olaylardan etkilenmez, bu
nedenle akut faz proteini degildir. Sistatin C’'nin vicut sivilarindaki dagilimi

Tablo-9'da verilmigtir.

11



Tablo-9: Vicut sivilarindaki sistatin C duzeyleri

Vucut sivilari Ortalama  (referans
araligr) (mg/L)

Kan plazma 0.96 (0.57 - 1.79)

Beyin omurilik sivisi 5.8 (3.2 -12.5)

idrar 0.095 (0.033 - 0.29)

Tukruk 1.8 (0.36 - 4.8)

Seminal plazma 51.0 (41.2-61.8)

Amniyon sivisi 1.0(0.8-1.4)

GOz yas! 24(1.3-7.4)

Anne situ 3.4(2.2-3.9)

Sistatin C’nin Stabilitesi

Serum ve plazmada bulunan Sistatin C oldukga stabildir.
Buzdolabinda +4 °C’de bir hafta, -20 °C’de ise (i¢ ay saklanabilir. -70 °C’'de
daha uzun slre saklanabilir. Kanda transferrin gibi dogal koruyucularin, a2-
makroglobulin, al-antitripsin ve kininojen gibi proteinaz inhibitorlerinin yuksek
konsantrasyonlarda bulunmasi sistatin C’nin  kan o6rneklerinde stabil
olmasinda etkilidir. Mesanede bulunan veya idrara disaridan bulasmis
mikroorganizmalar ya da degisik nedenlerle hasar goérmis bdbrek
dokusundan aciga cikan proteolitik enzimlerle parcalanmasi nedeniyle
idrarda da stabil degildir. Alinan idrar 6érneginde Sistatin C’yi tam olarak stabil
tutmak mumkun degildir (82-85).

Sistatin C’nin Tani Amacgh Kullanimi

Sistatin C kan duzeyleri stabildir. Glomerullerden serbestge suzuilur,
proksimal tubullerden tama yakin geri emilerek katabolize olur. Sekrete
edilmez.

Yasli insanlarda gdzlenen serum Sistatin C duzeylerindeki artig; KV
nedenler, miyokard infarktisu ve inmelere bagh artan mortalite riskinin
onceden belirlenmesi agisindan 6nemlidir. GFR dlgumu igin arastirilan diger
dusuk molekul agirlikli proteinlere kiyasla GFR ile daha iyi bir korelasyon

gostermektedir. Sistatin C hem gocuklarda hem de erigkinlerde GFR i¢in yeni
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bir belirte¢ olup endojen, disuk molekll agirlikli, katyonik bir proteindir (89).
Sistatin C serum kreatinin konsantrasyonuna gére GFR icin daha spesifik ve
sensitif bir gostergedir.

Kreatininden farkli olarak serum sistatin C konsantrasyonu; yas,
cinsiyet, kas kitlesi, vicut yag icerigi, hiperbiliribinemi, hemoliz ve diyetten
(cocuklarda yas, boy, cinsiyet ve vicut kompozisyonundan) etkilenmez.
Sistatin C, allograft fonksiyonu ve terapotik nefrotoksisite gibi klinik olaylarda
GFR’nin degerlendiriimesinde rol oynar. Serum Sistatin C dlUzeyleri ayrica
lenfoproliferatif hastaliklar, Alzheimer hastaldi, ilerleyici demansla birlikte
seyreden |Okoensefalopati, dejeneratif retina hastaliklari, vaskuler
anevrizmalar, kemik yeniden yapilanmasi, otoimmun hastaliklar, amiloidoz,
multipl skleroz ve yuksek doz kortikosteroid tedavi verilen nefrotik sendrom
veya astim gibi kronik hastaliklarda da degisim gdstermektedir.

Tubdllerin bozuklugu durumunda Sistatin C duzeyleri idrarda c¢ok
yukselir. Ancak Sistatin C’nin idrarda pargalanmasindan dolayi hastaligin tani
ve incelenmesinde yararli degildir. Sistatin C kalitsal amiloid anjiopati
hastaliginda beyin omurilik sivisinda duisik dizeylerde bulunur. Hastalik
arter duvarlarinda, 6zellikle beyinde, amiloid depolanmasi ile karakterizedir.
Belirli dokulardaki Sistatin C konsantrasyonundaki azalma, damarlarda
amiloid birikimine neden olacag! icin serabral kanama ve ateroskleroz

hizinda artmaya neden olabilir (90-94).

Kardiovaskuler Sistem ve Sistatin C

Plazma sistatin C duzeylerinin tayini, koroner kalp hastaliklari ve
sekonder KV olaylar agisindan risk ve prognoz degerlendirmesinde kullanigli
bir belirte¢ olabilir. Bazi yayinlar periferik arter hastaligi agisindan da prediktif
degderi olabilecegini bildirmektedir. Sarnak ve ark. (97) Sistatin C dlzeyinde
saptanan yuksekliklerin kalp yetmezligi agisindan 6nemli bir risk faktoru
oldugunu, serum kreatinin dizeyi ve kreatinine dayali GFR &lgimlerinden

daha prediktif oldugunu gdstermiglerdir. Bu durum bdbrek disfonksiyonlu
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hastalarda, kalp yetmezligi icin risk faktorlerinin artmis olmasiyla iliskili olabilir
(95-97).

Bu calismada renal transplant alicilarinda gesitli KV risk faktorleri ve
sistatin C arasindaki iliskinin degerlendiriimesi amac¢lanmaktadir.

KBH’'nda KVH riski artisi, KV morbidite ve mortaliteye neden
olmaktadir. BN sonrasi bu risk azalmakla birlikte hala yUksektir. Kullanilan
immunsupresif ilaglar KV risk faktorlerini olumsuz yonde etkilemektedir. LVH
prognozu belirleyici faktorlerden birisidir. Bobregin fonksiyonel kapasitesi en
sensitif ve spesifik olarak GFR ile degerlendirilir. GFR’de saptanan dlsus
bdbrek hastaliginin en erken bulgusudur. Son yillarda, Sistatin C GFR’nin
degerlendiriimesinde  kullaniimaktadir.  Yapilan son c¢alismalar HD
hastalarinda KV riski gosteren sigara kullanimi, apolipoprotein A1, total ya da
fraksiyone kolesterol, CRP, albumin, yas gibi parametrelerle sistatin C
arasinda anlaml bir iligki oldugunu gostermektedir (97, 98). Ancak BN
alicilarinda sistatin C ve KV risk arasindaki iligkiyi arastiran herhangi bir
calisma yapiimamistir. Bu nedenle, ¢alismamiz BN alicilarinda geleneksel ve
geleneksel olmayan KV risk faktorleri, el bilegi ¢evresi, bel-kalga cevresi,
viicut yag orani, viicut kitle indeksi (VKI) gibi élgimler ile sistatin C arasindaki

iliskinin degerlendiriimesini amaglamigtir.
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GEREG VE YONTEM

Bu c¢alisma 09 Haziran 2009 tarih ve 2009-11/65 sayi ile Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu'nda onaylandiktan sonra 01.09.09 -
30.06.10 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi (UUTF) ic
Hastaliklari Anabilim Dali (AD) Nefroloji Bilim Dali ve UUTF Tibbi Biyokimya
AD igbirligi ile gerceklestiriimigstir.

Bu calismaya Transplantasyon polikliniginde takip ve tedavi edilmekte
olan 62 BN alicisi ve i¢ Hastaliklari poliklinigine basvuran 50 saglikh géndillii
dahil edilmigtir. Tum hastalara calisma ile ilgili bilgiler verilerek onamlari
alinmistir. Calismaya dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterleri Tablo-10’da

Ozetlenmistir.

Tablo-10: Alicilarin ve gonullulerin arastirmaya alinma (kabul edilme) ve
alinmama (hari¢ tutulma) kriterleri

Kabul edilme kriterleri

18 ile 65 yas arasi olmak

Bilgilendirilmis onam formunu imzalamak

6 aydan daha uzun sureli bdbrek nakli 6ykisi olmak
Duzenli takip ve tedavisi olmak

Greft fonksiyonu stabil olmak

Harig tutulma kriterleri

18 yas alti ve 65 yas Ustl olmak

Hemoglobin diizeyi 8.5 gr/dL’nin altinda olmak

Bilinen kardiyovaskiler hastalik dykisi olmak

(koroner arter hastalgi, periferik damar hastaligi, gegirilmis
Miyokard infarktlis()

Akut veya kronik karaciger hastaligi olmak

inflamatuvar hastaligi olmak

Bilgilendirilmis onam formunu imzalamamak

Calismaya alinan hastalardan anamnez (bobrek yetmezligi etiyolojisi,
HD ve BN siresi, kalp hastaligi, diyabet, dislipidemi, HT, obezite, aile
OykuUsu, sigara kullanimi) alindi. Ayrintih sistemik fizik muayeneleri yapildi.
Tum hastalarda arteriyel kan basinci ve antropometrik Olgumler (vicut

agirhigi, boy, el bilegi gevresi, bel ve karin gevresi) yapildi.
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Hastalarin boy uzunluklari ayaklar birlesik durumda, topuklar, bas ve
kalgca arka bolime yaslandirilarak olguldu.

Kan basinci: Sag koldan (sayet kolda fistil yoksa) 10 dakikalik
dinlenme sonrasi civali manometre ile olguldu. Caligmadaki tum olgularin
SKB ve DKB uygun manson ile Korotkoff seslerinin oskultasyonu (Korotkoff I-
V) yéntemiyle olculda.

Vicut agirhgr (VA) dlgtimi: Olglimden énce hastalarin giysi agirliklari
(kg / boy-cm), yas, cinsiyet ve fiziksel aktivite durumlari veri olarak alete
girildi. Uzerlerindeki metal esyalari (kolye, kipe, bilezik vs.) cikarttirildiktan
sonra ¢iplak ve kuru ayakla Fakir marka cihaz ile 6lgim yapildi.

El biledi gevresi 6lcumu: Sag el biledi radial ve ulnar kemik cikintisi
Uzerinden esnemeyen bir mezura ile dlgulda.

Bel ve karin cgevresi Olcimu: Bel, kalga o6lgimleri ten Uzerinden
esnemeyen mezura ile olguldu ve gerekli kayitlar alindi. Bel gevresi, arkus
kostarum ile prosessus spina iliaka anterior superior arasindaki en dar ¢ap;
kalca gevresi ise arkada maksimuslar ve 6nde simfiz pubis Uzerinden gecen
en genis ¢ap olarak kabul edildi.

Viicut kitle indeksi (VKI): Tim olgularin VKIi, vicut agirhgr (kg) / boy
(m?) formiliiyle hesaplandi.

Tum laboratuvar tetkikleri UUTF Hastanesi Biyokimya AD
laboratuvarlarinda g¢alisildi. Tum oOlgumler yapildiktan sonra 8 saatlik achgi
takiben hastalardan venoz kan ornekleri alindi ve asagida belirtildigi sekilde
calisildi. Calisma icin yapilacak diger tetkikler (Sistatin C, AGEs, hsCRP, Lp
(a), homosistein, PON, arilesteraz) icin alinan kan érnekleri 3000 x rpm' de
10 dakika santriflj edilerek serumlari ayrildi. Serum o6rnekleri topluca
calisiimak lzere -80 °C ve -20 °C’ de saklandi.

Biyokimyasal parametreler [glukoz, Ure, kreatinin, albumin, Urik asit,
aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), T-kol,
trigliserid, HDL-kol] Abbott marka kitler kullanilarak Aeroset cihazinda
(Abbott, USA), hematolojik parametreler otomatik kan sayim cihazi CELL-
DYN 3700 (Abbott, USA) ile ayni gun calisildi.
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MDRD GFR= 186 x (Sc)™** x (Yas)??*® (Kadin x 0.742) (Zenci x
1.212) formalu ile, Cockcroft-Gault formulu ile GFR (C-G GFR)= (140-Yas) x
Vucut agirhgl/ Serum kreatinin x 72 (Kadinx 0.85) formulu ile hesaplandi
(100). Friedwalt formulu ile LDL-kol degeri, T-kol — (HDL-kol + trigliserid
degerinin %20'si) formull ile hesaplandi (101). Tg degeri 400 mg/dL Gzerinde

ise bu formul uygulanmadi.

Sistatin C Olgiimii

Biyokimya tupune alinan vendz kan ornekleri 3500/dk devirde 5 dk
santrifij edildi. Yapilan santrifij islemi sonrasi tUm hastalarin serumlari
ayristiriip ependorf tlplerine alindi. Alinan serum o6rnekleri -80 °C’de
dondurularak caligsilacagi gine kadar saklandi. Serum sistatin C dizeyleri
particle enhanced immunoturbidimetrik metodla Siemens marka N latex
cystatin C kiti kullanilarak BN ProSpec cihazinda (Siemens, Germany)
calisildi. Bu yontemle sistatin C'nin 6lgimu i¢in serum ya da EDTA'll plazma
ornekleri kullaniimaktadir. Bu ydntemle sistatin C &6lgimu, insan sistatin
C'sine spesifik antikorlar ile kapli polistiren partikullerin sistatin C igeren
ornekle karsilastigi zaman agrege olmasina ve bu agregattan gecen 1si1gin
sistatin C konsantrasyonu ile orantili olarak 1sik demetini dagitmasi
prensibine dayanmaktadir. Caligilan kite gore sistatin C’nin normal degerleri
0.53 - 0.95 mg/dL olarak verilmigtir (73, 83-85).

Homosistein Diizeylerinin Olgiimii
Homosistein olgumd Immulite 2000 marka kit kullanilarak Immulite
2000 cihazinda kemiliminesans yoOntemle yarismali immunokimyasal

prensiple olguldu.

HsCRP Diizeylerinin Olgiimii
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Serum hsCRP duzeyleri, Immulite 2500 marka kitlerle Immulite 2500

cihazinda solid faz kemiliminesans immun élgim yontemi ile dlguldu.

Lp (a) Diizeylerinin Olgiimii

Lp (a) ve Abbott marka kit ile Architect ¢16000 cihazinda
immunoturbidimetrik metod ile dlguldu.
AGEs’nin Diizeylerinin Olgiimii

Serum AGEs diizeyleri; Oxiselect™

Advented Glycation end Product
kiti kullanilarak enzim immun yontemle (ELISA) dlguldl. Sonuglar sulandirma

faktoru ile carpilarak pg/mL cinsinden verildi.

PON Aktivitesinin Ol¢iimii

PON aktivitesi olcimi Eckerson ve ark.’nin (102) tanimladidi;
serumdaki paraoksonaz tarafindan paraokson’un hidrolizi sonucu agiga ¢ikan
p-nitrofenol’'dn miktarinin spektrofotometrik olarak belirlenmesi prensibine
gére yapildi. Bir unite paraoksonaz aktivitesi 1 dakikada 1 pmol p-nitrofenol
olusturan enzim aktivitesi olarak tanimlandi ve serum PON aktivitesi
unite/litre (U/L) seklinde ifade edildi.

Arilesteraz Aktivitesinin Olgiimii

Arilesteraz aktivitesi 6lcumu Eckerson ve ark.’nin (102) tanimladigy;
arilesteraz tarafindan fenilasetatin hidrolizi sonucu agiga c¢ikan fenol
miktarinin spektrofotometrik olarak belirlenmesi prensibine gére yapildi. Bir
Unite arilesteraz aktivitesi; 1 dakikada 1 pumol fenol agiga ¢ikaran enzim
aktivitesi olarak tanimlandi ve serum arilesteraz aktivitesi kU/L olarak ifade
edildi.

18



istatistiksel analiz

istatistiksel degerlendirme SSPS 13.0 paket programi kullanilarak
yapildi. Betimleyici istatistikler olarak ortalama + standart sapma, medyan,
minimum, maksimum ve yuzde degerleri olarak verildi. p<0.05 istatistiksel
anlamli olarak kabul edildi. iki bagimsiz grubun karsilastiriimasinda, verilerin
dagilim yapisina gore Mann-Whitney U veya bagimsiz orneklem t-testi
kullanildi. Degiskenler arasindaki iligskilerin belirlenmesinde, Pearson ve
Spearman korelasyon  analizi  yapildi. Kategorik  degigkenlerin
kargilastiriimasinda Pearson ki-kare testi kullanildi. Rakamsal veriler dagilim
homojen ise ortalama + SD (standart sapma) olarak, dagiim homojen degil

ise ortanca (minimum ve maksimum degerler ) olarak verildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan tum olgularin (post-transplant ve saghkl gonullt
olan olgular) belirtilen o6lgim sonuglari, biyokimyasal parametreleri,
demografik 6zellikleri kaydedildi.

Calismaya alinan 112 hastanin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo-
11'de 6zetlendi. Yas, cinsiyet, VKI, kalca gevresi agisindan transplant ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi. Transplant grubunda bel
cevresi, bel/kalga orani, SKB, DKB ve el bilegi gevresi kontrol grubuna gore
anlamli yuksek bulundu. Transplant grubunun nakil bilgileri Tablo-12°de
verilmistir.

Kontrol ve transplant grubunun tum hematolojik ve biyokimyasal
parametreleri karsilastirildi (Tablo-13). Trigliserid, kreatinin, trik asit, MDRD,
GFR, sistatin C duzeyleri arasinda anlamh fark saptandi. Trigliserid,
kreatinin, Urik asit ve sisatin C duzeyleri transplant grubunda kontrol grubuna
gére yuksek bulunurken, hemoglobin, MDRD GFR ve C-G GFR kontrol
grubunda transplant grubuna gore daha yuksek saptandi.

Tablo-11: Gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri

Transplant (n:62) Kontrol (n:50) p degeri

Yas, yil 37.8+11.02 36.8 £ 9.61 AD
Cinsiyet, n (%) AD

Erkek 29 (% 46.8) 21 (% 42.0)

Kadin 33 (% 53.2) 29 (% 58.0)
VKI, kg/m? 25.8 + 4.46 25.5 + 3.64 AD
Bel, cm 94.0+12.21 85.2+11.9 <0.001
Kalga, cm 101.5 (72-136) 102 (66-120) AD
Bel/kalga orani 0.90 ( 0.75-1.09) 0.83 (0.65-1.29) <0.001
Sistolik kan basinci, mmHg 124.7 £ 17.02 116.0 £16.81 <0.001
Diyastolik kan basinci, mmHg 81.5 (47-102) 70 (60-100) 0.002
El bilegi, cm 19.5 (14-35) 16 (13-19) <0.001
Sigara kullanimi, n (%) 6 (% 9) 12 (% 24)

AD: anlamli degil, VKI: viicut kitle indeksi
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Tablo-12: Transplant grubunun nakil bilgileri

Transplant (n:62)

Nakil suresi, ay
Diyaliz tipi, n (%)
HD

PD
HD+PD
Preemptif
immunsipresif ilag kullanimi, n(%)
Tac+MMF+Prd
CsA+AZT+Prd
Tac+AZT+Prd
CsA+MMF+Prd
Tac+everolimus+Prd
Tac+Prd
MMF+everolimus+Prd
CsA+everolimus+Prd
MMF+sirolimus+Prd

285 (8.8-167)

42 (67.7)
8 (12.9)
7(11.3)
5(8.1)

35 (56.5)
2(3.2)
2(3.2)
13 (21)
4 (6.5)
2(3.2)
1(1.6)
1(1.6)
2(3.2)

HD: hemodiyaliz, PD: periton diyalizi, Prd: prednisolon, Tac: takrolimus, MMF: mikofenolat

mofetil, AZT: azotiyopirin, CsA: siklosporin-A

Tablo-13: Gruplarin hematolojik ve biyokimyasal parametreleri

Laboratuvar Kontrol (n: 50) Transplant (n:62) p degeri
Total kolesterol, mg/dL 187.5+41.6 201 £ 46.1 AD
HDL-kol, mg/dL 51.9+13.1 52.4 +23.2 AD
LDL-kol, mg/dL 111.6 £ 32.9 118.6 + 35.1 AD
Trigliserid, mg/dL 120 + 66.8 154 £ 74.3 0.004
Hemoglobin, g/dL 13523 128+2.0 0.012
Glukoz, mg/dL 88.9+11.8 92.6 +22.8 AD
Kreatinin, mg/dL 0.84 £ 0.14 1.41 £0.55 <0.001
Urik asit, mg/dL 41+1.40 6.1+ 1.66 <0.001
MDRD GFR, mL/dk/1.73m? 95.0 + 15.1 58.2+18.2 <0.001
C-G GFR, mL/dk/1.73m* 111.3+22.2 70.3+21.0 <0.001

AD: anlamli degil, HDL-kol: yuksek dansiteli lipoprotein, LDL-kol: diglk dansiteli lipoprotein,

C-G GFR: Cockcroft-Gault glomerdl filtrasyon hizi

Kontrol ve transplant grubunda geleneksel olmayan KV risk faktorleri

karsilagtinldi (Tablo-14). Kontrol grubu ile karsilastinldiginda sistatin C,

hsCRP, homosistein, AGEs transplant grubunda anlamh yuksek, PON ve

arilesteraz anlamli dusuk bulundu.
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Tablo-14: Gruplarda geleneksel olmayan kardiyovaskiler risk faktorleri

Kontrol (n: 50) Transplant (n:62) p degeri

hsCRP (mg/dL) 0.95 (0.20-4.79) 2.50 (0,2-4.790) 0.001
Homosistein (umol/L) 10.04 (5.3-47.6) 18.25 (1,3-423.5) <0.001
AGEs (pg/mL) 0.56 (0.10-3.65) 1.508 (0.19-2.71) <0.001
PON (U/L) 201.11 (124.4-511.2) 152.8 (73.2-423.5) 0.004
Aril esteraz (kU/L) 123.62 (88.8-176.6)  92.7 (49.6-148.1) <0.001
Lp (a) (mg/dL) 6.51 (1.30-90.0) 9.7 (1.30-90.0) AD
Sistatin C (mg/dL) 0.71+£0.12 1.70 £ 0.58 <0.001

AD: anlamli degil, hsCRP: yiksek sensitif C-reaktif protein, AGESs: ileri glikasyon son
Urtinleri, PON: paraoksonaz aktivitesi, Lp (a): lipoprotein a

Kontrol ve transplant grubunun demografik 6zellikleri ile sistatin C
arasindaki korelasyon Tablo-15’de incelendi. Kontrol grubunda boy, vicut
agirhigi, bel cevresi ve el bilegi ile sistatin C arasinda anlamli korelasyon
bulunurken, transplant grubunun demografik 6zellikleri ile sistatin C arasinda

anlamli iliski saptanmadi.

Tablo-15: Kontrol ve transplant grubunun sistatin C ile demografik
Ozelliklerinin korelasyonu

Kontrol (n:50) Transplant (n:62)
p r p r

Yas 0.29 0.07

VKIi 0.17 0.78

Boy 0.000 0.48 0.87

Vucut agirligi 0.001 0.45 0.61

SKB 0.14 0.49

DKB 0.20 0.86

Bel cevresi 0.02 0.31 0.86

Kalga cgevresi 0.46 0.40

Bel/kalga orani 0.051 0.15

El bilegi cevresi 0.007 0.37 0.58

VKi: Viicut kitle indeksi, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci
Kontrol ve tansplant grubunda laboratuvar parametreleri ile sistatin C

korelasyonu Tablo-16’da degerlendirildi. Kontrol grubunda kreatinin, Urik asit

ve trigliserid ile sistatin C arasinda pozitif korelasyon varken, MDRD ve HDL-
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kol ile sistatin C arasinda negatif korelasyon saptandi. Transplant grubunda
ise sistatin C ile MDRD, GFR, HDL-kol arasinda anlamli negatif korelasyon

saptandi.

Tablo-16: Kontrol ve transplant grubunda sistatin C ile laboratuvar
parametrelerinin korelasyonu

Kontrol (n: 50) Transplant (n:62)
p r p r
T-kol 0.83 0.61
HDL-kol 0.001 -0.45 0.04 -0.26
LDL-kol 0.87 0.92
Trigliserid 0.03 0.29 0.28
Hemoglobin 0.19 0.98
glukoz 0.76 0.70
Kreatinin 0.000 0.72 0.06
Urik asit 0.000 0.50 0.82
MDRD GFR 0.006 -0.38 0.02 -0.29
C-G GFR 0.93 0.04 -0.26

AD: anlamli degil, T-kol: total kolesterol, HDL-kol: yuksek dansiteli lipoprotein, LDL-kol:
disuk dansiteli lipoprotein, C-G GFR: Cockcroft-Gault glomertil filtrasyon hizi

Kontrol ve transplant gruplarinda sistatin C bakimindan cinsiyetler
kargilastinildiginda, kontrol grubunda cinsiyetler arasinda sistatin C
bakimindan anlamli fark saptandi. Sistatin C, erkek cinsiyette kadinlara gore
daha yuksek olarak saptandi (Tablo-17). Her iki grupta sigara kullananlarla,
kullanmayanlarin sistatin C duzeyleri ile arasindaki iliski karsilastirildiginda,
her iki grupta da sigara kullananlarin sistatin C duzeyleri anlamli yuksek
bulundu (Tablo-18).

Cinsiyet duzeltildikten sonra MDRD GFR, C-G GFR ve yas ile sistatin
C iligkisi degerlendirildiginde kontrol grubunda, sistatin C ile MDRD GFR
arasinda negatif yonde anlamli korelasyon saptandi (p<0.001, r=-0.511).
Transplant grubunda, sistatin C ile MDRD GFR arasinda (p=0.026; r=-0.295)
ve sistatin ile C-G GFR arasinda (p=0.044, r=-0.268) negatif yonde anlaml

korelasyon saptandi.
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Tablo-17: Cinsiyetlere ve sigara kullanim 0&ykusline gore sistatin C
duzeylerinin grup ici kargilastirmasi

Transplant (n:62) p degeri Kontrol (n:50) p degeri
Sistatin C duzeyi, mg/dL
Kadin 1.69 £ 0.60 0.959 0.66 + 0.90 <0.001
Erkek 1.70 £ 0.56 0.79£0.11
Sigara kullanimi 1.58 (0.86-3.41) 0.524 0.68 (0.48-0.96) 0.017

Tablo-18: Kontrol ve transplant grubunda sistatin C ile sigara kullanan ve
kullanmayanlarin karsilastiriimasi

Transplant (n:62) Kontrol (n:50) p degeri
Sistatin C dlzeyi
Sigara kullanan 15 0.77 <0.001
Sigara kullanmayan 1.58 0.69 <0.001

Kontrol ve tansplant grubunda geleneksel olmayan risk faktorleri ile
sistatin C korelasyonu Tablo-18'de dederlendirildi. Kontrol grubunda sadece
homosistein ile sistatin C arasinda anlamli pozitif korelasyon var iken diger
risk faktorleri ile herhangi bir korelasyon saptanmadi. Transplant grubunda
ise geleneksel olmayan risk faktorleri ile sistatin C arasinda anlamli

korelasyon yoktu.

Tablo-19: Kontrol ve transplant grubunda sistatin C ile geleneksel olmayan

risk faktorlerinin korelasyonu

Kontrol Transplant
p r p r
HsCRP AD AD
Homosistein  0.008 0.37 AD
AGEs AD AD
PON AD AD
Aril esteraz AD AD
Lp (a) AD AD

AD: anlamli degil, hsCRP: ylksek sensitif C-reaktif protein, AGEs: ileri glikasyon son
artnleri, PON: paraoksonaz aktivitesi, Lp (a): lipoprotein a
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TARTISMA VE SONUG

Bdbrek nakli olan hastalarda en énemli morbidite ve mortalite nedeni
KVH’lardir. KVH gelisimine neden olan en 6nemli patoloji ise hizlanmis
aterosklerozdur. BN yapilan hastalarda klasik risk faktorleri (yas, cinsiyet,
obezite, sigara, DM, sedanter yasam, HT) ile KVH risk artigi tam olarak
aciklanamamaktadir. inflamasyon, oksidatif stres, antioksidan
mekanizmalarin azalmasinin bu hasta grubundaki hizlanmis ateroskleroz ile
iligkili oldugu dusunulmektedir. BN yapilan hastalarda aterosklerotik KVH
riskini daha onceden tahmin etmek ve gerekli 6nleyici tedbirleri alabilmek igin
yeni belirteglere ihtiyag vardir.

Sistatin C eksikligi ile kardiyak klinik olaylar arasindaki iliskiyi gosteren
bir arastirma yapilmistir. Miyokardiyal infarktlis gecirmis 267 hastada plazma
sistatin C duzeylerinin, 229 saglikh kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamh
olarak daha dusuk oldugunu, bunun nedeninin de gen polimorfizmi, ileri yas
oldugunu bildirmiglerdir. ileri yas hastalarin sistatin C referans araliklari daha
yuksektir (103). Ancak galismamiz ileri yas hasta igermiyordu. Her iki grupta
da yas ile sistatin C arasinda korelasyon yoktu. Amerika Birlesik
Devletlerinden 4 ayri bdlgeden toplanan topluma dayali bir kohortta
(Cardiovascular Health Study); arastirmacilar baslangicta KBH olmayan
(tahmini GFR >60 mL/dk olan) 4663 yash birey Uzerinde, sistatin C
seviyelerinin ileride 6lum, KVH ve kalici KBH gelismesini 6ngdrmede
prognostik bir biyobelirte¢ olup olmadigini incelemiglerdir. Bu arastirmacilar,
sistatin C duizeyinin 1 mg/L'nin Uzerinde olmasinin, bu degerin altinda
olmasina gore 4 yillik takip sonunda KBH’na ilerlemede 4 kat risk artisina
sebep oldugunu ve bazal sistatin C duzeylerinin ileride olim dahil
istenmeyen KV olaylari gostermede anlamli bir biyobelirteg oldugunu
saptamiglardir. Bu bulgular sistatin C dizeylerinin bdbrek hastaliginin klinik
ve laboratuvar bulgulari ortaya ¢ikmadan boébrek fonksiyonlarindaki hafif

azalmayi gosterebilecedi ve ileride KBH'nin olusmasi ile ivmelenen
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istenmeyen KV olaylari éngoérdirebilecegi yonundeki goruslerin artmasina yol
acmistir (104, 105).

Sistatin C'nin renal fonksiyonlarin hassas bir gostergesi olmasindan
dolay! aterosklerotik kalp hastaliklari ile plazma sistatin C dizeylerinin akut
koroner sendromlu hastalarda bir mortalite belirteci olabilecegi 6n
gorulmektedir (106-108).

Bazi ¢alismalarda serum sistatin C duzeyleri Uzerine, renal fonksiyon
disinda etki eden faktorler arastiriimistir. Yasin, erkek cinsiyetin, kilonun,
boyun, aktif sigara iciminin ve yiksek serum CRP degerlerinin daha ylksek
sistatin C degerleri ile bagimsiz olarak iligkili olduklari, serum HDL-kol
degerlerinin sistatin C ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir (98, 109-
112). Bizim yaptigimiz ¢alismada kontrol grubunda boy, vucut agirhigi, bel
cevresi ve el bilegi ile sistatin C arasinda anlamh korelasyon bulunurken,
transplant grubunun demografik 6zellikleri ile sistatin C arasinda anlaml iligki
saptanmadi. Sistatin C erkek cinsiyette kadinlara gore daha yuksek olarak
saptandi. Transplant ve kontrol gruplarinda sistatin C duzeyleri sigara
kullanlarda kullanmayanlara gore anlamli yuksek bulundu.

Ug ayri populasyon incelendigi bir arastirmada klinik aterosklerozu
olan hastalar (n:107) ve aterosklerozu olmayan diyabetlilerde (n:103) kontrol
grubuna (n:30) goére serum katepsin S ve sistatin C seviyelerinin daha yluksek
oldugu saptanmistir. Serum kreatinin degerlerine goére duizenleme
yapildiginda sistatin C dizeyleri kontrol grubuna goére diyabetiklerde halen
yuksek kalirken aterosklerozu olan hastalar ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamlilikta fark saptanmamigstir (113). Bu durum aterosklerozlu
hastalarda sistatin C duzeylerindeki artisin bdbrek fonksiyonu ile baglantili
olabilecegini dusundurmektedir. Ateroskleroz ve diyabette katepsin S ve
sistatin C’nin patofizyolojik rolinin tam anlasiimasi igin baska calismalara
ihtiyac vardir.

DM maijor KV risk faktorlerinden biridir. Yapilan bir calismada 214 BN
alicisi (%18 diyabetik) degerlendiriimis. Diyabetik BN alicilarinda
pretransplant daha ylksek iskemik kardiyomipati, VKI, yliksek sigara igiciligi

mevcutmus. Sonugcta diyabetik BN alicilari nakil sonrasi daha ylksek oranda
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KV olay gecirmektedir (114). Sigara, DM, dislipidemi gibi geleneksel risk
faktorleri KV hastaliklari artirir. CRP, homosistein gibi belirteclerde KV
morbidite ve mortalite ile iligkilidir. BN alicilarinda renal yetmezlik, greft
disfonksiyonu da KV olaylari etkiler. immunsupresif ilag olarak kullanilan
kortikosteroid ve kalsinorin inhibitoérleri gibi ilagclar DM ve KV olaylarin
gelismesinde 6nemli yere sahiptir. Pretransplant ve posttransplant KV riskler
lyice belirlenmeli ve tedavi stratejileri geligtiriimelidir (115).

Sistatin C duzeyi, serum kreatinin konsantrasyonu ve GFR ile
yakindan iliskilidir. Calismamizda kontrol grubunda kreatinin ile sistatin C
arasinda pozitif, MDRD GFR ile sistatin C arasinda negatif korelasyon
bulundu. KVH ile iligkisini arastiran ¢alismalarda sistatin C duzeyi ile evre 3-4
KBY’li hastalarda tim nedenler ve KVH arasinda oOnemli bir iligki
saptanmistir. SDBY’li hastalarin 6lgim yontemlerine sistatin C eklendiginde
progresyonu belirlemede daha kuvvetli bir gosterge oldugu belirtiimistir (116,
117). Bobrek nakilli hastalarda serum sistatin C ile kreatinin klirensi, C-G
GFR, MDRD GFR arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin yapilan ¢calismalarda
serum sistatin C, MDRD GFR, C-G GFR arasinda gulg¢lu korelasyonun oldugu
bildirilmistir (83, 118). 106 BN alicisinin alindigi bir calismada C-G GFR ve
MDRD GFR hesaplanarak KBH yuzdeleri sirasiyla %54.7 ve %51.9 olarak
bulunmustur. Bu calismada sistatin C ile kreatinin arasinda anlaml
korelesyon saptanmis iken MDRD GFR ile kreatinin ve sistatin C arasinda
hiperbolik bagimhlik iligkisi bulunmustur. Bu c¢alismanin sonucunda serum
sistatin C duzeylerinin BN alicilarinda KBY’ni tahmin etmede C-G GFR,
MDRD GFR’ye gore daha iyi oldugu belirtilmigtir (119). Benzer olarak
calismamizda transplant grubunda, sistatin C ile MDRD GFR, C-G GFR
arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi.

Yapilan bagka bir ¢calismada kardiyorenal sendromu olan hastalarda
yuksek sistatin C degerlerinin morbidite ve mortalite ile yakindan iligkili
oldugu ve hem KV hem de renal hastalik bakimindan daha fazla sorunlarin
yasanacagi ongurulmustar (120).

Serum sistatin C slzeylerinin HD etkinligi ile iligkisi bir ¢alismada

degerlendirilmigtir. Serum kreatinin degerlerinin diyaliz sonrasi duserken
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sistatin C duzeylerinin arttigi saptanmistir. Serum sistatin C duzeylerinin
HD'n etkinligini degerlendirmede yetersiz olabilecegi ancak daha c¢ok
calismaya ihtiya¢ oldugu kanisina variimigtir (121).

Farkli renal patolojileri olan (obstruktif nefropati, IgA nefropatisi, renal
displazi, diyabet, kronik renal yetmezlik, HT, polikistik bobrek hastaligi, Alport
sendromu ve renal transplant) pediatrik hasta grubunda yapilan bir
calismada serum sistatin C ile kreatinin arasinda gugli korelasyon
gOsterilmistir (122). Farkli renal patolojileri (en sik izlenen tani 27 hasta ile
diyabetik nefropati) olan 112 hastada referans olarak 51Cr—EDTA’'nin
kullanildigi bir calismada MDRD GFR’nin referans degere benzer sonugclar
verdigi ve C-G GFR'nin ise referans degere gore yaklasik %10 daha yuksek
sonug verdigi bildirilmistir (123). 52 Tip 2 DM’li hastada referans olarak 51Cr-
EDTA kullanarak yapilan bagka bir calismada kreatinin klirensi 80
mL/min/1.73 m?nin altinda olan hastalarda sistatin C ile kreatinin arasinda
belirgin bir pozitif korelasyon saptandi. Ancak kreatinin klirensi daha yuksek
olan hastalarda ise korelasyonun olmadig! bildirildi (124). Sonugta bu
calismalar bdbrek fonksiyonunu belirlemede kullanilan yéntemlerin farkli
hasta gruplarinda degisebilecegini desteklemektedir. Ancak calismamizda
hem kreatinin hem de sistatin C transplant grubunda kontrol grubuna goére
daha yuUksekti ve kreatinine dayali formdl sonuglar ile korelasyon
gOsteriyordu.

Obezite, yas ve cinsiyetin KVH riskini artirdigi bilinmektedir (125).
Calismamizda yas, cinsiyet, VKI, kalca gevresi agisindan transplant ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi. BN grubunda bel gevresi,
bel / kalga orani ve el bilegi ¢gevresi kontrol grubuna gore anlamlh yuksek
bulundu. Kontrol grubunda boy, vucut agirhgi, bel ¢cevresi ve el bilegi gcevresi
ile sistatin C arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunurken, transplant
grubunun demografik Ozellikleri ile sistatin C arasinda anlamh iligki
saptanmadi. Bunun nedeni olarak sistatin C’nin bdbrek fonksiyonu ile iligkili
olmasina ragmen, adipoz doku ile iligkisinin bébrek fonksiyonundan bagimsiz

olmasi gosterilebilir. Cok degiskenli regresyon modellerinde gosterildigi gibi
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sistatin C’nin obezite ve bel ¢evresi gibi antropometrik élgiimler ile bagimsiz
iliskili olmasi ile de agiklanabilir.

HT normal populasyonda en o6nemli KV mortalite nedenidir. HT
go6rulme sikligi BN yapilan hastalarda kullanilan immunsupresif ilaglara bagh
olarak daha fazla artmaktadir. HT, KV mortalite ve greft yetmezligi ile iliskili
bulunmustur (126). Calismamizda da BN yapilan hastalarda SKB ve DKB’lari
saglikh kontrollere gore anlamlh olarak daha yuksek saptandi. Bu durumun
nedeni BN grubunun muhtemelen daha 6nceden HT’a sahip olmalari ve
kullandigi ilaglardi.

BN sonrasi KVH riskinde artisa neden olabilen lipid anormallikleri sik
gorulen metabolik bozukluklardir. En sik karsilagilan anormallikler T-kol ve
LDL-kol duzeylerinde yukseklik seklindedir. Plazma HDL-kol duzeyleri siklikla
normaldir (125, 127, 128). Bizim ¢alismamizda BN yapilan hastalarda T-kol,
LDL-kol ve HDL-kol duzeyleri saglkh kontroller ile benzer, ancak Trigliserid
duzeyleri anlamli olarak yuksekti. Sistatin C duzeyleri de BN grubunda daha
yuksek saptandi. Trigliserid ve sistatin C arasinda anlamli iligki saptandi. BN
yapilan hastalarin 10 tanesi statin kullanmaktaydi. Ancak hastalarimiz fibrat
kullanmiyordu. Diyetsel faktorler ve statinlerin trigliserid diuzeylerini daha az
dusurmeleri ile bu durum agiklanabilir.

Yuksek serum Lp (a) duzeylerinin yapilan bazi ¢alismalarda SDBY
ve BN yapilan hastalarda KVH icin bagimsiz risk faktért oldugu gésterilmistir
(129). Erken dénem boébrek yetmezliginde Lp (a) seviyelerinde artis oldugu
ve bunun GFR ile negatif iligkili oldugu bildirilmistir (130). Heimann ve ark.
(131) yaptigi ¢calismada Lp (a) dizeylerinin BN yapilan hastalarda yuksek
oldugunu saptamistir. BN sonrasinda hastalarin serum Lp (a) duzeylerini
takip ettikleri gcalismalarinda nakil sonrasinda serum Lp (a) duzeylerinde hizh
bir disus oldugunu; serum kreatinin dizeylerinin %50 dugmesi ile serum Lp
() duzeyinin %10.6 oraninda azalmasi arasinda anlamli pozitif bir iligki
oldugunu saptamislardir. Baska bir calismada da BN hastalarindaki Lp (a)
dizeylerinin saglikh kontroller ile benzer oldugu saptanmistir. Calismamizda,
BN vyapilan hastalar ile saglikli kontroller arasinda Lp (a) duzeylerinde

anlamli bir farklik olmadigi saptandi. Transplant grubundaki hastalarin nakil
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oncesi Lp (a) bilgileri mevcut degildi. Ancak yukaridaki ¢calismalara bakarak
nakil sonrasi gecen surede Lp (a) duzeylerinin dismus olabilecegi
varsayilabilir.

Hiperhomosisteineminin ateroskleroz gelisimi ve KV morbidite ve
mortalite agisindan badimsiz bir risk faktdéri oldudu cesitli ¢alismalarda
gOsterilmistir (132). Arnadottir ve ark. (133) BN Oncesi ve sonrasinda plazma
homosistein duzeylerini degerlendirdikleri bir calismada, plazma homosistein
dizeyinde beklenen dlgtide dusus olmadigini saptamislardir. Calismamizda
homosistein duzeyleri BN yapilan hastalarda saglikli kontrol grubuna gore
anlamli olarak yuksekti. Saglikli kontrol grubunda sistatin C ile homosistein
arasinda pozitif korelasyon varken transplant grubunda bu iliski saptanmadi.
Bununla birlikte, BN yapilan hastalarda serum kreatinini ile homosistein
arasinda anlaml pozitif iligkili bulundu. BN yapilan hastalarda homosistein
dizeyi ile kreatinin dlizeyi arasinda pozitif iliski saptanmasi azalmis renal
fonksiyonlar ile homosistein arasinda bir iligki olabilecegi goérisunu
desteklemektedir.

KV risk ve inflamatuvar belirtecler arasinda gugclu bir iligski oldugu
klinik ve epidemiyolojik calismalarda gosterilmigtir. Birgok inflamatuvar
belirte¢ olmakla birlikte klinik pratikte CRP en vyararli olan belirtegtir.
Amerikan Kalp Cemiyeti ve Hastalik Kontrol Merkezi hsCRP’yi KVH riskinin
belirlenmesinde tek inflamatuvar belirte¢ olarak tanimlamistir (134). Diyaliz
ve transplantasyonun normal populasyona gore daha inflamatuvar bir durum
oldugu gosterilmistir (135). Bakri ve ark. (136) KVH olan BN hastalarinda
KVH’I olmayan BN hastalarina gére daha yuksek hsCRP duzeyleri oldugunu
bildirmiglerdir Abedini ve ark. (137) yaklasik 6 yil takip edilen BN olan
hastalarda yuksek seviyedeki hsCRP KVH gelisimi ve tum nedenlere bagl
olum riski icin 6ngorucu oldugunu bildirmiglerdir. Calismamizda BN yapilan
hastalarda saglikli kontrollere gore yuksek hsCRP duzeyleri tespit edildi. Bu
sonuca gore transplantasyonun inflamatuvar bir durum oldugu ve hsCRP’nin
KVH riskini 6ngérmede faydali olabilecegi sdylenebilir. Ancak CRP ve sistatin

C duzeyleri arasinda anlamh bir iliski gozlenmedi.
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AGEs, basglica protein, amino asit, lipid ve nukleik asitlerin serbest
amino gruplarinin indirgeyici gsekerlerle nonenzimatik glikasyon ve
oksidasyon reaksiyonlari sonucunda olusan ve heterojen yapidaki
molekullerdir (138, 139). AGEs'in Ozellikle diyabetik hastalarda ateroskleroz
gelisiminde o6nemli rol oynadi§i ileri sdrdlmektedir (140). LDL-kol'Gin
glikolizasyonu sonucunda bu molekdllerin oksidatif modifikasyona yatkin hale
gelmesi kopuk hicre olusumuna katki saglamakta ve aterosklerozu
ilerletebilmektedir (141). BN yapilan hastalarda AGEs birikiminin oldugu ve
kullanilan immunsupresif tedavinin birikime katki sagladidi; AGEs dizeyinin
greft disfonsiyonunda ve KVH gelisiminde rol oynadigi bildirilmistir (142).
Hartog ve ark. (143) ortalama nakil suresi 73 ay olan 285 BN yapilan hastada
deri otofloresans okuyucusu ile kol ve bacaktan yapilan dl¢gimlerin ortalamasi
alinarak AGEs birikimini degerlendirmisler ve deri otofloresansinin yas,
hsCRP, SKB, nakil 6ncesi dializ suresi ile pozitif, C vitamini, kreatinin klirensi
ve 1 yil igindeki kreatinin klirensi degisimi ile negatif iligkili oldugunu
bildirmiglerdir. Sonug¢ olarak AGEs birikiminin birka¢ KVH risk faktort ve greft
disfonksiyonu ile iligkili oldugu, BN yapilan hastalarda KVH riskini
gostermede AGEs birikiminin 6nemli oldugu belirtiimistir. Calismamizda
AGEs duzeyleri serumda o6lguldu ve saglkh kontrollere gore anlamli olarak
daha yuksek oldugu bulundu. Ancak sistatin C ile korelesyan gostermedi.

PON1 apolipoprotein A1 araciligiyla HDL-kol'e baglanan bir
enzimdir. Hem HDL-kol'in aterosklerozdan koruyucu etkisine katkida
bulunarak, hem de lipoprotein peroksidasyonunu ve LDL-kol'in
oksidasyonunu 6nleyerek ateroskleroza karsi koruyucu bir rol oynamaktadir
(144, 145). Paragh ve ark. (146) yaptiklar bir calismada HD hastalarinda ve
BN vyapilan hastalarda PON1 aktivitesinin saglikli kontrollere gére daha
dusuk oldugunu bildirmiglerdir. Ayni arastirmada; PON1 aktivitesini apo Al ve
HDL-kol ile standardize ettiklerinde, standardize PON1 aktivitesinin de HD ve
transplant hastalarinda kontrol grubuna gore daha dusuk oldugunu
saptamiglar. Varga ve ark. (147) yaptigi galismada PON aktivitesi ile sistatin
C arasinda negatif korelasyon oldugunu bildirmigtir. Calismamizda BN

yapilan hastalarda PON ve arilesteraz aktivitesinin saglkh kontrol grubuna
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gére anlaml olarak daha dislik oldugu goérildi. BN hastalarinda PON ve
arilesteraz aktivitelerindeki azalmanin polimorfizmden bagimsiz, HDL-kol alt
birimlerdeki farkl dagilimlar gibi cesitli faktorlere bagli olabilir. BN olmus
hastalarda dusik PON1 aktivitesi HDL'nin antioksidan kapasitesinin azalmasi
artmis ateroskleroz riski ile ligkili olabilir. Bununla birlikte PON ve arilesteraz

aktivitesi sistatin C ile iligkili bulunmamistir.

SONUG

- Bu ¢caligmada renal transplant alicilarinda geleneksel ve geleneksel
olmayan KV risk faktorleri saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildi ve sistatin C
arasindaki iligkileri degerlendirildi.

- Kontrol ve transplant gruplarinin yaslari, cinsiyet dagihmi, VKIi ve
kalca cevreleri benzerdi.

- Transplant grubunda bel ¢evresi, bel / kalga orani, SKB, DKB ve el
bilegi gcevresi anlamli yuksek bulundu.

- Transplant grubunda Trigliserid, kreatinin, Urik asit ve sistatin C
dizeyleri yuksek bulunurken, kontrol grubunda MDRD GFR ve C-G GFR
daha yuksek olarak saptandi.

- Kontrol grubunda boy, vicut agirhgi, bel gevresi ve el bilegi ile
sistatin C arasinda anlamh korelasyon bulunurken, transplant grubunun
demografik 6zellikleri ile sistatin C arasinda anlamli iligki saptanmadi.

- Transplant grubunda sistatin C, hsCRP, homosistein, AGEs anlamli
yuksek, PON ve arilesteraz anlamli disuk bulundu.

- Kontrol grubunda kreatinin, drik asit ve ftrigliserid ile sistatin C
arasinda pozitif korelasyon varken, MDRD ve HDL-kol ile sistatin C arasinda
negatif korelasyon saptandi. Transplant grubunda ise sistatin C ile MDRD,
GFR, HDL-kol arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi.

- Cinsiyet duzeltildikten sonra kontrol grubunda sistatin C ile MDRD
GFR arasinda negatif yonde anlamli korelasyon saptandi. Transplant
grubunda sistatin C ile MDRD GFR, C-G GFR arasinda negatif yonde

anlamli korelasyon saptandi.
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- Kontrol grubunda cinsiyetler arasinda sistatin C bakimindan anlamli
fark saptandi. Sistatin C erkek cinsiyette kadinlara goére daha yuksek olarak
bulundu.

- Transplant ve kontrol gruplarinda sistatin C duzeyleri sigara
kullanlarda kullanmayanlara gore anlamli yuksek bulundu.

- Kontrol grubunda homosistein ile sistatin C arasinda anlamli pozitif
korelasyon var iken hsCRP, AGEs, PON, arilesteraz, Lp (a) ile herhangi bir
korelasyon saptanmadi. Transplant grubunda da sistatin C ile aralarinda
anlamli korelasyon saptanmadi.

Sonug olarak, BN alicilarinda nakil sonrasi KV risk faktorleri genel
populasyona gore hala yuksektir. Calismamizda bel gevresi, bel/kalga orani,
kan basinglari ve trigliserid duzeyleri transplant grubunda ylksek bulundu.
Diger lipid parametreleri ise benzer bulundu. VKi'leri benzer olmasina karsin
Ozellikle yeni bir parametre olan el bilegi ¢evresi transplant grubunda daha
yuksekti. Beklendigi gibi transplant grubunda bobrek fonksiyonlari saglikhlara
gbre anlamli olarak dusuktl. Geleneksel olmayan yeni KV risk faktorleri de
(hsCRP, homosistein, AGEs, sistatin C) transplant grubunda anlamli daha
yuksekti. Transplant grubunda ateroskleroz riskinin arttigini gésteren PON ve
aril esteraz dusukligu mevcuttu.

Calismamiz sistatin C’'nin transplant alicilarinda kardiyovaskuler bir
risk faktorl olarak kullanilamayacagini diastindirmustiar. Calismamizda hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle sistatin C dizeylerine goére hastalar alt
gruplara (normal/ylksek veya dusuk) ayrilamadi. Bu konuda 6zellikle sistatin
C diuzeyinin normal ve yuksek oldugu BN alicilarinda bu risk faktorlerinin
degerlendirildigi daha fazla sayida hastayi iceren calismalarin planlanmasi
gerektigi kanaatindeyiz. Calismamiz sistatin C dlzeyinin transplant
grubumuzda ileride yeni KV olay ceya KVH gelisme riskini tahmin etmede
yararh  olup olmayacagini arastirmamigtir.  Ancak bu durumun

degerlendirilmesi yeni bir izlem galismasi gerektirmektedir.
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