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1. GIRIS

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) gelismis hastalar i¢in renal replasman
secenekleri diyaliz veya renal transplantasyondur. Diyaliz ile karsilastirildiginda renal
transplantasyon hastalara daha iyi bir yasam kalitesi sunmaktadir (1-3). Cerrahi teknik
ve immiinsupresif tedavilerdeki gelismeler basarili renal transplantasyon imkani
vermektedir (4,5).

Renal transplant alicilarinin uzun dénem izlemlerinde, hastalarin yagam kalitesini
ve greft fonksiyonunu etkileyen medikal komplikasyonlar goriilmektedir. Hastalarda
uzun donemde enfeksiyon, malignansi, kemik hastaliklar1 ve kardiyovaskuler
hastaliklar gelisebilmektedir. Ek olarak; hipertansiyon, posttransplant diabet gelisimi,
katarakt, posttransplant eritrositoz, kronik rejeksiyon ve primer hastalik rekiirensi de
transplant alicilarinda artmis morbidite nedeni olarak goriilmektedir (6). Son otuz yilda
pediatrik renal transplant alicilarmnin uzun dénem izleminde dramatik bir sekilde daha
iyl sonuglar alinmistir. Yine de; bu hastalarin yas uyumlu genel populasyona gore
yasam siireleri kardiyovaskuler hastaliklarin (KVH) artis1 nedeni ile daha kisadir (7).

KVH i¢in tanmimlanan risk faktorleri geleneksel olan ve kronik bobrek yetmezligi
ile iligkili risk faktorleri olarak iki grupta incelenmektedir. Geleneksel risk faktorleri
arasinda; hipertansiyon, obesite, diabet, sigara, hiperlipidemi, sol ventrikiil hipertrofisi
ve fiziksel aktivite azligi bulunmaktadir. Kronik bobrek yetmezligi iliskili risk
faktorleri arasinda ise; albuminiiri, anemi, kalsiyum-fosfor metabolizma bozuklugu,
elektrolit imbalansi, oksidatif stres, inflamasyon, malnutrisyon, trombojenik faktdrler,
uyku bozukluklari, nitrik oksit/endotelin denge degisiklikleri yer almaktadir (8,9).
Renal trasplant alicilarinda da; KVH icin bahsedilen risk faktorleri siklikla
goriilmektedir. Bu riskler transplantasyon dncesindeki klinik durum, azalmis glomeriil
filtrasyon hiz1 (GFH) kaynakli veya immiinsupresif tedavi kullanimi sonrasinda
gelisebilmektedir (1,7). Transplantasyona 06zgii faktorlerden immiinsupresif tedavi,
rejeksiyon ve posttransplant diabetes mellitus (DM) gelisimi de KVH riskini
arttirmaktadir (8). Kullanilan immiinsupresif ilaglarin KVH riskinde artisa neden
oldugu daha 6nceki yayinlarda bildirilmistir (6). Ozellikle kalsindrin inhibitorleri (KNI)
immiinsupresif tedavinin temelinde yer aldiklar1 i¢in bu ilaglarm KVH riski

arttirmadaki etkisi de onem kazanmaktadir (10).



Son yapilan ¢aligmalarda D vitamininin sadece kemik dokusunda degil viicutta
pek cok doku ve organda (bdbrek, barsak, kemik, paratiroid bezi, kolon vaskuler doku
ve myokard) fonksiyonunun gosterilmesi sonucunda yeni etkileri tanimlanmistir (4).
Hipertansiyon, artmis vaskuler diren¢ ve artmis sol ventrikiil indeksi gibi KVH’larin
disik 25(OH)Ds; vitamini diizeyi ile iliskili bulunmasi nedenleri ile D vitamini
eksikliginin KVH i¢in risk faktorii oldugu yoniinde goriisler mevcuttur (11-14). Renal
transplant alicilar1 da D vitamini eksikligi veya yetersizligi agisindan risklidir (15). Bu
nedenle bu hasta grubunda D vitamini eksiklik veya yetersizligi bu hasta grubu icin de
KVH i¢in ek bir risk faktorii olarak rol oynayabilir.

KVH’1in baslangicinda ve ilerlemesinde endotel biitlinkigiiniin bozulmasi1 ve
endotel fizyolojik fonksiyonlarmin kaybi anahtar rol oynamaktadir (16,17). Yashlik,
oksidatif stres, inflamasyon nedeni ile endotel hasarlanmasi olmaktadir. Endotel
hiicrelerinin, inflamatuar durumlarda etkilenmesine bagli olarak endotel hiicre
apoptozisinde artis goriilmektedir (18).

Endotel hiicreleri; vericinin dokusu ile alicinin dolasimdaki immiin hiicreleri
arasinda bariyer olusturmaktadir. Reperflizyon sirasinda, alicinin immiinokompetan
hiicreleri ilk olarak verici endotel hiicreleri iizerinde bulunan HLA antijenleri ile
karsilagmaktadir. Vaskuler rejeksiyonda, verici endotel hiicreleri immiin reaksiyonun
baslamasinda temel rol oynamaktadir. Endotel hasarlanmasi ise uzun donemde greft
kaybinin en sik nedeni olan kronik allograft nefropatisinin 6nemli bir 6zelligidir (19).

Son donemlerde endotel hasarlanmasini gostermede dolagimdaki endotel
hiicreleri (DEH) ve endotel mikro partikiilleri gibi yeni belirtegler {iizerinde
calisiimaktadir. DEH, endotel hasari sonucunda endotelden kopan matiir endotel
hiicreleridir (20-22). Bu hiicreler, heterojen biiyiikliikte (10-50 pm), endotel hiicre
belirteglerini (Vwf, CD31,CD144, CD146) tasiyan ve lokosit belirtegleri (CD45 veya
CD 33) negatif olan hiicre grubudur (23).

Saglikli kisilerde DEH sayis1 olduk¢a diisiik diizeydedir ve DEH sayisindaki
artiglar endotel hasarmnin gostergesi olarak kabul edilmektedir. KVH’da, DEH
sayisindaki artisin prognostik 6nemi oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir (24).
Bobrek hastaliklarinda ise; hemodiyaliz hastalarinda, ANCA iligkili vaskuliti olan
hastalarda, eriskin renal transplant alicilarinda ve allograft rejeksiyon donemlerinde

DEH sayisinda artis oldugu gosterilmistir (25-29).



Cocuk renal transplant alicilarinda DEH sayismin degerlendirildigi bir calisma
literatiirde bulunmamaktadir. Bu calismadaki amacimiz, ¢ocuk ve adolesan renal
transplant alicilarinin endotel hasarlanma durumunu DEH sayisi ile degerlendirmek ve

D vitamini diizeyleri ile iliskisini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Renal Transplantasyon

Renal transplantasyon, SDBY hastalarinda uygulanan renal replasman
seceneklerinden biridir (30). Diyaliz ile karsilastirildiginda renal transplantasyon
hastalara daha 1y1 bir yasam kalitesi sunmaktadir (1-3). Renal transplantasyon ile
hastalarin yasam siiresi 25-30 yil kadar uzamaktadir. Fonksiyon goren grefti olan
cocuklarmm biiylime ve gelismeleri normal ya da normale yakindir. Renal
transplantasyonun diyalize gore olumlu yonleri nedeni ile SDBY gelismis ¢ocuklarla
ilgilenen hekimler i¢in bu hastalarin renal transplantasyonu birincil hedef olarak
goriilmektedir (3).

Renal transplantasyon Oncesinde alici ve vericinin immiinolojik olarak
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle, kan grubu antijenleri, insan l6kosit
antijenleri (HLA) ve alicida var olan anti-HLA antikorlar1 olmak {iizere bir¢ok
immiinolojik degerlendirme yapilmaktadir. Giiniimiizde kan grubu uyumsuz ve doku
grubu uyumsuz nakiller 6zel sartlarda yapilabilmektedir, ancak basarili bir bobrek
naklinde kan grubu ve doku grubu uyumu aranmaktadir. ABO kan grubu antijenleri
eritrositlerden bagka endotel hiicrelerin yiizeyinde de bulunur. Bu antijenlere karsi
olusan antikorlar endotele baglanarak hiperakut rejeksiyon ve greft kaybina yol agar.
Rh kan grubu antijenlerinin uyumu basarili bir renal transplantasyon i¢in gerekli
degildir. Alict ve vericinin genetik farkliliklar1 major histokompetibilite kompleksi
(MHC) olarak bilinen sistemle saptanmaktadir. MHC antijenleri klas1 ve klas 2 olarak
ikiye ayrilmaktadir. Klas 1’de HLA A, B, C ve klas 2’de HLA DR, DQ ve DP
tanimlanmistir. HLA klas 1 antijenleri tiim niikleuslu hiicrelerde bulunur. Eritrositlerde
ise HLA antijeni bulunmaz. HLA klas 2 antijenleri ise makrofaj, dendritik hiicre,
endotelyal hiicre ve B hiicreleri lizerinde bulunur. IFN-y gibi sitokinlerin stimiilasyonu
ile T hiicreleri, renal tiibiiler epitelyal hiicreler ve endotel hiicreleri klas 2
molekiillerinin yapimini arttirir. Transplantasyon i¢in bakildiginda sadece alt1 antijenin
(HLA A, B, DR) klinik 6nemi bulunmaktadir (5).

Dogal immiin sistemde rol alan hiicreler ve sitokinler hasar ya da patojenlere kars1
savunmada ilk basamakta yer almaktadir. Transplantasyonun erken donemlerinde

sitokin Uiretimindeki artis ile birlikte endotel aktivasyonu da gergeklesmektedir. Sitokin



iretimindeki artis ile birlikte vaskuler endotel adezyon molekiillerindeki artis makrofa;j
gibi inflamatuar hiicrelerin grefte go¢ etmesine neden olmaktadir. Erken inflamatuar
yanit ise dendritik hiicrelerin grefte go¢ etmesine neden olur. Baslangi¢c hasarlanmanin
siddeti ve olusan inflamatuar yanit, antijen spesifik immiinitenin uyarilmasinda merkez
rol oynamaktadir. Baslangic hasar ne kadar biiylik ise sinyal de o kadar kuvvetli olacak
ve antijen spesifik immiin sistem o kadar fazla uyarilacaktir. Antijen spesifik immiin
sistemin uyarilmasi da rejeksiyona yol agacaktir. Bu durumda alic1 ve verici arasindaki
antijenik farkliliklar 6nem kazanmaktadir (30).

Renal transplantasyonda kullanilan immiinsupresif tedaviler indiiksiyon tedavisi
ve idame tedavi olarak iki gruba ayrilmaktadir. Indiiksiyon tedavisinde kullanilan
ilaglar; poliklonal ve monoklonal antikorlardir. Bu ilaglarin hedefi immiin hiicrelerin
ylizey molekiilleridir. Antitimosit globulin atlardan (ATG) ve tavsanlardan
(timoglobulin) elde edilen poliklonal antikorlardir. Her iki ilag T hiicre ylizey
antijenlerine (CD2, CD3, CD4, CDS5, CD8, CD11, CDI18, CD28, CD45 ve T hiicre
reseptorii) karsi antikor bulundurur ve T hiicre yikimina yol agar. Monoklonal
antikorlar fare monoklonal anti CD3 (OKT3) ve anti IL-2R antikorlaridir (daclizumab
ve basiliximab). OKT3, T hiicre reseptor kompleksini tiim T hiicre reseptor yilizeyinden
kaldirarak alloantijenlerini tanima yetenegini yok eder. OKT3, yan etkilerinin fazla
olmasi1 nedent ile indiiksiyon ilaci olarak nadiren kullanilir. Anti-IL-2R antikorlari, IL-2
reseptoriiniin alfa zincirine baglanarak hiicrenin IL-2 ile baglanip boliinmesini engeller.
Idame tedavide kullanilan ilaglar ise; T hiicrelerinin igindeki hedefler iizerine etki
ederek allograftin uzun yasamasmi saglayan immiinosupresyonu saglar. Bu ilaglar
siklosporin A ve takrolimus gibi kalsindrin inhibitérleri (KNI) ve mikofenolat mofetil
(MMF), azatiyopurin ve sirolimus gibi antiproliferatif ajanlar ve korikosteroidlerdir (5).

Immiinsiipresif tedavideki gelismeler ile uzun dénemde greft kayiplari azalmustir.
Renal transplantasyon sonrasinda yasam siiresindeki uzama ve basarili sonuglar
transplantasyon sonrasindaki dénemde renal transplantasyon ile iligkili uzun dénem
komplikasyonlar1 6nleme ¢abasin1 glindeme getirmistir (31). Uzun donem
komplikasyonlar, cerrahi islemden ilic ay sonraki donemi kapsamaktadir. Renal
transplantasyon sonrasinda goriilen en O6nemli uzun donem komplikasyonlar ise
enfeksiyonlar, malignansi, kemik hastaliklar1 ve kardiyovaskuler hastaliklardir (KVH)
(6). Cocuk yas grubunda renal transplantasyon sonrasinda en sik mortalite nedeni

enfeksiyonlar, ikinci sirada ise KVH yer almaktadir (7).



2.2. Renal Transplant Ahcilarinda Kardiyovaskuler Hastaliklar

KVH, transplantasyonun uzun donem sonuclarin1 etkileyen en Onemli
komplikasyondur. Cocuk renal transplant alicilarinda KVH kaynakli 6liim nedenleri sik
goriilmemektedir. Ancak bu hasta grubunda KVH risk faktorleri oldugu igin
yasamlarinin ileri donemlerinde KVH yasama olasiliklar1 yiiksektir. KVH’a yol agan
vaskuler degisikliklerden katotis intima-media kalmhigindaki degisikliklerin renal
transplant alicilarinda 8 yas gibi erken bir yasta da olabilecegi gosterilmistir (3).

Pediatrik renal transplant alicilarmm uzun donem sonuglart immunsupresif
tedavideki yenilikler ve enfeksiyon kaynakli mortalitede azalma nedeni ile oldukeca 1y1
bulunmustur. Bu ¢ocuklarin yasam kalitesi diyaliz ile kiyaslandiginda daha 1yi
olmasina ragmen yasitlarina géore KVH riski 10 kat artis gostermektedir (1,7).

Literatiirde yetiskin renal transplant alicilarinda KVH nedenli 6liim orant %40
olarak bildirilmektedir (32). Cocuklarda ise bu oran %15.4 olarak verilmektedir ki; bu
oran saglikli cocuklara gore yiiksek bir orandir (3).

Kronik bobrek hastalarinda geleneksel risk faktorleri ve tiremi iliskili faktorler
nedeni ile KVH riskleri artmaktadir (8,33,34). Tablo 2.1°de kronik bobrek yetmezligi

hastalarinda tanimlanan KVH risk faktorleri gosterilmistir.

Tablo 2.1. Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda KVH risk faktorleri (34).

Geleneksel risk faktorleri Uremi iliskili risk faktorleri
1.1leri yas 1.Albiimintiri
2.Erkek cinsiyet 2.Hiperhomosisteinemi
3.Hipertansiyon 3.Yiiksek lipoprotein a diizeyleri
4.Dislipidemi 4.Anemi
5.Diabet 5.Kalsiyum-fosfor metabolizma bozukluklari
6.Sigara 6.Hipervolemi
7.Fiziksel hareketsizlik 7.Elektrolit bozukluklar1
8.Obesite 8.Oksidatif stres
9.Ailede KVH dykiisii 9.inflamasyon (CRP)
10.Sol ventrikiil hipertrofisi 10.Malnutrisyon
11.Trombojenik faktorler
12.Uyku bozukluklar1
13. Nitrik oksit / endotelin denge degisiklikleri

Renal transplant alicilarinda goriilmekte olan kardiyovaskuler olaylar klinik
bulgular ortaya ¢ikmadan Once baslamaktadir. Hipertansiyon, diabet, dislipidemi ve

obesite gibi KVH icin geleneksel risk faktorlerinin prevalansi transplant



populasyonunda yiiksek orandadir (3). Bu durum pretransplant donem kaynakl
problemlerden, renal yetmezlikten ya da immiinsupresif tedaviler sonucunda
gelisebilmektedir (7). KVH’a yol agan ateroskleroz ve koroner arter hastaliklar1 kan
damar duvarindaki degisiklikler sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Ateroskleroz
patogenezi Sekil 2.1°de gosterilmektedir. Damar duvarmdaki bu degisiklikler kronik
bobrek yetmezliginin erken donemlerinde ortaya cikmaktadir ve kronik bdobrek
yetmezligi ve diyaliz siiresi ile dogrudan iligkilidir (3). Transplantasyona 0zgii
faktorlerden immiinsupresif tedaviler, akut rejeksiyon ataklari ve posttransplant DM
gelisimi KVH’da artisa neden olmaktadrr. Immunosupresif tedavilerden
kortikosteroidler ve siklosporin hiperlipidemi yapic1 etkileri ile KVH riskini
arttirmaktadir (6). Siklosporin ve takrolimus tedavilerinin yan etkisi olarak gelisen
hiperglisemi / DM nedeni ile KVH risklerinde artis goriilmektedir (7). Siklosporinin
endotel hiicreleri {izerindeki hasar yapici etkisi de gosterilmistir (27). Son yayinlarda,
D vitamini eksikliginin de KVH riskinde artis yaptigi yapilan caligmalarda
gosterilmistir (4). Renal transplant alicilarinda da D vitamini eksikligi yiiksek oranda

goriilmektedir (15).
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Sekil 2.1. Ateroskleroz patogenezi: Ateroskleroz patogenezinde ilk olarak endotel
hasar1 goriilmektedir (‘response to injury’ hipotezi) (51).



2.3. D Vitamini ve Kardiyovaskuler Hastalhklar

Son yillarda kronik bobrek yetmezligi hastalarinda vitamin D eksiklik ve
yetersizliginin stk oldugunu gdsteren yaymlar mevcuttur. Diyaliz hastalarmin
%80’inde vitamin D eksiklik ve yetersizligi oldugu ve D vitamini diizeylerinde
mevsimsel farkliliklarin oldugu bildirilmistir (35,36). Bireylerin D vitamini diizeyi
degerlendirilirken, 25(OH)D; formu kanda diizeyi olciilerek degerlendirilmektedir

(37). D vitamini diizeyine gore yapilan tanimlamalar Tablo 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda 25(OH)Ds vitamin diizeyine gore
yapilan tanimlamalar (3).

Tammlamalar 25(OH)D; diizeyi (ng/ml)

1- D vitamini eksikligi

-Ciddi <5
-Hafif 5-15
2- D vitamini yetersizligi 16-30

D vitamini, vitamin D reseptorii (VDR) {izerinden etki etmektedir. Giiniimiizde
VDR’niin bobrekte, barsakta, kemikte, paratiroid bezinde, kolonda, vaskuler dokuda
ve myokardda oldugu gosterilmistir (4). D vitamini, farkli organlarda bulunan VDR
araciligr ile kardivaskuler sistem, epitelyum ve immiin sistemde fonksiyon
gostermektedir (38).

Deneysel ¢aligsmalarda ise, vitamin D’nin endotel ve immiin sistem fonksiyonlar1
iizerinde diizenleyici rolii oldugu; fibrozis, ateroskleroz, myokard hipertrofisi, epitelyal
kanserler, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAS), vaskuler kalsifikasyon ve renal
hastaligin ilerlemesinde rol oynadigi gosterilmistir (39-41). Renal transplant
alicilarinda da diyalizde izlenen hastalarda oldugu gibi D vitamini eksiklik ve
yetersizliginin sik oldugu gdsterilmistir (15).

D vitamini, ciltte fotolitik bir yol ile kolesterolden iiretilmektedir (42).
Posttransplant donemde gelisen D vitamini eksikligi sadece daha dnceden var olan
paratiroid hastaligi veya kemik tutulumu ile agiklanamamaktadir. Posttransplant
donemde bu hastalarin giines maruziyeti cilt kanserlerine yatkin olmalar1 nedeni ile
azalmaktadir (43). Ayrica, diyet ile D vitamini alimlar1 kisith olabilmekte ve

immiinosupresif tedavilerin yan etkisi sonucunda D vitamini eksiklik veya yetersizligi



gelisebilmektedir. Immunosupresif tedavilerden 6zellikle steroidler kalsiyum ve D
vitamini homeostazisini etkilemektedir (44,45).

Aktif D viamininin (kalsitriol) ateroskleroz ve vaskuler kalsifikasyon olusumu
iizerinde koruyucu etkisi Sekil 2.2°de gosterilen mekanizmalarla agiklanmaktadir.
Birincisi; damar diiz kas hiicrelerinde vitamin D reseptorii yer almaktadir ve kalsitriol
hiicre i¢ine kalsiyum gegisini saglayarak bu hiicrelerin proliferasyonunu inhibe
etmektedir. Ikincisi ise, matriks gla proteini vaskuler kalsifikasyon igin giiclii bir
inhibitordiir. Matriks gla proteini kondrositlerde ve damar diiz kas hiicrelerinde
sentezlenir. Kalsitriol ise matriks gla protein sentezini arttirmaktadir. Ugiinciisii ise
kalsitriol eksikligi paratiroid hormon (PTH) diizeyinde artisa neden olacaktir. Artmis
PTH diizeyleri de kardiak kontraktilitede artig, insiilin direnci sonucunda kronik
ateroskleroz, damar duvarinda kalsiyum ve fosfor depolanmasi, kronik myokardial
kalsifikasyon ve kronik kalp kapak kalsifikasyonuna neden olmaktadir. Dordiinciisii,
kalsitriol proinflamatuar sitokinlerden olan TNF-a ve IL-6 iiretimini baskilamakta,
dolayisiyla inflamasyonu azaltmaktadir. Ayni zamanda kalsitriol antiinflamatuar
sitokinlerden olan IL-10 {iretimini arttirmaktadir. Besinci olarak ise, kalsitrioliin RAS
iizerinde diizenleyici etkisi vardir. Noroendokrin mekanizmalardan RAS iskemik kalp
hastaliklarinin progresyonunda rol oynamaktadir (11). Kalsitriol tedavisi ile kan
basinci, plasma renin aktivitesi ve anjiotensin II diizeylerinde azalma oldugu
gosterilmistir (46).

D vitamini diizeyi ve endotel fonksiyon arasindaki iliskiyi degerlendiren
calismalar mevcuttur. DM hastalarinda yapilan bir ¢aligmada diisiik D vitamini diizeyi
olan DM hastalarinda D vitamini replasmani ile endotel fonksiyonlarmin diizeldigi
gosterilmistir. Vitamin D tedavisi ile hastalarin endotel fonksiyonlarindaki diizelme D
vitaminin kan basincin1 azaltici etkisi ve vaskuler direnci diisiiriicii etkisinden
kaynaklanabilmektedir (47). Renal transplant alicilarinda ise; vitamin D diizeyi ile
endotel fonksiyonu arasinda bir iligki bulunamamustir (4). Farkli sonuglar nedeni ile D
vitaminin endotel fonksiyon ve biitiinliigii lzerindeki etkisi net olarak

bilinmemektedir.



Yetersiz glines 15181(UVB) maruziyeti ve diyetle diisiik D vitamini alim1

v
Dolagimda diisiik 25(OH)D vitamin diizeyi

A 4

Hiicrede diisiik kalsitriol konsantrasyonu

v
MGP sentezi | v v
Y TNF-af RAS?
v PTH? IL-61
Damar diiz IL-10{
kas
proliferasyon
v
Vaskuler
kalsifikasyon \ 4 \ 4
inflamasyon Hipertansiyon
v Strok
Myokard Myokard
kalsifikasyonu enfarktisii

KVH

MGP: matriks Gla protein, PTH: paratiroid hormon, RAS: Renin anjiotensin sistemi, TNF-a: tlimér nekrozan
faktor-alfa, IL-6: intelokin-6, IL-10:interlokin-10, KVH: kardiyovaskiiler hastalik

Sekil 2.2. D vitamini eksikligi ve KVH arasidaki iliski (11).

2.4. Kardiyovaskuler Hastaliklarin Patogenezinde Endotel Hasan

Normal endotel, biitiin damar diiz kaslarinda bulunan, damar duvarini kaplayan
ince bir skuamoz epitel tabakasidir. Vazodilatator ve vasokonstriktor substratlarin
yapiminda etkili olarak, vaskiiler homeostazin saglanmasinda temel rol oynayan en
kiigiik endokrin organdir (48). Normal endotel kan akimina kars1 hem tromborezistans
bir ylizey gorevi goriirken, hem de kan ve damar duvar1 arasinda makromolekiiler bir

bariyer vazifesi yapar. Endotel hiicreleri morfolojik yapilar1 ve stratejik anatomik
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pozisyonlar1 dolayisi ile vaskiiler diiz kas hiicreleri ile kan dolasiminin komponentleri
arasinda (trombosit, monosit, enzimler, hormonlar v.d) selektif gec¢irgen bir bariyer
olusturur (49).

Endotel biitlinligiiniin bozulmas1 ve endotel fizyolojik fonksiyonlarinin kaybi,
KVH’in baglangicinda ve ilerlemesinde anahtar rol oynamaktadir (50). Yapilan
calismalarda basta ateroskleroz olmak iizere bir¢ok hastalikta endotelin rolii daha iy1
anlasilmis ve “endotel ateroskleroza karsi birinci derecede (en Onemli) savunma
sistemidir” diisiincesi olusmustur (49). Aterosklerotik hastaliklarda baslangi¢ olayin
endotel hasar1 oldugu, hasarlanma sonucunda makrofaj infiltrasyonu, diiz kas hiicre
proliferasyonu ve fibroz yapi gibi lokal inflamatuar yanit olustugu gosterilmistir
(25,51) (Bkz Sekil 2.1). Arteriyopati, c¢ocukluk ¢aginda baslamaktadir ve
aterosklerozun  komplikasyonlarindan olan kalp yetmezligi, serebrovaskular
hastaliklar, koroner arter hastaliklari, myokard enfarktiisi ve periferik vaskuler
hastaliklar gibi olaylarin gelisiminden 6nce goriilmektedir (52).

Endotel hasarinin ateroskleroz ve vaskuler hastaliklarda erken donemde ve temel
rol oynamasi nedeni ile endotel hasar1 ve endotel disfonksiyon belirtegleri KVH’ 1n

erken bulgusu olarak kullanilabilir (4).

2.5. Renal Transplantasyonda Endotel Hiicreleri ve Endotel Hasarlanmasi

Vericinin endotel hiicreleri, reperfiizyon sirasinda alicinin immiin hiicreleri
temasta olan ilk hiicreler olmasi nedeni ile transplantasyon immiinolojisinde kilit rol
oynamaktadir. Endotel hasarlanmasi, uzun dénemde greft kaybinin en sik nedeni olan
kronik allograft nefropatisinin 6nemli bir 6zelligidir (19).

1962 yilinda Medawar (53) vericinin endotel hiicreleri alicinin endotel hiicreleri
ile yer degistirdiginde adaptasyonun gergeklesebilecegini One slirmiistiir. Greft
adaptasyonu transplante edilen organ daha az immiinojenik oldugunda olmaktadir ve
bu durumda greft rejeksiyonuna daha rezistan olmaktadir. Yapilan deri greft
calismalarinda, endotel hiicrelerindeki bu degisim gosterilmistir (54). Pek ¢ok calisma
solid organ transplantasyonunda endotel hiicre degisimi ile ilgili sorulara yanit
bulmaya c¢alismistir. Calismalarin erken donemlerinde ¢eliskili bulgular vardir.
Cogunlukla endotelin donor kaynakli olarak kaldigi diisiiniilmesine karsin daha sonraki
yapilan ¢alismalarda endotelin alic1 kaynakli olan parcalariin oldugu gdsterilmistir.

Bu hiicreler 6zellikle hasar fazla olan ve az c¢alisan grefite gosterilmistir. Lagaij ve
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arkadaslar1 (55) transplante edilen bobregin damarlarinda alictnin MHC antijenlerini
gostermistir. Alicinin endotel hiicrelerinin verici endotel hiicreleri ile yer degistirdigi
ve bu durumun da greft rejeksiyonu ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Ayni ¢aligmada,
vaskuler rejeksiyonu olan hastalarda endotel hasarmin alici endotel hiicreleri ile
onarildig1, donor bobregindeki endotel hiicrelerinin alicinin HLA antijeni ve kan grubu
antijenlerini tagidigini gostermiglerdir. Medawar (53) endotel hiicrelerinin degisiminin
adaptasyonla sonuglanacagi diisiincesinde olmasina ragmen yapilan bu caligmada
endotel hiicre degisiminin greft i¢cin prognozu kétiilestirdigi bulunmustur.
Immiinsupresif tedavideki gelismelere ragmen renal greft uzun donem
prognozunda belirgin degisiklikler olmamistir. Kronik greft disfonksiyonunda 6zellikle
KNI grubundaki ilaglar sorumlu tutulmaktadir. Kronik allogreft nefropati ya da
histopatolojik olarak siklosporin toksisitesi gelismis olan hastalarda KNI doz azaltimi
ya da kesilmesi bobrek fonksiyonlarinda diizelmeye neden olmaktadr. KNI
kullanilmayan tedavi protokollerinde ise posttransplant 6. ayda daha diisiik serum
kreatinin degerleri oldugu da gosterilmistir. In vitro, KNI kullaniminda intrarenal
vazo-konstruksiyon ve fibrogenik sitokinlerin uyarisi1 gibi pek ¢ok etki gosterilmistir.
Bu calismalar; KNI kullanimmin endotel hiicreler iizerindeki hasar verici etkisini
diisiindiirmektedir (27). Endotel hiicreleri, 6zellikle KNI gibi ilaglarin toksisitesinde de
zarar gormektedir. Biopsi drnekleri vaskuler hasarlanmay1 gostermede yeterli degildir.
Literatlirde, DEH nin renal transplant alicilarinda endotel hasarmin bir belirteci olarak

kullanilabilecegi gosterilmistir (29).

2.6. Hasarh Endotel Hiicreleri ve Belirtecleri

Damar duvarinda hasarlanma oldugu zaman; damar duvarindan kopan endotel
hiicreleri dolasimda artis gostermektedir. Normal sartlarda kanda ml basina 1-3 tane
damar duvarindan kopmus endotel hiicre (DEH) bulunur (56).

Dolasimdaki endotel hiicreleri pek c¢ok klinik olay i¢in prognostik 6zellik
kazanmaktadir. Endotel hasarlanmasinda dolagimdaki endotel hiicrelerinin
kantitasyonu endotel iliskili fizyolojik ve patolojik durumlarin gosterilmesinde basit
bir yontem olarak kabul edilmektedir. Endotel hiicrelerin kantite edilmesinde akis-
sitometri kullanilan yontemlerden birisidir (57-59). Vaskuler homeostasisin devami
icin endotelin yapisal ve fonksiyonel biitiinligli gereklidir. Kan ve dokular arasinda,

vaskuler endotel olduk¢a dinamik hiicre populasyonunu igermektedir. Ozel
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fonksiyonel ihtiyaglara gore, endotel hiicreleri patofizyolojik wuyarilara veya
proinflamatuar sitokin, bliytime faktorii, enfeksiyon ajanlari, lipoproteinler ve oksidatif
stres gibi agonistlere yanit verirler. Uzamis ya da abartili endotel aktivasyonu endotel
disfonksiyonuna, vaskuler hastaliklarin preklinik donemine, apoptoz, hiicre ayrilmasi
ve hiicre nekrozu gibi kalic1 hiicre kayiplarma neden olmaktadir (60). Endotel hasar
belirteci olarak DEH sayisinin degerlendirildigi pek ¢ok ¢aligma vardir. Hipertansiyon,
diabet ve hemodiyaliz hastalarinda DEH sayis1 yiiksek bulunmus ve bu hastalarda
endotel hasarlanmasi artmis olarak degerlendirilmistir (25). Eriskin hemodiyaliz
hastalarinda yapilan bir baska c¢aligmada da yiiksek saptanan DEH sayisinin
kardiyovaskuler olaylar i¢in bagimsiz prediktor olarak degerlendirilebilegi goriisii one
stirtilmiistiir (61).

DEH sayisinin vaskuler hasarlanma, orak hiicreli anemi, riketsiya ve CMV
enfeksiyonlari, trombotik trombositopenik purpura, akut koroner sendrom ve Behget
hastaliginda artis gosterdigi bildirilmistir (62-69).

DEH sayilari, vaskuler hasarlanmanin siddeti ile orantili olarak artis
gostermektedir. Yaygin damar hasarlanmasi durumunda 6rnegin riketsiya enfeksiyonu,
orak hiicre krizi veya CMV enfeksiyonu durumlarinda dolasimda artmis endotel
hiicreler gosterilmistir. Koroner anjioplasti gibi lokalize damar hasarlanmasinda ise
normalden biraz yliksek endotel hiicre sayisi gosterilmistir (60). 1990’ baslarinda
endotel hiicrelerine 06zgii belirteglerin  bulunmasi1 ile bu hiicreler daha kolay
tanimlanmaya bagladi. S-Endo monoklonal antikoru ile endotel hiicresinde bulunan
hem iskelet yapisinda olan hem de sinyalde gorevli CD146 molekiilii tespit edildi (70-
73).

ANCA iligkili vaskulitlerde CD146, vWF, CD31 ve ulex europaeus lectin-1
(UEA-1) pozitif hiicrelerin hastalik aktivitesinde kullanilabilecek yeni bir belirte¢
olabilecegi bildirilmistir (26). 2007 yilinda yapilan bir calismada CD146 molekiiliiniin
sadece damar endoteline 6zgii olmadig: bildirilmis, melanoma hiicrelerinde, perisitler,
kemik iligindeki fibroblastlar, sinir hiicrelerinin lifleri ve T hiicre alt gruplarinda da
CD146 molekiilii tanimlanmistir. Ancak endotel hiicre yiizeyinde bulunan bu belirteg
lenfositlerdekinden 1000 kat daha fazla yogunlukta eksprese edilmektedir. CD146
molekiilii, klinik agidan endotelyal hiicre aktivasyonunun ve hasarlanmasinin belirteci
olarak tanimlanabilir (74). Periferik kanda dolasan endotel hiicreleri (DEH) spesifik
endotelyal belirteclerle (CD144 yada CD146) tesbit edilirler. DEH’ler endotelyal hasar
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sonucunda damar intimasindan koptuklar1 diisliniilen hiicrelerdir. En ¢ok kullanilan
DEH belirteci olan CD146; ayrica melanom hiicrelerini, diiz kas hiicrelerini,
trofoblastlar1 da isaretler. CD144 ise endotelyal hiicrelerin disinda fetal karaciger,
hematopoetik doku hiicrelerini de isaretler (58). DEH, heterojen biiyiikliikte (10-50 pm)
olan, endotel hiicre belirteglerini (Vwf, CD31, CD144, CD146) tastyan ve lokosit
belirtegleri (CD45 veya CD 33) negatif olan hiicre grubudur (23). DEH, iki farkli
teknikle ¢alisilabilmektedir. Magnetik bead separasyon ve akis sitometri yontemi. Akis
sitometri yonteminde farkli endotel hiicre belirtegleri kullanilarak tanimlamalar
yapilabilmektedir (59). Tablo 2.3’de akis-sitometri yonteminde kullanilan belirtegler

ve bu belirteclerin periferik kanda hangi hiicrelerden eksprese edildigi gosterilmistir.

Tablo 2.3. Endotel hiicrelerindeki hiicre yiizey antijenleri (59).

CD/antijen ismi Diger isimleri Eksprese edilen diger hiicreler

CD31 PECAM-1 Trombositler, monositler, nétrofiller, T hiicre alt gruplari
CD34 - Hemotopoetik kok hiicreler

CD62e E-selectin Aktive cilt/sinovyal endotel

CD54 ICAM-1 Aktive B ve T lenfositleri, monositler

CD105 Endoglin Aktive monositler, doku makrofajlari, eritroid dncii hiicreler
CD106 VCAM-1 Aktive endotel, stromal hiicreler,

CD141 Trombomodulin  Keratinositler, trombositler, monositler, nétrofiller
CD144 VE-cadherin Hematopoetik kok hiicre

CD146 P1H1, S-Endo-1  Aktive T lenfositleri

CD202b Tie-2 Hematopoetik kok hiicre

VEGFR-2 KDR, Flk-1 Hematopoetik kok hiicre

*ICAM-1, intraseliiler hiicre adezyon molekiilii-1, KDR, kinaz insert domain reseptér (VEGFR2), PECAM-1,
trombosit endotelyum hiicre adezyon molekiilii; VCAM-1, vaskuler hiicre adezyon molekiilii-1; VE, vaskuler
endotel; VEGFR2, vaskuler endotel biiyiime faktor reseptorii 2

Tabloda gorildigii gibi, akis-sitometri yOnteminde CD146 belirteci
kullaniliyorsa, ayn1 belirte¢ aktive T lenfositlerinde de olabilecegi i¢in endotel hiicresi
ve T lenfositlerini aywrt edici olarak CD45 ya da CD3 belirteglerinden biri
kullanilabilir.CD45 ya da CD3 belirteci T lenfositlerinde pozitif olan ancak endotel
hiicrelerinde negatif olan belirteglerdir(59).

Ozetle diyebiliriz ki; CD146 endotel hiicrelerinde yer alan bir adezyon
molekiiliidiir ve klinik a¢idan endotelyal hiicre aktivasyonunun ve hasarlanmasmin
belirteci olarak tanimlanabilir(72, 74). Hasar gbren vaskiiler yapilardan kaynaklanan

dolasan endotel hiicreleri tarafindan eksprese edilirler (75).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgular

Agustos 2000 - Subat 2012 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde renal transplantasyon yapilan ve sonrasinda diizenli olarak Pediatrik
Nefroloji Bilim Dali tarafindan takip ve tedavisi diizenlenen hastalar ¢aligmaya alindu.
Caligma Oncesi hastalar ve kontrol grubu sozlii ve yazili olarak bilgilendirilerek yazili
onamlar1 ve etik kurul onayi alind1.

Calismadan dislanma kriterleri: Posttansplant izlem siiresi 3 aydan kisa olanlar,
calisma sirasinda aktif enfeksiyonu olanlar, calisma 6ncesinde son 3 ay i¢inde KNI
tedavi degisikligi yapilan, plazmaferez tedavisi alan, eritrosit transflizyonu yapilmis
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hasta grubunun yas, cinsiyet, verici tipi, renal transplant tarihi, kullanmakta
olduklar1 immiinsupresif tedaviler, boy, kilo, sistolik ve diyastolik kan basing
olgiimleri kayit edildi. Hastalarin viicut kitle indeksi (VKI) viicut agirhigi/boy(m)?
formiiliine gore hesaplandi. VKI hastalarin yas ve cinsiyetine gore degerlendirildi (76).
Izlem siiresince gegcirilmis olan akut rejeksiyon sayis1 ve aldiklar1 tedaviler dosya
bilgilerinden incelendi. Hastalarda izlem siiresince saptanmis hipertansiyon ve almakta
olduklar1 antihipertansif tedaviler kayit edildi. Hasta grubunun hemogram, kan iire
azotu (BUN), serum kreatinin, sistatin c, kalsiyum, fosfor, iirik asit, total kolesterol,
trigliserid, KNI (takrolimus ya da siklosporin) kan diizeyleri ve 25(OH)D3 diizeyleri
Olgiildii. Schwartz formiiliine gore glomeriil filtrasyon hizi (GFH) hesapland1 (77).
GFH degerlerine gore hastalarin evrelendirmeleri yapildi (78). Hastalari izlem
siiresince olan KNI kan diizeyi ortalamalar1 alind1. iki y1ldan daha uzun siireli izlemi
olan hastalarin ise son iki yildaki KNI kan diizeyi ortalamalar1 alindi. Hastalarm D
vitamini diizeyi 6l¢limlerine gore D vitamini diizeyi eksiklik, yetersizlik ve normal
olarak Tablo 2.2°deki degerlere gore smiflandirildi (3).

Hasta grubu ile yas ve cinsiyeti uyumlu, bobrek yetmezligi olmayan,
hipertansiyon ve kalp hastalig1 6ykiisli olmayan, eniiresis nokturna nedeni ile Pediatrik
Nefroloji Poliklinigi’ne basvuran 20 goniillii kontrol grubu olarak alindi. Kontrol

grubunun, boy, kilo, kan basing dl¢timleri, BUN, serum kreatinin, sistatin ¢, 25(OH)D3
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diizeyleri 6lgiildii. Schwartz formiiliine gére GFH hesapland1 (77), VKI’leri yukarida

bahsedilen formiile gore hesaplandi.

3.2. Laboratuar Olgiimleri

Rutin klinik kontrollerinde hastalar ve kontrol grubundan damar girisimi nedeni
ile olusabilecek endotel hasarinin calismayr etkilememesi i¢in rutin tetkikleri
alindiktan sonra 5 ml heparinli tiipe ek kan 6rnegi alindi. Dolasimdaki hasarli endotel
hiicrelerin  belirlenmesi i¢in akis-sitometri yOntemi kullanildi.  Akis-sitometri
yonteminde; anti-CD-146 ve anti-CD-45 monoklonal antikorlar1 kullanildi.
Dolasimdaki hasarli endotel hiicreleri; CD-146 (+) CD45-(-) olan hiicreler olarak
tanimlandi. Calisma Oncesinde Ornekler taze kan ve islem sonrasinda dondurulup
bekletildikten sonra c¢alisild1 ve sonuglar arasinda fark goriilmedi. Bu nedenle ¢alisma
oncesinde ornekler asagidaki islemlerden gegirildi.

Hiicre yiizey boyamasi ile akis-sitometrisinde endotel hasar1 tayininde; asagidaki
reaktifler kullanildi.

1. PBS: Ca®-Mg*" icermeyen PBS (Sigma P4417): 5 tablet PBS 1 1 distile su ile

¢ozildi.

2. Histopaque (Ficoll) (Biochrom, Germany)

3. Lenfosit saklama soliisyonu: %70 RPMI 1640 + %20 FBS (serum) + %10

DMSO

4. PE Mouse Anti-human CD146 (BD Pharmingen)

5. FITC Mouse Anti-human CD45 (BD Pharmingen)

Mononiikleer hiicrelerin izolasyonu i¢in; heparinli tiiplerde gelen kan ornekleri
1600 rpm’de 5 dakika santrifiij edildikten sonra 15 ml’lik falcon tiipiine alindi
Uzerlerine, toplam hacim 5 ml olacak kadar 1x PBS eklendi ve alt iist edilerek
karstirildi. Bes ml’lik Histopaque (Ficoll) ¢ozeltisi bulunan baska bir falcon tiipii
iizerine elde edilen karigimin tamami yavasca eklendi. Daha sonra tiipi sarsmadan
1800 rpm’de 30 dakika santrifiij edildi. Iki faz arasinda kalan beyaz kisim lenfositler
ve diger mononiikleer hiicreler olarak steril bir falcona alindi. Hiicrelerin {izerine
hacim 12 ml’ye tamamlanacak sekilde 1xPBS eklendi ve alt tist edilip karistirildi. 2500
rpm’de 7 dakika santrifiij edildi. Siipernatan dokiiliip, dipte kalan pellet {izerine 600-
1000 pl (genelde 600) lenfosit saklama soliisyonu konulup resilispanse edildi ve

cryotiiplere alindi. -80°C’de %70’lik alkol igeren kapakli dondurma kabinda 1 gece
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bekletilip, ertesi giin azot tankina konuldu. Hiicre yiizey boyamasi i¢in; azot tankinda
bulunan ornekler deneyin yapildig1 giin, c¢ikarilip 37°C’lik su banyosunda hizlica
¢oziildii ve iizerlerine 1 ml fetal bovine serum (FBS) eklendi. Birka¢ dakika sonra,
minispinde (400xg) (Eppendorf) santrifiij edildi ve siipernatanlar atildi. Hiicre pelleti,
hiicrenin miktarma gére 300-500 pl hiicre yikama solusyonu ile resiispanse edildi ve 3
farkli ependorfa boliindii. ilgili antikora ait izotipik kontrol (IgG1-k isotype control)
veya CD-45 ve CD-146 ile 30 dakika inkiibe edilen hiicreler, hiicre yikama solusyonu
ile yikama isleminden sonra flow tiiplerine aktarildi. Hiicrelerin akim-sitometri analizi
FACSCantoll (BD Biosciences, CA, USA) ve FACSDiva yazilimi1 (BD Blosciences,
CA, USA) kullanilarak yapildi.

Kan tire azotu (BUN), kreatinin, kalsiyum, fosfor, trigliserid, total kolesterol, kan
sekeri ve CRP’1 igeren rutin serum biyokimyasal degerleri ile 25(OH)D3 vitamin
diizeyi standart laboratuar metodlar1 kullanilarak COBAS-8000 cihazinda, sistatin ¢ ise
nefelometrik yontem ile BNII nefelometre cihazinda analiz edildi. ilag diizeylerinden
takrolimus (COBAS-integra, Roche) ve siklosporin (Twinn, Siemens) EMIT yontemi

ile analiz edildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, SPSS 16 (versiyon 16.0, SPSS Inc., Chicago, USA)
programui ile yapildi. Sayisal degerler ortalama ve standart sapma ve siklik yiizde deger
olarak ifade edildi. Kategorik degiskenlerin farklilik analizinde Mann Whitney U testi
kullanildi. Olgiimler arasindaki korelasyonlarin analizinde Spearman korelasyon

testleri kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 50 hastanin 27’si erkek (%54), 23’1 kiz (%46) ve ortalama
yaslar1 14.743.7 yildi. Kontrol grubunda ise 9 erkek (%45) ve 11 kiz (%55) yer ald1 ve
yas ortalamasi 13.143.4 yil bulundu. Kronik bobrek yetmezligine neden olan primer
hastaliklar1 Tablo 4.1’de gosterilmistir. Hastalarda en sik kronik bobrek yetmezligi
nedeni olarak iirolojik anomaliler saptandi. Oniki hastaya kadavradan, 38 hastaya canli
vericiden nakil yapilmisti. Hastalarin 38’1 (%76) takrolimus ve 12’si (%24) CsA
kullanmaktaydi. Yedi hasta KNI tedavisine ek olarak sadece mikofenolat mofetil
almaktaydi1. Diger 43 hasta ise KNI’e ek olarak prednisolon ve mikofenolat tedavileri
almaktaydi. Hastalarmm 37’sinde (%54) posttransplant izlemleri siiresince hi¢ akut
rejeksiyon atagi gdzlenmemisti. Hastalarin 13’iinde (%26) ise bir ya da daha fazla akut
rejeksiyon atagi posttransplant izlem siiresinde gozlenmisti. Hastalarin 16’sinda
hipertansiyon Oykiisii vardi. 15 hastada hipertrigliseridemi ve 9 hastada
hiperkolesterolemi saptandi. Hastalarin higbirinde posttransplant DM gelisimi yoktu.
37 hastanin VKI yasa gdre normal smirda, 11 hastada fazla tart: ve 2 hastada obesite
mevceuttu.

Hasta grubunun ortalama serum kreatinin 1.13+0.82mg/dl, sistatin ¢ 1.58
+0.73mg/d]l ve GFH 61423 ml/dak/1.73 m? bulundu. Kontrol grubunun ortalama serum
kreatinin 0.55+0.16 mg/dl, sistatin ¢ 0.754+0.10 mg/dl ve GFH 107+15 ml/dak/1.73m?
bulundu. Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri Tablo 4.2°de belirtilmektedir. Hasta
grubunun DEH sayis1 128489 hiicre/ml (42-468 hiicre/ml), kontrol grubunun ise 82433
hiicre/ml (32-137 hiicre/ml) bulundu. Hasta ve kontrol grubunun DEH sayis1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p= 0,024, Sekil 4.1).

Hasta grubunun GFH degerlerine gore KBY evrelemesi ve DEH sayilar1 Tablo
4.3°de gosterilmektedir. GFH degerlerine gore hastalar iki gruba ayrildi: Grup 1, GFH
< 60ml/dak/1.73m’, grup 2 ise GFH > 60 ml/dak/1.73m’. Grup 2 nin DEH say1s1 grup
I’e gore daha diisiik saptandi ancak istatistiksel anlam kazanmadi [sirasiyla 105446
hiicre/ml (52-241 hiicre/ml) ve 153%115 hiicre/ml (42-468 hiicre/ml), p= 0.290, Sekil
4.2].
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Tablo 4.1. Hastalarin primer bobrek hastalik nedenleri.

Bobrek hastaliklar Say1 (yiizde deger)
1. Urolojik anomali 30 (%60)
2. Kistik bobrek hastaligi 3 (%6)
3. Glomerulonefrit 2(%4)
4. Bardet Biedl Sendromu 2 (%4)
5. Nefrotik sendrom 5(%10)
6. Nefronoftizi 5(%10)
7. Sistinozis 1 (%2)
8. Nedeni bilinmeyen 2 (%4)

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun 6zelliklerinin karsilagtiriimasi.

Hasta grubu Kontrol grubu

Degiskenler =50 n=20 p degeri
SKB! (mmHg) 109412 107+13 0.913
DKB? (mmHg) 65+6 62+7 0.447
Serum kreatinin (mg/dl) 1.13+0,82 0.55+0.16 0.000"
Sistatin ¢ (mg/dl) 1.58+0.73 0.73+0.10 0.000%*
GFH? (ml/dak/1.73m?) 61+23 107+15 0.000%*
25(OH)D3 (ng/ml) 15+8 23+9 0.010%
VKi * 21+4.7 17.943.6 0.017*
+ +
DEH ° (hiicre/ml) (f;f 423) (3822 13337) 0.024*

'SKB-= sistolik kan basinci, 2DKB=Diyastolik Kan Basinci, *GFH= Glomeriil Filtrasyon Hizi, *VKi= viicut kitle
indeksi, > DEH= Dolasgimdaki hasarli endotel hiicreler, *p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

500 -
450 |-
400 |-
350 -
300 - o

250 R

DEH (hiicre /ml)

200 -

150 |-

100 |-

50| 1

T
I

Hasta grubu Kontrol grubu

Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubunun DEH sayilar1 (p= 0.024).
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Tablo 4.3. Hasta grubunun KBY evrelemesi ve DEH sayilari.

Hasta sayisi DEH sayis1

KBY evrelemesi

(n=50) (hiicre/ml)
Evre 1 4 (%38) 84.5£30 (55-127)
Evre 2 22 (%44) 109+48 (52-241)
Evre 3 19 (%38) 1554122 (42-468)
Evre 4 5 (%10) 146496 (62-299)

500 [F
450 |-
400 |-
350 |-
300 |-
250 |- -

DEH (hiicre /mh

200 -

150 |-

100 |-
50 |- ]

Grup 1 Grup 2
(GFH > 60 ml/dak) (GFH < 60 ml/dak)

Sekil 4.2. GFH degerine gore hastalarin DEH sayilar1 ve karsilastirilmasi (p= 0.290).

Hasta grubunun giincel ilag kan diizeyleri; CsA sifirinci ve 2. saat kan diizeyi
ortalama degeri swrastyla 119444 ng/ml ve 338+156 ng/ml ve takrolimus kan diizeyi
ortalama degeri 5.6+£2.5 ng/ml. Son iki yilda bakilmis tiim CsA kan diizeyi ortalamasi
298+159 ng/ml, takrolimus kan diizeyi ortalamas1 7.5+3.1 ng/ml saptandi. Takrolimus
kullanan hastalarin DEH sayilar1 130+94 hiicre/ml, siklosporin kullanan hastalarin
DEH sayilar1 ise 121+74 hiicre/ml saptandi (Sekil 4.3, p=0.716).

KNI tipi, donor tipi, akut rejeksiyon Oykiisii, hipertansiyon varhgi,
hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi ozelliklerine gore hastalar
degerlendirildiginde DEH sayilarinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (sirastyla
p degerleri; p=0.716, p=0.658, p=0.573, p=0.460, p= 0.385, p=0.843, Bkz, Tablo 4.4).

D vitamini diizeyi hasta grubunda 1548 ng /ml bulundu. Kontrol grubunda 23+9
ng/ml bulundu. Hasta grubunda D vitamini diizeyi saglikli kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli diisiik saptand1 (p=0.010, Sekil 4.4).
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Hasta grubunda 25(OH)Ds vitamin diizeylerine gore eksiklik ve yetersizlik olan
hastalar ve D vitamini diizeyi normal olan hastalar olmak {izere iki gruba ayrildi. Hasta
grubunda; 5 hastada D vitamini diizeyi normal, 14 hastada ise D vitamini diizeyi
yetersiz ve 31 hastada D vitamini diizeyi eksik olarak saptandi. Tablo 4.5°de D
vitamini normal olan grup ile D vitamini eksiklik / yetersizlik olan grubun demografik
ve laboratuar degerleri verilmektedir. Her iki grubunun DEH sayilarinda istatistiksel
olarak farklilik saptanmadi (p=0.296). Diyastolik kan basinci D vitamini diizeyi
eksiklik / yetersizlik olan grupta istatistiksel olarak anlaml diisiik bulundu (p=0.005).

500 [F
450 |-
400 |-
350 |-
300 | o
250 |- o

200 |-

150 |
100 |-

50 |- |

DEH (hiicre/ml)

Siklosporin Takrolimus

Sekil 4.3. Siklosporin ve takrolimus kullanan hastalarmm DEH sayilar1 (p=0.716).

Tablo 4.4. Hasta 6zelliklerine gore DEH sayilarmin karsilastirilmasi.

Hasta ozellikleri DEH sayilari (hiicre/ml) p degeri
1-KNI tipi
-Takrolimus/ Siklosporin 30494/ 121+74 0.716

2- Donor tipi
-Kadavra/ Canli 133+£87/ 126+74 0.658

3-Akut rejeksiyon dykiisii
-Evet/ Hayir 148+111/ 121483 0.573

4- Hipertansiyon dykiisii
-Evet/Hayir 143101 / 121£83 0.460

5-Hipertrigliseridemi
-Evet/Hayir 128469 / 128+94 0.385

6-Hiperkolesterolemi
-Evet /Hayir 138+117 /126483 0.843
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DEH sayisi ile renal transplant siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptandi (p=0.004, 1=0.397). DEH sayis1 ile GFH arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif korelasyon saptandi (p= 0.012, r= -0.300). DEH sayis1 ile yas,
serum kreatinin, sistatin ¢ ve D vitamini diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmadi (sirastyla p=0.692, p= 0,572, p= 0,877, p= 0.840). DEH sayis1
ile serum kalsiyum, fosfor, {irik asit, trigliserid, total kolesterol, aclik kan sekeri, CRP,
sedimentasyon arasinda korelasyon saptanmadi (sirastyla p=0.213, p= 0,655, p=0,219,
p= 0,574, p= 0,273, p= 0,547, p= 0,690, p=0,582).

DEH sayis1 ile hastalarin giincel CsA sifirmmc1 saat kan diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (p= 0.004, r= 0.714, Bkz; Sekil
4.4).

DEH sayisi ile giincel bakilan CsA 2. saat kan diizeyi, takrolimus kan diizeyi, son
iki y1llik CsA ve takrolimus kan diizeyi ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmadi (p= 0,840, p= 0,259,p= 0,198,p= 0,403).

Tablo 4.5. D vitamini eksiklik/yetersizlik olanlar ile D vitamini normal olan hastalarin
demografik ve laboratuar 6zellikleri.

Vitamin D Vitamin D
Degiskenler eksiklik/yetersizlik ‘ normal P degeri
(n=45) (n=5)

Yas 14.8+3.6 13.3+5.3 0.593
Cinsiyet (Erkek / Kiz) 22/23 5/0 -
Kadavra/ canli verici 12/ 33 0/5 -
Sistolik kan basmei (mmHg) 10748 124427 0.108
Diyastolik kan basinci (mmHg) 6316 80+22 0.005*
25(0OH)Vitamin D (ng/ml) 13.8+5.7 34.4+43 0.000%*
DEH (hiicre/ml) 121£77 188+163 0.296
Serum kreatinin (mg/dl) 1.13+0.85 1.08+0.37 0.660
Sistatin ¢ (mg/dl) 1.59+0.72 1.50+0.41 0.683
eGFR (ml/dak/1.73m? 62+24 58+13 0.754
Total kolesterol (mg/dl) 173431 170+19 0.950
Trigliserid (mg/dl) 133+£58 105+56 0.227
Serum kalsiyum (mg/dl) 9.93+£0.50 10.1440.15 0.170
Serum fosfor (mg/dl) 4.47+0.78 4.30+1.08 0.488
Serum {irik asit (mg/dl) 5.77+1.47 5.98+1.14 0.800
VKI (kg/m?) 21+4.9 21.1+£2.9 0.660
Renal transplantasyon siiresi (ay) 30£21 55+49 0.227
Hipertansiyon (E/H) 12 /33 4/1 -
Akut rejeksiyon dykiisii (E/H) 12/33 1/4 -

E=evet, H= hayir, DEH= dolasimdaki endotel hiicreler, VKI= viicut kitle indeksi *p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
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Sekil 4.4. Hasta ve kontrol grubunun D vitamini diizeyleri (p=0.010).

300,00 o

250,00

200,00

150,00

DEH sayisi (hiicre/ml)

100,007

50,00

T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

Siklosporin sifirinci saat kan diizeyi (ng/ml)

Sekil 4.5. Giincel bakilan siklosporin sifirinci saat kandiizeyi ile DEH sayis1 arasindaki
iliski (p= 0.004, r= 0.714).
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma ¢ocuk ve adolesan renal transplant alicilarinda, endotel hasarint DEH
sayist ile degerlendiren ve endotel hasar1 ile 25(OH)Ds vitamin diizeyleri arasindaki
iligkiyi arastiran ilk calismadir. Hasta grubunda DEH sayis1 kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Bu sonug, pediatrik renal transplant
alicilarinda saglikli c¢ocuklara gore endotel hasarmin arttifim  gostermektedir.
Transplant siiresi ve CsA sifirinci saat kan diizeyi endotel hasarini arttirict risk faktori
olarak dikkati ¢gekmektedir. D vitamini pediatrik renal transplant alicilarinda kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde diisiik saptandi. D vitamini diizeyi ve DEH sayisi
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Renal transplant alicilarinda KVH goriilme sikligi diyaliz tedavisinde izlenen
hastalara gore daha az olmasmma ragmen yine de genel populasyon ile
karsilastirildiginda daha fazla siklikta goriilmektedir (79-82). Endotel biitiinliigiiniin
bozulmas1 ve fizyolojik fonksiyonlarmin kaybi KVH baglangicinda ve gelisiminde
temel mekanizmadir (16). Bu nedenle, literatiirde endotel hasar1 ve endotel
disfonksiyonunu degerlendiren ¢alismalar bulunmaktadir. Vaskuler degisiklikleri
degerlendirilirken ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans ve
anjiografi gibi pek ¢ok metod kullanilabilmektedir (52). Vaskuler katilasmanin KBY
erken donemlerinde basladig1 gosterilmistir (83). Yapilan bir calismada erken
cocukluk doneminde KBY tanist almis geng yetigskin hastalarin karotis intima media
kalinliklarmin kontrol grubuna gore artmis oldugu gosterilmistir (84). Genel pediatrik
populasyonda arteriyel degisiklikler ile KVH risk faktorleri arasinda iliski oldugu
gosterilmistir (85,86). Renal transplant alicilarinda Briese ve arkadaslar1 (87) arteriyel
fonksiyondaki degisiklikleri nabiz dalga hizi ve augmentasyon indeksi Ol¢timleri ile
degerlendirmisler ve 36 hastada subklinik arteriopati ile uyumlu bulgular elde
etmiglerdir. Mitsnefes (88) ve Bilginer (89) gen¢ renal transplant alicilarinda karotid
arterde morfolojik degisikleri gostermislerdir. Eriskin renal transplant alicilarinda
endotel hasar1 degerlendirilirken Eliza yontemi ile CD146 belirteci kullanilarak
degerlendirilmis ve koroner arter hastaligi olan grup ile GFH daha diisiik olanlarda
endotel hasarinin belirgin olarak arttiim1 gostermistir (90). Tim bu caligmalar
asemptomatik renal transplant alicilarinda fonksiyonel ve yapisal olarak arteriyel

degisikliklerin oldugunu gostermektedir. Calismamizda da endotel hasarmin belirteci
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olarak DEH sayisinin kontrol grubuna gdre artmis olmasi literatiir ile uyumludur.
Hastalarm GFH ile DEH sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iliski
saptanmasi da literatiirle uyumlu olarak bulunmustur.

Renal transplant alicilarinda immiinsupresif tedavi olarak siklosporinin kullanima
girmesinden sonra yan etkilerine ydnelik ¢alismalar yapilmistir. In vitro, siklosporinin
endotel hiicre replikasyonunu inhibe ettigi ve sitoplazmik vezikiil ve niikleer
degisikliklere neden oldugu gosterilmistir (91). Yapilan bir baska ¢caligmada ise in vitro
olarak KNI’nin intrarenal vazokonstruksiyon ve fibrojenik sitokinleri stimiile ettigi,
sikloporine yanit olarak vaskuler gec¢irgenligin arttig1 ve mitokondriyal enzimlerin
inhibisyonu gosterilmistir (92-94). Hayvan ve insan ¢alismalarinda ise siklosporinin
nitrik oksit iiretimini bozdugu saptanmustir (95,96). Bu gdzlemler sonucunda KNI,
endotel hiicre fonksiyonu iizerinde hasar verici etkisi oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak
KNI’nin neden oldugu endotel hasarini gosteren bir belirteg literatiirde
tanimlanmamistir. Renal biopsilerde, siklosporin toksisite 6zellikleri nonspesifiktir.
Woywodt ve arkadaglarinin (27) 57 renal transplant alicisinda yaptig1 bir calismada
hasta grubundaki CsA kullanan 38 kiside DEH sayis1 ve KNI kullanmayan 19 renal
transplant alicis1 ve 21 saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur. Bu calismanmn sonucuna dayanarak yazarlar, DEH sayismin renal
transplant alicilarinda KNI kaynakli endotel hasarmin bir belirteci olarak
kullanilabilecegi  goriisiindedirler ~ (27). Caligmamizda tiim  hastalar KNI
kullanmaktaydi ve CsA kullanan 12 hasta ile takrolimus kullanan 38 hastanin DEH
sayilar1 arasinda fark bulunmadi. Literatiirde takrolimus’un CsA gibi endotel hiicreleri
iizerindeki etkisi net bilinmemektedir. Calismamizda hasta grubunun saglikli kontrol
grubuna gore DEH sayilarindaki istatistiksel olarak anlamli yiiksek olmasi
takrolimus’un da CsA’a benzer sekilde endotel hasarina katkida bulundugunu
diistindiirmektedir.

Literatiirde CsA kan diizeyi ve DEH arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢aligmalar
mevcuttur. Woywodt ve arkadaglarinin (27) eriskin renal transplant alicilarinda yapmis
oldugu calismada CsA kan diizeyi ile DEH sayis1 arasinda iliski bulunmamustir.
Yiizyirmidokuz eriskin renal transplant alicisinda yapilan bir bagka ¢alismada ise CsA
sifirinct saat kan diizeyi ile DEH sayis1 arasinda anlamli iligki saptanmis, ancak
takrolimus kan diizeyi ile iliski saptanmamistir (29). Calismamizda ise hastalarin

cogunlugu takrolimus kullanmaktaydi. CsA kullanan hastalar ile takrolimus kullanan
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hastalarda endotel hasar beliteci olarak kullanilan DEH sayis1 benzer bulundu. Ilag kan
diizeyleri giincel ve son iki yildaki tiim kan diizeyleri olarak iki sekilde degerlendirildi.
Calismamizda giincel CsA sifirinct saat kan diizeyi (CO) ile DEH sayis1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi. CsA ikinci saat kandiizeyi, son
iki yildaki siklosporin kan diizeyi ortalama degeri, takrolimus kan diizeyi ve son iki
yildaki takrolimus kandiizeyi ortalama degeri ile endotel hasar1 arasinda iligki
saptanmadi.

DEH sayisi ile yas, cinsiyet, serum kreatinin, sistatin ¢ arasinda iligki saptanmadi.
Literatiirdeki ¢aligmalarda da benzer sekilde DEH sayisi ile yas ve cinsiyet arasinda
iligki saptanmamustir (27,29). Literatiirde eriskin renal transplant alicilarinda yapilan
calismada DEH sayisi ile transplant siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptanmis (29). Calismamizda da literatiirle benzer sekilde, renal transplant
siiresi ile endotel hasar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi.
Hastalarmn hi¢ birisinde giincel basvuruda akut rejeksiyon atagi saptanmadigi i¢in akut
rejeksiyon Oykiisii dosya kayitlarindan incelendi. Akut rejeksiyon Oykiisii olan ve
olmayan grup arasinda DEH sayisinda fark saptanmadi. Literatiirde ozellikle
histopatolojik olarak vaskuler rejeksiyon gosterilmis olan renal transplant alicilarinda
DEH sayis1 yiiksek saptanmistir (29). Calismaya alinan hastalarda akut rejeksiyon
atag1 saptanmadig1 i¢in histopatolojik degerlendirmeleri yapilmadi. Akut rejeksiyon
atagi sirasinda bu hastalarda degerlendirme yapilmasi durumunda farkli sonuglar elde
edilebilir.

Kronik allograft nefropatisi, posttransplant ii¢ aydan sonraki dénemde bdbrek
fonksiyonlarmin yavas ve progresif olarak azalmasidir. Histopatolojik bulgular1
spesifik degildir. Ateroskleroz, glomeriiler lezyonlar ve glomertiler skleroz, peritiibiiler
kapillerlerde olan degisiklikler, interstisyal fibrozis ve tiibiiler atrofi goriilmektedir.
Greft aterosklerozu, arter ve arteriollerde intimal kalinlagsma ile birlikte damar
duvarinda makrofaj, lenfosit ve koplik hiicrelerinin infiltrasyonu ile karakterizedir.
Intimal kalinlasma myofibroblastlarin mediadan intimaya go¢ etmesi ve lokal
proliferasyonu, ardindan da ekstraseliiler matriks proteinlerinin depolanmasi
sonucunda da olmaktadir (97). KNI toksisitesinin kronik greft disfonksiyonunda
anahtar rol oynadigin1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur (98). DEH sayisinin siklosporin
sifirinct saat kan diizeyi ile iliskisi DEH sayismin KNI yan etkilerini degerlendirmede

yol gdsterici olabilecegini diisiindiirmektedir. DEH sayisinda artigin nedeni peritubuler
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kapiller kaynakli olabilir ve kronik greft kaybini gosterebilir. Greft disindaki endotel
hasarlanmas1 nedeni ile de DEH sayis1 artis gosterebilir. DEH sayisindaki artis ile
gosterilen siklosporin toksisitesi, renal transplant alicilarinda arteroskleroz ve vaskuler
hastaliklarin belirteci olabilir (99).

Renal transplant alicilarinda greft fonksiyonu gostergesi olarak serum kreatinin
diizeyi ile degerlendirilmektedir. Ancak serum kreatinin degerindeki artiglar grefiteki
immiinolojik ve nonimmiinolojik nedenli gelisen olaylarin sonucu olarak
gelismektedir. Oysa ki; ilk gelisen olaylardan olan endotel hasar1 gibi durumlar erken
donemde degerlendirilir ise greft fonksiyonu serum kreatinin degerinde artis olmadan
cok Once degerlendirilebilir. Bu agidan bakildiginda endotel hasar belirteci olan DEH
sayisinin degerlendirilmesi sonucunda renal transplant alicisinin izleminde tedavisi ile
ilgili erken yapilacak miidahaleler ile greft dmrii daha uzun olabilir.

Endotel hasarmin renal transplant alicilarindaki bir bagka faktorii greft kaynakli
endotel hasar1 sonucunda alicida kemik iligi kaynakli endotel progenitdr hiicrelerin
endotelde olusan hasar1 onarici etkisi sonucunda greft immiinojenik yapisinda
degisikliktir. Grefite olusan kimerizm literatiirde gosterilmistir. Greftte ne kadar fazla
endotel hasar1 olur ise greft o kadar immiinojenik 6zellikte olacak ve rejeksiyon riski
artis gosterecektir. Non immiinojenik nedenli olusan KNI kaynakli endotel hasar1 hem
direkt endotel tizerindeki etkisi hem de endotel hasar ve onarimi sonucunda gelisen
greftin immiinojenik ozelliklerinin degisimi nedeni ile greft omriiniin kisalmasina
neden olabilmektedir. Boylece greftin rejeksiyon riski de artis gosterecektir (18).

KVH, renal transplant alicilarinda enfeksiyondan sonra goriilen ikinci sikliktaki
uzun donem komplikasyonlarindandir (7). Geleneksel ve geleneksel olmayan faktorler
ile transplantasyona 0Ozgii faktorler renal transplant alicilarinda KVH insidansini
arttirmaktadir (1,9). Yapilan son caligmalarda kalsiyum ve fosfor metabolizmasi, D
vitamini eksikliginin KVH riskinde artis yaptigini gostermektedir (11-14). Klinik,
epidemiyolojik ve hayvan calismalari sonucunda D vitamininin sadece kalsemik bir
hormon olmadigi KVH onlenmesinde, kemik saghgmda, immiin yanitta, otoimmiin
hastaliklarda, bobrek koruyucu etki, glisemik kontroliin saglanmasinda ve bazi kanser
tiirlerinin Onlenmesinde rol oynadigi gosterilmistir (100). Beslenme ile alman D
vitamini eksikligi oldukg¢a sik goriilmektedir ve D vitamini diizeyi siklikla kronik
bobrek yetmezligi ve transplant hastalarinda daha ciddi seviyede disiiktiir (101).

Calismamizda da renal transplant alicilarinda vitamin D eksiklik ve yetersizligi
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oldukca yiiksek oranda saptandi. Literatiirde erigkin renal transplant alicilarinda
endotel fonksiyonu ve D vitamini iligkisini degerlendirilmis ancak bir iliski
saptanmamis (4). DEH sayis1 ve D vitamini arasinda iliskiyi degerlendiren ¢alisma ise
literatlirde yoktur. Calismamizda DEH sayis1 ile D vitamini diizeyi arasinda iligki
saptanmadi. D vitamin diizeyi normal olan ve D vitamini eksiklik/ yetersizligi olan
grup arasinda DEH sayilar1 arasinda farklilik saptanmadi. Renal transplant alicilarinda
uzun donem izlem ve D vitamini tedavisi ile DEH sayilarinin degisiminin
gosterilebilecegi ileri caligmalar bu konuda daha aydinlatici olabilir.

Calismamizda, pediatrik renal transplant alicilarinda endotel hasarinin gostergesi
olan DEH sayis1 saglikli cocuklara gore yiiksek saptanmistir. CsA sifirinct saat kan
diizeyi ve transplant siiresi endotel hasarmi etkileyen faktorlerdir. Takrolimus kan
diizeyinin endotel hasar1 iizerinde benzer etkisi bulunmamistir. CsA kullanan ve
takrolimus kullanan hastalarda endotel hasar1 benzer bulunmustur. Vitamin D eksiklik
ve/veya yetersizligi renal transplant alicilarinda sik goriilen bir bulgudur. D vitamini
diizeyi ile endotel hasar gostergesi olan DEH sayis1 arasinda iliski saptanmamustir.

Sonug olarak; pediatrik renal transplant alicilarinda endotel hasarmi DEH sayis1
ile gostermek ve izlemek miimkiindiir. CsA sifirinci saat diizeyleri ve posttransplant

izlem siiresi uzun olan hastalar endotel hasari riski nedeniyle dikkatli izlenmelidir.
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6. SONUCLAR

10.

11.

12.

Pediatrik renal transplant alicilarinda endotel hasar gostergesi olan DEH sayis1

saglikli kontrollere gore daha yiiksek saptandi.
Takrolimus ve siklosporin kullanan hastalarin DEH sayis1 benzer bulundu.

Akut rejeksiyon Oykiisii olan hastalar ile akut rejeksiyon Oykiisii olmayan

hastalarin DEH sayis1 benzer bulundu.

Endotel hasar1 ile iligkili  diger  faktorlerlerden,  hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi olan hastalar ile olmayan hastalarin

DEH sayis1 benzer bulundu.

Kadavradan ve canli vericiden renal transplantasyon yapilan hastalarin DEH

say1s1 benzer bulundu.

Siklosporin sifirinct saat kan diizeyi ile CEC sayisi1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki saptandi.
Renal transplantasyon siiresi uzadikca endotel hasar1 artmis bulundu.
GFH ile endotel hasar1 arasinda negatif iligski bulundu.

D vitamini diizeyi renal transplant alicilarinda saglikli kontrollere gore

istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi.

D vitamini eksiklik/yetersizligi renal transplant alicilarinda yiiksek prevalansta

saptandi.

D vitamini diizeyi ile DEH sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski

saptanmadi.

D vitamini eksik/yetersiz olan hastalar ile D vitamini diizeyi normal olan

hastalarin DEH sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
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7. OZET

PEDIATRIK RENAL TRANSPLANT ALICILARINDA ENDOTEL
HASARININ DEGERLENDIRILMESI

Dolasimdaki endotel hiicrelerinin (DEH) kardiyovaskuler hastaliklarda endotel
hasarmi degerlendirmek i¢in kullanilmasinin degerli oldugu bildirilmistir. Amacimiz,
en onemli morbidite ve mortalite nedeni kardiyovaskuler hastalik olan pediatrik renal
transplant hasta grubunda endotel hasarin1 degerlendirmek ve D vitamini diizeyleri ile
endotel hasar1 arasindaki iligkiyi degerlendirmektir.

Elli pediatrik renal transplant alicist ve 20 saglikli kontrol grubunda anti-CD146
ve anti-CD45 monoklonal antikorlar1 kullanilarak akis-sitometri yontemi ile DEH
calisildi. DEH’1, CD146(+) CD45(-) hiicreler olarak tanimlandi. Hastalarin demografik
bilgileri dosyadan kaydedildi. Bobrek fonksiyon testleri, kan sekeri, serum kolesterol
ve trigliserid ve 25(OH)D3 vitamin diizeyleri ¢alisildi. Hastalarin glomertl filtrasyon
hizlar1 (GFH) Schwartz formiiliine gére hesaplandi. Hasta grubunda 25(OH)Ds vitamin
diizeylerine gore eksiklik ve yetersizlik olan hastalar ve D vitamini diizeyi normal olan
hastalar olmak tizere iki gruba ayrildi. Gruplar arasinda DEH sayilar1 karsilastirildi.

Hasta grubunun 27’si erkek (%54), ortalama yaslar1 14.7+£3.7 yildi. Kontrol
grubunun ise 9’u erkek (%45) ve ortalama yaslar1 13.1+£3.4 yildi. Renal transplant
alicilarmda DEH sayist saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (128+89 hiicre/ml (42-468 hiicre/ml), 82433 hiicre/ml (32-137 hiicre/ml),
p=0.024). DEH sayis1 ile GFH arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon
saptandi (r =-0.300, p=0.012). DEH sayzs1 ile transplant siiresi ve siklosporin sifirinct
saat kan diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi
(srastyla; r=0.397, p=0.004 ve r= 0,714, p=0,004). Takrolimus ve siklosporin kullanan
hastalarin DEH sayilar1 benzer bulundu (p=0.716). Donor tipi, akut rejeksiyon dykiisii,
hipertansiyon varligi, hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi o6zelliklerine gore
hastalar degerlendirildiginde DEH sayilarinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi
DEH sayisi ile serum kalsiyum, fosfor, iirik asit, trigliserid, total kolesterol, aglik kan
sekeri, CRP, sedimentasyon degerleri arasinda korelasyon saptanmadi. Hasta

grubunda; bes hastada D vitamini diizeyi normal, 14 hastada ise D vitamini diizeyi
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yetersiz ve 31 hastada D vitamini diizeyi eksik olarak saptandi. DEH sayis1 ile D
vitamini diizeyleri arasinda korelasyon yoktu (p=0,867).

Pediatrik renal transplant alicilarinda endotel hasar1 saglam kontrol grubuna gore
daha yiiksektir. Transplantasyon sonrasi siire ve siklosporin sifirinci saat kan diizeyi
endotel hasarini arttirici risk faktorleri olarak dikkat ¢ekmektedir. Pediatrik renal
tranplant alicilarinda D vitamini eksikligi ve yetersizligi yiiksek oranda bulundu. D

vitamini diizeyi ile endotel hasar1 arasinda iligki saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Dolagimdaki endotel hiicreleri, kardiyovaskuler hastalik, pediatrik

renal transplantasyon, endotel hasari, D vitamini.
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8. ABSTRACT

THE EVALUATION OF ENDOTHELIAL DAMAGE IN PEDIATRIC
RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS

Circulating Endothelial Cells (CEC) were reported to be important for the
evaluation of endothelial damage in cardiovascular disease. The aim of the study was
evaluation of endothelial damage in pediatric renal transplant recipients with CEC
numbers and the correlation between D vitamin levels and endothelial damage.

CEC were studied by flow-cytometry at 50 pediatric renal transplant recipients
and 20 healthy controls with the use of anti-CD146 ve anti-CD45 monoclonal
antibodies. CEC were defined as CD146(+) CD45(-) cells in peripheric blood.
Demographic features of patients were reported from the medical records. Renal
function tests, fasting bloood glucose, serum cholesterol, triglyceride and 25(OH)D3
vitamin levels were sudied. Estimated glomerular filtration rate (¢GFR) was calculated
with Schwartz formula. Patient group was categorised according to the 25(OH)D3
vitamin levels as normal and deficient /insufficient. CEC numbers were compared
between groups.

Twenty patients were boys (54%) and mean ages of all patients were 14.7+3.7
years. Nine of the control group were boys (45%) ,mean ages of control group were
13.1£3.4 years. CEC numbers of patient group were higher than controls (respectively;
128+89 cells/ml (42-468 cells/ml), 82+33 cells/ml (32-137 cells/ml), p=0.024). There
was statistically significant negative correlation between CEC numbers and GFR (r =-
0.300, p=0.012). There was statistically possitive correlation between CEC numbers
and transplant duration, cyclosporine through level (respectively; r=0.397, p=0.004 ve
r= 0,714, p=0,004). CEC numbers of patients on tacrolimus and cyclosporine were
similar (p=0.716). There was no statistically significant difference according to donor
type, acute rejection history, hypertension occurrance, hypertriglyceridemia and
hypercholesterolemima. There was no statistically significant correlation between CEC
numbers and serum calcium, phosphorus, uric acid, triglyceride, chlosterol, fasting

blood glucose, CRP, sedimentation.
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Five patients had normal vitamin D levels. Fourteen of patients had vitamin D
insufficiency and 31 had deficiency. There was no correlation between CEC numbers
and vitamine D levels (p=0,867).

Endothelial damage is higher in pediatric renal transplant recipients than control
group. Posttransplant duration and cyclosporine through level were risk factors for
endothelial damage. Vitamin D deficiency/ insufficiiency is high in pediatric renal
transplant recipients. There was no correlation between endothelial damage and D

vitamin levels.

Key words: Circularing endothelial cells, cardiovascular disease, pediatric renal

transplantation, endothelial damage, vitamin D.
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