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LIPIDLER VE BOBREK

LIPIDS AND THE KIDNEY
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LIPIDLER VE BOBREK

Koroner Arter Hastaligt (KAH) hiperlipidemi
iligkisinin ~ gOsterilmesinden sonra hiperlipidemiye
yonelik arastirmalar yogunlasmis, sekonder
hiperlipidemi nedenleri arasinda bobrek hastaliklarinin
da bulunmasi1 bobrek-lipid iligkilerine ilgiyi daha da
artirarak su sorulan glindeme getirmistir.

1.Bobrek hastaliklarindaki lipid anomalileri sebep
mi, sonu¢ mu ?

2.Bobrek hastalarinda gortilen hiperlipidemi KAH
i¢in risk olusturuyor mu ?

3.Hiperlipidemi bobrek hastaliklarinin
progresyonunda rol oynar mu ? Nasil ?

4 Antilipidemik tedavi
progresyonunu Onleyebilir mi ?

bobrek hastaliklarinin

TARIHCE

Proteiniirili hastalarda lipid metabolizmasinda
anomali oldugunu ilk kez Backall ifade etmis, Virchow
ise bobrek hastaligi ve lipid depolanmasi arasinda
birlikteligin oldugunu belirtip "Fatty Metamorphosis”
tabirini kullanmigtir. Munk 1916 yilinda nefrotik
sendromlu Kkigilerin bobreklerinde lipid birikimlerini
tanimlayarak "Lipoid Nephrosis" tabirini kullanmistir.
1936 yilinda Kimmelstiel ve Wilson, 1951 yilinda ise
Wilens diabetik nefropatide hiperlipideminin hastaligin
progresyonundaki roliinii ifade etmislerdir. 1982 yilinda
ise Moorhead ve ark. lipoproteinlerin bobrek hastaligi

progresyonunda rol oynayabilecekleri fikrini ortaya
atmuglardir (1).

Bobrek  Hastahklarinda  Goriilen  Lipid
Anomalileri

Nefrotik sendromlu, kronik bdébrek yetmezlikli,
diabetik nefropatili ve bobrek transplantasyonlu

hastalarda dislipidemik tablolar sik¢a gorulmektedir
(1,2).

Nefrotik sendromda siklikla Tip II a tiiriinde
hiperlipidemi gortiliir. Total kolesterol ve trigliserid

artmistir. Lipoproteinler icerisinde Dustik Dansiteli
Lipoproteinler (LDL), Cok Dusiik  Dansiteli
Lipoproteinler (VLDL) artarken Yiiksek Dansiteli
Lipoproteinler (HDL2) de azalma HDL3 de artma
vardir. Apoprotein (Apo) B, CII, CIII ve E diizeyleri
artmig, Apo Al/Apo B orami azalmistir. Lipoprotein a
(Lp (a)) da artmistir. Lipid metabolizmasindaki bu
degisikliklerin sebebi Sekil 1' de 6zetlenmeye c¢alisiimig

ancak bu konu halen netlik kazanmamustir.
Hiperlipideminin hem sentezin artmasi hemde
katabolizmanin azalmasindan kaynaklandigi

distiiniilmektedir. Hiperkolesterolemi biyiik cogunlukla
kolesterol ve lipoprotein B ihtiva eden lipoproteinlerin
karacigerde asirt uretimine, artmig LDL ve trigliserid
diizeyleri ise daha ziyade azalmig Kkatabolizmaya
baglanmugtir (1-3).

Plazma onkotik basinct ve plazma kolesterol
konsantrasyonu arasinda anlamli zit bir korelasyon
bulunmus ve dustik plazma onkotik basincimn hepatik
lipoprotein  sentezini  artirdigi  iddia  edilmistir.
Regresyon analizlerinde ise serum Kolesterol sevi> esinin
albuminin renal Kklirensine bagli oldugu, serum
trigliserid seviyesinin ise albumin sentezine bagli oldugu
bildirilmistir (3).

Nefrotik sendromda lipoprotein lipaz (LPL)
« aktivitesi % 30-60 oraninda azalmistir. Bu durum serbest
yag asitlerinin artmasi ve heparan siilfatin idrarla
kaybina baglanmistir. LPL aktivitesindeki azalma
trigliserid katabolizmasindaki azalmada rol oynar. Diger

yandan Lecitin kolesterol acil transferaz (LCAT)
enziminin de  azalmasi HDL  maturasyonunu
engelleyerek dislipidemide rol oynar. Mevalonatin

bobrekte metabolize edilmesinin de etkilenmesi ayr bir
faktordiir (3,4).

Kronik bobrek yetmezliginde; Siklikla Tip IV
nadiren Tip III hiperlipidemi gorulir. Trigliserid artmus,
kolesterol normal veya hafif artmistir. VLDL. IDL
artmig, LDL igeriginde ise trigliserid / kolesterol oramn
artmigtir. HDL oOzellikle de HDL2 azalmis. Lp(a)
artmistir. Apo CIII normale oranla 4-5 kat artarken Apo
Al ve Ali azalmustir (1,5).
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Sekil 1: Proteiniirili hastalarda geligen lipid bozukluklarinin olusumunda muhtemel mekanizmalar

Kronik Bobrek Yetmezligindeki
anomalliklerinin sebepleri ;

Lipoprotein

1 .Lipoprotein katabolizmasindaki azalma: Bu
durum genelde enzim aktivitelerinin bozulmasi ile
iligkilidir. LPL, hepatik lipaz ve LCAT enzim
aktiviteleri insiilin resistansi, dolanan inhibitolier ve
Apo oranlarinin degismesi gibi sebeplerle degigmistir.

2.Lipoproteinlerin seliiler aliminda azalma: Apo
CIII /Apo E oraninin artmasi bunda 6énemli rol oynar.

3.Lipoproteinlerin liretiminin artmasi:
Hiperinsiillinemi ve beslenmedeki degisiklikler etkili
olabilir (6,7).

Hemodiyalize giren kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda uygulanan heparinizasyon lipolitik enzim
havuzunun azalmasma yol agip LDL enzim eksikligini
daha belirgin hale getirir. Bu hastalarda LDL kolesterol
ve Apo B seviyeleri bariz azalirken Apo E seviyeleri
yukselir. Lipid peroksidasyonu bu hastalarda belirgin
artmustir. Stirekli periton dializi hastalarinda ise total
kolesterol, trigliserid, LDL ve VLDL de artis. HDL de
azalma goruliir. Bu durumun devamli periton igine
glikoz uygulanimi ve peritondan protein ve HDL
kaybindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (6-7).

Transplantasyon sonrasinda lipid anomalileri yine
stk antak  karakter  degistirmistir. Cogunda
hiperkolesterolemi veya trigliserid yiiksekligi ile
beraber miks hiperlipidemi gortiliir. Hiperlipidemiden
sorumlu  mekanizmalar net olmamakla beraber
kortikosteroid tedavisinin insiilin direnci olugturmasi
hipertrigliseridemi icin, siklosporin kullanimi ise
hiperkolesterolemi igin sorumlu gosterilmektedir (8).

Diabetik nefropatide mikroalbuminiirinin
baslamasi ile VLDL ve trigliserid yiiksekligine (Tip IV
hiperlipidemi) LDL kolesterol artisi ve HDL de azalma
eklenir. Lp (a) da mikroalbuminiiri ile beraber artig
gosterir. Lipoproteinlerin trigliserid icerigi artarken
apoprotein miktar1 azalir (9).

Bobrek Hastalarinda Gorililen Dislipidemi
Kardiyovaskiiler Hastalik Riskini Artirtyor mu ?

Nefrotik sendromda aterosklerotik
kardiyovaskuler hastalik gelisimi i¢in tanimlanan bir¢ok
risk faktorii biraradadir. Total kolesterol. LDL. VLDL,
Lp (a) artiss, HDL2 kolesterol diiglisii yani sira
hipertansiyon, tromboza egilim, endotelyal fonksiyon
bozuklugu gibi risk faktorleri de eslik etmektedir.
Ancak yine de koroner riskin gercek anlamda artmms
oldugunu gosteren yeterli sayida calisma yoktur.
Yapilan calismalarin ¢ogu retrospektif veya az vaka
icermektedir (4,10).

Ordonez JD ve ark. nondiyabetik. hipotansiyonu
regiile edilmis 142. nefrotik sendrom vakanda >as cins
ve sigara riski ayn1 olan kontrol grubuna gore miyokard
infarktiisii (MI) riskini 5.5 kat. koroner otom OTL.- - 2.8
kat daha fazla bulmuslardir (11). Portman R ve ark. ise
proteintrili renal hastaliktan Olen yas ortalamalan 14.9
7.7 olan ¢ocuk ve genglerin otopsilerinde® H m -Ja
ateroskleroz tesbit etmigler, bu vakalane 91 e
koroner arterdeki tikanikligin o 5Q"nir; ;o -Je
oldugunu bildirmislerdir (12).

Son donem bobrek yetmezlikli hastalar icin
hiperlipoproteinemi multivaryant analizlerde bagimsiz
vaskiiler risk faktorii olarak sug¢landirilmig». Ofenik



hastalarda yiiksek trigliserid dilizeyi aym diizeyde
hipertrigliseridemisi olan normal renal fonksiyonlu
hastalardan daha  aterojenik  potansiyel  sahip
bulunmustur. Uremik hastalarda trigliseridden zengin
beslenmenin koroner arterlerde ateromatoz lezyonlari
arttirdigr da gosterilmistir (7,9,13).

Transplant hastalarinda lipid anomalilerinin
ehemmiyeti bilinmiyor. Ancak 5 yillik peryodta serum
kolesterolii yiiksek olan grupta benzer Ozellikleri olan
ancak kolesterol diizeyleri normal olan kontrol grubuna
gore MI orani daha yiiksek bulunmustur (14).

Primer Hiperlipidemi Tipleri Bobrek Hastahg:
Olusturur mu?

Sik rastlanilan primer hiperlipidemi tiplerinde
asikar bobrek hastaligi insidanst tam bilinmemekle
beraber nadirdir (9). Bu hastalarda mikroalbumintiri
goriilme sikliginin artmadigi bildirilmistir (15). Ancak
dislipidemik kisilerde yasla ilgili renal fonksiyon
kaybinin lipidleri normal olan kisilere gére daha hizl
oldugu rapor edilmistir (16). Bir otopsi caligmasinda
ateroskleroz ile glomeriiloskleroz arasinda anlamli
birliktelige dikkat cekilerek etyolojik faktorler arasinda
da 6nemli iligkinin oldugu iddia edilmistir (17). Yine bir
calismada Tip III hiperlipidemili hastalarda glomeruler
kopiik hiicreleri ve yogun lipid depolanmalari ile
karakterize glomeruler lezyonlar bildirilmistir (18).

Bazi dislipidemi durumlarinda ise agikar renal
hastaliklar gozlenebilmektedir. Nadir goriilen LCAT
enzim eksikliginde esterifiye kolesterol olusturulamaz
ve lipid yiiklii anormal HDL artis1 olur. Bu hastalarda
glomeruler bazal membranda ve mezangiumda LDL ye
benzer depozitler ve glomeriiloskleroz goriiliir. Kanda
kolesterol seviyesi yiikselmedigi halde Apo E diizeyinin
arttigi nefrotik sendromla seyreden bu hastalarda
glomeruler kapillerlerde anevrizmal dilatasyon,
mezangia! proliferasyon ve glomeriiloskleroz gozlenmis
ve bu tabloya "Lipoprotein Glomeriilopatisi”" adi
verilmistir (19). Bir lipid metabolizma bozuklugu
sonucu gelisen Fabry hastaliginda da dokularda
sfingomyelin depolanmasi ve erken renal hastalik
bulgulan bir aradadir (9).

Lipid Anomalileri Bobrek Hastahgmn
Progresyonunu Hizlandirir m ?

Preliminer hayvan ve insan calismalarinda
kolesterolden zengin beslenmenin aterogenezi arttirdig,
glomeruler hasar ve sklerozu da hizlandirdig:
bildirilmistir (2-5). Glomerulosklerozda go6zlenen
biyokimyasal ve histolojik gortiniimlerin aterosklerozun
sistemik vaskiiler lezyonlarmda gozlenenlerle benzer
oldugu tespit edilmistir (17). Bu benzerlikler;

1.Aterosklerozda arter icine glomerulosklerozda
glomerule monosit infiltrasyonu olmasi,

2.Her iki lezyonda da kolesteroliin hiicresel
birikimini gosteren kopiik hiicrelerinin bulunmasi,

3.Aterosklerozda diiz kas hiicresi,
glomerulosklerozda mezangial hiicre proliferasyonunun
bulunmasi,

4.Her iki lezyonda da ekstrasellliler matriks artisi.

5.Ateroskleroz ve glomerulosklerozda biriken
lipoproteinlerin benzer olmasidir.

Deneysel calismalarda nefrotik sendromda
hiperkolesterolemi ile makrofaj infiltrasyonu ve
glomeruler skarlagma arasinda bir iliskinin oldugu
gosterilmistir.  Puromisin  aminoniikleozid (PA)
nefrozunda da  diyete Kkolesterol ilavesi ile
glomerulosklerozun arttigi, kolesteroliin azaltilmasi ile
daha az skleroz goriildiigii Wolthus ve ark. tarafindan
gosterilmistir. Yine baska bir calismada kolesterolden
zengin diyetle beslenen sicanlarda mezangial matriks
artigt, hiperseliilarite ve orta derecede glomertiloskleroz
olusmustur. Matriks artisin1 tip IV kollagen ve
fibronektin olustururken, selillaritedeki artis makrofaj
infiltrasyonuna  baglanmigtir. Tuz hassas Dahi
hipertansif sicanlarda da kolesterolden zengin diyetle
beslenenlerde normal diyetle beslenenlere gore daha
yogun glomeruler hasar olugsmustur. Benzer sekilde

uninefrektomize  ratlarda  kolesterolden  zengin
beslenenlerde normal beslenenlere gore
glomertiiloskleroz ~ daha  giddetli  olusmus ve
glomerulosklerozun siddeti ile kolesterol diizeyleri

korele bulunmustur (5,9,26).

insan calismalarinda birkag calismada renal
hastaligin progresyonu ile dislipidemi arasinda kuvvetli
iliski bulunmugtur. MDRD c¢alismasinda diigsik HDL
kolesterol diizeyi GFR daki azalma icin bagimsiz bir
risk faktorii olarak bulunmus (20). Diger yandan artmig
Apo B diizeyi diyabetik ve nondiyabetik bobrek
hastalarinda fonksiyon kaybi ile kuvvetli korelasyon
gostermistir (21). Bagka bir calismada proteintirili,
nondiabetik, hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemisi
olan hastalarda renal fonksiyonlarin kaybolma hiz1
hiperlipidemisi olmayanlara gore iki kat daha fazla
bulunmustur (22). Fokal segmental glomeruloskleroziu
vakalarda da lipid diizeylerinin yiiksekligi kotii
prognostik belirtec olarak tanimlanirken, hipertansiyon
ve dislipidemi birlikteliginde bobrek fonksiyonlarinin
daha dramatik azaldigi bildirilmistir (23).

Hiperkolesterolemik Tip 1 ve Tip 2 diyabetiklerde
de renal fonksiyon kaybinmi artirici bir faktor olarak
bulunmustur. Diyabetik hastalarda hiperkolesterolemi
ile anjiotensin II ve hipertansiyon arasinda iliski oldugu



bildirilerek bu birlikteligin hastalifin progresyonunu
artirdig1 rapor edilmistir. Tip 1 diyabetik nefropatide de
total ve LDL kolesterol yiiksekligi hastaligin
progresyonunda bagimsiz risk faktOrleri olarak
bildirilmistir (5,24).

Bu caligmalarin aksine MRFIT ¢alismasinda
dislipidemi ve renal fonksiyon kaybi arasinda iligki
bulunmamustir (25).

Hastalarda
Fibrozisi

Lipoproteinlerin ~ Proteiniirik
Glomeruloskleroz Ve nterstisyel
Artirmaktaki Muhtemel Rolleri Nedir ?

I.VLDL ve LDL polianyonik
glikozaminoglikanlara baglanarak hasarli glomerulde
anyonik yuk selektivitesindeki degisikligi siirdiirtip
proteintiriyi artirabilirler

2.Hasara ugramig glomerullerde lipoproteinler
mezangiuma girip mezangial hiicre fonksiyonlarinda
degisiklige neden olabilirler.

3.Hiperlipidemik ortam proinflamatuar lipidlerin
yapimini artirarak sonucgta makrofaj aktivasyonu ile
hasan hizlandirabilir.

4 Filtre olan LDL tubullerden alinip metabolize
edilerek hiicre injiirisi ve interstisyel hastaliga sebep
olabilir (5,26,27).

Glomeruloskleroz ve hiperlipideini iligkisini
arastiran caligmalarin ortak yami infiltrasyon yapmig
makrofajiarin aktif rol oynamasidir (9). Hiperlipidemi
durumunda glomerullere makrofaj girisi artmakta ve
mezangiumdaki makrofajlar lipid mediatorleri, serbest
oksijen radikalleri, mitojenler, prokuagulan faktorler,
kompleman komponentleri ve proteazlart devreye
sokarak inflamasyon ve fibrotik degisikliklere yol
acabilmektedirler (27).

Hiperkolesterolemi durumunda aktive olmusg
makrofajlardan Trombosit growth faktor beta (TGF-B)
yapimui artar, bu faktor kollagen, fibronektin gibi matriks
proteinlerinin sentezini artirir (28). Nefrotoksik serum
nefritii sicanlarda glomerullerde makrofaja spesifik

lipid orjinli kemotaktik bir faktor
salimimi  tanimlanmigtir (MCF). MCF  cesitli
glomerulonefritlerde idrardan elde edilmis ancak

omega-3 yag asidi ile beslenenlerde MCF ve makrofaj
infiltrasyonu azalmustir (29).

Mezangial hiicrelerin LDL ye maruz kalmasi bir
taraftan proliferatif cevab1 olustururken diger yandan
trombosit kaynakli growth faktér (PDGF) artigina yol
acgar. Prolifere olmug mezangial hiicreler, makrofajlar ve
bobrek tuDul hiicreleri reaktif oksijen tiirleri olusturarak
LDL'yi okside ederler. Okside LDL ise doza bagimli
olarak mezangial hiicre proliferasyonu,timor nekroz

faktor (TNF) alfa ve eicosanoid tiretimi yolu ile renal
inflamasyon ve injuriye yol agabilir. Diabetik hastalarda
hem okside LDL hem de Lp (a) nin juksta glomeruler
aparattan renin liretimini artirdig1 endotel hiicrelerinden
nitrik oksit (NO) sentezini azalttigi gosterilir
Boylece glomeruller kapiller basinci artirarak da etkili
olabilir (9,27). Mezangial hiicreler ve makrofajlar
trombosit aktive faktér (PAF) yapimini artirarak
trombosit agregasyonu, kemotaksis, serbest oksijen
radikallerinin olusumu yolu ile glomeruloskleroza
katkida bulunurlar. PAF reseptor antogonistleri
kullanilarak tavsanlarda nefrotoksik serum nefriti klinik
ve histopatolojik olarak geriletilmistir (9,30).

Hiperlipidemili, sahislarda  eicosanoidlerin
uretiminin de arttig1 gosterilmistir. Kolesterolden zengin
beslenen siganlarda tromboksan (Tx)A2, TXB2 ve
prostoglandin (PG)E2 nin arttigi bildirilmistir (31).
TxB2 nin lupus nefritli insanlarda artmis oldugu ve
bunlarin inhibitorleri ile proteinlinde azalma, GFR da
artig bildirilmistir. TxA2 nin vazokonstriksiyona
ilaveten mezangial hiicrelerde kollagen sentezini de
artirdigi gosterilmistir. Lokotrien D4 ve C4 iin de
glomeruler epitelyal hiicrelere mitojen etkisi rapor
edilmigtir. Hayvan ¢aligmalarinda glomerulonefritlerde
esansiyel yag asidinde yoksun diyetle alinan olumlu
sonuglar eicosanoid metabolizmasindaki degisikliklerle
agiklanmaya calisiimis. Bu tiir diyetle PGE2, TxA2 ve
I6kotrien B4 sentezinde belirgin azalma olur. Omega 3
yag asidinin diyete ilavesiyle de arasidonattan olusan 2
serisi yerine EPA dan olusan biyolojik 6zellikleri farkli
3. serisi yapimi artar TxA2 yerine onun inaktif analogu
TxA3 olusur ve vazodilatasyon hakim hale gelir
(9,27,31).

Antilipidemik Tedavi Bobrek Hastaliklarinda
Progresyonu Onleyebilir mi ?

Eksperimental caligmalarda farkhh  hastalik
modellerinde farmakolojik tedavi ile artmis lipidlerin
diisiiriilmesi progressif renal hasarin siddetinde azalma
olusturmustur (32). Hidroksimetilglutaril koenzim A
(HMG-CoA) rediiktaz inhibitorleri ile lipidlerin diisiisii
yaninda, proteiniiride azalma ve glomeruler makrofaj
infiltrasyonunda azalma (% 77 arasinda) saptanmustir.
Probukol ve E vitamini ile uygulanan antioksidan tedavi
de proteiniiri ve glomerulosklerozu azaltmis. Yine
hayvan calismalarinda ACE Inhibitorleri veya AT
reseptOr antagonistleri ile kontrollere gore proteiniiride
azalma serum lipidlerinde ve glomeriilosklerozda
anlamli azalma bulunmustur (4,5-32).

Bu konudaki insan ¢alismalarinda iyi kontrollii
prospektif calisma raporlart az ve bilgiler celiskilidir.
Nefrotik sendrom hiperlipidemisinde kolesterolden orta



diizeyde bir kisintinin pek etkin olmadigi ancak
vejeteryan soya diyeti ile serum kolesterol, LDL, Apo B
diizeylerinde iyilesme oldugu bildirilmistir. Balik yagi
ilavesi ile trigliserid diizeylerinde iyilesme oldugu,
kolesterole ilave etkisinin olmadigi bildirilmistir (4,33).

Farmakolojik terapilerde sonuclar degiskendir.
Trigliseridler tizerine etkisi daha belirgin olan fibrik asit
derivelerinden klofibrat tedavisinde muskuler toksisite
bu hasta grubunda sik gozlenmistir. Probukol, kontrolli
prospektif calismada 1limli  hipolipidemik etki
gostermistir. En basarili ilaclar HMG CoA rediiktaz
inhibitorleridir. Diger gruplara gore hem daha giicli
hem de daha tutarli hipolipidemik etki olusturmus ve
daha iyi tolere edilmisleridir. Fluvastatin, simvastatin ve
pravastatin ile total kolesterol, LDL , Apo B100 ve
trigliserid diizeylerinde azalma HDL de artis gézlenmis.
Bu calismalarin birkacinda proteintiri de azalma,
bildirilirken digerlerinde bu etki goézlenmemistir (3-
5,32,94). Olumlu sonug¢ bildiren ¢aligmalarin baslangig
proteiniiri diizeyleri daha yiiksek ve takip stireleri en az
bir yilin tzerindeydi (34). Rayner ve ark. bu konudaki
deneyimlerini de sunarak proteiniiri lizerine olumlu
sonu¢ icin en az bir yillik takibin gerektigini
bildirmislerdir (35). Renal fonksiyon kayip hizi bu
calismalarda etkilenmemistir (32).

Diabetik hastalardaki bilgiler daha az ve takipler
genelde bir yildan kisadir. Hicbir calismada proteintiri
diizeyi azalmamuisti. Yalniz bir ¢calisma 2 yildan uzun
takip edilmis bu calismada plasebo grubunda lovastatin
alan gruba gore proteintiri artmis ve kreatinin klerensi
plasebo grubunda azalirken lovastatin grubunda
degismemistir.(32)

Proteiniirili hastalarda ACE inhibitorleri ve
losartan gibi AT reseptor blokerleri, lipid profilinde
olumlu sonucglar yaparken proteiniiri diizeyini de
diisiirmislerdir (4,32).

Transplant hastalarinda immunstipresif tedavi
stabil doza ininceye Kkadar antilipidemik tedavi
Onerilmemektedir. Diyet ve diger Onlemlerle
giderilemeyen hiperlipidemilerde farmakolojik tedavi
gerekebilir. Bu durumda myopati riski olmasina ragmen

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri 6nerilmektedir (8).
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