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KISALTMALAR:

SDBH: Son donem bobrek hastaligi

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

KVS: Kardiyovaskiiler sistem

PEM: Protein enerji malniitrisyonu

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

ROS: Reaktif oksijen tiirleri

VKI: Viicut kitle indeksi

SUMTEF: Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
ACE: Anjiotensin doniistiiriicii enzim

ARB: Anjiotensin reseptor blokeri



I-GIRiS VE AMAC:

Kronik bobrek yetmezligi; bir¢ok sebebe bagli olarak gelisebilen, glomeriiler
filtrasyon degerinde azalmanin sonucunda, bobregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve
metabolik-endokrin  fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak
tanimlanabilir (1). Maliyeti yiiksek tedavilere gerek duyulan, sistemik bir hastaliktir.
Yasam kalitesindeki yiikselme, kronik sistemik hastaliklarin etyopatogenezinin
anlasilmas1 ve tedavide teknolojideki gelismelere paralel saglanan ilerlemeler
neticesinde, ortalama yasam siiresi bu hasta populasyonunda artmistir. Buna ragmen yillik
mortalite oran1 yiiksek kalmaya devam etmektedir. Bu 6liimlerin yaris1 kadar dnemli bir
cogunlugu kardiyovaskiiler hastaliklara bagli nedenlerden kaynaklanmaktadir. Hizlanmis
ateroskleroza baglh kardiyovaskiiler morbidite hemodiyaliz hastalarinda prognozu belirler.
Konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hastaligi ve aritmi gibi kardiyovaskiiler problemi
olan kronik bobrek hastalarinda hospitalizasyon orani 2-7 kat artmaktadir (2, 3). 2004
yili Tiirk Nefroloji Dernegi kayitlarina gore; hemodiyaliz programindaki hastalardaki
Olumlerin %48.7’sinin, CAPD programindaki hastalardaki 6liimlerin ise %37.1’inin nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir (4). Erken ateroskleroz gelisimine yol agan faktorlerin
ortaya konmasi, diizeltilebilir risk faktorlerinin belirlenerek etkili tedavisi ile, bu hastalarda
kardiyovaskiiler hastaliga bagli artmis olan morbidite ve mortalite azaltilabilir.
Epidemiyolojik calismalarla, bilinen klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yaninda,
artmig aterosklerozla iliskili olarak, genel popiilasyonda ve kronik bobrek yetmezligi
hastalarinda da s6z konusu olan yeni risk faktorleri gosterilmektedir. CRP ve homosistein
de bunlardandir (5).

Malniitrisyon, inflamasyon, ateroskleroz (MIA sendromu); son déonem bobrek

yetmezligi olan hastalarda erken ateroskleroz gelisimi ile malniitrisyon ve inflamasyon



arasindaki iliskiyi aciklamaya calisan bir sendromdur. Herbiri ayrn ayri morbidite ve
mortalite nedenleridir .

Serum albumini pek c¢ok c¢alismada malniitrisyonu degerlendirmede
kullanilmig niitrisyonel tablonun gostergesi olabilecek bir parametredir.

C-reaktif proteini, proinflamatuar sitokinlerin uyarimi araciligiyla karacigerden
akut faz reaktanm1 olarak sentezlenmekte ve hastalarda inflamatuar tablonun bir gostergesi
olarak kullamilmaktadir. Mevcut prospektif epidemiyolojik ve klinik caligmalar CRP
diizeyi artis1 ile genel popiilasyonda ateroskleroz arasinda baglanti oldugunu gostermistir,
tek basina mortaliteyi artirdign gosterilmistir. Ilging olarak CRP uzun ddnemde
kardiyovaskiiler riskin belirleyicisi olarak da goriinmektedir (6).

Homosistein, metionin aminoasidinin  demetilasyon iriiniidiir.  Genel
popiilasyonda; yiikselmis plasma total homosistein diizeyleri, kardiyovaskiiler hastalik
icin artmig ve bagimsiz bir risk faktoriidiir. Son donem bobrek hastalarinda
hiperhomosisteinemi prevalansi ¢ok yiiksektir (>%90). Normal popiilasyona gore plasma
total homosistein diizeyleri, niitrisyonel durum ve serum albumini ile yakindan iligkili
olmakla birlikte 3 yada 4 kat daha yiiksektir (7).

Statinler hidroksi metil glutaril koenzim A rediiktaz enzim inhibisyonu
araciligiyla kolesterol biyosentezini engelleyerek antihiperlipidemik etki gosterirler. Lipid
degerlerini diistirmenin yaninda pleotropik etkileri adi verilen; antiinflamatuar-
antioksidan-endotel stabilize edici-immiinomodulatuar ve antifibrotik 6zellikleri gibi diger
etkileri aracilifiyla da bu ilaglarin bircok yararlart oldugu, kardiyovaskiiler hasari
onledikleri anlagilmistir. Proinflamatuar sitokinler ve CRP diizeylerinde de statin kullanimi1
ile azalma saglandig1 gosterilmistir (8).

Bu calismamizda; diizenli ve yeterli sekilde, en az 6 aydir, son dénem bobrek

hastalig1 nedeniyle hemodiyalize giren, diyet ve yasam tarz1 degisikliklerine ragmen LDL



degeri 100 mg /dL’nin  {izerinde seyreden, statin kullanmayan, aktif bir inflamatuar
hadisesi olmayan, niitrisyonel agidan stabil hastalarda, 3 ay siire ile 20 mg/giin atorvastatin
kullanildi. Atorvastatin tedavisinin antihiperlipidemik etkilerinin yaninda pleotropik
etkileri ile yeni tamimlanan kardiyovaskiiler risk faktorleri olan CRP ve homosistein
diizeylerine olan etkisi, hemoglobin, niitrisyonel gosterge olarak serum albumin diizeyi

izerine olan etkileri arastirildi.



II-GENEL BILGILER:

2. 1. Kronik Bobrek Yetmezligi Tammm ve Etyolojisi:

Kronik bobrek yetmezligi bircok sebebe bagli olarak gelisebilen glomeriiler
filtrasyon degerinde azalmanin sonucunda bobregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve
metabolik-endokrin  fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak
tanimlanabilir (1) .

Tedavi maliyeti olduk¢a yiiksek, sistemik bir hastaliktir. Yeni tam1 konulan
hasta sayis1 ve saglik harcamalar1 her gecen yil daha da artmaktadir. 2002 yil1 verilerine
gore; Amerika Birlesik Devletleri’nde son donem bobrek hastaligi insidansi milyonda
333 iken, yeni hasta sayisinin Onceki yila nazaran %4.1 arttigi belirlenmistir. SDBH
nedeniyle tibbi bakim harcamalar1 tutarinin 2002’de 2001°e kiyasla %11 artarak yillik 17
milyar dolara ulastig1 belirtilmektedir (2).

Ulkemizde ise 2004 yili sonu itibariyle, Tiirk Nefroloji Dernegi kayitlarina
gore, son donem bobrek yetmezligi nedeniyle; 32036 hasta hemodiyalize girmekte, 2954
hasta da CAPD uygulamaktadir (4). Son donem bobrek yetmezligine yol acan nedenler
arasinda diabetes mellitus ilk siwrayr almaktadir, daha sonra hipertansiyon,

glomerulonefritler, polikistik bobrek hastaligi ve diger nadir hastaliklar gelmektedir (2).

2.2.SDBH ve Kardiyovaskiiler Risk-Mortalite:

Son doénem bobrek hastalarinda ilging bir paradoks vardir; o da inflamasyon
ve malniitrisyonun belirtegleri, mortalitenin gii¢lii bir habercisi olmasina ragmen,
enfeksiyon hastaliklart bu hasta grubunda oliimlerin ¢ok biiyitk bir boliimiine yol
acmamaktadir. Yine benzer sekilde malniitrisyonun gostergesi olan diisiik serum albumini,

SDBH hastalarinin yalmiz %5’inde 6liim nedenidir. Son donem kronik bobrek hastalarinda



en onemli mortalite ve morbidite nedeninin kardiyovaskiiler hastaliklar oldugu artik ¢ok
iyi bilinmektedir (9).

Konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hastaligi ve aritmi gibi
kardiyovaskiiler problemi olan kronik bobrek hastalarinda hospitalizasyon oran1 2-7 kat
artmaktadir. Kronik bobrek hastalarinda vuku bulan enfeksiyoz ve kardiyovaskiiler
olaylarin sag kalim iizerinde yikici etkileri olabilmektedir. Akut miyokard infarktiisii
nedeniyle hospitalize edilen kronik bobrek hastalarinda, mortalite oran1 olayi izleyen ilk 6
ayda (100 hasta yilinda 147) diger nedenlerle hastaneye yatirilanlara gore 6 kat daha fazla
olmaktadir. Bu risk 2 yilin sonunda iki kat yiiksek kalmaya devam etmektedir. Iskemik
kalp hastalig1 nedeniyle hastaneye yatirilan bir kronik bobrek hastasinda mortalite oran1 6
ayda 12 aya gore 3 kat daha fazladir, diger nedenlerle yatirilan hastalara gore ise 6 ayda 4
kat daha yiiksektir. Konjestif kalp yetmezligi olan bir kronik bobrek hastasinda da durum
benzerdir, mortalite orani ilk 6 ayda KKY olmayan hastalara gore 5,5 kat daha yiiksektir
(2). Yapilan caligmalarda heniiz renal replasman tedavisine baslanmamis son dénem
bobrek yetmezligi olan hastalarda diyaliz oncesi kardiyovaskiiler hastalik oran1 %44, KAH
%14, kalp yetmezliginin %31 oraninda oldugu bulunmustur (10). 433 SDBH hastasinin,
SDBH tedavisi baglangicindan itibaren 41 ay siireyle izlendigi prospektif bir ¢alismada;
KVH’nin klinik manifestasyonlar1 tedavi baslangicinda yiiksek oranda artmis bulunmustur.
Hastalarin %14’tinde koroner arter hastalifi, %19’unda angina pektoris, %?31’inde kalp
yetmezligi, %7’ sinde disritmi ve %8&’inde periferik damar hastaligl tespit edilmistir.
Yine aym hastalarda ekokardiyografik olarak %15 sistolik disfonksiyon, %32 sol
ventrikiiler dilatasyon, %74 sol ventrikiil hipertrofisi tespit edilmistir (11). Bu bulgular
bize kardiyovaskiiler risk ve kronik bobrek hastaligi birlikteliginin hastaligin erken
evrelerinden itibaren var oldugunu ve renal replasman tedavileri ile de bu riskin artarak

devam ettigini gostermektedir (12).



Kronik bobrek hastalarina kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan
baktigimizda, genel popiilasyonda risk faktorii olarak bilinen ileri yas, hiperlipidemi,
diabetes mellitus, hipertansiyon, sigara kullanimi, fiziksel inaktivite gibi problemlerin bu
hasta grubunda da sik bulundugu goriiliir. Kronik bobrek hastaliginin olusumu ile ortaya
cikan, hastalifa ozgii risk faktorleri ile de kardiyovaskiiler risk belirgin artar. Bu risk
faktorleri; hipervolemi, anemi, proteiniiri, hiperparatiroidizm, kalsiyum-fosfor
metabolizmasindaki bozukluklar, malnutrisyon, inflamasyon, oksidatif stres, dislipidemi,

hiperhomosisteinemi ve iiremik toksinler seklinde siralanabilir (13-16).

2. 3. Aterosklerozun Patogenezi:

Ateroskleroz bati diinyasinda en sik goriilen 6liim nedeni olan biiyiik ve orta
boy arterlerin i¢ tabakasinin fokal bir hastaligidir. Temel 6zelligi kabarik, fibrin ve yagdan
olusan, fokal plak veya aterom olan arteryal intimanin inflamatuar/fibrotik bir
hastaligidir. Ateromlar biiyiik oranda kolesterolden olusan ve fibroz bir sapka ile cevrili
olan lipid cekirdegi icerirler. Aterosklerotik lezyonlarin gelisimi hiperkolesterolemi,
hipertansiyon, sigara ve diabet gibi risk faktorleri ile hizlanir. Diisiik dansiteli lipoproteinin
ve monosit kaynakli makrofajlarin, arteryel intimaya akis1 ve burada birikmesi, yaglh
cizgilenmeye neden olur. Inflamatuar hiicrelerden salinan sitokinler ve biiyiime faktorleri,
diiz kas hiicreleri ve kollajen sapkasi iceren, fibrin ve yagdan olusan bir plagin olusumunu
uyarirlar. Bu siire¢ plak icinde proteaz sekresyonu ve inflamatuar aktivasyon ile gelisir
17).

Aterosklerozun oncii lezyonlar1 yag izleri (fatty streak) ve fibroz plaktir. Yag
izleri aterosklerozun en erken goriilen bulgusudur. Ileri derecede yag izleri arterin en i¢
tabakasi iistiinde sar1 renkli bolgeler olarak goriiliir. Yag izleri mikroskobik olarak

incelendiginde kopiik goriiniimii veren intraseliiler lipitlerle dolu genis hiicrelerin (foam



cells) subendotelyal bolgeye toplanmasiyla karakterizedir. Kopiik hiicrelerinin bir kismi
diiz kas orijinli olsa da esas olarak lipit yiiklii makrofajlardir. Yag izleri komponentleri,
makrofaj ve diiz kas orijinli kopiik hiicreleri olarak bilinen genis lipit yiiklii hiicrelerin
hasarli veya disfonksiyone endotel hiicreleri altina toplanmasidir. Fibréz plak
aterosklerozun en 6nemli patolojik lezyonudur, hastalikta goriilen klinik bulgularin da
kaynagidir. Lezyonlar zamanla arteryel liimen icine biiyliyerek kan akimini azaltabilirler
(18).

Mikroskobik olarak fibroz plaktaki degisikliklerin ¢ogu intimal tabakada meydana
gelir ve burada monosit, lenfosit, kopiik hiicreleri ve konnektif doku toplanmistir. Yag
izlerinden farkli olarak fibroz plak igindeki kopiik hiicrelerinin ¢ogu diiz kas orijinlidir.
Fibroz plaklarin major klinik 6nemi luminal kan akimina engel olma veya damar
duvarinin biitiinliigiinii bozan komplikasyonlarin olugmasidir. Sonug¢ olarak ateromatodz
plak intimada lipit yiiklii makrofajlarin toplanmasindan ibarettir. Liimenin inisiyal
daralmasi, temeldeki fibroz reaksiyonu uyararak aterosklerotik plak igcine hemoraji ve/
veya trombiis oturabilir. Plak, damarin orijinal genisliginde %70’den daha fazla liimen
daralmasi yaparsa kan akimi i¢in direng olusturarak basing gradiyenti meydana gelir (18).

Son yillardaki calismalar hasar goren veya asir1 uyarilan endotelden salinan
biiyiime faktorleri ve kemotaktik maddeler {izerine yogunlagmistir. Bunlar da damar
duvarindaki yapisal degisikliklerde ©Onemli rol oynarlar. Endotelin fizyolojik
fonksiyonlarinda vazokonstriksiyon ve vazorelaksasyon ozellikle 6nemlidir. Kemokinler,
sitokinler ve endotelden salinan diger faktorler yalmz damar duvarina degil aym1 zamanda
dolagima da salinirlar. Bu sayede kemotaktik etki 16kositleri endotel duvarina yonlendirir.
Endotel hiicreleri 16kosit ve trombositlerle etkilesen, spesifik yiizey adhezyon molekiilleri
salarak adhezyona neden olurlar. Son yillarda cok sayida yeni adhezyon molekiilii tespit

edilmistir, bunlar ii¢ gruba ayrlirlar (3):



a.) Selektinler ailesi (E ve P selektin gibi adhezyon molekiillerini iceren)

b.) Integrinler grubu (biri lokosit fonksiyon antijeni 1-LFA-1)

c.) Immunglobulinlerin siipergen ailesi (interseliiler adhezyon molekiilii 1 -
ICAM-1 ve vaskiiler hiicre adhezyon molekiili-VCAM)

Bu adhezyon molekiilleri TNF-alfa ve diger sitokinler gibi uyaranlarin endotel
hiicresini stimiilasyonu ile salinirlar. Sigara ve hiperkolesterolemi gibi aterosklerozun risk
faktorleri ile endotel hiicrelerinin kronik hasari bu molekiillerin salinimini artirir (3).

Aterosklerozun molekiiler mekanizmasinda iki 6zellik géze carpmaktadir (3):

I.) Dolasimdaki 16kositler ve trombositler kronik vaskiiler hastaligin baslangi¢
ve progresyonuna bilyiikk katkida bulunurlar. Cesitli uyaranlarla bu kan hiicrelerinin
stimulasyonu hiicre aktivasyonunu artirir, onlar1 yapiskan hale getirir, intimaya hiicre
infiltrasyonuna yol acar, bu sayede inflamasyon ve fibrozise neden olur.

I1.) inflamatuar molekiiller, sitokinler, kemokinler ve biiytime faktorleri gibi
ateroskleroz progresyonunu artiran unsurlarin ¢oklugu hangisinin anahtar rol oynadigini
belirlememizi zorlastirmaktadir.

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklara bagli giiniimiizde artmis mortaliteyi

ve morbiditeyi azaltmada 6zellikle reversibl (degistirilebilir) risk faktorleri onemlidir.

2. 4. Dislipidemi ve SDBH :

Dislipidemi genel popiilasyonda aterosklerotik hastalik gelisiminde primer bir
risk faktoriidiir, yaklasik olarak %30’luk bir relatif risk artisina yol acar. SDBH
hastalarinda kompleks dislipideminin sekonder bir formu olan serum lipoproteinlerinde
hem kantitatif, hem de kalitatif bozukluk s6z konusudur. Artan sayida c¢alismalar

gostermektedir ki, dislipidemi son donem bobrek hastaliginda ateroskleroz igin bagimsiz
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bir risk faktoriidiir. Dislipidemiye bagli glomeriiler hastalik ilerlemesine yol acan
mekanizmalar ateroskleroz patogenezindekilere benzer sekildedir (19).

Son donem bobrek hastaligi, hipertrigliseridemi ve diisik HDL diizeylerine
dayanan karakteristik tiremik dislipidemi ile sonuglanan lipoprotein metabolizmasi
degisikliklerine eslik eder. Renal yetmezlikte dislipidemi, kismi metabolize edilmis
artik partikiiller olarak isimlendirilen trigliseritten zengin partikiillerin birikmesiyle
karakterizedir. Bu artik lipoprotein partikiilleri lipoprotin lipaz aktivitesinin bozulmasinin
sonucudurlar, kismi metabolize edilmis silomikronlarin ve VLDL kolesteroliin
Uriiniidiirler. Trigliserit diizeylerinde artig olarak karsimiza c¢ikarlar. Ayr ayn bulgular,
artik lipoprotein partikiillerinin aterosklerozda etyolojik rol oynadigin1 gostermektedir.
Yeni bir immiinassay yontemi ile artik lipoprotein partikiilii kolesteroliin; koroner arter
hastalar, diabetik hastalar, hemodiyaliz hastalari, anjioplasti sonrasi koroner restenozlu
hastalar ve ani kardiak 6liimlii hastalarda artmis oldugu gosterilmistir (19).

Son donem bobrek hastalarinda lesitin  kolesterol agil transferaz
aktivitesindeki azalmayla HDL kolesterol diizeyleri azalabilir. Son dénem bdbrek
yetmezligine erisen hastalarda LDL kolesterol seviyeleri cogunlukla genel
popiilasyondakine benzer yada daha diisiiktiir. Fakat bu lipit paterni genellikle yiiksek
oranda anormal lipit subfraksiyon profilini gizler, ciinkii kii¢iik yogun LDL partikiilleri
artmistir. Pekgok retrospektif calisma, kiiciik yogun LDL partikiilleri ile artmis koroner
arter hastaligr arasindaki iligkiyi bildirmektedir (20-22). Kiiciik yogun LDL ile artan
aterojenite icin muhtemel mekanizmalar; artmis oksidasyon, intimaya kolay penetrasyon,
LDL reseptoriine baglanma bozuklugudur. Hemodiyaliz hastalarinda o6zellikle yiiksek
trigliserit diizeyleri olanlarda kiiciik yogun LDL miktar1 artmistir. Kesitsel ¢alismalar
gostermistir ki, renal disfonksiyonlu bireylerde erken evrelerde bile gec evrelerinde oldugu

kadar lipid ve apolipoprotein anormallikleri bulunmaktadir (19).

11



Prospektif gozlemsel caligmalar gostermektedir ki, genel popiilasyonda koroner
arter hastalig1 ve kan kolesterol diizeyleri arasinda lineer bir iliski bulunmaktadir (23). Orta
yaslarda hem diisiik, hem de yiiksek risk popiilasyonlarinda LDL kolesteroldeki her 1
mmol/L artis koroner arter hastaligi riskinde iki kat artisa yol agmaktadir. HDL kolesterol
diizeylerindeki diisiikliik de LDL kolesterol konsantrasyonlarindan bagimsiz olarak
koroner arter hastaliginda risk artist ile iligkilidir. Gézlemsel c¢aligmalarin  bir
metaanalizinde HDL kolesterol diizeylerindeki uzun siireli her 0,1 mmol/L diisiis koroner
arter hastalig1 riskinde yaklagik 1,2 kat artis ile iliskilidir (19).

Bir aterojenik risk faktorii olarak bilinen lipoprotein (a) da SDBH’da artmistir.
Kronenberg ve arkadaglar1 diisitk molekiiler agirlikli apolipoprotein (a) fenotipinin
bagimsiz olarak koroner arter hastaligi prediktorii oldugunu gostermislerdir (24).
Apolipoprotein (a) boyutu ve lipoprotein (a) plasma konsantrasyonunun ileri
aterosklerozda sinerjistik rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir (25). Kesitsel veriler lipoprotein
(a) plasma konsantrasyonlari ile glomeruler filtrasyon orani arasinda ters orant1 oldugunu
gostermektedir (26). Genel popiilasyondaki prospektif calismalar gostermektedir ki,
lipoprotein (a) plasma konsantrasyonundaki 0,2-0,4 mcmol /L arti, koroner arter
hastaligi riskini 1.5 kat artirmaktadir (19).

SDBH’da lipoproteinler kantitatif degisikliklere ek olarak kompozisyonel ve
kalitatif degisikliklere de wugrarlar, bu da onlar1 apolipoprotein B’nin cesitli
modifikasyonlar kadar proaterojenik yapar. Bu degisiklikler; oksidasyon, karbamilasyon
ve ileri glikasyon son iiriinleriyle modifikasyonu icerirler (19, 20). Bu modifikasyonlar
LDL yan Omriinii uzatarak okside LDL’ye doniisiimiinii kolaylastirirlar. Bundan baska
SDBH hastalarinda HDL™nin LDL“yi oksidasyondan koruma 6zelliginin azaldigi

gosterilmektedir (27). Ayrica lipit zengin LDL proteine oranla daha fazla kolesterol ve
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trigliserit icerir, bunun da proaterojenik oldugu ve monositlerin endotele adhezyonunu
artirdig1 gosterilmektedir (28).

3-Hidroksi-3-metil glutaril koenzim A rediiktaz inhibitorii olan statinlerin
LDL-kolesterol diizeylerini diisiirmenin yaninda, CRP ve artik lipoprotein partikiillerinin
miktarini da azalttig1 gosterilmistir (19).

Son donemlerde yapilan bazi caligmalar SDBH hastalarinda kolesterol
diizeyleri ile mortalite arasindaki ters iliskiye isaret etmekte, lipit diisiiriicii tedavinin
etkilerine yonelik yeni bakis agilar1 getirmektedir (29).

Ulusal Kolesterol Egitim Programindan (NCEP) son raporda, klinik
caligmalarin anlami Eriskin Tedavi Paneli III (ATP IIl) klavuzlarinda tartigildi. Kalp
koruma calismasi (Heart Protection Study) ve PROVE IT calismasinda LDL kolesterol
diizeylerini 100 mg/dL’nin de altina indirmenin ek yarar saglayabilecegi Onerilmektedir.
LDL diizeylerini daha da diisiirmenin etkinligi kanitlanana dek NCEP raporu yiiksek riskli
hastalar i¢in 70 mg/dL’nin altindaki LDL hedeflerine kars1 ihtiyatl olunmasi gerektigini,

100 mg/dL ‘nin alt1 hedefinin daha saglam oldugunu belirtmektedir (29).

2. 5. SDBH’Inda inflamasyonun Kardiyovaskiiler Risk-Mortaliteye
Etkisi:

Belirgin kardiyovaskiiler risk faktorleri ile birlikte evre 5’e ulasan kronik
bobrek hastalari, yalniz Framingham risk faktorleriyle beklenene gore dializ asamasinda
daha erken bir donemde Olmektedirler. Son zamanlarda ateroskleroz icin geleneksel
olmayan, artmis inflamatuar cevap gibi, risk faktorleri iizerine daha fazla
odaklamlmaktadir. Inflamasyonun ateroskleroz patofizyolojisi iizerinde merkezi rol
oynadigi goriisii yakin donemde daha fazla ilgi cekmektedir. Bununla birlikte

inflamasyonun vaskiiler hasar1 mi1 etkiledigi yoksa kendisinin mi vaskiiler hasara yol

13



actig1, inflamasyonun asil olarak hangi mekanizmayla ateroskleroza yol agtig1 tam olarak
bilinmemektedir (6, 30). 1nﬂamasy0nun 16kosit ve trombositleri aktive ederek, endotel
hiicrelerinde reseptorlerine adhezyonuyla, endotel hasarina veya disfonksiyonuna, diiz kas
hiicre proliferasyonuna ve sonunda plak formasyonuna yol agtigimi diistinenler vardir. Ek
olarak, inflamasyon plazma protein ve lipid kompozisyonunu aterosklerozu artiran yénde
etkileyebilir. Fibrinojen ve lipoprotein (a) yalmz akut faz proteinleri olarak davranmakla
kalmaz ayn1 zamanda aterogenez i¢in risk faktorii gibi etki ederler (6). Serum amiloid A
ve seruloplasmin, ilaveten pozitif akut faz proteinleri HDL’yi modifiye edebilir ve onun
LDL oksidasyonunu Onlemesini etkisiz kilabilir (6). Ayrica son veriler inflamatuar
belirleyicilerin, IL-6 ve akut faz reaktan1 C reaktif protein (CRP)’in, aym1 zamanda
aterotrombotik hastalifin mediatorleri de oldugunu gosteriyor. C-reaktif proteini,
hemodiyaliz hastalarinda saglikli kontrollere gore 8-10 kat daha artmis olan
proinflamatuar sitokinlerin uyarimi aracilifiyla, karacigerden akut faz reaktam olarak
sentezlenir. 1,15 kd agirliginda, 5 subiinitten olusan bir peptittir (31). Yar1 omrii 24 saat
kadardir (32). Inflamatuar uyarana cevap olarak diizeyleri 1000 kat artabilir. CRP
diizeylerinde, normal araliktaki degisimleri bile belirleyebilecek hale gelen high sensitive
CRP (hs-CRP), genel popiilasyonda, inflamatuar tablonun bir gostergesi olarak kullanilir
(31). Artmis mutlak kardiyovaskiiler riskin en iyi belirleyicisi-inflamatuar biomarker
olarak goriinmektedir. Bundan baska CRP’nin kardiyovaskiiler hastaligin primer
onlenmesinde kullanimin1 destekleyen bulgular vardir. Aslinda CRP, kardiyovaskiiler
olaylarin LDL-kolesterol diizeyinden daha giiclii bir habercisi olabilir (30). Serum CRP
diizeyi ile karotid aterosklerozu arasinda da, diyaliz tedavisindeki kronik bobrek
hastalarinda iliski gosterilmistir (33).

Persistan inflamatuar cevabin malniitrisyon ve ilerleyici aterosklerotik

kardiyovaskiiler hastaliga aracilik edebilecegi ileri siiriilmektedir. Asyali kronik bobrek
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hastalarinda inflamasyon prevalansi daha diisiik goriinmektedir, bu da genetik faktorlerin
ve/veya gida alimi gibi kiiltiirel aligkanliklarin diyaliz hastalarinda inflamatuar cevabi
etkileyebilecegini gosterir. Son donemdeki calismalar hafif kronik bobrek hastaligi ve
ileri bobrek yetmezliginde bobrek fonksiyonundaki azalmanin inflamatuar cevap ile
iligkili olabilecegini gosteriyor. Diyaliz hastalarinda pihtilasmis giris greftleri, basarisiz
bobrek greftleri, aterosklerozis ve persistan infeksiyonlar gibi yaygin olan faktorler akut
faz cevabina katkida bulunabilir, bu nedenle CRP IL-6 gibi inflamatuar belirleciler
artabilir (30, 34-38). Enfeksiyon esnasinda CRP ile korele olarak VLDL, trigliserit artar
ve ters orantili olarak lipoprotein lipaz aktivitesi azalir (39). Yine hemodiyaliz hastalarinda
lipoprotein (a) diizeyleri ile CRP, sialik asit ve IL-6 arasinda akut faz reaksiyonu seklinde
korele yakin iligki gosterilmistir (40). 393 451 Amerikan hastanin yakin donemde yapilan
bir degerlendirmesinde septiseminin, artmis kardiyovaskiiler risk ve 6liim riski ile iliskili
oldugu gosterilmistir (41). KVH ve inflamasyon arasindaki iliski kronik bobrek
hastalarinda da gosterilmistir  (30,42). Yalmiz akut faz cevabi sadece aterosklerozu mu
etkilemekte, yoksa akut faz reaktanlari mi aterosklerozun baslangicina ve progresyonuna
neden olmakta, bilinmemektedir. Artan miktarda kanitlar gosteriyor ki, CRP &nceden
inflamatuar belirleyici olarak kabul edilmesinin yaninda, dogrudan aterotrombogenezde
rol oynamaktadir. Bu nedenle CRP ve inflamasyonun diger belirleyicileri olan IL-6, TNF-
alfa ve fibrinojen de aterogeneze katkida bulunabilirler (30, 43). Dolasimdaki
kalsifikasyon inhibitorii fetuin-A’ (alfa 2-Heremans Schmid glycoprotein; AHSG) nin
kronik inflamasyon esnasinda diizeylerinin azaldigina , negatif akut faz reaktani olduguna
dair son donemde ilgi artmaktadir. Serum fetuin-A diizeyleri diisiik hastalarda surveyin,
olay sikligindaki kardiyovaskiiler artma nedeniyle belirgin olarak daha kotii oldugu
disiiniilmektedir. Serum fetuin A eksikliginin hemodiyaliz hastalarinda yeni bir iiremi

ve inflamasyon baglantili mortalite risk faktorii oldugu gosterilmistir (44). Pekcok ¢alisma
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ile de artmis CRP’nin hemodiyaliz hastalarinda tiim nedenlerden ve kardiyovaskiiler
kaynakli mortaliteyi artirdig1 gosterilmistir (30, 32, 45, 46). Giiniimiizde CRP’nin 5-10
mg/dL’nin iizerindeki serum degerleri inflamasyonu belirtmekte kullanilmaktadir (30).

Diyaliz tedavisi ile iligkili faktorler; endotoksin ve bakterial kontamine
diyalizatlar, biouyumsuz membranlar inflamatuar cevabi provake edebilir (30). Kan
hiicrelerinin diyaliz sisteminin yabanci ylizeyi ile temast hiicresel cevaba yol acar
(biyouyumsuzluk). Bireysel immiinolojik reaksiyona bagli olarak bu hiicresel cevap ates
veya hipotansiyon gibi akut etkilere yol acar veya kronik etkiyle anemi, kemik hastaligi,
malniitrisyon, immunolojik disfonksiyon ve diyaliz baglantili amiloidoza yol agar. Diyaliz
esnasindaki akut hiicresel cevap pozitif akut faz reaktanlarini (fibrinojen, lipoprotein (a),
CRP gibi) artirir, negatif akut faz reaktanlarini ( albumin, prealbumin) azaltir. Artmig CRP
gibi hipoalbuminemi de, kardiyovaskiiler mortaliteyi artirir (3).

Hemodiyalize bagli immunojenik reaksiyonlar 16kositlerden reaktif oksijen
tirleri  (ROS), nitric oksit (NO) ve bir¢ok sitokinler (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-13,
TNF-alfa, GM-CSF...) gibi mediatorlerin salinimini artirir (3).

Hemodiyalizle iliskili biouyumsuzlukta ozetle 3 temel mekanizma, hiicre
aktivasyonu ve sitokin salinimina bagli inflamatuar cevaba katkida bulunabilir (3):

a.)Plasma proteini-membran temasmna bagli kompleman fragmanlarinin
aktivasyonu

b.) Bakteri kontamine dializattan kan kompartmanina geri filtrasyon

c.) Immunkompetan hiicrelerin diyaliz sistemi materyali ile temasi

Birlikte degerlendirdigimizde ¢ogunlukla CRP ile kolayca belirleyebildigimiz
inflamasyonun varligi, kronik bobrek hastalarinda, tiim nedenlerden ve kardiyovaskiiler

kaynakl1 mortalitenin bagimsiz bir habercisidir (30).
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2. 6. SDBH’da Homosisteinin Kardiyovaskiiler Risk ve Mortaliteye
Etkisi:

Homosistein, metioninin metabolizmasiyla olusturulan siilfiir iceren,
esansiyel olmayan bir aminoasittir. Tiim plazma homosisteini oksidize dimerik formdadir,
%'70-80 oraninda proteine veya %20-30 oraninda diisiik molekiiler agirlikli siilfhidrillere
baglidir. %1°den azi1 indirgenmis siilthidril formundadir (47).

Homosistein metabolizmasi remetilasyon ve transsiilfiirasyon ile vuku bulur.
Iki remetilasyon yolag vardir. Biri tiim memeli dokularinda olusur, metil donorii olarak
NS5-metil-tetra-hidrofolat gerektirir, kofaktorii de vitamin Byy’dir. Digeri betaine icerir,
karaciger ve bobrekte olusur (47). Homosisteinin metionine doniisiimii icin gerekli olan
vitamin By, metilasyonu metilen tetra hidrofolat rediiktaz enzimi (MTHFR) tarafindan
katalizlenir. Isiya duyarli, hafif 1sida bile inaktive olan MTHFR isotipi genel
popiilasyonun yaklasik %12’sinde homozigot formda bulunur ve homosistein
dontisiimiinde yavaglama ve yiiksek aclik homosistein diizeyleri ile karakterize tabloya
neden olur (48).

Homosistein ayn1 zamanda karaciger, bobrek, ince barsak ve pankreasta da
transsiilfilrasyon yolagiyla da metabolize edilir.Vitamin Bg bagimli sistationin sentaz
enzimi aracilifiyla, geri doniisiimsiiz bir reaksiyonla, serine ile sistationin formuna
yogunlastirilir. Sistationin sisteine hidrolize olur bu da glutatyonla birlesir veya siilfat ve
taurine metabolize olur (47). Homosistein metabolizmasinin Ozeti sekil 1°de

goriilmektedir.
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Sekil 1: Homosistein metabolizmasi dzeti.
Homosisteinin normal plazma konsantrasyonu yaklasik olarak 5-10
mcmol/L’dir, hiperhomosisteinemi dereceleri (49):
a.) Hafif: 10-15 mcmol / L
b.) Ilml1: 15-25 mcmol /L
c¢.) Orta : 25-50 mcmol /L
d.) Siddetli: >50 mcmol /L
Epidemiyelojik ¢aligmalar gostermistir ki genel popiilasyonda yiiksek
homosistein diizeylerinin baslica nedenleri sunlardir (48):
a.) Diisiik vitamin B ve 6zellikle folat diizeyleri,
b.) Istyla labil MTHFR enzim izotipi,
c¢.) Serum kreatinini artmasi,
d.) Serum albumini diisiikliigii.

Hiperhomosisteinemi i¢in ilave risk faktorleri ise yas, erkek cinsiyet, sigara,

fiziksel inaktivite ve kronik inflamasyon olarak sayilabilir (48).
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Homosistein ve KVH arasindaki iliski ilk olarak nadir genetik bir bozukluk
olan, metionin yolagindaki birka¢ enzimin eksikligiyle olusan homosisteiniirili hastalardaki
gozlemlerden bildirilmistir. Bu hastalarda serum homosistein diizeyleri belirgin artmis ve
artan oranlarda aterosklerozis gozlenmistir. Konuyla ilgili genel popiilasyonda genis
gozlemsel ¢aligmalar yapildiktan sonra hiperhomosisteineminin ateroskleroz, arteriyel ve
vendz trombozu da igeren KVH icin bagimsiz olarak bir risk faktorii oldugu tespit
edilmistir (48, 49).

Boushey’in yaptigr bir metaanalizde, serum homosistein diizeyindeki her 5
mcmol /L artisin koroner arter hastaligi riskini erkeklerde 1,6 kat kadinlarda 1,8
kat artirdig1 tespit edilmistir (50).

Hafif artmis homosistein diizeyleri genel popiilasyonun yaklasik olarak %S5-
7’sinde goriiliirken siddetli hiperhomosisteinemi nadirdir. Bobrek yetmezligi olmayan
hafif hiperhomosisteinemili hastalar 3 yada 4. dekatta koroner arter hastaligi, tekrarlayan
arteriyel ve vendz tromboz gelisene kadar asemptomatik olarak kalirlar (49).

llerleyici renal yetmezlikte homosistein diizeyleri yiiksektir. GFR yaklasik 70
ml/dk’nin altina diistiigli zaman, serum homosistein diizeyleri ters orantili olarak artmaya
baslar. SDBH’da hiperhomosisteinemi goriilmesi yaygindir, hastalarin %95’ den fazlasinda
vardir (47, 49). Renal atilim1 az olmasina ragmen renal yetmezlikte serum homosistein
diizeyleri artar. Uremi veya kofaktor (folate, vitamin Bg) eksikligine bagli metilasyon
reaksiyonlarinin ~ bozulmasimmin  hiperhomosisteinemiye  katkida  bulunabilecegi
disiiniilmektedir. ~ Ayrica  bobrek  disi  homosistein  metabolizmasi,  biriken
metabolitlerince  inhibisyonundan dolay1 azalabilir. Yapilan bir ¢alismada da renal
yetmezlikli hastalarda homosisteinin transsiilfiirasyonundan ¢ok remetilasyonunun
azaldigr gosterilmistir (51, 52). Vitamin tedavisi (folat, vitamin Bg ve/veya Biyz)

homosistein diizeylerini azaltabilir ama genellikle normale gelmesi icin basaril
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olamaz. Vitamin ilavesi ile ilgili olarak yapilan calismalarin metaanalizinde; giinlitkk 0,5-
5,0 mg folat ve 0,5 mg vitamin By, desteginin homosistein diizeylerini 12 mcmol/L’den
8-9 mcmol/L’ye diisiirdiigii sonucuna varilmistir (49). Rezistansin muhtemel nedenleri,
bozulmus folik asit metabolizmasi ve bozulmus folat emilimini de igerir.
Hiperhomosisteinemi ve kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliski komplekstir, yiiksek
plazma homosistein diizeylerinin ni¢in aterosklerozu ilerlettigi tam bilinmemektedir.
Deneysel calismalar gosteriyor ki; homosistein lipoprotein oksidasyonunu artirir, diiz
kas hiicre proliferasyonunu artirir, endotel disfonksiyonuna neden olur, faktor V’in
endotelyal aktivasyonuna yol agar, arteriyel ve vendz endotel hiicrelerinde protein C
aktivasyonunu azaltir. Hiperhomosisteineminin hiperfibrinojenemi ve lipoprotein (a)
artistyla etkileserek aterosklerozu ilerlettigi ve diyaliz hastalarinda KVH insidansinin
artmasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir (51).

Homosistein diizeyleri ile niitrisyonel durum arasindaki iligki incelendiginde
malniitrisyonlu hastalarda iyi niitrize hastalara gore daha diisitk homosistein diizeyleri
bulunmustur. Biiyiilk oranda proteine bagli formda plazmada bulundugundan, diyalize
giren hastalarda girmeyenlere oranla proteine bagli oran daha yiiksektir. Bu nedenle
serum albumini hemodiyaliz hastalarinda total homosistein diizeyinin gii¢lii bir
determinantidir ve malniitrize hastalarda diisiik homosistein diizeylerine katkida
bulunabilir. Dietle protein alimi da, metioninin tek kaynagi oldugundan homosistein
diizeylerini etkiler. Yas ve homosistein diizeyleri arasindaki iliski de, yasla renal
fonksiyonlardaki azalmaya bagh olabilir (51).

Yapilan baz1 ¢aligmalarda; diisiik homosistein diizeylerine ragmen artmis KVH
riski hipoalbuminemi varligina baglanmistir. Bu da total homosistein diizeyini risk faktorii
olarak degerlendirirken niitrisyonel durum ve serum albuminin de dikkate alinmasi

gerektigini gostermektedir (51).
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2.7. Malniitrisyonun Kardiyovaskiiler Risk ve Mortaliteye Etkisi:

Protein enerji malniitrisyonu, kronik bobrek yetmezlikli hastalarda yaygindir
ve yiiksek morbidite ve mortalite oranlari ile baglantilidir. Protein enerji malniitrisyonuna
katkida bulunan diyaliz prosediirii ile iligkili pekg¢ok faktore (diyalizer membran
biyouyumsuzlugu ve besin kayb1) ragmen son ¢alismalar gostermektedir ki malniitrisyon
diyalize baslamadan ©once de yaygin olarak bulunmaktadir (53).

Kronik bobrek hastalarinda malniitrisyona katkida bulunan ¢esitli faktorler (53):

a.) Istahsizlik: Bulanti, kusma, ilaglar, iiremi/iiremik metabolizma, diyaliz
altinda, diyalizle tam atilamayan tiremik toksinlerin birikmesi yoluyla.

b.) Inflamasyon: Istahsiziga katkida bulunarak, katabolizmaya yol agarak,
komorbid durumlara bagli, diyaliz prosediiriine bagl (kirli diyalizat, geri filtrasyon gibi).

c.) Metabolik Asidoz.

d.) Endokrin Bozukluklar: Insiilin rezistansi, hiperparatiroidizm, IGF-1’e
bozulmus cevap.

e.) Komorbidite: 1nfeksiyonlar, diabetes mellitus, KVH, dental problemler.

f.) Diyalizle iliskili: Yetersiz dozlar, biyouyumsuz membranlar, aminoasit
kayb.

g.) Psikososyal: Depresyon, fiziksel aktivite azlig1 , yalnmzlik, yoksulluk.

llerleyici bobrek yetmezligi siirecinde; niitrisyonel durumdaki diisiis-gerileme
protein enerji metabolizmasindaki karigikliklara, hormonal diizensizliklere ve dietle enerji
ve protein alimindaki spontan azalmalara bagh olabilir (53).

Bununla birlikte uzun siiredir hemodiyalizle tedavi edilenlerde yeterli doz
diyaliz ve protein alimia ragmen hastalarin malniitrize hale gelebilecekleri bildirilmekte,
pekcok komorbit durumun diyaliz hastalarinda protein enerji malniitrisyonuna katkida

bulunabilecegi gosterilmektedir. Ozellikle kronik inflamasyon , KVH , diabetes mellitus
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ve diger ek hastaliklar istahsizlik ve malniitrisyona neden olabilirler. Son donemde
azalmis istahin, proinflamatuar sitokinlerin yiiksek konsantrasyonlan ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Kanitlar gosteriyor ki, protein enerji malniitrisyonu varligi kronik bobrek
hastalarinda inflamasyon ile iligkilidir. Ayrica dializ hastalarinda hem baslangigtaki protein
enerji malniitrisyonu ile, hem de ilerleyen zamanlarda PEM’in daha da kétiilesmesi ile
kardiyovaskiiler 6liim riski artis1 s6z konusudur. Prediyaliz ve diyaliz popiilasyonlarinda
malniitrisyon varlig1 ve KVH arasinda gii¢lii iligski oldugu bildirilmektedir (53).

PEM’in tam olarak nasil KVH riskini artirdigi bilinmemektedir. Bununla
birlikte son donemlerde PEM ve diisiik viicut kitle indeksinin; oksidatif stres artigina ve
nitrik  oksitin  biyoelverigliliginin azalmasiyla endotele bagh vazodilatasyonda
bozulmaya yol actigi bildirilmektedir. Bunlar; malniitrize kronik bobrek hastalarinda
yilksek KVH prevalansina katkida bulunan mekanizmalar olabilirler (53). PEM ve
proinflamatuar sitokinlere neden olan faktorlerin kendileri de istahsizlik, kas kaybu,
hipoalbuminemi, refrakter anemi ve muhtemelen hizlanmis ateroskleroza yol acabilirler
(54).

Niitrisyonel durumun hastalarin akibeti ile iliskisi bu kadar kuvvetli
oldugundan, klinik uygulamalarda hangi niitrisyonel belirleyicilerin kullanilacagi énem
kazanmaktadir. Buna ragmen niitrisyonel uygulamalara cevabin degerlendirildigi, teshis
ve takipte optimal bir protokol heniiz belirlenmemistir. Bu nedenle giincel yaklasim,
niitrisyonel durumu gostermekte olan; klinik degerlendirme, gida alimi, biyokimyasal
degerlendirme, viicut agirhigi, viicut kompozisyonu ve psikososyal degerlendirme gibi
parametrelerin entegrasyonu esasina dayanmaktadir (53).

Birka¢ yildir kronik bobrek hastalarinin niitrisyonel degerlendirme ve
tedavisinde, gecerlilik ve giivenilirlige dayanan bazi kars1 diisiinceler belirtilmektedir.

Bu daha ¢ok 6zellikle serum albumininin sistemik inflamasyonla bagimsiz olarak degistigi
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esasina dayanir. Pek¢ok calisma gostermektedir ki, ister hemodiyaliz ister periton diyalizi
hastas1 olsun kronik bobrek hastalarinda, diisiik serum albumini mortalite, kardiak
hastalik, greft trombozisi ve hospitalizasyonla giiclii bir sekilde iliskilidir (42, 53-55).
Bundan bagka, 1411 hemodiyaliz hastasinin alindigt HEMO c¢alismasinda diisiik serum
albumini olan gruptaki hastalar belirgin olarak daha fazla KVH prevalansina sahiptiler
(56). Nefrotik sendromlu ve dializ hastalarinda serum albumin diizeyleri ile KVH i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olan lipoprotein (a) diizeyleri arasinda belirgin ters iliski
bildirilmistir. Yine KVH i¢in risk faktorii olan fibrinojen ve CRP ile serum albumin
diizeyleri arasinda ters iliski bulunmustur. Ozellikle CAPD hastalarinda hipoalbuminemide
trombosit agregasyonunun arttigi bildirilmistir. Albumin eksikliginin kanda muhtemelen
eritrositlerde lizofosfatidilkolin artisiyla hiperviskoziteye yol actigi da bildirilmistir (55).

Fibrin spesifik degradasyon iirtinii olan, fibrin cevrimi ve intravaskiiler
trombogenezin gostergesi olarak kullanilan D-Dimer ve endotel hiicre hasar1 gostergesi
olan vWF, dializ hastalarinda artmistir ve bu popiilasyonda artmis KVH ile iligkili
olabilirler. Genel popiilasyonda, nefrotik sendromlularda ve CAPD hastalarinda albumin
diizeyleri ile aralarinda ters iliski oldugu bildirilmistir. Pek¢ok calisma D-Dimer ve
vWPF’yi inflamasyon veya gostergeleriyle iligskilendirmistir (55).

Kendisi antioksidan 6zelligi bulunan bir protein olan albuminin lipit
peroksidayonuna karst koruyucu etkileri vardir. Hipoalbuminemik hemodiyaliz
hastalarinda eritrosit membran lipit peroksidasyonu belirgin farkli bulunmustur (55).

Kronik bobrek hastalarinda serum albumin diizeylerini etkileyen faktorler (53):

a.) Inflamasyon

b.) Azalmis enerji ve protein alimi

c.) Katabolik ve anabolik siirecler

d.) Yas
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e.) Komorbidite : ( KVH, diabetes mellitus )

f.) External protein kayiplar1 (idrar, dializat )

g.) Siv1 yiikklenmesi

Aslinda throksin baglayici protein olan transtiretin, niitrisyonel durum igin
serum albumin diizeylerinden daha duyarlidir. Her ikisi de hepatik protein sentezi akut
faz proteinleri iiretimine dondiigii zaman azalir ama transtiretin diizeyleri daha hizl
degisir. Bu yilizden transtiretin karaciger anabolik protein sentezinin iyi bir gostergesidir.
Bununla birlikte klinik tablo komplikedir, ¢iinkii transtiretin proksimal tiibiilden reabzorbe
edilir veya metabolize edilir, dolayisiyla bobrek fonksiyonlar1 azalinca serum transtiretin
diizeyleri de artar. Yine de hemodiyaliz hastalarinda serum albumininden bagimsiz olarak
prognostik degeri vardir (53).

Ayrica serum kreatinin diizeyleri de kronik bobrek hastalarinda niitrisyonel
durumun iyi bir gostergesidir. Yalniz, serum kreatinin konsantrasyonlar1 kas Kkitlesi,
protein depolar, dietle protein alimi, inflamasyon, yas, 11k, cinsiyet, rezidiiel bobrek
fonksiyonlar1, dializ dozu ve kreatinin metabolizmas1 degiskenligi gibi pekc¢ok faktorden
etkilenebilir (53).

2. 8. SDBH’de Aneminin Kardiyovaskiiler Risk ve Mortaliteye Etkisi:

Diyaliz hastalarinda, aneminin kardiyovaskiiler hastalikta etkisi (6zellikle sol
ventrikiil hipertrofisi) ve koroner arter hastalig1 alevlenmesi iyi tamimlanmistir. Aneminin
diyaliz hastalarinda prevalansi ve kotii sonuglarla iligkisi gdz Oniine alinirsa, iiremi
spesifik bir kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii sayilir (57).

Inflamasyon SDBH’da malniitrisyon ve ateroskleroza yol actigi gibi, artmis
proinflamatuar sitokinler araciligiyla, kotii sonuglarla iliskisi olan anemiye de neden
olabilir. Sitokinler farkli mekanizmalarla; kemik iliginde eritropoezin supresyonu, azalmis

eritropoetin sekresyonu, intestinal kanama ve bozulmus demir metabolizmasi ile anemiye
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yol acabilirler. inflamasyon ve sonuglarinin en aza indirilmesi boyle hastalarda anemiyi
azaltmada etkili bir strateji olabilir (9).

Anemi periferik vaskiiler direngte ve plazma viskositesinde azalma, venoz
doniiste artis ile sonuglanir. Diisitk hemoglobin diizeyleri ile oksijen transportu azalir, kalp
hiz1 artar, vendz tonus artar. Bu faktorler arteriyel hacmi ve sol ventrikiil duvar gerilimini
artiran, kardiak debinin artisina yol acarlar. Kiimiilatif etki sol ventrikiil hipertrofisi,
arteriyel hipertrofi ve aterosklerozistir (57).

Gozlemsel calismalar kronik bobrek hastalarinda anemi ve olumsuz
kardiyovaskiiler sonuclar arasinda iliski oldugunu gostermektedir. Boyle bir caligmada
hemoglobin diizeyinin 8,8 g/dL’nin altinda olusunun bagimsiz olarak sol ventrikiil
dilatasyonu, kalp yetmezligi ve toplam mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (57, 58).

Anemi tedavisi ile KVH’ta iyilesme arasinda ve 13’iin iizeri hemoglobin
diizeylerinde daha iyi sonuclar alinacagina yonelik olan veriler kisithidir (57).

Anemi teshis ve tedavisi kolaylikla yapilabilir, tedavi i¢in demir depolar
yeterli diizeydeyse eritropoetin kullanimi halen standart giincel ve makul olan bir
yaklasimdir (57).

2.9. Statinler-Bobrek ve KVS iizerinde olumlu etkileri:

Statinler 3-hidroksi 3-metil glutaril koenzim A (HMG Co A) rediiktaz
enzimini inhibe ederek antihiperlipidemik etki gosterirler. LDL kolesterolii diisiiren
ilaglardan, hastalarca kolay tolere edilebilmeleri ve etkili olmalar1 nedeniyle en ¢ok tercih
edilenlerdir.

Kardiyovaskiiler hastaliktan korunmada lipit diisiiriicii tedavinin yarar
tartisilmaz boyuttadir. Randomize kontrollii calismalar gostermistir ki, HMG Co A
rediiktaz inhibisyonu hem primer hem de sekonder onlemede koroner olay sikligini

azaltmaktadir (31).
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Statinler lipit dusiiriicii etkilerine ek olarak, antiinflamatuar-antioksidan-
endotel stabilize edici-immunomodulatuar ve antifibrotik oOzellikler tasirlar. Statinler
aterosklerozu;  endotel  hiicrelerinin  apopitozunu, arteriyel tunika medianin
fibroblastlarinin etkisini, ateromu olusturan immiin progesi ve proinflamatuar sitokin agini
engelleyerek oOnleyebilirler. Bu sayede kardiyovaskiiler hasarin onlenmesinde terapotik
rolleri ¢ok genis bir sahaya yayilmaktadir (8).

Dislipidemi i¢in LDL-kolesterol diizeylerinde anlamli diisiis saglayan statin
kullanim1 yasa bagh renal fonksiyonlardaki kaybi azaltiyor goriinmektedir. Kronik bobrek
hastalifinda statin kullantminin yararlari; endotelyal fonksiyon, renal hemodinamikler
tizerinde, monosit toplanmasinda, mezengiyal hiicre proliferasyonunda ve mezengiyal
matriks artisinda olumlu etkileri igerir. Tim bu olumlu etkiler aym1 zamanda
kardiyovaskiiler yararlar saglar. Acikca bilinmektedir ki, kronik bobrek yetmezligi ayn
ama ilave olarak mikroalbuminiiri KVH riskini belirgin artirmaktadir. Gergekten kronik
bobrek yetmezligi ve proteiniiri, sol ventrikiil hipertrofisi ve diabetle ayni sekilde,
onceden gecirilmis bir kardiyovaskiiler olay gibi ayn1 KVH riskini ifade eder (59).

Inflamasyon ve hiperlipideminin, plak stabilitesinin 6énemli bir determinant:
oldugunun anlasilmasindan sonra, kardiyovaskiiler riskin arttig1 baslica durumlardan olan
inflamasyon tiizerine de statinlerin etkileri arastirlmistir. Kalp hastalarinda deneysel
calismalar sonrasinda non steroidal antienflamatuar ilaglar (60) ve statinlerin (61),
proinflamatuar sitokinler ve CRP’nin serum diizeylerini diistirdiigii goriilmiistiir.

Pek cok deneysel calismada statinlerin antienflamatuar etkileri oldugu
gosterilmistir. Aterosklerotik plaktaki makrofaj igerigini ve fibroz kapsiil bozulmasiyla
iliskili metalloproteinazlarin salimmini azaltirlar, endotelyal duvara monosit baglanma-

yapigmasini saglayan adhezyon molekiilleri salinimin1 inhibe ederler (62).
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Inflamasyon, reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi ile yakindan iliskilidir.
Statinlerin antienflamatuar etkileri bu reaktif oksijen tiirlerinin iiretiminin ve/veya
etkilerinin ~ Onlenmesiyle olan antioksidan Ozelliklerine bagli olabilir. Statinler ROS
tiretiminin inhibisyonunu NAD(P)H oksidaz salinimi veya etkisinin engellenmesi yoluyla
yaparlar. Bu radikallerin zararli etkilerini antioksidan enzimleri, lipit peroksidasyonunu,
LDL kolesterol oksidasyonunu ve nitrik oksit sentaz enzimini etkileyerek azaltirlar (63).

Statinler doza bagimli olarak in vitro immiinomodulatuar etkilere sahiptirler:

1- Tiimor nekrozis faktor-alfa ve monositlerden monosit kemoatraktan protein-1
salinimini etkilerler.

2- Hidroksi metil glutamat CoA rediiktaz inhibisyonuna dayali mekanizmayla
MHC-II salinimini inhibe ederler.

Renal fonksiyondaki kolesterol/statin etkisi, daha biiyiik etkisi olan diger
faktorlerle (6zellikle immiinolojik) karisabilir. Bununla birlikte yapilan ¢ogu calisma
gosteriyor ki, statin tedavisi kanitlanmis kronik renal yetmezligi olan hastalarda belirgin
yarar saglar (59).

Lipit diisiiriicii tedavilerin bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii olan
homosistein diizeylerine etkileri de arastirillmistir. Fibratlarin hiperhomosisteinemiye
neden olduklar1 bu suretle de istenen kardiyovaskiiler korumay1 yok ettigi belirlenmistir.
Statinlerle yapilan calismalarda ise diisiisler ve artislarla sonu¢lanan bulgular belirtilmistir.
Homosistein diizeyine olan etkinin bir sinif etkisi olup olmadigi bilinmemektedir (64).
Gemfibrozilin ise plazma homosistein diizeylerine etkisinin olmadig1 goriilmiistiir (65). Bu
konuda miks hiperlipidemisi olan hastalarla yapilan bir calismada da fenofibratla
serum homosistein diizeylerinde %35.8 artis goriiliirken atorvastatin alanlarda degisiklik

olmamustir (66).
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III - MATERYAL VE METOT:

Tek merkezli prospektif calismamiza, ¢alisma protokoliine etik kurul onay1
alindiktan sonra gecildi. Tiim hastalar calisma hakkinda bilgilendirildi, onaylar1 alindi.
Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Nefroloji Bilim
Dal1 Hemodiyaliz Unitesi’nde son donem bobrek hastaligi nedeniyle, en az 6 aydir diizenli
olarak haftada 3 kez hemodiyalize giren, 28’i bayan 8’i erkek olmak iizere toplam 36
kronik bobrek yetmezligi hastast (yas ortalamasi 52,6+13,8 yil) alindi, fizik muayeneleri
yapilarak calismaya dahil edildiler. 14’41 diabetik olan hastalarin 11°1 insiilin
kullanmaktaydi. Toplam 7 hastada ise Anti HCV (+) idi. Hicbir hastada HbsAg pozitifligi
yoktu. Calisma baslangicinda hastalarin 2’sinde siddetli, 18’inde orta derecede, 16’sinda
iliml1 hiperhomosisteinemi mevcuttu.

Calismadan Diglanma Kriterleri:

e Alt1 aydan daha kisa siireli ve/veya yetersiz derecede hemodiyalize girenler
(haftada iki kez girenler, Kt/V <1,2 olanlar),

e Son 3 ayda; gecirilmis veya aktif enflamatuar hadisesi-enfeksiyon odagi ,
gecirilmis cerrahi operasyon-travma hikayesi, MI hikayesi olanlar,

e Kanser hastalari,

e AV fistiil problemi - fistiil yeri enfeksiyonu olanlar,

e AV fistiil dis1 yollarla ( kateter veya greft) hemodiyalize alinanlar,

e Kan sekeri regiile olmayan diabetikler (HbA1C >7),

e Hipoalbuminemisi olanlar (albumin < 3,5 gr/dL),

e Viicut kitle indeksi 18 kg/m? nin alt1 ve 30 kg / m® nin iizeri olanlar,

e Derin anemisi olanlar (Hb < 10 gr/dL),

e Parat hormonu >300 pg/mL olanlar,

e Sedimantasyonu >50 mm/saat olanlar,
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e Sigara kullananlar,

¢ Kontrolsiiz hipertansifler (medikal tedaviye ragmen prediyaliz kan basinci 140/90
mmHg nin iizerinde olanlar),

e Serum transaminazlar1 yiiksek hastalar,

¢ Kemoterapdtik-immiinosupresif ilag alanlar.

Calismaya Alinma Kriterleri:

e LDL degeri diyete ragmen 100 mg/dL’nin iizerinde olanlar,

e Haftada 3 kez, 4’er saat siireyle, yeterli derecede, aym doz standart heparinle,
ayn1 semisentetik diyaliz membram kullanilarak AV fistiilden bikarbonath
hemodiyalize giren ve kuru agirligina ulasmis hastalar,

¢ En az 6 aydir B kompleks vitamin ve folik asit preparatlarini diizenli olarak alanlar,

¢ Niitrisyonel agidan belirgin problemi olmayanlar,

e Son 3 aydir statin tedavisi almayanlar,

e Statinlere kars1 bilinen intoleransi olmayanlar,

e Bagka bir diyet ve/veya ilag calismasina alinmamis olanlar.

Calismaya alinan hastalarin demir preparatlari-eritropoetin, antihipertansif ilag,
D vitamin kullanimlarinda, diyet aliskanliklarinda degisiklik yapilmadi. Hicbir hasta
esansiyel aminoasit ve aspirin preparati almadi.

Tiim hastalarin; yas, viicut agirhgi, VKIi, arteriyel kan basinci, eslik eden
hastaliklari, diyaliz siireleri, antihipertansif, D vitamini, paranteral demir, eritiopoetin
kullanim bilgileri kaydedildi. Viicut agirhigi hastalarin hemodiyalizden c¢ikistaki kuru
agirliklan seklinde, ayakkabisiz hafif kiyafetlerle hemodiyaliz tartisinda 0lgiilen degerleri
olarak alindi. Bir haftada 3 seans Oncesinde Olciilen kan basinc1 ortalamalari, hastalarin

kan basinct degerleri olarak alindi. Hemodiyaliz baslangicinda dlgiilen sistolik kan
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basinci2140 mmHg ve/veya diastolik kan basinci290 mm Hg olanlar hipertansif kabul
edildi. LDL degeri; (total kolesterol)-(trigliserit/5)-(HDL)=LDL formiiliiyle hesaplandi
(94).

Calisma baglangicinda ve 3 ay siireyle 20 mg / giin atorvastatin aldiktan sonra
alman kan drnekleri, haftanin ikinci hemodiyaliz seansindan once, 10-12 saatlik bir gecelik
aclig1 takiben, sabah aym anda alindi. ila¢ baslandiktan 15 giin sonra kontrol edilen ve
calisma sonunda bakilan SGOT - SGPT - CPK enzim degerleri tiim hastalarda normal idi.
Hastalarin hicbirinde intolerans-toksisite ile iliskili olabilecek bulgu goriilmedi, tamami
calismay1 tamamladi.

Calisma siiresince hicbir hastada klinik olarak belirgin herhangi bir enfeksiyon
(pndmoni, iist solunum yolu enfeksiyonu, fistiil enfeksiyonu) gecirmedi.

Hastalardan 20’si antihipertansif ila¢ almiyordu. Antihipertansif kullananlardan
5’1 kalsiyum kanal blokeri, 4’ti ACE (Anjiotensin doniistiiriicii enzim) inhibitorii, 3’ti ARB
(Anjiotensin reseptor blokeri), 3’ii beta bloker, 1’i de kalsiyum kanal blokeri+ACE inh.
+beta bloker birlikte almaktaydi.

Hemoglobin ve 16kosit degerleri icin hastalardan alinan kan drnekleri SUMTF
Merkez Hematoloji Laboratuari’'nda Beckman Coulter-Coulter Gen S tam kan sayim
cihaziyla calisildi. Serum total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, albumin degerleri
SUMTF Merkez Biyokimya Laboratuari’nda Abbott Aeroset cihazinda spektrofotometrik
yontemle calisildi. Serum ferritin degerleri icin alinan kan ornekleri SUMTF Merkez
Biyokimya Laboratuari’nda Beckman Coulter DXI cihazinda kemiliiminesans yontemiyle
calisildi. Yine homosistein igin alinan kan ornekleri en ge¢ 10 dakika icinde santrifiij
edilip serumlar1 ayrilarak, SUMTF Merkez Biyokimya Laboratuar’'nda HPLC (High

Pressure Liquide Cromotography ) metoduyla Chrom Systems cihazinda ¢alisildi. CRP
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icin hastalardan alman kan oOrnekleri SUMTF Merkez Mikrobiyoloji Laboratuari’nda
Dade Behring cihazinda nefelometrik metotla ¢alisildi.
Calismamizda kullanilan parametrelerin birim ve normal degerleri asagidaki
gibidir:
* Hemoglobin : 12,1-17,2 gr/ dL

* Lokosit : 4000-10.000 /mm3

* Total Kolesterol :
* Trigliserit
* HDL

* LDL

* Ferritin

* Albumin
* CRP

* Homosistein

130-240 mg / dL

: 0-149 mg/dL

: 30-70 mg / dL

: 70-150 mg/dL
: 11-306 ng / mL
:3,5-5 gr/dL
:0-5mg/L

:5,5-17 mcmol /L

* SGOT :5-34u/L

* SGPT :0-55 uv/L

* CPK :38-234 u/L

* Parathormon : 5-69 pg/mL
Istatistik:

Istatistiki degerlendirme i¢in SPSS 10,0 Windows programi kullanildi. Tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi elde edilen sonuclardan normal dagilanlar bagimli 2 6rnek t testi
ile, normal dagilmayanlar wilcoxon testi ile degerlendirildi. Sonuglar, anlamlilik p< 0,05

diizeyinde, %95’lik giiven araliginda degerlendirilmistir.
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IV - BULGULAR:

Calismamiza Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Nefroloji Bilim Dali Hemodiyaliz Unitesi’nde hemodiyalize girmekte olan 28’i bayan
8’i erkek olmak tiizere toplam 36 kronik bobrek yetmezligi hastasi (yas ortalamasi 52,6
+13,8 yil) alinmis ve tamami calismayi tamamlamistir. Calismada 20 mg/giin atorvastatin
tedavisini, 3 ay siireyle tiim hastalar, diizenli olarak aldilar. Tedavi Oncesinde ve
sonrasinda alinan kan Orneklerinde, hastalarin hemoglobin, 16kosit, total kolesterol,
trigliserit, LDL, HDL, ferrritin, CRP, homosistein, albumin diizeylerinin atorvastatin
kullanimiyla istatistiki olarak anlaml diizeyde degisip degismedigi incelendi.

Calismaya alinan hastalarin demografik ve klinik oOzellikleri tablo 2’de
gosterilmistir, tedavi Oncesi ve sonrasi laboratuar degerleri ise Ozetle tablo 3’de
gosterilmistir.

Tablo 2: Calismaya alinan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Erkek Hasta 8

Kadin Hasta 28

Yas (yil) 52,6 + 14
Diyaliz Siiresi ( y1l ) 4,41 £ 3,2
Viicut Kitle indeksi (kg/m?”) 25,00 +4
Kt/V 1,32 +£0,3
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 130 £16
Diastolik Kan Basinci (mmHg) 76 9
Antihipertansif Kullanan 16
Diabetik Hasta 14

Insiilin Kullanan 11
Eritropoetin Kullanan 27
Parenteral Demir Kullanan 26

Anti HCV (+) Hasta 7

HbsAg (+) Hasta 0
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Tablo 3: Atorvastatin kullanimi 6ncesi ve sonrasi laboratuar degerleri:

Parametre Atorvastatin Oncesi | Atorvastatin Sonrasi

Hb 11,3 £0,8 11,8 £0,8 t=4,931, p<0,001
(gr/dL)

WBC 6833 +1729 6258 + 1657 t=2,350, p=0,025
(/mm?)

CRP 11,3 + 14,9 6,0 £4,5 z=-3,702, p< 0,001
(mg/L)

Ferritin 488 =+ 178,2 420 +149,8 t=3,823, p=0,001
(ng/mL)

Total Kolesterol | 204,8 + 26,3 186,5 + 36,3 t=4,714, p=0,001
(mg/dL)

Trigliserit 177,1 £ 69,9 160,8 £ 75,5 z=-1,705, p=0,088
(mg/dL)

HDL 40,4 +£6,2 39,7 £ 17,9 t=0,731, p=0,469
(mg/dL)

LDL 130,1 £ 21,6 113,2 + 25,8 z=-4,000, p<0,001
(mg/dL)

Albumin 4,15 + 0,30 424 + 0,22 t=2,370, p=0,023
(gr/dL)

Homosistein 28,8 £ 16,9 20,6 £ 11,5 7z=-4,863, p<0,001
(mcmol/L)

Sedimantasyon 26,8 +10,2 20,7 + 7,8 t=3,445, p=0,001
(mm/saat)
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Atorvastatin kullanimi sonrasi elde edilen sonuglar incelendiginde; hemoglobin,
Iokosit, ferritin, total kolesterol, HDL, albumin, sedimantasyon gibi normal dagilan
degerlerin istatistiki anlamlilig1 bagimli 2-6rnek t-testi ile degerlendirildi. CRP, trigliserit,
LDL, homosistein gibi normal dagilmayan degerlerin istatistiki anlamlilig1 ise wilcoxon
testi ile degerlendirildi.

Caligsma baslangicinda ortalama hemoglobin degeri 11,3+0,8 gr/dL iken 3 aylik
20 mg/giin atorvastatin kullanim1 sonrasinda 0,5 gr/dl arti ile ortalama 11,8+0,8 gr/dl’ye
yiikseldi. Hemoglobin diizeyindeki %4.,4 ’lik bu artig istatistiki olarak anlamliydi

(t=4,931, p< 0,001).

HB
gr/dL

ONCE SONRA

GRUP

Sekil 2: Atorvastatin kullanimi dncesi ve sonras1 hemoglobin diizeyleri
Calisma baslangicinda 6833 + 1729/mm’ olan ortalama 1dkosit degeri
atorvastatin kullanimi sonrasinda 6258+1657/mm? e diistii. Lokosit degerindeki bu azalma

da istatistiki olarak anlamliydi ( t= 2,350, p= 0,025).
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Sekil 3: Atorvastatin kullanimi 6ncesi ve sonrasi 16kosit degerleri

Calismamizin baslangicinda hastalarimizin ortalama total kolestrol diizeyi
204,8426,3 mg/dL idi. 3 ayhk atorvastatin kullanimi sonrasinda %8,9 bir azalma
goriilerek  186,5+£36,3 mg/dL’ye diistii. Total kolesterol diizeyindeki ortalama %38,9’luk

bu azalma istatistiki agidan oldukca anlamhydi (t= 4,714, p= 0,001).
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Sekil 4: Atorvastatin kullanimi1 6ncesi ve sonrasi total kolesterol diizeyleri
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Hastalarimizda atorvastatin kullanimi 6ncesi ortalama 130,1+21,6 mg/dL olan
LDL degeri, ortalama 16,9 mg/dL azalma ile 113,2425,8 mg/dL’ye diistii. LDL

degerindeki bu azalma istatistiki olarak anlamliydi (z= -4,000, p< 0,001).
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Sekil 5:Caligma baslangicinda ve sonunda LDL degerleri

Atorvastatin kullanimmin HDL diizeylerine etkisi degerlendirildigi zaman;
baslangicta ortalama olarak 40,4+6,2 mg/dL olan HDL diizeyleri 0,6+5,6 mg/dL azalarak
39,7+£7,9 mg/dL’ye diistii. %1.7 oranindaki bu azalma istatistiki olarak anlamli degildi
(t=0,731, p=0,469).

Calismamizda atorvastatin kullaniminin etkisinin degerlendirildigi bir diger
lipit parametresi olan trigliserit diizeylerinde de anlamli bir degisim goriilmedi. Ortalama
degerlerde 177,1£69,9 mg/dL olan baslangic degerinde, ortalama 16,3 mg/dL’lik
azalmayla 160,8+75,5 mg / dL’ye diisiis goriildii (z= -1,705, p= 0,088).

Inflamatuar tablonun gostergesi olarak inceledigimiz CRP diizeylerinde
hastalarimizda anlamli azalma goriildi. Calismamizin baslangicinda ortalama olarak,
11,3£14,9 mg/L olan CRP diizeyleri ortalama 5,3 mg/L azalma saglanarak 6,0+4,5

mg/L’ye diistii (z=-3,702, p< 0,001).
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Sekil 6: Atorvastatin kullaniminin CRP diizeylerine etkisi

Ferritin diizeylerinde de istatistiki olarak anlamli derecede azalma goriildii.
Atorvastatin Oncesinde 488,7+178,2 ng/mL olan ferritin ortalama degeri, 67,9 ng/mL’lik

9%13.,9 azalma ile 420,8+149,8 ng/mL’ye diistii (t= 3,823, p=0,001).
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Sekil 7: Atorvastatin tedavisinin ferritin diizeylerine etkisi

Bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii olan homosistein diizeylerine,
hemodiyaliz hastalarinda atorvastatin tedavisinin etkisini inceledigimizde ortalama
degerlerde 28,8+16,9 mcmol/L olan baslangi¢c degerlerinde, 8,1 mcmol /L’lik azalma ile,

20,6x11,5 mcmol/L’ye anlaml1 derecede bir diisiis goriildi (z= -4,863, p< 0,001). Calisma
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sonrasi siddetli hiperhomosisteinemisi bulunan hasta sayis1 2’den 1’e, orta derecede

hiperhomosistenemisi bulunan hasta sayis1 18’den 5’e diistii, 3 hastada normal diizeylere

ulasildi.
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Sekil 8: Atorvastatin kullanimi ile homosistein diizeylerindeki degisiklik

Calismamizda niitrisyonel tablonun gostergesi olarak inceledigimiz serum
albumin diizeylerinde atorvastatin kullanimi sonrasinda istatistiki olarak anlamli oranda
artis goriildii. Ortalama 4,15+0,30 gr/dL olan baslangic degerinde 0,09+0,23 gr/dL farkla

4,24 + 0,22 gr / dL’ye artig goriildii (t= 2,370, p= 0,023).
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Sekil 9: Atorvastatin kullaniminin serum albumin diizeylerine etkisi
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Son olarak da sedimantasyon degisikligini inceledigimizde ¢alismaya baslarken

hastalarin ortalama 26,8 + 10,2 mm/saat olan sedimantasyon degerleri ¢alismanin sonunda

ortalama 20,7 + 7,8 mm/saate diisti. Bu diisiis istatiksel agidan anlaml idi (t=3,445,

p=0,001)
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Sekil 10: Atorvastatin kullanimi ile sedimentasyon

39



V - TARTISMA:

Giintimiizde aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, tip ve teknoloji
alanindaki tiim gelismelere-yeniliklere ragmen, genel popiilasyonda oldugu kadar, SDBH
hastalarinda da, baslica morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Bu
tablonun nedenlerinin ortaya konmasi ve etkin sekilde tedavisi ile istenen risk azalmasini
saglayabilmemiz miimkiin olabilir.

Aterosklerotik siirecte hiperkolesteroleminin rolii kesin ve net olarak
ortaya konmustur, kolesterol yaninda etkili olabilecek baska faktorlerin de olabilecegi
uzun bir siireden beri tartistlmistir. Bu dogrultuda yapilan ¢aligmalarla inflamatuar ve
niitrisyonel 6zelliklerin yaninda homosisteinin de aterosklerotik procese etki ettigi tespit
edilmistir (7).

Yapilmis calismalardan elde ettigimiz veriler-bulgular gostermistir ki,
statinler olarak bilinen 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A rediiktaz inhibitorii
antihiherlipidemik ilag¢lar, lipit diisiiriicii etkilerinden ayn olarak, kardiyovaskiiler hasarin
onlenmesinde pek c¢ok farkli mekanizmayla bize katki saglayabilirler. Aterosklerozu;
endotel hiicrelerinin apopitozunu-fibroblastlarin arteriyel tunika mediaya etkisini-ateromu
olusturan immiin progesi-proinflamatuar sitokin agini1 engelleyerek onlerler (8).

Bu gruptaki ilaglardan olan atorvastatin hemodiyaliz tedavisindeki hastalarda
uygun farmakokinetik profil gosterir, plazma yar1 dmrii diger statinlerden uzundur, tim
giin terapotik etkinlik saglar. Temel olarak safra yollar ile atilir, dializ klirensi esasen
plazma proteinlerine baglanmasi nedeniyle diisiiktiir (67).

Genel popiilasyondaki baslica mortalite ve morbidite nedeni olan
kardiyovaskiiler hastaligi onleme konusunda, lipit parametreleri {izerine olan etkileri

konusunda bu ilaglarla pek ¢ok ¢alisma yapilmistir.
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Biz de kardiyovaskiiler mortalitenin yiiksek oldugu hemodiyalize giren son
donem bobrek hastalannmizda bir calisma yaptik. Atorvastatinin antihiperlipidemik
etkilerinin yaninda pleotropik etkileri ile yeni tanimlanan kardiyovaskiiler risk faktorleri
olan inflamasyon ve homosistein diizeylerine olan etkisini, hemoglobin ve niitrisyonel
gosterge olarak da serum albumin diizeyi iizerine olan etkilerini birarada degerlendirmeyi
amacladik.

Koroner kalp hastalifi olan hastalarda simvastatinle lipit diisiiriicii tedavinin
mortalite ve morbidite {izerindeki etkisi 4 S (Scandinavian Simvastatin Survival Study)
calismasi ile degerlendirilmis. 4444 hastayla yapilan ortalama 5.4 yillik takip siireli bu
calisgmada, LDL’de %35 azalma saglanirken major kardiyak olay ve koroner Oliimlerde
anlamli azalma goriilmistiir. Simvastatinle uzun donem tedavinin giivenli oldugu ve
koroner kalp hastalarinda sagkalimi artirdigi goriilmiistiir (68).

Kalp Koruma Calismast (Hearth Protection Study) statinlerle yapilan
calismalarin en biiyiiklerinden birisidir. Bu calismada daha onceden KVH veya diabeti
olan 40-80 yas aras1 erigkinlere, giinliik 40 mg simvastatin veya plasebo verilmistir. Tiim
nedenlere bagli mortalite, koroner 6liim oraninda %18’lik azalmaya bagh olarak Snemli
oranda azalmistir. Non fatal MlI/koroner Olim, non fatal inme/fatal inme,
koroner/nonkoroner revaskiilarizasyon gibi birincil olaylarda da anlamli  azalma
goriilmiistiir (69).

Biiyiikk bir ikincil KVH o6nleme calismasi olan GREACE calismasinda
koroner kalp hastalig1 belirlenmis 1600 Yunanl hastada belirgin LDL-kolesterol diisiisleri
saglayacak dozlarda atorvastatin kullanimi degerlendirilmistir. Atorvastatin alan (ortalama
24 mg/ giin dozda) 800 hastanin %95’inde lipit diisiiriicii hedefe ulasilmistir (LDL %45-50
azalmis, HDL %7 artmis). Atorvastatin kullanimiyla toplam mortalite, koroner mortalite,

koroner morbidite ve inme azalmistir (70).
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En az 3 kardiyovaskiiler risk faktoriine daha sahip olan hipertansif hastalarla
yapilan ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm)
caligmasinin lipit diisiiriicii kolunda ise, aglik olmayan total kolesterolii 6,5 mmol/L veya
altindaki 10305 hastaya 10mg/giin atorvastatin verilmistir. Nonfatal MI ve fatal koroner
kalp hastaligi riskinde %36 risk azalmasi tespit edilmistir (71).

CARDS (Tip 2 diabetiklerde atorvastatin ile kardiyovaskiiler hastaliklardan
primer koruma) calismasi; giinlilk 10 mg atorvastatin tedavisi ile KVH hikayesi olmayan
ve yiiksek LDL kolesterol diizeylerine sahip olmayan tip 2 diabetik hastalarda 2838 hasta
ile ¢cok merkezli randomize plasebo-kontrollii olarak yapilmig, major kardiyovaskiiler
olaylarda %37, inme riskinde %48 ve tiim nedenlere bagh oliimlerde %?27’lik bir azalma
saglandigini gostermistir (72).

Statin grubu antihiperlipidemik ilaglar kronik bobrek hastalarinda da pek cok
arastirmaya konu olmustur. Kronik bobrek bozukluklugu olan hastalarda statin tedavisiyle
sonlanim noktasi olarak renal fonksiyon ve proteiniiri olan ¢ok sayida calisma yapilmistir
(59).

Son dénemde yapilan 6nemli bir calismada; Bianchi ve arkadaslart 6nceden
renal hastaligi olan, ACE inh./ARB tedavisi almakta olan hastalarda, kronik renal hasarin
ve proteiniirinin progresyonuna atorvastatin kullaniminin etkisini degerlendirmistir. Bir
yillik tedavi sonunda 24 saatlik protein kaybinin anlamli azaldigi, renal fonksiyonun
ise stabil kaldigi goriilmiistiir (73).

Erken Ig A nefropatili 30 ¢ocuk ile yapilan benzer bir caligmada 12 aylik
fluvastatin tedavisinin proteiniiri, hematiiri ve serum kreatinin diizeylerine belirgin olumlu
etkileri oldugu tespit edilmistir (74).

404 hastay1 kapsayan 13 kontrollii ¢calismanin Fried ve arkadaglarinca yapilan

metaanalizinde; baglica statinlerle yapilan lipit disiiriicii tedavi kullanimiyla renal
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fonksiyonlarin kaybinda kontrol grubuna kiyasla 1,9 ml/dk-y1l kadar koruyucu etki
gosterilmistir (75). Yine statin kullanimiyla renal transplant vakalarinda kronik allogreft
nefropatisi yoniinden yararh etkiler goriildigtinii gosteren calismalar mevcuttur (76).
Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi olanlarda simvastatin tedavisiyle GFR’de
ve efektif renal plazma akiminda artis tespit edilmistir (77).

CARE calismasina alinan hastalardan yapilan bir alt grup analizinde GFR< 60
ml/dk-1.73 m? olan hastalar orta dereceli kronik renal yetmezlik olarak kabul edilmis ve
bunlarin tiimiinde GFR diisiisii pravastatin alanlarla plasebo alanlar arasinda belirgin olarak
farkli bulunmamistir. Bununla birlikte bu hastalardan baslangicta daha diisitk GFR degeri
olanlar, pravastatin kullanimiyla tedavi sonu GFR ve renal fonksiyon kayb1 yavaglamasi
acisindan, daha fazla fayda gormiislerdir. Pravastatinle ayn1 zamanda proteiniirisi olanlarda
olmayanlara kiyasla renal kayip daha az bulunmustur (78).

Kronik bobrek hastalarinda lipit diisiiriicii tedavinin faydalarin1 gosteren baska
calismalar da vardir. Cok merkezli randomize cift kor plasebo kontrollii bir ¢alismada;
2102 bobrek transplantasyonu yapilmis hastaya, 40-80 mg fluvastatin 5-6 yil siireyle
verilmigtir. LDL kolesterol diizeyleri %32 azalmistir. Primer sonlanim noktasi olan
myokard infarktiisii ve kardiak 6liim gibi olaylarda belirgin degisiklik olmamasina ragmen
fluvastatin alanlarda kardiak 6liim ve nonfatal MI daha az goriilmiistiir. Koroner girisim
ve diger sekonder sonlanim noktalarinda iki grup arasinda anlamli fark goriilmemistir (79).

Bir bagka calisma-4D calismasinda (Deutsche Diabetes Dialyse Studie) 1255
tip 2 diabetik kronik hemodiyaliz hastasi alinmis. Yaris1 kadarina 20 mg atorvastatin
diger yarisina ise plasebo 4 yil siireyle verilmistir. Statin tedavisi giivenli ve etkili olarak
LDL kolesterol diizeyini ¢alisma periyodunca %42 diisiirmiistiir. Bununla birlikte primer
sonlanim noktasi olan kardiak oliim, nonfatal MI, fatal veya nonfatal inme oranlar1 %8

kadar istatistiki olarak anlamsiz diizeyde diismiistiir. Arastirmacilar bu sonuglarin statin
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tedavisinin kardiyovaskiiler hastalik ilerlemisken ¢ok ge¢ baslatilmasina bagl olabilecegini
diisiinmiislerdir. Tedavinin hastalik ilerlemeden erken donemlerde baslatilmasinin daha iyi
olabilecegi belirtilmektedir (29, 80).

Statinlerin tip 2 diabetli hastalarda kardiyovaskiiler olay sikligin1 azalttig
bilinmektedir. Ancak hemodiyalize giren benzeri hastalarda statinlerin yarari heniiz
degerlendirilmemistir. Son donemde yayinlanan ¢ok merkezli hemodiyalize giren tip 2
diabetik 1255 hastanin, 20 mg/giin atorvastatin veya plaseboya randomize edildigi bir
calisgmada primer sonlanim noktasi olarak kardiak nedenler-nonfatal MI ve inmeden
kaynaklanan oOliimler alinmistir. Sekonder sonlanim noktasi olarak ise tiim nedenlerden,
tim kardiak ve serebrovaskiiler olaylardan birlikte kaynaklanan 6liimler alinmistir. Dort
haftalik tedaviden sonra atorvastatin alanlarda ortalama LDL-kolesterol %42 , plasebo
alanlarda ise %1.3 azalmistir. Ortalama 4 yillik takipte atorvastatinin primer sonlanim
noktast olan kardiyovaskiiler oOliim-nonfatal MI ve inme iizerine belirgin etkisi
goriilmemistir (81).

Risk atis1 olan hasta gruplarinda hedef lipit degerlerine ulagsmanin yaninda daha
diisik LDL-kolesterol diizeylerinin daha da yararli olacagini diisiinen bilim adamlart
mevcuttur. LDL-kolesterol diizeyleri klavuzlarda belirtilen hedeflerin iizerinde olmayan
hastalarla yapilmis statin tedavisine dayali caligmalar da bulunmaktadir (71, 82). Bu
hususta ileride yapilacak genis ve kapsamli ¢aligmalarla daha ayrintili bilgi ve veriler elde
edilebilecektir.

Statin tedavisinin yogunlugu, hangi dozda olmasi konusu da arastirilmistir.
Yogun tedavinin LDL ve CRP diizeylerinde daha fazla diisiislere yol actigi, bu sayede
hastalik progresyonuna daha olumlu etkileri olacagi diisiincesiyle, anjiografik olarak
koroner arter hastaligi oldugu belirlenmis olan 502 hastayla, intravaskuler ultrasonografi

kullanilarak yapilan bir ¢calismada, hastalar 1limhi ( 40 mg / giin pravastatin) ve yogun (80
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mg/giin atorvastatin) statin tedavisine randomize edilmis, CRP ve LDL diizeyleri
baslangicta ve calisma sonunda calisilmistir. 18 ay sonra hastalik progresyonunu
degerlendirmek icin tekrar ultrasonografi yapilmig. Tiim hastalarda LDL ve CRP diizeyleri
onemli derecede azalmistir. Diisiis ylizdeleri yapilan analizlerle aterosklerozun
progresyonu ile iligkili bulunmustur. Yogun statin tedavisi alan grupta ilimlh tedavi
alanlara kiyasla hastalik progresyonundaki azalma oram , aterojenik lipoproteinler ile
CRP’deki diisiisler daha belirgin bulunmustur (83).

80 mg/giin atorvastatin veya 40 mg/giin pravastatin tedavisiyle; LDL kolesterol
ile CRP diizeyleri arasindaki farkin ve tekrarlayan MI veya koroner nedenlerden 6liim
riskinin degerlendirildigi bir bagka caligmada 3745 akut koroner sendromlu hasta
alimmigtir. Calisma sonrasi1 elde edilen veriler gostermis ki statin tedavisiyle 2 mg/L
altindaki hedef CRP diizeylerine ulasan akut koroner sendromlu hastalarda, olaysiz hayatta
kalimda, hangi LDL kolesterol diizeyinde olursa olsun belirgin gelisme goriilmiistiir. LDL
kolesteroldeki diisiisle CRP’ deki diisiis arasinda statin tedavisi yogunlugu farketmeksizin
hastadan hastaya degisen bir iliski tespit edilmistir. Bu veriler gostermistir ki,
kardiyovaskiiler riski statin tedavisine dayanarak yogun sekilde diisliren stratejiler
kolesterol diizeyleri kadar inflamasyonu da monitorize etmelidirler. PROVE IT-TIMI
calisgmasinda LDL diizeylerini 70 mg/dL’nin altina indirmenin Onemi gosterilmis
olmasina ragmen, olaysiz hayatta kalimin, ayni zamanda CRP diizeylerinin 2 mg/L’nin
altina inmesine de bagl oldugu goriilmiistiir (82, 84).

Biz calismamizda kronik bobrek yetmezligi olan hemodiyaliz hastalarina
hepatotoksisite ve rabdomiyoliz riski nedeniyle 20 mg/giin atorvastatini 3 ay siireyle
verdik. Calisma esnasinda ve sonrasinda hi¢cbir hastamizda klinik ve laboratuar olarak bu
yan etkiler goriilmedi. Daha yiiksek dozlarda daha uzun siireli tedaviler belki daha degisik

sonuclar dogurabilir.
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Hastalarimizda  atorvastatinin ~ lipit ~ degerleri tizerine  etkilerini
degerlendirdigimizde total kolesterol ve LDL diizeylerinde anlamli azalma goriildii. Total
kolesterol degerlerinde 204,8+26,3 mg//dL.’den 186,5+36,3 mg/dL’ye %8.9’luk bir azalma
gordiik p=0,001). 130,1£21,6 mg/dL olan LDL degeri, ortalama %13 azalma ile
113,2425,8 mg/dL’ye diistii (p<0,001). Onceden yapilan ¢ogu calismanin tersine HDL
diizeylerinde trigliserit degerlerinde oldugu gibi istatistiki a¢idan anlamli degisiklik
goriilmedi.

Evre 4 ve 5 kronik bobrek hastalarinda dislipidemi tedavisinde K/DOQI klinik
uygulama kilavuzlar takip edilmelidir (29).

Daha onceki yillarda hazirlanan kilavuzlarda hemodiyaliz hastalarinda
kardiyovaskiiler hastalikla kolesterol diizeyleri arasinda siklikla gozlenen ters iliskiyi
gosteren calismalar ele alinmistir. Yiiksek kolesterol diizeylerinin hemodiyaliz hastalarinda
daha iyi sonuglar dogurdugu onceki caligsmalarda goriilmiistii (29). Son donemde; hastalik,
inflamasyon ve kotii beslenmenin dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki
iliskiyi etkileyebilecegini ele alan bir calisma yapilmistir. Kolesterol diizeyleri ile tiim
nedenlerden ve kardiyovaskiiler kaynakli mortalite oranlarini arastiran prospektif bu
calismaya diyaliz tedavisine yeni baslayan 823 hasta alinmistir. Ortalama 2.4 yillik takipte
159’u kardiyovaskiiler nedenli 324 6liim meydana gelmistir (85). Inflamasyon ve
malniitrisyon varliginda ortalama serum kolesterol diizeyi, yokluguna gore daha diisiikti.
Baslangic kolesterol diizeyi daha yiiksek olan hastalarda tiim nedenlerden mortalite orani
daha dusiikti. Aksine inflamasyon ve malniitrisyon yokken daha yiiksek kolesterol
diizeyleri artmus risk ile iliskiliydi. Inflamasyon ve malniitrisyon varken KVH icin
mortaliteye yonelik ters oranti istatistiki olarak anlamli degildi, inflamasyon ve
malniitrisyon yokken ise kolesterol diizeyleri ile kardiyovaskiiler nedenli mortalite arasinda

pozitif iliski gézlenmekteydi. Yazarlar tarafindan total kolesterol diizeyleri ile mortalite
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arasindaki bu ters iligki yiiksek kolesterol diizeylerinin koruyuculuguna degil, inflamasyon
ve malniitrisyonun sistemik olarak kolesterol disiiriicii etkisine baglanmigtir. Bu bulgular
diyaliz hastalarinda hiperkolesteroleminin tedavisini desteklemektedir (29, 85).

Statinlerin hiperlipidemisi, diabeti, kardiyovaskiiler hastali§i olan hastalara
uygulanmasiyla kardiyovaskiiler riski artiran inflamatuar tablonun bir gostergesi olan
serum CRP diizeylerinde de azalma sagladigi goriilmiistiir (61, 86, 87). Kisa ve uzun
donem itibariyle saglanan, lipit diisiiriicii etkiden bagimsiz bu azalma; baslangictaki CRP
diizeyi yliksek oldugu zaman daha da belirgin olarak goriilmektedir (86). 179 hasta ile
yapilan bir caligmada CRP’nin erken evredeki karotid aterosklerozu aktivitesinin bir
habercisi oldugu sonucuna varilmistir (88). 801 hasta ile yapilan MDRD caligsmasinda ise
diger geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri uyarlandiginda CRP yiiksek hastalarda,
KVH oram 1,73 kat daha artmis bulunmustur. Yine 7719 hasta ve 25661 hemodiyaliz
hastas1 ile yapilmis daha biiyiikk calismalarda da notrofil sayisi ile mortalite arasinda
dogrudan iliski oldugu goriilmiistiir (30, 89, 90).

“Kolesterol ve Tekrarlayan Olaylar” (CARE) calismasina katilan hastalardan
takibinde vaskiiler olay goriilmeyen 477’sinin analizi ile statinlerin antienflamatuar
etkilerini kuvvetli bicimde destekleyen bulgular elde edilmistir, hs-CRP ile varlig
belirlenen persistan inflamasyon, tekrarlayan koroner olaylar i¢in bir risk faktoriidiir ve
statin tedavisi bu riski belirgin azaltir (61). Kent ve arkadaslarinca 130 hastada yapilan,
CRP iizerinde atorvastatin ve pravastatinin etkilerinin kiyaslandigi bir ¢calismada da, her iki
ilagla da CRP diizeyi belirgin azalmis (atorvastatin grubunda %36, pravastatin grubunda
%?22) ancak pravastatin grubunda bu azalma lipit diisiisiinden bagimsiz bulunmustur (91).

Uzun donem hemodiyaliz hastalarinda atorvastatin etkisinin arastirildigi, 33
hastayla yapilan prospektif randomize kontrollii bir calismada, 6 aylik atorvastatin

kullanimi sonrasinda serum CRP diizeylerinde anlamh diisiis, serum albumin
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diizeylerindeyse anlamli artig goriilmiistiir (8). Bundan baska, hiperlipidemik, diabetik ve
KVH olan hastalara farkli statinlerin uygulanmasinin serum CRP diizeylerinde diisiise yol
actig1 belirlenmistir. Bu azalma, lipit diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olmasinin yaninda,
hem kisa hem de uzun dénemde elde edilmis ve baslangic CRP diizeyleri daha yiiksekken
daha belirgin bulunmustur (8, 61, 86, 87). Ichihara ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada
kronik hemodiyaliz hastalarina 24 hafta siireyle 20 mg/giin fluvastatin verilmis ve serum
CRP diizeylerinde belirgin azalma saglanmistir (92).

Kronik inflamatuar bir siire¢ olarak da tanimlanabilen aterosklerozun spesifik
durumlarinda, statin tedavisinin potansiyel etkilerinin arastirilmasi, bu ilaclarin hangi
mekanizmalarla yararli olduklarini ortaya koymamiza, bdylece yeni hedefler belirlemize
yardimeci1 olabilir.

Bu diisiinceyle yapilan caligmalardan birinde Williams ve arkadaslar,
aterosklerotik maymunlarda statinlerden pravastatin kullaniminin intimal vasa vasorumun
proliferasyonunda azalma kadar, aterosklerotik plaklardaki makrofajlarin sayisinda da
azalma ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Bu caligmada statin tedavisinin etkisi
lipoprotein konsantrasyonundan veya plak boyutundan bagimsiz bulunmustur. Ciinkii plak
icindeki inflamatuar hiicrelerin sayisi, plak stabilitesinde vasa vasorum proliferasyonu
kadar kritik o6zellik tasir (62). Benzer bir calismada, Shiomi ve arkadagslar1 da statinlerin
ateroskleroz iizerindeki etkilerinin lipitten bagimsiz oldugunu gostermistir. LDL reseptorii
olmayan tavsanlarda yapilan bir caligmada pravastatin tedavisiyle, aterosklerotik
yapilardaki lipit depozitleri ve makrofajlarin azaldigi ama bu yapilardaki diiz kas hiicre
sayisinin arttigl goriilmiistiir (93). Baglantili baska bir calismada; Bustos ve arkadaglar
atorvastatin alan tavsanlarda, lipit diizeylerinin azalmas1 ile birlikte, aterosklerotik
lezyonlarin boyutlarinda da azalma oldugunu, intimal monosit kemoatraktan proteinde

azalma ve aterosklerotik lezyondaki makrofajlarin sayisinda belirgin azalma oldugunu
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tespit etmislerdir (94). Weber ve arkadaslarinin yaptigi diger bir ¢alismada da lovastatin
veya simvastatin tedavisinin, bir monosit yiizey reseptorii olan CD 11 b salimminda
azalma ile sonuclandigi ve hiperkolesterolemik hastalarda endotele monosit adhezyonunu
azalttigr goriilmiistiir (95).

Biz de calismamizda hastalarimizda atorvastatinin inflamatuar tabloya etkisini
degerlendirmek i¢in 16kosit, sedimentasyon, serum ferritin ve CRP diizeylerini tedavi
oncesinde ve sonrasinda arastirdik. Yalniz serum CRP diizeylerinde degil aym1 zamanda
Iokosit, sedimentasyon ve serum ferritin degerlerinde istatistiki acidan anlamli azalma
goriildii. Ortalama degerleri verecek olursak 11,3+14,9 mg/L olan CRP diizeyleri 5,3 mg/L
azalma saglanarak 6,0+4,5 mg / L ’ye diistii (z= -3,702, p< 0,001). 488,7£178,2 ng/mL
olan ferritin degeri, 67,9 ng/mL’lik %13,9 azalma ile 420,8+149,8 ng/mL’ye diistii (t=
3,823, p=0,001). 26,8 £ 10,2 mm/saat olan sedimantasyon degerleri calismanin sonunda
20,7 £ 7,8 mm/saate diistii (t=3,445, p=0,001).

Inflamasyon ve niitrisyonel durum arasindaki etkilesimler ise komplekstir.
Inflamasyon etkisinin de multipl regresyon analizi ile hesaba katildi§1 calismalar
gostermistir ki, diisiik serum albumininden daha ziyade, inflamasyon kotii sonuclarin
habercisidir. Bununla birlikte inflamasyon ve dietle protein alimi, serum albumin
diizeylerini etkiler. Aslinda inflamasyon, yeterli kalori ve protein alimina ragmen, serum
protein diizeyleri ve viicut kompozisyonunda, PEM ile ayni degisikliklere neden olabilir.
Son c¢alismalar gostermektedir ki inflamatuar sitokinler, viicutta protein sentezi ve
katabolizma ile iliskilidir, albumin sentezini azaltirlar (53, 96).

Ateroskleroz ve dolayisiyla kardiyovaskiiler risk {iizerine etkileri olan
malniitrisyona statin tedavisinin etkisini hastalarimizda serum albumin diizeyi ile

degerlendirmeyi diistindiik. Caligma sonunda ortalama 4,15+0,30 gr/dL olan baslangi¢
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degerinde  0,09+0,23 gr/dL farkla 4,24 + 0,22 gr / dL’ye artig goriildi (t= 2,370, p=
0,023).

Genel popiilasyonda oldugu gibi kronik bobrek hastalarinda da bagimsiz bir
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak degerlendirilen aym zamanda son zamanlarda
niitrisyonel gosterge olarak da ifade edilen homosistein diizeylerini de calismamizda
inceledik. Lipit diisiiriicii tedavilerin homosistein diizeylerine olan etkilerini inceleyen
calismalar daha once de yapilmistir. Fibratlarin hiperhomosisteinemiye neden olduklari,
plazma total homosistein diizeylerinde %17-55,9 gibi oranlarda artisa yol agtiklar ve
bu suretle de istenen kardiyovaskiiler korumayi yok ettikleri belirlenmistir. Oysa,
statinlerle yapilan ¢alismalarda %18,5’a varan diisiislerle %17.6’ya varan artiglar oldugu
belirtilmistir. Homosistein diizeyine olan etkinin bir simf etkisi olup olmadigi
bilinmemektedir (64). Gemfibrozilin ise plazma homosistein diizeylerine etkisinin
olmadig1 goriilmiistiir (65). Bu konuda miks hiperlipidemisi olan hastalarla yapilan bir
caligmada da fenofibratla serum homosistein diizeylerinde %35.8 artig goriiliirken
atorvastatin alanlarda degisiklik olmamistir (66). Bizim vakalarimizin gida alimi
aliskanliklarinda, ila¢ kullanimlarinda, hemodiyaliz tedavilerinde degisiklik yapilmadi.
Tedavi oncesi hastalarimizin ortalama homosistein diizeyleri 28,8 £16,9 mcmol/L gibi
oldukg¢a yiiksek bir diizeydeydi. Atorvastatin verilmesi ardindan ortalama 8,1 mcmol/L
azalma ile 20,6£11,5 mcmol/L’ye diistii (z= -4,863, p< 0,001).

Anemi tedavisinin ise kronik bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler olaylari
onleyip onlemeyecegi bilinmemektedir. “Normal hematokrit” ¢alismasinda kalp yetmezligi
veya iskemik kalp hastalii olan 1200 hasta, hematokrit hedefi %30 veya %42’ye
randomize edilmis. Primer sonlanim noktast miyokardial infarktiis veya o©liim olarak

degerlendirilmistir. Gruplar arasinda sonuglar itibariyle belirgin farklilik olmamasina
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ragmen, caligma yiiksek hematokrit diizeyleri ile kotii sonuglar gosterdigi egilimi
yiiziinden erken sonlandirilmistir (57).

Kanada Hemoglobin Normalizasyon Calismasi’ nda sol ventrikiil hipertrofisi
veya sol ventrikiil dilatasyonu olan 146 kronik bobrek hastasinda hemoglobin diizeyini
10 veya 13 g/dL diizeyine getirecek dozda eritropoetin verilmistir. Konsantrik sol ventrikiil
hipertrofisi olan hastalarda sol ventrikiil kas indeksindeki degisiklik, gruplar arasinda
benzer bulunmustur. Bununla birlikte konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi olanlarda
hemoglobini yiiksek olan grupta sol ventrikiil dilatasyonu daha az gelismistir (57, 97).

Aslinda tiim inflamatuar-niitrisyonel faktorlerin etkilesiminde diyaliz
yeterliliginin ve genel takibinin gostergesi olabilecek, kardiyovaskiiler mortaliteye etkisi
tam olarak bilinmeyen, yasam kalitesini etkileyecek hemoglobin diizeylerinde ise
calismamiz sonrasinda istatistiki anlamli derecede %4.4’lik bir artig goriildi (p=0,023).

Calismamizin zayif yonleri olarak vaka sayisinin azligi, kadin cinsiyette vaka
sayisinin fazla olusu, tedavi siiresinin kisalig1 s6z konusu olabilir. Calismaya kabul edilme
kriterleri klinigimizde takip edilen hastalardan daha fazla vaka sayisina ve dengeli cinsiyet
dagilimma ulasmamizi engelledi. Rabdomyoliz ve toksik etkilerinin artabilecegi
endisesiyle de daha yiiksek dozlarda statin kullanamadik.

Statinlerin bunca yararli etkileri diisiiniildiigiinde “Kronik renal yetmezlik
hastas1 neden statin almaz?” sorusu aklimiza geliyor. Net cevaplayamadigimiz bazi sorular
elbette vardir. Cogu malniitrisyona bagh diisiik kolesterol diizeylerine sahip olan bobrek
hastalarina; hangi diizeydeki lipit degerlerinde, ne miktarda statin vererek, ne kadar LDL-
kolesterol diisiisii saglamaliy1z? Veya bagka bir hedef (CRP, hemoglobin, serum albumin,
ferritin veya IL-6 gibi) titre etmeli miyiz? Biitiin bu tartigmalar bir yana birakilirsa

mevcut calisamalardan elde edilen verilere dayanarak statinlerle ilgili net ve kesin olarak
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sOyleyebilecegimiz nokta, hem lipit diisiiriicti etkileri hem de pleotropik/antienflamatuar
etkileri oldukga degerli goriinmektedir.

Yapilan calismalar ve ulasilan sonuglar dogrultusunda statinlerin artan
kullanimlar1 6zellikle hiikiimetler acisindan mali ag¢idan sikintilar getirebilir, o durumda da
maliyet-yarar hesaplart yapilmalidir. Bu dogrultuda statin tedavilerine global risk
degerlendirmelerinin, tedavi ve Onleme stratejilerinin bir pargasi olarak bakilmalidir.

Sonu¢ olarak; calismamizda, hemodiyaliz hastalarinda uzun donem
kullaniminin giivenli oldugu goriilen atorvastatinle, lipit profilinde olumlu degisiklikler
goriiliirken; inflamatuar gosterge olan CRP, 16kosit, sedimentasyon, ferritin ve bagimsiz
bir kardiyovaskiiler risk faktorii olan homosistein azaliyor, hemoglobin ve niitrisyonel bir
gosterge olan serum albumin diizeyi ise artiyordu. Bu bulgular eger daha fazla sayida hasta
ile yapilmis, daha uzun takip siireli prospektif ¢alismalarla dogrulanirsa kardiyovaskiiler
riskin belirgin artigt SDBH olan hastalarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi

azaltabilecek yeni bir tedavi yaklagimi olabilir.
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VI - SONUCLAR:

1. Calismaya 28’1 bayan 8’1 erkek olmak iizere toplam 36 uzun donem hemodiyalize giren
SDBH hastas1 (yas ortalamasi 52,6£13,8 yil) alindi. 3 ay siireyle 20 mg/giin atorvastatin
tedavisi verildi.

2. Hastalarin bazal lipit diizeyleri ile statin aldiktan sonra ki lipit diizeyleri karsilastirildi.

* total kolesterol ortalama 204,8+26,3 mg/dL.’den 186,5+36,3 mg/ dL’ye diistii
(p=0,001).

* LDL ortalama 130,1£21,6 mg/dL.’den 113,2425,8 mg/dL‘ye diistii, (p<0,001).

* HDL ortalama 40,4+6,2 mg/dL. ‘den 39,7+7,9 mg/dL’ye diistii, ancak istatistiki olarak
anlamh degildi, (p= 0,469).

* Trigliserit ortalama 177,1£69,9 mg/dL’den 160,8+75,5 mg/dL’ye diistii, ancak istatistiki
olarak anlaml degildi, (p=0,088).

3. Hastalarin 11,3+0,8 gr/dL olan bazal hemoglobin diizeyleri statin tedavisi sonrasinda
11,8+0,8 gr/dL’ye yiikseldi (p<0,001).

4. Calismada hastalarin 16kosit degerleri baslangicta 6833+1729/mm’ den 6258+1657/
mm®’e diistii (p=0,025).

5. Serum ferritin diizeyi 488+178,2 ng/mL’den 420+149,8 ng/mL’ye diistii (p=0,001).

6. Inflamatuar gosterge olan serum CRP diizeyleri ¢alisma baslangicinda 11,3+14,9 mg/L
idi, tedavi sonrasinda anlamli derecede azalarak 6,0+4,5 mg/L’ye diistii (p<0,001).

7. Niitrisyonel gosterge olabilecek serum albumin diizeyi 4,15+0,30 gr/dL.’den 4,24+0,22
gr/dL’ye ¢ikt1 (p=0,023).

8. Bagimsiz kardiyovaskiiler risk faktorii olan homosistein ise 28,8+16,9 mcmol/L’den

istatistiki olarak anlamli sekilde azalarak 20,6+11,5 mcmol/L’ye diistii (p< 0,001).
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VII - OZET:

Amacg: SDBH hastalarindaki halen yiiksek olan yillik mortalitenin baslica nedeni

hizlanmis ateroskleroza baglh kardiyovaskiiler nedenlerdir. Diizeltilebilir risk faktorlerinin
belirlenerek etkili tedavisi ile, bu hastalarda kardiyovaskiiler hastalifa bagli artmis
olan morbidite ve mortalite azaltilabilir. Caligmamizin amaci atorvastatin tedavisinin
antihiperlipidemik etkilerinden baska pleotropik etkileri ile yeni tanmimlanan
kardiyovaskiiler risk faktorleri olan inflamasyon ve homosistein diizeylerine olan etkisi,
hemoglobin, niitrisyonel gosterge olarak serum albumin diizeyi iizerine olan etkilerini
arastirmak.

Materyal ve Metot: Klinigimizde takip edilen, SDBH nedeniyle uzun ddnem
hemodiyalize giren, 28’1 kadin 8’i erkek toplam 36 hasta (yas ortalamas1 52,6£13,8 yil)
calismaya alindi. Calisma baslangicinda ve 20 mg/giin atorvastatinin kullanildigi 3 aylik
tedavinin sonunda, hastalarin hemoglobin, 16kosit, CRP, ferritin, sedimentasyon, total
kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, albumin, homosistein diizeyleri ¢aligildi.

Bulgular: Hastalarda alinan sonuglara gore atorvastatin tedavisi sonrasinda; hemoglobin
ve albumin diizeylerinde anlaml artis saglanirken, 16kosit, CRP, ferritin, total kolesterol,
LDL, sedimentasyon ve homosistein diizeylerinde istatistiki olarak anlamli azalma
goriildii. Trigliserit ve HDL’de goriilen degisiklikler anlamli sinirlarda degildi.

Sonuc: Calismamizin sonunda gordiik ki; SDBH nedeniyle uzun dénem hemodiyalize
giren hastalarda, antihiperlipidemik bir ila¢ olan atorvastatin kullanimu; lipit diizeylerinde
oldugu gibi inflamatuar ve niitrisyonel parametrelere, homosistein diizeylerine de olumlu
etki gostermektedir. Kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin belirgin arttigi SDBH
hastalarinda, statinlerin  konvansiyonel tedaviye ilave yeni bir tedavi yaklagimi

olabilirligi yoniinde, daha genis capli ve uzun takip siireli c¢alisamalara ihtiya¢ vardir.
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SUMMARY:

Introduction: End stage renal disease patients have a high cardiovascular
mortality rate because of the accelerated atherosclerosis. Determining and effective
treatment of the risk factors may reduce the increased cardiovascular mortality and
morbidity in these patients. The aim of our study is to investigate the atorvastatin effects on
inflammation and nutritional status in hemodialysis patients.

Methods: Total 36 (28 women-8 men) end stage renal disease patients who
have been followed in our hemodialysis unit was performed in our study. Baseline and at
the end of 3 months, after using 20 mg/day atorvastatin, we recorded hemoglobin,
leukocyte, sedimentation, CRP, ferritin, total cholesterol, HDL, LDL, triglyceride, serum
albumin, homocysteine levels of the patients.

Results: After atorvastatin treatment hemoglobin and serum albumin levels
increased. On the other hand leukocyte, CRP, sedimentation, ferritin, total cholesterol,
LDL, and homocyteine levels decreased. Triglyceride and HDL levels changed with no
statistical significance.

Conclusion: These results suggest that as a hydroxymethylglutaryl coenzyme
A reductase inhibitor agent, the atorvastatin, effects positively on inflammatory and
nutritional parameters, homocysteine levels like on lipid levels. We need more studies to
evaluate that atrovastatin will be a new therapeutic additional approach in the treatment of

end stage renal disease patients.
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EK 1:Hastalarin ¢alisma oncesi ve sonras1 hemoglobin, 16kosit, CRP, ferritin, total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, albumin, homosistein, sedimantasyon
sonuglari. Calisma 15. giiniinde ve sonunda alinan SGOT-SGPT-CPK sonuglari, ¢alisma baslangicindaki parathormon degerleri

Hasta 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
No, adi- | Z. T. RK M.ED B.D. E. O. H.O. ST Z.B. O.T. RG. M.C. A. K.
Hb 12,4 10,5 11,9 11,0 11,7 11,1 10,2 11,4 13,1 11,7 13,1 11,9
11,0 11,9 12,8 10,6 12,3 11,6 10,3 12,5 13,3 11,5 13,2 11,3
WBC 7800 7200 6500 5800 8800 5400 4200 6400 4500 5500 5700 4200
7700 8600 6700 3500 9500 4500 4600 2600 4000 5100 5200 5700
CRP 6,69 4,98 3,1 9,0 90 3,1 3,11 72 3,1 3,1 3,4 8,8
32 32 32 32 2113 32 312 67 19.0 31 31 403
Ferritin 486 380 176 528 360 586 591 746 179 246 532 267
460 363 269 455 227 504 434 666 145 474 369 409
TotKol 227 172 189 69 202 190 186 190 174 227 205 222
214 153 155 135 143 191 152 197 151 232 155 189
Trigliserit 385 124 266 116 300 216 158 198 88 63 228 243
139 64 196 102 117 164 154 108 R0 92 140 193
HDL 37 37 31 37 29 37 50 38 36 49 49 39
40 41 29 £Y) 20 34 37 43 3 46 52 42
LDL 159 110 105 109 113 110 104 112 120 165 111 135
100 99 ]7 %) 100 124 R4 132 102 167 75 108
Alb 4.4 43 4.6 4,96 4.6 4.6 4,14 42 4,0 4,05 42 43
45 45 4.8 45 43 45 42 42 39 40 4.4 46
Hey 20,6 34,0 116,0 24,8 15,6 22,3 18,8 34,2 28,3 15,6 25,7 34,9
177 232 767 232 108 24 24 1 289 162 133 239 21
SGOT 15 28 16 23 30 10 25 21 17 30 15 28
33 17 14 14 £} 30 27 29 23 12 19 20
SGPT 13 21 25 20 40 13 33 26 20 38 17 21
39 23 30 18 41 42 39 40 21 18 23 23
CPK 102 205 211 96 145 111 178 66 139 198 125 77
152 109 144 156 201 85 165 160 100 97 166 151
Sed 39 14 5 45 34 19 30 24 7 23 21 17
35 16 25 16 15 10 24 21 12 14 20 18
PTH 269 74,5 81,7 91,4 102 29,8 76,2 126 38,8 49,3 40,9 135,8




L9

Hasta 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2 23 24
No, adr-soyad: A B. Y. S EY. M. S. Y.C. N.D. KT Z.B. HC. M AA ES. S.T.
Hb 10,3 10,3 10,4 12,5 11,1 11,0 10,2 10,5 11,8 11,2 10,6 10,4
11,0 11,2 11,1 12,9 11,5 124 12,2 11,1 12,7 12,1 11,0 10,9
WBC 5300 6700 8800 10600 5800 7800 8900 5200 6800 6300 4000 7800
5900 6000 4000 6500 6100 6500 9600 5300 5300 5200 4500 6200
CRP 7,59 24,0 3,1 14,2 4,7 3,1 16,2 17,7 25,0 7,0 6,6 4,5
913 117 32 32 31 32 36 49 112 31 31 438
Ferritin 850 344 653 511 520 491 804 670 222 513 514 562
718 383 728 514 4723 425 720 620 196 420 401 420
Tot Kol 206 189 173 199 183 186 198 184 201 231 230 213
116 151 171 191 155 179 174 211 182 224 258 201
Trigliserit 186 129 94 237 108 86 197 104 116 221 282 161
153 119 140 194 100 R0 174 146 R0 397 325 210
HDL 43 41 50 35 35 51 41 47 39 45 42 38
26 42 54 39 25 53 36 46 34 43 41 50
LDL 125 122 104 117 126 118 118 116 139 141 131 135
59 RS ]9 113 110 110 103 135 132 101 149 109
Alb 39 3,7 4,6 4,3 4,2 34 4,35 4,0 4,25 4,3 3,6 4,0
39 42 45 39 40 40 4.1 413 43 44 39 4.1
Hcy 19,4 28,3 28,3 22,8 17,6 30,7 53,6 30,3 37,8 26,5 26,8 20,6
102 272 147 2313 12.5 257 358 99 171 215 218 14 3
SGOT 9 11 26 15 31 12 34 8 24 32 19 24
11 27 22 33 28 26 20 10 15 25 22 13
SGPT 12 15 25 17 36 14 49 15 20 41 26 24
19 33 44 28 35 30 40 20 19 3R 41 18
CPK 190 234 74 156 129 69 73 197 158 133 148 135
RS 145 123 124 206 102 142 135 137 211 184 R0
Sed 42 26 16 29 30 24 34 31 30 22 9 29
35 15 24 15 21 21 15 20 23 14 14 19
PTH 31,8 104,5 26,5 59,9 56,3 78,2 55,2 86,1 96,8 66,2 118 58,4
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Hasta 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
No, adi-soyadr: | F. K. Al K. O. S.M.H. | F.K. K.D. S.D. Z. K. M. K. N. K. M. K. N.S.
Hb 11,9 12,2 11,5 12,1 10,2 10,3 11,6 12,2 10,4 11,7 13,3 11,3
12,3 13,0 13,1 13,1 10,6 10,8 12,0 12,3 11,1 11,7 13,5 11,6
WBC 9500 4800 6700 6700 4900 9600 7900 6800 8000 8400 7100 9600
8100 5200 4200 6200 5200 8200 7400 5000 7400 6500 8600 8500
CRP 10,2 11,2 6,19 8,3 11,6 12,7 3,1 7,16 18,4 5,8 10,3 25,9
11.7 3.2 3.1 10.5 9.2 7.9 3.1 5.2 10.2 3.1 3.1 8.6
Ferritin 664 522 480 135 542 464 401 525 469 392 835 436
510 365 426 141 410 421 356 481 259 371 500 166
Tot Kol 237 298 226 181 187 206 202 194 209 208 220 262
259 273 204 164 184 152 188 187 199 179 209 241
Trigliserit 165 235 140 150 120 173 126 142 164 240 228 190
255 323 132 142 104 135 112 129 150 181 204 165
HDL 46 54 34 33 41 41 42 35 36 30 42 45
45 52 36 35 43 37 46 40 39 35 36 48
LDL 158 197 164 118 128 130 135 131 140 130 132 179
163 156 142 101 120 88 120 121 130 108 114 160
Alb 4,1 4,0 3,9 4,0 4,0 3,9 4,1 3,9 4,1 4,1 4,0 4,46
42 43 4.1 42 4.1 4.0 42 4.1 43 45 43 45
Hcy 42 30 18,1 33,7 19,2 19,5 18,8 30,4 20 27 20,6 25,2
31 21.5 15.5 17.5 16.6 14.5 8.2 22 18.6 17.2 9.6 14.8
SGOT 30 21 26 20 13 20 11 9 30 17 16 26
20 28 16 7 16 20 16 10 13 27 25 25
SGPT 40 25 37 34 10 39 14 8 46 22 12 37
45 36 31 10 15 44 25 12 20 25 15 31
CPK 140 164 212 159 165 84 127 81 96 70 82 136
95 198 206 113 101 60 120 94 135 145 106 155
Sed 30 31 24 22 40 35 19 18 28 36 32 50
28 22 26 36 11 30 10 24 26 26 8 39
PTH 66 97,2 186 163 200,8 59,6 38,8 109 64 140 38,6 69,9




