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OZET

Transplant alicilarinda sik goriilen hiperlipidemi-
nin ilacla sagaltimi konusunda deneyimin sl ol-
masi yanisim, lovastatinin rabdomiyolize yol acabil-
diginin bildirilmis olmas: sagaltimin giivenilirligini
de tartisilu kilmigtir. Bu prospektif ¢calismada greft
yast > 9 ay ve kreatinin < 2 mgldl (176.8 mmollL)
olup, 6 ay diyet sonrasi trigliserid (TG) > 200 mgldl
(2.26 mmol/L) ve/veya total kolesterol (TK) > 220
mgldl (5.68 mmol/L) olan 25 olgudan 14‘%ine 3 ay sii-
reyle 2x600 mg/giin dozunda gemfibrozil (GF) verilir-
ken, diger Il'i kontrol (K) grubu olarak izlenmistir.
Uc ay sonunda GF grubunda TG 218149 mgldl
(2.46x0.55 mmollL Yden 136 £35 mgldl (1.53 = 0.39
mmollLYye TK 238 * 22 mgldl (6.14 £ 0.56
mmollL Yden 206 £20 mgld! (5.32 £0.51 mmollL Yye
LDL-K 138 = 24 mgldl (3.56 £ 0.62 mmollL Yden 125
*17mgldl (3.22 £ 0.43 mmollL Yye diiserken, HDL -
K 48 =10 mgld] (1.24 £ 0.25 mmollLYden 55 £ 10
mgldl (1.42 = 0.25 mmollL Yye yiikseldi. K grubunda
ise bu parametrelerde anlamh degisiklik olmadi. Sa-
galttmin kesilmesini gerektirir yan etki saptanmadi.
Gemfibrozilin renal allogreft alicilarinda hiperlipide-
mi sagaltiminda etkin ve giivenilir oldugu diistiniildii.

Anahtar Kelimeler: Bobrek transplantasyonu,
hiperlipidemi, gemfibrozil

GIRIS

Diyaliz ve renal transplant hastalarinda lipid meta-
bolizmasi bozuklugu iyi bilinmektedir (13). Hemodi-
yaliz hastalarinda hipertrigliseridemiye sik rastlanir-
ken, transplantasyon sonrasinda hiperkolesterolemi
agirlik kazanmaktadir. Renal allogreft alicilarinda hi-
perlipidemi siklig1 % 16-70 arasinda degismektedir (1,
3, 5). Kortikosteroid, siklosporin, beta bloker, ditiretik
gibi ilaclar yanisira diyabet, greft disfonksiyonu, obe-
zite de hiperlipidemiye neden olabilmektedir (4, 14).

SUMMARY

Experience on medical treatment of hyperlipide-
mia, which is a frequent metabolic derangement in
transplant recipients, is limited. After it has been an-
nounced that lovastatin causes rh.abdomyolisis, the
safety has also become a subject of discussion.
> 9
monhts, creatinin levels were < 2 mgld! and following

Twenty-five cases of whom graft ages were

a diet of 6 months duration triglyceride levels (TG)
were 2200 mgldl and/or total cholesterol (TC) were
enrolled in this prospective study. Among them, 14
hyperlipidemic patients were given gemfibrozil 2x600
mgldfor 3 months; control group consisted of the ot-
her 11 patients. At the end of 3 months, TG decreased

Sfrom 218+49 mgldl to 136 = 35 TC from 238+22
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mgldl to 206+£20, LDL-C 138+24 mgldl to 125+17;
HDL-C increased from 48+10 mgld! to 55 £10. There
was no significant change in the control group. No si-
de effect that required to cancel the treatment had be-
en observed during the study. In conclusion, gemfib-
rozil is thought to be a safe and effective drug in the
treatment of hyperlipidemia of renal allograft recipi-
ents.

Key Words: Renal transplantation, hyperlipide-
mia, gemfibrozil.

Transplant alicilarinda ge¢ donem mortalitelerin %
21'inden sorumlu olan kardiovaskiiler patolojilerin (11)
gelisiminde hiperlipidemi de onemli bir rol oynar. Hi-
perlipidemiden sorumlu olabilecek ilaglarin azaltilmasi
ya da kesilmesi ve diyet Onerilir; ancak ¢ogu kez bu
yeterli olmaz (8). Lipid diisiiriicii ajanlardan kolestira-
minin siklosporin metabolizmasini etkiledigi (10), lo-
vastatinin rabdomiyolize neden olabildigi (7) bildiril-
mistir. Son zamanlarda, bu hasta grubunda gemfibrozi-
lin onemli bir yan etkiye yol agmaksizin etkili oldugu-



nu bildiren yayinlar vardir (12). Bu ¢aligmada, 14 re-
nal allogreft alicisinda gemfibrozilin etkinligi prospek-
tif ve kontrollii olarak arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Fge Universitesi Organ Nakli Uygulama ve Aras-
tirma Merkezi'nde Nisan 1994'de izlenmekte olan 238
renal allograft alicisi iginden greft yast > 9 ay, kreati-
nin < 2 mg/dl (176.8 mmol/L) ve stabil olup, 6 ay lipid
dustiriicii diyet (Amerikan Kalp Birligi'nin 1. basamak
diyeti) senrasinda trigliserid (TG) > 200 mg/dl (2.26
mmol/L) ve/veya total kolesterol (TK) > 220 mg/dl
(5.68 mmol/L) olan 25 olgu ¢aligmaya alindi.

Bunlardan hipcrlipemi yanisira hipertansiyon
ve/veya iskemik kalp hastaligi soygecmisi bulunan
14ne 3 ay siireyle kullanilmak tizere 1200 mg/giin
dozunda (ikiye boliinmiig olarak) gemfibrozil baslan
di; diger 11 olgu ise kontrol grubunu olusturdu. Tim
olgularda lipid dustiriici diyet stirdiirtildii.

Gemfibrozil grubundaki olgularin 11'inde TG > 200
mg/dl (2.26 mmol/L), 12'sinde TK > 220 mg/dl (5.68
mmel/L) idi. Kontrol olgularininsa 7'sinde TG>200
mg/dl, S'inde TK > 220 mg/dl idi.

Sagaltim ve kontrol grubu olgularinin Ozellikleri
Tablo I'de verilmistir.

Tablo 1. Sagaltim ve kontrol gruplarinin 6zellikleri

Gemfibrozil grubu  Kontrol grubu

Yas (yil) 42.0%+10.1 41.818.9
Kadin/erkek 5/9 3/8
Kadavra/canh 2/12 29
Greft yas1 (ay) 18.618.4 17.2+7.7

. Pr-Aza 2 2
Sagaltim . Pr-Aza-Cs 10 8

. Aza-Cs 2 1
Viicut kiitle indeksi 2613 2413
(k«fa12)
Prednisolon dozu 0.14%0.03 0.14£0.02
(mg/kg/g)
Siklosporin dozu 3.4510.71 3.5710.64
(mg/kg/2)

tki grubun ortalama hasta yasi. greft yasi, predni-
solon ve siklosporin dozu benzerdir (Tablo I). Gemfib-
rozil grubunda 3, kontrol grubunda 1 olguda posttrans-
plant diyabetes mellitus vardi. Gemfibrozil grubunda
4, kontrol grubunda 2 olgu ditiretik aliyordu; higbir ol-
gu beta bloker kullanmiyordu. Sigara kullanan hasta

yoktu.
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Bu stirede, her poliklinik kontroliinde serum f{ire,
kreatinin, elektrolitler, kan proteinleri, aspartat ve ala-
nin aminotransferaz (AST, ALT) ile kreatinin fosfoki-
naz (CPK) enzimleri calisildi. Ug aylik siirenin basin-
da ve sonunda TG, TK, HDL-kolesterol (HDL-K) ve
LDL-kolesterol (LDL-K) bakild1. Olciimlerde Hitachi
705 Otoanalizor kullanildi. LDL-K Friedewald formii-
It ile hesaplandi.

Her iki grubun lipid degerleri birbirleriyle ve calig-
ma stiresinin baginda-sonunda olmak tizere kendi igin-
de karsilastirildi; istatistiksel analizlerde t testi, esles-
tirilmis t testi kullanildi.

SONUCLAR
Calismanin baginda her iki grubun TG, TK, HDL-
K ve LDL-K degerleri benzerdi (Tablo II).

Tablo II. Calisma basinda ve sonundaki lipid

degerleri

Gemfibrozil  Kontrol

grubu (n:14) grubu (n:ll) P
Trigliserid 0 218+49 221+50 ns
(mg/dI) Jay  136+35%**  201+41 <0.001
Total kolesterol 0 238+22 231435 ns
(mg/dl) Jay  206120%** 225423 <0.05
HDL-kolcstcrol 0 48+10 47+15 ns
(mg/dl) Jay 55+10* 5Q+15 ns
LDL-kolesterol 0 138+24 156135 ns
(mg/dl) 3.ay 125£17** 148+28 <0.05

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001

Kontrol grubunda 3 ay icinde ortalama lipid deger-
lerinde anlamli degisiklik olmadi; 3 ay sonunda TG ve
TK diizeyleri normal olan yalnizca 1 hasta vardi. Sa-
galtim grubunda ise, ortalama olarak, TG diizeylerinde
%: 38, TK % 13, LDL-K'de % 9 diisiis oldu; HDL-K
diizeyleri ise % 12 artt1 (Tablo 1T). 1200 mg/giin do-
zunda 3 ay gemfibrozil kullanimi sonrasinda ortalama
TG diizeyi 218 + 49 mg/dl'den (2.461+0.55 mmol/L),
136 £ 35 mg/dl'yc (1.53 + 0.39 mmol/L) diistii
(p<0.00001); sagaltim ve kontrol gruplarinin 3. ay so-
nu TG diizeyleri arasinda anlaml fark vardi (136 + 35,
35.201 £41) (p<0.001). Baslangicta TG degeri 200
mg/dl'nin (2.26 mmol/L) ilizerinde olan 11 hastanin
9'unda 3 ay sonunda bu deger 150 mg/dl'nin (1.69
mmol/L) allinda idi.

Gemfibrozil grubunda ortalama TK 238 =+ 22
mg/dl'den (6.14 = 0.56 mmol/L), 206 £ 20mg/dl'ye
(5.32 £ 0.51 mmol/L) diistii (p<0.00001); bu deger,



kontrol grubunun calisma sonundaki TK diizeyinden
(225 £ 23 mg/dl) anlamli olarak daha disiikti
(p<0.05). Baslangicta 14 olguda TK > 200 mg/dl iken,
3. ay sonunda bunlarin 3'indc TK 220 mg/dl allina in-
di. LDL-K diizeyi baglangicta 138 + 24 mg/dl (3.56 +
0.62 mmol/L) iken, 3. ay sonunda 125 i 17 mg/dl
(3.22 = 0.43 mmol/L) oldu (p<0.01): calisma sonunda
kontrol grubunda bu deger 148 = 28 mg/dl (3.82 = 0.72
mmol/L) olup, diger grupta farki anlamliydi (p<0.05).
Gemfibrozil ile HDL-K 48 + 10 mg/dl'den (1.24+0.25
mmol/L) 55 + 10 mg/dl'ye (1.42 £ 0.25 mmol/L) ¢ikt1
(p<0.0%); ancak 3. ay sonunda sagaltim ve kontrol
gruplarinin HDL-K degerleri arasindaki fark istatistik-
sel anlam tasimiyordu.

Gemfibrozil alan bir hastada baslangigta ortaya ci-
kip, sonradan ilaca ragmen kaybolan, ilagla iliskisi ke-
sin olmayan gastrointestinal intolcrans goriildi, diger
olgularda hicbir sorun olmadi. Ondort hastanin hicbi-
rinde 1200 mg/giin dozda 3 aylik kullanimda ALT,
AST, CPK yiikselmesine rastlanmadi; ortalama kreali-
nin degerinde degisiklik olmad1 (1.63 *+ 0.27, 1.66 +
0.31 mg/dl), (144.0 + 23.8, 146.7 + 27.4 mmol/L).

TARTISMA

Gemfibrozil fibrik asid tiirevi olan bir hipolipide-
mik ajandir. Ozellikle TG diizeyini diigiiriir. VLDL
sentezini azaltr, lipoprotein lipaz aktivitesini artiur,
ayrica HLDL'nin major profeinleri olan apolipoprotein
Al ve apolipoprotcin All sentezini arturarak HDL-K
diizcyini yiikseltebilir (9). Bizim galismamizin sonug-
larna gore. hiperlipidemik renal allogreft alicilarinda,
3 ay siireyle 1200 mg/giin dozunda gemfibrozil kulla-
mimiyla TG'de % 38, TK'de % 13, LDL-K'de % 9 dii-
giig, HDL-K'de ise % 12 artig olmakladir.

Hipertrigliseridemisi olan 11 olgunun 9'unda sagal-
tim sonunda TG degeri 150 mg/dI'nin altina inmistir.
Hiperkolesterolemisi olan (TK > 200 mg/dl) 14 olgu-
nun 3'iinde ¢aligma sonunda TK diizeyi 200 mg/dl al-
tndadir. Hlacin 6zellikle TG iizerine etkili oldugu, an-
cak TK diizeyini de disiirdiigin goriilmektedir; daha
uzun stireli bir uygulamayla TK'de daha biiyiik azalma-
lar olmasi olasidir. .

Knight ve arkadaglar. 12 renal transplant ahcisin-
da 6 avhik gemlibrozil sagaltiom sonrast TG diizeyleri-
min diisifoing FK. LDL-K v¢ HDL-K'de an-
wivie e Bkl sadiiim bildicdiler (12). Chan va

" oekul arastirmasimda se. 300-
viibrozalle renal toe ant hasta-

I anbamle dits - oldugu. bu-
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na karsin HDL-K'dcki artigin istatistiksel olarak énem
tasimadig1 saptanmustir (6). Bizim prospektif ¢alig-
mamizda ise her dort parametrede de anlaml degisik-
lik bulundu; bu durum daha yiiksek doz kullanmamizla
(1200 mg/giin) ilgili olabilir.

Olgularimiz bela bloker almiyordu; ditiretik kulla-
nan hastalarin sagaltima yamtinda ise bir farkliik goz-
lemcdik. 300-600 mg/gliin dozunda kullanildig1 calis-
mada oldugu gibi (6), bizim caligmamizda 1200
mg/giin dozda da 6nemli bir yan etki ortaya ¢ikmadi.

Hipcrlrigliscridcminin, hiperkolesterolemi kadar ol-
masa da. kardiyovaskiiler hastalik igin bir risk faktori
olabilecegi diisiiniilmektedir (2). Bu baglamda gemfib-
rozil renal allogrcft alicilarinda TG diizeylerini dusti-
rerek kardiyovaskiilir mortalite ve morbidileyi azaltabi-
lir; ayrica vcerilcrimi/c gore TK, LDL-K ve HDL-K'de
de olumlu degismeler olmaktadir.

Sonug olarak, gemfibrozilin hipcrlipidcmik renal
alogreft alicilarinda, basta TG olmak tizere, tim lipid
fraksiyonlar1 tizerine olumlu etkileri bulundugu ve
onemli bir yan etki yaratmadigi sOylenebilir.
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