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OZET

Bdbrek nakli (BN) hastalarinda kardiyovaskuler (KV) hastaliklar en énemli
mortalite ve morbidite nedenidir. BN hastalarinda artmig oksidatif stres’in, KV
hastalik olusumunda rol alabilecegi 6ne surtlmustir. Kronik Bébrek Hastalgi
(KBH) olmayan kigilerde yapilan calhismalarda KV koruyucu etkileri
gbsterilemiyen antioksidan maddelerin, BN hastalarinda yapilmis sinirli sayida
¢alismada olumlu etkilerinin olabilecedi bildirilmistir. Antioksidanlarin yani sira
statinlerin de lipid disurlicU etkileri yaninda oksidatif stresi azaltabileceklerini
gOsteren calismalar mevcuttur. Ancak statinlerin antioksidan etkileri BN
hastalarinda net degildir. Bu nedenle ¢alismamizda, bébrek fonksiyonlari stabil
BN hastalarinda statin tedavisinin; oksidatif stres, paraoksonaz 1(PON1)
aktivitesi ve lipid profiline etkisini arastirmay! planladik. Ayrica takrolimus ve
siklosporin‘in oksidatif stres ve PON1 aktivitesi (zerine olan etkilerini
kargilastirdik.

Calismaya toplam 18 BN hastasi alindi. Statin olarak fluvastatin 80
mg/gun kullanildi. Hastalarin yarisi (n=9) takrolimus, diger yarisi (n=9)
siklosporin kullanmaktaydi. Hastalarin plazma lipid, lipoprotein, malondialdehit
(MDA), eritrosit glutatyon peroksidaz (GPx), sUperoksit dismutaz (SOD),
apolipoprotein  B-iceren lipoproteinlerin  oksidasyon duyarlliklar, Total
antioksidan kapasite (TAK), paraoksonaz (PON) ve arilesteraz aktiviteleri statin
oncesi 4. ve 0. haftalar ile statin sonrasi 4. haftada degerlendirildi.

Gruplarin demografik, klinik ve lipid profilleri benzerdi. PON, Eritrosit GPx
aktivitesi takrolimus grubunda, Eritrosit SOD aktivitesi siklosporin grubunda
daha ylksek bulundu. Diger parametrelerde fark yoktu. Statin sonrasi her iki
grupta T.Kolesterol ve LDL kolesterol dizeyleri belirgin olarak distl, PON ve
arilesteraz aktiviteleri artti, takrolimus grubunda Apo-B oksidasyon duyarlilig
belirgin olarak azaldi. Tedavi sonrasi diger parametrelerde anlamli degisiklik
saptanmadi.

Sonu¢ olarak, bu calismada 1 ayhk fluvastatin tedavisi'nin BN
hastalarinda antihiperlipidemik etkileri gésterildi. PON1 enzim aktivitesini belirgin
olarak arttiran fluvastatin tedavisinin, oksidatif stres Uzerine olumlu etkileri net
degildi. Siklosporin kullanan hastalarda PON1 aktivitesinde azalma, bu ilacin
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takrolimus ile karsilastirildiginda olumsuz ydénlerinden biri olabilir. Bu savlari
desteklemek amaci ile BN hastalarinda randomize, cift kér ve uzun sdreli

calismalara gereksinim vardir.

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

kardiyovaskuler risk
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SUMMARY

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of morbidity and
mortality in renal transplant recipients (RTRs).lt 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 PONT1 activities in RTRs. In addition,
we compared the effects of cyclosporine and tacrolimus on oxidative stress and
PON?1 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, Oth 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 PONf1

activity in cyclosporine treated patients may be one of negative properties of it

v



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



GiRiS

Kronik bobrek hastaligi

Kronik bdbrek hastahdi (KBH); National Kidney Foundation ‘in (NKF)
yapmis oldugu tanima goére, GFR de (Glomerdl filtrasyon hizi) azalma olsun
veya olmasin, bébrekte 3 aydan uzun siren yapisal veya iglevsel bozukluklarla
giden; idrar, kan ya da gérintileme yontemleri ile saptanan bir hasar olmasi
veya GFR’nin 3 aydan uzun bir siirede 60 mL/dk/1.73 m®den disik olmasi
seklinde tanimlanir (1). NKF’in siniflamasina gére, KBH bdbrek fonksiyonlarinin
derecesine gbre 5 evreye ayriimigtir (1) (Tablo 1).

Evre Tanim mL/ dcli(;:1|?73m2
1 (B;‘Cl)':tl):;(?ll;) hasari(Normal veya artmis >90
2 Hafif GFR azalmasi 60-89
3 Orta derecede GFR azalmasi 30-59
4 Agir GFR azalmasi 15-29
5 Son dénem bdbrek yetmezligi (SBY) <15

Tablo1: Kronik bobrek hastaliginin evreleri

KBH degisen sureler igerisinde ilerleyici nefron kaybi sonucu son dénem
bbébrek yetmezligine (SDBY) ilerleyebilir. Bbbrek nakli (BN) olmus tim hastalar
bdbrek fonksiyonlarina bakilmaksizin KBH’lI olarak kabul edilirler. Evre 1-4
KBH’li hastalarin sayisi SDBY’li hastalardan yaklasik 50 kat daha fazladir (2).
SDBY’ne ulasmadan 6nce alinacak tedbirler ve tedavi stratejileriyle hastaligin
ilerleyici seyri yavaglatilabilir, hatta SDBY’ne ulagsmasi 6nlenebilir. [Tansiyon
Arteriyal (TA) kontroll, kan sekeri kontrolll, renin anjiyotensin sistemi (RAS)
blokaji, nefrotoksik ajanlara dikkat edilmesi...](3) KBH’In en ciddi formu
SDBY’dir. Bu asamaya gelmis hastalarin tek yasam sansi organ nakli veya

diyaliz tedavisidir (4).



A.B.D’de (Amerika Birlesik devleti) 372.000 hasta SDBY (Evre 5) tanisi ile
izlenmekte ve 2010 yilinda 661.000 SDBY’li hasta olacagi tahmin edilmektedir
(5). Degisik cografyalarda SDBY etyolojisi ve sikligi degismektedir (Tablo2).
Gelismis toplumlarda bdbrek yetmezliginin en &énemli iki nedeni HT ve
Diyabetes Mellitus’tur (2,3,6). Gunimuzde 154 milyonu bulan diyabetli hasta
sayisinin 20 yil icerisinde iki katina ¢ikacagi dusinulmektedir. Buna paralel
olarak diyabetik nefropati sikliginda belirgin olarak artma beklenmektedir (7).

SDBY insidans SDBY Prevelans

(Milyon basina) (Milyon basina)
ingiltere 101 626
Rusya 15 79
Avustralya 94 608
A.B.D 336 1403
Nijerya ? 25

Tablo 2:Degisik tilkelerde SDBY nin insidans ve prevelansi

Ulkemizde Tirk Nefroloji derneginin 2005 kayitlarina gére 41.000 hasta
SDBY tanisi ile renal replasman tedavisi gérmektedir. Ulkemizde SDBY’nin
etyolojisinde; diyabet %22,8’ lik oranla birinci sirada, kronik glomertlonefritler
%15 oranla ikinci sirada yer almaktadir (8).

KBH’da (Evre1-5) en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni kardiyovaskuler
hastaliklardir (KVH). Diyaliz hastalarinda benzer yas ve cinsteki KBH olmayan
toplumla karsilastirildiginda KVH riski 10-30 kat daha yuksek olup, bu fark geng
populasyonda daha belirgindir (9). KBH'lI hastalarda GFR azalmasi ile KVH
arasinda negatif ilgki bildirilmigtir (10). BN yapilan hastalarinda %50’sinde 610m
nedeni KVH'dir (11). KBY’li ve BN hastalarinda normal topluma gdére belirgin
olarak artmis KVH riski, klasik kardiyovaskiler (KV) risk faktorleri ile
aciklanamamaktadir(12). Nonkonvansiyonel risk faktorleri olarak adlandirilan ve
bazilari Gremiye bagli olarak gelisen anormallikler hizlanmis ateroskleroz ve
KVH’dan sorumlu tutulmaktadir. (Tablo4) (12—13)



Konvansiyonel

Nonkonvansiyonel

ileri yas

Erkek cinsiyet
Hipertansiyon

Yiksek LDL Kolesterol
Dusik HDL Kolesterol
Diyabet

Sigara

Fiziksel inaktivite
Menapoz

Aile éykasu

Albuminari

Hiperhomosisteinemi

Anemi

Anormal kalsiyum-fosfor metabolizmasi
Sivi yiklenmesi ve elektrolit anormallikleri
Oksidatif stres

inflamasyon

Maln0trisyon

Trombojenik faktorler

Bozulmus Nitrik oksit-endotelin dengesi

Tablo 3: KBY’de konvansiyonel ve nonkonvansiyonel kardiovaskiiler risk faktorleri

Bobrek nakli:

SDBY gelisen hastalarda uygulanan iki tedavi yéntemi vardir: Diyaliz ve
bébrek nakili.

Diyaliz yéntemleri (hemodiyaliz ve periton diyalizi), bdbregin tim
fonksiyonlarini yerine getirememektedir ki buda zaman iginde hasta morbidite
ve mortalitesinde 6nemli rol oynamaktadirlar. Ayrica 6muir boyu sidren
uygulamalar yasam Kkalitesini olumsuz etkilemekte ve ciddi sosyo-ekonomik
sorunlar yaratmaktadir.

Basarili yapilmis BN’de ise hasta normal saglikli yasama geri dénecektir.
Diyalize giren SDBY hastalar ile BN olmus hastalarinin karsilastirildigr bir
calismada BN'in 4 yilin sonunda tim sebeplere bagh 6lim oranini %68
oraninda azaltti§i gosterilmistir (14—15). Uzun vadede BN, diyaliz ile
karsilastirildiginda maliyet orani daha distk bulunmustur (16). GUnimuizde
BN'in en oO6nemli dezavantaji, organ reddinin ©nlenmesi igin verilen
immunbaskilayici ilaglarin neden oldugu komplikasyonlardir.

Nakil sonrasi erken dénemde akut rejeksiyon (doku reddi) riski nedeniyle

yuksek doz immunbaskilayici ajanlarla tedaviye baslanir, idamede ilaglarin



dozlari azaltilir. immiinbaskilayici tedavide en &énemli amag, rejeksyonun
CD4 T hicrelerinin

kalsinorin

orkestra sefi olan baskilanmasidir. Bu amagla

glukokortikoidler, inhibitorleri  (siklosporin ve takrolimus) ve
antiproliferatif ajanlar (azatiyoprin, mikofenolat mofetil) kombine sekilde verilirler
(14-17). Son yillarda ise, bir makrolid antibiyotik olan ve takrolimus ile yapisal
benzerligi olan, fakat farkh etki mekanizmasina sahip sirolimus’un kullanimi

yayginlasmaktadir (Tablo5).

Siklosporin

lenfositlerde L2
yapiminin blokaji

ilac Mekanizma Yan etki

Sitokin gen | Glukoz intoleransi, hipertansiyon,
transkripsiyonunu | hiperlipidemi, osteoporoz, osteonekroz,

o immin sistem | miyopati, kozmetik defektler, ¢ocuklarda

Glukokortikoitler hiicrelerinde blytime geriligi

bloke etme
Kalsinérin Nefrotoksisite (akut ve kronik),
inhibisyonu ile | hiperlipidemi, hipertansiyon, glukoz

intoleransi , hirsutizim

Kalsinérin
inhibisyonu ile

Genel olarak siklosporin ile ayni fakat
diyabet daha sik iken dider yan etkiler

Mikofenelat mofetil

azotiyoprin’e gore
lenfositlere daha
selektif

Takrolimus lenfositlerde 1L-2 | daha nadir
yapiminin blokaji
Lokosit Kemik ilgi baskilanmasi, nadiren hepatit
Azatiyoprin Ipro.llflerasyonunun ve pankreatit
inhibisyonu
Lokosit Kemik ilgi baskilanmasi, bulanti-kusma,
proliferasyonunun | karin agrisi, diyare, CMV enfeksiyon riski
inhibisyonu azotiyoprin’e gbre daha fazladir

Sirolimus

Lokosit
proliferasyonunun
inhibisyonu

Kemik ilgi baskilanmasi,
diyare, intertisyel pnédmoni

Hiperlipidemi,

Tablo4: Bobrek nakli sonrasi kullanilan imminbaskilayici ilaglar




Bobrek nakli sonrasi uzun donem komplikasyonlar:

Greft yetmezligi; cogunlukla hasta 6limu ya da SDBY igin hastanin yeni
bir tedaviye (kronik diyaliz veya yeni organ nakli) baglama gereksinimi seklinde
tanimlanmaktadir. BN yapiimis hastalarda ge¢ dénemde (>1 yil) en énemli greft
kaybi sebepleri; kronik allogreft nefropatisi (KAN), greft fonksiyonlari normal

iken gelisen KVH, enfeksiyonlar ve neoplastik hastaliklardir(18,20) (sekil1,2).

Uzun donemde greft kayb1
(Nakil sonras1 >1 yll)

1 |
Kronik allogreft disfonksiyonu Greft fonksiyonlar1 normal olan
%350 hastalardaki mortalite
%50

Sekil 1:Greft kaybi sebepleri

Greft fonksiyonlari stabil hastalarda 6liim
nedenleri

021%

0 46%

013%

m20%

@ Kardiyovaskiiler hastaliklar m infeksiyonlar 0 Malinite 0 Diger sebepler

Sekil 2: Greft fonksiyonlar1 normal hastalarda mortalite nedenleri



a) Kronik allogreft nefropatisi:

Gec doénem greft yetmezliginin en sik rastlanan nedeni KAN dir. KAN
olusumunda; akut rejeksiyon, doku tipi uyusmazhgi, ©&nceden olusmus
duyarhlik, yetersiz immuanbaskilama en énemli immunolojik nedenlerdir (18—20).
GUnUmuUzde KAN'de  higbir  immuUnbaskilayici tedavinin etkinligi
gosterilememistir  (18).  immunoljik olmayan nedenler arasinda iskemik
zedelenme ve gecikmis greft islevi, ileri dondr yasi, kalsindrin inhibitdr
nefrotoksisitesi, sigara, hiperhomosisteinemi, oksidatif stres suclanmaktadir
(19). Klasik KV risk faktorleri olan hipertansiyon (HT) ve hiperlipideminin KAN ile
iliskisi bildirilmistir (21-23).

b) Bébrek nakli sonrasi kardiyovaskuler hastaliklar:

BN hastalarinda da uzun dénemde en Onemli morbidite ve mortalite
nedeni KVH dir (24-28). Diyabetik olmayan, bébrek fonksiyonlari normal BN
hastalarinda KV nedenlere bagli mortalite, saglikh toplumla karsilastinidiginda
6,4 kez ylksek iken, bu oran diyabetik BN hastalarinda 20,8’e ¢ikmaktadir (26).

BN hastalarinda; prematir iskemik kalp hastaigi (IKH), yas, HT, sigara,
lipid anormallikleri ve DM gibi klasik KV risk faktérleri artmis KV 6lum orani ile
iliskili bulunmustur (27,28). Kasiske ve ark BN hastalarinda klasik risk
faktorleri’'nin artmig KV riski aciklamada yetersiz kaldigini gbézlemlemislerdir
(29). Bu gbzlem nakil sonrasi artmig KV riskin klasik olmayan [Homosistein, C-
Reaktif protein, Asimetrik Dimetil Arjinin, oksidatif stres...] risk faktoérleri ile iligkili
olabilecegdini distindirmektedir (28,29).

KBH ve BN hastalari, yiksek KV 6lum orani nedeniyle koroner arter
hastaligi (KAH) ydninden risk skorlamasinda bdbrek fonksiyonlarindan

bagimsiz olarak yUksek riskli veya KAH es degeri olarak kabul edilirler (13, 14).

b.1) Klasik kardiyovaskiuler risk faktorleri

I. Hipertansiyon:

Normal toplumda en énemli KV mortalite nedeni olan HT, BN hastalarinda
siklosporin’in kullanima girmesi ile birlikte goérilme sikligi %50°’den %70-90’lara
citkmistir. Bu hasta grubunda HT; KV mortalite ve greft yetmezligi ile iligkili



bulunmustur (30-32). Takrolimus ve siklosporin’in HT (Uzerine etkilerini
kargilagtiran calismalarda HT sikh@r takrolimus grubunda daha disuk
bulunmustur (33).

BN hastalarinda yiksek KV mortalite nedeniyle Yiksek Kan Basincinin
Onlenmesi, Saptanmasi, Degerlendiriimesi ve Tedavisi ile llgili Ortak Ulusal
Komite'nin yedinci bildirisi (JNC7) ve Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (K/DOQI) tedavi kilavuzlarinda hedef TA degeri <130/80 mmHg olarak
belirlenmistir (34).

Il. BN sonrasi Diyabetes Mellitus:

BN yapilan hastalarda SDBY’nin en énemli nedeni diyabettir. Nakil éncesi
diyabeti olmayan hastalarda steroid ve kalsindrin inhibitéri kullanimina bagh
nakil sonrasi diyabetes mellitus (NSDM) gelisimi %10 oraninda bildirilmistir (34).
NSDM KV mortalite ve greft kaybi ile iligkili bulunmustur (33,35). Karsilastirmali
¢alismalarda takrolimus’un diyabetojenik etkisi siklosporin’e gére daha yuksek
bulunmustur (33). Sirolimus’'un NSDM gelisimi (zerine olumsuz etkisi
bildirilmemigtir (35). BN yapilmis Tip1DM hastalarinda siki glisemik kontrolln
bdbrek histopatolojisi Uzerine olumlu etkileri bildirilmistir (36). BN sonrasi
enfeksiydz komplikasyonlar kétl glisemik kontrolli hastalarda daha siktir(37).
GUndmUzde tOm bulgulara ragmen iyi glisemik kontroliin nakil sonrasi yagsam

suresine olan olumlu etkileri gosterilememistir (34).

ll.Sigara ve obezite:

Normal toplumda KV riski arttiran sigaranin, BN hastalarinda KV 6lum
oranini  arttirdigr  bildirilmistir  (38,39). Nakil sonrasi erken dbnem
komplikasyonlar; NSDM gelisimi, KV 6lim orani obez hasta grubunda obez
olmayan grupla karsilastirildiginda daha ytksek bulunmustur (27).

IV. Dislipidemi
Epidemiyolojik ¢alismalar, normal toplumda kolesterol ve dlugstk dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesterol dlzeyi ile KV hastalik riski arasinda siki iligki

oldugunu gdéstermektedir (40). LDL kolesterol diizeyinin tedavi ile azaltilmasinin



KV mortalite ve morbiditede olumlu etkileri nedeni ile KAH risk profiline goére
distuk LDL kolesterol dlzeylerini hedefleyen tedavi kilavuzlari yayinlanmistir
(41).

BN sonrasi lipid anormallikleri sik gortlen metabolik bozukluklardir
(14,35). Hastalarin %60’da total ve LDL Kkolesterol dizeylerinde yukseklik,
%35'de hipertrigliseridemi ve %15'de ise disuk yUksek dansiteli lipoprotein
(HDL) kolesterol duzeyleri bildirilmigtir (42). BN hastalarinda hiperlipidemi
etyolojisini aciklayacak birgok faktér ileri sGralmustar (35). Bunlar;

o Hiperlipidemi ile iligkili olan yas, HT ve diyabet'in BN hastalarindaki

yUksek prevelansi

o BN sonrasi obezite sikhiginin artmasi

o Allogreft fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu gelisen bdbrek yetmezligi

ve proteindrinin lipid profili Gzerine olumsuz etkileri

o Lipoprotein partikillerinin klirensinin azalmasi

o Imminbaskilayici ilaglar, B bloker ve diliretik gibi ilaclarin lipid profili

Uzerine olumsuz etkileridir.

BN sonrasi kullanilan azatiyoprin ve mikofenolat mofetil'in lipid profili
Uzerine olumsuz etkileri bildirilmemigtir  (14). Kalsindrin  inhibitbrleri,
kortikosteroidler ve Ozellikle sirolimus BN sonrasi hiperkolesteroleminin en
6nemli nedenleridir (33,35). Prospektif randomize ve capraz karsilastirmal
¢alismalarda takrolimus’un lipid profili Gzerine olan olumsuz etkileri siklosporin
ile karsilastirildiginda daha disik bulunmustur (43).

Hiperlipidemi ve &zellikle hiperkolesterolemi'nin BN sonrasi, iKH, diger
tim vaskuler hastaliklar ve KAN icin bagimsiz bir risk faktéri oldugu
gosterilmigtir. Bu iliski disik HDL kolesterol ve ftrigliserid duzeyleri igin
gOsterilememistir (11,44). Tim bu bulgulara ragmen, son zamanlarda
yayinlanan, 733 BN hastasinin incelendigi prospektif bir calismada dislipidemi
ile mortalite ve rejeksiyon arasinda ilgki gésterilememistir (45). Hiperlipidemi’nin
bbébrek histolojisi ve fonksiyonlari Gzerine olumsuz etkilerini gdsteren birgok
deneysel calisma mevcuttur, fakat bu konu ile ilgili insan galismasi sonuglari
celiskilidir (46).



b. 2) Klasik olmayan kardiyovaskiiler risk faktorleri:

Framingham kalp calismasinda tanimlanmayan, bébrek fonksiyonlarinin
bozulmasi ve immunbaskilayici ilaglarla prevelansi artan; inflamasyon ve
oksidatif stres markirlari, hiperhomosisteinemi, KBY ile iligkili olan kalsiyum-
fosfat anormallikleri ve anemi klasik olmayan KV risk faktorleri olarak
tanimlanirlar (13,47) (Tablo3).

I. Oksidatif stres:

Organizmada serbest oksijen radikallerinin (SOR) asiri miktarda Uretildigi
ya da antioksidan mekanizmalarin yetersiz kaldigi durumlarda; oksidan-
antioksidan sistemler arasindaki dengenin oksidan maddeler lehine bozulmasi
oksidatif stres olarak adlandirilir (48).

l. a) SOR olusumu:

Mitokondride oksidatif fosforilasyon sirasinda oksijen’in (O2) %95-98’lik
kismi 4 elektron alarak suya indirgenir. Geri kalan %2-3 O, tek elektron alarak
yiksek reaktiviteye sahip bir radikal olan slperoksit (O2)‘e indirgenir.
Slperoksit yiksek reaktivitesi nedeniyle diger oksijen radikallerinin (OH", H20o,
ONO0’, HOCL") olusumuna neden olur (49).

Mitokondri gibi, mikrozomal ve nikleer membranlar da tasidiklar elektron
transfer proteinleri ile stperoksit olusumuna katilirlar [ Nikotinamid dinUkleotid
fosfat oksidaz (NADPH), xantine oksidaz, lipooksijenaz, hem oksijenaz,
sitokrom p450, Nitrik Oksit (NO) sentetaz enzimleri]. Normal sartlarda
antioksidan enzimler, endojen ve diyetsel antioksidan maddelerle dengelenen,
SOR’nin asin Uretimi doku zedelenmesi ve fonksiyon bozukluklarina neden olur.

O2 olustuktan sonra antioksidan bir enzim olan stperoksit dismutaz (SOD)
‘In katalizledigi reaksiyon ile Hidrojen Peroksit (H2O2)'e déntstr. H>O»
antioksidan enzimlerden katalaz veya glutatyon peroksidaz (GPx) ile H.O'ya
indirgenir. Normalde H,O ‘ya indirgenen H,O,, GPx veya katalaz aktivitesinin

azaldigi veya SOD aktivitesinin bu enzimlere gére arttigi durumlarda, iyonik



metallerin (Fe?*,Cu?*) varliginda sitotoksik olan SOR'nin olusumuna neden olur
(49-52). (Sekil 3, Fenton reaksiyonu)

Superoxide dismutass

Glu‘lu‘lhrun Catalass
2H20 HaO + Og

Sekil 3:Molekiiler O, bir e- alarak O, anyona indirgenir. Siiperoksit, SOD enzimi ile hidrojen
H,0,’e indirgenir. H,O, yiiksek reaktiviteye sahip hidroksil(OH") radikaline doniisiir veya
glutatyon peroksidaz ve katalaz enzimleri ile H,O’ya detoksifiye edilir

SOR’nin diger 6énemli reaksiyonu, ylksek miktarda O.in detoksifiye
edilememesi veya asiri Uretimi sonucunda endotel iligkili vazodilatasyon’dan

sorumlu NO ile reaksiyona girmesidir. Bu reaksiyon sonucu NO fin
biyoyararlih@r azalir ve NO+ O, 0NOO" reaksiyonu ile toksik bir reaktif nitrojen
torl olan peroksinitrit (ONOQO") olusur. NO sentetaz enzimi ayni zamanda NO
sentezi igin gerekli olan tetrahidrobiopterin ve L-arginine gibi kofaktorlerin
yoklugunda veya eksikliginde stperoksit olusumunu neden olur (50,51).

I. b) Oksidatif stres ve vaskiiler hasar:

Vaskiler yatakta sUperoksit olusumundan sorumlu temel yapi NADPH
oksidaz enzim kompleksidir. Bu enzim kompleksi, NADPH'I elektron dondri
olarak kullanarak molekiler oksijenin indirgenmesi ile stperoksit olusumunu
katalize eder(51).

Aterosklerotik hastaliklarin patofizyolojisinde rol alan birgok sitokin ve
mediyatérin (Anjiyotensin Il, trombin, timér nekroz faktér a ...) yaninda; HT,
sigara ve dislipidemi gibi klasik KV risk faktérlerinin de vaskuler yatakta NADPH
oksidaz aktivitesini arttirdigi gosterilmigtir (52).

Damar yataginda olusan SOR’leri vaskiler tonusun dizenlenmesinde rol

alan, antiaterosklerotik (trombosit kiimelegsmesinin énlenmesi, I6kositlerin damar
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duvarina yapismasinin azaltiimasi, antikoagulan 6zellikler...) 6zelliklere sahip
NO’in biyoyararliligini azaltir.

NO Uretimini arttiran uyaranlar, insanda endotel bagimli vazodilatasyonun
degerlendiriimesinde etkinligi kanitlanmis ydéntemlerin temelini olusturur. NO
iliskili vazodilatasyonun yetersiz oldugu durumlar Endotel Disfonksiyonu (ED)
olarak adlandinlir (52). ED, KV riskin belirlenmesinde prognostik 6neme
sahiptir. Koroner anjiyografisi normal olan fakat ED saptanan olgularda KAH
gelisimi iki yillik takibin sonunda ED olmayan olgulara gére belirgin olarak daha
yuksek bulunmustur (53). GlinumUizde birgok deneysel ve klinik ¢alismalardan
elde edilen kanitlar, ED altinda yatan temel mekanizmanin oksidatif stres
oldugunu desteklemektedir (49).

Risk faktorleri

goL] [ HT | [Diyabet |

Oksidatif stres

ll

Endotel disfonksiyonu

Oksidatif modifikasyona ugrayan disik dansiteli lipoprotein (OxLDL)
partikllleri ateroskleroz patogenezinde aktif rol alir (54). OxLDL, normal LDL
partikdllerinin aksine monosit-makrofaj sistemi tarafindan negatif feed back ‘e
ugramadan alinirlar ve képuk hicresi olusumuna neden olurlar.

Bircok deneysel calismada OxLDL’nin, prokoagulan ve proinflamatuar

sitokin ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (55).
l. ¢ ) Paraoksonaz:

Paraoksonaz (PON) gen ailesi insanlarda 7. kromozom tzerinde olup, Ug¢
farkli Gyesi bulunur; PON1, PON2, PON3 (56). PON1 karacigerde sentezlenen
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ve serumda bilyldk oranda apolipoprotein A1 araciligiyla HDL’ye baglanan bir
enzimdir. PON1, organofosfat bilesigi olan paraoxon’t hidrolize ederek PON,
fenilasetat gibi aromatik karboksi asit esterlerini hidrolize ederek arilesteraz
aktivitesi gosterir. PON1 iki yaygin genetik polimorfizme sahiptir; 55.
pozisyondaki (l6sin-metiyonin degisimi) ve 192. pozisyondaki (glutamin-arjinin
degisimi) (57). Genetik polimorfizim nedeni ile toplumda enzim aktiviteleri (PON
aktivitesi) farkh G¢ grup bulunur; AA (distk aktiviteli), AB (orta aktivite), BB(
yuksek aktivite) (56). Polimorfizim, PON1’in arilesteraz aktivitesini etkilemez.
Arilesteraz aktivitesi, PON1 enzim kitle indeksi gdstergesi olarak degerlendirilir.
PON1 enzim aktivitesinin; diyabet, ailesel hiperkolesterolemi ve KBY gibi
hizlanmig ateroskleroz ile iligkili durumlarda azaldigi gdsterilmistir (57,58). Bu
hasta grubunda hizlanmig aterosklerozun nedeni azalmig PONT1 aktivitesi
olabilecegi 6ne sirGimUstir (56). PONT’in aterosklerozu 6nleyici temel
mekanizmasi LDL  oksidasyonunu engelleyerek  OxLDL  olugsumunu
azaltmasidir. Statin tedavisinin serum PON1 aktivitesini arttirdigi gdsterilmistir
(59).

SOR kaynakl oksidatif stres en ¢ok protein, lipid ve nikleik asit gibi
biyomolekiilleri etkiler. Oksidatif stresin gdsteriimesinde, genellikle bu
biyomolekdillerin oksidatif Grlnlerine yénelik testler kullaniimaktadir. Antioksidan
enzim ve molekuller oksidatif stresin indirekt gostergesi olarak kullaniimaktadir.
Lipid oksidasyonunu yansitan malondialdehit (MDA) &lgumleri, plazmada
bulunan antioksidanlar ayr ayr élculebilse de; ¢ok sayida antioksidan olmasi
ve Dbirbiriyle in vivo etkileslimleri nedeniyle, oksidatif stresin ortaya
konulmasinda, serum Total Antioksidan Kapasite (TAK) o6lgimleri, oksidatif
strese direnci belirlemek amaciyla, Apo B-igceren lipoproteinlerin oksidasyonu
sirasinda biriken MDA dlzeyleri’'nin élcimU kantitatif oksidasyon testi olarak
kullaniimaktadir. KBH hastalarinda plazma antioksidanlarinin  distiga ve
biyomolekdllerin oksidasyona duyarhhdinin arttigr gésterilmistir (48).

BN hastalarinda oksidatif stres:

KBH’li hastalarda ateroskleroz’dan sorumlu temel mekanizma oksidatif

stres oldugu 6ne surulmastar (60).
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Normal toplumda antioksidan tedavinin KV olaylar Gzerine etkisi ¢ok
merkezli randomize kontrolli ¢alismalarda g0Osterilememistir (60). SDBY
hastalarinda yapilan randomize plasebo kontrollli, Secondary prevention with
antioxidants of cardiovascular disease in endstage renal disease (SPACE)
¢alismasinda antioksidan tedavinin, calismanin birincil sonlanim noktasi olan
6limcul olan ve olmayan kalp krizi riskini azalttigi gosterilmistir (61).

KAN nedeniyle bébrek fonksiyonlari bozulmus ve greft fonksiyonlari
normal BN hastalarinda oksidatif streste artis bildirilmigtir (62). BN hastalarinda
artmis oksidatif stres immuin baskilayici ilaglar, bozulmus greft fonksiyonlari,
soguk iskemi ile iligkilendirilmigtir (62). Siklosporin’in diger immunbaskilayici
ilaglarla karsilagtirildiginda oksidatif stresi arttirdigi  gésterilmistir  (62).
Siklosporin ile iligkili oksidatif stresin, ilacin metabolize edildigi sitokrom p450
sistemi ile iligkili oldugu O6ne sdrtlmustar (62). Antioksidan tedavinin BN
hastalarinda klinik olarak olumlu etkilerini gésteren ¢alismalar sinirhdir (62). BN
hastalarinda yapilan sinirli sayida calismada, PON1 aktivitesi saghkl kontrol

gurubu ile benzer bulunmustur (63).

Statin tedavisi:

3-hydroxy-3methyl glutaryl-coenzyme A (HMGCoA) rediktaz
inhibitérleri’nin  (Statinler) blylk randomize kontrolli c¢aligmalarda KAH
saptanmis veya KAH gelisimi icin yuksek riski olan hastalarda 4-5 yilin
sonunda 6limcul KV olaylan %25 oraninda azalttigi gdsterilmistir. Statinlerin
KV mortalite Gzerine olumlu etkileri nedeniyle National Cholesterol Education
Program (NCEP) hedef kolesterol dizeyleri igin tedavi kilavuzlari yayinlamigtir
(55). Statinler doz iligkili olarak T.kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid
dlzeylerini dusdrurler. Birgok statin’in HDL dlzeyini yikseltici etkisi mevcuttur.
Kullaniimakta olan statinlerin LDL kolesterol duzeylerini dugurici etkileri
birbirlerinden farkhdir (rosuvastatin>atorvastatin>simvastatin>lovastatin>
pravastatin ve fluvastatin) (64).

KBY hastalarinda statinlerin KV mortalite (zerine etkisini arastiran
randomize kontrolli ¢alismalar sinirlidir (64). Yeni yayinlanan 4D calismasinda
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SDBY hastalarinda atorvastatin’in KV mortalite (zerine olumlu etkisi
gOsterilememistir (65).

BN hastalarinda 2102 hastanin yer aldigi, fluvastatin ve plasebonun
karsilastirildigi, The Assessment of Lescol in Renal Transplantation (ALERT)
calismasinda, 5 yilin sonunda kardiyak 6lim ve 6limcil olmayan kalp krizi
fluvastatin grubunda sirasiyla %38 ve %35 daha dusuk bulunmustur. ALERT
calismasinda statin tedavisi bdbrek fonksiyonlari Gzerine etkili bulunmamistir
(66). Normal toplumda yapilan blytk statin ¢calismalarinin analizinde, statinlerin
bébrek fonksiyonlari Gzerine olumlu etkileri bildirilmistir (67).

KDOQI tedavi kilavuzu KBY ve BN hastalarini KV hastalik icin yiksek
riskli grupta kabul edip hedef LDL kolesterol dlzeylerini<100mg/dl olarak
belirlemistir. Bu diizeyin Ustliinde LDL kolesterole sahip hastalara statin ve diyet
tedavisi 6nerilmistir (64).

Statin tedavisi ile saglanan KV olaylardaki azalmanin, LDL kolesteroldeki
dusme ile iligkisinin zayif olmasi Uzerine, bunu etkiliyen bagka mekanizmalarin
da olabilecegi dustndlerek bircok yeni Kklinik ve laboratuar calisma
baslatiimistir. Klinik ¢alismalarda, etkilerin 1ay, 2ay, 3ay, gibi kisa sdrelerde
ortaya cikmasi da kolesterol dusdrich etkiden bagimsiz bazi etkilerinin
oldugunu ortaya koymustur (68). GintmuUzde statinlerin lipid disUricl etkiden
bagimsiz; antiinflamatuar, immunduzenleyici, plak stabilizasyonu, antioksidan,
antitrombotik, endotel fonksiyonlarini dizeltici etkileri gésterilmigtir (68)(sekil 5).

Statinlerin immindizenleyici ve antiinflamatuar etkileri dikkate alinarak
kalp nakli hastalarinda yapilan ¢aligmada, statin tedavisinin rejeksiyon Gzerine
olumlu etkileri gdsterilmistir (69). BN hastalarinda ise 13 g¢alismanin meta
analizi sonucunda statinler rejeksiyon Gzerine etkili bulunmamistir (70).

Statinlerin oksidatif stres Uzerine olumlu etkilerini gésteren birgcok deneysel
calisma ve sinirli sayida klinik gézlem mevcuttur (55). Artmis oksidatif stres ile
karakterize BN hastalarinda antioksidan tedavinin etkisi bazi calismalarda
degerlendirilse de antioksidan etkilere sahip statinlerin BN hastalarinda

antioksidan etkinligini gésteren calisma bulunmamaktadir (62).
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linflamatuar
hiicre infilt
|MMP sentezi
1Plak stabilite

Plak stabilitesi

Endotel hiicre (EH)

foksiyonlari
1eNOS sentezi
|Endotelin 1 sentezi
tEndotel fonksivonu

STATINLER

A

aktivitesi

sentezi
| Trombosit
aktivasyonu

|Doku faktorii

Anti trombotik
1EH fibrinolizis

Sekil 5:Statinlerin kolesterol disurici etkiden bagimsiz pleiotropik etkileri.
2005;45,2-14’den uyarlandi)

MMP: Matriks metalloproteinaz

eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentetaz

CRP: C reaktif protein

NF-xB: Niikleer faktor kappa B

A\ 4

Antioksidan
| Siiperoksit formasyonu
JLDL oksidasyonu
TSOR temizlenmesi
|NADPH oksidaz
aktivitesi

MHC: Major histokampatibilite antijeni

Y

Anti inflamatuar
TNO ve | NF-xB
| Lokosit-Endotel
adezyonu
|CRP

Immiindiizenleyici
MHC klas 2

1T hiicre aktivitesi
|Monusit aktivitesi

(Am J Kidney Dis

Biz bu ¢alismamizda KV risk profilleri benzer olan takrolimus ve siklosporin

kullanan BN hastalarinda cgesitli parametrelerle oksidatif stresi degerlendirip

karsilastirmayi ve bir statin olan fluvastatin tedavisinin bu parametreler Gzerine

olan etkisini arastirmayi planladik.
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GEREC VE YONTEM

Olgular:

Bu calismaya Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Nefroloji Bilim Dali
transplantasyon polikliniginde takip ve tedavi edilmekte olan toplam (n=18) olgu
alindi. Hastalar siklosporin (n=9) ve takrolimus (n=9) kullananlar olmak Uzere
iki guruba ayrildi. TUm hastalar kalsindrin inhibitért (Takrolimus ve siklosporin),
mikofenolat mofetil veya azotiyoprin ve steroid’ten olugsan Ug¢li immanbaskilayici
tedavi almaktaydi. Etik kurul onay! alindiktan sonra tim hastalara ¢alisma ile
ilgili bilgiler verilerek bilgilendirilmis olur formlari dolduruldu ve imzalari alindi.

Calismaya alinma kriterleri

Nakil tarihi en az 6 ay olmasi

Kan kreatinin diizeyinin< 2 mg/dl olmasi

Statin tedavisi almamig olmak veya en az tg¢ ay 6nce kesilmis olmasi
Antioksidan vitamin kullanim éykisU olmamasi

Aktif karaciger hastaligi ve kronik hepatit ykisi olmamasi

Konjestif kalp yetmezligi, KAH 6yktustu olmamasi

5mg/giin dozunda steroid kullanan hastalar

Diyet tedavisine ragmen LDL kolesterol diizeyi 2100 mg/dl olan hastalar.

© ©o N oo A~ Db

Nakil 6ncesi ve sonrasi Tip 2 diyabet éyklst olmamasi
CGalismaya alinan hastalar -4, 0 ve +4. haftalar olmak (zere toplam ¢ kez
goruldi. Ik vizite sirasinda primer hastalik éykisl, HT ve antihipertansif ilag
kullanimi, dondr ve diyaliz sureleri ile ilgili bilgiler kaydedildi.

-4. haftadan 0. Haftaya kadar hastalarin almakta oldugu tedavi
protokollerinde herhangi bir degisiklik yapilmadan izlendi. Her iki gruptaki
hastalara 0. haftada 80 mgr/gin dozunda, yavas saliniml fluvastatin tedavisi
baglandi. Fluvastatin sonrasi +4. haftada calisma sonlandirildi. Tum vizitelerde
(-4, 0, +4.haftalar) hastalardan bir gecelik aghgi takiben kan 6rnekleri alindi ve
asagidaki parametreler belirtildigi sekilde ¢alisildi.

Biyokimyasal parametreler [glukoz, Ure, kreatinin, albdmin, Grik asit,
aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT) , kolesterol,

trigliserit, HDL-kolesterol] Abbott marka kitler kullanilarak otoanalizérde
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(Aeroset, A.B.D) olcildi. Hematolojik parametreler otomatik kan sayim
cihazinda calisildi. (Abbott CELL-DYN 3500R, A.B.D) Siklosporin ve takrolimus
dlzeyleri 0. ve fluvastatin sonrasi +4. haftada degerlendirildi. Sonuclar ortalama
+ standart hata olarak verildi. Tim tetkikler Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi

Hastanesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuarlarinda yapildi.

Serum MDA Diizeyi Olciimii:

Serum MDA dlzeyi 6lcim0 Young ve arkadaslarinin tanimladigi yénteme
g6re yapildi. Yéntem, tiyobarbiturik asit ile lipid peroksidasyonunun son Urinu
olan MDA’ nin asidik ortamda yuksek isinin etkisi ile pembe renkli kompleks
olusturmasi prensibine dayanir. Analiz Shimadzu LC-10AT model ylksek
basingli sivi kromatografi (HPLC) cihazi ile yapildi. Plazma MDA analizinde
asagidaki 6zellikler kullanildi.

Mobil faz bilesimi: % 50 metanol (HPLC grade), % 50 25 mM fosfat
tamponu (pH:6.5), mobil faz akis hizi: 0.8 mL/dk

Kolon: 10 cm uzunlugunda, 10 mm ¢apinda C18 kolon kullanildi. Dalga

boyu: 532 nm

Deneyin vapilisi:

K&r, numune ve standart tiplerin her birine 500 uL 0.36 M fosforik asit
(HzPQOy4), 500 pL 0.44 M tiyobarbitirik asit (TBA), 900 uL distile su ve 50 pL
siraslyla, distile su, serum veya standart eklendi. Reaksiyon karigimi 100° C’ de
1 saat inkiibe edildi. Su banyosundan c¢ikarildiktan sonra 10 dk 4° C’ de
sogutuldu. Bu reaksiyon karigimindan 400 pL alinarak tzerine 720 pL metanol
(HPLC grade) ve 80 pL 1 M sodyum hidroksit eklendi. 1500 xg' de 10 dk
santrif(lj edildikten sonra metanol fazindan 50 pL alinarak HPLC’ ye enjekte
edildi.

Hesap:

0.5, 1, 2, 4 nmol/mL’ lik konsantrasyonlarda hazirlanan 1,1',3,3'-
tetraetoksipropan standartlari ile galisilarak standart egri grafigi ¢izildi. Yaklasik
4.dakikada gorilen MDA pikinin alanina karsilik gelen deger standart egri
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grafiginden bulunarak konsantrasyon hesaplandi ve serum MDA dlzeyi

nmol/mL seklinde ifade edildi.

Apolipoprotein B-iceren Lipoprotein Fraksiyonunun Oksidasyona
Duyarhihiginin Olgiimii (Apo B-MDA):

Apo B-igeren lipoprotein fraksiyonunun oksidasyona duyarliliginin élgimu
Zhang ve tanimladigi yonteme g6re yapildi (71). Yéntem; ¢oktlirme yoluyla
ayrilan apo B-igeren lipoprotein fraksiyonunun kolesterol konsantrasyonu 200
ug/mL’ ye ayarlandiktan sonra bakir sulfat ile 3 saat inkiibe edilerek olugan

MDA miktarinin 6lgimu prensibine dayanir.

Deneyin vaplilisi:

EDTA iceren tuplere alinan kan Ornekleri 1500 xg' de 10 dk santrif(j
edilerek plazmasi ayrildi. 1 mL plazma 1 mL distile su ile sulandirildi, Uzerine
0.2 mL ¢okturich (20 g/dL dekstran silfat: 2 mol/L magnezyum klorlr, 1:1)
eklendi ve 1 dakika karistinldi. 10 dk beklendikten sonra 1500 xg' de 10 dk
santrif(j edildi. Silpernatan atildiktan sonra pellet, EDTA’ yi uzaklastirmak
amaciyla 2 mL pH:7.0’ de % 0.9’ luk fosfat tamponu (PBS) ile ¢6zld. 0.1mL
cOkturicu eklenip kangtirildiktan sonra tekrar 1500 xg' de 10 dk santrifdj edildi.
Slpernatan atilip pellet % 4luk PBS ile ¢ézildi. Elde edilen apo B-igeren
lipoproteinlerin  kolesterol miktari spektrofotometrik ydntemle &lclldi  ve
kolesterol konsantrasyonu 200 ug/mL olacak sekilde % 4’lik PBS ile
sulandinlidi. Kolesterol dlgciminde enzimatik kit kullanildi. Hazirlanan ¢ézeltiden
iki tipe 0.5’ er mL kondu, Uzerlerine 50 pL 0.5 mmol/L bakir silfat eklendi.
Tilplerden biri 372 C' de 3 saat inklibe edildi. Reaksiyonun durdurulmasi
amaciyla su banyosundan cikartilan tip 4° C’ ye sogutuldu ve Uzerine 25 pL
%1’lik EDTA eklendi. Tuplerdeki MDA igerigini saptamak icin her bir tipe 2 mL
tiyobarbitlrik asit (TBA) ayiract (26 mmol/L 2-tiyobarbitirik asit, 920 mmol/L
triklorasetik asit) koyduktan sonra 15 dk 100° C’ de inklbe edildi. TUpler buzlu
suda sogutulduktan sonra 2,5 mL n-butanol eklenip karistirildi ve 1500 xg' de

15 dk santrif(j edildi. Pembe organik fazin absorbansi 532 nm’de okundu.
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Sonuglar mg kolesterol basina nmol MDA olarak ifade edildi (hmol MDA/ mg

kolesterol)

Serum PON Aktivitesinin Ol¢iimii:

PON aktivitesi 6lcimi Eckerson ve arkadaslarinin tanimladigi yénteme
gb6re yapildi (72). PON aktivitesinin saptanmasi amaciyla pH:10.5da 0.05 M
glisin-sodyum hidroksit tamPONu iginde 1.0 mM CaCl, ve 1.0 mM paraokson
iceren 2,5 ml'lik karigima 15,62 uL serum eklendi. Paraoksona PON'un etki
etmesi sonucu acgiga c¢ikan p-nitrofenol, 25 °C’de spektrofotometrede 412 nm
dalga boyunda (Molar absorbtivite katsayisi=18,290 M" cm™) &lciildi.
Paraokson’un non-enzimatik kendiliginden hidroliz orani ayirag kéra kullanilarak
saptandi ve bu de@er dusullerek gercek absorbans degeri elde edildi. Bir Gnite
paraoksonaz aktivitesi 1 dakikada 1 umol p-nitrofenol olusturan enzim aktivitesi
olarak tanimlandi ve serum PON aktivitesi tnite/litre (U/L) seklinde ifade edildi.
Ortama tuz ilave edilmesi ile ylksek aktiviteli B izoenziminin aktivitesi artarken
A izoenzim aktivitesi sabit kalr. Cift substrat metodu adi verilen bu yontemle ile
farkh genotipik varyantlar genetik test duyarlihdinda belirlenir.

Serum Arilesteraz Aktivitesinin Ol¢iimii:

Arilesteraz aktivitesi 6lcimU Eckerson ve ark.’nin yontemine gdre yapildi
(72). Reaksiyon karisimi pH:8.0'de 9.0 mM tris (hidroksimetil) aminometan/HCI
tamPONu icinde 0.9 mM CaCl, ve 1.0 mM fenilasetat iceriyordu. Reaksiyon 2.5
mL tamPON/substrat ayiracina 1:3 oraninda tamPONIa sulandiriimis 16,66 uL
numune eklenmesiyle baslatildi. Fenilasetat’in hidrolizi ile agiga ¢ikan fenol
olusumu 270 nm dalga boyunda saptandi. 10. ve 70. saniyede absorbanslar
kaydedildi ve bdylece bir dakikada acida ¢ikan fenol miktari saptandi (Molar
absorbtivite katsayisi=1310 M'cm™) Bir (inite arilesteraz aktivitesi; 1 dakikada
1 umol fenol aciga cikaran enzim aktivitesi olarak tanimlandi ve serum

arilesteraz aktivitesi U/L olarak ifade edildi.
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Eritrosit GPx Aktivitesinin Ol¢iimii:

GPx aktivitesi kit (Ransel) kullanilarak él¢tldi. GPx enzimi, glutatyonun
(GSH) kumenhidroperoksit tarafindan oksidasyonunu katalizlemektedir.
Meydana gelen okside glutatyon, glutatyon rediktaz (GR) ve NADPH varhiginda
hizla redikte olurken ayni anda NADPH okside olarak NADP® ' ye
dénusmektedir. Bu esnada 340 nm deki absorbans azalmasi (AAbs) GPx
aktivitesi ile dogru orantilidir. Hesaplama kit katalogunda tarif edildigi gibi

yapildi. Sonuglar gram hemoglobin basina iinite olarak verildi (U/g Hb).

Eritrosit SOD Aktivitesinin Ol¢iimii:

SOD aktivitesi kit (Ransod) kullanilarak él¢ildd. Bu yéntemde ksantin,
ksantin oksidaz (XO) enziminin katalizi ile O, radikali olusturur. Olusan radikal
2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-feniltetrazolyumklorid (INT) ile reaksiyona girer
ve pembe renkli bir bilesik olusturur veya SOD enziminin katalizledigi bir
reaksiyon ile dismutasyona ugrayarak H.O, ve O, meydana gelir. Boylece INT
ile reaksiyona giren O, miktari azaldidi igin reaksiyon inhibe olur. Burada SOD
aktivitesinin 6l¢iiml, yukaridaki reaksiyonun inhibisyon derecesinin dlgiimesine

dayanmaktadir. Aciga cikan pembe renk SOD aktivitesi ile ters orantilidir.

SOD aktivitesi, iki seri standart ¢dzeltisi hazirlanarak elde edilen standart
egri grafigi Gzerinden kit katalogunda tarif edildigi gibi hesaplandi. Sonuglar

gram hemoglobin basina iinite olarak verildi (U/g Hb).

Serum TAK dl¢limi:

Serum TAK kit kullanilarak él¢tldd. Bu yéntemde ABTS (2.2,-Azino-di-[3-
etilbenztiazolin silfonat]), peroksidaz ve hidrojen peroksit ile inkibe edildigi
zaman 600 nm. de absorbans veren mavi-yesil renkli ABTS radikali olusur.
Numuneni icerigindeki antioksidan kapasite ile dogru orantili olarak renkte
meydana gelen azalma spektrofotometrik olarak o&lcalir. Hesaplama kit
katalogunda tarif edildigi gibi yapildi. Sonuglar mmol/L olarak verildi.
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istatistiksel Analiz:

Istatistiksel degerlendirme SSPS 13 paket programi kullanilarak yapildi.
Veriler aritmetik ortalama * standart hata olarak verildi. Grup i¢i ve gruplar arasi
karsilastirmalar icin Wilcoxon ve Mann-Whitney-U testleri kullanildi. p<0.05

istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Demografik veriler:

Calismaya alinan 18 hastanin demografik ve klinik ézellikleri Tablo 1’de
dzetlendi. Hastalarin yas ve cinsiyet 6zellikleri benzerdi. Viicut Kitle indeksi
(VKI), Bel/Kalga oranlari her iki grupta benzerdi. Bel gevresi dlglimi siklosporin
grubunda belirgin olarak daha fazlaydi (p<0.05). Nakil dncesi diyaliz suresi
siklosporin grubunda, nakil sonrasi izlem suresi takrolimus grubunda daha
uzundu, fakat her iki stre gruplar arasinda istatistiksel olarak farklh degildi. HT
ve aile dykusu siklosporin grubunda oransal olarak daha fazla saptandi, fakat
istatistiksel anlamliliga ulagsmadi. Sigara kullanim oranlari her iki grupta benzer
olarak bulundu. Antihipertansif ila¢ sayisi siklosporin grubunda belirgin olarak
daha fazlaydi (p<0.05).

Tablo 1:Gruplarin demografik ve klinik ézellikleri

Siklosporin Takrolimus
n=9 n=9

Yas 38+3.2 38+3.5
Cinsiyet

Erkek 6 3

Kadin 3 6
VKi (kg/m2) 27 +1.1 255+ 1.1
Bel 98.2+2.7* 87.3+4.2
Kalca 107 £3.2 96.2 + 4.1
Bel/kalga 0.9+0.1 0.9+0.2
Antihipertansif ila¢ 1.7+0.3* 0502
Diyaliz siiresi (ay) 15727 21+39
Nakil suresi (ay) 78 + 24 34 +£10
Hipertansiyon 7 (%38) 4 (%22)
Sigara 2 (%11) 2 (%11)
Aile 6ykusii 3 (%16) 1 (%6)

*p< 0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi

Hematolojik ve biyokimyasal veriler:

Gruplarin  hematolojik ve biyokimyasal parametreleri Tablo 2'de
sunuldu. Her iki grupta fluvastatin kullaniimadigi -4 ve 0.haftalarda karaciger
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enzimleri, albimin, Grik asit dizeyleri ve hemoglobin degerleri grup igi ve
gruplar arasi karsilastirmada benzerdi. Fluvastatin verilmedigi -4. hafta ile 0.
haftalar arasinda ve tedavinin baglandigi 0. hafta ve tedavinin sonlandirildigi
+4. haftalar arasinda bu parametrelerde grup i¢i ve gruplar arasi
kargilastirmada istatistiki farkhlik gézlenmedi. Siklosporin ve takrolimus ilag
duzeyleri her iki grupta fluvastatin 6ncesi normal sinirlarda olup, tedavi sonrasi

ilagc dizeyelerinde belirgin degisiklik saptanmadi.

Tablo 2:Hematolojik ve biyokimyasal parametreler

Parametre Siklosporin Takrolimus
n=9 n =9
-4 0 +4 -4 0 +4
Kreatinin 13+01 13+01 13 +01 12+01 1.3+0.1 1.3+40.1
(mg/dL)
Hemoglobin 14.1+ 05 142405 145+05 127+03  127+03 124+03
(g/dL)
Urik asit
(mg/dL) 61+05 62405 6+05  56+0.6 57+06 57+06
Albiimin (g/dL)  46+01 4601 46%01  4.4£0.1 46+01 45+01
AST (U/L) 2242 18 +2 19+3 18 +2 17 42 1842
ALT (U/L) 1542 18 + 4 18 +3 1943 17+2 16 +3

Serum lipid ve apolipoprotein diizeyleri:

Gruplarin lipid ve apolipoprotein dlizeyleri Tablo 3'de sunuldu. Gruplar arasi
karsilastirmada, fluvastatin 6ncesi -4 ve 0. haftalarda T.kolesterol, LDL ve HDL
kolesterol, trigliserit ve apolipoprotein dlizeyleri her iki grupta benzerdi. Grup igci
kargilastirmada fluvastatin sonrasi (+4. hafta ) her iki grupta T.kolesterol, LDL
kolesterol ve apolipoprotein B dizeyleri 0. hafta ile kargilastinldiginda belirgin
olarak dusmusti (p<0,05). Takrolimus grubunda HDL kolesterol dizeyi O.
haftada -4. hafta ile karsilastinldiginda daha yiksek bulundu(p<0,05).
Fluvastatin sonrasi +4. haftada 0. hafta ile karsilastinldiginda HDL dizeyinde
belirgin degisiklik gbzlenmedi. Apolipoprotein A ve trigliserit dizeylerindeki

azalma anlamli degildi.
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Tablo 3:Serum lipid ve apolipoprotein dlizeyleri

Parametre Siklosporin Takrolimus
n=9 n =9
4 0 4 4 0 4
Total kolesterol 511414 212413  183£10° 201220 200415  164+12°
(mg/dl)
HDL .
HoL erol 49+4  B1t5  50t4  47+4  B52+5  50+5

LDL Kolesterol 150, 11 126+11  10129° 121+15 121413 91+12°

Trigliserit
(ma/dl) 190+32 173430 154+28 161+23 141+16 143+18
Apolipoprotein 5o, 15 451113 149411  163%9  154+10 143 £17
Al (mg/dl)
Apolipoprotein b )
B (mg/d) 113+10  105+11 87+75° 96+9 99+ 9 27410

istatistiksel olarak anlamhlik diizeyi: P<0.05
*:0. hafta ile—4. hafta karsilastirildi (Grup igi)
P:+4. hafta ile 0. hafta karsilastirildi (Grup igi)

Serum Apolipoprotein B-iceren lipoprotein fraksiyonu MDA dizeyi,
PON ve Arilesteraz aktivitesi:

Gruplarin serum, apolipoprotein B-iceren lipoprotein fraksiyonu MDA
dizeyi, PON ve Arilesteraz aktivitesi, HDL kolesterole gbre standardize edilmis
PON/HDL orani Tablo 4’ te sunuldu. Gruplar arasi kargilastirmada lipid
peroksidasyonunun son drind olan MDA ve Apo B igeren lipoprotein
fraksiyonlarinin oksidasyon duyarliligini gbésteren Apo B-MDA -4 ve O.
haftalarda her iki grupta benzerdi. Arilesteraz aktivitesi gruplar arasi benzerken,
PON aktivitesi takrolimus grubunda daha yiksek bulundu (p<0.05). Grup igi
kargilastirmada her iki grupta, MDA dizeyinin fluvastatin verilmedigi dénemde (-
4, 0.hafta arasinda) belirgin olarak dastigu goraldid (p<0.05). Fluvastatin
tedavisinin MDA UGzerine her iki grupta etkisi gézlenmedi. Apo B-MDA dlzeyi
takrolimus grubunda fluvastatin sonrasi distigu (p<0.05) gdzlenirken
siklosporin grubunda degisiklik gézlenmedi. Fluvastatin sonrasi PON aktivitesi
ve HDL kolesterole gére standardize edilmis PON/HDL kolesterol orani her iki
grupta arttigi gortlda. Siklosporin grubunda PON aktivitesindeki artis istatistiki
anlamliiga ulasti (p<0.05). Her iki grupta -4 ile 0. haftalar arasinda PON

aktivitesi degismedi. Arilesteraz aktivitesi'nin her iki grupta fluvastatin
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verilmedigi dénemde(-4_0.hafta) azaldigi gérildi. Bu azalma siklosporin
grubunda anlamli bulundu (p<0.05). Takrolimus grubunda fluvastatin sonrasi

arilesteraz aktivitesindeki artis anlamli idi. (p<0.05).

Tablo 4:Serum, apolipoprotein B-igeren lipoprotein malondialdehit dizeyleri ve
PON, Arilesteraz aktiviteleri

Parametre Siklosporin Takrolimus
n =9 n =9
Serum MDA
(nmol/mL) 1.8+0.7 14+04*° 15%05 1.6+0.1 1.3+0.5° 1.3+09
Apo B-MDA

b
(nmolimg koles) ~ 50£5.1 50551 52351 46238 50766 36%4.2

PON (U/L) ) 145+17 14121 166 +18° 262 +44° 307 +£34° 313+40
Arilesteraz(U/L) 86 +6 77 £5° 78+5 83+6 80*6 94 +7°
PON/HDL-K 3.1+05 29+0.6 35+05 55+0.8° 62+08° 65+0.8

istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi: P<0.05

21 0. hafta ile -4. hafta karsilagtirildi (Grup igi)

®:+4. hafta ile 0. hafta ile karsilastirildi (Grup ici)

°:Ayni tarihli diger grupla karsilagtirma

4: Ayni tarihli diger grupla karsilastirma

Apo B-MDA: Apolipoproten B-igeren lipoprotein fraksiyonunun kolesterol konsantrasyonu
200ug/ml’ ye ayarlandiktan sonra CuSO4 ile 3 saat inkiibe edilerek élgilen MAD dizeyi

Antioksidan enzim aktiviteleri ve serum TAK duzeyleri:

Gruplarin antioksidan enzim aktiviteleri ve serum TAK dizeyleri Tablo
5’de sunuldu. GPx, SOD aktivitesi ve TAK dizeyleri'nin siklosporin grubunda
(-4, 0) ve (0, +4) haftalari arasinda yuUkseldigi goéruldi. TAK dizeyinde O.
haftada saptanan ylUkselme istatistiki anlamliiga ulasti(p<0.05). Takrolimus
grubunda GPx, SOD aktivitesi ve TAK dlizeyi tedavi éncesi 0.haftada -4 hafta
ile Kkargilastirildiginda daha yiksek bulundu (p<0.05). Gruplar arasi
karsilastirmada GPx aktivitesi -4 ve 0. haftalarda takrolimus grubunda
siklosporin grubuna gére daha ylksek bulundu (p<0.05). SOD aktivitesi -4.
haftada, TAK dlzeyi 0. haftada takrolimus grubunda siklosporin grubuna gére
daha dasik bulundu (p<0.05).
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Tablo 5:Antioksidan enzim aktiviteleri ve serum total antioksidan kapasite
dizeyleri

Parametre Siklosporin Takrolimus

-4 O +4 -4 O +4
Eritrosit GPx . ad
(U/g Hb) 144+13 19225 21221 22.+1.8 34+43 27.4+2.8
Eritrosit
SOD 935+85  1012+85  1272+169 638+58°  897+66°  1005+78
(U/g Hb)
Serum TAK

a d
(mmolL/L) 117+0.04 1.33+0.07° 1.33%0.06 1.03+0.07 1.08+£0.05" 1.04+0.05

istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi: P<0.05 ,

2:0. hafta ile -4. hafta karsilastirildi. (Grup ici)

®: +4. hafta ile 0. hafta karsilastirildi (Grup igi)

°:Ayni tarihli diger grupla kargilastirma

d Ayni tarihli diger grupla karsilastirma

GPx: Glutatyon peroksidaz, SOD: Superoksit dismutaz, TAK: Total Antioksidan Kapasite

Tum grupta lipid ve oksidatif stres parametreleri:

Tam grupta fluvastatin verilmedidi dénemde ve 4 haftalik tedavi sonrasi
lipid ve oksidatif stres parametrelerinde saptanan degisiklikler Tablo 6 ve 7 de
sunuldu. — 4. ve 0 haftalar arasinda T.kolesterol, HDL ve LDL kolesterol
dizeylerinde degisiklik saptanmadi. Fluvastatin sonrasi +4. haftada T.Kolesterol
ve LDL kolesterol dizeyleri belirgin olarak disti (P<0.001). HDL kolesterol ve

trigliserit diizeylerinde anlamh degisiklik saptanmadi.

Tablo 6:TUm grupta lipid parametreleri

Parametre Tam grup
(n=18)
-4 0 +4
T.Kolesterol 206 + 12 206 + 10 173 +8°
HDL 48 +2 52 +3 50 +3
LDL 124 + 10 124 + 8 101 + 9%
Trigliserit 176 + 20 157 +17 149 + 16
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®.+4. hafta 0. hafta ile karsilastirildi, “:Anlamlilik dlzeyi: p<0.001

Fluvastatin sonrasi +4. haftada PON ve arilesteraz aktivitesinde artis

saptandi fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. 0. hafta

-4. hafta ile

karsilastirildiginda MDA dizeyi ve arilesteraz aktivitesi anlamli olarak dusuk,
GPx, SOD aktiviteleri ve TAK dlzeyi anlaml olarak yiksek bulundu (p<0.05).

Tablo 7:Oksidatif stres parametreleri

Parametre Tam grup
(n=18)
-4 0 +4

Serum MDA 1.67 £0.07 1.36 + 0.05% 1.49+0.16
Apo B-MDA 48.2+3.2 50.1 +4 444 +3.8
PON 204 £ 27 224 + 28 240 £ 28
Arilesteraz 85+ 4 79 + 42 86+5
Eritrosit GPx 184 +15 26.8 + 3° 243+19
Eritrosit SOD 787 £ 62 9554542 1138 + 96
Serum TAK 1.10 £ 0.04 1.21 +£0.05% 1.18 £0.05

2 0. hafta -4. hafta ile karsilastirildi

, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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TARTISMA VE SONUC

Calismamizda her iki gruptaki hastalarin ortalama T.Kolesterol, LDL
kolesterol ve trigliserid dizeyleri KDOQI'ln BN hastalarn icin énerdigi hedef
degerlerden daha ylksekti (64). Gruplar arasi karsilastirmada T.Kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserid bazal kabul ettigimiz -4. haftada siklosporin grubunda daha
yuksek bulunmakla birlikte istatistiksel fark saptanmadi. HDL kolesterol ve
apolipoprotein duzeyleri her iki grupta benzer bulundu. Fluvastatin 80mgr/gtin
tedavisi sonrasi her iki grupta 4.hafta sonunda T.Kolesterol LDL kolesterol ve
trigliserid hedef dizeylere distl. T.Kolesterol ve LDL kolesteroldeki dusus
istatistiksel olarak anlamli bulundu. HDL kolesteroldeki hafif ylkselme ve

trigliserid dizeylerindeki disUs istatistiksel olarak anlamli degildi.

BN sonrasi lipid anormallikleri sik karsilasilan metabolik bozukluklardir.
Gesitli serilerde %60—-70 oraninda lipid anormallikleri bildirilmigtir (35). En sik
karsilagilan anormallikler T.Kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinde yukseklik
seklindedir (33,35). BN hastalarinda lipid anormallikleri, KV hastalik riskini ve
olusumunda bircok faktérin suclandigi KAN riskini artirdidi éne strdlmastir
(45). immin baskilayict etki mekanizmalari ayni olan(kalsinérin inhibisyonu)
siklosporin ve takrolimus’un yan etki profilleri farkhdir. Bu iki ilacin organ reddi
Uzerine olan etkilerini kargilastiran ¢alismalarda, siklosporin’in HT ve dislipidemi
etkisi takrolimus’a gére daha yUksek bulunmustur (73, 74). Bu calismalarda
steroid ve bobrek fonksyonlarinin farkli olmasi bulgularin guvenirliligi
sinirlamigtir. Takrolimus ve siklosporin'in gapraz karsilastirildigi g¢alismalarda,
siklosporin sonrasi lipid profilinin bozuldugu bildirilmistir (75, 76). Calismamizda
siklosporin grubunda lipid profilinin daha bozuk olmasi; kullanilan antihipertansif
ilaglar, VKI'nin daha yliksek olmasi veya sikloporin’in lipid profili izerine olan
olumsuz etkileri ile agiklanabilir. Antihipertansif ilaglarin ve VKi'nin lipid profili
Uzerine olumsuz etkileri gdsterilmistir (27). Tdm hastalarin  ortalama
apolipoprotein B dizeyleri, bdbrek fonksiyonlari normal BN hastalarinda
bildirilen dizeyler ile benzer bulundu. ApolipopoteinB duzeyinin KAH risk
belirlemesinde 6nemi bir ¢ok klinik calismada gdsterilmistir (77). Kanada

kardiyoloji cemiyeti KAH esdegeri kabul edilen yUksek riskli hastalarda
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apolipoproteinB icin tedavi hedefini <90mg/dl olarak belirlemistir (77). BN
hastalarinda apolipoprotein B dlzeyinin KAH ile iligkisi bildirilmemigtir. BN
hastalarinda yuUksek apolipoprotein duzeyleri; bozulmus lipid metabolizmasi,

kalsinérin inhibitdrlerinin lipoproteinlerle olan etkilesimleri ile aciklanabilir (35).

Blyldk caligmalarin metaanalizi sonucunda, statinlerin normal toplumda
(Orta ve ileri yas) KV hastaliklardan birincil ve ikincil korumada etkinlikleri
gOsterilmistir (78). BN hastalarinda yiksek KV hastalik riski nedeni ile hedef LDL
kolesterol dizeyi < 100 mg/dl olarak belirlenmigtir (64). Calismamizda bir aylik
izlem sonrasinda lipid profili hedef degerlerin Gzerinde olan BN hastalarina statin
tedavisi baslandi. Tedavide yavas saliniml fluvastatin preparati 80 mg/gln
dozunda kullanildi. Fluvastatin kalsinérin inhibitérleri ile en az etkilesen ve BN
hastalarinda en sik kullanilan sentetik statin olmasi nedeniyle segildi (79).
Galisma sonunda bakilan takrolimus ve siklosporin ila¢ dizeyleri her iki grupta
baslangic seviyesi ile benzer bulundu. Siklosporin kullanan BN hastalarinda
fluvastatin 80 mg/gin ile yapilan farmakokinetik calismada ila¢ etkilesimi
olmadigdi gosterilmistir (80). ALERT calismasinda 80mgr/giin dozunda kullanilan
fluvastatin ile yan etki bildiriimedi (66). Calismamizda kreatin kinaz dizeyi ve
lokomotor sistem yakinmalari agisindan izlenen hastalarda herhangi bir yan etki
izlenmedi. 1050 hastanin 3 yil slresince 80mg/gin dozunda fluvastatin aldig
ALERT calismasinda statin iligkili yan etki ile karsilagiimamistir (66) .

BN hastalarinda yapilan plasebo kontrolli randomize calismalarda 40
mg/gin fluvastatin tedavisi ile 12 ve 24. haftalarin sonunda lipid profilinde
belirgin dizelme bildirmiglerdir (81-83). Galismamizda 4. haftanin sonunda lipid
profilinde her iki grupta saglanan belirgin dizelme kullandigimiz yiksek doz
fluvastatin ile agiklanabilir. Literatlirde kullanilan fluvastatin dozu biydk 6l¢ide
20_40mgr/gun ile simirlandinimistir(81-83). BN hastalarinda yapilan bir
calismada, 4. haftanin sonunda 10 mg/gin atorvastatin tedavisi ile lipid
profilinde belirgin dizelme bildiriimistir (84). BN hastalarinda statinlerin,
antihiperlipidemik etkileri ile KV morbidite ve mortalite Gzerine olan olumlu
etkileri yaninda bdbrek fonksiyonlarini dizeltici etkileri bildirilmigtir (70). Tuncer
ve ark. (85) yaptiklari randomize caligmada simvastatin ve provastatin kullanan

BN hastalarinda akut rejeksiyon riskinin daha digtuk oldugunu bildirmiglerdir.
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Bununla birlikte simvastatin 10mg/gin ve Fluvastatin 40mg/gln ile yapilan ¢ok
merkezli randomize calismalarda statin tedavisinin rejeksiyon Uzerine etkisi
gOsterilememistir (86,87). ALERT calismasinda 5 yilin sonunda fluvastatin ile
bébrek fonksiyonlari Uzerine olumlu etki bildirilmemistir (66). Calismamizda
kreatinin dizeyi ile takip ettigimiz bébrek fonksiyonlarinda fluvastatin sonrasi
dizelme veya koétilesme saptamadik. Apolipoprotein B dizeyleri her iki hasta
grubunda hedef degeri olan <90mg/dl'ye geriledigi goérildd. Bu dusus
apolipoprotein B’nin temel tasiyicisi olan LDL dizeylerindeki azalma ile uyumlu
bulundu. Temel olarak HDL ile iligkili olan apolipoprotein A duzeyindeki degisim
HDL kolesterol ile uyumlu bulundu.

Calismamizda oksidatif stresi, lipid peroksidasyon’un son Uriint olan MDA
dizeyi ve apolipoprotein B iceren lipoproteinlerin oksidasyona duyarliligi ile
degerlendirdik. Antioksidan sitemi GPx, SOD ve PON1 gibi antioksidan enzimler
ve TAK dizeyi ile degerlendirdik. Serum MDA dlzeyleri takrolimus ve
siklosporin grubunda fluvastatin baslanmadan &énce benzer bulundu. Statin
tedavisinin verilmedigi 4. haftanin sonunda her iki grupta MDA dizeylerinde
istatistiksel olarak anlamh disme goérlldi. Statin tedavisinin MDA (Uzerine etkisi
gosterilemedi. Takrolimus grubunda Apo B iceren lipoproteinlerin (LDL, VLDL,
LipoproteinA) oksidasyon duyarliigini gosteren Apo MDA, fluvastatin tedavisi
sonrasi distigu goérildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu. Siklosporin
grubunda antioksidan enzimler olan Eritrosit GPx ve PON aktiviteleri takrolimus
gurubu ile karsilastinldiginda anlamli olarak dusik, SOD aktivitesi ve TAK
dlzeyleri ise yUksek bulundu. Her iki grupta fluvastatin tedavisinin Eritrosit SOD,
GPx aktivitesi ve TAK dlzeyleri Uzerine etkisi gOsterilemedi. Takrolimus
grubunda, fluvastatin verilmedigi dénemde SOD ve GPx aktivitelerinde artis
saptandi ve istatistiksel anlamliliga ulasti. Fluvastatin sonrasi her iki grupta
gbdzlenen SOD ve GPx aktivitesindeki artis anlamli degildi. Takrolimus grubunda
PON aktivitesi ve HDL kolesterole gére standardize edilen PON/HDL-K orani
daha yUksek bulundu. Farkhlik istatistiksel olarak anlaml idi. Fluvastatin sonrasi
PON aktivitesi her iki grupta artmakla birlikte siklosporin grubundaki artis
istatistiksel olarak anlaml idi. Fluvastatin sonrasi arilesteraz aktivitesinde artis

yanlizca takrolimus grubunda anlamli idi.
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Oksidatif stres 50’den fazla hastaligin patofizyolojisinde suclanmigtir.
(Yashlk, demans, nérolojik hastaliklar, kanser, ateroskleroz patofizyolojisi...)
Ateroskleroz patofizyolojisinde oksidatif stres; naif LDL’nin oksidasyonu sonucu
olusan OxLDL’nin aterosklerotik lezyonlarin belirleyicisi olan kdpuk hiicre
olusumuna neden olmasi, OxLDL’'nin inflamatuar sitokin ve kemokinlerin
transkripsyonunu arttirmasi ve SOR’nin NO aracili endotel fonksiyonlarini
bozarak ateroskleroz slrecinde rol aldigi 6éne sdrdlmastar (49-52,55). Higashi
ve ark. (88) renal arter darligi olan hastalarda ED’un oksidatif stresle olan
iligkisini gbstermiglerdir. Antioksidan sistemle oksidan maddelerin zararh
etkilerinden korunan organizmada, hlcre i¢i antioksidan enzimler gelismigken
(SOD, GpX, katalaz) hucreler arasi intertisyel alanda ve plazmada antioksidan
enzim ve molekdller sinirhdir (60). Bu alanlarda oksidan maddelerin zararli
etkilerine karsi koruyucu mekanizmalar alblmin ve vitaminler gibi diyetsel
antioksidan maddeler ile saglanir (60). Organizmada antioksidan sistem
icerisinde yer alan, HDL Kkolesterol {zerinde tasinan ve apoB iceren
lipoproteinleri oksidasyondan koruyarak aterosklerozu énleyici etkilere sahip bir

enzim olan PON’in énemi son yillarda giderek artmaktadir (56).

SDBY hastalarinda hipoalbiminemi ile mortalite arasindaki negatif iliski,
antioksidan sistemin yetersizligi nedeni ile artmig oksidatif stres ile
iligkilendirilmigtir (60). SDBY hastalarinda oksidatif stres parametreleri ile
inflamasyon gostergesi olan C-Reaktif protein (CRP) arasinda pozitif iligki
saptanmistir (89,90). Bu bulgularin 1siginda SDBY hastalarinda normal topluma
gbre 30—40 kat artmis olan aterosklerotik olaylarda oksidatif stres ve ilgkili
oldugu inflamasyon suclanmaktadir (60). BN hastalarinda KV hastaliklarin
olusumunda oksidatif stres suglanmakla birlikte kanitlar SDBY hastalarinda
oldugu kadar belirgin degildir (62). BN hastalarinda oksidatif stresi
degerlendirmek icin yapilan calismalarda bircok ydntem kullaniimistir. Bu
calismalarda en c¢ok LDL oksidasyon duyarligi, prostaglandin oksidasyon
dranleri ve MDA dizeyleri degerlendirilmistir. Campise ve ark. (91) kontrol grubu
icermeyen 112 BN hastasinda vyaptiklari kesitsel calismada, ROT ile
degerlendirdikleri oksidatif stresin arttigini ve TAK dizeyinin dastiguna

bulmuslar. Bu ¢alismada artmis TAK dizeyi, artmis oksidatif strese karsi yanit
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olarak degerlendiriimis. Ghanem ve Sutherland ¢alismalarinda, LDL oksidasyon
duyarlihginin bdbrek fonksiyonlari normal BN hastalarinda kontrol gurubu ile
karsilastirdiklarinda artmis oldugunu gosterdiler (92,93). Bu iki calismada
hastalar kalsindrin inhibitdr(i olarak yanlizca siklosporin kullanmaktaydi. iskemi
reperflizyon zedelenmesinde oksidatif stresin rolini arastiran bir ¢alismada,
greft fonksiyonlari kéti olan hastalarda TAK dlzeyi idrarda azalmis olarak

saptanmigtir (94).

BN hastalarinda oksidatif stres belirteci olarak serum MDA dizeyi'nin
kullanildigi  ¢alhigmalarda MDA  duzeyi saghkli  kontrol gurubu ile
karsilastirildiginda ytksek bulunmustur. BN hastalarinda, inflamasyom
belirtecleri ile oksidatif stres arasindaki iliskinin incelendigi bir calismada
oksidatif stresi ile inflamasyon belirtecleri arasinda pozitif iliski oldugunu
bildirmislerdir (97). Kontrol grubu icermeyen calismamizda saptadigimiz MDA
dizeyleri, benzer bdbrek fonksiyonlarina sahip BN hastalarinda yapilan
calismalarla karsilastirildiginda daha disik bulundu. MDA dazeyleri her iki
grupta normal toplumda saptanan MDA duzeyleri ile uyumlu bulundu (95,96).
MDA’nin yari émrinin kisaligi, stabil olmayisi, élgllen yéntemin sensitivite ve
spesifikligi sonuclarin givenilirligini etkilemektedir (48).

Literatirde BN hastalarinda apoB iceren lipoproteinlerin oksidasyon
duyarhligini arastiran calisma bulunmamaktadir. Calismamizda HDL fraksiyonu
¢oktirme yontemiyle ayrildiktan sonra apo B igeren lipoproteinler ( LDL, VLDL,
Lpa) bakir silfat ile (¢ saat inkibe edildikten sonra olusan MDA dizeyleri
6lculdi. Sapatanan MDA dlizeyi apo B iceren lipoproteinlerin oksidasyona olan
duyarliigini géstermektedir (98). Uremik hastalarda Apo B igeren lipoproteinlerin
oksidasyonu ile KV hastalik riski arasindaki iliski oldugu bildirilmistir (99).
Calismamizda saptadigimiz deger normal toplumda bildirilene benzer
bulunmustur. BN hastalarinda yapilan ¢alismalarda genellikle apoB igeren LDL
partikillerinin oksidasyon duyarliligi degerlendirilmigtir.

Calismamizda SOD ve GPx aktivitesi normal toplumdaki referans
degerlere gbére disuk bulunmustur. Azalmis enzim aktivitesi artmis oksidatif
stresin gostergesi olarak yorumlanmaktadir (100,101). MDA ve Apo B MDA
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dizeyleri normal olan calismamizda azalmis enzim aktiviteleri, artmis olan

oksidatif stresin dolayl géstergeleri olabilir.

Takrolimus ve siklosporin’in karsilastirildigi ¢calismamizda MDA ve Apo B
MDA diizeyleri benzer bulunmustu. BN hastalarinda birgok calismada
siklosporin’in oksidatif stresi arttirici etkisi gésterilmistir (62,93). Siklosporin’in
azatiyoprin ile degistirildigi bir calismada azotiyoprin sonrasi LDL oksidasyon
duyarhliginda azalma saptanmistir (102). Siklosporin toksisitesi nedeniyle
(gingival hiperplazi) takrolimus’a gecilen BN hastalarinda LDL oksidasyonunda
belirgin azalma oldugu goésterilmigtir (103). Artz ve ark. (76) 124 BN hastasinda
siklosporin tedavisi kesilip takrolimus’a gecildiginde alti ayin sonunda lipid
profilinde dizelme ve LDL oksidasyon duyarliliginda azalma saptamiglardir.
Apanay ve ark (104). siklosporin dozu ile LDL oksidasyonu arasindaki pozitif
ilskiyi gosterdiler. Bu ¢alismada siklosporin dizeyi yiksek olan hastalarda LDL
oksidasyon duyarliligi belirgin olarak artmis bulundu. Ayni calismada takrolimus
kullanan hastalarda LDL oksidasyon duyarlligi kontrol gurubu ile benzer
bulundu. Venkiteswaran ve ark. (105) 10 ay sulresince LDL oksidasyon
duyarhligini siklosporin ve takrolimus arasinda karsilastirdiklari ¢alismalarinda
siklosporin grubunda LDL oksidasyon duyarlihgi artmis olarak bulundu. Cofan
ve ark. (106) siklosporin ve takrolimus kullanan hastalarda LDL oksidasyon
duyarhligini kontrol grubuna gére artmis olarak buldular. LDL oksidasyon
duyarlihigr takrolimus ve siklosporin gruplarinda benzer bulundu. Bu ¢alismada
siklosporin’in mikroemulsiyon formu olan ve yardimci madde olarak antioksidan
6zelliklere sahip a tokeferol iceren siklosporin’in neoral formu kullanilmigtir. ilk
olarak Varghese ve ark. (107) Takrolimus kullanan hastalarda LDL oksidasyon
duyarlih@ini siklosporin neoral kullanan hastalara gére artmisg ve TAK dizeyini
azalmig olarak buldular. Bu calismanin sonucunda takrolimus kullanan
hastalarin antioksidan ajanlar ile desteklenebilecegini Onerdiler. Takrolimus
grubunda saptanan artmis oksidatif stres, neoral formilasyonunda bulunan a

tokeferol’lin antioksian 6zellikleri ile agiklanmigtir.

Calismamizda bazal oksidatif stres parametrelerinde fark olmamasi
siklosporin’in neoral formulasyonu ile agiklanabilir. Literatirde siklosporin

kullanan hastalarda bildirilen artmis oksidatif stres neoral formilasyonunun
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kullaniimamasi ile iligkili olabilir. Her iki grupta saptadigimiz ApoB MDA ve
serum MDA dizeylerinin normal topluma yakin olmasi, hastalarimizda bdbrek
fonksiyonlarin’in daha stabil olmasi, énemli bir antioksidan olan serum albimin
dizeyinin normal sinirlarda olmasi ile agiklanabilir. Vural ve ark. (100) nakil
sonrasl bir ay suresince oksidan ve antioksidan parametreleri siklosporin neoral
ve takrolimus kullanan hastalarda kargilastirdiklari calismada her iki grup

arasinda istatistiksel fark saptamadilar.

Siklosporin kullanan BN hastalarinda ED’un takrolimus hastalari ile
karsilastirildiginda daha belirgin olmasi bu hasta grubunda artmis oksidatif stres
ile agiklanabilir (108). Williams ve ark. (109) bobrek fonksiyonlari normal BN
hastalarinda antioksidan 6&zelliklere sahip C vitamini ile plasebo’yu
karsilastirdiklari calismalarinda, ED’da ve LDL oksiasyon duyarlihginda C

vitamini sonrasi belirgin dizelme kaydetmislerdir.

BN hastalarinda antioksidan tedavinin etkilerini arastiran ¢calismalar sinirli
sayidadir. Rabl ve ark. (110) yaptiklari plasebo kontrolli ¢calismalarinda, tek doz
multivitamin inflzyonunun reperflizyon sonrasi MDA ile &lgllen oksidatif stresi
degistirmedigini bildirdiler. Hussein ve ark. (111) 6 BN hastasina 3 ay sireyle
antioksidan olarak selenyum verdikleri calismalarinda, GPx aktivitesinde artis ve
LDL oksidasyon duyarlliginda azalma saptadilar. Vela ve ark. (112) 21 KAN
tani BN hastasinda, vitamin E destegi ile MDA dizeyinde belirgin gerileme

saptadiklarini bildirdiler.

Statinlerin antioksidan etkileri ilk olarak Avriam ve ark. (113) tarafindan
gbsterilmistir. Bu ¢calismalarinda kullanilan lovastatin 10mg dozunun antioksidan
etkisi Vitamin C ve E’ye gbére daha disik bulunmustur. Suzumara ve ark.
(114,115) yaptiklar deneysel calismalarda fluvastatin’in antioksidan 6ézelliklerini
gOstermiglerdir. Bu caligmalarda fluvastatin’in farmakokinetik 6zellikleri nedeni
ile antioksidan etkisinin diger statinlere gére daha gugli oldugu belirtilmigtir.
Leonhardt ve ark. (116) 21 hiperlipidemik hastada 40 mg/gin fluvastatin ile
plaseboyu Kkarsilastirdiklar calismalarinda 8. haftanin sonunda LDL
oksidasyonunda fluvastatin sonrasi belirgin azalma saptamiglardir. Sugiyama ve
ark. (117) 4 haftahk 10mg/gin atorvastatin tedavisinin oksidatif stres ve
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inflamasyon parametrelerinde belirgin gerileme sagladigini gbésterdiler. Bu
calismada oksidatif stres 8-isoproston dizeyi ile degerlendirildi. Fluvastatin
tedavisi sonrasi antioksidan enzim bariyeri olan SOD ve GPx aktivitesinde artis
bildirilmistir (118).

Statinlerin BN hastalarinda antioksidan etkilerini arastiran calismalar
sinirh sayidadir. Siklosporin kullanan 20 BN hastasinda bir yil fluvastatin
kullaniminin LDL oksidasyonunda anlamh azalma sagladigi gésterilmistir (119).
Calismamizda takrolimus grubunda fluvastatin sonrasi ApoB oksidasyon
duyarlihginda belirgin azalma saptadik. Fluvastatin sonrasi MDA ve antioksidan
enzim aktivitelerinde belirgin degdisiklik olmamasi 4 haftalik sirenin antioksidan
etkilerin olugsmasi icin yetersiz kalmasi ile iligkili olabilir. ApoB oksidasyon
duyarhligindaki azalma ilacin antioksidan etkilerinden kaynaklanabilecegi gibi, 4.
hafta sonunda olugsan LDL dizeyindeki belirgin azalma ile de iligkili olabilir.
Hiperlipideminin dlizelmesi ile oksidatif stresin azaldigi gdsterilmistir (120).
Hausberg ve ark. (81) normal bdbrek fonksiyonlarina sahip BN hastalarinda
yaptiklari randomize plasebo kontrolli ¢alismalarinda, 6 ay 40mg/gin fluvastatin
sonras! endotel fonksiyonlarinda ve lipid profilinde belirgin dizelme saptadilar.
Oksidatif stres parametreleri ¢alisiimayan bu ¢alismada fluvastatin ile saglanan
dizelme antioksidan etkileri ile iligkili olabilir.

PON1 in vivo etkileri tam olarak bilinmeyen, in vitro ortamda apoB
tagsiyan lipoproteinleri oksidasyondan koruyan HDL iligkili bir enzimdir (56).
Ailesel hiperkolesterolemi, diyabet, KBY gibi KVH riski ylksek olan hasta
gruplarinda aktivitesi disuk olarak bulunmustur (57,58). Yaygin iki genetik
polimorfizmi olan PON1, sahip oldugu iki farkli enzim aktivitesinden PON;
polimorfizimden etkilenirken, arilesteraz aktivitesi polimorfizimden etkilenmez
(122). Genetik polimorfizmin KVH ile iligkisi gdsterilememistir (123).

Galismamizda saptadigimiz PON ve arilesreraz aktiviteleri daha 6nce
yapilmig calismalardaki saglikli kontrol gurubu degerleri ile benzer bulundu. KBY
( Kreatin klirensi ortalama 23ml/dk), SDBY, BN ve kontrol grubundan olusan bir
calismada; PON ve arilesteraz aktivitesi, BN hastalarinda kontrol grubu ile
benzer, diger gruplarda ise azalmig olarak bulundu (63). 132 BN hastasinin
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degerlendirildigi bu calismada hastalarin aldigi immunbaskilayici tedavi
hakkinda bilgi verilmemistir. Paragh ve ark. (122) BN, SDBY ve kontrol grubu
hastalarinda degerlendirdikleri PON aktivitesini; BN hastalarinda saglikli kontrol
grubu ile benzer, SDBY hastalarindan ise distk saptadiklarini bildirdiler. HDL
kolesterol dizeyine gdre standardize edilen PON/HDL-K orani ise BN
hastalarinda kontrol grubuna gére daha diastk bulunmustur. Bu calismada BN

hastalarinin tamami siklosporin igeren immunbaskilayici tedavi kullanmaktaydi.

Literatlrde siklosporin ve takrolimus kullanan hastalarda PON1 enziminin
PON ve arilesteraz aktivitesini karsilastiran calisma bulunmamaktadir.
Calismamizda bazal sartlarda takrolimus grubunda PON aktivitesi ve HDL
kolesterole gbre standardize edilmis PON/HDL-K aktivitesi siklosporine gore
belirgin olarak yiksek bulundu. Oksidan ve antioksidan statuslari benzer olan iki
grup arasindaki fark, ilaclarin farmakodinamik etkileri ile iligkili olabilir (105).
Siklosporin plazmada buyuk oranda HDL ve LDL ile tasinirken takrolimus
albimin ve a-1 asit glikoprotein ile tasinir (105). PON enziminin HDL-K ile
tasinmasi PON enzim aktivitesinde azalma ile ilskili olabilir. Galismamizda
fluvastatin sonrasi takrolimus ve siklosporin grubunda PON ve arilesteraz
aktivitesinde belirgin artis saptandi. PON ve arilesteraz aktivitesindeki artis
sirasiyla siklosporin ve takrolimus grubunda istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Hiperlipidemik hastalarda 10 mg/gun atorvastatin tedavisinin ortalama on hafta
sonunda PON aktivitesini arttirdigi gosterilmigtir (59). Statinlerin PON aktivitesini
arttirici etkisi, ilacin PON1 geninin promotor bdlgesine olan etkisiyle sentezini
arttirmasi  ve ilacin antioksidan Ozellikleri ile agiklanmaktadir (121).
Calismamizda takrolimus grubunda PON aktivitesindeki artis ile birlikte apoB
oksidasyonundaki anlamli azalma ilacin antioksidan etkisiyle agiklanabilir. Kural
ve ark. (59) atorvastatin tedavisi ile PON aktivitesinde artis ile birlikte okside LDL
antikorlarinda azalma ve TAK'de artis saptadilar. Literatirde KBY ve BN
hastalarinda statinlerin PON1 enziminin PON veya arilesteraz aktivitesi Gizerine

etkilerini arastiran ¢alisma bulunmamaktadir.

Sonug¢ olarak calismamizda normal bdbrek fonksiyonlarina sahip, Ggli
immunbaskilayici ilag almakta olan BN hastalarinda fluvastatin 80mgr/gin

tedavisinin glvenli olarak bir ay sonunda aterojenik lipid profilini dizeltebilecegi
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gosterilmistir. Takrolimus grubunda PON aktivitesinin daha ylksek bulunmasi,
ilacin siklosporin ile kargilastiriidiginda KV olay gelisimi Gzerine bildirilen olumlu
etkilerine katkida bulunabilir. Takrolimus grubunda fluvastatin sonrasi Apo B
iceren lipoproteinlerin  oksidasyona duyarliliklarinin azalmasi statinlerin
takrolimus kullanan hastalarda antioksidan etkilerinin daha belirgin olmasi ile
iliskili olabilir.

BN hastalarinda ilk olarak statin tedavisinin PON1 enzim aktivitesini
arttirdid1 gosterildi. Hasta sayimizin az olmasi, kontrol grubu icermemesi ve
tedavi sOresinin kisa olmasi c¢alismamizin gavenilirligini  sinirladi. BN
hastalarinda plasebo kontrolli g¢aligmalarla, statin tedavisinin oksidatif stres

parametrelerine ve PON1 enzim aktivitesine olan etkileri arastiriimalidir.
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