Hipertansif ve Normotensif Kronik Uremik Hastalarda Lipid Profili
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Bu ¢alisma hipertansif ve normotensif kronik iiremik hastalar arasinda lipid profili yoniinden farkiilik
bulunup bulunmadigini arastirmak amaciyla 14 hipertansif, 27'si normotensif toplam 41 kronik iiremili
hasta iizerinde yapildi. Bu hastalarin 18'i (9 normotensif, 9 hipertansif) kronik hemodivaliz programinda idi.
Kontrol grubu olarak ise saglikly 12 kigi alindi. Gece boyunca 14 saatlik aglik sonrast alinan venoz kan
orneklerinde bazal insiilin diizeyi ve serum lipid profili tayini yapildi. Hipertansif ve normotensif hastalar
arasinda yas ortalamast ve viicut kitle indeksi yoniinden énemli bir farklilik voktu. Hipertansif grupta serum
trigliserid, total kolesterol, LDL, VLDL, Apo-B, Lipoprotein-(a) ve instilin diizeyleri normotensif gruba goére
onemli derecede daha yiiksek, HDL diizeyleri ise daha diisiik bulundu. Hemodiyalize giren ve girmeyen
hastalar arasinda da lipid profili yoniinden farklilik yoktu. Sonu¢ olarak, hipertansif kronik iiremik
hastalarda lipid anormallikierinin normotensiflerden daha fazla oldugu tespit edildi. Bu nedenle hipertansif
tiremik hastalarda aterosklerozun daha erken ve ciddi boyutlarda ortaya ¢ikacagi sonucuna varddi. [Turgut
Ozal Tip Merkezi Dergisi 1997;4(3):274-278]

Anahtar Kelimeler:Kronik renal yetmezlik, hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz, hiperinsilinemi

Lipid profiles in hypertensive and normotensive chronic uremic patients

To elicit whether lipid profile of hypertensive chronic uremic patients was different from those of
normotensive patients, this study was performed in 14 hypertensive and 27 normotensive chronic uremic
patients. Eighteen patients (9 hypertensive and 9 normotensive) were ongoing regular hemodialysis. Also 12
healthy volunteers was included to the study as control. Basal insulin levels and serum lipid profiles were
determined in venous blood samples taken from the patients after 14-hour fasting. There were no any
differences between hypertensive and normotensive patients in respect to mean age and body mass index.
Serum triglyceride, total-cholesterol, LDL, VLDL, Apo-B, lipoprotein-(a) and insulin levels of the
hypertensive patients were significantly higher than those of the normotensive ones. In dialyzed and non-
dialyzed uremic patients, lipid abnormalities were not different. As a result, it was found that hypertensive
chronic uremic patients had greater lipid abnormalities than normotensive patients. Therefore, it may
considered that atherosclerosis will occur earlier in hypertensive chronic uremic patients. [Journal of Turgut
Ozal Medical Center 1997;4(3):274-278]
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Kronik renal yetmezlik (KRY)'li hastalarda hastahga yol acan en onemli faktorler ise
mortalitenin - en  6nemli nedeni aterosklerotikhipertansiyon ve lipid anormallikleridir (1).
kardiyovaskiiler ~ hastaliklardir. ~ Kardiyovaskiiler
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Uremide lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi
azalmistir (2). Bu nedenle kronik bébrek yetmezlikli
hastalarda en sik gozlenen lipid anormalligi

hipertrigliseridemidir (3). Insiilin direnci veya defektif
insiilin cevabi ile artmis parathormon seviyelerinin
LPL aktivitesinde azalmaya yol agtig1 bildirilmektedir
(4,5). KRY'li bircok hastada aglik hiperinsiilinemisi
saptanmistir.  Hiperinsiilineminin ~ hem  hepatik
trigliserit ~ sentezini  stimiile  ettigi, hem de
hipertansiyona yol actig1 bildirilmektedir (6,7).

Biz bu c¢alismamizda, hipertansif (HT) ve

normotensif (NT) kronik Uremik hastalarda serum

instlin duzeyi ve lipid profilini tayin ederek, insilin
duzeyi ve lipid anormallikleri yoninden iki grup
arasinda farlilik olup olmadigini aragtirdik.

MATERYAL VE METOD

Calismaya 14'ti hipertansif (8 kadin, 6 erkek) ve
27'si normotensif (14 kadm, 13 erkek) toplam 41
kronik iiremili hasta ile 12 saglikli géniillii (6 kadin, 6
erkek) alindi.

Yas ortalamasit HT grupta 41+£8 (30-56) yil, NT
grupta 44+14 (19-71) wyil, saglikli kontrollerde ise
45+6 (36-53) yil idi. Hipertansif hastalardan 9,

NT'lerden de 9 hasta olmak Uzere toplam 18 hasta

Hastalarin viicut agirliklar:t boylarmin karesine
boliinerek viicut kitle indeksleri (VKI) hesap edildi
(kg/m?) (9). Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH); yas,
viicut agirhigr ve serum kreatinin degerlerini dikkate
alan kreatinin klirens formili ile hesap edildi (10).

Serum insdlin, parathormon (PTH) ve lipid
diizeylerinin tayini icin hasta ve saglikli kontrollerden
gece boyunca 14 saatlik aclik sonrast vendz kan
ornekleri alindi. Ayrilan serumlar -70°C'de deney
yapilana kadar saklandi.

Serum trigliserid (TG) ve total kolesterol
duzeyleri enzimatik metotla  otoanalizorde
spektrofotometrik olarak tayin edildi. (Sclavo Inc.
Cat. No: 81862 ve 81422 sirasiyla) ticari Kkitleri
kullanildi. HDL-kolesterol diizeylerinin 6l¢limii ig¢in;
once 6zel ¢oktiirlicti bir reaktifle diisiik ve ¢ok diisiik
dansiteli lipoproteinler (LDL ve VLDL) c¢okturuldi.
Sonra supernatantdaki HDL-kolesterol dizeyi total
kolesterol diizeyinin 6lcimiinde uygulanan prosedirle
otoanalizdrde enzimatik olarak (Sclavo Inc. Cat. No:
81430) tayin edildi. Total kolesterol diizeyinden HDL
ve LDL-kolesterol diizeylerinin toplami cikarilarak
VLDL-kolesterol diizeyi hesap edildi. LDL-kolesterol
duzeyi ise Friedewald formull [LDL-kolesterol= Total
kolesterol-(HDL-kolesterol+trigliserid / 5)] ile hesap
edildi (11).

Lipoprotein-(a) duzeyi; Lipoprotein-(a) ticari

ortalama 12+4 (8-16) aydan beri haftada 2-3 kegyq; (Boehringer Mannheim, Cat. No 1386107)

asetatli hemodiyalize girmekteydi.

Hasta ve kontroller plazma lipid seviyelerini Apolipoprotein-Al

etkiledigi bilinen herhangi bir hormon veya ilag (beta

kullanilarak ELISA yontemi ile tayin edildi.
ve B duzeyleri ise
immunotirbidometrik yontemle (Isolab Inc. USA,

bloker, ditiretik, androjen, karnitin, antilipemik vb.) Code: ID-8253 ve ID-8353, sirasiyla) 6l¢iildii.

kullanmiyorlardi. Ayrica diabetes mellitus, nefrotik
sendrom, hipotiroidi veya primer hiperlipidemi gibi
hastalig1 olanlar ¢alismaya almmadi. Hipertansif grup
ilaca ragmen kan basinci kontrol altinda olmayan veya
herhangi bir antihipertansif ilag kullanmayan hastalari
kapstyordu.

Arteriyel hipertansiyon tanisi WHO kriterlerine

gbre (160-95 mmHg'dan biyldk) kondu. Ortalama

arteriyel basing (OAB) diyastolik kan basmcina nabiz
basimcmin igte biri eklenerek hesaplandi (8).

Hipertansif grupta bobrek yetmezliginin primer
etyolojisi 7 olguda kronik glomerulonefrit (KGN), 4

olguda kronik pyelonefrit (KPN) idi. 3 olguda bdbrek

yetmezliginin nedeni belli degildi. Normotensif grupta
ise; bobrek yetmezligi, olgularin 14'iinde KPN, 3'iinde
KGN, 2'sinde amiloidoz sonucu gelismisti. 8 olguda
ise primer neden bilinmiyordu.
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Serum insilin - dlUzeyleri enzimatik ydntemle
spektrofotometrik olarak (Boehringer Mannheim, Cat.
No: 1289101) tayin edildi. Parathormon (PTM-m)
dizeyleri; mid-region PTH double-antibody ticari
kitleri kullanilarak RIA ile 6l¢tildii. Serum kreatinin ve
glukoz dizeylerinin dlgimi ise rutin laboratuvar
yontemleri ile yapildi.

Bulgularin degerlendirilmesinde Anova varyans
analizi ve student's-t testi (unpaired) kullanildi.

BULGULAR

Yas ortalamasi yoniinden kontrol ve hasta gruplari
arasinda istatistiksel olarak onemli bir farklilik yoktu
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(p>0.05). Hipertansif ve normotensif Uremik hastalaplarak ikiye ayrilarak degerlendirildiginde ise; lipid
arasinda VKI yoniinden herhangi bir farklibk  profili ve insiilin diizeyi yoniinden iki grup arasimnda
bulunmazken (p>0.05); HT ve NT her iki grupta dasnemli farkliligin olmadigi tespit edildi (Tablo 2).
VKI kontrollerden onemli derecede daha diisiik

(t=2.47, p<0.05 ve t=4.10, p<0.001 srrasiyla) idi.

TARTISMA

Hasta ve kontrollerdeki serum lipid profili ve diger
bazi bulgular Tablo 1'de goriilmektedir. Hipertansif ve
normotensif {iremik hastalar arasimda GFH ve PTH-m
dizeyi ybnunden istatistiksel olarak  6nemli

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda en sik
birgt‘)rﬁlen lipid anormalliginin hipertrigliseridemi ve
farklilk meveut degildi (p>0.05). Hipertansif ve HDL-kolesterol — diizeylerindeki dusiklik — oldugu
normotensif her iki hasta grubunda da PTH-nfesPit edilmistir (3,12,13).Yiksek plazma trigliserid
diizeyleri kontrollerde onemli derecede daha yiikse¥viyelerinin aterojenik diger lipoproteinleri artirarak

HDL'yi dusiirerek aterogenezi hizlandirdigi
t=13.23, p<0.0001 ve t=16.64, p<0.0001 lay VS MLy QS & &
i(di - P ve P sasyla) i diriimektedir (14).

Normotensif grup ile kontrol grubu arasinda OAB Kronik bobrek yetmezlikli bir ¢ok hastada aglik
TG, kolesterol, HDL, LDL, VLDL, Apo-Al Apo-’B hiperinsiilinemisi ve insiilin direnci saptanmustir (15).

ve insilin duzeyi yoniinden istatistiksel olarak éneml azal insilin  seviyeler |I.e. serum thghsend
bir farklilik bulunmazken (p>0.05); normotensif consan trE.l.S.yOIlla.l‘l. arz_lsmda _11151(1. oldugu_ Ve
tiremik hastalarda lipoprotein-(a) diizeyi kontrolhlperlnsulmemmm lipoprotein lipaz aktivitesini

grubuna gére Gnemli derecede daha yiiksek bulun(%altarak ve hepatik trigliserid sentezini stimile
(t=2.66, p<0.02) ederek hipertrigliseridemi ve lipoprotein

anormalliklerine yol actigi tespit edilmistir. Ayrica
Hipertansif grupta normotensif gruba ve kontrohiperinsiilineminin  hipertansiyona da yol agtif1
grubuna gore serum TG, total-kolesterol, LDL, VLDL, bildirilmektedir (7, 16-19).
Apo-B, lipoprotein-(a) ve insulin duzeyleri istatistiksel . . o
olarak dnemli derecede daha yiiksek, HDL dizeyleri S?lismamizda hipertansif kronik iremik hasta

isc daha diisiik bulundu. Aclik kan glikozu ve Apo-Al grubunda lipid anormalliklerinin normotensif gruba
diizeyi yoniinden ise her i grup arasinda dnemli bir gore daha fazla oldugu tespit edilmistir. Hipertansif
farklilik tespit edilemedi (p>0.05) grupta serum TG, total-kolesterol, LDL, VLDL,

lipoprotein-(a) ve Apo-B dlzeyleri normotensif gruba
Hastalar hemodiyalize girenler ve girmeyenlergére 6nemli derecede daha yiiksek, HDL diizeyleri ise
daha diisiik bulunmustur. Hipertansif hasta
grubunda ayni sekilde serum bazal insiilin

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarindaki serum lipid profili ve diger bazi diizeylerinin de daha yiiksek oldugu tespit

bulgular (X+SD A ; .

9 ( ). . . edilmigtir. Normotensif {iremik hasta

Parametreler H|p($]r32§|fgrup N0r;ﬂt;nsﬁ Kon(tnrgllgl;ubu grubunda ise saglikli kontrollere gore,
(n=27) sadece serum lipoprotein-a duzeyleri daha

GFH (ml/dI) 9.6+7 9.245 - yiiksek bulunmustur.
VKI (kg/m?) 22.742.6 21.3+2/8 25+2.1
OAB (mmHg) 131+7.8 90.2+14 92.4+8.8 Yapilan c¢alismalarda son dénem
Trigliserid (mg/dI) 18845 145+43 141+33 bobrek yetmezlikli hipertansif hastalarda
T. Kolesterol (mg/dl) 225+67 159+73 141458 egzersiz, nifedipin ve prazosinin serum
HDL (mg/dI) 23.5+4.3 30.6+10 35.8+7.5 raliserid instli diizevierini
LDL (mg/dI) 14358 100455 89+54 rigliseri ve Insulin uzeylerini
VLDL (mg/dl) 37.3+8.8 26.69.6 25.49.6 diistirdtigii, HDL'yi ise yiikselttigi tespit
Apo-Al (mg/dI) 20-21'2 2046.8 20.448.8 edilmigtir. Boylece hipertansif kronik
Apo-B (mg/dl) 248+3 212442 188+43 - T, - ;
Lipoprotein-(a) (mg/dl) 31.2+12%7 24.315.9 18.5+7.3 f”em!k .ha,,SFalar(.ja antlhlpertanSlf.t?da\”
PTH-m (ng/dl) 172434 176498 37410 ile hiperinsiilinemi ve dolayisiyla lipid
Glukoz (mg/dl) 99.3+9.8 9745.7 99.8+7.7 anormalliklerinin de diizelecegi
insalin (U/ml) 10.4+3.8 8.1+2.4 7.242.2 gosterilmistir  (20-22).  Bizde  bu
GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, VKI: Vicut kitle indeksi, OAB: gahsmamlzda normotensif {iremik
Ortalama arteriyel basing, a: p<0.05, b: p<0.02, ¢:p<0.01, d: p<0.001, ¢: - . -
p<0.0001 (Normotensif gruba gére); f: p<0.02, h: p<0.001, j: p<0.0001 hastalard_a lipid . anormalliklerinin
(kontrol grubuna gére). hipertansif gruba gore cok daha az
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Tablo 2. Diyalize ve non-diyalize iiremik hastalarin lipid
profili ~ ve insdlin  duzeyi  ydniinden
karsilastiriimasi (X+SD).

Parametreler Diyalize (n=18)  Non-diyalize (n=23)
Trigliserid(mg/dl) 163+44 157+42*
T. Kolesterol(mg/dl) 182+70 181+65*
HDL(mg/dI) 27+8 29+10*
LDL(mg/dl) 112+52 117+56*
VLDL(mg/dl) 31+9 3047+
Apo-Al(mg/dl) 20.4+8 20+7*
Apo-B(mg/dI) 219+35 228+38*
Lipoprotein-(a)(mg/dl) 2748 26+12*
Insiilin(uU/ml) 8.8+3 8.9+3.1*
*. p<0.05

oldugunu tespit ettik.

Diger taraftan Senti ve arkadaglar1 hipertansif ve
normotensif iiremik hastalar arasinda lipid profili
yoniinden farklilik olmadigini ve
hipertrigliserideminin diisiik oranda saptandigini rapor
etmislerdir. Fakat bu c¢alismada hastalar hakkinda
ayrintili bilgi verilmemis ve serum insiilin diizeyleri de
incelenmemistir (13).

Joven ve ark. ise plazma trigiserid dizeyi 170

mg/dl'den yiiksek olan hastalarla bu dizeyin altinda
olan hastalar arasinda kan basinci yoniinden farklilik
bulunmadigmi bildirmislerdir. Ancak, bu calismada
vaka sayist az (n=15) olup, iki grup arasinda
lipoprotein lipaz aktivitesi yoniinden de farklilik
bulunamamustir (23).

LDL-kolesteroliin  baglica apoproteini Apo-B,
HDL-kolesteroliin baglica apoproteini ise Apo-A'dir.
Son donem bobrek yetmezlikli

diizeyleri ise normal veya hafifce dusik (25,26)
bulunmustur. Biz de ¢calismamizda HT hasta grubunda

Apo-B duzeyini yiksek, Apo-Al dizeyini ise normal

bulduk.

Yapilan  ¢aligmalarda  Lipoprotein-(a) ile
aterogenez arasinda siki bir iliski tespit edilmis ve

kronik renal yetmezlikli hastalarda serum lipoprotein9.

(a) diizeyleri onemli derecede ytiksek bulunmustur
(27-31). Yakupoglu ve ark. proteiniirinin derecesi ile
serum lipoprotein (a) diizeyleri arasinda anlamli bir
iligki tespit etmislerdir (31). Biz de ¢alismamizda hem

hipertansif hem de normotensif Uremik hastalarda

serum lipoprotein-(a) diizeyini saglikli kontrollere gore
onemli derecede daha yuksek bulduk.

Serum lipid profili Gzerine hemodiyalizin etkisi
konusunda literatiirde farkli sonuglar mevcuttur
(32,33). Biz bu ¢alismamizda hemodiyalize giren ve
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hastalarda Apo-B
duzeyleri normal veya hafifce yiksek (24,25), Apo-Al

girmeyen {iremik hastalar arasinda serum lipid profili
yoniinden 6nemli bir farklilik tespit etmedik.

Sonugc olarak; hipertansif kronik Gremik hastalarda
lipid anormalliklerinin normotensiflerden daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Ayrica hemodiyalize giren ve
girmeyen {iremik hastalar arasinda lipid profili
yoniinden  farklilk  bulunamamistir.  Boylece
hipertansif Uremik hastalarda aterosklerozun daha
erken ve ciddi boyutlarda gelisecegi, bu nedenle etkin
antihipertansif tedavinin son derece onemli oldugu
soylenebilir.
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