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ÖZET 

Renal transplantasyon yapılmış hastalar arasında kardiovasküler hastalıklar ölüm sebepleri 
arasında en başta gelmektedir. QT dispersiyonu kalpte ciddi aritmi potansiyelinin bir gösterge­
sidir ve kardiyovasküler morbidite ve mortalite ile yakından ilgilidir. Bu çalışmadaki amacı­
mız renal transplantasyon yapılmış olan hastalarda bağışıklığı baskılamada en çok kullanılan 
kalsinörin inhibitörleri olan siklosporin A ve takrolimus'un QT dispersiyonu üzerine etkilerini 
araştırmaktı. Hipertansiyon ya da miyokard hipertrofisi gibi QT dispersiyonunu etkileyebile­
cek parametrelerin etkilerini ayırd edebilmek amacı ile çalışmaya 20 hipertansif hasta ve 20 
sağlıklı kontrol de dahil edilmişti. Tüm hastaların iki boyutlu ekokardiyografik incelemeleri 
yapıldı ve karşılaştırıldı. Renal transplantasyon yapılmış olan hastaların 20 tanesi siklosporin 
A, diğer 19'u ise takrolimus kullanmakta idi. QTc dispersiyonu değerleri siklosporin A kulla­
nanlarda 73.5 ± 32.8, takrolimus kullananlarda 64.5 ± 2 8 . 1 , hipertansif hasta grubunda 34.3 ± 
13.2 ve son olarak sağlıklı kontrollerde 21.7 ± 9.5 milisaniye bulundu. Diğer iki grupla karşı­
laştırıldığında renal transplantasyon yapılmış hastalarda QTc dispersiyonunun anlamlı derece­
de yüksek olduğu saptandı. Sol ventrikül ekokardiyografi bulgularının, hipertansif hasta gru­
bu ve renal transplantasyon yapılmış hastalarda benzer olduğu görüldü. Sonuç olarak renal 
transplantasyonlu hastalarda iyi bilinen birçok kardiyovasküler risk faktörü yanında, kardiyak 
aritmi gelişimi ve ani ölüm riski açısından prediktif önem taşıyabilen QTc dispersiyonu artışı­
nın da saptanmasının büyük önem taşıdığı kanaatine varıldı. Bu hastaların kardiyovasküler 
açıdan daha detaylı ve gerekirse invazif tetkiklerle incelenmesinin yararlı olabileceği sonucuna 
varıldı. 
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S U M M A R Y 

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-
toıs 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 vvas performed to ali 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 vvere 
73.5 ± 32.8, 64.5 ± 28.1, 34.3 ± 13.2, 21.7 ± 9.5 ms. in patients using cyclosporin A, tacroli­
mus, lıypertensives 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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GİRİŞ 

Renal transplantasyon son dönem böbrek 
yetersizliğinin en seçkin tedavi yöntemidir. 
Son dönem böbrek yetersizliği olan hastala­
ra daha iy i bir yaşam standardı ve uzun ya­
şam beklentisi sunar. 

Renal transplantasyonu takiben gelişen 
ölümlerin yaklaşık %50'sinden kardiyovas­
küler hastalıklar sorumludur^ 3 ' 1 5 ' 1 8 ). Bu 
hasta grubunda görülen kardiyovasküler 
kaynaklı ölümlerin artmasından öncelikle 
birkaç faktör sorumludur; giderek seçiciliği 
artırılan immunsupresif ilaçların daha uzun 
bir sağkalım sağlaması, giderek daha yaşlı 
hasta kesimine de renal transplantasyonun 
uygulanıyor olması, daha önceden hipertan­
sif veya diyabetik olan hastalara da bu teda­
vi yönteminin büyük oranda uygulanıyor ol­
ması bu faktörlerden bazılarıdır. 

Bu çalışmanın amacı; son on yılda geliştiri­
len kalp ile i lgi l i noninvazif inceleme yön­
temlerinden biri olan ve ventriküler aritmi 
potansiyeli hakkında prediktif değerler su­
nan QT dispersiyonunun (herhangi bir 12 
derivasyonlu elektrokardiyogramda mini­
mum QT aralığının, maksimum QT aralığın­
dan çıkartılması ile oluşan farktır) renal 
transplantasyon yapılmış olan hastalarda de­
ğerlendirilmesi ve böylece QT dispersiyonu­
nun bu hasta grubundaki artmış kardiyo­
vasküler mortaliteye katkısını araştırmaktır. 
İmmunsupresif ilaçların QT dispersiyonu 
üzerine olan etkilerini, QT dispersiyonunu 
etkileyebilecek diğer etmenlerden^17) (ör­
neğin hipertansiyon, miyokardial hipertrofi) 
bağımsız olarak açıklamak amacı ile hi­
pertansif hasta grubu ile sağlıklı kontroller 
çalışmaya dahil edilmiştir. Ayrıca h i ­
pertansiyon, hiperlipidemi, elektrolit bo­
zuklukları gibi olumsuz etkileri de bulunan 
siklosporin A ve takrolimus gibi im­
munsupresif ilaçların QT dispersiyonu üze­
rine olan etkilerinin araştırılması planlan-
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M A T E R Y A L ve METOD 

Bu çalışmada üç grup yer almaktadır. İlk 
grup 1999 - 2001 yılları arasında hastane­
mizde renal transplantasyon yapılmış 39 
hastadan oluşmaktadır. İkinci grup hafif orta 
dereceli hipertansiyonu olup herhangi bir 
ilaç kullanmayan 20 hastadan, üçüncü grup 
ise hiçbir hastalığı olmayan 20 sağlıklı bi­
reyden oluşmaktadır. 

Ciddi klinik önem taşıyan kardiyovasküler, 
hepatolojik, hematolojik ve pulmoner bo­
zuklukları olan renal transplantasyonlu ve 
hipertansiyonlu hastalar çalışma dışı bırakıl­
mıştır.. 

Renal transplantasyon grubundaki tüm has­
talar kalsinörin inhibitörü (siklosporin A ve­
ya takrolimus), mikofenolat mofetil ve ste-
roidden oluşan üçlü immunsupresif tedavi 
almakta idi. Bu hastalardan 20'si siklosporin 
A, diğer 19 hasta ise takrolimus kullanmakta 
idi. 

Her üç gruptaki bireylerin 12 derivasyonlu 
elektrokardiyogramları 50mm /saniye hızın­
da ve lOMv/cm voltajında çekildi. Elektro-
kardiyogramlar beş dakikalık bir dinlenme 
süresini takiben birey yatar pozisyonda iken 
çekildi. Her bir derivasyonda birbirini takip 
eden üç kalp siklusundaki QT aralığı ölçül­
dü. QT aralığı QRS kompleksinin başından, 
T dalgasının son noktasına kadar olan süre 
olarak ölçüldü. U dalgası varlığında, QT 
aralığı T ve U dalgaları arasındaki eğrinin 
en alt ucunda sonlandırıldı. Her bir QT ara­
lığı Bazett' in formülünü kullanarak kalp hı­
zına göre düzeltildi (QTc = QT / RR1'2). 
QTc dispersiyonu ise, herhangi bir derivas-
yondaki en kısa QTc aralığını en uzun QTc 
aralığından çıkararak hesaplandı. Elektro-
kardiyogramlar son oral kalsinörin inhibitö­
rü alımından 12 saat sonra kaydedildi. Ölçü-
lemeyen T dalgaları, atrial fibrilasyon, dal 
bloğu içeren elektrokardiyogramlar ile QT 
aralığını uzatan ilaç kullanan ya da klinik 
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açıdan ciddi iskemik kalp hastalığı olan has­
talar çalışma dışı tutuldu. 

İlk ik i çalışma grubundaki bireylerin sol 
ventriküllerinin hipertansiyona karşı geliştir­
dikleri uyumu araştırmak ve sağlıklı kont­
rollerden farkını saptamak üzere her üç gru­
bun ekokardiyografik M mod, iki boyutlu ve 
Doppler çalışmaları "Vingmed system five" 
cihazı kullanılarak, 2.5mHz transducer ile 
yapıldı. Sol ventrikül sistol ve diyastol sonu 
çapı, interventriküler septum, sol ventrikül 
arka duvar kalınlığı ölçüldü. Sistolik fonksi­
yonları değerlendirmek amacı ile fraksiyo-
nel kısalma ve ejeksiyon fraksiyonu ölçüldü. 
Diyastolik disfonksiyonu değerlendirmek 
üzere izovolumetrik gevşeme zamanı ile de-
selerasyon zamanı ölçüldü. Sol ventrikül 
kitlesi ve sol ventrikül kitle indeksi Devere-
ux ve arkadaşlarının geliştirdiği formüle gö­
re hesaplandı. 

Hastaların serum glukoz, BUN, kreatinin, 
ürik 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, 
lökosit ve trombosit değerleri ölçüldü. Ayrı­
ca kalsinörin inhibitörü kullanan hastaların 
serum takrolimus ve siklosporin A düzeyleri 
de ölçüldü. 

İstatistiksel açıdan değerlendirmede Mann 
Whitney U ve t (bağımsız örnek) testleri 
kullanıldı. P değerinin 0.05'den küçük ol­
ması anlamlı kabul edildi. 

B U L G U L A R 

Bu çalışmada yer alan her üç gruptaki bire­
yin yaş, cinsiyet ve vücut yüzey alanları kar­
şılaştırıldığında, hipertansif hasta grubu ve 
kontrollerin kalsinörin inhibitörü kullanan 
hastalara göre anlamlı şekilde daha yaşlı ol­
dukları görüldü ( p < 0.05) (Tablo 1.). Vü­
cut yüzey alanı açısından ise hiçbir grup ara­
sında fark yoktu. 

Siklosporin A ve takrolimus kullanan hasta­
ların transplantasyon süreleri ve diyalizde 
geçirdikleri süreler karşılaştırıldığında arala­
rında istatistiksel bir anlam olmadığı saptan­
dı (Tablo 1.). 

Tüm gruplar için incelenen serum glukoz, 
BUN, ürik asid, sodyum, potasyum, kalsi­
yum, fosfor, magnezyum, AST, ALT ve ko­
lesterol değerlerine bakıldığında aralarında 
istatistiksel bir fark saptanmadı (Tablo 2.). 

İncelenen biyokimyasal parametrelerden se­
rum kreatinin düzeyi, renal transplantasyon­
lu hastalarda, kontrol ve hipertansif gruba 
göre istatistiksel olarak anlamlılık gösteren 
yüksek değerdeydi (Tablo 2.). 

Hipertansif hasta grubunun hem sistolik 
hem de diyastolik kan basıncı değerleri di­
ğer ik i gruptan anlamlı derecede yüksek 
saptandı. Kalsinörin inhibitörü kullanan has­
taların sistolik ve diyastolik kan basıncı de­
ğerleri kendi aralarında ve kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında anlamlı bir fark göster­
memekteydi (Tablo 3.). 

Tablo 1. Çalışma gruplarının demografik verileri. *= p<0.05. BSA = Body surface area: Vücut yüzey alanı 

Siklosporin A Takrolimus Hipertansifler Kontrol 

Yaş 34.7 ± 7.4 28.8 ± 6 . 3 44.6 ± 6.4* 40.9 ± 2.0* 

BSA 1.78 ±0 .19 1.65 ±0 .27 1.84 ±0.19 1.82 ± 0.15 

Transplantasyon süresi (ay) 14.65 ± 11.15 13.42 ±7 .08 

Diyaliz süresi (ay) 20.73 ± 14.61 27.61 ± 23.73 
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Tablo 2. Çalışma gruplarının biyokimyasal verileri. *= p<0.05 

Siklosporin A Takrolimus Hipertansifler Kontrol 

Sodyum (mmol/lt) 141.5 ±3 .2 139.9 + 3.6 140.1 ±2 .0 139.8 ± 1.3 

Potasyum (mmol/lt) 4.11 ±0 .63 4.32 ±0 .70 4.2 ± 0.27 4.25 + 0.29 

Kalsiyum (mg/dl) 9.76 ± 0.70 9.71 ±0 .70 9.5 + 0.31 9.45 ± 0.28 

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 ±25 .4 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 ± 15.1 191.4 ±34 .4 

Trigliserid (mg/dl) 159.0 ±64.7 209.9 + 95.3 160.2 ±35.3 165.2 ±54 .5 

Renal transplantasyonlu hastaların kendi 
aralarında karşılaştırıldıklarında sol ventri­
kül sistolik ve diyastolik çaplarının siklos­
porin A kullananlarda daha yüksek olduğu 
bulundu. Siklosporin A kullanan hastaların 
sol ventrikül sistolik ve diyastolik çapları, 
hipertansif hastalarmki ile karşılaştırıldığın­
da istatistiksel bir fark saptanmadı. 

Sol ventrikül kitle indeksi kalsinörin inhibi­
törü kullanan hastalar ile hipertansif hasta 
grubunda benzerken her iki grupta kontrol 
grubuna göre istatistiki anlam taşıyacak de­
recede yüksekti (Tablo 3.). 

Bu çalışmada renal transplantasyonlu hasta­
larda QTc dispersiyonu kontrol ve hipertan­
siyon grubuna göre anlamlı olarak uzun bu­
lundu (Tablo 4.). 

Tablo 3. Çalışma gruplarının kan basıncı ve sol ventrikül kitle indeksi (left ventricular mass index=LVMI) değerleri 
*=p<0.05 
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Siklosporin A Takrolimus Hipertansifler Kontrol 

Sist. kan basıncı (mmHg) 130.2 ± 17.6 130.2 ± 17.8 156.6 + 22.3* 124.7 ±7.1 

Diyast.kan basıncı (mmHg) 84.1 ± 10.0 84.1 ± 11.7 103.5 ± 17.4* 73.2 ± 4 . 0 

L V M I (g/m2) 139.25 ±24.44 131.47+ 32.52 135.30+ 19.52 99.38 ±13.38 

Tablo 4. Çalışma gruplarının QT ve QTc dispersiyonu değerleri. *=p<0.05 

Siklosporin A Takrolimus Hipertansifler Kontrol 

QT dispersion (ms.) 63.7 ± 2 2 . 5 * 56.8 + 27.6* 35.0 ± 13.5 19.5 + 8.8 

QTc dispersion (ms.) 73.5 ± 3 2 . 8 * 64.5 ± 2 8 . 1 * 34.3 ± 13.2 21.7 ±9 .5 

TARTIŞMA 

Renal transplantasyon son dönem böbrek 
yetersizliğinin en seçkin tedavi yöntemi ol­
masına karşın birçok komplikasyonun da 
nedenidir. Renal transplantasyon sonrası en 
önemli morbidite ve mortalite nedeni olarak 
kardiyovasküler olaylar en ön sıralarda yer 
almaktadır^ 6- 3- 1 5 ' 1 8). Bu nedenle kardiyovas­
küler olaylara ilişkin erken tanı ve tedavi gi­
rişimlerinin renal transplantasyonlu hastalar­
da yaşam süresini uzatmaya yönelik etkinli­
ği yadsınamaz. Bu hastalar için ciddi aritmi 
potansiyelini ve kardiyovasküler morbidite 
ve mortaliteyi belirlemeye yönelik noninva-
zif bir test olarak QT dispersiyonu ile i lgil i 
çalışmalar son senelerde gündeme gelmeye 
başlamıştır. 
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QT dispersiyonu ventrikül duvar stresindeki 
farklılıkları, miyokard uyarı iletim düzensiz­
likleri ve reentry mekanizması tetiklenişini 
yansıtır^ 1 ' 7 ' 2 0). 

Renal transplantasyon yapılmış hastalar dı­
şındaki değişik hasta gruplarında artmış QT 
dispersiyonuna ilişkin sonuçlar bildirilmiş­
tir. Özellikle akut miyokard enfarktüsü son-
rası( 1 3 ) , hipertrofik kardiyomyopatili, kon-
jestif kalp yetersizlikli, diyabetes mellituslu 
ve hipertansif 17>4>19) hastalarda QT dispersi­
yonunun arttığı gösterilmiştir. Değişik 
böbrek yetersizliği olan hasta gruplarından 
hemodiyalize girenlerde hemodiyaliz sü­
recindeki biyokimyasal değişikliklere bağlı 
QT dispersiyonu değişimleri bildirilmiş­
t i r ^ , 16)_ 

Graftleri iyi fonksiyone eden renal trans­
plantasyonlu hastalarda aneminin, üremik 
ortamın tamamen ortadan kalktığı, hemodi-
nami ve biyokimyasal parametrelerdeki ani 
değişikliklerin artık görülmediği bilinmekte-
rJir(i2,i4). Etyolojisinde bir çok faktörün ol­
duğu posttransplant hipertansiyon ise sık 
karşılaşılan ve QT dispersiyonunu etkilediği 
bilinen önemli bir faktördür. Bununla birlik­
te birçok çalışmada kan basıncı değerlerinin 
transplantasyon öncesi döneme göre düzel­
diği ya da ilaç gereksiniminin azaldığı gös­
terilmiştir. 

Renal transplantasyon sonrası QT dispersi­
yonu değişimine ilişkin çalışma sayıları son 
derece kısıtlıdır. Galiatsu (8) ve arkadaşları­
nın çalışmaları ile Gerhardtf9) ve arkadaşla­
rının 2000 ve 2001 yıllarında yayınladıkları 
çalışmalarda kalsinörin inhibitörlerinin de 
QT dispersiyonu artışından sorumlu olabile­
ceği bildirilmiştir. Biz bu çalışmada hem re­
nal transplantasyonlu hastalarda QT disper­
siyonu artış sıklığım belirlemek hem de iki 
farklı kalsinörin inhibitörünün QT disperi-
yonu üzerine etkilerini kontrol ve hipertansi-
yonlu gruplarla karşılaştırarak incelemeye 
çalıştık. 
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Çalışma sonunda QTc dispersiyon değerleri 
renal transplantasyonlu hastalarda gerek hi­
pertansiyon gerekse sağlıklı kontrol grubuna 
kıyasla anlamlı olarak yüksek bulundu. 

QT dispersiyonu artışına neden olabilecek 
önemli bir faktör olan sol ventrikülün yapı­
sal parametrelerinin incelenmesi de renal 
transplantasyon ve hipertansiyon grubu ara­
sında anlamlı bir fark göstermedi. Anemi ve 
diğer biyokimyasal parametrelerin düzeldi­
ğini gösterdiğimiz renal transplantasyonlu 
hastalarda bu değişkenlerin de QT disper­
siyonu artışından sorumlu tutulabilmeleri 
güç gözükmektedir. Önem arzeden diğer bir 
faktör de bakılan potasyum, kalsiyum, fos­
for ve magnezyum değerlerinin gruplar ara­
sında farklılık göstermediğinin gözlemlen-
mesidir. 

Bu değerlendirmelerden sonra hipertansiyon 
ve diğer faktörlerin QT dispersiyonu artışın­
daki farklılığı açıklayamaması gerçekten 
kalsinörin inhibitörlerinin bu farklılıkta et­
kin rolü olabileceğini düşündürmektedir. 

Kalsinörin inhibitörlerinden siklosporin 
A'nın fibrozis'e neden olan sitokin, TGF-
beta ekspresyonunu artırarak fibrozis'e yol 
açtığı bilinmektedir^1 0'1 1). Bu etki mekaniz­
ması ile böbrekte yol açtığı skleroza benzer 
şekilde , miyokardiyal sklerozisin de gelişe­
bileceği muhtemeldir. Ancak bu yönden ba­
kıldığında takrolimus ile arasında önemli bir 
farklılık görülmemiştir. Yine her iki kalsinö­
rin inhibitörünün endotelin üretimi artışı ve 
nitrik oksid üretiminde azalmaya yol açarak 
endotelial disfonksiyon ve hipertansiyon ya­
pıcı etkileri bilinmektedir. Bu etki mekaniz­
maları ile kalsinörin inhibitörlerinin dolaylı 
yolla da olsa QTc dispersiyonunu artırması 
beklenebilir. Ancak hipertansiyon grubuna 
kıyasla QTc dispersiyonunun transplantas­
yonlu hastalarda artmış olması hipertansiyo­
nun tek başına etken olamayacağını ilave 
bazı faktörlerin de bu gelişimde katkısı ol­
duğunu düşündürmüştür. 
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Sonuç olarak, renal transplantasyonlu hasta­
larda QTc dispersiyonu artmış olarak bulun­
muştur. Siklosporin A ve takrolimus'un QTc 
dispersiyonu uzamasına etkisi olmakla bir­
likte bu konuda birbirlerine üstünlükleri sap­
tanmamıştır. Renal transplantasyonlu hasta­
larda iyi bilinen birçok kardiyovasküler risk 
faktörünün yanında, kardiyak aritmi gelişimi 
ve ani ölüm riski açısından prediktif önem 
taşıyan QTc dispersiyonu artışının saptan­
ması önem taşır ve hastaların kardiyovaskü­
ler açıdan daha detaylı ve gerekirse invazif 
tetkiklerle incelenmesinin yararlı olabileceği 
sonucuna varılmıştır. 
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