Statinlerin Bobrek islevleri Uzerine Etkisi
The Effects of Statins on Renal Functions
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OzET

Lipid metabolizmasi ile ilgili bozukluklar stiregen bobrek has- :

taliklarinin olusumunda ve ilerlemesinde 6nemli bir yere sahiptir.

kolesterol diizeyini diisiirmekte ve aterosklerotik hastaligin her tir-
1G klinik riskini azaltmaktadir. Statinlerin renal hemodinami, endo-
tel fonksiyonu iizerine olan yararli etkileri, monosit gociini engel-
lemeleri, mezengiyal hiicre cogalmasini, matriks yogunlagsmasini
onlemeleri ve plak stabilitesini saglamalari sonucunda siiregen

larda gosterilmistir.

Bu derlemede statin tedavisinin olumlu etkilerinin patogenezi
incelenmis ve statin tedavisinin bobrek islevleri tizerine olan etkile-
rinin arastinldigi calismalar 6zetlenmistir.

Anahtar sézcikler: statin, dislipidemi, bobrek islevleri

Statinler; kolesterol sentezinde hiz kisitlayici enzim
olan 3-hidroksi-3 metil-glutaril-koenzim A’yt inhibe
ederek etki gosterirler (1). Diistik dansiteli lipoprotein
(LDL) diizeyini azaltan en etkili ve pratik ilaclardir. Ko-
lesterol sentezinin azalmasi karacigerin kolesterol ice-
rigini azaltmakta ve serum LDL kolesterol duzeylerini
dustiren LDL reseptorlerinin Uretimine neden olmakta-
dir (2). Statinlerin koroner arter hastaligi, miyokard in-
farktiisti (MD), inme ve periferik arter hastaligi riskinde
azalma sagladiklart bilinmektedir (3,4). Statin tedavisi
aterosklerotik hastaligin her tirlt klinik riskini azalt-
maktadir. Uygulamasi kolay, hasta toleransi cok iyidir;
ila¢ etkilesimi az olup guvenilirdir (5).

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda lipid
metabolizmasi ile ilgili bozukluklar sik gorilir.
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ABSTRACT

Lipid metabolism disorder results in progression of chronic re-

nal disease. Statins inhibit HMG-CoA reductase, that catalyzes the
Statinler kolesterol sentezinde hiz kisitlayici enzimi inhibe ederek :

rate-limiting step in cholesterol biosynthesis and statins also dec-

: rease clinical risks related with atherosclerosis. In addition to lipid-
. lowering effects, a multitude of potentially renal protective effects
: are being ascribed to statins in recent reports, including improved
. endothelial function, increased plaque stability, decreased mo-
: nocyte migration, decreased mesengial matrix proliferation, and
bobrek hastaliklarinin ilerlemesini yavaslattiklari yapilan calisma- :

improved circulation.
In this review, the pathogenesis of beneficial effect of statins

: are well examined and we present the reports which were investi-
:gated the effects of statins on renal functions.
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LDL, trigliserid, ¢ok dustuk dansiteli lipoprotein
(VLDL) yuksekligi, yiksek molekul agirlikli lipop-
rotein (HDL) dustkliga ve lipoprotein(a) yiiksek-
ligine sik rastlanir. Dislipidemi proteintrik hasta-
larda daha sik gortlir. Lipid anormallikleri kronik
bobrek hastalarinda normal popiilasyona gore
kardiyovaskitiler hastalik oranlarinda daha fazla ar-
tisa neden olmaktadir ve dislipidemiler kronik
bobrek hastaliklarinin ilerlemesine yol acar (6).
Bilindigi gibi, ATP III kriterlerine gore risk faktori
olan hastalarda LDL diizeyinin 100 mg/dI'nin altin-
daki, yuiksek riskli hastalarda ise 70 mg/dlI'nin al-
tindaki degerler hedeflenmistir. Apo B ylksekligi
diyabetik ve diyabetik olmayan poptlasyonda
bobrek islevlerini kotulestirir. Deneysel calismalar
statinlerin bobrek hastaliklarinin ilerlemesini ya-
vaslattigini gostermistir (7).

Statinlerin Olumlu Etkilerinin

Nedenleri

Statinlerin olumlu etkileri 4 baslik altinda topla-
nabilir.
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1. Statinler ve hiicre proliferasyonu: Mezen-

giyal hicre proliferasyonu platelet-derived growth

factor (PDGF), insulin-like growth factor 1 (IGF1) ve
instilin gibi cesitli faktorleden etkilenir; in vitro ca-
lismalarda statinlerin mezengiyal hiicre artisini ve
hiicreler arasi sinyal iletimini azalttklari ve tiibiloin-
terstisyel inflamasyonu gerilettikleri, boylece bob-
rekteki hasarlanmay: azalttiklar belirtilmektedir (8).

2. LDL oksidasyonu iizerine olan etkileri:

KAPS calismasinda (Kuopio Atherosclerosis Protect
. hiperkolesterolemik, normal kreatinin klirensli birey
© 5 yil boyunca periyodik kontrollerle takip edilmis ve
5 yil sonunda 30 hastada bobrek islevlerinin kotii-
. lestigi ve bu hastalarin digerlerine gore daha yiiksek
© kolesterol oranlarina sahip olduklart gosterilmistir
© (12). Physicians Health Trial’da 4483 kisi 14 yil bo-
. yunca izlenmis ve 134 kiside (%3) serum kreatinin
- diizeyinin yiikseldigi ve bunun kolesterol diizeyi
240 mg/dl’den yiiksek olanlarda daha belirgin oldu-
© gu gosterilmistir (13). Bir diger calismada diyabetik
: olmayan 56 kronik glomertilonefrit hastas: ele alin-
. mis, hastalarin 27’si hipertansif olup 1 gram/giiniin
© lizerinde proteintirileri tespit edilmistir. Hastalara 1

Study) 3 yillik 40 mg pravastatin tedavisi ile LDL li-
poproteinlerinin oksidatif direncinin arttigi gosteril-
mistir. Genel olarak veriler statinlerin dokudaki an-
tioksidan kapasiteyi degistirmedigi, ancak plazma-
daki antioksidan kapasiteyi artirdigi yontiindedir (9).

3. Antiinflamatuar etkileri: Statinlerin plazma
ve arter duvarinda LDL kolesterolti azaltan giicli et-
kileri yaninda inflamatuar uyarilart azaltan lipid dist-
rict etkileri de vardir. Arter duvarinda inflamasyon,
aterosklerozun ilerlemesinde ve klinik koroner send-
romlarin gelismesinde ¢ok onemli rol oynamaktadir.
Arter duvarma girdigi zaman LDL kolesterol kolaylik-
la oksitlenir ve inflamasyonun gticlii bir uyaricist ha-

line gelir. Oksitlenmis LDL damar duvarinda nitrik
: ve 1 yil sonunda hastalarin kan basinglari ve prote-

oksiti tiiketir ve bu da ntikleer faktor betanin aktivas-

yonu ve proinflamatuar genlerin Uretimine neden
: Cok merkezli ve genis kapsamli bir diger ¢alismada
. da 45-64 yas arasindaki 12 728 olgu 2 yil boyunca
: izlenmis, 2 y1l sonunda 191 kiside kreatinin degerle-

olur. Proinflamatuar sitokin, kemokin, adezyon mo-
lekdlleri ve buytume faktorlerinin Gretimini artirir;
plak icinde cesitli hiicreler tizerinde CD40/CD40 li-

gand olusumunu tetikler. Bu olusum inflamasyonu
. kisilerin daha ytiksek trigliserit ve daha disiik HDL
© diizeylerine sahip olduklart gosterilmistir (14).

tetikleyerek hiicre araciligryla olusan immin yanitla-
1 artirir ve aterosklerozu kolaylastirir (10,19).
4. Statinlerin oksidan stres iizerine etkileri:

Oksidatif stres aterogenezin olusumunda énemli bir
: yliksek olan hastalarda kullanilmis, calismanin yan
. kolu olarak hastalarin kreatinin klirensi takip edilmis
© ve ortalama 77 ml/dk olarak saptanmustir. Otuz alt
aylik izlemde atorvastatin kullanilan grupta kreatinin
. klirensinde %12 artis gortiliirken, plasebo alan gu-
¢ rupta %5.2'lik azalma gozlenmistir. Kreatinin kliren-

yere sahiptir. Endotel islev bozuklugu kardiyovasku-
ler hastaliklarin olusum, ilerleme ve prognozunda
onemli bir yer tutar. Hipertansiyon, diabetes melli-
tus (DM) gibi hastaliklar, yas, cinsiyet, sigara icimi
ve hiperkolesterolemi endotel islev bozuklugunda
oldukca onemlidir. Oksidan stres de endotel islevle-

rini etkiler. LDL kolesterol oksidasyonu endotel islev
: maya basladigs, s6z konusu etkinin doz bagimli ol-

bozuklugunda kritik bir noktaya sahiptir (20).

Endotel islev bozuklugu sonrasinda nitrik oksit !
¢ la ortaya cikug: tespit edilmistir (15).

salinimi azalir, koptk hiicre olusumu artar ve plak
stabilizasyonu bozulur (11). Okside LDL diizeyleri-
nin ylksek olmasit sonunda monosit infiltrasyonu,
diiz kas hiicre proliferasyonu, inflamasyon ve trom-
busa egilim artar. Sonug¢ olarak da son donem bob-

rek yetmezligi, DM, hipertansiyon ve aterosklerotik
: mg/dI'nin altinda ve klirensi 55 ml/dk’nin tizerinde

kalp hastaligi gortilme riski artar.
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Statinlerin Bobrek islevleri
Uzerine Olan Etkileri ile ilgili
Calismalar

Statinlerin bobrek islevleri tizerine olan etkilerini

arastiran calismalart ¢ bolimde incelemek daha
. dogru olacakur.

1. Kreatinin klirensi normal olan hastalar-

da: Yapilan calismalarda statinlerin olumlu etkileri

gozlenmistir. Finland Helsinki Heart Study’de 2702

yil boyunca 40 mg/glin atorvastatin tedavisi verilmis

intirilerinde belirgin azalma oldugu goriilmiistiir (6).

rinde 0.4 mg/dl'den daha fazla artma oldugu ve bu

Baska bir ikincil koruma calismasi olan GRACE
calismasinda 40 mg atorvastatin serum LDL seviyesi

si lizerine ortaya cikan etkinin 6. haftada ortaya c¢ik-
dugu ve daha dustik klirensli olan grupta daha faz-

4483 olgunun ele alindigi cok merkezli bir ¢alis-

mada 1982-1986 yillart arasinda inceleme yapilmis-
. ur. Daha 6nceden kardiyovaskiiler hastaligi olan,
© kanser, karaciger ve bobrek rahatsizlig: bilinen olgu-

lar dislanmis ve serum kreatinin dizeyi 1,5
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olanlar calismaya dahil edilmistir. On dort yil sonun-
da 134 hastada (%3) kreatinin dizeyinde ylkselme
ve 244 (%5,4) hastada kreatinin klirensinde azalma
saptanmustir. Yapilan ¢alismada total kolesterol, LDL
yuksekligi, total kolesterol/HDL oraninin artmast ve
HDL dustkligiinin bobrek islevlerinin kotiilesme-
sinde etkili oldugu sonucuna varilmistir (13).

2. Diisiik kreatinin klirensine sahip hastalar-
da: Dusik klirens hastalarinda yapilan statin c¢alis-
malarinda da olumlu sonuclar alinmustir. Bianchi ve
arkadaslari, yaptiklart calismada, kronik bobrek yet-
mezligi olan ve proteintirisi bulunan halihazirda an-
jiyotensin dontstiiricti enzim inhibitorleri ve/veya
anjiyotensin reseptor blokeri ile tedavi edilen 56
hastay1 arastirmaya almislardir. Hastalarin bir grubu-
na 40 mg atorvastatin verilirken, diger gruba lipid
distiriict tedavi verilmemis ve 1 yil takip neticesin-
de statin verilen grupta mikroalbtiimintiride anlamlt
azalma gozlenirken, kreatinin klirensi her iki grupta
da 1 yil icinde farklilik gostermemistir (6).

4519 hiperlipidemik ve MI hikadyesi bulunan has-
tanin alindigi CARE calismasinda plasebo ile 40 mg
pravastatin - karsilastirilmistir.  Calismada  kreatinin
klirensi 60 ml/dk’nin altinda olan 690 hasta alt grup
olarak incelenmistir. Bu grupta pravastatin tedavisi
plasebo ile karsilastirildiginda bobrek islevleri tizeri-
ne ek bir yararinin olmadig fakat daha dustik kre-
atinin klirensine sahip olan hastalar baz alindiginda
(kreatinin klirensi 50 ml/dk’'nin altinda, p=0.07;
kreatinin klirensi 30 ml/dk’'nin altinda, p=0.0001)
pravastatinin bobrek fonksiyonlarini korumada pla-
seboya kiyasla anlamli yarar sagladigr gozlenmistir.
Pravastatin proteinirisi olan hastalarda proteintirisi
olmayanlara kiyasla daha fazla koruyucu etki goster-
mistir (16).

3. Hemodiyaliz hastalarinda: Yapilan statin calis-
malarinda daha ¢ok statinlerin pleotropik etkileri tize-
rinde durulmustur. Altmus iki hemodiyaliz hastasinda
yapilan bir calismada kolesterol diizeyi 200 mg/dI'nin
tizerinde, yas ortalamast 61 olan 62 hasta ele alinmis-
tir. 20 mg simvastatin tedavisi 8 hafta stireyle uygulan-
mis ve statin tedavisinin C-reaktif protein (CRP), serum
albiimin ve kolesterol diizeyine olan etkileri arastiril-
mustir. Calisma sonunda kolesterol dizeyi 232+25
mg/dl'den 165+35 mg/dl'ye ve CRP diizeyi 0.23
mg/dl'den 0.12 mg/dl'ye gerilemis, albiimin diizeyi ise
3.420.3 gr/dl'den 3.620.4 gra ylkselmistir (17).

Aralik 2000-Mayis 2001 arasinda yapilan bir diger
calismada, 62 hiperkolesterolemik hemodiyaliz has-
tasi ele alinmistir. Bu calismada statinlerin inflamas-

yon ve koagitilasyon sistemleri lizerine olan etkileri
arastirtlmstir. Hastalarin yas ortalamast 62 olup er-
kek/kadin orant 18/44’tlir. Hastalarin yarist 20 mg
simvastatin ile 8 hafta tedavi edilmis, diger 31 hasta
ise kontrol grubu olarak secilmistir. Elli sekiz hasta
calismayt tamamlamis ve 8 hafta sonunda kontrol
grubunda 6nemli bir degisiklik yokken, tedavi alan-
larda total kolesterol, trigliserit, LDL kolesterol du-
zeyleri azalmis, serum albtiimini artmus, prealbtimin
ve D-dimer dizeyleri ise degismemistir. Alblimin
hemodiyaliz hastasinda malniitrisyon ya da infla-
masyon durumlarinda azalir. Bu ¢alismada simvasta-
tin tedavisinin inflamasyonu azaltarak albiimin du-
zeyini yikselttigi gosterilmistir (18).

Sonug¢ olarak, statin tedavisinin bobrek islevleri
tizerine bir¢cok olumlu etkisi oldugu gortilmektedir.
Statinlerin kronik bobrek yetmezliginde kullanimlari
renal hemodinami, endotel fonksiyonu tizerine olan
yararlt etkileri, monosit goctini engellemeleri, me-
zengiyal hiicre ¢cogalmasini ve matriks yogunlasma-
sint engellemeleri gerekcesine dayanmaktadir. Statin-
lerin kronik bobrek hastaliginda kullanilmasina dair
net kanitlar olmasa da, bu hastalarda kardiyovasku-
ler hastalik riskinin arttiginin biliniyor olmast bile sta-
tin kullanimi icin gecerli bir neden olabilir (17).
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