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OZET

KBY'li hastalarda sik rastlanan lipoprotein meta-
bolizmast anormallikleri ve hiperlipidemi, ateroskle-
rotik kalb ve damar hastaligi riskini artirmaktadir.
Calismamizda, 27 KBY'li hastada lipoprotein (a) ve
diger apoplipoproteinlerin diizeyleri degerlendirilmis
ve yas ve cins uyumlu 31 kisiden olusan kontrol gru-
bu ile karsilastirilmistir. KBY'li hastalarda HDL-
Kolesterol diizeyi diisiik, apoprotein B ve lipoprotein
(a) diizeyleri yiiksek bulunmustur. Idrar ile protein
kaybt ve Lp (a) arasinda anlamli bir iliski saptanmus-
ur. Diger apoplipoprotein anormallikleri ile birlikte,
bagimsiz bir risk faktorii olan serum Lp (a) diizeyin-
deki belirgin yiikselme, KBY'li hastalarda aterosklero-
tik olayin hizlanmasina katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler : Kronik bobrek yetmezIligi,
apolipoprotein, lipoprotein (a).

GIRIS

Gerek diyaliz, gerekse transplantasyon uygulanan
kronik bobrek yetmezlikli (KBY) hastalarda morbidite
ve mortalitenin en 6nemli nedeni, aterosklerotik kardi-
yovaskiiler hastaliktir. Son dénem bobrek yetmezligin-
de yaklasik % 70 hastada goriilen hipertrigliseridcmi
lipid anormalliklerinin en yayginidir. Bazi lipoprotein
fraksiyon bilesim bozukluklar sik olarak goriiliir. En
belirgin olanlar1 Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein
(VDL) - Trigliserid, VLDL-Kolesterol, Intermediate
Dansiteli Lipoprotein (IDL) artisi ve Yiiksek Dansiteli
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SUMMARY

Lipid abnormalities contribute to the increase in
cardiovascular morbidity and mortality in chronic re-
nal failure (CFR) patients with or without dialysis. Li-
poprotein (a) and, a unique lipoprotein has been
shown to be an independent risk factorfor the deve-
lopment of cardiovascular disease in general popula-
tion. This study was planned to assess the serum le-
vels of Lp(a) in predialytic CFR patients. In this
study, lipid andLp(a) levels were measured in 27pre-
dialytic CFR patients consisting of 14 males, 13 fema-
les and in age-and sex-matched thirty one controls. In
CFR patients, HDL chol esterol level were lower and
apo B were higher as compared to the control group.
Moreover, Lp(a) wasfound to be prominently higher
in CFR patients than in controls. There was a signifi-
cant positive correlation between Lp(a) levels and the
amount of proteinuria. Our data suggest that increa-
sed Lp(a) level along with low level of HDL choleste-
rol and high level of Apo B may pose a significant risk
factor for atherosclerotic cardiovascular disease in

CFR patients.

Key Words : Chronic renal failure, hyperlipide-
mia, lipoprotein (a)

Lipoprotein (HDL) - Kolesterol azalisidir. Siklikla,
apolipoprotein (Apo) Al ve A2 azalir, Apo B ve E ar-
tar.

Lipoprotein (a), (Lp a) kendine 6zgi bir glikoprote-
in olan Apo (a) nm ApoB-100'e baglanmastyla olus-
mus Diisiik Dansiteli Lipoprotein (LDL) benzeri bir li-
poproteindir. 11k kez 1963'de Berg tarafindan tanim-
lanmig olup aterojenik ve trombojenik etkileri nede-
niyle ateroskleroz gelisiminde rol oynayan bagimsiz
bir risk faktorii olarak kabul edilmistir (8, 9, 10, 17).
Lipoprotein (a)nin plazma diizeyi genetik olarak ayar-
lanmaktadir. KBY'de Lp (a) plazma diizeyleri 6nemli



derecede yliksek bulunmaktadir (2, 11, 22). Hemodiya-
liz ve periton diyalizi uygulanan hastalarda da yiiksek
bulunmaktadir (I, 3,4, 5, 6, 23, 24,25). Ancak cesitli
bobrek hastaliklari, hemodiyaliz, periton diyalizi ve
transplantasyonda Lp (a) ile ilgili bilgiler heniiz yeterli
degildir.

Bu calismada, kompanse donemde kronik bobrek
yetmezlikti hastalarda, serum Lp (a) dahil, lipid ve
apolipoprotein diizeylerindeki degisiklikler ve bunlar
arasindaki iligkiler degerlendirildi.

GEREC VEYONTEM

Bu calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji Bilim Dali'nda ayaktan izlenen, dialize heniiz
gereksinim gostermeyen kompanse KBY'li hastalarda
yapilmistir. Hasta grubu 14'i erkek, 13'0 kadin olan
toplam 27 hastadan olugsmaktaydi. Hastalarin yas orta-
lamas1 48.2 (17-72) idi. Kontrol grubu ise yag ortala-
masi 42.2 (25-59) yil olan, 12'si erkek 19'u kadin 31
saglikli bireylerden olusuyordu (yas: t-testi, p<0.075),
cins : Pearson Khi-kare p<0.315). Hastalardan 14'i an-
tihipertansif kullanmaktaydi. Hastalarimizin KBY et-
yolojileri hipertansiyon (n:7), kronik glomerulonefrit
(n:3), kronik pyelonefrit (n:3), vezikoiireteral reflii
(n:2), tas hastaligi (n:4), polikistik hastalik (n:2) ve di-
ger etyolojiler (n:6)'den olugmaktaydi. KBY siireleri
37 + 6 ay (5-120), son serum kreatinini (SCr) ve son
kan iire nitrojeni (BUN) ortalamalar1 5.6 = 0.4 mg/dl
ile 63 = 3.7 mg/dl bulundu. Proteiniiri hastalarin
22'sinde vardi, miktari ortalama 2.3 £ 0.3 g/glin idi.

Kontrol grubu ve hastalarin kan ornekleri bir gece
acligint takiben antikoagiilansiz olarak antekiibital
venden alindi. 1500/dk'da 10 dk santrifiij edilerek se-
rum ayrildi ve su biyokimyasal islemler uygulandi.
Kan tire nitrojeni (BUN), serum kreatinin (Ser), serum
kolesterol ve serum trigliserid diizeyleri Dart reaktifleri
kullanilarak Dacos analizorde tayin edildi. Serum
VLDL ve HDL-kolesterol diizeyleri fosfotungistik asit
ve magnezyum klortirle ¢oktiirme teknigi ile tayin edil-
di. LDL-kolesterol, Friedenwald formiilii ile hesaplan-
di. Serum Apolipoprotein Al ve B diizeyleri radyal im-
miinodiffiizyon plaklar1 (Behring) ile tayin edildi. Se-
rum lipoprotein (a) diizeyi enzim immunoassay Kkiti ile
(Boehringer-Mannheim Biochemica) 6l¢iildii (16).

Istatistiksel analiz: Siirekli degiskenler, aritmetik
ortalamaz standard hata (mzsem) olarak ifade edildi.
Hasta ve kontrol grubu arasindaki karsilastirmalarda

12

normal dagilim kosullarinin saglanip saglanmamasina
goOre unpaired t-testi veya Mann-Whitney U testi kul-
lanildi. Kesikli degiskenlerin karsilastirilmasinda Pe-
arson Khi-kare testine bagvuruldu. Hasta grubunda se-
rum Lp (a) dizeyi ile ¢esitli klinik ve laboratuvar bul-
gulan arasindaki iligkiler Pearson korelasyon testi ile
degerlendirildi. Anlamlilik sinin olarak p<0.05 kabul
edildi.

SONUCLAR

Hasta ve kontrol gruplar arasinda trigliserid,
VLDL-kolesterol ve apolipoprotein Al diizeyleri baki-
mindan Onemli bir fark yoktu. Total kolesterol, LDL-
kolesterol ve HDL-kolesterol diizeyleri ise KBY'li has-
talarda anlamli derecede diisiik bulundu. Apoplipopro-
tein B, KBY'li grupta kontrol grubuna gore daha yik-
sekti (p<0.046). Serum lipoprotein (a) diizeyi ise
KBY'li hasta grubunda kontrol grubuna gore belirgin
sekilde yiiksek olarak saptandi (p<0.0001) (Tablo I).

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarmda serum lipid ve

apolipoprotein degisiklikleri
(ortalama =+ standart hata)
KBY Kont

Parametre* (n=27) (n=31) PDeg.#
Total Kolesterol 166+ 11 190£5 <0.012
Tigliserid 139 £15 109£8 NS
HDL-Kolesterol 31+ 2 40+2 <0.01
LDL-Kolesterol 106 = 9 128+5 <0.002
VLDL-Kolesterol 27 £ 3 2242 NS
Apo Al 137 £ 6 149 +4 NS
ApoB 133+6 1194 <0.046
Lp(a) 35+ 4 14 +1 <0.0001

* . Birimler mg/dl olarak belirtilmistir.
# : Karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi ile yapilmustir.
NS : Anlamsiz

Serum Lp(a) diizeyleri ile yas, cins, KBY siiresi,
BUN ve kreatinin diizeyleri arasinda anlamli iligki ol-
mamasina kargin proteiniiri miktari ile anlamli pozitif
korelasyon dikkati ¢ekti. Diger taraftan, serum Lp(a)
diizeyi ile diger lipid fraksiyonlarindan total kolesterol,
LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol ve ApoB diizeyleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (Tab-
lo II).



Tablo II. Kompanse kronik bobrek yetmezligi olan has-
talarda serum Lp (a) diizeyi ile cesitli klinik ve
laboratuvar parametreler arasmdaki iliskiler
(Pearson korelasyonu)

Parametre Korelasyon Katsayis P Degeri
Yas 0.2154 0.3484
KBY siiresi -0.0682 0.7689
BUN 0.1418 0.5398 .
SCr -0.0599 0.7964
Proteiniiri miktar 0.5439 0.0108
Total kolesterol 0.4972 0.0218
Trigliserid 0.4303 0.0515
HDL-Kolesterol -0.2883 0.2050
LDL-Kolesterol 0.4682 0.0323
VLDL-Kolesterol 0.4364 0.0479
APoAl -0.2959 0.1929
ApoB 0.5939 0.0045
TARTISMA

Kronik bobrek yetmezliginde GFR, normalin %
60'min altina diistiigli zaman % 30-60 oraninda lipid
anormalliklerinin bulundugu bilinmektedir. Bu lipid
anormallikleri, diyalizde ve bobrek transplantasyonu
sonrasi da devam ettigi icin, hipertansiyon ile birlikte,
ateroskleroza bagli kardiyovaskiiler hastalik riskini
onemli boyutta artirmaktadirlar. Epidemiyolojik ¢alig-
malarda, LDL-kolesterol artisi ve HDL-kolesterol
azalmasinin, koroner arter hastaligi riskini arttirdigini
gosterilmistir (18). Uremide VLDL-Trig, VLDL-Kol,
IDL artisi, HDL-Kol azaligt s6z konusudur. Serum
kreatinini ortalama 5.6 + 0.4 mg olan 27 kompanse
KBY'li hastada serum total-kolesterol, LDL-kolesterol
ve HDL-kolesterol degerleri kontrol grubuna gore daha
diisiik bulundu. Bu degisikliklerin beslenme bozuklu-
gunun bir sonucu gelistigi distinildii.

Normolipidemik gibi goriinen tliremili hastalarda da
lipoprotein bilesim anomalileri bildirilmekte ve bu
hastalarda ki hizlanmis aterosklerozda apolipoprotein-
lerin rolii tizerinde durulmaktadir (5). LDL'nin apoli-
poproteinlerin ve HDL partikiilii, sirasiyla apolipopro-
tein B ve apolipoprotein Al olarak adlandirilmakta ve
koroner arter hastaligi ile yakin iliski gostermektedir.
LDL apolipoprotein B artigt ve apolipoprotein diisiik-
liigli halinde aterosklerotik koroner arter hastalik riski
artmaktadir. Bizim kronik bobrek yetmezlikli hastala-
rimizda da beklendigi gibi Apo Al hafif derecede dii-
siik, Apo B yliksek bulundu (Tablo I11).

Apo(a), yapisal olarak plazminojene benzeyen, Apo
B'ye bagh bir glikoprotein olup, lipoprotein (a)'y1
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olusturan baslica apolipoproteindir. Lp(a) konsantras-
yonundaki artig, aterojenik ve trombojenik etkileriyle
koroner arter hastalik riskini artirmaktadir (7, 19, 20,
21). Lp (a)'rin, serum diizeyi ile paralel olarak koroner
bypass greft ve nativ koroner arterlerde biriktigi goste-
rilmistir. Kronik bobrek yetmezliginde Lp(a) diizeyleri
oldukca yiiksek olarak bildirilmektedir. Bir calismada,
Apo A konsantrasyonunu kontrol grubunda 120 mg/L,
uremili hastalarda 440 mg/L, diger bir ¢alismada kont-
rollerde 125 mg/L ve hastalarda 378 mg/L, bir digerin-
de 403 tinite/L gibi ¢ok yiiksek bulunmustur (12, 18).
Apo A'nin 1 tnite/L degerleri Lp (a)'nin 1 mg'ina es-
degerdir Lp (a)nin 300 mg/L lizerindeki degerlerinde
koroner arter riskinin iki kez arttigi saptanmistir (10).
Bizim ¢alisgmamizda Lp(a) diizeyleri anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (Tablo IT).

Bobregin Apo(a) metabolizmasina dogrudan katilip
katilmadig1 bilinmemektedir. Ancak, Apo(a)'nin kara-
cigerde yapimi, normal kisilerde, serum konsantras-
yonlar ile iligki gostermektedir. KBY'de Apo(a) arti-
sinda en olasi mekanizma, metabolik bozukluklarin
uyarisiyla, karacigerde yapim artisidir. Yine Apo
(a)'nin katabolizmasi bobrek yetersizliginde bozulabi-
lir. Bu hastalarda serbest Apo Al'in kandan glomeriiler
filtrasyon ve tiibliler katabolizma ile uzaklastirildigi
disiiniilmektedir (26).

Calismamizda elde edilen ilging bir sonuc, protei-
niiri derecesi ile Lp(a) diizeyi arasindaki anlamli pozi-
tif iligkidir (Sekil 1). Daha 6nce Apo(a) artist ve pro-
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Sekil 1. Kompanse kronik bobrek yetmezligi hastalarin-
da proteiniiri derecesi ile serum lipoprotein (a) diizeyleri
arasindaki iliski (r: 0.54, p<0.05)



teintiri arasinda dogrudan bir iligki saptanmamis ol-
makla birlikte, proteiniirili hastalarda dislipidemi ve hi-
perlipidemiden s6z edilmektedir. Nefrotik diizeyde ol-
sun ya da olmasin, plazma kreatinini normal olan vaka-
larda bile serum Apo (a) diizeyleri yliksek bulunmakta-
dir (26, 27,28).

Ateroskleroz icin bagimsiz bir risk faktorii olan ve
ozellikle proteintirili KBY'li olgularda ytiksek bulunan
Lp(a) diizeylerinin normal sinirlara indirilmesinde ya-
rar vardir. Bunun i¢in de proteiniirinin tedavisi, bobrek
fonksiyonlarinin diizeltilmesi ve lipid diisiiriicii ajanla-
rin kullanilmasi diisiiniilebilir. Ancak, LDL-reseptor
up-regilasyonu yoluyla LDL-kolesterolii disiiren
ajanlarin, lipoprotein (a) diizeylerini etkilemedigi bildi-
rilmektedir (29). Bu da Lp (a) katabolizmasinda LDL
reseptorlerinin fizyolojik roliiniin fazla olmadigini di-
stindiirmektedir. Transplantasyon ile bobrek fonksiyo-
nunun diizeltilmesinin Lp(a) diizeyini diiglirmesine ait
calismalar vardir (22-26). Ancak, biz bobrek trans-
plantasyonu yapilan hastalarimizda apolipoproteinleri
yiiksek bulduk (30). Bizim baska bir ¢alismamizda il-
ging olarak karnitin verilen bir grup KBY'li hasta Lp(a)

diizeylerinde belirgin azalma saptand1 (31).

Sonuc¢ olarak, KBY'li hastalarda diger lipid anor-
mallikleri ile birlikte, serum Lp (a) diizeyindeki belir-
gin yiikselme, aterosklerotik olayin hizlanmasina kat-
kida bulunabilir. Ancak, bobrek hastalarindaki apoli-
poprotein (a) metabolizmasi anormalliklerinin ve olasi
klinik sonug¢larinin anlasilabilmesi icin ileri deneysel

ve klinik ¢aligmalara gereksinim vardir.
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