BASKENT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

KARDIYOLOJI ANABILIM DALI

?

KONTRAST MADDE NEFROPATISININ ONLENMESINDE
STATIN TEDAVISININ ETKINLIGININ
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZIi

Dr. SADIK ACIKEL

Ankara 2007



BASKENT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

KARDIYOLOJI ANABILIM DALI

KONTRAST MADDE NEFROPATISININ ONLENMESINDE
STATIN TEDAVISININ ETKINLIGININ
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. SADIK ACIKEL

Tez Damsmam

Prof. Dr. i. HALDUN MUDERRISOGLU

Ankara 2007



Uzmanlik egitimim siiresince sagladigi imkanlardan dolay: Baskent Universitesi Rektérii Prof.
Dr. Mehmet Haberal a,

Kardiyoloji egitimimde ve her konuda biiyiik destegini ve ilgisini gordiigiim, ¢aliymalarimin
her asamasinda beni destekleyen tez danismanim Kardiyoloji Ana Bilim Dali Baskani Prof.
Dr. Haldun Miiderrisoglu 'na,

Kardiyoloji egitimimde ve pratiginde, bilimsel ¢alismalarimda ve her konuda destegini
esirgemeyen Prof. Dr. Biilent Ozin’e,

Kardiyoloji egitimimde ve ¢calismalarimda beni destekleyerek olumlu gériis ve diisiinceleri ile
tezimin yazilmasinda yardimlarindan dolayr Dog¢. Dr. Aylin Yildirir’a,

Kardiyoloji uzmanhk egitimime sagladigi katki ve yardimlarindan dolayt Dog. Dr. Melek
Ulucam’a

Kardiyoloji egitimimde ve tezimin yazilmasinda gosterdigi ilgi ve sagladigi katkilardan dolay:
Dog. Dr. L. Elif Sadeye,

Kardiyoloji egitimimde ve sohbetlerinde her tiirlii katki, olumlu goriisleri ve yardimlart igin
Yard. Do¢. Dr. Alp Aydinalp’e

Asistanlik egitimimim tamamlanmasinda katkilar: olan tiim 6gretim tiyeleri ve gérevlilerine,
Asistanlik egitimim boyunca bilgilerini benimle paylasan diger tiim kardiyoloji uzmanlarina,
Asistanlik egitimim boyunca sevgilerini ve arkadashiklarini paylastigim kardiyoloji boliimii
asistanlarina,

Tez ¢alismam sirasinda sagladigi desteklerinden dolayr basta koroner anjiyografi teknisyeni
ve hemsireleri olmak iizere koroner anjiyografi ¢alisanlarima, koroner yogun bakim
hemgirelerine ve personellerine,

Biyokimya laboratuvar: ¢aliymalarimda desteginden dolayi Uzm. Dr. Niliifer Bayraktar ve

laboratuvar calisanlarina,

Beni sevgi, anlayis ve gosterdikleri ilgileriyle bugiinlere tasiyan basta annem, abilerim, ablam

ve esim Stikran A¢ikel olmak iizere tiim Ac¢ikel ailesi bireylerine ¢ok tegekkiir ederim.

Dr. Sadik Acikel
Ankara 2007



OZET

Kontrast Madde Nefropatisinin Onlenmesinde Statin Tedavisinin Etkinliginin
Degerlendirilmesi

Kontrast madde uygulanmasini takiben renal fonksiyondaki azalma hastane yatis
doneminde ve uzun donemde artmig morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Retrospektif birkag
klinik c¢aligmada statin tedavisinin koroner anjiyografi uygulanan hastalarda kontrast
nefropatisini 6nleyebilecegi gosterilmistir. Prospektif bu ¢caligmada elektif koroner anjiyografi
uygulanan hastalarda kontrast uygulanmasi sonrasi farkli iki statin tedavi rejiminin renal
fonksiyon tizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Calismaya elektif koroner anjiyografi uygulanan 240 hasta 3 grupta dahil edildi. (Grup
1: Kontrol, Grup 2: Kronik statin tedavisi, Grup 3: Atorvastatin 40 mg/giin). Grup 3’deki
hastalara atorvastatin 40 mg/giin koroner anjiyografiden 3 giin 6nce baglandi. Eslik eden ciddi
komorbiditeli, serum kreatinini >1.5 mg/dL olan ve antioksidan, nefrotoksik ajan veya diger
lipid diisiiriicii tedavi alan hastalar calismaya alinmadi. Tiim hastalar oral ve intravendz hidrate
edilerek ayni benzer diisikk ozmolar kontrast ajana maruz kaldi. Serum kreatinin, serum
sistatin C ve glomeriil filtrasyon hizi1 (GFH) koroner anjiyografi dncesi ve sonrasi 48. saatte
degerlendirildi. GFH degerlendirmek amaci ile Cockcroft-Gault formiilii kullanildi.

Hastalarin ortalama yas1 59.8 + 9.7 yil idi. 152°si (%63) erkek, 151’1 (%63) hipertansif,
166’s1 (%69) dislipidemik ve 69’u (%28) diyabetikti. Dislipidemi, miyokard infarktiisii ve
koroner revaskiilarizasyon Oykiisii insidansi kronik statin tedavisi alan grupta (Grup 2), kontrol
(Grup 1) ve atorvastatin 40 mg/giin (Grup 3) gruplarina gore daha fazla oranda saptandi
(strastyla, p<0.001, p=0.005, p<0.001). Hidrasyon oranlar1 ve koroner anjiyografide kullanilan
kontrast ajan miktarlar1 gruplar arasinda farklilik géstermedi (p>0.05). Bazal serum kreatinin,
serum sistatin C ve GFH degerleri gruplar arasinda benzerdi. Koroner anjiyografi sonrasinda
serum kreatinin, serum sistatin C ve GFH degerleri istatistiksel olarak kronik statin (Grup 2)
ve atorvastatin 40 mg/giin (Grup 3) gruplarinda kontrol grubuna (Grup 1) gore kiyasla daha iyi
saptandi.

Kisa veya uzun donem statin kullammminin elektif koroner anjiyografi yapilan
hastalarda renal fonksiyonun bozulmasinda koruyucu rolii olabilir.

Anahtar kelimeler: Kontrast nefropatisi, statin, renal fonksiyon



ABSTRACT
The Assesment of Statin Therapy In Preventing Contrast-Induced Nephropathy

A decline in kidney function after contrast exposure is associated with higher risk of
morbidity and mortality both in the hospitalization period and in the long term. It has been
demonstrated that statin therapy might prevent contrast nephropathy in patients undergoing
coronary angiography (CAG) in a few retrospective clinical trials. In this prospective study,
we aimed to asses the effects of two different statin therapy regimens on renal function after
contrast administration in patients undergoing elective CAG.

Two hundred and forty patients undergoing elective CAG were included in the study in
3 groups (Group 1: Control, Group 2: Chronic statin therapy, Group 3: Atorvastatin 40
mg/day). Atorvastatin 40 mg/day was started to patients 3 days before CAG in Group 3. The
patients who had severe co-morbidities, those with serum creatinine >1.5 mg/dL and using
antioxidant, nephrotoxic agent or other lipid lowering therapies were not included. All patients
had standard oral and intravenous hydration and were exposed to same low-osmolar contrast
agent. The serum creatinine, cystatin C and glomerular filtration rate (GFR) were assessed
before and after 48 hours of CAG. Cockcroft-Gault formula was used to determine GFR.

The mean age of the patients was 59.8 + 9.7 years, 152 (63%) were men, 151 (63%)
were hypertensive, 166 (69%) were dyslipidemic and 69 (28%) were diabetic. The incidence
of dyslipidemia, history of myocardial infarction and coronary revascularization were higher
in chronic statin therapy (Group 2) compared to control (Group 1) and atorvastatin 40 mg/day
(Group 3) (p<0.001, p=0.005, p<0.001, respectively). The amounts of hydration and contrast
agent used in CAG did not differ between groups (p>0.05). Baseline serum creatinine, serum
cystatin C and GFR values were also similar between groups. After CAG, serum creatinine,
serum cystatin C and GFR values were statistically better in chronic statin therapy group
(Group 2) and atorvastatin 40 mg/day group (Group 3) compared to control group (Group 1).

Short or long term use of statin therapy may have a protective role for the impairment
of renal function in patients undergoing elective CAG.

Key words: Contrast nephropathy, statin, renal function
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1. GIRIS VE AMAC

Kontrast ajanlar giiniimiizde tanisal ve tedavi amacli islemlerde yaygin olarak
kullanilmakta olup bu ajanlarin en 6nemli komplikasyonlarindan biri kontrast madde
nefropatisi gelisimidir. Kontrast madde kullanimi sonrasi1 gelisen bobrek yetmezligi,
hemodiyaliz ihtiyaci, hastane yatisinda uzama, maliyet artisi, mortalite ve morbiditede artma
ile iliskilidir. Koroner anjiyografi uygulanan hastalarin siklikla kontrast madde nefropatisi
gelisiminde yatkinliga neden olan yandas hastaliklari bulunmaktadir.

Giiniimiizde statin tedavisinin kardiyovaskiiler birincil ve ikincil korunmada etkinligi
gosterilmistir. Lipid dusiiricti  etkileri diginda vaskiiler yap1 iizerine antioksidan,
antiinflamatuvar, antitrombotik etkileri olan statinlerin sinirli retrospektif birka¢ calismada
kontrast madde nefropatisinin 6nlenmesinde rolii olduguna dair kanitlar mevcuttur.

Prospektif bu ¢alisma ile statinlerin elektif koroner anjiyografi uygulanacak hastalarda
gerek uzun gerekse kisa donemde kullanildiginda renal fonksiyonlar iizerine etkisinin

degerlendirilmesi planlanmustir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. KONTRAST MADDE NEFROPATISI TANIMI VE GELISIiMi
2.1.1. Kontrast madde nefropatisi tanimi

Tanisal ve tedavi edici yontemlerin teknolojideki gelismelere bagli olarak artmasi
nedeniyle kontrast ajanlar gliniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Kontrast maddeler
tantya Onemli katkilar sagladigi icin konvansiyonel tetkikler, bilgisayarli tomografi,
anjiyografi, ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme gibi pek c¢ok farkli inceleme
sirasinda kullanim alan1 bulmustur. Halen radyolojide en sik iyotlu kontrast maddeler
kullanilmaktadir (1).

Kontrast maddelerin uygulanmasindan sonra gelisen en 6nemli komplikasyonlardan
biri bobrek toksisitesidir (2). Kontrast madde kullanimi sonrasi, herhangi bir klinik semptom
veya hemodiyaliz gereksiniminin olup olmamasina bakilmaksizin serum kreatinin degerindeki
artisa bagl olarak gelisen nefropatiye kontrast madde nefropatisi (KMN) adi verilmektedir (3).
Avrupa Urogenital Radyoloji Cemiyeti (ESUR) kilavuzuna gére KMN tanim ise; baska bir
etiyolojik sebep olmaksizin, kontrast madde verilmesinden sonraki 3 giin i¢inde serum
kreatinin diizeyinde baslangica oranla %25 veya 44 umol/L (0.5mg/dl) artis olmasidir (4).
Kontrast madde nefropatisi, intravaskiiler kontrast madde kullanimi sonrasi gelisen ve bobrek
yetmezligine yol acabilecek diger tiim nedenlerin ekarte edildigi akut bobrek yetmezligi olarak
da tanimlanmaktadir (5,6). Literatiirde KMN, islem sonrasi donemde (24-120 saat) serum
kreatinin degerinde baglangica oranla %20 -50’den veya 0.3 - 2.0 mg/dL’den daha fazla artis
olmasi1 gibi tanimlanmakla birlikte genellikle kontrast maddenin uygulanmasindan 48-72 saat
icerisinde gozlenen renal fonksiyonda bozulma olarak kabul edilmistir (2,7,8).

KMN gelisimi klinik olarak uzun ve kisa donem sagkalim ile iliskili olup kontrast
madde kullanimi sonrasi gelisen bobrek yetmezligi, hemodiyaliz ihtiyaci, hastane yatisinda

uzama, maliyet artis1, mortalite ve morbiditede artma ile bagmtilidir (2,8,9-12).

2.1.2. Kontrast madde nefropatisi epidemiyolojisi

Iyotlu kontrast madde kullaniminin her gegen giin daha da yayginlasmasiyla birlikte
KMN gelisimi girisimsel kardiyologlari, radyologlar1 ve nefrologlar1 yakindan ilgilendiren bir
komplikasyon haline gelmistir. KMN’nin goriilme sikligi, akut bobrek yetmezligini

tamimlamak icin kullanilan kriterlere, radyolojik islemin ve kullanilan kontrast maddenin
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tipine ve risk faktorlerinin varligina gore degisiklik gosterir. Retrospektif caligmalarda belirgin
risk faktorlerinin olmadigi hasta gruplarinda KMN insidans1 %1'in altindadir (13,14). Kontrast
maddeye bagl olarak gelisen akut bobrek yetmezligi insidans1 da mevcut olan risk faktorlerine
baglh olarak degismektedir. Bu nedenle hastanede edinilmis akut bobrek yetersizligi (ABY)
insidansi son yillarda %5°ten %6.4’e yiikselmistir (15). Bu yiikseliste KMN’nin de roli vardir
ve KMN hastanede edinilmis ABY sonrasi goriilen 6liim siralamasinda 3. sirada yer
almaktadir (16,17). Tim ABY vakalarmin %13’iinlin kontrast madde kullanimina ikincil
olustugu, hastane iginde meydana gelen ABY ’nin hipotansiyon ve cerrahi girisim digindaki en
yaygin liglincii nedeninin KMN oldugu bildirilmistir (18). Levy ve arkadaslar1 kontrast madde
uygulanan 16248 hasta iizerinde yaptiklar retrospektif bir analizde kontrast madde sonrasi
renal yetersizlik gelisenlerde hastane i¢i mortalite oraninin bes kat daha fazla oldugunu
(%34’e karsin %7) saptamustir (19). Kontrasta bagli nefropati gelisimi var olan renal
disfonksiyon veya diyabet varliginda standart hidrasyon uygulanmadiginda %12 ile %26
oranlarinda bildirilmistir (20).

2.1.3. Kontrast madde nefropatisi gelisimi icin risk faktorleri

Literatiirde KMN’nin gelisimi i¢in ¢esitli risk faktorleri tanimlanmistir (Tablo 2.1.3.1).
Yas, hipertansiyon (HT), diyabet (DM), onceden varolan bobrek yetersizligi, kontrast
maddenin tipi, miktar1 ve verilis sikligi, New York Kalp Cemiyeti (NYHA) Evre III-IV
konjestif kalp yetersizligi ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun diisiik olmasi, azalmis
intravaskiiler voliim ve dehidratasyon, kardiyojenik sok ve hipotansiyon risk faktorleri olarak
tanimlanmaktadir. Ayrica farkli ¢alismalarda KMN ile iligkili olabilecegi diisiiniilen gesitli
faktorlere de deginilmektedir (Tablo 2.1.3.2).

2.1.4. Kontrast madde nefropatisi patofizyolojisi

Kontrast madde uygulamasini takiben gelisen bobrek yetmezliginin patofizyolojik
mekanizmalar1 kesin olarak ortaya konamamustir (36,37). Kontrast ajana bagli gelisen bobrek
hemodinamisinde bozulma ve gelisen oksidatif stres, renal tiibliler hasar, mediiller kan
akiminin vazokonstriiksiyona bagli azalmasi temel nedenler olarak tanimlanmustir (38) (Sekil
2.1.4.1). Bobrek hemodinamisinin degismesi ve kontrast maddenin dogrudan tiibiiler toksik

etkisinin KMN'nin esas nedeni oldugu kabul edilmektedir (38). Kontrast madde uygulamasini
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izleyerek bobrek kan akiminda gbzlenen gegici bir artis ve sonrasinda ortaya ¢ikan uzun siireli
azalma ile mediiller iskeminin olusmasi kontrast madde nefropatisi patogenezinde onemlidir.
Diger olasi mekanizmalar ise immiin aracilikli olusan tiibiiler hasar, kristal madde
depolanmasina bagli gelisen intratiibiiler obstriiksiyon ve eritrosit morfolojisindeki degisime
bagli kan vizkozitesinin artmasidir (39,40).

Kontrast madde nefropatisinin gelisiminde renal vazokonstriiksiyon (vazopressin,
anjiyotensin II, dopamin-1, endotelin ve adenozin) yapan molekiillerin artmasina ve renal
vazodilatasyon yapan molekiillerin (nitrik oksid ve prostaglandinler) azalmasina bagl gelistigi
ileri stirilmektedir (41-43). Kontrast maddeye bagli gelisen hemodinamik degisikliklerin bu
mediyatorlerin bloke edilmesi ile diizelebilecegi deneysel ve bazi klinik calismalarda
gosterilmistir (43,44). Literatiirde ayrica renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin de (RAAS)

KMN’de roliiniin olabilecegi ileri siiriilmektedir (45,46).

Tablo 2.1.3.1. Kontrast madde nefropatisi icin risk faktorleri

Risk faktorii Odds %95
Oram | Giivenlik Arahg:
Hasta iliskili
Varolan renal disfonksiyon (8)
Serum kreatinin seviyesi: 1.2-1.9 mg/dL 242 1.54-3.79
Serum kreatinin seviyesi: 2.0-2.9 mg/dL 7.37 4.78-11.39
Serum kreatinin seviyesi: >3.0 mg/dL 12.82 8.01-20.54
Diyabetes Mellitus (2) 5.47 1.4-21.32
Yas (1 yas artis) (8) 1.02 1.01-1.03
Konjestif kalp yetmezligi (8) 1.53 1.21-2.10
Hipertansiyon (21) 1.2 1.06-1.36
Diisiik dolasim hacmi (8) 1.19 0.72-1.95
Miyokard infarktiisii (8) 1.85 1.31-2.63
Intraaortik balon pompasi (22) 1.94 1.08-3.49
Diger
Ozmolalite ve kontrast maddenin igerigi (23) 0.5 0.36-0.68
Kontrast madde miktari (8) 1.12 1.02-1.23
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Tablo 2.1.3.2. Kontrast madde nefropatisi gelisiminde olasi risk faktorleri

Proteintiri (2) Multipl myeloma (28)

Nefrotik sendrom (2) Hipertrigliseridemi (29)

Idrar albiimin-kreatinin oran1 >30 (2) | Bozulmus a¢lik glukozu (29)
Diiiretik kullanimi (20) Metabolik sendrom (29)
Hipoalbiiminemi (24) Nefrotoksik ajan kullanimi (30,31)
Serum sodyumu <135 mEq/L (24) Coklu koroner damar tutulumu (32)
Kadin cinsiyeti (21) Akciger 6demi (33)

Diisiik hematokrit seviyesi (25) Renal arter stenozu (33)
Hiperkolesterolemi (26) Hiperiirisemi (34)

Siroz (27) Renal transplantasyon (35)

Sepsis (27)

Kontrast ajan

v A 4 v
Prostaglandin E T Endotelin T Kan vizkozitesi T Ozmotik yik T
Atriyal natritiretik peptid T Vazopressin T Sistemik hipoksemi
Adenozin T Prostaglandin I, T
A 4 A 4 \ 4 A 4
Kan akim l O, sunumu l 0O, ihtiyaci T
v y
Direk hiicresel toksisite Renal meduller hipoksi

Kontrast madde nefropatisi

Sekil 2.1.4.1. Kontrast madde nefropatisi gelisiminin patofizyolojisi (38)
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2.1.5. Kontrast madde nefropatisinin 6nlenmesi

KMN’nin Onlenmesinde ditiretik tedavisi, kalsiyum kanal blokerleri, teofilin,
aminofilin, dopamin gibi tedavilerin etkinligi gosterilememistir. Literatiirde intravenoz
hidrasyon, asetilsistein, diisik miktarda ve izoosmolar kontrast madde uygulanmasi,
hemofiltrasyon gibi tedavilerin nefropatinin énlenmesinde yeri oldugu belirtilmekle birlikte
KMN’nin 6nlenmesi i¢in yeni tedaviler arastirilmaktadir (Tablo 2.1.5.1). Lipid distiriicti
etkileri disinda vaskiiler yapi lizerine antioksidan, antiinflamatuvar, antitrombotik etkileri olan
statinlerin siirli retrospektif birka¢ calismada KMN’nin onlenmesinde rolii olduguna dair

kanitlar mevcuttur (47,48).

Tablo 2.1.5.1. Kontrast madde nefropatisinin dnlenmesinde etkinligi arastirilan tedavi
yontemleri

Profilaktik hidrasyon (Sodyum klorid) (49-53) Diisiik doz dopamin (62-64)
Diisiik ozmolar kontrast madde kullanimi (23,54,55) Fenoldopam (65)
Alkalinizasyon/hidrasyon (Sodyum bikarbonat) (53) Kalsiyum kanal blokerleri (66-68)

Asetazolamid (56) Prostaglandin E; (69)
Diiiretikler (mannitol, furosemid) (49-51) Askorbik asid (70)

Teofilin (57,58) Profilaktik hemodiyaliz (71)
Aminofilin (59) Profilaktik hemofiltrasyon (72)
ACE inhibitorleri (45) N-asetil sistein (73-77)

Atriyal natriiiretik peptid (60) Statinler (47,48)

Endotelin A ve endotelin B reseptdr antagonistleri (61)

2.2. GLOMERUL FONKSIYONLARININ DEGERLENDIRILMES]
2.2.1. Serum kreatinin, glomeriil filtrasyon hizi ve sistatin C 6lciimii

Gilintimiizde renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontem serum
kreatinin 6l¢iimii olmakla birlikte serum kreatinin yas, cinsiyet, kas kitlesi gibi faktorlerden
etkilenmesi ve tiibliler sekresyona da ugramasi nedeniyle glomeriil fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde tek basina yeterli olmamaktadir (78). Caligmalarda glomeriil filtrasyon
hizinin degerlendirilmesinde serum kreatinin konsantrasyonu ile birlikte yas, cinsiyet, itk ve
viicut yapisint da degerlendiren formiillerin kullanilmasi onerilmektedir (79,80). Bu amacla

sik kullanilan formiillerden birisi de Cockroft-Gault formiiliidiir (79) (Sekil 2.2.1).
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4 GFH = (140-yas)x kilo(kg)
72 x serum kreatinin (mg/dL)

Q GFH= (140-yas)x kilo(kg) x 0.8
72 x serum kreatinin (mg/dL)

GFH: Glomeriil filtrasyon hizi

Sekil 2.2.1. Cockcroft-Gault formiilii ile glomeriil filtrasyon hizinin belirlenmesi

Gliniimiizde bazi yeni calismalarda glomeriiler filtrasyonun degerlendirilmesinde
serum kreatininden {iistiin oldugu diisiiniilen sistatin C kullanilmaktadir (81,82). Sistatin C tiim
cekirdekli hiicrelerden sentezlenen katyonik non-glikolize diisiik molekiil agirlikli sistein
proteazdir (81,82). Serumda metabolize edilmeden bobrek glomeriiliislerinden filtre edilen
sistatin C’nin glomertiil filtrasyonun degerlendirilmesinde yas, cinsiyet, kas kitlesinden
bagimsiz olarak serum kreatinin Ol¢iimiine gore {istlin oldugunu gosteren calismalar
bildirilmistir (81,83,84). Sistatin C seviyeleri kontrast maruziyetinden 24 saat icerisinde pik

yaparak 48 saat i¢erisinde normal seviyesine donmektedir (82).

2.3. STATINLER VE ETKi MEKANiZMALARI
2.3.1. Statin tiirevi ilaclarin etki mekanizmasi ve metabolizmasi

Statinler olarak bilinen 3-hidroksi 3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz
inhibitorleri  kolesterol biyosentezinin potent inhibitérleri olup ila¢ emilimi, proteine
baglanma, ilag metabolizmasi ve ¢oziiniirliik gibi 6zellikleri ile birbirinden ayrilmaktadir (85)
(Tablo 2.3.1). Statinler karacigerde kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayicit enzim olan HMG-
CoA rediiktaz inhibisyonu ile HMG-CoA’dan mevalonik asid olusumunu Onleyerek etki
gosterirler (86) (Sekil 2.3.1). Statinler LDL sentezini azaltmakla birlikte karacigerde LDL
kolesterol reseptor artis1 ile kandan karacigere LDL kolesterol klirensinde artis yaratarak LDL
kolesterol seviyesinde diisiise neden olmaktadir. Statinler LDL kolesterol diislisii disinda
kullanilan statin tiirevine gore de trigliserid seviyelerinde diisme ve HDL kolesterol

seviyelerinde artisa yol agmaktadir (Tablo 2.3.1).
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Tablo 2.3.1.Giiniimiizde kullanilan 6 statin tiirevi ilacin etkinliklerinin kiyaslanmasi (85)

ila¢ T.Kol. | LDL-K | HDL-K TG Metabolizma Protein T1/2 Hidrofil
azalma | azalma artis, azalma baglanma | (saat) ozellik
% Y% % Y% Y%
Atorvastatin 25-45 26-60 5-13 17-53 CYP3A4 98 13-30 Hay1r
Fluvastatin 16-27 22-36 3-11 12-25 CYP2C9 98 0.5-3.0 Hayir
Lovastatin 16-34 21-42 2-10 6-27 CYP3A4 >95 2-4 Hayir
Pravastatin 16-25 22-34 2-12 15-24 Siilfasyon 43-67 2-3 Evet
Rosuvastatin | 33-46 45-63 8-14 10-35 CYP2C9 88 19 Evet
Simvastatin 19-36 26-47 8-16 12-34 CYP3A4 95-98 1-3 Hayir

T.Kol: Total Kolesterol, LDL-K: LDL Kolesterol, HDL-K: HDL Kolesterol, TG: Trigliserid,
T1/2: Yarilanma 6mrii

2.3.2. Statin pleotropisi

Statinlerin  6zellikle koroner arter hastalarinda birincil ve ikincil korunma
caligmalarinda etkinligi gosterilmistir. Calismalarda statinlerin LDL diisiisii ile sagladigi
faydali etkileri disinda lipid seviyelerinde beklenen diisiisten de 6nce gozlenen olumlu etkileri
kolesterol diislisiinden bagimsiz veya pleotropik etkileri olarak adlandirilmaktadir (86-90).
Statinlerin pleotropik etkileri Tablo 2.3.2.1°de 6zetlenmistir.

Statinlerin pleotropik etkileri endotelyal disfonksiyonu diizeltmesi, aterosklerotik plak
stabilizasyonu, oksidatif stresin ve inflamasyonun azaltilmasi ve trombojenik yanitin inhibe
edilmesi ile olur (87,88). Statinlerin pleotropik etkilerinin ¢ikmasinda isoprenoid adi verilen
aract molekiillerin mevalonattan olusumunun azalmasmin etkili oldugu diistiniilmektedir.
Statinler tarafindan farnesil pirofosfat ve geranil geranil pirofosfat adi verilen bu araci
molekiillerin azaltilmas1 Ras, Rho ve Rac gibi hiicre i¢i sinyal iletiminde rol alan proteinlerin
modiilasyonuna yol agar (Sekil 2.3.1). Rho proteinin sinyal inhibisyonu ile endotelyal nitrik
oksit sentaz aktivitesi artarak endotelyal nitrik oksid olusumu artarken Rac protein sinyal
inhibisyonu ile de NAD(P)H-oksidaz aktivitesinin ve siiperoksid olusumunun inhibisyonu
gerceklesir. Ayrica statinlerin pleotropik etkilerinin olugmasinda interferon-y aracili “major
histocompatibilitiy class 2” (MHCII) ekspresyonunu azaltmasi, lokosit ve T hiicre

aktivasyonunda rol alan B, integrin 16kosit fonksiyon iligkili antijen-1’1 azaltmasi, 16kosit
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endotelyal adezyon ve ekstravazasyonun inhibisyonu, NK (natural killer) hiicre aktivitesinin

inhibisyonu, TNF-q, IL-1p, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin saliniminin inhibisyonu gibi

immiinmodiilatuvar etkileri aracilifiyla da oldugu gosterilmistir (86,90-93).

Asetil-koenzimA

RGP

HMG-koenzimA

A 4

Mevalonat

izopentenil pirofosfat

A 4

Farnesil pirofosfat

o

Skualen

A 4

Kolesterol

\

Geranil geranil pirofosfat

@@

Sekil 2.3.1. Statinlerin kolesterol metabolizmasi iizerine etki mekanizmasi (86)
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Tablo 2.3.2.1. Statin pleotropisinde rol alan mekanizmalar (87)

Etki Fayda

Artmis nitrik oksit sentezi Endotelyal disfonksiyonda diizelme
Serbest radikal saliniminda inhibisyon
Endotelin-1 sentezinde azalma
LDL-kolesterol oksidasyon inhibisyonu

Endotelyal progenitor hiicre upregiilasyonu

Inflamatuvar hiicre say1 ve aktivitesinde azalma | Azalmus inflamatuvar yanit

C-reaktif protein seviyesinde azalma

Makrofaj kolesterol birikiminde azalma Aterosklerotik plagin stabilizasyonu

Metalloproteinazlarin iiretiminde azalma

Trombosit adezyon ve agregasyon inhibisyonu Azalmis trombojenik yamt
Fibrinojen konsantrasyonunda azalma

Kan vizkozitesinde azalma

2.3.3. Statinler ve renal fonksiyonun korunmasi

Koroner arter hastaligimin birincil ve ikincil korunmasinda etkinligi kanitlanan
statinlerin renal fonksiyon iizerine de olumlu etkileri vardir. Statinlerin renal fonksiyonlari
tizerine koruyucu etkilerini renal hastaligin ilerlemesini 6nlemesi ve diyabetin renal fonksiyon
iizerine olumsuz etkilerini azaltmasi araciliiyla sagladigina dair kanitlar mevcuttur (94-99).
Ayrica literatiirde birkag retrospektif caligmada da statinlerin koroner anjiyografi uygulanan ve
perkiitan koroner girisim uygulanan hastalarda KMN’nin 6nlenmesinde etkin olabilecegine

dair sonugclar rapor edilmistir (47,48).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligma statinlerin elektif koroner anjiyografi yapilmasi planlanan hastalarda renal
fonksiyonlar {izerine erken donemde etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla planlandi. Bu
amagcla Baskent Universitesi Ankara Hastanesi'nde elektif olarak koroner anjiyografi
yapilmasi planlanan toplam 240 hasta calismaya alindi. Caligmanin protokolii Baskent
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nca 01.03.2006 tarihli, 2006/51 sayili kararla
onaylandi. Calismaya dahil edilme ve calisma dis1 birakilma kriterleri Tablo 3.1°de
belirtilmistir.

3.1. Hasta gruplan

Statin tedavilerinin etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla 240 hasta 3 grupta
caligmaya dahil edildi (Sekil 3.1.1). Daha onceden statin tiirevi ilaclar1 en az 1 ay siire ile
kullanmakta iken koroner anjiyografi yapilmasi planlanan hastalar aldiklar1 statin tedavisine
devam ederek “kronik statin grubu” (80 hasta) olarak caligmaya alindi. Koroner anjiyografileri
elektif olarak planlanan, statin kullanmayan ve LDL seviyesi 70 mg/dL {izerinde olan hastalar
ise gelis sirasina gore sirasiyla kontrol grubu (80 hasta) ve atorvastatin 40 mg/giin (80 hasta)
gruplarina alindi (Sekil 3.1.1). Atorvastatin grubundaki hastalara islemden 3 giin 6ncesinde

atorvastatin 40 mg/giin dozunda baslandu.

3.2. Renal fonksiyonlarin islem 6ncesi ve sonrasi degerlendirilmesi

Hastalarin islem oncesi bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaciyla Cockcroft-
Gault formiilii ile kreatinin klirensi hesaplandi. Cockcroft-Gault yontemi ile glomeriil
filtrasyon hizinin hesaplanmasi Sekil 2.1.1°de belirtilmistir. Hastalarin renal fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde koroner anjiyografi islemi Oncesinde kateter laboratuvarinda alinan
vendz kan araciligiyla serum kreatinin ve serum sistatin C degerlerine bakildi. Koroner
anjiyografi sonras1 48. saatte hastalarin renal fonksiyonlarmmin degerlendirilmesinde serum

kreatinin ve sistatin C degerleri tekrarlandi.
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Tablo 3.1. Calismaya dahil edilme ve calisma dis1 birakilma nedenleri

Cahismaya dahil edilme nedenleri Cahisma dis1 birakilma nedenleri
Calismaya olur riza veren Kronik bobrek yetmezligi

Elektif koroner anjiyografi planlanan ~ Serum kreatinin >1.5 mg/dL olmas1
18-80 yaslar1 arasinda hastalar Kronik karaciger hastalig1 ve yetmezligi

Evre III-IV dekompanse kalp yetmezligi
Akut koroner sendromlar

Islemden 3 ay dncesinde kontrast maruziyeti
Aktif infeksiyonlar

Sistemik inflamatuvar hastaliklar
Maligniteler

Tek bobrek varlig

Hipotiroidi veya hipertiroidi varligi
Statin dis1 antilipidemik tedavi kullanimi
N-Asetil sistein kullanimi

Non-steroid antiinflamatuvar kullanimi
Steroid kullanimi

Antibiyotik kullanimi

Vitamin kullanimi

3.3. Biyokimyasal analizler

Hastalarin islem Oncesi ve islem sonrasi 48. saatte alinan kan Orneklerinde serum
kreatinin 6l¢iimii kinetik Jaffe metodu uygulanarak Hitachi Modullar PP Analyzer (Roche)
cihaz1 ile bakildi. Serum sistatin C 6l¢iimii i¢in ise enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemi ile sistatin C kitleri kullanilarak (Biovendor Laboratory Medicine, Inc.)
iiretici firmanin Onerilerine gére DYNEX Technologies DSX Modal Microelisa Analyzer

cihazi ile hastalarin islem Oncesi ve islem sonrasi 48. saat serum drnekleri ¢alisildi.

3.4. islem Kkarakteristikleri

Koroner anjiyografi planlanan hastalar islem giinii sabah1 yatirilarak islem oncesi ve
sonrasinda hidrate edildi. Ven6z damar yolunun agilmasindan sonra tiim hastalara islem
Oncesinde intravendz olarak 100 cc/saat hizinda %0.9 sodyum kloriir baglandi. Hastalara
koroner anjiyografi laboratuvarinda da hidrasyona devam edilerek islemden sonra oral
hidrasyon uygulandi. Hastalarin giinliik aldigir intravendz ve oral hidrasyon miktarlar1 cc
olarak kaydedildi. Koroner anjiyografi sirasinda tiim hastalara non-iyonik, diisiikk ozmalar,
iyotlu kontrast madde olan Iohexol kullanildi. Anjiyografi teknisyeni tarafindan islem

sirasinda kullanilan kontrast madde miktarlar1 cc olarak kaydedildi. Hastalarin sol kalp
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kateterizyonu ile sistolik ve diyastolik aort basinci, kontrast madde dncesi ve sonrasinda sol
ventrikiil diyastol sonu basinglar1 kaydedildi. Hastalarin anjiyografik koroner arter hastaligi,

koroner damar tutulum dagilimi agisindan anjiyografi sonuglar1 kaydedildi.

Elektif koroner anjiyografi planlanan 240 hasta

A

Caligsmaya alinmama kriterleri:

Kronik bobrek yetmezligi, serum kreatinin >1.5 mg/dL, kronik karaciger hastalig1 ve yetmezligi, evre III-
IV kalp yetmezligi, akut koroner sendromlar, islemden 6nce 3 ay icerisinde kontrast maruziyeti, aktif infeksiyonlar,
sistemik inflamatuvar hastaliklar, maligniteler, tek bobrek varligi, hipotiroidi veya hipertiroidi , statin tedavisi
diginda antilipidemik tedavi, N-Asetil sistein kullanimi, NSAID, vitamin preparatlari, antibiyotik veya steroid

kullanim
/ v

Kontrol grubu Kronik statin grubu Atorvastatin grubu
(n=80) (n=80) (n=80)

N _
y

Islem 6ncesi ve sonrasi hidrasyon (intravenéz ve oral)
Islem 6ncesi ve sonras: serum kreatinin (48. saat)
islem oncesi ve sonrasi serum sistatin C (48. saat)

Islem 6ncesi ve sonrasi GFH (Cockcroft-Gault formiilii ile)

Sekil 3.1.1. Calisma dizaym

3.5. istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirme “SPSS 11.0 for Windows (SPSS, Inc, Chicago, Illinois)”
ticari yazilim programi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenlere iligkin verilerin gruplar
arasindaki degisimi ki-kare testi ile degerlendirildi ve say1 (%) olarak ifade edildi. Siirekli
degiskenlere iliskin wverilerin dagilimi  One-sample Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildikten sonra dagilimi normal olan veriler igin t-testi (parametrik) normal olmayan
veriler i¢gin Mann-Whitney U testi (nonparametrik) kullanildi ve veriler sirasiyla ortalama +
standart sapma veya medyan (interquantil aralik) olarak ifade edildi. Gruplarin kendi
icerisindeki islem Oncesi ve sonrasi serum kreatinin, serum sistatin C ve GFH degisiminin

degerlendirilmesinde ise paired t-testi uygulandi. Siirekli degiskenlere iliskin verilerin gruplar
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arasindaki degisimi tek yonlii ANOVA testi ile degerlendirildi. Dagilimi normal olmayan
stirekli degiskenlere iliskin verilerin gruplar arasindaki degisimi ise Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirildi. Gruplarin zaman igerisindeki serum kreatinin, serum sistatin C ve GFH
degisim grafikleri i¢in genel lineer model uygulandi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

4. BULGULAR

Caligmaya hastanemiz kateter laboratuvarinda koroner anjiyografi uygulanan 240 hasta
3 grup halinde alind1 (Kontrol grubu: 80 hasta, Kronik statin grubu: 80 hasta, Atorvastatin 40
mg/glin grubu: 80 hasta). Calisma popiilasyonunun ortalama yast 59.8 + 9.7 olup, 152’si erkek
(%63.3), 88’1 kadin (%36.7), 151’1 hipertansif (%62.9), 69’u diyabetik (%28.8), 166’s1
dislipidemik (%69.2) olarak saptandi (Tablo 4.1). Caligmaya alinan her ii¢ hasta grubu yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi, hipertansiyon, diyabet, sigara kullanimi, ailede koroner arter
hastalig1 Oykiisii, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, atriyal fibrilasyon varligi, gecirilmis
serebrovaskiiler olay Oykiisii, anemi ve periferik arter hastalig1 agisindan benzerdi (p>0.05).
Gruplar arasinda dislipidemi varligi, gecirilmis miyokard infarktiisii oykiisii, kalp yetmezligi
Oykiisii, koroner bypass cerrahisi ve perkiitan koroner girisim 0ykiisii istatistiksel olarak farkli
saptand1 (p<0.05) (Tablo 4.1). Kontrol grubuna gore kronik statin grubunda dislipidemi
varligi, gecirilmis miyokard infarktiisii 6ykiisii, kalp yetmezligi, perkiitan koroner girisim ve
koroner arter bypass cerrahisi istatistiksel olarak daha fazla oranda saptandi (sirasiyla,
p<0.001, p=0.003, p=0.014, p=0.001, p=0.027). Atorvastatin grubunda ise kontrol grubuna
gore dislipidemi siklig1 daha fazla oranda saptandi (p<0.001). Kontrol grubu ve atorvastatin
grubu arasinda diger klinik 6zellikleri benzer idi (p>0.05). Kronik statin grubunda dislipidemi
sikligr (p<0.001), perkiitan koroner girisim oOykiisii (p=0.001) atorvastatin grubuna gore
istatistiksel olarak daha fazla oranda saptandi. Calisma popiilasyonunun ve hasta gruplarinin
klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Hastalarin islem Oncesinde kullandiklar1 ilag gruplarnt Tablo 4.2°de belirtilmistir.
Kontrol grubuna gore kronik statin grubunda klopidogrel, nitrat ve B-bloker ila¢ kullanimi
istatistiksel olarak daha fazla oranda saptandi (sirastyla, p=0.009, p=0.049, p=0.004). Kontrol

grubuna gore atorvastatin grubunda B-bloker ila¢ kullanimi daha fazla oranda saptandi
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(p=0.011). Kronik statin grubu ile atorvastatin gruplar1 arasinda ilag kullanim oranlari
benzerdi (p > 0.05) (Tablo 4.2).

Kronik statin grubunda ise statin ilaglarmin kullanimi ¢esitlilik gostermekteydi. 57
(%71.3) hasta atorvastatin, 12 hasta (%15) simvastatin, 6 hasta (%7.5) pravastatin, 3 hasta
(%3.8) rosuvastatin, 2 hasta (%2.5) fluvastatin kullanmaktaydi. Hastalarin atorvastatin
kullanma dozu ortalama 20.3 (10-40) mg/giin, simvastatin kullanma dozu 25.8 (10-40)
mg/giin, pravastatin kullanma dozu 16.6 (10-20) mg/giin, rosuvastatin kullanma dozu 10
mg/giin ve fluvastatin kullanma dozu 80 mg/giin idi. Hastalarin statin tiirevi ilaglar1 kullanma
sliresi ortalama 6.5 + 4.4 ay olarak saptandi.

Gruplarin  laboratuvar degerleri Tablo 4.3’de oOzetlenmistir. Hasta gruplari
biyokimyasal 6zellikleri agisindan karsilagtirildiginda aglik kan sekeri, serum sodyum ve
potasyum, hemoglobin, 16kosit ve trombosit sayilari, tiroid stimiile edici hormon (TSH)
degerleri benzerdi. Kronik statin grubunda kontrol grubuna kiyasla hastalarin lipid
parametrelerinden total kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri istatistiksel olarak daha diisiik
saptand1 (swrasiyla p<0.001, p<0.001). Total kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri
atorvastatin grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla
p<0.001, p=0.002). Atorvastatin grubu ile kronik statin grubu kiyaslandiginda ise hastalarin
total kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri kronik statin grubunda daha diisiik olarak
saptandi (sirasiyla, p<0.001, p<0.001) (Tablo 4.3).

Koroner anjiyografi isleminin 6zellikleri ise Tablo 4.4’de belirtilmistir. Hastalarin
koroner anjiyografik olarak saptanan ciddi koroner arter hastaligi siklig1 ve LIMA kullanimi
kronik statin grubunda kontrol grubuna goére daha fazla oranda idi (sirasiyla, p=0.002,
p=0.027). Kronik statin grubunda sol ana koroner arter tutulumu (p=0.014), sol 6n inen arter
(p=0.001) ve sirkumfleks arter tutulum siklig1 (p=0.004) kontrol grubuna goére daha fazla
oranda iken sag koroner ve intermediate arter tutulumu benzer saptandi (p>0.05). Kontrol
grubu ile atorvastatin grubu arasinda anjiyografik koroner arter hastaligi siklig1 ve sol ana
koroner, sol 6n inen arter, sag koroner arter ve intermediate arter tutulumu arasinda farklilik
saptanmadi (p>0.05). Ancak atorvastatin grubunda kontrol grubuna gore sirkumfleks arter
tutulum siklig1 daha fazla oranda idi (p=0.026). Kronik statin grubu ile atorvastatin grubu
arasinda anjiyografik koroner arter sikligi ve koroner damar tutulum oranlar1 benzer saptandi

(p>0.05).
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Her ii¢ hasta grubuna islem sirasinda uygulanan kontrast miktarlar1 benzer idi (p>0.05).
Ayrica kontrol grubu ile kronik statin gruplarinin sistolik ve diyastolik aort basinglari, kontrast
Oncesi ve sonrasi sol ventrikiil diyastol sonu basinglar1 benzer saptandi. Atorvastatin grubunda
ise kronik statin grubuna gore kontrast oncesi sistolik aort basinci, kontrast dncesi ve sonrasi
sol ventrikiil diyastol sonu basinglar yiiksek saptandi (sirasiyla, p=0.024, p=0.001, p=0.003).
Kontrol grubu ile atorvastatin grubu arasinda sistolik, diyastolik aort basinglari, kontrast
Oncesi ve sonrasi sol ventrikiil diyastol sonu basinglar1 benzerdi (p>0.05).

Hastalarin hidrasyon 6zellikleri Tablo 4.5°de belirtilmistir. Hastalarn iglem giinii ve
islem sonrasindaki giin hidrasyon miktarlar1 gruplar arasinda benzer saptandi (p>0.05).

Her ii¢ grubun islem Oncesi serum kreatinin, serum sistatin C ve Cockcroft-Gault
formiilii ile hesaplanan GFH degerleri arasinda fark yoktu (Tablo 4.6). Hastalarin islem
sonrasinda 48. saatte bakilan serum kreatinin ve sistatin C degerleri kontrol grubunda kronik
statin grubuna gore daha yiiksek idi (sirasiyla, p=0.006, p=0.003). Atorvastatin grubunun
islem sonrasi 48. saatte bakilan serum kreatinin ve serum sistatin C degerleri kontrol grubuna
gore daha diisiik saptandi. (sirastyla, p=0.002, p=0.027). Kronik statin grubu ile atorvastatin
grubu arasinda ise 48. saat serum kreatinin ve serum sistatin C dl¢limleri arasinda farklilik
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.6). Islem sonrasi 48. saatte Cockcroft-Gault formiilii ile
hesaplanan GFH ise kontrol grubunda kronik statin grubuna goére (p=0.030) ve atorvastatin
grubuna gore (p=0.033) daha diisiik olarak saptandi. Hastalarin zaman igerisinde serum
kreatinin, serum sistatin C ve GFH degisimleri Tablo 4.6’da ve Sekil 4.1, Sekil 4.2 ve Sekil
4.3’de gosterilmistir.

Her ii¢ grubun kendi igindeki islem Oncesi ve islem sonrasi 48. saat bakilan renal
fonksiyon testlerindeki degisimi Tablo 4.7, Tablo 4.8 ve Tablo 4.9°da gdsterilmistir. Islem
sonras1 kontrol grubu ve kronik statin gruplarinin serum kreatinin ve sistatin C degerleri
anlamli oranda artarken, GFH degerlerinin anlamli oranda azaldigi saptandi. Atorvastatin
40mg/glin grubunda ise islem sonrasi kreatinin degerinde artma, GFH degerinde anlamh
oranda azalma saptandi. islem sonras1 serum sistatin C degerindeki artis ise istatistiksel 5Sneme
ulagmadi (p=0.06) (Tablo 4.9).

Koroner anjiyografi neticesinde 151 hastada (%62.9) koroner arter hastaligi saptandi.
Koroner arter hastalig1 saptanan 151 hastanin islem Oncesi statin kullanimi varligi ve statin

kullanim yokluguna gore ise 40 hasta (%26.5) statin kullanmazken 111 hasta (%73.5)
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atorvastatin 40 mg/giin veya kronik statin kullanmaktayd:1 (Tablo 4.10). Anjiyografik olarak
koroner arter hastaligi saptanan hastalar statin kullanimma gore renal fonksiyon testleri
acisindan degerlendirildiginde islem Oncesi bazal serum kreatinin, serum sistatin C ve GFH
degerleri benzerdi (p>0.05). Islem sonrasi ise serum kreatinin ve serum sistatin C l¢iimlerinin
statin almakta olan grupta statin almayan gruba gore daha iyi oldugu saptandi (sirasiyla,
p<0.001, p<0.001). Islem sonras1 GFH degerlerinin ise statin grubunda statin almayan gruba
gore daha yiiksek oldugu saptandi (p=0.003) (Tablo 4.10).

Anjiyografik olarak koroner arter hastalig1 saptanmayan 89 hastadan 40 hasta (%44.9)
statin kullanmazken 49 hasta (%55.1) statin kullanmaktayd: (Tablo 4.11). Anjiyografik olarak
koroner arter hastalig1 saptanmayan hastalarda statin kullanimina gore renal fonksiyon testleri
degerlendirildiginde islem 6ncesi serum kreatinin, serum sistatin C ve GFH degerleri benzerdi
(p>0.05). Islem sonrasi ise serum kreatinin degeri anlaml1 olarak statin alan grupta daha iyi
saptanmakla birlikte (0.94 + 0.17 ve 0.86 = 0.16; p=0.02) serum GFH ve serum sistatin C
degerleri her iki grupta benzerdi (Tablo 4.11).

29



Tablo 4.1. Hastalarin klinik ozellikleri

Tiim hasta Kontrol Kronik statin Atorvastatin
popiilasyonu grubu grubu 40mg grubu
n=240 n=80 n=80 n=80
Yas, (y1l) 59.8+£9.7 60.8+10.8 59.8+£9.6 58.7+8.5
VKIi, (kg/mz) 27.8+4.4 27.7+4.7 27.8+4.0 28.0+4.5
Erkek cinsiyet (%) 152 (63.3) 51 (63.8) 50 (62.5) 51 (63.8)
Hipertansiyon (%) 151 (62.9) 45 (56.3) 58 (72.5) 48 (60.0)
Diyabetes Mellitus 69 (28.8) 20 (23.0) 30 (37.5) 19 (23.8)
(%)
Dislipidemi (%) 166 (69.2) 32 (40.0) 80 (100)°1 54 (67.0)
Sigara (%) 94 (39.2) 30 (37.5) 32 (40.0) 32 (40.0)
Ailede KAH (%) 76 (31.7) 23 (28.8) 24 (30.0) 29 (36.3)
Gegirilmis MI 6ykiisii 27 (11.3) 3(3.8) 16 (20.0)b 8 (10.0)
(%)
Kalp yetmezligi 34 (14.2) 6 (7.5) 18 (22.5) 10 (12.5)
Sykiisii (%)
PKG 6ykiisii (%) 35 (14.6) 6 (7.5) 23 (28.8)'3’e 6 (7.5)
KABC oykiisii (%) 22(9.2) 3(3.8) 12 (15.0)° 7(8.8)
AF varlig1 (%) 10 (4.2) 4(5.0) 1(1.3) 5(6.3)
Gegirilmis SVO (%) 8 (3.3) 3(3.8) 1(1.3) 4(5.0)
Periferik arter 4 (1.7) 1(1.3) 2(2.5) 1(1.3)
hastalig1
Anemi dykiisii 6 (2.5) 2(2.5) 1(1.3) 3(3.8)
SVEF (%) 422+9.8 42.7+11.1 41.1+9.9 42.9+8.5
* p<0.05, Kronik statin grubu kontrol grubu ile kiyasla, ° p<0.01, Kronik statin grubu kontrol grubu ile
kiyasla, © p<0.001, Kronik statin grubu kontrol grubu ile kiyasla, ¢ p<0.001, Kronik statin grubu atorvastatin
grubu ile kiyasla, ¢ p<0.01, Kronik statin grubu atorvastatin grubu ile kiyasla, * p<0.001, Atorvastatin grubu
kontrol grubu ile kiyasla
VKI: Viicut Kitle indeksi, KAH: Koroner Arter Hastalig1, MI: Miyokard infarktiisii, KABC: Koroner arter
by-pass cerrahisi, PKG: Perkiitan koroner girisim, AF: Atriyal Fibrilasyon, SVO: Serebrovaskiiler olay,
SVEEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
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Tablo 4.2. Hastalarin islem oncesi ila¢c kullanim o6zellikleri

Tiim hasta Kontrol | Kronik statin | Atorvastatin 40mg
popiilasyonu grubu grubu grubu n=80
n=240 n=80 n=80
Aspirin 214 (89.2) 68 (85.0) 74 (92.5) 72 (90)
Klopidogrel 23 (9.6) 3(3.8) 14 (17.5)b 6 (7.5)
Beta bloker 141 (58.8) 35 (43.8) 54 (67.5)b 52 (65.0)°
KKB 61 (25.4) 24 (30.0) 16 (20.0) 21 (26.3)
Nitrat 52 (21.7) 11 (13.8) 22 (27.5)" 19 (23.8)
ACEI 85 (35.4) 27 (33.8) 34 (42.5) 24 (30.0)
ARB 46 (19.2) 15 (18.8) 16 (20.0) 15 (18.8)
Alfa bloker 4(1.7) 2(2.5) 1(1.3) 1(1.3)
Furosemid 17 (7.1) 6 (7.5) 4 (5.0) 7 (8.8)
Hidroklorotiyazid 65(27.1) | 22(27.5) | 25(31.3) 18 (22.5)
Spironolakton 8 (3.3) 3 (3.8) 3(3.8) 2(2.5)
Digoksin 13 (5.4) 7(8.8) 3(3.8) 3(3.8)
Oral antidiyabetik 39(163) | 13(16.3) | 13 (16.3) 13 (16.3)
fnsulin 11 (4.6) 3(3.8) 3(3.8) 5(6.3)
p<0.05, Kronik statin grubu kontrol grubu ile kiyasla, ° p<0.01, Kronik statin grubu kontrol grubu ile
kiyasla, °p<0.05, Atorvastatin grubu kontrol grubu ile kiyasla
KKB: Kalsiyum kanal blokeri, ACEI: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitérii, ARB: Anjiyotensin
reseptor blokeri

Tablo 4.3. Hastalarin islem oncesi laboratuvar degerleri

Tiim hasta Kontrol Kronik statin | Atorvastatin
poptilasyonu grubu grubu 40 mg grubu
n=240 n=80 n=80 n=80

Glukoz, mg/Dl 112 (71-258) | 112 (75-244) | 110 (71-252) | 114 (73-258)
Sodyum, mmol/L 140 (123-146) | 140 (123-146) | 140 (134-146) | 140 (129-145)
Potasyum, mmol/L 43+04 43+04 43+04 43+04
Hemoglobin, g/dL 142+1.4 145+1.5 140+1.3 141+14
Lokosit,x1000/mm’ 7280 +£2220 | 7320+£2660 | 7240+1930 | 7270+ 2033
Trombosit,x1000/mm’ 235+53 239+ 49 235+£55 233 £56
Total-K, mg/dL 186 £ 42 188 + 33 164 + 36™° 213 £42°
HDL-K, mg/dL 47+ 11 45+ 12 49 £11 48 + 10
LDL-K, mg/dL 113 +32 116 +22 93 + 27" 131 + 33°
Trigliserid, mg/dL 139 (15-375) | 140(50-302) | 131 (15-319) | 147 (27-375)
TSH, ulU/mL 1.11 £0.66 1.53 +0.87 0.71 £0.25 1.07 £0.59

grubu ile kiyasla

hormone

p<0.001, Kronik statin grubu kontrol grubu ile kiyasla, ° p<0.001, Kronik statin grubu atorvastatin grubu
ile kiyasla, © p<0.001, Atorvastatin grubu kontrol grubu ile kiyasla, ¢ p<0.01, Atorvastatin grubu kontrol

Total-K: Total kolesterol, HDL-K: HDL kolesterol, LDL-K: LDL kolesterol, TSH: Tiroid stimiile edici
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Tablo 4.4. Koroner anjiyografi karakteristikleri

Tiim hasta Kontrol Kronik statin Atorvastatin
popiilasyonu grubu grubu grubu
n=240 n=80 n=80 n=80

Anjiyografik koroner 151 (62.9) 40 (50.0) 60 (75.0)b 51 (63.8)
arter hastalig1 (%)
Sol ana koroner arter 10 (4.2) -(0) 7 (8.8)" 3(3.8)
(%)
Sol 6n inen arter (%) 117 (48.8) 28 (35.0) 50 (62.5)" 39 (48.8)
Sirkumfleks arter (%) 86 (35.8) 18 (22.5) 36 (45.0)° 32 (40.0)°
Sag koroner arter (%) 83 (34.6) 22 (27.5) 33 (41.3) 28 (35.0)
Intermediate arter 10 (4.2) 2(2.5) 2(2.5) 6 (7.5)
(%)
LIMA kullanim 21 (8.8) 3(3.8) 12 (15)° 6 (7.5)
varligi (%)
Radiyal arter 5(2.1) -(0) 2(2.5) 3(3.8)
kullanim varlig1 (%)
Safen ven kullanim 13(5.4) 2(2.5) 6 (7.5 5(6.3)
varligi (%)
Aort sistolik basinci 150.4 £26.5 152.6 £27 154.1 £26.3° 144.5 +£ 25
(mmHg)
Aort diyastolik 74.2 +14.3 75.8 +13 753 +£12.4 714+ 16
basici (mmHg)
SVDSB islem oncesi 152+6.0 153+6.0 16.8 + 6.2¢ 13.8+5.3
(mmHg)
SVDSB islem sonrasi 16.6 £ 6.6 164+£5.9 18.3 + 7.6¢ 149+5.9

(mmHg)

Kontrast miktar1 (cc)

106 (66-260)

103 (70-260)

110 (66-240)

105 (70-225)

p<0.05, Kronik statin grubu kontrol grubu ile kiyasla, ° p<0.01, Kronik statin grubu kontrol grubu ile
kiyasla, ©p<0.05, Kronik statin grubu atorvastatin grubu ile kiyasla, ¢ p<0.01, Kronik statin grubu
atorvastatin grubu ile kiyasla, ©p<0.05, Atorvastatin grubu kontrol grubu ile kiyasla

LIMA: Left internal mammarian arter, SVDSB: Sol ventrikiil diyastol sonu basinci
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Tablo 4.5. Hastalarin islem giinii ve islem sonrasi hidrasyon durumu

Tiim hasta Kontrol Kronik Atorvastatin P
popiilasyonu grubu statin grubu | 40 mg grubu
n=240 n=80 n=80 n=80
Islem giinii 3291+ 703 | 3269+779 | 3225+686 | 3381 +633 | 0.36

hidrasyon (cc/giin)
Islem sonrasi ilk 2868 +£ 659 | 2813 £ 657 | 2827+669 | 2965+ 648 | 0.27
giin hidrasyon,
(cc/giin)

Tablo 4.6. Serum Kreatinin, serum sistatin C ve glomeriil filtrasyon hizi1 degerlerinin
zaman icindeki degisimi

Kontrol Kronik statin Atorvastatin
grubu grubu 40mg grubu
n=80 n=80 n=80

Bazal kreatinin, mg/dL 0.85+0.16 0.87+0.16 0.84 +0.14
48. saat kreatinin, mg/dL 1.00+0.18 | 0.92+0.18" | 0.91+0.15°
Bazal sistatin C, ng/dL 1197 + 451 1218 +322 1271 + 379
48. saat sistatin C, ng/dL 1514+ 513 1299 + 328" 1358 £ 319°
Bazal GFH, ml/dk 97.01 £28.12 | 95.93 £25.65 97.76 £ 23.34
48. saat GFH, ml/dk 82.40+25.34 | 91.09+24.81" | 90.55 +22.05°
? p<0.05, Kronik statin grubu kontrol grubu ile kiyasla, ® p<0.01, Kronik statin grubu kontrol grubu ile
kiyasla, © p<0.05, Atorvastatin grubu kontrol grubu ile kiyasla, ¢ p<0.01, Atorvastatin grubu kontrol grubu
ile kiyasla

GFH: Glomeriil filtrasyon hiz1
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Sekil 4.1. Gruplar arasinda serum kreatinin él¢iimlerinin zaman icindeki seyri
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Sekil 4.2. Gruplar arasinda serum sistatin C 6l¢iimlerinin zaman icindeki seyri
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Tablo 4.7. Kontrol grubunun islem 6ncesi ve islem sonrasi 48. saat renal fonksiyon

testleri

Islem 6ncesi | Islem sonrasi P
n=80 n=80
Serum kreatinin, mg/dL 0.85+0.16 1.00 +0.18 <0.001
Serum sistatin C, ng/dL 1197 £451 1218 £322 <0.001
Glomertil filtrasyon hizi, ml/dk 97.01 +£28.12 | 82.40+25.34 | <0.001
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Tablo 4.8. Kronik statin grubunun islem dncesi ve islem sonrasi 48. saat renal fonksiyon

testleri

Islem 6ncesi Islem sonras1 P
n=80 n=80
Serum kreatinin, mg/dL 0.87+0.16 0.92+0.18 <0.001
Serum sistatin C, ng/dL 1218 + 322 1299 + 328 0.03
Glomeriil filtrasyon hizi, ml/dk 95.93 £25.65 | 91.09 +24.81 0.002

Tablo 4.9. Atorvastatin 40 mg/giin grubunun islem oncesi ve islem sonrasi 48. saat renal

fonksiyon testleri

Islem 6ncesi Islem sonras: P
n=80 n=80
Serum kreatinin, mg/dL 0.84+0.14 091 +0.15 <0.001
Serum sistatin C, ng/dL 1283 £379 1358 £319 0.06
Glomertil filtrasyon hizi, ml/dk 97.83 +£23.46 | 90.55+22.05 | <0.001
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Tablo 4.10. Anjiyografik olarak koroner arter hastalig1 saptanan hastalarda statin
kullaniminin renal fonksiyonlar iizerine etkisi

Anjiyografik olarak koroner arter hastalig1 saptananlar

n=151
Statin kullanimi (-) Statin kullanimi1 (+) P
n= 40 n=111
Bazal kreatinin, mg/dL 0.89+£0.16 0.87+0.15 0.69
48.saat kreatinin, mg/dL 1.06 +0.18 0.94 +0.16 <0.001
Bazal sistatin C, ng/dL 1297 + 419 1251 + 368 0.52
48. saat sistatin C, ng/dL 1650 + 512 1345 + 321 <0.001
Bazal GFH, ml/dk 90.68 + 25.35 95.16 + 23.59 0.31
48. saat GFH, ml/dk 76.09 £22.27 88.40 +22.31 0.003

GFH: Glomeriil filtrasyon hiz1

Tablo 4.11. Anjiyografik olarak koroner arter hastalig1 saptanmayan hastalarda statin

kullaniminin renal fonksiyonlar iizerine etkisi

Anjiyografik olarak koroner arter hastaligi saptanmayanlar

n= 89
Statin kullanimu (-) Statin kullanimi (+) P
n=40 n=49
Bazal kreatinin, mg/dL 0.81 +0.14 0.82+0.16 0.77
48.saat kreatinin, mg/dL 0.94+0.17 0.86 +0.16 0.02
Bazal sistatin C, ng/dL 1093 + 464 1231 + 318 0.11
48. saat sistatin C, ng/dL 1374 + 480 1292 + 331 0.36
Bazal GFH, ml/dk 103.33 £29.63 100.67 £ 26.16 0.65
48. saat GFH, ml/dk 88.72 +26.88 96.21 £25.10 0.17

GFH: Glomeriil filtrasyon hizi
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5. TARTISMA

Koroner anjiyografi uygulanan hastalarin siklikla KMN gelisimine yatkinliga neden
olan yandas hastaliklar1 bulunmaktadir. KMN gelisiminde yatkinliga neden olan faktorlerin
farkl1 patofizyolojik mekanizmalarla rol oynadig: diisiintilmektedir. Patofizyoloji kesin olarak
anlasilmamakla birlikte mediiller kan akiminin vazokonstriiksiyonuna bagli azalarak bobrek
hemodinamisinde bozulmaya yol agmasi, gelisen oksidatif stres ve renal tiibiiler hasar temel
nedenler olarak tanimlanmustir.

Gilinimiizde KMN’nin Onlenmesinde arastirilan tedaviler bu patofizyolojik
mekanizmalarin  Onlenmesine dayanan tedavilerdir. KMN’nin onlenmesinde etkinligi
degerlendirilen tedavilerden birisi de statin tedavisidir. Ancak statin tedavisinin KMN’nin
onlenmesinde etkinligi olabilecegine dair kisith sayida ve retrospektif galismalar vardir. Ilk
defa bu konu ile ilgili Attallah ve arkadaslarinin yapti§i ¢alismada statinlerin etkinligi
retrospektif olarak degerlendirilmistir (47). Bu calismada stabil, serum kreatinin >1.5 mg/dL
olan 250’si islem Oncesi herhangi bir statin tiirevi ilag baglanan ve 752’si ise statin almayan
toplam 1002 hasta degerlendirilmistir. Islem sonras1 bir hafta igerisinde serum kreatinindeki
akut yiikselme, diyaliz ihtiyact ve sagkalimin degerlendirildigi bu c¢alismada bazal
karakteristikler, serum kreatinin ve glomertil filtrasyon hizi, intravendz sivi ve kontrast madde
kullanim miktarlar1 benzerdi. Bu c¢alismada islem Oncesi statin alan grubun kateterizasyon
sonrasi daha iyi serum kreatinin degerine sahip oldugu (2.26 mg/dL ve 3.1 mg/dL, p=0.001),
hastane yatis siiresinin daha kisa oldugu (2.72 giin ve 3.32 giin, p=0.01) ve akut bobrek
yetmezliginin daha az oranda [43 (%17.2) ve 168 (%22.3)] oldugu gdsterilmistir. Prospektif
olarak statinlerin etkinligini degerlendirdigimiz ¢aligmamizda da kronik statin grubundaki
hastalarda renal fonksiyonlarm kontrol grubuna gore daha iyi korundugunu saptadik. Islemden
3 giin Once statin baglanan atorvastatin 40 mg/giin grubunda da kontrol grubuna gore islem
sonrasi renal fonksiyonlarm daha iyi oldugunu ayrica kronik statin almakta olan grupla
kiyaslandiginda renal fonksiyonlarda islem sonrasi farklilik olmadigini saptadik.

Elektif koroner anjiyografi yapilan uzun ve kisa donem statin tedavileri alan hasta
gruplarinda kontrol grubuna goére renal fonksiyonlarin daha iyi korunmasinda cok cesitli
faktorler rol almis olabilir. Bu faktorlerden biri statin almakta olan her iki hasta grubunun
dislipidemi iizerine olan olumlu etkileri olabilir. Literatiirdeki ¢esitli ¢aligmalar renal

hemodinamiklerin hiperkolesterolemi varliginda bozuldugunu goéstermistir (100-102). Hayvan
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ve insanlarda yiiksek kolesterol seviyelerinde endotel kaynakli vazodilatasyonun azalarak
vazokonstrilkksiyonun  arttigi  saptanmistir  (3,15,26).  Yine L-arginin  verilmesi,
hiperkolesteroleminin tetikledigi vazokonstriiksiyonu onleyebilmektedir (103).
Hiperkolesterolemi ve okside diisiik yogunluklu lipoproteinin, nitrik oksit sentetazin
aktivitesini azaltarak ve serbest oksijen radikallerinin iiretimini arttirarak nitrik oksit yapimini
azalttigt ve vazokonstriikksiyona yol agtigi gosterilmistir (90). Ayrica hiperkolesterolemik
hastalarda statinlerin ve LDL aferezi gibi lipid diistliriicii yontemlerin NO etkinliginde ve
endotel kaynakli vazodilatasyonda artis sagladigi kanitlanmistir (104,105). Bu kanitlar
statinlerin dislipidemi lizerine olumlu etkileri ile nefropatinin dnlenmesinde rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir. Statinlerin kolesterol diisiisii ile saglamis olabilecegi endotel fonksiyonlari
tizerine olumlu etkisi ¢alismamizda islem sonrasi renal fonksiyonlarin daha iyi korunmasinin
nedeni olabilir.

Ayrica statinlerin gerek dislipidemi tizerine gerekse lipid seviyesinde beklenen diisme
gelismeden once de endotelyal NO sentaz stimiilasyonu ile NO {iretimini arttirmasi baska bir
deyisle pleotropik etkilerinin olmasit c¢alisma sonuglarimiza katki sagliyor olabilir.
Calismamizda atorvastatin 40 mg/giin baslanan grubun bazal lipid seviyelerinin diger iki
gruba gore anlaml1 yiliksek olmasina ragmen kronik statin grubuna esdeger islem sonrasi renal
fonksiyonlar1 korumasi bu etkide pleotropik etkilerin olabilecegini iistelik bu etkinin kisa stire
icinde ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica her iki statin grubunda endotel
disfonksiyonu iizerine olan olumlu etki ile patogenezde suclanan mediiller kan akiminin
diizenlenmesi de saglanmis olabilir. Yine literatiirde tanimlanan statinlerin potent
vazokonstriktor ve mitojen olan endotelin-1 (ET-1) ekspresyonunu da azaltarak
vazokonstriiksiyonu dnleyebilmesinin (87) ¢alisma sonuglarimizda etkisi olabilir.

Statinlerin diger olumlu etkisi ise antioksidan etkinligidir. Rikitake ve arkadaslarinin
yaptig1 bir c¢alismada kolesterolden zengin beslenen tavsanlarda statinlerin siiperoksid ve
hidroksi radikalleri gibi reaktif oksijen {irlinlerinin iiretiminin inhibisyonu ile aortoda endotel
kaynakli relaksasyon sagladigi gosterilmistir (106). Statinlerin kolesterol diisiisiinden bagimsiz
pleotropik antioksidan etkileri de tanimlanmistir. Statinler AT1 reseptér ekspresyonunu ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde AT-II aracili serbest radikal iiretimini azaltmaktadir (107).
NO’nin reaktif oksijen iriinleri tarafindan temizlenmesinin statinler tarafindan &nlenmesi

endotel fonksiyonlarmin diizelmesine katki sagliyor olabilir. Calismamizda endotel
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fonksiyonunun degerlendirilmesi amaciyla spesifik bir test uygulamamakla birlikte kontrast
maddenin renal hemodinami {izerine yaratmis oldugu etkinin degerlendirilmesinde Cockcroft-
Gault formiilii ile GFH ve renal disfonksiyonun erken gostergesi oldugu diisiiniilen sistatin C
seviyelerini arastirdik. Calismamizda GFH kontrol grubunda her iki statin grubuna gore islem
sonrast 48. saatte daha diisiik idi. Ayrica islem sonrasi 48. saat sistatin C degerleri de her iki
statin grubuna gore kontrol grubunda daha yiiksek saptandi. Her iki statin tedavi rejimi ile
kontrol grubuna gore islem sonrasi daha iyi sistatin C seviyelerinin olmasi, statin tedavisi alan
gruplarda kontrast sonrasi erken renal disfonksiyon gelisiminin baska bir deyisle renal
hemodinaminin daha iyi korundugunu diisiindiirmektedir.

Glinlimiizde perkiitan koroner girisimler sonrast uygulanan statin tedavisinin
kardiyovaskiiler olaylar azalttig1 gosterilmistir (108,109). Khanal ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada ise perkiitan koroner girisim Oncesi statin kullaniminin kontrasta bagli nefropati
gelisiminde etkisi degerlendirilmistir (48). 29409 hastanin degerlendirilerek 538 kronik bobrek
yetmezliginin ¢aligsma dis1 birakildig1 retrospektif bu ¢alismada, geriye kalan hastalarin %38’
(10831 hasta) statin grubu, %62°si (18040 hasta) kontrol grubu olarak calismaya dahil
edilmistir. Bu ¢alismada islem Oncesi statin almakta olan grubun kontrol grubuna gore daha
diisiik oranda kontrast madde nefropatisi ve diyaliz gerektiren nefropati ile iliskili oldugu
saptanmistir. Perkiitan koroner girisim yerine sadece elektif koroner anjiyografi uygulanan
hastalarda statinlerin etkinligini prospektif olarak degerlendirdigimiz ¢alismamizda Khanal ve
arkadaslarinin sonuglaria benzer sekilde kronik statin grubundaki hastalarda kontrol grubuna
gore renal fonksiyonlarin islem sonrasi daha iyi korundugunu saptadik. Farkli olarak bizim
calismamizda ayrica islemden 3 giin 6nce atorvastatin baslanan hastalarda da kontrol grubuna
gore daha iyi serum kreatinin, sistatin C ve GFH degerleri saptadik. Ayrica kronik statin grubu
homojen olmasa da hastalarin biiylik cogunlugu (%71.3) atorvastatin ortalama 20.3 mg/giin
dozunda kullanmaktaydi. Cogunlugu atorvastatin kullanan kronik statin grubu ile atorvastatin
40 mg/giin grubu kiyaslandiginda ise her iki grubun islem sonrasi renal fonksiyon testleri
benzerdi. Bu sonuglar kontrol grubu ile kiyaslandiginda her iki statin grubunun kontrasta bagl
renal fonksiyonlarin bozulmasini 6nleyebilecegini ayrica islem oncesi kisa donemde de statin
kullanan hastalarda (atorvastatin 40 mg/glin grubu), uzun donem (kronik statin grubu) statin
kullanan hastalara benzer renal korunma saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Kisa siireli

statin kullanimmin kronik statin kullanimina benzer yarar saglamasinda kisa siireli statin
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kullanan grupta kronik statin kullanan gruba goére 2 kat fazla doz farki olmasinin da etkisi
olabilir.

Renal fonksiyonlarin kontrast kullanimindan sonra bozulmasina neden olabilecek diger
faktorlerden birisi de kontrast madde sonrasi gelisen oksidatif stres ve inflamasyondur.
Statinlerin antioksidan ve antiinflamatuvar etkinligi cesitli ¢alismalarda gosterilmistir (110-
114). Ayrica statinler literatiirde yeni antiinflamatuvar ilaglar olarak da degerlendirilmektedir
(93). Calisma sonuglarimizda statin gruplarindaki renal fonksiyon testlerinin kontrol grubuna
gore daha iyi olmasinda statinlerin antiinflamatuvar etkilerinin de katkisi olabilir. Usui ve
arkadaglarinin diyabetik nefropatinin 6nlenmesinde serivastatin tedavisini degerlendirdikleri
bir ¢alismada serivastatin tedavisinin glomeriiler hipertrofi ve albliminiiriyi azalttigi bunu
saglayacak muhtemel mekanizmanin ise serivastatinin glomeriil endotel hiicrelerinde 16kosit
adezyon molekiil ekspresyonunu azaltarak glomertil icerisine makrofaj gocilinii dnlemesiyle
olabilecegi belirtilmistir (115). Nakamura ve arkadaslar1 da IgA nefropatisi gibi kronik
glomeriilonefritli hastalarda plaseboya oranla serivastatin tedavisinin idrarda daha az podosit
ve proteiniiri ile sonuglandigini gdstererek serivastatinin olumlu etkilerini, glomertil i¢erisinde
trombosit aktivasyonu ve monosit infiltrasyonunu azaltarak saglamis olabilecegini
vurgulamislardir (116).

Statinlerin ayrica iskemik olay sonrasi renal hasar1 zayiflatacagi da iki hayvan
deneyinde gosterilmistir (117,118). Renal iskemi reperfiizyon hasarinin degerlendirildigi bu
hayvan deneylerinde insanlardaki akut tiibliler nekroz ve renal hasar taklit edilmis ve
pravastatin veya serivastatin tedavilerinin plaseboya gore idrar miktarinda artis ve idrarda
protein kaybinda azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu etkilerin ise lipid disiiriicii
etkilerden once (<24 saat) oldugu bunun da antiinflamatuvar etkilere ve diizelmis endotelyal
fonksiyona bagli oldugu tartisilmastir.

Statinlerin trombosit adezyon ve agregasyon iizerine, fibrinojen konsantrasyonu
iizerine ve kan vizkozitesi iizerine etkileri ile trombojenik yanitta azalma sagladigi
gosterilmistir. Statinlerin trombosit fonksiyon inhibisyonu tam olarak anlagilmamakla birlikte
potansiyel mekanizmalar tromboksan A; olusumunun azalmasi, statin aracili endotelyal NO
sentaz aktivite artis1 ve trombosit membranindaki kolesterol icerigindeki degisikliklerdir (119-
123). Statinlerin siklooksijenaz-2 (COX-2) enzim sentezindeki artis ile antiagregan,

vazodilator etkileri olan prostasiklin sentezini arttirmasi, damar duvarinda doku plazminojen
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aktivatorii (t-PA) seviyesinde artma ve plazminojen aktivator inhibitdr-1 (PAI-1) olusumunda
azalma saglamasi diger antitrombotik ve fibrinolitik etkileridir (124,125). Caligma
sonuglarimizda statin gruplarinda renal fonksiyonun daha iyi korunmasinda statinlerin
antitrombojenik etkileri ile de renal iskeminin Onlenmesinde katkist olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Ayrica calismamizda statin almakta iken koroner anjiyografi yapilan ve islem
sonrasinda koroner arter hastalig1 saptanan hastalarda kontrast madde uygulanimi sonrasi renal
fonksiyonlarin daha iyi korunmas1 ozellikle statinlerin koroner arter hastaligi olan bu hasta
grubunda da faydali olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamiz sonuglarinda islem 6ncesi
statin kullanan ve anjiyografik olarak koroner arter hastalig1 saptanan hastalarda koroner arter
hastalig1 olmayan hastalara gore statin kullaniminin daha iyi renal korunma saglanmasinda,
aterosklerozun koroner arteryel sistemde oldugu kadar renal arteryel sistem ve endotel iizerine
de yaratabilecegi olumsuz etkilerinin dnlenmesinde, statinlerin plak stabilizasyonu, endotelyal

disfonksiyonda diizelme ve inflamatuvar yanitta azalma gibi etkilerinin rolii olabilir.
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Calismamn kisithhiklar:

Calismanin temel kisitliligi kontrast madde nefropatisi gelisiminin multifaktoryel
olmast ve kontrast madde nefropatisi patogenezinin hasta popiilasyonumuzda
degerlendirelememis olmasidir. Hastalarin kontrast sonrasi renal fonksiyon testlerinin
degisiminde kontrol edilememis veya bilinmeyen diger faktorlerin etkisi olmus olabilir.

Kontrast madde nefropatisi genellikle 48 saat icerisinde serum kreatinin degerindeki
artisa gore tanimlansa da ¢alismanin bir kisitliligi da hastalarin 48 saat sonrasinda olabilecek
serum kreatinin degerlerindeki ge¢ ylikselmenin takip edilememesidir. Ayrica sistatin C kit
sayisindaki kisithilik nedeniyle GFH’deki diististen Once sistatin C seviyesindeki erken pikin
48 saat dncesinde degerlendirilememesi de ¢alismanin diger bir kisitliligidir.

Calismaya sadece elektif koroner anjiyografi vakalarinin alinmasi nedeniyle statinlerin
renal fonksiyonlarin korunmasinda etkinliginin bu hasta populasyonu i¢in gecerli oldugu

sOylenebilir.
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6. SONUCLAR

Prospektif ¢alismamizin sonuglari, elektif koroner anjiyografi uygulanan hastalarda
islem Oncesi uzun ve kisa donemde statin tedavisinin renal fonksiyonlarin korunmasinda
etkinliginin olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda islem oOncesi kisa donem statin kullanan hastalarda (atorvastatin 40
mg/glin grubu), uzun donem (kronik statin grubu) statin kullanan hastalara benzer renal
korunma saglandig1 saptanmustir.

Calismamizda ayrica statinlerin koroner arter hastaligt olan hastalarda renal

fonksiyonun korunmasinda etkisinin daha belirgin olabilecegi sonucuna varilmistur.
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