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KOMPANSE KRONİK BÖBREK YETMEZLİKLİ HASTALARDA

SERUM LIPOPROTEIN (a) DÜZEYI
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RENAL FAILURE NOT RECEIVING DIALYSIS
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ÖZET
KBY'li hastalarda sık rastlanan lipoprotein meta-

bolizması anormallikleri ve hiperlipidemi, ateroskle-
rotik kalb ve damar hastalığı riskini artırmaktadır.
Çalışmamızda, 27 KBY'li hastada lipoprotein (a) ve
diğer apoplipoproteinlerin düzeyleri değerlendirilmiş
ve yaş ve cins uyumlu 31 kişiden oluşan kontrol gru-
bu ile karşılaştırılmıştır. KBY'li hastalarda HDL-
Kolesterol düzeyi düşük, apoprotein B ve lipoprotein
(a) düzeyleri yüksek bulunmuştur. İdrar ile protein
kaybı ve Lp (a) arasında anlamlı bir ilişki saptanmış-
tır. Diğer apoplipoprotein anormallikleri ile birlikte,
bağımsız bir risk faktörü olan serum Lp (a) düzeyin-
deki belirgin yükselme, KBY'li hastalarda aterosklero-
tik olayın hızlanmasına katkıda bulunabilir.

Anahtar Kelimeler : Kronik böbrek yetmezliği,
apolipoprotein, lipoprotein (a).

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 factor for 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) was found 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)

GİRİŞ

Gerek diyaliz, gerekse transplantasyon uygulanan

kronik böbrek yetmezlikli (KBY) hastalarda morbidite

ve mortalitenin en önemli nedeni, aterosklerotik kardi-

yovasküler hastalıktır. Son dönem böbrek yetmezliğin-

de yaklaşık % 70 hastada görülen hipertrigliseridcmi

lipid anormalliklerinin en yaygınıdır. Bazı lipoprotein

fraksiyon bileşim bozuklukları sık olarak görülür. En

belirgin olanları Çok Düşük Dansiteli Lipoprotein

(VDL) - Trigliserid, VLDL-Kolesterol, Intermediate

Dansiteli Lipoprotein (IDL) artışı ve Yüksek Dansiteli

Lipoprotein (HDL) - Kolesterol azalışıdır. Sıklıkla,

apolipoprotein (Apo) Al ve A2 azalır, Apo B ve E ar-

tar.

Lipoprotein (a), (Lp a) kendine özgü bir glikoprote-

in olan Apo (a) nm ApoB-100'e bağlanmasıyla oluş-

muş Düşük Dansiteli Lipoprotein (LDL) benzeri bir li-

poproteindir. İlk kez 1963'de Berg tarafından tanım-

lanmış olup aterojenik ve trombojenik etkileri nede-

niyle ateroskleroz gelişiminde rol oynayan bağımsız

bir risk faktörü olarak kabul edilmiştir (8, 9, 10, 17).

Lipoprotein (a)'nın plazma düzeyi genetik olarak ayar-

lanmaktadır. KBY'de Lp (a) plazma düzeyleri önemli
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derecede yüksek bulunmaktadır (2, 11, 22). Hemodiya-

liz ve periton diyalizi uygulanan hastalarda da yüksek

bulunmaktadır (I, 3,4, 5, 6, 23, 24,25). Ancak çeşitli

böbrek hastalıkları, hemodiyaliz, periton diyalizi ve

transplantasyonda Lp (a) ile ilgili bilgiler henüz yeterli

değildir.

Bu çalışmada, kompanse dönemde kronik böbrek

yetmezlikti hastalarda, serum Lp (a) dahil, lipid ve

apolipoprotein düzeylerindeki değişiklikler ve bunlar

arasındaki ilişkiler değerlendirildi.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışma, Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi

Nefroloji Bilim Dalı'nda ayaktan izlenen, dialize henüz

gereksinim göstermeyen kompanse KBY'li hastalarda

yapılmıştır. Hasta grubu 14'ü erkek, 13'ü kadın olan

toplam 27 hastadan oluşmaktaydı. Hastaların yaş orta-

laması 48.2 (17-72) idi. Kontrol grubu ise yaş ortala-

ması 42.2 (25-59) yıl olan, 12'si erkek 19'u kadın 31

sağlıklı bireylerden oluşuyordu (yaş: t-testi, p<0.075),

cins : Pearson Khi-kare p<0.315). Hastalardan 14'ü an-

tihipertansif kullanmaktaydı. Hastalarımızın KBY et-

yolojileri hipertansiyon (n:7), kronik glomerulonefrit

(n:3), kronik pyelonefrit (n:3), vezikoüreteral reflü

(n:2), taş hastalığı (n:4), polikistik hastalık (n:2) ve di-

ğer etyolojiler (n:6)'den oluşmaktaydı. KBY süreleri

37 ± 6 ay (5-120), son serum kreatînini (SCr) ve son

kan üre nitrojeni (BUN) ortalamaları 5.6 ± 0.4 mg/dl

ile 63 ± 3.7 mg/dl bulundu. Proteinüri hastaların

22'sinde vardı, miktarı ortalama 2.3 ± 0.3 g/gün idi.

Kontrol grubu ve hastaların kan örnekleri bir gece

açlığını takiben antikoagülansız olarak antekübital

venden âlındı. 1500/dk'da 10 dk santrifüj edilerek se-

rum ayrıldı ve şu biyokimyasal işlemler uygulandı.

Kan üre nitrojeni (BUN), serum kreatinin (Ser), serum

kolesterol ve serum trigliserid düzeyleri Dart reaktifleri

kullanılarak Dacos analizörde tayin edildi. Serum

VLDL ve HDL-kolesterol düzeyleri fosfotungistik asit

ve magnezyum klorürle çöktürme tekniği ile tayin edil-

di. LDL-kolesterol, Friedenwald formülü ile hesaplan-

dı. Serum Apolipoprotein Al ve B düzeyleri radyal im-

münodiffüzyon plakları (Behring) ile tayin edildi. Se-

rum lipoprotein (a) düzeyi enzim immunoassay kiti ile

(Boehringer-Mannheim Biochemica) ölçüldü (16).

İstatistiksel analiz: Sürekli değişkenler, aritmetik

ortalama± standard hata (m±sem) olarak ifade edildi.

Hasta ve kontrol grubu arasındaki karşılaştırmalarda

normal dağılım koşullarının sağlanıp sağlanmamasına

göre unpaired t-testi veya Mann-Whitney U testi kul-

lanıldı. Kesikli değişkenlerin karşılaştırılmasında Pe-

arson Khi-kare testine başvuruldu. Hasta grubunda se-

rum Lp (a) düzeyi ile çeşitli klinik ve laboratuvar bul-

guları arasındaki ilişkiler Pearson korelasyon testi ile

değerlendirildi. Anlamlılık sının olarak p<0.05 kabul

edildi.

SONUÇLAR

Hasta ve kontrol grupları arasında trigliserid,

VLDL-kolesterol ve apolipoprotein Al düzeyleri bakı-

mından önemli bir fark yoktu. Total kolesterol, LDL-

kolesterol ve HDL-kolesterol düzeyleri ise KBY'li has-

talarda anlamlı derecede düşük bulundu. Apoplipopro-

tein B, KBY'li grupta kontrol grubuna göre daha yük-

sekti (p<0.046). Serum lipoprotein (a) düzeyi ise

KBY'li hasta grubunda kontrol grubuna göre belirgin

şekilde yüksek olarak saptandı (p<0.0001) (Tablo I).

Tablo I. Hasta ve kontrol gruplarında serum lipid ve
apolipoprotein değişiklikleri
(ortalama ± standart hata)

Parametre*

Total Kolesterol
Tigliserid
HDL-Kolesterol
LDL-Kolesterol
VLDL-Kolesterol
Apo Al
ApoB
Lp(a)

KBY
(n=27)

166± 11
139 ±15
31 ± 2

106 ± 9
27 ± 3

137 ± 6
133 ± 6
35 ± 4

Kont
(n=31)

190±5
1O9±8
40±2

128 ±5
22±2

149 ±4
119±4

14 ±1

PDeğ.#

< 0.012
NS
<0.01
< 0.002
NS
NS
< 0.046
< 0.0001

* : Birimler mg/dl olarak belirtilmiştir.
# : Karşılaştırmalar Mann-Whitney U testi ile yapılmıştır.

NS : Anlamsız

Serum Lp(a) düzeyleri ile yaş, cins, KBY süresi,

BUN ve kreatinin düzeyleri arasında anlamlı ilişki ol-

mamasına karşın proteinüri miktarı ile anlamlı pozitif

korelasyon dikkati çekti. Diğer taraftan, serum Lp(a)

düzeyi ile diğer lipid fraksiyonlarından total kolesterol,

LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol ve ApoB düzeyleri

arasında anlamlı pozitif korelasyon saptanmıştır (Tab-

lo II).
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Tablo II. Kompanse kronik böbrek yetmezliği olan has-
talarda serum Lp (a) düzeyi ile çeşitli klinik ve
laboratuvar parametreler arasmdaki ilişkiler
(Pearson korelasyonu)

Parametre

Yaş
KBY süresi
BUN
SCr
Proteinüri miktarı
Total kolesterol
Trigliserid
HDL-Kolesterol
LDL-Kolesterol
VLDL-Kolesterol
APoAl
ApoB

Korelasyon Katsayısı

0.2154
-0.0682
0.1418

-0.0599
0.5439
0.4972
0.4303

-0.2883
0.4682
0.4364

-0.2959
0.5939

P Değeri

0.3484
0.7689
0.5398 .
0.7964
0.0108
0.0218
0.0515
0.2050
0.0323
0.0479
0.1929
0.0045

TARTİŞMA

Kronik böbrek yetmezliğinde GFR, normalin %

60'ının altına düştüğü zaman % 30-60 oranında lipid

anormalliklerinin bulunduğu bilinmektedir. Bu lipid

anormallikleri, diyalizde ve böbrek transplantasyonu

sonrası da devam ettiği için, hipertansiyon ile birlikte,

ateroskleroza bağlı kardiyovasküler hastalık riskini

önemli boyutta artırmaktadırlar. Epidemiyolojik çalış-

malarda, LDL-kolesterol artışı ve HDL-kolesterol

azalmasının, koroner arter hastalığı riskini arttırdığını

gösterilmiştir (18). Üremide VLDL-Trig, VLDL-Kol,

IDL artışı, HDL-Kol azalışı söz konusudur. Serum

kreatinini ortalama 5.6 ± 0.4 mg olan 27 kompanse

KBY'li hastada serum total-kolesterol, LDL-kolesterol

ve HDL-kolesterol değerleri kontrol grubuna göre daha

düşük bulundu. Bu değişikliklerin beslenme bozuklu-

ğunun bir sonucu geliştiği düşünüldü.

Normolipidemik gibi görünen üremili hastalarda da

lipoprotein bileşim anomalileri bildirilmekte ve bu

hastalarda ki hızlanmış aterosklerozda apolipoprotein-

lerin rolü üzerinde durulmaktadır (5). LDL'nin apoli-

poproteinlerin ve HDL partikülü, sırasıyla apolipopro-

tein B ve apolipoprotein Al olarak adlandırılmakta ve

koroner arter hastalığı ile yakın ilişki göstermektedir.

LDL apolipoprotein B artışı ve apolipoprotein düşük-

lüğü halinde aterosklerotik koroner arter hastalık riski

artmaktadır. Bizim kronik böbrek yetmezlikli hastala-

rımızda da beklendiği gibi Apo Al hafif derecede dü-

şük, Apo B yüksek bulundu (Tablo II).

Apo(a), yapısal olarak plazminojene benzeyen, Apo

B'ye bağlı bir glikoprotein olup, lipoprotein (a)'yı

oluşturan başlıca apolipoproteindir. Lp(a) konsantras-

yonundaki artış, aterojenik ve trombojenik etkileriyle

koroner arter hastalık riskini artırmaktadır (7, 19, 20,

21). Lp (a)'riın, serum düzeyi ile paralel olarak koroner

bypass greft ve nativ koroner arterlerde biriktiği göste-

rilmiştir. Kronik böbrek yetmezliğinde Lp(a) düzeyleri

oldukça yüksek olarak bildirilmektedir. Bir çalışmada,

Apo A konsantrasyonunu kontrol grubunda 120 mg/L,

üremili hastalarda 440 mg/L, diğer bir çalışmada kont-

rollerde 125 mg/L ve hastalarda 378 mg/L, bir diğerin-

de 403 ünite/L gibi çok yüksek bulunmuştur (12, 18).

Apo A'nın 1 ünite/L değerleri Lp (a)'nın 1 mg'ına eş-

değerdir Lp (a)'nın 300 mg/L üzerindeki değerlerinde

koroner arter riskinin iki kez arttığı saptanmıştır (10).

Bizim çalışmamızda Lp(a) düzeyleri anlamlı şekilde

yüksek bulunmuştur (Tablo II).

Böbreğin Apo(a) metabolizmasına doğrudan katılıp

katılmadığı bilinmemektedir. Ancak, Apo(a)'nın kara-

ciğerde yapımı, normal kişilerde, serum konsantras-

yonları ile ilişki göstermektedir. KBY'de Apo(a) artı-

şında en olası mekanizma, metabolik bozuklukların

uyarısıyla, karaciğerde yapım artışıdır. Yine Apo

(a)'nın katabolizması böbrek yetersizliğinde bozulabi-

lir. Bu hastalarda serbest Apo Âl'in kandan glomerüler

filtrasyon ve tübüler katabolizma ile uzaklaştırıldığı

düşünülmektedir (26).

Çalışmamızda elde edilen ilginç bir sonuç, protei-

nüri derecesi ile Lp(a) düzeyi arasındaki anlamlı pozi-

tif ilişkidir (Şekil 1). Daha önce Apo(a) artışı ve pro-
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Şekil 1. Kompanse kronik böbrek yetmezliği hastaların-
da proteinüri derecesi ile serum lipoprotein (a) düzeyleri
arasındaki ilişki (r: 0.54, p<0.05)



teinüri arasında doğrudan bir ilişki saptanmamış ol-

makla birlikte, proteinürili hastalarda dislipidemi ve hi-

perlipidemiden söz edilmektedir. Nefrotik düzeyde ol-

sun ya da olmasın, plazma kreatinini normal olan vaka-

larda bile serum Apo (a) düzeyleri yüksek bulunmakta-

dır (26, 27,28).

Ateroskleroz için bağımsız bir risk faktörü olan ve

özellikle proteinürili KBY'li olgularda yüksek bulunan

Lp(a) düzeylerinin normal sınırlara indirilmesinde ya-

rar vardır. Bunun için de proteinürinin tedavisi, böbrek

fonksiyonlarının düzeltilmesi ve lipid düşürücü ajanla-

rın kullanılması düşünülebilir. Ancak, LDL-reseptör

up-regülasyonu yoluyla LDL-kolesterolü düşüren

ajanların, lipoprotein (a) düzeylerini etkilemediği bildi-

rilmektedir (29). Bu da Lp (a) katabolizmasında LDL

reseptörlerinin fizyolojik rolünün fazla olmadığını dü-

şündürmektedir. Transplantasyon ile böbrek fonksiyo-

nunun düzeltilmesinin Lp(a) düzeyini düşürmesine ait

çalışmalar vardır (22-26). Ancak, biz böbrek trans-

plantasyonu yapılan hastalarımızda apolipoproteinleri

yüksek bulduk (30). Bizim başka bir çalışmamızda il-

ginç olarak karnitin verilen bir grup KBY'li hasta Lp(a)

düzeylerinde belirgin azalma saptandı (31).

Sonuç olarak, KBY'li hastalarda diğer lipid anor-

mallikleri ile birlikte, serum Lp (a) düzeyindeki belir-

gin yükselme, aterosklerotik olayın hızlanmasına kat-

kıda bulunabilir. Ancak, böbrek hastalarındaki apoli-

poprotein (a) metabolizması anormalliklerinin ve olası

klinik sonuçlarının anlaşılabilmesi için ileri deneysel

ve klinik çalışmalara gereksinim vardır.
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