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OZET

Bobrekler, sivi-elektrolit dengesinin kontrolii, kandan metabolik atiklar1 uzaklastirilmasi, eritrosit yapimi, kan basincinin
diizenlenmesi, kan hacmi ve pH’imin kontrol edilerek asit-baz dengesinin diizenlenmesinde rol oynar. Kronik Bobrek
Yetmezligi (KBY) glomertler filtrasyon degerinde azalmanin sonucu olarak boébregin sivi-solit dengesi ile metabolik-
endokrin islevlerinde kronik ve ilerleyici bozulma olarak tanimlanmaktadir. KBY’de epitelyal hasar, glomertl ve parietal
bazal membran hasari, arteriol ve kapiller damar duvari kalinlagsmasi1 ve limen daralmasi, glomertllerde, tibtltslerde
ve membranlarda skleroz, glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) azalma, nefronlarin tahribi gibi yapisal degisiklikler
gorulmektedir. Kronik bobrek yetmezliginde, bobrek islevlerinde azalma ile birlikte plazma lipit ve lipoprotein
metabolizmasinda, lipoproteinlerin hem miktar hem de kompozisyonunda ve apolipoproteinlerde (Apo) 6nemli degisiklikler
olugmaktadir ve anormal lipit metabolizmasi bébrek hastalarinda yaygindir.

Anahtar kelimeler: Bobrek yetmezligi, lipit metabolizmast, lipoprotein

ABSTRACT

Kidneys play a role in liquid-electrolyte balance control, blood metabolic waste removal, erythrocyte production, blood
pressure regulation, blood volume and pH control by controlling the acid-base balance. Chronic Renal Failure (CRF) is defined
as a chronic and progressive deterioration in the metabolic-endocrine function of the kidney with fluid-solute balance as
a result of a decrease in glomerular filtration value. In chronic renal failure, structural changes such as epithelial damage,
glomerular and parietal basement membrane damage, arteriol and capillary vessel wall thickening and lumen narrowing,
sclerosis in glomeruli, tubules and membranes, decrease in glomerular filtration rate (GFH), and nephron destruction are
seen. In chronic renal failure (CRF), a reduction in renal function, plasma lipid and lipoprotein metabolism, both amount
and composition of lipoproteins, and apolipoproteins, significant changes occur and abnormal lipid metabolism is common
in kidney patients.
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GIRIS

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY), glomertler filtrasyon  venefronlarin hasary, arteriol ve kapiller damar duvar
degerindeazalmaninsonucuolarakbobreginsivi-solit  kalinlagsmasi1 ve limen daralmasi, glomerillerde,

dengesi ile metabolik-endokrin iglevlerinde kronik ve  tibiiliislerde ve membranlarda skleroz, glomerul
ilerleyici bozulma olarak tanimlanmaktadir. Epitelyal  filtratta azalma gibi bobrek islev kayb1 kritik bir
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duzeye ulastiginda bobrek yetmezligi gelismekte ve
vicudun tum organlarini etkileyen ciddi sonuclar
ortaya ¢ikmaktadir. Bu derleme makalede, bobrek
yetmezliginde lipit metabolizmasindaki degisim ve bu
degisimin nedenleri incelenmistir.

Normal insan bobreginin toplam lipit icerigi yas
agirhiginin yaklasik %3’udir. Bu miktarin yaridan
fazlasim1 fosfolipit, 1/5'ni trigliserit (TG), 1/10’ini
esterlesmemis yag asitleri olusturur. Bobrek yakit
olarak c¢esitli kaynaklar1 kullanir. Yag asitlerinin
mitokondrial beta oksidasyonu renal adenozin
trifosfat (ATP) uretimi icin temel kaynaktir (1-3).
Ozellikle proksimal tiibiil yiiksek enerji talebine,
dusuk glikolitik aktiviteye sahiptir. Serbest yag
asitlerinin  (SYA) oksidasyonu renal oksijen
tiketiminin yarisindan fazlasindan sorumludur.
SYA plazmada albtimin ile taginir. Renal proksimal
tiip reseptdr aracili albiimin endositozu ile filtrattan

albiimine bagh SYA alarak proksimal tubilde enerji
dengesine katkida bulunur (1). Proksimal tiibil ayrica
vitamin gibi Onemli lipofilik bilesikleri idrardan
alarak lipoproteinler ile dolasima vermektedir.

KBY olan hastalarda anormal lipit metabolizmasi
yaygindir. Bobrek islevlerinde azalma ile birlikte

plazma lipit ve lipoprotein metabolizmasi,
lipoproteinlerin miktar ve kompozisyonu
ile  apolipoproteinlerde  onemli  degisiklikler

olusmaktadir (Tablo 1). Hastalarin %20-30’unda total
kolesterol >240 mg/dL, %10-45’inde disuk dansiteli
lipoprotein (LDL) >130 mg/dL tizerindedir ve LDL’nin
oksidatif modifikasyonu artmistir. Yiikksek dansiteli
lipoprotein (HDL-K)de 1ihimli bir azalma vardir.
LDL/HDL orani ise artmistir. KBY olan hastalarda
postprandial silomikron ($M) artiklarinin yiiksek
duizeyi belirlenmigtir (3-5).

Tablo 1. Bobrek hastaliklarinda lipit ve lipoprotein anormallikleri (3)

KBY NS PD HD TH
Total kolesterol N veya 1 Belirgin 1 1 N veyal 1
TG 1 Belirgin 1 1 1 1
LDL 1 Belirgin 1 ) N veyal 1
LDL oksidasyonu 1
HDL (HDL2) ! ! ! ! N
Non-HDL 1 Belirgin 1 1 N veyal
Apo C-III 1
ApoAlveAlIl !

KBY: Kronik Bébrek Yetmezligi, N: Normal, NS: Nefrotik sendrom, PD: Periton diyalizi, HD: Hemodiyaliz, TH: Trans hastast

KBY hastalarinda lipoprotein lipaz (LPL), hepatik
lipaz (HL) diizeyi ve LDL reseptorleri azalmistir.
Bu da oksidasyona duyarh c¢ok diisik yogunluklu
lipoprotein (VLDL), orta yogunluklu lipoprotein
(IDL) ve silomikron artiklarinin birikimine yol
acmaktadir. Bu okside urunler ise KBY hastalarinda
kardiyovaskiler hastalik (KVH) patogenezinin
gelisiminde rol oynamaktadir (3).

Kronik bobrek yetmezligi ve diyaliz hastalarinda
lipit metabolizmasina iligkin primer bulgu
hipetrigliseridemidir. Hipertrigliserideminin nedeni,

TG sentezinin artmasi, klirensin azalmasidir. KBY
insiilin direncine (iD), ID ise hepatik VLDL iiretiminde
artisa ve VLDL klirensinde bozulmaya neden olur.
Silomikron (SM) Kklirensindeki bozulma ile de $M
artiklar: yukselir (3).

Hipertrigliseridemide, Apo C-III  dizeyindeki
artig, karaciger tarafindan silomikron ve VLDL
alimin1 baskilamakta, TG’'den zengin SM ve VLDL
lipoproteinlerinin yikimi igin gerekli lipoprotein
lipaz (LPL) aktivitesini azaltmaktadir. KBY olan
hastalarda hipertrigliserideminin diger bir nedeni ise
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LPL'nin dolagimdaki inhibitérinin (pre beta HDL)
tutulumudur. Bu durum ise hepatik trigliserit (TG)
diizeyini arttirirken, hepatik TG lipazin aktivitesini
azaltmaktadir (3).

KBY hastalarinda siklikla sekonder hiperparatroidizm
gelisir. Bu durum lipit anormallikleri tizerinde etkiye
sahiptir. KBYhastalarindaparatroidhormonyiiksekligi
hepatositlerde intraseliler kalsiyum dizeyinin
artis1 nedeni ile olugsmaktadir. KBY hastalarinda LPL
aktivitesindekiazalmaya, sekonder hiperparatroidizm
karaciger ve adipoz doku hiicrelerinde kalsiyum (Ca)
birikimini arttirarak katkida bulunabilmektedir.
KBY olan hayvan ve insan deneysel calismalarinda
paraidektomi yapilmasi ile serum TG dizeyi ve
hepatik lipaz (HL) aktivitesinin normalize oldugu
gosterilmistir. HDL, antiinflamatuvar, antioksidan ve
ters kolesterol siirecinde rol alan LDL oksidasyonunu
onleyen Dbir lipoproteindir. HDL, TG zengin
olgunlasmamig SM ve VLDL icin apolipoprotein (Apo
A ve Apo C) saglamaktadir. Bu ise TG metabolizmasi
icin O6nemlidir. Apo A1l ekstrahepatik dokulardan
HDL-K aracii kolesterol alimini saglayan lesitin
kolesterol aciltransferaz (LCAT) i¢in gereklidir. LCAT
kolesterolden fakir HDL-3'iin kolesterolden zengin
HDL-2 olgunlagsmasinda ve bdylece HDL aracili ters
kolesterol tasimiminda kritik rol almaktadir (3,6,7).

Apo AIl, karacigerden HDL-K ile tasmnan TG
cikarilmasinda 6nemli olan HL aktivatoridir. KBY,
HDL-K’de islevsel degisiklikler belirlenmistir. Apo Al
ve Apo All azalmigtir. Budurum tiremik dislipideminin
ozelligidir. Apo B iceren lipoproteinlerin birikimi
dusik HDL-K diizeyi ile sonu¢lanmaktadir. Periferik
dokulardan serbest kolesterolin HDL-K tasinimina
araciikedenalbtimingiddetliinflamasyondurumunda
azalmakta ve hipoalbtiiminemi gelismektedir (3).

Apo A-1 uretimindeki azalma (HDL-K duzeyinin
azalmasina yol agar), lesitin kolesterol akil transferaz
(LCAT) aktivite ve Uretiminin azalmasmma neden
olmaktadir (HDL diizeyi ve HDL-K olgunlasmasini
azaltir). LCAT aktivite ve uretimindeki azalma
kolesterol esterifikasyonunun azalmasina yani HDL

ile birlesmede azalmaya yol a¢maktadir. Uremik
ratlarda plazma LCAT aktivitesindeki azalmanin
nedeni hepatik LCAT gen ekspresyonunun azalmasi
ile iligkilidir. Kolesterol ester transfer protein
(CETP) HDL’den Kkolesterol esterlerini orta dansiteli
KBY’de
CETP duzeyinin azalmasi HDL Kkolesterol esterinde

lipoprotein (IDL)e transfer etmektedir.

azalmaya ve HDL'de TG diizeyinin artmasina neden
olur. HL, HDI’deki TG hidrolizi ve uzaklastirilmasini
saglar. HL yetersizligi HDI’nin TG igerigini artmasina
katki saglar. HL aktivitesi IDL partikillerindeki TG
hidrolizini katalizler ve LDL donusuminu saglar.
Kolesterolin  intraseliler  esterifikasyonundan
sorumlu Asil CoA kolesterol asil transferaz (ACAT)
aktivitesindeki artis HDL aracili kolesterol alimini
sinirlar ve plazma HDL kolesteroliin azalmasina ve

HDL olgunlagmasinin bozulmasina katki saglar (3).

Renal yetmezligi olan hastalarda glutatyon peroksidaz
veparaoksanazenzim aktivitelerindeki azalmanedeni
ileHDL'nin antioksidan ve antiinflamatuvar 6zellikleri
bozulmustur. Oksidatif stres disfonksiyonel HDL
olusumuna neden olur ve HDL proinflamatuvar etki
gosterir. Disfonksiyonel HDL, KVH ve KVH mortalite
riskindeki artig ile iligkilidir. Hipoalbiminemi ile
sonuglanan proteintiri kolesterol biyosentezinin hiz
sinirlayict basamag olan Hidroksi metil glutaril CoA
rediiktaz (HMG CoA) artisina ve hiperkolesterolomiye
yol acar. Bu nedenle KBY olan hastalarda agir
proteintri bu enzimin ekspresyonu ve aktivitesini
degistirebilir. Uriner protein kaybi ise karacigerde
LDL sentezini uyarir. LDL reseptor aracili kolesterol
alimi kolesterol dengesinde 6nemli rol oynar. KBY’de
agir proteiniri yok ise hepatik LDL reseptor gen
ekspresyonu degismez. Bobrek, lipit metabolizmasi
icin genellikle 6nemli bir organ sayilmaz. Cunki
glomeril filtrat bariyeri lipoprotein gibi buyik
molekiillerin idrara filtrasyonunu énler. Ancak renal
proksimal tiip, apolipoproteinler, albiimin ve lipofilik
maddeleri baglayan proteinlerin alimi i¢in reseptor
ile donatilmigtir (7).
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Kronik bobrek yetmezligi ve son donem bobrek
yetmezligi (SDBY) olan hastalarda dusik serum
kolesterol diizeyi ve mortalite artis1 arasinda iligki
belirlenmistir. Diisik serum kolesterol dizeyi
ile birlikte olusan kot prognozun malnutrisyon
ve inflamasyona bagli mortalitenin olumsuz
sonuglarini  yansittifn  dustinilmektedir. Obezite
ve hiperkolesterolomili diyaliz hastalar1 arasinda
hayatta kalimin arttifina iligkin bulgular ortaya
konmustur. Protein-enerji malnitrisyonu (PEM)
nedeni ile total kolesterol diizeyi normal, diisiik ya da
yuksek olabilir. Malniitrisyon/inflamasyon olmayan
diyaliz hastalarinda ise hiperkolesterolominin
kardiyovaskiler hastalik (KVH) mortalite artisi ile
iligkili oldugu belirlenmistir. Tip 2 diabetes mellitus
(T2DM) olmayan kronik bobrek hastalarinda
ise kolesterol duzeyi KVH mortalitesi ile iligkili
bulunmamustir (3).

Karnitin, uzun zincirli yag asitlerinin (UZYA) beta
oksidasyonuigin gereklidir. Yag asitlerioksidasyonigin
sitozolden mitokondriaya tasinmak i¢in 6nce yapisina
CoA katilir ve aktiflenir. Mitokondri membran
CoA gecirgen degildir. Bu nedenle yag asidinin asil
CoA yapisindaki CoA yerine karnitin baglanir, asil
karnitin olusur ve mitokondri membranini gecer.
Asil CoA'nin asil Karnitine dontgumi ile toksik asil
gruplar1 mitokondri digina taginmis olur. Serbest
karnitin glomertllerden filtre edilir ve %90 geri
emilir. Asil karnitinin tiibiler geri emilimi sinirhdir
ve asil karnitin klirensi serbest karnitine gore 4-8 kez
fazladir. Klirens farkliliklar: toksik asil gruplarinin
eliminasyonu i¢in 6nemlidir. KBY’de hem asil hem
serbest karnitin klirensi azalmigtir. Asil CoA birikimi
ID, serbest radikal olusumu, lipit peroksidasyonunun
artmasina yol acar (8-10).

Amerika Birlesik Devletleri'nde Ulusal Bobrek
Vakifrnin Bobrek Hastalif1 Sonuclar: Kalite Girisimi
(NKF-KDOQI: National Kidney Foundation Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative) ve Bobrek
Hastalig1: Kiiresel Sonuclarin Iyilestirilmesi (KDIGO:
Kidney Disease: Improving Global Outcomes) Aclik
TG dizeyi >500 mg/dL hastalara tedavi edici yasam

tarzi degisikliklerini 6nermektedir. Bu oneriler diyet
modifikasyonu, agirlik kaybi, fiziksel aktivite artisi,
alkol aliminin azaltilmasi varsa hiperglisemi ve
hipertrigliseridemi tedavisidir.

KDIGO ve NKF-KDOQT’e gore statin tedavisi:

o >50 yas, glomerul filtrasyon hiz1 (GFH)<45 mL/
dakika/1.73 m?, diyalize girmeyen, KVH riski
olup olmamasindan bagimsiz verilmelidir.

* <50 yas, GFH<60 mlL/dakika/1.73 m?, KVH riski
(sigara, diyabet ve proteintiri) yok ise statin
tedavisi kullanilmamalidur.

* 18-49 yas aras1 diyalize girmiyor ve koroner
hastalik, T2DM, iskemik inme, tahmini koroner
O0lum insidansi 10 yil ya da olumcil olmayan
miyokard enfarktis (MI) >%10 olma gibi
etmenlerden herhangi birine sahip ise statin

tedavisi oOnerilmemektedir. Diyalize giren
hastalarda lipit digiricu tedavi kas toksisitesi
ile iligkilidir (11).

SONUC VE ONERILER

Kronik bobrek yetmezliginin tim asamalarinda lipit
metabolizmasinda anormallik olusur. Hastalarda
en yaygin dislipidemi  hipertrigliseridemidir.
Malnitrisyon nedeni ile total kolesterol yiiksek,
normal veya disuk olabilir. Diisiik serum kolesterol
dizeyi mortalite artis1 ile iligkilidir. Bu durum
malniitrisyon ve inflamasyonun olumsuz etkisini
yansitabilir. Olgunlagsma siirecindeki bozulma nedeni
ile dusik HDL diizeyi yaygindir. KBY’li hastalarda
lipit anormallikleri ise KVH riskini arttirir (LDL-K,
Lipoprotein (a), postprandial SM artiklar1 ve LDL-K
oksidasyonu artmigtir, HDL-K diizeyi diguktir).

Bu hastalar >50 yas, GFH <45 ml/dakika/1.73 m?
diyalize girmiyor ise KVH risk etmenlerin olup
olmamasindan bagimsiz statin tedavisi Onerilir.
Hastalar >50 yas, GFH= 45-59 mlL/dakika/1.73 m?,
diyalize girmiyor ve KVH risk etmenleri yok ise statin
tedavisi yine onerilmektedir. Hastalar <50 yas, GFH
<60 mL/dakika/1.73 m? ve KVH risk etmenleri yok
ise (sigara, diyabet, hipertansiyon, proteiniri) statin
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tedavisi kullanilmamaktadir. Bobrek hastaliklarinda
lipit kilavuzlar: iiremik olmayan bireyler ile aynidir.
Enerjinin %25-35’1 yagdan ve bu yagin %10’u ¢oklu
doymamis yag asidi (PUFA), %20’si tekli doymamuis
yag asidi (MUFA), <%7 doymus yag asidinden (SFA)
gelmelidir. Omega 6/omega 3 dengesi saglanmali
(7/1), kolesterol <200 mg/dL, LDL diizeyi <100 mg/dL,
TG <500 mg/dL olmaldir. Dislipidemiyi azaltmak icin
20-30 g posa (5-10 g ¢6ziinir posa) Onerilmeli, beden
kiitle indeksi (BKI) ise 25-28 kg/m? arasinda olmalidir.
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