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Hiperlipidemi, renal hastal›¤› olan bireylerde
özellikle nefrotik sendromlu olgularda yayg›n ola-
rak izlenmekle beraber bu hastalarda artan siste-
mik ateroskleroza katk›s›n›n d›fl›nda renal hastal›k
ilerlemesinde de olumsuz etkiler yaratabilir. ATP I-
II k›lavuzuna göre on y›l› aflk›n süre kronik böbrek
hastal›¤› olan kiflilerde kardiyovasküler hastal›k ris-
ki %20 art›fl göstermektedir (1). ATP III k›lavuzuna

göre hedef serum lipid düzeyleri Tablo I’de göste-
rilmifltir.

Renal hastal›klar›n ilerlemesinde lipidlerin önemi
ortalama bir as›r önce Virchow taraf›ndan ortaya at›l-
m›flt›r (2). Anormal lipid metabolizmas›n›n renal has-
tal›klar›n ilerlemesindeki rolü günümüzde de popüler-
li¤ini korumaktad›r (3). Glomerüler mezangial hücre-
ler arteriyel düz kas hücrelerine benzer (4 ). Hiperko-
lesterolemide, monosit fonksiyonlar› bozulur, lipid
yüklü makrofajlar oluflur ve bu lipid yüklü makrofaj-
lar, arteriyel düz kas duvar›nda oldu¤u gibi, mezangi-
umda da birikerek fokal glomerülosklerozu tetikler
(5). Hiperlipidemi, ayn› zamanda trombosit agregas-
yonunu ve arteriyel düz kas duvar› yan› s›ra mezangi-

ÖZET
Hiperlipidemi renal hastal›¤› olan bireylerde özellikle nefrotik

sendromlu olgularda yayg›n olarak izlenmektedir. Bu hastalarda ar-
tan sistemik ateroskleroza olan katk›s›n›n d›fl›nda renal hastal›k iler-
lemesinde de olumsuz etkiler yaratabilir. Diyabetik nefropati, nefro-
tik sendrom, kronik böbrek yetmezli¤i, transplant nefropatisi, ailevi
lesitin kolesterol açil transferaz eksikli¤i, arteriohepatik displazi gi-
bi çeflitli glomerüler hastal›klarda lipid anormallikleri görülebilmek-
tedir. Birçok hasta probukol, niasin, safra asit ba¤lay›c›lar›, fibrik
asit türevleri ve yayg›n olarak statinler gibi lipid düflürücü ilaçlar-
dan fayda görmektedir. Statinlerin kronik böbrek hastal›¤›nda gü-
venli kullan›m› ile ilgili s›n›rl› say›da çal›flma vard›r. Renal hastal›¤›
olmayan hastalarda, lipid düflürücü tedavinin kardiyovasküler olay-
lardan koruyucu etkisi çok belirgin olarak ortaya konulmufltur. So-
nuç olarak renal hastal›klarda yayg›n olarak rastlanan hiperlipide-
minin yaratt›¤› olumsuz sonuçlardan dolay›, kronik renal hastal›¤›
olan bireyler, lipid profili aç›s›ndan düzenli takip edilmeli ve dikkat-
li bir flekilde k›lavuzlara uygun olarak tedavi edilmelidir. Kronik
böbrek yetmezli¤i olan veya renal replasman tedavisi alan hastalar-
da lipid düflürücü tedavinin güvenli bir flekilde kullan›m›na iliflkin
genifl ölçekli randomize kontrollü çal›flmalara gereksinim vard›r.

Anahtar sözcükler: hiperlipidemi, statin, kronik böbrek hastal›-
¤›, K/DOQI

ABSTRACT
In patients with renal disease, particularly with nephrotic

syndrome hyperlipidemia can be seen, and may lead to systemic
atherosclerosis and progression of the renal disease. Several lipid
abnormalities can be seen in various types of glomerular disease
like, diabetic nephropathy, nephrotic syndrome, chronic renal in-
sufficiency, transplant nephropathy, familial lecithin-cholesterol
acyltransferase deficiency, arteriophepatic dysplasia. Many pati-
ents will benefit from antihyperlipidemic therapy such as probucol,
niacin, bile acid sequestrants, fibric acid derivatives and usually
statins. There are few controlled trials which consider the usage of
statins safely in chronic kidney disease. Protective effect of statins
from cardiovascular disease are demonstrated in patients who ha-
ve no renal disease. In conclusion, patient with renal disease must
be followed regularly for their serum lipid levels and should be tre-
ated cautiously according to the guidelines because of the negati-
ve effects of hyperlipidemia. Large randomised controlled studies
are needed for safe treatment of hyperlipidemia in patients with re-
nal disease.
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al hücreler için proliferatif etki gösteren trombosit
kaynakl› büyüme faktörü (PDGF) sal›n›m›n› art›r›r
(6,7). Lipid düflürücü tedavilerin böbrek hastal›¤›n›n
ilerlemesi ile iliflkisini inceleyen 11 çal›flman›n meta-
analizinde, bu çal›flmalardan dokuzunda yararl› etkiler
oldu¤u saptanm›flt›r (8). 

Diyabetik nefropati, nefrotik sendrom, kronik böb-
rek yetmezli¤i, transplant nefropatisi, ailevi lesitin ko-
lesterol açil transferaz eksikli¤i, arteriohepatik displazi
(Alagille Sendromu) gibi çeflitli glomerüler hastal›klar-
da lipid anormalliklerine rastlanmaktad›r (6,9,10).

Kronenberg ve arkadafllar›, 207 nondiyabetik nef-
rotik sendromlu hastada ortalama total kolesterol kon-
santrasyonunun 302±92 mg/dL, Radhakrishnan ve ar-
kadafllar› ise 100 nefrotik sendromlu hastan›n;
%87’sinde total kolesterol düzeyinin 200 mg/dL’nin
üzerinde, %53’ünde 300 mg/dL’nin üzerinde, %25’in-
de ise 400 mg/dL’nin üzerinde oldu¤unu göstermifller-
dir (11-12). Genel olarak nefrotik sendromlu hastala-
r›n %80’inde LDL kolesterol seviyeleri 130 mg/dL’nin
üzerindedir (13). Nefrotik sendromda hiperkolestero-
lemi onkotik bas›nç azalmas› ile koreledir. Hastalarda

Apo B ve kolesterolün hepatik sentezinde art›fl mev-
cuttur. 

 

In vitro olarak plazma onkotik bas›nc›ndaki
azalman›n direkt olarak hepatik APO B gen transkrip-
siyonunda art›fl yaratt›¤› gösterilmifltir (14). Demant ve
arkadafllar›, nefrotik sendromdaki hiperkolesterolemi-
de ana mekanizman›n, yap›m art›fl›ndan ve plazma
onkotik bas›nc›ndan daha çok katabolizmadaki azal-
ma ve renal albümin klirensine ba¤l› oldu¤unu ileri
sürmüfllerdir (15). Ayn› zamanda VLDL’yi, IDL ve da-
ha sonra da LDL’ye dönüfltüren kaskadda yavafllama
oldu¤u gösterilmifltir (16,17). Diyabetik hastalar›n yak-
lafl›k yar›s›nda belirgin hiperlipidemi mevcuttur (18).

Kronik böbrek yetmezli¤i (KBY) ve diyaliz hasta-
lar›nda hiperlipidemi ile ilgili ilk bulgu genellikle hi-
pertrigliseridemidir. Hastalar›n %40-50’sinde trigliserid
(TG) düzeyi 200 mg/dL’den yüksek, %20-30’unda to-
tal kolesterol düzeyi 240 mg/dL, LDL kolesterol düze-
yi 130 mg/dL’nin üzerindedir. Glomerüler filtrasyon-
daki azalma, plazma lipid düzeylerinde belirgin art›fla
neden olur. Özellikle kreatinin klirensi 50 ml/dk’n›n
alt›na düflen hastalarda klinik olarak belirgin hiperlipi-
demi meydana gelmektedir (3). Klirens azalmas›n›n
yan› s›ra lipoprotein lipaz ve hepatik trigliserid lipaz
aktivitesindeki azalma TG metabolizmas›nda yavaflla-
maya katk›da bulunmaktad›r (19-20). Lipoprotein li-
paz aktivitesindeki azalman›n nedeni tam olarak anla-
fl›lamamakla birlikte, bu duruma PTH sekresyonunda-
ki art›fl ile karaci¤er ve ya¤ dokusunda geliflen kalsi-
yum birikiminin rol oynad›¤› düflünülmektedir (21).
KBY’li hayvan modellerinde paratiroidektomi sonras›
plazma TG düzeylerinde ve hepatik lipaz aktivitesin-
de düzelme saptanm›flt›r (22). Renal yetmezlikli hasta-
larda, dolaflan lipaz inhibitörü elimine edilememekte-
dir (23). Normal selülöz diyaliz membranlar›ndan ge-
çemeyen inhibitör, yüksek ak›ml› biyouyumlu polisül-
fan diyalizörlerle at›labilmektedir (23). Hemodiyaliz
tedavisi uygulanan 28 hastan›n kat›ld›¤› bir çal›flmada,
yüksek ak›ml› diyalizlerin TG, kolesterol ve VLDL üze-
rine düflürücü etkisi gösterilmifltir (24).

KBY hastalar›nda, hipertrigliserideminin yan› s›ra
koroner hastal›¤› için di¤er bir ba¤›ms›z risk faktörü,
artm›fl plazma lipoprotein a (Lp(a)) düzeyleridir (25).
Sürekli ayaktan periton diyalizi hastalar›nda kullan›lan
solüsyonlara ba¤l› olarak kolesterol düzeylerinde art›fl
olmas›, LDL kolesterolün oksidatif modifikasyonunda
rol oynamaktad›r (13,26).

Renal transplantasyon sonras› en önemli ölüm ne-
deni kardiyovasküler olaylard›r (27). Bu nedenle, bu
hasta grubu, kardiyovasküler risk profilinde yüksek
riskli grup içerisine al›nmal›d›r (28). Genel popülas-
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Tablo I. NCEP ATP III kolesterol ve trigliserid
s›n›flamas› (Third Report of the National Choleste-
rol Education Program [NCEP] Expert Panel on De-
tection, Evaluation and Treatment High Blood Cho-
lesterol in Adults [Adult Treatment Panel III] Cir-
culation 2002;106:3143-3421

mg/dL mmol/L
LDL kolesterol

Optimum <100 <2.6
Optimuma yak›n 100-129 2.6-3.3
S›n›rda yüksek 130-159 3.4-4.11
Yüksek 160-189 4.12-4.89
Çok yüksek ≥190 ≥4.9
Total kolesterol
Normal <200 <5.2
S›n›rda yüksek 200-239 5.2-6.18
Yüksek ≥240 ≥6.2
HDL-C
Düflük <40 <1.0
Yüksek ≥60 ≥1.6
TG
Normal <150 <1.7
S›n›rda yüksek 150-199 1.7-2.2
Yüksek 200-499 2.3-5.63
Çok yüksek ≥500 ≥5.64
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yondaki kardiyovasküler risk faktörlerine ek olarak,
renal transplantasyonda kullan›lan immünosüpresif
ilaçlar, lipid metabolizmas›ndaki bozukluklara katk›da
bulunmaktad›r. Tedavide kullan›lan siklosporin, rapa-
misin ve kortikosteroidler doza ba¤›ml› olarak koles-
terol düzeylerini yükseltmektedir (29,30). Posttransp-
lant 1. y›lda total kolesterol düzeyleri %90 oran›nda
200 mg/dL’nin üzerine, LDL kolesterol düzeyleri %90-
97 oran›nda 100 mg/dL’nin üzerine ç›kmaktad›r (31).
TG düzeyleri, ortalama 160-200 mg/dL civar›nda sey-
retmektedir (28). Massy ve arkadafllar›, artm›fl serum
TG düzeylerinin graft böbrek kayb›ndan sorumlu ola-
bilecek ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu¤unu ileri sür-
müfllerdir (32). Postransplant hiperlipidemilerden so-
rumlu olabilecek sekonder nedenler aras›nda hipoti-
roidi, nefrotik sendrom, diabetes mellitus, alkol al›m›,
kronik karaci¤er hastal›klar› da ek olarak araflt›r›lmas›
gereken faktörlerdir (28). Antihipertansif tedavide kul-
lan›lan beta bloker ve diüretik tedavisinin bir yan et-
kisi olarak da hiperlipidemi ortaya ç›kabilir (33).

Tedavi
Hiperlipidemi tedavisinde kullan›lan bafll›ca ilaçlar

probukol, niasin, safra asit ba¤lay›c›lar›, fibrik asit tü-
revleri ve yayg›n olarak kullan›lan statinlerdir. Statin-
lerin kronik böbrek hastal›¤›nda yarar› ve güvenli kul-
lan›mlar› ile ilgili s›n›rl› say›da çal›flma vard›r. UK-
HARP-I (First United Kingdom Heart and Renal Pro-
tection Study: ‹ngiltere Kalp ve Böbrek Koruma Çal›fl-
mas›-I) çal›flmas›nda simvastatin ile plasebo karfl›laflt›-
r›lm›fl, yan etki profili aç›s›ndan anlaml› farkl›l›k sap-
tanmam›flt›r (34). Toplam 2102 renal transplantl› has-
tan›n kat›ld›¤› ALERT (The Assesment of Lescol in Re-
nal Transplantation) çal›flmas›nda, 80 mg fluvastatin

ile plasebo, 1255 Tip 2 diabetes mellituslu hemodiya-
liz hastas›n›n al›nd›¤› 4 D (Die Deutsche Diabetes Di-
alyse) çal›flmas›nda, atorvastatin ile plasebo karfl›laflt›-
r›lm›fl ve her iki çal›flmada da primer sonlan›m nokta-
s› olarak kardiyak ölüm, nonfatal miyokard infarktüsü,
ikincil sonlan›m noktas› olarak serebrovasküler olay,
kardiyovasküler olmayan ölüm ve tüm nedenlere ba¤-
l› ölümler al›nm›flt›r (35,36). Her iki çal›flmada da has-
talar›n lipid düzeylerinde anlaml› düflüfller izlenmifl,
ancak birincil ve ikincil sonlan›m noktalar› aç›s›ndan
istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k saptanmam›flt›r.
Kronik böbrek hastal›¤›nda lipid düflürücü tedavilerin
etkileri ile ilgili Care, Woscops and Lipid, Va-Hit, He-
art Protection Study gibi çal›flmalar mevcuttur. Bu ça-
l›flmalara ›l›ml› kronik böbrek hastal›¤› olan hastalar
al›nm›fl ve her birinde de birincil sonlan›m noktalar›
aç›s›ndan kullan›lan statin tedavileri ile istatistiksel ola-
rak anlaml› düflüfl saptanm›flt›r (37-39). Renal hastal›¤›
olmayan hastalarda, lipid düflürücü tedavinin kardiyo-
vasküler olaylardan koruyucu etkisi çok belirgin ola-
rak ortaya konulmufltur (40). Renal yetmezlikli hasta-
larda bu ajanlar›n uzun dönem kullan›mlar›n›n yarar-
l›l›¤› ve güvenirli¤i konusunda çeliflkili sonuçlar bu-
lunmaktad›r ve rabdomiyoliz oluflumu aç›s›ndan art-
m›fl risk rapor edilmektedir (41). Kronik böbrek has-
tal›¤› olan veya renal replasman tedavisi alan hastalar-
da daha fazla randomize kontrollü çal›flmaya ihtiyaç
vard›r (42,43). Kronik böbrek yetmezli¤i olan veya he-
modiyaliz, periton diyalizi ya da transplantasyon gibi
renal replasman tedavisi alan hastalarda, NFK/DOQI
k›lavuzuna göre hiperlipidemi tedavisi Tablo II’de
gösterilmifltir (28).

Nefrotik sendromlu hastalarda oluflan hiperlipide-
mi, steroid tedavisi ile hastal›¤›n gerilemesi sonucu

Tablo II. (K/DOQI) kronik böbrek hastal›¤› olan eriflkinlerde dislipidemi tedavisi (24)

Dislipidemi Hedef Bafllang›ç Art›fl Alternatif

TG ≥500 mg/dL TG <500 YTD YTD+fibrat veya Fibrat veya niasin
niasin

LDL 100-129 mg/dL LDL <100 YTD YTD+düflük doz Safra asit ba¤lay›c› 
statin veya niasin

LDL ≥130 mg/dL LDL <100 YTD+düflük doz YTD+yüksek doz Safra asit ba¤lay›c› 
statin statin veya niasin

TG ≥200 mg/dL ve Non-LDL <130 YTD+düflük doz YTD+yüksek doz Fibrat veya niasin
non-HDL ≥130 statin statin
mg/dL
YTD: yaflam tarz› de¤iflikli¤i.



normale dönebilmektedir. Nikotinik asit, fibrik asit,
probukol tedavi seçenekleri içinde olsa da nefrotik
sendromda en baflar›l› lipid düflürücü ilaçlar statinler
ve kolestipol, kolestiramin gibi safra asit ba¤lay›c›lar›-
d›r (9). Lipid düflürücü tedavinin, nefrotik sendromlu
hastalarda hem kardiyovasküler hastal›k geliflme riski-
ni azaltt›¤›n› hem de renal hastal›¤›n ilerlemesini önle-
di¤ini gösteren çal›flmalar vard›r (17). Kolestipol ve
kolestiramin gibi safra asit ba¤lay›c›lar› 15-25 gram
gün dozlar›nda tek bafllar›na ya da statinler ile bera-
ber verilebilir. 

Tedavide s›kl›kla kullan›lan statinlerin en önemli
yan etkileri, miyaljiden rabdomiyolize kadar gidebilen
kas hasar›d›r. Monoterapide genellikle kas toksisitesi
ortaya ç›kmamakla beraber gemfibrozil gibi safra asit
ba¤lay›c›lar› ile beraber ya da siklosporin gibi immü-
nosüpresif ajanlarla beraber kullan›ld›¤›nda miyoliz
ortaya ç›kabilmektedir. Bu durumda, CYP3A4’ü inhi-
be etmeyen fluvastatin ve pravastatin türündeki statin
gruplar›n›n kullan›m›n› öneren çal›flmalar vard›r (28).
Kronik böbrek hastal›klar›nda statinlerin kan düzeyle-
rine iliflkin veriler çok s›n›rl›d›r. Atorvastatinin ve pra-
vastatinin kreatinin klirensinden etkilenmedi¤i fakat
lovastatinde doz ayarlamas›n›n gerekli oldu¤u bildiril-
mifltir (28).

Nefrotik sendromda, lipidlerin düflürülmesinde al-
ternatif bir yaklafl›m da, ACE inhibitörü ve ARB kulla-
n›lmas›d›r. Deneysel çal›flmalarda, ACE inhibitörlerinin
glomerül içi bas›nc› düflürerek, proteinüriyi azalt›p
glomerüler hasar› azaltt›¤› gösterilmifltir. Proteinüride-
ki azalmaya plazma total kolesterol, LDL kolesterol ve
Lp(a) düzeylerinde %10-20 oran›nda bir azalman›n efl-
lik etti¤i gösterilmifltir (44-45).

Renal transplantl› hastalarda ikincil faktörlere ya da
immünosüpresif tedavilere ba¤l› direkt ve indirekt yol-
larla hiperlipidemi oluflabilmektedir. K/DOQI k›lavu-
zunda transplantasyon sonras› alt›nc› ay ve birinci y›l-
da ve immünosüpressif tedavi de¤ifltirildi¤inde lipid
düzeylerinin kontrol edilmesi önerilmektedir (28).

Geriye dönük bir çal›flmada, transplant hastalar›n-
da fibrat bafllat›ld›ktan sonra serum kreatinin düzeyi-
nin yükseldi¤i öne sürülmektedir (46). Gemfibrozil te-
davisi en az riskli ajan olarak görülmektedir (47). Ni-
kotinik asidin, k›zarma ve hiperglisemi gibi yan etki-
lerine renal fonksiyon bozuklu¤u olanlarda daha s›k
rastlanm›flt›r (48).

Simvastatin, atorvastatin, lovastatin gibi statinler,
hepatik sitokrom P450 3A4 üzerinden metabolize ol-
maktad›r. Renal transplantl› hastalarda kullan›lan im-
münosüpresif ilaçlardan sirolimus, takrolimus, siklos-

porin de bu enzim sistemi ile metabolize oldu¤undan,
statinler ile beraber kullan›ld›¤›nda, serum siklosporin
düzeylerinde art›fl ve sitatinlerin kas dokusu üzerine
toksisitelerinde art›fl meydana gelebilece¤i dikkate
al›nmal›d›r. Bu durumda klirensi hepatik sitokrom
P450 enzim sistemi üzerinden olmayan pravastatin
(sülfatlanma ile metabolize olur), fluvastatin (sitokrom
P450 2C9), rosuvastatin kullan›m›n›n daha güvenli
olabilece¤i öne sürülmektedir (28).

Sonuç olarak, renal hastal›klarda yayg›n olarak
rastlanmakta olan lipid metabolizmas›ndaki bozukluk-
lar›n; kardiyovasküler hastal›k riskinin yan› s›ra, renal
hastal›k ilerlemesini de art›rabilece¤i dikkate al›narak,
hastalar serum lipid düzeyleri yönünden düzenli ola-
rak izlenmeli ve dikkatli bir flekilde k›lavuzlara uygun
olarak tedavi edilmelidir. Kronik böbrek yetmezli¤i
olan veya renal replasman tedavisi alan hastalarda li-
pid düflürücü tedavinin güvenli bir flekilde kullan›m›-
na iliflkin genifl ölçekli, randomize kontrollü çal›flma-
lar›n yap›lmas› gerekmektedir.
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