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OzET

Hiperlipidemi renal hastaliyi olan bireylerde ozellikle nefrotik :
sendromlu olgularda yaygin olarak izlenmektedir. Bu hastalarda ar-
tan sistemik ateroskleroza olan katkisinin diginda renal hastalik iler- :
lemesinde de olumsuz etkiler yaratabilir. Diyabetik nefropati, nefro- :

tik sendrom, kronik bébrek yetmezligi, transplant nefropatisi, ailevi

venli kullanimi ile ilgili sinirli sayida ¢alisma vardir. Renal hastaligi
olmayan hastalarda, lipid diistrucu tedavinin kardiyovaskiiler olay-
lardan koruyucu etkisi ¢ok belirgin olarak ortaya konulmustur. So-
nug olarak renal hastaliklarda yaygin olarak rastlanan hiperlipide-
minin yarattigi olumsuz sonuglardan dolayi, kronik renal hastalg
olan bireyler, lipid profili agisindan diizenli takip edilmeli ve dikkat-

da lipid diisiiriicti tedavinin gtivenli bir sekilde kullanimina iligkin
genis Olcekli randomize kontrollii calismalara gereksinim vardir.
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Hiperlipidemi, renal hastaligi olan bireylerde
ozellikle nefrotik sendromlu olgularda yaygin ola-
rak izlenmekle beraber bu hastalarda artan siste-
mik ateroskleroza katkisinin disinda renal hastalik
ilerlemesinde de olumsuz etkiler yaratabilir. ATP I-
IT kilavuzuna gore on yili agkin siire kronik bobrek
hastaligi olan kisilerde kardiyovaskiiler hastalik ris-
ki %20 artis gostermektedir (1). ATP I kilavuzuna
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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-
lesitin kolesterol agil transferaz eksikligi, arteriohepatik displazi gi- :
bi cesitli glomertiler hastaliklarda lipid anormallikleri gortlebilmek- :
tedir. Birgok hasta probukol, niasin, safra asit baglayicilari, fibrik :
asit tlrevleri ve yaygin olarak statinler gibi lipid dsiirlicii ilaglar- :
dan fayda gérmektedir. Statinlerin kronik bébrek hastaliginda gi- :

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-
i ated cautiously according to the guidelines because of the negati-
. ve effects of hyperlipidemia. Large randomised controlled studies
li bir sekilde kilavuzlara uygun olarak tedavi edilmelidir. Kronik :
bobrek yetmezligi olan veya renal replasman tedavisi alan hastalar-

are needed for safe treatment of hyperlipidemia in patients with re-
nal disease.
Keywords: hyperlipidemia, statin, chronic kidney disease,
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gore hedef serum lipid dizeyleri Tablo I'de goste-
rilmistir.

Renal hastaliklarin ilerlemesinde lipidlerin dnemi
ortalama bir asir dnce Virchow tarafindan ortaya atil-
mustir (2). Anormal lipid metabolizmasinin renal has-
taliklarin ilerlemesindeki rolti glinimiizde de poptiler-
ligini korumaktadir (3). Glomertler mezangial hiicre-
ler arteriyel diiz kas hiicrelerine benzer (4 ). Hiperko-
lesterolemide, monosit fonksiyonlari bozulur, lipid
ytkli makrofajlar olusur ve bu lipid ytikli- makrofaj-
lar, arteriyel diiz kas duvarinda oldugu gibi, mezangi-
umda da birikerek fokal glomertlosklerozu tetikler
(5). Hiperlipidemi, aynit zamanda trombosit agregas-
yonunu ve arteriyel diiz kas duvari yani sira mezangi-
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Tablo I. NCEP ATP Il kolesterol ve trigliserid
siniflamasi (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 Ill] Cir-
culation 2002;106:3143-3421

mg/dL mmol/L
LDL kolesterol
Optimum <100 <2.6
Optimuma yakin 100-129 2.6-3.3
Sinirda yliksek 130-159 3.4-4.11
Yuksek 160-189 4.12-4.89
Cok yuksek >190 >4.9
Total kolesterol
Normal <200 <b.2
Sinirda yliksek 200-239 5.2-6.18
Yuksek >240 >6.2
HDL-C
Dusuk <40 <1.0
Yiksek >60 >1.6
TG
Normal <150 <1.7
Sinirda yliksek 150-199 1.7-2.2
Yuksek 200-499 2.3-5.63
Cok yliksek >500 >5.64

al hucreler igin proliferatif etki gosteren trombosit
kaynakli biiytime faktord (PDGF) salimmint artinr
(6,7). Lipid distrlict tedavilerin bobrek hastaligmim

ilerlemesi ile iliskisini inceleyen 11 calismanin meta-

analizinde, bu calismalardan dokuzunda yararlt etkiler

oldugu saptanmustir (8).

Diyabetik nefropati, nefrotik sendrom, kronik bob-
rek yetmezligi, transplant nefropatisi, ailevi lesitin ko-

lesterol acil transferaz eksikligi, arteriohepatik displazi

(Alagille Sendromu) gibi ¢esitli glomertler hastaliklar-

da lipid anormalliklerine rastlanmaktadir (6,9,10).

Kronenberg ve arkadaslari, 207 nondiyabetik nef-
rotik sendromlu hastada ortalama total kolesterol kon-

santrasyonunun 302+92 mg/dL, Radhakrishnan ve ar-
kadaslart ise 100 nefrotik sendromlu hastanin;

%87’sinde total kolesterol diizeyinin 200 mg/dL’nin
tizerinde, %53%inde 300 mg/dL'nin tizerinde, %25'in-

de ise 400 mg/dL’nin tizerinde oldugunu gostermisler-
dir (11-12). Genel olarak nefrotik sendromlu hastala-

rin %80’inde LDL kolesterol seviyeleri 130 mg/dL’nin
tzerindedir (13). Nefrotik sendromda hiperkolestero-

lemi onkotik basing azalmast ile koreledir. Hastalarda

Apo B ve kolesteroliin hepatik sentezinde artis mev-

cuttur. /n vitro olarak plazma onkotik basmncindaki
azalmanin direkt olarak hepatik APO B gen transkrip-
siyonunda artis yarattigr gosterilmistir (14). Demant ve
arkadaslari, nefrotik sendromdaki hiperkolesterolemi-
de ana mekanizmanmn, yapim artisindan ve plazma
onkotik basincindan daha c¢ok katabolizmadaki azal-
ma ve renal albimin klirensine bagli oldugunu ileri
sirmuslerdir (15). Ayni zamanda VLDLYi, IDL ve da-
ha sonra da LDLye dontstiren kaskadda yavaslama
oldugu gosterilmistir (16,17). Diyabetik hastalarin yak-
lasik yarisinda belirgin hiperlipidemi mevcuttur (18).
Kronik bobrek yetmezligi (KBY) ve diyaliz hasta-
larinda hiperlipidemi ile ilgili ilk bulgu genellikle hi-
pertrigliseridemidir. Hastalarin %40-50’sinde trigliserid
(TG) duzeyi 200 mg/dL’den yiksek, %20-30'unda to-
tal kolesterol dizeyi 240 mg/dL, LDL kolesterol diize-

yi 130 mg/dL'nin tzerindedir. Glomertler filtrasyon-

daki azalma, plazma lipid dizeylerinde belirgin artisa
neden olur. Ozellikle kreatinin klirensi 50 ml/dk'nin
altina disen hastalarda klinik olarak belirgin hiperlipi-
demi meydana gelmektedir (3). Klirens azalmasinin

yant sira lipoprotein lipaz ve hepatik trigliserid lipaz

aktivitesindeki azalma TG metabolizmasinda yavasla-
maya katkida bulunmaktadir (19-20). Lipoprotein li-
paz aktivitesindeki azalmanin nedeni tam olarak anla-
stlamamakla birlikte, bu duruma PTH sekresyonunda-
ki artis ile karaciger ve yag dokusunda gelisen kalsi-
yum birikiminin rol oynadigi distntilmektedir (21).
KBY’li hayvan modellerinde paratiroidektomi sonrast
plazma TG dizeylerinde ve hepatik lipaz aktivitesin-
de diizelme saptanmustir (22). Renal yetmezlikli hasta-
larda, dolasan lipaz inhibitort elimine edilememekte-
dir (23). Normal seliiloz diyaliz membranlarindan ge-
cemeyen inhibitor, yliksek akimli biyouyumlu polistiil-
fan diyalizorlerle atilabilmektedir (23). Hemodiyaliz
tedavisi uygulanan 28 hastanin katldigt bir ¢alismada,
ytiksek akimli diyalizlerin TG, kolesterol ve VLDL tize-
rine dustricu etkisi gosterilmistir (24).

KBY hastalarinda, hipertrigliserideminin yanit sira
koroner hastaligi i¢in diger bir bagimsiz risk faktord,
artmis plazma lipoprotein a (Lp(a)) dizeyleridir (25).
Stirekli ayaktan periton diyalizi hastalarinda kullanilan
soltisyonlara bagli olarak kolesterol diizeylerinde artis
olmasi, LDL kolesteroltiin oksidatif modifikasyonunda
rol oynamaktadir (13,26).

Renal transplantasyon sonrast en ¢énemli 6lim ne-
deni kardiyovaskiiler olaylardir (27). Bu nedenle, bu
hasta grubu, kardiyovaskiler risk profilinde yuksek
riskli grup icerisine alinmalidir (28). Genel popiilas-
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yondaki kardiyovaskiiler risk faktorlerine ek olarak,

renal transplantasyonda kullanilan immiinostipresif

ilaglar, lipid metabolizmasindaki bozukluklara katkida
bulunmaktadir. Tedavide kullanilan siklosporin, rapa-
misin ve kortikosteroidler doza bagimli olarak koles-
terol duzeylerini yikseltmektedir (29,30). Posttransp-
lant 1. yilda total kolesterol diizeyleri %90 oraninda
200 mg/dL'nin tizerine, LDL kolesterol dizeyleri %90-
97 oraninda 100 mg/dL'nin zerine ¢ikmaktadir (31).
TG duizeyleri, ortalama 160-200 mg/dL civarinda sey-
retmektedir (28). Massy ve arkadaslari, artmis serum
TG duzeylerinin graft bobrek kaybindan sorumlu ola-
bilecek bagimsiz bir risk faktori oldugunu ileri stir-
muslerdir (32). Postransplant hiperlipidemilerden so-
rumlu olabilecek sekonder nedenler arasinda hipoti-
roidi, nefrotik sendrom, diabetes mellitus, alkol alimi,
kronik karaciger hastaliklart da ek olarak arastirilmast
gereken faktorlerdir (28). Antihipertansif tedavide kul-
lanilan beta bloker ve ditiretik tedavisinin bir yan et-
kisi olarak da hiperlipidemi ortaya cikabilir (33).

Tedavi

Hiperlipidemi tedavisinde kullanilan baslica ilaclar

probukol, niasin, safra asit baglayicilart, fibrik asit ti-
revleri ve yaygin olarak kullanilan statinlerdir. Statin-
lerin kronik bobrek hastaliginda yarart ve gtivenli kul-
lanimlan ile ilgili smirli sayida calisma vardir. UK-
HARP-I (First United Kingdom Heart and Renal Pro-
tection Study: Ingiltere Kalp ve Bobrek Koruma Calis-
mast-I) calismasinda simvastatin ile plasebo karsilasti-
rilmis, yan etki profili acisindan anlaml: farkldik sap-
tanmamistir (34). Toplam 2102 renal transplantli has-
tanin katildigt ALERT (The Assesment of Lescol in Re-
nal Transplantation) calismasinda, 80 mg fluvastatin
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ile plasebo, 1255 Tip 2 diabetes mellituslu hemodiya-
liz hastasinin alindigt 4 D (Die Deutsche Diabetes Di-
alyse) calismasinda, atorvastatin ile plasebo karsilasti-

rilmis ve her iki calismada da primer sonlanim nokta-

st olarak kardiyak 6liim, nonfatal miyokard infarktiisii,
ikincil sonlanim noktasi olarak serebrovaskiiler olay,

kardiyovasktiler olmayan olim ve tim nedenlere bag-

li oliimler alinmustir (35,36). Her iki calismada da has-

talarm lipid diizeylerinde anlamli distisler izlenmis,

ancak birincil ve ikincil sonlanim noktalart acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
Kronik bobrek hastaliginda lipid district tedavilerin
etkileri ile ilgili Care, Woscops and Lipid, Va-Hit, He-
art Protection Study gibi ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢a-

lismalara limli kronik bobrek hastaligi olan hastalar

alinmis ve her birinde de birincil sonlanim noktalari
acisindan kullanilan statin tedavileri ile istatistiksel ola-

rak anlamli dusiis saptanmistir (37-39). Renal hastalig

olmayan hastalarda, lipid dustrict tedavinin kardiyo-

vaskiiler olaylardan koruyucu etkisi ¢cok belirgin ola-

rak ortaya konulmustur (40). Renal yetmezlikli hasta-
larda bu ajanlarin uzun donem kullanimlarinin yarar-
liligr ve glvenirligi konusunda celiskili sonuclar bu-
lunmaktadir ve rabdomiyoliz olusumu agisindan art-
nus risk rapor edilmektedir (41). Kronik bobrek has-

taligi olan veya renal replasman tedavisi alan hastalar-

da daha fazla randomize kontrollii ¢alismaya ihtiyag

- vardir (42,43). Kronik bobrek yetmezligi olan veya he-
i modiyaliz, periton diyalizi ya da transplantasyon gibi
© renal replasman tedavisi alan hastalarda, NFK/DOQI
* kilavuzuna gore hiperlipidemi tedavisi Tablo II'de
gosterilmistir (28).

Nefrotik sendromlu hastalarda olusan hiperlipide-
mi, steroid tedavisi ile hastaligin gerilemesi sonucu

Tablo II. (K/DOQI) kronik bobrek hastaligi olan eriskinlerde dislipidemi tedavisi (24)

Dislipidemi Hedef Baslangi¢ Artis Alternatif

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

LDL 100-129 mg/dL  LDL <100 YTD YTD+dusuk doz Safra asit baglayici
statin veya niasin

LDL >130 mg/dL LDL <100 YTD+dusuk doz YTD+yliksek doz Safra asit baglayici

statin statin veya niasin
TG >200 mg/dL ve Non-LDL <130 YTD+duslk doz YTD+yuksek doz Fibrat veya niasin
non-HDL >130 statin statin

mg/dL

YTD: yasam tarzi degisikligi.
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normale donebilmektedir. Nikotinik asit, fibrik asit,
probukol tedavi secenekleri i¢inde olsa da nefrotik
sendromda en basarili lipid dustirtict ilaglar statinler
ve kolestipol, kolestiramin gibi safra asit baglayicilari-
dir (9). Lipid dustricti tedavinin, nefrotik sendromlu
hastalarda hem kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski-
ni azalti@int hem de renal hastaligin ilerlemesini 6nle-
digini gosteren calismalar vardir (17). Kolestipol ve
kolestiramin gibi safra asit baglayicilart 15-25 gram
glin dozlarinda tek baslarina ya da statinler ile bera-
ber verilebilir.

Tedavide siklikla kullanilan statinlerin en 6nemli
yan etkileri, miyaljiden rabdomiyolize kadar gidebilen
kas hasarnidir. Monoterapide genellikle kas toksisitesi
ortaya ¢ikmamakla beraber gemfibrozil gibi safra asit
baglayicilar ile beraber ya da siklosporin gibi immii-
nosupresif ajanlarla beraber kullanildiginda miyoliz
ortaya ¢ikabilmektedir. Bu durumda, CYP3A4’t inhi-
be etmeyen fluvastatin ve pravastatin tirtindeki statin
gruplarinin kullanimini 6neren calismalar vardir (28).
Kronik bobrek hastaliklarinda statinlerin kan diizeyle-
rine iliskin veriler ¢cok smirlidir. Atorvastatinin ve pra-
vastatinin kreatinin klirensinden etkilenmedigi fakat
lovastatinde doz ayarlamasinin gerekli oldugu bildiril-
mistir (28).

Nefrotik sendromda, lipidlerin diistiriilmesinde al-
ternatif bir yaklasim da, ACE inhibitorti ve ARB kulla-
nilmasidir. Deneysel calismalarda, ACE inhibitorlerinin
glomertl ici basinct diistirerek, proteintiriyi azaltip
glomertler hasar azalttigi gosterilmistir. Proteintiride-
ki azalmaya plazma total kolesterol, LDL kolesterol ve
Lp(a) diizeylerinde %10-20 oraninda bir azalmanin es-
lik ettigi gosterilmistir (44-45).

Renal transplantli hastalarda ikincil faktorlere ya da
immunostpresif tedavilere bagli direkt ve indirekt yol-
larla hiperlipidemi olusabilmektedir. K/DOQI kilavu-
zunda transplantasyon sonrast altinct ay ve birinci yil-
da ve immiuinostpressif tedavi degistirildiginde lipid
diizeylerinin kontrol edilmesi 6nerilmektedir (28).

Geriye dontk bir ¢alismada, transplant hastalarin-
da fibrat baslatildiktan sonra serum kreatinin diizeyi-
nin yiikseldigi one siiriilmektedir (46). Gemfibrozil te-
davisi en az riskli ajan olarak gortlmektedir (47). Ni-
kotinik asidin, kizarma ve hiperglisemi gibi yan etki-
lerine renal fonksiyon bozuklugu olanlarda daha sik
rastlanmustir (48).

Simvastatin, atorvastatin, lovastatin gibi statinler,
hepatik sitokrom P450 3A4 tzerinden metabolize ol-
maktadir. Renal transplantl hastalarda kullanilan im-
miunostpresif ilaglardan sirolimus, takrolimus, siklos-

porin de bu enzim sistemi ile metabolize oldugundan,
statinler ile beraber kullanildiginda, serum siklosporin
diizeylerinde artis ve sitatinlerin kas dokusu tizerine
toksisitelerinde artis meydana gelebilecegi dikkate
alinmalidir. Bu durumda Kklirensi hepatik sitokrom
P450 enzim sistemi lzerinden olmayan pravastatin
(stilfatlanma ile metabolize olur), fluvastatin (sitokrom
P450 2C9), rosuvastatin kullaniminin daha gtvenli
olabilecegi one surtlmektedir (28).

Sonug¢ olarak, renal hastaliklarda yaygin olarak
rastlanmakta olan lipid metabolizmasindaki bozukluk-
larin; kardiyovaskiuler hastalik riskinin yani sira, renal
hastalik ilerlemesini de artirabilecegi dikkate alinarak,
hastalar serum lipid diizeyleri yoniinden diizenli ola-
rak izlenmeli ve dikkatli bir sekilde kilavuzlara uygun
olarak tedavi edilmelidir. Kronik bobrek yetmezligi
olan veya renal replasman tedavisi alan hastalarda li-
pid dusurticti tedavinin gtivenli bir sekilde kullanimi-
na iliskin genis Olcekli, randomize kontrollti ¢alisma-
larin yapilmasi gerekmektedir.
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