S.U. Tup Fakiiltesi Dergisi Cilt: 7 Sayr: 2 Sayfa: 207 - 211 (1991)

KRONIK BOBREK YETMEZLIKLI HASTALARDA ALFA TOKOFEROL,
ASKORBIK ASID, TRIGLISERID, TOTAL KOLESTEROL, _
HDL-KOLESTEROL, LDL-KOLESTEROL, URE VE KREATININ DUZEYLERI

Dr. ismail OZTOK*, Dr. Sadik BUYUKBAS*, Dr. Mchdi YEKSAN**, Dr. Siilcyman TURK**,
Bio. Mustafa YONTEM*, Dr. Biinyamin KAPTANOGLU#*, Bio. Mchmet GURBILEK*
*S.U.T.F. Biyokimya Anabilim Dali, **S.U.T.F. ¢ Hastahklari Anabilim Dali

OZET

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) olan 30 olenda
ve 35 saglikli kontrol grubunda serum alfa tokoferol,
askorbik asid, trigliserid, total kolesterol. 1IDL-
kolesterol, LDL-kolesterol, iire ve krealinin diizeyleri
¢aligildi. Bu parametreler kontrol grubunda sirast ile
1.10 *+ 0.01 mgldl, 1.02 *+ 0.07 mgidl, 92.2 +
32.57 mgldl, 168 £ 27.09 mgldl, 47.4 +5.23 mg/
dl, 104.2 +27.94 mngidl, 34.6 +5.18 mgldl ve 0.48
+ 0.09 mgldl olarak ve KBY grubunda ise 1.104 +
0.009 mg/dl, 0.47 £ 0.17 mgldil, 204.2 + 39.62 mg/
dl, 199.3 + 45.73 mgldl, 25.93 + 7.01 mgldl,
125.6 + 34.8 mgldl, 223.5 + 79.18 mg/dl ve 10.24
+4.79 mgldl olarak saptandi. Bu sonuclara gére
KBY grubuna ait trigliserid, total ve LDL-kolesterol
diizeyleri kontrol grubuna gdre istatistiki agidan
onemli derecede yiiksek (Trigliserid icin p<0.001, to-
tal kolesterol ig¢in p<0.005, LDL-kolesterol i¢in
p<0.01, iire icin p<0.001 ve kreatinin i¢cin p<0.001)
Askorbik asid ve [IDL-kolesterol diiszeyleri ise
diigiiktiir (her ikisi icinde p<0.001). KBY olgularinda
alfa tokoferol diizeyleri ise kontrol grubu degerlerine
yakindir. Total kolesterol ile LDL-kolesterol arasinda
pozitif bir korelasyon saptannugtir (r = 0.719,
{= 548)

Anahtar Kelimeler: Kronik bébrek yetmezligi,
alfa tokoferol, askorbik asid, trigliserid, total koles-
terol, HIDL-kolesterol, LDL-kolesterol, iire, kreati-
nin.

SUMMARY

Serum Alpha Tocopherol, Ascorbic Acid,
Triglycerid, Total Cholesterol,
HDL-Cholesterol, LDL-Cholesterol, Urea
and Creatinine Levels in Chronic Renal
Failure Patiens

Chronic renal fuilure patients sera were analyzed
Jor alpha tocopherol, ascorbic acid, total cholesterol,
riglycerid, [1DL-cholesterol, LDL-cholesterol, urea
and creatinine. These values were compared with
those of healthy subjects. The serum samples were
obtained from 35 normal healthy and 30 patients
with chronic renal failure. Normal healthy people
serum levels were: alpha tocopherol 1.10 £ 0.01
mgldl, ascorbic acid 1.02 + 0.07 mgldl, total
cholesterol 168 £ 27.09 mgldl, triglycerid 92.2 +
3257 mgldl, 1IDL-cholesterol 47.4 + 5.23 mgldl,
LDL-cholesterol 104.2 + 27.94 mgldl, urea 34.6 +
5.18 mgldl, creatinine 0.48 + 0.09 mgldl. The
serum levels of patients with chronic renal failure
were: alpha tocopherol 1.104 + 0.009 mgldl,
ascorbic acid 0.47 +0.17 mgl/dl, triglycerid 204.2 +
39.62 mgldl, total cholesterol 199.3 +45.73 mgldl,
[IDL-cholesterol 25.93 + 7.01 mgldl, LDL-
cholesterol 125.6 + 34.8 mgldl, urea 223.5 +79.18
mgldl, creatinine 10.24 +4.79 mgldl. The following
values of patients were higher than those of healthy
subjects: triglycerid (p<0.001), total cholesterol
(p<0.005), LDL-cholesterol (p<0.01), urea
(p<0.001), ceratinine (p<0.001). On the other hand,
ascorbic acid and 11DI -cholesterol values were lower
(p<0.001). Alpha tocoperol levels of the patients
were normal. A postuve correlation was found
between total cholesterol and LDL-cholesterol
(r=0.719,1=5.48).

Key Words: Serum alpha tocopherol, ascorbic
acid, triglyceride, total cholesterol, lIDL-cholesterol,
LDL-cholesterol, urea, creatinine, chronic renal
Jailure.
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GIRIS

KBY fonksiyonel nefron kaybi ile orantili olarak
ortaya ¢ikan, siklikla progresif olarak seyreden ve
bobrek fonksiyonlarindaki azalma ile karakierize kli-
nik bir tablodur (1-4). KBY karakteristik bulgu-
larindan oldugu kabul edilen hiperlipemi 1917'den
beri bilinmektedir. Bunlardan cn sik karsilagilani hi-
pertrigliseridemi olup &zellikle bobrek hastaligimin
son doneminde olan hastalarin %70'inde ortaya ¢ikar
(5,6). Ayrica HDL-kolesterol diizeyi diisiiktiir (7,8).
Bobrek hastaliklarindaki lipid metabolizma bozuk-
luklarimin meckanizmasi tarigmahidir (9,10). Baz
araguricilar lipoproteinlerde nemli baz degisiklikler
saptamuglardir (11,12). Lipid metabolizmasindaki bu
degisiklikler tiremiden daha 6nce gelistigi icin KBY
olgular: hastaligm son dénemine gelinceye kadar
uzun yillar hipertrigliseridemiden zarar gormiis olabi-
lirler (13,14).

KBY olgularinda vitamin anormallikleri tahmin
edilenden daha sik olmaktadir. Vitamin K hari¢ yagda
eriyen vitaminlerin viicutta depolanma kapasiteleri
yiiksck olup, ckskresyon kapasiteleri sinirlidir.
Araguricilarin ¢ofu vitamin anormalliZinin sadece
agir bobrek yetmezlifinde ve diyaliz hastalarinda
oldugunu bildirmesine ragmen (15-19) KBY'nin
baslangi¢ doneminde de vitamin anormalligi olabilir
(20). Suda eriyen vitaminlerdeki eksiklik genellikle
diyet kisitlamasi ile ilgili olarak gelisebilir. Bobrek
hastaliklarinda gériilen ancmide alfa tokolcrol, askor-
bik asit ve folik asit ctkili faktorler olabilir. Alfa to-
koferoliin rolii tartismali olmasina ragmen biyolojik
membranlardaki antioksidan rolii kabul edilmekicdir.
Vitamin E'nin yeterli konsantrasyonda bulunmasi
eritrosit membranindaki yad asitlerinin normal
diizeyde olmasim ve eritrosit frajilitesinin azalmasini
saglamakitadir (20). Askorbik asidin en dénemli rolii
destek doku proteinleri igindeki prolin ve lizin
kalinularinin hidroksilasyonundan sorumlu olan pro-
tokollajen hidroksilaz cnzimi icin kofaktor olmasidir
(21,22). Askorbik asidin polimorf niiveli
16kositlerin metabolik ve [agositik fonksiyonlarin:
ctkileyerck antienfcksiyoz eikiye katkida bulunmast
bilinen diger 6nemli bir fonksiyonudur (23).

Biz bu ¢alismamizda: a) Trigliserid, total kolcste-
rol, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol gibi lipid ve
lipoprotein diizeyleri ile alfa tokoferol ve askorbik
asit vilamin serum diizeylerini KBY olgularinda he-
modiyaliz 6ncesi dénemde saptamayi ve bu paramel-
reler arasinda bir korclasyon olup olmadigini
aragurmayi amagcladik.
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MATERYAL VE METOD

Subat 1989 - Kasim 1989 tarihleri arasinda S.(J.
Tip Fak. I¢ hastaliklar1 klinigi Hemodiyaliz
Unitesine bagvuran 17-68 yaslari arasinda 30 KBY
olgusu ile Tip Fakiiltesi biinyesinde ¢aligan, yaslari
25-46 arasinda dcgisen personel ve yakinlarindan
olusan 35 saglikl kisi kontrol grubu olmak iizere
toplam 65 olguda 12 saat aghg takiben sabah saat
8.00-10.00 arasi alinan kan serum 6rneklerinde ana-
lizler gergeklestirildi.

Trigliserid analizi igin enzimatik (Cromatest-
Barcclona Espana) kit yontemi (24), total kolesterol
analizi i¢in (Bochringer Monotest CHOD-PAP) cn-
zimatik kit yontemi (25), HDL-kolesterol analizi
i¢in (Bochringer HDL-kolesterol precipitant)
¢Oktiirme kit yontemi (26) LDL-kolesterol analizi
icin (Bochringer LDL-kolesterol PVS-Polivinil
siilfat) kit yontemi (27), alfa tokoferol analizi icin
Hashim makro yontemi (28), askorbik asit analizi
igin kolorimetrik fosfotungustik asid yontemi (29)
uygulandi. Ayrica rutin olarak iire (Ureaz modifiye
Berthelot yontemi) ve kreatinin (Cromatest Colori-
metrik Kinctik ydntem) analizleri ¢aligildi (30-31).

Elde edilen sonuglar t-testi ile istatistiksel olarak
degerlendirildi. Ayrica parametreler arasinda korelas-
yon arastirildi.

BULGULAR

Kontrol grubuna ve KBY grubuna ait serum iire,
kreatinin, alfa tokofcrol, askorbik asid, trigliserid,
total kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol
diizeyleri Tablo 1'de toplu olarak gosterilmistir,

Bulgularimiza gére KBY olgularinda trigliscrid
(p<0.001), total kolesterol (p<0.005) ve LDL-
kolesterol (p<0.01), iire (p<0.001), kreatinin
(p<0.001) diizeyleri kontrol grubuna gore istatistik-
scl olarak anlamh derecede yiikselirken, askorbik asit
(p<0.001) ve HDL-kolesterol (p<0.001) diizeyleri
anlamh derccede diismiistiir.

KBY olgularinia korclasyon testine gore Ure ile
Kreatinin (r: 0.738, t: 5.81), Total Kolesterol ile
LDL-Kolesterol (r: 0.719, t: 5.48) diizeyleri arasinda
pozitif bir iliski bulunurken difer parametreler
arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamugur.

TARTISMA

Cramp, Balzano ve Asayama gibi arastirmacilar
KBY olgularinda trigliserid diizeyinde arug bul-
muslardir (32-34). Bizim bulgularimizda serum tri-
gliscrid diizeyi arugi belirgin olup (p<0.001) lite-
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Tablo 1: Kontrol ve KBY gruplarinin serum lire, kreatinin, alfa tokoferol, askorbik asid,

(E: Erkek, K: Kadin)

trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri

Kontrol KBY t-testi
Vaka sayisi : 35 30 -
Yag 33.8 + 5.88 35.0+ 133 -
Cins 28 B TK I4E 16K -
Ure (mg/dI) 346+ 5.18 223.5+ 79.18 p<0.001
ﬁ.KJ'caLinin (mg/dl) 0.—48 + 0.09 ;624 + 47; p<0.001
Alfa tokoferol (mg/dl) 1.106 + 0.012 1.104 £ 0.009 p>0.5
Askorbik asid (mg/dl) 1.02 £ 0.07 047 +0.17 p<0.001
Trigliserid (mg/dl) 922 £ 32,57 204.2 + 39.62 p<0.001
Total kolesterol (mg/dl) 168 + 27.09 199.3 + 45.73 p<0.005
HDL-kolesterol (mg/dl) 474 +5.23 2593 + 7.01 p<0.001
LDL-kolesterol (mg/dl) 104.2 + 27.94 125.6 + 34.8 p<0.01

ratiirle uyumludur (5,6). Lewis, Gitlin, Cramp, Bal-
zano ve Asayama gibi araguricilar bu olgularda sc-
rum HDL diizeyinde diigme oldugunu bildirirken
(12,32-35), Gofman ve arkadaglari (37) ise arus
olduunu bildirmiglerdir. Bizim bulgularimizda se-
rum HDL-kolesterol diizeyi belirgin olarak diisiiktiir
(p<0.001). KBY olgularinda serum LDL diizeylerini
Lewis ve Gofman (35,40) yiiksck diizeyde bildirirken
Gitlin ve arkadaglar (36) ise normal veya diisiik
olabilecegini bildirmektedirler. Bizim bulgularimizda
serum LDL-kolesterol diizeyleri belirgin olarak
yiiksek olup (p<0.01), Gofman ve Lewis gibi
aragtiricilarin bulgularim desteklemektedir.

Lipid metabolizmasindaki bu defisikliklerden so-
rumlu primer defekt olarak lipoproteinlerin katabo-
lizmasinin azalmas: gosterilmektedir (6,7,11,38-41).
Ozellikle trigliserid temizlenmesi azalabilir ve bunun
sonucu olarak hipertriglgseridemi olugur. Lipid ano-
malileri iizerine bobrek yetmezliginin ctkisi ol-
madigint ileri siiren arastirmacilara (7,8,42) karsin
Cosh ve arkadaglari (14) bobrek yetmezligi siddetiyle
lipid anormalligi arasinda direk iliski oldugunu iddia
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etmekiedirler. Bizim kanaatimize gore bu iliski has-
taligin giddetinin yamisira hastahiin siiresiyle de ilgi-
Ii olabilir.

KBY olgularinda vitamin degisiklikleri, degisen
mctabolizma, diycg kisitlamasi, bébrek fonksiyon-
larinin yeterli olnrumasi gibi faktorlere bagh ol-
masina ragmen bu goriigler tartismalidir
(15,16,20,43-45). Bu hastalarda potasyum
kisitlanmas: amaciyla yiiksek miktarda vitamin C
igeren potasyumdan zengin gidalarin diyetten
¢ikariimasiyla vitamin alimi yetersiz olur (47). Di-
yetle ahm yetersizligine ilaveten hastanin rezidiiel
nefronlarinda transportun degismesine bagh olarak
aksorbik asid ckskresyonunun artmasi da serum ve
doku aksorbik asid diizeyini diisiirccektir (47). Sulli-
van, D¢ Bari ve Lasker gibi arastiricilar KBY olgu-
larinda serum askorbik asid diizeyini belirgin olarak
disiik bulmuslardir (44,46). Bizim olgularimizda da
scrum askorbik asid diizeyi belirgin olarak diisiiktiir
(p<0.001). Scrum ve doku (zellikle 1okosit) askor-
bik asid diizeyi diisiiklugii fagositozu bozarak enfek-
siyona kargi anticnflamatuvar cevabi azaltabilir @7).
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Bu nedenle KBY olgularinda enfcksiyona duyarlilik
artar (45,48,49). Scrum alla tokoferol diizeyi bazi
cahigmalarda digiik (50), bazi caligmalarda normal
(51) ve bazi ¢ahigmalarda ise yiiksck (47) bulun-
mustur. Bizim olgularimizda serum alla tokofcrol
diizeyi normal gruba kiyasla halil derecede diigiik
olup bu fark énemsizdir (p>0.5). Calismalardaki bu
farklihik diyetle ilgili olabilir. Hastalann diyet uygu-
lamasmin diizensizligi bu fark: olusturabilir. Yaglh
diyet kisitlamasmin diizenli yaptlmasi durumunda
alla tokoferol diizeylerinin diisiik diizeyde bulunmasi
siirpriz degildir. KBY hastalarinda serum alla tokofle-
rol diizeyinin diigiik olmasi critrosit membran
diizeyinin de diigitk olmasia scbep olabilir. Bu da
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eritrosit [rajilitesini artirarak hemolize cgilimi artirir.
Bu durum askorbik asid ve folik asid gibi viltamin
cksikliginin yanisira yardimcet diger bir fakior olarak
ancmiye katkida bulunabilir. Ure ve kreatinin analiz-
lcrinin KBY grubunda patolojik olarak yiiksck
ctkmast beklenen bir sonug olup bobrek fonksiyonu-
nu yansitan kriterlerdir.

Sonug olarak; KBY olgularinda diyet ayarla-
masinda ozellikle hipertrigliscridemi ve askorbik asid '
cksiklifi gozoniinc alinarak bu olgularin ateroskleroz
riskinin ve enfeksiyon cgiliminin takip ve kont-
roliinde bu parametrelerin kullanilmasi faydah olabi-
lir.
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