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KISALTMALAR

KBY : Kronik bobrek yetmezligi

KVH : Kardiyovaskiiler hastalik

SDBY : Son dénem bobrek yetmezligi

GFH : Glomertiler filtrasyon hizi

KAH : Koraner arter hastalig1

ABY : Akut bobrek yetmezligi

TND : Tirk Nefroloji Dernegi

KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcome

NKF K/DOQI : National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative

RRT : Renal replasman tedavisi

HT : Hipertansiyon

HL : Hiperlipidemi

DM : Diyabetes mellitus

CRP . C-reaktif protein

KKY : Konjestif kalp yetmezligi

MI : Myokard Infarktisu

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

HD : Hemodiyaliz

VKI : Vicut kitle indeksi

Ort : Ortalama

SD : Standart Deviasyon

CREDIT calismas1  : Chronic Renal Disease In Turkey ¢alismasi

Ca : Kalsiyum

P : Fosfor

ALP : Alkalen fosfataz

AKS : Aclik kan sekeri

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein

HDL : Yiksek dansiteli lipoprotein

VLDL : Cok diistik dansiteli lipoprotein
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Tg
SKB
DKB
OAKB
NB
PTH
HbAlc
CAVI

ABI
PWV
Al
cfPWV

baPWV

FGF-23

MCP-1

FGF-21
A-FABP

ANGPLT-2
MMP-9
MMP-2
S-Klotho
LVEF

RWT
LAVI
MPI

: Trigliserit
: Sistolik kan basinci
: Diyastolik kan basinci
: Ortalama Arteriyel kan basinci
: Nabiz basinci
: Parathormon
: Hemoglobin Alc
. Kalp-ayak bilegi vaskiiler indeksi (Cardio-Ankle Vascular
Index)
: Ayak bilegi-kol indeksi (Ankle-Brachial Index)
: Nabiz dalga hiz1 (Pulse wave velocity)
: Guglendirme indeksi (Augmentation Index)
: Karotis-femoral nabiz dalga hiz1 (Carotid-femoral pulse wave
velocity)
: Kol-ayak bilegi nabiz dalga hiz1 (Brachial-ankle pulse wave
velocity)
C-terminal Fibroblast buyume faktori-23 (C-terminal
Fibroblast growth factor-23)
: Monosit kemoatraktan protein-1 (Monocyte chemoattractant
protein-1)
: Fibroblast buyume faktori-21 (Fibroblast growth factor-21)
: Yag asidi baglayic1 protein 4 (Adipocyte fatty acid-binding
protein)
: Anjiopoietin benzeri protein-2 (Angiopoietin-like protein 2)
: Matriks metalloproteinaz 9 (Matrix metalloproteinase 9)
: Matriks metalloproteinaz 2 (Matrix metalloproteinase 2)
: Solubl alfa klotho (Solubl alpha klotho)
. Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (Left ventricular ejection
fraction)
: Rolatif duvar kalinlig1 (Relative wall thickness)
: Sol atrium volim indeksi (Left atrial volum index)
Miyokard performans indeksi (Myocardial performance
index)
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LV mass . Sol ventrikdl kitlesi (Left ventricular mass)
EDT : E deselerasyon zamani (E deceleration time)
LAP : Sol atrial basing
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OZET

Giris ve Amag: Bobrek nakli sonrasinda kardiyovaskiiler sorunlar azalsa da
hala genel popililasyona gore yiiksek kalmaktadir ve bu nedenle bobrek nakli
hastalarinda mortalitenin en 6nemli nedeni yine kardiyovaskiiler olaylardir. Son
zamanlarda kalp-ayak bilegi vaskiiler indeksi (CAVI), kan basincindan bagimsiz bir
sekilde, arteriyel sertligin ve KVH'n erken belirleyicisi olarak kullanilmaktadir. Bu
calismada CAVI'nin bobrek nakli hastalarinda ekokardiyografik olarak sol ventrikiil
geometrisi, sistolik ve diyastolik fonksiyon ve aterosklerotik inflamatuvar
parametreler olarak yag asidi baglayici protein-4 (A-FABP), fibroblast buyiime
faktori-21 (FGF-21), c-terminal fibroblast blylme faktori-23 (FGF-23), solubl alfa
klotho (s-Klotho), matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2), matriks metalloproteinaz-9
(MMP-9), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), anjiopoietin benzeri protein-2
(ANGPLT-2) ile iliskinin arastirilmasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calismaya yas ve cinsiyet acgisindan uyumlu ve bilinen
kardiyovaskiiler hastaligi olmayan iki grup alindi. Birinci grup: En az iki yillik
bobrek nakli Oykiisii olan ancak daha oOncesinde herhangi bir kardiyak hastalik
(koroner by-pass, MI, angina) hikayesi bulunmayan 75 hasta; ikinci grup: renal
fonksiyon bozuklugu, diyabeti ve herhangi bir kardiyak hastalik 6ykuist bulunmayan
55 kisi kontrol grubu olarak alindi. Calismaya alinan kisilerin A-FABP, FGF-21,
FGF-23, s-Klotho, MMP-2, MMP-9, MCP-1 ve ANGPTL-2 dizeyleri ile birlikte
standart laboratuvar degerleri olglildii. Ayrica CAVI cihaz1 ile arteriyel sertlik
degerlendirmesi ve transtorasik ekokardiyografik dl¢timleri yapildi.

Bulgular: Ortalama CAVI o0l¢iim degerlerinde bobrek nakli grubu
(7.26+1.68) ile kontrol grubu (7,02+1,3) arasinda anlamli farklilik saptanmasa bile
yuksek CAVI (=8) skoruna sahip olanlar bobrek nakli grubunda (%32) kontrole
(%18,20) gore siirda anlamli yiiksek saptandi (p=0,077). A-FABP 6lcumleri bobrek
nakli grubunda (8.86+11,73 ng/ml) kontrol grubuna (6.21£11.8 ng/ml) gore anlaml
yiiksek saptandi (p=0,0001). ANGPLT-2 6l¢timleri bobrek nakli grubu (20.99+22.15
ng/ml) ile kontrol grubu (17.26+19.91 ng/ml) arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,207). MMP-9 olgimleri bobrek nakli grubunda (2715.68+3293.88 ng/L)
kontrol grubuna (1921.08+3226.5 ng/L) gore anlamli yiiksek saptandi (p=0,0001).
MMP-2 o6lgtmleri bobrek nakli grubunda (627.04+1059.29 ng/L) kontrol grubuna
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(505.294949.27 ng/L) gore istatistiksel anlamlilik sinirina yakin yiiksek saptandi
(p=0,073). MCP-1 6lcumleri bobrek nakli grubunda (1143.19+£1954.2 ng/L) kontrol
grubuna (824.97+1754.91 ng/L) gore anlaml yiiksek saptandi (p=0,0001). FGF-21
6lgtimleri bobrek nakli grubunda (34.01+28.63 pg/ml) kontrol grubuna (27.45+33.14
pg/ml) gore anlamli yiiksek saptandi (p=0,0001). FGF-23 bobrek nakli grubunda
(71.14£125.16 pg/ml) kontrol grubuna (75.3+£134.92 pg/ml) gore anlamli disiik
saptand1 (p=0,018). S-Klotho 6l¢imleri bobrek nakli grubu (4.18+6.84 ng/ml) ile
kontrol grubu (3.71+6.84 ng/ml) arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,246).Her
iki grup arasinda LVEF% Olgiimleri acisindan anlamli farklilik saptanmadi.
(p=0,651). LV mass ve LV mass indeksi (sol ventrikil kitle indeksi) olctimleri
bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptandi (sirasiyla
p=0,0001 ve p<0,0001). RWT (rolatif duvar kalinlig1) olgtimleri bdbrek nakli
grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptandi (p=0,023). LV End Sistolik
Voliim dl¢limleri agisindan her iki grupta anlamli farklilik saptanmazken, LV End
Sistolik Voliim indeksi 6l¢iimleri bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,148 ve p=0,0001). Arteriyel strain 6l¢iimleri
bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gore istatiksel anlamlilik sinirina yakin diisiik
saptand1 (p=0,069). LA hacmi, LAVI (sol atrium voliim indeksi) ve E/e’ degerleri
bobrek nakli grubunda kontrol grubuna goére anlamli yiiksek saptandi (sirasiyla
p<0,0001 ,p<0,0001 ve p=0,001). MPI (miyokard performans indeksi) ve EDT (e
deselerasyon zamani) degerlerinde her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(swrastyla p=0,192 ve p=0,869).

Tiim kohortta CAVI ile yas (r=0,465, p<0,0001),sigara maruziyeti (r=0,317,
p=0,018), SKB (r=0,261, p=0,003), DKB (r=0,214, p=0,015), OAKB (r=0,255,
p=0,003), nabiz basinci (r=0,187, p=0,033), CRP (=0,177, p=0,044), LV mass
indeksi (r=0,476, p<0,0001), LV End Sistolik Voliim Indeksi (r=0,254, p=0,011) ve
E/e’ (r=0,505, p<0,0001) ile anlaml pozitif korelasyon saptandi. S-Klotho ile CAVI
arasinda (r=-0,166, p=0,059) sinirda anlaml1 negatif korelasyon saptandi.

Yuksek CAVI skoru (=8) olan bobrek nakli hastalarinda yas, SKB ve
nabiz basinci dl¢iimleri diisiik CAVI skoru (<8) olan bobrek nakli hastalarina gore
anlaml yiiksek saptandi. (sirasiyla p=0,0001,p=0,04 ve p=0,04). Eko 6l¢limlerinden
LV mass, LV mass indeksi, RWT, LA hacmi ,LAVI ve E/e’ degerleri yiiksek CAVI
skoru olan bobrek nakli hastalarinda diisiik CA VI skoru olan bobrek nakli hastalarina
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gore anlamli yiiksek saptandi (sirasiyla p<0,0001 ,p=0,0001, p=0,0001,
p=0,0001,p=0,0001 ve p=0,0001). Arteriyel strain dlcumleri ise yiksek CAVI skoru
olan bobrek nakli hastalarinda diisiik CAVI skoru olan bdbrek nakli hastalarina gore
anlamli diisiik saptandi (p=0,048).

Bagimsiz risk faktorleri olan yas, CKD-EPI GFR, E/¢’, s-Klotho, OAKB,
sigara maruziyeti, CRP ve LV mass indeksi bir model olarak degerlendirildiginde;
E/e’ ve s-Klotho CAVT'yi belirleyici parametreler olarak saptandi ( sirastyla f=0,646
p=0,001 ve B=-0,379 p=0,003 R?=0,0606). Yine bagimsiz risk faktorleri olan yas,
CKD-EPI GFR, E/e’, s-Klotho, OAKB, CRP ve LV mass indeksi bir model olarak
degerlendirildiginde; yas, CKD-EPI GFR ve LV mass indeksi CAVI'yi belirleyici
parametreler olarak saptandi ( sirasiyla p=0,234 p=0,013, p=0,228 p=0,016 ve
B=0,371 p<0,0001 R?=0,347).

Sonug: Calismamizda yiiksek CAVI (>8) skorunun bobrek nakli grubunda
kontrol grubuna gore yiiksek oldugu gosterilmistir. Aterosklerotik inflamatuar
parametrelerden A-FABP, MCP-1, FGF-21 ve MMP-9 duzeyleri bobrek nakli
grubunda kontrol grubuna gore yiksek, FGF-23 dizeyi ise bobrek nakli grubunda
diisiik bulunmustur. S-Klotho ve ANGPLT-2 diizeylerinde gruplar arasinda farklilik
saptanmamustir. LV mass indeksi, RWT, LV end sistolik voliim indeksi, LA hacmi,
LAVI ve E/e’ ekokardiyografik 6l¢timler bobrek nakli grubunda kontrol grubuna
gore yuksek saptanirken, arteriyel strain bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gore
diisiik saptanmustir. Yas disinda CAVI belirleyici parametrelerin CKD-EPI GFR, s-
Klotho ve diyastolik disfonksiyon parametresi E/e’ oldugu saptandi. Bobrek nakli
hastalarda arteriyel sertligin bir miktar azalmakla birlikte devam ettigini
gormekteyiz. Bu anlamda CAVI bobrek nakli hastalarinda arteriyel sertlik riskini
degerlendirmede yardime1 yontem olarak kullanilabilir. Bu ¢alisma, kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin bobrek nakli sonrasinda da devam ettigini gostermektedir. Bu
nedenle, basarili bir bobrek transplantasyonundan sonra bile, yakin kardiyovaskiiler
sistem takibi ve risk faktorlerinin kontrolu dnerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Bobrek nakli, CAVI, Arteriyel sertlik, LV mass indeksi, s-
Klotho,
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SUMMARY

Introduction and Aim: Although cardiovascular problems decrease after
kidney transplantation, they are still high compared to general population and
because of this reason the cardiovascular incidents still remain one of the main
reasons for mortality in kidney transplantation patients. Recently, cardio-ankle
vascular index (CAVI) is used to determine arterial stiffness and CVD’s early
measurement independent of blood pressure. In this study aim is to investigate the
relationship between CAVI and echocardiographic parameters including (left
ventricle geometry, systolic and diastolic function) and as well as atherosclerotic
parameters including ( fatty acid binding protein-4 (A-FABP), fibroblast growth
factor-21 (FGF-21), c-terminal fibroblast growth factor- 23 (FGF-23), soluble alpha
klotho (s-klotho), matrix metalloproteinase-2 (MMP-2), matrix metalloproteinase-9
(MMP-9), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), angiopoietin-like protein-2
(ANGPLT-2)) in kidney transplantation patients.

Material and Method: Two groups whom are coherent according to their
age and gender, and known free from any cardiovascular diseases are taken in this
study. First group: 75 patients who have at least two years of kidney transplantation
history but haven’t any cardiovascular diseases (coronary by-pass, MI, angina);
Second group: 55 people who didn’t have renal function diseases, diabetes or any
cardiac history disease are taken as control group. A-FABP, FGF-21, FGF-23, s-
Klotho, MMP-2, MMP-9, MCP-1, ANGPTL-2 and standard laboratory tests were
measured. Also, measurements of arterial stiffness assessment by using a CAVI
device and transthoracic echocardiography measurements are performed.

Findings: Although no significant differences were observed in the CAVI
levels between the kidney transplantation group (7.26+1.68) and the control group
(7.02£1.3), percentage of subjets with high CAVI score were higher in kidney
transplantation group compared to control group. A-FABP measurements in the
kidney transplantation group (8.86+11,73 ng/ml) were significantly higher
(p=0,0001) than in the control group (6.21+11.8 ng/ml). No significant differences
(p=0,207) were observed between the kidney transplantation group (20.99+22.15
ng/ml) and the control group (17.26£19.91 ng/ml) in ANGPLT-2 measurements.
MMP-9 measurements in the kidney transplantation group (2715.68+3293.88 ng/L)
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were significantly higher (p=0,0001) than in the control group (1921.08+£3226.5
ng/L). MMP-2 measurements in the kidney transplantation group (627.04+1059.29
ng/L) were higher with borderline significance (p=0,073) than in the control group
(505.29+949.27 ng/L). MCP-1 measurements in the kidney transplantation group
(1143.19+£1954.2 ng/L) were significantly higher (p=0,0001) than in the control
group (824.97+1754.91 ng/L). FGF-21 measurements in the kidney transplantation
group (34.01+28.63 pg/ml) were significantly higher (p=0,0001) than in the control
group (27.45%£33.14 pg/ml). FGF-23 measurements in the kidney transplantation
group (71.14+125.16 pg/ml) were significantly lower (p=0,018) than in the control
group (75.3£134.92 pg/ml). In s-Klotho measurements there was no significant
difference (p=0,246) between the kidney transplantation group (4.18+6.84 ng/ml)
and the control group (3.71+6.84 ng/ml). There was also no significant difference
(p=0,651) between the two groups in LVEF% measurements. LV mass and LV mass
index (left ventricle mass index) were significantly higher in the Kkidney
transplantation group (p=0,0001 and p<0,0001 respectively). RWT (relative wall
thickness) measurements were significantly higher in the kidney transplantation
group (p=0,023). While no significant difference was observed between the two
group in LV End Systolic Volume measurement, LV End Systolic Volume Index
measurements were significantly higher in the kidney transplantation group than in
the control group (p=0,148 and p=0,0001 respectively). Arterial strain measurements
were in the kidney transplantation group near statistically significant low limit
(p=0,069). LA volume, LAVI (left atrium volume index) and E/e’ values were in the
kidney transplantation group significantly higher than in the control group
(p<0,0001, p<0,0001 and p=0,001 respectively). In MPI (myocardial performance
index) and EDT (e deceleration time) values no significant differences were observed
between both groups (p=0,192 and p=0,869 respectively).

Significant positive correlation was detected between CAVI and age
(r=0,465, p<0,0001), smoke exposure (r=0,317, p=0,018), SKB (r=0,261, p=0,003),
DKB (r=0,214, p=0,015), OAKB (r=0,255, p=0,003), pulse pressure (r=0,187,
p=0,033), CRP (r=0,177, p=0,044), LV mass index (r=0,476, p<0,0001), LV End
Systolic Volume Index (r=0,254, p=0,011) and E/e’ (r=0,505, p<0,0001) in the
whole cohort. Between s-Klotho and CAVI negative significant correlation in the
limit (r=-0,166, p=0,059) was determined. Age, SKB and pulse pressure were
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determined to be significantly higher in kidney transplantation patients with high
CAVI score (=8) than the kidney transplantation patients with low CAVI score (<8)
(p=0,0001, p=0,04 and p=0,04 respectively). From the echo measurements LV mass,
LV mass index, RWT, LA volume, LAVI and E/e’ values were significantly higher
in patients with high CAVI score than the patients with low CAVI score (p<0,0001,
p=0,0001, p=0,0001, p=0,0001, p=0,0001 and p=0,0001 respectively). Arterial strain
measurements were observed to be significantly lower in kidney transplantation
patients with high CAVI score than on patients with low CAVI score (p=0,048).

Using age, CKD-EPI GFR, E/e’, s-Klotho, OAKB, smoke exposure, CRP and
LV mass index in a model; E/e’ and s-Klotho are found as CAVI-determining factors
(B=0,646 p=0,001 and p=-0,379 p=0,003 R square=0,0606). Also, considering
independent risk factors age, CKD-EPI GFR, E/e’, s-Klotho, OAKB, CRP and LV
mass index as a model; age, CKD-EPI GFR and LV mass index are found in
independent factors determining CAVI ($=0,234 p=0,013, p=0,228 p=0,016 and
=0,371 p<0,0001 R square=0,347).

Results: In our study it has been shown that high CAVI (>8) score is in the
kidney transplantation group higher than in the control group. The levels of
arteriosclerotic inflammatory parameters A-FABP, MCP-1, FGF-21 and MMP-9
were higher in the kidney transplantation group than in the control group, FGF-23
level is lower in the kidney transplantation group. There were no differences in s-
Klotho and ANGPLT-2 levels between the groups. While LV mass index, RWT, LV
end systolic volume index, LA volume, LAVI and E/e’ in the kidney transplantation
group were higher than in the control group, arterial strain is in the Kkidney
transplantation group was lower than in the control group. Beside of age, CKD-EPI
GFR, s-Klotho and diastolic dysfunction parameter E/e’ were determined as CAVI-
determining parameters. We can see that arterial stiffness in patients continues after
kidney transplantation although it decreases a little bit. In this sense, CAVI can be
used to assess the risk of arterial stiffness on kidney transplantation patients. This
study showed that cardiovascular risk factors are still going-on after kidney
transplantation. Therefore, it is recommended to monitor the cardiovascular system
and control the risk factors even after a successful kidney transplantation.

Keywords: Kidney transplantation, CAVI, Arterial stiffness, LV mass index,
s-Klotho

Xviii



1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligt (KBH) tiim diinyada son donem bobrek yetmezligi ve
kardiyovaskiler komplikasyonlara yol agan biiyiiyen bir saglik problemidir (1). Son dénem
bobrek hastaligi olan tiim hastalarda erken kardiyovaskiiler hastalik riski ¢ok artmistir ve
genel nufusun 10 ile 20 kat1 kadar yuksektir. Kronik bobrek hastaligi ilerleyici bir hastalik
olmasi ve etkilenen bireylerin ¢ogunda son-dénem bobrek hastaligina yol agmasi ve yiksek
oranda kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler hastalik ve 6liim riski tasimasi nedeniyle 6nemli bir
sorun teskil etmektedir. Epidemiyolojik calismalar hafif derecedeki bir bobrek fonksiyon
kaybinin bile kardiyovaskiiler hastalik riskini anlamli derecede arttirdigint gostermektedir (2-
4). Basaril1 bir bobrek naklinden sonra kardiyovaskiiler hastalik riski azalmasina ragmen yine
de normal populasyona gore 3-5 kat yiiksek kalmaktadir ve mortalitenin en énemli nedenini
olusturmaktadir. Bobrek nakli hastalarinin da icinde yer aldigi kronik bobrek hastaligi
spektrumunda artmis kardiyovaskiiler olay riskinin altinda yatan temel nedenlerden en

onemlisi bu hastalarda artmis olan arteriyel sertlik mekanizmasidir.

Bobrek nakli hastalarinin da dahil oldugu kronik bobrek hastalarinda geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorleri (hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi) yani sira geleneksel
olmayan risk faktorlerinin (inflamasyon, oksidatif stres, malnirtisyon, vaskuler kalsifikasyon)
de artmis oranlarda bulunmasi yiiksek kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye zemin

hazirlamaktadir (5).

Dolayisiyla, kronik bobrek hastalarinda geleneksel ve geleneksel olmayan
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin erken donemde belirlenmesi ve kontrol altinda tutulmaya
calisilmast bu yiiksek kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskinin énlenmesi agisindan
onem tagimaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin temelindeki en 6nemli mekanizma bu
hastalarda sikg¢a gorlilmekte olan hipertansiyon ve ateroskleroza bagli sol ventrikiil

hipertrofisi, aortik sertlik ve sistolik-diyastolik disfonksiyon gibi sireclerdir.

Bobrek nakli sonrasinda kardiyovaskiiler sorunlar azalsa da hala genel
popiilasyona gore yiiksek kalmaktadir ve bu nedenle bobrek nakli hastalarinda mortalitenin en
onemli nedeni yine kardiyovaskiiler olaylardir. Son ¢alismalar kronik bobrek yetmezliginde
gelisen major kardiyovaskiiler olaylarin sol ventrikil sistolik ve diyastolik disfonksiyonu ile
sol ventrikll hipertrofisinin oldugunu gostermektedir. Arteriyel sertlik mekanizmasinin

bobrek nakli sonrasinda anlamli Olclide gerileyip gerilemedigi hala net olarak



bilinmemektedir (3). Literatiirde bu konuyla ilgili ¢alismalar yetersizdir. Bu nedenle biz
caligmamizda en az iki yillik bobrek nakli siiresine sahip olan hastalarda arteriyel sertlik
diizeyini CAVI yontemi ile 6lgmeyi ve bu hastalarda arteriyel sertlik ile iligkili olabilecek
aterosklerotik mekanizmalar1 ve ekokardiyografik parametreler olarak LV EF%, LV mass,
LV mass indeksi, LV end sistolik volim indeksi, RWT, LA hacmi, LAVI, MPI, EDT,

Arteriyel strain ve E/¢’ 6l¢timlerini arastirmay1 planladik.

Kardiyo-ayak bilegi vaskiiler indeksi (CAVI), arteriyel sertligi degerlendirmek ve
muhtemel kardiyovaskiiler hastalik riskini tahmin etmek i¢in yeni gelistirilmis bir metriktir.
Karotis-femoral nabiz dalga hiz1 (cfPWV), augmentasyon indeksi (Al) ve sertlik parametresi
B gibi arteriyel sertligin degerlendirilmesi igin birka¢ farkli yontem gelistirilmistir Kalp-bilek
vaskiiler indeksi Ol¢iimii son yillarda arteriyel sertlik degerlendirilmesinde daha objektif
bulgular vermesi ag¢isindan 6n plana gelmektedir (6). Bu sistemde de Onceki yontemlere
benzer sekilde ekstremitelere baglanan mansonlar yardimiyla ve bilgisayar programi
aracilifryla damar sertlik diizeyi hesaplanabilmektedir. CAVI arteriyel sertligin yeni invaziv
olmayan bir gostergesidir. Arteriyel sertligi dlgmek i¢in diger prosediirlere gbére baslica
avantajlari, kan basincindan bagimsiz olmasi ve teknik olarak daha kolay uygulanabilir

olmasidir.

Yeni bir adipokin olan adiposit yag asidi baglayici protein (A-FABP), ateroskleroz ile
pozitif iliskilidir. Adiposit yag asidi baglayic1 protein (A-FABP; ayrica yag asit baglayic
protein 4 olarak da adlandirilir) olgun adipositlerin ve makrofajlarin sitoplazmasinda eksprese
edilir ve metabolik tepkiler ve inflamatuar stireclerde rol oynar (7, 8). A-FABP sadece insilin
duyarhiligini, lipid metabolizmasin1i ve lipolizini etkilemekle kalmaz, ayni zamanda
aterosklerozda da énemli bir rol oynar. Insan denekler iizerinde yapilan galigmalar, serum A-
FABP dizeylerinin metabolik sendrom gelisimini Ongorebildigini goéstermistir. Artmis
periferik ve santral arteriyel sertlik ile iligskisi bobrek transplant hastalarinda oldugu gibi

kronik bobrek hastaligi olan hastalarda tanimlanmustir (9).

Anjiyopoietin-like-2 (ANGPTL2), endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastaligi (CVD) destekleyen bir proinflamatuar glikoproteindir. Dolagimdaki
ANGPTL2, kardiyovakiiler hastalik (KVH) riskinin arttig1 kronik bobrek hastaliginda (KBH)
artar. ANGPTL2'nin, aort sertligi ve mortalite arasindaki pozitif iligkisinin gosterilmis olmasi,
kronik bobrek hastaligina bagl kardiyovaskiiler hastalikta biyolojik bir rol oynayabilecegini
diistintilmektedir (10).



Aktif vitamin D tedavisinin kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda 6zellikle erken
donem kardiyovaskiiler mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir. Kardiyovaskiiler sisteme ait
endotelyal hiicreler, kardiyomiyozitler, vaskuler diuz kas hicrelerinde Vitamin D reseptori
bulunur ve aktif D vitamini ile etkilesime girerler. 25(0OH) Vitamin D diizeyi 15'in altinda
olanlar ile 26'min {izerinde olanlar karsilastirildiginda; 25(OH )Vitamin D diizeyin 15'in
altinda olanlarda hipertansiyon, metabolik sendrom ve kan sekeri yiiksekliginin daha sik
oldugu izlenmistir (11). Son birka¢ c¢alisma Renin'in D vitamini tarafindan negatif
reglilasyonunu gostermistir. Kronik bobrek hastaliginda 1-alfa hidroksilaz aktivitesindeki
azalmaya bagli kalsitriol seviyesi diiser. Bu da renal renin {iretimini arttirir. Renin-anjiotensin-
alosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu FGF-23 (fibroblast-growth factor-23) sinyal
iletiminde ¢ok dnemli olan renal klotho Uretimini baskilar. Olusan FGF-23 direnci sonucu
elde edilen ylksek FGF-23 diizeyleri 1-alfa hidroksilaz't baskilar ve kalsitriolli diisiiriir. Bu
geri besleme dongiisiiniin sonucu olarak Vitamin D diiser, RAAS aktive olur, FGF-23 artar.

Hepsinin ortak sonucu olarak renal hasarda artis olur (12).

Kronik bobrek hastaliginda arteriyel sertlige yol acan mekanizmalar arasinda damar
diiz kas hiicrelerinin osteoblastik farklilagsmasi ile karakterize olan vaskiiler kalsifikasyon da
yer almaktadir ve patogenezi olduk¢a karmasik olup geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorleri yani1 sira mineral metabolizma bozukluklar1 (kalsiyum, fosfat, alkalen fosfataz
yiiksekligi), yliksek parathormon (PTH), inflamasyon, oksidatif stres ve malnutrisyon 6n
plana ¢ikmaktadir (13). Kronik bobrek hastaliginin erken donemlerinden itibaren goriilen
serum vitamin D diizeylerinde anlamli azalmalar wvaskiiler kalsifikasyon ile
iliskilendirilmektedir (14). FGF-23 (Fibroblast growth factor-23) osteoblastlardan salinan yeni
tanimlanmis bir hormondur, fosfat ve D vitamini metabolizmasinda rol oynamaktadir. FGF-
23 renal tibal hiicresindeki reseptoriine bobrekte eksprese edilen alfa-klotho transmembran
proteini tizerinden baglanarak renal fosfat kaybini indiikler ve ayrica vitamin D aktivitesini
inhibe eder, kemik mineralizasyonunu kontrol eder (15). Azalmis FGF-23 dizeylerinin
vaskiiler kalsifikasyon ile iliskisini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (16). Sekrete edilen
klothonun endotel biitiinliigiiniin korunmasinda, bobrekte kalsiyum dengesinin saglanmasinda

rol oynadig1 gosterilmistir (17).

Fibroblast biyime faktori (FGF) ailesinden FGF-21,kardiyovaskiiler hastaligin
potansiyel bir belirteci olarak gittik¢e artan bir sekilde ¢alisilmistir (18).FGF lerin seviyeleri

kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri ve aterosklerozun siddeti ile iliskili bulunmustur (19).



Bobrek nakli hastalarinda renal iskemi-reperfiizyon hasar1 greft lizerinde islev ve
sagkalim {izerinde olumsuz bir etkisi olabilir. Matriks metalloproteinazlar (MMP-2 ve MMP-
9), hiicre dis1 matris (ECM) ve nefronlarin taban zarinin bilesenleri olan proteinleri sindiren
proteolitik enzimlerdir, reperfiizyon sonrast MMP aktivasyonu, inflamatuar siirecin

yayilmasina izin verir (20).

Bir¢ok c¢alisma aterosklerozun inflamatuar bir hastalik oldugunu gdostermistir.
Inflamatuar sitokinlerin etkisi altinda endotel hiicrelerinden salinan monosit-kemoatraktan
protein-1 in (MCP-1) aterosklerozun erken doéneminde monositlerin damar duvarina gog
etmesine yol acarak inflamatuar reaksiyonlar1 aktive ettigi ve kardiyovaskiiler hastalik ve
renal hasar patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir (21). Yeni ¢aligmalar artmis oksidatif
stres sonucu ortaya ¢ikan reaktif oksijen tiirlerinin endotel hiicre duvarmmda MCP-1 gibi

inflamatuvar sitokinlerin gen ekspresyonunu arttirdigini gostermektedir (22).

Calismamizda en az iki yillik bobrek nakli siiresine sahip olan hastalarda arteriyel
sertlik mekanizmalar1 aragtirillmaktadir. Arteriyel sertligin altinda yatan mekanizmalarin
aydinlatilmasi ileride erken belirleyici parametrelerin klinikte daha yaygin kullanilmasina ve
hizlanmis ateroskleroz slirecinin Onlenmesine yonelik tedavi girisimlerinin  klinige
uyarlanmasinda ve yiiksek riskli bobrek nakli popiilasyonda kardiyovaskiiler olaylarin
azaltilmasinda rol oynayabilir. A-FABP, FGF-21, FGF-23, sa-Klotho, MMP-2, MMP-9,
MCP-1, ANGPLT-2 gibi aterosklerotik parametrelerin bobrek nakli hastalarindaki arteriyel
sertligin klinik bulgular1 ve eslik eden komorbid durumlar arasinda iliski saptanmasi
durumunda prognoz 6ngoriicii bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiintilmektedir. Boyle bir
iliski saptanmasi1 durumunda bobrek nakli hastalarinda morbidite ve mortalitenin artmis
oldugu daha erken tahmin edilebilecek ve koruyucu onlemler alinabilecektir. Boylece yasam

suresi ve kalitesi arttirilabilecektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. BOBREK ANATOMISI, FIZYOLOJiSi VE FONKSiYONLARI
2.1.1. Bobregin Anatomisi ve Fizyolojisi

Bobrekler retroperitoneal bolgede yerlesen ortalama 12-13 cm uzunlugunda, 6-7 cm
genigliginde ve 2,5-3 cm kalinliginda organlardir. Genellikle 12.torakal vertebra ile 3.lomber
vertebra araliginda bulunmaktadir. Her 2 bobrek hafif oblik pozisyonda ve sag bobrek hafif
asag1 yerlesimlidir. Agirliklar1 yaklasik 150 gramdir. Korteks ve medulla olarak 2 bdlgede
incelenir. Renal korteks, bobregin en dis kisminda yerlesen alandir. Renal medulla ise 12-18

adet piramid seklinde yapilardan olugur.

Bobrek histolojik olarak nefron olarak tanimlanan temel yapisal birimlerden olusur.
Her bobrekte bulunan yaklasik 1 milyon nefronla fonksiyonlarini yerine getirir. Nefron iki
temel bilesen olarak siizme iglemi goren ¢evrelenmis bir kapiller ag (glomertil) ve buna bagh

bir tabdl icerir.

Glomeriil Bowman kapsiilii ¢evrelenmis olan afferent ve efferent arterioller arasinda
asil1 bi kapiller agidir. Glomeriil kapsiilii siiziilen ultrafiltrat1 renal tiibiile yonlendirir. Tubtler

kisim proksimal tiibiil, henle kulpu, distal tiibiilden olusur.

Bobrek fazla su ve soliitiin idrarla atilmasini saglayarak viicut sivi dengesini saglar.
Glomerilde kanin bir ultrafiltratt olusturulur. Bu ultrafiltrat hiicresel yapilardan ve
proteinlerden oldukca arinmis olarak tiibiiliin ¢esitli kisimlarindan gegerken su ve soliitler

emilir.

Glomeriillerin ana fonksiyonu Filtrasyon’dur. Filtrasyon idrar olusumunda ilk
basamaktir. Gergeklestigi bariyere ise filtrasyon membran1 denmektedir. Distan ice dogru
sirasiyla podosit, bazal membran ve endotel yapilarindan olusur. Normal GFR yaklagik 120
ml/dk dir.Glomertil filtrasyonunu belirleyen iki temel faktor vardir; birincisi filtrasyon
membraninin gegirgenligi ki filtrasyon katsayisini (Kf) olusturur, ikincisi kapiller membrana

etki net filtrasyon basmcidir.

Glomertil filtrasyon hiz1 (GFH)= Kf x Net filtrasyon basinc1



Kalp debisinin yaklagik %20 si bobreklerden gecmektedir.Renal kan akimi da yaklasik
1200 ml/dk dir. Dolasimda renal kan akimini kontrol eden bir¢ok hormon ve otokrin faktorler
yer almaktadir. Renal kan akimini hizlandiranlar prostaglandinler (PGI2,PGE2) ,nitrik oksid,
dopamin, bradikinin, serotonin ve histamin iken yavaslatanlar tromboksanlar, norepinefrin,

epinefrin, endotelin, 16kotrienler, anjiotensin 1,11, adenozin ve ndropeptid Y dir.
2.1.2. Bobregin Fonksiyonlari

Bobrekler; tiim viicut homeostazinin diizenlenmesi agisindan 6nemlidir. Birgok

fonksiyona sahiptirler.(Tablo 1).

Tablo 1. Bobregin Temel Islevleri

Metabolik artik trtnlerin atilimi Ure, urik asit, kreatinin
ilaglarin, toksinlerin ve metabolitlerin
detoksifikasyonu ve atilimi

Suyun regtilasyonu, Asid-Baz ve Elektrolit

Su, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor,

dengesi

magnezyum, hidrojen, bikarbonat

Kan basincinin diizenlenmesi

Ekstraseltler voliim

Hormonal etkiler

Eritropoietin, D vitamin

Peptit hormonlarin ve kigik molekil agirlikh
proteinlerin yikimi

insiilin, glukagon, kalsitonin, , parathormon,
blylime hormonu, hafif zincirler, beta2-
mikroglobiilin

Glukoz homeostazi

Glukoneogenez

2.2. KRONIiK BOBREK HASTALIGI
2.2.1. Kronik Bobrek Hastaliginin Tanim

KBH, Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) kronik bobrek
hastaliginin degerlendirilmesi ve tedavisi kilavuzunda hastanin saghiginm etkileyecek sekilde
iic aydan uzun siire ile bobrek hasar1 olmasi ve/veya glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) nin 60

ml/dk/1,73 m?’nin altina inmesi olarak tanimlanmistir (23).

Bu kilavuza gore bobrek hasarini tanimlayan kriterler tablo 2°de gosterilmistir.



Tablo 2. 2012 yili KDIGO Kilavuzuna Gore Kronik Bobrek Hastaligi Kriterleri

Albiiminiiri (AER >30 mg/24 saat; ACR >30
ma/gr)

Idrar sediment anormallikleri

Bobrek hasarmin belirtecleri Tiibiiler bozukluklara bagl anormallikler
Histolojik olarak saptanmis anormallikler
Goriintiileme ile saptanmis yapisal anormallikler
Bobrek nakli oykiisii

GFH azalmasi GFH <60 ml/dk/1,73 m2

2.2.2. Kronik Bobrek Hastaliginin Simflandirmasi

KBH evrelemesinde 2012 KDIGO kilavuzu glomeriiler filtrasyon hizinin ve

albiimintirinin kullanilmasini 6nermektedir (23).

Bu kilavuza goére KBH, 3 aydan uzun siiredir devam eden bdbrek yapi ve
fonksiyonundaki anormallikler olarak tanimlanmis, evre 3 olgular G3a ve G3b olmak iizere
iki alt gruba ayrilmis ve albiiminiiriye dayanan KBH siniflamasi eklenmistir. Tablo 3’de bu

kilavuza goére KBH siniflamasi gosterilmistir.

Tablo 3. 2012 yili KDIGO kilavuzuna goére kronik bobrek hastaliginda GFH ve albiiminiiri
kategorileri.

Gl >90 Normal veya yiiksek

G2 60-89 Hafif azalmis

G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis

G3b 30-44 Orta-siddetli derecede
azalmis

G4 15-29 Siddetli azalmis

G5 <15 Bobrek yetmezligi

 Albiimingri Evreleri ~ AER (mg/gin)

Al <30 Normal/yiiksek normal

A2 30-300 Yiiksek

A3 >300 Cok yiiksek



2.2.3. Kronik Bobrek Hastahi@imin Epidemiyolojisi

Kronik bobrek hastalii insidansi ve prevalansi tiim diinyada artmaktadir. Yiiksek
morbidite ve mortalite oranlar1 ve hizla artan maliyet g6z 6niinde bulunduruldugunda kronik
bobrek hastaligi onemli bir halk saglig1 ve ekonomik sorundur. Hastaligin erken tan1 ve uygun

tedavisi morbidite-mortalite ve maliyetlerin azaltilmasinda son derece 6nemlidir (24).

Tiirk Nefroloji Dernegi(TND) tarafindan gergeklestirilen CREDIT ¢alismasi ile 18 yas
Uzerindeki bireylerde Ulke genelinde KBH prevalansi ile eslik eden komorbid durumlarin
siklig1 saptanmistir. Calisma Tiirkiye’de 23 ilde kiime orneklem yontemiyle secilen 10.748
bireyde yapilmistir. CREDIT kohortunun birinci fazinin sonuglaria gore; Tiirkiye’deki genel
eriskin poplilasyonda KBH prevalans1 yiizde 15,7 bulunmustur (Sekil 1). Buna gore,
ulkemizde her 6-7 yetiskinden birinde ¢esitli evrelerde bobrek hastaligi mevcuttur. GFH
diisiik (<60 ml/dk) olan hasta orani ise yiizde 4,67 olup, yaklasik her 20 yetiskinden birisinde
kritik diizeyde KBH oldugunu gostermektedir. Bu oranlara gore, KBH’nin {iilkemizde
yaklasik 7,3 milyon eriskini etkiledigini ve bunlardan 2,4 milyon kisinin 60 ml/dk’nin altinda
GFH’ye (evre 3-5) sahip oldugu tahmin edilmektedir. Bobrek hasarmin gostergesi olan

mikroalbliminiiri orani yiizde 10,2, makroalbiiminiiri orani ise yiizde 2 bulunmustur (25).

15,7

(%)

6 5,43

0,27 0,15

KBH Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

Sekil 1. Tiirkiye’de erigkin popiilasyonda kronik bobrek hastaligi prevalansi ve evrelere gore

dagilimi (CREDIT ¢aligmast)



2.2.4. Kronik Bobrek Hastalig1 Risk Faktorleri ve Etiyoloji

KBH duyarh kisilerde baslatic1 faktorlere maruziyet sonrasi olusup bircok sebebe
bagl goriilebilen ilerleyici olan ¢ok faktorlii bir hastaliktir. Olusumu ve gelisimi siirecinde
kisiler arasinda farkliliklar olabilmektedir. Bunun nedeni olarak ise bazi risk faktorleri

sorumlu tutulmaktadir (23, 26). Bu risk faktorleri tablo 4’de gosterilmistir.

KBH i¢in risk faktorlerini tanimlamak; KBH nin olumsuz sonuglarinin azaltilmasi ve
yiksek risk grubunda yer alan bireylere yapilacak tarama testleri ile hastaligin erken evrede

saptanmasi ve ilerlemesinin engellenmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Tablo 4. Kronik Bobrek Hastalig1 i¢in risk faktorleri

Diyabetes Mellitus Ileri yas

Hipertansiyon Diisiik gelir diizeyi

Otoimmiin hastaliklar Diisiik egitim diizeyi

Sistemik enfeksiyonlar Belli kimyasal ve cevresel maruziyetler
Uriner sistem enfeksiyonlar Diisiik dogum agirligi

Uriner sistem taslari Obezite

Alt tiriner sistem tikanikligi Sigara icme

Tumor Irk

Ailede kronik bobrek hastaligi hikayesi
Bobrek kitlesinde azalma

[lag toksisitesi

Proteindri

Hiperlipidemi

KBH’ye yol acan nedenlerin dagilimi iilkeye, irka, yasa ve cinsiyete gore farkliliklar
gosterir. ABD Bobrek Veri Sistemine goére SDBY’ye yol acabilen 50 farkli neden
bildirilmistir (27). Bununla birlikte, diinyanin her yerinde diyabete bagli SDBY siklig1 giderek
artmaktadir. Gegmiste KBH’ye gétiiren en 6nemli neden glomeriilonefritler iken, gliniimiizde
altta yatan en sik nedenler diyabet ve hipertansiyondur. Diyabetik nefropati tiim irk ve etnik
kokenlerde ilk sirada yer almaktadir (27). Tablo 5'te Tirkiye'de 2017 yili iginde bdbrek

transplantasyonu yapilan hastalarin etyolojik nedenlere gore dagilimi belirtilmistir.

Tablo 5. Tirkiye'de 2017 yili iginde bobrek transplatasyonu yapilan hastalarin etyolojik
nedenlere gore dagilimi (20 merkezden elde edilen verilere gore) (Kaynak: TND Bobrek

Kayit Sistemi verileri)



Hipertansiyon / Hypertension * 108 17.36
Diabetes mellitus / Diabetes mellitus 75 12.06
Tip1 DM / Type 1 DM 22 3.54
Tip2DM / Type 2 DM 53 8.52
Glomeriilonefrit / Glomerulonephritis 73 11.74
Polikistik bobrek hastaliklan / Polycystic kidney diseases 24 3.86
Obstriiktif nefropati / Obstructive nephropathy 17 2.73
Tiibillointerstisyel nefrit / Tubulointerstitial nephritis 12 1.93
Amiloidoz / Amyloidosis 10 1.61
Renal vaskiiler hastalhk / Renal vascular disease 6 0.96
Diger / Other 120 15.29
Etyolojisi bilinmeyen / Unknown etiology 177 28.46
Toplam / Total 622 100.00

2.2.5. Kronik Bobrek Yetmezligi ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kronik bobrek hastaliginda altta yatan neden ne olursa olsun tliim hastalar
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski altindadir. Kardiyovaskiiler hastalik riskinin en yiiksek
oldugu grup Evre 4 ve 5 KBH olan bireylerdir. Tiirk Nefroloji Dernegi Kayit Sistemi
verilerine gore son donem bobrek hastaligindan 6limlerin hemodiyaliz hastalarinda yiizde
53.5’u, periton diyalizi hastalarinda ise yiizde 52.73’i kardiyovaskiiler nedenlidir. Bobrek
nakli ise diger renal replasman tedavilerine gére mortalite azalmasina sebep olmakla birlikte,

yine de nakil hastalarindaki 6liimlerin 32.3’1 kardiyovaskiiler sebeplere baglidir (28).

Tablo 6. 2017 yilinda 6len BTx’li hastalarin 6liim nedenlerine gore dagilimi (18 merkezden

elde edilen verilere gore). (Kaynak: TND Bébrek Kayit Sistemi verileri)
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Kardiyovaskiiler / Cardiovascular 9 33.33
Enfeksiyon / Infection 8 29.63
Malignite / Malignancy 4 14.81
Serebrovaskiiler / Cerebrovascular 2 7.41

Diger / Other 4 14.81
Toplam / Total 27 100.00

On bes klinik merkezli, 72 hemodiyaliz {initesini kapsayan 1846 kronik hemodiyaliz
hastasindan olusan ve ortalama takip siiresi 2.84 yil olan HEMO c¢alismas1 sonucunda;
hemodiyaliz hastalarmin %80’inde bir kardiyak hastalik saptanmis olup, bunlarin %39 unu
iskemik kalp hastalig1, %40’ in1 konjestif kalp yetmezligi, %31’ini aritmi ve %63 linii diger
kalp hastaliklart (sol ventrikiil hipertrofisi, perikardit, kapak hastalig1 vb.) olusturmaktadir
(29).

Kronik bobrek hastaliginda KVH riskinin yiiksek olmasinin nedeni, KBH’nda KVH
icin bilinen risk faktorlerinin yiiksek oranda goriilmesi yaninda, tamamen bdbrek hastaligina

Ozgii yeni risk faktorlerinin de bulunmasidir (1). Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Kronik Bobrek Hastaliginda Klasik ve Bobrek Hastaligina Ozgiin Kardiyovaskiiler
Hastalik Risk Faktorleri

Yas Anemi

Cinsiyet Hipervolemi

Diabetes mellitus Hiperfosfatemi-sekonder hiperparatroidizm
Hipertansiyon Hiperhomosisteinemi

Hiperlipidemi Oksidatif stress

Sigara Inflamasyon (IL-6, CRP, TNF-0)

Fiziksel aktivite ve obezite Metabolik Urlnler (ADMA, AGE)

Aile anamnezi Malnitrisyon
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2.2.6. Kronik Bobrek Yetmezliginde Ateroskleroz, Arteriyel Sertlik ve Vaskiiler
Kalsifikasyon

Biiylik damarlarda meydana gelen hasarlanmanin KV morbidite ve mortaliteye en ¢ok
katkida bulunan faktoér oldugunu bilinmektedir (30). Bu hasarlanma arteriyel duvar

kalinligindaki artma, arteriyel sertlik ve azalmis damar kompliyansina sebep olur (31, 32).

Arterler sertlesmeye basladikc¢a bir yandan da genisler ve duvarlar1 hipertrofiye olur.
Sonugta sistolik kan basincinda artig, diyastolik kan basincinda diisiis ve dolayisiyla nabiz
basincinda genisleme olur. Bu li¢ degisiklik de, genel popiilasyonda ve KBY hastalarinda
yuksek kardiyovaskiler morbidite ve mortalite i¢in major belirleyiciler olarak bilinmektedir
(33).

Vaskiiler kalsifikasyon son donem bobrek yetmezligi (SDBY) hastalarinda ozellikle
olmak tizere kardiyovaskiiler hastalik mortalitesi ile yliksek oranda iligkilidir (34).

Vaskiiler kalsifikasyon sadece ateroskleroz ve iskemik kalp hastaligina degil, ayni
zamanda vaskiler arteriyel elastisitede azalmaya bagh olarak gelisen hemodinamik etkiler
(sistolik tansiyonda ve nabiz basincinda artma, diyastolik tansiyonda azalma) sonucu
mortalite artisina katkida bulunan sol ventrikiil hipertrofisine de neden olmaktadir
(35).Yapilan galigsmalar sonucunda vaskiiler kalsifikasyonun varlig1 ve siddeti ile SDBY’de
goriilen tiim nedenlere ve kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortalite riski arasinda gii¢lii bir

iliski saptanmistir (36).
2.2.7. Bobrek Nakli Sonrasi Arteriyal Sertlik

Bobrek nakli ile renal ve endotelyal disfonksiyonlar ile metabolik degisikliklerde
dizelmeler meydana gelir (37). Ayrica iliremik toksinlerin uzaklastirilmasi, sivi yiikiiniin
azaltilmasi ve av fistiiliin kapatilmasi ile sistolik fonksiyonlarda diizelme ve sol ventrikiiler
hipertrofi ve dilatasyonda gerileme gozlenir (38).Bir ¢ok ¢alismada erken post-

transplantasyon siirecinde endotelyal fonksiyonlarda diizelme saptanmustir (39).

Covic ve arkadaslarinin ¢alismasinda 41 hemodiyaliz (HD) hastasina arteriyel sertlik
ol¢timii yapilmis, izlemde 20 hastaya bobrek nakli yapilmis ve bu grupta 3. aydan itibaren
arteriyel sertligin azaldigi, diyalize devam eden grupta ise herhangi bir iyilesme olmadigi
gozlemlenmistir (40).
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2.2.8. Kalp-ayak bilegi vaskiiler indeksi (CAVI, Cardio-Ankle Vascular Index)

Kalp-ayak bilegi vaskiiler indeksi (CAVI) ,arteriyel sertligi degerlendirmek ve
muhtemel kardiyovaskiiler hastalik riskini ortaya koymak igin gelistirilmis bir metriktir (41-
43).

Diabetes mellitus, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi koroner risk faktérlerine sahip
hastalarda arteriyel sertligin artmasi goriiliir; bu nedenle kardiyovaskiiler olaylar1 6nlemek

icin arteriyel sertligi inceleyerek ateroskleroz derecesini tahmin etmek yararli olacaktir (42).

Karotis-femoral nabiz dalga hiz1 (cfPWV) (31, 44-49), augmentasyon ideksi (Al) (50)
ve sertlik parametresi B (51, 52) gibi arteriyel sertligin degerlendrilmesi igin birkag farkli
yontem gelistirilmistir. Bunlardan en yaygin kullanilan gosterge cfPWV’dir (53). Ancak bu
Olciim kardiyovaskiiler hastalik icin Onemli bir degisken olan kan basincindan
etkilenmektedir. Ek olarak, cfPWV, nabiz dalgasini dlgerken karotis ve femoral arasindaki

mesafe olglimlerindeki yanlisliklar nedeniyle yol gosterici olmayabilir (54).

Kalp-femoral PWV (hfPWV), kan basincin1 ayarlamak i¢in gelistirilen arteriyel
sertligin alternatif bir 6l¢utidur (55, 56).

Sertlik parametresinin () kullanimi ise arterin sadece bir segmentinin

degerlendirilmesi ile elde edildigi i¢in yetersizdir (51).

Arteriyel sertligi dogru olarak 6lgmenin teknik ve pratik meselelerini ¢ozmek igin
kardiyo-ayak bilegi vaskiiler indeksi (CAVI) gelistirilmistir. Cavi 6l¢tlmesi igin VVaSera VS-
1500AU gbi cihazlar ¢cok kompakt, portatif ve ¢alisma igin basit ve pratiktir. Cavi sertlik

parametresine bagli oldugu i¢in kan basinci ile etkilenmez (41, 42, 57).
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Sekil 2. Fukuda Denshi marka VVaSera VS-1500 cihazi

2.2.9. CAVI Olgum, Formulu ve Yorumlanmasi

CAVI olgtimii i¢in her iki el bileginde EKG elektrotlarinin yerlestirilmesi ve ikinci
interkostal araliktaki sternumda fonokardiyografi i¢in bir mikrofon ve dort ekstremite etrafina
sarilmig dort kan basinct manseti gerekir. Bu sekilde, iist kol ve ayak bilegi nabiz dalgalar1 ve

tansiyon pletismografi kullanilarak olctilebilir.

CAVI formiilii, PWV ve voliim degisimi arasindaki iliskiyi temsil eden Bramwell-Hill

denklemini kullanmaktadir (58).

Ik olarak Hayashi ve ark. Tarafindan &nerilen sertlik parametresinden (B)

tiiretilmistir.(15) Cavi su sekilde hesaplanir, CAVI = a[(2p/AP) x In(Ps/Pd) x PWV?] + b,
14



Burada, Ps sistolik kan basincini, Pd diyastolik kan basincini, PWV nabiz dalga hizin
(aortanin kokiinden ayak bilegine kadar), AP nabiz basincimi (Ps-Pd), p kan viskozitesini

belirtir. a ve b ise sabittir (55, 56).

Sertlik parametresinin  denklemi, modifiye Bramwell-Hill’in denklemi tarafindan
elde edilebilecek D / AD degerlerini icerir:PWV2 = AP/p x V/AV , AP nabiz basinci, V kan

damar voliimii , AV ‘V’ deki degisim ve p kan viskozitesidir (58).

Ureticinin direktiflerine gore 8.0'den kiigiik bir CAVI'nin normal olmas1 beklenirken,
9.0'dan kiiciik fakat 8.0'den daha yiiksek bir deger "sinir ¢izgisi(borderline)" olarak kabul
edilir. 9.0 veya daha fazla bir CAVI, siipheli arteriyoskleroz teshisine yonlendirir (6).

Femoral arteriyel arteriyosklerozis obliterans gibi, aorta ve femoral arterdeki kan

basincinin belirgin bir sekilde degistigi durumlarda CAVI degeri uygunsuzdur. Ayrica, ayakta
duran konumda CAVI'yi 6lgmek dogru degildir (41).

+

PWV o LT g, Fatg oy

_Hf{_ ~ =
L/ e

Sekil 3. CAVI denklemi ve 6lgme yontemi.

2.2.10. Kronik Bobrek Hastaliginda CAVI Degerlendirilmesi

Kronik bobrek yetmezIligi olan hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar 6liimlerin birinci
nedenidir. Bobrek nakli kronik bobrek hastaligi igcinde bir siiregtir. Saglam greft varken de

kardiyovaskiiler olaylar baglica 6liim nedenleridir.
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Arteriyel sertlik Olgmek, bu hasta popillasyonunda kardiyovaskiiler patolojilerin
varligin1 erken saptamada ve takibe almakta yardimci olur. Izuhara ve ark. CAVI'nin bagimsiz

olarak koroner ateroskleroz siddeti ile iliskili oldugunu bildirmistir (59).

PWV ve baPWYV gibi konvansiyonel noninvaziv arteriyel sertlik parametreler, bobrek
hastaliklar1 olan hastalarda artmis kan basinci nedeniyle giivenilir sonu¢ vermeyebilir. Ote
yandan CAVI, kan basincindaki degisikliklerin bagimsizlifindan dolay1 tercih edilen

parametre olarak gorinmektedir (6).

Ichihara ve ark. CAVI'nin bobrek yetmezligi olan hastalarda daha yiiksek oldugunu ve
arteriyel fibrozis siddeti ile CAVI arasinda bir korelasyon oldugunu goéstermistir (60). CAVI

ile KBH ve renal transplantasyon hastalarinda literatiirde fazla veri bulunmamaktadir.

Tablo 8. CAVTIyi etkileyen faktorler

Yas Kilo kontroli

Erkek cinsiyet Kan sekeri kontrolii

Arteriosklerotik hastaliklar Kan basinci kontrolii
-hemodiyaliz hastalari -ARB
-serebral infarkt -CA-antagonist
-koroner arter hastalig1
-kronik bobrek hastalig:

Arteriosklerotik Riskler Kolesterol kontrolii
-diabetes mellitus -statin
-hipertansiyon -EPA
-dislipidemi
-metabolik sendrom

Sigara Sigaray1 birakma

2.2.11. Fibroblast Buyiume Faktori-23 (Fgf-23, Fibroblast Growth Factor-23 ) ve
Klotho

FGF-23, kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) metabolizmasini diizenleyen bir hormon olarak
yeni tanimlanmigtir (61). FGF-23 temel olarak osteosit ve osteoblastlardan, ayrica tiikriik

bezleri, mide ve daha az oranda iskelet kasi, beyin, meme, karaciger ve kalpten salinir (62).

FGF-23, Na-P kotransporter tip 11 (NaPi-11) ekspresyonunu azaltarak fosforun idrarda
fraksiyonel atilimini (FePi) dogrudan arttirir ve dolayli olarak 25-hidroksivitamin D-la-

hidroksilaz (1a-hidroksilaz) aktivitesini baskilayarak bagirsaktan P emilimini diisiiriir (63-66).
16



Klotho, steroid B-glukuronidlerin hidrolizini katalize eden 130-kDa'lik bir
transmembran B-glukuronidazdir (67). Klotho geni, en ¢ok bobrek olmak tizere sinirl sayida
organlarda eksprese edilir ve mutasyonlar1 dokularda ¢oklu yaslanmayla iliskili bozukluklara

neredeyse tim organlarda neden olur (68).

Klotho, FGF-23' iin reseptor duyarliligini arttirarak etki eden bir FGF-23
kofaktoriidiir. Klotho'nun asir1 ekspresyonunun aorttaki kalsifikasyonda azalmay1 saglayarak
aterosklerozda azalma sagladigi tespit edilmistir (67-69). KBH’da goriilen FGF-23
seviyesinde yiikseklik, fosfat homeostazini saglamak i¢in adaptif bir yanittir. FGF-23, fosfor
diizeyleri normal seviyelerdeyken bile bobrek fonksiyonu diistiik¢e progresif olarak artmaya
baglar. KBH’da FGF-23’lin kardiyovaskiiler degisikliklerin erken bir belirteci oldugunu
gosteren ¢aligmalar mevcuttur. FGF-23’{in ekstrarenal etkilerinin belirlenmesi be nedenden

dolay1 6zellikle bobrek yetmezligi hastalar agisindan 6nemlidir (69, 70).

FGF-23 seviyelerindeki yikseklik bobrek nakli hastalarinda bir siire daha devam eder.
Islevsel allogrefti olan hastalarda GFH diizeylerine gore, nakilden 3 ay sonra, eslestirildiginde
ki normal populasyona gore FGF-23 diizeyleri yiiksek saptanmistir. Bu yiikseklik nakilden
sonraki ilk 12 ay icin de normale doner (71). Erken post-op donemde gortlen hipofosfatemide
primer patolojik faktoriin FGF-23 oldugu diistintilmektedir (72).

2.2.12. Fibroblast Buyume Faktoru-21 (Fgf-21, Fibroblast Growth Factor-21)

FGF-21, 19.kromozomda bulunan FGF-21 geni tarafindan kodlanan 209 aminoasitlik

bir proteinden tiiretilip dolagima verilen 181 aminoasitlik bir proteindir (73, 74).

FGF-21 aktivitesi, FGF reseptoriine ve kofaktorti olan pre-adipositlerin adipositlere
farklilagmasi sirasinda sentezlenen beta klotho ile isimlendirilen transmembran proteinine
baglanmasi ile saglanir. Beta klotho baglica karaciger, pankreas ve beyaz yag dokusu gibi
metabolik organlarda sentezlenir (75). Bu kofaktér FGF-21 hormonunun FGF reseptorlerine
baglanma yetenegini arttiran hedef hiicrelere spesifiktir (76, 77). FGF-21 beta klotho-FGF
reseptdr kompleksi beyaz yag dokusunda MAP kinaz fosforilasyonunu indiikleyerek etki eder
(76). FGF-21 sentezi karacigerde PPAR alfa, adipositlerde PPAR gamma ile kontrol edilir
(78, 79).
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Yapilan bir ¢calismada, FGF-21 konsantrasyonlarinda saglikli bireyler arasinda 250
kata kadar ulagan farkliliklar saptanmis, FGF-21 konsantrasyonun yas, cinsiyet, bmi, serum
lipid ve glukoz diizeyleri ile iligkili olmadig1 gosterilmistir. Ek olarak FGF 21 in 7 giinlik
aclik sonra arttig1, hipertrigliseridemik hastalarda diizeyinin yaklasik 2 kata ¢iktig1 ve yine
PPAR« agonisti olan fenofibrat tedavisi ile diizeyinin arttig1 saptanmistir. Bu sonuglar FGF
21 in uzamis aglikta PPARa bagimli bir mekanizma ile uyarildigi tezini desteklemektedir
(80). Ayrica FGF-21 in konsantrasyonunun fazla kilolu veya Tip 2 DM olan veya bozulmus

glukoz toleransi olan hastalarda arttig1 gériilmiistiir (81-83).

Fibroblast blylme faktori (FGF) ailesinden FGF-21 kardiyovaskiiler hastaligin
potansiyel bir belirteci olarak gittik¢e artan bir sekilde ¢alisilmistir (18). FGF lerin seviyeleri

kardiyovaskdler hastalik risk faktorleri ve aterosklerozun siddeti ile iliskili bulunmustur (19).

2.2.13. Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1, Monocyte Chemoattractant
Protein-1)

Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1 / CCL2), C-C kemokin ailesinindir ve ilk
kesfedilen insan CC kemokinidir. MCP-1 (CCL2) monositler igin gugcli bir kemotaktik
faktordur (84).

Insan MCP-1'i 17 nolu kromozom iizerinde bulunur, 76 amino asitten olusur ve 13

kDa biiytikliigiindedir (85).

MCP-1, dolagan monositlerin dokulara transmigrasyonunu indiiklemesi ile birlikte,
monositlerin stiperoksit tiretiminin arttirilmasi1 (86), sitokin sekresyonunun ve adezyon
molekiillerinin ekspresyonunun arttirilmasi (87) gibi ¢esitli etkilere sahiptir. MCP-1; endotel,
fibroblastlar, epitelyal, diiz kas, mezangial, astrositik, monositik ve mikroglial hiicrelerde

bircok hiicre tipiyle Uretilir (84).

MCP-1 aterosklerotik lezyonlarin baglamasi ve gelisimi i¢in Kritik bir role sahiptir.
MCP-1 ateroskleroz gelisiminde subendotelyal bolgeye monositleri getirerek fonksiyon yapar.
Ateroskleroz siireci esnasinda intimada bulunan monositlerde ve makrofajlarda LDL birikimi
vardir. Lipidlerin bu hiicrelerin i¢inde birikmesi sonu¢ olarak aterosklerotik lezyonlarin

olusmasina ve aterosklerotik lezyonlarin genislemesine yol agar (88, 89).

18



Birgok caligma aterosklerozun inflamatuar bir hastalik oldugunu One siirmiistiir.
Inflamatuar sitokinlerin etkisi altinda endotel hiicrelerinden salman monosit-kemoatraktan
protein-1’in (MCP-1) aterosklerozun erken doneminde monositlerin damar duvarina gog
etmesiyle inflamatuar reaksiyonlar1 uyardigi ve kardiyovaskiiler hastalik ve renal hasar

patogenezinde rol oynadig1 gosterilmistir (21).

2.2.14. Yag Asidi Baglayia1 Protein 4 (A-Fabp, Adipocyte Fatty Acid-Binding

Protein)

Yag asidi baglayici proteinler (FABP) olarak bilinen lipid saperonlari; hiicrelerde
lipid metabolizmasin1 diizenleyen, metabolik ve inflamatuar yolaklarla siki iligkisi olan bir
grup molekuldir (90). FABP4, tim FABP ailesi icinde en iyi karakterize edilen ve en dikkat
ceken biyolojiye sahip izoformudur. Adipositlerde 10000 kat daha fazla sekilde
makrofajlardan eksprese edilir (91, 92).

Yeni bir adipokin olan adiposit yag asidi baglayici protein (A-FABP), ateroskleroz ile
pozitif iliskilidir. Adiposit yag asidi baglayici protein adipositlerin ve makrofajlarin
sitoplazmasinda eksprese edilir ve metabolik tepkiler ve inflamatuar sureclerde rol oynar (7,
8).

Makrofajlarda inflamatuar etkisinin yani sira FABP4, PPAR-y inhibisyonuna neden
olur. FABP4 yoklugunda fare makrofajlarinda bir¢ok enzimin (indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (iNOS), siklooksijenaz 2 (COX2) gibi) ve proinflamatuar sitokin (TNFa, IL1, IL6,
monosit kemotaktik proteini (MCP-1) gibi) fonksiyon ve lretiminin azaldigi saptanmustir.

Buna ragmen insanlardan elde edilen sonuglar geliskilidir (92, 93).

FABP#4’iin adipositlerden salindigi ve serumda bol miktarda bulundugu son
zamanlarda yapilan bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. Ek olarak FABP4 konsantrasyonunun
tip2 diyabetes mellitus, obezite, ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugu gosterilmistir
(9, 94, 95).

2.2.15. Matriks Metalloproteinaz-2 (Mmp-2, Matrix Metalloproteinase 2) ve
Matriks Metalloproteinaz-9 (Mmp-9, Matrix Metalloproteinase 2)

Matriksinler olarak da bilinen matriks metalloproteinazlar (MMP), ekstraselluler
matriksi (ECM) yikima ugratan multigenik bir endopeptidaz ailesidir. Proenzim olarak
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fibroblastlar, kondrositler, osteoblastlar, endotel hiicreleri, makrofajlar gibi g¢esit

hiicrelerinden salgilanirlar.

ECM vyapisimi diizenleyerek matriksteki molekiiler sinyallerin kontrolinde, hiicre
cogalmasinda, hiicre farklilasmasinda ve hiicre 6liimiinde matriks metalloproteinazlar (MMP)
temel rol oynamaktadir. MMP’ler anjiyogenez, morfogenez ve ECM’nin yeniden
diizenlenmesi gibi bir¢ok fizyolojik fonksiyon i¢in hayati odnem tagimaktadir. Bunlarin yam
sira koroner arter hastaligi, kanser, nefrit, artrit ve kronik {iilser gibi c¢esitli patolojik

durumlarda MMP’lerin asir1 veya diizensiz aktivitesi saptanmustir (96, 97).

Jelatinazlar grubunda yer alan MMP-2 (jelatinaz A) ve MMP-9’un (jelatinaz B)
fibronektin kisim, katalitik bolgesinde bulunan, ilgili jelatinazlarin kollajene, elastine ve
jelatine yiiksek afinite ile baglanmalarin1 saglayarak proteolitik etkinliklerini artirir. MMP-2
Tip L, 11, III kollajeni ve interstisyel kollajenazlarin baslattigi kollajen yikimini tamamlarken,
MMP-9 elastin ve tip 1V, V, XI kollajenlerini parcalar (98-101).

Aterosklerotik lezyonlarda metalloproteinaz Uretimini dizenleyen faktorler henliz net
degildir. TNF-a ve IL-1B nin insan monosit kaynakli makrofajlar araciligi ile in vitro olarak
MMP-9 iiretimini arttirdig1 gosterilmistir. Bu proinflamatuvar sitokinlerin insanda diiz kas

hicrelerinde de MMP-9 iiretimini uyardig: bildirilmistir (102).
2.2.16. Anjiopoietin Benzeri Protein 2 (Angplt 2, Angiopoietin-Like Protein 2)

Anjiopoietin-like ailesine ait sekrete edilen bir glikoprotein olan anjiopoietin-like-2,
yeni bir proinflamatuar mediatordiir. Endotel hicrelerinde otokrin/parakrin yol ile endotel

disfonksiyonunu, aterosklerozu enflamasyonu baslatir (103-105).

Dolagimdaki ANGPTL2, kardiyovakiiler hastalik riskinin arttidi kronik bobrek
hastaliginda artar. ANGPTL2'nin, aort sertlii ve mortalite arasindaki pozitif iliskisinin
gosterilmis olmasi, kronik bobrek hastaligina bagli kardiyovaskiiler hastalikta biyolojik bir rol

oynayabilecegini distiniilmektedir (10).
2.3. Diyastolik Disfonksiyon Tanimi

Ekokardiyografi kalbin sistolik fonksiyonlarmin degerlendirilmesinin yaninda

diyastolik fonksiyonlarmin da degerlendirilmesi igin kullanilir. Ideal sol ventrikiil diyastol-
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dolum sirasinda yeterince gevseyebilmeli, kasilma-sistol sirasinda yeterince kasilabilmelidir.
Kasilma fonksiyonlarindaki yetersizlik sistolik kalp yetmezligi, gevseme fonksiyonlarindaki
yetersizlik diyastolik disfonksiyon olarak smiflandirilir. Yiiksek dolum basinglari, diyastolik
disfonksiyonun ana fizyolojik sonucudur. Ortalama pulmoner kapiller kama basinci (PCWP)
12 mm Hg oldugunda veya Sol ventrikiil end diyastolik basin¢ 16 mm Hg oldugunda
doldurma basinglar1 yiikselmis sayilir (106). LV dolum basinglari, esas olarak LV duvarinin
dolum ve pasif Ozellikleri ile belirlenir, ancak eksik miyokard gevsemesi ve diyastolik

miyokardiyal tondaki degisiklikler ile modiile edilebilir.
2.3.1. Diyastolik Disfonksiyonda Morfolojik Bulgular

Sol Ventrikul Hipertrofisi: Patolojik olarak hipertrofik miyokardda LV gevsemesi
genellikle yavaslar ve bu durum erken diyastolik dolumu azaltir. Normal LA basinci
varliginda, bu, atriyal kasilmadan oOnce biiyiik miktarda Iv dolumu gergeklesmis olmasi
beklenir. Bu nedenle, bu hastalarda baskin ge¢ dolum varligi, artan dolum basinglarnin

varligini desteklemektedir.

Sol Atriyum VolUimi: Ekokardiyografik ¢aligmalarin ¢ogunda sol atriyum hacminin
6lglimu, apikal 4-odali ve 2-odali gériintimler kullanilarak elde edilir. Bu sol atriyum yeniden
sekillenmesini yansittig1 i¢cin 6nemlidir. Ekokardiyografi sirasinda doppler hizlar1 ve zaman
araliklar1 6l¢tim sirasindaki doldurma basinglarini yansitirken, LA hacmi genellikle doldurma
basin¢larinin zaman ic¢indeki kiimiilatif etkilerini yansitir. Uzun siireli yiiksek sol atriyum

basinglar1 dilate bir sol atriyum ile sonuglanir. Sol atriyum dilatasyonu sol atriyum voliim

indeksi >34 ml/m2 esik degeri ile belirlenir (106).

Sol Atriyum Fonksiyonlar:: Sol atriyum ventrikiiler dolum sirasinda sirasiyla
rezervuar, iletim ve pompa fonksiyonu goriir. Sol ventrikiil pasif dolum fazinda sol atriyumun
aktif katkis1 olmazken aktif dolum fazinda sol ventrikiil i¢cine dolan kana %15-20 oraninda
katki saglar. Bozulmus diyastolik fonksiyonlarda pasif gevseme sirasinda yeterli dolum
saglanamadig1 icin pompa fonksiyonuna daha fazla ihtiyag gelisir. Ilerleyen diyastolik
disfonksiyonda dilate olan sol atriyum ile beraber atriyal fibrilasyon gelisimi durumunda

pompa fonksiyonu kaybolur ve sol ventrikiil dolumu belirgin sekilde etkilenir.

Pulmoner Arter Sistolik Ve Diyastolik Basinglar1 Diyastolik disfonksiyonu olan

semptomatik hastalarda genellikle pulmoner arter (PA) basinglari artar. Retrograd olarak sag
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ventikiil ve sag atriyum basinglar1 ylikselmis olarak goriiliir. Bu nedenle, akciger hastaliginin
yoklugunda, yliksek LV dolum basinglarimin varligini ortaya ¢ikarmak ig¢in artan sag kalp
yapilar1 basinglar1 kullanilabilir. Trikiispit kapak regurjitan velosity >2,8 m/sn bozulmus

diyastolik fonksiyonlar ile iliskili oldugu diisiintilmektedir.
2.3.2. Diyastolik Disfonksiyonun Degerlendirilmesi

LV diyastolik fonksiyonun normal olup olmadigini belirlerken asagidaki dort degisken
degerlendirilmelidir. Cesitli anormal bulgularin yani sira miyokard hastaligina ve iskemisine
yonelik arastirma, yanlis pozitif diyastolik fonksiyon bozuklugu tanisini azaltmak igin
onerilmektedir. Onerilen dért degisken ve anormal cut off degerleri, septal e velocity (septal
e’ <7 cm/ sn, lateral €’ <10 cm / sn), ortalama E / ¢’ > 14, LA voliime indeksi > 34 mL / m2
maksimum hacim ve TR velosite > 2,8 m / sn olarak belirlenmistir (107). Ortak uzman goriisii
temelinde, basitlestirilmis kullanim i¢in ortalama E / e’ orani Onerilir. Her ne kadar E / ¢’
normalde daha yiiksek lateral anniiler hizlardan dolay: farkli degerler mevcut olsa da, uzman
goriisii ortalama bir E / e’ > 14 kullanilmaktadir. Zaman zaman lateral e’ daha yiiksek veya
septal e’ hizinin daha diisiik saptandigi1 géz Oniine alinarak lateral bir E / e’ > 13 veya septal E
/ € > 15'in anormal oldugu kabul edilmektedir (107). Yukaridakiler septal ve lateral anulus
doku doppler hizlar1 ve oranlart i¢in genel kurallardir. Hastanin yasi, iskemik kalp hastaligi
varligi, eslik eden kapak patolojileri varligt da bu verilerle birlikte degerlendirilmelidir.
Mevcut parametrelerin yarisindan fazlasi bu kesme degerlerini karsiliyorsa, LV diyastolik

fonksiyon bozuklugu mevcuttur.

Artmis sol atriyal basing (LAP) i¢in yiiksek degerler ortalama E / e’ > 14, LA
maksimum hacim indeksi> 34 mL / m2 ve TR jet> 2,8 m / sn verileri ile birlikte
degerlendirilmelidir. Ug degiskenden ikisi esik degeri karsiladiginda, ortalama LAP yiikselir
ve smif II diyastolik fonksiyon bozuklugu diisiiniiliir. Buna karsilik, ii¢ degiskenden ikisinin
esik degerleri karsilamamasi durumunda, LAP normaldir ve grade I diastolik disfonksiyonu

diistintiliir.. Bir E / A ratio > 2 varliginda, sinif III diyastolik fonksiyon bozuklugu diisiiniiliir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dali’nda,
etik kurul onay1 27.11.2018 tarih ve 22 sayili kurul karar ile alinmasini takiben bilinen
kardiyovaskiiler hastaligi olmayan en az iki yillik bobrek nakli Oykiisii bulunan, yas
ortalamasi 48,01 + 12,12 olan 75 adet bobrek nakli hastast ve renal fonksiyon bozuklugu,
diyabeti ve herhangi bir kardiyak hastalik (koroner by-pass, MI, angina vb) hikayesi
bulunmayan yas ortalamasi 45,25 + 13,27 olan 55 kisilik kontrol grubu alindi.

Bobrek nakli grubu Nefroloji Bilim Dali’nin organ nakli polikliniginde takibi yapilan
hastalardan secildi. Bobrek naklinde en az iki yillik siireci geg¢irmis olan hastalar tercih edildi.
Uremik ortamin kardiyovaskiiler sistem iizerine olumsuz etkisini ortadan kaldirilmasi ve nakil
sonrast erken donemde rejeksiyonu Onlemek igin yiiksek dozda kullanilan immunsupresif
ilaglarin olumsuz etkilerinin ortadan kaldirmak i¢in en az iki yillik bir zaman dilimi tercih
edildi. Bobrek nakli hastalar1 standart immunsupresif tedavi rejimi olarak IL-2 reseptor
antagonisti ile indiiksiyon tedavisi sonrasinda oral prednizolon, kalsindrin inhibitorleri olan
tacrolimus veya mikofenolat mofetil tedavileri almaktadirlar. Kontrol grubu yas ve cinsiyet

acisindan eslestirilmis bireyler arasindan secildi.

Biitiin hastalara Helsinki deklerasyonunda belirtildigi gibi kendilerine yapilacak

islemler ve ¢alisma hakkinda gerekli bilgiler verildi, onam formu alindi.

Caligmaya alinan tiim bireyler hipertansiyon, hiperlipidemi, kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH), periferik arter hastaligt (PAH) ve kardiyak hastaliklar ve semptomlari
yonunden (angina, Ml hikayesi, KKY, aort ve koroner arter hastaligina yonelik dokiimante
edilmis hastaliklar ve gec¢irmis oldugu operasyonlar) sorgulandi. Dokiimante edilmis
aterosklerotik kalp damar hastalig1, periferik damar hastaligi bulunanlar ile bu hastaliklara
yonelik semptomu olanlar ¢calismaya alinmadi. Sigara aliskanligi olup olmadigi kaydedildi.
Akut bobrek yetmezligi (ABY) siiphesi tasiyanlar, kontrast maddeye maruziyet hikayesi (son
bir ay icinde) olanlar, malignitesi olanlar, infeksiydz semptomlari olan ve hemodinamik
yonden stabil durumda olmayanlar calismaya alinmadi. Hipertansif hastalarin hastalik
stireleri sorguland: ve kaydedildi. Ayrica antihipertansif, antihiperlipidemik ve kronik bobrek

hastalarinin kullandig: tiim ilaglar ayrintili olarak kaydedildi.
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Calismaya katilan tiim bireylerin en az bes dakika oturur pozisyonda istirahati
sonrasinda kan basinglar1 6lgiildii. Kan basinct 140/90 mmHg {izerindeki hastalar ve/veya
antihipertansif ila¢ kullanmakta olanlar hipertansif olarak kabul edildi. Serum total kolesteroli
200 mg/dl velveya trigliseridi 150 mg/dl ve/veya lipid disiiriicii ilag kullananlar
hiperlipidemik olarak kabul edildi. Kilo, boy ve bel cevreleri 6l¢ildi. Kilo(kg)/boy(m)?
formiiliiyle viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Tiim hastalarm fizik muayene bulgulari

ayrintili olarak kaydedildi.

ADA kilavuzuna gore en az iki 6l¢iimde aglik kan sekeri (AKS) >126 ve/veya HbAlc
>6,5 ve/veya antidiyabetik ila¢ kullanimi1 olan hastalar diyabetik olarak kabul edildi.
Hastalarin GFH degerleri 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi ve GFR-CKD-EPI'ye gore

hesapland.
3.1. Laboratuvar Analizleri

Calismaya alinan tiim deneklerin 12 saatlik aglik sonrasi sabah 8’de kan ve idrarlari
alindi. FGF-23, Klotho, MCP-1, FGF-21, A-FABP, MMP-9, MMP-2 ve ANGPLT-2 igin
antikoagiilan icermeyen tiiplere alinan kan 5 dakika 5000 devir/dakika hizla g¢evrilerek
serumlar1 ayristirildiktan sonra timi birlikte ¢alisilmak {izere -80 derecede saklandi. Tim
ornekler ELISA yontemiyle ¢alisildi. FGF-23 i¢in Human FGF-23 (C-Term) ELISA Kit (cat
no.201-12-8847 (range:1,5-400 pg/ml)) Kiti, klotho icin Human Soluble Alpha-Klotho ELISA
Kit (cat n0.201-12-5446 (range:0,1-20 ng/ml)) kiti, MCP-1 icin Human MCP-1 ELISA Kit
(cat no.E0124Hu (range:5-1500 ng/L)) kiti, FGF-21 icin Human FGF-21 ELISA Kit (cat
no.SG-10377 (range:1,6-100 pg/ml)) kiti, MMP-2 icin Human MMP 2, Gelatinase A ELISA
Kit (cat no.E0904Hu (range:10-3000 ng/L)) kiti, MMP-9 icin Human MMP 9 ELISA Kit (cat
no.E0936Hu (range:30-9000 ng/L)) kiti, A-FABP icin Human A-FABP ELISA (cat
no.E2036Hu (range:0,1-30 ng/ml)) kiti, ANGPLT-2 i¢in Human ANGPLT 2 ELISA (cat
no.E1269Hu (range:0,2-60 ng/ml)) kiti kullanildi. Diger laboratuar analizleri standart

yontemler ile ¢alisildi.
3.2. Kullanilan Yontemler

a) Tam kan; flow sitometrik yontemle,
b) Aglik kan sekeri, kreatinin, total protein, albiimin, serum lipitleri; enzimatik

kolorimetrik yontemle,
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c¢) Ure/BUN; kinetik UV fotometrik yontemle (BUN:mg/dl Ure x 0,467),
d) AST ve ALT; UV fotometrik yontemle,
e) CRP; imminoturbidimetrik yontemle,

f) Sodyum, potasyum ve Klor; iyon selektif elektrod yontemiyle,
3.3. Kullanilan Cihazlar

a) Tam kan: CELL-DYN 3700 Systems, CELL-DYN Sapphire cihazi ile ¢alisildi.

b) Digerleri: Roche / Hitachi Cobas ¢ Systems, Cobas ¢ 501 ve Roche/Hitachi Cobas
¢ Systems, e 601 Module cihazi ile ¢alisildi.

¢) Kalp-ayak bilegi vaskiiler indeksi (CAVI), Fukuda Denshi model VS-1500N
cihaz ile olgiildii.

d) Ekokardiyografik  olcimler  General  Electronics  Medical  Systems

Echocardiograpyh Vivid 7O cihazi ile yapildi.
3.4. Kalp-Ayak Bilegi Vaskiiler Indeksi (CAVI) Olciimii

Calismaya alinan tiim kisilerin Kalp-ayak bilegi vaskuler indeksi (CAVI) 6l¢imi
Fukuda Denshi model VS-1500N cihazi ile yapildi. Supin pozisyonu almasi saglanan bir
kisinin eszamanli kan basinci, elektrokardiyografi ve kardiyak fonografik izlemi yapildi. Daha

sonra CAVI'nin hesaplamasi igin gerekli bilesenler elde edildi.

Bilateral iist kollar ve ayak bileklerine baglanan sfigmomanometre mansonlari
aracilifiyla sistolik ve diyastolik kan basinci hesaplandi. Aort kapagi ile ayak bilegi
arasindaki mesafeyi (yani L), PWV'nin bu mesafeyi gecirdigi siireye (yani T) bolmek
suretiyle PWV hesapland1 (Sekil-3). CAVI formiiliinde (CAVI = a[(2p/AP) x In(Ps/Pd) x
PWV?] +b) belirtilen sabit degerler cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi ve kisilerin
CAVI degerleri belirlendi.

3.5. Transtorasik Ekokardiyografik Olgtimler

Ekokardiyografi kalbin sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinin yaninda
diyastolik fonksiyonlarmin da degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Caligmada mitral kapaktan
gecen kan akimimin hizinin degerlendirilmesi i¢in pulse wave doppler (PW) kullanilmustir.
Sol ventrikiil pasif dolum fazinda elde edilen velosite e dalgasi (cm/s) olarak tanimlanmustir.
Doku doppler (TDI) ile sol ventrikiil duvar hareketleri takip edilmis ve mitral anulus septal
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kesimden elde edilen doku doppler dalgasi septal e’ dalgasi (cm/s), mitral anulus lateral
kesimden elde edilen doku doppler dalgasi lateral e’ dalgasi (cm/s) olarak adlandirilmistir.
Evrensel kilavuzlarda belirtildigi sekilde, diyastol esnasinda mitral kapaktan gelen akima
sekonder sol ventrikil duvar relaksasyon hareketleri degerlendirilmesi e/e’ formiilii ile
hesaplanmistir (112). Kilavuzlarda doku doppler hizlarinin <8 cm/s olmasi bozulmus
diyastolik fonksiyonlarla, e/e’ degerlerinin >14 olmas1 bozulmus diyastolik fonksiyonlarla
iliskili oldugu ve stirekli degisken olarak degerlendirildiginde de diyastolik kalp yetmezligi ile
iliskili oldugu beyan edilmektedir.

Ekokardiyografi ile, parasternal uzun aks penceresinde, asendan aort (izerinde aort
kapaktan 3-4 cm sonrasindan alinan M-mode 6l¢iimlerle asendan aortun kalbin sistol (SD) ve
diyastol (DD) sikluslar1 esnasinda ¢aplar1 dlgiildii. Arteriyel ¢ap degisimi 6l¢iimlerde sistol
sirasinda alman ¢ap ile diyastol sirasinda alinan capin farki olarak tanimlandi (Arterial
Diameter Change = [SD-DD]) (113). Arteriyel strain ise Arteriyel cap degisiminin diyastol
sirasinda alinan asendan aort c¢apma bolinmesi ile elde edildi ( [SD-DD] / DD )
(Hesaplamalarda x100 ile biiyiitiilerek % olarak belirtilmistir).

3.6. istatistiksel Analizler

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.))
paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma, ortanca
(en kiiglk - en biiyiik degerler) ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk ve Kolmogorov Smirnov testleri ile
incelenmigtir.  Parametrik test varsayimlar1 saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin
karsilagtirilmasinda iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi; parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin kargilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare testi ile incelenmistir.
Sayisal degiskenler arasindaki iliskilerin incelenmesinde ise Spearman korelasyon analizi
kullanilmistir. CAVI degerleri iizerinde etkisi oldugu diisiiniilen degiskenlerin incelenmesinde
Coklu dogrusal regresyon analizi kullanilmistir. Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak

anlaml kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olmayan en az iki yildir bobrek nakli
olan yas ortalamas1 48,01 = 12,12 olan 75 adet bobrek nakli hastasi ve renal fonksiyon
bozuklugu, diyabeti ve herhangi bir kardiyak hastalik hikayesi bulunmayan yas ortalamasi
45,25 + 13,27 olan 55 kisilik kontrol grubu alindi.

Tablo 9. Gruplarin Demografik Ozellikleri

Kontrol (n=55) Nakil (n=75)
AO+£SS Med (min - maks) AO+£SS Med (min - maks) Gruplar
arasl1 p

Yas (y1l) 45,25 + 13,27 47 (21 - 68) 48,01 +12,12 48 (21 -74) 0,22
Cinsiyet (k/e) 30/25 %54,5/%45,5 36/39 48,0%/52,0% 0,461
Boy (m) 164,33 £ 9,07 163 (145 - 193) 162,63 £ 10,47 164 (140 - 183) 0,428
Kilo (kg) 7798+124 79 (46 - 109) 73,72 £ 14,17 75 (39 - 107) 0,077
VKI (kg/m2) 29,06 £5,22 29,38 (16,9-9,56) 27,84 £ 4,97 27,56 (19,07- 44,54) 0,177
Bel cevresi (cm) 91,62 + 20,53 91 (32-131) 89,09 + 18,76 89 (50 - 129) 0,468
Nakil siiresi (ay) . . 103,21+54,82 97 (31-312) -
Sigara (yil/paket) 14,96 + 13,25 12 (3 - 60) 15,05 + 12,43 10 (1 - 50) 0,945
HT (var/yok) 12/43 %21,8/%78,2 53/22 %70,7/%23,3 0,0001*
HL (var/yok) 2/53 %3,6/%96,4 23/52 %30,7/%69,3 0,0001*
DM (var/yok) - - 21/54 %28/%72 -
SKB (mmHg) 131,25 £ 14,21 129 (104,5 - 172) 136,14 £ 17,15 133 (106,5 - 177,5) 0,168
DKB (mmHg) 78,45 + 7,48 77,5 (65 - 97,5) 81,85+9,6 80 (63,5 - 109,5) 0,03*
OAKB(mmHg) 96,05 + 8,77 94,67 (78,83 -118) 99,95 + 10,89 97 (80 - 131,17) 0,071
Nabiz basinci (mmHg) 52,81 +11,16 50,5 (36,5 - 93,5) 54,29 + 13,55 52 (31,5 - 105,5) 0,636

VKI, viicut kitle indeksi; HT, hipertansiyon; HL, hiperlipidemi; DM,diabetes mellitus; SKB, sistolik kan basinci;
DKB, diyastolik kan basinci; OAKB, ortalama arteriyel kan basinct

Her iki grupta yas ,cinsiyet,boy,kilo,bmi ve sigara maruziyet agisindan benzer
bulunmustur (p>0,05). Sigara kullanim: su an sigara igmekte olan hastalar ile daha 6nceden
ictig1 halde su anda igmeyen hastalar "sigara maruziyeti var" olarak kabul edilmistir. Hig
sigara igmemis hastalar "sigara maruziyeti yok" olarak degerlendirilmistir. Gruplar arasinda
hipertansiyon ve hiperlipidemi varlig1 agisindan anlaml farklilik tespit edilmistir (p<0,05)
(Tablo 9).

Hipertansiyon agisindan gruplar karsilastirildiginda bobrek nakli grubunda %70,7 ve
kontrol grubunda %21,8 siklikta olup bobrek nakli grubunda kontrol grubundan (%48,9) daha
yiiksek saptanmistir (Tablo 9). Hiperlipidemi agisindan bakildiginda ise bobrek nakli
grubunda %30,7 ve kontrol grubunda %3,6 olarak saptanmistir (Tablo 9).
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Gruplar arasinda SKB ve nabiz basinci agisindan anlamli farklilik saptanmamuistir.
Ancak DKB bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek ve OAKB ise
istatistiksel agidan yine bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gore sinirda anlamli yiiksek

saptanmustir. (sirastyla p=0,03 ve p=0,071)

Tablo 10. Gruplarin Karsilastirmali Laboratuvar Bulgulari
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Kontrol (n=55) Nakil (n=75) Gruplar
arasi p
AO+SS Med (min-maks) AO=SS Med (min-maks)
GFR-CKD-EPI
(mL/dk/1.73m? 100,43 + 16,73 104 (63 - 130) 62,52 + 22,23 63 (20 - 121) 0,0001*
WBC (K/uL) 7745,27 + 1675,08 7930 (4070 - 11020) 8492,67 + 2357,52 8470 (3780 - 16520) 0,047*
HGB (g/dL) 13,75+ 1,65 13,6 (10,2 - 16,6) 13,07 £1,98 13(8,2-17,2) 0,04*
NEU (K/uL) 4578,18 + 1151,54 4640 (2270 - 6860) 5324,4 + 1766,98 4860 (1500 - 10930) 0,026*
LYM (K/uL) 2418,8 + 684,77 2310 (1140 - 4170) 2376,67 + 876,29 2270 (600 - 4970) 0,768
NEU/LYM 1,98+0,6 2,01 (0,89-4,69) 2,54+1,58 2,36 (0,97-13,68) 0,007*
PLT (K/uL) 279163,64 £ 279000 (159000 - 253880 + 69036,41 236000 (90000 - 0,058
75666,85 554000) 482000)
AKS (mg/dL) 99 +17,48 95 (62 - 193) 103,23 £ 21,43 97 (71 - 200) 0,572
TOTAL
KOLESTEROL 186,65 + 39,99 186 (103 - 285) 181,63 + 37,29 184 (83 - 265) 0,463
(mg/dL)
LDL 107,58 + 33,95 104 (36 - 195) 100,35 + 30,32 101 (50 - 170) 0,204
KOLESTEROL
(mg/dL)
HDL 52 + 13,36 48 (32 -91) 53,36 + 15,71 53 (26 - 94) 0,57
KOLESTEROL
(mg/dL)
TRIGLISERID 134,87 + 67,44 119 (43 - 305) 141,91 + 63,03 134 (56 - 384) 0,319
(mg/dL)
SERUM BUN 11,51 +3,75 11 (6 - 20) 19,68 + 9,99 17 (7 - 58) 0,0001*
(mg/dL)
SERUM URE 24,71+ 7,75 23 (13- 43) 42,08 + 21,46 37 (14 - 125) 0,0001*
(mg/dL)
SERUM 0,79+0,16 0,76 (0,5-1,11) 1,34 +0,55 1,2 (0,64 - 3,62) 0,0001*
KREATININ
(mg/dL)
SERUM URIK 4,79+1,02 48(3-8,7) 5,67 £ 1,06 57(1,6-8) 0,0001*
ASIT (mg/dL)
SERUM 141,33 +1,93 141 (137 - 145) 140,85 + 3,4 142 (129 - 147) 0,9
SODYUM
(mmol/L)
SERUM 4,69+0,37 4,68 (4,1-5,94) 4,44 +0,37 4,41 (3,6 - 5,33) 0,0001*
POTASYUM
(mmol/L)
SERUM KLOR 101,82 + 1,62 102 (99 - 106) 102,24 + 3,9 103 (92 - 108) 0,035*
(mmol/L)
SERUM 9,56 +0,4 9,52 (8,73 -10,4) 9,44 + 0,63 9,44 (7,36 - 11) 0,18
KALSIiYUM
(mg/dL)
SERUM 1,96 £ 0,16 1,95 (1,42 - 2,43) 1,81+0,26 1,85 (1,01 - 2,35) 0,0001*
MAGNEZYUM
(mg/dL)
SERUM FOSFOR 3,75+0,39 3,98 (2,8-4,5) 3,47 £ 0,67 34(1,8-5) 0,002*
(mg/dL)
SERUM 25,67 £1,85 25,7 (22 - 30,7) 23,59 + 3,27 23,8 (16,7 - 30,8) 0,0001*
BIKARBONAT
(mmol/L)
SERUM 4,53 £0,38 4,5 (3,6-5,7) 4,37+0,4 4,4(3,2-5,1) 0,093



ALBUMIN (g/L)

SERUM CRP 0,33+0,41 0,18 (0,02 -1,7) 0,52 + 0,69 0,24 (0,03 - 4)
(mg/dL)
SERUM ALP 55,69 + 12,06 49 (34 - 90) 69,67 + 19,59 70 (25 - 133)
(IU/L)
SERUM PTH 51,91 + 13,68 50 (10,96 - 104) 101,79+ 73,8 74,35 (9,8 - 398)
(pg/ml)
SERUM INSULIN 11,91 +5,82 10,79 (3,87 - 29) 10,97 + 4,85 9,75 (2,56 - 28)
(mU/L)
HOMA .SKORU 3,06 +2,11 2,62 (0,82 - 13,82) 2,82+1,54 2,36 (0,61 - 9,94)
24 st .KLIRENS 99,75 + 35,78 90 (65 - 158) 66 + 25,36 66,25 (20 - 129)
(ml/dk)
PROTEINURI 213,63 + 158,41 154 (100 - 561) 610,55 + 886,04 282 (87,6 - 6173)
(mg/gin)
MIKROALBUMI 27,53 + 34,87 12,25 (4,5 - 108) 334,88 + 733,87 41 (3,2 - 4873)
NURI (mg/giin)
25-HIDROKSI 21,02 + 11,99 19 (6,56 - 76) 21,38 9,92 20 (5 - 54)
VIT D (ug/L)

AKS, Aclik Kan Sekeri; 24 H I.KLERENS, 24 Saatlik Idrar Kreatinin Klirensi; 24 H I.PROTEIN, 24 Saatlik
Idrar Proteiniiri; 24 H . MIKROALB, 24 Saatlik Idrar Mikroalbuminiri

Bobrek nakli grubunun GFH ortalamasi 62,52 £ 22,23 ml/dk, kontrol grubunun GFH
ortalamasi ise 100,43 = 16,73 ml/dk idi. Laboratuvar tetkikleri agisindan tiim gruplar
karsilastirildiginda beyaz kiire sayist ve notrofil sayis1 bobrek nakli grubunda kontrol grubuna
gore anlaml yiiksek saptanmustir (sirasiyla p=0,047 ve p=0,026) (Tablo 10). Neu/lym orani
bobrek nakli grubunda kontrol grubuna goére anlamli yiksek saptanmistir
(p=0,007).Hemoglobin degeri ise bobrek nakli grubunda kontrol grubuna goére anlamli diisiik
saptanmistir (p=0,04).

Lipid parametreleri agisindan bakildiginda total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid
dizeyleri gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmemistir. AKS ve insiilin diizeyleri agisindan

gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamastir.

Serum bun, iire ve kreatinin degerleri bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek saptanmustir (sirastyla p=0,0001,p=0,0001 ve p=0,0001). Urik asit degeri
bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (p= 0,001).

Serum magnezyum degerleri kontrol grubunda bdbrek nakli grubuna goére anlaml
yiksek saptanmistir (p=0,0001).

Serum PTH degerleri bobrek nakli grubunda kontrol grubuna goére anlamli yiiksek
saptanmis olup fosfor degerleri ise bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gdre anlaml diisiik
saptanmstir ( sirastyla p=0,0001 ve p=0,002).

Serum bikarbonat degerleri bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gore anlamli diistik
saptanmistir (p=0,0001). Crp ve albiimin degerleri agisindan her iki grupta anlaml farklilik

saptanmamigstir.
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Serum ALP degerleri bobrek nakli grubunda kontrol grubuna goére anlamli yiiksek
saptanmistir (p=0,0001).

Proteinlri bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptanmistir
(p=0,021).

Serum 25-OH vitamin D ve insiilin diizeyleri agisindan her 2 grupta anlaml farklilik

saptanmamigstir.

Tablo 11. Gruplarda Karsilastirmali Arteriyel Sertlik Ve Aterosklerotik Parametreler

Kontrol (n=55) Nakil (n=75) Gruplar
aras1 p
AO =SS Med (min-maks) AO+SS Med (min-maks)
CAVI 7,02+13 7,05 (3,3-9,8) 7,26 £ 1,67 7(3,15-12,8) 0,81
A-FABP 6,21+ 11,08 0,21 (0,01 - 30) 8,86 +11,73 1,89 (0,1 - 30,06) 0,0001*
(ng/ml)
ANGPLT 17,26 £ 19,91 7,49 (0,2 - 60) 20,99 £ 22,15 8,2 (2,47 - 63,21) 0,207
2 (ng/ml)

MMP 9 1921,08 £3226,5 = 271,86 (22,48 - 9000) 2715,68 + 3293,88 921,72 (15,63 - 9000) 0,0001*
(ng/L)

MMP 2 505,29 + 949,27 47,53 (6,14 - 3000) 627,04 £ 1059,29 53,84 (21,11 - 3000) 0,073
(ng/L)

MCP 1 824,97 + 175491 31,73 (12,99 - 5000) 1143,19 + 1954,2 119,82 (19,19 - 5000) 0,0001*
(ng/L)

FGF-21 27,45 + 33,14 12,37 (4,22 - 100) 34,01 £ 28,63 21,22 (7,45 - 100) 0,0001*
(pg/ml)

FGF-23 75,3 +£134,92 11,51 (1,5 - 400) 71,14 £ 125,16 6 (1,5 - 400) 0,018*
(pg/ml)

s-Klotho 3,71+6,84 0,43 (0,1 - 20) 4,18 +6,84 0,33 (0,1 - 20) 0,246
(ng/ml)

CAVI, cardio-ankle vascular index (kalp-ayak bilegi vaskiiler indeksi); A-FABP, adipocyte fatty acid-binding
protein; ANGPLT-2, angiopoetin-like 2; MMP 9, matrix metalloproteinase 9; MMP 2, matrix metalloproteinase
2; MCP 1, monocyte chemotactic protein 1; FGF-21, fibroblast growth factor-21; FGF-23, C-terminal fibroblast
growth factor-23; s-Klotho, soluble alpha klotho

Tiim gruplarin ateroskleroz etyolojisinde rol alan belirtecler ile arteriyel sertlik
belirteci olan CAVI degerleri Tablo 11'de belirtilmistir. Ortalama CAVI degerleri bobrek
nakli grubunda kontrol grubuna gore yiiksek olmakla birlikte istatistiksel agidan anlamli

farklilik saptanmamustir.

A-FABP diizeyi bobrek nakli grubunda kontrol grubuna goére anlamli yiiksek
saptanmistir (p=0,0001). ANGPLT-2 duzeyi bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gore
yiksek saptanmistir ancak istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p=0,207). MMP-9
diizeyi bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gdre anlamli yiiksek saptanmistir (p=0,0001).
MMP-2 diizeyi bobrek nakli grubunda kontrol grubuna sinirda anlamli yiiksek saptanmistir (

p=0,073). MCP-1 diizeyi bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
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saptanmistir (p=0,0001). FGF-21 diizeyi bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gére anlamli
yiiksek saptanmustir ( p=0,0001). FGF-23 diizeyi ise bébrek nakli grubunda kontrol grubuna
gore anlamh diistik saptanmistir ( p=0,018). Klotho diizeyi bobrek nakli grubunda kontrol

grubuna gore yliksek saptanmistir ancak istatistiksel olarak anlamli degildir.

Tablo 12. Cavi Gruplara Gore Dagilim

CAVI Kontrol (n=55) Nakil (n=75) Toplam gruplar arasi p
<8 Say1 45 51 96
yiizdelik degeri 46,90% 53% 100,00%
grup i¢i yiizdelik degeri 81,80% 68,00% 73,80%
> 8 Say1 10 24 34 0,077
yiizdelik degeri 29,40% 70,60% 100,00%
grup ici yiizdelik degeri 18,20% 32,00% 26,20%
Toplam 100,00% 100,00% 130

CAVTI'nin >8 oldugu degerler patolojik olarak kabul edilmistir. Bobrek nakli grubunda
%32 kontrol grubunda ise %18.2 oraninda bireyin CAVI degerlerinin patolojik yiiksek oldugu
saptanmistir. Bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilik sinirina
yakin olmak {izere daha fazla oranda patolojik CAVI degerine sahip birey bulunmaktadir.
Bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilik sinirina yakin yiiksek

CAVI degerleri saptanmistir (p=0,077).
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Tablo 13. Gruplarin Eko Parametreleri ile Karsilastirilmas:

Kontrol Nakil Gruplar
arasi p
A.O£S.S Med (min - maks) A.O%S.S Med (min - maks)
LVEF % 61,3+5,87 61,54(48,58-75,68) 61,21+6,34 61,16 (45,6-79,32) 0,651
LV MASS (g) 156,87+38,13 160,45(85,07- 186,47+49,9 186,54 (82,32- 0,001*
235,46) 263,45)
LV MASS INDEKSI 85,05+19,34 82,69 (45,13- 103,89+23,92 104,01(51,87- 0,000*
(g/m?) 124,31) 161,95)
RWT 0,4280+0,05 0,42 (0,3-0,56) 0,4597+0,07 0,44 (0,33-0,7) 0,023*
LV END SISTOLIK 35,76 + 8,33 35,8 (17,8 - 60,3) 42,65 + 12,03 42 (20,1-72,6) 0.148
VOLUM (ml)
LV END SISTOLIK 19,48 £ 4,75 19,01 (9,5 - 35,47) 23,9+ 6,09 23,8 (16,14 - 45,72)
VOLUM INDEKSI 0,0001*
(ml/m?)
ARTERIYEL STRAIN 7,41 + 3,62 7,15 (1,41 - 17,01) 6,33+ 3,78 5,54 (0,92 - 17,79) 0,069
LA HACMI (cm® 40,99+12,94 39,75 (20,91-93,79) 51,15+17,38 50,46 (21,89-121,2)  0,000*
LAVI 22,25+6,85 21,82 (11,96-50,04) 28,7+9,5 28,08 (12,75-64,99) = 0,000*
MPI 0,57+0,1 0,55 (0,45 - 0,77) 0,61+0,11 0,62 (0,41 - 0,79) 0,192
EDT (msn) 143,43+29,25 144 (81-241) 143,85+29,30 141 (76-256) 0,869
E/e’ 6,93+1,79 6,67 (0,40-11,25) 8,65+2,88 7,86 (2,77-18,33) 0,001*

LVEF, left ventricular ejection fraction; LV, left ventricular mass; RWT, relative wall thickness; LA, left atrial;
LAVI, left atrial volum index; MPI, myocardial performance index; EDT, e-deceleration time; e dalgasi cm/sn

Her iki grubun eko parametreleri ile karsilastirilmasi Tablo 13°te gdsterilmistir.

Her iki grup arasinda LVEF degerleri acgisindan anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,651). LV mass ve LV mass indeksi degerleri bobrek nakli grubunda kontrol grubuna
gore anlamli yliksek saptanmustir (sirasiyla p=0,0001 ve p<0,0001). RWT degerleri bobrek
nakli grubunda kontrol grubuna goére anlamli yiiksek saptanmigtir (p=0,023). LV End Sistolik
Voliim degerleri acisindan her iki grupta anlamli farklilik saptanmazken, LV End Sistolik
Voliim Indeksi degerleri bdbrek nakli grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
saptanmistir (sirastyla p=0,148 ve p=0,0001). Arteriyel strain degerleri agisindan her iki grup
arasinda istatiksel acidan anlamli fark yoktur, ancak bobrek nakli grubunda kontrol grubuna
gore diislik saptanmistir (p=0,069). LA hacmi, LAVI ve E/e’ degerleri bobrek nakli grubunda
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptanmistir (sirasiyla p<0,0001, p<0,0001 ve p=0,001).

MPI ve EDT degerlerinde her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

4.1. Kalp-Ayak Bilegi Damar indeksi (Cavi) Degerlerinin Gruplara Gore
Korelasyon Analizi

Tim gruplarin demografik o6zellikleri ve laboratuvar parametrelerinin CAVI ile
korelasyonu Tablo 14'te belirtilmistir. Tlim gruplar bazinda incelendiginde CAVI degerlerinin

yas, sigara maruziyet siiresi, SKB, DKB, OAKB, nabiz basinci, CRP, LV mass indeksi, LV
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End Sistolik Voliim Indeksi ve E/e’ ile anlamli pozitif korelasyon gosterdigi izlenmistir.

Klotho ile ise istatiksel anlamlilik sinirina yakin negatif korelasyon izlenmistir.

Tablo 14. Tiim Kohortun Demografik Ve Laboratuvar Parametrelerinin Cav1 ile Korelasyonu

CAVI (n=130) R degeri | P degeri | CAVI (n=130) R degeri | P degeri
N Serum Kreatinin
Yas (y1l) 0,465 0,000 (mg/dl) -0,046 0,606
. Serum kalsiyum
Kilo (kg) 0109 0215 | 0,126 0,153
Bmi (kg/m? 0,022 0,803 |Serum fosfor (mg/dl) |0,027 0,764
Sigara (y1l/paket) 0,317° 0,018 Serum albimin (g/L) |-0,078 0,377
SKB (mmhg) 0,261° 0,003 |Serum CRP (mg/dl) |0,177°  |0,044
DKB (mmhg) 0,214 0,015 |Serum ALP (IU/L)  |0,004 0,964
OAKB (mmhg) 0,255 0,003 Serum PTH (pg/ml) | 0,078 0,378
Nabiz basici (mmhg) (0,187 |0,033 Serum insilin (mU/L) | 0,015 0,881
WBC (K/uL) 0,042 0,635 (Lglj\/’mlz})dASS INDEKSI| 476~ | 0,000
LV END SISTOLIK .
HGB (g/dl) 0,088 0,318 VOLUM INDEKSI 0,254 0,011
ARTERIYEL

neu/lym 0,077 0,387 STRAIN -0,145 0,113
Cockcroft-gault (ml/dk) | 0,01 0,907 |E/e’ 0,505 0,000
CKD.EPI -0,043 0,631
(mi/dI/1.73m?) 00610528 1 A FABRP (ng/mi)

AKS (mg/dl) 0077 0,383 |ANGPLT2(ng/ml) [-0,077  |0,385
Total kolesterol (mg/dl) 0,032  |0,719 MMP 9 (ng/L) -0,076 0,391
LDL kolesterol (mg/dl) {0,054 |0,544 MMP 2 (ng/L) -0,112 0,203
HDL kolesterol (mg/dl) | -0,083 |0,346 MCP 1 (ng/L) -0,081 0,357
Trigliserid (mg/dl) 0,023 {0,798 FGF-21 (pg/ml) -0,074 0,401
Serum Ure (mg/dl) 0,071 0,42 FGF-23 (pg/ml) -0,116 0,188
Serum Kreatinin -0,166 0,059
(mg/dl) 0,046 106806 T ¢ iiotho (ng/mi)

AKS, ACLIK KAN SEKERI; CAVI, cardio-ankle vascular index (kalp-ayak bilegi vaskiiler indeksi);
A-FABP, adipocyte fatty acid-binding protein; ANGPLT-2, angiopoetin-like 2 protein; MMP 9, matrix
metalloproteinase 9; MMP 2, matrix metalloproteinase 2; MCP 1, monocyte chemotactic protein 1; FGF-21,
fibroblast growth factor-21; FGF-23, C-terminal fibroblast growth factor-23; s-Klotho, soluble alpha klotho

Her iki grup degerlendirilerek CAVI ile demografik ozellikler ve laboratuvar
bulgulariin korelasyonu Tablo 15'de belirtilmistir. Her iki grupta CAVI 6l¢timleri ile yas ile

anlamlimpozitif korelasyon gostermistir. Bobrek nakli grubunda boy, SKB, OAKB ve nabiz
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basinct CAVI ile anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Kontrol grubunda ise sigara

maruziyeti, DKB, CRP ve PTH degerleri CAVI ile anlamli pozitif korelasyon saptanmuistir.

Tablo 15. Her Iki Grubun Demografik ve Laboratuvar Parametrelerinin Cavi ile Korelasyonu

KONTROL o KONTROL o
CAVI (n=55) NAKIL (n=75) | CAVI (n=55) NAKIL (n=75)
r p o p r p r p
degeri  degeri rdegeri | degeri degeri  de@eri | degerj  degeri
. \ SERUM  BUN
Yas (yi) 0,400 0,002 0527° 0 (/L) 0243 0073 -0,029 0,802
Boy (cm) 0229 0093 0393 0 SERUM —URE | 565 10,053 |-0,027 | 0,816
(mg/dL)
SERUM
Kilo (kg) 0069 0619 0154 0186 KREATININ  -0,111 042  -0,045 0,699
(mg/dL)
. SERUM URIK
2 o a
Bmi (kg/m?) 018 0189 -0,047 0689 r o T 0119 0386 0,007 0952
Bel evresi SERUM
¢ 012 0383 0145 0215 SODYUM 0081 0558 0,197 0,091
(cm)
(mmol/L)
SERUM
SKB (mmhg) 0,212 0,119 0,296 001  POTASYUM  -0235 0,084 0,095 0,42
(mmol/L)
DKB (mmhg) 0,268 0048 0205 0078 @ SoRUM KLOR' 016 0011 0046 0694
(mmol/L)
SERUM
OAKB (mmhg) 0,249 0,066  0,270° 0,019 KALSIYUM -0,066 0,632 0,209 0,072
(mg/dL)
Nebir b SERUM
avlz  DasCl 9037 0,787 0,238° 0,039  MAGNEZYUM 0,105 0445 002 0,862
(mmhg)
(mg/dL)
Sigara SR
(?1/ ket 0,509° 0,013 0,268 0,138 FOSFOR 0,03 0827 0054 0,645
ywp (mg/dL)
CKD.EPi SERUM
, 0,194 0,59 0,003 0979 BIKARBONAT -0,037 0,789 0,222 0,056
(mL/dk/1.73m?
(mmol/L)
SERUM
WBC (KAL) 0053 0702 -0018 0879 Truiviy oy 0094 0497 0058 062
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HGB (g/dL)

NEU (K/uL)

LYM (K/uL)

NEU/LYM

PLT (K/uL)

AKS (mg/dL)

TOTAL
KOLESTEROL
(mg/dL)

LDL
KOLESTEROL
(mg/dL)

HDL
KOLESTEROL
(mg/dL)

TRIGLISERID
(mg/dL)

-0,042

-0,002

-0,061

0,022

0,087

0,128

0,057

0,044

-0,048

0,047

0,762

0,987

0,657

0,874

0,526

0,35

0,678

0,752

0,727

0,731

0,187

-0,072

-0,097

0,086

-0,174

0,07

0,04

0,093

-0,103

0,024

0,109

0,537

0,407

0,464

0,136

0,551

0,734

0,43

0,379

0,84

SERUM  CRP
(mg/dL)

SERUM  ALP
(IU/L)

SERUM PTH

(pg/ml)
SERUM
INSULIN
(mU/L)

HOMA.SKORU

24 H
. KLERENS
(mi/dk)

24 H I.PROTEIN
(mg/gun)

24 H
[.LMIKROALB

(mg/gin)

25-HIDROKSI
VIT D (Ug/L)

0,308"

-0,037

0,279"

0,078

0,121

-0,299

-0,335

0,108

0,116

0,022

0,79

0,039

0,078

0,429

0471

0,417

0,799

0,401

0,093

0,013

0,028

-0,051

-0,002

0,079

0,037

0,102

0,187

0,426

0,914

0,811

0,689

0,987

0,501

0,753

0,385

0,108

AKS, Aclik Kan Sekeri; 24 H I.KLERENS, 24 Saatlik Idrar Kreatinin Klirensi; 24 H I.PROTEIN, 24 Saatlik
Idrar Proteiniiri; 24 H . MIKROALB, 24 Saatlik Idrar Mikroalbuminiiri

Her iki grup degerlendirilerek CAVI ile aterosklerotik parametreler ve eko

parametrelerinin korelasyonu Tablo 16'da belirtilmistir. Her iki grupta CAVI 6l¢timleri ile LV

mass indeksi ve E/e’ degerleri ile anlamli pozitif korelasyon gdstermistir. Bobrek nakli

grubunda LV mass, LV mass indeksi, RWT, LV End Sistolik Volum, LA hacmi, LAVI ve

E/e’ degerlerinde CAVI ile anlaml pozitif korelasyon saptanmistir. Kontrol grubunda RWT

ve E/e’ degerlerinde CA VI ile anlamli pozitif korelasyon saptanmustir.

Tablo 16. Her iki Grubun Aterosklerotik Parametreleri ve Eko Parametrelerinin Cavi ile

Korelasyonu

CAVI

A-FABP (ng/ml)
ANGPLT 2 (ng/ml)

MMP 9 (ng/L)

KONTROL (n=55)

r degeri p degeri
-0,131 0,359
-0,077 0,578
-0,025 0,854
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NAKIL (n=75)
r degeri

-0,019
-0,081
-0,059

p degeri
0,872

0,488
0,613



MMP 2 (ng/L) -0,201 0,14 -0,039 0,739

MCP 1 (ng/L) -0,117 0,396 -0,061 0,601
FGF-21 (pg/ml) -0,015 0,911 -0,125 0,286
FGF-23 (pg/ml) -0,099 0,472 -0,084 0,473
S-Klotho (ng/ml) -0,253 0,063 -0,135 0,246
LVEF % 0,052 0,706 -0,054 0,645
LV MASS (g) 0,251 0,065 ,636™ 0,000
LV MASS iNDEKSI (g/m?) 0,289" 0,032 0,617" 0,000
RWT 0,517" 0,000 0,466" 0,000
LV END SISTOLIK VOLUM (ml) 0,286 0,095 0,288" 0,022
LV END SISTOLIK VOLUM 0,323 0,058 0,219 0,084
INDEKSI (ml/m?)

ARTERIYEL STRAIN -0,275 0,059 -0,090 0,453
LA HACMI (ecm? 0,036 0,797 0,495 0,000
LAVi 0,023 0,868 0,385 0,001
MPI -0,195 0,383 0,994 0,244
EDT (msn) 0,072 0,607 0,061 0,606
E/e’ 0,355 0,009 0,582* 0,000

A-FABP, adipocyte fatty acid-binding protein; ANGPLT-2, angiopoetin-like 2; MMP 9, matrix
metalloproteinase 9; MMP 2, matrix metalloproteinase 2; MCP 1, monocyte chemotactic protein 1; FGF-21,
fibroblast growth factor-21; FGF-23, C-terminal fibroblast growth factor-23; s-Klotho, soluble alpha klotho;
LVEF, left ventricular ejection fraction; LV, left ventricular mass; RWT, relative wall thickness; LA, left atrial;
LAVI, left atrial volum index; MPI, myocardial performance index; EDT, end-diastolic time; e dalgasi cm/sn

Bobrek nakli grubunun CAVI degerleri ateroskleroz agisindan yiiksek ve diisiik CAVI
degerleri olmak {iizere iki grupta incelenmistir (Tablo 17). CAVI degeri 8 alt1 diisiik CAVI, 8
ve Uzeri ise yiksek CAVI olmak iizere degerlendirilmeye alinmistir. Yiiksek CAVI grubunda
yas, SKB ve nabiz basinci degerleri agisindan diisiik CAVI grubuna gore anlamli yiiksek
saptanmistir (sirastyla p=0,0001,p=0,04 ve p=0,04). Aterosklerotik parametrelerde her iki
grup arasinda anlaml farklilik saptanmamistir. LV mass ,LV mass indeksi ve RWT degerleri
acisindan yiiksek CAVI grubunda diisiik CAVI grubuna gore anlamli yiiksek saptanmistir
(sirastyla p=0,00 ,p=0,0001 ve p=0,0001). Arteriyel strain degerleri yiksek CAVI grubunda
diisiik CAVI grubuna gore anlamli diisiik saptanmistir (p=0,048). LA hacmi ,LAVI ve E/e’
degerleri yiksek CAVI grubunda diisik CAVI grubuna gore anlamli yiiksek saptanmigtir
(p=0,0001,p=0,0001 ve p=0,0001). Her iki grupta MPI ve EDT degerlerinde anlaml1 farklilik

saptanmamigtir.

Tablo 17. Nakil Grubundaki Hastalarin Cavi Skorlarina Gére Demografik,Laboratuvar ve

Aterosklerotik Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

CAVI<8 (n=51) CAVI28 (n=24) P degeri
Yas (yil) 43,47 +10,8 46 (21 - 71) 57,67 +8,7 58 (39 - 74) 0,0001*
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Boy (cm)
Kilo (kg)
Bmi (kg/m?)
CAVI

SKB (mmhg)
DKB (mmhg)
OAKB (mmbhg)
Nabiz
(mmhg)
WBC (K/uL)
HGB (g/dl)
Neu/lym
Cockcroft-gault
(ml/dk)
CKD.EPi
(ml/dI/1.73m?)
AKS (mg/dl)
Total kolesterol
(mg/dI)
LDL
(mg/dl)
HDL  kolesterol
(mg/dI)
Trigliserid
(mg/dI)

Serum ure
(mg/dl)

Serum Kkreatinin
(mg/dI)

Serum kalsiyum
(mg/dI)
Serum
(mg/dl)
Serum
(g/L)
Serum
(mg/dl)
Serum
(1U/L)
Serum

(pg/ml)
Serum
(mU/L)
A-FABP (ng/ml)
ANGPLT 2
(ng/ml)

MMP 9 (ng/L)
MMP 2 (ng/L)
MCP 1 (ng/L)
FGF-21 (pg/ml)
FGF-23 (pg/ml)
s-Klotho (ng/ml)
LVEF %

LV MASS (g)

basinci

kolesterol

fosfor
alblmin
CRP
ALP
PTH

instlin

LV MASS
INDEKSI (g/m?)
RWT

LV End Sistolik

161,65 +11,2
73,86 £ 15,1
28,22 +5,38
6,33+ 0,95
133,31 + 15,96
81,08 £ 9,16
98,49 + 10,26
52,24 + 12,66

8479,22 +2181,32
12,96 £2,13
2,55+1,84

71,75 £24,7

61,05+21,8

102,37 + 21,85
182,92 + 35,07

101,06 = 30,6
52,47 + 15,41
146,88 + 70,17
43,43 £21,96
1,41+0,58
9,39 +0,62
3,45 + 0,69
4,4+043
0,5+0,7
68,61 + 19,32
106,1 + 78,37
10,98 +4,41

9+11,89
21,13 £22,55

2741,3 +3304,93
633,01 + 1053,46
1140,87 + 1942,48
34,5+29,79
79,08 + 130,66
4,34 £6,97

61,84 +6,74
173,26 + 48,37

96,64 +21,33

0,44 £ 0,07
40,74 + 13,64

160 (140 - 183)

75 (39 - 107)

27,61 (19,07-44 54)
6,5(3,15-7.,9)

130 (110 - 176,5)
79,5 (64 - 109,5)
96,67 (80 - 131,17)
50 (31,5 - 99)

8430 (3780 - 14700)
12,8 (8,2-17,2)
2,18 (0,99 - 13,68)
65,9 (24,13 - 125,32)

61,5 (20 - 121)

97 (71 - 200)
186 (108 - 265)

101 (50 - 170)
50 (29 - 94)
140 (56 - 384)
38 (14 - 125)
1,29 (0,73 - 3,62)
9,4 (7,8 -10,9)
3,39 (1,8 - 5)
4,43 (32-5,1)
0,2 (0,03 - 4)
70 (25 - 106)
75,45 (25 - 398)
9,8 (4,76 - 25)

1,71 (0,1 - 30)
7,38 (2,73 - 60)

899,27 (15,63 - 9000)

53,84 (21,84 - 3000)

117,34 (19,19 - 5000)

21,22 (7,45 - 100)
6 (1,5 - 400)

0,33 (0,1 - 20)
61,45 (45,6 79,32)

169,92
263,45)

91,87 (51,87- 141,76)

0,43 (0,33 - 0,6)
40 (4,91 - 70)

(82,32-

164,71 = 8,55
73,43 +£12,24
27,03 £3,93
9,24 +1,01
142,15 + 18,36
83,5+10,47
103,05 £ 11,75
58,65 + 14,59

8521,25 + 2745,35
13,32 £1,65

2,54 +0,87

72,84 + 25,97

65,45 + 23,36

105,04 + 20,85
178,88 + 42,28

98,83 + 30,32
55,25+ 16,5
131,33 + 43,67
39,21 £ 20,53
1,2+0,47
9,54 +0,67
3,51 +£0,65
4,32+0,33
0,56 + 0,69
71,92 +20,37
92,82 + 63,87
10,97 +5,91

8,55+ 11,63
20,71 +21,74

2661,23 + 3340,41
614,36 + 1094,28
1148,12 + 2020,95
32,96 + 26,59
54,26 + 113,37
3,83+6,67

59,89 £ 5,27
214,57 + 41,42

119,3+22,1

0,5+0,07
44,75 + 10,79

165 (148 - 182)

75,5 (51 - 99)

27,55 (20,82 - 38,54)
8,9 (8,25-128)

139,5 (106,5 - 177,5)
82,75 (63,5 - 101,5)
102,58 (81,83 - 124,67)
57 (37 - 105,5)

9025 (3840 - 16520)
13,55 (9,01 - 15,9)
2,52 (0,97 - 4,33)
75,78 (25 - 113,58)

67 (23 - 104)

95,5 (81 - 154)
181,5 (83 - 251)

104 (55 - 163)
53,5 (26 - 88)
126,5 (64 - 260)
32 (20 - 96)
1,09 (0,64 - 2,68)
9,47 (7,36 - 11)
3,46 (2,4 - 4,99)
44 (3,7-5)
0,29 (0,06 - 2,8)
72 (41 - 133)
73,22 (9,8 - 253)
9,7 (2,56 - 28)

2,72 (0,1 - 30,06)
10,55 (2,47 - 63,21)

958,85 (25,15 - 9000)
54,27 (21,11 - 3000)
125,96 (23,92 - 5000)
21,49 (8,51 - 100)

5,17 (1,5 - 400)

0,41 (0,1 - 20)

60,17 (52,33 - 68,55)
226,52 (108,22 - 261,83)

124,55 (74,2 - 161,95)

0,51 (0,37 -0,7)
45,3 (26,2 - 72,6)

0,20
0,90
0,46
0,0001*
0,04
0,09
0,34
0,04

0,96
0,47
0,32
0,86

0,48

0,70
0,66

0,77
0,48
0,59
0,28
0,07
0,23
0,71
0,29
0,40
0,50
0,56
0,62

0,78
0,85

0,86
0,59
0,73
0,87
0,65
0,78
0,22
0,00

0,0001*

0,0001*
0,24



Volum (ml)

LV End Sistolik 22,86 +6,58 21,75 (2,61 - 35,12) 25,02 + 6,56 24,24 (16,45 - 45,72) 0,31
Voliim  indeksi

(ml/m?)

ARTERiYEL 7,41 +537 6,49 (1,48 - 34,02) 7,15 + 10,74 3,73 (0,92 - 53,57) 0,048*
STRAIN

LA HACMI (cm® | 45,87 + 16,76 4446 (23,45-121,2) | 62,38 +12,98 63,08 (21,89 - 87,95) 0,0001*
LAVI 25,78 + 8,6 25,39 (12,75 -64,99) 34,91 +841 33,42 (15,01 - 55,83) 0,0001*
MPI 0,53+0,27 0,55 (0,04 - 1,05) 0,52 +0,26 0,55 (0,06 - 0,95) 0,81
EDT (msn) 143,06 + 24,46 140 (79 - 198) 145,54 + 38,18 141,5 (76 - 256) 0,74
E/e’ 7,64 +241 7,24 (2,77 - 15,46) 10,75 + 2,69 9,77 (7,21 - 18,33) 0,0001*

Bmi, body mass index; SKB, sistolik kan basinci; DKB, diyastolik kan basinci; OAKB, ortalama arteriyel kan basinct;
CAVI, cardio-ankle vascular index (kalp-ayak bilegi vaskiiler indeksi); AKS, a¢lik kan sekeri; A-FABP, adipocyte
fatty acid-binding protein; ANGPLT-2, angiopoetin-like 2; MMP 9, matrix metalloproteinase 9; MMP 2, matrix
metalloproteinase 2; MCP 1, monocyte chemotactic protein 1; FGF-21, fibroblast growth factor-21; FGF-23, C-
terminal fibroblast growth factor-23; s-Klotho, soluble alpha klotho; LVEF, left ventricular ejection fraction; LV, left
ventricular mass; RWT, relative wall thickness; LA, left atrial; LAVI, left atrial volum index; MPI, myocardial
performance index; EDT, end-diastolic time; e dalgasi cm/sn

4.2. Aterosklerotik Belirteclerinin Tim Kohortta Korelasyon Analizi

Ateroskleroz belirteci olarak kullandigimiz parametrelerden A-FABP’i tim gruplarda
degerlendirildiginde bmi, cockcroft-gault ve fosfor arasinda anlamli negatif korelasyon
saptanmistir. ' Yine A-FABP ile kreatinin ve ALP arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmigtir. Tim gruplarda ANGPLT-2 ile bmi, cockcroft gault, LDL, fosfor ve insilin
diizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir. MMP-9 ve MMP-2 degerlerine
bakildiginda bmi, cockcroft-gault, LDL ve fosfor arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmistir. MMP-9 ile kreatinin ve ALP degerlerinde anlamli negatif korelasyon, MMP-2

de ise ALP ile anlaml1 negatif korelasyon saptanmuistir.

MCP-1 tiim gruplarda degerlendirildiginde bmi, cockcroft-gault, CKD-EPI, LDL ve
fosfor degerleri ile anlamli negatif korelasyon saptanmistir. FGF-21 ile bmi, cockcroft —gault,
LDL ve fosfor ile anlamli negatif korelasyon saptanmistir. MCP-1 ve FGF-21 ile kreatinin ve
ALP arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmigtir. FGF-23 ile neu/lym orani, LDL, iire,
kreatinin ve PTH anlamli negatif korelasyon gdsterirken, CKD-EPI anlamli pozitif korelasyon

gostermektedir.

Klotho ile ortalama CAVI ile neu/lym oraninda istatiksel anlamlilik siirma yakin
negatif korelasyon saptanmistir. Ayrica klotho ile bmi, LDL, fosfor, PTH degerlerinde

anlamli negatif korelasyon saptanmistir (Tablo 18).

Tablo 18. Aterosklerotik Parametrelerin Tum Kohort ile Korelasyonu
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Ttm kohort (n=130) FABP ANGLPLT2 MMP9 MMP2 MCPL FGF2L FGF23 KLOTHO
LV MASS INDEKSI rdegeri 0,060 0,007 0062 -0013 0076 0,093 0051  -0,055
(9/m?) pdegeri 0,508 0033 0485 0882 0388 0292 0562 0532
LV END SISTOLIK rdegeri 0,094 0004 003 0030 0112 0035 007  -0016
VOLUM INDEKST - =g s 0,365 0969 0726 0771 0272 0,730 0871 0,879
ARTERTYEL rdegeri 0,080 0021 0062 0023 0038 0001 0065 0051
SURAIN pdegeri 0,394 0822 0502 0805 0684 0089 0479 0,583
Ele’ rdegeri 0,022 0064 0001 0058 0022 0022 004 0120

pdegeri 0,808 0472 0991 0520 0807 0810 0624 0177
CAVI rdegeri 0,043 0077 0076 0,112 008l 0074 0116  -0,166

pdegeri 0,631 0385 0391 0203 0357 040L 0,18 0,059
Yas (yil) rdegeri  -0,034 0093 0072 0,149 0,085 -0050 0128  -0,138

pdegeri 0,707 0291 0417 0091 0339 0576 0,147 0118
Bmi (kg/m?) rdegeri | 322" S256° 3087 -301° -304° -233° 0149  -200°

pdegeri 0,000 0,003 0000 0001 0000 0008 009l 0017
Sigara (yil/paket) rdegeri  -0,205 -0,221 -0,105 -0,165 -0,124 -0,044 -0,165 -0,122

pdegeri 0,145 0,104 0447 0227 0365 0750 0228 0373
SKB (mmhg) rdegeri 0,146 0100 0132 0,133 0102 0092 0064  -0132

pdegeri 0,104 0257 0,134 0132 0250 0300 0470 0135
DKB (mmhg) rdegeri 0135 0142 0133 -0144 0105 0044 0072  -0147

pdegeri 0,133 0,106 0130 0101 0235 0617 0418 0,09
OAKB(mmhg) rdegeri 0,145 0127 0,144 0,149 0,112 -0067 0066  -0,151

pdegeri 0,105 051 0,102 0091 0205 0447 0456 0086
Nabiz basinct rdegeri 0,089 0036 -0067 0,057 0037 0084 0031  -0028
() SRl 0323 0681 0447 0520 0675 0343 0729 0750
WBC (K/uL) rdegeri 0,075 0129 0117 -0,060 0,069 0103 0051 _ -0,075

pdegeri 0,401 0,143 0184 0498 0438 0245 0561 0,398
HGB (g/dl) rdegeri 0,065 0,005 0020 0000 0032 002 0110 0056

pdegeri 0,472 0955 0812 0998 0714 0743 0215 0527
Neu/lym rdegeri 0,044 0078 0015 0067 0014 0069 0172  -0,160

pdegeri 0,626 0377 0864 0451 0875 0438 0050 0070
Cockeroft-gault rdegeri 0,307 0176 0290 0,163 0,327° 0250 0137 0,031
(it pdegeri 0,000 0,045 0001 0065 0000 0004 0121 0727
CKD-EPI rdegeri 0,158 0005 -0140 -0,00L 02000 0139 0293 0158
(mlfdk/1.73m?) pdegeri 0,100 0055 0138 0091 0033 0142 0002 0,09
AKS (mg/dl) rdegeri 0,078 0001 0026 -0022 0008 0022 0004  -0039

pdegeri 0,384 0,995 0,770 0801 0924 0806 0,965 0,658
Total kolesterol rdegeri  -0,070 -0,129  -0,113 -0,125 -0,113 -0,151  -0,124 -0,154
gl pdegeri 0,436 042 0199 0158 0200 0087 0161 0,080
LDL kolesterol rdegeri 0,148 0218 0213 -0201° 0,188° -0,236" 0159 0187
gl pdegeri 0,097 0013 0015 0022 0032 0007 0071 0,033
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HDL Kolesterol rdegeri| 0.122 0147 0132 0110 0113 0133 0058 0,090
(mgfdl) pdegeri 0,173 0096 0136 0215 0201 0132 0511 0309
Trigliserid (mg/dl) _ r degeri 0,020 0050 0051 0002 0008 0009 -0018  -0,085
pdegeri 0,823 0569 0564 0984 0925 0923 0839 0334
Serum re (mg/dl) _ rdegeri 0,115 0,000 0119 0016 0130 0088 -174  -0.145
pdegeri 0,200 0998 0176 0860 0141 0319 0047 0101
Serum Kreatinin rdegeri | 0,254 0098 0256 0107 0294 0215 -0207  -0072
(mg/d) pdegeri 0,004 0260 0003 0226 0001 0014 0018 0414
Serum kalsiyum _ rdegeri -0,030 0083 0050 -0071 -0082 -0016 0116  -0,088
(ufeiel) pdegeri 0,743 0350 0572 0422 0356 0855 0187 0320
Serum fosfor (mg/dl) r degeri -0.319" 0245 0300 -0245 03000 -0320° 0119  -0,183
pdegeri 0,000 0,005 0001 0005 0001 0000 0176 0037
Serum albumin (g/L) r degeri _-0,008 0010 0040 0034 0032 -0043 0046 0022
pdegeri 0,930 0914 0653 0698 0721 0628 0600 0804
Serum CRP (mg/dl) _rdegeri 0,011 0053 0061 0039 0069 0069 -0019  -0,036
pdegeri 0,900 0550 0492 0658 0437 0436 0828 0688
Serum ALP (IU/L) _ rdegeri 0,165 0126 0181° 0206 0227 0194 0042 0064
pdegeri 0,065 0152 0040 0019 0010 0027 0634 0471
Serum PTH (pg/ml) _ rdegeri -0,045 0100 0005 -0118 0040 -0028 -0205  -0185
pdegeri 0,618 0260 0955 0182 0652 0757 0020 0036
Serum insdlin rdegeri 0,166 0197 0074 0192 0158 -0,080 -009  -0,123
(mU/L) pdegeri 0,090 0041 0445 0045 0100 0409 0327 0203

Bmi, body mass index; SKB, sistolik kan basinci; DKB, diyastolik kan basinci; OAKB, ortalama arteriyel kan basinct;
CAVI, cardio-ankle vascular index (kalp-ayak bilegi vaskiiler indeksi); AKS, aclik kan sekeri; A-FABP, adipocyte
fatty acid-binding protein; ANGPLT-2, angiopoetin-like 2; MMP 9, matrix metalloproteinase 9; MMP 2, matrix
metalloproteinase 2; MCP 1, monocyte chemotactic protein 1; FGF-21, fibroblast growth factor-21; FGF-23, C-
terminal fibroblast growth factor-23; s-Klotho, soluble alpha klotho; LVEF, left ventricular ejection fraction; LV,
left ventricular mass; RWT, relative wall thickness; LA, left atrial; LAVI, left atrial volum index; MPI, myocardial
performance index; EDT, end-diastolic time; e dalgasi cm/sn

4.3. Eko Parametrelerinin Gruplara Gore Korelasyon Analizleri

Kronik bobrek hastaliginda ve saglikli popiilasyonda sol ventrikiil hipertrofisi ve

Arteriyel sertlik kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan major risk faktoriidiir.

Tiim gruplar degerlendirildiginde LV mass indeksi, LV end sistolik voliim indeksi ve

E/e’ degerlerinde ortalama CAVI ile anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. LV mass

indeksi, LV end sistolik volim indeksi, Arteriyel strain ve E/e’ degerleri ile yas arasinda da

anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Bununla birlikte LV mass indeksi, LV end sistolik

volim indeksi, Arteriyel strain ve E/e’ degerleri ile cockcroft-gault degerleri arasinda anlaml

negatif korelasyon saptanmustir.
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LV mass indeksi ve E/e’ degerleri ile SKB, DKB, OAKB ve iire degerleri arasinda

anlaml pozitif korelasyon saptanmistir. LV mass indeksi ve LV End Sistolik voliim indeksi

ile kreatinin, ALP ve PTH degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. LV

mass indeksi, LV End Sistolik voliim indeksi ve E/e’ ile CKD-EPI degerleri arasinda negatif

korelasyon saptanmistir. Lv End sistolik voliim indeksi ile insiilin degerleri arasinda negatif

korelasyon saptanmustir.

Acrteriyel

sigara maruziyeti pozitif korelasyon gostermektedir.

strain ile sigara maruziyeti negatif korelasyon gostermekte iken, E/e’ ile

E/e’ degerleri ile nabiz basinci, AKS ve CRP ile arasinda anlamli pozitif korelasyon

saptanmistir. (Tablo 19)

Tablo 19. Eko Parametrelerinin Tiim Kohortun Demografik Ozellikleri ile Korelasyonu

KOHORT (N=130)

CAVI
A-FABP (ng/ml)

ANGLPLT-2
(ng/ml)

MMP-9 (ng/L)

MMP-2 (ng/L)

MCP-1 (ng/L)

FGF-21 (pg/ml)

FGF-23 (pg/ml)

S-Klotho (ng/ml)

Yas (y1l)

Kilo (kg)

Bmi (kg/m?)

r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri

p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri

r degeri

LV MASS

INDEKSI
0,476"
0,000
0,060
0,508
0,007
0,933
0,062
0,485
-0,013

0,882
0,076
0,388
0,093
0,292
-0,051
0,562
-0,055
0,532
0,339"
0,000
0,048
0,587
-0,047

LV END SiSTOLIK
VOLUM INDEKSI

0,254"
0,011
0,094
0,365

-0,004
0,969
0,036
0,726
0,030

0,771
0,112
0,272
0,035
0,730
-0,017
0,871
-0,016
0,879
0,213"
0,035
-0,052
0,612
0,014

ARTERi){EL
STRAIN
-0,145
0,113
0,080
0,394
-0,021
0,822
0,062
0,502
0,023

0,805
0,038
0,684
0,001
0,989
0,065
0,479
0,051
0,583
-0,286"
0,002
-0,028
0,761
-0,146

E/e’

0,505
0,000
0,022
0,808

-0,064
0,472

-0,001
0,991

-0,058

0,520
0,022
0,807
0,022
0,810
-0,044
0,624
-0,120
0,177
0,478"
0,000
0,151
0,091
0,147
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Sigara (yil/paket)

SKB (mmhg)

DKB (mmhg)

OAKB(mmhg)

Nabiz basinci
(mmhg)

Cockcroft-gault
(ml/dk)

CKD-EPI
(ml/dk/1.73m?)

WBC (K/uL)
HGB (g/dI)
AKS (mg/dl)
Total kolesterol

(mg/dl)

LDL kolesterol
(mg/dl)

HDL kolesterol
(mg/dl)

Trigliserid (mg/dl)

Serum ure (mg/dl)

Serum kreatinin
(mg/dl)

Serum kalsiyum
(mg/dl)

Serum fosfor
(mg/dl)

Serum albiimin

p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri
r degeri
p degeri

r degeri

0,598
0,238
0,080
0,317"
0,000
0,325"
0,000
0,350"
0,000
0,156
0,077
-0,334
0,000
-0,402"
0,000
-0,065
0,461
-0,087
0,323
0,164
0,062
0,079
0,373
0,060
0,498
0,007
0,937
0,074
0,402
0,312°
0,000
0,276"
0,001
-0,016
0,853
-0,103
0,241
-0,160

0,888
0,050
0,751
-0,027
0,789
-0,020
0,842
-0,019
0,851
-0,029
0,774
-0,285"
0,004
-0,329™
0,002
-0,019
0,855
0,083
0,419
0,070
0,490
0,016
0,873
0,064
0,532
-0,054
0,597
-0,026
0,798
0,242"
0,016
0,277"
0,006
-0,049
0,634
-0,148
0,146
0,034

0,113
-0,360"
0,013
-0,057
0,539
0,003
0,976
-0,020
0,832
-0,133
0,148
0,191"
0,036
0,161
0,100
-0,162
0,076
0,079
0,391
-0,170
0,064
-0,085
0,357
-0,036
0,698
-0,066
0,477
-0,103
0,265
-0,032
0,732
-0,053
0,568
0,046
0,619
0,104
0,257
0,091

0,100
0,293"
0,030
0,378"
0,000
0,265"
0,003
0,361"
0,000
0,279"
0,002
-,234"
0,008
-,325"
0,001
0,019
0,835
-0,117
0,190
0,217"
0,014
0,016
0,854
-0,005
0,957
-0,084
0,346
0,104
0,245
0,178"
0,045
0,115
0,199
0,115
0,197
-0,006
0,948
-0,163
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(g/L) p degeri 0,069 0,736 0320 0,066
Serum CRP (mg/dl) ~r degeri 0,104 0,138 0,111 0,258
p degeri 0,240 0,176 0228 0,003
Serum ALP (IU/L)  r degeri 0,261 0,232° -0,157 0,156
p degeri 0,003 0,021 0,086 0,081
Serum PTH (pg/ml)  r degeri 0,226 0,213" -0,037 0,147
p degeri 0,010 0,037 0692 0,099
Serum insiilin r degeri -0,098 -0,239" -0,016 0,059
(mU/L) p degeri 0,312 0,035 0873 0,545

Bmi, body mass index; SKB, sistolik kan basinci; DKB, diyastolik kan basinci; OAKB, ortalama arteriyel kan
basinci; CAVI, cardio-ankle vascular index (kalp-ayak bilegi vaskiiler indeksi); AKS, aglik kan sekeri; A-FABP,
adipocyte fatty acid-binding protein; ANGPLT-2, angiopoetin-like 2; MMP 9, matrix metalloproteinase 9; MMP
2, matrix metalloproteinase 2; MCP 1, monocyte chemotactic protein 1; FGF-21, fibroblast growth factor-21;
FGF-23, C-terminal fibroblast growth factor-23; s-Klotho, soluble alpha klotho

LV mass indeksi ve E/e’ degerleri her iki grupta yas ile anlamli pozitif korelasyon
saptanmugtir. Arteriyel strain degerleri ise yine her iki grupta yas ile anlamli negatif
korelasyon saptanmistir. Her iki grupta LV mass indeksi , CAVI ve SKB ile anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir.Ek olarak bobrek nakli grubunda LV mass indeks ile boy, sigara

maruziyeti ve DKB 1nda da anlamli pozitif korelasyon saptanmustir.

Kontrol grubunda Arteriyel strain ile bmi,sigara maruziyeti ve SKB inda anlamli
negatif korelasyon saptanmistir. Bobrek nakli grubunda LV end sistolik voliim indeksi ile yas
ile anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. E/e’ degerlerinde her iki grupta CAVI ve SKB
degerleri ile anlaml pozitif korelasyon saptanmistir. Ayrica kontrol grubunda E/e’ degerleri
ile bmi ve DKB degerleri anlamli pozitif korelasyon saptanirken, bobrek nakli grubunda ise

E/e’ degerleri ile nabiz basinci degerlerinde anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (Tablo
20).

Tablo 20. Eko Parametrelerinin Her Iki Grubun Demografik Ozellikleri ile Korelasyonu

Kontrol (n=55) Nakil (n=75)
LV MASS ARTERIYEL LV END E/e’ LV MASS ARTERIYEL LV END E/e’
INDEKSI STRAIN SISTOLIK INDEKSI STRAIN SISTOLIK
voLUM vVoLUM
INDEKSI INDEKSI
Yas (y1l) r=0,280" r=-0,328" r=-0,011  r=0,451" r=0,376" r=-0,285" r=0,301" | r=0,472"
p=0,039 p=0,023 p=0,952 p=0,001 p=0,001 p=0,015 p=0,017 p=0,000
Boy (cm) = r=-0,078 r=0,273 r=-0,215  r=-0,180 r=0,340" r=0,137 r=0,109 r=0,177
p=0,572 p=0,061 p=0,215 p=0,198 p=0,003 p=0,251 p=0,395 | p=0,132
Kilo (kg) r=0,130 r=-0,282 r=-0,287 r=0,198 r=0,100 r=0,091 r=0,170 r=0,192
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p=0,343 p=0,052 p=0,095  p=0,156  p=0,392 p=0,447 p=0,182 | p=0,102

Bmi r=0,167 r=-0,449"  r=-0110  r=0,280"  r=-0,060 r=0,002 r=0,216  r=0,142
ka/m?)  p=0,224 p=0,001 p=0529  p=0,042  p=0,609 p=0,087 p=0,089  p=0,227
Sigara r=0,247 r=-,591" r=-0,286 r=0,397 r=,358" r=-0,299 r=0,229 r=0,312
(yipaket) 4 957 p=0,010 0=0,283  p=0,060  p=0,044 0=0,115 p=0250  p=0,082
CAVI r=,289" r=-0,275 r=0,323 r=,355"" r=,617"" r=-0,090 r=0,219 r=,582""
p=0,032 p=0,059 p=0,058  p=0,009  p=0,000 p=0,453 p=0,084  p=0,000

SKB r=,307" r=-,372" r=0,097  r=387"  r=,287" r=0,104 r=0,007  r=356"
(mmhe) - —0.023 p=0,009 p=0,578  p=0,004  p=0,012 p=0,385 p=0,954  p=0,002
DKB r=0,211 r=-0,270 r=0225  r=350"  r=311" r=0,196 r=0,017  r=0,121
(mmhg) 0122 p=0,063 p=0,194  p=0,010  p=0,007 p=0,099 p=0,892  p=0,305
Nabiz r=0,183 r=-0,226 r=0,016  r=0,132  r=0,128 r=-0,076 r=0,048  r=373"
§§$ﬁ33 p=0,181 p=0,122 p=0927  p=0347  p=0.275 p=0,527 p=0,709  p=0,001

Bmi, body mass index; SKB, sistolik kan basinci; DKB, diyastolik kan basinci; CAVI, cardio-ankle vascular

index

Kontrol grubunda LV mass indeksi ile AKS, iire, CKD-EPI ve fosfor degerleri

arasinda ve Arteriyel strain degerleri ile de wbc degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon

saptanmistir. LV End Sistolik voliim indeksi degerleri ile insiilin degerleri arasinda anlaml

negatif korelasyon saptanmistir .E/e’ degerleri ile AKS degerleri arasinda ise anlamli pozitif

korelasyon saptanmistir.

Bobrek nakli grubunda LV End Sistolik voliim indeksi ile hgb ve LDL degerleri

arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmustir. E/e’ degerleri ile kalsiyum ve CRP

degerlerinde anlamli pozitif korelasyon saptanmustir (Tablo 21).

Tablo 21. Eko Parametrelerinin Her ki Grubun Laboratuvar Degerleri ile Korelasyonu

WBC (K/uL)

HGB (g/dI)

Neu/lym

Total kolesterol

(mg/dl)

LDL kolesterol

Lv Mass
indeksi

r=-0,005
p=0,971
r=-0,158
p=0,250
r=-0,060
p=0,666
r=0,119
p=0,387
r=0,045

Kontrol (n=55)

Arteriyel
Strain

r=-,320"
p=0,027
r=0,023
p=0,875
r=-0,131
p=0,377
r=-0,219
p=0,135
r=-0,180

Lv End
Sistolik
Volim
Indeksi
r=0,089

p=0,610
r=-0,047
p=0,790
r=-0,046
p=0,792
r=-0,196
p=0,259
r=-0,107

E/e’

r=0,164
p=0,240
r=-0,169
p=0,226
r=-0,030
p=0,829
r=0,070
p=0,618
r=0,019
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Lv Mass
Indeksi

r=-0,204
p=0,080
r=0,032
p=0,786
r=0,047
p=0,689
r=0,117
p=0,317
r=0,171

Nakil (n=75)

Arteriyel Lv End
Strain Sistolik
Volim

Indeksi
r=-0,049 r=-0,130
p=0,680 p=0,309
r=0,077 r=,309"
p=0,520 p=0,014
r=-0,161 r=0,117
p=0,177 p=0,359
r=-0,023 r=0,160
p=0,845 p=0,210
r=0,019 r=,251"

E/e’

r=-0,135
p=0,252
r=-0,027
p=0,822
r=0,156
p=0,184
r=0,016
p=0,891
r=0,050



(mg/dl)

HDL kolesterol
(mg/dl)

Trigliserid
(mg/dl)

AKS (mg/dl)

Serum Ure
(mg/dl)

Serum
kreatinin
(mg/dl)

Cockcroft-
gault (ml/dk)

CKD-EPI
(ml/dk/1.73m2)

Serum
kalsiyum
(mg/dl)

Serum fosfor

(mg/dl)

Serum albimin
(9/L)

Serum CRP
(mg/dl)

Serum instlin
(mU/L)

Serum ALP
(1U/L)

Serum PTH
(pg/ml)

p=0,743

r=0,063
p=0,650
r=0,102
p=0,457
r=,282"
p=0,037
r=,357"
p=0,007
r=0,070
p=0,611

r=-0,223
p=0,102
r=-,283"
p=0,038
r=-0,061
p=0,657

r=,270"
p=0,046

r=-0,044

p=0,752
r=0,122
p=0,375
r=-0,019
p=0,903
r=-0,040
p=0,769
r=0,119
p=0,389

AKS, aclik kan sekeri

p=0,220

r=0,047
p=0,751
r=-0,090
p=0,543
r=-0,244
p=0,095
r=-0,093
p=0,530
r=0,051
p=0,728

r=0,089
p=0,546
r=0,277
p=0,057
r=-0,025
p=0,868

r=-0,003
p=0,985

r=0,137

p=0,354
r=-0,173
p=0,240
r=0,001
p=0,993
r=0,068
p=0,647
r=-0,040
p=0,785

p=0,540

r=-0,211
p=0,224
r=-0,196
p=0,258
r=-0,116
p=0,509
r=0,052
p=0,767
r=-0,046
p=0,792

r=-0,074
p=0,674
r=0,022
p=0,899
r=-0,332
p=0,052

r=0,192
p=0,268

r=-0,070

p=0,688
r=0,285
p=0,098
r=-,415"
p=0,039
r=-0,157
p=0,368
r=0,032
p=0,856

p=0,894

r=-0,121
p=0,388
r=0,073
p=0,601
r=,335"
p=0,014
r=0,153
p=0,275
r=-0,123
p=0,380

r=-0,117
p=0,404
r=-0,238
p=0,090
r=-0,031
p=0,824

r=0,243
p=0,080

r=-0,107

p=0,447
r=0,212
p=0,127
r=0,239
p=0,123
r=-0,011
p=0,940
r=0,180
p=0,196

p=0,142

r=-0,048
p=0,681
r=0,035
p=0,766
r=0,107
p=0,361
r=0,018
p=0,880
r=0,014
p=0,906

r=0,016
p=0,889
r=-0,051
p=0,700
r=0,097
p=0,409

r=-0,137
p=0,243

r=-0,158

p=0,174
r=-0,006
p=0,956
r=-0,102
p=0,421
r=0,166
p=0,154
r=0,059
p=0,618

p=0,876

r=-0,108
p=0,366
r=-0,115
p=0,336
r=-0,142
p=0,233
r=0,127
p=0,289
r=0,095
p=0,426

r=0,083
p=0,487
r=-0,100
p=0,460
r=0,046
p=0,704

r=0,102
p=0,393

r=0,032

p=0,789
r=-0,052
p=0,666
r=-0,001
p=0,995
r=-0,137
p=0,250
r=0,061
p=0,616

p=0,047

r=-0,041
p=0,750
r=0,010
p=0,941
r=0,058
p=0,652
r=0,057
p=0,656
r=0,101
p=0,430

r=-0,028
p=0,825
r=-0,165
p=0,256
r=0,150
p=0,239

r=-0,198
p=0,120

r=0,158

p=0,215
r=0,011
p=0,929
r=-0,137
p=0,326
r=0,193
p=0,129
r=0,101
p=0,436

p=0,674

r=-0,088
p=0,457
r=0,109
p=0,356
r=0,132
p=0,262
r=-0,059
p=0,620
r=-0,142
p=0,228

r=0,073
p=0,535
r=0,020
p=0,879
r=,254"
p=0,029

r=0,018
p=0,877

r=-0,113

p=0,339
r=,250"
p=0,031
r=-0,019
p=0,884
r=0,024
p=0,837
r=-0,019
p=0,872

Bagimsiz risk faktorleri olan yas, CKD-EPI, E/e’, s-Klotho, OAKB, sigara maruziyeti,

CRP ve LV mass indeksi’nin ele alindigi modelde; E/e’ ve s-Klotho CAVI'yi belirleyici

parametre olarak saptanmistir (Tablo 22).

Tablo 22. Tim Kohortta CAVI ye Gore 1.Coklu Dogrusal Regresyon Analizi Sonuglari
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Modeldeki

degiskenler Standartize
Beta
yas (yil) -0,029
CKD-EPI 0,165
(ml/dk/1.73m2)
Ele’ 0,646
s-Klotho (ng/ml) -0,379
OAKB (mmhg) -0,064
sigara (y1l/paket) -0,021
CRP (mg/dl) -0,004
LV MASS 0,244
INDEKSI (g/m2)

R square: 0,606

t degeri p degeri

-0,211 0,834
1,53 0,134
3,496 0,001
-3,11 0,003
-0,53 0,599
-0,179 0,859
-0,034 0,973
1,438 0,158

Giiven araliklar

Alt sinir

-0,034
-0,003

0,121
-0,182
-0,044
-0,029
-0,493
-0,006

Ust sinir

0,027
0,021

0,453
-0,039
0,026
0,025
0,477
0,038

Bobrek nakli grubunda da bagimsiz risk faktorleri olan yas, CKD-EPI, E/e’, s-Klotho,

OAKB, sigara maruziyeti, CRP ve LV mass indeksi’nin ele alindigi modelde; E/e’ ve s-

Klotho CAVT'yi belirleyici parametre olarak saptanmistir (Tablo 23).

Tablo 23. Gruplarda CAVI ye gore 1.Coklu Dogrusal Regresyon Analizi Sonuglari

GRUP

Kontrol

yas (yil)
CKD-EPI
(ml/dk/1.73m2)

Ele'
s-Klotho (ng/ml)

OAKB (mmhg)

sigara (y1l/paket)

standardize

beta
-0,014

0,258

0,427
-0,242

-0,28

0,122

t degeri

-0,041
0,906

1,287
-0,763

-1,256

0,535
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p degeri

0,968
0,381

0,22
0,459

0,231

0,601

Giiven araliklari

Alt sinir

-0,071
-0,035

-0,171
-0,259

-0,115

-0,033

Ust
Sinir
0,068

0,086

0,676
0,124

0,03

0,055



CRP (mg/dl) 0,199 0,664 0,519 -1,499 2,829

LV MASS 0,331 1,172 0,262 -0,017 0,058
INDEKSI (g/m2)

Nakil yas (y1l) 0,154 1,006 0,327 -0,02 0,056

CKD-EPI 0,13 1,19 0,249 -0,007 0,025
(ml/dk/1.73m2)
E/e' 0,587 2,781 0,012 0,063 0,447
s-Klotho (ng/ml) -0,544 -4,132 0,001 -0,241  -0,079
OAKB (mmhg) 0,021 0,163 0,872 -0,037 0,043
sigara (y1l/paket) -0,147 -0,957 0,35 -0,059 0,022
CRP (mg/dl) -0,058 -0,441 0,664 -0,619 0,404
LV MASS 0,3 1,556 0,136 -0,008 0,054
INDEKSI (g/m2)

Kontrol grubu R square: 0,502, Bobrek nakli grubu R square: 0,799

Bagimsiz risk faktorleri olan yas, CKD-EPI, E/e’, s-Klotho, OAKB, CRP ve LV mass
indeksi’nin ele alindigi modelde; yas, CKD-EPI ve LV mass indeksi CAVI'yi belirleyici

parametre olarak saptanmistir (Tablo 24).

Tablo 24. Tim Kohortta CAVI ye gore 2.Coklu Dogrusal Regresyon Analizi Sonuglari

Modeldeki t degeri p degeri Giiven araliklan

degiskenler . .
Standartize Alt sinir Ust sinir

Beta

Yas 0,234 2,541 0,013 0,006 0,05

CKD-EPi 0,228 2,457 0,016 0,002 0,023

(ml/dk)

E/e’ 0,132 1,249 0,214 -0,043 0,19

s-Klotho -0,087 -1,043 0,299 -0,059 0,018

(ng/ml)

OAKB (mmhg) 0,093 1,016 0,312 -0,013 0,04

CRP (mg/dl) 0,053 0,649 0,518 -0,278 0,549
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LV MASS 0,371 3,621 0,000 0,011 0,037
INDEKSI g/m2

R square: 0,347

Bobrek nakli grubunda da bagimsiz risk faktorleri olan yas, CKD-EPI, E/e’, s-Klotho,
OAKB, CRP ve LV mass indeksi’nin ele alindig1 modelde; yas ve LV mass indeksi CAVI'yi

belirleyici parametre olarak saptanmistir (Tablo 25).

Kontrol grubunda ise bagimsiz risk faktorleri olan yas, CKD-EPI, E/e’, s-Klotho,
OAKB, CRP ve LV mass indeksi’nin ele alindigi modelde; yas, CKD-EPI ve CRP CAVI'yi

belirleyici parametre olarak saptanmistir (Tablo 25).
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Tablo 25. Gruplarda CAVI ye gore 2.Coklu Dogrusal Regresyon Analizi Sonuglari

GRUP

Kontrol

Nakil

yas (yil)
CKD-EPI
(ml/dk/1.73m2)

E/e’
s-Klotho (ng/ml)

OAKB (mmhg)
CRP (mg/dl)

LV MASS
INDEKSI g/m2

yas (y1l)
CKD-EPI
(ml/dk/1.73m2)

Ele'
s-Klotho (ng/ml)

OAKB (mmhg)
CRP (mg/dl)

LV MASS
INDEKSI g/m2

Standartize
Beta
0,521

0,446

0,04
-0,048

-0,07
0,395

0,23

0,267
0,017

0,129
-0,19

0,122
-0,068

0,472

t degeri

2,383
2,214

0,24
-0,352

-0,486
3,143

1,499

2,381
0,172

1,058
-1,871

1,148
-0,686

4,098

Bobrek nakli R square:0,528 kontrol R square:0,349
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p degeri

0,022
0,032

0,812
0,727

0,63
0,003

0,141

0,021
0,864

0,295
0,067

0,257
0,496

0,000

Giiven araliklan

Alt sinir

0,007
0,003

-0,199
-0,055

-0,049
0,411

-0,005

0,006
-0,015

-0,066
-0,114

-0,014
-0,651

0,019

Ust sinir

0,086
0,061

0,253
0,039

0,03
1,881

0,033

0,072
0,018

0,214
0,004

0,053
0,32

0,055



5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi ilerleyici bir hastaliktir. Etkilenen kisilerin ¢ogunda son
donem bobrek hastaligima neden olmasi ve yiiksek oranda kardiyovaskiiler hastalik,
serebrovaskiiler hastalik ve 6liim riski tagimasi nedeniyle 6nemli bir sorun olusturmaktadir.
Yapilan epidemiyolojik c¢alismalar hafif derecede bir bobrek fonksiyon kaybinin bile

kardiyovaskiiler hastalik riskini anlamli derecede arttirdigini gostermistir (108).

Bobrek nakli hastalarmmin da dahil oldugu kronik bdbrek hastalarinda geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorleri (hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi) yani sira geleneksel
olmayan risk faktorlerinin (inflamasyon, oksidatif stres, malnurtisyon, vaskuler kalsifikasyon)
de artmis oranlarda bulunmasi yiiksek kardiyovaskiler morbidite ve mortaliteye zemin
hazirlamaktadir (5). Bu sebeple, kronik bobrek hastalarinda geleneksel ve geleneksel olmayan
kardiyovaskdler risk faktorlerinin erken donemde belirlenmesi ve kontrol altinda tutulmaya
calisilmasi bu yiiksek kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskinin 6nlenmesi agisindan

Onem tasimaktadir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin temelindeki en énemli mekanizma bu hastalarda sikca
goriilmekte olan hipertansiyon ve ateroskleroza bagli sol ventrikiil hipertrofisi, aortik sertlik

ve sistolik-diyastolik disfonksiyon gibi streclerdir.

Bu calisma bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olmayan ve en az iki yillik bobrek nakil
Oykust olan bobrek nakilli hasta grubu ve bilinen kardiyovaskiiler hastaligi ve renal
fonksiyon bozuklugu olmayan kontrol grubu iizerinde gergeklestirildi. Calismamizda
kardiyovaskiiler hastaligin erken belirleyicisi olan ve CAVI &lciimii ile belirlenen arteriyel
sertlik dlzeyi ve eko parametreleri ile aterosklerotik mekanizmalar agisindan sorumlu
olabilecek inflamatuar parametreler olan FABP4, FGF-21, FGF-23, s-Klotho, MCP-1, MMP-
2, MMP-9, ANGPLT-2 arasindaki iliskinin arastirilmasi amag¢lanmistir.

Calismamiza alinan hastalarin demografik Ozellikleri karsilastirildiginda yas,
cinsiyet, bmi ve sigara maruziyeti agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
Bu durum hasta grubu ve kontrol grubunun birbirine demografik 6zellikler bakimindan benzer
oldugunu gdostermektedir. Hipertansiyon durumu agisindan degerlendirildiginde ise bobrek
nakli grubunun (%70,7) ve kontrol grubuna (%21,8) gore daha fazla hipertansif hasta oldugu
gozlenmistir. Hiperlipidemi bobrek nakli grubunda (%30,7) kontrol grubuna (%3,6) gore
yuksek izlenmistir. Bu durum bobrek nakli hastalarda hipertansiyon ve hiperlipidemi
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sikliginin yiiksek oldugunu isaret etmektedir (Tablo 9). Bobrek transplantasyonu siirece KBH
spektrumu igerisinde yer almaktadir. Bu hastalarda artmis aterosklerotik silire¢ ve kullanilan
immunsupresif ilaclarin  aterosklerotik agidan yiiksek risk profiline bagli olarak
kardiyovaskuler morbidite ve mortalite yiiksektir. Bobrek nakli siirecinde kullanilan
glukokortikoidler kan basinci, glisemik kontrol, yag profili ve kemik metabolizmasi tizerine
olumsuz etkiler géstermektedir.Ayrica kalsindrin inhibitorleri olan takrolimus ve siklosporin
hirsutizm, alopesi, hipertansiyon, norolojik bozuklular, bobrek hasari, elektrolit bozuklugu,
nakil sonrasi diabetes mellitus, hiperlipidemi, timorler ve anemi yapabilirler. EK olarak
mikofenolat mofetil ve mikofenolat sodyum gastrointestinal problemlere sebebiyet
verebilirken, sirolimus ve everolimus gibi mTOR (mamalian target of rapamisin) inhibitorleri
hipertansiyon, akciger ddemi, yara iyilesmesinde gecikme, eklem sikayetleri, 6dem ve

hipertrigliseridemiye sebep olabilir.

Calismamizda WBC, noétrofil, notrofil/lenfosit oran1 ve CRP degerlerinin bdbrek
nakli grubunda kontrol grubuna gore yiiksek oldugu izlenmistir (Tablo 10). Bu durum bdbrek
nakilli hastalarda kontrole gore proinflamatuar siirecin daha aktif oldugunu oldugu
gostermektedir. Bu sonuglar da kronik bobrek hastalarinda geleneksel olmayan KVH risk
faktorlerinden inflamasyonun artmis oranda bulundugunu desteklemektedir. Notrofil/lenfosit
oran1 hipertansiyon ve Kkardiyovaskiller mortalitede 6nemli belirleyici faktor olarak
goriilmektedir.Diger ¢alismalar notrofil/lenfosit oraninin  kardiyovaskiiler hastaliklarda
inflamasyonda arttigin1 ve prognoz gostergesi olarak kullanabilecegini gostermistir (109,

110).

Hemoglobin degerleri agisindan degerlendirildiginde ise bobrek nakli grubunda
kontrol grubuna goére anlamli disiik saptanmistir (Tablo 10). Bu durum boébrek nakli

hastalarinda siirecin anemi gelisimi {izerindeki etkisini desteklemektedir.

Kemik metabolizmasinda etkili olan PTH, 25-OH vitamin D, kalsiyum ve fosfor
acisindan gruplar degerlendirildiginde; PTH ve ALP degerleri bobrek nakli grubunda kontrol
grubundan daha yiiksek, fosfor degerleri ise diisiik saptanmistir. Bobrek nakil sonrasi
donemde Gremik ortamin ortadan kalkmasi ile birlikte sekonder hiperparatiroidi bulgularinda
diizelme olmasi1 beklenir, bu diizelme ile birlikte iiremik déneme kiyasla PTH ve ALP
degerlerinde diisiis goriilse bile normal smirlarin iizerinde seyredebilir. Yine ¢alismamizda

oldugu gibi nakil sonrasinda sekonder hiperparatiroidinin duzelmesi ile fosfor degerlerinde
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diisme olabilir. Kalsiyum ve 25-OH vitamin D diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli
farklilik izlenmemistir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin glomeriiler filtrasyon hizi
(GFR) % 20-25 ml/dk’ nin altina diismedikg¢e serum fosfor dengesini saglamakta ve normal
sinirlarda tuttugu bilinmektedir. Ancak, ilerleyen bobrek yetmezligi siirecinde serum PTH
seviyesindeki artisa ragmen hastalarin renal fonksiyonlar1 kotiilestikge normal fosfor

dengesini saglamak miimkiin olamaz ve hiperfosfatemi gelisir (111, 112).

Gruplar achik kan sekeri (AKS), lipid paneli, insiilin degerleri acgisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Ayrica T.kolesterol,
LDL, insiilin, BMI ve bel cevresi degerlerinin kontrol grubunda bobrek nakli grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmasa da yiiksek izlenmistir (Tablo 10). Bu sonuglar
kontrol grubuna alinan kisilerin metabolik sendroma yatkin oldugunu diisiindiirmiistir.

CAVT'nin gruplar bazinda degerlendirilmesinde bu durum dikkate alinacaktir.

Bir¢ok calismada kardiyovaskiiler hastaligin prognozunun belirlenmesinde bir
belirte¢ olarak arteriyel sertligin 6nemi gosterilmistir. Aort sertligi, miiskiiler ve elastik
damarlarda plak veya tromboz olusumundan once olusan yapisal degisikliklere dayanir. Bu
nedenle kardiyovaskiiler olaylar1 onlemek igin arteriyel sertligi inceleyerek arteriyoskleroz
derecesini tespit etmeye calismak anlamlidir (42). CAVI 6l¢iimii arteriyel sertlik varligini
belirlemek amaciyla kullanilan kolay, tekrarlanabilir, invazif olmayan bir yontemdir. Covic ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 41 hemodiyaliz (HD) hastasina arteriyel sertlik 6l¢iimii yapilmas,
izlemde 20 hastaya bobrek nakli yapilmis ve bu grupta 3. aydan itibaren arteriyel sertligin

azaldigi, diyalize devam eden grupta ise herhangi bir iyilesme olmadigi gézlemlenmistir (40).

Calismamizda ortalama CAVI degerleri en az iki yillik bobrek nakilli hasta
grubunda yas ve cinsiyet bakimindan benzer olan liremik olmayan kontrol grubundan yiiksek
saptansa da istatistiksel olarak anlaml1 farklilik izlenmemistir. Ureticinin talimatlarina gére
8.0'dan kiigiik bir CAVI normal olarak kabul edildi ve 8.0 veya daha fazla bir CAVI, olas1
stipheli arteriyoskleroz teshisi seklinde yorumlanmigtir. CAVI degeri 8.0 ve lizeri patolojik
olarak kabul edilip gruplar degerlendirildiginde kontrol grubunda 10 ve nakil grubunda 24
olmak tizere toplamda 34 kisinin patolojik CAVI degerine sahip oldugu tespit edilmistir
(Tablo 12). Yani patolojik CAVI degerine sahip kisilerin %70,60'1 nakil grubunda, %29,4'1 ise
kontrol grubunda oldugu saptanmistir (0,077). Bu sonuclara gore bobrek nakli stirecinin bir

Olclde arteriyel sertlik lizerine etkisinin devam ettigini gdstermektedir.
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CAVI degeri yiiksek olan kisiler bobrek nakli grubunda anlamlilik sinirina yakin
yiiksek saptanmistir. Bu durum bdbrek nakli ile renal fonksiyon diizelmesi ile endotelyal
disfonksiyonlarda bir miktar diizelmeler meydana geldigini diisiindiirmektedir. Ote yandan
bobrek nakli sonrasinda sigaranin birakilmasi ve iiremik ortamin kalkmasi ve yasam tarzi
degisikligi ozellikle beslenme agisindan hastalarin daha optimal diizeyde bulunmalar1 da

CAVI degerlerinde diizelmeye yarayan 6nemli faktorler olarak goziikmektedir.

Ilerleyen yas ile birlikte hiicreler aras1 madde elemanlar1 ve diiz kas hiicreleri artar ve
bu durum intimada kalinlagma olur. Diger bir goriis ise; yaslanmanin kendisinin ateroskleroza
yol agmasindan daha ¢ok kisinin diger risk faktorleri ile temas siiresinin artmasina bagh

olarak ateroskleroz riskini arttirdigidir (113).

Calismamizda tiim gruplar birlikte degerledirildiginde CAVI degerlerinin demografik
ozelliklerden yas, kan basinci ve sigara maruziyet siiresi ile anlamli pozitif korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Takaki ve ark., Okura ve ark. ve Kadota ve ark. CAVI'nin kan
basinciyla korele oldugunu bildirmistir (114-116). Bu raporlar, kan basincinin kendisi ile arter
duvarmin sertligi arasindaki gercek korelasyonu ortaya koymustur. Klinik veriler CAVI'nin
hipertansiyonun nedenlerini ve kan basincin1 diisiiriicli ajanlar mekanizmasini ayirt
edebilecegini gdstermektedir. Hipertansiyonun nedenleri 3 kategoriye ayrilabilir: 1)Artmis
kalp kasi kontraksiyonu, 2)Periferik arterin direncinin artmasi, 3)Dolasimdaki kan hacminin
artmast. CAVI'nin ikinci etkiyi yansitmasi beklenmektedir; Bu nedenle CAVI'yi izlemek,
hipertansiyonun nedenini agikliga kavusturmaya veya tanimlamaya katkida bulunur (42).
Bizim calismamizda da OAKB ile CAVI odl¢giimleri arasinda hem bobrek nakli grubu hem de
kontrol grubu birlikte degerlendirildiginde anlamli ve anlamlilik sinirma yakin pozitif
korelasyon saptanmasi bu durumu desteklemektedir. Bobrek nakli grubu icinde yapilan
yuksek CAVI (CAVI>8) ve diisik CAVI (CAVI<8) kiyaslanmasinda yiiksek riskli grupta
yas, SKB ve nabiz basincinda anlamli yiikseklik saptanmistir. Bu nedenle CAVI'nin dl¢lilmesi
ve takip edilmesi ile hipertansiyon patogenezi erken tanisi ve hipertansiyon kontrolii daha iyi

degerlendirilebilir.

Sigara icen kisilerde Kubozono ve ark. CAVI'nin yiiksek oldugunu bildirmistir (117).
Serbest radikal dretimine yol acan sigara Uremik hastalarda zaten ylksek olan lipid

peroksidasyonunda artisa sebep olur. Epidemiyolojik veriler eski sigara igicilerinde geri
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doniissiiz aterosklerotik degisikliklerin de oldugunu bildirmektedir (118). Bizim ¢alismamizda

CAVI degerleri ile sigara maruziyet siiresi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir.

Aterosklerotik inflamatuar paramatrelerin A-FABP, MCP-1, FGF-21, FGF-23, s-
Klotho, MMP-2, MMP-9 ve ANGPTL-2 nakil hastalarindaki arteryel sertligin klinik bulgular
ve eslik eden komorbid durumlar arasinda iliski saptanmasi durumunda prognoz 6ngoérici bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegi diisliniilmektedir. Calismamizda A-FABP, MCP-1, FGF-21,
MMP-9 parametreleri bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek ve FGF-23

ise anlamli diisiik saptanmugtir.

Artmis serum FGF-21 diizeylerinin cesitli kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
iliskisi bildirilmistir (83, 119). FIELD (The Fenofibrate Intervention and Event Lowering
Diabetes) ¢alismasi, FGF-21 in kardiyovaskiiler hastaligi erken tanimada kullanilabilecek
biyomarker oldugunu belirtmistir (19). Bununla birlikte, bagka ¢alismalarda FGF-21, lipid
profili ve aterosklerotik hastalik arasindaki iliski ¢eliskili sonuglar gostermistir (120, 121).
Calismamizda FGF-21 in GFR ile negatif korelasyonunu tespit ettik.Bu durum kronik bobrek

hastaliginin kardiyovaskiiler hastalik a¢isindan risk oldugunu tekrar desteklemistir.

A-FABP olgun adipositlerin ve makrofajlarin sitoplazmasinda bulunur ve metabolik
yanitlarda ve enflamatuar siire¢lerde rol oynar (7, 8). Dolasimdaki FABP4 seviyelerinin
yukselmesinin obezite, insulin direnci, diyabet, hipertansiyon, kardiyak disfonksiyon,
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylarla iligkili oldugu gosterilmistir (122). Kronik bobrek
hastalig1 yan1 sira bobrek nakli hastalarinda hastaligin her asamasinda periferik ve santral
arter sertligi saptanmugstir. Arteryel sertligin kardiyovaskiiler prognoz tlizerindeki etkisi yaygin
olarak kabul edilmekle birlikte nakil sonrasinda arteryel sertligin mekanizmasi ve remodeling
biomarkerlarin kullanimlart halen tartismalidir (123). Son dénem bobrek yetmezligi olan ve
diyalize giden japon hastalarinda yapilan retrospektif bir ¢alismada serum A-FABP dizeyinin
normalden 20 kat daha yiiksek oldugunu ve yiiksek riskli aterosklerotik durumlara sahip
hastalarda yeni bir kardiyovaskiiler mortalite belirleyicisi oldugu diistiniilmiistiir (122).
Yuksek serum A-FABP seviyeleri sadece yiiksek CAVI degerlerine neden olan damarlardaki
aterosklerotik degisime degil, aynm1 zamanda kardiyovaskiiler riski arttiran vaskiiler

plaklardaki makrofajlarin inflamatuar aktivitesine de yansiyabilir (123).
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Calismamizda A-FABP, bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
saptanmustir. Ayrica tim kohortta GFR ile negatif korelasyon gdstermektedir. Sonuglarin
daha onceki caligmalar ile uyumlu oldugu izlenmistir ve diisiik bobrek fonksiyonu olanlarda

artan A-FABP’nin aterosklerozu arttiran bir faktor oldugunu diisiindiirmektedir.

MCP-1 aterosklerotik lezyonlarin baglamasi ve gelisimi agisindan kritik bir role
sahiptir. Ateroskleroz slireci esnasinda intimada bulunan monositlerde ve makrofajlarda LDL
birikim gostermektedir. Lipidlerin bu htcreler icinde birikmesi sonucu aterosklerotik
lezyonlarin olugmasina ve aterosklerotik lezyonlarin genislemesine sebep olur (89). Birgok
calisma aterosklerozun inflamatuvar bir hastalik oldugunu gostermektedir. Monosit-
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) inflamatuvar sitokinlerin etkisi ile endotel hicrelerinden
salinarak aterosklerozun erken doneminde monositleri damar duvarina goc ettirerek
inflamatuvar reaksiyonlar1 aktive ettigi ve kardiyovaskiiler hastalik ve renal hasar
patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir (21). MCP-1 ile metabolik sendrom ve koroner arter
hastalig1 varlig1 arasinda bir iligski oldugunu gosteren veriler artis gostermektedir (124, 125).
Serum MCP-1'in unstabil koroner sendromlu bireylerde 10 ay iginde artmis miyokard
infarktiisii veya oliim riskiyle iligkili oldugu gosterilmistir (124). De Lemos ve arkadaslart,
MCP-1'in ateroskleroz i¢in geleneksel risk faktorleri ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (126).
Hoogeveen ve arkadaslari ise serum MCP-1 konsantrasyonlarinin ateroskleroz riskinde

belirgin olarak artma ile iligkili oldugunu bulmuslardir (127).

Calismamizda MCP-1 bobrek nakli grubunda kontrol grubuna goére daha ylksek
saptanmistir. Aldigimiz kontrol grubunun bmi ve lipid profilinin daha yiiksek olmasi nedeni
ile metabolik sendroma yatkinligi mevcuttu. Ancak calismamiz sonucunda bdbrek nakli
grubunda anlamli yliksek saptanan MCP-1 in GFR ile negatif korelasyonu renal hasarin

ateroskleroz ve inflamasyon acisindan etkisini bir kez daha vurgulamaktadir.

FGF-23, KBH’ de artan ve kardiyovaskiiler olaylarla iligkili oldugu diisiiniilen
belirtectir. Lutsley ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 11639 katilimci izlenmis ve bu
katilimcilar uzun siireli takip edilmis. Normal bobrek fonksiyonlarma sahip hastalarda da
yiikselmis serum FGF-23 diizeylerinin KAH, kalp yetmezligi ve kardiyovaskuler mortalite ile
iliskili oldugu saptanmis (128). Xiao ve arkadaglari tarafindan yapilan bir metaanaliz, 14
prospektif kohort caligsmasi alinarak genel popiilasyonda, erken evre KBH, ileri evre KBH,
HD, DM, KAH ve stabil nakil hastalarinda yapilmis. FGF-23 yiiksekliginin KVH’ta %21,
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kardiyovaskiiler mortalitede %24, tiim nedenlere bagli 6liimde %34, iskemik SVO’da %15 ve
kalp yetmezligi riskinde %30 artisa neden oldugu izlenmistir (129). Bobrek naklinden sonra
gelisen KVH’1n nedeni ile ilgili de ¢alismalar yapilmistir. Nakil ile birlikte tiremik durum,
trombosit aktivitesi ve endotelyal disfonksiyonun diizelmesi ve mikroinflamasyonun azalmasi
ile birlikte kardiyovaskiiler olaylarda azalma beklenir (130-132). Calismamizda da FGF-23 (n
bobrek nakli grubunda kontrol grubuna goére diisiik saptanmasi nakil ile birlikte iireminin
azalmasi, endotelyal disfonksiyonda diizelme ve mikroinflamasyonun azalmasi ile birlikte
nakil sonrasi gelisen arteriyel sertligin azalmasi ile iliskili olabilir. Bu durumun KBH hastalari
ve bobrek nakli hastalarinda daha ayrintili degerlendirilmesi bu konu agisindan daha
aydinlatict olacaktir. Ayrica FGF-23 iin diger KVH risk faktorleri de goz Oniinde

bulundurularak degerlendirilmesi 6nerilir.

Klotho geni, yaslanma baskilayict gen olarak bilinmekle birlikte bu gen trans
membran bir proteini kodlar. Klotho geninden kodlanan trans membran proteinin dig kismi1
kanla temas eder ve dolasima katilir. Vasoprotektif bir hormon olarak islev yapar. Klotho
diizeylerinin diismesi aterosklerotik hastaliklarla iligkili oldugu bulunmustur (67). Klotho,
endotelde nitrik oksit Gretimininde (133, 134), endotel biitiinliiglinin korunmasi ve
permeabilitesinin diizenlenmesinde rol oynar (135).

Hem Klotho hem de FGFR, paratiroid bezlerinde de salinir ve FGF-23'lin PTH
sekresyonunu diizenleyebilecegini diisiindiirmektedir. Bu durumu desteklemek igin, in vitro
elde edilen veriler FGF-23'un PTH mRNA transkripsiyonunu ve protein salinimini doz
bagimli bir sekilde azalttigini diisiindiiriir (136). Normal Klotho ve FGFR ekspresyonunun
bulundugu fizyolojik ortamlarda FGF-23, PTH iiretimini azaltir, paratiroid kalsiyum-uyari
reseptoriiniin ve D vitamini reseptdriiniin ekspresyonunu arttirarak hiicre proliferasyonunu
azaltir (137). Calismamizda tim kohortta yaptigimiz analizde FGF-23 ile PTH ile negatif

korelasyon saptadik.Bu durum onceki ¢aligmalar1 desteklemektedir.

Calismamizda tiim kohortta klotho ve ortalama cavi degerleri negatif korelasyon
gostermektedir. Diigiik klotho seviyeleri arteriyel sertlik gibi vaskiiler disfonksiyonla
iligkilidir. Serum Klotho’nun ateroskleroz ve endotel disfonksiyonuna kars1 koruyucu bir
etkiye sahip oldugu diisiiniilmiistiir. Klotho seviyesini korumak veya yiikseltmek icin
terapotik yaklagimlarin KBH ve bobrek nakli hastalarinda faydali olup olmayacag ile ilgili

caligmalar yapilabilir.
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Fizyolojik ve patolojik vaskiiler remodelling, matriks metalloproteinazlarina olan
ilgiyi agiklayan, ekstraselliiler matriksin bozulmasini ve yeniden diizenlenmesini gerektirir.
MMP-2 ve MMP-9’nin aktiviteleri KBH, diyabet ve koroner arter hastaliginin ilerlemesi ile
ilgili yakindan iliskilidir (138). MMP-2 ve MMP-9'un bazal membran hasar spektrumu
boyunca akut ve kronik bobrek hasarina, tiibiiler atrofiye, fibrozise ve dogrudan bobrek

yetmezligine karistig1 gosterilmistir (139, 140).

MMP'lerin de nakledilen bobregin hasarinda 6nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir. Kronik antikor aracili reddi olan hastalarda MMP'ler artar ve MMP'lerin
fibrotik bobrek hastaliklarindaki rolii nedeniyle, nakledilen bobregin kronik allogreft
nefropatisi i¢in olasi bir ortak yol oldugu one siirilmiistiir (141). MMP’lar ayn1 zamanda
koroner arter hastaliginin progresyonunda rolii olan ECM sentez ve yikimi arasindaki
dengenin bozulmasinda yer alan proteolitik enzimlerdir. Wu ve ark. (142) MMP-9
diizeylerinin KAH grubunda kontrol grubuna gore arttigin1 gosterdiler ve Tan ve ark. (143)

karotid ateroskleroz ciddiyeti ile serum MMP-9 diizeylerinin arttigini bildirdiler.

Koroner arter hastalarinda biyobelirte¢ olarak diisiiniilmekte olan MMP-2 ve
MMP-9 diizeyleri calismamizda bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gore sirasiyla
anlamlilik simirma yakin ve anlamli yiiksek saptanmigtir. MMP-2 ve MMP-9 dizeylerinin
nakil hastalarinda tespiti ateroskleroz gelisimi acisindan ve greft rejeksiyonlar1 agisindan

erken tanida yardimci olabilir.

Anjiyopoietin benzeri bir aileye ait sekrete edilmis bir glikoprotein olan
ANGPTLZ2, yeni bir proinflamatuar mediatordiir. Endotel hiicrelerinde otokrin / parakrin yolu
ile endotel disfonksiyonunu, aterosklerozu ve enflamasyonu baslatir. Genel popiilasyonda,
yiiksek ANGPTL2 seviyeleri diisikk bobrek fonksiyonu ve artan KVH riski ile iliskili
bulunmustur. Calismamizda bdbrek nakli grubunda kontrol grubuna gore yiiksek olmakla
birlikte anlamli farklilik saptanmamustir. Nakil oncesi ve nakil sonrasi yapilan bir ¢aligma

etkinlik acisindan daha yol gosterici olabilecegi diistintilmuistiir.

Stevinkel ve ark. (2000) tarafindan ilk olarak ortaya atilan MIA sendromunu,
SDBY hastalarinda serum proinflamatuvar diizeylerindeki artis ve bu hastalarda siklikla
goriilen malniitrisyon ve ateroskleroz arasindaki iliski olusturmaktadir (144, 145). Renal
replasman tedavisi, renal bakim ve diyaliz tedavisi ile ilgili gelismeler bu hastalarda yasam

beklentisini artiran etkili ve iyi tolere edilen yontemler olarak bilinmektedir (146).
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Tedavilerdeki gelisme ve iyilesmeye ragmen SDBY hastalarindaki mortalite gostergelerinin
ve mortalitenin yiiksek olmasi1 MIA sendromunun bilesenleri ile iliskilendirilmistir (147, 148).
Wang H. ve Mitch E. tarafindan KBH’da kas kaybinin mekanizmalarinin yer aldigi bir
calismada KBH hastalarindaki tedavi siirecinin bir pargasi olarak protein aliminin azaltilmasi,
kronik inflamatuar siirece bagli malnutrisyon, hemodiyalize bagli protein {iretiminin azalmast,
iremiye bagli hiicresel protein yikimi, proteaz aktivasyonu, proinflamatuvar sitokin etkisi ile
kas yikimi ve metabolik asidoz potansiyel mekanizmalar olarak suglanmistir (149).
Calismamizda aterosklerotik inflamatuar parametrelerden A-FABP, FGF-21, Klotho,
ANGPLT-2, MMP-2, MMP-9 ve MCP-1 ile bmi ve fosfor degerlerinin negatif korelasyonunu
saptadik. Ayrica FGF-23, FGF-21, Klotho, ANGPLT-2, MMP-2, MMP-9 ve MCP-1 ile LDL
kolesterol degerlerinin negatif korelasyonunu saptadik. Bu durum KBH’da mevcut olan
kronik proinflamatuar ve aterosklerotik strecten kaynaklanan malnitrisyonun inflamasyon

strecini arttirici etkisine isaret edebilir.

Gilintimiizde en segkin renal replasman tedavi yontemi bobrek naklidir.Sagkalim
avantajinin 6nemli bir nedeni uzun doénemde kardiyovaskiiler hastalik progresyonunda
yavaglama ve mortalitenin azalmasidir (150). Bununla birlikte renal transplant alicilarinda

yillik kardiyovaskiiler 6liim riski halen genel populasyondan 50 kat fazladir (151).

Calismamizda arteriyel sertligin bir Olglisii olan kardiyo-ayak bilegi vaskiiler
indeksi (CAVI)nin yapisal kalp hastaligt olmayan bobrek nakli ve kontrol grubundaki

bireylerde sol ventrikiil (LV) fonksiyonu ve yapisinin iliskisini degerlendirdik.

Genel popiilasyonda, SDBY ve bobrek nakli hastalarinda gesitli non-invaziv
yontemlerle degerlendirilen arterial sertlik Ol¢limlerinin sol ventrikiil hipertrofisi (SVH),
endotel disfonksiyonu (ED) gibi KV hastalik bulgulart ile iliskisi bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir (152-155).Ancak bobrek nakli hastalarinda LV fonksiyonu ve CAVI iliskisinin
arastirildigr bir calisma literatiirde bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizin sonuglari

dikkat cekicidir.

Kronik bobrek yetmezliginde kardiyak degisiklik erken donemde
baslamaktadir. Ilk yillardan itibaren sol ventrikiiliin hem voliimiinde hem de kitlesinde
degisiklikler baglamaktadir (156). Bu sol ventrikiil geometrisinde degisiklik kronik bobrek
yetmezligi siirecinde normal sol ventrikiil voliimiiniin eslik ettigi konsantrik sol ventrikiil

hipertrofisinden dilate sol ventrikiil ile seyreden eksantrik sol ventrikiil hipertrofisine dogru
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ilerlemektedir. Bu stirecin sonunda da sistolik disfonksiyonun eslik ettigi ciddi sol ventrikiil

dilatasyonu gelismektedir (156).

Calismamizda bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gére LV mass indeksi,
RWT ve LV end sistolik voliim indeksi parametrelerini anlamli yiiksek saptadik. Bu durum
bébrek nakli hastalarinda iiremik ortam kismen diizelmis olsa da KBH spektrumunda
kardiyak disfonksiyon siirecinin devam ettigini ve bununla birlikte kardiyovaskiiler risklerin

de devam ettigini gostermektedir.

Ekokardiyografik olarak sol ventrikil oOlcumleri kadar atriyal olcumler de
kardiyak fonksiyon hakkinda bilgi vermektedir. Hastanin artmis voliim yiikii ile birlikte erken
doénemde diyastolik disfonksiyonu hakkinda bilgi verir (157). Calismamizda LA hacmi ve
LAVI parametreleri bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gore yiiksek saptanmustir. Sol
atriyum voliimii hem diyastolik disfonksiyon hem de sistolik disfonksiyon ile yakin iliskilidir.
Sol atriyum voliimiinde artis ayni zamanda bazi riskleri de beraberinde getirmektedir. Bunlar
arasinda Ozellikle atriyal fibrilasyon ve bunun disinda sol atriyum voliimiinde artisa bagh
gelisebilecek kan akiminda staza yatkinlik ve bunun sonucunda da trombiis ve emboli
riskinde artig goriilmektedir. Bu mortalite ve morbidite riskinde artisa neden olmaktadir ve
transplantasyon sonrasinda da risk teskil eder. Bu nedenle kronik bdbrek yetmezligi olan

hastalarda sol atriyum voliimiiniin 6nemi dikkate alinmalidir.

Sol ventrikiil kitle artis1 ile birlikte miyokardiyal fibrozis gelismektedir. Sol
ventrikiilde artan basing ve voliim yikii sonrasi ventrikiil kitlesinde artis, ve sonrasinda
gelisen miyokardiyal fibrozis sonucunda diyastolik disfonksiyon goriilmektedir. Kronik
bobrek yetmezliginde diyastolik disfonksiyon normal popiilasyona gore daha fazla
gortlmektedir (158). Foley ve arkadaglarinin yaptigi calismada RRT baglangicindaki
hastalarin %74’tinde SVH, %32’sinde SV dilatasyonu, %15’inde de SV sistolik fonksiyon
bozuklugu gozlenmistir (3). Yapilan ekokardiyografik bir ¢alismada 100 HD hastasinda
diyastolik  disfonksiyon ozellikleri incelenmistir. Hastalarin  %86’sinda  diyastolik
disfonksiyon tespit edilmistir. Diyastolik disfonksiyonu olan hastalarin %52’sinin anormal
relaksasyon paternli, %21°nin psédo-normal paternli ve %13’liniin de restriktif paternli
oldugu belirlenmistir (159). Calismamizda E/e’ parametresinin degerlerini bobrek nakli
grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptadik. Nakil ile birlikte Ureminin

diizeltilmesi, s1v1 yiikiiniin azaltilmas1 ve av fistiiliin kapatilmas ile sistolik fonksiyonlarda
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diizelme ve sol ventrikiiler hipertrofi ve dilatasyonda gerileme beklense de halen saglikli

popllasyona gore daha yiuksek riskin devam ettigini isaret etmektedir.

Arteryel strain ve arteryel cap degisimi ile Olgiilen aortik sertligin stroke ile
kardiyovaskiiler mortalite ve normotansif hastalarda ileride hipertansiyon gelisiminin
prediktorii olabilecegi konusunda literatiirde ¢aligmalar mevcuttur (160, 161). Sigara, HT,
DM, fiziksel inaktivite gibi geleneksel KVH risk faktorlerine, immunsupresif ilaclar ve
NODAT (New Onset Diabetes) gibi transplant iliskili risk faktorlerinin de eklenmesiyle
bobrek naklinin  kardiyovaskiiler sistem {izerindeki olumlu etkisi azalir (162-164).
Calismamizda arteriyel strain parametresinin degerlerini bobrek nakli grubunda kontrol
grubuna gore istatiksel anlamlilik sinirina yakin diisiik saptadik. Bu durum nakil sonrasinda
kardiyovaskiiler risklerin devam ettigini gostermekle birlikte transplant sonrasi endotelyal

iyilesme agisindan diisiindiiriictidiir.

Calismamizda gruplar arasinda ejeksiyon fraksiyonlari (LV EF) na baktigimizda
daha onceden bilinen kardiyak disfonksiyonu olanlar ¢alismaya dahil edilmediginden dolay1

her iki grupta EF ortalamalar diisiik bulunmamastir.

Calismamizda tim kohortta CAVI nin LV mass indeksi, LV end sistolik volim
indeksi ve E/e’ parametreleri ile anlamli pozitif korelasyonunu saptadik.Gruplar ayri olarak
ele alindiginda kontrol grubunda CAVIile LV mass indeksi, RWT ve E/e’ nin anlaml pozitif
korele iken, nakil grubunda CAVI ile LV mass indeksi, RWT, LA hacmi, LAVI ve E/¢’
anlaml1 pozitif korele saptandi. Ayrica bobrek nakli grubunu yiiksek ve diisiik CAVI skoru
olarak grupladigimizda yiiksek CAVI skoru grubunda LV mass indeksi, RWT, LA hacmi ve
LAVI, E/e’ parametrelerinde pozitif korelasyon, arteriyal strain parametresinde ise negatif
korelasyon saptadik. Elde ettigimiz sonuglar artmis CAVI’nin arteriyel sertlik ve diyastolik
disfonksiyon ile korelasyonunu desteklemektedir. Bu da nakil sonrasi tiremide anlamli
diizelmeye ragmen devam eden aterosklerotik siirecin halen kardiyovaskiler morbidite ve
motalite acisindan risk tasidigini gostermektedir. Kronik bobrek yetmezligi ve bobrek nakli
hasta sayis1 giin gectikce artmaktadir. Bu hasta popiilasyonunda hem mortalite hem de
morbiditede en 6nemli sebep kardiyovaskiiler olaylardir. Bu nedenle kardiyak disfonksiyonun
daha kolay yontemlerle ve erken donemde saptanabilmesi istenen bir sonuctur. Elde ettigimiz
sonuclar, ekokardiyografik olgllen diyastolik disfonksiyon ile CAVI ile Olculen arteriyel
sertlik arasindaki iliskiye dikkat c¢ekmektedir. Yiiksek CAVI degerleri olan hastalarin
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diyastolik disfonksiyon ag¢isindan ileri ekokardiyografik incelemelerinin yapilmasi Onerilir.
Ayrica arteriyel sertlik i¢in gostergeler ve tedavi yontemleri olusturmak i¢in ileri ¢alismalara

ihtiyag vardir.

Arteriyel sertlik yasla ve yiiksek kan basinci varliginda artar (165). Ayrica
Montanaro ve ark.nin yaptigi bir calismada ise bobrek transplantasyonu alicilarinda sol
ventrikiiler hipertrofi prevalans1 2 yillik takip sonrasinda %78’den %44’e gerilemis ve bu
gerileme ile en Onemli korelasyonun 24 saat ayaktan kan basinci degerlendirmesi oldugu
ortaya konmustur (166). Calismamizda tiim kohortta ve hem bobrek nakli grubunda hem de
kontrol grubunda LV mass indeksi ile E/e’ nin yas ve SKB ile birlikte pozitif korelasyon
gosterdigini, arteryel strain in yine tiim kohortta ve her iki grupta yas ile negatif korelasyon
gosterdigini tespit ettik. Bu durum transplantasyon sonrasinda kan basinci kontroliiniin

arteriyel sertlik {izerine olumlu etkiye sahip olacagini desteklemektedir.

LV diyastolik disfonksiyonu ile arteriyel sertlik arasinda bir iliski oldugu, 6zellikle
metabolik sendrom gibi subklinik kardiyovaskiiler hastaliklar1 bulunan hastalarda
bildirilmistir.(167-173). Arteriyal strain parametresinin kontrol grubunda BMI ile negatif
korelasyonunu ve E/e’ parametresi ile pozitif korelasyonunu saptadik. Ayrica kontrol
grubunda LV mass indeksi ve E/e’ parametrelerinin AKS degeri ile pozitif korelasyonu,
bobrek nakli grubunda LV end sistolik voliim indeksi parametresi ile LDL kolesterol degeri
ile pozitif korelasyonu izlenmistir. Bu bulgular metabolik sendromun  diyastolik

disfonksiyon tizerindeki etkisini aydinlatmaya yardimeci olabilir.

Calismamizda tiim gruplar bazinda yapilan bagimsiz risk faktorleri olan yas, CKD-
EPI GFR, E/e’, klotho, OAKB, sigara maruziyeti, CRP ve LV mass indeksi parametrelerinin
ele alindigr c¢oklu dogrusal regresyon analizlerinde ylksek E/e’ ve disik klotho
parametrelerinin CAVI’yi belirleyen bagimsiz degiskenler oldugu saptanmistir. (Tablo 22).
Bobrek nakli grubu ve kontrol grubunda ayri1 ele alinarak yapilan ¢oklu dogrusal regresyon
analizlerinde bobrek nakli grubunda yine yiksek E/e’ ve diisiik klotho parametrelerinin
CAVTyi belirleyen bagimsiz degiskenler oldugu saptanmustir.

Diisiik klotho diizeylerinin aterosklerotik hastaliklarla iligkili oldugu saptanmistir
(67). Bizim calisgmamizda da diisiik klotho parametresi CAVI nin bagimsiz prediktorii olarak

tespit edilmis olmasi dikkat ¢ekicidir.
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Yine tim kohortta yapilan analizde yas, CKD-EPI GFR, E/e’, klotho, OAKB, CRP ve
LV mass indeksi parametrelerinin ele alindig1 ¢oklu dogrusal regresyon analizlerinde yas,
CKD-EPI-GFR ve LV mass indeksi parametrelerinin CAVI’yi belirleyen bagimsiz
degiskenler oldugu saptanmistir.(Tablo 24). Gruplar ayr1 degerlendirildiginde bobrek nakli
grubunda yas, LV mass indeksi parametrelerinin CAVI yi belirleyen bagimsiz degiskenler
oldugu, diisiik klotho degerinin ise sinirda anlamli bagimsiz degisken oldugu saptanmustir.
(p=0,067). Kontrol grubunda ise yas, CKD-EPI-GFR ve CRP parametrelerinin CAVI’yi
belirleyen bagimsiz degiskenler oldugu saptanmistir.
Bu ¢alisma bobrek nakli sonrasi hastalarda CAVI ile belirlenen arteriyel sertlik ve kardiyak
diyastolik disfonksiyonun bobrek nakli sonrasinda da devam ettigini gostermektedir. Bu
nedenle, basarili bir bobrek transplantasyonundan sonra bile, yakin kardiyovaskiiler sistem
takibi ve risk faktorlerinin kontroll onerilmektedir. Bobrek nakli sonrasinda renal
fonksiyonun optimal diizeyde korunmaya c¢alisilmasit oOzellikle kan basincinin = siki
regiilasyonu, sigara kullaniminin terk edilmesi ve diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
kontrolii yan1 sira s-klotho diizeyini ylkseltmeye yonelik potansiyel girisimler bu hastalarda

artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltmaya yardimei olabilir.
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6. SONUC

. CAVI degeri 8.0 ve lizeri patolojik olarak kabul edilip degerlendirme yapildiginda
patolojik CAVI degerine sahip kisilerin %70,60’min bdbrek nakli grubunda,
%29,40'1n1n ise kontrol grubunda oldugu saptanda.

Notrofil/lenfosit oran1 bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
saptandi.

. A-FABP, MMP 9, MCP-1, FGF-21 diizeyleri bobrek nakli grubunda kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek saptandi. FGF-23 dlzeyleri kontrol grubunda bobrek nakli
grubuna gore anlamli yiiksek saptandi. ANGPLT-2 ve s-Klotho dizeylerinde ise
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Tim kohort analizinde A-FABP,
ANGPLT-2, MMP 9, MMP 2, MCP-1, FGF-21 ve s-Klotho ile bmi arasinda anlamli

negatif korelasyon saptandi.

. LV mass indeksi, RWT, LV end sistolik volim indeksi, LA hacmi, LAVI, ve E/e’

Ol¢iimleri bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gére anlamli yiiksek saptanda.

. Tum kohort analizinde CAVI degerlerinin demografik 6zelliklerden yas, SKB, DKB,
OAKB, nabiz basinci, CRP ve sigara maruziyet siiresi ile anlamli pozitif korelasyon
gosterdigi saptandi. Tiim kohort analizinde CAVI degerlerinin ekokardiyografik
parametrelerden LV mass indeksi, LV end sistolik voliim indeksi ve E/e’ ile anlamli
pozitif korelasyon gosterdigi saptandi. Tiim kohort analizinde CAVI degerlerinin S-
Klotho ile sinirda anlamli negatif korelasyon gosterdigi saptandi. Bobrek nakli
grubunda CAVI degerleri ile yag, SKB, DKB, OAKB, nabiz basinci, LV mass indeksi,
RWT, LV end sistolik voliim, LA hacmi, LAVI ve E/e’nin anlaml1 pozitif korelasyonu
saptandi1. Kontrol grubunda CAVI degerleri ile yas, DKB, OAKB, sigara maruziyeti,
CRP, PTH, LV mass indeksi, RWT ve E/e’ nin anlamli pozitif korelasyonu
saptanirken, s-Klotho ile smirda anlamli pozitif korelasyon ve Arteryal strain ile
sinirda anlamli negatif korelasyon saptanda.

. Yiiksek CAVI skoru (=8) olan bobrek nakli hastalarinda demografik 6zelliklere gore
yas, SKB ve nabiz basinci Ol¢iimleri diisik CAVI skoru (<8) olan bobrek nakli
hastalarina gore anlaml yiiksek saptandi. Yiiksek CAVI skoru (>8) olan bobrek nakli
hastalarinda eko ol¢iimlerinden LV mass, LV mass indeksi, RWT, LA hacmi, LAVI
ve E/e’ agisindan diisiik CAVI skoru (<8) olan bobrek nakli hastalarina gore anlamli

yiksek saptandi. Arteryel strain 6l¢timleri ise yiiksek CAVI skoru olan bobrek nakli
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hastalarinda diisiik CAVI skoru olan bdbrek nakli hastalarina goére anlamli diisiik
saptandi.

. Tim kohort analizinde LV mass indeksi, LV end sistolik volim indeksi, Arteryel
strain ve E/e’ Ol¢iimlerinde yas ile anlamli pozitif korelasyon saptandi. Tiim kohort
analizinde LV mass indeksi ve E/e’ dl¢iimleri ile SKB, DKB, OAKB ve iire degerleri
arasinda anlamli korelasyon saptandi. Tiim kohort analizinde sigara maruziyeti ile
Arteryel strain Ol¢limleri arasinda anlamli negatif korelasyon saptanirken, sigara
maruziyeti ile E/e’ Ol¢limleri arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi. Hem
bobrek nakli grubunda hem de kontrol grubunda LV mass indeksi ve E/e’ 6lgtimleri ile
CAVI ve SKB arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi. Kontrol grubunda
Arteryel strain Ol¢limleri ile bmi, sigara maruziyeti ve SKB arasinda anlamli negatif
korelasyon saptandi.

. Tim kohortta yapilan ¢oklu dogrusal regresyon analizlerinde yas, CKD-EPI GFR,
E/e’, s-Klotho, OAKB, sigara maruziyeti, CRP ve LV mass indeksi bir model olarak
degerlendirildiginde; ylksek E/e’ ve diisik s-Klotho CAVI'yi belirleyici olarak
saptandi.

. Tim kohortta yapilan ¢oklu dogrusal regresyon analizlerinde yas, CKD-EPI GFR,
E/e’, s-Klotho, OAKB, CRP ve LV mass indeksi bir model olarak
degerlendirildiginde; yas, CKD-EPI GFR ve LV mass indeksi CAVI’yi belirleyici

olarak saptandi.
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