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Ozet

Bu ¢alisma hemodiyalize ilk kez alinacak olan son
donem bdbrek yetmezlikli hastalarda, hemodiyaliz Oncesi
lipoprotein (a) [Lp(a)] ve lipid profili diizeylerini, hemodiya-
lizin etkisinden bagimsiz olarak gérmek ve ilk hemodiyalizin
lipid profili ve Lp(a) lizerindeki akut etkisini degerlendirmek
amactyla yapilmistir.

Hemodiyalize ilk kez girecek olan 70 kronik bobrek yet-
mezlikli hasta ile saglikli 70 kisilik kontrol grubu segilmistir.
Hastalarin prediyaliz Lp(a) ve lipid profili degerleri kontrol
grubu ile, diyaliz bitiminden 5 dakika sonra alinan postdiyaliz
degerleri ise prediyaliz degerler ile karsilastirilmisgtir.

Prediyaliz hasta ve kontrol grubu sonuglar1 karsilas-
tirlldiginda, hastalarda trigliserid, apolipoprotein B, VLDL,
Lp(a) kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulunmustur
(Srastyla p<0.001, <0.05, <0.001, <0.001). Pre ve postdiyaliz
parametrelerin kargilastirilmasinda, LDL, apolipoprotein B,
apolipoprotein A, ve Lp(a) da anlaml yiikselme goriilmiistiir
(Srastyla p<0.001, <0.01, <0.001, <0.001).

Bobrek hastalarinda Lp(a) hemodiyalizin etkisinden
bagimsiz olarak prediyaliz donemde de yiiksektir. Bu, kronik
renal yetmezlikli hastalardaki dislipideminin bir pargasi ola-
bilir. Hemodiyalizin, lipid profili ve Lp(a) lizerinde akut olum-
suz etkisi vardir. Etiyolojisi heniiz kesin olarak bilinmeyen bu
akut olumsuz etki, uzun dénemde hemodiyaliz programinin
bagslatilmasi ile artabilir.

Anahtar Kelimeler: Lipoprotein(a), Kronik renal yetmezlik,
Hemodiyaliz, akut degisiklikler
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Summary

This study was performed to determine the predialysis
values of serum lipid profile and Lp(a) levels in the end stage
renal failure (ESRF) patients who would be dialysed for the
first time- independent of hemodialysis effect- and to evaluate
the acute effects of hemodialysis on lipid profile and Lp (a)
levels after the first hemodialysis procedure.

Seventy ESRF and 70 healthy control cases were
choosen. The predialysis values of patients were compared
with control group and postdialysis values (which were taken
5 minutes later) were compared with predialysis values.

Comparing the predialysis values of the patients with
controls the triglyceride, apolipoprotein B, VLDL and Lp(a)
were found significantly higher in the patient group than the
control group (p<0.001, <0.05, <0.001, <0.001 respectively).
When postdialysis parameters were compared with predialysis
parameters, there was a significant increase in LDL,
apolipoprotein B, apolipoprotein A and Lp (a) levels in ESRF
patients (p<0.001,<0.01,<0.001,<0.001 respectively).

Lp(a) level in ESRF patients was higher than the control
group, independent of the hemodialysis effect, this should be
related with dislipidemia of ESRF patients. Although the etio-
logy of this acute harmful effect of hemodialysis on lipid pro-
file and Lp (a) level is still unknown, this negative effect may
increase in the long term by initation of chronic hemodialysis
programme.
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Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda lipid,
lipoprotein ve apolipoprotein anormallikleri bekle-
nen bulgulardir (1). Lipoprotein (a) [Lp(a)], lipid
bilesimi ve biiyiikligli acisindan diisiik dansiteli
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lipoproteine benzeyen kolesterolden zengin bir
lipoproteindir (2). Son yillarda yapilan pek cok
calisma ile serumdaki yiiksek Lp(a) diizeylerinin
koroner arter hastaligi, inme, periferik ateroskleroz
gibi damar hastaliklar1 ile yiiksek oranda iliskili
oldugu gosterilmistir (3). Son donem bobrek yet-
mezlikli hastalarin morbidite ve mortalite neden-
lerinin basinda hizlanmig aterosklerotik hastaliklar
yer almaktadir (2). Buna neden olabilecek pek ¢ok
degisik etkenin yanisira, Lp(a) diizeyleri de bu aci-
dan aragtirilmis ve bircok calisma ile hemodiyalize
giren son donem bobrek yetmezlikli hastalarda Lp
(a) yliksek bulunmustur (2,3). Literatiirde he-
modiyaliz hastalarindaki lipid anormalliklerine
iliskin ¢ok sayida calisma olsa da, hemodiyaliz
sirasindaki lipid anormalliklerine iliskin kisitl
sayida calisma vardir (4). Hemodiyaliz sirasindaki
lipid degisikliklerini degerlendiren iki ¢alismada
Lp(a) nin diyaliz sirasinda yiikseldigi gosterilmis
ancak bu yiikselmenin nedeni tam olarak aciklana-
mamigtir (4,5). Son arastirmalarda ise hemodiya-
lize girmeyen, hatta renal yetmezligin baslangicin-
da olan bobrek hastalarinda da Lp(a) yiiksek bulun-
mustur (6).

Halen ileri ¢aligmalara gereksinim duyulan bu
konuda biz, hemodiyalize ilk kez alinacak hasta
grubunu secerek hem bu hastalarin hi¢ diyalize
girmedikleri donemdeki prediyaliz Lp(a) degerleri-
ni, hem de diyalize ilk kez girdiklerinde diyalizin
Lp(a) ve lipid profili {izerindeki akut etkisini birlik-
te degerlendirdik. Bobrek hastalarindaki Lp(a)
degerlerini prediyaliz 6l¢limlerle hemodiyalizin
etkisinden, diyalize ilk kez alinan olgulardaki
Olcimlerle de hemodiyalize girme siiresinden
bagimsiz gormeyi amagladik. Yiiksek Lp(a) deger-
lerine bobrek hastaliginin birincil, hemodiyalizin
ikincil katkisi birlikte degerlendirdik.

Materyel ve Metod

Hastalar: Calismaya, etiyolojisine bakilmak-
sizin, son donem bobrek yetmezligi nedeniyle ilk
kez hemodiyaliz uygulanacak olan hastalar alindu.
Hasta grubu 31 erkek ve 39 kadindan olugsmaktay-
di. Hasta yas grubu ortalamasi(17-77) 59+18.4
olup, erkeklerde 52.3+18.0, kadinlarda 48.0+18.7
idi. Hastalarin hepsinde kreatinin klirensi 10
ml/dakikanin altinda idi. Hastalarimizin hicbirisi
serum Lp(a) diizeyini etkileme olasilig1 olan beta
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blokiir, tiroid hormon replasman tedavisi, lipid
diisiiriicii tedavi gormiiyordu. Obezite ve kronik
karaciger hastaligi Oykiisii yoktu. Kan oOrnekleri
hasta ve kontrol grubunda 12 saatlik a¢lik sonrasin-
da, ayrica hasta grubunda hemodiyaliz seansinin
5 dakika oncesinde ve diyaliz bittikten 5 dakika
sonra alindi.

Kontrol Grubu: Bilinen bir hastaligi olmayan
ve herhangi bir ila¢ tedavisi gérmeyen, saglikli 70
kisi secildi. Yaslar1 14 ile 74 arasinda olup, 40 tane-
si erkek, 30 tanesi kadin idi. Erkeklerde yas ortala-
mas1 46.2+17.3, kadinlarda 37.0+15.0 idi.

Hemodiyaliz siiresi 2.5 saat, kan akim hizi
200ml/dakika idi. Hastalarimizin 15 ine ultrafilt-
rasyon yapildi. Kuprofan membran kullanilarak
asetatli hemodiyaliz uygulandi. Antikoagiilan
olarak heparin kullanildi.Hasta ve kontrol grubu
kan 6rneklerinde total kolesterol, trigliserid, HDL-
kolesterol, VLDL, apolipoprotein B, apolipoprotein
A ve Lp(a) diizeylerine bakildi.

Hasta grubunun prediyaliz degerleri kontrol
grubu ile, postdiyaliz degerleri prediyaliz degerleri
ile karsilastirildi. Serumlar oda sicakliginda 20
dakika, 3000 rpm'de santrifiij edilerek ayrildi. Total
kolesterol, trigliserit, HDL bekletilmeden Olympus
AU 800 otoanalizoériinde ¢alisildi. VLDL, LDL
diizeyleri Friedwald formiilii ile hesaplandi.(7)
Lp(a), apo A, apo B ise analiz edilene dek (-70)
santigrad derecede sakland1. Immunokimyasal yon-
temlerden Beckman Array Protein System (APS)
ile rate nefelometri yontemi ile ¢alisildi. Normal
araliklar Lp(a) i¢in 0-300 mg/L, apo A i¢in 94-198
mg/L, apo B icin 49-109 mg/dl,total kolesterol i¢in
130-200 mg/dl, trigliserid i¢in 25-160 mg/dl, HDL
icin 39-80 mg/dl, VLDL ve LDL kolesterol i¢in
0-40mg/dl ve 62-185 mg/dl idi.

Ol¢iim yontemlerinin hata paylar trigliserid
icin %4.5, kolesterol i¢in %0.72, HDL i¢in %1.2,
apo A <%S8, apo B <%35, Lp(a) i¢in <%S5 idi.

Istatistiksel Degerlendirme

Sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak ve-
rildi. Giris ve ¢ikis degerlerinin karsilastiriimasin-
da, normal dagilim gdsteren parametrelerde t- test,
normal olmayan dagilim gosterenlerde Wilcoxon
test, kontrol-hasta gruplarinin karsilastirilmasinda
parametrik degerlerde student-t test, normal
dagilim gostermeyenlerde Mann-Whitney U test
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Tabloe 1. Prediyaliz ve postdiyaliz hasta grubu parametrelerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

KONTROL PREDIYALIZ P POSTDIYALIZ P

Kolesterol 184.07+43,30 162.00+42.76 <0.01 170.30+45.64 >0.05

Trigliserid 118.94+108.04 199+086 <0.001 194.69+146.15 <0.001
HDL 43.26£6.10 38.73+7.27 <0.001 39.29+7.72 <0.001
LDL 117.30+35.30 85.52439.10 <0.001 93.04+41.88 <0.001
Apolipoprotein B 81.04+28.47 94.71+£37.69 <0.05 98.70+£39.58 <0.001
Apolipoprotein A 120.73+£32.02 80.39+23.84 <0.001 84.39+26.30 <0.001
VLDL 23.81+21.66 39.18+28.77 <0.001 35.67+25.99 <0.001
Lp (a) 193.40+208.29 352.31+£317.90 <0.001 384.20+317.69 <0.001

kullanildi. Lp(a) nin normal dagilima uymayan bir
parametre oldugu gézoniine alindi.

Sonuclar

Kontrol grubu ile prediyaliz hasta grubu veri-
lerinin karsilastirilmasinda trigliserid, apolipopro-
tein B, VLDL, Lp(a) hasta grubunda anlaml1 yiik-
sekti (p degerleri sirasiyla p<0.001, <0.005,
<0.001, <0.001). Kontrol grubunda kolesterol,
HDL, LDL ve apolipoprotein A diizeyleri daha
yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.01, <0.001, <0.001).
Kolesterol ve LDL'deki yiikseklik istatistiksel
olarak anlamli olmakla birlikte normal serum
diizeyleri i¢inde idi. Hasta grubunda prediyaliz ve
postdiyaliz karsilastirmalarda kolesterol, LDL,
apolipoprotein B, apolipoprotein A ve Lp(a)'da
diyaliz sonrasi anlamli yiikselme oldu (sirasiyla
p<0.001, <0.001, <0.01,<0.001, <0.001). Lp(a)
degerlerinin diyalize girmeden dnce <300mg/L ya
da >300 mg/L olmas1 Lp(a) daki artig agisindan an-
laml1 farklilik gostermedi (p>0.05). Sonuglar ayri-
ca Tablo 1 ve 2'de gosterildi.

Tartisma

Kronik hemodiyaliz programinda olan hasta-
larda aterosklerotik ve kardiyovaskiiler komplikas-
yonlarm arttigt ve lipid profilinde bozukluklar
oldugu iyi bilinmektedir (1). Lp(a) nin 6nce genel
popiilasyonda sonra hemodiyaliz hastalarinda da
kardiyovaskiiler hastalik a¢isindan bagimsiz risk
faktorii oldugunun gosterilmesi ile bu konuda pek
¢ok caligma yapilmis ancak renal hastalikta yiiksek
Lp(a) diizeylerinin artmis senteze mi, bozulmus ka-
tabolizmaya m1 bagli oldugu, renal hastaligin hangi
evresinde Lp(a)'nin yiikselmeye basladigi, renal
hastaligin gelismesinde Lp(a)'nin bir erken belir-
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Tablo 2. Hasta grubunda prediyaliz ve postdiyaliz
parametrelerin karsilastiriimasi

DIYALIZ DIYALiZ

ONCESI SONRASI P
Kolesterol 162.00+42.76 170.03+45.64  <0.001
Trigliserid 199.09+139.61  194.69+146.15 >0.05
HDL 38.73+7.27 39.29+7.72 >0.05
LDL 85.52+39.10 93.04+41.88 <0.001
Apolipoprotein B 94.71+37.69 98.70+39.58 <0.01
Apolipoprotein A 80.39+23.84 84.39+26.30  <0.001
VLDL 39.18+28.77 35.67+25.99  >0.05
Lp(a) 352.31+317.90  384.20+317.69 <0.001

leyici olup olamayacagi gibi sorular halen kesin
yanit bulamamuistir (1,3). Hemodiyalizin Lp(a) ize-
rindeki akut yiikseltici etkisi, kisith sayida ¢alisma
ile gosterilmistir. Schumacher ve arkadaslarinin or-
talama 22 aydir diyalize giren hastalarda yaptigi
caligmada lipid profili ve Lp(a) diizeyleri he-
modiyalizden hemen dnce, hemen sonra ve 48 saat
sonra Olciilmiis olup, Lp(a), apolipoprotein A,
apolipoprotein B ve trigliseridlerde postdiyaliz
yiikselme olmustur (4). Bu calismada sonuglar
hemokonsantrasyon agisindan diizeltilmemekle bir-
likte albiimin ya da total protein ile Lp(a) diizeyi
arasinda anlamli korelasyonun goriilmemesi, ayrica
Lp(a) giris degerleri >300 mg/L olan hastalardaki
artisin lic kat kadar fazla olmasi nedeniyle bu
etkinin sadece hemokonsantrasyon ile agiklan-
masinin miimkiin olmayacagi ileri siiriilmiistiir (4).
Ayrica bu calismada diyalizin Lp(a) lizerinde
kotiilestirici bir etkisinin oldugu, bu etkinin damar
duvarindaki depositlerden olan kopmalara bagh
olabilecegi, uzun donemde bu siklik etkinin
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vaskiiler durumda kétiilesmeye yol agabilecegi 6ne
siiriilmiistiir. Tzanatos ve arkadaglarinin yaptig
calismada ise Lp(a) ve diger lipid parametreleri he-
modiyaliz dncesinde ve hemodiyaliz bitiminden
5 dakika sonra ol¢iilmiis olup, diyaliz sonrasi
degerler hemokonsantrasyona gore diizeltilmistir.
Postdiyaliz ol¢iimlerde kolesterol, HDL ve Lp(a)
anlamli yiiksek bulunmakla birlikte, hemokon-
santrasyon i¢in diizeltilmis degerlerde sadece Lp(a)
diizeyleri anlamli yiliksek kalmistir (5). Her iki
calisma da Lp(a) daki akut yiikselmenin hemokon-
santrasyon ile iliskili olmadigini desteklemektedir.
Bu calismada, hemodiyaliz isleminin Lp(a) meta-
bolizmasin1 daha da kotiilestirecegi, bunun ise
olasilikla hemodiyaliz isleminin sitokin salinimina
yol agmasi ve interlokin-6"nin hepatositlerden akut
faz proteinlerinin sentezini uyarmasi ile ilgili ola-
bilecegi diisliniilmiistiir (5). Bu c¢alismadaki hasta
grubu 38.9+£33.3 aydir hemodiyaliz tedavisi
gormektedir. Kario ve arkadaglarmin yaptigi bir
calismada kronik hemodiyaliz hastalarinda CRP,
sialik asit, interlokin-6 ve Lp(a) diizeyleri 6l¢tilmiis
olup tiimiiniin degerleri kontrol grubuna gore yiik-
sek bulunmustur (8). Polisulfan membranlar ile
kuprofan membranlarin serum lipid ve lipoprotein
profilleri iizerine etkisini inceleyen calismada,
polisulfan membranlar ile hemodiyalize giren
hastalarda belirgin yiiksek HDL kolesterol ve
apolipoprotein A diizeyleri bulunmustur. Ancak
Lp(a) dahil diger parametrelerde anlamli farklilik
goriilmemistir (9). Bu sonuglar ele alindiginda
Lp(a) daki yiikselme akut faz reaksiyonu ile ilgili
gibi durmaktadir. Ancak bunun icinde degisik
diyaliz membranlari ile lipid ve lipoprotein profil-
leri arasindaki iliskiyi aydinlatacak ileri ¢aligmalara
ve gerek vardir (9). Diger lipid parametrelerinin
akut yiikselmesi degisik calismalarda farkli
oldugundan ve bunlardaki yiikselmenin akut
donemde hemokonsantrasyon etkisine bagli ola-
bilecegi tartisilabilir olmakla birlikte, Lp(a) nin
heniiz netlik kazanmayan nedenlerle, tim calis-
malarda yiikselme egiliminde olmas1 ve belki de
baglangic degerlerine tam anlamiyla donmeden,
yeni diyaliz seanslar1 ile yeniden yiikselebilmesi
uzun donemde olumsuz etkiyi arttirabilir (4). Bu
calisma hemodiyalizin Lp(a) y1 akut yiikseltici et-
kisinin ilk hemodiyaliz seansinda da goriildiigiinii
desteklemistir. Prediyaliz Lp(a) degerlerinin, nor-
mal populasyondan yiiksek olmasi ise diyalizin et-
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kisinden bagimsiz olarak, primer renal islev kaybi
ile ilgili gibi gériinmektedir (3,6).

Bu calismada aterosklerotik hastaliklar1 hiz-
landiric1 yonde olan kolesterol, LDL, apolipopro-
tein B gibi lipid parametrelerinde dializ ¢ikisinda
anlamli yiikselme olmustur. Uremik hastalarda tip
IV hiperlipidemik profil ile uyumlu olan lipopro-
tein profili genel bir bulgu olsa da,dialize giren
hastalarda hipertrigliseridemi, kolesterol, LDL, apo
B nin daha yiiksek olabilecegi goriisiinii bu destek-
lemektedir (1). Kronik renal yetmezligin degisik
evrelerinde serum lipid diizeylerinin dagilim pater-
ni, trigliserid, Lp(a), kolesterol, apolipoprotein A,
apolipoprotein B, LDL, HDL diizeyleri bakilarak
degerlendirildiginde renal yetmezligin degisik
evreleri ile renal hasar ve lipid parametreleri arasin-
da korelasyon bulunmustur (10). Bu lipid paramet-
relerinin in vivo katabolizma ve metabolizmasinda
multipl etkenlerin olabilecegini desteklemekle bir-
likte tiremik hastalarda, hastaligm erken evrele-
rinde anormal apolipoproteinlere bagli gelistigi
diisiiniilen dislipoproteineminin, hemodiyaliz prog-
raminin baglatilmasi ile uzun dénemde ateroskle-
rozu hizlandiracak parametreler dogrultusunda
artabilecegi diistiniilebilir (11). Konu ile ilgili
olarak halen ileri ¢aligmalara ve hasta gruplarinin
uzun siire takibine gereksinim vardir.
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