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RENAL TRANSPLANTASYONLU HASTALARDA QT
DISPERSIYONUNUN ONEMI
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OZET

Renal transplantasyon yapilmig hastalar arasinda kardiovaskiiler hastaliklar 6liim sebepleri
arasinda en bagta gelmektedir. QT dispersiyonu kalpte ciddi aritmi potansiyelinin bir gésterge-
sidir ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile yakindan ilgilidir. Bu galismadaki amaci-
muz renal transplantasyon yaptlmig olan hastalarda bagigiklig1 baskilamada en gok kullantlan
kalsindrin inhibitorleri olan siklosporin A ve takrolimus'un QT dispersiyonu iizerine etkilerini
aragtirmakti. Hipertansiyon ya da miyokard hipertrofisi gibi QT dispersiyonunu etkileyebile-
cek parametrelerin etkilerini ayird edebilmek amaci ile ¢aligmaya 20 hipertansif hasta ve 20
sagliklt kontrol de dahil edilmigti. Tiim hastalarin iki boyutlu ekokardiyografik incelemeleri
yapildi ve kargilastirildi, Renal transplantasyon yapilmus olan hastalarin 20 tanesi siklosporin
A, diger 19'u ise takrolimus kullanmakta idi. QTc dispersiyonu degerleri siklosporin A kulla-
nanlarda 73.5 + 32.8, takrolimus kullananlarda 64.5 + 28.1, hipertansif hasta grubunda 34.3 +
13.2 ve son olarak saglikli kontrollerde 21.7 + 9.5 milisaniye bulundu. Diger iki grupla karsi-
lagtirildiginda renal transplantasyon yapilmis hastalarda QTc dispersiyonunun anlamli derece-
de yiiksek oldugu saptandi. Sol ventrikiil ekokardiyografi bulgularinin, hipertansif hasta gru-
bu ve renal transplantasyon yapilmig hastalarda benzer oldugu gériildii. Sonug olarak renal
transplantasyonlu hastalarda iyi bilinen birgok kardiyovaskiiler risk faktorii yaninda, kardiyak
aritmi gelisimi ve ani &liim riski agisindan prediktif Snem tastyabilen QTc dispersiyonu artigi-

nin da saptanmasinin bilytik nem tagidigi kanaatine varildi. Bu hastalarin kardiyovaskiiler
agidan daha detayli ve gerekirse invazif tetkiklerle incelenmesinin yararli olabilecegi sonucuna
varildr.
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SUMMARY

The importance of QT dispersion in renal transplant patients. Cardiovascular disease is the
leading cause of death in renal transplant patients. QT dispersion is a predictor of serious car-
diac arrythmias and it may be related to cardiovascular morbidity and mortality. The aim of
our study is to investigate the effect of two different calcineurin inhibitors namely cyclosporin
A and tacrolimus ,on QT dispersion in renal transplant patients. In order to rule out other fac-
tors affecting QT dispersion, such as hypertension and myocardial hypertrophy, 20 hypertensi-
ve patients and 20 healthy controls were also included in the study. Two dimensional echocar-
diography was performed to all the groups. Among 39 renal transplant patients, 20 of the pati-
ents were using cyclosporin A and the rest were using tacrolimus. QTc dispersion values were
73.5+32.8,64.5+28.1,34.3 £13.2,21.7 £ 9.5 ms. in patients using cyclosporin A, tacroli-
mus, hypertensives and the healthy controls respectively. It was found that QTc dispersion
was significantly higher in renal transplant patients when compared to hypertensive patients
and the controls. Echocardiographic parameters of the left ventricle were similar between the
hypertensive patients and the renal transplant patients. As a result, increased QT dispersion is
a frequent finding in renal transplant patients and in this regard, it may be concluded that pati-
ents with high QTc dispersion values are more prone to cardiac arrythmias and that they need
further cardiological and even more invasive tests,
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GIRIS

Renal transplantasyon son doénem bobrek
yetersizliginin en seckin tedavi yontemidir.
Son dénem bobrek yetersizligi olan hastala-

ra daha iyi bir yagam standardi ve uzun ya-
sam beklentisi sunar.

Renal transplantasyonu takiben gelisen
oliimlerin yaklasik %50'sinden kardiyovas-
kiiler hastaliklar sorumludur(®3.15.18) Bu
hasta grubunda goriilen kardiyovaskiiler
kaynakli 6limlerin artmasindan Oncelikle
birkag fakt6r sorumludur; giderek segiciligi
artirtlan immunsupresif ilaglarm daha uzun
bir sagkalim saglamasi, giderck daha yash
hasta kesimine de renal transplantasyonun
uygulaniyor olmasi, daha 6nceden hipertan-
sif veya diyabetik olan hastalara da bu teda-
vi yonteminin biiyiik oranda uygulaniyor ol-
mast bu faktorlerden bazilandir.

Bu ¢aligmanin amaci; son on yilda gelistiri-
len kalp ile ilgili noninvazif inceleme yon-
temlerinden biri olan ve ventrikiiler aritmi
potansiyeli hakkinda prediktif degerler su-
nan QT dispersiyonunun (herhangi bir 12
derivasyonlu elektrokardiyogramda mini-
mum QT araliginin, maksimum QT aralifin-
dan ¢ikartilmasi ile olusan farktir) renal
transplantasyon yapilmis olan hastalarda de-
gerlendirilmesi ve boylece QT dispersiyonu-
nun bu hasta grubundaki artmig kardiyo-
vaskiiler mortaliteye katkisini aragtirmaktr.
Immunsupresif ilaglarin QT dispersiyonu
tizerine olan etkilerini, QT dispersiyonunu
etkileyebilecek diger etmenlerden(!D (&r-
negin hipertansiyon, miyokardial hipertrofi)
bagimsiz olarak aciklamak amact ile hi-
pertansif hasta grubu ile saglikh kontroller
caligmaya dahil edilmigtir. Ayrica hi-
pertansiyon, hiperlipidemi, elektrolit bo-
zukluklar1 gibi olumsuz etkileri de bulunan
siklosporin A ve takrolimus gibi im-
munsupresif ilaglarin QT dispersiyonu fize-
rine olan etkilerinin aragtirilmasi planlan-
mugtir,

MATERYAL ve METOD

Bu calismada ii¢ grup yer almaktadir. 1k
grup 1999 - 2001 yillar: arasinda hastane-
mizde renal transplantasyon yapilmis 39
hastadan olusmaktadir. Ikinci grup hafif orta
dereceli hipertansiyonu olup herhangi bir
ila¢ kullanmayan 20 hastadan, tiglincii grup
ise hicbir hastalig1 olmayan 20 saglikli bi-
reyden olusmaktadir.

Ciddi klinik 6nem tagiyan kardiyovaskiiler,
hepatolojik, hematolojik ve pulmoner bo-
zukluklart olan renal transplantasyonlu ve
hipertansiyonlu hastalar ¢calisma dig1 birakil-
mistir..

Renal transplantasyon grubundaki tiim has-
talar kalsinorin inhibitorii (siklosporin A ve-
ya takrolimus), mikofenolat mofetil ve ste-
roidden olugan ti¢lii immunsupresif tedavi
almakta idi. Bu hastalardan 20'si siklosporin
A, diger 19 hasta ise takrolimus kullanmakta
idi.

Her ii¢ gruptaki bireylerin 12 derivasyonlu
elektrokardiyogramlar: 50mm /saniye hizin-
da ve 10Mv/cm voltajinda cekildi. Elektro-
kardiyogramlar bes dakikalik bir dinlenme
sliresini takiben birey yatar pozisyonda iken
¢cekildi, Her bir derivasyonda birbirini takip
eden ti¢ kalp siklusundaki QT aralif1 6lgiil-
dii. QT araligt QRS kompleksinin bagindan,
T dalgasinin son noktasina kadar olan siire
olarak olgiildii, U dalgas: varliginda, QT
aralhi§i T ve U dalgalart arasindaki egrinin
en alt ucunda sonlandirildi. Her bir QT ara-
l1ig1 Bazett' in formiiliinii kullanarak kalp hi-
zina gore diizeltildi (QTc = QT / RRI%2).
QTc dispersiyonu ise, herhangi bir derivas-
yondaki en kisa QTc araligini en uzun QTc
aralifindan ¢ikararak hesaplandi. Elektro-
kardiyogramlar son oral kalsinorin inhibito-
rii alimindan 12 saat sonra kaydedildi. Olgii-
lemeyen T dalgalari, atrial fibrilasyon, dal
blogu iceren elektrokardiyogramlar ile QT
araligini uzatan ilag kullanan ya da klinik
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acidan ciddi iskemik kalp hastalig1 olan has-
talar calisma dis1 tutuldu.

Ik iki calisma grubundaki bireylerin sol
ventrikiillerinin hipertansiyona karg1 gelistir-
dikleri uyumu arastirmak ve saghkli kont-
rollerden farkini saptamak iizere her ii¢ gru-
bun ekokardiyografik M mod, iki boyutlu ve
Doppler calismalart "Vingmed system five"
cihaz1 kullamlarak, 2.5mHz transducer ile
yapildi. Sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu
capi, interventrikiiler septum, sol ventrikiil
arka duvar kalinligs 6lgiildi. Sistolik fonksi-
yonlar1 degerlendirmek amaci ile fraksiyo-
nel kisalma ve ejeksiyon fraksiyonu 6lgiildii.
Diyastolik disfonksiyonu degerlendirmek
lizere izovolumetrik gevseme zamani ile de-
selerasyon zamani ol¢iildii. Sol ventrikiil
kitlesi ve sol ventrikiil kitle indeksi Devere-
ux ve arkadaslarinin geligtirdigi formiile go-
re hesaplandi.

Karaman 0., Uzun S., Pinarbag: B., Erzengin F., Sever M.S.

BULGULAR

Bu calismada yer alan her li¢ gruptaki bire-
yin yas, cinsiyet ve viicut yiizey alanlar kar-
silagtirildiginda, hipertansif hasta grubu ve
kontrollerin kalsintrin inhibit6rii kullanan
hastalara gore anlaml sekilde daha yagl ol-
duklar1 gorildii ( p < 0.05) (Tablo 1.). Vii-
cut yiizey alani acisindan ise higbir grup ara-
sinda fark yoktu.

Siklosporin A ve takrolimus kullanan hasta-
larin transplantasyon siireleri ve diyalizde
gecirdikleri stireler kargilastirildiginda arala-
rinda istatistiksel bir anlam olmadig1 saptan-
di (Tablo 1.).

Tilim gruplar i¢in incelenen serum glukoz,
BUN, iirik asid, sodyum, potasyum, kalsi-
yum, fosfor, magnezyum, AST, ALT ve ko-
lesterol degerlerine bakildiginda aralarinda
istatistiksel bir fark saptanmadi (Tablo 2.).

Hastalarin_serum glukoz, BUN, kreatinin,
tirik asid, sodyum, potasyum, kalsiyum, fos-
for, magnezyum, AST, ALT, LDH, ALP,
total kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol,
VLDL-kolesterol, HDL-kolesterol, total
protein, albumin, hematokrit, hemoglobin,
l6kosit ve trombosit degerleri ol¢iildii. Ayri-
ca kalsinorin inhibitérii kullanan hastalarin
serum takrolimus ve siklosporin A diizeyleri
de 6lgiildi.

Istatistiksel agidan degerlendirmede Mann
Whitney U ve t (bagimsiz 6rnek) testleri
kullanildi. P degerinin 0.05'den kiigiik ol-
mas1 anlaml kabul edildi.

Incelenen biyokimyasal parametrelerden se-
rum kreatinin diizeyi, renal transplantasyon-
lu hastalarda, kontrol ve hipertansif gruba
gore istatistiksel olarak anlamlilik gosteren
yiiksek degerdeydi (Tablo 2.),

Hipertansif hasta grubunun hem sistolik
hem de diyastolik kan basinci degerleri di-
ger iki gruptan anlamli derecede yiiksek
saptand:. Kalsinérin inhibitrii kullanan has-
talarin sistolik ve diyastolik kan basinci de-
gerleri kendi aralarinda ve kontrol grubu ile
kargilastirildiginda anlamli bir fark goster-
memékteydi (Tablo 3.).

Tablo 1. Caligma gruplarimin demografik verileri. *= p<0.05. BSA = Body surface area: Viicut yiizey alani

Siklosporin A Takrolimus Hipertansifler Kontrol
Yas ' 347+74 28.8+6.3 44.6 £ 6.4* 409 £ 2.0*
BSA 1.78 £0.19 1.65+0.27 1.84 £0.19 1.82+0.15
Transplantasyon siiresi (ay) 1465+ 11.15 13.42+7.08
Diyaliz siiresi (ay) 20.73 £ 14.61 27.61 £23.73
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Tablo 2. Caligma gruplarinm biyokimyasal verileri. *= p<0.05

Siklosporin A Takrolimus Hipertansifler Kontrol
Sodyum (mmol/t) 141.5+32 1399+ 3.6 140.1 £2.0 1398 +1.3
Potasyumn (mmol/lt) 4,11 £0.63 4,32+ 0.70 42+0.27 425 +0.29
Kalsiyum (mg/dl) 9.76 £0.70 9.71+£0.70 9.5+031 9.4510.28
Magnezyum(mg/dl) 0.76 £ 0.09 0.71 £ 0.09 0.77 £ 0.07 0.74 £ 0.08
Glukoz (mg/dl) 78.7 £ 10.0 89.5+254 89.0£9.8 89.0+5.1
Kreatinin (mg/dl) 1.54 £ 0.66% 1.53 £ 0.44* 1.06 £ 0.08 1.06 £ 0.09
T Kolesterol (mg/d) 195.6 + 36.6 204.7 £52.8 194.4 +15.1 1914+ 344
Trigliserid (mg/dl) 159.0 + 64.7 209.9£95.3 160.2+35.3 165.2 £ 54.5
Renal transplantasyonlu hastalarin kendi TARTISMA

aralarinda kargilagtirildiklarinda sol ventri-
kiil sistolik ve diyastolik caplarinin siklos-
porin A kullananlarda daha yiiksek oldugu

" bulundu. Siklosporin A kullanan hastalarin

sol ventrikiil sistolik ve diyastolik ¢aplari,
hipertansif hastalarinki ile kargilastirtldigin-
da istatistiksel bir fark saptanmadi .

Sol ventrikiil kitle indeksi kalsinorin inhibi-
torti kullanan hastalar ile hipertansif hasta
grubunda benzerken her iki grupta kontrol
grubuna gore istatistiki anlam tagtyacak de-
recede yiiksekti (Tablo 3.).

Bu ¢aligmada renal transplantasyonlu hasta-
larda QTc¢ dispersiyonu kontrol ve hipertan-
siyon grubuna gore anlamli olarak uzun bu-
lundu ( Tablo 4.).

Renal transplantasyon son dénem bobrek
yetersizliginin en seckin tedavi yontemi ol-
masina kargin birgcok komplikasyonun da
nedenidir. Renal transplantasyon sonrasi en
onemli morbidite ve mortalite nedeni olarak
kardiyovaskiiler olaylar en 6n siralarda yer
almaktadir(6.3.15.18), Bu nedenle kardiyovas-
kiiler olaylara iligkin erken tan1 ve tedavi gi-
rigimlerinin renal transplantasyonlu hastalar-
da yagam siiresini uzatmaya yonelik etkinli-
gi yadsinamaz. Bu hastalar icin ciddi aritmi
potansiyelini ve kardiyovaskiiler morbidite
ve mortaliteyi belirlemeye yonelik noninva-
zif bir test olarak QT dispersiyonu ile ilgili
caligmalar son senelerde giindeme gelmeye
baglamugtir.

Tablo 3. Caligma gruplarinin kan basinci ve sol ventrikiil kitle indeksi (left ventricular mass index=L.VMI) degerleri

*=p<0.05
Siklosporin A Takrolimus Hipertansifler Kontrol
Sist. kan basinci (mmHg) 130.2+17.6 130.2+17.8 156.6 +22.3* 1247 £7.1
Diyast.kan basinct (mmHg) 84.1 £10.0 ‘ 841117 103.5 £ 17.4* 73.2+4.0
LVMI (g/m?) 139.25 £ 24.44 131.47+32.52 135.30 £19.52 99.38 £13.38
Tablo 4. Caligma gruplarinin QT ve QTc dispersiyonu degerleri . *=p<0.05
Siklosporin A Takrolimus Hipertansifler Kontrol
QT dispersion (ms.) 63.7 £22.5% 56.8 £27.6* 350135 19.5+£8.8
QTc dispersion (ms.) 73.5+£32.8* 64.5 £ 28.1* 343+13.2 217+£95
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QT dispersiyonu ventrikiil duvar stresindeki
farklilikiari, miyokard uyart iletim diizensiz-
likleri ve reentry mekanizmasi tetiklenigini
yansitir(1,7,20),

Renal transplantasyon yapilmis hastalar di-
sindaki degisik hasta gruplarinda artmig QT
dispersiyonuna iligkin sonuglar bildirilmis-
tir. Ozellikle akut miyokard enfarktiisii son-
rasi(13), hipertrofik kardiyomyopatili, kon-
jestif kalp yetersizlikli, diyabetes mellituslu
ve hipertansif(17419) hastalarda QT dispersi-
yonunun arttigi gosterilmigtir. Degisik
bobrek yetersizligi olan hasta gruplarindan
hemodiyalize girenlerde hemodiyaliz sii-
recindeki biyokimyasal degigikliklere bagli
QT dispersiyonu degisimleri bildirilmis-
{ir(5:2,16).

Graftleri iyi fonksiyone eden renal trans-
plantasyonlu hastalarda aneminin, tiremik
ortamin tamamen ortadan kalkti§i, hemodi-
nami ve biyokimyasal parametrelerdeki ani
degisikliklerin artik goriilmedigi bilinmekte-
dir(12.14), Etyolojisinde bir ¢ok fakttriin ol-
dugu posttransplant hipertansiyon ise sik
karsilagilan ve QT dispersiyonunu etkiledigi
bilinen énemli bir faktrdiir. Bununla birlik-
te bir¢ok ¢aligmada kan basinct degerlerinin
transplantasyon oncesi doneme gore diizel-
digi ya da ilag gereksiniminin azaldig: gos-
terilmistir.

Renal transplantasyon sonrast QT dispersi-
yonu degisimine iligskin ¢aligma sayilart son
derece kisithdir, Galiatsu® ve arkadaglari-
min ¢aligmalari ile Gerhardt® ve arkadagla-
rmin 2000 ve 2001 yillarinda yayinladiklari
caligmalarda kalsinorin inhibitdrlerinin de
QT dispersiyonu artisindan sorumlu olabile-
cegi bildirilmistir, Biz bu ¢aligmada hem re-
nal transplantasyonlu hastalarda QT disper-
siyonu artig sikligim belirlemek hem de iki
farkli kalsinorin inhibitériintin QT disperi-
yonu iizerine etkilerini kontrol ve hipertansi-
yonlu gruplarla karsilagtirarak incelemeye
calistik.

Karaman 0., Uzun S., Pinarbasi B., Erzengin F., Sever M.S.

Caligma sonunda QTc dispersiyon degerleri
renal transplantasyonlu hastalarda gerek hi-
pertansiyon gerekse saglikli kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu.

QT dispersiyonu artisina neden olabilecek
onemli bir faktor olan sol ventrikiiliin yapi-
sal parametrelerinin incelenmesi de renal
transplantasyon ve hipertansiyon grubu ara-
sinda anlaml bir fark gostermedi. Anemi ve
diger biyokimyasal parametrelerin diizeldi-
gini gosterdigimiz renal transplantasyonlu
hastalarda bu degiskenlerin de QT disper-
siyonu artisindan sorumlu tutulabilmeleri
giic goziikkmektedir. Onem arzeden diger bir
faktor de bakilan potasyum, kalsiyum, fos-
for ve magnezyum degerlerinin gruplar ara-
sinda farklihk gostermediginin gozlemlen-
mesidir.

Bu degerlendirmelerden sonra hipertansiyon
ve diger faktorlerin QT dispersiyonu artigin-
daki farkliligi_aciklayamamasi_gergekten

kalsintrin inhibitorlerinin bu farklhilikta et-
kin rolii olabilecegini diistindiirmektedir.

Kalsindrin inhibitdrlerinden siklosporin
A'min fibrozis'e neden olan sitokin, TGE-
beta ekspresyonunu artirarak fibrozis'e yol
agtig1 bilinmektedir!®11), Bu etki mekaniz-
masi ile bobrekte yol actigr skleroza benzer
sekilde , miyokardiyal sklerozisin de gelige-
bilecegi muhtemeldir. Ancak bu yonden ba-
kildiginda takrolimus ile arasinda 6nemli bir
farklilik goriilmemistir. Yine her iki kalsing-
rin inhibitériiniin endotelin liretimi artigt ve
nitrik oksid tiretiminde azalmaya yol agarak
endotelial disfonksiyon ve hipertansiyon ya-
pict etkileri bilinmektedir. Bu etki mekaniz-
malar ile kalsindrin inhibitdrlerinin dolayl
yolla da olsa QTc dispersiyonunu artirmasi
beklenebilir. Ancak hipertansiyon grubuna
kiyasla QTc dispersiyonunun transplantas-
yonlu hastalarda artmig olmasi hipertansiyo-
nun tek bagina etken olamayacagini ilave
baz1 faktorlerin de bu gelisimde katkist ol-
dugunu diigtindlirmiistiir.
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Sonug olarak, renal transplantasyonlu hasta-
larda QTc dispersiyonu artmig olarak bulun-
mustur. Siklosporin A ve takrolimus'un QTc
dispersiyonu uzamasina etkisi olmakla bir-
likte bu konuda birbirlerine iistiinliikleri sap-
tanmamustir. Renal transplantasyonlu hasta-
larda iyi bilinen bir¢ok kardiyovaskiiler risk
faktoriiniin yaninda, kardiyak aritmi gelisimi
ve ani 6liim riski agisindan prediktif énem
tasiyan QTc dispersiyonu artiginin saptan-
mas1 nem tagir ve hastalarin kardiyovaskii-
ler a¢idan daha detayli ve gerekirse invazif
tetkiklerle incelenmesinin yararlt olabilecegi
sonucuna vartlmistir,
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