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Kardiyovasküler risk faktörü

Önemli mortalite belirleyicisi 

HİPERLİPİDEMİ



KBY
Hiperlipidemi - Patogenez

• Böbrek hastalığının etkileri
• Lipoprotein metabolizmasını etkileyen 

ilaçların etkileri – Primer böbrek hastalığı
tedavisi 
– İmmunsupressif ilaçlar

• Steroid
• Kalsinörin inhibitörleri

– Antihipertansifler
• Beta bloker
• Diüretik



İmmunsupressif ilaçlar ve 
kardiyovasküler risk

Hipertansiyon Hiperlipidemi Kilo artışı D. mellitus

Kortikosteroid +++ +++ ++++ ++++

Siklosporin A +++ +++ - +++

Takrolimus ++ + - ++++

Rapamisin - ++++ - -

MMF - - - -



Lipid düzeylerinin renal replasman 
tedavisine bağlı olarak değişimi

• KBY-Diyaliz
– TG ↑
– HDL ↓
– TG zengin lipoprotein ↑

• Transplantasyon
– LDL ↑
– VLDL ↑
– Total kolesterol ↑
– VLDL-TG ↑
– HDL ↑, N, ↓
– HDL2 ↓
– LDL oksidasyonu ↑



KBY –LDL-Aterojenik etki

• LDL düzeyi değişken  

• Aterojenik

• LDL oksitlenmesi fazla

• Daha fazla aterojenik olan Lp(a)

• Düşük düzeyde HDL düzeyi patojenik etkiyi 
artırmakta



Pro-aterosklerotik lipidler

• Arter duvarında subendotelial alana infiltrasyon, 
iyonik interaksiyon, oksidasyon

• Oksitlenmiş LDL – makrofajlar tarafından alınır
• Kolesterolden zengin köpük hücreleri
• Köpük hücreleri ve oksitlenmiş LDL ateroskleroz ve 

plak rüptüründe direkt rol oynar
• Apoprotein B içeren

– LDL
– Lp(a)
– VLDL
– IDL



Anti-aterosklerotik lipid - HDL

• Ters kolesterol transportu – hücre ve 
aterosklerotik plaktan

• Direkt antioksidan etki
• Kan vizkozitesinin devamına katkı

– Endotel fonksiyonlarına etki
– Eritrosit membran deformabilitesine etki
– Aniyonik fosfolipidlerin transbilayer kaymasını

önleme
– Koagülasyon kaskadının aktiflenmesinin 

engellenmesi



KBY –TG artış mekanizmaları

• Apo B den zengin VLDL ve IDL artışı
• Hepatik TG lipaz ve periferik lipoprotein lipaz 

aktivitesinde azalma
• Hiperparatroidizm
• Adacık hücrelerine Ca depolanması, insülin 

işlevlerinde bozulma
• ApoC-III artışının direkt lipaz inhibisyonu
• Üremik plazmada dolaşan inhibitörler



Diyaliz - hiperlipidemi

• Hemodiyaliz
– Total kolesterol
– LDL-K
– TG
– Lp(a)
– Small dense LDL-K

– HDL

• Periton diyalizi
– Total kolesterol
– LDL-K
– TG
– Lp(a)
– Small dense LDL-K

– HDL

<



PD Hastasında hiperlipidemi

• Glukoz absorbsiyonu
– Hepatik lipoprotein sentezi artışı

• İnsulin düzeyinde artış
• Protein kaybı nefrotik sendrom benzeri 

tablo
– Onkotik basınç azlığı – lipoprotein sentez 

artışı



HT - HK ile Vasküler olaylar 
arasındaki korelasyon*
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ALERT ÇALIŞMASI*
(Assessment of Lescol in Renal Transplantation Study)

• Renal transplantasyon hastalarında 
statinlerin kardiyovasküler son noktalar 
açısından etkinliğini araştıran ilk büyük 
çalışma

• Randomize çift kör, plasebo kontrollü
• Çok merkezli çalışma

*Holdaas H, et al. Effect of fluvastatin on cardiac outcomes in renal 
transplant recipients: a multicentre, randomised, placebo-controlled trial. 
Lancet, 361; 2024-2031, 2003 

Posttransplant hiperlipidemi



Çalışmanın Amacı

Fluvastatin’in (40-80 mg/gün), renal transplant 

hastalarında, 5 -6 yıl sonunda MACE’siz 

sağkalım üzerindeki uzun dönem etkinliğini 

plasebo ile karşılaştırmak

MACE: majör istenmeyen kardiyak olay

ALERT Çalışması



Birincil Sonlanım Noktaları

• MACE (Majör İstenmeyen Kardiyak Olay):
– Kardiyak ölüm
– Fatal olmayan ve kesinleşen Mİ
– Kardiyak girişim (CABG, PCI) olarak tarif edilmiştir.

• Birincil Analizler
– MACE’nin total insidansı
– Plasebo ile karşılaştırıldığında, fluvastatin ile 

MACE’de risk azalması

CABG: koroner arter by-pass grefti
PCI: perkütan koroner girişim

ALERT Çalışması



ÖÖzelliklerzellikler
Fluvastatin
(n=1050)*

Plasebo
(n=1052)*

Yaş (y) [ortalama (SS)] 49.5 (10.9) 50.0 (11.0)
Erkek [n (%)] 701 (66.8) 686 (65.2)
DKB (mm Hg) [ortalama (SS)] 85.6 (10.1) 85.6 (10.0)
SKB (mm Hg) [ortalama (SS)] 143.8 (18.7) 144.0 (19.1)
BKİ (kg/m2) [ortalama (SS)] 25.8 (4.4) 25.8 (4.6)
Kolesterol (mg/dL) [ortalama (SS)]

Total 248 (43) 251 (43)
LDL 159 (39) 159 (39)
HDL 50 (19) 54 (15)

BaBaşşlanglangııçç DemograDemografisifisi ve Klinik ve Klinik ÖÖzelliklerzellikler

Trigliseridler(mg/dL) [ortalama (SS)] 195 (107) 195 (133)

BKİ: beden kitle indeksi; LDL: düşük yoğunluklu lipoprotein; 
HDL: yüksek yoğunluklu lipoprotein.
*Intent-to-treat population.

ALERT Çalışması
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Analiz, ülkelere ve başlangıç koroner kalp hastalığına göre 
katmanlandırılmıştır.

Randomizasyon sonrası yıllar
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Ölümcül Olmayan Kesin Mİ’nin 
Kümülatif İnsidansı

Mİ: miyokard infarktüsü; ITT: çalışmaya katılan bütün hasta popülasyonu.
Analiz, ülkelere ve başlangıç koroner kalp hastalığına göre 
katmanlandırılmıştır.
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Kardiyak Ölüm ya da Ölümcül Olmayan 
Kesin Mİ’nin Kümülatif İnsidansı

Mİ: miyokard infarktüsü; Analiz, ülkelere ve başlangıç koroner 
kalp hastalığına göre katmanlandırılmıştır.
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Birincil Son Noktalar
MACE’lerin Kümülatif İnsidansı*

*Kesin ya da muhtemel miyokard infarktüsü (Mİ).
MACE: majör istenmeyen kardiyak olay;
Analiz, ülkelere ve başlangıç koroner kalp hastalığına göre 
katmanlandırılmıştır.
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ALT

>3 x NÜS (x 1)

>3 x NÜS (birbirini takip etmeyen >1 olay)

>3 x NÜS (birbirini takip eden >1 olay) 

CK

≥5’den <10’a x NÜS 

>10 x NÜS 

11 (1.1)

1 (0.1) 

0 (0.0)

3 (0.3)

3 (0.3)

12 (1.1)

3 (0.3) 

2 (0.2)

4 (0.4)

1 (0.1)

Laboratuar değeri [n (%)]
Fluvastatin
(n=1051)

Plasebo
(n=1052)

ALT ALT veve CKCK ArtArtışışlarlarıı

ALT: alanin aminotransferaz; CK: kreatin kinaz; 
NÜS : normalin üst sınırı

ALERT Çalışması
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Diyaliz Hastası – Statin Kullanımı

• Güvenlik ve etkinlik

• Kardiovasküler mortalitede azalma



4D Çalışması
Die Deutsche Diabetes Dialyse Study

• Prospektif, randomize, çift kör çalışma

• 1998-2002 yılları arası

• 178 diyaliz merkezi

• 1255 hasta (yaş 30-83)

Wanner C, et al. Kid Blood Press Res 27: 259-266, 2004



4D Çalışması

• 20 mg Atorvastatin / Plasebo
• 72 mg/dl’ lik LDL azalması
• Primer son noktalar açısından anlamlı farklılık 

yok
– Kardiyak ölüm
– Nonfatal MI
– CVA

• LDL < 190 mg/dl altındaki tip 2 DM lu HD 
hastalarına statin kullanımı ??



4D Çalışması handikapları

• Hasta grubu çok spesifik (DM) -
genellemek zor

• Doz azaltımı gereken hastalar 

• Ani kardiyak ölümler (elektrolit bozuklukları –
kardiomiyopatiler) statin etkisini dilüe edebilir



Kolesterol / Malnutrisyon-
İnflamasyon - Mortalite* 

• Malnutrüsyon ve inflamasyon +
– Total kolesterol artışı total mortaliteyi 

azaltıyor
– RH 0.89, 0.84-0.95 

• Malnutrüsyon ve inflamasyon –
– Total kolesterol artışı total mortaliteyi 

artırıyor
– RH 1.32, 1.07-1.63

Lp(a) daha güvenli bir belirleyici
*Jama 2004; 291(4): 451-9



Rosuvastatin and Cardiovascular 
Events in Patients Undergoing 

Hemodialysis - AURORA

N Engl J Med 2009; 360: 1395-407



Uluslararası, çok merkezli, 
randomize, çift kör, prospektif

50-80 yaş arası, 2776 hemodiyaliz 
hastası

Rosuvastatin –Plasebo
3.8 yıllık ortalama izlem 

Primer son nokta; 
- kardiovasküler nedenli ölümler
- non-fatal miyokard infaktüsü
- non-fatal serebrovasküler olay



AURORA
Dışlama kriterleri

• Son 6 ay içinde statin kullanımı
• Son 1 yıl içinde renal transplantasyon
• Ciddi (yaşam beklentisi 1 yıldan az olan) hematolojik, 

neoplastik, gastrointestinal, infeksiyon, metabolik 
(diabet dışı) hastalık

• Malignite öyküsü
• Aktif karaciğer hastalığı (ALT > normalin 3 katı)
• Kontrolsüz hipotroidi
• Açıklanamayan CK yüksekliği (normalin 3 katı)















AURORA
Subgrup analizleri

• Diabetes mellitus
• Kardiovasküler hastalık öyküsü
• Hipertansiyon
• Yüksek LDL-K
• Yüksek hs-CRP

Rosuvastatin yararsız



Hiperlipidemi - Tedavi

• Diyet
• Statinler
• Safra asit sekestranları
• LDL oksidasyonunun azaltılması
• Fibratlar
• Balık yağı
• Nikotinik asit



Tedavi

• Diyet, egzersiz, ideal kilo
• Statinler
• Safra asit sekestranları
• LDL oksidasyonunun azaltılması
• Fibratlar
• Balık yağı
• Nikotinik asit



Kolesterol kontrolü için diet önerileri

• Total yağ
• Doymuş YA

• Poliansatüre YA
• Monoansatüre YA
• Kolesterol

• Total kalori

• < %30 total kalori
• %8-10 total kalori
yanıtsızlıkta < %7 

%10 total kalori
>%15 total kalori
< 300 mg

yanıtsızlıkta < 200 mg
İdeal kiloyu sağlayan diet



Tedavi

• Diyet
• Statinler
• Safra asit sekestranları
• LDL oksidasyonunun azaltılması
• Fibratlar
• Balık yağı
• Nikotinik asit



Statinler

• En etkin kolesterol düşürücü ajanlar

• Optimal dozda LDL kolesterol düzeyinde 

% 35-40 oranında düşme

• HDL de % 10 artış, TG de hafif düşme

• En ciddi yan etki miyopati, monoterapi ile 

seyrek



STATİNLER

• HMG-CoA reduktaz enzim inhibitörü

• LDL düzeylerinde %30-60 arası azalma

• LDL profilinde değişiklik (aterojenik small dense 
formundan, daha az aterojenik larger ve less dense 
forma)

• HDL artışı % 2-10

• TG azalması % 8-26



Statinlerin etki mekanizmaları
• LDL, VLDL de azalma, HDL artışı, LDL-R-mRNA ve 

reseptör ekspresyonu artışı

• LDL oksidasyonunda ve MDA da azalma 

• Ciddi kardiyak olay riskinde azalma

• Deneysel ateroskeroz inhibisyonu

• Düz kas hücre proliferasyonu invitro inhibisyonu

• Endotel bağımlı dilatasyonu iyileştirme

• Antitrombojenik

• LPS ve TNF alfa ile karşılaşan endotelden doku 
faktörü salınımında azalma



Önerilen statin dozları

Statin GFR > 30 
ml/dk

GFR < 30 
ml/dk

CsA ile 
birlikte

Atorvastatin 10-80 mg 10-80 mg 10-40 mg

Fluvastatin 20-80 mg 10-40 mg 10-40 mg

Lovastatin 20-80 mg 10-40 mg 10-40 mg

Pravastatin 20-40 mg 20-40 mg 20-40 mg

Simvastatin 20-80 mg 10-40 mg 10-40 mg



Tedavi

• Diyet
• Statinler
• Safra asit sekestranları
• LDL oksidasyonunun azaltılması
• Fibratlar
• Balık yağı
• Nikotinik asit



Tedavi

• Diyet
• Statinler
• Safra asit sekestranları
• LDL oksidasyonunun azaltılması
• Fibratlar
• Balık yağı
• Nikotinik asit
• İmmunsupresyon protokolünün değiştirilmesi



Tedavi

• Diyet
• Statinler
• Safra asit sekestranları
• LDL oksidasyonunun azaltılması
• Fibratlar
• Balık yağı
• Nikotinik asit
• İmmunsupresyon protokolünün değiştirilmesi



Fibratlar

• Hepatik VLDL sentezinde azalma
• Lipoprotein lipaz aktivitesinde artış
• HDL de artış
• Etkili ve güvenli
• Statinlerle birlikte kullanımdan kaçınmalı

Miyopati !!!
• Kreatinin düzeyleri izlenmeli



Tedavi

• Diyet
• Statinler
• Safra asit sekestranları
• LDL oksidasyonunun azaltılması
• Fibratlar
• Balık yağı
• Nikotinik asit



Balık Yağı

• Hepatik trigliserit üretiminde azalma

• Trombosit agregasyonunda azalma

• Kan basıncında düşme 

• Graft fonksiyonlarına yararlı

• İzole hipertrigliseridemilerde ya da statinleri 

tamamlayıcı olarak kullanılabilir.



Tedavi

• Diyet
• Statinler
• Safra asit sekestranları
• LDL oksidasyonunun azaltılması
• Fibratlar
• Balık yağı
• Nikotinik asit



Hiperlipidemi tedavi yaklaşımı
KDOQI kılavuzu

Dislipidemi Hedef Başlangıç Tedavi Alternatif

TG > 500 
mg/dl

< 500 mg/dl YTD YTD + Fibrat 
veya Niasin

Fibrat veya 
Niasin

LDL 100-129 
mg/dl

< 100 mg/dl YTD YTD + düşük 
doz statin

SAS veya 
Niasin

LDL > 130 
mg/dl

< 100 mg/dl YTD + düşük 
doz statin

YTD + 
maksimum 
doz statin 

SAS veya 
Niasin  

TG > 200 
mg/dl ve non 
HDL > 130

Non HDL < 
130 mg/dl

YTD + düşük 
doz statin

YTD + 
maksimum 
doz statin

Fibrat veya 
Niasin

YTD: yaşam tarzı değişikliği, SAS: safra asit sekestranı



AURORA – 4D Çalışmaları

• Statinler diyaliz hastalarında neden 
etkisiz ?

• Hangi düzeyde renal fonksiyon 
bozukluğunda statin tedavisine gerek 
duyulur ?

SHARP; Study of Heart and Renal Protection



SONUÇLAR - I
• Diyaliz hastalarında hiperlipideminin en etkin tedavi 

aracı statinlerdir

• Statinler lipid düşürücü etki yanında birçok olumlu 
etkiye de sahiptir

• Kullanımları sırasında, yan etkileri ve ilaç
interaksiyonları dikkatle gözetilmelidir



SONUÇLAR - II
• Diyaliz hastalarında hiperlipidemi yorumu doğru 

yapılmalıdır

• Diğer risk faktörleri, malnutrisyon ve inflamasyon
durumuna göre değerlendirme idealdir

• 4D ve AURORA çalışmalarında hemodiyaliz 
hastalarında statinlerin kardiyovasküler son 
noktalarla ilgili olumlu etkileri gösterilememiştir

• Diyaliz hastalarında, kardiyovasküler olayların normal 
popülasyondan daha farklı etkenlerle belirlendiği 
bilinmelidir  
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