T.C
KARADENIZ TEKNIiK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

HEMODIYALIZ HASTALARINDA ATORVASTATININ

LiPiD PANELi VE INFLAMATUAR SIiTOKINLERE ETKIiSi

THE EFFECT OF ATORVOSTATIN ON THE LIPID PROFILE

AND INFLAMMATORY CYTOKINES IN HEMODIALYSIS PATIENTS

UZMANLIK TEZI

Dr. Sami FIDAN

Trabzon-2005



T.C
KARADENIZ TEKNIiK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

HEMODIYALIZ HASTALARINDA ATORVASTATININ

LiPiD PANELIi VE INFLAMATUAR SIiTOKINLERE ETKIiSi

THE EFFECT OF ATORVOSTATIN ON THE LIPID PROFILE

AND INFLAMMATORY CYTOKINES IN HEMODIALYSIS PATIENTS

UZMANLIK TEZI
Dr. Sami FIDAN

Tez Damsmani: Do¢.Dr. Siikrii ULUSOY

Trabzon-2005



. Giris ve Amag

. Genel bilgiler

. Materyal Metod

. Bulgular

. Tartisma

. Sonu¢ ve Oneriler
. Tiirkce Ozet

. Ingilizce Ozet

. Kaynaklar

ICINDEKILER

16

21

32

39

40

41

42



1. GIRIS ve AMAC

Hemodiyalize giren son donem bobrek yetmezligi hastalarinda aterosklerotik
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar olduk¢a sik goriiliir (1). Kronik bobrek
yetmezliginde Ozellikle aterosklerotik Kkardiyovaskiiler hastaliklar onemli mortalite ve
morbidite nedenidir (2). Hemodiyaliz hastalarinda sik¢a goriilen lipid ve lipoprotein
anormallikleri bu hastalardaki aterosklerozun 6nemli nedenlerinden birisidir. Ayrica genel
popiilasyonda bilinen ileri yas, hipertansiyon, diyabet ve fiziksel inaktivite gibi geleneksel
aterosklerotik risk faktorleri, diyaliz hastalarinda daha yaygin olarak goriilmektedir (3). Bu
hastalarda aterosklerotik progesi hizlandiran diger risk faktorleri ise hiperhomosisteinemi,
hiperparatiroidi ve malniitrisyondur (3). Bununla birlikte bu risk faktorleri diyaliz
hastalarinda Ki hizlanmis aterosklerozu tek basimna agiklayamamaktadir. Aterogenez
patogenezinde inflamasyonun primer mekanizma oldugu ve aterosklerozun akut ve kronik
belirtilerinin inflamatuvar progesin etkisi ile oldugu disiiniilmektedir (4).

Yapilan birgok ¢alismada hemodiyaliz hastalarinda ¢esitli nedenlere bagli olarak
gelisen monosit aktivasyonu sonucu C-reaktif protein (CRP) ve tiimor nekrozis alfa (TNF-
a) gibi proinflamatuar sitokinlerin iretim ve salinimi artmaktadir (5). Hemodiyaliz
hastalarindaki artan proinflamatuar sitokin diizeyleri ateroskleroz baslamas1 ve
progresyonunu tetikleyebilir ya da plak catlamasi ve yirtilmast gibi komplikasyonlara yol
acabilmektedir (3). Diger taraftan yapilan in vitro ¢alismalarda transforming growth faktor
beta-1 (TGF- B1)’in aterogenez progresyonunu regiile edebilecegi ileri siiriilmiistiir (6,7).
Gegen 5 yilda yapilan deneysel ¢alismalar TGF-B1’in damar duvarindaki diiz kas hiicreleri
ve makrofajlarin migrasyon ve proliferasyonunu inhibe ederek endotel fonksiyonlarini
koruyabilecegi gosterilmistir (6).

Statinlerin lipid distiriicii etkileri disinda, antiinflamatuar, antioksidan, immiin
modiilator ozelikleri oldugu bilinmektedir. Son yillarda hiperkolesterolemik hastalarda
yapilan c¢alismalarda statinlerin monositlerden eksprese edilen TNF-all[] ve CRP
seviyelerini azalttigr gosterilmistir (8). Statinlerin TGF-B1 diizeylerine etkisi ile ilgili

yapilan c¢alismalar ise c¢eliskili sonuglar vermektedir. Statin tedavisinin inflamasyon
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tizerine olan etkisi kardiovaskiiler olay sikliginda azalmaya katkida bulunabilir ve bu

durum statinler ile yapilan klinik ¢alismalarda gézlenen erken klinik yarari agiklayabilir.
Biz bu c¢alismada hemodiyaliz hastalarinda 8 haftalik atorvastatin tedavisinin lipid
profili, yiiksek duyarlikli CRP (hs-CRP), TNF-o ve TGF-B1 diizeylerine etKkisini
aragtirmay1 amagladik. Bizim bilgilerimize gore literatiirde hemodiyaliz hastalarinda statin
tedavisinin TNF-a ve TGF-B1 diizeylerine etkisi ile ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Normal popiilasyon ile karsilastirildiginda hemodiyaliz hastalarinda artmis inflamatuvar
durum g6z Oniine alinirsa, bu hastalarda statin tedavisinin lipid profili iizerine olan
etkilerinin oOtesinde yararli etkilerinin olabilecegini diistinmekteyiz. Bu bakimdan
calismamizin hemodiyaliz hastalarinda statin tedavisinin aterosklerozu Onleyici etki

mekanizmalarini agiklamaya yonelik bilgiler verebilecegi diisiiniilebilir.



2. GENEL BILGILER

Otuz yil 6nce hemodiyalize giren liremik hastalarda yapilan gesitli ¢aligmalarda
benzer yas grubundaki genel popiilasyonla karsilastirildiginda, kardiyovaskiiler hastalik
siklig1 belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur (1). Hemodiyaliz ya da periton diyalizi
yapan hastalar arasinda kardiyovaskiiler hastalik sikligi yaklasik olarak %40 oraninda
goriilmektedir (2,9). Yas, cinsiyet, aile hikayesi ve diyabet gibi ilave aterosklerotik risk
faktorleri olanlarda, genel popiilasyon ile karsilastirildiginda kardiyovaskiiler hastaliklara
bagli mortalite 10 ile 20 kat daha fazla siklikta goriilmektedir (2). Kardiyovaskiiler
hastaliklara bagli 6lim siklikla myokart infarktiisiine (%40) baghdir. Diger mortalite
nedenleri ise kalp yetmezligi ve ani 6liimdiir (2).

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda tireminin kendisi, diyaliz ile iliskili faktorler
ve komorbid durumlar arasindaki karsilikli etkilesimlerin sonucu olarak ateroskleroz ve
kardiyak hastalik riskinin artti1 diisiiniilmektedir (Sekil 1) (3). Uremi ve diyalize daha
fazla spesifik olan serbest radikal olusumu ve artmis oksidatif stres, okside diisiik
yogunluklu lipoprotein (okside LDL), infeksiyon, anemi, hipervolemi, hiperhomo-
sisteinemi, asidoz ve diyaliz membran biyouyusmazlhigi gibi ilave aterosklerotik risk
faktorleri vardir. Ustelik ileri yas, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve fiziksel
inaktivite gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri, diyaliz hastalarinda daha yaygin

olarak goriilen durumlardir (3).
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Sekil 1. Uremi ve diyalizde aterosklerozla ilgili risk faktorleri (3)

2.1. Uremi ve diyaliz ile iliskili aterosklerotik risk faktorleri

2.1.1. Oksidatif stres:

Hipertansiyon, diyabet, dislipidemi gibi bilinen aterosklerotik risk faktorlerinin
yaninda, oksidatif stresin muhtemelen endotel fonksiyonlarin1 bozarak ateroskleroz
patogenezinde 6nemli rol oynadig1 giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir (10). Bir ¢ok in
vitro ve hayvan calismalarindan ateroskleroz patogenezinde oksidatif stresin rolii ile ilgili
kanitlar saglanmistir. Serbest radikaller; siiperoksit (O7), nitrik oksit (NO) ve hidrojen
peroksit (H202) gibi reaktif oksijen tiirleridir. Reaktif oksijen tiirleri aktive makrofajlar,
endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri ve bobrekteki degisik glomeriiler hiicreler tarafindan
olusturulabilir (10). Fizyolojik kosullarda saglikli kisilerde reaktif oksijen tiirleri ile
superoksit dismutaz (SODs), katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan defans
sistemi esit bir denge halindedir. Bu dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi ya da

antioksidan defansin azalmasi, biyomolekiillerde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol

acarak oksidatif stresin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.




Kronik bobrek yetmezligi sebep-sonug iliskisi bilinmeyen, oksidatif stres ile
seyreden klinik tablolardan birisidir. Son donem boébrek yetmezlikli hastalarda kaginilmaz
tedavilerinden birisi olan hemodiyaliz, oksidatif stresi artiric1 etki gostermektedir (11).
Yapilan c¢alismalarda hemodiyaliz tedavi siiresinin artisina paralel olarak oksidan stresin
artt1g1, antioksidan kapasitenin ise azaldig1 gosterilmistir (11). Uremik hastalarda oksidatif
stresin, aterogenez ve endotel disfonksiyonu gelisiminde dogrudan katkisiyla ilgili yeterli
veri yoktur. Ancak iiremide oksidatif stres gelisimi hipotezini destekleyen bazi tartigmalar
vardir.

Hemodiyaliz esnasinda ortaya cikan serbest oksijen radikallerinin en Onemli
kaynagi, kullanilan membranlar ve diyalizat sivilarinin aktive ettigi polimorfoniikleer
I6kositlerdir (11). Diyaliz sirasinda diyaliz membran yiizeyi ile temas eden makrofajlarin
ya da polimorfoniikleer 16kositlerin aktivasyonu, oksidatif metabolizmanin aktivasyonuna
neden olabilmektedir. Ayrica hemodiyaliz tedavisi ile tiremik toksinler uzaklastirilirken,
eser elementler ve hidrofobik yapida proteine bagli olmayan diisiik molekiiler agirliga
sahip yapilarin da diyalizat sivisina gegmesi sonucu bunlarin serum diizeyleri azal-
maktadir (11). Antioksidan vitaminlerden C ve E vitaminlerinin diyalizat sivisina
gegerek diizeylerinin azalmasi oksidan hasarin artisina yol agmaktadir (11). Eser
elementlerden birisi olan selenyum, antioksidan enzimlerden glutatyon peroksidaz (GSH-
Px) ig¢in esansiyeldir. Selenyum eksikliginin oksidatif strese katkida bulundugu
diistiniilmektedir (11).

HD tedavisinin 6nemli komplikasyonlarindan birisi de anemi olup demir ve
eritropoetin tedavisi gerektirmektedir. Bu tedavi demirin serbest formunda artisa yol
acabilir. Artmis serbest demir fenton reaksiyonu yolu ile hidrojen peroksit ile reaksiyona
girip giiclii bir oksidan olan hidroksil radikaline doniiserek oksidatif hasara yol
acabilmektedir (11).

HD tedavisi plazma siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon
peroksidaz gibi antioksidan enzim aktivitelerinde azalmaya yol agmaktadir (12). Bu
azalma, bobreklerde bu enzimlerin sentezinin azalmasina bagli olabilecegi gibi iiremik
toksinlerin enzimlerin protein yapisinda degisiklige yol agmasina bagli olabilmektedir.

Hepatit B, Hepatit C gibi hemodiyaliz hastalarinda sik rastlanan kronik
inflamatuvar hastaliklarin oksidatif stres olusumuna katki sagladigi bilinmektedir (11).
Hemodiyaliz hastalarinda oksidatif stresin, endotel disfonksiyonu ve aterogenez

gelisiminde 6nemli bir faktdr oldugu diistiniilmektedir



2.1.2. Okside LDL:

Ateroskleroz patogenezinde plazma lipoprotein degisiklikleri 6nemli rol oynamak-
tadir.Yapilan ¢aligmalarda artmis yiiksek yogunluklu lipoproteinin (HDL) ateroskleroz
icin koruyucu, LDL-kolesterol yiiksekliginin ise ¢ok dnemli bir aterosklerotik risk faktori
oldugu gosterilmistir. Ilave olarak genel popiilasyonda yapilan anjiografik ¢alismalarda
koroner hastaligin progresyonunda trigliseritten zengin lipoproteinlerin (¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve intermediet yogunluklu lipoproteinin (IDL)) rolii
vurgulanmig ve bunlar aterosklerotik plaklarda gosterilmistir (13).

Hemodiyaliz hastalarinda siklikla goriilen lipid ve lipoprotein anormallikleri
‘liremik dislipidemi’ olarak adlandirilmaktadir. Uremik dislipidemi, hipertrigliseridemi
trigliseritten zengin lipoproteinlerde artis ve azalmis HDL ile karakterizedir (14-15).
Son yillarda yapilan ¢alismalarda hemodiyaliz hastalarinin = %50’sinde  hiperlipidemi
saptanmigtir (15). Hemodiyaliz hastalarindaki bu lipoprotein anormalliklerinin atero-
sklerozun artisinda 6nemli bir faktor oldugu diistintilmektedir.

Genel popiilasyonda serum total kolesterol ve 6zellikle LDL-kolesteroliin artmis
kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu bilinmektedir. Benzer iliski diyaliz
hastalarinda da bildirilmistir (14). Diyaliz hastalarinda siklikla tiremi ya da diyalizin
sonucu olarak lipidlerde Kkantitatif degisiklikler goriilmektedir. Ozellikle LDL’deki
oksidatif degisikliklerin aterojenik potansiyeli artirabilecegi diisiiniilmektedir. Erken
aterosklerotik lezyonlarda, makrofajlardan kopiik hiicrelerinin olusmasi dogal LDL'den
degil, LDL'nin ¢esitli kimyasal reaksiyonlarla oksidasyonundan sonra meydana
gelmektedir. Bu olay serbest radikaller ve bazi enzimler sayesinde baslatilmakta ve
hizlandirilmaktadir. Damar duvarindaki biitiin hiicreler (endotel ve diiz kas hiicreleri,
makrofajlar ve lenfositler) LDL'yi  modifiye edebilmektedirler (16). LDL'nin okside
formlar1 dolasimdaki makrofajlar ve diiz kas hiicreleri i¢in kemotaktik etki gostermekte ve
monositlerin endotele yapismasina ve subendotelial bosluga girmesine sebep olmaktadir
(16). Ayn1 zamanda okside LDL arteriyel endotel hiicreleri igin sitotoksik olup nitrik oksit
salmmmimi ve buna bagimli endotel kaynakli vazodilatasyonu inhibe etmektedir (16).
Okside LDL'nin vazomotor cevaplari degistirmede ve hatta hastalikli damarlarda
vazospazma katkida bulunabilecegi diisiiniilebilir. Okside LDL arter duvar hiicrelerinden
kemotaktik faktorler, adezyon molekiilleri, sitokinler ve gelisme faktorlerinin salinimini
artirarak aterosklerotik plagin gelismesinde ve aterosklerozun ilerlemesinde rol oynayabilir

(16). Genel popiilasyonda statin ya da diger tedavi yontemleri ile LDL kolesteroliin



;
azaltilmasi aterogenez gelisim ve progresyonunu inhibe edebilmektedir. Benzer etkilerin

son donem bobrek yetmezlikli hastalarda da olmas1 miimkiin olabilir.

Hemodiyaliz popiilasyonunda IDL-kolesteroliin, total kolesterol diizeyinden
bagimsiz olarak arttigi gosterilmistir (13). Yiikselmis IDL’nin koroner ateroskleroz
progresyonu ile giiglii iliskisinin olmasi, onun hemodiyaliz hastalarindaki muhtemel
aterojenik lipoprotein olabilecegini diisiindliirmektedir. Son dénem bobrek yetmezlikli
hastalarda artmis IDL kolesterol ile birlikte, tipik olarak HDL kolesterol diizeyleri
azalmistir. HDL Kolesterolin azalmasi ateroskleroz gelisiminde iyi bilinen bir risk
faktorii olup genel popiilasyon ve hemodiyaliz hastalarinda artmis koroner hastalik riski ile
birliktedir.

2.1.3 Hiperhomosisteinemi:

Uremik hastalarda plazma homosistein diizeylerinin hizla artmasi esas olarak
plazma homosistein klirensinin azalmasina baghdir (17). Hafif yilikselmis homosistein
diizeyleri bobrek fonksiyonlarinin azalma derecesine paralel olarak kronik bdbrek
yetmezliginin erken donemlerinde goriilmektedir. Ayrica bu hastalarda genetik ve diyaliz
ile iligkili faktorlerde dolasan total homosistein diizeylerini etkileyebilmektedir (18).

Az sayidaki veriler iiremik hastalarda hiperhomosisteineminin kardiyovaskiiler
mortalite artisi ile iliskisini gostermistir (18). Bobrek hastalarinda hiperhomosisteineminin
aterojenik roliiyle ilgili altta yatan kesin mekanizmalar saptanamamis olmakla beraber, S-
adenozilhomosisteine bagimli metiltransferaz aktivitesinin azalmasi sonucu trans-
metilasyon yolunun inhibisyonuna bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (18). Bu durum
tiremik hastalarda hiperhomosisteinemi ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iligkiyi
aciklayabilir. Diger yandan hiperhomosisteineminin iiremik hastalarda asir1 serbest oksijen
radikali olusturdugu ve antioksidan savunma mekanizmalarinda biiyiik bozukluklar yaptigi
gosterilmistir (18). Ayrica hiperhomosisteineminin, endojen nitrik oksit olusumunu azaltip,
reaktif oksijen radikallerinin olusumuna yol agmasi iiremik hastalarda endotel disfonk-
siyonu ile sonuglanabilmektedir. Degisen vaskiiler endotel, kardiyovaskiiler hastaliklara
egilim yaratabilmektedir (18). Hiperhomosisteinemi endotele bagimli vazodilatasyonu
bozdugu ve endotelin antitrombotik fonksiyonlarin1 degistirdigi goriilmiistiir (18). Uremik
hastalarda artmis homosistein diizeylerinin bahsedilen mekanizmalarla artmis atero-

sklerotik kalp hastaliklarina katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.



2.1.4 Infeksiyonlar:

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda {iremiye bagli immiinsupresyondan dolay1
infeksiyon gelisimine egilim vardir (19,20). Uremik hastalarda infeksiyon gelisimine
egilim yaratan diger nedenler ise koruyucu bariyerlerin bozulmasi, yabanci materyal
kullanimina bagli bakteri afinitesinde artig, biyouyumsuz membran kullanimi, tiremik
toksinlerin birikimi, D vitamini eksikligi ya da rezistansi, hepatit viriis tastyiciligi ve
malniitrisyondur. Diyaliz hastalarinda normal popiilasyonla karsilastirildiginda sepsise
bagli 6lim 50 kat daha fazla oranda goriilmektedir (19). Son dénem bobrek yetmezlikli
hastalarin %15°1 infeksiy6z nedenlere bagli olarak dlmektedir (20).

Mikroorganizmalarin ateroskleroz olusumuna katkida bulunduklarina dair kuvvetli
veriler bulunmaktadir. Ateroskleroz-infeksiyon iligkisi muhtemelen karmasik bir konak-
mikroorganizma iligskisine dayanmaktadir. Uzun yillardir aterosklerozun yavas seyirli bir
olay olmayip akut alevlenmelerle seyreden bir siire¢ oldugu diisiiniilmiistiir. Bu diislince
sekli infeksiyon ve ateroskleroz modeline ¢ok iyi uymaktadir. Subklinik kronik
infeksiyonlar, yol agtiklari siiregelen immiin olaylar ve inflamasyon ile ateroskleroz
dolayisiyla plak olusumunda rol oynayabilmektedir (21). Hatta bu siiregelen seyrin akut
alevlenmelerle boliinmesi ateroskleroz olusumunda ani degisikliklere, hizlanmalara, plak
riiptiiriine ve trombotik olaylara yol agabilir (21).

Ateroskleroza yol agtig1 diigiiniilen mikroorganizmalarin hasarli damar bolgesinde
bulunmadan da sistemik etkilerle ateroskleroza neden olabilecegi diisiiniilmektedir.
Herhangi bir infeksiyon ates, halsizlik, kas agris1i gibi bircok bulgu ve semptoma yol
acabilir. Bunlarin yani sira sitokinlerin, akut faz reaktanlarinin, 16kositlerin sayisinda artisa
ve mikroorganizmaya karst immiin sistem tarafindan antikor iiretilmesi gibi sistemik
etkilere yol acar (21). Biitiin bu ortaya c¢ikan sistemik degisikliklerin ateroskleroz

olusumunu da etkileyebilecegi agiktir.



2.2. Uremi ve hemodiyaliz- sitokin iliskisi

Proinflamatuar sitokin seviyeleri (CRP, TNF-a, Interlokin-6 (IL-6), Interlokin-1
(IL-1) diyaliz tedavisi uygulanan ve diyaliz Oncesi donemde ki bobrek yetmezlikli
hastalarda artmistir (9,22). Fakat bu sitokinler ve akut faz proteinlerinin seviyeleri
hemodiyalize giren hastalarda diyaliz 6ncesi doneme goére anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (9). Uremik hastalarda renal klirensin azalmas1 sonucu post-sentetik modifiye
proteinlerin (advanced glycation end products (AGES)) birikimi, oksidatif ve karbonil stres
tiretimindeki artiga bagl olarak inflamasyon ve proinflamatuar sitokin seviyelerinin arttigi
diistiniilmektedir (22).

Hemodiyalize giren son donem bobrek yetmezlikli hastalarda sitokin tiretiminin
artisiyla ilgili gesitli mekanizmalar One siiriilmektedir. Yapilan in vivo ve in vitro
caligmalarda hemodiyaliz sirasinda sitokin transkripsiyonu ve/veya iiretiminin artiginin
esas nedenleri (23);

1) Periferal mononiikleer hiicrelerin diyaliz membrani ile direkt temasi

2) Hemodiyaliz sirasinda kompleman aktivasyonu gelismesi

3) Diyalizattan kan kompartmanina bakteri kaynakl tiriinlerin

(lipopolisakkarit gibi) transportudur.

Hemodiyaliz sirasinda kullanilan membran polimorfoniikleer 16kosit, monosit,
lenfosit gibi kan hiicreleri ve kompleman aktivasyonuna yol agabilir (24). Biyouyumsuz
diyaliz tedavisi sonucu monositler uygunsuz olarak aktive olarak proinflamatuar sitokin
tiretimine neden olabilmektedir. Uygunsuz monosit aktivasyonu hemodiyaliz ile iligkili
akut ve uzun donem immiin ve metabolik bozukluklar ile sonuglanir. Artmis sitokin
iretimi ates, kardiyovaskiiler instabilite, uyku bozukluklar1 ve artmis kas protein
katabolizmas: gibi degisikliklerle sonuglanmaktadir (23). Diyaliz hastalarinda sitokin
saliniminin degismesi, immiin yetmezlige katkida bulunarak morbidite ve mortaliteyi
artirabilmektedir (25).

Hemodiyaliz sirasinda kullanilan diyalizér dogrudan dogruya kompleman
aktivasyonu yaparak sitokin iretimine Yol acabilmektedir (23). Cuprophane
diyalizor mononiikleer hiicrelerden biiyiik miktarda IL-1 ve TNF-a ekspresyonunu
uyarmaktadir (24). Oysa kompleman aktivasyonu yapmayan diyaliz membranlarinin,
sitokin genlerini aktive etmedigi disiiniilmektedir (24). Selilloz membranlar alternatif

yolla kompleman kaskadini aktive ederek monositlerden sitokin gen ekspresyonunu ve
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sekresyonunu uyarabilmektedirler (23). Yeniden kullanilan selilloz membran ile

hemodiyalize giren hastalarda diyaliz seansi ve diyaliz sonunda IL-1 ve TNF-a’nin
artigin1 gosteren kanitlar vardir (24). Ayrica terminal kompleman kompleksi (TTC)
tirlinlerinin  olugmasinin, monontikleer hiicre aktivasyonunda potansiyel bir role sahip
oldugunu destekleyen c¢esitli ¢aligmalar vardir (23). Olusan kompleman {irlinleri
monositleri aktive ederek TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuar mediatorlerin salinimini
saglayan sinyaller olusturabilmektedirler (23).

Hemodiyaliz uygulamasi sirasinda artmis sitokin iiretimi ile ilgili olas1 bir diger
patojenik faktor ise diyalizatin membrandan gecen lipopolisakkarit fragmanlari ile
kontamine olmasidir (23). Diyalizatin endotoksin gibi mikrobiyal iriinlerle kirletilmesi
acik bir bicimde IL-1 ve TNF-a sentez ve sekresyonuna neden olmaktadir (24). Diyalizat
ile taginan bakterilerden olusan diisiik molekiil agirlikli endotoksin monomerleri ya da
lipopolisakkarit fragmanlari, diyaliz membranindan gecerek monositlerden sitokin
tiretimini stimiile edebilmektedir. Bakteriyel lipopolisakkaritler (molekiil agirligi >100
kDa), peptidoglikanlar (molekiil agirhigi >20 kDa) ve endotoksin A (molekiil agirhig:
>71kDa) gibi bakteriyel triinler, diisiikk akimli diyaliz membranina penetre olamazlar. Zit
olarak kiiglik bakteri fragmanlar1 diyaliz membranina penetre olabilmekte ve diyalizati
kontamine ederek sitokin iiretimini aktive edebilmektedirler (24). Yapilan caligmalarda
hemodiyaliz sirasinda TNF-o ve IL-6’nin bazal salinimmnin kullanilan membranin
biyouyumlulugundan bagimsiz olarak, diyalizatin endotoksin igeriginden etkilendigi
gosterilmistir (23). Gergekten yiiksek endotoksin diizeyi ile karakterize diyalizatla tedavi
edilen tiremik hastalardan izole edilen monositlerden salinan TNF-o ve IL-6, saglikli
kontrol grubu ve diyalize girmeyen tiremik hastalarla kiyaslandiginda belirgin olarak daha
fazla bulunmustur (23). Buna karsin diisiik endotoksin konsantrasyonlu diyalizat kullanim1
sitokin tiretimini belirgin olarak azaltmaktadir (23).

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan kesitsel prospektif bir ¢alismada, immiinolojik
faktorlerin hasta surveyine katkisi belirlenmistir (26). Bu ¢alismada IL-1, TNF-qa, IL-6, ve
IL-13 gibi dolasan proinflamatuar sitokinlerin seviyelerinin ylikselmesi mortalite ile iliskili
bulunmustur (26). Diger medikal risk faktorlerinden bagimsiz olarak I1L-2, IL-4, IL-12 ve
T hiicre fonksiyonlarini yansitan immiin parametreler, hemodiyalize giren son dénem
bobrek hastalarinin sag kalim siiresi ile iligkilidir (24). Daha az kompleman aktivasyonu
yapan ve monosit fonksiyonlarini daha az etkileyen sentetik membranlarla yapilan
hemodiyaliz ile dolagan proinflamatuar sitokin seviyelerinin azaltilmasi, bu hastalarda sag

kalimin diizeltilmesine katkida bulunmaktadir (23).
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2.3. Sitokinler:

2.3.1. Transforming growt faktor-beta:

TGF-p her biri 12,5 kDa olan 2 adet alt birimin disiilfit baglar ile baglanmasi ile
olusan 25 kD agirhiginda hemodimerik, pleotropik bir biliylime faktoriidiir (6). Hiicre ve
doza bagl aktivitesi olan multipotent bir sitokindir. Bu molekiil kemik dokusu, plasenta,
bobrekler, endotel, diiz kas hiicreleri, makrofaj, trombositler ve lenfosit gibi ¢ok sayida
hiicre ve doku tipleri tarafindan sekrete edilebilen bir sitokindir (6,27). Bu potent sitokin
embriyonik gelismeyi, kemik formasyonunu, meme gelisimini, hemopoezi, hiicre
dongiisiiniin  progresyonunu ve ekstraselliiler matriks olusumunu diizenlenmesinde
etkilidir.

TGF-B1 ilk tanimlanan antiinflamatuar sitokindir (28). Inaktif formda sekrete
edilip, plazmin ile proteolitik olarak aktive edilir (6). TGF-B1, insan ve fare aterosklerotik
plaklarinda inflamatuar ve vaskiiler hiicreler tarafindan yaygin olarak eksprese edilen bir
sitokindir (28). TGF-B1’in bir¢cok hedefi olmakla beraber etki sekli tam olarak bilin-
memektedir. TGF-B1’in baglica dort etkisi vardir (6).

1) Diiz kas hiicreleri ve makrofajlarin migrasyon ve proliferasyonunu inhibe eder.

2) Vaskiiler lezyonlardaki bir¢ok hiicrenin apopitozunu indiikler.

3) Inflamatuar hiicrelerin endotele adhezyonunu azaltir.

4) Plak instabilitesinden sorumlu insan metalloelastazini inhibe ederek vaskiiler

korunmaya katkida bulunmaktadir.

TGF-p’nin anti-aterosklerotik etkisini esas olarak vaskiiler diiz kas hiicreleri ve
makrofajlara olan etkisi ile yaptigi sanilmaktadir (7). Inflamatuvar sitokinlerin (IL-1,
TNF-a) sentezini notralize eden ve/veya onlarin etkilerini baskilayici bazi etkileri vardir
(6). TGF-B1’in inflamatuar sitokinlerin indiikledigi vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1
(VCAM-1) ekspresyonunu, endotele 16kosit adezyonunu ve makrofajlardan IL-1 Ra
salmimin azaltici 6zellikleri kanitlanmistir (6).

Aktive T hiicreleri plak inflamasyonunda artisa, proteaz sekresyonundan dolay:
plak duyarliliginda artisa, doku faktorii iiretimine, azalmis diiz kas hiicre proliferasyonuna
ve Kkollajen sentezi inhibisyonuna sebep olabilir (7). TGF-1, T ve B hiicre proliferas-

yonunu inhibe ederek hem in vivo hemde in vitro ortamda antiinflamatuvar molekil gibi
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davranmaktadir. Immiinmodiilatér sitokin TGF-B1°in T hiicre aktivitesini diizenleyerek

aterosklerozu azaltmada 6nemli rolii oldugu gortilmiistiir (7). T hiicreleri lizerindeki TGF-
B sinyalinin kesilmesi (7);

1) Artmus ateroskleroz

2) Lezyon iginde interferon-gama (IFN-y) ekspresyonunda artis

3) Plak kollajeninde azalma ve plak morfolojisinde bozulma

4) Okside LDL’ye kars1 antikorlarin artmasi

5) T hiicre aktivasyonunda ve sitokin sekresyonuna artis ile sonuglanir.

Bu veriler TGF-B’nin proaterojenik T hiicrelerini azaltarak aterosklerozu inhibe

ettigini desteklemektedir.

2.3.2. Tiimor nekrozis faktor alfa:

TNF-a 17,5 kDa agirhiginda, 157 aminoasitli bir proteindir. Tiimor nekroz faktor
infeksiyon, doku zararlanmasi ve inflamasyonun primer mediatoriidiic (29) Ik defa
lipopolisakkarit uygulanmis olan hayvanlarin serumunda saptanan ve hemorajik nekroza
yol agan bir aktivite olarak tanimlanmistir. Daha sonra bundan bagimsiz olarak kasektin
adiyla kesfedilmis ve baz1 parazitik hastaliklarda zayiflama sendromunun dolasimdaki
mediatorii olarak bildirilmistir (30).

TNF-o oncelikli olarak uyarilmis makrofajlarda, daha az olarak da diger hiicrelerde
yapilmakta ve biyosentezi oldukca siki olarak kontrol edilmektedir (30). Immiin
regiilasyonun primer mediatoriidiir. Aterosklerotik siirecte noétrofillerin  inflamasyon
bolgesine gogiinii artirmakta ve endotel hiicrelerini aktive etmektedir. Notrofilleri aktive
etmekte ve onlarin aderens, infiltrasyon ve akiimiilasyon ile fagositik ve sitotoksik
aktivitelerini etkilemektedir (29). Ilave olarak endotelde ldkosit adezyonu ve perme-
abilitesini artirdigi bilinmektedir (29). TNF-a adezyon molekiillerinin (VCAM-1, intersel-
liler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve E-selektin) ekspresyonunu stimiile etmekte ve
boylece ateroskleroz patogenezinde onemli rol oynayan dolagan inflamatuar hiicrelerin
endotele baglanmasina ve subendotelyal alana ge¢mesine katkida bulunmaktadir.
Subendotelyal alana gecen inflamatuar hiicreler, dogrudan inflamatuar yanita katkida
bulunurak makrofajlar1 kopiik hiicrelerine farklilagtirirlar. Ayrica TNF-o subendotelyal
alandaki makrofajlarin ve diiz kas hiicrelerinin apopitozuna neden olarak aterosklerotik

nekrotik ¢ekirdegin olugmasina katkida bulunmaktadir.
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TNF-o’nin ateroskleroz patogenezindeki rolii disinda bircok etkisi bilinmektedir.
Endotelyal biiyiime faktorlerinin yapimini uyarir ve anjiojenik aktiviteye sahiptir (30).
Hem direkt olarak hipotalamik hem de indirekt olarak interlokin-1 yapimini uyararak
pirojen etki gosterebilir (29). Ayrica akut faz reaktanlari ile inflamasyonun diger énemli
mediatorlerinin gii¢lii uyaricisidir (29). TNF-a’nin viicut igerisinde su ana kadar ¢ok az

bilgi edinebilinen bir takim bagka gorevleri de oldugu diistiniilmektedir.

2.4. Statinlerin pleotropik etkileri

Statinler (3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) reduktaz inhibitor-
leri) cok giiclii lipit diisiiriicii ilaclardir. Kolesterol sentezinde hiz kisitlayici basamak olan
HMG-CoA’nin mevolonata dontisiimiinii inhibe etmektedirler (31). HMG-CoA rediiktaz
inhibitorlerinin klinikteki yararli etkileri genellikle kolesterol sentezini azaltmalarina
baglanmasina ragmen, lipit disiiriicii etkilerinin diginda pleotropik etkilerinin oldugu da
bilinmektedir. Statinler mevolonat yolundaki enzim inhibisyonu sonucu  kolesterolii
azaltirlarken, birgok hiicre tipi ig¢in pek ¢ok onemli biyolojik proseste rol oynayan ve
mevolonat yolundan olusan bazi nonsteroid 1soprenoid bilesiklerinin sentezini de inhibe
etmektedirler (Sekil 2). Isoprenoidler hiicre biiyiimesi ve sinyal transdiiksiyon yolunda
anahtar rol oynayan bir takim hiicresel proteinlerdir (32). Cesitli proteinlerin post-
translasyonel lipid modifikasyonunda rol oynamaktadirlar (33). Hedef proteinler vezikiiler
transport, apopitozis, hiicre proliferasyonu ve diferansiasyonunda anahtar rol oynayan
guanozin trifosfat (GTP) baglayici proteinlerdir (32). Isoprenoidlerin bir kismi, hiicre
iskeletinin dinamigi ve myelinizasyonu, endotoksik/ekzotoksik transportu gibi bir takim
hiicresel olaylarla ilgilidir (32). Statinlerin lipid diisiiriicii  etkilerinin  Gtesindeki
faydalarindan bu bilesiklerin  seviyelerindeki azalmanin sorumlu olabilecegi

diistiniilmektedir (31,32).
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Sekil 2. Mevalonat yolundan olusan iiriinler

Statinlerin kolesterol diisiiriicti aktivitelerine ilave olarak vaskiiler gelisim, kemik
yogunluk kaybinin korunmasi gibi etkileri oldugu da diistintilmektedir (32). Gegen birkag
yil stiresince statinlerin kolesterol disiiriicii etkileriyle iliskisiz olarak ilave antiinflamatuar
ve immiin modiilator etkileri tanimlanmistir (31). Aterosklerozun inflamasyonun bir formu
olmast ve patogenezinde immiin sistemin onemli rol oynadigi diisiiniliirse, statinlerin
pleotropik etkileri onlarin Klinik faydalarini agiklamada yararli olabilir (31).

Major histokompatibilite kompleks klas Il (MHCII) molekiilleri direkt olarak T
lenfosit aktivasyonu ve immiin yanitin kontroliinde rol oynamaktadirlar. Halbuki yalniz
siirl sayida spesifik hiire tipi MHC-1I eksprese etmekte ve diger hiicrelerin bir¢ogu
interferon-y ile indiiksiyon sonrast MHC-I1 eksprese edebilmektedir. Statinler interferon-y
ile indiiklenen MHC-II ekspresyonunda direkt inhibitor gibi davranmakta ve MHC-II
aracihigryla olan T hiicre aktivasyonunu suprese etmektedir (31). ilging olarak bu
inhibisyon uyarilabilen MHC-II ekspresyonuna spesifiktir ve kalict MHC-I1 ekspresyonu
veya MHC-I ekspresyonu fiizerine etkisi yoktur. MHC-II indiiksiyonun ve T lenfosit
aktivasyonunun baskilanmasi sonucu statinler immiinmodiilatér gibi davranmaktadir. Bu
umulmadik etki, statinlerin yeni immiinsiipresorler olarak kullanma diislincesini tibbi

acidan makul hale getirmektedir (31).
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Pek ¢ok calismada statinlerin makrofaj fonksiyonlarina 6nemli etkileri oldugu
gosterilmistir (34). Makrofajlar matriks metalloproteinaz (MMP) sekresyonuyla ekstra-
selliiler matriksi azaltarak fibroz sapkayi zayiflatmaktadirlar. Bdylece ateramatdz plak
riptiiriine predispoze bir durum yaratmis olurlar. Statinlerin makrofajlardan sekrete edilen
MMP-9 (gelatinase B) ve MMP- 1 nin (interstitial kollagenazin) aktivitesini inhibe ettigi
gosterilmistir (33,34). Statinler ayn1 zamanda monosit ve makrofajlardan ICAM-1, IL-6 ve
TNF-a sekresyonunu azaltmaktadir (33,34).

Okside LDL’nin aterojenik yolda anahtar rol oynadigi bilinmektedir. Statinler
mevcut substrat miktarin1 azaltarak LDL oksidasyonunu azaltmaktadirlar (33). Ayrica
statinlerin direkt antioksidan potansiyele sahip olduklari bilinmektedir (33). Makrofajlarda
sliperoksit olusumunu azalttiklar1 gosterilmistir (33).

Statinler koagiilasyon profili ile ilgili potansiyel yararli etkilerinin de oldugu
bilinmektedir (33). Kolesterol yiiksekliginin tromboza egilimi artirdigi bilindiginden anti
lipidemik ajanlarin koagiilasyon ile ilgili faydali etkileri siirpriz olmamistir. Doku faktorii
koagiilasyonun ekstrensek yolunun aktiflesmesinde primer mediyatordiir. Lipofilik
statinlerin insan monosit kiiltiiriinden elde edilen makrofajlarda doku faktorii ekspresyonu
ve aktivitesini azalttigi bilinmektedir (33). Yapilan calismalarda statinler ayn1 zamanda
plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) aktivitesini diisiirdiigii ve doku plazminojen
aktivator seviyelerini artirdigi gosterilmistir (33). Ayrica statinlerin  trombin iiretimini
inhibe ettigi, in vitro ortamda platelet agregasyonunu ve trombiis olusumunu azalttigi

gosterilmigtir (33).
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3.MATERYAL METOD

3.1.Hasta secimi:

Calisma 1.7.2004-1.9.2004 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Hemodiyaliz Unitesi, Trabzon Numune Hastanesi Hemodiyaliz Unitesi ve Ozel
Karadeniz Hastanesi Hemodiyaliz Unitesinde haftada {ic defa rutin arterio-vendz
fistiilden bikarbonatli hemodiyalize giren hastalarda planlandi. Calismaya son dénem
bobrek yetmezlikli hastalarda dislipidemi tedavi klavuzlarinda (35) onerildigi sekilde,
yasam tarzi degisiklikleri ve diyet tedavisine ragmen LDL kolesterol diizeyleri 100
mg/dl’den yiiksek olan hastalar alindi. Calismaya alinan hastalarin yirmibir tanesi
polyethersulfone hollow fiber diyalizor (Haidylena For Advanced Medical Industries.
Egypt) on dokuz tanesi ise sentetik modifiye seliilloz diyalizér (PSN 140, Baxter
Healthcare corp.1900 North HWY, 201 Mountain Home Arkansas-ABD) kullaniyordu.
Calismaya alinma kriterlerine (Tablo 1) uyan toplam 40 hasta dahil edildi. Calisma
kriterlerine uymayan (Tablo 2) hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calisma protokolunun I1.
Helsinki Deklarasyonuna uygun oldugu Karadeniz Teknik Universitesi etik kurulunca
onaylandiktan sonra hastalar segildi. Hastalar, verilecek tedavi ve sonuglari konusunda

bilgilendirilip onam formlar1 alindiktan sonra ¢alismaya alindu.

Tablo 1. Caligmaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Haftada ii¢ defa rutin arterio-venoz fistiilden hemodiyalize girmekte olan,
2. Alt haftalik kolesterol ve lipid diistirticii diyet ve egzersiz tedavilerine ragmen LDL
kolesterol diizeyleri 100 mg/dI’nin iizerinde olanlardan,

3. Calisma Oncesi 3 aylik donemde lipid diistiriicii tedavi almayanlar.




17

Tablo 2. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

Malignensi

Infeksiyon

Kronik inflamatuar Hastaliklar
Hipotiroidi

Kronik Karaciger Hastaliklar1
Konjestif Kalp yetmezligi

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi

Lipid metabolizmasini bozacak ilag tedavisi alanlar

© 0 N o g Bk~ w DN PE

Nonsteroid antienflamatuar ve/veya steroid tedavisi alanlar

3.2. Calisma Protokolii

Calisma kriterlerine uyan hastalar calisma basinda ayrintili fizik muayeneden
gecirildi. Hiperlipidemisi olan hastalara 6 haftalik kolesterol ve lipitten fakir diyet ve
egzersiz tedavileri uygulandi. Alti haftalik diyet ve egzersiz tedavisi sonrasi LDL
kolesterol diizeyleri 100 mg/dI’nin {izerinde olan hastalara; diyaliz baglangicinda arteriyel
kan Ornekleri alindiktan sonra Atorvastatin 1x10 mg/giin tedavisi baslandi. Hastalar
toplam 8 hafta takip edildi. Calisma baslangicinda alinan kan 6rnekleri 30 dakika i¢inde,
4000 rpm’de 15 dakika santrifiije edilerek serumlar1 ayrildi. Hastalarin ¢alismanin baglan-
gicinda, 4, 8. haftalarinda yukaridaki prosediire uyularak ayrilan serum supernatanlarinin
bir kism1 pipetler kullanilarak polietilen tiiplere alinip ¢aligma sonunda sitokin (TNF-a ve
TGF-B) olgtimii i¢in -70°C derin dondurucuda saklanirken, bir kismindan ise rutin
biyokimyasal parametreler (kan iire azotu (BUN), kreatinin, serum alanin amino
trasferaz (ALT), serum aspartat amino transferaz (AST), serum kreatin kinaz (CPK),
yiiksek duyarlikli CRP (hs-CRP)) ve lipid paneli (Total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-
kolesterol, Trigliserid) calisildi. Calismanin 6. haftas1 ve sonunda tedavi yan etkilerine

yonelik olarak hazirlanmis formlar (Tablo 3) ile hastalar sorgulandi.



Tablo 3. Statin yan etki formu
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Genel Semptomlar:

Bas Agrist:
Sirt Agrisi
Flu Sendrom:
Asteni:

Gastrointestinal Sistem:

Siskinlik:
Konstipasyon:
Karin Agrisi:
ishal:

Bulanti:
Kusma:

Sinir Sistemi:

Adiz Kurumasi
Uykusuzluk:
Bas Dénmesi
Anksiyete:
Depresyon:
Parestezi:

Solunum Sistemi:

F_2init:
Okstirtk:

Kardiyovaskiiler Sistem

Tasikardi:
Vazodilatasyon:
Hipertansiyon:

Metabolik:

Susama:
Jeneralize Odem:

Kas iskelet Sistemi:

Artralji:
Myalji:

@)

Ras:
Terleme:

3.3.Calismada kullanilan laboratuar yontemleri:

Rutinde bakilan biyokimyasal parametreler ve lipit paneli Hitachi

modular

autoanalyzer isimli cihazda Roche Diagnostics orijinal kitleri kullanilarak ¢aligildu.

Calisma metodu ve normal deger araliklari Tablo 4’te gosterilmistir. Serum CRP

diizeyleri Dade Behring orijinal kitleri ( Dade Behring- Marburg GmbH, Marburg,

Germany) kullanilarak immiinonefelometrik yontemle o6lgiildii. Sedimantasyon ise

Greiner bio-one isimli cihazda 6l¢iildi.



Tablo 4. Laboratuvar parametrelerinin ¢aligildigi metod ve normal deger araliklar
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Parametre Kullanilan Metod Normal Deger Araligi
BUN Kinetik Ultraviyole 6-20 mg/dI
Kreatinin Kinetik Kolorimetrik 0,5-1,2 mg/dl
ALT Enzimatik 5-40 U/L
AST Enzimatik 5-48 U/L

CK Enzimatik 0-170 U/L
Total kolesterol Enzimatik kolorimetrik 120-200 mg/dI
LDL-kolesterol Homogen enzimatik kolorimetrik ~ 65-175 mg/dl
HDL-kolesterol Enzimatik kolorimetrik 45-65 mg/dl
Trigliserid Enzimatik kolorimetrik 50-150 mg/dl
hs-CRP Immiinonefelometrik 0,5< mg/dl

3.4. Serum sitokin diizeyleri:

Calismaya alinan tiim hastalarin serum sitokin diizeyleri Karadeniz Teknik

Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Arastirma Laboratuarinda calisildi. Serum

ornekleri sitokin 6l¢timleri yapilmadan hemen once eritildi. Sitokin diizeyleri ticari kitler
kullanilarak Anthos Reader 2001 (Anthos Labtec Instruments, Austria) isimli cihazda
ELISA yontemiyle 6l¢giildi. TGF-p1

serum seviyelerinin dl¢imiinde TGF-1- ELISA (

Cat no: EIA-1864. DRG international inc. USA) kitleri kullanildi. TNF-a seviyelerinin
ol¢timii icin TNF-o ELISA (EIA-0976, DRG International Inc.USA) kitleri kullanildu.

TGF-B1 i¢in sensitivite st 1,9 pg/ml, intra-assay varyasyon +%1, inter assay

varyasyon +%7,5, TNF-a i¢in sensitivite sinir1 8,43 pg/ml, intra-assay varyasyon +%4,5,

inter assay varyasyon +%6 idi.
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3.5.Istatiksel yontemler:

Olgiimle elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu, her bir grupta
Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir.

Her bir grupta zaman i¢indeki degisimi incelemek i¢in normal dagilima uyan
degiskenlerin analizleri Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi (post hoc olarak Paired t
testi), normal dagilima uymayan degiskenlerin analizi ise Friedman testi (post hoc olarak
Wilcoxon testi) ile yapilmustir.

Iki grup arasindaki karsilastirmalarda normal dagilima uyan veriler student t testi,
normal dagilima uymayan veriler Mann Whitney U testi ile karsilastirilmistir.

Her bir grupta baslangig ile 8. haftanin fark: alinarak CRP ve TNF-a’nin degisimi
hesaplanmistir. Bu donemde es zamanli olarak diger degiskenlerde de ayni islem
yapilarak bu degisimler arasindaki korelasyonlar, Spearman korelasyon analizi ile
incelenmistir.

Olgiimle elde edilen veriler aritmetik ortalama + standart sapma olarak
gosterilmistir.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmis, ¢oklu karsilastirmalarda (post hoc) ise

“anlamlilik diizeyi p<0.05/karsilagtirma say1s1” olarak alinmigtir.
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4 BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin % 42,5’si (n:17) kadin, % 57,5°1 (n:23) erkek olup, yas
ortalamalar1 52,0514 (20-69) yil idi. Hastalarin ortalama diyaliz siireleri 2,35+1,34 (1-6)
yil idi. Kronik bobrek yetmezliginin etyolojisini hipertansiyon (n:14) basta olmak tizere,
sirastyla nedeni bilinmeyen grup (n:7), kronik glomeriilonefrit (n:6), diyabet (n:6),
polikistik bobrek hastaligi (n:4) ve pyelonefrit (n:3) olusturuyordu.

Sekizinci ve 4. haftada ki BUN diizeyleri ile baslangic diizeyleri arasinda anlamli
fark tespit edilmedi. Sekizinci haftadaki BUN diizeyleri 4. haftadaki degerlerine gore
anlamli olarak daha diisiik bulundu (Tablo 1). Sekiz haftalik takip siiresince hastalarin
hicbirinde atorvastatin kullaniminin kesilmesini ya da doz azaltilmasini gerektirecek bir
yan etki gozlenmedi. Hastalarin ¢alisma baslangici, 4, 8. haftalardaki bakilan kreatinin,
karaciger enzimleri ve kreatin kinaz diizeylerini i¢ceren metabolik parametrelerinde anlamli
degisiklik olmadi (Tablo 1).

Tablo 1. Baslangig, 4, 8. haftalardaki biyokimyasal parametreleri ve sitokin diizeyleri

Baslangig 4.Hafta 8. Hafta p
BUN (mg/dl) 89+15 91+18,3 81+24,17 0,035
Kreatinin (mg/dl) 10,5+£2,4 10,6+2,7 10,7423 0,669
ALT (U/L) 15,5+5,4 15,6+6,1 15,7+7,3 0,961
AST (U/L) 14,4+4,1 14,5+3,9 14,9+6,3 0,901
CPK (U/L) 67,731 62,1+£23 61,7£29 0,388
hs-CRP (mg/dl) 1,05+0,93 0,78+0,707 0,770,781+ 0,013
TGF-B1(pg/ml) 34,015 28,8+13 29,2+15 0,123
TNF-a (pg/ml) 78,8+51 46,6+£35% 42,1432%* 0,0005

(Degerler aritmetik ortalama + standart sapma olarak verilmistir)

a p=0,029 8. hafta, 4. haftaya gore

T p=0,006 4.hafta, baslangi¢ degerlerine gore
1 p=0,004 8.hafta, baslangi¢ degerlerine gore
*  p<0,0005 4.hafta, baglangi¢ degerlerine gore
**  p<0,0005 8.hafta, baslangi¢ degerlerine gore
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Calismanin 4. haftasinin sonunda bazal degerlere gore total kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserid diizeylerinde anlamli azalma, HDL kolesterol diizeylerinde ise
anlamli artis izlendi (Tablo 2). Dordiincti ve 8. haftalar arasinda total kolesterol ve LDL
kolesterol diizeyleri arasinda anlamli azalma devam etmesine karsin, trigliserid ve HDL
kolesterol diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi. Calisma
sonunda, baslangic degerlerine gore total kolesterol diizeylerinde %22,8 (201435 ve
155,3£31 mg/dl; p<0,0005, sirasiyla baslangic ve 8. hafta degerleri), LDL kolesterol
diizeylerin de ise %25,5 (135,727 ve 101+26 mg/dl; p<0,0005 sirasiyla baslangi¢ ve 8.
hafta degerleri) oraninda istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edildi. Calisma
sonunda trigliserid diizeylerinde bazal degerlere gore % 9,9 (197+91 ve 177,4+70 mg/dl;
p=0,08 sirasiyla baslangic ve 8. hafta degerleri) oraninda azalma, HDL kolesterol
diizeylerinde % 2,4 (37,5+6,5 ve 38,4+8,9 mg/dl; p=0,457 sirasiyla baslangi¢ ve 8. hafta
degerleri) artis tespit edilmesine ragmen bu degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi

(Tablo 2 ve Sekil 1,2,3,4).

Tablo 2. Hastalarin galigma baslangici, 4, 8. haftalardaki lipid paneli

Baslangig 4.hafta 8.hafta p
0-4. 0-8. 4-8. hafta
Total kolesterol 201+35 167,9+30 155,3+31 <0,0005 <0,0005 0,002
Trigliserid 197491 170,857 177,4+70 0,01 0,08 0,377
HDL kolesterol 37,5+6 40+ 6 38,448 0,001 0,457 0,108
LDL kolesterol 135,727 108,1+£22 101426 <0,0005 <0,0005 0,030

(Degerler aritmetik ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir)
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Hastalarin baslangig, 4, 8. haftalardaki hs-CRP seviyeleri Tablo 1’de gosterilmistir.
Calisma sonunda hs-CRP diizeyleri bazal degerlere gore 4. hafta (1,05+0,93 ve 0,78+0,7
mg/dl; p=0,006 sirasiyla baslangi¢ ve 4. hafta degerleri) ve 8. hafta sonunda (1,05+0,93 ve
0,77+0,78 mg/dl; p=0,004 sirasiyla baslangi¢ ve 8. hafta degerleri) anlamli olarak azaldi.
Dordiincii ve 8. hafta degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (Tablo
1, Sekil 5). Calisma sonunda yapilan korelasyon analizlerinde hs-CRP degisimi ile lipid
paneli, TNF-a ve TGF-B1 degisimleri arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (Tablo 3).

167 p=0,004
—~ 1,2 T
5
o
£ 1,05
& 0 8 T
% 0,78 0,77
2

0.4 7 p=0,006 |,

0 T T 1
0 4 8
Hafta

Sekil 5.Serum hs- CRP diizeylerinin zamanla degisimi

Tablo 3. Baglangi¢ ve 8. hafta sonundaki hs-CRP diizeylerindeki degisim ile lipid
parametreleri, TNF-a ve TGF-B1 diizeylerindeki degisim korelasyonu

Korelasyon (r?) p
Total kolesterol(mg/dl) 0,025 0,879
Trigliserid (mg/dl) 0,042 0,796
HDL kolesterol (mg/dl) -0,178 0,273
LDL kolesterol (mg/dl) 0,063 0,698

TNF-a (pg/ml) 0,012 0,040




26

Hastalarin baslangig, 4, 8. haftalardaki TNF-a seviyeleri Tablo 1’de gésterilmistir.
Calisma sonunda TNF-o diizeyleri bazal degerlere gore 4. hafta (78,8+51 ve 46,6£35
pg/ml; p<0,0005 sirasiyla baslangi¢ ve 4. hafta degerleri) ve 8. hafta sonunda (78,8+51 ve
42,1432 pg/ml; p<0,0005 sirasiyla baslangi¢ ve 8. hafta degerleri) anlamli olarak azaldi.
Dordiincti ve 8. hafta degerleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 1, Sekil 6).
Calisma sonunda yapilan korelasyon analizlerinde TNF-a degisimi ile lipid paneli, CRP ve

TGF-B1 degisimleri arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (Tablo 4).
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p<0,0005
100 -
E 80
2 78,8
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Zz 407 46,6
| p<0,0005 | 42,1
20
O T T 1
0 4 8
Hafta

Sekil 6. Serum TNF-a diizeylerinin zamanla degisimi

Tablo 4. Baglangic ve 8. hafta sonundaki TNF-a diizeylerindeki degisim ile Lipid
parametreleri, hs-CRP ve TGF-B1 diizeylerindeki degisim korelasyonu

Korelasyon (r?) p
Total kolesterol(mg/dl) -0,066 0,685
Trigliserid (mg/dl) 0,071 0,664
HDL kolesterol (mg/dl) 0,059 0,716
LDL kolesterol (mg/dl) -0,051 0,753
hs-CRP (mg/dl) 0,012 0,940
TGF-B1 (pg/ml) 0,312 0,051
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Hastalarin baslangig, 4, 8. haftalardaki serum TGF-B1 seviyeleri Tablo 1’de
gosterilmigtir. Calisma sonunda TGF-B1 diizeylerinde bazal degerler ve 4. hafta
degerlerine gore anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 1).

Polietherosulfan diyalizor kullanilan (n:21) hasta grubu ve sentetik modifiye
seliiléz diyalizor kullanilan (n:19) hasta grubunun baslangig, 4. ve 8. hafta degerlerinin
karsilagtiritlmast Tablo 5’de gosterilmistir. Calisma baslangicinda hs-CRP  diizeyleri
polieterosulfan diyalizor kullananlarda anlamli olarak daha disiiktii (1,39+1,1 ve 0,75+0,4
mg/dl; p=0,039 sirasiyla sentetik modifiye seliiloz ve polietherosulfan diyalizor kullanilan
gruplarm degerleri). (Sekil 7, Tablo 5). ki grup arasinda baslangic TNF-a ve TGF-B1
diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Statin tedavisinin 4. haftasinda iki
grup arasinda hs-CRP, TNF-a ve TGF-B1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Calisma sonunda ise hs-CRP, TNF-a degerleri bakimindan iki grup arasinda
anlamli fark bulunmamasina karsin, TGF-B1 diizeyleri polieterosulfan diyalizor

kullananlarda anlamli olarak daha disiiktii (Tablo 5, Sekil 8).

Tablo 5. Iki diyalizor grubu arasinda baslangig, 4. ve 8. haftalarda serum hs-CRP, TNF-a ve
TGF-B1 diizeylerinin kargilastirmasi

Baslangig 4. Hafta 8. Hafta p

Grup!l  Grupll  Grupl  Grupll  Grupl Grupll O.hafta 4.hafta  8.hafta

hs-CRP (mg/dl)  130:1  075:04 098+09 059:03 10£09 057£0,5 0,039 0,093 0,90
TNF-a (pg/ml)  882:53  703+49 46,0438 47,1434  381+27 457+37 0,282 0,923 0,470
TGF-Bl(pg/ml)  359+10 31,417 30,8£12  27+14 31,710 269+18 0,252 0,384 0,019

(Degerler aritmetik ortalama + standart sapma olarak verilmistir)
Grup I: Sentetik modifiye seliiloz diyalizor

Grup II: Polietherosulfan diyalizor
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Sentetik modifiye seliiloz diyalizor kullanilan (n:19) hasta grubunun baslangig, 4.
ve 8. hafta hs-CRP, TNF-a ve TGF-B1 degerlerinin zamanla degisimi Tablo 6’da
gosterilmistir. Calisma baslangicina gore 4.hafta (1,39+1,1 ve 0,98+0,9 mg/dl; p=0,03
sirasiyla baslangi¢ ve 4. hafta degerleri) ve 8. hafta sonunda (1,39+1,1 ve 1,0+0,9 mg/dl;
p=0,031 sirasiyla baslangi¢ ve 8. hafta degerleri) hs-CRP diizeyleri anlamli olarak azaldi.
Dérdiincii ve 8. hafta degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo
6, Sekil 9). Benzer olarak TNF-a diizeyleri baslangica gore 4.hafta (88,253 ve 46438
pg/ml; p=0,007 sirasiyla baslangi¢ ve 4. hafta degerleri) ve 8. hafta sonunda (88,2+53 ve
38,127 pg/ml; p=0,002 sirasiyla baslangi¢c ve 8. hafta degerleri) anlamli olarak azaldi
(Tablo 6, Sekil 10 ). Dordiincii ve 8. hafta TNF-o degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Calisma sonunda TGF-B1 diizeylerinde bazal degerler ve 4. hafta

degerlerine gore anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 6).

Tablo 6. Sentetik modifiye seliiléz diyalizér kullanilan hastalarin ¢alisma baslangici, 4, 8.
haftalardaki hs-CRP, TNF-a ve TGF-B1 diizeylerinin zamanla degigimi

0 hafta 4.hafta 8.hafta p
0-4. 0-8. 4-8.hafta
hs-CRP (mg/dl) 1,39+1,1 0,98+0,9 1,005+0,9 0,030 0,031 AD
TNF-a (pg/ml) 88,253 46,03+38 38,1+27 0,007 0,002 AD
TGF-B1(pg/ml) 36,9+10 30,8+27 31,7+ 10 AD AD AD

(Degerler aritmetik ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir)
AD: Istatistiksel olarak anlamli degil
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Polictherosulfan diyalizor kullanilan kullanilan (n:21) hasta grubunun baslangig,
4. ve 8. hafta hs-CRP, TNF-a ve TGF-B1 degerlerinin zamanla degisimi Tablo 7’de
gosterilmistir. TGF-f1 ve hs-CRP diizeylerinde bazal degerler 4. ve 8.hafta degerlerinde
anlaml farklilik bulunmadi. Calisma baglangicina gore 4.hafta (70,3+49 ve 47,15+34
pg/ml; p=0,004 sirasiyla baslangi¢ ve 4. hafta degerleri) ve 8. hafta sonunda (70,3+49 ve
45,7437 pg/ml; p=0,005 sirasiyla baslangi¢ ve 8. hafta degerleri) TNF-o diizeyleri anlamli
olarak azaldi. TNF-o’nin 4. ve 8. hafta degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (Tablo 7, Sekil 10).

Tablo 7. Polietherosulfan diyalizér kullanilan hastalarin ¢aligma baslangici, 4, 8.
haftalardaki hs-CRP, TNF-a ve TGF-B1 diizeylerinin zamanla degigimi

Baslangig 4.hafta 8.hafta p
0-4. 0-8.  4-8. hafta
hs-CRP (mg/dl) 0,75+0,4 0,59+0,3 0,57+0,5 AD AD AD
TNF-a (pg/ml) 70,3+49 47,15+34 45,737 0,004 0,005 AD
TGF-B1(pg/ml) 31,4+17 27+14 26,9+18 AD AD AD

(Degerler aritmetik ortalama + standart sapma olarak verilmistir)
AD: Istatistiksel olarak anlamli degil

Polietherosulfan diyalizor (n:21) ve sentetik modifiye seliiléz diyalizér kullanilan
(n:19) kullanilan hastalarda bazal degerlere gore 4. ve 8.haftadaki hs-CRP ve TNF-a
degisimi iki diyalizor grubu arasinda karsilastirildiginda farkli diyalizor kullanilan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Polietherosulfan diyalizor (n:21) ve sentetik modifiye seliiloz diyalizor kullanilan
(n:19) kullanilan hastalarda bazal degerlere gore 4. ve 8.haftadaki hs-CRP ve TNF-a
degisiminin karsilastirilmasi.

A Grup I (n:19) Grup Il (n:21) p
A 0-4. hafta hs-CRP (mg/dl) 0,40+0,74 0,16+0,43 0,21
A 0-4. hafta TNF-a (pg/ml) 42,1+60,6 23,2+32.5 0,23
A 0-8. hafta hs-CRP (mg/dl) 0,38+0,72 0,18+0,39 0,27
A 0-8. hafta TNF-a (pg/ml) 50£60,6 24,6+35,6 0,11

(Degerler belirtilen zamanlar arasindaki farkin aritmetik ortalamasi + standart sapma olarak verilmistir)
Grup I: Sentetik modifiye seliiloz diyalizor

Grup II: Polietherosulfan diyalizor
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S.TARTISMA

Hemodiyaliz hastalarinda aterosklerotik kalp hastaliklar1 ve serebrovaskiiler
hastaliklar olduk¢a sik olarak gériilmektedir (1,36). Uremik hastalarda dislipidemi sik
gorillen bir durum olup bu hastalardaki aterosklerozun esas nedeni oldugu
diisiiniilmektedir (36). Hemodiyaliz hastalarinda siklikla goriilen dislipidemi sekli orta
derecede hipertrigliseridemi ve HDL kolesterol diizeylerindeki azalmadir (14,15).
Kasiske ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada hemodiyalize giren hastalarin %38’de
LDL kolesterol diizeyleri 130 mg/dl’nin {izerinde oldugu bulunmustur (37). Harris ve
arkadaglarinin yaptigi bagka bir ¢aligmada ise hemodiyalize giren hastalarin %44°’de LDL
kolesterol diizeyleri 116 mg/dI’nin {izerinde oldugu bulunmustur (38). Bizim ¢alistigimiz
merkezlerdeki hemodiyaliz hastalariin  %37,5°da  LDL kolesterol diizeyleri 100
mg/dl’nin tizerindeydi.

Bobrek yetmezlikli hastalarda dislipidemi siklikla goriilmesine karsin bu
hastalarda statinlerin etkinligi ve giivenligi konusunda az sayida ¢aligma bulunmaktadir.
Muhtemelen bunun nedeni bu hastalardaki rabdomiyoliz riskinin yiiksek olmasidir. Fakat
bu hastalarda fizik muayene ve biyokimyasal parametrelerin yakin takip edilmesinden
dolay1 rabdomiyoliz erken déonemde saptanip buna yonelik onlem alinabilmektedir.

Hemodiyaliz hastalarinda dislipidemi tedavisi ile aterosklerotik kalp ve periferik
arter hastaliklarinin gelisiminin azalacagi disiiniilmektedir (39). Bobrek fonksiyon
bozuklugu olmayan hastalarda statinlerin  kardiyovaskiiler —olay sikliginda,
kardiyovaskiiler ve total mortalite de belirgin azalmaya yol agtig1 bilinmektedir (40).
Benzer sonuglar diyaliz hastalarinda da gosterilmistir (39). Diyaliz hastalarinda statin
tedavisinin kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttigi ile ilgili biiyliik ¢apli caligmalar
olmamakla beraber, bu hastalarda dislipidemi tedavisinde statinlerin etkin ve giivenli
oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (14,36,39). Seliger ve arkadaslarinin diyalize
giren bobrek hastalarinda statin kulanimu ile ilgili yaptig1 bir metaanalizde, kullanilan ilag
ve doza bagli olarak statinlerin total kolesterolde %20- 33 oraninda, LDL kolesterolde ise
%20-40 oraninda bir azalmaya yol actiklar1 bildirilmistir (14). Bu metaanalizde 11

calismanin sadece 2’sinde HDL Kkolesterolde % 7-18 oraninda anlamli yiikselme
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bulunmustur. Yedi ¢aligmada ise trigliserit diizeylerinde %14-34 oraninda azalma

bulunmustur (14). lkejiri ve arkadaslarinin hemodiyalize giren hastalarda yaptigi bir
calismada atorvastatin 10 mg/giin tedavisi ile ¢alismanin 4. haftasinda total kolesterolde
%27, LDL kolesterolde %40, trigliserid diizeylerinde ise %14 oraninda azalma oldugunu
gostermislerdir (41). Aymi ¢alismada HDL kolesterol diizeylerinde anlamli farklilik
bulunamamistir (41). Navarro ve arkadaslarinin hemodiyalize giren diyabetik hastalarda
yaptig1 16 haftalik bir ¢alismada ise atorvastatin 10 mg/giin tedavisi ile total kolesterolde
%18,5, LDL Kolesterolde %22, trigliserid diizeylerinde ise %19 oraninda azalma
oldugunu gostermislerdir (15). Ayni1 ¢alismada HDL kolesterol diizeylerinde ise anlamli
farklilik bulunamamustir (15).

Bizim yaptigimiz calismada ise diyaliz hastalarinda 8 haftalik Atorvastatin 10
mg/giin tedavisi ile total kolesterolde %?22,8, LDL Kkolesterolde ise %25,5 oraninda
anlamli diizeyde bir azalma oldu. Trigliserid diizeylerinde %9,9 oraninda azalma, HDL
kolesterol diizeylerinde %2,4 oraninda bir artig tespit etmemize ragmen bu degisimler
istatistiksel olarak anlamli degildi. Calismamizda total kolesterol ve LDL Kolesteroliin
baslangi¢ diizeylerine gore 4. haftadaki disiisiin 8. haftada da anlamli olarak devam
etmesi, zamanla bu paremetrelerin daha da diisebilecegini diistindiirmektedir.

Uremik hastalarda genel popiilasyona gore 6nemli derecede artmis kardiyo-
vaskiiler mortalite ve morbiditeye bu hastalardaki hizlanmis ateroskleroz ve iiremi ile
iligkili metabolik degisikliklerin 6nemli etkisi vardir. Aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin
patogenezinin anlasilmasindaki ilerlemelerden sonra inflamasyonun aterogenezde
merkezi rol oynadigi goriilmiistiir (4). Ateroskleroz tek bir hastalik antitesi olmayip
damar duvarindaki diiz kas hiicreleri ve endotele karsi ¢ok cesitli etkilerle olusan bir
siiregtir. Insan ve hayvanlardaki ¢ok sayidaki gozlemlerle *hasar-yanit’ hipotezi ortaya
atilmistir. Farkedilebilen en erken lezyondan, fibr6z plak olusumuna kadar Ki tiim bu
slire¢ inflamatuar yanitla siki baglantilidir (4).

Inflamasyonun aterosklerozdaki anahtar rolii ilgili kanitlar1 gbz &niinde
bulundurursak, vaskiiler hastalik ya da vaskiiler olay risk faktorlerinin varligimn
gostermek igin dolasan inflamasyon markerler1 potansiyel araglardir (34). CRP; IL-6, IL-
1, ve TNF-a gibi degisik proinflamatuar sitokinlerin kontroliinde karacigerde tretilen

akut faz proteinlerinin prototipidir (42). Doku hasari, infeksiyon ve inflamasyona
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bagli sitokin aracili cevap sonrasi dolasimdaki konsantrasyonlart hizli ve dramatik

olarak artar (42) Klinik ve eksperimental galismalardan elde edilen kanitlar CRP’nin
ateroskleroz patogenezinde; kompleman sisteminin aktivasyonu, monositlerden doku
faktori  dretiminin  uyarilmas1  gibi  g¢esitli  mekanizmalarla  ateroskleroz
komplikasyonlarina direkt katkida bulunabilecegini ortaya koymustur (42). CRP son
donem bobrek yetmezlikli hastalarda infeksiyon markeri veya devam eden inflamatuar
hastaligin  aktivite parametresi olarak kullanilabilir (42). Yapilan c¢alismalarda
hemodiyalize giren hastalarda normal popiilasyona gore CRP diizeyleri  belirgin
olarak daha yiiksek bulunmustur (43). Prediyaliz, hemodiyaliz ve periton diyaliz
hastalarinin yaklasik %30-50’de yiikselmis CRP diizeyleri ile beraber inflamatuar yanit
aktivasyonu tanimlanmistir (20). Son donem bdobrek yetmezlikli hastalarda yapilan
prospektif caligmalarda, yiikksek CRP diizeyleri ile kardiyovaskiiler mortalite arasinda
iliski oldugu gosterilmistir (42,44).

Son zamanlarda statinlerin renal ve nonrenal hastalarda CRP seviyelerini azalttigi
ve Onemli anti-inflamatuar Ozellikleri oldugu gosterilmistir (45,46). Hemodiyaliz
hastalarinda statinlerin CRP diizeylerine etkisi ile ilgili calismalar ¢eligkili sonuglar
vermektedir. Van den Akker ve arkadaglarinin hemodiyaliz hastalarinda yaptigi 18
haftalik bir ¢aligmada atorvastatin ve simvastatin tedavisi ile lipit panelinde anlamli
diisiikliik goriilmesine ragmen, hs-CRP diizeylerini anlamli olarak azaltmadiklarini rapor
etmiglerdir (47). Bunun aksine Vernaglione ve arkadaslarinin hemodiyaliz hastalarinda
yaptig1 6 aylik randomize, prospektif bir ¢alismada atorvastatin 10 mg/giin tedavisi ile
total kolesteroldeki diisiiklilkten bagimsiz olarak hs-CRP diizeylerinde anlamli azalma
oldugunu rapor etmislerdir (48). Benzer olarak Chang ve arkadaslarinin 62 hemodiyaliz
hastasinda yaptig1 8 haftalik bir ¢alismada 20 mg/giin dozunda simvastatin tedavisi ile hs-

CRP’de %47,9 oraninda anlamli azalma oldugunu gostermislerdir (46).

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise literatiire benzer olarak hs-CRP diizeyleri, lipid
diizeylerinden bagimsiz olarak ¢alismanin 4. ve 8. haftasinda baslangi¢ diizeylerine gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldi. Yapilan galismalarda biouyumsuz membran
kullanilan hemodiyaliz hastalarinda, biouyumlu membran kullanilanlara gére daha fazla
CRP artist  goriilmistiir (49). Bizim c¢alismamizda da benzer olarak ¢alisma
baslangicinda, sentetik modifiye seliiloz diyalizor kulanan hastalarin hs-CRP diizeyleri,

polietherosulfan diyalizér kullananlara goére anlamli olarak daha yiiksekti. Fakat
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caligmanin 4 ve 8. haftasinda, farkli diyalizor kullanan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik izlenmedi. Boylece atorvastatinin sentetik modifiye seliiloz
diyalizor kullanan hastalarda baslangigta istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olan
hs-CRP degerlerini, 4 ve 8. haftada polietherosulfan diyalizor kullanan hastalarin
degerlerine indirdigini gordiik. Bu sonu¢ hemodiyaliz hastalarinda statinlerin lipit
diistirticii  etkilerinden bagimsiz olarak yiiksek hs-CRP diizeylerini azaltabilecegini

gostermektedir.

Son zamanlarda yapilan c¢esitli eksperimental ¢alismalarda aterosklerozda
sitokinlerin 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir. Aterosklerotik degisikliklerin kismen anti-
aterojenik, aterojenik sitokinler ve biiyiime faktorleri arasindaki dengesizlikler sonucunda
olusabilecegi diisiiniilmektedir (6). inflamasyonun primer mediatdrlerinden birisi olan
TNF-a aterojenik bir proinflamatuar sitokindir. Statin tedavisi sirasinda TNF-o’nin erken
donemde ve sensitif olarak inflamatuvar durumun gostergesi olarak kullanilabilecegini
destekleyen yaymlar bulunmaktadir (50). Solheim ve arkadaslari hiperkolesterolemik
hastalar {izerinde yaptig1 plasebo kontrollii sekiz haftalik bir ¢aligmada, 40 mg/giin
pravastatinin plasebo ile karsilastirildiginda TNF-o diizeylerini anlamli dlglide azalttigini
gostermiglerdir (50). Benzer olarak Rosenson ve arkadaglari bilinen kardiyovaskiiler
hastalig1 olmayan hiperkolesterolemik hastalarda yaptigi yedi haftalik bir ¢aligmada, 40
mg/giin pravastatinin  TNF-o diizeylerini %21 oraninda anlamli o6lgiide azalttigini
gostermislerdir (43). Elia Ascer ve arkadaslar1 tarafindan hiperkolesterolemik hastalarda
yapilan bagka bir ¢alismada ise 8 haftalik 20-40 mg/giin dozunda atorvastatin tedavisi ile
lipid diizeylerinden bagimsiz olarak TNF-a diizeylerinde anlamli azalma oldugu

gosterilmistir (51).

Hemodiyalize giren son donem bobrek yetmezlikli hastalarda sitokin
transkripsiyonu ve/veya tUretiminin esas nedenleri olarak; periferal mononiikleer
hiicrelerin diyaliz membrani1 ile direkt temasi, hemodiyaliz sirasinda kompleman
aktivasyonu gelismesi ve diyalizattan kan kompartmanina bakteri kaynakli iiriinlerin
transportunun oldugu diistiniilmektedir (23). Ayrica bu hastalarda sitokin klirensinin
azalmasi, oksidatif ve karbonil stres iiretimindeki artis, kanin ekstrakorpeal dolasimi,
hipervolemi, biouyumsuz membran ve/veya nonsteril diyalizat kullanimi serum proinf-

lamatuar sitokin diizeylerinde artisa yol agabilmektedir (22,44). Artan TNF-o diizeyleri
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adezyon molekiillerinin ekspresyonunu stimiile etmekte ve bodylece notrofillerin
inflamasyon bolgesine gocilinii artirmaktadir. Ayrica TNF-o subendotelyal alandaki
makrofajlarin ve diiz kas hiicrelerinin apoptozuna neden olarak aterosklerotik nekrotik
cekirdegin olusmasina katkida bulunmaktadir.

Hemodiyalize giren hastalarda inflamasyon ve proinflamatuar sitokin seviye-
lerinin arttig1 (39) diisiiniiliir ise bu hastalarda statinlerin antiinflamatuvar 6zellikleri
nedeniyle daha da faydali olabilecegini diisiinmekteyiz. Bizim bilgilerimize gore
literatiirde hemodiyaliz hastalarinda statin tedavisinin TNF-a  diizeylerine etkisi ile ilgili
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise hemodiyaliz hastalarinda
atorvastatin 10 mg/giin tedavisi ile TNF-a diizeyleri 4. haftada bazal degerlere gore %40
oraninda anlamli diizeyde azaldi. Caligma sonunda ise bazal degerlere gore %46 oraninda
anlamli diizeyde bir azalma oldugunu gosterdik. TNF-o diizeylerindeki azalma statin
tedavisi sonrast LDL kolesteroldeki azalma ile kolaylikla agiklanabilir. Azalmis LDL
kolesterol seviyelerine bagli olarak daha az okside LDL olusmakta ve bu durum
makrofaj, endotelyal hiicreler ve diiz kas hiicrelerinden TNF-a iiretimini azaltmaktadir
(50). Bizim ¢alisgmamizda TNF-a diizeylerindeki bu azalma lipid diizeylerindeki azalma
ile korele degildi. Fakat TNF-o’daki bu diisiis okside LDL seviyesindeki diisiis ile ilgili
olabilir. Ancak ¢alismamizda okside LDL diizeylerini 6l¢gmedigimiz i¢in TNF-o’daki bu
diistisiin nedeni belirleyebilmek olasi degildir. Eksperimental modellerde statinler ile
kolesteroliin azaltilmasi sonucu aterosklerotik plak i¢indeki inflamatuar hiicrelerin
miktarinda azalma saptanmistir (8). Ayrica hiperkolesterolemik hastalarda statin tedavisi
ile monositlerin endotele adhezyonunda azalma goriilmiistiir (8). Statin tedavisi sonucu
aterosklerotik lezyonlarda inflamatuar hiicrelerin azalmasi, bu hiicrelerden salinan TNF-
a’daki diisiisii agiklayabilir. Ayn1 zamanda statinlerin monosit ve makrofajlardan TNF-a
sekresyonunu  azalttig1 disiiniilmektedir (33,34). Diger taraftan statinler tarafindan
mevolonat yolundan olusan nonsterol bilesiklerin sentezinin azaltilmasi, inflamatuar
sitokin diizeylerinde azalmaya yol agabilir (33). Ayrica statinlerin T ve B lenfosit
aktivasyonlarini inhibe ederek inflamatuar yanit olusumunu azalta bilmektedirler (8,33).

Statinlerin lipid diizeylerine olan olumlu etkisinin 6tesinde trombiis formasyonu, plak
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stabilitesi, endotel fonksiyonlarinin diizenlenmesi {izerine de olumlu etkilerinin

oldugu bilinmektedir (50). Bu bakimdan TNF-al[l[] diizeylerinde ki bu azalma
atorvastatinin lipid disiirticti etkisinin 6tesinde pleotropik etkilerine bagli olabilir.

Yapilan ¢alismalarda TNF-alJ[], interlokin-1 beta (IL-1B) ve IL-6 gibi bazi
sitokinlerin karacigerden VLDL ve trigliserid sekresyonunu uyararak ve lipolizi artirarak
dolasan serbest yag asiti ve serum trigliserid diizeylerinde hizli bir artisa yol agtigt
gosterilmistir (5). Diger taraftan artmis TNF-al][]’nin; apolipoprotein E sekresyonunda
azalma, in vitro ortamda vaskiiler hiicrelerin kalsifikasyonunda ilerleme, insiilin rezistansi
ve endotelyal disfonksiyonuna neden oldugu gosterilmistir (45). TNF-a hepatosit,
endotelyal hiicreler ve adipoz dokuda plazminojen aktivatdr inhibitor (PAI)
ekspresyonunu etkileyerek prokoagiilan duruma yol agabilir. Ayrica akut koroner olay
sonrasi, koroner olayin tekrarlama ihtimalinin artmis TNF-alJ[] diizeyleri ile iliskili
oldugu gosterilmistir (52). Hemodiyaliz hastalarinda yapilan ¢alismalarda TNF-o ve I1L-6
gibi dolasan proinflamatuar sitokinlerin seviyelerinin yiikselmesi mortalite ile iligkili
bulunmustur (26). Bu hastalarda dolasan proinflamatuar sitokin seviyelerinin azaltilmasi,
surveyin diizeltilmesine katkida bulunmaktadir (23).

TGF-B1 aterosklerotik plaklarda yaygin olarak eksprese edilen antiinflamatuar bir
sitokindir (28). Aterosklerotik proseste TGF-B1’in rolii ile ilgili arastirmalar g¢eligkili
sonuglar vermektedir. Grainger ve arkadaslari ilerlemis koroner aterosklerozu olan
hastalarda, koroner aterosklerozu olmayanlara gore aktif TGF-B1 diizeylerinin daha
diisiik seviyelerde oldugunu gostermistir (53). Sonradan Erren ve arkadaslari tarafindan
yapilan bagka bir ¢aligmada siddetli iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda serum TGF-1
seviyelerinin diistik oldugu dogrulanmistir (54). Karsit olarak bazi makalelerde ise
vaskiiler hasarda ozellikle restenotik lezyonlarda TGF-B1’in yiliksek olma egiliminde
oldugu gosterilmistir (55). Bununla beraber ilerlemis aterosklerotik lezyonlarin
gelisiminde TGF-B1’nin direkt roli ile ilgili yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir.
Hemodiyalize giren hastalarda yapilan c¢alismalarda ise saglikli kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda serum TGF-B1 diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu
gosterilmistir (6,56).
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Statinlerin TGF-f1 diizeylerine olan etkisi ile ilgili ¢alismalar sinirli sayida

olup, geliskili sonuglar vermektedir. Sung ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada diabetik
ratlarda lovastatinin glomerular TGF-p1 mRNA ekspresyonunu suprese ederek diabetik
nefropati gelisim ve progresyonunu geciktirdigi gosterilmistir (57). Benzer olarak yapilan
bagka bir c¢aligmada ise subtotal nefrektomi yapilmis ratlarda 12 haftalik atorvastatin
tedavisinin, renal TGF-B1 gen ekspresyonunu lipid diizeylerinden bagimsiz olarak
azalttig1 gosterilmistir (58). Karsit olarak baska bir ¢alismada balon ile koroner hasar
olusturulan tavsanlarda dort haftalik statin  tedavisi ile TGF-B1 diizeylerinin artigi
gosterilmistir (59). Porreca ve arkadaslarinin hiperkolesterolemik hastalarda yaptigi 6
haftalik bir caligmada ise pravastatinin plazma TGF-B1 diizeylerini lipid diizeylerinden
bagimsiz olarak artirdigi gosterilmistir (60).

Bizim bilgilerimize gore literatiirde hemodiyaliz hastalarinda statin tedavisinin
TGF-B1 diizeylerine etkisi ile ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda
atorvastatin tedavisi sonrasi 4. ve 8. haftada serum TGF-B1 diizeylerinde anlamli bir
degisiklik gozlenmedi. Statinlerin TGF-B1 diizeylerine olan etkisi ile ilgili bulgular farkli
calisma protokolii ve hiicreye spesifik olarak degisiyor gibi goriinmektedir. Ayrica
bobrek yetmezliginin  kendisi ve/veya hemodiyaliz tedavisinin, serum TGF-p1
diizeylerini etkileyebilecegini diistinmekteyiz.

Sonug olarak hemodiyaliz hastalarinda 8 haftalik 10 mg/giin atorvastatin tedavisi
ile total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde
azalmistir. Trigliserit diizeylerinde diisme, HDL kolesterol diizeylerinde artis olmasina
ragmen bu degisimler istatiksel olarak anlamli degildi. Inflamatuar markerlerden hs-CRP
ve TNF-a diizeyleri lipid parametrelerinden bagimsiz olarak azaldi. Bu azalmanin klinik

onemi ile ilgili yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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6.SONUC VE ONERILER

Hemodiyaliz hastalarinda 8 haftalik atorvastatin tedavisi ile baslangi¢ diizeylerine
gore, total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinde sirasiyla %22,8 ve %25,5
oraninda istatistiksel olarak anlamli azalma oldu.

Calisma sonunda trigliserid diizeylerinde bazal degerlere gore %9,9 oraninda
azalma, HDL kolesterol diizeylerinde %2,4 artis tespit edilmesine ragmen bu
degisimler istatiksel olarak anlamli degildi.

Calisma sonunda bazal degerlere gore hs-CRP ve TNF-a diizeyleri sirasiyla
%26,6 ve %46,5 oraninda anlamli olarak azaldi. TGF-B1 diizeylerinde ise ¢alisma
sonunda, bazal degerler ve 4. hafta degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmada.

Calisma sonunda yapilan korelasyon analizlerinde hs-CRP degisimi ile lipid
paneli, TNF-a ve TGF-B1 degisimleri arasinda korelasyon bulunmadi.

Yapilan korelasyon analizlerinde TNF-a degisimi ile lipid paneli, CRP ve TGF-$1
degisimleri arasinda korelasyon bulunmadi.

Calisma baslangicinda hs-CRP diizeyleri polieterosulfan diyalizér kullananlarda

sentetik modifiye seliiloz diyalizoér kullananlara gore anlamli olarak daha diistiktti.
TNF-a ve TGF-B1 diizeylerinde ise anlamli farklilik yoktu.

Hastalarin ¢alisma baslangici, 4 ve 8. haftalardaki bakilan karaciger enzimleri ve
kreatin kinaz diizeylerinde anlaml1 degisiklik olmadi.

Hastalarda statin kullanimu ile ilgili bir yan etki izlenmedi.

Hiperlipidemik hemodiyaliz hastalarinda ateroskleroz ve komplikasyonlarinin
onlenmesinde statinler etkili ve giivenli olarak kullanilabilirler.

Hemodiyaliz hastalarinda statin tedavisi ile hs-CRP ve TNF-a’daki diisiisiin klinik
anlamu ile ilgili yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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7.TURKCE OZET

HEMODIYALiIZ HASTALARINDA ATORVASTATININ
LiPiD PANELi VE INFLAMATUAR SIiTOKINLERE ETKIiSi

Hemodiyaliz hastalarinda hizlanmis ateroskleroz sonucu yaygin olarak
kardiyovaskiiler hastaliklar goriilmektedir. Bu hastalarda siklikla goriilen dislipidemi ve
inflamasyon, hizlanmis aterosklerozun baslica nedenleridir. Son yillarda statinlerin lipid
diistirticii  etkilerine ilave olarak immiinmodiilator ve anti-inflamatuvar Ozelliklerinin
oldugu da bilinmektedir.

AMAC: Hemodiyalize giren hastalarda atorvastatinin lipid profili ve ¢esitli inflamatuvar
sitokinlere etkisini arastirmak.

YONTEM: Calismaya haftada ii¢ defa hemodiyalize giren, alt1 haftalik diyet ve egzersiz
tedavisine ragmen diisiik yogunluklu kolesterol (LDL-kolesterol) diizeyleri 100 mg/dl’den
yiiksek olan hemodiyaliz hastalar1 alindi. Lipid profili ve inflamatuvar sitokin diizeylerini
etkileyebilecek hastaligi olanlar ve/veya ila¢ kullanan hastalar ¢alisma disi birakildi.
Caligsma baslangicinda hastalara atorvastatin 1x10 mg/giin verildi. Tedavi oncesi, tedavinin
4. ve 8. haftasinda rutin biyokimyasal parametreler, lipid profili, yiiksek duyarlikli C
reaktif protein (hs-CRP) ve sitokin (tiimor nekrozis alfa (TNF-a), transforming growth
faktor beta-1 (TGF- B1)) diizeyleri ¢aligildu.

BULGULAR: Calismaya %42,5’si (n:17) kadin, %57,5’i (n:23) erkek toplam 40 hasta
alindi. Hastalarin yag ortalamalar1 52,0514 (20-69) yil idi. Calisma sonunda, baslangig¢
diizeylerine gore Trigliserit (-22,8 %, p<0,0005), LDL kolesterol (-25,5 %, p<0,0005),
TNF-a (-46,5 %, p<0,0005) ve hs-CRP (-26,6 %, p=0,004) diizeylerinde belirgin azalma
tespit edildi. HDL kolesterol, TG and TGF-B1 diizeylerinde ise anlamli degisiklik
izlenmedi. Calisma siiresince Kkaraciger fonksiyon testleri, CPK diizeylerinde anlamli
degisiklik olmadi. Statin kullanimina bagh yan etki izlenmedi.

SONUC: Hemodializ hastalarinda 8 haftalik atorvastatin tedavisi ile serum lipid profilinde
olusan olumlu degisikliklerin yani sira inflamasyon belirteclerinde gerileme saptanmustir.

Bu hastalarda atorvastatin tedavisi giivenli olarak kullanilabilir.
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8.SUMMARY

THE EFFECT OF ATORVOSTATIN ON THE LIPID PROFILE AND
INFLAMMATORY CYTOKINES IN HEMODIALYSIS PATIENTS.

Cardiovascular disease as a result of accelerated atherogenesis is common in long-
term hemodialysis (HD) patients. Dyslipidemia and chronic low-grade inflammation may
be a major contributor in this process. Recently, statins have shown a modulation of the
immune system and anti-inflammatory properties in addition to their lipid-lowering effect.
OBJECTIVE: The aim of our study was to evaluate the effects of atorvastatin on lipid
profile and plasma levels of several mediators of inflammation in end-stage renal disease
under HD therapy.

METHODS: Hemodialysis patients who underwent hemodialysis three times a week and
had low-density cholesterol (LDL-cholesterol) levels higher than 100 mg / dl despite diet
and exercise therapy for six weeks were included in the study. Patients with diseases that
could affect lipid profile and inflammatory cytokine levels and / or patients using drugs
were excluded from the study. At the beginning of the study, atorvastatin 1x10 mg / day
treatment was initiated. Routine biochemical parameters, lipid profile, high sensitivity C
reactive protein (hs-CRP) and cytokine (tumor necrosis alpha (TNF-a), transforming
growth factor beta-1 (TGF-1)) levels were measured before treatment and at the 4th and
8th weeks of treatment.

RESULTS: A total of 40 patients (42.5% (n: 17) female and 57.5% (n: 23) male) were
included in the study. The mean age of the patients was 52.05 + 14 (20-69) years.
Atorvastatin administration for 8 weeks significant decreases of TC (-22,8 %, p<0,0005),
LDL-C (-25,5 %, p<0,0005), TNF-a (-46,5 %, p<0,0005) and hs-CRP (-26,6 %, p=0,004)
were observed. No significant changes were observed in HDL-C, TG and TGF-B1 levels.
Atorvastatin treatment did not affect the creatinine kinase level, and no classical adverse
effects were observed during the study

CONCLUSION: These results suggest that administration of atorvastatin is safe in
patients on long-term HD therapy and, in addition to the lipid-lowering effect, atorvastatin

had an antiinflammatory effect in HD patients.
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