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I. GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarin kaninda cesitli metabolitler bi-
rikmektedir. Bu artuklaringoguniugunu protein metabolizmasi son tirtinleri (lire, krea-
tinin v.b. ) olusturur. Bu urinlerin KBY'de klinik ve biyokimyasal bozukluklarin pato-

genezindekiroliitam olarak aydinlatilamamigtir (87).

Lipid transport ve metabolizmasinda direkt ve indirekt anomaliler gosteren has-
taliklarin biytk bir hsmmdé farkls lipoprotein duzeyleri gorilebilir. Bunlar arasinda
bobrek hastaliklarinin 6nemli bir yeri vardir (79). Bobrek hastaliklarindaki lipid meta-
bolizmas: bozukluklan tartigmalidir (23,28 40). Birgcok aragtiric: iremili hastalarin li-
poproteinlerinde o6nemli bir takim degisiklikler cldugunu tesbit etmiglerdir
(18,30,33,82,95). Lipid metabolizmasindaki bu degigmelere bagli olarak bobrek has-
taliginin son safhasinda hemodiyalize gelen hastalar uzun yilar hipertrigleridemiden

zarar gormigolabilirler (14,65).

E vitaminini meydana getiren tokoferollerin antioksidan ve eritrosit 6mrinin
uzatilmast gibi onemli fonksiyonlart yaninda bazi hastaliklarda ek E vitamini almanin
yararli olacagina ait bulgular vardir (14,105). Vitamin E emilimi yaglarin sindirim ve
absorbsiyonu ile dogrudan iligkilidir (63). Bazi aragtiricilar KBY hastalarinda E vita-
mininin hicre igine taginmasinda bazi problemlerin oldugunu ileri sirulmektedir (41,

50).

Bu ¢aligmamizda; Lipid ve lipoproteinler (total kolestrol, trigliserid, fosfolipid,
HDL- kolesterol, LDL- kolesterol)ile E vitamini (plazma alfa-tokoferof, HDL'ye bagh
Evitamini ve LDL'yebagli E vitamini ) seviyelerinin KB Y'li hemodiyaliz hastalarinda
diyaliz 6ncesi ve sonras: diizeylerini tesbitederek 6zellikle KB Y 'li hastalarin E vitamin

tranportunaait durumutesbit etmeyi amagladik.



LITERATUR BILGI
LiPiD VELIPOPROTEINLER

Lipidler enerji deposu ve metabolik yakit sagliyarak, biyomembranlarin fonk-
siyonel ve yapisal komponentleri olarak tim vicut dokularinda onemli rol oynariar.
Son yillarda klinik kimyada lipidler teriminin kullanimni lipoprotein metabolizmasi ve
ateroskleroz ile sinonim hale gelmigtir (101,102).

Lipidler organik gézﬁcﬁlerde ¢oziinen ve suda hemen hemen hi¢ erimeyen
bilesiklerdir. Kimyasal olarak lipidler yag asidleri ile yag alkollerinin olusturdugu
bilegiklerdir. Lipidler kabaca kimyasal yapilarina gore 5 ana grup iginde gegitli alt
gruplara ayrilirlar (69). Tablo I

TABLOI: ONEMLI LIPIDLER VE TUREVLERIi

[-Sterol turevleri ITI- Gliserol esterleri

a. Kolesterol ve esterkolesterol a Trigliseridler

b. Steroid hormonlar b. Fosfogliseridler

c. Safraasidleri IV-Sfingozintirevleri

d. VitaminD a.Sfingomiyelin

1I- Yag asidleri b.Glikosifingolipidler

a. Kisa zincirli (2- 4 C) V-Terpenlen(izoprenpolimerler)
b. Ortazincirli (6- 10C) a. VitaminA

¢. Uzun zincirli (12 -26 C) b. VitaminE

d.Prostaglandinler c. Vitamin K

Trigliseridler

Insanbeslenmesinde enyaygin olangliserol esterleri trigliseridlerdir. Trigliserid-
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ler doku yag deposunun % 95'ini olugturmasinin yam sira plazmada bulunan en -

onemli gliserol ester geklidir (101).

TG'ler duedenum ve proksimal ileum'de sindirime ugrayarak, gliserol ve yag
asidlerine hidrolize olur. Barsaktan emilimi takiben epitel hiicrelerinde yeniden sentez
edilerek gilomikrontar: olugturmak Uzere Kolesterol ve apolipoproteinlerle birlegir.
Silomikronlarile tasinan TG, ekzojen TG'dir. Ayrica karacigerde endojen olarak sen-
tez edilir. Endojen TG ise VLDL ile dokulara taginir (Sekil 1). Bir miktar VLDL bar-
saktayapilir (77,101,102).

Pre~Betalipoprotein

'{ DEPOLARI

Serbest
Yagasidleri”

Xullanim

Karbonhidratlar Silomikronlar

61( ZOJEN TGJ

Sekil 1: TG Metabolizmast

Kolesterol

Steroller tum canlilarda bulunmasina ragmen insan ve hayvanda bulunan ana
sterol kolesteroldiir. Yitksek molekiil agirlikl kat1 bir alkol olup tetrasiklik siklopento-
noperhidiofenantren (Steran) iskeletine sahiptir. Molekul 27 Karbon(C) atomu igerir
(Sekil 2) (101).
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Sekil 2: Kolesterolin agik formila

Kolesterol diyet, safra ve barsak sekresyonlart olmak tzere tg kaynaktan ince
barsak duvarina verilir. Diyetteki ester kolesterol ince barsakta pankreatik ve ince bar-
sak sekresyonlarindaki kolesterol esterazlari tarafindan serbest kolesterol ve yag asid-
{erine hzla hidrolize edilir (101). Emilim i¢in, serbest kolesterol ¢ozunur hale getiril-
melidir. Bu solubilite serbest kolesterol, yag asidleri, monogliseritler, fosfolipidler
(lizolesitin) ve konjuge safra asidlerini iceren karigtk misellerin olugumu ile saglantr.
Safra asidlerinin yoklugunda kolesterol ve TG sindirim ve emilimi ciddi olarak bozu-

fur. Ortalama olarak gunde diyet vebarsak kolesterolin % 30-60't emilir (101,102).

Barsak mukoza hiicrelerine kolesterolun emilmesine takibenkolesterol, TG'ler,
fosfolipidler ve spesifik apoproteinler ile beraber silomikron denilen biyuk bir misel

icinetekrartoplamtiar(101).

Kolesterol sentezinin % 90'1 karaciger ve barsakta gergeklegir. Hucrelerin
ozellikle mikrozom ve stoplazma fraksiyonu bu sentezde rol oynar. Sentez, Asetil
KoA'dan baglayarak birkag basamakta meydana gelir; a) Asetil KoA'dan 6C'lu bir
bilesik olan mevalonatin sentezi b) mevalanot'dan COz2'in kayb1 yolu ile izoprenoid
unitelerinin tesekkulu c) 6 izoprenoid unitesinin kondansasyonu ile skualen ofugumu
d) halka kapanmasi ile skualen'in lanosterol’'e dontigimi e) lanosteroi‘un kolesterole
donigimi (69,101,117). Sentezienen kolesterol tasinmak i¢in dolagima verilir.

Ayrica lipoproteinlerle birleserek lipid tasuma kapasitesinde artis sagladigi icin



esterlesme onemlidir. Esterlegme reaksiyonu plazma lesitin kolesterol agil transferaz
enzimi(LCAT)vehiicreigindeagil kolesterolagiltransferazenzimi (ACAT)tarafindan
katalizlenir. LCAT aktivitesi plazmadakihemen hementim ester kolestoreldensorum-
ludur. LCAT enzimi karacigerde sentez edilir ve dolagima verilir. LCAT, Apo Al ve
Apo Cltarafindan aktive edilir (101,102).

Kolesterol esterleri hucreye girdiginde derhal spesifik esterazlarin etkisiyle hid-
rolize olur. Karacigere ulagan kolesterol ya degismeden safra kesesi igine' atilir veya

safraasidlerine metabolizeolur(101{,102).

Lipoproteinier

Plazmalipoproteinleri, protein, fosfolipid, yag asidleri, kolesterol, kolesterol es-
terferi ve TG'leri kapsar (69,77,101). Lipoproteinlerin en ¢aerli fonksiyona lipidler:
sudaerirbilegikler halinde tutmalaridir. Lipoproteinleri 5 ana gruptainceleyebiliriz; 1-
Silomikronlar, 2- Cok diiguk dansiteli lipoproteinler (VLDL): (Prebeta-lipoprotein), 3-
Intermediate lipoproteinler(IDL), 4-Disukdansiteli lipoproteinier(L.DL- Betalipopro-
tein), 5- Yuksek dansiteli Lipoproteinter (HDL = Alfalipoprotein).

Lipoproteinlerinozellikleri 6zetolarak TabloIl. degosterilmistir(77).
1. Silomikronlar

Silomikroniar % 80'den fazla TG kapsamakta’olué diyet yaginin transportundan
sorumludur. Bu lipoproteinler epitel hiicrelerince sentezlenir ve salgilaniriar. Lenfatik
akimla duktus torasikus'a gelir ve jugular ven ile kan dolagimina geger, Lenfatik sis-
tem ile vagimrken muhiemelen plazmadan lenf sivisina HDL transferinin sonucu ola-
rak apolipoprotein C'yi (Apo C) yapisina kazanir. Kan dolagimina girdikten sonrca
silomikrontar ve TG'den zengin lipoproteinler ekstra hepatik lipoprotein lipaz (LPL)
tarafindan TG, monogliserid, gliserol ve yag asidlerine hidrolize olur. Silomikron
yapisindaki Apo Al, Apo AIl ve Apo C bir miktar lipidle birlikte HDL'ye taginur.
Bundan sonra geri kalan silomikron art1fi1 apolipoprotein olarak Apo-B-48 ile Apo E
kapsar ve dansitesi VLDL ile IDL arasindadir. §ilomikronarti§t gsilomikrondaki
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TABLO II: INSAN SERUM LIPOPROTEINLERININ SINIFLANDIRILMA-
SI,OZELLIKLER! ve BILESIMLERI

Olgiim Silomikron | VLDL IDL LDL HDL
Sulu dansite g/ml 0.93 0.97 1.003 1.034 1.121
Izalasyon igin solvent | 4 goq 1006 |1.006-1019 | 1.019-1063 | 1.063-1.21
dansitesi g/ml
Molekiiler agrlik (0.4-30)x106 |(3.9-4.8)x106 | (5-10)x106 | (2.75)x106 (1.75-3.6)x105
Cap, nm 70.0 25.0-70.0 2224 19.6-22.7 4-10
Elektroforetik mobilite Origin Pre beta | Beta ve Pre Beta Alta
(kagt, agar) VLDL Beta arasi
Agirlikea bilegimi % )
Serbest kolesterol 2 58 8 13 6
Ester kolesterol 5 11-14 22 49 13
Fosfolipid 7 20-23 25 27 28
Trigliserid 84 4460 30 11 3
Protein 2 4-11 15 23 50
Apoproteinler (% total
apolipoproteinler) '
Al 7.4 Eser s .- 67
All 4.2 Eser @ 2 22
B-100 Eser 36.9 50-70 98 Eser
B-48 225 Eser Eser - -
Cl, CII, CII1, 66 499 5-10 Eser 15-11
EIl, EI, EIV - 13.0 10-20 Eser 1-2
D - - - - Eser

151 Damar Damar Barsak
Sentezlendigi yer Barsak Kmer T ici Karacifer

kolesterol esterlerinin cogunu kapsar. Bu gilomikron artiklart Apo E aracilif ile kara-

cigere alinir ve lizozomlar tarafindan parcalaniriar. Boylelikle diyet kolesterolu kara-
cigere verilmisolur (77,101).

2. VLDL (Cok Digak Dansiteli Lipoproteinler: Pre-Betalipo-
proteinter)

TG'den zengin bir lipoprotein olan VLDL karacigerde sentezlenir. VLDL endo-
jen olarak karacigerde sentezlenmiy TG ve kolesterolt kapsar. Yapisindaki ApoB
LDL'deki ApoB ile aym olmastna ragmen fonksiyon yoninden belirgin olarak
farklidar (101). VLDL'deki ApoB, ApoB reseptorine baglanamaz. VLDL yapisinda



bulunan Apo CII silomikronlarda oldugu VLDL katabolizmasinda da 6nemlidir. Bu
Apo CII VLDL'den TG'in gogunu temizleyen LPL'1n bir kofaktéridir. VLDL katabo-
lize olurken ApoChbir kissm lipid materyaliile birlikte HDL'ye transfer edilir. Dahasonra

Apo CHDL'den silomikroniar ve VLD L'ye geri transfer edilebilir (69,77,101).
3.IDL (IntermediateLipoproteinler)

LDL ve VLDL hidrolizini takiben IDL olugur. Yapisinda kolesterol ve TG orant
yaklagik olarak birbirine esit miktardadir. Bulipoproteinin énemli apolipoproteinier Apo
B ve Apo E'dir. IDL'nin LDL'ye katabolik dontigimt ve bu LDL'nin karacigere
alimminda ozellikli ApoE 6nemlidir. Apo E'nin buradaki rolt Silomikron kalintisindaki
diyet kolesterolunun karacigere alinmasindaki rolune benzer gibi goriiliyor. Normalde
VLDL'den olusan IDL hepatik LPL tarafindan daha fazla lipidsizlestirilerek IDL
olugumu saglamr (101).

4. Diguk Dansiteli Lipoproteinler (LDL: Betalipoprotein)

Lipoporteinler i¢inde engok kolesterol kapsayan LDL olup total plazma koleste-

rolunman % 50-70'ini tagir. Karacigerde sentezlenir (69,101,102).

L.DL, hucre membranlarindaki kendine has yliksek afiniteli reseptorlere baglanir.
Buyuksek afizxivelireseptorierin, hucrelere E vitamini transferinde de fonksiyon gordigu
gosterilmistir (108). Yapilan ¢aligmalarda bir ilging nokta da reseptor Kapsamayan
hicrelerde bile yeterli takoferol toplanabildiginin gosteriimesi olup; LDL'nin tek *okofe-
rol nakledicisi olmadig1dir(35,61,108). Birdigerilging noktaise; hicre membraninin ta-
mir veya yeniden sentezi gerektiginde bir teoriye gore dnce LDL reseptorierinin sentez-
fenmesi ve bunu takiben LDL Kkapsarnindaki Kkolesterofun hicre membramna
nakledilmesidir(108). LDL ile kolesterolin transferi esnastndaalfa tokoferolun de hiicre
membrammna transfer edildigi ileri surtlmektedir (35,61,108). Baglanmig L.LDL re-
septorlerinin invaginasyon ile hﬁ&e icine alinarak vezikuller olugur. Bu vezikuller
intrasefluler lizozomlar ile eritilir. Olugsan LDL pargalar: enzimatik hidrolizle bir seri
degisikliklere ugrar ve sonunda Apo B aminoasidlere pargalanir. Ayrica LDL'deki

ester kolesterol lizozomal kolesterol esteraz enzimi tarafindan hidrolizlenerek
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serbest kolesterol olugur. Bu serbest kolesterol ii¢ fonksiyonu vardir. a) HMG-KoA

Reduktazenziminibaskilayarak kolesterol sentezini azaltmak, b)tekraresterleserekin-
trasellulerde depolanma amaciyla ACAT enzimini aktive etmek, c)intrasellilerde ko-
lesteroltn agir1 birikimini 6nlemek amaci ile plazma membran LD L reseptorierini ayar-
lamak (101).

Plazma LDL duzeyi, yuksek afiniteli Apo B LDL resepttr yolu ile kataboliz-
masina ilaveten nonspesifik ve daha az etkili yollarla da azaltilabilir. Bu nonspesifik
ayarlamalarsadeceyuksek plazmal.DL dizeylerindebelirginolarakgerceklesmekteve
plazma.DL duzeyiartigindamakrofajlardolasimdakitipoproteinierin dahafazlamik-
tariny iglerine alular. Kolesterol esterleriyle fazla dolan makrofaj htcreleri kopuk
hucreleri geklini almaktadir. Arteriyel duvarda bu mekanizmayla makrofajlar ve duz
kaslar kolesterol esterleri ilé dolar. Bu nedenle képik hiicreleri aterosklerotik: plagin
ayirt edici ozelligini olugturur. Normal gartlacda LDL'nin % 35- 64'unin spesifik
yuksek affiniteli Apo B LDL reseptur yolu ile azaluldigi ve geri kalan LDL'niti non-
spesifik makrofaj hiicre sistemi tarafindan ortadan kaldirildip belirtilmektedir (101).

5. Yuksek Dassiteli Lipoproteiater (HDL: Affalipoprotein)

Karaciger ve barsakta sentez edilir. Bugune kadar HDL 'nin u¢ alt grubu ortaya
!
cikarulmigur. Buntar; HDLe, HDL2, HDL3'dur. HDL yapisindaki major apoﬁpopro-
teinler, Apo Al ve All olup total HDL proteinin % 90'1m ofugturur (77,101).

HDL'nin ana fonksiyonu kolesterolt yikim ve atilim bolgelerine tagimakur,
HDL'de bulunan Apo C, TG'den zengin protein trigliserid risk lipoprotein (TRL) met-
abolizmasinda onemli rol oynar. HDL'nin degisik bir formunda ortaya ¢ikan Apo C -
HDLe'nin fazla miktar kolesterol alimim takiben gelistigi dusinilir. Bu nedenle
HDL¢ diyet kolesterolun taginmasindan sorumlu olabilir. Plazma LCAT't Apo Al ta-
rafindan aktive ve Apo II tarafindan inhibe edilir. VLDL ve silomikrondaki apopro-
teinler velipidler HDL'ye transferedilir (77,101).

HDL'nin katabolizmasinin yeri hakkindaki bilgiler az olmasina ragmen muhte-

melen bu yerler karaciger ve bobrek olabilir. HDL, doku kolesteroliniin doku digina
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:
akiginda onemli bir rol oynamaktédm Boylelikle doku depo kolesterol miktart azal-
makta ve gevre dokulardan karacifere geri donen kolesterol safra asidlerine donerek
attlmaktadir. HDL kolesterol aym zamanda arter duvarlarinda kolesterolden zengin
LDL kolesterol aliniminida inhibe eder. Son ¢aligmalar silomikron VLDL'nin normal
katabolizmast esnastnda lipid ve apoproteinierin temizleyicisi olarak HDL 'nin énemli
bir rol oynadift gorigini destekleme egilimindedir (101). LDL reseptorlerinin
yaninda HDL reseptorieride E vitamini tagiyicilifim ustlenmektedir. Erkeklerde to-
koferottun HDL'den ziyade LDL'de dahafazia bulundugu kadinlarda ise HDL'de daha
fazla bulundugu gosterilmigtir(8). Alfa - tokoferolin kadin ve erkekte plazma lipopro-
teinlerindeki dagilim farks; lipoprdteinlerdeki protein miktarinin farkli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bir butun olarak tokoferol ve protein miktariars HDL'de birbiriile
¢ok yakin korelasyon gostermektedir. En duguk korelasyonise LDL de bulunmaktadir
(8).

Plazma HDL diizeylerini artiran faktorler; fiziki aktivite, esansiyel yag asiclerin-
den zengin diyet, barbiitiirat, nikotinik asid, safra asidleri, 6strojen- progesteron kom-
binasyonu, oral kontraseptivler sayilabilir (10,11,57,97,106,116). Plazma HDL ko-
lesterol dizeylerini azaltan faktorler ise; vucut agirligs artist, karbonhidrat ve
kolesterolder: zengin diyet, progesterondan zengin oral kontraseptivier, sigara
saylabilir (72,74,88,115).

Fosfolipid

Fosfat ve baz ihtiva eden kompleks lipidler olup fosfat ve azotlu bazlar suda
erimeleri dolayistyla lipidlerin taginmasinda buyik oneme sahiptirler (118). Fosfoli-
pidlerin bircogu hem polar heinde apolar bolgelere sahip olduklarindan lipidlerin
¢ozunirloguni artirmakicinbir nevi deterjan gorevi yaparlar (68).

Besinsel fosfolipidier kismen ¢oziniir oluglarindan dolay: oldugu gibi emilebi-
litlerse de plazma fosfolipidleri 6zellikle karacigerdeki sentezden gelir (118). Plazma
fosfolipidlerinin oynadigi rol tam bilinmemektedir. Yalmz kamn pihtilagmasinda rol

oynarlar. Plazmadaki lesitin, HDL'deki kolesterolun esterifikasyonui¢inyag asitlerine
s kaynak olugturmaktadir(64,118).
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VITAMIN E(TOKOFEROLLER)

Tanhgest

E vitamini tokoferol yapisinda bir madde olup, 1922'de Evans ve Bishop (12)
tarafindan kegfedildi. Alfa- tokoferolin kimyasal yapist ve biyolojik fonksiyonu
1930'tardaki ¢caligmalarla ortaya kondu. 1940'{larda Filler ve arkadaglar1(12,66) E vita-
mininin dokulardaki doymamigyag asidlerinin oksidasyonunu énledigini tesbitettiler.
1940 ve 1950'lerde sttgocugu beslenmesinde E vitamininin ¢ok énemli bir yeri oldugu
gosterildi(12,66). Ayrica arastmmlaf. Evitaminininintestinalemilimini, hemoliz, ret-
rofentalfibroplazi,intraknial hemoroji vepulmoneroksijentoksititesininonlenmesinde

kullaniimasint daincelediler(12,66).

Kimyasal yapis1 ve kaynaklar:

Besinlerigindeen fazlabulunan ve engliclu E vitarr;ini etkinligini gosteren tiirev
alfa-tokoferoldur. Tokoferofunbesinleriginde bulunanbeta, gama, delta, zeta, epsilon
ve etatirevierinin E vitamini etkinligi, alfa tokoferolinkine gore oldukqe; dagiiktir. E
vitamini kimyasal yapi olarak bir benzen halkasi ile bir piran halkastmn
birlesmesinden olugan kroman halkasi tirevleridir. (36,38,117). Asagida alfa- toko-
ferolun kimyasal yapis: (Sekil 3), Tablo III de ise tokoferoliin trevleri gosterilmigtir.
Tokoferoldeki kromaniskeletinin 5,7 ve 8. karbonlarina metil (CH3) grubunun girme-

siile gesitli tokoferoller hasil olur.

CH3
CHy CHy CHy CHs

|
— (CH, )y -(meuz)_, ~CH(CH, )3 ~Cit—CH,

CHy

Sekil (3): Alfatokoferclun kimyasal yapist
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TabloIll. TOKOFEROLTUREVLER}

Alfa - Tokoferol

= 578 Trimetil tokol

Beta - Tokoferol = 5,8 Dimetil tokol

. Gama - Tokoferol = 7,8 Dimetil tokol

Zeta - Tokoferol = 5,7 Dimetil tokol
Epsilon - Tokoferol = 5 Metil tokol
Eta-Tokoferol = 7 Metil tokol

. Delta - Tokoferol = 8 Metil tokol

E vitamini hububat tanelerinde (bunlarin yag fraksiyonunda), misir yagi, pamuk - -
yagi ve diger bitkisel s1v1 yaglarda ve bunlardan yapilan margarinlerde, et, hayvansal
yag, karaciger, balik eti, tavuk eti ve yumurta da bulunur. Kizartma, kaynatma ve sak-
lama sirasinda onemli 6lgiide pargalamir. Anne sittinde fazladir (19,58,66,67).

EVitamininin Biyokimyasal ve Fizyolojik Ozeilikleri

Fenolik hidroksil grubu clan aromatik halka, E vitamininin kimyssal olarak aktif
bolumina simgelerken, alifatik yan halka ise, ¢ok nonpolorize olup molektiun suda
¢ozinmesini saglar (40). E vitamininin kolayca okside olabilme ozelligi, antioksidan
olarak serbest oksijen radikallerinin ve peroksitlerin notralizasyonunu saglar. Hiicre
membran fosfolipidlerinin yapisindaki poli doymamig yag asidleri (Linoleik asid ve
arasidonik asid gibi), spontan olarak veya oksidan metabolitlerin etkisiile kolayca ok-
sitlenerek toksik peroksit tirevlerine donugmektedir (58). Doymamug yag asidlerinin
bu oksidasyonunun onemli trunlerinden malondialdehit, proteinteri ve fosfolipidleri
capraz olarak baglayabilmekte ve boylelikle radikallerin hiicre membran tahribatina
neden olmaktadir. Hucre zarlarinin bu radikallerin saldirtlarina kargt duyarlilig1, sto-
plazmada var olaninkine benzer bir korumayi gerektirir. Antioksidatif sistem buyik
ol¢ide stoplazmada etkin olurken hiicre zatlarinda ise bu fonksiyon yalmzca tokofe-
rolle mimkiin gorinmektedir (40),E vitamini hiicre ve subseliller yapilarin membran
lipidieri uzerindeki bu ~tkisi nedeniyie membraniar oksidatif hasarlara karsi korur.
Bundan dolay E vitamini eritrosit butiinligiiniin korunmasinda hayati énemi olan anti-
peroksidan bir bilegiktir. (40,58,69). E vitamininin antioksidan ¢zelligi gekil 3'te
gosterilmigtir.



~-12 -

Molekiler oksijen suya indirgenirken tom hucreler tarafindan bir elektron

alictst (akseptor) olarak nasil kutlanildigy gekil 4'te gosterilmigtir (40).

HO —

TOKOFERILKINON

i
Sekil 3: Tokoferoliin tokoferol- kinona iki elektron radikals reaksiyonu ile oksi-
dasyonu

é{l)z

2 & 0“2 (SUPEROKSID—ANYON~RADIKALI)——5-9—-0-—»1'*:09 + 0,
Y

;- HO, (SUPEROKSID) . —=AT L H0-+0,
\l\H,O

+_OH (HIDROKSIL-RADIKALI) —3PX L HO0+R,,
Y
H,O

. SR
Sekil 4: Molekiler oksijenin dott elektron reaksiyonuile suya indirgenmesi .
!
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Ara mamullerin SOD (Stperoksid dismutaz), CAT ( katalaz) ve RPX (gesitli per-
oksidazlar) tarafindan enzimatik eliminasyonu belirtilmigtir.

Atmosferik oksijen iyonlar1 mitokondriye dogru yol alirken, bir ¢ok doku ve
hiicresel yapidan, (alveoler hiicreler kan damart cidarlari, plazma,alyuvarlar, hiicre
zarlars ve hucrelerin sitoplazmalarindan) gegmek zorundadir. Indirgenmiy oksijen
turevieri ve singlet- oksijen gerek 11810 etkisi, gerekse radyasyon ve diger maddeler
(6rnegin agir metal iyonlari, nitrozaminler gibi)ile temas sonucu spontan olugur. Bun-
lar kismen stabil olan hidrojen peroksidin yaninda ortaya ¢ikan siiperoksit ve hid-
roksitiyonu seklindekiiki radikaldir. Buradikaller maddeler, hemenhemen herbilegik
ile reaksiyona girebilirler. Oksijenradikalleri, proteinlerin &zellikle fonksiyonel
gruplarins veya kofaktorlerini okside ederek kolyalikla tahrip edebilmektedir. Bu ne-
denle, hiicrelerin hassas kapsaminin bu radikaller ile istenmeyen reaksiyonlara girme-
lerinin onlenmesi gerektigi agiga citkmaktadir (40). Hidrofilik stoplazmayi oksijen tok-
sisitesinden korumakla yukimlu antioksidan sistemler lipofilik hicre zarlarinda
bulunmayan suda ¢ézinir enzimler ve kofaktorlerdir. Bunlar katalaz, superoksid diz-
mutaz ve peroksidaz enzim sistemleridir (Sekil 5). Ikinci savunma hattini olugturanbu
enzimsistemleri, indirgenmigglutatyonveya askorbik asidgibi rediklemekapasitesine
sahip dﬁsﬁk molekil agirligs olan maddeler tarafindan desteklenir. Hucre zarlarinda
yer alan ve oksidasyona duyarl olan fosfolipidler, doymami§ yag asitlerince zengin-
dir. Bumolekiller Sekil 6'da goruldugii gibi kolaylikla radikallerin hedefi olur. Oksi-
jen varliginda, doymamug yag asidlerinin cift baglarim kiran zincirleme reaksiyonlar
meydana gelir. Bu reaksiyoniar olugmug kimyasal radikaller ortadan kalkzmia kadar
surer (40). Ozellikle glutatyon peroksidazin kofaktort olan sefenyum bu radikallerin
ortadan kaldiriimasinda onemlidir (Sekil 7) 40. Boylece selenyum ve E vitamini
selliiler ve subselltler elementlerin peroksidatif hasarim onleyebilir. Selenyum veyaE
vitamininin eksikliginde, serbest radikallerinmembranda olusturduguhasarnedeniyle

etitrositler hemolize duyarli hale gelir. (Sekil8)(111).
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SITOPLAZMA

SITOPLAZMANIN ANTIOKSIDATIF
ENZIMATIK SiSTEMLERI
(SOD, CAT, RPX)

Sekil 5: Alyuvar membrant ve sitoplazmaya radikallerce yapilan oksidatif
saldinningematik olarak gosterilisi. Radikallerin, enzimatik venon- enzimatikyollarla

yok ediligi sematikyoll'a gosterilmigtir. Kisaltmalar Sekil4'deki gibidir.



- 15 -

O
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Doymamig yag asidi
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MEMBRAN-FOSFOLIPIDLERINiN:
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Sekil 6. Doymamis yag asitlerinin oksidasyonu
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Kararli Bilesikler- RENK REAKSIYONU
TBA
HO ~ Ao
‘ MALOND IALDEfli_D' : )
GSSG Membranlar + |
‘GLUTAT.YON . Se Yoklugu SH Proteinler
PEROKSSCIDAZ \Se Yeter i Enzmll rveD okulann

s J; Serbest " ——

?*i ¢ radikain ——*|Z Hicre Membran
55 6 ~olugturdugu oS Lipidi
il[ i reaksiyonlar ——+|~
H:0 GSH-5-1?
Superoksit o GPU'MDYO“I_
iyon ] Yeterli Se / m‘“ﬂ”"z
o Superoksit .
2 +NH+ ._.____»H, o.,
Fe-?'i*
Dismutaz h]%‘ +0; ——— »OH +034 OH—
OKSIDAZ ' |
(Ksantmokmdaz)

Sekil : 7Membran Korunmasinda Selenyum ife Vitamin Eiliskisi

~
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Diyette doymamis yag asidleri

.

Plazma doymamiy yal asidleri

o

Eritresit deymamg yag aﬁidleri
(geZunlugu fesfatidiletanelamin)

. Okaijen, Metaller (pe*)

Sgrbest radikaller
* .

J Lipid pereksidaw 1

E Vitamini tarafindan Eritresit membran hasari
inaktive edilir Eri\

Hemoliy
Sekil 8: Evitamini Eksikliginde EritiositlerdeHemoliz. '

E vitamininin yukarida anlatilan 6nemfi biyokimyasal rolleri diginda bazi
enzi-matik reaksiyonlar tizerinde etkili oldugu ileri stiralmektedir. Bu enzimlere
ornek olarak Delta-aminolevilinik asidsentetaz, Delta-aminaleviilinik dehidroge-

naz, kreatinin kinaz, ksantin oksidazenzimleri verilebitir (15,16,118).

E vitamininin Emilimi ve Tagiamasi

Besinlerdekitokoferol lipidlerlebirlikteincebarsaklardaemilir. Emilentokof-
erol daha sonra lipoprotein ve silomikronlara baglanarak lenf sivisiyla plazmaya
tagimr ve boylelikle hiicrelere dagilir (sekil 9). E vitamini lipoproteinlerin yikima
ugradifs ve hicreler tarafindan tutuldugu yerlerde hiicre zarlarina ulz@tmhr (40).
LDLveHDL'inyiiksekanfiniteli reseptorierinin, hiicrelere E vitamininintransferi

mekanizmasinda fonksiyon gérdugi yapilan calismalarda gosterilmistic (59,108).
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LENFDE
TRANSPORT

Lipidilerin
~> emilsifikasyonu
1 .
4 ®

@
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1
|l.
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DOLASIMI !

Sentezi
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2wl
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KAN HUCRELER

Sekil 9: E vitamininin absorbsiyon transport ve dokulara uiagtirtimast

E vitamini Eksikligine Sebep Olan Hastaliklar

Buhastaliklar2 gruptaincelenebilir:

1) Yag malabsorpsiyonu sonucu olusuriar. Tokoferol biiytik olciide hidrofobik

oldugundan yag malobsorbsiyonu durumunda, ycterince absorbe edilemez. E vitamini

eksikligi gercekte yag malabsorpsiyonunun gesitli yekillerinde gorilmektedir (66). Kis-

tik fibroziste orta veya siddetli derecede E vitamini eksiklifine rastlanmustir. Safra asit-

lerinin intestinal limene ulagamadig1 ve misellerin olusumunun bozuldugu biliyer atre-

zide de siddetli bir yag malabsorpsiyonu gortilmekte ve E vitamininin absorbe
edilememesi agir bir eksiklige yol agmaktadir (40,46).

i

2) Plazmada taqinma bozukluguna bagl olarak  abetalipoproteinemideki toko-

ferol eksikliginin nedeni olarak kabul edilmektedir. Sekil 9'dagérildigi gibi
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E vitamininin taginmasi plazma lipoproteinleri ile olmaktadir. Bu hastalar tedavi edil-
medikleri takdirde E vitamini eksikliginin tdm klinik tablosunu gosterirler. Cogunda
hemolitik anemi olup, zamanla hastaligin yol agtifi norolojik degismeler daha de belir-
ginlesir. Bunlar arasinda duyu azalmasi, giddetli ataksi, adale zayiflig1 ve korlik bu-
lunmaktadir. Bunlarintiimi tokoferol eksikligine baglanabilir. Zira eksikligin gideril-

mesibulgulaninilerlemesiniénlemektedir(46,51)
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KRONIK BOBREK YETMEZLIGI ILE LIPID VE E VITAMINI
ILI§KiSi

Kronik bébrek hastaligl, fonksiyonel nefron kaybi ile orantili olarak ortaya
cikan, siklikla progressif olarak seyreden, renal fonksiyonlardaki azalma olarak
tantmlanabilir. Ancak glomeriler filttjasyon hizamn (GFR) 25 ml/dk’'nin altina dugmesi,
metabolit birikimi ve sonunda olugan sistemik gegitli belirtiler KBY dénemini olusturur
(87).

GFR'nin 25 ml/dk'nin altina inmesiyle biriken metabolit artiklarinin cogunu, ire,
irat, kreatinin, irik asid, guanidinbilesikleri gibi protein metabolizmasinin son trunleri
olusturur. Ancak bunlarin KBY'nin klinik ve biyokimyasal bozukluklar patogenezinde-
kirolt tam olarak aydinlatilamamigtir ( 87).

En stk KBY sebebi olan Glomerulonefrit ve interstisyel nefropati gibi has-
talikalrin genel olarak bir kag yil ile 10-20y1l arasinda degigebilen bir sirede KBY 'ne
gidecegi soylenebilir. KBY, primer glomeriler ve intertisyel, konjenital ve herediter ve
sistemik hastaliklarin sonucu sekonder olarak da olusabilir (1, 87).

Bobreklerin buyiik bir rezerve ve nefronlarin biyik bir adaptasyon kabiliyetine
sahip oldugu deneysel olarak gosterilmigtir. Bobrek hastaliginin en iyi takip keiteri
GFR 'deki diigigin takibi ile yapilmaktadir. KBY'nin ilerlemesi sonucu regulasyon ka-
pasitesinin azalmasi ile fonksiyonel bozukluklar ve organizinanin bir¢ok sistemlerinde
klinik semptomlar gorilmeye baglar. KBY'de etyolojiye bagli olmaksizin bobrek fonk-
siyonlars bozulmugtur (87,101,107). Protein katobolizmasinin 6nemli elemani olan tre,
ozellikle bobreklerden attlim yetersizligi sonucu serum ve tim viicut s1vi kompartman-
larina diffuzyonla gecebildiginden tum dokularda birikmig olup, sendroma adin1 verir
(75,87). KBY'de kreatinin atilim1, yapima gére yeterli degildir. Bu kisim ekstrarenal
olarak katabolize olur. Bu nedenle‘plazma kreatinin tayini GFR'deki hakiki diigukligi
tamaksettirmez(87).
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KBY'li hastalada gegsitli lipid metabolizma bozukluklar: gelismektedir. Bu bo-
zukluklar skleroz ve koroner sklerozonun normal gahislara gore daha geng yagsta
gorulmesinde dnemlibir risk faktoridir. Uremili hastalardabelirginbir hipertrigliser-
idemi, HDL kolesterol duguklugi, yuksek veya normal kolesterol diuzeyleri bulun-
maktadir ( 6,7,32,53,54,87,107). Bu anormalliklerin en sik kargilagilanlar hiper-
trigliseridemi olup bébrek hasta.lig1mn son safhasinda olan hastalarin % 70'inde
ortaya gikar (75,92). Onemli lipoprotein fraksiyonlarinda da degigiklikler bulunur.
Bunlarin en énemlileri yiksek VLDL-TG, VLDL- kolesterol ve azalmig HDL- koles-
teroldir. Bulipidanomalileri izerine bébrekyetmezligi etiyolojik nedeninin herhangi
bir etkisi yoktur (4,39,84).

Bir caliyma bobrek yetmezligi siddeti ile lipid anormalligi arasinda direk bir
iligkiyi iddia etmesine ragmen (70) arastirscilarin cogu bobrek yetmezligi siddetinin
az etkili oldugu goriugindedirler(70,95). Lipid metabolizmasindaki bu degigiklikler
dremiden oOnce gelligtigi icin bobrek hastalifinin son safhasinda olan hastalar
yillardir hipertirigliseridemiden zarar gormiusg olabilirler(70,95)Lipid metaboliz-
masindaki degisiklikler; yas (84,86), cinsiyet (81), diyaliz tipi (13,53) veyatedavinin
stiresindenetkilenmiggorulmuyor. KBY 'delipidanormalliklerinduzeltiimesinde diy-
alizin bagartsizligs aciklanamamigtir. Bu bozukluklarin dizelmeyiginden birgok
faktér sorumiu olabilir. Bu faktorler; periton diyalizinde kullamlan glukozun fazla
miktarda verilmesi (33), heparin verilmesi (55), asetat (25), iremik toksinlerin tam
olarak ortadan kaldmlmaylg (76) olabilir. Yag metabolizmasindaki bu
degisikliklerden sorumlu primer olarak lipoproteinlerin katobolizmasinin azalmasi
gosterilmektedir ( 4,6,21,55,81,92,113). Birgok bolgede TG'nin temizlenmesi aza-
labilir. Bu konuda ¢aliganlarin ¢ogu LPL enziminin inhibitér veya aktivatorlerindeki
degigikliklere(21,100) veekstrahepatik dokufarinendotelial yﬁzeylérindeki LPLkon-
santrasyonundaki bir azalmaya igaret etmektedirler (2,34, 55, 86,96). Uremik hasta-
larda LPL ve hepatik lipaz (2,9,96) aktivitelerinin azalmi§ oldugu rapor edilmesine
ragmen hipertrigliserideminin daha 6nemli nedeni olarak LPL azalig gorilizyor (25).
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LPL aktivitesindeki azalma; aktivatorininhibitore olan dugik bir oraniile (91,
100) ve iremik toksinlerile (76)iligkili olabilir. VLDL'nin LDL'ye patolojik degisimi
(78) ve lipoprotein artiklarinin klirensinin gecikmesi, lipoprotein artikiarinin artigt
ileilgili olabiﬁr(,52,78,84). Bu artiklarin birikimi aterosklerozisinbir nedeni olabilir
(78,83). Hipertrigliserideminin ana nedeni olarak gecikmis klirens gozukmesine
ragmen androjenleri alan Gremik hastalarda kan TG sentez artig1 olabilir (25). KBY
olan hastalarda kan TG konsantrasyonunu disirmek icin diyet degisiklikleri kul-
lamlabilir. Budurumdadiyetteki sadece karbonhidratin orta derecede azaltilmasi ile
(22,92) veya diyetteki poliansatire yag1 artirmakla (70,92,110) plazma TG
diizeyinde belirgin bir azali§ saglaﬁabﬂir. Digiik proteinli diyet lipid anormallikleri
uzerine hicbir etkiye sahip degildir (5). Karnitine ve Vitamin Bs eklenmesi de fay-
dalidir (43,47).

Hemodiyoliz esnasinda diyaliz suyunun dezenfeksiyonunda klor ve amonyak
gazlarinin kullaniimasi ile olugan kloramin, kirmizi hiicrelerde oksidan etkisiile ok-
sihemoglobini methemoglobin haline getirdigi gibi pentoz - fosfat yantint da boz-
maktadir. Neticede eritrositleri hemolize karsi hassashale getirmektedir (28,34,37).
Cohen ve arkadaglarinin (28) yapuklari ¢aligmada;A) yuksek duzeyde kloramine
maruz kalan ve hemoliz fazla olan grup,B) digik dizeyde kloramine maruz kalan
grup,C) kontrol grubu. A grubunda E vitamini dizeyi B ve C den onemli miktarda
digik bulunmus olup, bu grubun aldigi kloramin miktart azaltilip ortadan
kaldirihinca Evitamin dizeyleri normal dizeye gelmigtir. Sonugta, Evitaminininan-
toksidan etkisinden dolays kirmizs hiicreleri hemolize karst koruyucu etkisi vardir,
Bu vitaminin verilmesiile kirmiz1 kiirelerin yagam stireleri uzatilabilir (29,30,40).

Bir bagka caliymada hemodiyaliz olan iremik hastalarda rastlanan kronik he-
molizin nedeninin kirmiz1 kire membraninda meydana gelen doymamig yag asid-
lerinin artan peroksidasyonun kullantimasinin etkili oldugurapor edilmigtir. Tokof-
erofin membran lipid peroksidasyonunda azalmaya sebep olarak hemodializ

hastalarindaanemiyi dizeltmede yardimciolabilecegi kanaatine variimigtir(42,65).
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MATERYAL VE METOD
MATERYAL

Calisma Konya Sosyal Sigortalar Kurumu Hastanesi Hemodializ Servisine
miiracaat eden, yas ortala:ﬁam 37.38 olan 34 kronik bébrek yetmezli§i hasta ile
Ozel Saglik Yurdu Hastanesi ,bi'myesinde caligan personel ve yakinlarindan olugan,
aym1 yag grubuna uyan 34 saglikl1 kigi oimak tzere toplam 68 vakadan alinan kan nu-

munelerindegergeklegtirildi.
Materyalimizi olugturan vakalar iki grupta incelendi:

1. KONTROL GRUBU: Yas ortalamas1 37.17 olan 17 erkek 17 kadin
toplam 34 bireyden olugmustur. Bireylerin hicbir fiziksel ve ruhsal bozuklugu ol-
may1p alkol gibi kéti ahiskanhklar da yoktu. Vakalanmizda gézden kagan bir has-

i

talik olmamasina da ézengosterildi.

2. KRONIK BOBREK YETMEZLIKLI GRUP: Bugrup klinik muaye-
neleri sonucunda kronik bobrek yetmezligi teshisi konmusg ve diabet, hipertiroidi ve
nefrotik sendrom problemleri olmayan ve lipid metabolizmasim etkileyebilecek ilag
(Mevacor,Lopid,Kolestran) almayan haftada 2 veya 3 hemodiyaliz alan yas ortala-
mas1 37.38 olan 17 erkek 17 kadin 34 sahistan olugmaktadir.

Yapilan 6n gorigmelerden sonra aragtirmaya katilan tim gahislara bir gece
boyu 10 - 14 saat a¢ kalmalan tembih edilmigtir. A¢ karnina gelen KBY'li
saluslardan hemodiyaliz éncesi ve hemodiyaliz sonras: olmak tizere iki defa numune
alinmstir. Hemodiyaliz siresince hastalara bir gey yedirilmemigtir. Kontrol grubun-
dan ag karnina bir defa numune alinmigtir. Aragtirmaya alinan bitun sahislar icin bu
bolimiin sonunda bulunan "Aragtirma Anket Formuadan” doldurulup sonuglars bu M

formaiglendi.

Caliymamiza kaulan saluslardan 10cc'lik enjektor ile bir girigte 10 cc kan alinip
20 mg EDTA ihtiva eden 17 x 98 mm ebadindaki tﬁpﬁn’cidanndan kan yavag yavag



_24-

bosaltilds. Tiiplerin agzina parafilm kapatilip bir kag defa alt ust edildi. Tupler gunes
1g1gindan korumak amactyla aliminyum kagitile kaplandi. Numuneler 10 dakika son-
ra2000 rpm'de 15 dakika santrifuj ediierek plazmalar tekrar aliminyum kagit ile kapl

tiplereaktarildi. Dahasonraayrilan hemolizsizplazmalardananalizierhemenyapilis.
KULLANILANMALZEME, CIHAZ VEKIMYASAL MADDELER

I-KULLANILAN MALZEMELER

1. Disposable plastik enjektor (Set T.M.)

2. Cam deney tipu ( 17 x 98 mm Teknik cam T.M.)

3.Cam deney tipti ( 17 x 160 mm agzi kapakli Teknik Cam T.M.) '
4. Ayarianabilirotomatik pipetler (Oxford Adjustable Sampler- Ireland)

5. Cam pipetler (Brand, Madein Germany).

6. Balon fojeler (Tekaik Cam T.M.)

7. Spectronik 21 okuraa kiivetleri (Brand. Made in Germany)

8. Aliminyumkagit

9. Parafilm (Brand. Maden in Germany)

II- KULLANILAN CIHAZLAR
1. Vorteks (Nivemiks Niuve T.M.)

2. Spektrofotometre (Spectronic 21., 400-700 nm. lambali Bousch and Laumb -
USA)

3. Santrifij (Heraeus - Christ, W. Germany)
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III- KULLANILAN REAKTIFLER

E Vitamini Tayininde Gerekli Reaktifler

1.o—' dipyridyl (3098 merck): 0.21gr 100 m1 mutiak etanolde ¢ozunir.

2. n Heptan distile (kaynama noktas: 98.43 CO)(Merck4365)

3. Demir - 3 - klorir (FeCla 6Hz0, Aldrich)=0. 12gr 100 m1l mutlak etanolde.

4, Mutlak etanol (Tekel)

Ure, kreatinin, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ,trigliseritvefos-

folipid tayinleri rutin metodlarla yapilds.

HDL Kolesterol Tayini i¢cin Gerekli Reaktifler

Biotrol Diagnostic, Commandes Clients, France, HDLPrecipitant kititemin edil-
di. Ayrica supernatandaki kolesterol analizi igin aym firmanin kolesterol kiti kul-
famidi.

LDL Kofestercf Tayini I¢in Gerekli Reaktifler

Boehriner Mannheim GmbH Diagnosﬁca,LDL precipitant kiti temin edildi.
Ayrica supernatandaki kolesterol analizi icin Biotrol Diagnostic Commandes Clients,
France kiti kullamidi.

HDL'ye Bagh E Vitamini Tayini I¢in Gerekli Reaktifler

HDLprecipitantkiti ve E Vitamini analiziigingereklireaktifleraynenkullamidi.
'
l
LDL'ye Bagl: E Vitamini I¢in Gerekli Reaktifler
LDL precipitantkiti ve Evitamini analizi icingereklireaktifleraynenkullamidi.

i
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METODLAR

TOTALKOLESTEROL

Total kolesterol analizinde piyasadan temin edilen biotrol marka enzimatik kiti
kullani1d1(27). Deneyin prensibiasagidaki sekildedir:

Prensip:
Estetlcolesteral Kolesterol Esteraz Eolesterol + ’{aé’ asidleri
Kolesterol + Oz Kolestarol Ohsidaz Eolestenon + 2H202
2H202 + Fenol + 4 - amine Antiprin Peroksidaz Kinonimwmin + 4H20

Olusan renkli kinonimmin bilesigi 500am'de kolorimetrik olarax okunup
degerlendirildi.

TRIGLISERIT

Trigliserit analizinde piyasadan temin edilen biotrol marka enzimatik kiti kul-
lamid1 (119).Reaksiyon prensibi agagidaki gekildedir:

Prensip:
Trigliserit + 3H20 Lipaz Gliserol+ Yo asidler
Gliserol + ATP Gliserolkeinaz .~ Gliserol - 3 - Fosfat - ADP
Gliserol - 3 - fosfat + O2 Griserol fosfat oksidaz ~ Dihidroksi asetonfostat + 2H202

H2O2 + 4 - smino antiprin + 3 Hydroksi 2, 4, 6, - triiodobenzoik asid Peroksilsz Kinonimmin +H20 -

Olugan renkli kinonimmin bilesigi kolorimetrede okunarak degerlendirildi.



FOSFOLIPID

Fosfolipid analizinde piyasadan temin edilen biotrol marka enzimatik kiti kul-
lanildi (96).Reaksiyon prensibi agagidaki gekildedir.

Prensip:
Fosfolipid + H20 Fosfolipsz D Kolin + recidiie asid
Kolin + 202 + H20 , | Kolin cksidaz Betain + 2H202
2H202 +Fenol + 4 - Amino sntiprin Peroksidaz Kinonimmin + B0

Oluyan renkli kinonimmin bileyegi kolorimetrede okunarak degerlendirildi.

HDLKOLESTEROL

HDL kolesterol anatizinde biotrol marka precipitant kullanildi (49).Reaksiyon
prensibi agagidaki gekildedir.

Prensip:

Silomikronlar, VLDL ve LDL fosfotungustik asid ve Mg iyonlant ile

¢oktirilerek santrifij sonucunda supernatandaki HDL kolesterol enzimatik olarak ko-

lesterol tayinine dayamr.

LDLKOLESTEROLTAYINIi

LDL kolesterol analizinde piyasadan temin edilen Boehringer marka precipitant
kullanild1 (63).Reaksiyon prensibi agafidaki gekildedir.

Prensip:
LDL kolesterol polivinil siilfat eklenmesiyle coktirilur. Coktiirme oncesi tayin
edilen plazma total kclesteroli ile santriftj sonras: supernatanda tayin edilen koleste-

rol arasindaki farktan LDL-kolesterol tayin edilir.
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EVITAMINI

Prenasip: Plazma uzerine bir kisim ¢oktiriici olarak mutlak etanol ve n-heptan
eklenip karigtinlarak plazma proteinleri ¢oktirilir. E vitamini n-heptanfazina geger.
uzerinea—(x ' dipyridyl eklenir. Interferans olugturanf - karoten 460 nm de okunur. E
vitamini tayini n- Heptan fazindaki E vitaminin demir - 3- klorir eklenmesiyle
Emmerie - Engel prosediiriine uygun olarak ferri demirin ferro haline rediklenmesi
sonucunda demirin kirmizi renkli bir kompleks olugturmasi esasina dayanir. Bu renk-

li kompleks 520 nm de spektrofotometrik 6lciilip formilden hesaplandt (94).

Deneyin Yapiligi:

a) 15 ml'lik agz1 kapakli bir santrifij tupune 0.6 ml plazma, 0.6 ml mutlak
etanol, 1.2 ml n - heptan eklenip agzi kapatildiktan sonra 10 dakika karigtirids.

b) 35 dakika 1000 rpm'de santrifiij edildi. |

c) ustte olugan n - heptan fazindan cam pipetle dikkatlice alinarak 0.8 ml bir

okuma kivetine aktarilir. Bir bagka okuma kuvetine kor olarak 0.8 ml n - heptan pi-

petlendi.
d) Her iki kiivetede 0.6 ml @-Q¢' dipyridyl reaktifi ekienip hafifce karigtirildi.
€) 460 nm de kore kargt % T cinsinden okuma yapildi.

f) Bundan sonra her iki okuma kiivetine 0.2 m! demir - 3 - kloriir reaktifi ekienip
karigtirilds.

g) 4 dakika sonra 510 nm'de kore karst % T cinsinden okuma yapulir.

logsio (o - tokoferol) - 1.36 - 0.32 log60 ([ - karoten)

o - tokofarol (Smg) :
-0 4608

formuliinden hesaplanir(94). Sonug % |ig'acevrildi.
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HDL'ye Baghi E Vitamini Tayini

HDL'yebagl Evitamini analizinde HDL kolesterol analizindeki HDL precipitant ve
Evitamini analizindekireaktifleraynenkullanildi(49,94).

Preasip:

Plazma uzerine HDL precipitant eklenmesi ile sodyum tungustat ve Mg iyonlari
silomikron, VLDL ve LDL'ye bagh E vitaminleri goktiriiliip santrifiijedilerek elde edilen

supernatandaki HDL'yebagls E vitamini analizi aynen E vitamini yontemine dayaasr.
Deneyin Yapilig1
1mlplazma
0.1 mIHDL precipitant

karigtirildi. 10 dakika 18 - 25 °C de bekletildi. Sonunda 5000 -6000 rpm de 15 da-
kika santrifij edildi. Berrak supernatandan aynen E vitamini gibi calisilds.

Sonug dilisyon faktori 11/101le garpilip hesaplandi.

LDL'ye Bagl1 E Vitamini

LDL'yebagli Evitamini analizinde LDL kolesterol analizindeki LDL precipitant ve
E vitamini analiz reaktifleri aynen kullanildi( 63,94)

Prensip:

LDL'yebagli Evitamini polivinil siilfat eklenmesiyle coktiriliip plazma E vitamini

ile santrifiij sonrast supernatandaki Evitamininin farkindan hesaplanir.
Deneyin Yapilig:
Plazma0.6ml
LDL-Precipitant0.3 ml ‘ |

karigtirds. 15 dakika oda 1s1sinda bekletilip 15 dakika 1500 rpm de santrifij edildi.
Berrak supernatondan aynen E vitamini gibi galiglds.

Sonug formulden hesaplandi.

LDL'ye bagli E vitamini (% j.g) = Plazma E vitamini - 1.5 supernatandaki E vitamini
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Caligma yapildikta:s sonra tim sonuglar degerlendirildi. Degerlendirmede arit-
metik ortalama, standart deviasyon, studuent's t testi, esler arast farkin énemlilik
testi, korelasyon katsayisimn hesaplanmasi ve regresyon dogrusunun denklemi

istatistik programi ile Macintosh Classic Apple bilgisayarinda hesaplandi.
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ARASTIRMA ANKET FORMU

Vaka ad1 soyadi
Yagt
Kilosu

Adresi ‘ |

Klinik teghisi

Oz gecmisi

Kotu aligkantiklar

Aldig1 ilaglar

Kag yildan beri hastadir

Ne zamandan beri hemodiyalize girmekte

Haftada kag defa diyalize girmekte
ARASTIRMA ANALIZLERIi

Ure

Kreatinin

Total kolesterol
Trigliserid

Fosfolipid

HDL kolesterol

LDL kolesterol

E vitamini

HDL'ye bagli E vitamini
LDL'ye bagli E vitamini
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BULGULAR

Yaglar1 19 - 55 arasinda degisen 34 KBY hastast ile aym1 yag grubunda 34 nor-
mal vakaincelendi. Calismamiza alinan vakalarindagilimi Tablo IV de gosterilmigtir,

Aragtirmamiza aldigimiz parametreler yontnden kontrol grubu ile KBY hasta-
larinin hemodiyaliz éncesi ve sonrast bulgulars Tablo V, Tablo VI ve Tablo Vil'de
gosterilmigtir.

i

TABLO IV: NORMAL ve KBY'Ll BIREYLERIN YA§ VE CINSE

~ GORE DAGILIMI
Erkek Kadm n Yas: X
Normal 17 % 50 17 % 50 34 37.17
KBY 17 %50 17 % 50 34 37.38

Heriki gruba ait bulgularin istatistiksel olarak onemli olup olmadiginin belir-

lenmesi amacsyla "t Testi" uygulanarak onemlilik dereceleribelirlendi.

Kontrol grubuile KBY'li grubun hemodiyaliz 6ncesine ait degerleri arasindakit

testisonuclari ve dnemlilik dereceleri Tablo VIII'degosterilmigtir.

KBY hastalarinin hemodiyaliz éncesi; ire, kreatiniﬁ, trigliserit, HDL'ye baght E
Vitamini, LDL'ye bagli E vitamini analiz sonuglars seviyeleri kontrol grubu
sonuglarina gore 6nemli derecede yukselirken, fosfolipid, HDL kolesterol diizeyleri
onemli derecede diugmugtir. Total kolesterol, LDL kolesterol ve plazma E vitamini se-

viyelerinde ise dnemlibirdegigiklik gozlenmemigtir.

Kontrol grubu ile KBY li gtubun hemodiyaliz sonrasina ait degerleri arasindakit

testisonuglar: ve onemlilik dereceleri Tablo IX'dagosterilmigtir.
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KBY hastalarinin hemodiyaliz sonrasi; tre, kreatinin, trigliserit, HDL'ye bagis
E vitamini, LDL'ye bagh E vitamini seviyeleri kontrol grubu sonuglarina gére 6nemli
derecede yukselirken HDL kolesterol ve fosfolipid seviyeleri onemli derecede
diymigtir. Total kotesterol, LDL kolesterol ve E vitamini seviyelerinde ise énemli

birdegisiklikgozlenmemigtir,

KBY hastalarinin hemodiyaliz 6ncesi ve hemodiyaliz sonrasina ait degerleri
arasindaki t testi sonuglart ve 6nemlilik dereceleri Tablo X'da gosterilmigtir. KBY
hastalarinin hemodiyaliz sonrass iire, kreatinin, trigliserit ve HDL'ye bagli E vitamini
seviyeleri hemodiyaliz 0ncesi seviyelerine gore onemli derecede dugmustir. Fosfoli-
pid, HDL kolestercl, LDL kolesterol, plazma E vitamini ve LDL'ye bagli E vitamini

sonuclarinda ise onemli bir degisiklik gozienmemigtir.

Kontrol grubunun parametreleri arasinda yapilan korelasyon hesabi sonuglart
Tablo XI'de gasterilmigtir. Tablo XI'de gorialdugi gibi kontrol grubunda total koles-
terol - trigliserit, total kolesterol - LDL kolesterol, total kolesterol - E vitamini, total ko-.
lesterol - LDL'ye bagli E vitamini, E vitamini - trigliserit, E vitamini - fosfolipid ve E
vitamini - LDL kolesterol arasinda pozitif bir korelasyon tesbit edilmigtir. Diger para-

metreler arasinda onemli bir korelasyon bulunamamastir.

Yukarida bahsedilen gruplar arasindaki korelasyonla ilgili regresyon dogrusu ve
serpistirme diyagramlar1 Sekil: 9,10,11,12,13 ve 14 ' de gosterilmigtir.

KBY hastalarina aid hemodiyaliz sonrast paramereleri arasinda yapilan kore-

lasyon hesabi sonuglart Tablo XII'de gosterilmigtir.

KBY hastalarinin hemodiyaliz 6ncesi E vitamini - trigliserit, E vitamini - fosfo-
lipid ve E vitamini - LDL kolesterol arasinda pozitif bir korelasyon gorulurken diger
parametreler arasinda énemli bir korelasyon tespit edilememigtir. Bu grubun pa::'amet-
releri arasindaki korelasyonla ilgili regilasyon dogrusu ve serpistirme diyagrami sirast

ile Sekil: 15,16' da gosterilmistir.
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KBY'li hastalanina aid hemodiyaliz sonrasi parametreler arasinda yaptlan
korelasyon hesabi Tablo XIIT'de gosterilmistir. Bu grubun E vitamini - fosfolipid ve
E vitamini - LDL kolesterol arasinda pozitif bir korelasyon goralirken diger paramet-
relerarasinda 6nemlibirkorelasyontesbitedilememigtir. Parametreler arasindaki kore-
lasyonla ilgili regresyon dogrusu ve serpigtirme diyagrami sirast ile Sekil: 17,18’ de

gosterilmigtir.
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TABLO V: KONTROL GRUBU TOPLU SONUCLARI

o Ly o Y | Om [ |0 . e 2 120 s
B vit. | B vit.
1 |[MA| K | 54 | 48 |0.74| 215 | 133 | 259 | 51 | 145 | 1166 174 | 381
2} As| K | 38 | 33 |051]175 | 53 224 | 61 | 107 | 788 | 155 | 278
3(2zZ¢)] K | 35 |35 |062|161 | 85 [211 | 44 | 71 | 983 | 186 | 155
4 ([SB| K | 20 | 30 (044|174 | 60 | 223 { 50 (119 | 739 | 93 | 159
5 |MK| K 28 | 33 |0.48 | 161 | 82 211 | 43 | 74 | 720 | 207 | 205
6 |AK| K [ 23 | 45 |0.60| 126 | 50 | 180 | 47 | 73 [ 419 [ 163 | 102
71AC| K | 37 [ 38 (047148 | 61 | 199 | 45 | 92 | 536 | 174 | 124 -
8 |HO| K | 31 | 27 |035] 118 | 46 {173 | 44 | 55 {285 | 219 | 104
9 JHT| K | 29 | 28 }0.36 | 155 | 105 | 206 | 48 | 103 [ 772 | 122 | 241
10 | RY| E | 55 | 45 |0.72| 200 | 138 | 246 | 42 | 124 | 912 | 204 | 129
11 { HB E 25 | 29 |0.53]| 165 | 140 | 215 | 46 | 106 [ 833 | 97 | 226
12 BU} B | 40 | 38 [0.50| 116 | 60 | 171 | 44 | 58 | 614 [ 112 | 125
13} 1A; E 50 [ 39 10.67| 144 | 135 | 196 | 48 | 65 [ 716 | 141 | 89
14 MT| E 32 | 30 |0.49 180 | 40 | 228 | 52 | 134 | 752 | 88 | 210
15| NO| E | 38 | 36 |0.55]|204 | 93 | 249 | 46 | 168 | 826 | 105 | 116
16 |M.C! E | 51 | 43 [0.68] 185 | 124 | 232 | 55 | 100 | 834 | 93 | 226
17| NT| K [ 43 | 40 [0.66 | 116 | 60 | 171 | 44 | 57 | 522 | 124 | 108
181 A K | 27 {30 (037|118 | 44 [ 173 | 56 | 48 [ 564 | 77 | 102
19 |MK| K | 34 | 28 |0.40| 155 | 106 { 206 | 49 | 104 | 455 | 103 | 180
20 ([MD| E | 50 [ 45 {0.85|220 | 135 | 264 | 53 | 144 |1160| 84 | 305
20 fHD | B | 17 | 25 [0.46) 186 | 103 | 233 | 49 | 134 | 746 | 99 | 238
22| M1} B 135 | 34 |0.41]200 | 137 | 246 | 42 | 123 |1051{ 174 | 351
23 |AA| B | 27 | 30 {048 186 | 48 | 233 | 51 | 130 | 795 | 95 | 202
24 |MB| E | 54 | 28 1035|200 | 137 | 249 | 41 | 125 | 844 | 247 | 273
25 {RD| E | 20 | 25 |0.44 | 180 | 110 | 228 | 46 | 136 | 540 | 110 | 120
26 | AD| E [ 34 | 33 1060|186 | 50 | 180 | 48 | 75 | 514 | 77 | 72
27 | 1§ E | 42 | 43 |0.65]| 190 | 125 | 248 | 53 | 99 |1273| 106 | 200
28 AT| K | 52 | 46 |0.69]| 202 | 145 [ 225 | 50 | 136 [ 917 | 80 | 231
29 | NA| K | 29 | 19 {0.37] 177 | 121 | 229 | 49 | 128 | 741 | 109 | 206
30 FB| K | 30 | 29 | .39 | 181 [ 41 [244 | 52 | 133 | 815 | 124 | 171
31l UA| B | 44 | 37 |0.48]200 | 139 | 196 | 42 | 120 |1102| 200 | 350
32| MA| B | 46 | 30 1053|144 | 135 [ 191 | 48 | 63 | 814 | 63 | 129
33| YA| E | 45 | 35 061|138 | 42 190 | 40 | 97 | 845 | 194 | 248
34| PA| E | 47 | 40 [0.66 | 116 | 59 | 171 | 59 | 104 | 510 | 73 | 96
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TABLO VI: KBY'LI GRUBUN HEMODIYALIZ ONCESI
TOPLU SONUCLARI ~

No s“:’d;&l Cinsi| Yoy | Ure |Krea. g:;:: T.G. f;;’;ifz' K‘:‘;I;t KI:S: E vit Egzgﬁlg;ﬁe

. st B vit. | E vit.
1 |RB| K | 54 | 134 8.2 |127 | 104 | 169 | 37 | 70 | 544 | 216 | 258
2 {MY| K [ 52 | 166 | 7.4 [ 128 | 189 | 179 | 51 | 39 | 524 | 313 | 236
3| RE| E 34 | 125 | 8.2 | 124 | 173 | 140 | 20 | 70 | 430 { 103 | 330
4 | NS K 29 | 164 | 9.1 | 184 | 107 | 225 42 | 120 | 780 | 256 194
5§51 DA| K 37 {125 [10.3 ] 177 | 166 | 222 | 40 104 817 [ 299 | 187
6 |AG| K [ 44 | 189 {10.2| 168 | 208 | 189 | 31 | 95 | 724 | 168 | 244
7 |MA} E | 46 | 223 | 9.7 | 175 | 206 | 200 | 26 | 108 | 756 | 194 | 334
8 |NY| K | 50 | 225 [12.8]223 | 207 | 149 | 24 | 158 | 1027 | 260 | 220
9 |MG| K| 38 | 212 |12.5]| 178 | 242 | 225 | 35 | 129 | 722 | 265 | 199
10! SE| B:| 43 208 |18.1( 169 | 282 { 211 [ 32 | 81 | 803 | 140 | 332
11 [ NG| B | 55 | 171 | 10.9| 274 | 352 | 266 | 37 | 167 1332 148 | 264
12{85| B | 26 |211 122|122 | 218 | 149 | 31 | 47 | 546 | 213 | 239
13| HV | K | 39 | 242 | 85| 140 | 153 | 161 | 4C | 69 | 620 | 240 | 167
14 BED| K | 55 | 225 | 10.4) 169 | 243 | 172 | 39 | 81 | 802 | 201 | 164
15 RE| E | 34 | 140 | 9.0 | 118 | 140 | 116 | 26 | 64 [ 550 | 210 | 238
16 |HA| E | 40 | 168 [10.2| 188 | 120 | 174 | 44 | 120 | 823 | 480 | 346
17| YT | E | 30 | 124 | 6.5 | 155 | 132 [ 137 | 33 | 96 | 600 | 160 | 233
18| vk | B | 47 | 225 | 161|177 | 81 | 147 | 30 | 131 | 935 | 356 | 247
19 (ms| B | 52 | 172 | 8.1 | 191 | 169 | 177 | 27 | 130 | 1003 | 250 | 337
20 | MC| B | 31 | 144 |16.8| 197 | 206 | 199 | 37 | 119 | 836 | 172 | 265
21 |HD| K | 33 | 186 |11.5| 169 | 82 | 183 | 45 | 108 | 721 | 288 | 192
22| 1| K | 24 | 212 | 10.9] 256 | 232 | 244 | 56 | 154 | 970 | 184 | 212
23 | HH| K | 20 {225 {154 195 | 108 | 189 | 20 | 153 | 743 | 162 | 147
24 [sY| E | 35 | 109 | 8.1 | 232|132 |206 | 35 | 170 | 881 | 252 | 387
25 | AB| K | 50 | 210 |12.8290 {376 | 285 | 30 | 184 |1347| 269 | 188
26 | DO | K 20 | 244 1129223 | 192 | 216 | 49 | 135 | 989 | 250 | 273
27 | AA| K | 22 | 237 [11.6 | 210 | 375 | 234 | 36 | 99 | 852 | 85 | 188
28 I NS| B |19 {165 {11.5]{ 143 | 157 | 139 | 25 | 86 | 495 | 174 | 209
29 [MY| K | 29 | 282 [17.7] 155 | 192 | 194 | 37 | 79 | 652 | 234 | 247
30 [ KE| K |21 | 168 | 9.8 | 157 | 200 | 163 | 24 | 93 | 712 | 148 | 204
31{KC| B | 54 | 255 (149217 | 123 | 234 | 14 | 178 | 857 | 223 | 280
32| HY | B | 52 | 193 | 7.5 | 216 | 225 | 238 | 45 | 126 | 775 | 234 | 258
33| MS| B .| 28 | 228 |12.1]207 |303 |232| 27 | 100 | 714 | 174 | 196
34 | HB| K | 28 | 186 {13.5| 241 | 158 | 218 | 36 | 173 |1013| 212 | 184
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TABLO VII: KBY’LI GRUBUN HEMODIYALIZ SONRASI
TOPLU SONUCLARI

No SoAyil & Cinsi| Yes | Ure |Krea. II:;::. T.G. 1;‘1’;:':‘ Kl-cls]l)el;t Kl;?:;t E vit [-BIIZ;;&L]IB);?
E vit. [ E vit.

1 | FE{ K 54 | 57 {43 | 130 | 97 l180 | 52 | 93 | 537 | 182 | 245.
2 | MY K 52 | 54 3.0 { 132 | 89 192 74 68 | 516 | 161 192
3 RE B 34 63 4.6 | 124 | 162 | 165 22 61 447 89 320
4 N.S K 29 | 82 5.0 [ 179 | 86 | 212 48 93 755 | 236 | '165
5 | DA K 37 | s5 5.2 | 180 | 93 224 55 109 | 802 | 180 | 171

6 | AG| XK | 44 ['96 | 57 | 170 | 205 | 190 | 32 | 101 | 713 | 148 [26210
7 |MA|] E | 46 | 103 | 52| 181 | 151 | 195} 28 | 123 | 741 | 183 | 308
8 I NY| K | 50 79 | 5.1 (220} 198159 27 | 66 [1116 | 243 | 204
9 | MG| K 38 ( 101§ 6.8 | 176 | 111 | 230 ( 53 137 | 698 | 215 | 185
10| seg| B | a3 | 133 {11.8| 166 | 266 | 204 | 31 | 72 | 814 | 154 | 346
11 | N.G B 55 88 6.3 | 270 214 | 275 45 199 | 1220 | 134 | 235
12 ] 8.8 B 26 105 | 6.5 | 127 | 181 | 159 | 41 58 | 513 199 | 221
13 | HV K 39 | 109 | 4.1 | 138 | 94 169 | 47 77 1613 | 234 | 196
14 | BRD K 55 78 4.4 | 166 | 165 | 187 | 46 111 | 784 184 | 143
15| RE B 34 72. | 5.2 | 120 | 136 | 125 | 31 82 | 541 193 | 214
16 | HA B 40 | 123 | 84 | 183 | 76 183 | 53 143 { 810 | 433 | 311
17 yv.T B 30 | 59 4.2 | 150 | 117 | 131 | 37 89 |[610 | 136 | 253
18| YK E 47 | 1231 9.4 (175 | 70 156 | 36 92 (946 | 351 | 262
19 | Ms B 52 83 4.2 | 186 | 160 | 197 | 36 156 | 1023 | 234 | 294
20 | Mc| B | 31| 78 | 98] 189 | 204 | 198 | 30 | 104 | 847 | 156 | 257
21 | HD K 33 96 6.6 | 168 | 65 180 | 48 100 | 714 | 267 | 240
22 | T K 24 65 5.0 | 250 § 159 | 207 | 36 | 122 | 988 | 238 | 207
23 | HH K 20 81 7.5 | 190 79 185 14 147 | 703 196 | 135.
24 | sy E 35 31 4.0 | 221 97 197 | 35 157 | 896 | 238 | 364
25 | AB K 50 71 6.4 | 284 | 318 | 282 | 29 201 |1220 | 252 | 168
26 | DO K 20 | 102 ] 601 | 216 | 131 | 161 | 26 116 | 1063 | 273 | 265
27 | AA K 22 85 6.0 | 199 | 301 | 220 | 26 69 {840 | 112 | 214
28 Ns| B 19 49 4,7 | 140 | 103 | 147 | 29 95 | 471 169 | 208
29 | my!| K | 20 | 129 9.6 | 153 | 145 | 162 | 49 | 81 |640 | 230 | 234
30| kp| K | 21| 91 | 6.4 | 154 | 197 | 153 | 25 | 88 | 693 | 151 | 245
31 | KC B 54 1251 9.3 1 198 | 164 | 215 | 32 132 | 841 | 205 | 271
32 | HY B 52 79 4.1 | 212 | 183 } 216 | 57 117 | 791 | 221 | 244
33 | M.S E 28 | 48 46 | 202 | 241 | 181 ] 35 95 | 720 | 157 | 183
34 | HB K 28 76 7.4 | 242 | 144 | 213 | 49 159 | 907 | 192 | 196
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TABLO VIII: EONTROL GRUBU ILE KBY'LI GRUBUN HEMODIYALIZ
ONCESINE AT BULGULARI VE "t TESTI SONUCLARI

Vaka _ onemlilik
Parametreler Grup Saysst| X SD t derecesi
K.G 34 | 3450| 6.78
Ure 21.03 | p< 0.001
(mg / dt) KBY (H.O)| 34 |191.26| 42.26
K.G 34 | 053 0.12
Kreatinin 21.05 | p<0.001
(mg/dl) KBY (H.O)| 34 | 11.33]| 2.99
K.G 34 | 168.29| 30.94
TotalKolesterol 1.85 | p>0.05
(mg /dl) KBY (H.O)| 34 |185.14| 43.48
K.G 34 | 9241 37.94
Tri l/iserit 6.81 | p<0.001
(m§ dl) KBY (H.0)| 34 |192.74| 76.77
K.G 34 | 214.7| 27.85
Fosfolipid 2.51 | p<0.05
(mg /dl) KBY (H.O){ 34 |193.58] 39.32
: K.G 34 | 48.17] 4.98
HDL - Kolesterol 7.67 | p<0.001
(mg/dl) KBY (H.O)| 34 | 34.14| 9.37
K.G 34 | 104.4| 30.72
LDL -Kolesterol 098 | p>0.05
(mg /dl) KBY (H.O)| 34 | 112.82| 38.65
K.G 34 | 773.4| 2132
E.Vitamini 0.30 | p>0.05
(g / d) KBY (H.O)] 34 |791.02 209.43
K.G 34 | 131.52] 49.75
HDL'ye Baglt
EVitamini 5.53 JP < 0.001
(g dl) - KBY (H.O)| 34 |221.55| 74.65
LDL'yeBagls K.G 34 | 189.76| 81.86
Evitamini _ 3.07 | p < 0.01
(g / dl) KBY (H.0)| 34 |241.14| 59.01 |

K.G : Kontrol grubu

H.O : Hemodigadiz wacesi
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TABLO IR: EONTROL GRUBD ILE EBY LI GRUBUN HEMODIYALIZ
SONRABINA AiT BULGULARI VE "t TESTI BONUCLARI

Parametrel Gru % onemlilik
ereler P Sayist X SD t derecesi
K.G 34 | 34.50| 6.78
Ure 9.69 | p< 0.001
(mg /dl) KBY (H.S)| 34 | 87.32| 30.53
K.G 34 | 053 | 0.12
Kreatinin 16.08 | p < 0.001
(mg /dl) KBY (H.S)| 34 | 6.08 | 2.01
K.G 34 | 168.29] 30.94
TotalKolesterol 1.57 | p>0.05
(mg/dD) KBY (H.S)| 34 |182.11] 40.92
K.G 34 | 92.41| 37.94
Trigliserit 4.34 | p<0.001
(m§ / rﬁ? KBY (H.S)| 34 153 | 64.%4
K.G 34 | 214.7| 27.85
Fosfolipid 3.34 | p<0.01
(mg /dl) KBY (H.S)| 34 |189.70| 34.54 ;
K.G 34 | 48.17| 4.98
HDL - Kolesterol , 3.83 | p<0.001
(mg /dl) KBY (H.S)| 34 | 38.64| 12.50
K.G 34 | 104.41] 30.72
LDL -Kolesterol 1.07 | p>0.05
(mg /dl) KBY (H.S)| 34 |112.38] 40.23
K.G 34 | 773.4| 213.2
E.Vitamini 0.12 | p>0.05
(g / dby KBY (H.S)| 34 |780.38] 200.66
\ K.G 34 | 131.52] 49.75
HDEVLifaﬁzigh | 4.70 |p < 0.001
KBY (H.S)| 34 |205.47 65.13
(kg /dD -5
, K.G 34 |189.76| 81.86
LDLye Baghk 2.60 |p<0.05
(kg / dly KBY (H.S)| 34 |234.05| 55.35

K.G : Kontrol grubu

H.A : Hemodiyaliz somras1
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TABLO X: EBY'Li GRUBUN HEMODIYALIZ SNCESI VE SONRASINA
AIT BULGULARI VE "t~ TESTI 80NUCLARI

Vaka

Parametreier Gru X SD t onemlilik
P |Sayst derecesi
KBY (H.O)| 34 |191.26] 42.26
Ure 11.45 | p < 0.001
(mg / dl) KBY (H.S) | 34 | 87.32| 30.53
KBY (H.O)| 34 | 11.33} 2.99
Kreatinin 8.36 | p<0.001
(mg /dl) KBY (H.S) | 34 | 6.08 | 2.01
KBY (H.O)| 34 |185.14] 43.48
Total Kolesterol 0.29 | p>0.05
(mg /dl) KBY (H.S) | 34 |182.11] 40.92
KBY (H.O)| 34 |192.73| 76.77
Trigliserit 227 | p<0.05
(mg /dl) KBY (H.S) | 34 |153.00| 64.94
KBY (H.O)| 34 |193.58 39.32
Fosfolipid 0.43 | p>0.05
(mg /dl) KBY (H.5) | 34 |189.70| 34.54
KBY (H.O)| 34 | 34.14| 9.37
HDL - Kolesterol 1.64 | p>0.05
(mg /dl} KBY (HS)| 34 | 38.64| 12.50
KBY (H.O)| 34 |112.82] 38.65
LDL -Kolesterol 0.093 | p>0.05
(mg/di) KBY (H.S)| 34 |112.38] 40.23
KBY (H.0O)| 34 |791.02] 209.43
E.Vitamini 1.47 | p>0.05
(g /dl) KBY (H.S) | 34 | 780.38{ 200.66
HDL'ye Bagls KBY (H.O) | 34 |221.55| 74.65 ‘
EVitamini KBY (H.S) 2.51 |p<0.05
(g /d) - 34 |205.47| 65.13
LDL'yeBagls | KBY (H.O)| 34 |241.14] 59.01
Evitamini 1.84 | p>0.05
(g / d1) KBY (H.S) | 34 |234.05| 55.35
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TABLO XI: KONTROL GRUBUNA AiD PARAMETRELER ARASINDA

YAPILAN EORELASYON HESABI SOHNUCLARI

Parametreler r t gg:éﬁgg €
T. Kolgstefol—Tﬁgﬁsedt 0.55 3.74 P< 0.05
T. Kolest;fc;i - HDL Kolesterol 0.024 | 0.136 | P>0.05
T. Kolesterol - LDL Kolesterol 0.80 6.4 P< 0.01
T. Kolesterol - E Vitamini ~0.7o 5.55 |{P< 0.01
T. Kolesterol - HDL'ye Bagli E Vitamini 0.032 | 0.18 | P>0.05
T. Kolesterol - LDL'ye Bagli E Vitamini 0.622 | 45 |P<0.01
EVitamini-Trigliserit 0.585 | 4.09 |(P< 0.01
E Vitamini - Fosfolipid 0.691 | 544 |P<0.01
E Vitamini - HDL Kolesterol 0.0t | 0.056 | P>0.05
E Vitamini - LDL Kolesterol 0.468 | 3.0 |(P<0.01
E Vitamini - HDL'ye Bagls E Vitamini 0295 | 1.75 | P>0.05
E Vitamini -LDL'ye Bagli E Vitamini 0.079 | 0.44 | P>0.05
HDL Kolesterol - HDL'ye Baglt E Vitamini 0.017 | 0.096 | P> 0.05
0.323 | 1.93 | P>0.05

HDL Kolesterol - LDL'ye Bagh E Vitamini
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TABLO XII: KBEY'LI GRUBUN HEMODIYALIZ ONCESI PARAMETRELERI
ARASINDA YAPILAN EORELASYON HEBABI SONUCLARI

Parametreier r t g’:éggsliik
T. Kolesterol - Trigliserit 0.045 | 025 | P>0.05
T. Kolesterol - HDL Kolesterol 0.151 | 0.86 | P>0.05
T. Kolesterol - LDL Kolesterol 0.048 | 0.27 | P>0.05
T. Kolesterol - E Vitamini 0.123 | 0.70 | P>0.05
T. Kolesterol - HDI.'ye Bagli E Vitamini 0.028 | 0.159 | P> 0.05
T. Kolesterol - LDL'ye Bagls E Vitamini 0.017 | 0.096 | P>0.05
EVitamini -Trigliserit 0440 | 2.78 |P< 0. 05
E Vitamini - Fosfolipid 0.664 | 5.67 |[P< 0.01
EVitamini - HDL Kolesterol 0.109 | 0.62 | P>0.05
E Vitamini - LDL Kolesterol 0.812 | 7.88 |P< 0.01
EVitamini - HDL'ye Bagli E Vitamini 0.118 | 0.67 | P>0.05
E Vitamini - LDL’ye Bagli E Vitamini 0.812 | 7.88 |P< 0.01
HDL Kolesterol - HDL'ye Bagli E Vitamini 036 | 2.19 | P>0.05
HDL Kolesterol - LDL'ye Bagli E Vitamini 0.11 0.62 | P>0.05
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TARLO XI: XRY LI GRUBUN HEMODITALIZ BONRASI PARAMETRELER
ARASIHDA YAPILAN EORELASYON HESARI 80NUCLARI

Parametreler r t 22::;5313 k
T. Kolesterol - Trigliserit 0.348 2.1 P> 0.05
T. Kolesterol - HDL Kolesterol 0.135 | 0.72 P> 0.05 -
T. Kolesterol - LDL Kolesterol 0.055 | 0.3t P> 0.05
T. Kolesterol - E Vitamini 0.208 1.2 P> 0.05
T. Kolesterol - HDL'ye Bagli E Vitamini 0.207 1.2 P> 0.05
T. Kolesterol - LDL'ye Bagls E Vitamini 0322 | 1.92 | P>0.05
EVitamini-Trigliserit 0234 | 1.36 | P>0.05
E Vitamini - Fosfolipid 0.580 | 4.02 |P< 0.01
EVitamini - HDL Kolesterol 0.155 | 0.89 P> 0.05
E Vitamini - LDL Kolesterol 0.64 | 477 (P< 0.01
E Vitamini - HDL'ye Bagli E Vitamini 0.063 | 0.35 | P>0.05
E Vitamini - LDL'ye Bagh E Vitamini 0.040 | 022 | P>0.05
HDL Kolesterol - HDL'ye Baglt E Vitamini 0.204 | 1.17 | P>0.05
HDL Kolesterol - LDL'ye Bagli E Vitamini 0.192 | 1.10 | P>0.05
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Regresyon Dogrusu
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Sekil 11: Koitrol Grubunda E Vitamini ile Trigliserit Arasindaki Regresyon Dogrusu
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Sekil 12: Kontrol Grubunda E Vitamini ile Fosfolipid Arasindaki Regresyon Dogrusu
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Sekil 15: KBY'li (H.O) Grupta E Vitamini ile Fosfolipid Arasindaki Regresyon
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TARTISMA VE SONUC

Vitamin E, HDL'ye bagli E vitamini ve LDL'ye bagli E vitamini ile ilgili olarak
kolon kromatografisi, gaz kromatografisi ve ytiksek basingli likit kromatografisi gibi
suratli seperasyon yapabilen daha hassas yéntemlerholmamna ragmen sumrl imkanlar
nedeniyle oksidorediksiyon reaksiyonuna dayanan ekstraksiyon yontemi tercih

edildi. (94). Yontem amacimiz igin yeterlilik saglamistir.

Kronik bobrek hastaliginda hiperlipidemi laboratuar bulgusu olarak 1917'den
beri bilinmektedir(80). Bu nedenle Gofman (45), Lewis (64), Gitlin (44), Cramp (32),
Balzano (9),Asayama (3), Morita (73) gibi ¢esitli aragtincilar 6zellikle lipoprotein
parametreleri bagta olmak uzere trigliserid, fosfolipid gibi gegitli parametrelerin

aragtiriimasina yonelmiglerdir.

KBY hastalarinda plazma kolesterol dizeyi aragtiricilar tarafindan normal veya
yiksek olarak bulunmustur(6,32,54,87).Bizim KBY hemodiyaliz oncesi vslkalan -
mizda plazma total kolesterol duzeyi normal sinirlar igerisinde olmasina ragmen
kontrol grubuna kiyasia hafif artig gostermigtir. Bu artsg (t = 1.85, p > 0.05) anlam -

2
s1z bulunmugtur.

Ulkemizde ozellikle KBY vakalarimn artmasi ve bu vakalarda hipertriglise-
rideminin uzun strede ateroskieroz ve koroner kalp hastalig1 riskini artirmast ( 69 )
dugunduriicidir. KBY hastalaninda Cramp, Balzano ve Asayama gibi aragtiricilar
trigliserid duzeyini diyaliz oncesinde yiiksek bulmuglardir(3,9,32).Bizim c¢aliyma-
mizda da yﬁkgek bulunmugtur (t = 4,34, p < 0.001). Bu yiiksekligi Balzano ve
arkadaglant hepatik LPL aktivitesinin azalmasina baglamaktadirlar(9).Bu yorum
mantiki goronmektedir. Hastalanimizin diyaliz 6ncesi yliksek olan trigliserit diizey-
lerinde diyaliz sonrasinda anlamli derecede azalma goruldu( t= 2.27, p < 0.05).

Diyaliz siresince kana verilen heparinin LPL aktivitesini artirarak trigliserid miktarim
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azaltmi§ oldugu kanaatindeyiz. Sinyukhin ve arkadaglarinin (98) bulgulari da bu

yondedir.

KBY hastalartmin hemodiyaliz oncesi fosfolipid diizeyleri kontrol grubuna
kiyasla digik olup bu azalma (t = 2.51, p < 0.05) anlamlidir. Hemodiyaliz 6ncesi
fosfolipid duzeyindekibu diusukluk diyaliz sonrasindan daha belirgin hale gelmistir
(t = 3.34, p<0.01). Her nekadar hemodiyaliz 6ncesi ve sonrast fosfolipid dizeyleri
arasinda belirgin bir fark olmamasina ragmen diyaliz sonrasi degeri daha dugiktur. Bu
digme muhtemelen hastaya verilen heparinin trigliserit lipaz aktivitesini arttirmasina
benzer tarzda fosfolipaz aktivitesini de arttirabilecegini dugindirir. Bu yaklagim,
diyaliz sonrasint kismen agiklamasina ragmen KBY' li hastanin diyaliz 6ncesi fosfo -

lipid dusuklugini agiklamada yetersizdir.

KBY hastalarinin HDL kolesterol diizeyleri hemodiyaliz déncesi ve sonrasinda
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede digiik bulundu (t=7.67, p < 0,001 ve
t=3.83, p < 0.001). LDL kolestrol dizeyleri ise hemodiyaliz 6ncesi grubunda kontrol
grubuna kiyasla yuksek bulumhu§ olup bu fark istatistiksel olarak anlamsizdir.
Hemodializ 6ncesi ve sonrasinda LDL diizeyleri birbirine gok yakindir. Lewis (64),
Gitlin (44), Cramp (32), Balzano (9) ve Asayama (3) gibi aragtiricilar da HDL
kolesterc}l duzeylerinin digik oldugunu bildirirken Gofman («15) ve Lewis (64) gibi
aragtrictlar LDL  kolesterol diizeylerinin yiiksek oldugunu bildirmiglerdir. HDL
digikluging Bray ve arkadaglars (38 ) molekiil aguriiklarinin farkli olmast nedeniyle

HDL'nin idrara gegip atilabilmesi ve LDL'nin serbmda kalabilmesi ile izah etmis -

lerdir. Bunoktabizcede kabul edilebilir goriilmesine ragmen halen tartigmalidir.”

KBY hastalarinda vitamin seviyesi degigiklikleri, degigen metabolizmaya,
diyet kisitlamasina ve bobregin saglam olmas: gibi faktorlere baglaniimasina ragmen
bu gorugler tartigmalidir(60,103,114) Alfa tokoferoliin roli tartismali olmasina
ragmen biyolojik membranlarda antioksidan roli oldugu” kabul edilmektedir. Mem -
bran Evitamini diizeyinin normal olmast, eritrositfrajilitesinin azalmasini sagla)lzarak

eritrosit membramint saglam tutar. KBY hastalarimn plazma alfa tokoferol
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duzeylerini Ito ve arkadaslan (56) digik, Heldenberg ve arkadaglari (50) normal,
Stein ve arkadaglar (104) ile Gallucci ve arkadaglari (41) yﬂk;ek bulmuglardir, Bizim
caliymamizda E vitamini dizeyi kontrol grubuna kiyasla hafif yiiksek bulunmus olup
bu deger istatistiksel olarak anlamsizdir.

KBY hastalarinin HDL'ye ve LDL'ye bagls E vitaminleri kontrol grubuna gore
anlaml derécede yiksek bulunmugtur (t=35.53 ,p<0.001 vet=3.07, p |< 0.01).
Gallucci ve arkadaglari(41) da HDL ' ye bagls E vitamini duzeylerinin yiksek -
oldugunu ve bunun eritrosit zarina vitamin transferindeki bir bozuklugun sonucu
olabilecegini bildirmektedir. HDL' ye bagh E vitamini ve LDL'ye bagh E vitamini

duzeyleri ile ilgili olarak litaraturde bagkabir ¢aliymagoze carpmamaktadir.

LDL'ye bagli E vitamini diizeyinin HDL'ye baght E vitamini dizeyine kiyasla

turn gruplarda biraz daha yiksek oldugu ve E vitamini-LDL kolesterol arasinda ve E
vitamini-LDL'ye bagli E vitamini arasinda pozitif korelasyon oldugu tesbit edilmis
tir. Bu durum, E vitamini transportunda yer alan HDL ve LDL lipoproteinlerinden
LDL'nin daha én planda olduguna dikkat cekmektedir. Ozellikle E vitamini-LDL'ye
bagl E vitamini arasindaki korelasyonun; kontrol gurubunda olmamasina karsin
hemc?diyaliz oncesi pozitif korelasyonun olmasi(r=0.812 ,p-éO; 01) ve bu korelasyonun
hemodiyaliz sonrasinda ortadan kalkmi§olmasi da bunoktaya dikkat cekmektedir.

Sonug olarak; a) KBY hastalarinda ateroskleroz gelismesinden HDL duzeyi
dugukliigy sorumlu olabilecegi .gibi anormal HDL kompozisyonununda sorumlu
olabilecegi,b)buhastalardadiyaliz oncesi trigliserit diizeyindeki yikselmenin APOCII
deki azalmaya baglt LPL aktivasyon azalmasiyla ilgili olabilecegi ve ¢) KBY
hastalarinda ozellikle E vitamininin HDL ve LDL' ile transportundaki bozuklugun,
hemolitik aneminin énemli nedenlerinden bisi oldugu ve bu transportta LDL' nin daha

onemli oldugu kanaatindeyiz. Bundan sonra, ¢zellikle transport bozukiugunu daha iyi
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irdeleyebilecek yeni galigmalarin planlanmass faydals olacaktir.
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OZET

19-55 yaslar1 arasinda toplam 34 saglikh kigi ile 19-55 yaglar1 arasinda 34
KBY hastalartmn hemodiyaliz oncesi ve sonrast plazmalarinda total kofesterol,

trigliserit, fosfolipid, HDL kolesterol, LDL kolesterol, E vitamini, HDL"ye baglt E

vitamini ve LDL'yebagli E vitamini duzeyleri tayinedildi.
Saglikli kisilere ait degerler yu yekildedir:
Total Kolesterol : 168.29 +30. 94 mg /dl
Trigliserid 192,41+ 37. 94 mg /dl
Fosfolipid :214.7% 27. 85 mg / dl
HDL Kolesterol : 48. 17+ 4.98 mg / dl
LDL Kolesterol : 104.4 =+ 30. 72 mg / dl
E vitamini :773.4% 2132 pgid
HDL'ye bagls E vitamini :131.52°+49.75 pg/di
HDL ye baglhi Evitamini :189. 76+ 81. 86 g/dl
KBY hastalarinin hemodiyaliz oncesi degerleri;
Total Kolesterol : 185. 14 +43. 48 mg / dl
Trigliserid :192.74% 76. 77 mg / dl
Fosfolipid :193.58 % 39.32 mg / dl
HDL Kolesterot : 34.17+ 9.37 mg / dl
LDL Kolesterol : 112.82 + 38. 65 mg/dl

Evitamini  :791. 027 209. 43 p g /dl
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HDL'ye bagl E vitamini :221.55% 74. 65 pg/dl
LDL'yebagliEvitamini :241. 147 59. 01 pg/dl
KBY Hastalarinin hemodiyaliz sonrasi degerleri ;
Total Kolesterol : 182. 117+ 40. 92 mg / dl
Trigliserid :153.00% 64. 94 mg / dl
Fosfolipid : 189.70F 34. 54 mg / dl
HDL Kolesterol : 38. 647+12.50 mg / dl
LDL Kolesterol : 112.387% 40.23 mg / dl
E vitamini : 780.387200.66 jig/dl
HDL'ye bagls E vitamini :205.47+65. 13 jLg/dl

1

LDL'ye bagls E vitamini :234. 05755.35 pg/dl

1

Trigliserid (p<0.001), HDL'ye bagh E vitamini (p<0:001) ve LDL'ye bagli E
vitamini (p<0.51) KBY' i hemodiyaliz dncesi grupta kontrol grubu ile
kiyaslandiginda yiksek; fosfolipid (p<0.05) ve HDL kolesterol (p<0.001) dusuk

bulunmustur.

Trigliserid (p<0.001) , HDL'ye bagli E vitamini (p<0.001) ve LDL'ye bagh E
vitamini (p<0.05) KBY'li hemodiyaliz sonrast grupta Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda yiksek; fosfolipid (p<0.01) ve HDL koleseterol (p<0.001) duguk

bulunmustur.

Hemodiyalizle HDL'ye bagli E vitamini (p<0.05) artarken trigliserid (p<0.05)
ve LDL'ye bagli E vitamini (p<0.05) seviyeleri azalmigtir.

Parametrelerarasinda kontrol grubumuzda yapilan korelasyon testinde ;

Total kolesterol ile LDL'ye bagli E vitamini (p < 0,01),E vitamini ile trigliserit
(p < 0.01),E vitamini ile LDL kolesterol (p< 0,01) arasinda pozitif iligki bulunmugtur.
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KBY hastalarin hemodiyaliz 6ncesi parametreler arasinda yapilan korelasyon

testinde;

Evitamini ile trigliserit ( p< 0.05), E vitamini ile LDL kolestrol ( p< 0.01)
Evitamini ile LDL'ye bagli E vitamini (p < 0.01) pozitifiligki bulunmugtur.
KBY hastalarin hemodiyaliz sonrasi parametler arasinda yapilan korelasyon

testinde;

E vitamini ile fosfopilid (p<0.01) degerleri arasinda pozitif korelasyon

bulunmustur..
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SUMMARY .
LIPOPOREINS AND VITAMIN E LEVELS iN CHRONIC RENAL FAILURE

AND HORMAL SUBRJECTS

Plasma total cholesterol , triglycerides, phospholipid, HDL cholesterol , LDL
cholesterol vitamin E, HDL bound vitamin E and LDL bound vitamin E levels of
34 healthy subjects (19-55 years old) 34 patients with chronic renal failure (19-55
years old) were determined before and after hemodialysis.

Values of healthy sulbjects were;

Total Cholesterol : 168. 29 + 30. 94 mg / dl

Triglycerides  : 92.41737. 94 mg /dl

Phospholipid :214.7%27. 85 mg/ dl

HDL Cholesterol :48. 17+ 4.98 mg/dl

LDL Cholesterol : 104.4 ¥ 30.72 mg/dl

Vitamin E :773.4%213.2ng/dl

HDL bound vitamin E : 131. 527 49. 75 g /dl

LDLbound vitaminE :189.76+81. 86 Lg/dl

Inthe chronic renal failure patients, before hemodialysis, the values were ;
Total Cholesterol : 185. 14 43. 48 mg / dl

Triglycerides  :192.74+ 76. 77 mg/dl

Phospholipid  :193.58+39. 32 mg/dl

HDL Cholesterol :34.1779.37 mg/dl |

LDL Cholesterol : 112.82 +38..65 mg/dl

Vitamin E . 791. 027 209. 43 B g /dl

HDLbound vitamin E :221.55%74. 65 g/ dl : !

LDLboundvitaminE :241. 14%59. 01 pg/dl
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Inchronicrenal failure patient, after hemodialysis, the values were;; ‘
Total Cholesterol : 182. 117+ 40.92 mg / dl

Triglylcerides  : 153.00+ 64.94 mg / dl

Phospholipid : 189.70+ 34.54 mg / dl

HDL Cholesterol : 38. 64 +12.50 mg / dl

LDL Cholesterol :112.38%+ 40.23 mg/ dl

Vitamin E : 780.38+200.66 pg/dl

HDL bound Vitamin E :205. 475 65. 13 pLg/dl

LDLbound vitamin E :234. 05+55.35 pg/dl

In the control group triglycerides (p<0.001), HDL-bound vitamin E (p<0.001)
and LDL-bound vitamin E (p<0.001) levels were higher, phospholipid (p<0.05) and

HDL-cholesterol (p<0.001) levels were lower thanthat, of cronic renal failure patients.

In the chronic renal failure patients, after hemodialysis triglycerides (p<0.001),
HDL-bound vitamin E (p<0.001), LDL-bound vitamin E (p<0.05) levels were higher,
phospholipid (p<0.01) and HDL-cholesterol (p<0.01) levels were lower than that of

control group.

HDL-bound vitamin E (p<0.05) levels increased, triglycerides (p<0.05) and
LDL-bound vitamin Elevels (p<0.05) decreased with hemodialysis.

In the control group, between total cholesterol and LDL bound vitamin E
(p <0,01), vitamin E and triglycerides ( p < 0,01), vitamin E and LDL cholesterol
(p <0, 01) 1n chronic renal failure patients, before homodialysis between vitamin E
and triglycerides (p < 0, 05), LDL cholesetrol { p < 0, 01), LDL bound vitamin E,
after hemodialysis, between vitamin E and phospholipid (p<0.01) positive

correlation werefound.
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