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Statinler; kolesterol sentezinde h›z k›s›tlay›c› enzim
olan 3-hidroksi-3 metil-glutaril-koenzim A’y› inhibe
ederek etki gösterirler (1). Düflük dansiteli lipoprotein
(LDL) düzeyini azaltan en etkili ve pratik ilaçlard›r. Ko-
lesterol sentezinin azalmas› karaci¤erin kolesterol içe-
ri¤ini azaltmakta ve serum LDL kolesterol düzeylerini
düflüren LDL reseptörlerinin üretimine neden olmakta-
d›r (2). Statinlerin koroner arter hastal›¤›, miyokard in-
farktüsü (MI), inme ve periferik arter hastal›¤› riskinde
azalma sa¤lad›klar› bilinmektedir (3,4). Statin tedavisi
aterosklerotik hastal›¤›n her türlü klinik riskini azalt-
maktad›r. Uygulamas› kolay, hasta tolerans› çok iyidir;
ilaç etkileflimi az olup güvenilirdir (5).

Kronik böbrek yetmezli¤i hastalar›nda lipid
metabolizmas› ile ilgili bozukluklar s›k görülür.

LDL, trigliserid, çok düflük dansiteli lipoprotein
(VLDL) yüksekli¤i, yüksek molekül a¤›rl›kl› lipop-
rotein (HDL) düflüklü¤ü ve lipoprotein(a) yüksek-
li¤ine s›k rastlan›r. Dislipidemi proteinürik hasta-
larda daha s›k görülür. Lipid anormallikleri kronik
böbrek hastalar›nda normal popülasyona göre
kardiyovasküler hastal›k oranlar›nda daha fazla ar-
t›fla neden olmaktad›r ve dislipidemiler kronik
böbrek hastal›klar›n›n ilerlemesine yol açar (6).
Bilindi¤i gibi, ATP III kriterlerine göre risk faktörü
olan hastalarda LDL düzeyinin 100 mg/dl’nin alt›n-
daki, yüksek riskli hastalarda ise 70 mg/dl’nin al-
t›ndaki de¤erler hedeflenmifltir. Apo B yüksekli¤i
diyabetik ve diyabetik olmayan popülasyonda
böbrek ifllevlerini kötülefltirir. Deneysel çal›flmalar
statinlerin böbrek hastal›klar›n›n ilerlemesini ya-
vafllatt›¤›n› göstermifltir (7).
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ÖZET
Lipid metabolizmas› ile ilgili bozukluklar süre¤en böbrek has-

tal›klar›n›n oluflumunda ve ilerlemesinde önemli bir yere sahiptir.
Statinler kolesterol sentezinde h›z k›s›tlay›c› enzimi inhibe ederek
kolesterol düzeyini düflürmekte ve aterosklerotik hastal›¤›n her tür-
lü klinik riskini azaltmaktad›r. Statinlerin renal hemodinami, endo-
tel fonksiyonu üzerine olan yararl› etkileri, monosit göçünü engel-
lemeleri, mezengiyal hücre ço¤almas›n›, matriks yo¤unlaflmas›n›
önlemeleri ve plak stabilitesini sa¤lamalar› sonucunda süre¤en
böbrek hastal›klar›n›n ilerlemesini yavafllatt›klar› yap›lan çal›flma-
larda gösterilmifltir. 

Bu derlemede statin tedavisinin olumlu etkilerinin patogenezi
incelenmifl ve statin tedavisinin böbrek ifllevleri üzerine olan etkile-
rinin araflt›r›ld›¤› çal›flmalar özetlenmifltir.
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ABSTRACT
Lipid metabolism disorder results in progression of chronic re-

nal disease. Statins inhibit HMG-CoA reductase, that catalyzes the
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
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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1. Statinler ve hücre proliferasyonu: Mezen-
giyal hücre proliferasyonu platelet-derived growth
factor (PDGF), insulin-like growth factor 1 (IGF1) ve
insülin gibi çeflitli faktörleden etkilenir; in vitro ça-
l›flmalarda statinlerin mezengiyal hücre art›fl›n› ve
hücreler aras› sinyal iletimini azaltt›klar› ve tübüloin-
terstisyel inflamasyonu gerilettikleri, böylece böb-
rekteki hasarlanmay› azaltt›klar› belirtilmektedir (8).

2. LDL oksidasyonu üzerine olan etkileri:
KAPS çal›flmas›nda (Kuopio Atherosclerosis Protect
Study) 3 y›ll›k 40 mg pravastatin tedavisi ile LDL li-
poproteinlerinin oksidatif direncinin artt›¤› gösteril-
mifltir. Genel olarak veriler statinlerin dokudaki an-
tioksidan kapasiteyi de¤ifltirmedi¤i, ancak plazma-
daki antioksidan kapasiteyi art›rd›¤› yönündedir (9).

3. Antiinflamatuar etkileri: Statinlerin plazma
ve arter duvar›nda LDL kolesterolü azaltan güçlü et-
kileri yan›nda inflamatuar uyar›lar› azaltan lipid düflü-
rücü etkileri de vard›r. Arter duvar›nda inflamasyon,
aterosklerozun ilerlemesinde ve klinik koroner send-
romlar›n geliflmesinde çok önemli rol oynamaktad›r.
Arter duvar›na girdi¤i zaman LDL kolesterol kolayl›k-
la oksitlenir ve inflamasyonun güçlü bir uyar›c›s› ha-
line gelir. Oksitlenmifl LDL damar duvar›nda nitrik
oksiti tüketir ve bu da nükleer faktör betan›n aktivas-
yonu ve proinflamatuar genlerin üretimine neden
olur. Proinflamatuar sitokin, kemokin, adezyon mo-
lekülleri ve büyüme faktörlerinin üretimini art›r›r;
plak içinde çeflitli hücreler üzerinde CD40/CD40 li-
gand oluflumunu tetikler. Bu oluflum inflamasyonu
tetikleyerek hücre arac›l›¤›yla oluflan immün yan›tla-
r› art›r›r ve aterosklerozu kolaylaflt›r›r (10,19).

4. Statinlerin oksidan stres üzerine etkileri:
Oksidatif stres aterogenezin oluflumunda önemli bir
yere sahiptir. Endotel ifllev bozuklu¤u kardiyovaskü-
ler hastal›klar›n oluflum, ilerleme ve prognozunda
önemli bir yer tutar. Hipertansiyon, diabetes melli-
tus (DM) gibi hastal›klar, yafl, cinsiyet, sigara içimi
ve hiperkolesterolemi endotel ifllev bozuklu¤unda
oldukça önemlidir. Oksidan stres de endotel ifllevle-
rini etkiler. LDL kolesterol oksidasyonu endotel ifllev
bozuklu¤unda kritik bir noktaya sahiptir (20).

Endotel ifllev bozuklu¤u sonras›nda nitrik oksit
sal›n›m› azal›r, köpük hücre oluflumu artar ve plak
stabilizasyonu bozulur (11). Okside LDL düzeyleri-
nin yüksek olmas› sonunda monosit infiltrasyonu,
düz kas hücre proliferasyonu, inflamasyon ve trom-
busa e¤ilim artar. Sonuç olarak da son dönem böb-
rek yetmezli¤i, DM, hipertansiyon ve aterosklerotik
kalp hastal›¤› görülme riski artar.

Statinlerin Böbrek ‹fllevleri 
Üzerine Olan Etkileri ile ‹lgili 
Çal›flmalar
Statinlerin böbrek ifllevleri üzerine olan etkilerini

araflt›ran çal›flmalar› üç bölümde incelemek daha
do¤ru olacakt›r.

1. Kreatinin klirensi normal olan hastalar-
da: Yap›lan çal›flmalarda statinlerin olumlu etkileri
gözlenmifltir. Finland Helsinki Heart Study’de 2702
hiperkolesterolemik, normal kreatinin klirensli birey
5 y›l boyunca periyodik kontrollerle takip edilmifl ve
5 y›l sonunda 30 hastada böbrek ifllevlerinin kötü-
leflti¤i ve bu hastalar›n di¤erlerine göre daha yüksek
kolesterol oranlar›na sahip olduklar› gösterilmifltir
(12). Physicians Health Trial’da 4483 kifli 14 y›l bo-
yunca izlenmifl ve 134 kiflide (%3) serum kreatinin
düzeyinin yükseldi¤i ve bunun kolesterol düzeyi
240 mg/dl’den yüksek olanlarda daha belirgin oldu-
¤u gösterilmifltir (13). Bir di¤er çal›flmada diyabetik
olmayan 56 kronik glomerülonefrit hastas› ele al›n-
m›fl, hastalar›n 27’si hipertansif olup 1 gram/günün
üzerinde proteinürileri tespit edilmifltir. Hastalara 1
y›l boyunca 40 mg/gün atorvastatin tedavisi verilmifl
ve 1 y›l sonunda hastalar›n kan bas›nçlar› ve prote-
inürilerinde belirgin azalma oldu¤u görülmüfltür (6).
Çok merkezli ve genifl kapsaml› bir di¤er çal›flmada
da 45-64 yafl aras›ndaki 12 728 olgu 2 y›l boyunca
izlenmifl, 2 y›l sonunda 191 kiflide kreatinin de¤erle-
rinde 0.4 mg/dl’den daha fazla artma oldu¤u ve bu
kiflilerin daha yüksek trigliserit ve daha düflük HDL
düzeylerine sahip olduklar› gösterilmifltir (14).

Baflka bir ikincil koruma çal›flmas› olan GRACE
çal›flmas›nda 40 mg atorvastatin serum LDL seviyesi
yüksek olan hastalarda kullan›lm›fl, çal›flman›n yan
kolu olarak hastalar›n kreatinin klirensi takip edilmifl
ve ortalama 77 ml/dk olarak saptanm›flt›r. Otuz alt›
ayl›k izlemde atorvastatin kullan›lan grupta kreatinin
klirensinde %12 art›fl görülürken, plasebo alan gu-
rupta %5.2’lik azalma gözlenmifltir. Kreatinin kliren-
si üzerine ortaya ç›kan etkinin 6. haftada ortaya ç›k-
maya bafllad›¤›, söz konusu etkinin doz ba¤›ml› ol-
du¤u ve daha düflük klirensli olan grupta daha faz-
la ortaya ç›kt›¤› tespit edilmifltir (15). 

4483 olgunun ele al›nd›¤› çok merkezli bir çal›fl-
mada 1982-1986 y›llar› aras›nda inceleme yap›lm›fl-
t›r. Daha önceden kardiyovasküler hastal›¤› olan,
kanser, karaci¤er ve böbrek rahats›zl›¤› bilinen olgu-
lar d›fllanm›fl ve serum kreatinin düzeyi 1,5
mg/dl’nin alt›nda ve klirensi 55 ml/dk’n›n üzerinde
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olanlar çal›flmaya dahil edilmifltir. On dört y›l sonun-
da 134 hastada (%3) kreatinin düzeyinde yükselme
ve 244 (%5,4) hastada kreatinin klirensinde azalma
saptanm›flt›r. Yap›lan çal›flmada total kolesterol, LDL
yüksekli¤i, total kolesterol/HDL oran›n›n artmas› ve
HDL düflüklü¤ünün böbrek ifllevlerinin kötüleflme-
sinde etkili oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r (13).

2. Düflük kreatinin klirensine sahip hastalar-
da: Düflük klirens hastalar›nda yap›lan statin çal›fl-
malar›nda da olumlu sonuçlar al›nm›flt›r. Bianchi ve
arkadafllar›, yapt›klar› çal›flmada, kronik böbrek yet-
mezli¤i olan ve proteinürisi bulunan halihaz›rda an-
jiyotensin dönüfltürücü enzim inhibitörleri ve/veya
anjiyotensin reseptör blokeri ile tedavi edilen 56
hastay› araflt›rmaya alm›fllard›r. Hastalar›n bir grubu-
na 40 mg atorvastatin verilirken, di¤er gruba lipid
düflürücü tedavi verilmemifl ve 1 y›l takip neticesin-
de statin verilen grupta mikroalbüminüride anlaml›
azalma gözlenirken, kreatinin klirensi her iki grupta
da 1 y›l içinde farkl›l›k göstermemifltir (6).

4519 hiperlipidemik ve MI hikâyesi bulunan has-
tan›n al›nd›¤› CARE çal›flmas›nda plasebo ile 40 mg
pravastatin karfl›laflt›r›lm›flt›r. Çal›flmada kreatinin
klirensi 60 ml/dk’n›n alt›nda olan 690 hasta alt grup
olarak incelenmifltir. Bu grupta pravastatin tedavisi
plasebo ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda böbrek ifllevleri üzeri-
ne ek bir yarar›n›n olmad›¤› fakat daha düflük kre-
atinin klirensine sahip olan hastalar baz al›nd›¤›nda
(kreatinin klirensi 50 ml/dk’n›n alt›nda, p=0.07;
kreatinin klirensi 30 ml/dk’n›n alt›nda, p=0.0001)
pravastatinin böbrek fonksiyonlar›n› korumada pla-
seboya k›yasla anlaml› yarar sa¤lad›¤› gözlenmifltir.
Pravastatin proteinürisi olan hastalarda proteinürisi
olmayanlara k›yasla daha fazla koruyucu etki göster-
mifltir (16).

3. Hemodiyaliz hastalar›nda: Yap›lan statin çal›fl-
malar›nda daha çok statinlerin pleotropik etkileri üze-
rinde durulmufltur. Altm›fl iki hemodiyaliz hastas›nda
yap›lan bir çal›flmada kolesterol düzeyi 200 mg/dl’nin
üzerinde, yafl ortalamas› 61 olan 62 hasta ele al›nm›fl-
t›r. 20 mg simvastatin tedavisi 8 hafta süreyle uygulan-
m›fl ve statin tedavisinin C-reaktif protein (CRP), serum
albümin ve kolesterol düzeyine olan etkileri araflt›r›l-
m›flt›r. Çal›flma sonunda kolesterol düzeyi 232±25
mg/dl’den 165±35 mg/dl’ye ve CRP düzeyi 0.23
mg/dl’den 0.12 mg/dl’ye gerilemifl, albümin düzeyi ise
3.4±0.3 gr/dl’den 3.6±0.4 gr’a yükselmifltir (17).

Aral›k 2000-May›s 2001 aras›nda yap›lan bir di¤er
çal›flmada, 62 hiperkolesterolemik hemodiyaliz has-
tas› ele al›nm›flt›r. Bu çal›flmada statinlerin inflamas-

yon ve koagülasyon sistemleri üzerine olan etkileri
araflt›r›lm›flt›r. Hastalar›n yafl ortalamas› 62 olup er-
kek/kad›n oran› 18/44’tür. Hastalar›n yar›s› 20 mg
simvastatin ile 8 hafta tedavi edilmifl, di¤er 31 hasta
ise kontrol grubu olarak seçilmifltir. Elli sekiz hasta
çal›flmay› tamamlam›fl ve 8 hafta sonunda kontrol
grubunda önemli bir de¤ifliklik yokken, tedavi alan-
larda total kolesterol, trigliserit, LDL kolesterol dü-
zeyleri azalm›fl, serum albümini artm›fl, prealbümin
ve D-dimer düzeyleri ise de¤iflmemifltir. Albümin
hemodiyaliz hastas›nda malnütrisyon ya da infla-
masyon durumlar›nda azal›r. Bu çal›flmada simvasta-
tin tedavisinin inflamasyonu azaltarak albümin dü-
zeyini yükseltti¤i gösterilmifltir (18).

Sonuç olarak, statin tedavisinin böbrek ifllevleri
üzerine birçok olumlu etkisi oldu¤u görülmektedir.
Statinlerin kronik böbrek yetmezli¤inde kullan›mlar›
renal hemodinami, endotel fonksiyonu üzerine olan
yararl› etkileri, monosit göçünü engellemeleri, me-
zengiyal hücre ço¤almas›n› ve matriks yo¤unlaflma-
s›n› engellemeleri gerekçesine dayanmaktad›r. Statin-
lerin kronik böbrek hastal›¤›nda kullan›lmas›na dair
net kan›tlar olmasa da, bu hastalarda kardiyovaskü-
ler hastal›k riskinin artt›¤›n›n biliniyor olmas› bile sta-
tin kullan›m› için geçerli bir neden olabilir (17).
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