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ÖZET

Transplant alıcılarında sık görülen hiperlipidemi-

nin ilaçla sağaltımı konusunda deneyimin sınırlı ol-

ması yanışım, lovastatinin rabdomiyolize yol açabil-

diğinin bildirilmiş olması sağaltımın güvenilirliğini

de tartışılu kılmıştır. Bu prospektif çalışmada greft

yaşı > 9 ay ve kreatinin < 2 mgldl (176.8 mmollL)

olup, 6 ay diyet sonrası trigliserid (TG) > 200 mgldl

(2.26 mmol/L) ve/veya total kolesterol (TK) > 220

mgldl (5.68 mmol/L) olan 25 olgudan 14'üne 3 ay sü-

reyle 2x600 mg/gün dozunda gemfibrozil (GF) verilir-

ken, diğer ll'i kontrol (K) grubu olarak izlenmiştir.

Üç ay sonunda GF grubunda TG 218149 mgldl

(2.46±0.55 mmollLYden 136 ±35 mgldl (1.53 ± 0.39

mmollLYye TK 238 ± 22 mgldl (6.14 ± 0.56

mmollLYden 206 ±20 mgldl (5.32 ±0.51 mmollLYye

LDL-K 138 ± 24 mgldl (3.56 ± 0.62 mmollLYden 125

±17 mgldl (3.22 ± 0.43 mmollLYye düşerken, HDL -

K 48 ±10 mgldl (1.24 ± 0.25 mmollLYden 55 ± 10

mgldl (1.42 ± 0.25 mmollLYye yükseldi. K grubunda

ise bu parametrelerde anlamlı değişiklik olmadı. Sa-

ğaltımın kesilmesini gerektirir yan etki saptanmadı.

Gemfibrozilin renal allogreft alıcılarında hiperlipide-

mi sağaltımında etkin ve güvenilir olduğu düşünüldü.

Anahtar Kelimeler: Böbrek transplantasyonu,

hiperlipidemi, gemfibrozil

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.

Twenty-five cases of whom graft ages were > 9

monhts, creatinin levels were < 2 mgldl and following

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

from 218±49 mgldl to 136 ± 35 TC from 238±22

mgldl to 206±20, LDL-C 138±24 mgldl to 125±17;

HDL-C increased from 48±10 mgldl 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.

GİRİŞ

Diyaliz ve renal transplant hastalarında lipid meta-

bolizması bozukluğu iyi bilinmektedir (13). Hemodi-

yaliz hastalarında hipertrigliseridemiye sık rastlanır-

ken, transplantasyon sonrasında hiperkolesterolemi

ağırlık kazanmaktadır. Renal allogreft alıcılarında hi-

perlipidemi sıklığı % 16-70 arasında değişmektedir (1,

3, 5). Kortikosteroid, siklosporin, beta bloker, diüretik

gibi ilaçlar yanısıra diyabet, greft disfonksiyonu, obe-

zite de hiperlipidemiye neden olabilmektedir (4, 14).

Transplant alıcılarında geç dönem mortalitelerin %

21'inden sorumlu olan kardiovasküler patolojilerin (11)

gelişiminde hiperlipidemi de önemli bir rol oynar. Hi-

perlipidemiden sorumlu olabilecek ilaçların azaltılması

ya da kesilmesi ve diyet önerilir; ancak çoğu kez bu

yeterli olmaz (8). Lipid düşürücü ajanlardan kolestira-

minin siklosporin metabolizmasını etkilediği (10), lo-

vastatinin rabdomiyolize neden olabildiği (7) bildiril-

miştir. Son zamanlarda, bu hasta grubunda gemfibrozi-

lin önemli bir yan etkiye yol açmaksızın etkili olduğu-
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nu bildiren yayınlar vardır (12). Bu çalışmada, 14 re-

nal allogreft alıcısında gemfibrozilin etkinliği prospek-

tif ve kontrollü olarak araştırılmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Ege Üniversitesi Organ Nakli Uygulama ve Araş-

tırma Merkezi'nde Nisan 1994'de izlenmekte olan 238

renal allograft alıcısı içinden greft yaşı > 9 ay, kreati-

nin < 2 mg/dl (176.8 mmol/L) ve stabil olup, 6 ay lipid

düşürücü diyet (Amerikan Kalp Birliği'nin 1. basamak

diyeti) senrasında trigliserid (TG) > 200 mg/dl (2.26

mmol/L) ve/veya total kolesterol (TK) > 220 mg/dl

(5.68 mmol/L) olan 25 olgu çalışmaya alındı.

Bunlardan hipcrlipemi yanısıra hipertansiyon

ve/veya iskemik kalp hastalığı soygeçmişi bulunan

14'üne 3 ay süreyle kullanılmak üzere 1200 mg/gün

dozunda (ikiye bölünmüş olarak) gemfibrozil başlan

di; diğer 11 olgu ise kontrol grubunu oluşturdu. Tüm

olgularda lipid düşürücü diyet sürdürüldü.

Gemfibrozil grubundaki olguların 11'inde TG > 200

mg/dl (2.26 mmol/L), 12'sinde TK > 220 mg/dl (5.68

mmel/L) idi. Kontrol olgularınınsa 7'sinde TG>200

mg/dl, S'inde TK > 220 mg/dl idi.

Sağaltım ve kontrol grubu olgularının özellikleri

Tablo I'de verilmiştir.

Tablo I. Sağaltım ve kontrol gruplarının özellikleri

Gemfibrozil grubu Kontrol grubu

tki grubun ortalama hasta yaşı. greft yaşı, predni-

solon ve siklosporin dozu benzerdir (Tablo I). Gemfib-

rozil grubunda 3, kontrol grubunda 1 olguda posttrans-

plant diyabetes mellitus vardı. Gemfibrozil grubunda

4, kontrol grubunda 2 olgu diüretik alıyordu; hiçbir ol-

gu beta bloker kullanmıyordu. Sigara kullanan hasta

yoktu.

Bu sürede, her poliklinik kontrolünde serum üre,

kreatinin, elektrolitler, kan proteinleri, aspartat ve ala-

nin aminotransferaz (AST, ALT) ile kreatinin fosfoki-

naz (CPK) enzimleri çalışıldı. Üç aylık sürenin başın-

da ve sonunda TG, TK, HDL-kolesterol (HDL-K) ve

LDL-kolesterol (LDL-K) bakıldı. Ölçümlerde Hitachi

705 Otoanalizör kullanıldı. LDL-K Friedewald formü-

lü ile hesaplandı.

Her iki grubun lipid değerleri birbirleriyle ve çalış-

ma süresinin başında-sonunda olmak üzere kendi için-

de karşılaştırıldı; istatistiksel analizlerde t testi, eşleş-

tirilmiş t testi kullanıldı.

SONUÇLAR

Çalışmanın başında her iki grubun TG, TK, HDL-

K ve LDL-K değerleri benzerdi (Tablo II).

Tablo II. Çalışma başında ve sonundaki lipid
değerleri

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

Kontrol grubunda 3 ay içinde ortalama lipid değer-

lerinde anlamlı değişiklik olmadı; 3 ay sonunda TG ve

TK düzeyleri normal olan yalnızca 1 hasta vardı. Sa-

ğaltım grubunda ise, ortalama olarak, TG düzeylerinde

%: 38, TK % 13, LDL-K'de % 9 düşüş oldu; HDL-K

düzeyleri ise % 12 arttı (Tablo II). 1200 mg/gün do-

zunda 3 ay gemfibrozil kullanımı sonrasında ortalama

TG düzeyi 218 ± 49 mg/dl'dcn (2.46±0.55 mmol/L),

136 ± 35 mg/dl'yc (1.53 ± 0.39 mmol/L) düştü

(p<0.00001); sağaltım ve kontrol gruplarının 3. ay so-

nu TG düzeyleri arasında anlamlı fark vardı (136 + 35,

35.201 ± 4 1 ) (p<0.001). Başlangıçta TG değeri 200

mg/dl'nin (2.26 mmol/L) üzerinde olan 11 hastanın

9'unda 3 ay sonunda bu değer 150 mg/dl'nin (1.69

mmol/L) allında 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) düştü (p<0.00001); bu değer,
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Yaş (yıl)
Kadın/erkek
Kadavra/canlı
Greft yaşı (ay)

. Pr-Aza
Sağaltım . Pr-Aza-Cs

. Aza-Cs
Vücut kütle indeksi
(k«faı2)
Prednisolon dozu
(mg/kg/g)
Siklosporin dozu
(mg/kg/g)

42.0±10.1
5/9

2/12
18.6±8.4

2
10
2

26±3

0.14±0.03

3.45±0.71

41.8±8.9
3/8
2/9

17.2±7.7
2
8
1

24±3

0.14±0.02

3.57±0.64

Trigliserid
(mg/dl)
Total kolesterol
(mg/dl)
HDL-kolcstcrol
(mg/dl)
LDL-kolesterol
(mg/dl)

0
3.ay
0
3.ay
0
3.ay
0
3.ay

Gemfibrozil
grubu (n:14)

218+49
136±35***

238±22
206±20***

48+10
55+10*
138±24

125±17**

Kontrol
grubu (n:ll)

221+50
201+41
231+35
225+23
47+15
5Q+15

156135
148+28

P

ns
<0.001
ns
<0.05
ns
ns
ns
<0.05



kontrol grubunun çalışma sonundaki TK düzeyinden

(225 ± 23 mg/dl) anlamlı olarak daha düşüktü

(p<0.05). Başlangıçta 14 olguda TK > 200 mg/dl iken,

3. ay sonunda bunların 3'ündc TK 220 mg/dl allına in-

di. LDL-K düzeyi başlangıçta 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): çalışma sonunda

kontrol grubunda bu değer 148 ± 28 mg/dl (3.82 ± 0.72

mmol/L) olup, diğer grupta farkı anlamlıydı (p<0.05).

Gemfibrozil ile HDL-K 48 ± 10 mg/dl'dcn (1.24±0.25

mmol/L) 55 + 10 mg/dl'ye (1.42 ± 0.25 mmol/L) çıktı

(p<0.0^); ancak 3. ay sonunda sağaltım ve kontrol

gruplarının HDL-K değerleri arasındaki fark istatistik-

sel anlam taşımıyordu.

Gemfibrozil alan bir hastada başlangıçta ortaya çı-

kıp, sonradan ilaca rağmen kaybolan, ilaçla ilişkisi ke-

sin olmayan gastrointestinal intolcrans görüldü, diğer

olgularda hiçbir sorun olmadı. Ondört hastanın hiçbi-

rinde 1200 mg/gün dozda 3 aylık kullanımda ALT,

AST, CPK yükselmesine rastlanmadı; ortalama kreali-

nin değerinde değişiklik olmadı (1.63 ± 0.27, 1.66 ±

0.31 mg/dl), (144.0 ± 23.8, 146.7 ± 27.4 mmol/L).

TARTIŞMA

na karşın HDL-K'dcki artışın istatistiksel olarak önem

taşımadığı saptanmıştır (6). Bizim prospektif çalış-

mamızda ise her dört parametrede de anlamlı değişik-

lik bulundu; bu durum daha yüksek doz kullanmamızla

(1200 mg/gün) ilgili olabilir.

Olgularımız bela bloker almıyordu; diüretik kulla-

nan hastaların sağaltıma yanıtında ise bir farklılık göz-

lemcdik. 300-600 mg/gün dozunda kullanıldığı çalış-

mada olduğu gibi (6), bizim çalışmamızda 1200

mg/gün dozda da önemli bir yan etki ortaya çıkmadı.

Hipcrlrigliscridcminin, hiperkolesterolemi kadar ol-

masa da. kardiyovasküler hastalık için bir risk faktörü

olabileceği düşünülmektedir (2). Bu bağlamda gemfib-

rozil renal allogrcft alıcılarında TG düzeylerini düşü-

rerek kardiyovaskülir mortal ite ve morbidileyi azaltabi-

lir; ayrıca vcrilcrimi/c göre TK, LDL-K ve HDL-K'de

de olumlu değişmeler olmaktadır.

Sonuç olarak, gemfibrozilin hipcrlipidcmik renal

alogreft alıcılarında, başta TG olmak üzere, tüm lipid

fraksiyonları üzerine olumlu etkileri bulunduğu ve

önemli bir yan etki yaratmadığı söylenebilir.
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