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GIRIS

Sturekli hemodiyaliz tedavisi kronik bobrek yetmezlikli hastalarin yagam oranlarinin
yikselmesini saglamigtir. Kronik intermittan hemodiyaliz hastalannnda 1960-67 yillarinda
Amerika Birlesik Devletlerinde bir yillik survi % 87 iken 3.y1lda % 67.4 olarak bildirilmigtir
(1,2), Avrupa’da da birinci yilda % 83 ve 3.y1lda % 63 ile benzer sonuglar bulunmustur (3).
Avrupa Diyaliz Transplantasyon Birligi’nin (EDTA) 1970-74 ve 1980-84 yillarimin
verilerine gore, ilk replasman yas1 10-14 yag arasinda olanlarda en iyi sonuclar bildirilmisg
olup 1970°de bir yﬂilk survi % 80, 15. yilda % 52 iken 1980°de bir yillik siirvi % 96, 5.y1lda
% 85’¢ yikselmigtir (4). SAPD ve transplantasyon hastalannnda da yasam oranlan
artmaktadir. Hemodiyaliz hastalarinda 1960’1 yillarda o6liim nedenlerinin ¢ogu teknik
hatalar, sepsis, ciddi noropati, agir renal osteodistrofi ve sivi yiiklenmesi iken bunlarn
onlenmesiyle yasam oram10 yila ulaganlarda hizlanmig aterosklerotik damar hastalikian
baslica sorun olusturmaktadir (2,5,6,7). Ilk kez Linder ve arkadaslan hemodiyaliz hastalarinda
Olim nedenlerinin baginda kardiovaskiiler hastaliklarin oldugunu gosterdiler. Bu ¢aligmada
10 yillik kumiilatif koroner arter hastalik insidans1 % 52.5 idi. Bu sonug, benzer yagtaki
normal bobrek fonksiyonlu hipertansif kigilerin ve tip II hiperlipoproteinemili hastalarin
koroner hastalik insidansi1 ve 6lim oranlarindan birka¢ misli fazla bulundu (6). Uremi ile
iligkili ateroskleroz gelisiminden sorumlu risk faktorleri; hipertansiyon, glikoz intoleransi,
muhtemelen hiperparatiroidizmin yol a¢tig vaskiiler kalsifikasyonlar ve hiperlipemidir (5,7).

Bobrek hastahklarinda serum lipidlerinde artiy oldugu 19.yizyildan beri
bilinmektedir. Hiperkolesterolemi nefrotik sendromun bir bulgusudur (8,9). Uremik
hastalarda da hiperlipemi varhg: cesitli caligmalarda aragtinlmigtir. Bu hastalarda siklikla
serum trigliserid diizeylerinde yiikselme ve tip IV hiperliproteinemiye benzer bulgular oldugu -
gosterilmigtir (9-13).

Mallick ve arkadagslan nefrotik sendromda hiperkolesteroleminin bir komplikasyonu
olarak iskemik kalp hastah@ insidansinda artma oldufunu gosterdiler (14). Hahn ve



arkadaglan hemodiyaliz hastalarinin % 74’ tnde lipid ve lipoprotein bozuklugu bulundugunu,
bu hastalardan kardiovaskiiler hastalifi bulunan grupta lipid bozukluklarimin daha belirgin
oldugunu saptadilar. Sonugta, hiperlipeminin ve HDL digikliginin diyaliz hastalarinda
ateroskleroz géﬁsinﬁni artirdifs kanaatine vardilar (15). Bu sonuca katilan benzer goriigte
cahgmalar oldugu gibi (5,6,16), lipoprotein bozukluklarimn kardiovaskiiler hastalik
gelisimine katkisinin az oldugunu savunanlar da mevcuttur ( 17,18,19). Son yillarda bu
konuda diger lipoproteinlerden daha aterojenik oldugu kabul edilen lipoprotein(a) ile
cahgmalar artmaktadir. Lipoprotein(a) yiiksekliginin erken koroner kalp hastahig,
serebrovaskiiler ateroskleroz, safen veni bypass graft stenozu gelismesinde rolii oldugu ve
diger risk faktorlerinden bagimsiz bir gosterge oldugu gosterilmistir ( 20-25). Koroner arter
hastahiim hazirlayan faktorler gocuklukta baslar (26-27). Lp(a)’ mn yasamin erken
donemlerinde ateroskleroz geligimi i¢in bir gosterge olup olamayacagim saptamak igin
prospektif galigmalara ihtiyag vardir. Srinivasan ve arkadaglan ailelerinde myokard enfarktiisii
oykisii olan beyaz gocuklarin Ip(a) diizeylerini olmayanlardan daha yiksek saptadilar, siyah
cocuklarda ise boyle bir iligki bulmadilar (28). Lipoprotein(a), erken donem bdobrek
yetmezligi, hemodiyaliz, SAPD ve transplantasyon hastalannda da yiksek bulunmustur
(29-37).

Lipoprotein(a)’ nin iiremik hastalarda ateroskleroz gelisimindeki rolii tam kesinlik
kazanmamigtir. Cressman ve arkadaglan uzun siireli izledikleri hemodiyaliz hastalarinda
kardiovaskiiler hastahk gelisen olgulann Ip(a) diizeylerinin daha yiksek oldugunu ve Ip(a)’
nin ateroskleroz igin yas, cins, ik, diyaliz siiresi, bazal lipid ve lipoprotein degerlerinden
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosterdiler (38).

Bu bilgiler igiinda, istanbul Tip Fakiiltesi Pediatrik Nefroloji Bilim Dalinda takip ve
tedavi edilen kronik bébrek yetmezlikli 54 hasta ve 10 saglam c¢ocukta lipid ve lipoprotein
diizeyleri olgiildi. Tedavi sekillerine gore diyaliz tedavisi almayan dénem, hemodiyaliz ve
SAPD gruplan olarak aynlan hastalarda lipid ve lipoprotein degisiklikleri, klinik bulgular ile
iligkileri, ozellikle lipoprotein(a) diizeyi ile klinik ve laboratuar bulgular arasindaki bagintilar
aragtinlda.



GENEL BILGILER

KRONIK BOBREK YETERSIZLIiGi

Kronik bobrek yetmezligi, glomeriil filtrasyon hizinin yaga gére normalin en az iki
standart deviasyon altinda kalici olarak azalmas:1 seklinde tamimlanir. GFR deki progresif
azalma tim organ sistemlerini etkiler, siklikla hastalar geometrik bir sekilde son dénem
bobrek yetmezligine ulagir (39). Bobrek fonksiyonlarinin kaybinin derecesine gore kronik
bobrek yetmezligi siniflandinilir. Renal kitlenin % 50 si kaybedildiginde GFR normalin % 80i

diizeyine azalir.

-Renal kayip % S50yi asarsa hastanin GFRsi % 80- 50 arasindadir. Bu agamadaki
hastalar asemptomatiktir ve hafif bobrek yatmezligi olarak kabul edilir.

-GFR % 50- 25 arasinda, nefron kaybi % 25 ten az oldugu durumda orta derecede
bobrek yetmezligi mevcuttur. Hastalar genellikle asemptomatiktir, katabolik herhangi bir
durumda kolayca iyilesemezler. Hem kan hem idrar biyokimyasinda bozukluklar olabilir
(asidoz, mikroproteiniiri gibi), kiigiikk bebeklerde kilo alamama ve biiyimede gecikme
goriilebilir.

-GFR % 25 ten az oldugunda bobrek yetersizligi ciddidir ve klinik bulgu verir.
Asidoz, biiyiimede gecikme, renal osteodistrofi, hipertansiyon ve anemi siktir.

-Son donem bobrek yetmezligi denilen GFR nin % 10 un altinda oldugu donemde
diyaliz tedavisi yapilmazsa yasam devam ettirilemez. Letarji, somnolans, anoreksi, bulanti,
koma ve 6liim olusur(39,40).

insidans ve etyolojisi: Diyaliz ve transplantasyon kayitlannin geligmesiyle son
donem bobrek yetmazligi insidasi ile ilgili bilgilerimiz artmugtir. Amerika Birlesik
Devletlerinde gocuklarda ESRD insidansi aym toplumdaki 0-19 yas g¢ocuk niifusunda
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milyonda 11 ya da yaklagik olarak total niifusda milyonda 1-3 oraminda bulunmusgtur
(40,41,42).

Avrupa Diyaliz ve Transplantasyon Birligi (EDTA) verilerine gore son donem
bobrek yetmezligi insidans1 yagla artmaktadir. Erken ¢ocukluk doneminde yapisal konjenital
anormallikler etyolojiden sorumlu iken edinsel bobrek hastahiklan insidans1 gocukluk ¢ag
boyunca hizla artar, aynica son yillarda glomerulopatilere baghh nedenlerde azalma
gozlenmektedir. Son donem bobrek yetmezligine gotiiren konjenital ve herediter hastahiklarin
baslicalari; renal displazi, hipoplazi, obtriiktif iiropatiler, kistik bobrek hastaliklan, sistinoz ve
Alport sendromudur(39,42).

RENAL REPLASMAN TEDAVILERI

Son donem bobrek yetmezlikli ¢ocuklarda bobrek transplantasyonunun ve gesitli
diyaliz tedavilerinin uygulanabilir olmas: aktif ve iyi bir yasant1 saglar. Transplantasyon
ESRD’li ¢ocuklar icin en kaliteli yasantiy1 sagladigindan diyaliz siklikla transplantasyon
gerceklesene kadar bir koprii vazifesi gorir(39). Diyaliz tedavi seklinin segimi kigisel
olmalidir ve hastamn yagina, altta yatan renal hastahina, ailenin istegine ve evde
uygulanabilirlifine gére karar verilmelidir. Cocukluk cagindaki her yas grubunda periton
diyalizi 6ncelikle tercih edilir. Kuzey Amerika’da ESRD’li ¢ocuklarin % 65 i kronik periton
diyalizi tedavisindedir (41).

HEMODIYALIZ

1960 yilinda Scribner ve ark.lan ilk kez kronik bobrek yetmezligi olan bir hastaya
arteriovenoz fistiil yoluyla hemodiyaliz uyguladilar. Hemodiyaliz sivilarin ve soliitlerin kan
ile diyalizat arasinda difiizyon ve ultrafiltrasyon yoluyla tagindigi bir ekstrakorporal
perfiizyon teknigidir. Bu olay, semipermeabl membran ile aynlan kan ve diyalizatin ters
yonde akimiyla saglanir. Soliitler kandan konsantrasyon gradientine goére difiizyonla
uzaklagtinhir. Uzaklagtinlan molekiiliin boyutu klirens icin esas tegkil eder. Kiigiik molekiillii
soliitler difiizyonla kolayca uzaklagtinnlir ve klirensi kan ve diyalizatin akim hizina baghduir.
Biyiik molekiil agirhkh solutler ise daha az diyalizabldir ve klirensleri diyalizor yiizeyi ve
permeabilitesine bagli olarak degigir. Sivilar Hhemodiyaliz iglemi sirasinda ultrafiltrasyonla
uzaklagtinlir.  Ultrafiltrasyon kandan diyalizat kompartmanmna dogru olusturulan
transmembran hidrostatik basing gradienti ile saglanir(41).

Hemodiyaliz iglemi igin yeterli diizeyde ekstrakorporal kan akimim saglayan
vaskiiler bir girig yolu gerekir. Erigkinlerde ve 20 kilogramin iizerindeki ¢ocuklarda siklikla



arteriovenoz fistiil olusturularak, kiigiik cocuklarda ve bebeklerde ise subclavian veya internal
juguler vene yerlestirilen kalic kataterler aracilifiyla diyaliz yapilabilir (39,41).

Hemodiyaliz makinalannin son 10 yilda geligmesi ile ¢ocuklara hemodiyaliz daha
kolay ve emniyetli olarak uygulanabilmektedir. Daha diigitk izda ¢ahismaya imkan veren kan
pompalan ve ultrafiltrasyon kontrol cihazina sahip makinalar mevcuttur. Ayrica giiniimiizde
pediatrik hemodiyaliz igin gerekli olan kiigiik yiizey alanl diyalizorler ve baslangi¢ voliimii
20-58 ml. kadar az olan 6zel hemodiyaliz kan setleri de vardir(39,40,41). Standart
hemodiyaliz tedavisi haftada 3 kez herbiri 3-4 saat siiren seanslar seklinde yapilir. Pediatrik
diyalizde toplam dolagan diyaliz voliimii ¢ocugun kan volimiiniin % 10’nundan az olacak
sekilde uygun diyalizér ve kan setleri segilir. Kan akim hiz1 hesaplamir. Pihtilagsmay: 6nlemek
i¢in heparinizasyon yapilir.

PERITON DiYALIZI

Periton diyalizi ilk kez 1923 yilinda Ganter tarafindan uygulanms ve hemodiyalizin
taninmasina kadar 1940 larda yaygin olarak kullamlmigtir. Periton boslugunun i¢ yiizeyi
serdz bir zar tarafindan potansiyel bir alan olarak olusturulmustur. Bu bosluk uygun bir siv1
ile dolduruldugunda bu zardan soliitler elektrokimyasal gradientlerine goére diftizyonla

gecerler. Bu islemle kiigiikk ve orta molekiil agirlikhi toksinler kandan temizlenir ve kalsiyum
gibi eksik olan elektrolitler viicuda tagimr(41,42).

ESRD’li hastalarda uzun siireli tedavide periton diyaliz, ilk kez 1976° da Popovich,
Moncrief ve ark.lannin tammladif: teknikle bugiinkii siirekli ayaktan periton diyalizinin
uygulanmasi ile baglarmgtir. Sirekli periton diyaliz teknikleri, ESRD’li ¢ocuklarda en gok
tercih edilen diyaliz sekli olmugtur. Avantajlari; 6zellikle hemodiyaliz icin zorluk olusturan
kiigiik gocuklarda ve bebeklerde nispeten daha kolay uygulamir, evde uygulanabilir olmasi
nedeniyle okul,oyun gibi gunluk aktiviteleri etkilemez, hemodiyalizden daha iyi bir metabolik
kontrol saglar, anemi gok daha az gelisir, siv1 ve diet kisitlamasina ihtiyag gostermez (39,42).

Siirekli ayaktan periton diyalizi, periton bosluguna yerlestirilen Tenckhoff katateri

yardimiyla giinde 4-5 kez periton bosluguna diyalizatin doldurulmas: ve 4-8 saatlik bekleme
sireleri olan degisimler seklinde yapihr.



NORMAL LiPOPROTEIN METABOLIZMASI
Plasma lipidleri:

Plazmadaki lipidlerden klinik ©nemi fazla olanlan kolesterol ve trigliseriddir.
Kolesteroliin viicutta oldukga yararli iglevleri vardir. Kolesterol tiim hiicreler igin gereklidir
Hiicre membraninda iskelet gorevi yapar, sinirler ¢evresindeki miyelin kiliflaninin olugmasi
i¢in gereklidir, 6zellikle beyin hiicreleri kolesterolden zengindir. Deride de 6nemli miktarda
kolesterol bulunur, vitamin D deride kolesterolden sentez edilir. Viicuttaki baz1 steroid
hormonlar1 da kolesterolden sentezlenir. Kolesterol karacigerde safra tuzlarnin yapimi ve
dolayisiyla yaglarin sindiriminde rol alir ve yagda eriyen vitaminlerin emilimi i¢in gereklidir.
Trigliseridler, yag hiicrelerinde depo seklindedir ve diger hiicreler ve kaslar tarafindan enerji
kaynagi olarak kullamlirlar. Gliserol c¢atisina eklenmiy yag asitlerinden meydana
gelmistir(43,44).

Lipoproteinler:

Kolesterol esterleri, trigliseridier ve fosfolipidler plazmada ¢oziinmez haldedirier ve
dolagimda ¢oziiniir lipoprotein makromolekiilleri halinde taginirlar. Lipoproteinlerin ¢ekirdek
kism1 kolesterol esterleri ve trigliseridlerden olusur, kabuk kisminda ise kolesterol,
fosfolipidler ve proteinler bulunur. Bu makromolekill komplekslerinin protein
komponentlerine apolipoproteinler denilir. Lipoproteinlerin fiziksel 6zellikleri yapilarindaki
lipid ve proteinlerin oranina gore degisir. Lipoproteinler yogunluklarina gore simflandirilirlar,
genel olarak partikiiliin protein miktan arttikga yogunluklan artar ve trigliserid igerigi azalma
egilimi gosterir(tablo-I). Bu partikiillerin metabolizmas1 olduk¢a karmagiktir kisaca diyet
lipidlerinin barsaktan karacifere tagmnmasimi, kolesteroliin ekstrahepatik dokulara
dagitilmasim ve dolagimdan uzaklastinimasini saglarlar (43,44,45).



Tablo I: Lipoproteinlerin baglica dzellikleri.

Silomikron VLDL IDL LDL HDL2 " HDL3
Portein (%) < 12 20 25 R . 55
Lipid (%) 98 8 80 7 60 55
Kolesterol (%) 2 1 9 8 5 4
Fosfolipid (%) 7 18 19 2 33 35
Trigliserid (%) 86 55 2 ' 6 5 3
Kolesteril ester (%) |3 12 29 Ly) 17 13
Apoprotein (%) 2 8 19 : 2 40 55
Temel lipid Trigliserid Trigliserid Trigliserid+ . Kolesterol Kolesterol + Kolesterol +
’ . kolesteril ester fosfolipid fosfolipid
Temel apoprotein A CB48 C,BI00,E . B100 A A
Dansite (gr/ml) 0,93 0,93 - 1,006 1,006 - 1,019 1,019- 1,063 1,063 - 1,125 1,125.1,210
Elektroforetik Orijinde kalir Pred Yavas pre p p a a
mobilite
Cap (nm) 75-1200 30-80 25-35 18-25 9-12 5-9
Moleldiler apirbk | 50 - 1000 x 10° 10-80x 10° 5-10x 10° 2,300,000 360,000 175,000
Temel iglevi Ekzojen Endojen Dokulara kolesterol  Dokulardan Dokulardan
trigliseridlerin trigliseridlerin - taginmast kolesterol taginmas1  kolesterol tamnmasi
: taginmast tagmmast R )
Kaynag Bagrsak -Bafirsak ve 2 VLDL'den LDL VLDL Karacifer ve Karaciper ve
- karacifer olusumu sirasinda _ metabolizmas barsaklar barsaklar

APOLIPOPROTEINLER VE FONKSIYONLARI

Plazma lipoproteinleri bir veya birden fazla apolipoprotein denilen spesifik
proteinden olugur. Insan apolipoproteinleri farkh boyut ve yapidadir. Apo A’lar (Al All,
AIV), apoB’ler ( B48, B100), apo C’ler (CI, CII, CII), apo D, apo E ve apo J olarak
siniflaniriar (tablo-II).

Tablo II: Apolipoproteinlerin temel 6zellikleri

Al All B48 B100 Cl cu cm E
Konsantrasyon (mg/dl) | 130 40 <1 80 6 3 12 5
Temel lipoprotein HDL HDL Silomikron VLDL.LDL VLDL.HDL VLDL HDL VLDL HDL VLDL.HDL
fraksiyonu
Molekiler afarhf 28,300 17,000 265,000 513,000 6331 8837 8764 33.000
Dokusal kaynag Karaciger. Karaciger, Barsaklar Karaciger Karacig Karacig Karacig K ig
Bagrsak Bagrsak
fslevi Lesitin Yapisal Yapisal LDL reseptér  ? Lipoprotein  ? Remnant
kolesterol agil  protein protein ve baglanmasina lipaz reseptér
transfeazin remnant yardimct kofakidrii baplanmasina
kofaktorit reseptor yardimci
baglanmasina
yardimeci
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Lipoprotein  yapisimin  devamhh@ ve lipid/lipoprotein  metabolizmasinin
diizenlenmesinde apolipoproteinlerin 6nemi 1970’1l yillarda agiklanmigtir. En iyi tanimlanan
apolipoprotein  fonksiyonu lipoprotein partikiiliini  stabilize etme kapasitesidir.
Apolipoproteinler ¢esitli dokular arasinda lipidlerin dagihmi ve taginmasinda o6nemli
fonksiyonlar gosterirler. Spesifik apolipoproteinler selliiler reseptorler araciligiyla lipidlerin
dokulara dagilimim saglar. Bir diger fonksiyon lipoprotein metabolizmasindaki enzimler i¢in
kofaktor rolleridir.

Apo Al: HDL nin major proteinidir, keza silomikronlarda daha az siklikta VLDL de
bulunur. Arteryel duvar dahil periferik dokulardaki kolesteroliin fazlasinin esterlestirilmesi ve
karacigere transportunu saglayan reverse kolesterol transportu denilen olayda baslica rolii
oynar. Bu fonksiyonu, plazma HDL diizeyleri ile koroner kalp hastalign arasindaki kuvvetli
tersine bagintiy1 agiklar. Apo Al, LCAT i¢in kofaktérdiir, HDL reseptérii igin ligand gorevi
yapar. Apo Al geni 11. kromozomun wuzun kolunda yer alir, apo CIII ve apo AIV gen
lokuslarina yakindir. Apo Al genindeki yapisal degisiklikler plazma HDL konsantrasyonunu
etkiler ve bu kisilerde kardiovaskiiler risk artar.

Apo All: HDL’ nin ikinci sikhiktaki proteinidir. Lipoprotein metabolizmasindaki
spesifik fonksiyonu bilinmemektedir. Apo AI’in antagonistidir.

Apo AIV: Silomikronlann major, HDL’nin min6r komponentidir. LCAT
aktivasyonunda, hiicre kolesterol akiginda, HDL ile reseptor arasindaki etkilesimde rol aldig:

disanaliir.

Apo B: Silomikronlarin, VLDL, LDL ve lipoprotein (a)’nin esas proteinidir. B100 ve
B48 olarak iki formu vardir. B100 karacigerden VLDL nin bir pargas: olarak salgilamr ve
tim olaylar boyunca tek bir molekiil olarak kalir. LDL‘nin tek proteinidir ve LDL reseptori
icin ligand gorevi yapar. Apo B100 tiim aterojenik lipoproteinlerin bir komponentidir ve
aterosklerotik hastaliklarda plazma diizeyi artar. Apo B genindeki miitasyonlar LDL
diizeylerini etkiler.

Apo CII: Silomikronlar, VLDL. ve HDL’de bulunur. Lipoprotein lipaz igin
kofaktordiir.



Apo CII: Silomikronlar, VLDL ve HDL nin yiizey bilegigidir. Varliginda VLDL ve
silomikronlanin hepatik reseptorle iligkisi baskilamr. LPL aktivasyonu inhibe olur, LCAT
aktive edilir.

Apo E: Silomikronlannn ve VLDL’nin yapisindadir. Lipoproteinlerin hiicre
reseptorleri ile etkilesiminde rol alir(43,44,46).

ENZIMLER
Lipoprotein metabolizmasinda baglica {i¢ enzimin rolii vardir:
1)Lipoprotein lipaz, 2) hepatik lipaz, 3) lesitin kolesterol asil transferaz.

Lipoprotein lipaz yagdokusu ve ¢izgili kas;larda bulunur. Bu dokularda parankimal
hiicrelerde sentezlenir, salgilamr ve kapiller endotelde heparan siilfata baglhidir. LPL aktivitesi
icin Apo CII gerekir. Hepatik lipaz hepatositlerce sentez edilir, hepatik, adrenal ve
gonadlardaki endotel hiicrelerine tasimir. Iglevi LPL kadar iyi bilinmez. LDL olusumunun son
asamalarinda, VLDL ve IDL lipolizinde rol oynar. Lesitin kolesterol asil transferaz kolesterol
esterlerinin sentezi igin gereklidir. Aktivitesi igin Apo A1 gereklidir(43,44).

Ekzojen diyet lipidlerinin transportu: Yagh bir 65iin alimim takiben intestinal ve
pankreatik lipaz enzimleriyle hidroliz sonras1 agifa ¢ikan serbest yag asitleri ve kolesterol
ince barsak epitelinde trigliseridler ve kolesterol esterlerini olugturur ve en az iki
apoplipoprotein ( apo Al ve apo B48 ) ile birlikte gilomikronlar olugur (gekil-T). Silomikronlar
intestinal lenf sistemine salgilanir ve torasik kanal yoluyla periferik dolagima katilirlar.
Trigliseridler silomikron kitlesinin ¢ogunu olusturur ve kapiller endotelde lipoprotein lipaz
enzimiyle hemen hidrolize edilir. Bu hidrolizden olusan serbest yag asitleri yag dokusuna
trigliserid olarak depolanmak tizere veya beta-oksidasyon i¢in kas dokusuna sevk edilir.
Trigliserid igerigininin ¢ogunu kaybeden lipoprotein partikiilleri daha kiicik ve daha yogun
sekle gelirler, bunlara gilomikron kalintilan denilir. Bu kalintilar kolesterol esterlerinin
tiimiinii igerir, bir kismi apo C ve apo Al ile birlikte yiiksek dansiteli lipoproteine (HDL)
donisiir. Apo B48 ve apo E igeren kalintilar ise spesifik hepatik membran reseptorleri
yoluyla hiicre igerisine alimirlar. Bu mekanizmayla diet kolesterolii karacigere tagimir ve
hepatik kolesterol metabolizmasinin regiilasyonunda rol alir. Normal sartlarda silomikronlar
ve kalintilanmin dolasimdaki 6miirleri ¢gok kisadir, 12 saatlik aghgi takiben plazmada diet
kaynakli lipoprotein bulunmaz(43,44,45).
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Sekil I: Silomikronlarin olus mekanizmasi

Karacigerden endojen lipidlerin transportu: Karaciger serbest ve esterlesmis
kolesterol, trigliseridler, fosfolipidler ve apo B100, apo C, apo E den olusan, ¢ok kiigiik
dansiteli lipoprotein (VLDL)~ denilen bir gesit lipoproteini salgilar. Silomikronlar gibi VLDL
de trigliseridleri lipoprotein lipaz aracilifiyla yag dokusuna tagir (sekil-IT). Bu olay sonucunda
daba kigik ve daha yogun hale gelen VLDL ye VLDL kalintilann veya orta dansiteli
lipoproteinler (IDL) denir. Bu kalintilanin bir kismi hepotosite alinirken bir kismuda diigiik
dansiteli lipoproteine (LDL) degisir. Bu son olaylarda partikiilde kolesterol esterleri ve apoB-
100 diginda baska apolipoprotein ve trigliserid kalmaz. Cogu hiicre membraninda LDL ye
spesifik bir reseptér mevcuttur. Bu mekanizmayla LDL partikiilleri ekstrahepatik dokulara
hiicre membranlarinin sentezinde kullamilmak tizere kolesterol tagir. Ayrica steroid hormonu
sentez eden dokular kolesterol ihtiyaglarimi LDL reseptorleri araciligi ile saglar. LDL
partikiilleri plazmada bir kag giin bulunabilir(43,44,45).
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Sekil II: VLDL - LDL olus mekanizmasi.

HDL ve reverse kolesterol transportu: HDL karaciferden dolasima matiir partikiil
olarak salgilanir ,ince barsakta fosfolipidler, apoE, apoA dan olugan bir partikiilden ibarettir.
Bu partikiil dokulardan, VLDL ve LDL den kolesterolii alir. Kolesterol lesitin:kolesterol asil
transferaz (LCAT) enzimiyle esterlesir. Kolesterol esterlerinin bir kismu HDL g¢ekirdeginde
depolamir diger kison VLDL ve LDL ye geri verilirler. Bu olay doku kolesteroliniin
karacigere geri donmesini saglar (reverse kolesterol transportu). HDL karaciger tarafindan
metabolize edilebilir ve bir diger yolla doku kolesterolii karacigere dénmiis olur(43,44,45).
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TRIGLISERID VE KOLESTEROLUN NORMAL PLAZMA DEGERLERI

Normal plazma total kolesterol degerini tammlamak giigtiir. Yasamun ilk aylarindan
itibaren total kolesterol diizeyi hizla artar. 15-20 yas civarinda bu diizeyde ¢ok az degisiklik
olur, her iki seks i¢in ortalama kolesterol diizeyi 150-165 mg/dl dir. LDL kolesterol 100 mg/dI
nin biraz altinda kalir. HDL kolesterol kizlarda sabit kalirken erkeklerde ikinci dekadda
belirgin olarak azalir. Erken erigkinlik déneminde plazma kolesterolii LDL deki artiga paralel
olarak belirgin yiikselir, gelecek 30 yi1l boyunca erkeklerde bu artig oram daha fazladir (tablo-
III).

Table II: Cocuklarda lipid ve lipoprotein diizeyleri (ortalama ve persantil)

" Total Triglyceride (mg/dL) Total Cholesterol (mg/dL) LDL Cholesterol (mg/dL) HDL Cholesterol (mg/dL)‘
5th Mean 75th 90th 95th  5tb Mean 75th 90th 95th  5th  Mean 75th 90th 95th 5th 10th 25th Mean 95th

.Cord 14 34 — —_ 84 42 68 — — 103 17 29 —_ —_ 50 13 —_ —_ 35 60
-y ; .

Male 29 56 68 85 99 114 155 170 190 203 — — — —_ — —_ — —_ — —_
Female 34 64 74 95 112 112 156 173 188 200 —_ — — — —_ _ — -— -— _
'S-.9 yr
“'Male : 28 52 58 70 85 125 155 168 183 189 63 93 103 117 129 38 42 49 56 74
... Female 32 64 74 103 126 131 164 176 190 197 68 100 115 125 140 36 38 47 53 73
‘10-14 yr °

Male 33 63 74 94 111 124 160 173 188 202 64 97 109 122 132 37 40 46 55 74
o Female 39 72 85 104 120 125 160 171 191 205 68 97 110 126 136 37 40 45 52 70
15-19 yr :

: Male 38 78 88 125 143 118 153 168 - 183 191 62 94 109 123 130 30 34 39 46 63
. Female 36 73 85 112 126 118 159 176 198 207 59 96 111 129 137 35 38 43 52.. 74

Digiik HDL kolesterol ve yiiksek trigliserid degerleri ile birlikte erkeklerde 50-60
yaslarina kadar aterosklerotik kalp hastalig: riski fazladir. Genellikle bir kisi cinse ve yasa
gore belirtilen deger >95. persantilde ise hiperlipemik olarak kabul edilir. Boylece
hiperkolesterolemi aglik kolesterol diizeyinin ilk iki dekadda her iki cins i¢in 200 mg/dl nin
tizerinde olmasidir. Koroner arter hastahifi riski hakkinda lipoprotein fraksiyonlan
kolesterolden daha fazla bilgt verebilir. Plazma total kolesteroliiniin %60-75’i LDL ile tagimr,
LDL dizeyleri direkt olarak koroner arter hastaligi riskini gosterir. HDL normalde plazma
kolesteroliiniin % 20-25’idir, diizeyleri koroner arter hastaligi ile ters orantithdir. HDL
konsantrasyonu 30 mg/dl de iken koroner arter hastalif1 prevalansi 60 mg/dl’ye gore iki kati
artmigtir. Framingham ¢aligmasinda her iki cinste LDL diizeyi 120-160 mg/dl iken HDL <
30 mg/dl ise koroner arter hastalig riski artmis bulunmugtur. National Cholesterol Education
Programme (NCEP) total kolesterol diizeyini <200 mg/dl ise ideal, 200-240 mg/dl arasinda
ise simnn iist dizeyinde, >240 mg/dl ise yitksek riskli diizeyde olarak kabul eder. NCEP,
LDL ye dayal1 tedavi karan sinirlarimt da belirlemigtir, buna gore, LDL diizeyi, a) < 130
mg/dl ise idealdir, b) 130 mg/dl nin Gzerinde ise diyet tedavisi 6nerilir, ¢) 130-160 mg/dl
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arasinda ise ve birlikte hastada iki veya daha fazla koroner arter hastalif: riski veya hastahn
kendisi varsa ilag tedavisi verilir, d) LDL > 160 mg/dl ise (risk fakt6rii olmasa bile) ilag
tedavisi diyete eklenir. National Institues of Health Concensus Development Conference on
Lovering Blood Cholesterol de (1984) 2-19 yasarasi gocuklar igin kolesterol diizeyi > 170
mg/dl (75.persantil) orta derecede riskli, > 185 mg/dl ( 90.persantil) yiiksek riskli grup olarak
belirlénmistir. Her iki grup icinde erken hiperkolesterolemi tedavisi Onerilmistir, ¢iinki
kolesterol diizeylerini etkileyen hayat tarza ve beslenme aligkanhklan sikhkla gocukluk
¢aginda olugmaktadir (67). Bugiinki goriis geng yetigkin, adolesan ve gocuklarda bazi risk
faktorlerinin varhiginda kan kolesteroliiniin 6l¢ilmesidir (104). Bunlar:

-Anne veya babada yiiksek kolesterol diizeyi ( > 240 mg/dl.),

-Anne-baba veya birinci dereceden bilyiiklerde erken yagta gegirilmis koroner kalp
hastalif1, inme, periferik damar hastali1 veya ani kardiak 6liim uykiisii varsa ,

-Kan basinci yiiksek bulunan, obez, diabetik ¢ocuklarda, sigara igenlerde, yiiksek yag

ve kolesterollii dictle beslenenlerde kolesterol taramas: énerilir.

Yapilan degerlendirmede kolesterol degeri >95. persantilde olan veya erken
ateroskleroz 6ykiisii bulunan ¢ocuklardan lipoprotein profili istenir. LDL kolesterol degeri
>130 mg/dl. olmas: yiiksek kabul edilir ve etyolojiye yonelik arasgtirmalar yapilirken bir
yandan diyet tedavisine baglanir. LDL kolesterol degeri <110 mg/dI’nin altina diiiiriilmeye

caligilr.

Plazma trigliseridi ilk y1l gegici bir artig gosterirken bir kag y1l 50-60 mg/dl ye diger,
20 yas civarinda ortalama 75 mg/dl dir. Hipertrigliseridemi simri aghk trigliseridinin 95.
persantilden yiiksek olmasidir. Plazma kolesteroliiniin tersine trigliseridin koroner arter
hastalif1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmamasina kargin digitk HDL-K ile birlikte iken risk
olusturur. Hipertrigliseridemi, diyabet, renal hastalikiar, hiperiirisemi ve pankreatitte goriiliir.
Ayrica yiiksek trigliserid diizeyi kolesterol diizeyi normal olsa bile hiperlipideminin genetik
formlarindan birine isaret edebilir. Bu nedenle trigliserid diizeyi yiiksek ¢ocuklarinda
izlenmesi gerekmektedir(43,44,45).
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LIPOPROTEIN (a):

Lipoprotein (a) (Ip (a)), yapisinda lipid transportu ve pihtilagma sistemi ile ilgili
elementler tagiyan kompleks bir molekiildiir. ik kez 1963 yilinda Berg tarafindan myokard
enfarktiisii gegiren hastalarda LDL’nin antijenik yapisi aragtinlirken saptanmustir. Lp(a),
dansitesi 1.050-1.080 gr/ml olan biiyiik bir lipoproteindir. Kendine 6zgi bir glikoprotein olan
Apo (a) nin ApoB-100 ye tek bir disiilfit koprisiiyle baglanmas: ile olusur. Apo(a) yapisinda
plazminojene benzer gok sayida “’kringle IV’” birimi bulunur (gekil-IIT).

S NOIOY N
®® )@@
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o V r’ “ i
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i: Protecse domain : j 3
4’1 Corbohydrate Chain

Sekil IIT: Lipoprotein (a)’nin molekiiler yapis:

Apo (a) geni 6. kromozomda yerlesmistir, 1987° de Apo (a) mn genetik farkh
boyutlarda oldugunun bulunmasi Ip(a)’ mn genetiginin anlagiimasim saglamigtir. Apo (a) nin
molekiil agirhiklan 420- 840 kDa arasinda degisen 6 farkli izoformu tammlanmistir (F, B, S1,
S2, S3, S4) (43,47,48). Apo (a) min molekiil agirhig ile Ip(a)’nin plazma konsantrasyonu
arasinda tersine bir korelasyon bulunmustur.v Diisitk molekiil agirlikli izoformu olan kisiler
yiiksek Ip(a) konsantrasyonuna sahiptir (49). Lp (a) konsantrasyonlar1 < 0.1 ila >300 mg/dl
arasinda degisiklik gosterir. Cogu kigide < 15 mg/dl dir. >30 mg/dl gibi yiiksek degerler erken
koroner aterosklerozu, serebrovaskiiler ateroskleroz ve safen veni by-pass graft1 stenozu ile
iligkilidir (21-25).

Lipoprotein(a)’nin fizyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. In vitro
¢alismalarda, doku plazminojen aktivatorleri ile plazminojene baglanmada yangmaya girdigi,
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plazminojenin endotel hiicreleri ve makrofajlarla etkilesimini engelledigi fibrinojen ve fibrine
baglandif:, sonug olarak fibrinolizi bozdugu gésterilmigtir (43,50).

Epidemiyolojik bilgiler yiiksek Ip(a) konsantrasyonlarinin koroner kalp hastahg, felg
ve periferik ateroskleroz ile kuvvetle iligkili oldugunu gosterir 6zellikle diger risk faktérleri
ile birlikte ( yiiksek LDL veya diigiik HDL) koroner kalp hastalif riski artar. Diigiikk molekiil
agirhkh Apo (a) fenotipleri ile koroner kalp hastalifi arasinda cesitli popiilasyonlar igin risk
saptanmigtir. Apo(a) isoformlan herediterdir, hastalik ve gevresel faktérlerden etkilenmez
oyleyse Lp(a) koroner kalp hastalii i¢in primer bir genetik risk faktoriidiir (20-25,49).

Lp(a) diizeyi, bagka bir dislipidemi ile agiklanamayan erken koroner kalp hastah
olanlarda, ailesinde nedeni bilinmeyen erken 6liim veya erken koroner hastalign olan kisilerde
ve anne ve babasinda yiiksek 1p(a) diizeyi saptanan ¢ocuklarda o6lgiilmelidir (43).

Renal hastaliklarin baz: gesitlerinde ve onlarin tedavi tiplerinde de oldukca yiiksek
Lp(a) konsantrasyonlan bildirilmistir. Lp (a) dizeyleri ciddi nefrotik sendromlu hastalarda 6
kat (51), hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda 2-3 kat yikselmistir (31,35,52).
Transplantasyon sonrasi Lp (a) diizeyleri azalir, fakat siklosporin kullanan hastalarda farkh
immiinsiipressif tedavi altindakilerden oldukca yiksek Lp (a) diizeyleri saptamr (37,53).
Izoform sikligimin renal hastalarla saglikli kontroller arasinda degisip degismediginin
bilinmesi 6nemlidir. Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda Lp (a) artisinin sadece yiiksek
molekiil agirlikli izoformu olan kisilerde gézlendigi, diigiik molekiil agirlikh hastalarda Lp (a)
degerlerinin degigmedigi gosterilmigtir. Dagitk molekiil agirlikl: hastalar hayatlari boyunca
yiiksek ortalama Lp (a) diizeyine sahiptirler. Yiiksek molekiil agirhkli hastalarda sadece renal
yetmezlikten sonra Lp (a) diizeyi artar (49,52). Yapilan degisik caligmalarda Lp (a)
yiiksekliginin sadece Apo (a) gen lokusundaki degisiklikle agiklanamayacagini muhtemelen
renal hastaliin tipine veya tedavi gekline bagh oldugunu digiindiirir (33,49,52,54,55). SAPD
hastalarinda hemodiyalize g6re daha yikksek Lp (a) degerleri mevcuttur, nefrotik
hastalardakine benzer bu yiiksek degerler diyalizat protein kayiplart sonucudur (35,36,52,56).

KRONIK BOBREK YETMEZLIGINDE LiPiD DEGISIKLIKLERI

Renal hastaliklar ve hiperlipemi arasindaki iligki yiiz yildan fazla zamandir
bilinmektedir. Uremik hastalardaki lipid bozukluklari, son yillarda renal replasman
tedavisindeki  hastalarin  O6lim  sebeplerinin  baginda  vaskiiller komplikasyonlar
tamimlandifindan beri biiyiik ilgi gérmektedir (5,6,9). Uremide gelisen lipid ve lipoprotein
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degisiklikleri pek ¢ok hastada diyaliz tedavisi siiresince ve transplantasyondan sonra da
devam etmektedir. Glomeriil filtrasyon hzindaki azalma derecesiyle lipid bozukluklar
iligkilidir ve 40 ml/dk altinda olustugu bildirilmigtir (39). Cogu tiremik gocuktaki lipid profili
tip IV hiperlipoproteinemiye benzer (Frederichson simflamasi). Trigliseridler artar, kolesterol
normaldir. Lipoprotein igerikleri degisir (57). Baz1 hastalarda da lipid paterni tip IT ye
benzerdir. Hipertrigliseridemi en sik goriilen bozukluktur, genellikle orta derecededir. Tiim
diyaliz hastalarnin %350 ila 75 inde yiikselir. Hiperkolesterolemi nadiren olusur. Diyaliz
hastalarinin bazilarinda diigiik total kolesterol diizeylerine rastlamir. Yapilan galigmalarda
cesitli lipoprotein fraksiyonlanmn da degistigini bildirmiglerdir. VLDL ve IDL de artig ve
HDL kolesterolde azalma saptamir, LDL normaldir. Bu lipoprotein fraksiyonlarinin trigliserid
igerigi artmgtir. HDL nin kolesterol igerigi azalm, VLDL nin kolesterol igerigi ise artmigtir
(9-13,16,58)(Tablo IV).

Tablo IV: Kronik bobrek yetmezlifinde serum lipoprotein bilegimindeki degisiklikler.
1-VLDL, IDL, LDL ve HDL’nin trigliserid igeriginde artig,
2-HDL nin kolesterol igerifinde azalma, VLDL’nin kolesterol igerignde artma,
3-B- VLDL varhgy,
4-Toplam Apo Al + All konsantrasyonunda azalma,
5-Apo AIV konsantrasyonunda artma; LDL’de Apo IV varhgi,
6-Apo B’de artma; VLDL de Apo B-48 varhg,
7-Apo CII’de azalma; Apo CIII’de artma; Apo CII/III de azalma,
8-VLDL ’deki Apo CIII’iin sialik asidinde artis,
9-LDL’de Apo E varhg.

Trigliseridden zengin VLDL parcalan normalden daha yavas hareketlidirler,
ateroskleroz igin riski artrdify diiginilir. HDL kolesteroldeki azalma aterojenik defansta
onemli olan kolesterolden zengin apo E- HDL nin azalmasiyla iliskilidir (59). Apolipoprotein
dagilhimindaki 6nemli degisikliklerden en erken gozlenen trigliserid normal simirlarda iken apo
Alapo CIHI oramindaki azalmadir. En karakteristik ozelliklerden birisi Apo CII deki
artigdir Apo CIII trigliseridden zengin lipoproteinlerin yikilmasindan sorumlu olaylann
degerlendirilmesinde faydahdir. Ayrica Apo Al ve apo Al de azalma saptanir, Apo B normal
veya hafifce artar, ApoE diizeyi azalir. Bu farkliliklar apo Al/apo B oraninda azalma ile
sonuglanir. Bu oran genellikle lipoprotein profilinin ateroskleroza karst koruyuculufunun bir
indeksi olarak kabul edilir (10,12,60). Son yillarda kronik bobrek yetmezlikli hastalarda
lipoprotein (a) diizeylerinin de arttif1 gosterilmigtir(31,35,49,52,61)
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UREMIK DIiSLIPOPROTEINEMI PATOGENEZI:

Lipoproteinlerin plazma konsantrasyonlart onlann yapim ve yikim oranian
arasindaki bir denge ile belirlenir.Bobrek yetmezliginde lipoproteinlerin metabolizmasim pek
cok faktor etkileyebilir (tablo V).

Tablo V: Kronik bobrek yetmezliginde trigliserid metabolizmasindaki degisikliklere
eslik eden etkenler.
Trigliserid katabolizmasi ve yikiminda azalma

1- Lipolitik enzim aktivitelerinin azalmas::

- Lipoprotein lipaz: Insiilin eksikligi veya rezistanst,
Parathormon artig1,
Uremik plazmadaki inhibitérler,
Apo C-1I/ Apo C-II oraminda azalma.
-Hepatik trigliserid lipaz,
-Lesitin kolesterol asiltransferaz.
2- Lipoprotein yapilanindaki degisiklikler:
- Trigliseridden zengin LDL,
- Apolipoprotein yapisinda degisiklik: IDL- LDL deki Apo C-III/ Apo E oraninda artss.
- Lipoproteinlerdeki degisiklik.

3- Lipoproteinlerin reseptér ve nonreseptor iligkili aliminin azalmasi.

Trigliserid yapiminda artma

1- Diyetteki karbonhidratlann artmast,
2- CAPD deki hastalarin diyalizatlarindan glikoz emilimi,
3- Hiperinsiilinemi?

Cogu bulgular renal yetmezlikli hastalardaki hipertrigliserideminin sebebi olarak
trigliserid ve VLDL nin dolagimdan uzaklastinlmasinda azalma oldugunu gosterir. Bu
caligsmalarda ekzojen olarak verilen silomikronlarin klirensinin bozuldugu ve radyoaktif
isaretlenmig trigliseridlerin kaybolmasinin geciktigi bulunmustur. Katabolizmamn degisik
donemlerinde biriken lipoproteinler silomikron kahintilan ve IDL konsantrasyonunda artis
olarak plazmaya yansir (10,11,12,58,62). VLDL nin periferik katabolizmasindaki ve
trigliserid yikimindaki bozulma hepatik lipaz ve lipoprotein lipaz aktivitelerindeki
bozukluklara baglidir. LPL nin indirekt bir gostergesi olan post-heparin lipolitik aktivite
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iiremik hastalarda azalmgtir (63). Lipoprotein lipaz aktivitesinin azalma sebebi kesin olarak
bilinmez. Serumda HDL ve VLDL nin Apo CII igerigi azalmis, yine VLDL de sialik asitten
zengin Apo CHI artnugtir. Apolipoprotein CII LPL nin kofaktériidiir, Apo CII bu olay:
inhibe eder. Siklikla plazmada Apo CII/Apo CIII oram azalmig olarak bulunur (10-12,60).
Uremiklerde bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir. Paratiroid hormon fazlaliginin
LPL aktivitesinde azalmaya yol agtif1 ve trigliserid yapimim arttirdigin bildirilmistir (9,10).
Bazi bulgular ise trigliserid yapiminda artiy olduguna isaret eder. Artnmg yapim hepatik
VLDL sentezinin uyanlmasi sonucu olabilir. Asetat gibi serbest yag asidi sentezi
prekirsorleri, diyalizat yoluyla veya bozuk karbonhidrat toleransiyla bu sentezi uyarabilir.
Insiilin rezistansina bagh gelisen hiperinsilineminin iremik hastalarda trigliserid yapimim
arttirabilecegi birka¢ c¢aligma ile gosterilmigtir (9,10,12). Plazmadaki ve lipoproteinlerdeki
kolesterol degisiklikleri trigliserid metabolizmasindaki degisikliklere sekonderdir. Bazi
aragtirmacilar normotrigliseridemik hemodiyaliz hastalarinda hem kolesterol esterlesmesi hem
de kolesterol ester transfer orammn diisiik oldugunu belirttiler (9).

SAPD HASTALARINDAKI LIPOPROTEIN BOZUKLUKLARI:

SAPD hastalan hemodiyaliz hastalanndan daha yiiksek trigliserid ve total kolesterol
diizeylerine sahiptirler. SAPD baslangicinda hipertrigliseridemi mevcut degilse cogu hastada
iki ¢ ay i¢inde serumda yiikselir. SAPD nin ilk aylarinda VLDL, LDL ve total kolesterol
diizeyleri yiikselmeye baglar. HDL kolesterol diizeyleri ile ilgili gesitli ¢aligmalar arasinda
farkhliklar vardir. Yapilan gahigmalar SAPD tedavisindekilerin hemodiyalize gore daha
yiiksek total ve LDL kolesterol diizeylerine sahip olduklan, trigliserid ve HDL kolesterol
duzeylerinin her iki grupta farkh olmadigim gostermektedir (32,33,35,52). SAPD uygulanan
hastalarda hiperlipemiyi pek ¢ok faktér arttirabilir. Oncelikle diyalizattan glikoz absobsiyonu
insilin diizeyini artirarak he;;atik trigliserid sentezini uyanr boylece VLDL yapim hizi artar.
Bir diger faktor SAPD siiresince periton yoluyla olan protein kayiplandir. Nefrotik sendromiu
hastalarda oldugu gibi hepatik lipoprotein sentezi uyarilir. Nefrotik hastalarda VLDL artis1
direkt olarak dolasan LDL diizeylerini artinr ve dominant olan lipid bozuklugu
hiperkolesterolemidir. SAPD hastalarinda ise bozuk VLDL klirensinden dolay:
hiperkolesterolemiden ziyade hipertrigliseridemi gorulir (9,13,64). Lipoproteinler SAPD
boyunca periton yoluyla kaybedilirler. Artmg lipoprotin klirensinin lipid bozukluklarnim ‘
etkileyip etkilemedigi tam agik degildir. Lipoprotein klirensi; 6zellikle HDL kaybi, molekiil
agirhgi, plazma konsantrasyonu ve bekleme siresi ile ilgilidir (56,65). Lipoprotein
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profillerindeki bu farkhhiklar daha spesifik kolesterolden zengin partikiillerin birikimine yol
acarak SAPD hastalannin ateroskleroz gelisimine daha duyarh olmalarini saglar (34-36,64).

ATEROSKLEROZ VE DAMAR HASTALIGI

Aterosklerotik damar hastaliklan gelismis ve gelismekte olan tilkelerde en 6nemli
morbidite ve mortalite nedenidir. Ateroskleroz yillardan beri erigkin hastalifi kabul edilmistir.
Ancak aterosklerozla ilgili patolojik degisikliklerin gocuklukta bagladigi klinik bulgulann ise
gec donemde ortaya ¢iktig gosterilmistir (26,27,43,66).

Ateroskleroz biyilkk ve orta ¢aph arterlerin, gesitli hiicre tiplerini 6zellikle media
tabakasindaki diiz kas hiicreleri, endotel ve makrofajlan ilgilendiren kompleks bir hastalifidir.
Ateroskleroz aorta koroner arterler,serebral ve periferik arterler gibi muskuloelastik arterleri
tutar. Insanlarda gelisen aterosklerotik lezyonlarda baglica ii¢ temel degisiklik vardir.

-Diiz kas hiicrelerinde proliferasyon,
-Kolesterol ve kolesterol esterlerini igeren hiicre i¢i ve hiicre dig1 lipid birikimi,
-Hiicre dist matriksi olarak kollajen ve elastin toplanmas:.

Aterosklerozun patogenezi tam agiklanamamgtir. En popiiler teori , Rokitansky’nin
‘enkrustasyon teorisi’ dir. Hemodinamik ve diger nedenlerle endotelde olugan trombiisiin diz
kas hiicreleri tarafindan organizasyonu ile aterosklerotik plak gelisir (43,59).

Epidemiyolojik ve patolojik ¢aligmalar baz kisilerin aterosklerotik damar
hastaliklarina daha fazla egilimli oldugunu ortaya koymugtur. Hastaligin geligmesine yol agan
risk faktorleri sunlardir: A.- Major risk faktorleri: Diyet ve serum lipidleri, hipertansiyon,
sigara, major risk faktorlerinin birlikte olusu. B. Diger risk faktorleri: Diyabet ve
asemptomatik hiperglisemi, sigmanlik, aktivite azlif, stress ve aile Oykiisiidir(43).
Cocuklarda aterosklerotik hastalik i¢in risk faktorleri, Bogalusa Heart Study tarafindan
hipertansiyon, serum lipoproteinleri, obezite ve plazma insiilin diizeyi olarak belirlenmistir
(67).

Erken geligen aterosklerotik hastahk ile hiperlipemi iligkisi ¢esitli ¢aligmalarda
aragtinlmgtir.
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Lee ve arkadaglan 50 yagindan once aterosklerotik kalp hastahif: tanis1 alan ailelerde
cocuklarin % 51’inde yiiksek trigliserid, LDL-K ve diigiik HDL-K degerleri saptadilar (68).
Hacettepe Cocuk Kardiyoloji Unitesinde yapilan benzer bir galismada gocuklann % 34.5%inde
trigliserid, total kolesterol yiiksekligi ve HDL-K diigiikligi bulundu (43).

Son yillarda koroner kalp hastalif: risk faktorlerinin aragtirilmasinda lipoproteinlerin
protein kismim olusturan apolipoproteinlerle ilgili c¢aligmalar yapilmigtir. Bu
apolipoproteinlerin serum diizeyleri lipidlerden daha bagimsiz ve daha erken belirleyici kabul
edilir. Ekzojen faktorlerden ozellikle diyetten fazla etkilenmedikleri ve genetik 6zelliklerinin
onemli oldugu gosterilmigtir (43,59).

Freedman ve arkadaglan anne ve babalarinda myokard enfarktiisii 6ykiisii olan 0-26
yas arasindaki ¢ocuklarda lipid ve lipoprotein fraksiyonlan arasinda iligki bulunmamug, fakat
Apo Al diagiklugi, Apo B ve ApoB/ApoAl yiiksekligi seklinde degigiklikler saptamiglardir
(69).

ATEROSKLEROZ PATOGENEZINDE LiPID METABOLIZMASI
Aterojenezde lipidlerin rol oynadigina dair bulgular ii¢ grupta toplanabilir;
-Aterosklerotik lezyonlardaki fazla kolesterol igerigi,

-Fazla yagh diyet ile beslenmig hayvanlarda ateroskleroz gelismesi,

-Insanlarda aterosklerotik hastalikla plazma lipoprotein diizeyleri arasindaki iligkiyi
gosteren klinik veriler (59,70).

Normal arteryel duvarda lipoprotein birikiminin mekanizmalar::

Normal ve aterosklerotik arterlerdeki kolesterol, plazma lipoproteinlerinden
kaynaklanir. Bilyiik arterlerdeki kalinlagmiy intima tabakasi viicudun diger dokulani hatta
plazmadan daha fazla konsantrasyonda lipoprotein igerir. Arteriyel duvar igine
lipoproteinlerin  taginmasi,  transitozis yoluyla endotel  hiicreleri  gecilerek
olur Hiperkolesterolemide ve akut hipertansiyonda endotel gegirgenligi artar. Normalde
intima tabakasinda lipoproteinlerin yagla artan konsantrasyonda birikti§i gosterilmigtir. LDL
plazmaya es veya fazladir, lipoprotein(a) birikiminin ise plazmadan yaklasik 4 kat fazla
oldugu olgilmustiir. Hicresel agamada ise kolesterol fazlalifn HMG-CoA rediiktaz
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aktivitesinde azalma ve ACAT enzim aktivitesinde artma yoluyla , ayrica hicre yiizeyindeki
LDL reseptérlerinin sayisinin degistirilmesiyle diizenlenir (70).

Familial hiperkolesterolemi, LDL reseptor yapiminda veya fonksiyonundaki bir
bozukluktan ortaya gikar. Arteriyel duvarda agin lipid depolanmasim agiklayan ilgi gekici bir
hipotezde lipoprotéinlerin farkh sekillerini baglayan degisik lipoprotein reseptérlerinin
varhigidir. Makrofajlar iizerinde asetilasyonla daha elektronegatif yapilan LDL’ yi tamyan bir
reseptor gosterilmigtir. Bu reseptor, kolesterol birikimini azaltamaz ve aterosklerotik
lezyonlardaki kopiik hiicrelerine benzer, in-vitro hiicrelerde masif kolesterol esterlerinin
depolanmasina yol agar. LDL’nin oksidasyonu ve insanda ateroskleroz ile iligkisi son yillarda
dikkat cekicidir. Okside LDL partikiiliiniin yiiksek diizeyde olmas: pekgok hiicre igin toksiktir
ve endote] hasarina yol agar. Bu da antioksidan tedaviyi giindeme getirmistir. Aterosklerotik
lezyonlarda lipoproteinlerin birikimi bagta adezyon molekiilleri olmak iizere pekgok sitokinin
salinmasina ve lezyonun ilerlemesine de yol agmaktadir. Ozetle, arteriyel intima tabakasinda
kolesterol intimal LDL seklindedir. Degigen veya kompleks hale gelen intimal LDL ve
alternatif reseptorler aracilifiyla hiicreye alinan kolesterol esterleri sonucunda kopiik hiicre
olusumu gerceklegir. Kopiik hiicresinin 6limi ile agiga cikan ekstraselliiler lipidlerin
matriksle olan etkilesimi ve kolesteroliin uzaklastinimas: ile ilgili bilgiler sinirhdir (59,70).

Aterosklerozla iligkili lipoproteinler; -Kolesterolden zengin lipoproteinler: LDL,
plazma kolesteroliiniin gogunu tagir,aterojenik 6zellii en iyi anlagilan lipoproteindir. LDL’
nin aterojenik 6zelligi, protein/kolesterol orammn artmasi ve partikiil boyutunun artmass ile
iligkilidir. Diyet kolesteroliine bagh olusan LDL diiz kas hiicresinde kolesterol esterlegmesini
uyarir ve birikmesine yol agar, hiicre biiyiimesi ve gogalmasini uyanr (71,72). Lipoprotein(a),
LDL’ den daha yogun bir partikiildiir, fizyolojik roli bilinmez. Artmug dizeyleri erken
koroner hastalikla ilgili buluﬂmustur. LDL’ den daha aterojenik olabilir (47,48).

-Proteinden zengin lipoproteinler: Yapilan epidemiyolojik c¢aliymalarda, HDL ile
koroner kalp hastahg: arasinda ters bir bagint1 bulunmustur (73,74). Framingham ¢aliymasina
gore diigik HDL, koroner kalp hastalifinin artmug total veya LDL’den daha iyi bir
gostergesidir (75). Apo Al ve Apo CIII” iin herediter eksikligi, belirgin HDL dasaklaga ile
karakterize olup bu kisilerde erken ateroskleroz geligir. HDL’ nin antiaterojenik etkisini direkt
olarak reverse kolesterol transportuna katilmasiyla ya da diger mekanizmalarla agiklayabiliriz.
HDL’ nin arteriyel duvarda lipid depolanmasina yol agan LDL oksidasyonunu baskilamas:,
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lipid hidroperoksitlerin tagtyicis1 olmasi ve kompleman kaskadinin bir inhibitorii olan Apo J
nin HDL nin bir parcasi olmasi diger koruyucu mekanizmalardir (59,70).

-Trigliseridden zengin lipoproteinler: Trigliserid diizeyleri ile aterosklerotik
hastaliklar arasinda pozitif bir iligki ¢aliymalarda gosterilmigtir. Ayrica HDL-K disiiklagi ile
trigliserid diizeyi arasinda kuvvetli bir ters bagint1 mevcuttur. Silomikron kahntilani gibi
trigliseridden zengin lipoproteinler, dolasimda uzun sire kaldiklarinda daha tehlikeli
olabilirler (76-78).

KRONIK BOBREK YETMEZLIGI VE KARDIOVASKULER HASTALIK
GELISiMi

1972°de Amerika Birlesik Devletlerinde tim yas gruplarinda kardiovaskiiler
hastaliklar 6liim sebeplerinin % 38.5’i olup aym toplumda 24-45 yas arasinda o6liimlerin
sadece % 13.6’s1 kardiovaskiiler hastalifa baghdir, bu yas grubunda iiremiklerde bu oran
oldukca yiksektir(5). Bobrek yetmezligi olan diyaliz hastalarinin 6liim nedenlerinin basinda
kardiovaskiiler hastahkla ilgili olanlar gelir. Lindner ve ark.min yaptiklan bir ¢aligmada 39
hemodiyaliz hastasinin 14’iinde aterosklerotik komplikasyonlardan 6liim bildirilmektedir, bu
familial hiperlipoproteinemili hastalarin 6liim orammn bile ¢ok iistiindedir(6). Bu ¢aliymadan
sonra bobrek yetmezliginin kardiovaskiiler hastalik riski iizerine katkisina dikkatler
yogunlagmgtir. Yapilan bir galijmada tremik hastalarin kardiovaskiiler hastaliktan 6liim
oranlan noniiremik lipid bozuklugu olanlardan daha fazla fakat hipertansiyoniu hastalardan az
oldugu gosterilmigtir(5).

Kronik bdbrek yetmezliginde kardiyovaskiiler hastahk gelisimini etkileyen
faktorler:

Hipertansiyon: Diyaliz hastalarinda en erken ve en sik eglik eden bozukluktur.
Uremi baglamadan once hipertansiyonun yeterli kontrolii ve hipertansiyonun siiresi
mortaliteyi etkiler. flag tedavisine ve yogun hemodiyalize cevapsiz malign hipertansiyonlu
hastalarda erken bilateral nefrektominin yararlan gésterilmigtir (5).

Kardiyak atim: Kronik yiiksek kardiyak atim miyokard fonksiyonlarim olumsuz
etkileyerek kalp yetersizligine yol agar. Uremik hastalar genellikle agir anemik olup kardiyak
atimlan artar. Bu problem arteriyovenéz fistiil veya sant nedeniyle daha agirlagir. Uremik
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hastalarin ekstraseliiler hacim artiginin yeterli diyaliz tedavisi ile diizenlenece@i beklenirse de
kronik siv1 yiikii miyokardin zorlanmasina yol agar (5).

Perikardiyal ve endokardiyal hastahk: Uremik perikardit ve endokardit diyaliz
hastalaninda kardiyovaskiiler mortaliteyi arttiran en sik problemlerdendir. Uremik hastalarda
damar duvarinda hiicrelerin anormal sodyum ve su igerikleri hipertansiyona eslik ederek veya
direkt olarak iskemiye yol agabilir(5).

Karbonhidrat metabolizmas: bozukluklar: Uremide erken bir belirti olarak
karbonhidrat metabolizmasi bozuklugu bildirilmigtir. Bu bozukluk, karbonhidrat intoleransina
yol acan seliller diizeyde dokulann insiiline duyarhlifinin azalmas: ile iliskilidir. Uremik
hastalarda immiimreaktif insiilin salinmasinda gecikme ve artig bulunur (5).

Hiperlipemi: Koroner arter hastahklannnda aterosklerozun gelismesinde
hiperkolesterolemi onemli bir risk faktoriidiur. Tip IV hiperlipoproteinemili hastalarda
hipertrigliseridemi  kardiyovaskiiler hastahk insidansim arttirabilir Wardle, Menon ve
Anderson kronik bobrek yetmezlikli erken ateroskleroziu hastalarda. trigliserid artisina bagh
oldugu dugiinilen bir fibrinoliz bozuklugu buldular (5). Carvalho, Colman ve Lees Tip II
hiperlipidemi varhginda trombosit adhezyonunda artis bildirdiler (79). Mallick ve arkadaglan
caliymalaninda nefrotik sendromda hiperkolesterolemi komplikasyonu olarak iskemik kalp
hastalifinda artiy saptadilar (14). Hahn ve ark. koroner kalp hastaigi olan hemodiyaliz
hastalarinda diger hemodiyaliz hastalarina gore daha yiiksek oranda lipid ve lipoprotein
degerleri saptadilar. Hipertansiyon, anemi, hiperlipoproteinemi ve HDL’de azalmanin
ateroskleroz geligiminin hizlanmasinda 6nemli bir rol oynadigim buldular (15). Hemodiyaliz
hastalarinda yapilan iki ¢alismada ise digerlerinden farkl olarak aterosklerozun metabolik ve
lipid bozukluklarina bagh olmadify yag ve ozellikle hipertansiyon ile baginti gosterdigi
bildirilmektedir(18,19).
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MATERYEL VE METOD

Cahsmaya Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dalinda Ocak 1996~ Nisan
1997 tarihleri arasinda izlenmekte olan 54 kronik bébrek yetmezlifi olgusu ve 10 saglam
kontrol dahil edildi. Hastalarin 30°u erkek, 24’ kiz olup yag dagilim1 (18 ay-20 yil) arasinda
idi. Hastalar tedavi tiplerine gore gruplandirildi.

Grup I: Diyaliz gereksinimi olmayan 23 kompanse bobrek yetmezligi olgusundan
olustu. Hastalarin 16’s1 erkek, 7’si kizdi. Yag ortalamasi 10.9 + 5.2 yild1. Grubun kreatinin
klirens ortalamasi 36.6 +12.1 ml/dk, kronik bobrek yetmezligi siresi ortalama 36.2 + 29 ay
olarak buluﬁdu. Primer hastahiklar; 7 konjenital anomali, 5 herediter nefropati, 4 refli
nefropatisi, 4 glomeriiler hastalik, 2 nefrolithiazis, 1 renal arter stenozu idi.

Grup II! En az 3 aydr hemodiyaliz tedavisinde olan 22 olgu bu gruba alindi
Olgularin 9’u erkek, 13’1 kiz olup yas ortalamasi1 12.6 + 3.2 yil idi. Grubun diyaliz siiresi
ortalamasi 35 + 28.1 ay, KBY siiresi ortalama 55.9 + 34 ay bulundu. Primer hastahklar; 7
kronik glomerulonefrit, 5 reflii nefropatisi, 5 herediter neropati veya tubulopati, 3 ndrojen
mesane, 1 konjenital tiropati idi. Hastalara diizenli haftada 3 kez 3.5-4 saat siireyle yas ve
viicut yiizeylerine uygun regeteyle hemodiyaliz iglemi uygulandi.

Grup III: En az 3 aydan beri ayaktan siirekli periton diyalizi uygulanan 9 olgudan
olustu. Yag ortalamas1 10.5 £ 4.8 yil olan olgulann 5°i erkek, 4’a kizdi. Diyaliz siiresi
ortalamasi 15 + 4.8 ay, KBY siiresi ortalama 35.3 + 27 ay idi. Primer hastalklar; 4 kronik
glomerulonefiit, 2 konjenital anomali, 2 nefrolithiazis, 1 herediter nefropati idi. Hastalar 40-
50 ml/kg voliim ile giinde 4-5 degisim yapmaktaydilar.

Grup IV: Kontrol amaciyla fizik muayene ve laboratuar tetkikleri normal simirlar
igerisinde bulunan 10 saglam ¢ocuk alindi. 5°i kiz, 5’i erkek, yas ortalamas: 8.9 + 3.5 yild1.
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Hastalann yas, cins, viicut kitle indeksi, primer hastaliklar,, kreatinin klirensleri,
idrarda ve SAPD grubunda diyalizatta protein miktarlari, tansiyon arteriyel degerleri, kronik
bobrek yetmezligi siiresi ve diyaliz tedavi siireleri kaydedildi.

Hastalar fizik muayene, telegrafi, elektrokardiografi ve ekokardiografi ile kardiolojik
acidan degerlendirildiler. Hastalann higbirisi calima siiresince lipid digiiriicii ajan
kullanmadi. 22 hasta antihipertansif ila¢ ahyordu. Karacier hastalifi difer metabolik ve
endokrin bozuklugu olanlar,obezler ve idrarda 1gr/giinden fazla protein ¢ikaran hastalar
cahiyma disn birakildilar. Tim hastalar yaglarina ve tedavi tiplerine uygun diyet almaktaydi,
higbir ilave diyet degigiklii yapilmadi. Tablo VI’da gruplann klinik &zellikleri

oOzetlenmektedir.

Tablo VI: Olgularn klinik 6zellikleri.

23 22 10

16/7 9/13 5/4 5/5

10.9+5.2

12.613.2

10.5+4.8

8.943.5

25.7+34

26.1+21

271+£27

282+44

35+28.1

15+4.8

36.2+29

55.9+34

353127

36.6+12.1

<10

<10

48+06

38+06

3.8+04

Gruplarin yag, viicut kitle indeksi ortalamalari arasinda anlamhi bir fark bulunmadi.
Hasta gruplaninin KBY siireleri, grup 2 ve 3 iin diyaliz siireleri arasinda anlaml fark yoktu.
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Cahsma protokolii:

Calismaya katilan olgulanin biokimyasal tetkikler igin ven6z kan 6rnekleri 12 saatlik
gece agh@m takiben antikoagiilansiz tiiplere alindi. Hemodiyaliz hastalannin kan 6mekleri
diyaliz baginda heparinizasyondan once arteriovendz fistiil veya kataterden alindi. Serumlan
aynildiktan sonra serum elektrolitleri, iire, kreatinin, albimin, total kolesterol, trigliserid,
HDL-K, LDL-K, VLDL-K olgiimleri hemen yapildi. Apo A-I , Apo B, lipoprotein (a) i¢in
serum érmekleri —20 derecede saklandi.

Hastalardan 24 saatlik idrar 6rnegi toplanarak volim, idrar kreatinini ve protein
miktarlan olgiildi. SAPD hastalanimin 24 saatlik diyalizatlani toplanarak proteiniiri miktar
olgilda.

Kreatinin klirensi: (idrar kreatinin/ plazma kreatinin) x ( volum/ 1440 ) x ( 1.73 m’/

viicut yiizeyi) formiiliine gére hesapland:.

Hastalarin boy ve kilosu alinarak viicut yiizeyleri hesaplandi. Vucut kitle indeksi:

kilo/m? formiiliine gore hesaplandi.

Istatistiksel degerlendirme: Gruplardaki tiim verilerin istatistiksel analizi SSPS for
Windows programimin 7.0 siriimii ile bilgisayarda yapildi. Tum sirekli degiskenler igin
ortalama ve standart sapma hesaplandi. Gruplar arasi degerlerin karsilagtirmasi tek yonli
varyans analizi (ANOVA) ile yapildi. P< 0.05 oldugu durumiarda Tukey- HSD yontemi
uyguland1. Hemodiyaliz grubu ile SAPD grubunun diyaliz siireleri Mann-Whitney U testi ile
karsilagtinldi. Serum lipoprotein (a) diizeyi ile gesitli klinik ve laboratuar bulgulan arasindaki
iligkiler Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplan arasinda
lipoprotein (a) nin 30/dI’nin altinda ve ustiindeki yiizdelerinin kargilastinimasinda Pearson
chi-square testi uygulandi.

LABORATUAR TETKIKLERI
Laboratuvar tetkikleri igin Diasys Diagnostica Systems, Germany kitleri kullamid.

- Ure: Enzimatik “UV Test yontemiyle otoanalizérde ( Ciba Corning Express plus )
olguldi,
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- Kreatinin: Unifast 3 analyserle plazmada ¢oktiirmesiz Jaffe metodu ile, idrarda da
ayn1 yontemle 11 kat sulandirma iglemi yapilarak calisilds,

- Albiimin ve total protein: Kolorimetrik yontem ile otoanalizérde 6l¢ildi,

- idrar ve diyalizat proteini: Kolorimetrik yontemle Chemtrix Type 20 A
colorimeter ile 6l¢iildii,

- Kolesterol: Enzimatik GHOD-PAP metoduyla otoanalizérde ¢aligilds,

- HDL- Kolesterol: serum 6megi ¢coktiirme islemini takiben siipernatantta kolesterol
ile aym yontemle ¢ahgildi,

- Trigliserid: Enzimatik GPO-PAP metoduyla otoanalizorde olgilda,
- LDL- Kolesterol: Friedewald formiiliine gore hesaplandi.

LDL- K = Total kqlesterol — (HDL-K + Trigliserid/5)
- VLDL- Kolesterol: Trigliserid/5 olarak hesaplands,

- Apolipoprotein A1l ve Apolipoprotein B: Turbidimetrik yontemle Behring kiti ve
turbidometer ile ¢ahsilds,

-Lipoprotein (a): Diasys immiinolojik turbidometrik test ile Vitalab flexdr marka
otoanalizorde c¢ahgildi. Bu testle, Ip(a) konsantrasyonu antijen-antikor reaksiyonunun
fotometrik olgiilmesiyle tespit edilir. Kegiden saglanan poliklonal antikorlar insan Ip(a)’sina

kars1 giiglendirilmis ve Apo B ve plazminojene karsi immunadsorbsiyonla saflagtirimagtir.

Test islemi: Alinan 6rnek 340 nm. dalga boyunda, 25-37° C 1sida reaktif koriine kars:
olgiilir. Reaktifler NaN igeren tampon ¢ozeltilerdir. Kalibrator serumlan sadece insanlardan
hazirlanir. Antiserum insan Ip(a)’sina karst kegiden hazirlanan antikordur. 250 pl. tampon
¢ozelti (reaktif kor), 7.5 ul. kalibrator ve 7.5 pl. galisilan 6rnek kanstirihr, 3-5 dakika inkiibe
edilir, A1 absorbansi okunur. 50 pl. antiserum hem reaktife hem de 6rneklere ve kalibratore
eklenir, kanstirldiktan sonra 5 dakika inkiibe edilir, absorbans degerleri reaktif koriine kars:
okunur.

A2-Al= A bulunan deger kalibrasyon egrisinde degerlendirilir.

Caligmay1 olusturan 64 olgunun klinik 6zellikleri ve laboratuar bulgulan Tablo VII,
VIL, IX, X’da gosterilmektedir.
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Gruplann lipid ve lipoprotein degerlerinin ortalamalarindaki istatistiki farklar Tablo
XI a ve b’de gosterilmigtir.

Tablo XI a: Gruplarn lipid ve lipoprotein verilerinin ortalama degerleri.

" Kolesterol | Trigliserid | HDLK | LDLK | VLDLK |
(mg/d) (mg/dD) (mg/dl) | (mg/dl) ( mg/dl)
184+40 | 1397469 | 502+23 | 110838 | 23.9+128
167451 | 219.6x93% | 24 4+9? 94+37 35.6+14>¢

186.2+50 | 166.6+81 | 31.6:13° | 100.2+35 | 33.7+11.9
158334 | 105.5%51 | 388+16 | 992425 | 21.9+115
>0.05 <0.01 <0.001 >0.05 <0.01

Tabloda ANOVA ile belirlenen gruplar arasindaki anlaml: farklihiklar gosterilmigtir:
a: kontrol ile prediyaliz, b: kontrol ile hemodiyaliz, c:kontrol ile SAPD, d prediyaliz ile
hemodiyaliz, e:prediyaliz ile SAPD.

Table XI b: Gruplarn lipid ve lipoprotein verilerinin ortalama degerleri.

Apo Al ApoB Total Ko/ HDL
( mg/dl) ( mg/dl)

179+58 151.5+71% 44423

150.5£36 | 149.9+58" 8315 203

116.2+18° 149.6+51 7.34+4.7

i 115.5+38 86.4+20 3.8+0.8

[p(ANOVA) | <0.001 <0.05 <0.01

Tabloda ANOVA ile belirlenen gruplar arasindaki anlamh farkliliklar gosterilmigtir:
a: kontrol ile prediyaliz, b: kontrol ile hemodiyaliz, ¢:kontrol ile SAPD, d.prediyaliz ile
hemodiyaliz, e:prediyaliz ile SAPD.
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Trigliserid degerlerinin hemodiyaliz grubunda kontrol ve prediyaliz grubundan
anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu (p< 0.01), (sekil IV).
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Sekil IV: Gruplann trigliserid ortalama degerleri

Gruplar arasinda kolesterol degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi (sekil V).
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Sekil V: Gruplarin kolesterol ortalama degerleri
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HDL-K hemodiyaliz ve SAPD gruplarinda anlamh derecede disukti (p<
0.001),(sekil VI).
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Sekil VI: Gruplarin HDL-K ortalama degerleri

LDL-K degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

VLDL-K degerleri hemodiyaliz hastalarinda kontrol ve prediyaliz gruplarindan
yiiksekti (p< 0.01),(sekil VII).
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Sekil VII: Gruplarin VLDL-K ortalama degerleri
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Apo Al degerleri SAPD ve kontrol grubunda prediyalize kiyasla belirgin diisik
bulundu (p< 0.001).

Apo B degerlerinin prediyaliz ve hemodiyaliz gruplarinda kontrol grubundan
yiiksek oldugu saptandi (p< 0.05).

Lipoprotein (a) diizeyi hemodiyaliz ve prediyaliz hastalarinda kontrole gore yiiksek
olarak tespit edildi (p< 0.05), (sekil VIII).
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Sekil VIII: Gruplarin lipoprotein (a) ortalama degerleri

Gruplar arasinda aterojenik risk oranlan karsilastinldiginda total kolesterol / HDL-K
orant hemodiyaliz grubunda prediyaliz ve kontrol gruplarina gore yiiksek bulundu (p< 0.05).
Apo A1/B oraninda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

Lipoprotein (a) dagihmi <30 mg/dl ile >30 mg/dl olan hastalarin gruplar arasinda
kargilagtinlmasinda anlamh fark bulunmadi. Serum lipoprotein (a) diizeyi ile tim gruplarda
yas, cins, serum albumin diizeyi, kronik bobrek yetmezligi siiresi, prediyaliz grubunda serum
kreatinin diizeyi, SAPD grubunda idrar ve diyalizat proteiniiri kayiplari arasinda anlamli
bagmnti bulunmadi. Lp(a) diizeyi ile lipid ve lipoproteinler kargilastinldiginda hemodiyaliz ve
SAPD gruplarinda Apo B .ile dogru orantil bir iligki tespit edildi, (r = 0.52, P<0.01,r=0.79,
p<0.05).

35




TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi hastalannda diyaliz oncesi donemde, hemodiyaliz ve
SAPD tedavisi sirasinda ve transplantasyondan sonra lipid ve lipoprotein bozukluklar1 uzun
siireden beri bildirilmektedir (9-12,16). Hipertrigliseridemi ile birlikte HDL kolesteroldeki
azalma en sik gorilen lipid degisikligidir (9-12,16). Son donem bobrek yetmezligindeki
hastalann 6liim sebeplerinin baginda kardiovaskiiler hastahklar gelmektedir. Uremi ile iliskili
ateroskleroz gelisiminden sorumlu faktorlerden birisi de hiperlipemidir. Hiperlipeminin

kardiovaskiiler hastalik riskini arttirdif bilinmektedir 2510

Kaynaklarda kronik bobrek yetmezliginin diyaliz 6ncesi doneminde de lipid ve
lipoprotein degisikliklerinin oldugu gosterilmigtir (10,29,30,60,80,81). Ureminin erken
donemlerinden itibaren VLDL, IDL ve silomikron kalintilarinin birikmesi trigliseridden
zengin olan bu partikillerin katabolizmasinda bir defekt oldugunu dusiindirir. Lipolitik
enzimlerden ozellikle lipoprotein lipaz ve hepatik lipazin azaldig1 galigmalarda gosterilmistir
(9,10,13,58,63). Griitzmacher ve arkadaslan (80), trigliserid degerinin klirens 70ml/dk.altina
indiginde yiikseldigini , Bergesio (81) ve Attman (60) ise klirens 30 ml/dk. altinda trigliserid
degerinde artis 6ldufunu saptamiglardir. Bizim diyaliz 6ncesi grubun Klirens ortalamasi
36.6 ml/dk. olup trigliserid degeri 95. persantilin istindedir. Bu sonug kaynaklardaki
bilgilerle uygunluk gostermekte olup bobrek fonksiyonlarinin  bozulmast ile trigliserid

diizeyinin yitkseldigi gorilmektedir.

Hemodiyaliz ve SAPD hastalaninda da hipertrigliseridemi  pek ¢ok ¢aligmada
gosterilmistir (31,32,34—36,52,56,62,64,82,83)A Caligmamizda hemodiyaliz tedavisi uygulanan
hastalarda trigliserid degerleri prediyaliz ve kontrol gruplarindan yiiksek olarak saptandi
(p< 0.01). SAPD grubunda trigliserid dizeyleri normal ¢ocuk degerlerinin 95.persantilinin
oldukga ustande olmasina karsin istatistiki olarak anlamh fark bulunmadi. Hemodiyaliz hasta

grubunda kaynaklarla uyumlu sonug elde edilmis fakat SAPD grubumuzun olgu sayisinin
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yetersiz olusu nedeniyle trigliserid diizeyi yilkksek olmasina karsin anlamh fark

saptanmadigin diisiiniiyoruz.

Hiperkolesterolemi, iremiklerde ve diyaliz hastalarinda seyrek olarak olusur
(9,60,80). Caligmalarda diyaliz oncesi donemde ve hemodiyaliz hastalarinda total
kolesteroliin genellikle disiik bulundugu (9,29,52,54,55,58,82), normal smirlarda  da
olabildigi bildirilmistir (32,35,62,64,81,84). SAPD hastalani hemodiyaliz hastalarindan daha
yitksek total kolesterol ve LDL-kolesterol degerlerine sahiptirler. Bu hastalarda kolesterolden
zengin Apo B partikillerinin dolagimdaki dizeyleri de artar. SAPD hastalarinda diyalizat
protein kayiplanmn fazla olmas: hepatik lipoprotein sentezini uyarir, nefrotik hastalardakine
benzer sekilde dolasan LDL-K diizeyi ve VLDL yapim artar, hiperkolesterolemi gelisir
(13,32,35,52,56). SAPD hastalarinda da bazi caligmalarda total kolesterol normal diizeylerde
bulunmugtur  (34,36,52,62,64). Calismamizdaki total kolesterol degerleri kaynaklarda
bildirildigi iizere tiim hasta ve kontrol gruplarinda normal simrlarda olup gruplar arasinda

anlamh fark bulunmamustir.

Uremiklerde ve hemodivaliz hastalarinda LDL-kolesterol genellikle normaldir
(9,32,52,80,81), bazi cahigmalarda LDL-K in azaldig1 gosterilmigtir (29,31,82). Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu olarak LDL-kolesterol diizeyleri normaldi ve gruplar

arasinda istatistiki anlamli fark yoktu.

Uremik hastalarda HDL-kolesterol degeri ile lipoprotein lipaz aktivitesi arasinda
pozitif bir iligki oldugu, trigliserid degerleri ile ters bir baginti bulundugu bildirilmigtir. HDL-
kolesterol Apo CII nin 6nemli kaynag: olup disik HDL-K degerleri disiik lipoprotein lipaz
aktivator konsantrasyonunu yansitir. Bu durum trigliserid katabolizmasmnin azalmasmin bir
sonucudur (10,63). Calismamizda HDL-kolesterol diizeyleri hemodiyaliz ve SAPD
gruplarinda  prediyaliz ve kontrolden anlamh olarak digikti (p<0.001). Bu sonug
kaynaklardaki pekgok galisma ile benzer bulunmustur (31,32,35,36,52,56,64,82).

Bobrek yetmezliginin erken dénemlerinden itibaren (58,60,80), hemodiyaliz
(9,10,63,82) ve SAPD hastalarinda (13,36,56,64) VLDL-kolesterolde artis ve anormal
lipoproteinler oldugu bildirilmektedir (10,64,82,83). Llopart ve arkadaslar (64), SAPD ve
hemodiyaliz hastalarinda VLDL kompozisyonunun degistigini kolesterol, trigliserid,
fosfolipid ve protein igeriginin kontrolden 3-4 kat arttigin gosterdiler. Chan ve arkadaslari
(63), 92 hemodiyaliz hastasinin % 41.3 iinde lipid elektroforezinde VLDL ile LDL arasinda
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‘mid-bant’ olarak adlandirdiklar anormal bir lipoprotein saptadilar. Hastalarin ancak % 21.7
sinde tip IV hiperlipoproteinemi paterni mevcuttu. Ayrica bu hastalarda lipoprotein lipaz ve
hepatik lipaz enzim aktivitelerinin azaldigim gosterdiler. Caligmamizda VLDL-kolesterol
degerleri hemodiyaliz hastalarinda diger hasta gruplarindan ve kontrolden istatistiki olarak
yiiksek bulundu (p<0.01). Hemodiyaliz hastalanindan alinan bu sonu¢ kaynaklardaki bilgilere
uygunluk gostermektedir fakat SAPD hastalannmizin VLDL degerleri yiiksek olmasina kargin
istatistiki anlamlilik bulunmamgtir.

Lipidler ve lipoproteinlerie ozellikle total kolesterol, HDL-K, LDL-K, VLDL-K ve
trigliserid diizeyleri ile koronmer kalp hastalify riski arasinda pozitif bir iligki oldugu
bildirilmektedir (71,73,74,76-78). Geng eriskinlerde iskemik kalp hastalifi tamsim ve
nedenlerini arastiran bir galiyjmada anjiografi ile koroner hastalifi kamtlanmms olgularin
yarisinda tip IV hiperlipoproteinemi saptanmigtir(85). Inatg: nefrotik sendromlu hastalarda ve
kronik bobrek yetmezligi olgularinda koroner hastalik igin risk faktorlerinden birisi
hiperlipoproteinemidir (14,15). Uremiklerde ozellikle silomikron kahntilan ve VLDL-K
yiikselir. Bu lipoproteinler erken aterosklerotik degisikliklere yol agan makrofajlara oldukga
affiniteleri olan partikiiller olup toplumda ateroskleroz i¢in giiglii bir gosterge kabul edilirler
(59,82). Cheung ve ark.lan ( ) hemodiyaliz hastalarimn % 71’inde HDL-K diisikk ve total
K/HDL-K oramm yiiksek buldular, % 29 hastada B—VLDL denilen gilomikron kalintilarim
saptadilar. Hastalarimizda total ve LDL-K diizeyleri normal bulunmasina kargin hemodiyaliz
grubunda prediyaliz ve kontrol gruplarina kiyasla total K/HDL-K oram yiiksek bulundu
(p<0.01). Bu degerin > 4.5 olmasi toplumda kardiovaskiiler hastalik insidansiyla iligkilidir
(74,75).

Apolipoprotein degisikliklerinin bobrek yetmezliginin erken doneminde bagladig: ve
serum kreatinini ile bagintili olarak basta Apo CIII olmak iizere Apo All, CII, E, B ve Al de
degisiklikler bildirilmigtir (9,31,34,60,80,81,82). Diyaliz 6ncesi donemde Apo Al ve Apo
B’nin degismedigi (80,81) ya da Apo AI’ in normal , Apo B’ nin yiksek bulundugu
gosterilmigtir (29). Ileri dénem bobrek yetmezligi hastalarinda yapilan bir galigmada ise Apo
Al in azaldi1, Apo B nin yalmz kadinlarda arttig bildirilmistir (60). Hemodiyaliz ve SAPD
hastalarinda Apo Al azahr, Apo B yiikselir (31,35,65,82). Baza galigmalarda Apo Al normal
siirlarda, ,Apo B yiiksek bulunmugtur (32,34). Saku ve arkadaglan (65), SAPD li 5 hastanin
giinliik diyalizat apolipoprotein kayiplarim Slgmiigler, Apo Al ve AIl nin ortalama diyalizat
ekskresyonunu ve peritoneal klirensini Apo B den daha fazla bulmuslardir. Bu hastalarda
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siirekli apolipoprotein kayiplan HDL ve LDL nin katabolizmasimin artmasina yol acabilir.
Caliymamzda yalmz Apo Al ve Apo B diizeyleri incelendi. Apo Al, SAPD ve kontrol
gruplarinda prediyaliz grubuna gore diigiik saptandi (p<0.01). Apo B ise hem prediyaliz hem
‘de hemodiyaliz hastalarinda kontrolden  yiiksek  bulundu (p<0.05). Bu sonuglar
kaynaklardaki bilgilere uymaktadir. Apolipoprotein diizeyleri kadar birbirlerine oranlan da
aterojenezde onemli risk faktorlerindendir (34,60,82). Attman ve arkadaslan (60), diyalize
girmeyen ileri donem bobrek yetmezligi hastalarinda vaskiiler hastalifh olanlarda trigliserid,
total kolesterol ve Apo B’de yiikkselme, Apo AI/B, Apo AI/CIIL, Apo B/CII oranlarinda
belirgin olarak azalma oldugunu gosterdiler. Thillet ve arkadaglan (34), SAPD hastalarinda
normal total kolesterol, HDL-K, LDL-K ve Apo Al degerlerine ragmen aterojenik risk
oranlarindan her ikisini de ‘yiiksek riskli’ olarak (Apo AI/Apo B de azalma, total
kolesterol/HDL-K de artma )saptadilar. Caligmammzda hemodiyaliz ve SAPD gruplarinda
ApoAl/ApoB oram riskli sinirda (<1.4) olmasina ramen gruplar arasinda ApoAl/Apo B

oram farkl bulunmadi.

Cahymamzin amaglanndan birisi son yillarda kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklar ile siki bir iligkisi saptanan lipoprotein (a) diizeyini kronik bobrek yetmezligi
hastalarinda tespit etmektir. Lipoprotein (a) plazma diizeyi genetik olarak belirlenir, fakat
kronik bobrek hastaliklarinda arttifi gosterilmigtir. Kompanse bobrek yetmezligi hastalarinda
G.Yakupoglu ve arkadagslan Ip(a) degerini kontrolden belirgin yiiksek buldular (29). Sechie ve
arkadaslan erken dénem bobrek yetmezliginde bile Ip(a) da artis saptadilar (30). Hemodiyaliz
hastalarinda da yapilan pekgok caligmada Ip(a) kontrolden yiiksektir (31,32,35,52,54,55).
SAPD hastalarindaki ¢aligmalarda Ip(a) min kontrolden belirgin yiiksek (32,36,56), hatta
hemodiyaliz hastalaninda Ip(a) iki misli artarken SAPD hastalaninda Gi¢ misli artis oldugu
gosterilmigtir (35,52). Kandoussi ve arkadaglarinin ¢aligmasinda (86), SAPD grubunun
kontrolden farkli olmadigi, hemodiyaliz ve prediyaliz hastalarinda Ip(a) min anlamh yiiksek
oldugu bildirilmistir. Bu durumu SAPD grubunun hasta sayisimin azhiina ve diyaliz 6ncesi
donemde Ip(a) diizeyleri O¢ilmedigi igin muhtemelen normal Ip(a) ya sahip hastalar
olabileceklerine bagladilar. Caliymamizda lipoprotein (a) diizeyi hemodiyaliz ve prediyaliz
hastalarinda kontrolden yiiksek oldugu bulundu (p<0.05). SAPD hasta grubunda Ip(a)
kontrolden 2.5 misli fazla olmasina ragmen muhtemelen hasta sayisinin azlifina bagli -
istatistiki olarak farkhilik saptanmadi. Lipoprotein (a)’min bobrek yetmezliginin erken
donemlerinden itibaren artigi, Sechi ve arkadaglarimin (30) caligmasinda direkt olarak renal
fonksiyon bozuklugunun derecesiyle iligkili bulunmug iken bir diger caliymada Ip(a) ile
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kreatinin degerleri arasinda baginti bulunamamgtir (29). Bizim calismamizda prediyaliz
grubunda kreatinin klirensi ile 1p(a) diizeyi arasinda bagint1 bulunmadi (r = 0.23, p>0.05). Son
zamanlarda lipoprotein (a) diizeylerinin dagilimi ve apolipoprotein (a) fenotipi kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda normal popiilasyonla karsilastinlmigtir. Hemodiyaliz ve SAPD
hastalaninda apo(a) isoformlanmin dagiliminin ve gorilme siklifinin kontrolden farkh
olmadigi ve Iipoprotein(a) diizeylerinin dagihm egrisinin kontrol ile benzer oldugu
gosterilmigtir (31,36,52,54-56). Bu sonuglar iiremiklerde Ip(a) artiginin genetik faktorlere
bagh olmadifim ve renal hastalifa sekonder gelistiSini gostermektedir (49). Lipoprotein(a)
nin katabolizma yeri ve klirensi bilinmemektedir. Caliygmamizda hemodiyaliz ve SAPD
gruplaninda lipoprotein(a) diizeyi ile Apo B arasinda dogru orantih bir iliski saptand: (r =
0.52, p<0.01 ve r = 0.76, p< 0.05), bu durum Ip(a) ile dier Apo B igeren partikiillerin
metabolizmasimin benzer olabilecegini digindiirmektedir. SAPD hastalarindaki lp(a) artis1
peritoneal diyalizat igine olan protein kayiplarinin yolagtiit hepatik sentezin uyanlmasina
baglanabilir (35,49,56). Ayrica periton diyalizi esnasindaki glikozun absobsiyonundaki artigin
da hepatik Ip(a) sentezini arttirdigy diginiilir (13,36). Hemodiyaliz hastalaninda idrar
miktaninin ve dolayisiyla proteinirinin azhgmna ragmen Ip(a) nin yiikselmesi ve bobrek
yetmezliginin erken donemlerinde bile lp(a) nin artmas iiremideki bu artigin diyaliz tipinden
bagimsiz oldugunu desteklemektedir (30,32,49,61). Bu nedenle lp(a) metabolizmasinda
bobreklerin 6nemli rol oynadig: diigiiniiliir. Lipoprotein (a) yiiksekliginin tremik hastalardaki
aterosklerotik kardiovaskiiler komplikasyonlar i¢in bir gosterge oldugu son yillarda ortaya
konmustur (33,38). Cressman ve arkadaglan (38), 129 hemodiyaliz hastasim1 48 ay sireyle
izlediler, bazal lp(a) degerleri kontrolden yiiksekti ve izlem siiresinde 20 si fatal 26 klinik
aterosklerotik vaka saptandi, bu hastalarin median Ip(a) degerleri klinik bulgu olmayanlardan
2 kat yiikksek bulundu, aym zamanda Ip(a)’min kardiovaskiiler hastalik i¢in dier risk
faktorlerinden bagimsiz oldugu gosterildi. Webb ve arkadaslan (33), hemodiyaliz, SAPD ve
transplantasyon dahil 325 replasman tedavisi goren hastalarda semptomatik arteriyel hastalif
olanlarda median Ip(a) diizeylerini olmayanlara gére 2-3 misli fazla buldular. Cahymamzda
Ip(a) diizeyinin aterosklerozu ilerletdigine dair bulgular aragtinimamgtir fakat Ip(a) dizeyleri
ile klinik bulgular ve Apo B digindaki laboratuvar verileri arasinda baginti saptanmamasi
lp(a)’min ateroskleroz igin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu disindiirmektedir.

Lipid diisiiriicii tedavilerin koroner arter hastalifim azalttifina dair bulgular kisith
olmakla birlikte lipid digiiriici ilaglar veya diyet degisiklikleri ile serum lipidlerinin
‘azaltilmasina  cahsilmaktadir. Cocuklardaki hiperlipidemilerin diyet degisiklikleri ile



tedavisinin erigkin yasta ateroskleroz geligimini azalttifi ve bu tedavinin emin ve
uygulanabilir oldugu gosterilmistir (87,88). Hemodiyaliz hastalaninda ve prediyaliz dénemde
diyet tedavisinin aghk trigliserid degerini azalttif1 saptanmigtir (89). Massy ve arkadaslarmin
(90), metaanaliz sonuglarina goére nefrotik hastalarda, SAPD ve transplantasyon hastalarinda
HMG-CoA en belirgin olarak total ve LDL kolesterolde azalmaya neden olmaktadir. Fibrik
asit analoglan tim gruplarda en fazla trigliserid diizeyini digirmektedir. Lp(a) diizeyi
tizerine lipid digiricii tedavilerin iiremiklerde ve transplantasyon hastalarinda etkin oldugunu
gosteren pek az galiyma vardir (34,47,48). Yapilan tek etkin ilag ¢aligmasi nikotinik asit
ve/veya kombinasyonlan ile olmustur, yan etkilerinden dolay: iiremiklerde denenmemistir.
Gergek etkin bir tedavi sekli LDL aferezisi yoluyla Ip(a) min uzaklastinimasidir, invazif olusu
nedeniyle ancak ¢ok yilksek Ip(a) dizeyine sahip familial hiperkolesterolemide
uygulanmahdir (47,48).

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda yas, cins, ik, residiiel bobrek fonksiyonu,
paratiroid hormon diizeyleri, ilaglar ve diyaliz tipi gibi pekgok faktor lipid ve lipoprotein
profilini etkileyebilir. Uremik hastalarda bu bozukluklarin aterosklerozun ilerlemesine yol
agtigma dair veriler yetersizdir. Cahigmamiz, yiiksek Ip(a) dizeylerinin iremik g¢ocuklarda
aterosklerozun varligini ve ilerlemesindeki roliinii ortaya koymamaktadir. Ancak bu hastalarin
normal total ve LDL-kolesterol diizeylerine ragmen farkli  lipid ve lipoprotein
bozukluklarinin olusunun kardiovaskiiler hastalik riskini arttiracag kanaatindeyiz. . Ozellikle
yitksek Ip(a) diizeyi ile birlikte artoug LDL-K ve Apo B varhfinda veya beraberinde HDL-K
diigiikliigii olan hastalarda izlem ve tedavide daha dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Sonu¢ olarak, c¢aligmamizda hemodiyaliz tedavisi uygulanan hasta grubunda
trigliserid, VLDL-K, Apo B ve lipoprotein (a) yiiksekligi ile birlikte HDL-K dusiikligtiniin
varlii, bu grubun aterosklel;oz geligimi igin risk altinda oldugunu disindiirmekte olup bu
hastalara lipid dugiiriicii tedavinin yararh olacag: kamsindayiz.
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OZET

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda erken donemde, hemodiyaliz ve SAPD tedavisi
sirasinda lipid ve lipoprotein bozukluklan uzun siireden beri bilinmekte ve aterosklerotik
damar hastaliklanina olan katkilan nedeniyle 6nem tagimaktadir. Son yillarda, kardiovaskiiler
riski arttirdigy diigiiniilen lipoprotein (a) diizeyleri diyaliz tedavisi uygulanan hastalarda ve
erken donem bobrek yetmezliginde yiikksek bulunmustur.

istanbul Tip Fakiiltesi Pediatrik Nefroloji Bilim Dalinda takip ve tedavi edilen 30’u
erkek,24’ii kiz olan kronik bobrek yetmezlikli 54 hasta ile 10 saglam kontrolde lipid ve
lipoprotein diizeyleri 6lgiildii. Tedavi gekillerine gére aynlan hastalardan 23°G prediyaliz, 22
olgu hemodiyaliz ve 9 olgu SAPD grubunu olusturdu. Trigliserid ve VLDL-kolesterol
diizeyleri hemodiyaliz grubunda kontrol ve prediyaliz hastalarindan yiiksek bulundu (p<0.01).
HDL-kolesterol hemodiyaliz ve SAPD gruplaninda anlamhi derecede diigilk bulundu
(p<0.001). Apo B ve lipoprotein (a) prediyaliz ve hemodiyaliz gruplarinda kontrolden yiiksek
bulundu (p<0.001, p<0.05). Aterojenik risk faktorlerinden total-kolesterol/HDIL -kolesterol
oran1 hemodiyaliz grubunda kontrol ve prediyalizden yiiksekti (p<0.05). Apo Al/Apo B
oraninda anlamh farklilik saptanmadi..

Sonug olarak, galigmamizda ozellikle hemodiyaliz hastalarinda yiksek lipoprotein
(a), Apo B, trigliserid ve VLDL-kolesterol diizeyleri ile birlikte diigik HDL-kolesterol
degerleri saptanmis olup bu hastalarin ateroskleroz geligimi bakimindan dikkatli takibi ve
uygun bir lipid digiiriicii tedavinin gerektigi kanaatindeyiz.

PEREN
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SUMMARY

LIPID AND LIPOPROTEIN LEVELS IN CHILDREN WITH CHRONIC RENAL
FAILURE ON PREDIALYSIS, HEMODIALYSIS AND CONTINUOUS AMBULATORY
PERITONEAL DIALYSIS

Lipid and lipoprotein abnormalities have long been known in patients with early
renal failure, on hemodialysis(HD) and continuous ambulatory peritoeal dialysis (CAPD) that

may contribute to increased cardiovascular risk seen in these patients.

In this study, lipid and lipoprotein levels including lipoprotein(a) (Ip(a)) were
measured in 54 children with chronic renal failure (CRF) consisting of 30 males, 24 female
and 10 controls. According to the treatment modalities, 23 patients in predialysis period, 22
patients on hemodialysis, 9 patients on CAPD were divided four groups. The mean
triglyseride (TG) and VLDL-cholesterol (VLDL-C) levels were significantly increased in HD
patients than control and predialysis groups (p<0.01). HDL- cholesterol (HDL-C) levels were
significantly low in HD and CAPD groups (p<0.001). Apo B and Ip (a) levels were higher in
predialysis and HD patients than control (p<0.001, p<0.05). The total cholesterol (CHO) to
HDL-C ratio as atherogenic risk factors was higher in HD groups than control and predialysis
(p<0.05). There were no significant difference between all of the groups in the ratio of Apo
Al/Apo B.

In conclusion, especially in patients on HD we have found higher TG, VLDL-C, Apo
B, Ip(a) and lower HDL-C levels than other groups. So we believe that these patients should

carefully observed to detect the development of atherosclerosis and lipid lowering therapy is
needed.
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