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ÖZ

AMAÇ: Bu çalışmanın amacı, atorvastatinin pro- ve anti-infl amatuar sistem üzerine etkisini kronik 
hemodiyaliz (HD) hastalarında immünolojik açıdan değerlendirmekti.

GEREÇ ve YÖNTEM: Çalışmamıza düzenli HD tedavisi altındaki yaş ortalaması 48,5 ± 12,8 ve 
diyaliz yaşı 12,0 ± 4,3 yıl olan 31 hasta (19 erkek, 12 kadın) alındı. Haftada 3 gün Fresenius 4008-B ile 
4 saat hemodiyaliz tedavisi, Fx80 ile Kt/V >1.4 olacak şekilde planlandı. Prediyaliz ve postdiyaliz hasta 
serumlarında IL-6, IL-10, TNF-α, TGF-β sitokin düzeyleri atorvastatin tedavisinden önce ve 8 hafta 40 
mg/gün tedavi aldıktan sonra ELISA yöntemi ile çalışıldı.

BULGULAR: HD girişte ve çıkışta; atorvastatin öncesi ile atorvastatin sonrası IL-6 ve IL-10 
ölçümleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Hemodiyalize girişte; 
atorvastatin öncesi TNF-α ve TGF-β düzeyleri sonrasına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
artış göstermektedir (p<0,01). HD çıkışta aynı şekilde atorvastatin öncesi TNF-α ve TGF-β düzeyleri 
sonrasına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artış göstermektedir (p<0,01). Atorvastatin tedavisi 
öncesinde hemodiyalize giriş ile çıkış IL-6 ve IL-10 ölçümleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur (p<0,01). Atorvastatin tedavisi öncesinde HD giriş- çıkış TNF-α ve TGF-β ölçümleri 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). Atorvastatin tedavisi sonrasında HD 
giriş-çıkış IL-6 ve IL-10 ölçümleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,01). 
Atorvastatin tedavisi sonrasında hemodiyalize giriş-çıkış TNF-α ve TGF-β ölçümleri arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0,05). 

SONUÇ: Hemodiyaliz etkisi ile proenfl amatuvar sitokinlerde (IL-6 ve TNF-α) ve antienfl amatuvar 
sitokinlerde (IL-10 ve TGF-β) istatistiksel olarak anlamlı artış meydana gelmesine rağmen atorvastatin 
kullanımı ile yalnızca TNF-α ve TGF-β’daki hemodiyalize bağlı yükselme baskılanmıştır. Önemli 
bir proinfl amatuar sitokin olan TNF-α’nın baskılanması, atorvastatinin anti-infl amatuar etkisini 
desteklemesi yönünden önem taşımaktadır.

ANAHTAR SÖZCÜKLER: Hemodiyaliz, Atorvastatin, Sitokin

ABSTRACT

OBJECTIVE: We aimed to compare serum cytokine levels of IL- 6, IL-10, TNF-α and TGF-β before 
and after atorvastatin therapy in chronic hemodialysis (HD) patients in order to detect infl ammatory and 
anti-infl ammatory effects of atorvastatin in this study.

MATERIAL and METHODS: Thirty-one patients (19 male, 12 female) undergoing continuous 
hemodialysis with a mean age 48.5+12.8 and dialysis age 12+4.3 years were included in our study. 
HD was planned as 3 days a week with Fresenius 4008-B during 4 hours, FX80 with Kt/V >1.4. We 
measured the serum cytokine levels of the patients with the ELISA technique, before atorvastatin 
therapy and after 40 mg/day atorvastatin administration during 8 weeks.

RESULTS: Hemodialysis leads to a statistically signifi cant increase in proinfl ammatory cytokines (IL-
6 and TNF-α) and antiinfl ammatory cytokines (IL-10 ve TGF-β). However, atorvastatin therapy acts to 
increase IL-6 and IL-10 only due to hemodialysis.
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GİRİŞ 

Genel populasyonla karşılaştırıldığında kardiyovasküler 
problemler nedeniyle ölüm insidansı hemodiyaliz (HD) 
hastalarında 10-20 kat yüksektir. Kardiyak hospitalizasyonların 
ve kardiyak ölümlerin major sebebi iskemik kalp hastalığıdır. Bu 
hastalarda klasik koroner arter risk faktörlerinin yanısıra üremi 
ile ilgili risk faktörleri de sorumludur. Son çalışmalarda böbrek 
yetmezliğinin bizzat kendisinin kardiyovasküler morbidite 
ve mortalite nedeni olduğu, kardiyovasküler nedenlere bağlı 
ölüm riskinin glomerul fi ltrasyon hızı (GFR) düştükçe arttığı 
gösterilmiştir. Kronik renal yetmezlik anormal endotelyal 
vasküler reaktivitenin eşlik ettiği infl amatuvar bir durum olarak 
bilinmektedir. HD tedavisi mevcut infl amasyonu daha da arttırır 
(1,2,3). 

Aterosklerozun patogenezinde, profl aksi ve tedavisinde son 
yıllarda proinfl amatuvar ve antiinfl amatuvar sitokinler üzerinde 
durulmaktadır. İnfl amatuvar sitokinler özellikle IL-1, IL-6 ve IL-
18 ve TNF-α aterosklerozun gelişme ve progresyonuna katkıda 
bulunur (4,5,6,7). 

C-reaktif protein (CRP) özellikle infl amatuvar cevabın 
amplifi kasyonunda, doku makrofajlarından TNF-α ve IL 1 
üretimini artırarak önemli rol oynar (8). Bundan dolayı CRP ile 
koroner arter hastalıklarındaki mortalite ilişkilendirilmiştir. CRP 
aynı zamanda fi brinolizi inhibe eden ve koroner arter hastalığı 
gelişmesinin prediktörü olan plasminojen aktivatör inhibitörü-
1’i de uyarır (9,10,11,12). IL-18, IL-1, interferon gamma ve 
TNF gibi diğer infl amatuar sitokinlerin üretimini indükler ve 
ayrıca endotelyal hücre apopitozisi ile ilişkili olabilir.

Statinlerin lipid düşürücü etkileri dışında, trombozu 
önleyebilme, trombosit adezyonu ve aktivasyonunu inhibe 
edebilme, endotel fonksiyonunu tersine çevirme, monosit 
adezyonunu önleme, infl amatuvar sitokinlerin üretimini 
engelleme, antioksidan etki ve plak stabilizan etkilerinin olduğu 
gösterilmiştir. Hiperlipidemiklerde artmış olan monositlerin 
endotel hücrelere bağlanma yetenekleri lovastatin ve 
simvastatin kullanımı ile azalmıştır. Diyabetik hastalarda lipid 
düşürücü tedavinin GFR’yi koruduğu ve proteinüriyi azalttığı 
gösterilmiştir.Yine başka bir çalışmada 40mg simvastatinin 
diyabetli hastalarda major vasküler olayların oranını azalttığı ve 
GFR kötüleşmesini azalttığı, bunların kolesterol seviyelerinden 
bağımsız olduğu gösterilmiştir (13,14,15,16,17,18,19,20,21). 

Bu çalışmada kronik HD hastalarında atorvastatin tedavisinin 
proinfl amatuar ve antiinfl amatuvar sistem üzerine etkilerini 
immünolojik açıdan araştırdık.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Bu çalışmaya alınan 31 hastanın (19 erkek, 12 kadın) yaş 
ortalaması 48,5 ± 12,8 ve diyaliz yaşı 12,0 ± 4,3 yıldı.

Prospektif olarak tasarlanan bu çalışma 1.05.2008 -1.07.2008 
tarihleri arasında Istanbul Diamed Fresenius Diyaliz Merkezinde, 
haftada 3 gün, 4 saat düzenli HD tedavisi gören, önceden statin 
tedavisi almayan hastalarda yapıldı. Fresenius 4008-B ile 
cihazlarında, polisülfon Fx80 , renasol 40 kullanıldı. Diyalizat 
endotoksin düzeyi <0,03IU/ml, mikrobiyal kontaminasyon <0,1 
CFU /ml olup, Avrupa Farmokopesi ultrasafsu standartlarına 
uygundu. Diyaliz dozu Kt/V >1.4 olacak şekilde planlandı. 
Hasta serumlarında atorvastatin tedavisi öncesi ve 8 hafta süre 
ile atorvastatin 40 mg/gün verildikten sonra, hastalar tedaviye 
devam ederken IL-6, IL-10, TNF-α, TGF-β sitokin düzeyleri 
prediyaliz ve postdiyaliz arteryel kan hattından alınan serum 
örneklerinde ELISA yöntemi ile (Orgenium Laboratories, 
Finland) çalışıldı. 

Hasta özellikleri, ferritin düzeyleri ve CRP değerleri (tedavi 
öncesi ve sonrası) Tablo I ve II ile verilmiştir.

İstatistiksel İncelemeler

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistik-
sel analizler için NCSS 2007&PASS 2008 Statistical Software 
(Utah, USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendi-
rilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların (Ortalama, Standart 
sapma) yanısıra niceliksel verilerin karşılaştırılmasında para-
metrelerin normal dağılıma uygunlukları Kolmogorov-Smirnov 
Testi ile değerlendirildi. IL-6, IL-10 ve HsCRP ölçümlerinin 
normal dağılıma uymadıkları saptandı. Normal dağılım göste-
ren parametrelerin grup içi karşılaştırmalarında paired sample    
t testi, normal dağılım göstermeyen parametrelerin grup içi kar-
şılaştırmalarında ise Wilcoxon işaret testi kullanıldı. 

BULGULAR

Tedavi öncesinde ve sonrasında alınan biyokimyasal 
parametrelerden ALT, HDL kolesterol, LDL kolesterol, total 
kolesterol ve trigliserit ölçümleri arasındaki fark istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Tedavi öncesi alınan 
HsCRP ölçümlerinde tedavi sonrasında görülen değişim de 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05) (Tablo II). 

Tablo III ile hemodiyalize girişte atorvastatin tedavisi ile 
sitokin parametrelerin illişkisi verilmiştir. Hemodiyalize girişte 
atorvastatin öncesi ile atorvastatin sonrası IL-6 ve IL-10 ölçümleri 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 
(p>0,05).  Hemodiyalize girişte atorvastatin öncesi TNF-α 

CONCLUSION: Atorvastatin therapy suppressed the increase in TNF-α and TGF-β due to hemodialysis. Suppression of TNF-α, an important 
proinfl ammatory cytokine, is a valuable result to emphasize the anti-infl ammatory effect of atorvastatin.

KEY WORDS: Hemodialysis, Atorvastatin, Cytokine
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düzeyleri atorvastatin sonrasında istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde artış göstermektedir (p<0,01). Hemodiyalize girişte 
atorvastatin öncesindeki TGF-β düzeyleri de atorvastatin 
sonrasına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artış 
göstermektedir (p<0,01). 

Tablo IV ile hemodiyaliz çıkışında atorvastatin tedavisi 
ile sitokin parametrelerin ilişkisi verilmektedir. Hemodiyaliz 
çıkışında atorvastatin öncesi ile atorvastatin sonrası IL-6 ve 
IL-10 ölçümleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (p>0,05). Hemodiyaliz çıkışında atorvastatin 
öncesi TNF-α düzeyleri atorvastatin sonrasında istatistiksel 
olarak anlamlı düzeyde artış göstermektedir (p<0,01). 

Hemodiyaliz çıkışında; atorvastatin öncesindeki TGF-β 
düzeyleri de atorvastatin sonrasına göre istatistiksel olarak 
anlamlı düzeyde artış göstermektedir (p<0,01). 

Tablo V’de atorvastatin tedavi öncesi diyalize giriş ve 
çıkıştaki sitokin parametreleri değerlendirilmesi verilmektedir. 
Atorvastatin tedavisi öncesinde hemodiyalize giriş ile atorvastatin 
tedavi öncesi hemodiyalizden çıkış IL-6 ölçümleri arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,01). Atorvastatin 
tedavisi öncesinde hemodiyalize giriş ile atorvastatin tedavisi 
öncesi hemodiyalizden çıkış IL-10 ölçümleri arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,01). Atorvastatin 
tedavisi öncesinde hemodiyalize giriş ile atorvastatin tedavisi 

Tablo I. Hasta özellikleri.

Ortalama Aralık Median

Yaş 48,5 ± 12,8 28 - 75 47

Diyaliz Yaşı 12,0 ± 4,3 5 - 20 11

BMI 22,9 ± 3,6 17,1 - 29,6 23,1

Ca 8,9 ± 0,7 6,6 - 10,4 9,0

P 5,5 ± 1,2 2,7 - 7,4 5,6

Ca x P 49,64 ± 12,39 23,15 - 67,66 51,74

i PTH 956,8 ± 645,2 118 - 2932 800

Ferritin 873,9 ± 814,7 92 - 3145 551

Ürik Asit 5,6 ± 0,8 4,0 - 7,1 5,5

Kt/V 1,73 ± 0,29 1,27 - 2,44 1,77

Hgb 11,5 ± 1,3 9,4 - 15,0 11,3

SBP 125,3 ± 23,8 90 - 160 130

DBP 76,1 ± 16,3 50 - 100 80

PP 49,0 ± 10,9 30 - 70 45

IDWG 3,4 ± 0,6 2 - 5 3,5

DBW 64,3 ± 11,9 38 - 88 64,7

Tablo II: Biyokimyasal parametrelerin değerlendirmesi.

Tedavi

Öncesi Sonrası p

Ort±SD Ort±SD

ALT 19,55 ± 9,41 20,55 ± 20,15 0,815

HDL Kolesterol 36,27 ± 6,78 35,34 ± 7,74 0,604

LDL Kolesterol 89,43 ± 39,97 96,68 ± 40,38 0,536

Total Kolesterol 163,58 ± 47,06 163,27 ± 48,05 0,892

Trigliserit 186,89 ± 84,00 160,10 ± 84,93 0,218

HsCRP 1,19 ± 1,52 (0,60) 0,73 ± 0,80 (0,47) 0,214
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öncesi hemodiyalizden çıkış TNF-α ölçümleri arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). Atorvastatin 
tedavisi öncesinde hemodiyalize giriş ile atorvastatin tedavisi 
öncesi hemodiyalizden çıkış TGF-β ölçümleri arasındaki fark 
da istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 

Tablo VI’da atorvastatin tedavi sonrası diyalize giriş ve 
çıkıştaki sitokin parametreleri değerlendirilmesi verilmektedir. 
Atorvastatin tedavisi sonrasında hemodiyalize giriş ile 
atorvastatin tedavi sonrası hemodiyalizden çıkış IL-6 ölçümleri 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 
(p<0,01). Atorvastatin tedavisi sonrasında hemodiyalize giriş 
ile atorvastatin tedavisi sonrası hemodiyalizden çıkış IL-10 
ölçümleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 
(p<0,01). Atorvastatin tedavisi sonrasında hemodiyalize giriş 
ile atorvastatin tedavisi sonrası hemodiyalizden çıkış TNF-α 
ölçümleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir 
(p>0,05). Atorvastatin tedavisi sonrasında hemodiyalize giriş 

ile atorvastatin tedavisi sonrası hemodiyalizden çıkış TGF-
β ölçümleri arasındaki fark da istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (p>0,05). 

Hemodiyaliz etkisi ile proinfl amatuvar sitokinlerde (IL-6 
ve TNF-α) ve anti-infl amatuvar sitokinlerde (IL-10 ve TGF-
β) istatistiksel olarak anlamlı artış meydana gelmektedir (Tablo 
V). Buna karşılık atorvastatin kullanımı ile hemodiyalize bağlı 
sitokinlerde artış sadece IL-6 ve IL-10’da istatistiksel olarak 
anlamlı olmaktadır (Tablo VI). Buna göre atorvastatin kullanımı ile 
TNF-α ve TGF-β daki hemodiyalize bağlı artış baskılanmıştır.

TARTIŞMA

Dislipidemi, kronik böbrek hastalığında yaygındır ve 
böbrek yetmezliğinin ilerlemesine yol açabilir; diğer taraftan 
kardiyovasküler hastalık riskini artırır. Statinlerin renoprotektif 
etkileri lipidleri düşürerek ve renal interstitial infl amasyonu 
azaltarak meydana gelebilir. Bu amaçla statinler, kronik renal 

Tablo III: Hemodiyalize girişte atorvastatin tedavisi ile sitokin parametrelerin ilişkisi.

Hemodiyaliz Girişi

Stokin Düzeyleri Atorvastatin Öncesi Atorvastatin Sonrası p

Ort±SD (Medyan) Ort±SD (Medyan)

IL-6 (pg/ml) 2,62 ± 3,39 (1,99) 2,45 ± 2,44 (1,71) 0,829

IL-10 (pg/ml) 2,83 ± 4,44 (2,53) 3,02 ± 1,42 (2,93) 0,290

TNF-α (pg/ml) 1,82 ± 0,62 4,13 ± 1,05 0,001

TGF-β (ng/ml) 0,02 ± 0,01 0,09 ± 0,05 0,001

Tablo IV: Hemodiyalize alınan hastalarda  atorvastatin tedavisi ile sitokin parametrelerin ilişkisi.

Hemodiyaliz Çıkış

Stokin Düzeyleri Atorvastatin Öncesi Atorvastatin Sonrası p

Ort±SD (Medyan) Ort±SD (Medyan)

IL-6 (pg/ml) 2,96 ± 1,87 (2,87) 3,43 ± 2,64 (3,18) 0,422

IL-10 (pg/ml) 5,28 ± 2,42 (5,06) 4,37 ± 1,68 (4,22) 0,060

TNF-α (pg/ml) 2,13 ± 0,72 4,55 ± 2,66 0,001

TGF-β (ng/ml) 0,02 ± 0,01 0,10 ± 0,98 0,001

Tablo V:  Atorvastation tedavi öncesi diyalize giriş ve çıkıştaki sitokin parametreleri değerlendirmesi.

Atorvastatin Tedavisi Öncesi

Stokin Düzeyleri Hemodiyaliz Girişi Hemodiyaliz Çıkışı p

Ort±SD (Medyan) Ort±SD (Medyan)

IL-6 (pg/ml) 2,63 ± 3,39 (1,99) 2,96 ± 1,87 (2,87) 0,006

IL-10 (pg/ml) 2,84 ± 2,44 (2,94) 5,28 ± 2,42 (5,06) 0,001

TNF-α (pg/ml) 1,82 ± 0,62 2,13 ± 0,72 0,041

TGF-β (ng/ml) 0,02 ± 0,011 0,002 ± 0,015 0,015
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yetmezliğin erken safhalarında kullanılmalıdır. Diğer taraftan 
statinlerin böbrek fonksiyonlarını koruyup korumadığını kesin 
olarak belirlemek için ileri çalışmalara gerek vardır (22).

Movbayed ve ark.ları, anti-infl amatuvar tedavilerin aterosk-
lerotik hastalık üzerine olan etkilerini araştırmışlardır. Statin-
lerin anti-infl amatuar etkileri, ateroskleroz ilerlemesi ve klinik 
sonuçlar üzerine olan yararlı etkileri ile retrospektif olarak iliş-
kilendirilmiştir (23).

HD hastalarında bakılan infl amasyon belirteçlerinden TNF-
α, IL-6, sensitif CRP düzeylerinin yüksek olduğu bilinmektedir. 
Statinler, HD hastalarında kardiyovasküler mortalite ve serum 
CRP düzeylerini azaltır. Periton diyalizli hastalarda statinlerin 
anti-enfl amatuar etkileri bilinmemektedir. Simvastatin periton 
diyalizli hastalarda serum TNF-α seviyesini azalttığı tespit 
edilmiştir. TNF-α seviyesindeki azalma, simvastatinin anti-
aterojenik etkisindeki muhtemel mekanizmalardan biri olup 
kardiyovasküler morbidite ve mortaliteyi azaltabileceği şeklinde 
değerlendirilmiştir (24,25).

Son yıllarda yapılan çalışmalarda statinlerin immünomodüla-
tör etkileri olduğu bildirilmektedir (26). Şöyle ki; statinlerin anti 
- infl amatuar etkileri olduğu ve fare modellerinde Th1 cevabı 
baskılayıp Th2 cevabı arttırdığı belirtilmiştir. Başka bir çalışma-
da statin tedavisi, HD hastalarında Th1 ve Th2 farklılaşmasını 
etkilememiştir (27).

Fluvastatin tedavisi HD hastalarında infl amasyonu farklı 
yolaklar kullanarak hızla düzene sokar. HD hastaları sıklıkla 
güçlü bir infl amatuvar fazda olması sebebiyle ateroskleroza 
bağlı morbidite ve mortaliteden sorumlu olabilir. Statinlerin 
antilipidemik etkilerinin yanı sıra antiinfl amatuvar, 
immünmodülatör ve antioksidan özellikleri mevcuttur (28).

Bu bulgu statinlerin antiinfl amatuvar etkileri olduğunu, HD 
işleminin uyardığı infl amasyonu baskılayabileceğini düşün-
dürmektedir. Statin kullanımının, bu hastalardaki artmış kar-
diyovasküler mortalite ve morbiditeyi etkileyip etkilemiyeceği 
günümüzde açık değildir.  Merkezimizin de katıldığı,sonuçları 
Nisan 2009’da açıklanan AURORA çalışmasında rosuvastatin 
kullanımının HD hastalarında kardiyovasküler mortaliteyi etki-
lemediği sonucu çıkmıştır (29). 

SONUÇ

Bu çalışmada, sitokin ölçümleri klinik infeksiyon bulgusu 
olmayan stabil HD hastalarında ELISA ile gerçekleştirildi. 
Atorvastatinin hangi yolağı kullanarak infl amasyonu 
düzene soktuğu araştırıldı. Bulgularımıza göre hemodiyaliz 
etkisi ile proenfl amatuvar sitokinlerde (IL-6 ve TNF-α) ve 
antienfl amatuvar sitokinlerde (IL-10 ve TGF-β) istatistiksel 
olarak anlamlı artış meydana gelmektedir. Buna karşılık 
atorvastatin kullanımı ile hemodiyalize bağlı sitokinlerde artış 
sadece IL-6 ve IL-10’da istatistiksel olarak anlamlı olmaktadır. 
Yani çalışmamızda atorvastatin kullanımı, TNF-α ve TGF-
β’daki hemodiyalize bağlı yükselmeyi baskılamıştır. Önemli 
bir proinfl amatuar sitokin olan TNF-α’nın baskılanması, 
atorvastatinin anti-enfl amatuvar etkisini desteklemesi yönünden 
önem taşımaktadır. Statin kullanımının, bu hastalardaki 
artmış kardiyovasküler mortalite ve morbiditeyi etkileyip 
etkilemiyeceği günümüzde açık değildir. Bu bulgumuzun daha 
geniş serilerde değerlendirilmesinin uygun olduğu ve uzun 
takiplerle kardiyovasküler mortaliteye etkilerinin araştırılması 
gerektiğine inanıyoruz.
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