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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince her konuda bilgi ve tecriibeleriyle bana yol gosteren ve
yetismemde emek veren tiim hocalarima, tez ¢alismalarimda bana rehberlik eden
hocam Prof. Dr. Mehmet Soydan’a, birlikte calismaktan biiyiik zevk aldigim tim
asistan arkadagslarima, her asamada maddi manevi destegini esirgemeyen ve yanimda

hissettigim aileme tesekkiir ederim.



OZET
Giivenir, S. Kronik renal yetmezlikli hastalarda statinlerin pleiotropik etkileri. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastahklar1 Anabilim Dal/Nefroloji Bilim Dal
Uzmanlik tezi, Eskisehir 2006. Kronik renal yetmezlikli hastalarda artmis oksidatif stres, kronik
inflamasyon ve endotel disfonksiyonu gibi ek risk faktorlerine bagli olarak aterosklerotik kalp
hastalig1 siklig1 normal populasyondan daha fazladir. Biz calismamizda diyaliz hastalarinda HMG Co
A rediiktaz inhibitorii olan atorvastatinin lipid dusiiriicti etkilerinden farkli olarak, pleiotropik etkileri
olarak adlandirilan, oksidatif stres, inflamasyon ve endotel disfonksiyonu {iizerine olan etkilerini
arastirmayr amacladik. Calismaya kronik renal yetmezlikli diyaliz tedavisi uygulanan LDL kolesterol
diizeyi 130 mg/dl iizerinde olan 21 hasta dahil edildi. Hastalarin 12’si HD, 9’u PD tedavisi
aliyordu.17 hastaya 10mg/giin, 3 hastaya 20mg/giin, 1 hastaya 40 mg/giin atorvastatin tedavisi 6 ay
stireyle uyguland1 ve LDL kolesterol diizeyi 100 mg/dl’nin altina diistiikten sonra ox LDL, MDA,
CRP, HsCRP, IL-6, Fibrinojen, NO, vWF ag, FVIII ve homosistein degerleri ¢aligildi. Oksitatif stres
parametresi olarak calistigimiz oksidize LDL diizeyinde anlamli bir azalma goriiliirken diger bir
oksidatif stres parametresi olan MDA, inflamasyon parametresi olarak calistigimiz CRP, HsCRP, IL-
6, Fibrinojen, endotel disfonksiyonu parametresi olarak c¢alisigimiz NO, vWF ag, FVII ve
homosistein diizeyinde anlamli bir degisiklik goriilmedi. Akut faz reaktani olarak kabul edilen ve

inflamasyon gostergesi olan platelet ve sedimantasyon degerlerinde ise anlamli bir azalma goriildii.

Anahtar kelimeler: Entotel disfonksiyonu, oksidatif stres, diyaliz, atorvastatin.



ABSTRACT

Giivenir, S. Pleiotropic effects of statins on CRF patients. Eskisehir Osmangazi University
Faculty of Medicine. Department of Internal Medicine/Division of Nephrology, Thesis of
specialization, Eskisehir 2006. Because of the high incidence of oxidative stres, chronic
inflammation and endothelial dysfunction; the risk of atherosclerotic heart disease is higher in CRF
patients than normal population. The aim of this study is investigating pleiotropic effects of
atorvastatin, an HMG CoA reductase inhibitor, on dialysis patients. We included 21 dialysis patients
to study which had a level of LDL above 130 mg/dl. 12 of these 21 patients had hemodialysis
treatment and 9 had PD. We gave 10 mg/day atorvastatin to 17 patients, 20 mg/day to 3 patients and
40 mg/day to 1 patient for 6 months. After decreasing LDL level under 100 mg/dl, we measured
oxLDL, MDA, CRP, HsCRP, IL-6, Fibrinogen, NO, vWF ag, FVIII and homosistein levels. There
was a statistically significant decrease in ox LDL levels which was an oxidative stres parameter but
the same significance could not be seen in MDA, there wasn’t a statistically significant change in
CRP, HsCRP, IL-6, Fibrinogen studied as inflammation parameter and NO, vWF ag, FVIII and
homosistein levels studied as endothelial dysfunction parameters. In addition, there was also a

significant decrease on platelet counts and sedimentation rates, known as acute phase reactants.

Key Words ; endothelial dysfunction, oxidative stres, dialysis, atorvastatin.
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GIiRIS VE AMAC

Renal replasman tedavisindeki gelismelere ragmen kronik diyaliz hastalarinda
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite oran1 normal populasyona gore daha yiiksektir (1, 2, 3,
4). Kardiyovaskiiler olaylar, dialize giren son donem bobrek yetmezlik’li (SDBY) hastalarda en sik
o0lim nedenidir. Bu olgulardaki mortalite oranm1 % 40-50’dir. Mortalite oraninin yiiksekligi, primer
bobrek hastaligi, yas, cinsiyet, irk ve milliyete bakilmaksizin tim diyaliz hastalarinda aynidir.
SDBY hastalarindaki kardiyovaskiiler 6liim orani genel populasyona gore, biitiin yas gruplarinda
yiiksektir. Bu 6zellikle gen¢ yas alt grubunda belirgindir. Bunun yaninda kalp hastaligi, diyaliz
hastalarinda total morbiditenin de Onemli bir nedenidir (5). Kronik diyaliz hastalarinda, genel
populasyona gore, kardiyovaskiiler hastaliklara (KVH) baghh yillik mortalite oram oldukca
yiiksektir. Bu hastalardaki 6lim nedenlerinin yarist ve hastaneye yatis nedenlerinin {icte biri
kardiyovaskiiler hastaliklara baglidir. Bu nedenle kronik iiremide bu kadar morbidite ve erken
mortaliteye neden olan kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisi, prognozu ve tedavisi ile ilgili ¢aligmalar
son zamanlarda giderek artmaktadir. Diyaliz hastalarindaki kardiyovaskiiler mortalitedeki bu artist
yas, cinsiyet, hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), hiperlipidemi, sigara, menopoz, azalmis
fiziksel aktivite gibi klasik risk faktorleri ile aciklamak yetersiz kalmaktadir ve iiremiye bagh
potansiyel risk faktorleri de arastirilmaktadir. Uremide aterosklerozun hizh gelimesinin nedeni artmig
oksidatif stres, endotel disfonksiyonu, malniitrisyon, inflamasyon, hiperhomosisteinemi, dislipidemi,
hemodinamik yiiklenme, anemi, hiperkalsemi gibi farkli mekanizmalarin etkisi ile agiklanmaya
calisilmaktadir (3, 6).

KVH’lar kabaca pompa fonksiyon bozukluklari ve perfiizyon bozukluklari olmak iizere
ikiye ayrilabilir. Ikisi ayn1 anda, beraber bulunabildigi gibi, ayrica biri digerini ilerletebilir. Diyaliz
hastalarinda gelisen KVH’lardan en sik goriileni aterosklerotik kalp hastaliklaridir. Perfiizyon
bozukluklar1 biiyiik oranda aterosklerotik degisikliklere baglidir. Bunun yaninda pompa fonksiyon
bozukluklar1 iskemik hasara bagli olabildigi gibi iiremik ortamdaki bazi komponentler nedeniyle
ilerleme gosteren sol ventrikiil sekil ve biiyiime anormalliklerine bagl olabilir. Ayrica ‘geleneksel” ve
‘Uremi ile iligkili’ risk faktorlerinin her ikisi de damarlarn (perfiizyon) ve pompa fonksiyonunu

etkileyebilir (7).
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Statinler lipid disiiriici etkilerine ek olarak pleiotropik etkiler de gosterirler ve bu yolla
kardiyovaskiiler olaylarin azalmasina katkida bulunurlar. Endotel fonksiyonunun diizeltilmesi,
aterosklerotik plagin stabilitesinin artmasi, oksidatif stresin azalmasi ve vaskiiler inflamasyonun
azalmasina katkida bulunurlar. Atorvastatin HD tedavisi alan hastalarda uygun farmakokinetik profil
saglar. Esas olarak biliyer yollardan sekrete edilir ve yiiksek oranda plazma proteinlerine
baglanmaktadir (diisiik diyaliz klirensi) ve diger statinlerden daha uzun plazma yar1 6mriine sahiptir,
ayrica diyabetik ve hiperlipidemik hastalardaki CRP azaltic1 etkisi kamtlanmistir (8).

Biz bu caligmayr yukarida bahsedildigi tizere, tiremik hastalarda olusan oksidatif stres,
endotel disfonksiyonu ve inflamasyonun dolasimdaki gostergeleri iizerine atorvastatinin etkisini

degerlendirmek i¢in planladik.
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GENEL BILGILER

SDBY olan hastalar kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan yiiksek riske sahiptirler (1, 9, 10).
SDBY’li hastalarda KVH’dan 6lme orani her yil icin %9 civarindadir ki; bu genel populasyondan 20-
30 kat daha yiiksektir (1). Kardiyak mortalite diyaliz hastalarinda, normal bireylere kiyasla 45 yas
altinda 100, 45 yas tstiinde 5 kat daha yiiksektir. SDBY’deki bu risk artisi genelde hizlanmig
ateroskleroza baglanmaktadir (11, 12). Bu belirgin artis, gen¢ diyaliz hastalar ile bobrek hastalig
olmayan yash hastalar1 KVH‘lar acisindan kiyaslama ihtiyac1 dogurmustur. Mevcut kanitlar
gostermektedir ki KVH’lar SDBY ’nin ¢ok erken donemlerinde baslar ve hastalarin 1/3’de mevcuttur.
Yas, cinsiyet, HT, dislipidemi, DM gibi bilinen aterosklerotik risk faktorlerinin biiyiik kismi
SDBY’li hastalarda mevcuttur (1). Bununla birlikte bu faktorler SDBY ‘li hastalardaki
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditedeki artmis yiiksek riski agiklamaya yetmez. Bu nedenle
diyaliz hastalarinda oksidatif stres, endotel disfonksiyonu, kronik inflamasyon ve malniitrisyon gibi

ek risk faktorlerinin tizerinde durulmaktadir (1, 13, 14).

OKSIDATIF STRES VE ANTIOKSIDAN DEFANS

Oksidatif stres: Oksidatif stres, antioksidan sistem ve prooksidanlar arasindaki dengenin
bozulmasi ve artmis prooksidan diizeylerinin doku hasar1 meydana getirmesidir. Prooksidanlar
reaktif driinlerdir ki; reaktif nitrojen {iriinleri (RNS) ve reaktif oksijen {iriinleri (ROS) ne
parcalanabilirler. Reaktif {iriinler serbest radikallerdir yani eslenmemis serbest bir elektron ihtiva
ederler, serbest olmayan radikaller de oksidatif hasara sebep olabilirler fakat serbest radikaller
serbest elektronlarindan dolayr daha reaktiftirler. Reaktif iiriinler fizyolojik konsantrasyonlarda
gereklidir ve hiicre biiyiimesi gibi hayati fonksiyonlarin siirekliligine katkida bulunurlar, fakat ROS

ve RNS’nin artmis iiretimi ise biyomolekiillerde hasara neden olur (1, 15, 16, 17).

Antioksidan defans: Antioksidan defans, reaktif iiriinlerin hasarina karsi korunma anlamini
ifade eder bu da;
-serbest radikallerin olusumu azaltilarak,

-zincir reaksiyonlar1 bloke edilerek,

-oksidatif hasara ugramis molekiiller tamir edilerek saglanabilir (18).
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Viicutta ve normal diyette bulunan antioksidanlar vardir ve bunlar intraselliiler ve
ekstraselliiler antioksidanlar olarak ikiye ayrilirlar. Intraselliiler enzimatik antioksidanlar: siiperoksit
dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidazdir ve bunlar substratlarin1 daha az reaktiviteye sahip olan
formlara doniistiiriirler. En 6nemli nonenzimatik selliiler antioksidan indirgenmis glutatyondur.
Artmis oksidize glutatyon diizeyleri ve daha da 6nemlisi glutatyonun redoks durumu ciddi hiicresel
oksidatif hasarin bir belirleyicisidir. Extraselliiler antioksidanlar olan proteinler: transferrin,
laktoferrin, albumin, seruloplazmin ve iirat plazmada metal iyonlar1 ile selasyon yaparak serbest
radikal reaksiyonlarina engel olurlar. Albumin, bilirubin ve askorbik asit serbest radikallerle direkt
olarak etkilesirler. Yagda ¢6ziinen major antioksidan olan alfa tokoferol gibi bazi antioksidanlar intra-
ekstraselliiler ortamda membran ve plazma lipoproteinlerinde bulunur. Antioksidatif durumun diger
bir belirleyicisi low dansity lipoprotein (LDL) rezistansidir. Antioksidatif defans mekanizmasi

bozulursa artmis reaktif {iriinler hiicre hasarina neden olacaktir (1, 19).

OKSIDASYON BELIRLEYICILERI

Aktif oksijen ara iiriinlerinin az miktarda tiretimi ve oldukca reaktif olmalar1 nedeniyle direkt
canli dokulardan elde edilmeleri ¢ok zordur. Bu nedenle cesitli reaksiyonlar sonucu olugan dengeli son
tirtinler saptanarak altta yatan mekanizmalar anlagilmaya ¢alisilmaktadir. Bu belirleyiciler oksidatif
stresin tiremiyi de icine alan bircok hastaliga etkisini aydinlatmak amaciyla giderek artan miktarlarda
kullanilmaya baglanmistir. Bu belirleyicilerin 6nemli bir kismi iiremide yiiksek konsantrasyonlarda

bulunmustur (11, 20, 21).
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Lipidler Arasidonik Karbohidratlar Aminoasitler Proteinler
Asit tiirevleri

Malondialdehid ve | F2 isoprostan | Reaktif aldehidler | Homosistein/ Tiol

diger aldehidler, isolevuglandin | AGE Homosistin Oksidasyonu

Lipid hidroksi Sistein/sistin, Isoaspartate Karbonil

peroksitler, 3-klorotirosin Formasyonu

Oksidize LDL, Tleri

fleri lipoksidasyon Oksidasyon

Son iiriinleri Protein
tirtinleri

Tablo-1.Uremide oksidatif stresin in-vivo belirleyicileri

Protein Oksidasyonu: Reaktif oksijen iiriinleri, direkt olarak proteinler iizerine etki
ederek oksidize aminoasitlerin olusumuna yol agtiklar1 gibi, indirekt yolla karbohidrat ve lipitlerin
otooksidasyonu sonucu ortaya cikan reaktif karbonil bilesiklerinin etkisi ile de ileri glikasyon son
tirtinlerine (AGE: advanced glycosylation end products) ve ileri lipooksidasyon son iirtinlerine (ALE:
advanced lipoxidation end products) doniisiirler. ROS, tirozin aminoasidini direkt olarak okside
ederek ditirozin yapisini olusturarak protein yapida agregasyona ve fragmantasyona yol agarlar. Bu
karsilikli baglar ile olusan iiriine ileri oksidatif protein iiriinii (AOPP:advanced oxidative protein
products) adi verilir (22).

AGE’lerin artigina ilk kez 1988 yilinda diyabetik hasta serumlarinda ve dokularinda
rastlanmis ve diyabetik komplikasyonlar ile iligkisi gosterilmistir. Uremik hastalarda diyabetik
hastalardan 10 kat yiiksek bulunmasi ve bunun glikoz diizeyinden bagimsiz oldugunun goriilmesi
oldukea sasirtict olmustur. Uremide artan oksidatif stres ile AGE ve ALE’nin meydana gelmesine
neden olan ara bilesiklerin (glioksal, metilglioksal, dehidroaskorbat, pentozidin, karboksimetillizin, 3-
deoksiglukozon) arttig1 gozlenmistir. Protein oksidasyonunun bir gostergesi olan karbonillerin ve
AOPP’nin plazma diizeyinin hemodiyaliz (HD) hastalarinda oldukca yiikseldigini gosteren pek ¢ok
caligma mevcuttur. AGE ve ALE’nin iiremide artisin1 agiklayan iki mekanizma ileri siiriilmektedir:
Birincisi bobrek klirensinde azalmaya bagh olarak viicutta birikebilecegi, ikincisi ise artan oksidatif
stres nedeniyle lipid ve karbohidratlardan reaktif karbonil bilesiklerinin olusumunun daha da
artmasidir.

Uremide reaktif karbonil bilesiklerinin artis1 ile proteinlerde meydana gelen karbonil
modifikasyonlara "karbonil stres" ad1 verilmistir (11, 22, 23, 24).

Lipid Peroksidasyonu: HD tedavisi ile artan ROS lipit yapilarin oksidasyonuna yol agarak,
son iriinlerinden olan Malondialdehid (MDA) ve 4-hidroksinonenal’in (4-HNE) plazma diizeyinin
artmasina neden olur. Bu aldehid yapilar proteinler i¢in oldukga reaktif olup ALE, MDA-lizin ve 4-
hidroksinonenal (4-HNE)-protein {iriinlerinin olusumuna neden olurlar. Arasidonik asidin
peroksidasyonu sonucu ise F2 izoprostanlar (F2IsoPs) adi verilen prostoglandin F2 benzeri bilesikler

olusur. Yapilan caligmalar kronik HD tedavisi alan hastalarin plazma F2IsoPs diizeylerinin saglikli

kisilerden 2-4 kat daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur (22, 25, 26).
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Fizyolojik sartlarda insan viicudunda olugsan reaktif oksijen iiriinleri ile antioksidan defans bir
denge halindedir. Yogun ROS iiretimi ya da antioksidan defansin azalmasi, biyomolekiillerde yapisal
ve fonksiyonel modifikasyonlara yol acarak oksidatif strese neden olur. Kronik bobrek yetmezligi de
sebep-sonug iliskisi bilinmeyen oksidatif stres ile seyreden klinik tablolardan birisidir. HD oksidatif
substratlarin konsantrasyonunu azaltarak redoks dengesinde diizelme saglar (22, 27), bununla birlikte
HD tedavisinin oksidatif stresi artiric1 pek cok etkisi gosterilmistir. HD esnasinda ortaya ¢ikan serbest
oksijen radikallerinin en 6nemli kaynagi kullanilan membranlarin ve diyalizat sivisinin aktive ettigi
polimorfo niikleer 16kositlerdir (PMNL). Aktive olan PMNL‘den salinan siiperoksit anyonu, hidrojen
peroksit, hidroksil radikalleri ve hipoklorik asit gibi reaktif oksijen tiriinleri, protein ve lipit yapilarda
hasara neden olmaktadir. Yavas turnover’a sahip proteinler zamanla progressif modifikasyona
ugrayarak AGE olarak adlandirilan iiriine doniisiir. AGE diizeyleri HD hastalarinda kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalardan daha yiiksek bulunmus ve HD tedavisi esnasinda zamanla artan AGE
diizeyi, vaskiiler hasar ve dislipidemi ile giden hastaliklarin ve B2-mikroglobiilin amiloidozisin nedeni
olarak ileri siiriilmiistiir. HD hastalarinda artan diger bir protein oksidasyon iiriinii ise AOPP’dur.
Oksidanlarin  olugturdugu bu protein hasarimin  ortaya c¢ikisiin  tiremi ile birlikte olan
immunoinflamatuvar hastaliklara ve iiremik toksisiteye neden oldugu ileri siiriilmektedir. Uremik
hastalarda hem enzimatik hem de non-enzimatik antioksidan sistem defektleri gozlenmistir. HD
tedavisi, vit C gibi diisiik molekiiler agirlikli substratlarin, selenyum gibi eser elementlerin, enzim
diizenleyici bilesiklerin diyalizat yolu ile kaybina yol agarak glutatyon bagimli enzimlerin aktivitesini
azaltarak antioksidan sistemin daha da zayiflamasina yol agmaktadir (11, 22, 28).

PMNL’nin aktive olmast ile ortaya ¢ikan solunum patlamasinda rol alan NADPH oksidaz,
stiperoksit dismutaz, nitrik oksit sentaz (NOS) ve myeloperoksidaz gibi enzimler siiperoksit anyonu,
hidrojen peroksit, nitrik oksit (NO) ve hidroklorik asit gibi reaktif iiriinlerin ortaya ¢ikmasina yol acar.
Fagositlerden kaynaklanan bu oksidanlarin yam sira, kullanilan membran ve diyalizat sivilar
alternatif kompleman yolunun aktivasyonunu sagliyarak hiicre hasarinin ilerlemesine yol agmaktadir.

Renal hasar ilerledik¢e azalan renal klerens ile birlikte kanda, direkt veya indirekt olarak
dokuda bazi bilesikler artmaya baslar. Biriken tiremik soliitler oksidatif hasarlanmanin substrati
haline gelebilir.

Uremik hastalarda; kompleman peptidler, sitokinler, fosfat, oxalat, dimetil arginin gibi
vaskiiler hasara neden olan bilesikler iizerinde durulmustur. Ayrica iire, oxalic asit, paratroid
hormonunun da iiremik toksin kriteri tasidig1 belirtilmistir. Retansiyona ugrayan bu soliitler "tiremik
sendrom" olarak adlandirilan biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlarda bir takim aksamalara neden
olur. Son 10 yilda homosistein, indoller ve parakresol gibi bazi soliitlerin de tiremik toksinler olarak
fonksiyon gordiigii gosterilmistir. Bu soliitlerin sadece oksidatif modifikasyondan sonra toksik hale
geldiklerine dair gergek deliller vardir. Yiiksek iire konsantrasyonlarinda pek cok molekiiliin
karbamilasyona ugradig1 goriilmiistiir. Ornegin karbamile LDL, LDL ‘nin bir modifikasyonudur ve
aterosklerotik plakta monositler i¢in reseptor gorevi goriir, ateroskleroz patogenezinde rol oynar. AGE
ile modifiye olmus B2-mikroglobiilinin hem diyaliz bagimli amiloidosis patogenezindeki rolii hem de

AGE-RAGE iliskisi ile monosit aktivasyonuna yol actifi gosterilmistir. Oksidatif modifikasyona
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ugramis homosistein ve sisteinin vaskiiler diiz kas aktivasyonunu artirarak daha fazla reaktif oksijen
metaboliti tiretimine yol actig1 gosterilmistir.

SDBY’li hastalarda artmis oksidatif stres; artmis thiobarbituric asit-reaktif {iriinleri ve
plazmada, eritrosit, platelet ve periferal mononiikleer hiicrelerde artmis lipit peroksidasyonunun bir

marker1 olan MDA konsantrasyonunda artis ile birliktelik gosterir (11, 19, 22).
MALNUTRISYON-INFLAMASYON-ATEROSKLEROZIS

-SDBY’de mortalitenin en 6nemli nedenleri KVH (%50) ve infeksiyon hastaliklaridir (%25).
-Akut faz yanitinin gostergesi olarak yiikselmis CRP diizeyleri ve inflamasyon artmus KVH

mortalitesi ile beraberdir.

-SDBY hastalarinda albiimin ve prealbiimin dusiikliigii ile ortaya konan, protein kalori
malniitrisyonu, hipoalbiiminemi siiresiyle de paralel olarak yiiksek relatif mortalite riski artigi ile
birliktedir.

-Inflamasyon ve malniitrisyon birbiriyle iliskilidir ancak her biri bagimsiz olarak mortalite
riski ile iliskilidir.

-Inflamasyona yatkinlik olusturan renal replasman tedavisinde vaskiiler kateterlerin uzun siire
kullanimi, biyolojik olarak uygun olmayan membranlarin kullanimi artan KVH ve infeksiyon
mortalite riski ile iliskilidir.

-Ateroskleroz ve tromboza egilim yaratan hiperhomosisteinemi prevalansi iiremide artmistir
(11, 29, 30).

SDBY’de malniitrisyon ve KVH’lar hem yapilan analizlerde hem de bireysel hasta
takiplerinde birbiriyle yakindan iligkili bulunmustur. Inflamasyon; albumin, transferrin ve diger
negatif akut faz proteinlerinin sentezini baskilayarak ve bunlarin katobolik hizlarini artirarak diyaliz
hastalarinda bu proteinlerin diizeyinin azalmasi ile malniitrisyon benzeri bir durum yada iliml
diizeyde bir malniitrisyona neden olur (31, 32). Kronik inflamasyonun, geleneksel risk faktorlerinden
olmamasina ragmen SDBY’li hastalarda sik olarak gozlenmeye baslamasi ve beraberinde kotii
beslenmeye ait gostergelerin ve hizlanmis aterosklerozun da goriilmesi, MIA (Malnutrition,
Inflammation, Atherosclerosis) sendromu olarak adlandirilan yeni bir sendromun ileri siiriilmesine
neden olmustur (13, 33, 34). MIA Sendromunun gozlenmesi, proinflamatuar sitokinlerin ve C-reaktif
protein (CRP)’nin salimimina sebep olan, inflamatuvar ajanlar tarafindan tetiklenmis bir takim
olaylarin oldugunu gosterir. Tetikleyici olayin uyarilmis fagositik hiicrelerin reaktif oksijen
mediyatorleri ve sitokin iiretimini artirmalar1 oldugu sanilmaktadir. Bu durum nutrisyonel faktorlerden
bagimsiz bir malniitrisyon ortaya c¢ikarir ve bu da ateroskleroz zemininde olusan vaskiilopati ile
iligkilidir. Bu hipotez sununla desteklenir; CRP albiimin sentezini inhibe eder ve aterosklerotik damar
duvarinda CRP depolanir (35). Bu sendromu olusturan parametreler, birbirlerinin etkilerini
giiclendirerek bir kisir dongiiye neden olabilirler. Bu kisir dongiiniin baskilanmasi, diyaliz
hastalarinda sagkalimi olumlu yonde etkileyebilir (36). Inflamasyon ayni zamanda kas protein

katabolizmasini artirarak ve kas protein sentezini baskilayarak kas kitlesini azaltr. Daha da 6nemlisi
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inflamasyon plazma protein icerigini, endotelyal yap1 ve fonksiyonunu degistirerek vaskiiler hastalig
ilerletir (31). Sunu da belirtmek gerekir ki glikolize son iiriinlerin spesifik reseptorleri ile etkilesimi
monositlerden interlokin-6 (IL-6) salinimini artirir, bu da karacigerden indirekt olarak CRP yapimim
artirir. Kronik persistan inflamasyon SDBY hastalarinda oldukg¢a sik rastlanan bir bulgudur. HD ve
periton dializi (PD) hastalarinin %30-50 ‘sinde aktif inflamasyonun serolojik bulgular1 saptanir (11).

Aterosklerotik siirecin gelisimine bakacak olursak ,bugiine dek tanimlanmis ¢ok sayida risk
faktorii tetigi cekerek kisinin genetik egilimi de varsa proinflamatuvar bir yanit baslatir. Sigara,
kolesterol, HT, DM gibi risk faktorlerinin etkisi ile genel inflamatuvar bir yanit baslar ve sistemik
akut faz reaktanlar1 aktive olur, aym zamanda endotelden bir sinyal trafigi baslar. Inflamasyonu
tetikleyen bu sinyal trafigi ile aterogenez baglar, zamanla plak biiyiir ve yine bu sinyal trafiginin etkisi
ile riiptiire olur. Oksidize LDL gibi proinflamatuvar risk faktorleri primer proinflamatuvar sitokin adi
verilen interlokin-1 ve tiimor nekroz faktor- alfayr aktive ederler. Bu primer proinflamatuvar sitokinler
IL-6’y1 aktive ederek karacigerden CRP, serum amiloid-A gibi akut faz reaktanlarimn salinmasina yol
acarlar. Direkt etki ile endotelden selektinler ve intraselliller adezyon molekiili-1 (ICAM-1)
salmimina yol acarlar. Bu nedenle, inflamasyonun varliini, kanda baz1 akut faz reaktanlarim 6lgerek
veya endotelden salinan periferik belirleyicileri 6lcerek anlamak miimkiindiir. Aterosklerotik siirece
bagh artt1f1 bilinen ve inflamasyonun bir gostergesi kabul edilen akut faz reaktanlar1 sunlardir: CRP,
fibrinojen, FaktorVII, Plazminojen aktivatorii inhibitorii-1 (PAI-1), tPA (doku plazminojen
aktivatorii), lipoprotein (a) (Lp(a)). Bunlardan klinikte en fazla kullanilant Hs-CRP (high sensitive
CRP) olarak adlandirilan yiiksek duyarlikli CRP dir. CRP iyi bir inflamasyon gostergesidir ¢iinkii
degeri zaman icinde stabildir. Inflamasyon disindaki bir nedenle yiikselmez. Son zamanlarda risk
belirlemek icin kullanilan bir inflamasyon gostergesi de IL-6 diizeyleridir. Tek basina veya CRP
diizeyleri ile kombine edildiginde IL-6 diizeyleri onemli bir risk belirleyicisi olarak kullanilmaktadr.
Ancak ol¢iimii CRP diizeyi ol¢iimii kadar kolay ve yaygin degildir. Hem inflamasyon yanitim
gosteren hem de trombotik egilimi gosteren diger bir belirleyici plazma fibrinojen degerleridir.
Yapilan prospektif epidemiyolojik, kesitsel ve vaka kontrol c¢alismalarinda artmig fibrinojen
degerlerinin koroner riski anlamli olarak artirdigi gosterilmistir (37, 38, 39, 40). Inflamasyonun
nedenleri multifaktoriyeldir. Plazma proteinlerinin oksidatif modifikasyonu, kanin biyouyumlu
olmayan membran ile etkilesimi ve diyalizattaki lipopolisakkaritler, vaskiiler acces’in subklinik
enfeksiyonu, endotel bagimli nitrik oksitin (NO) oksidatif katabolizmas: ve diger infeksiydz progesleri
icerir (31).

Inflamasyona SDBY’li hastalarda sik olarak rastlamlmaktadir. Son zamanlarda elde edilen
veriler diyaliz hastalarinda inflamasyon ve oksidatif stres arasinda iliski oldugunu gostermektedir
(11).

Hiicre ici ortam yiiksek derecede indirgenmis durumdadir ve hiicrelerin oksidan hasara karst
kompleks enzimatik savunma mekanizmalart mevcuttur, zit olarak extraselliiler sivilar genellikle
benzer antioksidanlarin daha diisiikk konsantrasyonlarini igerirler (11). Plazmadaki en ©nemli
antioksidan aktivite , biiyiilk oranda albumin molekiiliine lokalize tiol gruplar aracilif ile gergeklesir

(41). Bu tiol gruplart hipoklorik asit ve diger oksidanlarin toplayicilar1 olarak goérev yaparlar.
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Askorbat da onemli bir ekstraselliiller sivi antioksidani ise de albumin tiol gruplar1 araciligi ile
yaklasik 10 kat daha yiiksek antioksidan koruma saglar (42). Albumin molekiiliiniin kalsiyum iyonu
bagimli hidroksil radikali olusumunu ve lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Farkli
caligsmalarda albuminin antioksidan 6zelligine ilave olarak farkli oksidanlar ile selektif olarak okside
oldugu ve lipoproteinler ile vaskiiler duvarda olusacak oksidatif hasari Onleyici rol oynadig
gosterilmistir. Plazma albuminindeki serbest tiol gruplarinin iiremik oksidan stresin ana noktalarindan
biri oldugu ve plazmadaki Olciilebilir oksidasyonla indiiklenmis degisikliklerin hemen tiimiinde rol
aldig1 gosterilmistir. Ayrica albuminin tiremik hastalarda karbonil olusumunda hedef plazma proteini
oldugu ortaya konmustur. Albumin karbohidrat, lipit ve proteinlerin oksidasyonu sonucu olusan
oksidasyon iiriinleri i¢in baglayicit protein rolii oynayabilir. Dolayisiyla SDBY olan hastalarda
kardiyovaskiiler sistem (KVS) mortalite riski ile hipoalbuminemi arasinda bir iliski oldugu ortaya
konulmugtur (11, 39, 43). Bu hipoteze gore malniitrisyon ve diisiik plazma albumin konsantrasyonu
olan hastalarda etkin diizeyde tiol grubu bulunmamasina bagli olarak belirgin derecede azalmisg
plazma antioksidan kapasitesi bulunur (11). Nefrotik Sendromlu hastalarda tesbit edilen diisiik
albumin konsantrasyonlarinda izlenen diisiik antioksidan kapasite bu tezi desteklemektedir (44).
Vaskiiler hasardaki oksidatif stres hipotezi; yiiksek CRP diizeyleri ile seyreden artmis inflamasyon ve
diisiik alblimin konsantrasyonlarinin KVS toksisite riskinde sinerjik etki gosterdigi, inflamasyonun
lokositlerden oksidan iiretimini artirdigi ve hipoalblimineminin oksidan uzaklastirma kapasitesinde
azalma ile sonuclandigini ortaya koyar. Plazmologenin oksidatif stresin indeksi olarak kullanilmaya
baslanmasiyla ileri evre bobrek hastaligt bulunan malniitrisyonlu hastalarin iyi beslenmislerle
kiyaslandiginda artmig oksidatif strese maruz kaldiklar1 ortaya konmustur.

Diisiik albiimin konsantrasyonu azalmis antioksidan etkinligin belirtecidir. Ornek olarak hiicre
ici redoks dengesini saglayan etkenlerin ana kaynagi pentoz-fosfat yolunda elde edilir. Azalmis
diyetsel protein alimi sonucu ortaya ¢ikan kalori kaybi sonucu olusan hipoalbiiminemi pentoz-fosfat
yolunun aktivitesini bozarak intraselliiler ortamin yiiksek rediikte edilmis durumunun siirdiiriilme
kapasitesini ortadan kaldirir. Hastalifa veya istahsizliga bagh olarak bozulmus gida alimina bagh
olusan hipoalbiiminemi sonucu ortaya c¢ikan oksidatif hasar askorbat veya tokoferoller gibi
antioksidanlarin eksojen alimu ile diizeltilebilir (11).

SDBY hastalarinda ateroskleroz, inflamasyon, malniitriisyon arasindaki giiclii iliski MIA
Sendromunun varhigini gosterir ki MIA Sendromu artmis mortalite riski ile beraberdir (33, 45, 46, 47).
Bu yiizden malniitrisyon, inflamasyon, ateroskleroz siklusunun kirtlmasi bu hastalarda yasam siiresini
uzatabilir. Bu nedenle kronik bobrek yetmezliginin erken evreleri tedaviye baslamanin en ideal
zamanidir (33).

Ayrica HD hastalarinda artmis morbidite ve mortalitenin diisiikk serum albiimini ve lenfosit

yiizdesi ile yiiksek 16kosit sayis1 arasinda baglantisinin oldugu ortaya konulmustur (48).
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ENDOTEL DiSFONKSiYONU

Endotel: Endotel kan ile damar yapisi arasinda uzanan pasif bir yapr olmayip aksine
sentezledigi ve salgiladigi mediyatorler ile vaskiiler homeostazda ¢ok 6nemli gorevleri olan viicudun
her tarafina yayilmis bir organdir (49).

Endotel; damar tonusunun devamlilifi, trombosit ve 16kosit adezyonunun inhibisyonu, diiz kas
hiicre proliferasyonunun inhibisyonu ve damar duvarinda oksidize LDL ‘nin birikimini bloke etmek
gibi fonksiyonlara sahiptir.

Endotel Hasar1: Endotel hasari, vaskiiler hastaliklarin patogenezinde ve trombiis olusumunda
kritik bir rol oynar. Antitrombotik-protrombotik, vazorelaksan-vazokonstriktor, biiyiime inhibitorleri-
uyaranlari, antiinflamatuvar-proinflamatuvar olaylar arasindaki fizyopatolojik denge bozulur. Endotel
tabakasi fizyolojik fonksiyonlar iizerine uygunsuz ve anormal uyarilar gonderir. Klinik olarak endotel
disfonksiyonu vazospazm, trombiis olugumu, hipertansiyon ve ateroskleroz olarak karsimiza cikar.
Endotel disfonksiyonunun en sik sonucu aterosklerozdur. Bu olay endotel tabakasinin yikimi ile

sonuglanir (50).

Endotel tarafindan salinan vazoaktif maddeler

Endotel kasici ve gevsetici olan ¢ok sayida madde salgilar. Bu faktorlerin uyum icinde
salinmasi damar sagliginin korunmasinda 6nemli rol oynar.

Gevsetici  Faktorler: Nitrik Oksit, prostosiklin, hiperpolarize edici faktér, bradikinin,
adrenomediillin, vb.

Kasici faktorler: Endotelin, tromboksan A2, prostoglandin H2, anjiotensin II, serbest radikaller

vb. (51).

Endotel Fonksiyon Gostergeleri ve Diger Testler
1- Plazma ve idrarda Nitrik Oksit’in ve metabolitlerinin direkt olarak tesbiti
2- Nitrik Oksit’e bagli vazomotor aktivitenin bazi fonksiyonel testler ile 6l¢iilmesi:
-Invaziv koroner testi
-Invaziv 6n kol testi: Pletismografi metodu
-Noninvaziv koroner testi-Pozitron emisyon tomografi
-Noninvaziv ultrason metodu (akima baglh vazodilatasyon)
3 -Entotel fonksiyonunun dolasimdaki markirlart:
-Asimetrik dimetilarjinin (Nitrik Oksit sentazin endojen inhibitorii)
- Endotelin-1
-von Willebrand faktor (vVWF)
-Doku tipi plazminojen aktivator-1 (t-PA)
-Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
4 -Adezyon molekiilleri:
-Hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)
-Vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1)
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-Trombosit endotelyal hiicre adezyon molekiilii-1 (PECAM-1)
-E-selektin
-P-selektin (51).

Endotel disfonksiyonu kardiyovaskiiler hastalig1 saptamada etkin bir belirtectir, prognozu tesbit
eder ve ateroskleroz gelisimi ile yakin iligski icindedir (52, 53, 54). Ateroskleroz arter duvarinin
kalinlastig1 ve elastikiyetini kaybettigi, duragan bir durumdan ¢ok, on yillar icinde gelisim gosteren ve
makroskopik olarak normal arterlerden, hasarli ve riiptiire sklerotik plaklara kadar degisik evrelere
sahip bir hastaliktir. Ateroskleroz sirasindaki onemli basamaklar endotelyal permiabilitede bozukluk,
adezyon molekiillerinin ekspresyonu, monosit adezyon ve gogii, kopiik hiicreleri olusumu, diiz kas
hiicresi gocti, plak olusumu ve plak riiptiirii ile trombiis formasyonu olusumudur. Entotel
disfonksiyonu terimi, endotelin pek ¢ok islevindeki fonksiyon kaybini belirtmekle birlikte genellikle
azalmis gevseme kapasitesi ve NO aktivitesini tanimlar. Azalmis NO aktivesine neden olan en 6nemli
mekanizma artmis siiperoksit radikali olusumudur. Siiperoksit anyonu, NO’i yakalar ve peroksinitrit
olusturur. Peroksinitrit stabil bir anyondur ancak nitrat ve yiiksek derecede reaktif hidroksil
olusturmak {iizere yeniden diizenlenebilir (55). Pek c¢ok calismada endotel disfonksiyonunun,
ateroskleroz ile yakin iligski i¢inde oldugu ve siiperoksit olusumunun hiperkolesterolemi ve
ateroskleroz ile arttigi saptanmigtir (56). Endotel disfonksiyonu (ED) hiperkolesterolemisi olan
hastalarda aterosklerozun erken gelisim asamalarinda, azalmis 6n kol kan akimi degerlendirilerek
saptanabilir. ED aterosklerotik lezyonlarin plak formasyonu gibi goriiniir belirtecleri olmadan da
gelisebilir (57). Aterosklerozda inflamasyonun damardaki siiperoksit formasyonunda olusturdugu
degisiklik sorumludur, bu yolla ED olusur (9).

Son yillarda yapilan ¢alismalar gostermistir ki SDBY bozulmus endotel disfonksiyonu ile
gider. SDBY"1i hastalarda ED’un degerlendirilmesinde ultrason, vaskiiler hiicre markirlarinin 6l¢timii,
damar duvar1 haraket dedektorii ve okliizyon pletismografi kullanilarak biitiin bu caligmalarda
SDBY’de ED’u gosterildi. SDBY’li hastalarda ED olusum mekanizmasi hala yeterince net degildir.
Fakat oldukca fazla veri mevcuttur. Ornegin SDBY’de endotelyal NO iiretiminin kompetitif bir
inhibitorii olan asimetrik dimetilarjinin (ADMA) diizeyi artmustir (1, 58). ADMA arjinin metilasyonu
ile olusan dogal bir iiriindiir. L-arjininin hiicrelere alinmasinin ve L-arjininin NOS tarafindan
metabolize edilmesinin yarismali inhibitoriidiir. ADMA’nin bir kismi idrarla atilirken, ¢ogunlugu kan
damarlarimin endotel hiicrelerinde ve bobrek tiibiiler hiicrelerinde NOS ile ortak eksprese edilen
dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz enzimi tarafindan metabolize edilmektedir. Saglikli goniilliilerde
ADMA’nin brakiyal artere infiizyonu 6n kol kan akimini azaltmistir ve bunun en olasi nedeni lokal
NO iiretimindeki azalmadir. SDBY’li hastalarda L-arjinindeki azalma ile birlikte olan ADMA artist
NO iiretimini inhibe edebilmektedir. Plazma ADMA seviyelerinin yiikselmesi giiclii bir sekilde
aterosklerotik hastaligin siddeti ile koreledir. HD tedavisi goren hastalarda Plazma ADMA seviyesi
sadece aterosklerozun siddetini gOstermez, ayni zamanda kardiyovaskiiler mortalitenin de
gostergesidir. Arastirmacilar HD tedavisi goren hastalarda plazma ADMA diizeyinin PD tedavisi alan

hastalardan daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur, bunun nedeni olarak da iki farkli tedavi
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metodundaki diyalitik klirens farki yada ADMA metabolizmas: gosterilmistir. Bunun tersine
Anderstam, Katzarski ve Bergstrom HD ve PD tedavisi goren hastalarda plazma ADMA diizeyi
arasinda fark bulamamistir. Kronik inflamasyon, artmis oksidatif stres ve oksidize LDL artisinin da

endotelyal hasara katkida bulundugu gosterilmistir (19).

KVH ve ateroskleroz gelisimi ile vaskiiler endotelyal hiicre disfonksiyonu patolojik olarak
iligkilidir. Endotelyal hiicre ve trombositlerden salinan prokoagiilan glikoprotein olan von Willebrand
Faktor (vWF); damar hasarinin oldugu bolgeye trombosit adezyon ve agregasyonunun yani sira
Faktor VI icin de bir tasiyicidir. Artmis plazma solubl vWF antijeni aterosklerotik KVH’l1
hastalarda endotelyal hiicre aktivasyon ve/veya disfonksiyonunun gosterilmesinde tanimlanmis bir
indekstir. Genis epidemiyolojik calismalar gostermistir ki vWF antijen konsantrasyonlar1 KVH iliskili
iskemik olaylarda bagimsiz bir hazirlayicidir (51, 59, 50, 61).

DIiYALIZ HASTALARINA OZGU DiGER KVH RiSK FAKTORLERI

1- Hiperhomosisteinemi

Homosistein, protein katobolizmasi sonucu olusan ve siilfidril grubu tasiyan bir aminoasittir.
Plazmada %80 oraninda proteinlere bagli olarak bulunur. Normalde aglikta 5-15 mol/L degerleri
arasindadir. Homosisteinin kardiyovaskiiler hastalik gelisimindeki etkisi tartigmalidir. Homosistein
diizeyinin endotel disfonksiyonu, diiz kas ve ekstraselliiler matriks proliferasyonu, lipit oksidasyonu,
sitotoksisite veya koagiilasyon ve trombositlere etkisi sonucu vaskiiler hasara neden olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (62). Hiperhomosisteineminin direkt olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde hasara neden
olabildigi, endotelin antikoagiilan 6zelligini prokoagiilan ozellige doniistiirebildigi ve in vitro
kosullarda diiz kas hiicrelerinde proliferasyona neden olabilecegi gosterilmistir (63, 64). SDBY’de
azalan kreatinin klirensi ile birlikte homosistein diizeyleri de artar (65). Ayrica, bobreklerde
homosistein metabolizmasinda rol oynayan enzimler vardir. Kesin olmamakla birlikte, renal
yetmezlikteki hiperhomosisteineminin bir nedeni de budur. HD hastalarinda folik asit ve B12 vitamini
eksikliginin de hiperhomosisteinemiye katkisi oldugu bilinmektedir (66). PD yapilan hastalarda ise

hiperhomosisteinemi HD hastalarina gore daha ilimli bulunmustur (67).

2-Dislipidemi

Dislipidemi HD ve PD hastalarinda sik goriilen bir bulgudur. En sik rastlanan sekil,
trigliseritten zengin apolipoprotein B partikiillerinin birikmesi ile baglantili plazma trigliserid
konsantrasyon artist ve plazma yiiksek dansiteli lipoprotein (high density lipoproptein:HDL)
konsantrasyonunun azalmasidir (5). HD hastalarinda TG’den zengin apo-B igeren lipoprotein
yiikselmesi goriilirken, PD hastalarinda buna ek olarak kolesterolden zengin apo-B iceren
lipoproteinlerin seviyelerinin de yiikseldigi goriiliir. Bu duruma PD hastalarinda diyaliz sivisindan

absorbe edilen glukozun substrat saglamasi neden olabilir ki bu plazma lipit konsantrasyonunda artigla
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sonuglanabilir (68). HD hastalarinda baslica TG ve VLDL kolesterol yiiksekligi goriilirken, PD
hastalarinda buna ek olarak total ve LDL kolesterol yiiksekligi goriiliir. Her iki tedavi modalitesine de
azalmis HDL kolesterol ve apolipoprotein Al eslik eder, oysa her iki grupta da lipoprotein (a)
konsantrasyonu 6nemli derecede yiikselmistir (69). Lipoprotein (a) katabolizmasi SDBY’de azalmakta
ve serum diizeyi ylikselmektedir (70). PD hastalarinda Lp (a) diizeyinin HD hastalarina goére daha
yiiksek oldugu gosterilmistir, bunun sebebi muhtemelen PD hastalarinda protein kaybini kompanse
etmek icin Lp (a)’nin asir1 iiretimi olabilir. Ozellikle PD hastalarinda olmak iizere artmis plazma Lp
(a) diizeyleri SDBY’li hastalarda ateroskleroz i¢in artmis riske katkida bulunabilir (71). HD ve PD
hastalarinda lipoprotein bilesiminde aterojenik degisiklikler de belgelenmistir (5). Hipertrigliseridemi
nedeninin lipoprotein lipaz ve hepatik trigliserid lipaz aktivitesinin azalmasi sonucu klerens azalmasi
ve insiilin direncindeki artis oldugu sanilmaktadir (72, 73, 74, 75).

Ozetle diyaliz hastalarinda sik bir bulgu olan hipertrigliseridemi, bu hastalarda artan koroner
riski aciklamakta yetersiz kalmaktadir ve diger degisikliklerin hizlanmis ateroskleroza katkida
bulundugu saptanmistir (72).

Bu degisiklikler:

-HDL kolesterol diizeylerinde 1limli diigme ve bu nedenle LDL/HDL oraninda artis (74).

-Plazma Lp (a) diizeylerinde artis (76, 77, 78),

-PD hastalarindaki muhtemelen diyalizat glukozunun absorbsiyonu sonucu plazma total ve LDL
kolesterol diizeylerinin daha yiiksek olmasi (79).

-Postprandial silomikron artiklarinin hepatik klerensinin diyaliz hastalarinda azalmasi (80).

-Diyaliz hastalarinda LDL kolesteroliin oksidatif modifikasyonundaki artistir (81).

3-Hipertansiyon

SDBY hastalarinin yaklagik %80 inde HT olusur. Diyalize baslamadan once, HT nun
prevalanst %75-90 arasinda degisir. Diyaliz hastalarinda HT un prevalansi giderek artmaktadir; HD
hastalarinin %50-60’1 ve PD hastalarinin %40-90’1 hipertansiftir. Nedeni ne olursa olsun, kan
basimncinin SDBY’li hastalarda iyi kontrol edilememesi nedeniyle HT mortalite ve morbiditeyi direkt
olarak etkilemektedir. HT’un SDBY’deki etyolojisi multifakttriyel olup, ekstraselliiler sivi artisi,
sempatik sistem aktivasyonu, siiprese olmayan renin anjiyotensin ve aldesteron aksi  major

faktorlerdir.

SDBY hastalarinin yarisindan fazlasinda 6liim nedeni olan kardiyovaskiiler komplikasyonlar
ve HT un kendisi de kardiyovaskiiler hastaligin derecesini belirleyen en 6nemli faktorlerdir. Uremik
hastalarda koroner arter hastaligi gelisme riski acisindan hipertansiyonun en iyi belirleyici faktor
oldugu, hatta hipertrigliseridemi ve sigaradan bile daha iyi bir belirleyici oldugu gosterilmistir. HT
ve diger mediyatorler, damar endoteline zarar vererek damar duvarina plazma lipoproteinlerinin ve
trombositlerin akisini kolaylastirir. Buna ilaveten HT ve iiremik toksinler, 6zellikle diabetiklerde

sol ventrikiil hipertrofisine ve beyin, retina ve bobreklerde hedef organ hasarina neden olurlar (5).
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4-Anemi

Anemi, SDBY’nin en Kkarekteristik bulgularindan biridir ve bobrek fonksiyonu normalin
%50’sinin altina inince gelisir. Hemoglobin doku ve vital organlara oksijen tasiyici olarak iyi
bilinmektedir. Oksijen tasinmasindaki azalma KVH olarak ortaya cikacak kimi uyarici siireclerin
basglamasina neden olmaktadir.

Hipoksi organ ve hiicresel seviyede kompansatuvar mekanizmalart stimiile eder.
Vazodilatasyon ve sempatik aktivitede artma ile kardiak output, kalp hiz1 ve kontraktilite artirilir.
Bu sol ventrikiil dilatasyonuna yol agar. Sol ventrikiil hipertrofisinin bulgular1 6zellikle koroner arter
hastaliginin eslik ettigi diisiik hemoglobin seviyelerinde daha abartili olur.

Aneminin  diizeltilmesi, kardiak output, stroke voliim ve periferik vaskiiler direncte
degisiklikler gibi bir¢ok karekteristigi iceren hemodinamik bozukluklarin diizeltilmesine yardimci
olur. Bu yiizden demir, eritropoetin, se¢ilmis vakalarda eritrosit siispansiyonu ile aneminin tedavisi

sol ventrikiil biilyime egilimini azaltir (7).

5-Kalsifikasyon

Uremik hastalarda hiperfosfatemi tedavisi icin kullanilan artmis kalsiyum alimimin koroner
arterlerde kalsifikasyona ve koroner ateroskleroza yol actig1 disiiniilmektedir. Bu iliski yiiksek serum
fosfor ve paratroid hormon fazlaliginda daha belirgindir (82, 83). Kalsifikasyonlar ile Ca x P degeri,
giinliik oral kalsiyum dozu, yas ve diyaliz yas1 arasinda korelasyon bulunmustur. Agir kalsifiye

plaklar iiremik hastalarda, noniiremiklere gore 4 kat daha sik bulunmustur (83).

Hemodiyaliz; oksidatif substratlarin konsantrasyonlarini azaltarak redoks dengesinde diizelme
saglar. Bununla birlikte diyalizde biyolojik olarak uygun olmayan membran kullanimi, vaskiiler girig
icin uzamis kateter kullanim: da proinflamatuvar, prooksidatif ve dolayisiyla proaterogenetik olaya
katki yapar.

Antiinflamatuvar-antioksidatif terapotik rejimlere erken evrelerde baglamanin kardiyovaskiiler

komplikasyonlar1 azaltmada potansiyel 6nemli etkinlikleri gosterilmistir (11).

Statinler lipit diisiiriicii etkilerine ek olarak pleiotropik etkiler de gosterirler ve bu yolla
kardiyovaskiiler olaylarin azalmasina katkida bulunurlar. Endotel fonksiyonunun diizeltilmesi,
aterosklerotik plagin stabilitesinin artmasi, oksidatif stresin azalmasi ve vaskiiler inflamasyonun
azalmasina katkida bulunurlar. Statinler ayrica koagulatif ve fibrinolitik progeslerde yararli rol oynar.
Oksidatif stresi azaltarak PAI-1 ekspresyonunu ve potent vazokonstriktér olan endotelin-1
ekspresyonunu inhibe ederek endotel fonksiyonunu diizeltir. Statinler ayrica endotelyal nitrik oksit
sentaz1 stimiile eder. Doku tipi plazminojen aktivator ekspresyonunu artirarak NO biyoyararlanimin
artirir ve endotel disfonksiyonunu diizeltir. Statinlerin en iyi bilinen ve kamitlanmis olan pleiotropik

etkisi HsCRP seviyelerini azaltmasidir. CRP ve lipoproteinlerin birlikte degerlendirilmesi
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aterosklerotik hastalik riskinin belirlenmesi agisindan tek basina lipitlerden ¢ok daha degerlidir. Cok

sayida caligma statinlerin CRP diizeyini diisiirmekte etkili oldugunu gostermistir (8).

KVH’lar1 Onlemede Statinlerin Pleiotropik Etkileri
Vaskiiler Etkileri
Endotele bagiml vasodilatator yanit1 artirir
Endotelyal NO sentezini aktive eder
Plak stabilizasyonunu destekler
Makrofajlar icerisinde kolesterol birikimini bloke eder
Endotelyal hiicrelere monosit adezyonunu azaltir
Diiz kas hiicresi iizerine antiproliferatif etkilidir
Neointimal kalinlagsmayz siiprese eder
Antitrombotik Etkiler
Tromboksan sentezini azaltir
Trombosit agregasyonunu azaltir

Doku faktor/ekstrinsik yol inhibitor tiretimini azaltir
Plazma fibrinojen konsantrasyonunu azaltir
Plazma viskositesini diizeltir
PAI-1 aktivitesini azaltir
Trombosit ile iligkili ox-LDL aktivitesini azaltir
Trombosite bagimli trombin jenerasyonunu azaltir
Diger Etkiler
CRP seviyelerini azaltir
ACE inhibitorleri ile kullanildiginda ortalama kan basincinda daha fazla diisiis saglanir.
Proteiniiriyi azaltir

Antioksidan etkilidir (8).

Lipit tedavisinde LDL kolesterol, tedavinin primer hedefidir. Statinler LDL kolesterol
diizeyini azaltmada en etkili ve pratik ilaglardir, kolesterol sentezinde 6nemli rolii olan hidroksi metil
glutaril Co enzim A rediiktazi (HMG CoA rediiktaz) inhibe ederler, bu sekilde LDL kolesterol
diizeyleri diismektedir. Kolesterol sentezi inhibisyonu karacigerin kolesterol icerigini azaltmakta ve
serum LDL kolesterol diizeylerini diisiren LDL reseptorlerinin expresyonuna neden olmaktadir.
Statinler ayrica HDL diizeyinin yiikselmesine, VLDL ve trigliserid diizeylerinin de disiiriilmesine
yardimet olmaktadir (70).

Atorvastatin  HD tedavisi alan hastalarda uygun farmakokinetik profil saglar. Esas olarak
biliyer yollardan sekrete edilir ve yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanmaktadir (diisiik
diyaliz klirensi) ve diger statinlerden daha uzun plazma yar1 6mriine sahiptir, ayrica diyabetik ve

hiperlipidemik hastalardaki CRP azaltici etkisi kanitlanmistir (35).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dalinda prospektif olarak yapilmistir.

Calisma SDBY’li ortalama 50,23+6,96 ay siireyle diyaliz tedavisi uygulanan LDL kolesterol
diizeyi > 130 mg/dl olan 21 kisilik bir grupta gerceklestirildi. Hastalarin 12’si erkek, 9’u kadind1 ve
yas ortalamalar1 54,66+12,27 idi. Hastalarin 12’sine HD, 9’una PD uygulaniyordu. HD hastalarinin
1’1, PD hastalarinin 3’#i sigara kullaniyordu. SDBY nin etyolojik nedeni 11 hastada HT, 1 hastada
DM, 1 hastada glomeriilonefrit, 1 hastada polikistik bobrek hastalii, 1 hastada bobrek tas hastalig
iken 6 hastada ise etyolojik neden bilinmiyordu. Secilen hasta gruplarinin yas sinirlamasi 25-75 olarak
belirlendi. Hastalar en az 12 aydir HD veya PD tedavisi aliyorlardi.

Akut faz yanmitini etkileyecek ilag kullanimi ( NSAII., steroid, vit C, vit E, NAC, antibiyotik,
vb) ve hastali1 olanlar (sepsis, kronik inflamatuvar hastalik, neoplazm, kollagen doku hastalig1, yakin
zamanda gegirilmis travma ya da cerrahi miidahale), miyopati oykiisii ve  AST,ALT degerleri 2 kat ve
tizerinde olanlar calismaya alinmadi.

Calisma oOncesinde bilgilendirilmis hasta onay formlari dolduruldu, ¢alisma Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (28.02.05 tarih ve 22 sayih

karar).

Calisma plam

Caligmaya kabul edilen tiim hastalarin anamnezleri alinip baglangigta ve kontrole
geldiklerinde sistemik muayeneleri ve kan basinct Olgiimleri yapildi. Baglangigta tiim gruplardan
asagida yazili parametreler ¢alisildi.

Tedavi oncesinde ¢alisma gruplarinda; CBC, demir paremetreleri (Fe, TDBK, transferin,
ferritin), vitamin B12, folik asit, CRP, HsCRP, IL-6, sedimantasyon, PT, PTT, fibrinojen, Tam
biyokimya (Total protein, albumin, total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid diizeyleri dahil),
parathormon, malondialdehid, oksidize LDL, lipoprotein (a), homosistein, nitrik oksit, faktorVIII, von
Willebrand faktor, Kt/V, NPCR, HBs Ag, anti HCV (viral gostergeler sadece tedavi oncesi bakildi)
degerleri calisildi, hastalara HMG CoA rediiktaz inhibitorii atorvastatin 10 mg dozunda baglandi,
hedef LDL kolesterol diizeyine ulagsmak i¢in atorvastatin dozu ii¢ hastada 20 mg, bir hastada 40 mg’a
yiikseltildi, 6 ay siireyle tedavi uyguland1 ve LDL kolesterol diizeyi 100 mg/dl ‘nin altina diigmesi
halinde tedavi sonrast degerler tekrar calisildi. Calisma siirecinde hastalarin o zamana kadar almakta
olduklan ilaglarinda, tedavi seanslarinda, diyaliz solusyonlarinda ve degisim sayilarinda zorunlu

olmadikca herhangibir degisiklik yapilmadi.
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Cahsmadan c¢ikarilma nedenleri:

1-Atorvastatin kullanimu ile ilgili yan etki goriilmesi,

2-Hastanin ¢alismadan ¢ikma istemi,

3-Caligsma sirasinda calisma sonuglarimi etkileyebilecek hasta ile ilgili ek problem g¢ikmasi
durumu.

Kan ornekleri hemodiyaliz hastalarinda sabah a¢ olarak hemodiyalize girmeden 6nce, periton
diyaliz hastalarinda sabah degisiminden sonra a¢ olarak alinmistir.

Tam kan sayimi icin kan oOrnekleri, Beckton Dickinson (BD) Vacutainer marka hazir
antikoagiilanl tiiplere alinmis ve Beckmann Coulter Gen-S SM, USA otamatik kan sayim aleti ve
kitleri kullanilarak sayim yapilmustir.

CRP serum oOrnegi ayrildiktan sonra Beckmann Coulter Immage (USA) Nefolometresinde,
ayn1 firmanin hazir kitleri kullanilarak ¢aligilmustir.

Sedimentasyon, Grainer Sed-Rate cihazi ile ayni firmanin kiti kullanilarak otomatik olarak
calisilmigtir.

Serum Fe, TDBK, transferin, ferritin i¢in kan 6rnegi 12 saatlik acligi takiben venoz yoldan
BD Vacutainer tiiplere alinmistir. 2400 g devirde 20 dk santrifiij edilerek serum ornegi ayrildiktan
sonra Thermo electron hazir kitleri (Australia), HYCEL Lisa 400 model cihazi kullanilarak serum Fe
tayini yapilmistir. TDBK, Beckmann Coulter Immage (USA) Nefolometresinde ayni firmanin
transferrin hazir kitleri kullanilarak, transferrin ¢alisildiktan sonra hesaplanmistir. Ferritin, Vit B12,
folik asit ise Roche E 170 (USA) otamatik cihaz1 kullanilarak, Roche firmasimin hazir kitleri
kullanilarak caligilmigtir.

HsCRP Roche/Hitachi analizoriiyle modiiler sistem cihazinda immunoturbidimetrik yontemle
calisilmigtir.

L-6 ELIZA yontemi ile Biosource hIL-6 kiti kullanilarak monoklonal antikor tayini ile
calisilmigtir.

Lipoprotein ~ (a), = Modular/Hitachi  analizoriiyle = modiiler  sistem  cihazinda,
immiinotiirbidimetrik yontemle ¢alisiimigtir.

Troponin I, Immulite One cihazi ile DPC sistem kiti kullanilarak ¢aligilmistir.

PT, aPTT, INR, fibrinojen, i¢in kan ornegi ven6z yoldan 0,105 M sodyum sitrat iceren tiiplere
alindiktan sonra 2400 g devirde 20 dk santrifiij edilerek plazma 6rnegi ayrilmistir. Diagnostica Stago
firmasinin hazir kitleri kullanilarak ayni firmaya ait STA compact cihazi kullanilarak tetkikler
calisilmigtir.

HBs Ag Biorad, anti HCV Innogenetic hazir kitleri kullanilarak Triturus otomatik mikro
ELIZA cihazinda calisilmistir.

Biyokimyasal parametreler igin kanlar pihtilagsma aktivatorlii serum separator iceren steril

tiiplere alindi, kan 6rneklerinin pthtilagsmasi icin 30 dk bekletildi, pthtilasma sonrasinda biitiin 6rnekler
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2000 g devirde 10 dk santrifiij edildi. Roche/Hitachi moduler analizérii ile ayni sistemin kitleri
kullanilarak ¢aligildi.

PTH Roche/Moduler E 170 hormon analizériinde aym sistemin kitleri kullamlarak
calisilmigtir.

Malondialdehid 6l¢iimii, Ohkawa ve arkadaslarinin MDA’ nin asidik ortamda thiobarbitiirik
asitle olusturdugu rengin 532 nm’de absorbansinin Olciilmesi prensibine dayanan yontemi
uygulanarak Shimadzu Spectrophotometer cihaz ile ¢alisilmistir.

Oksidize LDL, Mercodia Oxidized LDL ELIZA kiti kullanilarak enzim immunoassay
yontemi ile ¢aligilmis, Ceres 900 Eliza cihazi ile okutulmustur.

Homosistein, Ingiliz Axis firmasimin Axis Homocysteine EIA kitleri kullanilarak calisilmus,
Ceres 900 Eliza cihazi ile okutulmustur.

Nitrik oksit, RD systems kiti ile calisilmig, 540 nm’de Ceres 900 cihaz1 ile okunmustur.

FVI, STAGO firmasinin deficient VIII kiti kullanilarak STA Compact cihazinda
calisilmigtir.

von Willebrand faktor, STAGO firmasmn LIATEST vWF kiti kullanilarak

immiinotiirbidimetrik yontemle, STA analizorleri ile calisilmistir.

Istatistik
Hesaplamalarda SPSS for Windows paket programi kullanildi. Olciimsel degiskenler
ortalama +/- SD (standart sapma) olarak verildi. Degiskenlere ait normallik varsayimi Shapiro Wilk
ile test edildi. Normallik varsayimi saglayan gruplarin karsilagtirilmasinda bagimsiz 6rneklerde t testi
ve eslestirilmis t testi kullanildi. Normallik varsayimini saglamayan degiskenlerin test edilmesinde ise
Mann Whitney U ve Wilcoxon testleri kullamldi. Degiskenler arasi iliskilerin saptanmasinda ise
spearman ve pearson korelasyon katsayilar1 hesaplandi. p<0,05 diizeyi istatiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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Calismaya alinan SDBY’li ve LDL kolesterol diizeyi 130 mg/dl’den yiiksek olan hastalarda

atorvastatin tedavisi oncesi ve sonrasi parametrelerde anlamli bir farkin olup olmadig arastirildi.

Tedavi oncesi HD PD P

Yas (y11) 55,00£12,81 54,22+12,27 >0,05
Boy (cm) 164,33+9,47 164,22+6,90 >0,05
Kilo (kg) 66,91£16,86 71,22+11,84 >0,05
VKI (kg/m2) 24,02+4,37 26,15+5,02 >0,05
OKB (mm/Hg) 92,50+17,70 95,28+7,49 >0,05
KtV 1,28+0,19 2,59+1,17 <0,05

Tablo 4.1. HD ve PD hastalar1 arasinda tedavi oncesi yas ortalamasi, boy, kilo, VKi, OKB, Kt/V

degerlerinin dagilimi

Tedavi oncesi HD ve PD hastalar arasinda yas ortalamast, boy, kilo, VKi, OKB degerleri arsinda fark

yoktu (>0,05). PD hastalarinin Kt/V degeri ise HD hastalarindan daha yiiksekti ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (<0,05), (Tablol, grafik1).

Sekil 4.1: HD ve PD hastalar1 arasinda Kt/V degerlerinin dagilim1

Kt/V

HD

PD

m HD
@ PD




N Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P

Yas (y1) HD 12 55,00+12,81 >0,05
PD 9 54,22+12,27

Boy (cm) HD 12 164,33+£9,47 >0,05
PD 9 164,22+6,90

Diyaliz yas1 (ay) HD 12 61,83+37,27 >0,05
PD 9 34,77+12,88

Kilo (kg) HD 12 66,91+16,86 68,45+16,96 >0,05
PD 9 71,22+11,84 69,11£14,58

VKIi (kg/m?)  HD 12 | 24,02+4,37 24,02+4,26 >0,05
PD 9 26,15+5,02 25,75+6,19

OKB(mm/Hg) HD 12 92,50%17,70 88,30+9,58 >0,05
PD 9 95,28+7,49 91,68+7,13

KtV HD 12 1,28+0,19 1,3240,12 >0,05
PD 9 2,59+1,17 2,17+0,49
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Tablo 4.2. Tedavi Oncesi ve sonrasinda yas ortalamasi, boy, diyaliz yasi, kilo, VKi, OKB, Kt/V

degerlerinin dagilimi

Tedavi Oncesi ve sonrasinda yas ortalamasi, boy, diyaliz yasi, kilo, VKi, OKB, KtV degerleri

arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05), (Tablo 2, grafik2).

26,5
26+
25,5
25+
24,5
24+
23,5
23+
22,5

VKI

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

m Tedavi Oncesi HD
m Tedavi Oncesi PD
B Tedavi Sonrasi HD
m Tedavi Sonrasi PD

Sekil 4.2: HD ve PD hastalari arasinda tedavi oncesi ve tedavi sonrast VKI degerlerinin

karsilastirilmasi



33

Tedavi 6ncesi HD PD P

T.Kolesterol(mg/dl) 258,00+41,03 252,00+21,20 >0,05
TG (mg/dl) 215,91+91,52 215,66+53,65 >0,05
HDL (mg/dl) 50,00+11,02 53,66+8,95 >0,05
LDL (mg/dl) 164,53+37,55 154,88+11,14 >0,05
Lp (a) (mg/dl) 42,39+28,35 62,74+45,78 >0,05
Homosistein(umol/L) 11,65+10,89 12,38+6,64 >0,05
Glukoz (mg/dl) 102,83+46,30 128,22+96,31 >0,05

Tablo 4.3. Tedavi oncesi HD ve PD hastalarinda lipit profili, Lp(a) ve homosistein, glukoz

degerlerinin dagilimu.

Tedavi oncesi HD ve PD hastalar1 arasinda lipit profili, Lp(a), homosistein ve glukoz diizeyleri

arasinda fark bulunmadi (>0,05), (Tablo3, grafik 3).

300+

@ Tedavi Oncesi HD
@ Tedavi Oncesi PD

T.Kol TG HDL LDL Lp(a) Glukoz

Sekil 4.3: Tedavi dncesinde HD ve PD hastalarinin lipit ve glukoz diizeylerinin dagilim



N Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P
CRP (mg/dl) 21 1,05+0,88 1,08+1,39 >0,05
NPCR(g/kg/giin) 21 1,32+0,69 1,4740,97 >0,05
T.protein (g/d) | 21 7,13£0,73 7,03£0,72 >0,05
Albiimin (g/dl) 21 3,84+0,55 3,82+0,51 >0,05
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Tablo 4.4. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda CRP, NPCR, total protein ve albiimin diizeylerinin dagilimi.

Tedavi Oncesi ve sonrasinda CRP, NPCR, total protein ve albiimin degerleri arasinda anlaml bir fark

saptanmadi (p>0,05), (Tablo 4, grafik 4, 5, 6).
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Sekil 4.4: Tedavi 6ncesi ve sonrasinda hastalarin CRP diizeylerinin karsilagtiriimasi.
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Sekil 4.5: Tedavi 6ncesi ve sonrasinda hastalarin albiimin diizeylerinin karsilastiriimasi.

NPCR

1
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Sekil 4.6: Tedavi 6ncesi ve sonrasinda NPCR degerlerinin karsilagtiriimast.



N Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
Hb (g/dl) 21 10,87+1,45 10,62+1,68 >0,05
WBC (10%/ul) 21 7,50+1,66 7,70£1,95 >0,05
Plt (x103/mm?) 21 269,90+73,24 249,14+58,27 <0,05
Fe (mg/dl) 21 71,76+35,38 88,23+41,22 >0,05
Transferin ( mg/dl) 21 169,76+39,32 182,80+42,63 >0,05
TDBK (mg/dl) 21 212,19+49,15 228,52+53,31 >0,05
Ferritin (mg/dl) 21 749,73+508,41 774,46+501,94 >0,05
Folat (ng/ml) 21 15,95+5,57 17,59+4.,40 >0,05
Vit B12 (pg/ml) 21 703,98+480,32 634,68+404,05 >0,05
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Tablo 4.5. Tedavi Oncesi ve sonrasinda hemogram, demir parametreleri, vit B12, folik asit

degerlerinin dagilimu.

Tedavi oncesi ve sonrasinda Hb, WBC, demir parametreleri, vit B12, folik asit degerleri arasinda fark

yoktu, tedavi sonrasi platelet degerleri arasinda ise baslangic degerlerine gore anlamli bir azalma

saptand1 (p<0,05), (Tablo 5, grafik 7).

Sekil 4.7: Tedavi oncesi ve sonrasinda hastalarin platelet diizeylerinin karsilastirilmasi.
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N Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
Glukoz (mg/dl) 21 113,71+71,10 81,76+£24,37 >0,05
Na (mEq/L) 21 140,52+4,96 139,42+4,27 >0,05
K (mEqg/L) 21 5,04+0,94 5,58+0,94 <0,05
CI (mEq/L) 21 102,33+6,66 102,19+5,01 >0,05
BUN (mg/dl) 21 63,04+19,95 52,52+12,60 <0,05
Cr (mg/dl) 21 10,76+3,77 10,24+3,44 >0,05
AST (U/L) 21 16,80+5,62 19,66+10,95 >0,05
ALT (U/L) 21 15,0049,10 18,09+10,34 >0,05
GGT (U/L) 21 27,23+21,97 27,19424,52 >0,05
ALP (U/L) 21 254,00£110,00 248,00+80,42 >0,05
LDH (U/L) 21 323,57+93,21 409,95+£272,79 >0,05
CK (U/L) 21 77,85+56,05 96,80+71,41 >0,05
Troponinl (ng/ml) 21 0,50+0.00 0,50+0,00 >0,05

Tablo 4.6. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda biyokimyasal degerlerin dagilimi.

Tedavi sonrasinda biyokimyasal degerler arasinda BUN’de anlamli bir azalma (p<0,05), K degerleri

arasinda ise anlamli bir artis (p<0,05) saptandi, (Tablo 6).

N Tedavi ocesi Tedavi sonrasi P
Ca (mg/dl) 21 9,81+0,88 9,62+1,14 >0,05
P (mg/dl) 21 5,41£2,01 5,20+1,63 >0,05
CaxP 21 57,70+18,39 49,84+£15,56 >0,05
PTH (pg/ml) 21 196,23+167,61 206,35+140,67 >0,05
Tablo 4.7.Tedavi dncesi ve sonrasinda Ca, P, CaxP, PTH degerlerinin dagilimi.
Tedavi oncesi ve sonrasinda Ca, P, CaxP, PTH degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05), (Tablo 7, grafik 8, 9).
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Sekil 4.8: Tedavi oncesi ve sonrasinda hastalarin Ca x P degerlerinin karsilastirilmasi.
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Sekil 4.9: Tedavi oncesi ve sonrasinda hastalarin parathormon diizeylerinin karsilagtiriimasi.
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N | Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p

CRP 1,05+0,88 1,08+1,39 >0,05
(mg/dl) 21
Sedimantasyon (mm/h) 73,90+£29,11 54,33+£34,70 <0,01

21
Fibrinojen 546,52+171,03 514,95+£106,37 >0.05
(sn) 21
HsCRP 16,77£23,91 13,98+21,99 >0,05
(mg/L) 21
IL-6 10,09+11,28 19,78+33,30 >0,05
(pq/ml) 21
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Tablo 4.8.Tedavi once ve sonrasinda CRP, sedimantasyon, fibrinojen, HsCRP, IL-6 degerlerinin

dagilim.

Tedavi sonrasinda fibrinojen ve HSCRP degerlerinde azalma gozlendi ancak istatistiksel olarak

anlamli degildi (p>0,05), IL-6 ve CRP degerlerinde anlamli bir fark yoktu (p>0,05), sedimantasyon

degerleri arasinda anlamli bir azalma saptandi (p<0,01), (Tablo 8, grafik 10, 11, 12, 13).

Sekil 4.10: Tedavi 6ncesi ve sonrasinda hastalarin sedimantasyon degerlerinin karsilastirilmasi.
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Sekil 4.11: Tedavi oncesi ve sonrasinda hastalarin fibrinojen diizeylerinin karsilastiriimasi.

IL6
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Sekil 4.12: Tedavi oncesi ve sonrasinda hastalarin IL-6 diizeylerinin karsilastirtimast.
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Sekil 4.13: Tedavi oncesi ve sonrasinda hastalarin HsCRP diizeylerinin karsilastiriimast.

Gruplar N Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p

T kolesterol (mg/dl) 21 255,42+33,39 163,04+18,97 p<0,001
TG (mg/dl) 21 215,80+75,88 179,80+53,95 p<0,05
HDL (mg/dl) 21 51,57+10,12 49,23+10,28 p>0,05
LDL (mg/dl) 21 160,40+29,14 78,36+16,82 p<0,001
Oksidize LDL(U/L) 21 90,23+21,63 60,00£13,50 p<0,001
MDA (nmol/L) 21 2,97+0,67 2,62+0,63 p>0,05
Lp (a) (mg/dl) 21 51,11+37,24 50,58+34,68 p>0,05

Tablo 4.9. Tedavi Oncesi ve sonrasi

Lipoprotein(a) degerlerinin dagilimi

T kolesterol, TG,
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HDL, LDL, oksidize LDL, MDA,

Tedavi sonrasinda total kolesterol, LDL kolesterol, oksidize LDL (p<0,001) ve trigliserid diizeyleri

arasinda belirgin azalma gozlendi (p<0,05). MDA, Lipoprotein (a) degerlerinde azalma gozlendi

ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). HDL kolesterol diizeyinde ise beklenen artis yerine
diisiis gozlendi (p>0,05), (Tablo 9, grafik 14, 15, 16).
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Sekil 4.14: Tedavi oncesi ve sonrasinda hastalarin lipit profillerinin karsilastirilmasi.
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Sekil 4.15: Tedavi oncesi ve sonrasinda hastalarin oksidize LDL diizeylerinin karsilastirilmast.
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MDA

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 4.16: Tedavi oncesi ve sonrasinda hastalarin MDA degerlerinin karsilastirilmasi.

Gruplar N | Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
NO (umol/l) 21 | 75,80+24,78 73,97+14,02 >0,05
VWF (%) 21 | 207,95+67,74 237,61495,05 >0,05
Faktor VI (%) 21 192,73+20,49 185,54+29,43 >0,05
Homosistein (umol/l) 21 11,9649,11 11,55+6,57 >0,05

Tablo 4.10. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda NO, vWF, faktorVIII, Homosistein diizeylerinin dagilimu.
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Tedavi sonrast vWF diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis goriildii (p>0,05). NO,

faktorVII ve homosistein diizeylerinde azalma gozlendi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi

(>0,05), (Tablo 10, grafik 17, 18, 19).
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o vWF
| Faktor VI

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 4.17: Tedavi Oncesi ve sonrasinda hastalarin VWF ve Faktor VIII diizeyleri agisindan

karsilastirilmasi.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 4.18: Tedavi oncesi ve sonrasinda hastalarin NO diizeyleri agisindan karsilastiriimasi.
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Homosistein

B Homosistein

Tedavi Tedavi
Oncesi Sonrasi

Sekil 4.19: Tedavi 6ncesi ve sonrasinda hastalarin homosistein diizeyleri agisindan karsilastirilmasi.

Cins N Tedavi oOncesi Tedavi sonrasi P

TG (mg/dl) @ 12 209,25+73,05 183,58+53,30 >0,05
Q 9 224,55+83,11 174,77+£57,62

T.kol (mg/dl) & 12 259,91+38,99 163,00+£20,04 >0,05
Q 9 249,44+25,05 163,11+18,63

LDL (mg/dl) & 12 169,03+33,85 79,98+12,41 >0,05
Q 9 148,88+16,93 76,20+22,05

HDL (mg/dl) & 12 48,75+9,68 47,33+8,48 >0,05
Q 9 53,3349,96 51,77£12,34

Tablo 4.11. Cinsiyet ile TG, T.kol., LDL, HDL, diizeylerinin dagilim1
Cinsiyet ile tedavi oncesi ve sonrast TG, T.kol., LDL, HDL degerleri arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi (p>0,05), (Tablo 11).
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Diyaliz alb T.kol TG HDL LDL
yast 169 -0,188 -0,284 0,334 -0,187
p 0,464 0,415 0,212 0,139 0,418

Tablo 4.12. Diyaliz yas1 ile tedavi oncesi albumin, T.kolesterol, TG, HDL , LDL korelasyonu
(N:21).
Diyaliz yas1 ile islem oncesi albiimin, T.kolesterol, TG, HDL, LDL arasinda korelasyon saptanmadi

(p>0,05), (Tablo 12).

Diyaliz alb T.kol TG HDL LDL
yast r 0,301 -0,205 -0,326 0,716 -0.279
p 0,342 0,523 0,302 0,009 0,379

Tablo 4.13. HD hastalarinda diyaliz yasi ile tedavi oncesi albiimin, T.kolesterol, TG,
korelasyonu (N:12).

HDL, LDL

HD hastalarinda diyaliz yas: ile islem 6ncesi HDL arasinda pozitif bir iliski saptandi (p<0,01),
(Tablo 13).
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Albiimin Hb HsCRP
Tedavi Oncesi -0,253 -0,253 0,891
CRP 0,268 0,268 0,00
Tedavi -0,243 -0,265 0,873
sonrast CRP 0,288 0,247 0,00

Tablo 4.14. CRP ile tedavi 6ncesi ve sonrasi albiimin, Hb, HsCRP korelasyonu (N:21).

Tedavi Oncesi ve sonrasinda CRP ile albiimin, Hb arasinda iligki saptanmazken (p>0,05), islem

oncesi ve sonrasinda CRP ile HsCRP arasinda giiclii bir pozitif iliski saptandi (p<0,001).

Sigara Icimiyor iciyor p

TG (mg/dl) 213,29+80,18 226,50+£62,44 >0,05
T.kol (mg/dl) 257,23+£35,49 247,75424,90 >0,05
LDL (mg/dl) 161,72+£32,04 154,75£11,58 >0,05
HDL (mg/dl) 52,52+10,26 47,50+9,67 >0,05

Tablo 4.15. Tedavi oncesi sigara i¢imi ile TG, T.kol., LDL, HDL korelasyonu.
Tedavi Oncesi sigara i¢imi ile TG, T.kol., LDL, HDL arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05).
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TG T.kol. LDL HDL
Glukoz PD r 0,01 0,04 0,08 0,05
p 0,98 0,92 0,84 0,89
Glukoz HD r 0,23 -0,09 -0,15 0,02
p 0,45 0,76 0,63 0,94

Tablo 4.16. PD ve HD hastalarinda islem oncesi glukoz degerleri ile TG, T.kol., LDL, HDL
korelasyonu.

PD ve HD hastalarinda Islem 6ncesi glukoz degerleri ile TG, T.kol., LDL ve HDL degerleri arasinda
iligki saptanmadi (p>0,05).
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TARTISMA

Lipoprotein bozukluklar1 son donem bobrek yetmezlikli hastalarda ve renal transplantasyonu
takip eden donemde yiiksek kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin 6nemli bir sebebi olarak
disiiniilebilir. Hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalar siklikla hipertrigliseridemiktir, artmig VLDL
ve hiperlipideminin tip 4 Frederikson paternini gosterirler. Total ve LDL kolesterol konsantrasyonu
genellikle normal ya da subnormaldir. SDBY’li hastalarda Periton diyaliz tedavisi, artmig total,
VLDL ve LDL kolesterol diizeyleri ile sonuglanir. Her iki tedavi modalitesine de azalmig HDL
kolesterol ve apolipoprotein Al eslik eder, oysa her iki grupta da lipoprotein (a) konsantrasyonu
onemli derecede yiikselmistir (68).

Progressif renal yetmezlik, lipoprotein metabolizmasindaki degisiklikler ve dislipidemi ile
karekterizedir, ¢ogu hastada dislipidemi hiperlipidemi olarak ifade edilmeyebilir (artmig plazma
kolesterol ve/veya trigliserid). Renal dislipidemi lipoprotein ailesinin bilesim ve konsantrasyonu ile
apolipoprotein profilindeki anormalligi yansitir. Lipoprotein metabolizmasinin temel bozuklugu
TG’den zengin Apo-B iceren lipoproteinlerin azalmis katabolizma ve klirensleri gibi goriinmektedir.
Azalmis katobolizmaya katkida bulunan temel faktorler; lipolitik enzimlerin azalmis aktivitesi, lipoliz
icin substrat olarak lipoproteinlerin anormal bilesimi ve lipoproteinlerin azalmis reseptor aracili
alimlaridir. Renal fonksiyonlarin kayb1 ile olan patofizyolojik baglant1 hala net degildir, fakat insiilin
aracili progeslerde degisiklik ve insiilin direnci 6nemli gibi goriinmektedir. HD hastalarinda TG‘den
zengin apo-B igeren lipoprotein yiikselmesi goriiliirken, PD hastalarinda buna ek olarak kolesterolden
zengin apo-B iceren lipoproteinlerin seviyelerinin de yiikseldigi goriiliir. Bu duruma PD hastalarinda
diyaliz stvisindan absorbe edilen glukozun lipoprotein sentezi i¢in substrat saglamasi neden olabilir ki
bu plazma lipit konsantrasyonunda artigla sonuglanabilir. PD prosediiriiniin modifikasyonuyla glukoz
yerine iododextrin iceren diyaliz solusyonunun gece boyu kullanimi plazma kolesterol seviyesinde
iliml1 azalmayla sonuglanir. HDL’deki apo-A iceren lipoprotein igeriginin karekteristik olarak
azalmasi1 erken evre renal yetmezlikli hastalar ve HD hastalarinda oldugu gibi PD hastalarinda da
aymdir. HD prosediirii lipoprotein metabolizmasin etkileyebilir, bazi ¢alismalarda antikoagiilasyon
icin diisiik molekiiler agirlikli heparin kullaniminin, unfraksiyone heparine gore ilimh diizeyde TG
diizeylerinde azalma yaptig1 gosterilmistir. Bu, lipoprotein lipazin klirens ve serbestlesmesinde diisiik
molekiiler agirlikli heparinin etkisinin olabilecegini dusiindiirmiistir. Yiiksek akimli diyaliz
modalitesinin etkisi iizerine yapilan caligmalar celiskili sonuglara yol a¢gmustir, bununla birlikte
yapilan bazi ¢aligmalarda diyaliz membran se¢iminin dislipidemiye etkisinin olmadig1 gosterilmistir
(69). Baz1 calismalarda ise selliiloz ester dializ membrani kullanan hastalarla, polisiilfon yiiksek
akimli diyaliz membram kullanan hastalar karsilastirilmis, selliiloz ester diyaliz membram kullanan
hastalarin serum TG, HDL, LDL, ya da total kolesterol diizeylerinde diyaliz Oonce ve sonrasi
degerlerinde degisiklik goriilmezken, polisiilfon yiiksek akimli diyaliz membran kullanan hastalarin
TG diizeylerinde azalma, HDL diizeylerinde ise 6nemli bir artig goriilmiistiir (73). HD hastalarinda

hiperfosfatemi tedavisinde resin sevalemer hidroklorid kullaniminin plazma kolesterol ve apoB
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seviyelerinde 6nemli derecede azalmayla sonucglanmasi ilgi c¢ekicidir. Sevalemer hidroklorid safra
asidi baglayici olarak bilinir, serum fosfat diizeyini kontrol etmesine ek olarak kolestiramin benzeri
etkiye sahiptir. Bu nedenle hem prediyaliz hem de PD hastalarinda sevalemer kullaniminin benzer
kolesterol azaltic etki ile sonuglanmasi muhtemeldir. Sonugta diyaliz modalitesi SDBY’li hastalarda
renal dislipidemi terimini belli bir dereceye kadar etkileyebilir. PD hastalarinda goriilen siddetlenmeye
z1t olarak HD hastalarindaki dislipidemide 1liml1 bir azalma vardir (69).

Calismaya dahil ettigimiz LDL kolesterol diizeyi 130mg/dl den fazla olan 12 HD, 9 PD
hastasinin tedavi 6ncesi bakilan lipit profilinde literatiir bilgilerine zit olarak her iki grupta da TG’ den
ziyade total kolesterol diizeyleri daha yiiksek idi, ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi. HD
hastalariin total kolesterol diizeyi PD hastalarindan daha yiiksek bulundu ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi. Bu durumun, LDL kolesterol hesaplamasint bozacagindan dolayr TG diizeyi,
kolesterol diizeyinden abartili olarak yiiksek olan ve yine TG diizeyi 400 mg/dl ‘den fazla olan
hastalarin calismaya dahil edilmemesinden kaynaklamyor oldugu kamsindayiz. Her iki grubun TG
diizeyleri ise tedavi oncesinde birbirine yakin degerlerde 1limli diizeyde yiiksek, ancak istatistiksel
olarak anlamsiz bulundu. HDL diizeyleri ise yine birbirine yakin degerde ve normalden yiiksek
bulundu. Halbuki SDBY’li hastalarda HDL diizeylerinin ilimli olarak diismesi ve LDL/HDL oraninin
artmas1 beklenilen bir bulgudur (74). Bu sonucu agiklayacak herhangi bir bilimsel veri yoktur. Belki
bu farkin nedeni hasta sayimizin azlig1 olabilir.

Bizim ¢alismamizda HD ve PD hastalarinda tedavi oncesi donemde, serum glukoz ve lipit
profili arasinda iliski saptanmadi. HD hastalarinda diyaliz yasinin artmasi1 ile HDL kolesterolii
arasinda pozitif bir korelasyon bulundu, bu durum literatiir bilgilerine uyumlu olarak HD
hastalarindaki dislipidemide 1limli bir azalmanin gostergesi sayilabilir ancak bu sonucu agiklayacak
yeteri kadar veri yoktur, daha genis capli ¢aligmalarin gerektigi kanisindayiz.

Lipoprotein (a); aterojenik, fizyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmeyen kolesterol esterinden
zengin bir lipoproteindir. Protein ve lipid icerigi LDL’ye benzemekle birlikte plazma diizeyleri ve
metabolizmasi farklidir. Lp(a)’nin plazma diizeyi ¢cok degiskendir (0,1-100mg/dl). Lp (a) seviyeleri
diger lipoprotein siniflarinin tersine yas, cinsiyet, kilo ve diyet tarafindan daha az etkilenir. Lp (a)’nin
onemli 6zelligi, insandaki en polimorfik proteinlerden biri olan apolipoprotein A igermesidir. Nefrotik
sendrom Lp (a) tiretiminde artisa neden olurken kronik bobrek yetmezliginde ise Lp(a)’nin
katabolizmas1 azalmakta ve serum diizeyi yiikselmektedir (70). PD hastalarinda Lp (a) diizeyinin HD
hastalarina gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir, bunun sebebi muhtemelen PD hastalarinda protein
kaybin1 kompanse etmek icin Lp (a)’min agir1 iiretimi olabilir. Ozellikle PD hastalarinda olmak iizere
artmig plazma Lp (a) diizeyleri (>30 mg/dl) SDBY’li hastalarda ateroskleroz i¢in artmis riske katkida
bulunabilir (71).

Bizim ¢alismamizda da literatiir bilgileriyle uyumlu olarak PD hastalarinda plazma Lp (a)
diizeyleri HD hastalarindan belirgin yiiksekti ve tiim hastalarda 30 mg/dl’den fazlaydi ancak bu fark
istatistiksel olarak anlaml degildi.

Homosisteinin KVH gelisimindeki etkisi tartigmalidir. Homosistein diizeyinin entotel

disfonksiyonu, diiz kas ve ekstraselliiler matriks proliferasyonu, lipit oksidasyonu, sitotoksisite veya
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koagiilasyon ve trombositlere etkisi sonucu vaskiiler hasara neden olabilecegi ileri siirtilmiistiir.
Hiperhomosisteineminin direkt olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde hasara neden olabildigi, endotelin
antikoagiilan ozelligini prokoagiilan 06zellige doniistirebildigi ve in vitro kosullarda diiz kas
hiicrelerinde proliferasyona neden olabilecegi gosterilmistir. Kronik bobrek yetmezliginde azalan
kreatinin klirensi ile birlikte homosistein diizeyleri de artar. Ayrica bobreklerde homosistein
metabolizmasinda rol oynayan enzimler vardir. Kesin olmamakla birlikte, renal yetmezlikteki
hiperhomosisteineminin bir nedeni de budur. HD hastalarinda folik asit ve B12 vitamini eksikliginin
de hiperhomosisteinemiye katkist oldugu bilinmektedir. PD yapilan hastalarda ise
hiperhomosisteinemi HD hastalarina gore daha ilimli bulunmustur (6). Bizim yaptigimiz calismada ise
PD hastalarinda plazma homosistein diizeyi HD hastalarindan hafif yiiksek bulundu ancak istatistiksel
olarak anlaml1 degildi.

6 aylik atorvastatin  tedavisi sonrast LDL kolesterol diizeyi 100 mg/dl'in altina
diistiriildiikten sonra tim hasta gruplarinda oksidatif stres, inflamasyon ve endotel disfonksiyonu
markerlar1 ¢alisildi. Tedavi sonrasi tiim hastalarda total kolesterol, TG, LDL kolesterol diizeylerinde
anlamli bir azalma, HDL kolesterol ve Lp (a) diizeylerinde anlamli olmayan bir azalma gozlendi.
Atorvastatinin bobrek hastalig1 olan ve olmayan hastalarda, total kolesterol, TG ve LDL kolesterolu
azaltict etkisi yapilan ¢ok sayidaki caligmalarda gosterilmistir. Biz diyaliz hastalarinda atorvastatinin
Lp (a) degerleri iizerine etkisini degerlendiren bir caligmaya rastlamadik, ancak Tekin ve ark.
atorvastatinin hiperlipidemik hastalarda, Malyszko ve ark. ise renal transplant hastalarinda
fluvastatinin Lp (a) iizerine etkisinin olmadigin1 gostermistir (84, 85), bu durum statinlerin Lp (a)
degerleri iizerine etkisinin olmadig1 sorusunu akla getirmektedir ve bu durumun aydinlatilmasi i¢in
genis capli caligmalara ihtiyag vardir.

Oksidatif stres, aterosklerotik plaklarin olusmasi ve gelismesine yol acar ve myokardiyal
biitlinliigii olumsuz etkiler. Statinler aterojenik siireci azaltarak oksidasyon ile pek c¢ok sekilde
miicadele eder. Direkt antioksidan etkilerine ilave olarak statinler oksidize LDL diizeylerini diisiiriir
ve makrofajlar tarafindan alimin1 inhibe eder. Ayrica oksidasyonun F2 isoprostane ve nitrotyrosine
gibi dolagsan markerlarin1 da azaltir. Statinler NADPH oksidaz ve myeloperoksidaz gibi oksidan
enzim aktivitelerini azaltirken, katalaz ve paraoxonase gibi antioksidan enzim aktivitelerini de arttirir
(86). Bizim c¢alismamizda da literatiir bilgileri ile uyumlu olarak oksidize LDL diizeyleri biiyiik
oranda azald1 ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Non enzimatik lipit peroksidasyonu, oksidatif stresin 6nciil oldugu hiicre hasarina yol acan
serbest radikal bagiml bir progestir. Malondialdehid, linoleik ve linolenik asit gibi poliansatiire yag
asitlerinin oksidasyonu sirasinda meydana gelen ara iiriindiir ve oksidatif stres marker: gibi goriiniir
(87). Lipid peroksidasyonunun onemli bir gostergesi olan malondialdehid diizeylerinde tedavi sonrasi
anlamli olmayan bir azalma saptadik. Daha once diyaliz hastalarinda atorvastatinin MDA diizeyi
tizerine etkisini degerlendiren bir ¢alismaya rastlamadik ancak Chang ve ark. 62 HD hastasinda
simvastatin ile yaptigi bir calismada tedavi sonras1t MDA diizeyinde bir degisiklik olmadigini

gostermistir (88).
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HMG CoA rediiktaz inhibitorlerinin kesin raporlanmis pleiotropik etkileri hiicresel kolesterol
biyosentezi ve isoprenoid diizeylerinin azalmasiyla iliskilidir. Statinlerin endotelyal nitrik oksit
tiretimini ¢esitli mekanizmalarla diizenledigi gosterilmistir. Bu mekanizmalar endotelyal NO
diizeyinin artirilmasi, reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun 6nlenmesini igerir. Statinler membran
mikrogevre olusumunu diizenler ve bu durum NO aktivasyonunu spesifik olarak inhibe eden
proteinlerin ekspresyonunu azaltir. Statinler sterol biyosentezini azaltir ve kolesterol kristal yapilarini
da igeren patolojik mikrocevre olusumunu engeller, bu bulgu plak stabilizasyonu hakkinda énemli bir
yere sahiptir ¢iinkii mikrocevreler kolesterol kristal formasyonuna ve endotel apopitozisine neden
olurlar. Sonug olarak statinler endotel fonksiyonunu oksidatif stres yollarin1 hem non enzimatik hem
de enzimatik yollarla engelleyerek iyilestirirler (89). Bizim calismamizda statin tedavisi sonrast NO
diizeylerinde literatiir bilgilerinin tersine beklenen yiikselme goriilmedi, hafif bir azalma tesbit edildi,
bunun nedeni NO’in yar1 omriiniin saniyelerle olgiilecek kadar kisa olmasi ve kanin laboratuara
ulastirilmasina kadar gecgen siirede NO’in inaktive olmug olmasi olabilir.

Cesitli mekanizmalarla endotel disfonksiyonuna neden olabilen ve artmis tromboza egilim
yaratan homosistein diizeyleri, bizim c¢aligmamizda tedavi sonrasi anlamli olmayan bir azalma
gosterdi. Biz daha oOnce diyaliz hastalarinda statinlerin homosistein diizeyleri {izerine etkisini
degerlendiren bir calismaya rastlamadik, ancak Malyszko ve ark. renal transplant hastalarinda
fluvastatinin serum homosistein degerleri iizerine etkisinin olmadigin1 gostemistir (85).

KVH ve ateroskleroz gelisimi ile vaskiiler endotelyal hiicre disfonksiyonu patolojik olarak
iligkilidir. Endotelyal hiicre ve trombositlerden salinan bir prokoagiilan glikoprotein olan vWF; damar
hasarinin oldugu bolgeye trombosit adezyon ve agregasyonunun yani sira FVII i¢in de bir tagiyicidir.
Artmis plazma solubl vWF antijeni aterosklerotik KVH’l1 hastalarda endotelyal hiicre aktivasyon
ve/veya disfonksiyonunun gosterilmesinde tammlanms bir indekstir. Genis epidemiyolojik ¢aligmalar
gostermistir ki vWF antijen konsantrasyonlar1 KVH iligkili iskemik olaylarda bagimsiz bir
hazirlayicidir (59). DM, SDBY, iskemik kalp hastaligi ve ven trombozu olan 805 hastadan olusan bir
calismada vWF ag diizeyinin bu hastalarda yiiksek oldugu, SDBY’li hastalarda muhtemelen HD
membran biyouyumsuzlugunun ve arterio-venoz fistiil trombozunun belirleyicisi olarak endotel
disfonksiyonu marker: olan vWF antijen diizeyinin arttig1 gosterilmistir (90). Bizim ¢alismamzda da
vWF ag diizeyi tedavi oncesi normalden yiiksek bulundu ancak tedavi sonrasi beklenen diisiis yerine
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir yiikselme gozlendi. FVIII diizeyi ise tedavi 6ncesi donemde
normalden yiiksek bulundu, tedavi sonrasi ise istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma saptandi.
Daha once statinlerin diyaliz hastalarinda vWF ag ve FVII diizeyi iizerine etkisini arastiran bir
calismaya rastlamadik. Ancak 3 hafta siireyle atorvastatinle tedavi edilen koroner kalp hastalig1 olan
hiperlipidemik hastalarda vWF ag diizeyinin 6nemli Ol¢iide azaldigr Tekin ve ark.’nin yaptigi bir
caligmada gosterilmistir (84).

SDBY’de malniitrisyon ve KVH’lar birbiriyle yakindan iligkili bulunmustur. Kronik
inflamasyonun, geleneksel risk faktorlerinden olmamasina ragmen SDBY’li hastalarda sik olarak
gozlenmeye baslamasi ve beraberinde kotii beslenmeye ait gostergelerin ve hizlanmis aterosklerozun

da goriilmesi, MIA (Malnutrition, Inflammation, Atherosclerosis) sendromu olarak adlandirilan yeni
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bir sendromun ileri siirilmesine neden olmustur (13, 32, 34). MIA sendromunun gozlenmesi,
proinflamatuar sitokinlerin ve CRP’nin salimmina sebep olan, inflamatuar ajanlar tarafindan
tetiklenmis bir takim olaylarin oldugunu gosterir. Bu sendromu olusturan parametreler, birbirlerinin
etkilerini giiclendirerek kisir bir dongiiye neden olabililirler. Bu kisir dongiiniin baskilanmasi, diyaliz
hastalarinda sagkalimi olumlu yonde etkileyebilir (36). Inflamasyon ayni zamanda kas protein
katabolizmasin artirarak ve kas protein sentezini baskilayarak kas kitlesini azaltir. Daha da onemlisi
inflamasyon plazma protein icerigini, endotel yap1 ve fonksiyonunu degistirerek vaskiiler hastalig
ilerletir (31). Glikolize son iiriinlerin spesifik reseptorleri ile etkilesimi monositlerden IL-6 salinimini
artirir, bu da karacigerden indirekt olarak CRP yapimuni artirir. Kronik persistan inflamasyon SDBY
hastalarinda olduk¢a sik rastlanan bir bulgudur. HD ve PD hastalarinin  %30-50’nde aktif
inflamasyonun serolojik bulgular saptanir. CRP, fibrinojen, HsCRP aterosklerotik siirece bagli olarak
artt1g1 bilinen ve inflamasyonun bir gostergesi kabul edilen akut faz reaktanlaridir. Bunlardan klinikte
en fazla kullamlam HsCRP olarak adlandirilan yiiksek duyarlikli CRP’dir. HSCRP iyi bir inflamasyon
gostergesidir ¢linkii degeri zaman ic¢inde stabildir, inflamasyon disindaki bir nedenle yiikselmez. Son
zamanlarda risk belirlemek i¢in kullanilan bir inflamasyon gostergesi de IL-6 diizeyleridir. Tek basina
ya da CRP diizeyleri ile kombine edildiginde IL-6 diizeyleri onemli bir risk belirleyici olarak
kullanilmaktadir, ancak 6l¢iimii kolay ve yaygin degildir. Hem inflamasyon yanitini gosteren hem de
trombotik egilimi gosteren diger bir belirleyici plazma fibrinojen degerleridir. Yapilan caligmalarda
fibrinojen degerinin koroner riski anlamli olarak artirdig gosterilmistir (37, 38, 39, 40).

Ikejiri ve ark. yaptig1 bir calismada 35 HD hastasinda HsCRP diizeyinin 10 mg atorvastatin
ile 6nemli Slciide azaldigin1 gostermistir (91), ancak Akker ve ark. simvastatin ve atorvastatin ile 28
HD hastasinda yaptig1 bir ¢alismada HsCRP diizeyinin 6nemli ol¢iide azalmadigimi gostermistir (92).
Chang ve ark.’nin simvastatin ile HD hastalarinda yaptig1 bir ¢alismada ise tedavi sonrasi albiimin
diizeyinde ylikselme, HsCRP diizeyinde azalma saptanmistir (88).
Bizim caligmamizda hastalarimizin serum albiimin diizeyleri normal sinirlar igerisindeydi. Tedavi
sonrast beklenenin aksine istatistiksel olarak anlamli olmayan hafif bir albiimin azalmasi
goriildi. Yapilan Wilcoxon t testinde CRP diizeyinde anlamli olmayan bir yiikselme, HsCRP
diizeyinde ise anlamli olmayan bir azalma saptandi, korelasyon analizinde ise tedavi once ve
sonrasinda CRP ve HsCRP arasinda giiclii bir pozitif iliski bulundu, korelasyon analizine gore bu
durum akut faz reaktan1 olarak bu belirteclerin birlikte azalip artiyor oldugu seklinde yorumlanabilir.
Calismamizda IL-6 degerlerinde beklenenin aksine tedavi sonrasi anlamli olmayan bir yiikselme
gozlendi. Daha 6nce diyaliz hastalarinda atorvastatinin IL-6 diizeyi iizerine etkisini degerlendiren bir
calismaya rastlamadik ancak Li ve ark. simvastatinin Insan monosit kiiltiiriinden IL-6 serbestlesmesini
inhibe ettigini gostermistir (93). Koroner riski artirdig gosterilen fibrinojen ise tedavi sonrast anlamh
olmayan bir diisiis gosterdi, akut faz reaktani oldugu bilinen sedimantasyon ve platelet diizeylerinde
ise anlamli bir azalma gozlendi. Daha once diyaliz hastalarinda atorvastatinin fibrinojen,
sedimantasyon ve platelet degerleri iizerine etkisini degerlendiren bir caligmaya rastlamadik, ancak

Tekin ve ark.’nin hiperlipidemik hastalarda atorvastatinle yaptig1 bir calismada fibrinojen diizeyinde
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anlamh bir azalma saglandig1 (84), Malyszko ve ark.’nin renal transplant hastalarinda fluvastatinin ile
yaptig1 bir calismada ise fibrinojen degerinde anlamli bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir (85).

Daha once de belirttigimiz gibi SBBY’li hastalar artmis kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite oranina sahiptir, bu hastalarda aterosklerotik kalp hastaliklart 6nemli bir 6lim nedenidir.
SDBY’li hastalarda uzamis oksidatif stres, endotel disfonksiyonu, malniitrisyon ve kronik
inflamasyon normal populasyona gore KVH’lar icin ek risk faktorleridir. Endotelyal disfonksiyonu
diizeltmek, inflamasyon ve oksidatif stresi azaltmak icin c¢esitli tedavi stratejileri ortaya atilmustir.
Statinler bu baglamda o6n planda olan ajanlardir. Statinlerin lipit diisiiriicti etkilerinden bagimsiz
olarak goriilen bu etkilerine eski Yunanca’da "daha fazla" anlamina gelen pleo-kokiinden tiiremis,
"birden fazla, degisik etkilere sahip olma" anlamina gelen pleiotropik etki denir. Hem lipit diisiiriicii

etkiler, hem de pleiotropik etkiler statin kullanimi i¢in bir gerekgedir.
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SONUCLAR

Calismaya SDBY’li diyaliz tedavisi uygulanan, LDL kolesterol diizeyil30
mg/dl’den fazla olan olan 12’si HD, 9’u PD tedavisi alan toplam 21 tiremik hasta dahil

edildi. Tedavi oncesi degerlendirmede;

1. Tedavi 6ncesi donemde HD ve PD hastalar1 arasinda total kolesterol, TG, HDL,
LDL kolesterol diizeyleri yoniinden anlamli bir fark saptanmadi. Her iki grubun serum
glukoz diizeyleri arasinda anlaml fark ve serum glukozu ile lipit profili arasinda da iliski
saptanmadi.

2. HD hastalarinda diyaliz yasinin artmasi ile HDL kolesterolii arasinda pozitif bir
iliski bulundu.

3. Lp (a) diizeyleri tedavi oncesi tiim hastalarda normalden yiiksek bulundu ancak
anlamli degildi, PD hastalarinin Lp (a) dizeyi HD hastalarindan daha yiiksekti ancak
anlamli degildi. Homosistein diizeyleri ise PD hastalarinda HD hastalarindan daha yiiksek
bulundu ancak anlaml degildi.

6 ay atorvastatin tedavisi sonrasi, LDL kolesterol 100 mg/dI’nin altina diisiiriildiikten
sonra tim hasta gruplarinda oksidatif stres, inflamasyon ve endotel disfonksiyonu
markerlari ¢aligildi.

4. Tedavi sonrasi tiim hastalarda total kolesterol, TG, LDL kolesterol diizeylerinde
anlamli, HDL kolesterol ve Lp (a) diizeylerinde anlamli olmayan bir azalma gézlendi.

5. Oksidatif stres parametresi olarak baktigimiz oksidize LDL diizeyinde anlamli bir
azalma, malondialdehid diizeyinde ise anlamli olmayan bir azalma saptandi.

6. Endotel disfonksiyonu parametresi olarak baktigimiz vWF ag diizeyinde anlamli
olmayan bir yiikselme, NO, FVIII ve homosistein diizeyinde anlamli olmayan bir azalma
saptandi.

7. Inflamasyon parametresi olarak baktigimiz CRP ve IL-6 diizeyinde anlamli
olmayan bir yiikselme, HsCRP ve fibrinojen diizeyinde anlamli olmayan bir azalma
saptand1. Tedavi once ve sonrasinda CRP ve HsCRP arasinda giiclii bir pozitif iligki
bulundu. Tedavi ©6nce ve sonrasinda CRP ile albiimin arasinda iliski bulunmadi.

Sedimantasyon ve platelet degerlerinde anlamli bir azalma saptandi.
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