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Kronik Hemodiyaliz Hastalarinda Atorvastatin Tedavisinin IL-6, IL-10,
TNF-x ve TGF-f Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi

Effect of Atorvastatin Therapy on IL-6, IL-10, TNF-«< and TGF-f in

Chronic Hemodialysis Patients

0Z

AMAC: Bu calismanin amaci, atorvastatinin pro- ve anti-inflamatuar sistem tizerine etkisini kronik
hemodiyaliz (HD) hastalarinda immiinolojik a¢idan degerlendirmekti.

GEREC ve YONTEM: Calismamiza duzenli HD tedavisi altindaki yas ortalamas: 48,5 + 12,8 ve
diyaliz yas1 12,0 + 4,3 yil olan 31 hasta (19 erkek, 12 kadin) alindi. Haftada 3 gin Fresenius 4008-B ile
4 saat hemodiyaliz tedavisi, Fx80 ile Kt/V >1.4 olacak sekilde planlandi. Prediyaliz ve postdiyaliz hasta
serumlarinda IL-6, IL-10, TNF-o, TGF-f sitokin duizeyleri atorvastatin tedavisinden once ve 8 hafta 40
mg/gin tedavi aldiktan sonra ELISA yontemi ile ¢aligildi.

BULGULAR: HD giriste ve cikista; atorvastatin Oncesi ile atorvastatin sonrasi IL-6 ve IL-10
olctimleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Hemodiyalize giriste;
atorvastatin oncesi TNF-a ve TGF-f duzeyleri sonrasina gore istatistiksel olarak anlamli duzeyde
artig gostermektedir (p<0,01). HD cikista ayni sekilde atorvastatin oncesi TNF-a ve TGF-f3 duzeyleri
sonrasina gore istatistiksel olarak anlamli duzeyde artis gostermektedir (p<0,01). Atorvastatin tedavisi
oncesinde hemodiyalize giris ile ¢ikis IL-6 ve IL-10 dl¢umleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,01). Atorvastatin tedavisi oncesinde HD girig- ¢ikis TNF-a ve TGF-f dlctumleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (p<0,05). Atorvastatin tedavisi sonrasinda HD
girig-cikis IL-6 ve IL-10 olcuimleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01).
Atorvastatin tedavisi sonrasinda hemodiyalize giris-¢cikis TNF-a ve TGF-3 dl¢timleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

SONUC: Hemodiyaliz etkisi ile proenflamatuvar sitokinlerde (IL-6 ve TNF-a) ve antienflamatuvar
sitokinlerde (IL-10 ve TGF-p) istatistiksel olarak anlamli artig meydana gelmesine ragmen atorvastatin
kullanimi ile yalmizca TNF-o ve TGF-f’daki hemodiyalize bagli yukselme baskilanmigtir. Onemli
bir proinflamatuar sitokin olan TNF-o’nin baskilanmasi, atorvastatinin anti-inflamatuar etkisini
desteklemesi yoniinden onem tagimaktadir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Hemodiyaliz, Atorvastatin, Sitokin

ABSTRACT

OBJECTIVE: We aimed to compare serum cytokine levels of IL- 6, IL-10, TNF-o and TGF-3 before
and after atorvastatin therapy in chronic hemodialysis (HD) patients in order to detect inflammatory and
anti-inflammatory 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 significant increase in proinflammatory cytokines (IL-
6 and TNF-0) and antiinflammatory cytokines (IL-10 ve TGF-3). However, atorvastatin therapy acts to
increase IL-6 and IL-10 only due to hemodialysis.
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CONCLUSION: Atorvastatin therapy suppressed the increase in TNF-a and TGF-f3 due to hemodialysis. Suppression of TNF-o., an important
proinflammatory cytokine, is a valuable result to emphasize the anti-inflammatory effect of atorvastatin.

KEY WORDS: Hemodialysis, Atorvastatin, Cytokine

GIRIS

Genel populasyonla karsilastirildiginda kardiyovaskuler
problemler nedeniyle olum insidansi hemodiyaliz (HD)
hastalarinda 10-20 kat yuksektir. Kardiyak hospitalizasyonlarin
ve kardiyak olumlerin major sebebi iskemik kalp hastaligidir. Bu
hastalarda klasik koroner arter risk faktorlerinin yanisira iremi
ile ilgili risk faktorleri de sorumludur. Son ¢aligmalarda bobrek
yetmezliginin bizzat kendisinin kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalite nedeni oldugu, kardiyovaskiller nedenlere bagh
olum riskinin glomerul filtrasyon hizi (GFR) dustiukge arttigi
gosterilmistir.  Kronik renal yetmezlik anormal endotelyal
vaskiiler reaktivitenin eslik ettigi inflamatuvar bir durum olarak
bilinmektedir. HD tedavisi mevcut inflamasyonu daha da arttirir
(1,2,3).

Aterosklerozun patogenezinde, proflaksi ve tedavisinde son
yillarda proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler tizerinde
durulmaktadir. Inflamatuvar sitokinler ozellikle IL-1, IL-6 ve IL-
18 ve TNF-a aterosklerozun gelisme ve progresyonuna katkida
bulunur (4,5,6,7).

C-reaktif protein (CRP) ozellikle inflamatuvar cevabin
amplifikasyonunda, doku makrofajlarindan TNF-a ve IL 1
uretimini artirarak onemli rol oynar (8). Bundan dolay1 CRP ile
koroner arter hastaliklarindaki mortalite iligkilendirilmistir. CRP
ayn1 zamanda fibrinolizi inhibe eden ve koroner arter hastalig1
gelismesinin prediktort olan plasminojen aktivator inhibitoru-
I’i de uyarir (9,10,11,12). IL-18, IL-1, interferon gamma ve
TNF gibi diger inflamatuar sitokinlerin uretimini indukler ve
ayrica endotelyal huicre apopitozisi ile iligkili olabilir.

Statinlerin lipid dusuruct etkileri disinda, trombozu
onleyebilme, trombosit adezyonu ve aktivasyonunu inhibe
edebilme, endotel fonksiyonunu tersine ¢evirme, monosit
adezyonunu ©Onleme, inflamatuvar sitokinlerin uretimini
engelleme, antioksidan etki ve plak stabilizan etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Hiperlipidemiklerde artmis olan monositlerin
endotel hucrelere baglanma yetenekleri lovastatin  ve
simvastatin kullanimi ile azalmigtir. Diyabetik hastalarda lipid
dusuruct tedavinin GFR’yi korudugu ve proteintiriyi azalttigi
gosterilmigtir. Yine bagka bir calismada 40mg simvastatinin
diyabetli hastalarda major vaskiler olaylarin oranini azalttig1 ve
GFR kotulesmesini azalttig1, bunlarin kolesterol seviyelerinden
bagimsiz oldugu gosterilmistir (13,14,15,16,17,18,19,20,21).

Bu caligmada kronik HD hastalarinda atorvastatin tedavisinin
proinflamatuar ve antiinflamatuvar sistem uzerine etkilerini
immiunolojik acidan arastirdik.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya alinan 31 hastanin (19 erkek, 12 kadin) yas
ortalamasi 48,5 + 12,8 ve diyaliz yast 12,0 + 4,3 yild1.

Prospektif olarak tasarlanan bu ¢aligma 1.05.2008 -1.07.2008
tarihleri arasinda Istanbul Diamed Fresenius Diyaliz Merkezinde,
haftada 3 guin, 4 saat diuzenli HD tedavisi goren, dnceden statin
tedavisi almayan hastalarda yapildi. Fresenius 4008-B ile
cihazlarinda, polistlfon Fx80 , renasol 40 kullanildi. Diyalizat
endotoksin duzeyi <0,031U/ml, mikrobiyal kontaminasyon <0, 1
CFU /ml olup, Avrupa Farmokopesi ultrasafsu standartlarina
uygundu. Diyaliz dozu Kt/V >1.4 olacak sekilde planlandi.
Hasta serumlarinda atorvastatin tedavisi oncesi ve 8 hafta stire
ile atorvastatin 40 mg/gun verildikten sonra, hastalar tedaviye
devam ederken IL-6, IL-10, TNF-o, TGF-p sitokin duzeyleri
prediyaliz ve postdiyaliz arteryel kan hattindan alinan serum
orneklerinde ELISA yontemi ile (Orgenium Laboratories,
Finland) c¢alisildi.

Hasta ozellikleri, ferritin duizeyleri ve CRP degerleri (tedavi
oncesi ve sonrasi) Tablo I ve Il ile verilmistir.

Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistik-
sel analizler i¢cin NCSS 2007&PASS 2008 Statistical Software
(Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendi-
rilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda para-
metrelerin normal dagilima uygunluklart Kolmogorov-Smirnov
Testi ile degerlendirildi. IL-6, IL-10 ve HsCRP ol¢umlerinin
normal dagilima uymadiklar saptandi. Normal dagilim goste-
ren parametrelerin grup ici kargilagtirmalarinda paired sample
t testi, normal dagilim gostermeyen parametrelerin grup i¢i kar-
stlagtirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi.

BULGULAR

Tedavi oncesinde ve sonrasinda alinan biyokimyasal
parametrelerden ALT, HDL kolesterol, LDL kolesterol, total
kolesterol ve trigliserit ol¢umleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05). Tedavi oncesi alinan
HsCRP dlcuimlerinde tedavi sonrasinda goriilen degisim de
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05) (Tablo II).

Tablo III ile hemodiyalize giriste atorvastatin tedavisi ile
sitokin parametrelerin illigkisi verilmistir. Hemodiyalize giriste
atorvastatin dncesi ile atorvastatin sonrasi IL-6 ve IL-10 6l¢timleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05). Hemodiyalize giriste atorvastatin oncesi TNF-a
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Tablo I. Hasta ozellikleri.

Ortalama Arahk Median
Yas 485 + 128 28 -75 47
Diyaliz Yas 120 + 43 5-20 11
BMI 229 + 3,6 17,1 - 29,6 23,1
Ca 89 + 0,7 6,6 - 10,4 9,0
P 55 = 1.2 2,7-74 5,6
CaxP 49,64 + 12,39 23,15 - 67,66 51,74
i PTH 956,8 + 6452 118 -2932 800
Ferritin 8739 =+ 814,7 92 -3145 551
Urik Asit 56 + 08 40-7,1 55
Kt/V 1,73 + 0,29 1,27 - 2,44 1,77
Hgb 1,5 + 1,3 9,4-15,0 11,3
SBP 1253 + 238 90 - 160 130
DBP 76,1 =+ 16,3 50 - 100 80
PP 490 = 109 30-70 45
IDWG 34 £ 06 2-5 35
DBW 643 = 119 38 -88 64,7
Tablo II: Biyokimyasal parametrelerin degerlendirmesi.

Tedavi
Oncesi Sonrasi p
Ort+SD Ort+SD
ALT 19,55 | + 9,41 20,55 | = | 20,15 0,815
HDL Kolesterol 36,27 | =+ 6,78 3534 | % 7,74 0,604
LDL Kolesterol 89,43 | = | 3997 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
duzeyleri atorvastatin sonrasinda istatistiksel olarak anlamli  Hemodiyaliz ¢ikiginda; atorvastatin  oncesindeki TGF-f8

duzeyde artig gostermektedir (p<0,01). Hemodiyalize giriste
atorvastatin oncesindeki TGF-f duzeyleri de atorvastatin
sonrasina gore istatistiksel olarak anlamli duzeyde artis
gostermektedir (p<0,01).

Tablo IV ile hemodiyaliz cikisinda atorvastatin tedavisi
ile sitokin parametrelerin iligkisi verilmektedir. Hemodiyaliz
cikisinda atorvastatin oncesi ile atorvastatin sonrast IL-6 ve
IL-10 olgumleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p>0,05). Hemodiyaliz cikisinda atorvastatin
oncesi TNF-o duzeyleri atorvastatin sonrasinda istatistiksel
olarak anlamli duzeyde artig gostermektedir (p<0,01).

duzeyleri de atorvastatin sonrasina gore istatistiksel olarak
anlamli duzeyde artig gostermektedir (p<0,01).

Tablo V’de atorvastatin tedavi oncesi diyalize giris ve
cikistaki sitokin parametreleri degerlendirilmesi verilmektedir.
Atorvastatin tedavisioncesinde hemodiyalize girigile atorvastatin
tedavioncesi hemodiyalizden ¢ikis IL-6 0l¢timleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). Atorvastatin
tedavisi Oncesinde hemodiyalize giris ile atorvastatin tedavisi
oncesi hemodiyalizden ¢ikis IL-10 odl¢timleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). Atorvastatin
tedavisi oncesinde hemodiyalize giris ile atorvastatin tedavisi
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Tablo ITI: Hemodiyalize giriste atorvastatin tedavisi ile sitokin parametrelerin iligkisi.

Hemodiyaliz Girisi
Stokin Duzeyleri Atorvastatin Oncesi Atorvastatin Sonrasi 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-a (pg/ml) 1,82 | = 0,62 4,13 + 1,05 0,001
TGF-f (ng/ml) 0,02 | =+ 0,01 0,09 + 0,05 0,001

Tablo I'V: Hemodiyalize alinan hastalarda atorvastatin tedavisi ile sitokin parametrelerin iligkisi.

Hemodiyaliz Cikig
Stokin Duzeyleri Atorvastatin Oncesi Atorvastatin Sonrasi p
Ort+SD (Medyan) Ort+SD (Medyan)
IL-6 (pg/ml) 296 | + 1,87 (2,87) 343 | + 2,64 (3,18) 0,422
IL-10 (pg/ml) 528 | £ | 2,42(5,06) 437 | =* 1,68 (4,22) 0,060
TNF-a (pg/ml) 2,13 = | 0,72 455 | = 2,66 0,001
TGF-f (ng/ml) 0,02 = |0,01 0,10 | = 0,98 0,001

oncesi hemodiyalizden ¢ikis TNF-a dlciimleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Atorvastatin
tedavisi Oncesinde hemodiyalize giris ile atorvastatin tedavisi
oncesi hemodiyalizden ¢ikis TGF-f ol¢umleri arasindaki fark
da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Tablo VI'da atorvastatin tedavi sonrast diyalize girig ve
cikistaki sitokin parametreleri degerlendirilmesi verilmektedir.
Atorvastatin  tedavisi sonrasinda hemodiyalize giris ile
atorvastatin tedavi sonrasi hemodiyalizden ¢ikis IL-6 6l¢timleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmugstur
(p<0,01). Atorvastatin tedavisi sonrasinda hemodiyalize giris
ile atorvastatin tedavisi sonrasi hemodiyalizden cikis IL-10
olcumleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur
(p<0,01). Atorvastatin tedavisi sonrasinda hemodiyalize giris
ile atorvastatin tedavisi sonrasi hemodiyalizden c¢ikis TNF-o
olcumleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05). Atorvastatin tedavisi sonrasinda hemodiyalize giris

ile atorvastatin tedavisi sonrast hemodiyalizden c¢ikis TGF-
[ ol¢umleri arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p>0,05).

Hemodiyaliz etkisi ile proinflamatuvar sitokinlerde (IL-6
ve TNF-a) ve anti-inflamatuvar sitokinlerde (IL-10 ve TGF-
[) istatistiksel olarak anlamli artis meydana gelmektedir (Tablo
V). Buna kargilik atorvastatin kullanimi ile hemodiyalize bagh
sitokinlerde artig sadece IL-6 ve IL-10’da istatistiksel olarak
anlamli olmaktadir (Tablo VI). Buna gore atorvastatin kullanimi ile
TNF-a ve TGF-f daki hemodiyalize bagli artis baskilanmusgtir.

TARTISMA

Dislipidemi, kronik bobrek hastaliginda yaygindir ve
bobrek yetmezliginin ilerlemesine yol acabilir; diger taraftan
kardiyovaskiler hastalik riskini artirir. Statinlerin renoprotektif
etkileri lipidleri dusuirerek ve renal interstitial inflamasyonu
azaltarak meydana gelebilir. Bu amagla statinler, kronik renal

Tablo V: Atorvastation tedavi oncesi diyalize giris ve ¢ikistaki sitokin parametreleri degerlendirmesi.

Atorvastatin Tedavisi Oncesi
Stokin Duzeyleri Hemodiyaliz Girisi Hemodiyaliz Cikist 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-a (pg/ml) 1,82 | =+ 0,62 2,13 + 0,72 0,041
TGF-f (ng/ml) 0,02 | =+ 0,011 0,002 | =+ 0,015 0,015
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Tablo VI: Atorvastation tedavi sonrasi diyalize giris ve ¢ikigtaki sitokin parametreleri degerlendirmesi.

Atorvastatin Tedavisi Sonrasi
Stokin Duzeyleri Hemodiyaliz Girisi Hemodiyaliz Cikigt p
Ort+SD (Medyan) Ort+SD (Medyan)
IL-6 (pg/ml) 245 | = 2,44 (1,71) 343 | = 2,64 (3,18) 0,026
IL-10 (pg/ml) 302 | = 1,42 (2,93) 437 | =+ 1,68 (4,22) 0,001
TNF-o (pg/ml) 4,13 | =+ 1,05 4,55 | = 2,27 0,336
TGF-f (ng/ml) 0,09 | = 0,05 0,10 | = 0,98 0,192
yetmezligin erken safhalarinda kullanilmalidir. Diger taraftan SONUC

statinlerin bobrek fonksiyonlarini koruyup korumadigini kesin
olarak belirlemek i¢in ileri ¢aligmalara gerek vardir (22).

Movbayed ve ark.lar1, anti-inflamatuvar tedavilerin aterosk-
lerotik hastalik tizerine olan etkilerini aragtirmiglardir. Statin-
lerin anti-inflamatuar etkileri, ateroskleroz ilerlemesi ve klinik
sonuglar Uizerine olan yararli etkileri ile retrospektif olarak ilis-
kilendirilmisgtir (23).

HD hastalarinda bakilan inflamasyon belirteglerinden TNF-
a, IL-6, sensitif CRP duzeylerinin yuiksek oldugu bilinmektedir.
Statinler, HD hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite ve serum
CRP duzeylerini azaltir. Periton diyalizli hastalarda statinlerin
anti-enflamatuar etkileri bilinmemektedir. Simvastatin periton
diyalizli hastalarda serum TNF-o seviyesini azalttigi tespit
edilmigtir. TNF-a seviyesindeki azalma, simvastatinin anti-
aterojenik etkisindeki muhtemel mekanizmalardan biri olup
kardiyovaskiller morbidite ve mortaliteyi azaltabilecegi seklinde
degerlendirilmistir (24,25).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda statinlerin immiinomodiila-
tor etkileri oldugu bildirilmektedir (26). Soyle ki; statinlerin anti
- inflamatuar etkileri oldugu ve fare modellerinde Thl cevabi
baskilayip Th2 cevabi arttirdig: belirtilmigtir. Bagka bir caligma-
da statin tedavisi, HD hastalarinda Th1 ve Th2 farklilagmasin
etkilememistir (27).

Fluvastatin tedavisi HD hastalarinda inflamasyonu farkli
yolaklar kullanarak hizla duzene sokar. HD hastalar1 siklikla
guclu bir inflamatuvar fazda olmasi sebebiyle ateroskleroza
bagli morbidite ve mortaliteden sorumlu olabilir. Statinlerin
antilipidemik  etkilerinin ~ yan1  swra  antiinflamatuvar,
immunmodilator ve antioksidan 0zellikleri mevcuttur (28).

Bu bulgu statinlerin antiinflamatuvar etkileri oldugunu, HD
isleminin uyardig1 inflamasyonu baskilayabilecegini dustn-
durmektedir. Statin kullaniminin, bu hastalardaki artmig kar-
diyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi etkileyip etkilemiyecegi
guinumuzde acik degildir. Merkezimizin de katildigi,sonuglar
Nisan 2009’da agiklanan AURORA calismasinda rosuvastatin
kullanimmin HD hastalarinda kardiyovaskiiler mortaliteyi etki-
lemedigi sonucu ¢ikmustir (29).

Bu calismada, sitokin ol¢uimleri klinik infeksiyon bulgusu
olmayan stabil HD hastalarinda ELISA ile gergeklestirildi.
Atorvastatinin ~ hangi  yolagi
diuzene soktugu aragtirildi. Bulgularimiza gore hemodiyaliz
etkisi ile proenflamatuvar sitokinlerde (IL-6 ve TNF-a) ve
antienflamatuvar sitokinlerde (IL-10 ve TGF-f) istatistiksel
olarak anlamli artis meydana gelmektedir. Buna karsilik
atorvastatin kullanimi ile hemodiyalize bagh sitokinlerde artig
sadece IL-6 ve IL-10’da istatistiksel olarak anlamli olmaktadir.
Yani caligmamizda atorvastatin kullamimi, TNF-a ve TGF-
’daki hemodiyalize bagli yukselmeyi baskilamistir. Onemli
bir proinflamatuar sitokin olan TNF-o’nmin baskilanmasi,
atorvastatinin anti-enflamatuvar etkisini desteklemesi yoniinden
onem tagimaktadir. Statin kullamiminin, bu hastalardaki
artmig kardiyovaskiller mortalite ve morbiditeyi etkileyip
etkilemiyecegi gunuimiizde acik degildir. Bu bulgumuzun daha
genis serilerde degerlendirilmesinin uygun oldugu ve uzun
takiplerle kardiyovaskiller mortaliteye etkilerinin arastirilmasi
gerektigine inaniyoruz.

kullanarak  inflamasyonu
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