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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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Amag: Bu galismamizda; duiizenli ve yeterli sekilde, en az 6 aydir, son dénem bébrek
hastaligi nedeniyle hemodiyalize giren hastalarda Atorvastatin tedavisinin antihiper-
lipidemik etkilerinin yaninda endotel disfonksiyonu(ED) izerine etkisine akim aracili
dilatasyon (flow-mediated dilation, FMD) testi ile bakarak statinin arterio venoz fistl
acikhigi tzerine etkilerini arastirdik.

Hastalar ve Yontem: Calismada 15 kontrol ve 15 atorvastatin alan hasta incelendi.
ED’nun degerlendiriimesi daha once tanimlandi§i sekilde FMD Olglimii yapilarak
fistlil olan kolda brakial arterdeki akim aracili dilatasyonun degerlendirmesi ile yapildi.

Bulgular: LDL ilk ve son deger farkinin statin verilen ve verilmeyen gruplara gére
bagimsiz T-testi ile karsilastiimasinda; Statin verilen gurupta LDL degerleri istatistik-
sel olarak belirgin anlamliydi (p=0,000, p<0,01). Ayrica FMD ilk ve son deger farkinin
statin verilen ve veriimeyen gruplara gére gore bagimsiz T-testi ile karsilagtirimasin-
da ise: Statin verilen gurupta FMD degerleri verilmeyenlere gore istatistiksel olarak
anlamliydi (p =0,001, p< 0,01).

Sonug: Yaptigimiz galismada da endotel disfonksiyonunu gdstermek igin uygu-
ladigimiz FMD test sonuglari; i) statin gurubuyla, kontrol gurubu karsilastirildiginda
statin gurubu lehine istatiksel olarak anlamli oldudu, ii) statin gurubunda aterosk-
leroz gelisimindeki azalmaya bagli olarak fistiil gelisimi ve agiklik oraninin istatiksel
olarak daha anlamli oldugu seklinde agiklanabilir. Bu bulgular dogrultusunda statin
AVF hastalarinda kisa donem fistil agikliginin saglanmasi ve diyalize giris yolunun
ek isleme gerek kalmadan korunmasi yoninden statin kullaniminin gerekli oldugu
dustincesindeyiz

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, Statinler, Endotel Disfonksiyon

Yayimlanma Tarihi:23.04.2019

*Sorumlu yazar: Mustafa Etli, Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi T1p Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali,
Alanya, Tiirkiye Tel: 05334381910 mail: mustafaetli@yahoo.com

ORCID:0000-0001-9320-3971

[@leEe]

Acta Medica Alanya OCAK-NISAN 2019  Acik Erisim
Bu eser Creative Commons Atif-GayriTicari-Turetilemez 4.0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmistir.

http://dergipark.gov.tr/medalanya 27



Etli M ve ark. Arterio-vendz Fistlllerde Gelisen Endotel Disfonksiyonuna Statinlerin Etkisi

GIRiS

ronik bobrek yetmezligi, cesitli hastaliklara

bagl olarak nefronlarin ilerleyici ve dizel-
mesi mimkun olmayan kaybi ile karakterize olan
bir sendromdur [1]. Son dénem bdbrek yetmezligi
(SDBY) ise endojen renal fonksiyonun irreversibl
kaybi ile karakterize ve hayati tehdit eden tremi-
den korunmak igin hastaya devamli olarak diyaliz
veya transplantasyon gibi renal replasman tedavi-
lerinin uygulandig klinik bir tablo olusturur.

Gunimiz kronik hemodiyaliz teknolojisi kolayca
dolasima giris yolu olarak kullanilabilecek bir ylUk-
sek akimli arteriovendz fistlili gerektirir. Uygun
oldugu silrece otojen venler kullaniimahdir. Bu
maliyet, enfeksiyon ve yabanci madde kullanimi-
na bagl cilt erozyonu gibi problemleri 6nler [2].

Ateroskleroz bati dinyasinda en sik gorilen 8lim
nedeni olan buyuk ve orta boy arterlerin i¢ tabaka-
sinin fokal bir hastaligidir. Temel 6zelligi kabarik,
fibrin ve yagdan olusan, fokal plak veya aterom
olan arteryal intimanin inflamatuar/fibrotik bir has-
tahigidir. Ateromlar buyuk oranda kolesterolden
olusan ve fibréz bir sapka ile ¢evrili olan lipid ¢e-
kirdegi icerirler.

Son dénem bdbrek yetmezligine erisen hastalarda
LDL kolesterol seviyeleri cogunlukla genel popu-
lasyondakine benzer ya da daha dusuktir. Fakat
bu lipit paterni genellikle yliksek oranda anormal
lipit subfraksiyon profilini gizler, ¢inkd kiguk yo-
gun LDL partikllleri artmistir. Pek ¢ok retrospektif
¢alisma, kig¢lik yogun LDL partikulleri ile artmis
koroner arter hastaliyi arasindaki iliskiyi bildir-
mektedir [3].

Hiperlipidemi ve ateroskleroz, endotel fonksiyon-
larinda bozulmaya neden olur. Ozellikle disuk
dansiteli lipoproteinler birka¢ sekilde endotel dis-
fonksiyonu yapar. Hiperkolesterolemi, nitrik oksid
(NO)’e bagli damar relaksasyonunu bozar. NO lo-
kal olarak etki gdsteren ve hizli metabolize olan
bir maddedir. Kolesterol ylksekligi arttikga NO
akivitesinin inhibisyonu giderek hizlanir ve biyo-
lojik olarak aktif NO azalir. Bunun yaninda, endo-
tel kaynakli vazodilatasyon yapici bir madde olan
prostasiklin yapimi da azalma gdsterir.

Gunumuzde yuksek etkinlik ve dustk yan etki pro-
filinden dolayi, en ¢ok kullanilan antihiperlipide-

mik ilaclar, HMG CoA rediiktaz inhibitorleri olan
statinlerdir. Statinler, kolesterol biosentezindeki
hiz kisitlayici enzimi inhibe edip, kolesterol biyo-
sentezini azaltarak, aterosklerotik lezyonun igerigi
olan kolesterollu azaltmis olurlar [4].

Statinler lipit dislrtcu etkilerine ek olarak, antiinf-
lamatuar-antioksidan- endotel stabilize edici-im-
munomodulatuar ve antifibrotik 6zellikler tasirlar.
Statinler aterosklerozu; endotel hicrelerinin apo-
pitozunu, arteriyel tunika medianin fibroblastlari-
nin etkisini, ateromu olusturan immun progesi ve
proinflamatuar sitokin agini engelleyerek onleye-
bilirler. Bu sayede kardiyovaskuler hasarin énlen-
mesinde terapotik rolleri gok genis bir sahaya ya-
yilmaktadir [5].

Bu calismamizda; dizenli ve yeterli sekilde, en
az 6 aydir, son dénem bobrek hastaligi nedeniy-
le hemodiyalize giren, diyet ve yasam tarzi de-
gisikliklerine ragmen LDL degeri 100 mg /dL'nin
Uzerinde seyreden, statin kullanmayan, aktif bir
inflamatuar hadisesi olmayan, nitrisyonel agidan
stabil hastalarda, ¢calisma grubuna 3 ay sure ile
20 mg/gun atorvastatin kullanildi. Atorvastatin te-
davisinin antihiperlipidemik etkilerinin yaninda en-
dotel disfonksiyonu Uzerine etkisine akim aracili
dilatasyon (flow-mediated dilation, FMD) testi ile
bakarak statinin arterio vendz fistul agikligi Gzeri-
ne etkilerini arastirdik.

HASTALAR VE YONTEM

Calisma prospektif olarak planlanmistir ve yapil-
mistir. Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiil-
tesi Kalp Damar Cerrahisi Bilim Dalinda, Nefroloji,
Radyoloji ve Biyokimya Anabilim Dali Laboratu-
varlarinda gergeklestiriimistir. Bu g¢alismanin izin
ve onay! 18.10.2010 tarihli 16. toplantinin 04 no’lu
karari ile yetkili Stleyman Demirel Universitesi
Tip Fakiltesi Dekanhgdi Bilimsel Arastirma Danis-
ma Kurulundan alinmigtir.

Calisma Grubu: Hastalar kronik bébrek yetmezlIigi
nedeniyle Nefroloji anabilim dalinda takip edilen
ve ilk defa Arterio-Vendz Fistul (AVF) acilan Low
Density Lipoprotein (LDL) kolesterol dizeyleri 100
mg/dl Uzerinde olan hastalar gonullilik esasina
uygun olarak secilmistir. Calismaya 30 hasta dahil
edildi. Bu hastalardan 15 tanesine 20 mg atorvas-
tatin baslandi. Geri kalan 15 hastamizda kontrol
gurubu olarak alindi. Calismaya alinma kriterleri
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olarak hastalarin kronik bébrek yetmezligi hastasi
olmasi, LDL kolesterol diizeyinin 100 mg/dl lze-
rinde olmasi, ilk defa radyosefalik fistilin agiimasi
ve hasta onayinin alinmis olmasi gerekmektedir.
Calismadan c¢ikarilma kriteri olarak aktif hepatik
yetmezlik, serum transaminaz yuksekligi, gebe-
lik, laktasyon, statin allerjisi ve hastanin ¢caligsmay!
kabul etmemesi, cerrahi olarak basarili olmayan
arterio venoz fistlller. Hastalara SDU Kalp Damar
Cerrahisinde radiosefalik fistlil acildi. Hastanin
ayni gun icinde kolesterol degerleri ve karaciger
enzimlerine bakildi. Daha sonra post op birinci
gunde renkli doppler USG (Ultrasonografi) esligin-
de ayni koldan akim aracil dilatasyon (flow-medi-
ated dilation, FMD) testi yapilarak endotel disfon-
siyonuna bakildi. Tim hastalara radiosefalik fistul
acildiktan 3 ay sonra tekrar kolesterol, karaciger
enzimleri ve FMD testi tekrar uygulandi.

Tim hastalara ayni Kalp-Damar Cerrahi tarafin-
dan AVF acildi. Arterio vendz fistll operasyonlari,
lokal anestezi altinda yapildi. Operasyon prose-
darl, secilen arter ve ven arasina bir anastomoz
yapilmasini icerir. Galismaya aldigimiz hastalar
ilk kez AVF acilan hastalardan secildi. AVF'ler ra-
dio-sefalik bdélgeden tek merkezde yapildi. Fistil
acilan tim hastalarda radial arter ve sefalik ven
kullanildi. Bltin anastomozlar u¢ yan teknigine
uygun yapildi. Acgilan fistlller G¢ ay boyunca diya-
liz amagh kullaniimadi. Ug ayin sonunda doplerle
FMD testi yapildiktan sonra fistil diyaliz amagh
kullaniimaya baslandi.

Calismaya alinan tim hastalardan ag¢ karnina bi-
yokimya tiplerine kanlari alinarak Stleyman De-
mirel Universitesi biyokimya laboratuvarinda 4000
devirde 5 dk santrifj yapildiktan sonra Olympos
AU 640 cihazla serumlarindan LDL, trigiliserit
(TG), high density lipoprotein, tirgiliserit (HDL),
aspartat amino transferaz (AST) ve alanin amino
trasferaz (ALT) dlzeylerine bakildi. Bu testler 3
ay sonra tekrarlandi.

Endotel disfonksiyonu(ED) degderlendiriimesi daha
dnce tanimlandigi sekilde FMD Olgiimi yapilarak
fistil olan kolda brakial arterdeki akim aracili di-
latasyonun degerlendirmesi ile yapildi. Bunun igin
hastalar 12 saat aclik sonrasi oda sicakliginda
(220C), 10 dakika istirahat sonrasi supine pozis-
yonda degerlendirildi. Olgiim yapilmadan énce
her hastaya 0,1 cc/kg diasuk molekil agirlikli he-

parin yapildi. Olgiim yapilacak kol, élgiim igin en
uygun sekilde ekstansiyona getirilerek immobilize
edildi. Brakial arter dlgiimleri, antekibital fossanin
3-5 cm ustinden 10 MHZ'lik ylksek rezollisyonlu
“linear transducer” Shumatsu marka dopller ult-
rasonografi kullanilarak yapildi. Optimal pozisyon
elde edildikten sonra cilde sonraki 6lgcimler igin
isaretleme yapildi. Toplam ardisik olarak 3 kez di-
astol sonunda brakial arterin i¢ limeninin g¢api 6l-
¢uldl ve ortalama deger hesaplandi. Bazal élgiim
sonrasi, manson takilarak sistolik degerin Ustun-
de bir basingla sisirildi. Manson, dnkolda iskemi
olusuncaya kadar 3-5 dakika boyunca sisirilmis
olarak bekletildi. Daha sonra manson sdndurtle-
rek 60 saniye sonra ol¢cimler tekrarlandi. Reaktif
hiperemiye yanit olarak olusan FMD hesaplandi.

istatistiksel analiz: One-sample Kolmogorov-Smir-
nov testi uygulanarak verilerin normal dagildigi
gorulmustar. Arastirmada elde edilen verilerin
analizinde yuzde ve frekans dagilimi, aritmetrik
ortalama, bagimsiz o6rneklem T-Testi (Indepen-
dent Sample T Test), iligkili Orneklem iki Yoénli
Varyans Analizi (Repeated Measures) kullaniimis-
tir. S6z konusu testlerde anlamhlik 0,05 olarak
alinmistir. Tum istatistiksel degerlendirmeler icin
Windows SPSS programi (15.0) kullaniimigtir.

BULGULAR

Calismaya dahil ettigimiz tim hasta populasyonu-
nun % 30°'u kadin, %70’i erkektir. Ortalama yasi
63 olan hastlarin yas grubuna gére dagilimi Tablo
1’de sunulmustur. Orneklem grubunun %50’sine
statin verilmis, %50’sine verilmemigstir. Orneklem
grubunun %60’l hipertansif, %40’1 ise hipertansif
olmayan hastalardan olugsuyordu. Ayrica %30’u di-
yabetik ve %70’i non-diyabetik idi. LDL ilk ve son
deger farkinin statin verilen ve verilmeyen grup-
lara gore bagimsiz T-testi ile karsilastirimasinda;
Statin verilen gurupta LDL degerleri istatistiksel
olarak belirgin anlamhyd! (p=0,000, p<0,01). Ay-
rica FMD ilk ve son deger farkinin statin verilen
ve verilmeyen gruplara gore gore bagimsiz T-testi
ile karsilastirilmasinda ise: Statin verilen gurupta
FMD degerleri verilmeyenlere gore istatistiksel
olarak anlamliydi (p =0,001, p< 0,01).

LDL degerleri agisindan; farkli ddonemlerde yapi-
lan o6lgimler arasindaki farkliliklarin hem statin
verilmeyen hem de verilenlerde istatistiksel olarak
anlamh oldugunu ortaya koymaktadir (sirasiyla
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p<0,01 ve p < 0,01; Tablo 2). FMD degerleri agi-
sindan ise: farkli dénemlerde yapilan o6lgimler

arasinda Statin verilmeyenlerde istatistiksel
olarak  anlamli  olmadidint  ancak  statin
verilenlerde istatitstiksel anlamli farkhhk

oldugunu goéstermektedir (sirasiyla p =0,476 ve

p=0,00,Tablo 3).
Tablo 1. Orneklem grubunun yaga gore dagilimi

Yas grubu Say1 Yiizde
45-55 yas 5 16,7
56-65 yas 17 56,7
66-75 yas 5 16,7
76 ve lizeri 3 10,0
Toplam 30 100,0

Tablo 2. LDL ilk ve son deger farkliliklarinin statin verilme durumuna

gore Varyans Analizi sonuglari

STATIN | X SsS N |LDL1- |LDL1-
LDL2|(LDL2
(p) *Statin
(p)
LDL1 | Verilmeyen | 111,67 | 13,79 15
Verilen 142,07 | 31,43 15
Toplam 126,87 | 28,42 30
0,000 0,000

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 deger farkliliklarinin statin verilme durumuna

gore Varyans Analizi sonuglari

STATIN | X SS N | FMD1- | FMD1-

FMD2 | FMD2

(p) *Statin

(p)
FMD1 | Verilmeyen | 7,32 7,18 15
Verilen 4,44 2,33 15
Toplam 5,88 5,45 30
FMD2 | Verilmeyen | 3,93 3,56 15 0,476 6,001

Verilen 6,74 2,72 15
534  |343 |30

TARTISMA

Kronik bébrek yetmezlikli bir hastanin hayatini de-
vam ettirebilmesi i¢cin hemodiyaliz, periton diyalizi
veya transplantasyon gibi renal replasman tedavi-
lerinden birinin kullaniimasi zorunludur [6]. Hemo-
diyaliz halen tim dlnyada kronik bébrek yetmez-
ligi icin en ¢ok kullanilan renal replasman tedavi
yOntemidir. Kronik hemodiyaliz, ¢cogu transplan-
tasyon merkezinde transplantasyon dncesi gegici
bir ddnem veya bu olanadin olmadigi merkezler

de son doénem bdbrek yetersizliginde devamli uy-
gulanan bir tedavi yontemidir [7]. Kronik hemodi-
yaliz programina alinan olgularda devamli damar
yolu girisine ihtiya¢ vardir. NKF-DOQI (National
Kidney Foundation Dialysis Outcomes Quality Ini-
tiative) kilavuzlarina gére hemodiyaliz hastalari-
nin % 40-50' sinin arteriyovendz fistll araciliiyla
hemodiyalize girdigi belirtilmektedir [8].

AVF’ler damar erigim yollari icinde en ¢ok tercih
edilen ve aciklik oranlari en yuksek olan damar
erisim yoludur. Ancak yuksek basingli arteryel
sistemle dusuk basingli vendz sistem arasi yapi-
lan AVF acildigi andan itibaren gelisen vaskiler
hemodinamik olayar nedeniyle tikaniklik riskiyle
karsi karsiyadir. Cesitli faktorlere bagl olarak ilk
aydan 10 yila kadar degisen surelerle AVF ler acik
kalacaktir. Damar erisim yolunun acgikhgi Gstine
arter ve vene ait faktorler etkilidir. Erken AVF yet-
mezlik insidansi %30’lardadir. Bunda vendz ste-
noz, aksesuar ven ve anastamoz hatalari dnemli
faktorlerdir. Venoz stenozlar genellikle ilk 5 cm’lik
mesafede goriulmektedir. Aksesuar venlerin etki-
li olmasi ve fistll yetmezligine neden olmasi igin
anastamoz veninin c¢apinin en az %50’si olmak
zorundadir. Anastamoz hatalari ise genellikle tec-
ribeyle azalmaktadir.

Fonksiyonel Damar erisim yollarinin (DEY) kay-
binda %85 neden periferik veya santral ven ste-
noz ve okluzyonudur. %5 neden ise ateroskleroz-
dur. %5 nedende diger faktorlerdir. Goruldugu gibi
ateroskkleroz direk etkili faktor degildir. Ancak
ateroskleroz hem kendisi hem de damarda endo-
tel disfonksiyonu yapmasi yolu ile DEY kaybina
neden olabilir.

DEY disfonksiyonunda cesitli faktorler rol oyna-
makla birlikte temel fizyopatolojik mekanizma
endotel disfonksiyonudur. Endotel disfonksiyonu
temelde neointimal hiperplazi ve damar remo-
delingidir. Dolayisiyla endotel disfonksiyonunu
azaltan her faktér direk olarak DEY nun acikligi
Uzerine pozitif etkilidir. Endotel vicudin en bu-
yUk organidir ve 30’un Ustinde vazoaktif madde
salgilar. Bunlarin bir kismi vazodilatator bir kismi
vazokonstriktordur.

Endotel fonksiyonlari degerlendirmek i¢in mevcut
calismalar gostermistir ki SDBY bozulmus endotel
disfonksiyonu ile gider. SDBY'li hastalarda ED'un
degerlendiriimesinde doppler ultrason, vaskiler
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hicre markerlarinin dlgimu, damar duvari hara-
ket dedektorii ve okllizyon pletismografi kullanildi
ve bitlin bu ¢calismalarda SDBY'de ED'u g0sterildi
[9]. Bizde calismamizda FMD yodntemi ile endo-
tel disfonksiyonunu degerlendirmeyi tercih ettik.
Guldener ve ark. 1998 yilinda periton diyalizi has-
talarinda yaptiklari ¢galismada evre 5 KBH has-
talarinda EBD bozuk oldugunu, GTN'ye cevabin
normal oldudunu brakial arter ultrason olgimleri
ile géstermislerdir [10]. Ghiadoni ve ark. 2004 yi-
linda, Yilmaz ve ark. [11,12] 2005 ve 2006 yilinda
KBH hastalarinda EBD'un bozuk oldugunu goéster-
miglerdir. Giadoni ve ark. calismalarinda 3 grup
(Diyalize girmeyen konservativ tedavi goren, diya-
lize giren, saglikli kontrol grubu) kullanmislardir.
Saglikli kontrol grubuna gére diyalize giren hasta-
larda daha fazla endotel fonksiyon bozuklugu ve
oksidatif stres markirlarinda daha fazla yukseklik
bulunmustu. Bu da diyalize giren hastalarda diya-
lizorlere bagh sitokin artisi ve inflamasyonun en-
dotel disfonksiyonunun daha fazla olmasina katki-
da bulundugu seklinde yorumlanabilir.

Statinlerin endotel fonksiyonlarindaki iyilestirici et-
kisinin lipid dusurutcu etkisinden bagimsiz oldugu-
nu ileri stren birgok mekanizma gdsterilmistir. Bu
mekanizmalar sonucunda statinler dolasan adez-
yon molekili P-selektin ve hiicre i¢ci adezyon mo-
leklli-1 (ICAM-1)’i hiperkolesterolemik bireylerde
azaltir. Statinlerin bu etkisi NO artisina yol agar
[13]. Statinler lipoproteinlerin aterojenik potansi-
yellerini azaltir; LDL, VLDL, HDL oksidasyonunu
inhibe ederler. Ayni zamanda ateroskleroz geligi-
minde anahtar rol oynayan okside LDL’nin mono-
sitler tarafindan hiicre igine alinmasini engelleye-
rek etki gosterirler [14]. Bu ¢calismalar gdstermistir
ki; statinlerin endotel fonksiyonlarini duzeltici et-
kisi lipid parametrelerine badimli ve bagimsiz iki
sekilde gergeklestirdikleri bulunmustur.

Yapilmis calismalardan elde ettigimiz veriler-bul-
gular géstermigtir ki, statinler olarak bilinen 3-hid-
roksi-3-metilglutaril-koenzim A reduktaz inhibitori
antihiherlipidemik ilaglar, lipit disurici etkilerin-
den ayri olarak, kardiyovaskuler hasarin énlenme-
sinde pek ¢ok farkli mekanizmayla bize katki sag-
layabilirler. Aterosklerozu; endotel hicrelerinin
apopitozunu-fibroblastlarin arteriyel tunika media-
ya etkisini-ateromu olusturan immin progesi-pro-
inflamatuar sitokin agini engelleyerek onlerler.

Statin grubu antihiperlipidemik ilaglar kronik bob-
rek hastalarinda da pek ¢ok arastirmaya konu ol-
mustur. Kronik bébrek bozukluklugu olan hastalar-
da statin tedavisiyle sonlanim noktasi olarak renal
fonksiyon ve proteinlri olan ¢ok sayida calisma
yapilmistir. Bir yillik tedavi sonunda 24 saatlik
protein kaybinin anlamli azaldigi, renal fonksiyo-
nun ise stabil kaldigi gértlmustir [15]. Bu endotel
disfonksiyonunu azaltarak olmaktadir.

Uzun dénem hemodiyaliz hastalarinda atorvasta-
tin etkisinin arastirildigi, 33 hastayla yapilan pros-
pektif randomize kontrolll bir galismada, 6 aylik
atorvastatin kullanimi sonrasinda serum CRP
duzeylerinde anlamli duisusg, serum albumin du-
zeylerindeyse anlamli artis gorulmuistir. Bundan
baska, hiperlipidemik, diabetik ve KVH olan hasta-
lara farkh statinlerin uygulanmasinin serum CRP
dizeylerinde disise yol actigi belirlenmigtir. Bu
azalma, lipit duguricu etkilerinden bagimsiz ol-
masinin yaninda, hem kisa hem de uzun dénem-
de elde edilmis ve baslangic CRP dizeyleri daha
yuksekken daha belirgin bulunmustur [16]. Ichiha-
ra ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢galismada kronik
hemodiyaliz hastalarina 24 hafta siireyle 20 mg/
gun fluvastatin verilmis ve serum CRP duzeylerin-
de belirgin azalma saglanmigtir [17].

Birgok galismada KBY hastalarinda statin kullani-
minin en sik 6lim nedeni olan kardiyo vaskiler
hastalik (KVH) ,inme gibi ateroskleroz ve endotel
hasari sonucunda meydana gelen hastaliklarin in-
sidansini azalttigni gérmekteyiz. Ayrica KBY has-
talari i¢in gerekli AVF’Un uzun sire agik kalimini
saglamak igin statin kullanimin gerekli oldugu du-
sinmekteyiz.

Bazi ¢alismalarda statinlerin serum kolesterol du-
zeylerinde belirgin bir azalma yapmadan endotel
fonksiyonlarini dizelttigi gésterilmistir [18]. Koles-
terol duzeyleri normal olan sagliklh erkekler Gze-
rinde yapilan baska bir calismada sadece bir glin-
ik yuksek doz (80 mg) statin tedavisi verilerek
LDL kolesterol seviyelerinde belirgin bir azalma
olmadan, endotel bagimli vazodilatasyonun arttigi
goézlenmistir. Feron ve arkadaslarinin galismasin-
da, bolus statin verildikten 3 saat sonra endotel
fonksiyonlarinda dizelme oldugu goérilmustar
[19]. Bu calismalardan, statin tedavisinin endotel
fonksiyonlari Gzerindeki iyilestirici etkilerinin lipid
dusuricli etkisinden bagimsiz oldugu sonucuna
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varilmigtir. Bizim c¢alismamizdada bu sonugtan
farkli olarak 20 mg statin verdigimiz gurupta LDL
seviyesinin anlamli olarak dustigu ve endotel dis-
fonksiyonun gostergesi olan FMD testinin atttigini
goérdik. Statinlerin erken evrede bile endotel dis-
fonksiyonunu azaltmasi erken fistil yetmezligi-
ni de belirgin olarak azaltabilir ki bu son derece
onemli bir klinik sonug olacaktir.

Bu sonuglarla aterosklerozun arteriyel sertlesmeyi
veya arteriyel sertlesmenin aterosklerozu etkiledi-
gi rahatlikla sdylenebilir. Biz bu iki faktérin birbiri
ile i¢c ice oldugunu dusunmekteyiz. Damar endo-
teli, NO gibi vazoaktif maddeleri Uretip salarak
aterosklerozun gelisiminin 6énlenmesi ve damar
tonusunun korunmasinda 6nemli rol Ustlenmek-
tedir. Endotel hasari GFR'nin dismeye baslayip
kan basincinin yukselmeye basladigi KBY'nin
erken evrelerinde gelismeye baglamaktadir. Ate-
roskleroz boyunca endotel butlnliginin bozul-
masi aterosklerotik plak olusumu icin gerekli enf-
lamatuvar slreci baslatabilir [20]. Endotel hasari
dolasima mikropatikil salinmasina neden olabi-
lir. Dolagimdaki mikropartikiller vaskuler yapinin
kendisinin veya dolasimdaki hlicrelerin aktivasyon
veya hasarinin gostergesidir. Bu yuzden vaskuler
hastaliklar dolagsimdaki hicrelerden veya endotel
hicrelerinden kaynaklanan mikropartikil dizeyle-
rinde tespit edilebilir degisikliklere yol agabilirler
Damar endotelinden mikropartikiil salinmasi en-
dotel fonksiyon bozukluguna yol acar. Bizim c¢a-
lismamiza goére fistil bdlgesindeki ateroskleroz
endotel disfonkiyonuna yol acarak bu bdlgenin
sertlesmesine ve zamanla fistil bélgesinin kapan-
masina neden olmaktadir.

Yaptigimiz calismada da endotel disfonksiyonunu
gostermek igin uyguladigimiz FMD test sonuglari;
i) statin gurubuyla, kontrol grubu karsilastirildi-
ginda statin grubu lehine istatiksel olarak anlamli
oldugu, ii) statin grubunda ateroskleroz gelisimin-
deki azalmaya bagh olarak fistlul gelisimi ve agik-
lik oraninin istatiksel olarak daha anlamli oldugu
seklinde aciklanabilir. Bu bulgular dogrultusunda
statin AVF hastalarinda kisa donem fistil agikhgi-
nin saglanmasi ve diyalize giris yolunun ek isleme
gerek kalmadan korunmasi ydninden statin kulla-
niminin gerekli oldugu disincesindeyiz. Ancak bu
c¢alismanin orta ve uzun dénem AVF aciklidi aci-
sindan degerlendirilmesi i¢in ve de farkli statinle-
rin etkinliginin gosterilmesi icin yeni ¢alismalara

ihtiya¢ oldugunu distniyoruz.
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