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ÖZET 
 

Böbrek nakli (BN) hastalarında kardiyovasküler (KV) hastalıklar en önemli 

mortalite ve morbidite nedenidir. BN hastalarında artmış oksidatif stres’in,  KV 

hastalık oluşumunda rol alabileceği öne sürülmüştür. Kronik Böbrek Hastalığı 

(KBH) olmayan kişilerde yapılan çalışmalarda KV koruyucu etkileri 

gösterilemiyen antioksidan maddelerin, BN hastalarında yapılmış sınırlı sayıda 

çalışmada olumlu etkilerinin olabileceği bildirilmiştir. Antioksidanların yanı sıra 

statinlerin de lipid düşürücü etkileri yanında oksidatif stresi azaltabileceklerini 

gösteren çalışmalar mevcuttur. Ancak statinlerin antioksidan etkileri BN 

hastalarında net değildir. Bu nedenle çalışmamızda, böbrek fonksiyonları stabil 

BN hastalarında statin tedavisinin; oksidatif stres, paraoksonaz 1(PON1) 

aktivitesi ve lipid profiline etkisini araştırmayı planladık. Ayrıca takrolimus ve 

siklosporin‘in oksidatif stres ve PON1 aktivitesi üzerine olan etkilerini 

karşılaştırdık. 

Çalışmaya toplam 18 BN hastası alındı. Statin olarak fluvastatin 80 

mg/gün kullanıldı. Hastaların yarısı (n=9) takrolimus, diğer yarısı (n=9) 

siklosporin kullanmaktaydı. Hastaların plazma lipid, lipoprotein, malondialdehit 

(MDA), eritrosit glutatyon peroksidaz (GPx),  süperoksit dismutaz (SOD), 

apolipoprotein B-içeren lipoproteinlerin oksidasyon duyarlılıkları, Total 

antioksidan kapasite (TAK), paraoksonaz (PON) ve arilesteraz aktiviteleri statin 

öncesi 4. ve 0. haftalar ile statin sonrası 4. haftada değerlendirildi.  

Grupların demografik, klinik ve lipid profilleri benzerdi. PON, Eritrosit GPx 

aktivitesi takrolimus grubunda, Eritrosit SOD aktivitesi siklosporin grubunda 

daha yüksek bulundu. Diğer parametrelerde fark yoktu. Statin sonrası her iki 

grupta T.Kolesterol ve LDL kolesterol düzeyleri belirgin olarak düştü, PON ve 

arilesteraz aktiviteleri arttı, takrolimus grubunda Apo-B oksidasyon duyarlılığı 

belirgin olarak azaldı. Tedavi sonrası diğer parametrelerde anlamlı değişiklik 

saptanmadı.   

Sonuç olarak, bu çalışmada 1 aylık fluvastatin tedavisi’nin BN 

hastalarında antihiperlipidemik etkileri gösterildi. PON1 enzim aktivitesini belirgin 

olarak arttıran fluvastatin tedavisinin, oksidatif stres üzerine olumlu etkileri net 

değildi. Siklosporin kullanan hastalarda PON1 aktivitesinde azalma, bu ilacın 
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takrolimus ile karşılaştırıldığında olumsuz yönlerinden biri olabilir. Bu savları 

desteklemek amacı ile BN hastalarında randomize, çift kör ve uzun süreli 

çalışmalara gereksinim vardır.  

Anahtar kelimeler: Böbrek nakli, oksidatif stres, paraoksonaz, statin, 

kardiyovasküler risk 
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SUMMARY 
 

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of morbidity and 

mortality in renal transplant recipients (RTRs).It was suggested that oxidative 

stress may play in the development of CVD in RTRs. Although recent studies 

do not support the use of antioxidant supplements as a cardioprotectant in the 

general population, a few studies suggest that RTRs would benefit from this 

therapy.  It was shown that that statins, in addition to their lipid-lowering ability, 

can also decrease oxidative stress. The effects of statins on oxidative stress in 

RTRs are relativly scare. The aim of the present study is to observe the effect of 

statins on lipid profile, oxidative stres and PON1 activities in RTRs. In addition, 

we compared the effects of cyclosporine and tacrolimus on oxidative stress and 

PON1 activities 

18 RTRs were included in the study. Half of them were on a cyclosporine 

based regime, another part of them on tacrolimus. Fluvastatin, 80mg/day has 

been used as a statin. In all patients, Plasma lipids, lipoproteins, 

malondialdehyde (MDA), eryhthrocyte GPx and SOD, oxidizability of 

apolipoprotein B containing lipoproteins, total antioxidant capacity (TAC), 

paraoxonase (PON) and arylesterase activities were studied before statin on 

4th, 0th weeks and on the 4th weeks after statin.  

There were no significant differences between demographical, clinical 

features and serum lipids of groups. PON, GPx were higher in tacrolimus and 

SOD was higher in cyclosporine group. There were no differences between 

groups regarding with other parameters. After statin therapy, there were 

significant decrease in cholesterol and LDL cholesterol and an increase in PON 

and arylesterase activities in both groups. Apo-B oxidizability was decreased 

significantly only in tacrolimus group. There were no changes in other 

parameters after fluvastatin. 

In conclusion, The result indicate that 1-month treatment of fluvastatin 

improves profile of lipids in RTRs. Fluvastatin that increased significantly PON1 

activity had no beneficial effect on oxidative stress. Reduced serum PON1 

activity in cyclosporine treated patients may be one of negative properties of it 
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compared with tacrolimus. Randomised, double-blind, long-term studies should 

be made to support those ideas in RTRs 

 

Key words: Renal transplant, Oxidative stress, Paraoxonase, Statin, 

Cardiovascular disease 
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GİRİŞ 

 
          Kronik böbrek hastalığı 

Kronik böbrek hastalığı (KBH); National Kidney Foundation ‘ın (NKF)  

yapmış olduğu tanıma göre, GFR de (Glomerül filtrasyon hızı) azalma olsun 

veya olmasın, böbrekte 3 aydan uzun süren yapısal veya işlevsel bozukluklarla 

giden; idrar, kan ya da görüntüleme yöntemleri ile saptanan bir hasar olması 

veya GFR’nin 3 aydan uzun bir sürede 60 mL/dk/1.73 m2’den düşük olması 

şeklinde tanımlanır (1). NKF’ın sınıflamasına göre, KBH böbrek fonksiyonlarının 

derecesine göre 5 evreye ayrılmıştır (1) (Tablo 1). 

Evre Tanım 
GFR 

mL/dk/1,73m2 

1 
Böbrek hasarı(Normal veya artmış 
GFR ile) 

≥90 

2 Hafif GFR azalması 60–89 

3 Orta derecede GFR azalması 30–59 

4 Ağır GFR azalması 15–29 

5 Son dönem böbrek yetmezliği (SBY) <15 

                   Tablo1: Kronik böbrek hastalığının evreleri 

 

KBH değişen süreler içerisinde ilerleyici nefron kaybı sonucu son dönem 

böbrek yetmezliğine (SDBY) ilerleyebilir.  Böbrek nakli (BN) olmuş tüm hastalar 

böbrek fonksiyonlarına bakılmaksızın KBH’lı olarak kabul edilirler. Evre 1–4 

KBH’li hastaların sayısı SDBY’li hastalardan yaklaşık 50 kat daha fazladır (2). 

SDBY’ne ulaşmadan önce alınacak tedbirler ve tedavi stratejileriyle hastalığın 

ilerleyici seyri yavaşlatılabilir, hatta SDBY’ne ulaşması önlenebilir. [Tansiyon 

Arteriyal (TA) kontrolü, kan şekeri kontrolü, renin anjiyotensin sistemi (RAS) 

blokajı, nefrotoksik ajanlara dikkat edilmesi…](3)  KBH’ın en ciddi formu 

SDBY’dir. Bu aşamaya gelmiş hastaların tek yaşam şansı organ nakli veya 

diyaliz tedavisidir (4). 
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A.B.D’de (Amerika Birleşik devleti) 372.000 hasta SDBY (Evre 5) tanısı ile 

izlenmekte ve 2010 yılında 661.000 SDBY’li hasta olacağı tahmin edilmektedir 

(5). Değişik coğrafyalarda SDBY etyolojisi ve sıklığı değişmektedir (Tablo2). 

Gelişmiş toplumlarda böbrek yetmezliğinin en önemli iki nedeni HT ve 

Diyabetes Mellitus’tur (2,3,6). Günümüzde 154 milyonu bulan diyabetli hasta 

sayısının 20 yıl içerisinde iki katına çıkacağı düşünülmektedir. Buna paralel 

olarak diyabetik nefropati sıklığında belirgin olarak artma beklenmektedir (7).  

 SDBY İnsidans 
(Milyon başına) 

SDBY Prevelans 
(Milyon başına) 

İngiltere 
101 626 

Rusya 15 79 

Avustralya 
94 608 

A.B.D 
336 1403 

Nijerya 
? 2,5 

                Tablo 2:Değişik ülkelerde SDBY’nin insidans ve prevelansı 

 

Ülkemizde Türk Nefroloji derneğinin 2005 kayıtlarına göre 41.000 hasta 

SDBY tanısı ile renal replasman tedavisi görmektedir. Ülkemizde SDBY’nin 

etyolojisinde; diyabet %22,8’ lik oranla birinci sırada, kronik glomerülonefritler 

%15 oranla ikinci sırada yer almaktadır (8).  

KBH’da (Evre1–5) en önemli morbidite ve mortalite nedeni kardiyovasküler 

hastalıklardır (KVH). Diyaliz hastalarında benzer yaş ve cinsteki KBH olmayan 

toplumla karşılaştırıldığında KVH riski 10–30 kat daha yüksek olup, bu fark genç 

popülasyonda daha belirgindir (9). KBH’lı hastalarda GFR azalması ile KVH 

arasında negatif ilşki bildirilmiştir (10). BN yapılan hastalarında  %50’sinde ölüm 

nedeni KVH’dır (11). KBY’li ve BN hastalarında normal topluma göre belirgin 

olarak artmış KVH riski, klasik kardiyovasküler (KV) risk faktörleri ile 

açıklanamamaktadır(12). Nonkonvansiyonel risk faktörleri olarak adlandırılan ve 

bazıları üremiye bağlı olarak gelişen anormallikler hızlanmış ateroskleroz ve 

KVH’dan sorumlu tutulmaktadır. (Tablo4) (12–13) 
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Konvansiyonel Nonkonvansiyonel 

İleri yaş Albüminüri 

Erkek cinsiyet Hiperhomosisteinemi 

Hipertansiyon Anemi 

Yüksek LDL Kolesterol Anormal kalsiyum-fosfor metabolizması 

Düşük HDL Kolesterol Sıvı yüklenmesi ve elektrolit anormallikleri 

Diyabet Oksidatif stres 

Sigara İnflamasyon 

Fiziksel inaktivite Malnütrisyon 

Menapoz Trombojenik faktörler 

Aile öyküsü Bozulmuş Nitrik oksit-endotelin dengesi 

               Tablo 3: KBY’de konvansiyonel ve nonkonvansiyonel kardiovasküler risk faktörleri 

     
 Böbrek nakli:  

 

SDBY gelişen hastalarda uygulanan iki tedavi yöntemi vardır: Diyaliz ve 

böbrek nakli. 

Diyaliz yöntemleri (hemodiyaliz ve periton diyalizi), böbreğin tüm 

fonksiyonlarını yerine getirememektedir ki buda zaman içinde hasta morbidite 

ve mortalitesinde önemli rol oynamaktadırlar. Ayrıca ömür boyu süren 

uygulamalar yaşam kalitesini olumsuz etkilemekte ve ciddi sosyo-ekonomik 

sorunlar yaratmaktadır. 

Başarılı yapılmış BN’de ise hasta normal sağlıklı yaşama geri dönecektir. 

Diyalize giren SDBY hastaları ile BN olmuş hastalarının karşılaştırıldığı bir 

çalışmada BN’in 4 yılın sonunda tüm sebeplere bağlı ölüm oranını %68 

oranında azalttığı gösterilmiştir (14–15). Uzun vadede BN, diyaliz ile 

karşılaştırıldığında maliyet oranı daha düşük bulunmuştur (16). Günümüzde 

BN’in en önemli dezavantajı, organ reddinin önlenmesi için verilen 

immünbaskılayıcı ilaçların neden olduğu komplikasyonlardır.  

Nakil sonrası erken dönemde akut rejeksiyon (doku reddi) riski nedeniyle 

yüksek doz immünbaskılayıcı ajanlarla tedaviye başlanır, idamede ilaçların 



 

 

4

dozları azaltılır. İmmünbaskılayıcı tedavide en önemli amaç, rejeksyonun 

orkestra şefi olan CD4 T hücrelerinin baskılanmasıdır. Bu amaçla 

glukokortikoidler,  kalsinörin inhibitörleri (siklosporin ve takrolimus) ve 

antiproliferatif ajanlar (azatiyoprin, mikofenolat mofetil) kombine şekilde verilirler 

(14–17). Son yıllarda ise, bir makrolid antibiyotik olan ve takrolimus ile yapısal 

benzerliği olan, fakat farklı etki mekanizmasına sahip sirolimus’un kullanımı 

yaygınlaşmaktadır (Tablo5). 

  

 
 

 

İlaç Mekanizma Yan etki 

        Glukokortikoitler 

Sitokin gen 
transkripsiyonunu 
immün sistem 
hücrelerinde 
bloke etme 

Glukoz intoleransı, hipertansiyon, 
hiperlipidemi, osteoporoz, osteonekroz, 
miyopati, kozmetik defektler, çocuklarda 
büyüme geriliği 

Siklosporin 

Kalsinörin 
inhibisyonu ile 
lenfositlerde IL–2 
yapımının blokajı 

Nefrotoksisite (akut ve kronik), 
hiperlipidemi, hipertansiyon, glukoz 
intoleransı , hirsutizim 
 
 

Takrolimus 

Kalsinörin 
inhibisyonu ile 
lenfositlerde IL–2 
yapımının blokajı 

Genel olarak siklosporin ile aynı fakat 
diyabet daha sık iken diğer yan etkiler 
daha nadir 

Azatiyoprin 

Lökosit 
proliferasyonunun 
inhibisyonu 

Kemik ilgi baskılanması,  nadiren hepatit 
ve pankreatit 
 

            Mikofenelat mofetil 

Lökosit 
proliferasyonunun 
inhibisyonu 
azotiyoprin’e göre 
lenfositlere daha 
selektif 

Kemik ilgi baskılanması, bulantı-kusma, 
karın ağrısı, diyare, CMV enfeksiyon riski 
azotiyoprin’e göre daha fazladır 
 
 

                   Sirolimus 
Lökosit 
proliferasyonunun 
inhibisyonu 

Kemik ilgi baskılanması, Hiperlipidemi, 
diyare, intertisyel pnömoni 
 

Tablo4: Böbrek nakli sonrası kullanılan immünbaskılayıcı ilaçlar 
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Böbrek nakli sonrası uzun dönem komplikasyonlar: 

Greft yetmezliği; çoğunlukla hasta ölümü ya da SDBY için hastanın yeni 

bir tedaviye  (kronik diyaliz veya yeni organ nakli) başlama gereksinimi şeklinde 

tanımlanmaktadır. BN yapılmış hastalarda geç dönemde (>1 yıl) en önemli greft 

kaybı sebepleri; kronik allogreft nefropatisi (KAN), greft fonksiyonları normal 

iken gelişen KVH, enfeksiyonlar ve neoplastik hastalıklardır(18,20) (şekil1,2).  

 

              Şekil 1:Greft kaybı sebepleri 

 

                 

Uzun dönemde greft kaybı 

(Nakil sonrası >1 yıl) 

Kronik allogreft disfonksiyonu 

%50 

Greft fonksiyonları normal olan 

hastalardaki mortalite 

%50 

Greft fonksiyonları stabil hastalarda ölüm 
nedenleri

46%

20%

13%

21%

Kardiyovasküler hastalıklar İnfeksiyonlar Malinite Diğer sebepler

Şekil 2: Greft fonksiyonları normal hastalarda mortalite nedenleri 
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           a) Kronik allogreft nefropatisi: 

Geç dönem greft yetmezliğinin en sık rastlanan nedeni KAN dır. KAN 

oluşumunda; akut rejeksiyon, doku tipi uyuşmazlığı, önceden oluşmuş 

duyarlılık, yetersiz immünbaskılama en önemli immünolojik nedenlerdir (18–20). 

Günümüzde KAN’de hiçbir immünbaskılayıcı tedavinin etkinliği 

gösterilememiştir (18). İmmünoljik olmayan nedenler arasında iskemik 

zedelenme ve gecikmiş greft işlevi, ileri donör yaşı, kalsinörin inhibitör 

nefrotoksisitesi, sigara, hiperhomosisteinemi, oksidatif stres suçlanmaktadır 

(19). Klasik KV risk faktörleri olan hipertansiyon (HT) ve hiperlipideminin KAN ile 

ilişkisi bildirilmiştir (21–23). 

        

b) Böbrek nakli sonrası kardiyovasküler hastalıklar: 

BN hastalarında da uzun dönemde en önemli morbidite ve mortalite 

nedeni KVH dır (24–28). Diyabetik olmayan, böbrek fonksiyonları normal BN 

hastalarında KV nedenlere bağlı mortalite, sağlıklı toplumla karşılaştırıldığında 

6,4 kez yüksek iken, bu oran diyabetik BN hastalarında 20,8’e çıkmaktadır (26).  

BN hastalarında; prematür iskemik kalp hastalığı (İKH), yaş, HT, sigara, 

lipid anormallikleri ve DM gibi klasik KV risk faktörleri artmış KV ölüm oranı ile 

ilişkili bulunmuştur (27,28). Kasiske ve ark BN hastalarında klasik risk 

faktörleri’nin artmış KV riski açıklamada yetersiz kaldığını gözlemlemişlerdir 

(29). Bu gözlem nakil sonrası artmış KV riskin klasik olmayan [Homosistein, C-

Reaktif protein, Asimetrik Dimetil Arjinin, oksidatif stres…] risk faktörleri ile ilişkili 

olabileceğini düşündürmektedir (28,29).  

KBH ve BN hastaları, yüksek KV ölüm oranı nedeniyle koroner arter 

hastalığı (KAH) yönünden risk skorlamasında böbrek fonksiyonlarından 

bağımsız olarak yüksek riskli veya KAH eş değeri olarak kabul edilirler (13, 14). 

 

         b.1) Klasik kardiyovasküler risk faktörleri 

         I. Hipertansiyon: 

 Normal toplumda en önemli KV mortalite nedeni olan HT, BN hastalarında 

siklosporin’in kullanıma girmesi ile birlikte görülme sıklığı %50’den %70-90’lara 

çıkmıştır. Bu hasta grubunda HT; KV mortalite ve greft yetmezliği ile ilişkili 
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bulunmuştur (30–32). Takrolimus ve siklosporin’in HT üzerine etkilerini 

karşılaştıran çalışmalarda HT sıklığı takrolimus grubunda daha düşük 

bulunmuştur (33).  

BN hastalarında yüksek KV mortalite nedeniyle Yüksek Kan Basıncının 

Önlenmesi, Saptanması, Değerlendirilmesi ve Tedavisi ile İlgili Ortak Ulusal 

Komite’nin yedinci bildirisi (JNC7) ve Kidney Disease Outcomes Quality 

Initiative (K/DOQI) tedavi kılavuzlarında hedef TA değeri <130/80 mmHg olarak 

belirlenmiştir (34). 

 

II. BN sonrası Diyabetes Mellitus: 

BN yapılan hastalarda SDBY’nin en önemli nedeni diyabettir. Nakil öncesi 

diyabeti olmayan hastalarda steroid ve kalsinörin inhibitörü kullanımına bağlı 

nakil sonrası diyabetes mellitus (NSDM) gelişimi %10 oranında bildirilmiştir (34). 

NSDM KV mortalite ve greft kaybı ile ilişkili bulunmuştur (33,35).  Karşılaştırmalı 

çalışmalarda takrolimus’un diyabetojenik etkisi siklosporin’e göre daha yüksek 

bulunmuştur (33). Sirolimus’un NSDM gelişimi üzerine olumsuz etkisi 

bildirilmemiştir (35). BN yapılmış Tip1DM hastalarında sıkı glisemik kontrolün 

böbrek histopatolojisi üzerine olumlu etkileri bildirilmiştir (36). BN sonrası 

enfeksiyöz komplikasyonlar kötü glisemik kontrollü hastalarda daha sıktır(37). 

Günümüzde tüm bulgulara rağmen iyi glisemik kontrolün nakil sonrası yaşam 

süresine olan olumlu etkileri gösterilememiştir (34).  

 

 III.Sigara ve obezite: 

Normal toplumda KV riski arttıran sigaranın, BN hastalarında KV ölüm 

oranını arttırdığı bildirilmiştir (38,39). Nakil sonrası erken dönem 

komplikasyonlar; NSDM gelişimi, KV ölüm oranı obez hasta grubunda obez 

olmayan grupla karşılaştırıldığında daha yüksek bulunmuştur (27). 

 

 IV. Dislipidemi 

Epidemiyolojik çalışmalar, normal toplumda kolesterol ve düşük dansiteli 

lipoprotein (LDL) kolesterol düzeyi ile KV hastalık riski arasında sıkı ilişki 

olduğunu göstermektedir (40). LDL kolesterol düzeyinin tedavi ile azaltılmasının 



 

 

8

KV mortalite ve morbiditede olumlu etkileri nedeni ile KAH risk profiline göre 

düşük LDL kolesterol düzeylerini hedefleyen tedavi kılavuzları yayınlanmıştır 

(41). 

BN sonrası lipid anormallikleri sık görülen metabolik bozukluklardır 

(14,35). Hastaların %60’da total ve LDL kolesterol düzeylerinde yükseklik, 

%35’de hipertrigliseridemi ve %15’de ise düşük yüksek dansiteli lipoprotein 

(HDL) kolesterol düzeyleri bildirilmiştir (42). BN hastalarında hiperlipidemi 

etyolojisini açıklayacak birçok faktör ileri sürülmüştür (35). Bunlar; 

o Hiperlipidemi ile ilişkili olan yaş, HT ve diyabet’in BN hastalarındaki 

yüksek prevelansı 

o BN sonrası obezite sıklığının artması 

o Allogreft fonksiyonlarının bozulması sonucu gelişen böbrek yetmezliği 

ve proteinürinin lipid profili üzerine olumsuz etkileri 

o Lipoprotein partiküllerinin klirensinin azalması 

o İmmünbaskılayıcı ilaçlar, β bloker ve diüretik gibi ilaçların lipid profili 

üzerine olumsuz etkileridir. 

BN sonrası kullanılan azatiyoprin ve mikofenolat mofetil’in lipid profili 

üzerine olumsuz etkileri bildirilmemiştir (14). Kalsinörin inhibitörleri, 

kortikosteroidler ve özellikle sirolimus BN sonrası hiperkolesteroleminin en 

önemli nedenleridir (33,35). Prospektif randomize ve çapraz karşılaştırmalı 

çalışmalarda takrolimus’un lipid profili üzerine olan olumsuz etkileri siklosporin 

ile karşılaştırıldığında daha düşük bulunmuştur (43).  

Hiperlipidemi ve özellikle hiperkolesterolemi’nin BN sonrası,  İKH, diğer 

tüm vasküler hastalıklar ve KAN için bağımsız bir risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir. Bu ilişki düşük HDL kolesterol ve trigliserid düzeyleri için 

gösterilememiştir (11,44). Tüm bu bulgulara rağmen, son zamanlarda 

yayınlanan, 733 BN hastasının incelendiği prospektif bir çalışmada dislipidemi 

ile mortalite ve rejeksiyon arasında ilşki gösterilememiştir (45). Hiperlipidemi’nin 

böbrek histolojisi ve fonksiyonları üzerine olumsuz etkilerini gösteren birçok 

deneysel çalışma mevcuttur, fakat bu konu ile ilgili insan çalışması sonuçları 

çelişkilidir (46).  
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  b. 2) Klasik olmayan kardiyovasküler risk faktörleri: 

Framingham kalp çalışmasında tanımlanmayan, böbrek fonksiyonlarının 

bozulması ve immünbaskılayıcı ilaçlarla prevelansı artan; inflamasyon ve 

oksidatif stres markırları, hiperhomosisteinemi, KBY ile ilişkili olan kalsiyum-

fosfat anormallikleri ve anemi klasik olmayan KV risk faktörleri olarak 

tanımlanırlar (13,47) (Tablo3).  

 

 I. Oksidatif stres: 

Organizmada serbest oksijen radikallerinin (SOR)  aşırı miktarda üretildiği 

ya da antioksidan mekanizmaların yetersiz kaldığı durumlarda; oksidan-

antioksidan sistemler arasındaki dengenin oksidan maddeler lehine bozulması 

oksidatif stres olarak adlandırılır (48). 

    

I. a) SOR oluşumu: 

Mitokondride oksidatif fosforilasyon sırasında oksijen’in (O2) %95-98’lik 

kısmı 4 elektron alarak suya indirgenir. Geri kalan %2–3 O2 tek elektron alarak 

yüksek reaktiviteye sahip bir radikal olan süperoksit (O2
-)‘e indirgenir. 

Süperoksit yüksek reaktivitesi nedeniyle diğer oksijen radikallerinin  (OH-, H202, 

ON00-, HOCL-) oluşumuna neden olur (49). 

Mitokondri gibi, mikrozomal ve nükleer membranlar da taşıdıkları elektron 

transfer proteinleri ile süperoksit oluşumuna katılırlar [ Nikotinamid dinükleotid 

fosfat oksidaz (NADPH), xantine oksidaz, lipooksijenaz, hem oksijenaz, 

sitokrom p450, Nitrik Oksit (NO) sentetaz enzimleri]. Normal şartlarda 

antioksidan enzimler, endojen ve diyetsel antioksidan maddelerle dengelenen, 

SOR’nin aşırı üretimi doku zedelenmesi ve fonksiyon bozukluklarına neden olur.  

O2
- oluştuktan sonra antioksidan bir enzim olan süperoksit dismutaz (SOD) 

‘ın katalizlediği reaksiyon ile Hidrojen Peroksit (H2O2)’e dönüşür. H2O2 

antioksidan enzimlerden katalaz veya glutatyon peroksidaz (GPx) ile H2O’ya 

indirgenir. Normalde H2O ‘ya indirgenen H2O2, GPx veya katalaz aktivitesinin 

azaldığı veya SOD aktivitesinin bu enzimlere göre arttığı durumlarda, iyonik 
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metallerin (Fe2+,Cu2+) varlığında sitotoksik olan SOR’nin oluşumuna neden olur 

(49–52). (Şekil 3, Fenton reaksiyonu)  

          
   

 

 

 

SOR’nin diğer önemli reaksiyonu, yüksek miktarda O2
-‘in detoksifiye 

edilememesi veya aşırı üretimi sonucunda endotel ilişkili vazodilatasyon’dan 

sorumlu NO ile reaksiyona girmesidir. Bu reaksiyon sonucu NO ‘in 

biyoyararlılığı azalır ve NO+ O2
-→0N00- reaksiyonu ile toksik bir reaktif nitrojen 

türü olan peroksinitrit (ONOO-) oluşur. NO sentetaz enzimi aynı zamanda NO 

sentezi için gerekli olan tetrahidrobiopterin ve L-arginine gibi kofaktörlerin 

yokluğunda veya eksikliğinde süperoksit oluşumunu neden olur (50,51). 

 I. b) Oksidatif stres ve vasküler hasar: 

Vasküler yatakta süperoksit oluşumundan sorumlu temel yapı NADPH 

oksidaz enzim kompleksidir. Bu enzim kompleksi, NADPH’ı elektron donörü 

olarak kullanarak moleküler oksijenin indirgenmesi ile süperoksit oluşumunu 

katalize eder(51). 

Aterosklerotik hastalıkların patofizyolojisinde rol alan birçok sitokin ve 

mediyatörün (Anjiyotensin II, trombin, tümör nekroz faktör α …) yanında; HT, 

sigara ve dislipidemi gibi klasik KV risk faktörlerinin de vasküler yatakta NADPH 

oksidaz aktivitesini arttırdığı gösterilmiştir (52).  

Damar yatağında oluşan SOR’leri vasküler tonusun düzenlenmesinde rol 

alan, antiaterosklerotik (trombosit kümeleşmesinin önlenmesi, lökositlerin damar 

Şekil 3:Moleküler O2 bir e- alarak O2
-
anyona indirgenir. Süperoksit, SOD enzimi ile hidrojen 

H2O2’e indirgenir. H2O2 yüksek reaktiviteye sahip hidroksil(OH
-
) radikaline dönüşür veya 

glutatyon peroksidaz ve katalaz enzimleri ile H2O’ya detoksifiye edilir 
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duvarına yapışmasının azaltılması, antikoagülan özellikler…) özelliklere sahip 

NO’ın biyoyararlılığını azaltır.  

NO üretimini arttıran uyaranlar, insanda endotel bağımlı vazodilatasyonun 

değerlendirilmesinde etkinliği kanıtlanmış yöntemlerin temelini oluşturur. NO 

ilişkili vazodilatasyonun yetersiz olduğu durumlar Endotel Disfonksiyonu (ED) 

olarak adlandırılır (52). ED, KV riskin belirlenmesinde prognostik öneme 

sahiptir. Koroner anjiyografisi normal olan fakat ED saptanan olgularda KAH 

gelişimi iki yıllık takibin sonunda ED olmayan olgulara göre belirgin olarak daha 

yüksek bulunmuştur (53). Günümüzde birçok deneysel ve klinik çalışmalardan 

elde edilen kanıtlar,  ED altında yatan temel mekanizmanın oksidatif stres 

olduğunu desteklemektedir (49).  

 

                                      

↑LDL  HT Diyabet Sigara 

       

    

 

 

 

Oksidatif modifikasyona uğrayan düşük dansiteli lipoprotein (OxLDL) 

partikülleri ateroskleroz patogenezinde aktif rol alır (54). OxLDL, normal LDL 

partiküllerinin aksine monosit-makrofaj sistemi tarafından negatif feed back ‘e 

uğramadan alınırlar ve köpük hücresi oluşumuna neden olurlar. 

Birçok deneysel çalışmada OxLDL’nin, prokoagülan ve proinflamatuar 

sitokin ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir (55). 

 

I. c ) Paraoksonaz: 

Paraoksonaz (PON) gen ailesi insanlarda 7. kromozom üzerinde olup, üç 

farklı üyesi bulunur; PON1, PON2, PON3 (56). PON1 karaciğerde sentezlenen 

Oksidatif stres 

 

Endotel disfonksiyonu 

Risk faktörleri 
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ve serumda büyük oranda apolipoprotein A1 aracılığıyla HDL’ye bağlanan bir 

enzimdir. PON1, organofosfat bileşiği olan paraoxon’ı hidrolize ederek PON, 

fenilasetat gibi aromatik karboksi asit esterlerini hidrolize ederek arilesteraz 

aktivitesi gösterir. PON1 iki yaygın genetik polimorfizme sahiptir; 55. 

pozisyondaki (lösin-metiyonin değişimi) ve 192. pozisyondaki (glutamin-arjinin 

değişimi) (57). Genetik polimorfizim nedeni ile toplumda enzim aktiviteleri (PON 

aktivitesi) farklı üç grup bulunur; AA (düşük aktiviteli), AB (orta aktivite), BB( 

yüksek aktivite) (56). Polimorfizim,  PON1’in arilesteraz aktivitesini etkilemez. 

Arilesteraz aktivitesi, PON1 enzim kitle indeksi göstergesi olarak değerlendirilir. 

PON1 enzim aktivitesinin; diyabet, ailesel hiperkolesterolemi ve KBY gibi 

hızlanmış ateroskleroz ile ilişkili durumlarda azaldığı gösterilmiştir (57,58). Bu 

hasta grubunda hızlanmış aterosklerozun nedeni azalmış PON1 aktivitesi 

olabileceği öne sürülmüştür (56). PON1’in aterosklerozu önleyici temel 

mekanizması LDL oksidasyonunu engelleyerek OxLDL oluşumunu 

azaltmasıdır. Statin tedavisinin serum PON1 aktivitesini arttırdığı gösterilmiştir 

(59).  

SOR kaynaklı oksidatif stres en çok protein, lipid ve nükleik asit gibi 

biyomolekülleri etkiler. Oksidatif stresin gösterilmesinde, genellikle bu 

biyomoleküllerin oksidatif ürünlerine yönelik testler kullanılmaktadır. Antioksidan 

enzim ve moleküller oksidatif stresin indirekt göstergesi olarak kullanılmaktadır. 

Lipid oksidasyonunu yansıtan malondialdehit (MDA) ölçümleri, plazmada 

bulunan antioksidanlar ayrı ayrı ölçülebilse de; çok sayıda antioksidan olması 

ve birbiriyle in vivo etkileşlimleri nedeniyle, oksidatif stresin ortaya 

konulmasında,  serum Total Antioksidan Kapasite (TAK) ölçümleri, oksidatif 

strese direnci belirlemek amacıyla, Apo B-içeren lipoproteinlerin oksidasyonu 

sırasında biriken MDA düzeyleri’nin ölçümü kantitatif oksidasyon testi olarak 

kullanılmaktadır. KBH hastalarında plazma antioksidanlarının düştüğü ve 

biyomoleküllerin oksidasyona duyarlılığının arttığı gösterilmiştir (48). 

 

         BN hastalarında oksidatif stres: 

KBH’li hastalarda ateroskleroz’dan sorumlu temel mekanizma oksidatif 

stres olduğu öne sürülmüştür (60). 
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Normal toplumda antioksidan tedavinin KV olaylar üzerine etkisi çok 

merkezli randomize kontrollü çalışmalarda gösterilememiştir (60). SDBY 

hastalarında yapılan randomize plasebo kontrollü, Secondary prevention with 

antioxidants of cardiovascular disease in endstage renal disease (SPACE) 

çalışmasında antioksidan tedavinin,  çalışmanın birincil sonlanım noktası olan 

ölümcül olan ve olmayan kalp krizi riskini azalttığı gösterilmiştir (61). 

KAN nedeniyle böbrek fonksiyonları bozulmuş ve greft fonksiyonları 

normal BN hastalarında oksidatif streste artış bildirilmiştir (62). BN hastalarında 

artmış oksidatif stres immün baskılayıcı ilaçlar, bozulmuş greft fonksiyonları, 

soğuk iskemi ile ilişkilendirilmiştir (62). Siklosporin’in diğer immünbaskılayıcı 

ilaçlarla karşılaştırıldığında oksidatif stresi arttırdığı gösterilmiştir (62). 

Siklosporin ile ilişkili oksidatif stresin, ilacın metabolize edildiği sitokrom p450 

sistemi ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür (62). Antioksidan tedavinin BN 

hastalarında klinik olarak olumlu etkilerini gösteren çalışmalar sınırlıdır (62). BN 

hastalarında yapılan sınırlı sayıda çalışmada, PON1 aktivitesi sağlıklı kontrol 

gurubu ile benzer bulunmuştur (63).  

 

Statin tedavisi: 

3-hydroxy-3methyl glutaryl-coenzyme A (HMGCoA) redüktaz 

inhibitörleri’nin (Statinler)   büyük randomize kontrollü çalışmalarda KAH 

saptanmış veya KAH gelişimi için yüksek riski olan hastalarda 4–5 yılın 

sonunda ölümcül KV olayları %25 oranında azalttığı gösterilmiştir. Statinlerin 

KV mortalite üzerine olumlu etkileri nedeniyle National Cholesterol Education 

Program (NCEP) hedef kolesterol düzeyleri için tedavi kılavuzları yayınlamıştır 

(55). Statinler doz ilişkili olarak T.kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid 

düzeylerini düşürürler. Birçok statin’in HDL düzeyini yükseltici etkisi mevcuttur. 

Kullanılmakta olan statinlerin LDL kolesterol düzeylerini düşürücü etkileri 

birbirlerinden farklıdır (rosuvastatin>atorvastatin>simvastatin>lovastatin> 

pravastatin ve fluvastatin) (64). 

KBY hastalarında statinlerin KV mortalite üzerine etkisini araştıran 

randomize kontrollü çalışmalar sınırlıdır (64). Yeni yayınlanan 4D çalışmasında 



 

 

14 

SDBY hastalarında atorvastatin’in KV mortalite üzerine olumlu etkisi 

gösterilememiştir (65).  

BN hastalarında 2102 hastanın yer aldığı, fluvastatin ve plasebonun 

karşılaştırıldığı, The Assessment of Lescol in Renal Transplantation (ALERT) 

çalışmasında,  5 yılın sonunda kardiyak ölüm ve ölümcül olmayan kalp krizi 

fluvastatin grubunda sırasıyla %38 ve %35 daha düşük bulunmuştur. ALERT 

çalışmasında statin tedavisi böbrek fonksiyonları üzerine etkili bulunmamıştır 

(66). Normal toplumda yapılan büyük statin çalışmalarının analizinde, statinlerin 

böbrek fonksiyonları üzerine olumlu etkileri bildirilmiştir (67).  

KDOQI tedavi kılavuzu KBY ve BN hastalarını KV hastalık için yüksek 

riskli grupta kabul edip hedef LDL kolesterol düzeylerini<100mg/dl olarak 

belirlemiştir. Bu düzeyin üstünde LDL kolesterole sahip hastalara statin ve diyet 

tedavisi önerilmiştir (64).  

Statin tedavisi ile sağlanan KV olaylardaki azalmanın, LDL kolesteroldeki 

düşme ile ilişkisinin zayıf olması üzerine, bunu etkiliyen başka mekanizmaların 

da olabileceği düşünülerek birçok yeni klinik ve laboratuar çalışma 

başlatılmıştır. Klinik çalışmalarda, etkilerin 1ay, 2ay, 3ay, gibi kısa sürelerde 

ortaya çıkması da kolesterol düşürücü etkiden bağımsız bazı etkilerinin 

olduğunu ortaya koymuştur (68). Günümüzde statinlerin lipid düşürücü etkiden 

bağımsız; antiinflamatuar, immündüzenleyici, plak stabilizasyonu, antioksidan, 

antitrombotik, endotel fonksiyonlarını düzeltici etkileri gösterilmiştir (68)(şekil 5).  

Statinlerin immündüzenleyici ve antiinflamatuar etkileri dikkate alınarak 

kalp nakli hastalarında yapılan çalışmada, statin tedavisinin rejeksiyon üzerine 

olumlu etkileri gösterilmiştir (69). BN hastalarında ise 13 çalışmanın meta 

analizi sonucunda statinler rejeksiyon üzerine etkili bulunmamıştır (70).  

Statinlerin oksidatif stres üzerine olumlu etkilerini gösteren birçok deneysel 

çalışma ve sınırlı sayıda klinik gözlem mevcuttur (55). Artmış oksidatif stres ile 

karakterize BN hastalarında antioksidan tedavinin etkisi bazı çalışmalarda 

değerlendirilse de antioksidan etkilere sahip statinler’in BN hastalarında 

antioksidan etkinliğini gösteren çalışma bulunmamaktadır (62). 
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Şekil 5:Statinlerin kolesterol düşürücü etkiden bağımsız pleiotropik etkileri. (Am J Kidney Dis 
2005;45,2-14’den uyarlandı) 
MMP: Matriks metalloproteinaz                       

eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentetaz              

CRP: C reaktif protein 

NF-κB: Nükleer faktör kappa B 

MHC: Majör histokampatibilite antijeni                            
 

 

Biz bu çalışmamızda KV risk profilleri benzer olan takrolimus ve siklosporin 

kullanan BN hastalarında çeşitli parametrelerle oksidatif stresi değerlendirip 

karşılaştırmayı ve bir statin olan fluvastatin tedavisinin bu parametreler üzerine 

olan etkisini araştırmayı planladık. 

 

 

Endotel hücre (EH) 

foksiyonları 

↑eNOS sentezi 

↓Endotelin 1 sentezi 

↑Endotel fonksiyonu 

 

STATİNLER 

Plak stabilitesi 
↓İnflamatuar 

hücre infilt 

↓MMP sentezi 

↑Plak stabilite 

 

Anti trombotik 
↑EH fibrinolizis 

aktivitesi 

↓Doku faktörü 

sentezi 

↓Trombosit 

aktivasyonu 

 

Anti inflamatuar 
↑NO ve↓NF-κB 

↓Lökosit-Endotel 

adezyonu 

↓CRP 

↓ 

Antioksidan 

↓Süperoksit formasyonu 

↓LDL oksidasyonu 

↑SOR temizlenmesi 

↓NADPH oksidaz 

aktivitesi 

İmmündüzenleyici
MHC klas 2 

↓T hücre aktivitesi 

↓Monusit aktivitesi 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

   Olgular: 

Bu çalışmaya Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji Bilim Dalı 

transplantasyon polikliniğinde takip ve tedavi edilmekte olan toplam (n=18) olgu 

alındı. Hastalar siklosporin (n=9)  ve takrolimus (n=9)  kullananlar olmak üzere 

iki guruba ayrıldı. Tüm hastalar kalsinörin inhibitörü (Takrolimus ve siklosporin), 

mikofenolat mofetil veya azotiyoprin ve steroid’ten oluşan üçlü immünbaskılayıcı 

tedavi almaktaydı. Etik kurul onayı alındıktan sonra tüm hastalara çalışma ile 

ilgili bilgiler verilerek bilgilendirilmiş olur formları dolduruldu ve imzaları alındı.  

Çalışmaya alınma kriterleri 

1. Nakil tarihi en az 6 ay olması 

2. Kan kreatinin düzeyinin< 2 mg/dl olması 

3. Statin tedavisi almamış olmak veya en az üç ay önce kesilmiş olması 

4. Antioksidan vitamin kullanım öyküsü olmaması 

5. Aktif karaciğer hastalığı ve kronik hepatit öyküsü olmaması 

6. Konjestif kalp yetmezliği, KAH öyküsü olmaması 

7. 5mg/gün dozunda steroid kullanan hastalar 

8. Diyet tedavisine rağmen LDL kolesterol düzeyi ≥100 mg/dl olan hastalar. 

9. Nakil öncesi ve sonrası Tip 2 diyabet öyküsü olmaması 

Çalışmaya alınan hastalar -4, 0 ve +4. haftalar olmak üzere toplam üç kez 

görüldü. İlk vizite sırasında primer hastalık öyküsü, HT ve antihipertansif ilaç 

kullanımı, donör ve diyaliz süreleri ile ilgili bilgiler kaydedildi.  

-4. haftadan 0. Haftaya kadar hastaların almakta olduğu tedavi 

protokollerinde herhangi bir değişiklik yapılmadan izlendi. Her iki gruptaki 

hastalara 0. haftada 80 mgr/gün dozunda, yavaş salınımlı fluvastatin tedavisi 

başlandı. Fluvastatin sonrası +4. haftada çalışma sonlandırıldı. Tüm vizitelerde 

(-4, 0, +4.haftalar) hastalardan bir gecelik açlığı takiben kan örnekleri alındı ve 

aşağıdaki parametreler belirtildiği şekilde çalışıldı. 

Biyokimyasal parametreler [glukoz, üre, kreatinin, albümin, ürik asit, 

aspartat amino transferaz (AST),  alanin amino transferaz (ALT) , kolesterol, 

trigliserit, HDL-kolesterol] Abbott marka kitler kullanılarak otoanalizörde 
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(Aeroset, A.B.D) ölçüldü. Hematolojik parametreler otomatik kan sayım 

cihazında çalışıldı. (Abbott CELL-DYN 3500R, A.B.D) Siklosporin ve takrolimus 

düzeyleri 0. ve fluvastatin sonrası +4. haftada değerlendirildi. Sonuçlar ortalama 

± standart hata olarak verildi. Tüm tetkikler Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi Biyokimya Anabilim Dalı laboratuarlarında yapıldı. 

 

Serum MDA Düzeyi Ölçümü: 

Serum MDA düzeyi ölçümü Young ve arkadaşlarının tanımladığı yönteme 

göre yapıldı. Yöntem, tiyobarbiturik asit ile lipid peroksidasyonunun son ürünü 

olan MDA’ nın asidik ortamda yüksek ısının etkisi ile pembe renkli kompleks 

oluşturması prensibine dayanır. Analiz Shimadzu LC-10AT model yüksek 

basınçlı sıvı kromatografi (HPLC) cihazı ile yapıldı. Plazma MDA analizinde 

aşağıdaki özellikler kullanıldı. 

Mobil faz bileşimi: % 50 metanol (HPLC grade), % 50 25 mM fosfat 

tamponu (pH:6.5), mobil faz akış hızı: 0.8 mL/dk  

Kolon: 10 cm uzunluğunda, 10 mm çapında C18 kolon kullanıldı. Dalga 

boyu: 532 nm 

Deneyin yapılışı:  

Kör, numune ve standart tüplerin her birine 500 µL  0.36 M fosforik asit 

(H3PO4), 500 µL  0.44 M tiyobarbitürik asit (TBA), 900 µL distile su ve 50 µL 

sırasıyla, distile su, serum veya standart eklendi. Reaksiyon karışımı 100º C’ de 

1 saat inkübe edildi. Su banyosundan çıkarıldıktan sonra 10 dk 4º C’ de 

soğutuldu. Bu reaksiyon karışımından 400 µL alınarak üzerine 720 µL metanol 

(HPLC grade) ve 80 µL 1 M sodyum hidroksit eklendi. 1500 xg' de 10 dk 

santrifüj edildikten sonra metanol fazından 50 µL alınarak HPLC’ ye enjekte 

edildi. 

Hesap:  

0.5, 1, 2, 4 nmol/mL’ lik konsantrasyonlarda hazırlanan 1,1',3,3'-

tetraetoksipropan standartları ile çalışılarak standart eğri grafiği çizildi. Yaklaşık 

4.dakikada görülen MDA pikinin alanına karşılık gelen değer standart eğri 



 

 

18 

grafiğinden bulunarak konsantrasyon hesaplandı ve serum MDA düzeyi 

nmol/mL şeklinde ifade edildi. 

 

Apolipoprotein B-içeren Lipoprotein Fraksiyonunun Oksidasyona 

Duyarlılığının Ölçümü (Apo B-MDA): 

Apo B-içeren lipoprotein fraksiyonunun oksidasyona duyarlılığının ölçümü 

Zhang ve tanımladığı yönteme göre yapıldı (71). Yöntem; çöktürme yoluyla 

ayrılan apo B-içeren lipoprotein fraksiyonunun kolesterol konsantrasyonu 200 

µg/mL’ ye ayarlandıktan sonra bakır sülfat ile 3 saat inkübe edilerek oluşan 

MDA miktarının ölçümü prensibine dayanır. 

    Deneyin yapılışı:  

EDTA içeren tüplere alınan kan örnekleri 1500 xg' de 10 dk santrifüj 

edilerek plazması ayrıldı. 1 mL plazma 1 mL distile su ile sulandırıldı, üzerine 

0.2 mL çöktürücü (20 g/dL dekstran sülfat: 2 mol/L magnezyum klorür,  1:1) 

eklendi ve 1 dakika karıştırıldı. 10 dk beklendikten sonra 1500 xg' de 10 dk  

santrifüj edildi. Süpernatan atıldıktan sonra pellet, EDTA’ yı uzaklaştırmak 

amacıyla 2 mL pH:7.0’ de  % 0.9’ luk fosfat tamponu  (PBS)  ile çözüldü. 0.1mL 

çöktürücü eklenip karıştırıldıktan sonra tekrar 1500 xg' de 10 dk santrifüj edildi. 

Süpernatan atılıp pellet % 4’lük PBS ile çözüldü. Elde edilen apo B-içeren 

lipoproteinlerin kolesterol miktarı spektrofotometrik yöntemle ölçüldü ve 

kolesterol konsantrasyonu 200 µg/mL olacak şekilde % 4’lük PBS ile 

sulandırıldı. Kolesterol ölçümünde enzimatik kit kullanıldı. Hazırlanan çözeltiden 

iki tüpe 0.5’ er mL kondu, üzerlerine 50 µL 0.5 mmol/L bakır sülfat eklendi. 

Tüplerden biri 37º C’ de 3 saat inkübe edildi. Reaksiyonun durdurulması 

amacıyla su banyosundan çıkartılan tüp 4º C’ ye soğutuldu ve üzerine 25 µL 

%1’lik EDTA eklendi. Tüplerdeki MDA içeriğini saptamak için her bir tüpe 2 mL 

tiyobarbitürik asit (TBA) ayıracı  (26 mmol/L 2-tiyobarbitürik asit, 920 mmol/L 

triklorasetik asit) koyduktan sonra 15 dk 100º C’ de inkübe edildi. Tüpler buzlu 

suda soğutulduktan sonra 2,5 mL n-butanol eklenip karıştırıldı ve 1500 xg' de 

15 dk santrifüj edildi. Pembe organik fazın absorbansı 532 nm’de okundu. 
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Sonuçlar mg kolesterol başına nmol MDA olarak ifade edildi (nmol MDA/ mg 

kolesterol) 

 

          Serum PON Aktivitesinin Ölçümü: 

PON aktivitesi ölçümü Eckerson ve arkadaşlarının tanımladığı yönteme 

göre yapıldı (72). PON aktivitesinin saptanması amacıyla pH:10.5’da 0.05 M 

glisin-sodyum hidroksit tamPONu içinde 1.0 mM CaCl2 ve 1.0 mM paraokson 

içeren 2,5 ml’lik karışıma 15,62 µL serum eklendi. Paraoksona PON'un etki 

etmesi sonucu açığa çıkan p-nitrofenol, 25 °C’de spektrofotometrede 412 nm 

dalga boyunda (Molar absorbtivite katsayısı=18,290 M-1 cm-1) ölçüldü. 

Paraokson’un non-enzimatik kendiliğinden hidroliz oranı ayıraç körü kullanılarak 

saptandı ve bu değer düşülerek gerçek absorbans değeri elde edildi. Bir ünite 

paraoksonaz aktivitesi 1 dakikada 1 µmol p-nitrofenol oluşturan enzim aktivitesi 

olarak tanımlandı ve serum PON aktivitesi ünite/litre (Ü/L)  şeklinde ifade edildi. 

Ortama tuz ilave edilmesi ile yüksek aktiviteli B izoenziminin aktivitesi artarken 

A izoenzim aktivitesi sabit kalır. Çift substrat metodu adı verilen bu yöntemle ile 

farklı genotipik varyantlar genetik test duyarlılığında belirlenir.  

 

  Serum Arilesteraz Aktivitesinin Ölçümü: 

Arilesteraz aktivitesi ölçümü Eckerson ve ark.’nın yöntemine göre yapıldı 

(72). Reaksiyon karışımı pH:8.0’de 9.0 mM tris (hidroksimetil) aminometan/HCl 

tamPONu içinde 0.9 mM CaCl2 ve 1.0 mM fenilasetat içeriyordu. Reaksiyon 2.5 

mL tamPON/substrat ayıracına 1:3 oranında tamPONla sulandırılmış 16,66 µL 

numune eklenmesiyle başlatıldı. Fenilasetat’ın hidrolizi ile açığa çıkan fenol 

oluşumu 270 nm dalga boyunda saptandı. 10. ve 70. saniyede absorbanslar 

kaydedildi ve böylece bir dakikada açığa çıkan fenol miktarı saptandı (Molar 

absorbtivite katsayısı=1310  M-1cm-1) Bir ünite arilesteraz aktivitesi; 1 dakikada 

1 µmol fenol açığa çıkaran enzim aktivitesi olarak tanımlandı ve serum 

arilesteraz aktivitesi Ü/L olarak ifade edildi. 
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  Eritrosit GPx Aktivitesinin Ölçümü: 

GPx aktivitesi kit (Ransel) kullanılarak ölçüldü. GPx enzimi, glutatyonun 

(GSH) kümenhidroperoksit tarafından oksidasyonunu katalizlemektedir.  

Meydana gelen okside glutatyon, glutatyon redüktaz (GR) ve NADPH varlığında 

hızla redükte olurken aynı anda NADPH okside olarak NADP+  ’ ye 

dönüşmektedir.  Bu esnada 340 nm deki absorbans azalması (∆Αbs) GPx 

aktivitesi ile doğru orantılıdır. Hesaplama kit kataloğunda tarif edildiği gibi 

yapıldı. Sonuçlar gram hemoglobin başına ünite olarak verildi (Ü/g Hb). 

    

 Eritrosit SOD Aktivitesinin Ölçümü: 

SOD aktivitesi kit (Ransod)  kullanılarak ölçüldü.  Bu yöntemde ksantin,  

ksantin oksidaz (XO) enziminin katalizi ile O2
−. radikali oluşturur. Oluşan radikal 

2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-feniltetrazolyumklorid (İNT) ile reaksiyona girer 

ve pembe renkli bir bileşik oluşturur veya SOD enziminin katalizlediği bir 

reaksiyon ile dismutasyona uğrayarak H2O2 ve O2 meydana gelir.  Böylece İNT 

ile reaksiyona giren O2
−. miktarı azaldığı için reaksiyon inhibe olur. Burada SOD 

aktivitesinin ölçümü, yukarıdaki reaksiyonun inhibisyon derecesinin ölçülmesine 

dayanmaktadır.  Açığa çıkan pembe renk SOD aktivitesi ile ters orantılıdır.  

  SOD aktivitesi, iki seri standart çözeltisi hazırlanarak elde edilen standart 

eğri grafiği üzerinden kit kataloğunda tarif edildiği gibi hesaplandı. Sonuçlar 

gram hemoglobin başına ünite olarak verildi (Ü/g Hb). 

   

Serum TAK ölçümü: 

Serum TAK kit kullanılarak ölçüldü. Bu yöntemde ABTS (2.2,-Azino-di-[3-

etilbenztiazolin sülfonat]), peroksidaz ve hidrojen peroksit ile inkübe edildiği 

zaman 600 nm. de absorbans veren mavi-yeşil renkli ABTS radikali oluşur. 

Numuneni içeriğindeki antioksidan kapasite ile doğru orantılı olarak renkte 

meydana gelen azalma spektrofotometrik olarak ölçülür. Hesaplama kit 

kataloğunda tarif edildiği gibi yapıldı. Sonuçlar mmol/L olarak verildi. 
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  İstatistiksel Analiz: 

İstatistiksel değerlendirme SSPS 13 paket programı kullanılarak yapıldı. 

Veriler aritmetik ortalama ± standart hata olarak verildi. Grup içi ve gruplar arası 

karşılaştırmalar için Wilcoxon ve Mann-Whitney-U testleri kullanıldı. p<0.05 

istatistiksel anlamlı olarak kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

           Demografik veriler: 

 Çalışmaya alınan 18 hastanın demografik ve klinik özellikleri Tablo 1’de 

özetlendi. Hastaların yaş ve cinsiyet özellikleri benzerdi. Vücut Kitle İndeksi 

(VKİ), Bel/Kalça oranları her iki grupta benzerdi. Bel çevresi ölçümü siklosporin 

grubunda belirgin olarak daha fazlaydı (p<0.05). Nakil öncesi diyaliz süresi 

siklosporin grubunda, nakil sonrası izlem süresi takrolimus grubunda daha 

uzundu, fakat her iki süre gruplar arasında istatistiksel olarak farklı değildi. HT 

ve aile öyküsü siklosporin grubunda oransal olarak daha fazla saptandı, fakat 

istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı. Sigara kullanım oranları her iki grupta benzer 

olarak bulundu. Antihipertansif ilaç sayısı siklosporin grubunda belirgin olarak 

daha fazlaydı (p<0.05).  

 

 

Tablo 1:Grupların demografik ve klinik özellikleri 
 Siklosporin 

n=9 
Takrolimus 

n=9 
Yaş 38 ± 3.2 38 ± 3.5 
Cinsiyet 

Erkek 
Kadın 

 
                       6 

          3 

 
3 
6 

VKİ (kg/m2) 27 ± 1.1 25.5 ± 1.1 
Bel 98.2 ± 2.7* 87.3 ± 4.2 
Kalça 107 ± 3.2 96.2 ± 4.1 
Bel/kalça 0.9 ± 0.1 0.9 ± 0.2 

Antihipertansif ilaç 1.7 ± 0.3* 
0.5 ± 0.2 

 
Diyaliz süresi (ay) 15.7 ± 2.7 21 ± 3.9 
Nakil süresi (ay) 78 ± 24 34 ± 10 
Hipertansiyon 7 (%38) 4 (%22) 
Sigara 2 (%11) 2 (%11) 
Aile öyküsü 3 (%16) 1 (%6) 

*p< 0.05 istatistiksel anlamlı kabul edildi 

 

   Hematolojik ve biyokimyasal veriler: 

             Grupların hematolojik ve biyokimyasal parametreleri Tablo 2’de 

sunuldu. Her iki grupta fluvastatin kullanılmadığı -4 ve 0.haftalarda karaciğer 
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enzimleri, albümin, ürik asit düzeyleri ve hemoglobin değerleri grup içi ve 

gruplar arası karşılaştırmada benzerdi. Fluvastatin verilmediği -4. hafta ile 0. 

haftalar arasında ve tedavinin başlandığı 0. hafta ve tedavinin sonlandırıldığı 

+4. haftalar arasında bu parametrelerde grup içi ve gruplar arası 

karşılaştırmada istatistiki farklılık gözlenmedi. Siklosporin ve takrolimus ilaç 

düzeyleri her iki grupta fluvastatin öncesi normal sınırlarda olup, tedavi sonrası 

ilaç düzeyelerinde belirgin değişiklik saptanmadı. 

 

Tablo 2:Hematolojik ve biyokimyasal parametreler 
Parametre Siklosporin 

n =9 
Takrolimus 

n =9 

 -4 0 +4 -4 0 +4 

Kreatinin 
(mg/dL) 

1.3  ±  0.1 1.3 ± 0.1 1.3  ± 0.1 1.2 ± 0.1 1.3 ± 0.1 1.3 ± 0.1 

Hemoglobin 
(g/dL) 

14. 1 ±  0.5 14.2 ± 0.5 14.5 ± 0.5 12.7 ± 0.3 12.7 ± 0.3 12.4 ± 0.3 

Ürik  asit 
(mg/dL) 

6.1 ± 0.5 6.2 ± 0.5 6 ± 0.5 5.6 ± 0.6 5.7 ± 0.6 5.7 ± 0.6 

Albümin (g/dL) 4.6 ± 0.1 4.6 ± 0.1 4.6 ± 0.1 4.4 ± 0.1 4.6 ± 0.1 4.5 ± 0.1 

AST (Ü/L) 22 ± 2 18 ± 2 19 ± 3 18 ± 2 17 ± 2 18 ± 2 

ALT (Ü/L) 15 ± 2 18 ± 4 18 ± 3 19 ± 3 17 ± 2 16 ± 3 

 
       
      Serum lipid ve apolipoprotein düzeyleri: 
 
      Grupların lipid ve apolipoprotein düzeyleri Tablo 3’de sunuldu. Gruplar arası 

karşılaştırmada, fluvastatin öncesi -4 ve 0. haftalarda T.kolesterol, LDL ve HDL 

kolesterol, trigliserit ve apolipoprotein düzeyleri her iki grupta benzerdi. Grup içi 

karşılaştırmada fluvastatin sonrası (+4. hafta ) her iki grupta T.kolesterol, LDL 

kolesterol ve apolipoprotein B düzeyleri 0. hafta ile karşılaştırıldığında belirgin 

olarak düşmüştü (p<0,05). Takrolimus grubunda HDL kolesterol düzeyi 0. 

haftada -4. hafta ile karşılaştırıldığında daha yüksek bulundu(p<0,05). 

Fluvastatin sonrası +4. haftada 0. hafta ile karşılaştırıldığında HDL düzeyinde 

belirgin değişiklik gözlenmedi. Apolipoprotein A ve trigliserit düzeylerindeki 

azalma anlamlı değildi.  
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Tablo 3:Serum lipid ve apolipoprotein düzeyleri  

Parametre Siklosporin 
n =9 

Takrolimus 
n =9 

 -4 0 +4 -4 0 +4 

Total kolesterol 
(mg/dl) 

211 ± 14 212 ± 13 183 ± 10b 201± 20 200 ± 15 164 ± 12 b 

HDL 
kolesterol 

49 ± 4 51 ± 5 50 ± 4 47 ± 4 52 ± 5a 50 ± 5 

LDL Kolesterol 
 128 ± 11 126 ± 11 101 ± 9b 121 ± 15 121 ± 13 91 ± 12 b 

Trigliserit 
(mg/dl) 

190 ± 32 173 ± 30 154 ± 28 161 ± 23 141 ± 16 143 ± 18 

Apolipoprotein 
AI (mg/dl) 

155 ± 12 161 ± 13 149 ± 11 163 ± 9 154 ± 10 143 ± 17 

Apolipoprotein 
B (mg/dl) 

113 ± 10 105 ± 11 87 ± 7,5b 96 ± 9 99 ± 9 77 ± 10b 

 
İstatistiksel olarak anlamlılık düzeyi: P<0.05   

     
a
:0. hafta ile–4. hafta karşılaştırıldı (Grup içi) 

     
b
:+4. hafta ile 0. hafta karşılaştırıldı (Grup içi) 

 

             Serum Apolipoprotein B-içeren lipoprotein fraksiyonu MDA düzeyi,  
PON ve Arilesteraz aktivitesi: 
 

            Grupların serum, apolipoprotein B-içeren lipoprotein fraksiyonu MDA 

düzeyi,  PON ve Arilesteraz aktivitesi, HDL kolesterole göre standardize edilmiş 

PON/HDL oranı Tablo 4’ te sunuldu.  Gruplar arası karşılaştırmada lipid 

peroksidasyonunun son ürünü olan MDA ve Apo B içeren lipoprotein 

fraksiyonlarının oksidasyon duyarlılığını gösteren Apo B-MDA -4 ve 0. 

haftalarda her iki grupta benzerdi. Arilesteraz aktivitesi gruplar arası benzerken, 

PON aktivitesi takrolimus grubunda daha yüksek bulundu (p<0.05). Grup içi 

karşılaştırmada her iki grupta, MDA düzeyinin fluvastatin verilmediği dönemde (-

4, 0.hafta arasında) belirgin olarak düştüğü görüldü (p<0.05). Fluvastatin 

tedavisinin MDA üzerine her iki grupta etkisi gözlenmedi. Apo B-MDA düzeyi 

takrolimus grubunda fluvastatin sonrası düştüğü (p<0.05) gözlenirken 

siklosporin grubunda değişiklik gözlenmedi. Fluvastatin sonrası PON aktivitesi 

ve HDL kolesterole göre standardize edilmiş PON/HDL kolesterol oranı her iki 

grupta arttığı görüldü. Siklosporin grubunda PON aktivitesindeki artış istatistiki 

anlamlılığa ulaştı (p<0.05). Her iki grupta -4 ile 0. haftalar arasında PON 

aktivitesi değişmedi. Arilesteraz aktivitesi’nin her iki grupta fluvastatin 
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verilmediği dönemde(-4_0.hafta)  azaldığı görüldü. Bu azalma siklosporin 

grubunda anlamlı bulundu (p<0.05). Takrolimus grubunda fluvastatin sonrası 

arilesteraz aktivitesindeki artış anlamlı idi. (p<0.05).  

 
Tablo 4:Serum, apolipoprotein B-içeren lipoprotein malondialdehit düzeyleri ve 
PON, Arilesteraz aktiviteleri 

Parametre Siklosporin 
n =9 

Takrolimus 
n =9 

 -4 0 +4 -4 0 +4 
Serum MDA 
(nmol/mL) 1.8 ± 0.7 1.4 ± 0.4a 1.5 ± 0.5 1.6 ± 0.1 1.3 ± 0.5a 1.3 ± 0.9 

Apo B-MDA 
(nmol/mg koles) 50± 5.1 50.5 ± 5.1 52.3 ± 5.1 46.2 ± 3.8 50.7 ± 6.6 36 ± 4.2b 

PON (Ü/L) 145 ± 17 141 ± 21 166 ± 18b 262 ± 44c 307 ± 34d 313 ± 40 
Arilesteraz(Ü/L) 86 ± 6 77 ± 5a 78 ± 5 83 ± 6 80 ± 6 94 ± 7b 
PON/HDL-K 3.1 ± 0.5 2.9 ± 0.6 3.5 ± 0.5 5.5 ± 0.8 c 6.2 ± 0.8 d 6.5 ± 0.8 

 
İstatistiksel olarak anlamlılık düzeyi: P<0.05   
a: 0. hafta ile -4. hafta karşılaştırıldı (Grup içi) 
b:+4. hafta ile 0. hafta ile karşılaştırıldı (Grup içi) 
c:Aynı tarihli diğer grupla karşılaştırma  
d: Aynı tarihli diğer grupla karşılaştırma  

     Apo B-MDA: Apolipoproten B-içeren lipoprotein fraksiyonunun kolesterol konsantrasyonu 
200µg/ml’ ye ayarlandıktan sonra CuSO4 ile 3 saat inkübe edilerek ölçülen MAD  düzeyi 
 
             Antioksidan enzim aktiviteleri ve serum TAK düzeyleri: 
 

             Grupların antioksidan enzim aktiviteleri ve serum TAK düzeyleri Tablo 

5’de sunuldu. GPx, SOD aktivitesi ve TAK düzeyleri’nin siklosporin grubunda  

(-4, 0) ve (0, +4) haftaları arasında yükseldiği görüldü. TAK düzeyinde 0. 

haftada saptanan yükselme istatistiki anlamlılığa ulaştı(p<0.05). Takrolimus 

grubunda GPx, SOD aktivitesi ve TAK düzeyi tedavi öncesi 0.haftada -4 hafta 

ile karşılaştırıldığında daha yüksek bulundu (p<0.05). Gruplar arası 

karşılaştırmada GPx aktivitesi -4 ve 0. haftalarda takrolimus grubunda 

siklosporin grubuna göre daha yüksek bulundu (p<0.05). SOD aktivitesi -4. 

haftada, TAK düzeyi 0. haftada takrolimus grubunda siklosporin grubuna göre 

daha düşük bulundu (p<0.05). 
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Tablo 5:Antioksidan enzim aktiviteleri ve serum total antioksidan kapasite 
düzeyleri 

     
     İstatistiksel olarak anlamlılık düzeyi: P<0.05  ,  

a:0. hafta ile -4. hafta karşılaştırıldı. (Grup içi)  
b: +4. hafta ile 0. hafta karşılaştırıldı (Grup içi) 
c:Aynı tarihli diğer grupla karşılaştırma  
d: Aynı tarihli diğer grupla karşılaştırma  

     GPx: Glutatyon peroksidaz, SOD: Süperoksit dismutaz, TAK: Total Antioksidan Kapasite 
 
       
              Tüm grupta lipid ve oksidatif stres parametreleri: 
 

             Tüm grupta fluvastatin verilmediği dönemde ve 4 haftalık tedavi sonrası 

lipid ve oksidatif stres parametrelerinde saptanan değişiklikler Tablo 6 ve 7 de 

sunuldu.  — 4. ve 0 haftalar arasında T.kolesterol, HDL ve LDL kolesterol 

düzeylerinde değişiklik saptanmadı. Fluvastatin sonrası +4. haftada T.Kolesterol 

ve LDL kolesterol düzeyleri belirgin olarak düştü (P<0.001). HDL kolesterol ve 

trigliserit düzeylerinde anlamlı değişiklik saptanmadı.  

 
 

Tablo 6:Tüm grupta lipid parametreleri 
Parametre Tüm grup 

(n=18) 

 -4 0 +4 

T.Kolesterol 206 ± 12 206 ± 10 173 ± 8b* 

HDL 48 ± 2 52 ± 3 50 ± 3 

LDL 124 ± 10 124 ± 8 101 ± 9b* 

Trigliserit 176 ± 20 157 ± 17 149 ± 16 

Parametre Siklosporin Takrolimus 

 -4 O +4 -4 O +4 
Eritrosit GPx 
(Ü/g Hb) 14.4 ± 1.3 19.2 ± 2.5 21.2 ± 2.1 22. ± 1.8c 34 ± 4.3a.d 27.4±2.8 

Eritrosit 
SOD 
(Ü/g Hb) 

935 ± 85 1012 ± 85 1272 ± 169 638 ± 58c 897 ± 66a 1005 ± 78 

Serum TAK 
(mmolL/L) 1.17 ± 0.04 1.33 ± 0.07a 1.33 ± 0.06 1.03 ± 0.07 1.08 ± 0.05d 1.04 ± 0.05 
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b:+4. hafta 0. hafta ile karşılaştırıldı, *:Anlamlılık düzeyi: p<0.001 

 

Fluvastatin sonrası +4. haftada PON ve arilesteraz aktivitesinde artış 

saptandı fakat istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 0. hafta  -4. hafta ile 

karşılaştırıldığında MDA düzeyi ve arilesteraz aktivitesi anlamlı olarak düşük, 

GPx, SOD aktiviteleri ve TAK düzeyi anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.05). 

 
  Tablo 7:Oksidatif stres parametreleri 

Parametre Tüm grup 
(n=18) 

 -4 0 +4 

Serum MDA 1.67 ± 0.07 1.36 ± 0.05a 1.49 ± 0.16 

Apo B-MDA 48.2 ± 3.2 50.1 ± 4 44.4 ± 3.8 

PON 204 ± 27 224 ± 28 240 ± 28 

Arilesteraz 85 ± 4 79 ± 4a 86 ± 5 

Eritrosit GPx 18.4 ± 1.5 26.8 ± 3a 24.3 ± 1.9 

Eritrosit SOD 787 ± 62 955±54a 1138 ± 96 

Serum TAK 1.10 ± 0.04 1.21 ± 0.05a 1.18 ± 0.05 

             a: 0. hafta -4. hafta ile karşılaştırıldı, p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi  
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TARTIŞMA VE SONUÇ 
 

Çalışmamızda her iki gruptaki hastaların ortalama T.Kolesterol, LDL 

kolesterol ve trigliserid düzeyleri KDOQI’ın BN hastaları için önerdiği hedef 

değerlerden daha yüksekti (64). Gruplar arası karşılaştırmada T.Kolesterol, LDL 

kolesterol, trigliserid bazal kabul ettiğimiz -4. haftada siklosporin grubunda daha 

yüksek bulunmakla birlikte istatistiksel fark saptanmadı. HDL kolesterol ve 

apolipoprotein düzeyleri her iki grupta benzer bulundu. Fluvastatin 80mgr/gün 

tedavisi sonrası her iki grupta 4.hafta sonunda T.Kolesterol LDL kolesterol ve 

trigliserid hedef düzeylere düştü. T.Kolesterol ve LDL kolesteroldeki düşüş 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. HDL kolesteroldeki hafif yükselme ve 

trigliserid düzeylerindeki düşüş istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

BN sonrası lipid anormallikleri sık karşılaşılan metabolik bozukluklardır. 

Çeşitli serilerde %60–70 oranında lipid anormallikleri bildirilmiştir (35). En sık 

karşılaşılan anormallikler T.Kolesterol ve LDL kolesterol düzeylerinde yükseklik 

şeklindedir (33,35). BN hastalarında lipid anormallikleri,  KV hastalık riskini ve 

oluşumunda birçok faktörün suçlandığı KAN riskini artırdığı öne sürülmüştür 

(45). İmmün baskılayıcı etki mekanizmaları aynı olan(kalsinörin inhibisyonu) 

siklosporin ve takrolimus’un yan etki profilleri farklıdır. Bu iki ilacın organ reddi 

üzerine olan etkilerini karşılaştıran çalışmalarda, siklosporin’in HT ve dislipidemi 

etkisi takrolimus’a göre daha yüksek bulunmuştur (73, 74). Bu çalışmalarda 

steroid ve böbrek fonksyonlarının farklı olması bulguların güvenirliliği 

sınırlamıştır. Takrolimus ve siklosporin’in çapraz karşılaştırıldığı çalışmalarda, 

siklosporin sonrası lipid profilinin bozulduğu bildirilmiştir (75, 76). Çalışmamızda 

siklosporin grubunda lipid profilinin daha bozuk olması; kullanılan antihipertansif 

ilaçlar, VKİ’nin daha yüksek olması veya sikloporin’in lipid profili üzerine olan 

olumsuz etkileri ile açıklanabilir. Antihipertansif ilaçların ve VKİ’nin lipid profili 

üzerine olumsuz etkileri gösterilmiştir (27). Tüm hastaların ortalama 

apolipoprotein B düzeyleri, böbrek fonksiyonları normal BN hastalarında 

bildirilen düzeyler ile benzer bulundu. ApolipopoteinB düzeyinin KAH risk 

belirlemesinde önemi bir çok klinik çalışmada gösterilmiştir (77). Kanada 

kardiyoloji cemiyeti KAH eşdeğeri kabul edilen yüksek riskli hastalarda 



 

 

29 

apolipoproteinB için tedavi hedefini <90mg/dl olarak belirlemiştir (77). BN 

hastalarında apolipoprotein B düzeyinin KAH ile ilişkisi bildirilmemiştir. BN 

hastalarında yüksek apolipoprotein düzeyleri; bozulmuş lipid metabolizması, 

kalsinörin inhibitörlerinin lipoproteinlerle olan etkileşimleri ile açıklanabilir (35). 

Büyük çalışmaların metaanalizi sonucunda, statinlerin normal toplumda 

(Orta ve ileri yaş) KV hastalıklardan birincil ve ikincil korumada etkinlikleri 

gösterilmiştir (78). BN hastalarında yüksek KV hastalık riski nedeni ile hedef LDL 

kolesterol düzeyi ≤ 100 mg/dl olarak belirlenmiştir (64). Çalışmamızda bir aylık 

izlem sonrasında lipid profili hedef değerlerin üzerinde olan BN hastalarına statin 

tedavisi başlandı. Tedavide yavaş salınımlı fluvastatin preparatı 80 mg/gün 

dozunda kullanıldı. Fluvastatin kalsinörin inhibitörleri ile en az etkileşen ve BN 

hastalarında en sık kullanılan sentetik statin olması nedeniyle seçildi (79). 

Çalışma sonunda bakılan takrolimus ve siklosporin ilaç düzeyleri her iki grupta 

başlangıç seviyesi ile benzer bulundu. Siklosporin kullanan BN hastalarında 

fluvastatin 80 mg/gün ile yapılan farmakokinetik çalışmada ilaç etkileşimi 

olmadığı gösterilmiştir (80). ALERT çalışmasında 80mgr/gün dozunda kullanılan 

fluvastatin ile yan etki bildirilmedi (66). Çalışmamızda kreatin kinaz düzeyi ve 

lokomotor sistem yakınmaları açısından izlenen hastalarda herhangi bir yan etki 

izlenmedi. 1050 hastanın 3 yıl süresince 80mg/gün dozunda fluvastatin aldığı 

ALERT çalışmasında statin ilişkili yan etki ile karşılaşılmamıştır (66) .  

BN hastalarında yapılan plasebo kontrollü randomize çalışmalarda 40 

mg/gün fluvastatin tedavisi ile 12 ve 24. haftaların sonunda lipid profilinde 

belirgin düzelme bildirmişlerdir (81–83). Çalışmamızda 4. haftanın sonunda lipid 

profilinde her iki grupta sağlanan belirgin düzelme kullandığımız yüksek doz 

fluvastatin ile açıklanabilir. Literatürde kullanılan fluvastatin dozu büyük ölçüde 

20_40mgr/gün ile sınırlandırılmıştır(81–83). BN hastalarında yapılan bir 

çalışmada,  4. haftanın sonunda 10 mg/gün atorvastatin tedavisi ile lipid 

profilinde belirgin düzelme bildirilmiştir (84). BN hastalarında statinlerin, 

antihiperlipidemik etkileri ile KV morbidite ve mortalite üzerine olan olumlu 

etkileri yanında böbrek fonksiyonlarını düzeltici etkileri bildirilmiştir (70). Tuncer 

ve ark. (85) yaptıkları randomize çalışmada simvastatin ve provastatin kullanan 

BN hastalarında akut rejeksiyon riskinin daha düşük olduğunu bildirmişlerdir.  
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Bununla birlikte simvastatin 10mg/gün ve Fluvastatin 40mg/gün ile yapılan çok 

merkezli randomize çalışmalarda statin tedavisinin rejeksiyon üzerine etkisi 

gösterilememiştir (86,87). ALERT çalışmasında 5 yılın sonunda fluvastatin ile 

böbrek fonksiyonları üzerine olumlu etki bildirilmemiştir (66). Çalışmamızda 

kreatinin düzeyi ile takip ettiğimiz böbrek fonksiyonlarında fluvastatin sonrası 

düzelme veya kötüleşme saptamadık. Apolipoprotein B düzeyleri her iki hasta 

grubunda hedef değeri olan <90mg/dl’ye gerilediği görüldü. Bu düşüş 

apolipoprotein B’nin temel taşıyıcısı olan LDL düzeylerindeki azalma ile uyumlu 

bulundu. Temel olarak HDL ile ilişkili olan apolipoprotein A düzeyindeki değişim 

HDL kolesterol ile uyumlu bulundu.  

Çalışmamızda oksidatif stresi, lipid peroksidasyon’un son ürünü olan MDA 

düzeyi ve apolipoprotein B içeren lipoproteinlerin oksidasyona duyarlılığı ile 

değerlendirdik. Antioksidan sitemi GPx, SOD ve PON1 gibi antioksidan enzimler 

ve TAK düzeyi ile değerlendirdik. Serum MDA düzeyleri takrolimus ve 

siklosporin grubunda fluvastatin başlanmadan önce benzer bulundu. Statin 

tedavisinin verilmediği 4. haftanın sonunda her iki grupta MDA düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı düşme görüldü. Statin tedavisinin MDA üzerine etkisi 

gösterilemedi. Takrolimus grubunda Apo B içeren lipoproteinlerin (LDL, VLDL, 

LipoproteinA) oksidasyon duyarlılığını gösteren Apo MDA, fluvastatin tedavisi 

sonrası düştüğü görüldü ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Siklosporin 

grubunda antioksidan enzimler olan Eritrosit GPx ve PON aktiviteleri takrolimus 

gurubu ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak düşük, SOD aktivitesi ve TAK 

düzeyleri ise yüksek bulundu. Her iki grupta fluvastatin tedavisinin Eritrosit SOD, 

GPx aktivitesi ve TAK düzeyleri üzerine etkisi gösterilemedi. Takrolimus 

grubunda, fluvastatin verilmediği dönemde SOD ve GPx aktivitelerinde artış 

saptandı ve istatistiksel anlamlılığa ulaştı. Fluvastatin sonrası her iki grupta 

gözlenen SOD ve GPx aktivitesindeki artış anlamlı değildi. Takrolimus grubunda 

PON aktivitesi ve HDL kolesterole göre standardize edilen PON/HDL-K oranı 

daha yüksek bulundu. Farklılık istatistiksel olarak anlamlı idi. Fluvastatin sonrası 

PON aktivitesi her iki grupta artmakla birlikte siklosporin grubundaki artış 

istatistiksel olarak anlamlı idi. Fluvastatin sonrası arilesteraz aktivitesinde artış 

yanlızca takrolimus grubunda anlamlı idi. 
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Oksidatif stres 50’den fazla hastalığın patofizyolojisinde suçlanmıştır. 

(Yaşlılık, demans, nörolojik hastalıklar, kanser, ateroskleroz patofizyolojisi…) 

Ateroskleroz patofizyolojisinde oksidatif stres; naif LDL’nin oksidasyonu sonucu 

oluşan OxLDL’nin aterosklerotik lezyonların belirleyicisi olan köpük hücre 

oluşumuna neden olması, OxLDL’nin inflamatuar sitokin ve kemokinlerin 

transkripsyonunu arttırması ve SOR’nin NO aracılı endotel fonksiyonlarını 

bozarak ateroskleroz sürecinde rol aldığı öne sürülmüştür (49–52,55). Higashi 

ve ark. (88) renal arter darlığı olan hastalarda ED’un oksidatif stresle olan 

ilişkisini göstermişlerdir. Antioksidan sistemle oksidan maddelerin zararlı 

etkilerinden korunan organizmada, hücre içi antioksidan enzimler gelişmişken 

(SOD, GpX, katalaz) hücreler arası intertisyel alanda ve plazmada antioksidan 

enzim ve moleküller sınırlıdır (60). Bu alanlarda oksidan maddelerin zararlı 

etkilerine karşı koruyucu mekanizmalar albümin ve vitaminler gibi diyetsel 

antioksidan maddeler ile sağlanır (60). Organizmada antioksidan sistem 

içerisinde yer alan, HDL kolesterol üzerinde taşınan ve apoB içeren 

lipoproteinleri oksidasyondan koruyarak aterosklerozu önleyici etkilere sahip bir 

enzim olan PON’ın önemi son yıllarda giderek artmaktadır (56).  

SDBY hastalarında hipoalbüminemi ile mortalite arasındaki negatif ilişki,  

antioksidan sistemin yetersizliği nedeni ile artmış oksidatif stres ile 

ilişkilendirilmiştir (60). SDBY hastalarında oksidatif stres parametreleri ile 

inflamasyon göstergesi olan C-Reaktif protein (CRP) arasında pozitif ilişki 

saptanmıştır (89,90). Bu bulguların ışığında SDBY hastalarında normal topluma 

göre 30–40 kat artmış olan aterosklerotik olaylarda oksidatif stres ve ilşkili 

olduğu inflamasyon suçlanmaktadır (60). BN hastalarında KV hastalıkların 

oluşumunda oksidatif stres suçlanmakla birlikte kanıtlar SDBY hastalarında 

olduğu kadar belirgin değildir (62). BN hastalarında oksidatif stresi 

değerlendirmek için yapılan çalışmalarda birçok yöntem kullanılmıştır. Bu 

çalışmalarda en çok LDL oksidasyon duyarlığı, prostaglandin oksidasyon 

ürünleri ve MDA düzeyleri değerlendirilmiştir. Campise ve ark. (91) kontrol grubu 

içermeyen 112 BN hastasında yaptıkları kesitsel çalışmada, ROT ile 

değerlendirdikleri oksidatif stresin arttığını ve TAK düzeyinin düştüğünü 

bulmuşlar. Bu çalışmada artmış TAK düzeyi, artmış oksidatif strese karşı yanıt 
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olarak değerlendirilmiş. Ghanem ve Sutherland çalışmalarında, LDL oksidasyon 

duyarlılığının böbrek fonksiyonları normal BN hastalarında kontrol gurubu ile 

karşılaştırdıklarında artmış olduğunu gösterdiler (92,93). Bu iki çalışmada 

hastalar kalsinörin inhibitörü olarak yanlızca siklosporin kullanmaktaydı. İskemi 

reperfüzyon zedelenmesinde oksidatif stresin rolünü araştıran bir çalışmada, 

greft fonksiyonları kötü olan hastalarda TAK düzeyi idrarda azalmış olarak 

saptanmıştır (94).  

BN hastalarında oksidatif stres belirteci olarak serum MDA düzeyi’nin 

kullanıldığı çalışmalarda MDA düzeyi sağlıklı kontrol gurubu ile 

karşılaştırıldığında yüksek bulunmuştur. BN hastalarında, inflamasyom 

belirteçleri ile oksidatif stres arasındaki ilişkinin incelendiği bir çalışmada 

oksidatif stresi ile inflamasyon belirteçleri arasında pozitif ilişki olduğunu 

bildirmişlerdir (97). Kontrol grubu içermeyen çalışmamızda saptadığımız MDA 

düzeyleri, benzer böbrek fonksiyonlarına sahip BN hastalarında yapılan 

çalışmalarla karşılaştırıldığında daha düşük bulundu. MDA düzeyleri her iki 

grupta normal toplumda saptanan MDA düzeyleri ile uyumlu bulundu (95,96). 

MDA’nın yarı ömrünün kısalığı, stabil olmayışı, ölçülen yöntemin sensitivite ve 

spesifikliği sonuçların güvenilirliğini etkilemektedir  (48). 

Literatürde BN hastalarında apoB içeren lipoproteinlerin oksidasyon 

duyarlılığını araştıran çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda HDL fraksiyonu 

çöktürme yöntemiyle ayrıldıktan sonra apo B içeren lipoproteinler ( LDL, VLDL, 

Lpa) bakır sülfat ile üç saat inkübe edildikten sonra oluşan MDA düzeyleri 

ölçüldü. Sapatanan MDA düzeyi apo B içeren lipoproteinlerin oksidasyona olan 

duyarlılığını göstermektedir (98). Üremik hastalarda Apo B içeren lipoproteinlerin 

oksidasyonu ile KV hastalık riski arasındaki ilişki olduğu bildirilmiştir (99). 

Çalışmamızda saptadığımız değer normal toplumda bildirilene benzer 

bulunmuştur. BN hastalarında yapılan çalışmalarda genellikle apoB içeren LDL 

partiküllerinin oksidasyon duyarlılığı değerlendirilmiştir.  

Çalışmamızda SOD ve GPx aktivitesi normal toplumdaki referans 

değerlere göre düşük bulunmuştur. Azalmış enzim aktivitesi artmış oksidatif 

stresin göstergesi olarak yorumlanmaktadır (100,101). MDA ve Apo B MDA 
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düzeyleri normal olan çalışmamızda azalmış enzim aktiviteleri, artmış olan 

oksidatif stresin dolaylı göstergeleri olabilir.  

Takrolimus ve siklosporin’in karşılaştırıldığı çalışmamızda MDA ve Apo B 

MDA düzeyleri benzer bulunmuştu. BN hastalarında birçok çalışmada 

siklosporin’in oksidatif stresi arttırıcı etkisi gösterilmiştir (62,93). Siklosporin’in 

azatiyoprin ile değiştirildiği bir çalışmada azotiyoprin sonrası LDL oksidasyon 

duyarlılığında azalma saptanmıştır (102). Siklosporin toksisitesi nedeniyle 

(gingival hiperplazi) takrolimus’a geçilen BN hastalarında LDL oksidasyonunda 

belirgin azalma olduğu gösterilmiştir (103). Artz ve ark. (76) 124 BN hastasında 

siklosporin tedavisi kesilip takrolimus’a geçildiğinde altı ayın sonunda lipid 

profilinde düzelme ve LDL oksidasyon duyarlılığında azalma saptamışlardır. 

Apanay ve ark (104). siklosporin dozu ile LDL oksidasyonu arasındaki pozitif 

ilşkiyi gösterdiler. Bu çalışmada siklosporin düzeyi yüksek olan hastalarda LDL 

oksidasyon duyarlılığı belirgin olarak artmış bulundu.  Aynı çalışmada takrolimus 

kullanan hastalarda LDL oksidasyon duyarlılığı kontrol gurubu ile benzer 

bulundu. Venkiteswaran ve ark. (105) 10 ay süresince LDL oksidasyon 

duyarlılığını siklosporin ve takrolimus arasında karşılaştırdıkları çalışmalarında 

siklosporin grubunda LDL oksidasyon duyarlılığı artmış olarak bulundu. Cofan 

ve ark. (106) siklosporin ve takrolimus kullanan hastalarda LDL oksidasyon 

duyarlılığını kontrol grubuna göre artmış olarak buldular. LDL oksidasyon 

duyarlılığı takrolimus ve siklosporin gruplarında benzer bulundu. Bu çalışmada 

siklosporin’in mikroemülsiyon formu olan ve yardımcı madde olarak antioksidan 

özelliklere sahip α tokeferol içeren siklosporin’in neoral formu kullanılmıştır. İlk 

olarak Varghese ve ark. (107) Takrolimus kullanan hastalarda LDL oksidasyon 

duyarlılığını siklosporin neoral kullanan hastalara göre artmış ve TAK düzeyini 

azalmış olarak buldular. Bu çalışmanın sonucunda takrolimus kullanan 

hastaların antioksidan ajanlar ile desteklenebileceğini önerdiler. Takrolimus 

grubunda saptanan artmış oksidatif stres, neoral formülasyonunda bulunan α 

tokeferol’ün antioksian özellikleri ile açıklanmıştır.   

Çalışmamızda bazal oksidatif stres parametrelerinde fark olmaması 

siklosporin’in neoral formülasyonu ile açıklanabilir. Literatürde siklosporin 

kullanan hastalarda bildirilen artmış oksidatif stres neoral formülasyonunun 
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kullanılmaması ile ilişkili olabilir. Her iki grupta saptadığımız ApoB MDA ve 

serum MDA düzeylerinin normal topluma yakın olması, hastalarımızda böbrek 

fonksiyonların’ın daha stabil olması, önemli bir antioksidan olan serum albümin 

düzeyinin normal sınırlarda olması ile açıklanabilir. Vural ve ark. (100) nakil 

sonrası bir ay süresince oksidan ve antioksidan parametreleri siklosporin neoral 

ve takrolimus kullanan hastalarda karşılaştırdıkları çalışmada her iki grup 

arasında istatistiksel fark saptamadılar.  

Siklosporin kullanan BN hastalarında ED’un takrolimus hastaları ile 

karşılaştırıldığında daha belirgin olması bu hasta grubunda artmış oksidatif stres 

ile açıklanabilir (108). Williams ve ark. (109) böbrek fonksiyonları normal BN 

hastalarında antioksidan özelliklere sahip C vitamini ile plasebo’yu 

karşılaştırdıkları çalışmalarında, ED’da ve LDL oksiasyon duyarlılığında C 

vitamini sonrası belirgin düzelme kaydetmişlerdir.  

BN hastalarında antioksidan tedavinin etkilerini araştıran çalışmalar sınırlı 

sayıdadır. Rabl ve ark. (110) yaptıkları plasebo kontrollü çalışmalarında, tek doz 

multivitamin infüzyonunun reperfüzyon sonrası MDA ile ölçülen oksidatif stresi 

değiştirmediğini bildirdiler. Hussein ve ark. (111) 6 BN hastasına 3 ay süreyle 

antioksidan olarak selenyum verdikleri çalışmalarında, GPx aktivitesinde artış ve 

LDL oksidasyon duyarlılığında azalma saptadılar. Vela ve ark. (112) 21 KAN 

tanılı BN hastasında, vitamin E desteği ile MDA düzeyinde belirgin gerileme 

saptadıklarını bildirdiler. 

 Statinlerin antioksidan etkileri ilk olarak Avriam ve ark. (113)  tarafından 

gösterilmiştir. Bu çalışmalarında kullanılan lovastatin 10mg dozunun antioksidan 

etkisi Vitamin C ve E’ye göre daha düşük bulunmuştur. Suzumara ve ark. 

(114,115) yaptıkları deneysel çalışmalarda fluvastatin’in antioksidan özelliklerini 

göstermişlerdir. Bu çalışmalarda fluvastatin’in farmakokinetik özellikleri nedeni 

ile antioksidan etkisinin diğer statinlere göre daha güçlü olduğu belirtilmiştir. 

Leonhardt ve ark. (116) 21 hiperlipidemik hastada 40 mg/gün fluvastatin ile 

plaseboyu karşılaştırdıkları çalışmalarında 8. haftanın sonunda LDL 

oksidasyonunda fluvastatin sonrası belirgin azalma saptamışlardır. Sugiyama ve 

ark. (117) 4 haftalık 10mg/gün atorvastatin tedavisinin oksidatif stres ve 
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inflamasyon parametrelerinde belirgin gerileme sağladığını gösterdiler. Bu 

çalışmada oksidatif stres 8-isoproston düzeyi ile değerlendirildi. Fluvastatin 

tedavisi sonrası antioksidan enzim bariyeri olan SOD ve GPx aktivitesinde artış 

bildirilmiştir (118).  

Statinlerin BN hastalarında antioksidan etkilerini araştıran çalışmalar 

sınırlı sayıdadır. Siklosporin kullanan 20 BN hastasında bir yıl fluvastatin 

kullanımının LDL oksidasyonunda anlamlı azalma sağladığı gösterilmiştir (119). 

Çalışmamızda takrolimus grubunda fluvastatin sonrası ApoB oksidasyon 

duyarlılığında belirgin azalma saptadık. Fluvastatin sonrası MDA ve antioksidan 

enzim aktivitelerinde belirgin değişiklik olmaması 4 haftalık sürenin antioksidan 

etkilerin oluşması için yetersiz kalması ile ilişkili olabilir. ApoB oksidasyon 

duyarlılığındaki azalma ilacın antioksidan etkilerinden kaynaklanabileceği gibi, 4. 

hafta sonunda oluşan LDL düzeyindeki belirgin azalma ile de ilişkili olabilir. 

Hiperlipideminin düzelmesi ile oksidatif stresin azaldığı gösterilmiştir (120). 

Hausberg ve ark. (81) normal böbrek fonksiyonlarına sahip BN hastalarında 

yaptıkları randomize plasebo kontrollü çalışmalarında, 6 ay 40mg/gün fluvastatin 

sonrası endotel fonksiyonlarında ve lipid profilinde belirgin düzelme saptadılar. 

Oksidatif stres parametreleri çalışılmayan bu çalışmada fluvastatin ile sağlanan 

düzelme antioksidan etkileri ile ilişkili olabilir. 

PON1 in vivo etkileri tam olarak bilinmeyen,  in vitro ortamda apoB 

taşıyan lipoproteinleri oksidasyondan koruyan HDL ilişkili bir enzimdir (56). 

Ailesel hiperkolesterolemi, diyabet, KBY gibi KVH riski yüksek olan hasta 

gruplarında aktivitesi düşük olarak bulunmuştur (57,58). Yaygın iki genetik 

polimorfizmi olan PON1, sahip olduğu iki farklı enzim aktivitesinden PON; 

polimorfizimden etkilenirken, arilesteraz aktivitesi polimorfizimden etkilenmez 

(122). Genetik polimorfizmin KVH ile ilişkisi gösterilememiştir (123).  

Çalışmamızda saptadığımız PON ve arilesreraz aktiviteleri daha önce 

yapılmış çalışmalardaki sağlıklı kontrol gurubu değerleri ile benzer bulundu. KBY 

( Kreatin klirensi ortalama 23ml/dk), SDBY, BN ve kontrol grubundan oluşan bir 

çalışmada; PON ve arilesteraz aktivitesi, BN hastalarında kontrol grubu ile 

benzer, diğer gruplarda ise azalmış olarak bulundu (63). 132 BN hastasının 
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değerlendirildiği bu çalışmada hastaların aldığı immünbaskılayıcı tedavi 

hakkında bilgi verilmemiştir. Paragh ve ark. (122) BN, SDBY ve kontrol grubu 

hastalarında değerlendirdikleri PON aktivitesini; BN hastalarında sağlıklı kontrol 

grubu ile benzer, SDBY hastalarından ise düşük saptadıklarını bildirdiler. HDL 

kolesterol düzeyine göre standardize edilen PON/HDL-K oranı ise BN 

hastalarında kontrol grubuna göre daha düşük bulunmuştur. Bu çalışmada BN 

hastalarının tamamı siklosporin içeren immünbaskılayıcı tedavi kullanmaktaydı.  

Literatürde siklosporin ve takrolimus kullanan hastalarda PON1 enziminin 

PON ve arilesteraz aktivitesini karşılaştıran çalışma bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda bazal şartlarda takrolimus grubunda PON aktivitesi ve HDL 

kolesterole göre standardize edilmiş PON/HDL-K aktivitesi siklosporine göre 

belirgin olarak yüksek bulundu. Oksidan ve antioksidan statusları benzer olan iki 

grup arasındaki fark, ilaçların farmakodinamik etkileri ile ilişkili olabilir (105). 

Siklosporin plazmada büyük oranda HDL ve LDL ile taşınırken takrolimus 

albümin ve α-1 asit glikoprotein ile taşınır (105). PON enziminin HDL-K ile 

taşınması PON enzim aktivitesinde azalma ile ilşkili olabilir. Çalışmamızda 

fluvastatin sonrası takrolimus ve siklosporin grubunda PON ve arilesteraz 

aktivitesinde belirgin artış saptandı. PON ve arilesteraz aktivitesindeki artış 

sırasıyla siklosporin ve takrolimus grubunda istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 

Hiperlipidemik hastalarda 10 mg/gün atorvastatin tedavisinin ortalama on hafta 

sonunda PON aktivitesini arttırdığı gösterilmiştir (59). Statinlerin PON aktivitesini 

arttırıcı etkisi, ilacın PON1 geninin promotor bölgesine olan etkisiyle sentezini 

arttırması ve ilacın antioksidan özellikleri ile açıklanmaktadır (121). 

Çalışmamızda takrolimus grubunda PON aktivitesindeki artış ile birlikte apoB 

oksidasyonundaki anlamlı azalma ilacın antioksidan etkisiyle açıklanabilir. Kural 

ve ark. (59) atorvastatin tedavisi ile PON aktivitesinde artış ile birlikte okside LDL 

antikorlarında azalma ve TAK’de artış saptadılar. Literatürde KBY ve BN 

hastalarında statinlerin PON1 enziminin PON veya arilesteraz aktivitesi üzerine 

etkilerini araştıran çalışma bulunmamaktadır.  

Sonuç olarak çalışmamızda normal böbrek fonksiyonlarına sahip, üçlü 

immünbaskılayıcı ilaç almakta olan BN hastalarında fluvastatin 80mgr/gün 

tedavisinin güvenli olarak bir ay sonunda aterojenik lipid profilini düzeltebileceği 
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gösterilmiştir. Takrolimus grubunda PON aktivitesinin daha yüksek bulunması, 

ilacın siklosporin ile karşılaştırıldığında KV olay gelişimi üzerine bildirilen olumlu 

etkilerine katkıda bulunabilir. Takrolimus grubunda fluvastatin sonrası Apo B 

içeren lipoproteinlerin oksidasyona duyarlılıklarının azalması statinlerin 

takrolimus kullanan hastalarda antioksidan etkilerinin daha belirgin olması ile 

ilişkili olabilir.  

BN hastalarında ilk olarak statin tedavisi’nin PON1 enzim aktivitesini 

arttırdığı gösterildi. Hasta sayımızın az olması, kontrol grubu içermemesi ve 

tedavi süresinin kısa olması çalışmamızın güvenilirliğini sınırladı. BN 

hastalarında plasebo kontrollü çalışmalarla, statin tedavisinin oksidatif stres 

parametrelerine ve PON1 enzim aktivitesine olan etkileri araştırılmalıdır.  
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