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ÖZ

Amaç: Bu çalışmamızda; düzenli ve yeterli şekilde, en az 6 aydır, son dönem böbrek 
hastalığı nedeniyle hemodiyalize giren hastalarda Atorvastatin tedavisinin antihiper-
lipidemik etkilerinin yanında endotel disfonksiyonu(ED) üzerine etkisine  akım aracılı 
dilatasyon (flow-mediated dilation, FMD) testi ile bakarak statinin  arterio venöz fistül  
açıklığı üzerine etkilerini araştırdık.

Hastalar ve Yöntem: Çalışmada 15 kontrol ve 15 atorvastatin alan hasta incelendi. 
ED’nun değerlendirilmesi daha önce tanımlandığı şekilde FMD Ölçümü yapılarak 
fistül olan kolda brakial arterdeki akım aracılı dilatasyonun değerlendirmesi ile yapıldı.

Bulgular: LDL ilk ve son değer farkının statin verilen ve verilmeyen gruplara göre 
bağımsız T-testi ile karşılaştırlmasında; Statin verilen gurupta LDL değerleri istatistik-
sel olarak belirgin anlamlıydı (p=0,000, p<0,01). Ayrıca FMD ilk ve son değer farkının 
statin verilen ve verilmeyen gruplara göre göre bağımsız T-testi ile karşılaştırlmasın-
da ise: Statin verilen gurupta FMD değerleri verilmeyenlere göre istatistiksel olarak 
anlamlıydı (p =0,001, p< 0,01).      

Sonuç: Yaptığımız çalışmada da endotel disfonksiyonunu göstermek için uygu-
ladığımız FMD test sonuçları; i) statin gurubuyla, kontrol gurubu karşılaştırıldığında 
statin gurubu lehine istatiksel olarak anlamlı olduğu, ii) statin gurubunda aterosk-
leroz gelişimindeki azalmaya bağlı olarak fistül gelişimi ve açıklık oranının istatiksel 
olarak daha anlamlı olduğu şeklinde açıklanabilir. Bu bulgular doğrultusunda statin 
AVF hastalarında kısa dönem fistül açıklığının sağlanması ve diyalize giriş yolunun 
ek işleme gerek kalmadan korunması yönünden statin kullanımının gerekli olduğu 
düşüncesindeyiz

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, Statinler, Endotel Disfonksiyon

ABSTRACT

Aim: In this study; we investigated the effects of atorvastatin treatment on endothelial 
dysfunction (ED) as well as antihyperlipidemic effects of atorvastatin treatment in 
patients with hemodialysis due to end-stage renal disease for at least 6 months.

Materials and Method: In this study, 15 control and 15 atorvastatin patients were 
examined. Evaluation of ED was performed by evaluating the flow-mediated dilata-
tion of the brachial artery in the fistula which was performed as described previously.

Results: Comparing the first and last value difference of LDL with independent T-test 
for statin given and not given groups; LDL values were statistically significant in statin 
group (p = 0.000, p <0.01). In addition, the comparison of the first and last value 
difference of FMD with the independent T-test according to statin given and not given 
groups: According to the statin group, the FMD values were statistically significant (p 
= 0.001, p <0.01).

Conclusion: In our study, we applied FMD test results to demonstrate endothelial 
dysfunction; i) statin group is statistically significant in favor of statin group compared 
to control group, ii) fistula development and patency rate is statistically more mean-
ingful in statin group due to decrease in atherosclerosis development. In view of 
these findings, we believe that statin use is necessary to ensure short-term fistula 
patency in statin AVF patients and to protect the dialysis access path without the need 
for additional processing.
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GİRİŞ

K ronik böbrek yetmezliği, çeşitli hastalıklara 
bağlı olarak nefronların ilerleyici ve düzel-

mesi mümkün olmayan kaybı ile karakterize olan 
bir sendromdur [1]. Son dönem böbrek yetmezliği 
(SDBY) ise endojen renal fonksiyonun irreversibl 
kaybı ile karakterize ve hayatı tehdit eden üremi-
den korunmak için hastaya devamlı olarak diyaliz 
veya transplantasyon gibi renal replasman tedavi-
lerinin uygulandığı klinik bir tablo oluşturur.

Günümüz kronik hemodiyaliz teknolojisi kolayca 
dolaşıma giriş yolu olarak kullanılabilecek bir yük-
sek akımlı arteriovenöz fistülü gerektirir. Uygun 
olduğu sürece otojen venler kullanılmalıdır. Bu 
maliyet, enfeksiyon ve yabancı madde kullanımı-
na bağlı cilt erozyonu gibi problemleri önler [2].

Ateroskleroz batı dünyasında en sık görülen ölüm 
nedeni olan büyük ve orta boy arterlerin iç tabaka-
sının fokal bir hastalığıdır. Temel özelliği kabarık, 
fibrin ve yağdan oluşan, fokal plak veya aterom 
olan arteryal intimanın inflamatuar/fibrotik bir has-
talığıdır. Ateromlar büyük oranda kolesterolden 
oluşan ve fibröz bir şapka ile çevrili olan lipid çe-
kirdeği içerirler. 

Son dönem böbrek yetmezliğine erişen hastalarda 
LDL kolesterol seviyeleri çoğunlukla genel popü-
lasyondakine benzer ya da daha düşüktür. Fakat 
bu lipit paterni genellikle yüksek oranda anormal 
lipit subfraksiyon profilini gizler, çünkü küçük yo-
ğun LDL partikülleri artmıştır. Pek çok retrospektif 
çalışma, küçük yoğun LDL partikülleri ile artmış 
koroner arter hastalığı arasındaki ilişkiyi bildir-
mektedir [3].

Hiperlipidemi ve ateroskleroz, endotel fonksiyon-
larında bozulmaya neden olur. Özellikle düşük 
dansiteli lipoproteinler birkaç şekilde endotel dis-
fonksiyonu yapar. Hiperkolesterolemi, nitrik oksid 
(NO)’e bağlı damar relaksasyonunu bozar. NO lo-
kal olarak etki gösteren ve hızlı metabolize olan 
bir maddedir. Kolesterol yüksekliği arttıkça NO 
akivitesinin inhibisyonu giderek hızlanır ve biyo-
lojik olarak aktif NO azalır. Bunun yanında, endo-
tel kaynaklı vazodilatasyon yapıcı bir madde olan 
prostasiklin yapımı da azalma gösterir.

Günümüzde yüksek etkinlik ve düşük yan etki pro-
filinden dolayı, en çok kullanılan antihiperlipide-

mik ilaçlar, HMG CoA redüktaz inhibitörleri olan 
statinlerdir. Statinler, kolesterol biosentezindeki 
hız kısıtlayıcı enzimi inhibe edip, kolesterol biyo-
sentezini azaltarak, aterosklerotik lezyonun içeriği 
olan kolesterolü azaltmış olurlar [4].

Statinler lipit düşürücü etkilerine ek olarak, antiinf-
lamatuar-antioksidan- endotel stabilize edici-im-
munomodulatuar ve antifibrotik özellikler taşırlar. 
Statinler aterosklerozu; endotel hücrelerinin apo-
pitozunu, arteriyel tunika medianın fibroblastları-
nın etkisini, ateromu oluşturan immün proçesi ve 
proinflamatuar sitokin ağını engelleyerek önleye-
bilirler. Bu sayede kardiyovasküler hasarın önlen-
mesinde terapotik rolleri çok geniş bir sahaya ya-
yılmaktadır [5].

Bu çalışmamızda; düzenli ve yeterli şekilde, en 
az 6 aydır, son dönem böbrek hastalığı nedeniy-
le hemodiyalize giren, diyet ve yaşam tarzı de-
ğişikliklerine rağmen LDL değeri 100 mg /dL'nin 
üzerinde seyreden, statin kullanmayan, aktif bir 
inflamatuar hadisesi olmayan, nütrisyonel açıdan 
stabil hastalarda, çalışma grubuna 3 ay süre ile 
20 mg/gün atorvastatin kullanıldı. Atorvastatin te-
davisinin antihiperlipidemik etkilerinin yanında en-
dotel disfonksiyonu üzerine etkisine akım aracılı 
dilatasyon (flow-mediated dilation, FMD)  testi ile 
bakarak statinin arterio venöz fistül açıklığı üzeri-
ne etkilerini araştırdık.

HASTALAR VE YÖNTEM

Çalışma prospektif olarak planlanmıştır ve yapıl-
mıştır. Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi Kalp Damar Cerrahisi Bilim Dalında, Nefroloji, 
Radyoloji ve Biyokimya Anabilim Dalı Laboratu-
varlarında gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmanın izin 
ve onayı 18.10.2010 tarihli 16. toplantının 04 no’lu 
kararı ile yetkili Süleyman Demirel Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Dekanlığı Bilimsel Araştırma Danış-
ma Kurulundan alınmıştır.

Çalışma Grubu: Hastalar kronik böbrek yetmezliği 
nedeniyle Nefroloji anabilim dalında takip edilen 
ve ilk defa Arterio-Venöz Fistül (AVF) açılan Low 
Density Lipoprotein (LDL) kolesterol düzeyleri 100 
mg/dl üzerinde olan hastalar gönüllülük esasına 
uygun olarak seçilmiştir. Çalışmaya 30 hasta dahil 
edildi. Bu hastalardan 15 tanesine 20 mg atorvas-
tatin başlandı. Geri kalan 15 hastamızda kontrol 
gurubu olarak alındı. Çalışmaya alınma kriterleri 
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olarak hastaların kronik böbrek yetmezliği hastası 
olması, LDL kolesterol düzeyinin 100 mg/dl üze-
rinde olması, ilk defa radyosefalik fistülün açılması 
ve hasta onayının alınmış olması gerekmektedir. 
Çalışmadan çıkarılma kriteri olarak aktif hepatik 
yetmezlik,  serum transaminaz yüksekliği, gebe-
lik, laktasyon, statin allerjisi ve hastanın çalışmayı 
kabul etmemesi, cerrahi olarak başarılı olmayan 
arterio venöz fistüller. Hastalara SDÜ Kalp Damar 
Cerrahisinde radiosefalik fistül açıldı. Hastanın 
aynı gün içinde kolesterol değerleri ve karaciğer 
enzimlerine bakıldı. Daha sonra post op birinci 
günde renkli doppler USG (Ultrasonografi) eşliğin-
de aynı koldan akım aracılı dilatasyon (flow-medi-
ated dilation, FMD) testi yapılarak endotel disfon-
siyonuna bakıldı. Tüm hastalara radiosefalik fistül 
açıldıktan 3 ay sonra tekrar kolesterol, karaciğer 
enzimleri ve FMD testi tekrar uygulandı.

Tüm hastalara aynı Kalp-Damar Cerrahı tarafın-
dan AVF açıldı. Arterio venöz fistül operasyonları, 
lokal anestezi altında yapıldı. Operasyon prose-
dürü, seçilen arter ve ven arasına bir anastomoz 
yapılmasını içerir. Çalışmaya aldığımız hastalar 
ilk kez AVF açılan hastalardan seçildi. AVF’ler ra-
dio-sefalik bölgeden tek merkezde yapıldı. Fistül 
açılan tüm hastalarda radial arter ve sefalik ven 
kullanıldı. Bütün anastomozlar uç yan tekniğine 
uygun yapıldı. Açılan fistüller üç ay boyunca diya-
liz amaçlı kullanılmadı. Üç ayın sonunda doplerle 
FMD testi yapıldıktan sonra fistül diyaliz amaçlı 
kullanılmaya başlandı.

Çalışmaya alınan tüm hastalardan aç karnına bi-
yokimya tüplerine kanları alınarak Süleyman De-
mirel üniversitesi biyokimya laboratuvarında 4000 
devirde 5 dk santrifüj yapıldıktan sonra Olympos 
AU 640 cihazla serumlarından LDL, trigiliserit 
(TG), high density lipoprotein, tirgiliserit (HDL), 
aspartat amino transferaz  (AST) ve alanin amino 
trasferaz  (ALT) düzeylerine bakıldı. Bu testler 3 
ay sonra tekrarlandı.

Endotel disfonksiyonu(ED) değerlendirilmesi daha 
önce tanımlandığı şekilde FMD Ölçümü yapılarak 
fistül olan kolda brakial arterdeki akım aracılı di-
latasyonun değerlendirmesi ile yapıldı. Bunun için 
hastalar 12 saat açlık sonrası oda sıcaklığında 
(220C), 10 dakika istirahat sonrası supine pozis-
yonda değerlendirildi. Ölçüm yapılmadan önce 
her hastaya 0,1 cc/kg düşük molekül ağırlıklı he-

parin yapıldı. Ölçüm yapılacak kol, ölçüm için en 
uygun şekilde ekstansiyona getirilerek immobilize 
edildi. Brakial arter ölçümleri, antekübital fossanın 
3-5 cm üstünden 10 MHZ’lik yüksek rezolüsyonlu 
‘‘linear transducer’’ Shumatsu marka dopller ult-
rasonografi kullanılarak yapıldı. Optimal pozisyon 
elde edildikten sonra cilde sonraki ölçümler için 
işaretleme yapıldı. Toplam ardışık olarak 3 kez di-
astol sonunda brakial arterin iç lümeninin çapı öl-
çüldü ve ortalama değer hesaplandı. Bazal ölçüm 
sonrası, manşon takılarak sistolik değerin üstün-
de bir basınçla şişirildi. Manşon, önkolda iskemi 
oluşuncaya kadar 3-5 dakika boyunca şişirilmiş 
olarak bekletildi. Daha sonra manşon söndürüle-
rek 60 saniye sonra ölçümler tekrarlandı. Reaktif 
hiperemiye yanıt olarak oluşan FMD hesaplandı.

İstatistiksel analiz: One-sample Kolmogorov-Smir-
nov testi uygulanarak verilerin normal dağıldığı 
görülmüştür. Araştırmada elde edilen verilerin 
analizinde yüzde ve frekans dağılımı, aritmetrik 
ortalama, bağımsız örneklem T-Testi (Indepen-
dent Sample T Test), İlişkili Örneklem İki Yönlü 
Varyans Analizi (Repeated Measures) kullanılmış-
tır.  Söz konusu testlerde anlamlılık 0,05 olarak 
alınmıştır. Tüm istatistiksel değerlendirmeler için 
Windows SPSS programı (15.0) kullanılmıştır.

BULGULAR

Çalışmaya dahil ettiğimiz tüm hasta popülasyonu-
nun % 30’u kadın, %70’i erkektir. Ortalama yaşı 
63 olan hastların yaş grubuna göre dağılımı Tablo 
1’de sunulmuştur. Örneklem grubunun %50’sine 
statin verilmiş, %50’sine verilmemiştir. Örneklem 
grubunun %60’I hipertansif, %40’ı ise hipertansif 
olmayan hastalardan oluşuyordu. Ayrıca %30’u di-
yabetik ve %70’i non-diyabetik idi. LDL ilk ve son 
değer farkının statin verilen ve verilmeyen grup-
lara göre bağımsız T-testi ile karşılaştırlmasında; 
Statin verilen gurupta LDL değerleri istatistiksel 
olarak belirgin anlamlıydı (p=0,000, p<0,01). Ay-
rıca FMD ilk ve son değer farkının statin verilen 
ve verilmeyen gruplara göre göre bağımsız T-testi 
ile karşılaştırlmasında ise: Statin verilen gurupta 
FMD değerleri verilmeyenlere göre istatistiksel 
olarak anlamlıydı (p =0,001, p< 0,01).      

LDL değerleri açısından; farklı dönemlerde yapı-
lan ölçümler arasındaki farklılıkların hem statin 
verilmeyen hem de verilenlerde istatistiksel olarak 
anlamlı olduğunu ortaya koymaktadır (sırasıyla 
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p<0,01 ve p < 0,01; Tablo 2). FMD değerleri açı-
sından ise: farklı dönemlerde yapılan ölçümler 
arasında Statin verilmeyenlerde istatistiksel 
olarak anlamlı olmadığını ancak statin 
verilenlerde istatitstiksel anlamlı farklılık 
olduğunu göstermektedir (sırasıyla p =0,476 ve 
p=0,00,Tablo 3).
Tablo 1. Örneklem grubunun yaşa göre dağılımı

Yaş grubu Sayı Yüzde

45–55 yaş 5 16,7

56–65 yaş 17 56,7

66–75 yaş 5 16,7

76 ve üzeri 3 10,0

Toplam 30 100,0

Tablo 2. LDL ilk ve son değer farklılıklarının statin verilme durumuna 
göre Varyans Analizi sonuçları

STATİN X SS N LD L 1 -
L D L 2 
(p)

L D L 1 -
L D L 2 
* S t a t i n
(p)

LDL1 Verilmeyen 111,67 13,79 15

0,000 0,000

Verilen 142,07 31,43 15

Toplam 126,87 28,42 30

LDL2 Verilmeyen 109,67 19,69 15

Verilen 102,53 32,83 15

Toplam 106,10 26,84 30

Tablo 3. FMD ilk ve son değer farklılıklarının statin verilme durumuna 

göre Varyans Analizi sonuçları

STATİN X SS N FMD1-
F M D 2 
(p)

F M D 1 -
F M D 2 
* S t a t i n
(p)

FMD1 Verilmeyen 7,32 7,18 15

0,476 0,001

Verilen 4,44 2,33 15

Toplam 5,88 5,45 30

FMD2 Verilmeyen 3,93 3,56 15

Verilen 6,74 2,72 15

5,34 3,43 30

TARTIŞMA

Kronik böbrek yetmezlikli bir hastanın hayatını de-
vam ettirebilmesi için hemodiyaliz, periton diyalizi 
veya transplantasyon gibi renal replasman tedavi-
lerinden birinin kullanılması zorunludur [6]. Hemo-
diyaliz halen tüm dünyada kronik böbrek yetmez-
liği için en çok kullanılan renal replasman tedavi 
yöntemidir. Kronik hemodiyaliz, çoğu transplan-
tasyon merkezinde transplantasyon öncesi geçici 
bir dönem veya bu olanağın olmadığı merkezler 

de son dönem böbrek yetersizliğinde devamlı uy-
gulanan bir tedavi yöntemidir [7]. Kronik hemodi-
yaliz programına alınan olgularda devamlı damar 
yolu girişine ihtiyaç vardır. NKF-DOQI (National 
Kidney Foundation Dialysis Outcomes Quality Ini-
tiative) kılavuzlarına göre hemodiyaliz hastaları-
nın % 40-50' sinin arteriyovenöz fistül aracılığıyla 
hemodiyalize girdiği belirtilmektedir [8].

AVF’ler damar erişim yolları içinde en çok tercih 
edilen ve açıklık oranları en yüksek olan damar 
erişim yoludur. Ancak yüksek basınçlı arteryel 
sistemle düşük basınçlı venöz sistem arası yapı-
lan AVF açıldığı andan itibaren gelişen vasküler 
hemodinamik olayar nedeniyle tıkanıklık riskiyle 
karşı karşıyadır. Çeşitli faktörlere bağlı olarak ilk 
aydan 10 yıla kadar değişen sürelerle AVF ler açık 
kalacaktır. Damar erişim yolunun açıklığı üstüne 
arter ve vene ait faktörler etkilidir. Erken AVF yet-
mezlik insidansı %30’lardadır. Bunda venöz ste-
noz, aksesuar ven ve anastamoz hataları önemli 
faktörlerdir. Venöz stenozlar genellikle ilk 5 cm’lik 
mesafede görülmektedir. Aksesuar venlerin etki-
li olması ve fistül yetmezliğine neden olması için 
anastamoz veninin çapının en az %50’si olmak 
zorundadır. Anastamoz hataları ise genellikle tec-
rübeyle azalmaktadır.

Fonksiyonel Damar erişim yollarının (DEY) kay-
bında %85 neden periferik veya santral ven ste-
noz ve okluzyonudur. %5 neden ise ateroskleroz-
dur. %5 nedende diğer faktörlerdir. Görüldüğü gibi 
ateroskkleroz direk etkili faktör değildir. Ancak 
ateroskleroz hem kendisi hem de damarda endo-
tel disfonksiyonu yapması yolu ile DEY kaybına 
neden olabilir.

DEY disfonksiyonunda çeşitli faktörler rol oyna-
makla birlikte temel fizyopatolojik mekanizma 
endotel disfonksiyonudur. Endotel disfonksiyonu 
temelde neointimal hiperplazi ve damar remo-
delingidir. Dolayısıyla endotel disfonksiyonunu 
azaltan her faktör direk olarak DEY nun açıklığı 
üzerine pozitif etkilidir. Endotel vücudün en bü-
yük organıdır ve 30’un üstünde vazoaktif madde 
salgılar. Bunların bir kısmı vazodilatatör bir kısmı 
vazokonstriktördür.

Endotel fonksiyonları değerlendirmek için mevcut 
çalışmalar göstermiştir ki SDBY bozulmuş endotel 
disfonksiyonu ile gider. SDBY'li hastalarda ED'un 
değerlendirilmesinde doppler ultrason, vasküler 
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hücre markerlarının ölçümü, damar duvarı hara-
ket dedektörü ve oklüzyon pletismografi kullanıldı 
ve bütün bu çalışmalarda SDBY'de ED'u gösterildi 
[9]. Bizde çalışmamızda FMD yöntemi ile endo-
tel disfonksiyonunu değerlendirmeyi tercih ettik. 
Guldener ve ark. 1998 yılında periton diyalizi has-
talarında yaptıkları çalışmada evre 5 KBH has-
talarında EBD bozuk olduğunu, GTN'ye cevabın 
normal olduğunu brakial arter ultrason ölçümleri 
ile göstermişlerdir [10]. Ghiadoni ve ark.  2004 yı-
lında, Yılmaz ve ark. [11,12] 2005 ve 2006 yılında 
KBH hastalarında EBD'un bozuk olduğunu göster-
mişlerdir. Giadoni ve ark. çalışmalarında 3 grup 
(Diyalize girmeyen konservativ tedavi gören, diya-
lize giren, sağlıklı kontrol grubu) kullanmışlardır. 
Sağlıklı kontrol grubuna göre diyalize giren hasta-
larda daha fazla endotel fonksiyon bozukluğu ve 
oksidatif stres markırlarında daha fazla yükseklik 
bulunmuştu. Bu da diyalize giren hastalarda diya-
lizörlere bağlı sitokin artışı ve inflamasyonun en-
dotel disfonksiyonunun daha fazla olmasına katkı-
da bulunduğu şeklinde yorumlanabilir.

Statinlerin endotel fonksiyonlarındaki iyileştirici et-
kisinin lipid düşürücü etkisinden bağımsız olduğu-
nu ileri süren birçok mekanizma gösterilmiştir. Bu 
mekanizmalar sonucunda statinler dolaşan adez-
yon molekülü P-selektin ve hücre içi adezyon mo-
lekülü-1 (ICAM-1)’i hiperkolesterolemik bireylerde 
azaltır. Statinlerin bu etkisi NO artışına yol açar 
[13]. Statinler lipoproteinlerin aterojenik potansi-
yellerini azaltır; LDL, VLDL, HDL oksidasyonunu 
inhibe ederler.  Aynı zamanda ateroskleroz gelişi-
minde anahtar rol oynayan okside LDL’nin mono-
sitler tarafından hücre içine alınmasını engelleye-
rek etki gösterirler [14]. Bu çalışmalar göstermiştir 
ki; statinlerin endotel fonksiyonlarını düzeltici et-
kisi lipid parametrelerine bağımlı ve bağımsız iki 
şekilde gerçekleştirdikleri bulunmuştur.

Yapılmış çalışmalardan elde ettiğimiz veriler-bul-
gular göstermiştir ki, statinler olarak bilinen 3-hid-
roksi-3-metilglutaril-koenzim A redüktaz inhibitörü 
antihiherlipidemik ilaçlar, lipit düşürücü etkilerin-
den ayrı olarak, kardiyovasküler hasarın önlenme-
sinde pek çok farklı mekanizmayla bize katkı sağ-
layabilirler. Aterosklerozu; endotel hücrelerinin 
apopitozunu-fibroblastların arteriyel tunika media-
ya etkisini-ateromu oluşturan immün proçesi-pro-
inflamatuar sitokin ağını engelleyerek önlerler.

Statin grubu antihiperlipidemik ilaçlar kronik böb-
rek hastalarında da pek çok araştırmaya konu ol-
muştur. Kronik böbrek bozuklukluğu olan hastalar-
da statin tedavisiyle sonlanım noktası olarak renal 
fonksiyon ve proteinüri olan çok sayıda çalışma 
yapılmıştır. Bir yıllık tedavi sonunda 24 saatlik 
protein kaybının anlamlı azaldığı, renal fonksiyo-
nun ise stabil kaldığı görülmüştür [15]. Bu endotel 
disfonksiyonunu azaltarak olmaktadır.

Uzun dönem hemodiyaliz hastalarında atorvasta-
tin etkisinin araştırıldığı, 33 hastayla yapılan pros-
pektif randomize kontrollü bir çalışmada, 6 aylık 
atorvastatin kullanımı sonrasında serum CRP 
düzeylerinde anlamlı düşüş, serum albumin dü-
zeylerindeyse anlamlı artış görülmüştür. Bundan 
başka, hiperlipidemik, diabetik ve KVH olan hasta-
lara farklı statinlerin uygulanmasının serum CRP 
düzeylerinde düşüşe yol açtığı belirlenmiştir. Bu 
azalma, lipit düşürücü etkilerinden bağımsız ol-
masının yanında, hem kısa hem de uzun dönem-
de elde edilmiş ve başlangıç CRP düzeyleri daha 
yüksekken daha belirgin bulunmuştur [16]. Ichiha-
ra ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada kronik 
hemodiyaliz hastalarına 24 hafta süreyle 20 mg/
gün fluvastatin verilmiş ve serum CRP düzeylerin-
de belirgin azalma sağlanmıştır [17].

Birçok çalışmada KBY hastalarında statin kullanı-
mının en sık ölüm nedeni olan kardiyo vasküler 
hastalık (KVH) ,inme gibi ateroskleroz ve endotel 
hasarı sonucunda meydana gelen hastalıkların in-
sidansını azalttığnı görmekteyiz. Ayrıca KBY has-
taları için gerekli AVF’ün uzun süre açık kalımını 
sağlamak için statin kullanımın gerekli olduğu dü-
şünmekteyiz.

Bazı çalışmalarda statinlerin serum kolesterol dü-
zeylerinde belirgin bir azalma yapmadan endotel 
fonksiyonlarını düzelttiği gösterilmiştir [18]. Koles-
terol düzeyleri normal olan sağlıklı erkekler üze-
rinde yapılan başka bir çalışmada sadece bir gün-
lük yüksek doz (80 mg) statin tedavisi verilerek 
LDL kolesterol seviyelerinde belirgin bir azalma 
olmadan, endotel bağımlı vazodilatasyonun arttığı 
gözlenmiştir. Feron ve arkadaşlarının çalışmasın-
da, bolus statin verildikten 3 saat sonra endotel 
fonksiyonlarında düzelme olduğu görülmüştür 
[19]. Bu çalışmalardan, statin tedavisinin endotel 
fonksiyonları üzerindeki iyileştirici etkilerinin lipid 
düşürücü etkisinden bağımsız olduğu sonucuna 
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varılmıştır. Bizim çalışmamızdada bu sonuçtan 
farklı olarak 20 mg statin verdiğimiz gurupta LDL 
seviyesinin anlamlı olarak düştüğü ve endotel dis-
fonksiyonun göstergesi olan FMD testinin atttığını 
gördük. Statinlerin erken evrede bile endotel dis-
fonksiyonunu azaltması erken fistül yetmezliği-
ni de belirgin olarak azaltabilir ki bu son derece 
önemli bir klinik sonuç olacaktır. 

Bu sonuçlarla aterosklerozun arteriyel sertleşmeyi 
veya arteriyel sertleşmenin aterosklerozu etkiledi-
ği rahatlıkla söylenebilir. Biz bu iki faktörün birbiri 
ile iç içe olduğunu düşünmekteyiz. Damar endo-
teli, NO gibi vazoaktif maddeleri üretip salarak 
aterosklerozun gelişiminin önlenmesi ve damar 
tonusunun korunmasında önemli rol üstlenmek-
tedir. Endotel hasarı GFR'nin düşmeye başlayıp 
kan basıncının yükselmeye başladığı KBY'nin 
erken evrelerinde gelişmeye başlamaktadır. Ate-
roskleroz boyunca endotel bütünlüğünün bozul-
ması aterosklerotik plak oluşumu için gerekli enf-
lamatuvar süreci başlatabilir [20]. Endotel hasarı 
dolaşıma mikropatikül salınmasına neden olabi-
lir. Dolaşımdaki mikropartiküller vasküler yapının 
kendisinin veya dolaşımdaki hücrelerin aktivasyon 
veya hasarının göstergesidir. Bu yüzden vasküler 
hastalıklar dolaşımdaki hücrelerden veya endotel 
hücrelerinden kaynaklanan mikropartikül düzeyle-
rinde tespit edilebilir değişikliklere yol açabilirler 
Damar endotelinden mikropartikül salınması en-
dotel fonksiyon bozukluğuna yol açar. Bizim ça-
lışmamıza göre fistül bölgesindeki ateroskleroz 
endotel disfonkiyonuna yol açarak bu bölgenin 
sertleşmesine ve zamanla fistül bölgesinin kapan-
masına neden olmaktadır. 

Yaptığımız çalışmada da endotel disfonksiyonunu 
göstermek için uyguladığımız FMD test sonuçları; 
i) statin gurubuyla, kontrol grubu karşılaştırıldı-
ğında statin grubu lehine istatiksel olarak anlamlı
olduğu, ii) statin grubunda ateroskleroz gelişimin-
deki azalmaya bağlı olarak fistül gelişimi ve açık-
lık oranının istatiksel olarak daha anlamlı olduğu
şeklinde açıklanabilir. Bu bulgular doğrultusunda
statin AVF hastalarında kısa dönem fistül açıklığı-
nın sağlanması ve diyalize giriş yolunun ek işleme
gerek kalmadan korunması yönünden statin kulla-
nımının gerekli olduğu düşüncesindeyiz. Ancak bu
çalışmanın orta ve uzun dönem AVF açıklığı açı-
sından değerlendirilmesi için ve de farklı statinle-
rin etkinliğinin gösterilmesi için yeni çalışmalara

ihtiyaç olduğunu düşünüyoruz. 

Çıkar Çatışması: Yazarlar bu yazının hazırlan-
ması ve yayınlanması aşamasında herhangi bir 
çıkar çakışması olmadığını beyan etmişlerdir. 

Finansman: Yazarlar bu yazının araştırma ve ya-
zarlık sürecinde herhangi bir finansal destek al-
madıklarını beyan etmişlerdir.
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