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OZET

Kronik bobrek yetmezlifi nedeniyle hemodialize giren hastalarda E
vitamini betkisinin ne olabileceginin ara.§t1r11dlgl bu c¢aligmada, -ayrica serum
apo A-I, apo B, total kolesierol, trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol,
VLDL-kolesterol, alfa-lipoprotein, beta-lipoprotein, prebeta-lipoprotein
diizeylerine bakildi.

Saghikli 14 kisinin olusturdugu kontrol grubu ile 14 kisinin
olusturdugu hasta grubundan elde edilen bulgularin istatistiksel
degerlendirilmesinde, hemodializ grubunda apo A-I, apo B, HDL-kolesterol,
alfa-lipoprotein ve vitamin E diizeylerinin kontrol grubundan ileri diizeyde
disik (p<0,001), trigliserid, VLDL-kolesterol ve prebeta-lipoprotein
diizeylerinin ileri diizeyde yiiksek (p<0,001) oldugu, total kolesterol, LDL-
kolesterol, beta-lipoprotein diizeyleri ile apo A-I/apo B oranmin kontrol
grubundan farksiz (p>0,05) oldufu gériildi.

Hemodializ grubunda E vitamini verilmesi sonrasi apo A-I, apo B, alfa-
lipoprotein, vitamin E diizeyleri, E vitamini verilmesi Oncesi degerlerinden
onemli diizeyde (p<0,01), total kolesterol, HDL-kolesterol diizeyleri ise ileri
dizeyde (p<0,001) yiiksek oldugu goriildii. Trigliserid, LDL-kolesterol, VLDL-
kolesterol, prebeta-lipoprotein, beta-lipoprotein degerlerinin ve apo A-l/apo
B oranimin E vitamini verilmesi sonrasinda oOnemli olmadifi gorildi.

Hemodializ grubunda E vitamini verilmesi Oncesinde tip IV
hiperlipoproteinemi gosteren iki hastanin E vitamini verilmesi sonrasinda
normolipoproteinemi oldugu gozlenmigtir.

Kronik boébrek yetmezliginde E vitamini verilmesi sonrasi1 apo A-Il,
HDL-kolesterol ve alfa-lipoprotein diizeylerindeki yikselme nedeniyle,
kardiovaskiiler hastaliklarin geligmesinin 6nlenmesinde veya

geciktirilmesinde E vitamininin etkili olabilecegi kamisindayiz.
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SUMMARY

In this study in which the effects of vitamin E could be on the patients
who went through hemodialysis because of chronic renal failure, the levels
of serum apo A-I, apo B, total cholesterol, triglyéeride, HDL-cholesterol, LDL-
cholesterol, VLDL-cholesterdl, alpha-lipoprotein, beta-lipoprotein, prebeta-
lipoprotein were checked, too.

In the statistical evaluation of the data gathered from the control
group of 14 healthy people and the ill group of again 14 patients, it was
observed that in the hemodialysis group apo A-I, apo-B, HDL-cholesterol,
alpha-lipoprotein and vitamin E levels were far less than the control group
(p<0,001); the levels of triglyceride, VLDL-cholesterol and prebeta-
lipoprotein were excessively much (p<0,001); total cholesterol, LDL-
cholesterol, beta-lipoprotein levels and the proportion of apo A-I and apo B
were exactly the same as the control group (p>0,05).

In the hemodialysis group, apo B, alpha-lipoprotein and vitamin E
levels after giving vitamin E were significantly more (p<0,01); total
cholesterol, HDL-cholesterol levels, were much more (p<0,001) than the ones
before giving vitamin E. It was observed that the values of triglyceride, LDL-
- cholesterol, VLDL-cholesterol, prebeta-lipoprotein and beta-lipoprotein, and
the proportion of apo A-I and apo B didn't show any important variation at all
after giving vitamin E.

In the hemodialysis group, two patients who showed type IV
hyperlipoprotein before giving vitamin E were observed to have normal
lipoprotein after giving vitamin E.

So we believe that the increase in the levels of apo A-I, HDL-cholesterol
and alpha-lipoprotein for people who have chronic renal failure after
giving vitamin E could be effective in both preventing the cardiovascular

diseases from developing and delaying them.
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1. GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi nefronlarin fonksiyon yetersizligine bagh
ve bobrek fonksiyonlarindaki azalma ile karakterize klinik bir tablodur (47).
Kronik iiremide metabolik bozukluklar arasinda hiperlipideminin Onemi,
kardiovaskiiler hastaliklarin olugsumunda- bir g¢ekince olmasidir.

Bazi arastirmacilar hemodializ hastalarinda goriilen kardiovaskiiler
hastaliklara bagli o6lim siklifini  aterosklerozun geligmesine baglamislar,
diger bazi arastirmacilar ise iiremiden Once aterosklerotik hastalifi olan ki-
sileri de c¢alismalarina almalar1 nedeni ile 6liim sikliginin arttifini, hemo-
dializin aterosklerozu gelistiren bir fakt6r olmadigini ileri siirmiiglerdir
(1,39).

Hemodializ hastalarinda hipertrigliseridemi yaygmliginin ve HDL-
kolesterol konsantrasyonu diigiikiiigiiniin ateroskleroz icin ¢ekince oldugu
bilinmektedir (8,39).

Erken koroner hastalifn g¢ekincesini gostermede diigiik plazma
apolipoprotein A-I ve yiiksek apolipoprotein B diizeylerinin, LDL-kolesterol
ve HDL-kolesterol 6lgiimlerinden daha 1iyi bir gosterge oldufu, serum
kolesterol ve trigliserid diizeyleri normal olan hastalarda apolipoprotein A-I
ve apolipoprotein B diizeylerinin aterosklerotik kardiovaskiiler hastahik
¢gekincesini gosterdigi bildirilmistir (36,58).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda vitaminler ile ilgili
¢aligmalar1 iceren literatiirlerde, agir bobrek yetmezliginde ve dializ
hastalarinda vitamin diizeylerinin diigiikliigiinden s6z edilmektedir (11,22).
Vitamin degisiklikleri degisen metabolizma, diyet kisitlamasi, bdobrek
fonksiyonlarinin yeterli olmamasi gibi faktorlere bagli olmasina ragmen bu
goriisler tartigmalidir (22).

E vitaminin hiicrelerin ve hiicre i¢i elementlerin peroksidatif
hasardan korunmasinda rol oynadifi, trombosit agregasyonunu Onledigi ve
kardiovaskiiler hastaliklarin ©nlenmesinde faydali bir etkisinin oldugu
bilinmektedir (11). Calismalar HDL-kolesterolu diisiik hastalarda E vitamini
kullanilmasinin gerekliligini gostermistir (46).

Bu c¢alisma, anilan literatiir bilgilerinden yararlanilarak kardiovas-
kiiler hastaliklara neden olan lipoproteinlere E vitamini etkisinin
hemodialize giren kronik bobrek yetmezli§i olan hastalarda arastirilmasini

amaglamigtir.



2. GENEL BILGILER

Lipoproteinler, trigliserid ve kolestrol esterleri gibi non-polar
lipidlerin plazmadaki tasiyicilaridir. Her Ilipoprotein paftikiilﬁ non-polar
niive igerir; niivede biriken ve degisi'k oranlarda trigliserid ve kolesterol
esterleri iceren hidrofob lipid molekiilleridir. Niiveyi ¢evreleyen polar
yizeysel tabakadaki fosfolipidler, lipoprotein partikiilinin plazmada
¢oziinmiis durumda kalmasini saglar. Polar tabakada fosfolipidlerden bagka,
az miktarda esterlesmemis kolesterolde bulunur. Lipoprotein partikiiliinde,
apoprotein olarak adlandirilan spesifik proteinlerde vardir; bunlar lipidlere
non-kovalent bag ile baglanmiglardir (41,44).

Plazmada lipoproteinler: niivedeki non-polar lipidlerin yapisina,
apoproteinlerin  6zelliklerine, yogunluk farkliliklarina, elektroforetik

davraniglarina gore siniflandirilir (57).
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Sekil 2.1.  Silomikronda bulunan apoproteinlerin oranlan



Ekzojen yaglar bafirsak epitel hiicrelerinde silomikronlara
doniigtiiriildiikten sonra emilirler. Temel lipidi olan trigliseridi bagirsaktan,
karaciger ve periferik hiicrelere tasirlar. Dansiteleri 1.006 g/ml'den az olup,

elektroforetik hareketi baglangigta kalir.

COK DUSUK DANSITELI LIPOPROTEIN (VLDL)

APO C-III APOB APOE APO C-II APO C-I

Sekil 2.2. VLDL'de bulunan apoproteinlerin oranlar

Karaciger ve kismen de ©bafirsakta sentez edilir. Endojen
trigliseridlerin tasiyicilaridir. Dansitesi 1.006 g/ml'dir. Elektroforezde

prebeta motililitesi gosterir.

ARA DANSITEL! LIPOPROTEIN (IDL)

Silomikronlarin ve VLDL'nin metabolizmalart sirasinda olusan

metabolik yan iriindir. Kolesterolin karacigere tasinmasini saglar.

Elektroforezde yavas prebeta motililitesi gosterir.



DUSUK DANSITELI LIPOPROTEIN (LDL)

7 100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 4
30 -

N
o
1
T

Apo B Diger apoproteinler

Sekil 2.3. LDL'de bulunan apoproteinlerin oranlan

Kolesterolu ve fosfolipidleri periferik hiicrelere tasir. VLDL'min
katabolizmas: sirasinda bir yan iiriin olarak meydana gelir. Dansitesi 1.006-

1.063 g/ml arasinda degisir. Elektroforezde beta motilitesi gosterir.

YUKSEK DANSITEL! LIPOPROTEIN (HDL)
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Sekil 2.4. HDL'de bulunan apoproteinlerin oranlan



Kolesterolu preferik hiicrelerden karacifere ve steroid sentezi igin
endokrin organlara tagir. HDL, HDL, ve HDLj; olarak iki alt gruba aymlir.
HDL, diizeyinin aterosklerozda diistiigi, HDL3'in degi§fnedigi go6sterilmigtir.
Dansitesi 1.063-1.210 g/ml ‘arasinda degisir. Elektroforezde alfa motilitesi
gosterir.

Lipoprotein konsantrasyonlan erkeklerde VLDL, LDL hafif yiiksek, IDL
kadinlarla yaklasik aymdir. HDL kadinlarda hafif yiksektir (58).

2.1.1. Apoproteinler

Apoproteinler, doku reseptorierine baglanma ve lipid metabolizmasinda
gérev alan bazi enzimlerin kofaktorleri olma &zellikleri ile lipoproteinlerin

metabolizmalarin1 diizenleyen glikoproteinlerdir (5,6,40,61).

Apoprotein A : HDL'nin temel proteinidir. Silomikronlarda az miktarda

bulunur. Apo A-I, Apo A-II ve Apo A-IV olarak alt smiflara aynilmistir.

Apo A-I : HDL apoproteininin yaklagik %46'sidir. Silomikronlarda %7
oraninda bulunur. Karacifer ve ince bagirsakta sentez edilir. Lesitin

kolesterol agil transferazin kofaktoriidiir.

Apo A-II :‘HDL apoproteinin yaklagik %23'diir. %4 oraninda silomikronlarda
bulunur. Bagirsak ve karaciferde sentez edilir. Fizyolojik Onemi yeterli

aciklik  kazanamamigtir.

Apo A-1V : HDL'de, silomikronlarda ve plazmada serbest olarak bulunur.
Karaciger ve ince bagirsakta sentez edilir. Lesitin kolesterol agil transferazin

kofaktoridir.



Apoprotein B : LDL'de yaklasik %98, VLDL'de %37, silomikronlarda %23
oranlarinda bulunur. Apo Byg ve Apo By olarak iki izoformu vardir. Apo
B4g bafirsakta, Apo B, karaciferde ve ince bafirsakta sentez edilir. Apo B
nin fizyolojik fonksiyonu, LDL-reseptéfleri tarafindan taninmasi- ve LDL'nin
periferik metabolizmasin1 diizenlemede gorev almasidir. Apo B diizeyi,

ateroskleroz igin LDL ve kolesterolden daha iyi bir gostergedir.

Apoprotein C : Diigiik molekiil agirlikli bir apoproteindir. Lipoproteinlerde
degisik oranlarda bulunur. Bes izoformu vardir, en c¢ok bilinenler Apo C-I,

Apo C-lI, ve Apo C-II dir. Karaciferde sentez edilirler.

Apo C-I : Lipoprotein lipazin kofaktoriidiir.

Apo C-IlI : Ekstrahepatik lipoprotein lipazin kofaktoriidir. Silomikron ve

VLDL nin hepatik reseptorlere baglanmasini inhibe eder.

Apo C-III : Lipoprotein lipazin inhibit6riidir.

Apoprotein D : HDL'de yaklasik %5 oraninda bulunur. Karacigerde sentez
edilir. Kolesterol esterlerinin HDL ve diger lipoproteinler arasinda

tasinmasint saglar.

Apoprotein E : VLDL'de yaklastk %13, HDL'de %1 oraninda bulunur.
Karaciger, makrofaj, beyin, periferik doku hiicrelerinde sentez edilir. LDL
reseptdrleri ve E reseptorleri tarafindan taninir. Kolesteroliin periferik

hiicrelerden, karacigere tasinmasinda gorev yapar.



2.2.1. Lipoprotein Metabolizmasi

Lipoproteinler bagirsak ve karacier hiicrelerinde sentez edilerek,

dolagima gegerler. Metabolizmalart ekzojen ve endojen olarak gergeklesir.
Ekzojen Gergeklesim

Diyetle giinde alinan 100 g'dan fazla trigliserid ve yaklasitk 1 g
kolesterolun taginmas:1 lipoproteinlerle gergeklesir. - Bagirsak liimeninde
pankreatik lipaz etkisiyle trigliseridler, kismi gliseridlere ve yag asitlerine
doniigir ve miselleri olustururlar, bagirsak epitel hiicrelerinden emilir ve
burada trigliseridlere doniigiirier (17). Misellere emilen bir miktar
kolesterol, acil kolesterol transferaz tarafindan esterlestirilir, trigliseridlerle
beraber silomikron olustururlar. Fosfolipidler, serbest kolesterol, apo B,g, A-
I, A-II ve diger proteinler yiizeysel tabakayr meydana getirifler. Olusmusg
silomikronlar bagirsak lenf sisteminden genel dolasima gecgerler, yag dokusu
ve iskelet kapillerine ulagirlar. Silomikronlarda bulunan apo C-II, kofaktér
etkisiyle, lipoprotein lipaz1 aktive edilerek yag asitleri ve monogliseritleri
serbestlegir. Yag asitleri adipositlere veya kas hiicrelerine girerler, bu
“hiicrelerde oksitlenir veya trigliseridlere doniigiirler. Geri kalan yag asitleri
plazmaya gecer (44). Niivesindeki trigliseridleri azalmis, kolesterol esterleri
artmig silomikronlar dolagima girerler. Diger plazma lipoproteinlerinden apo
B, C-III ve E apoproteinleri alarak karacigere gider, burada apoprotein E'nin
hepatosit yiizeyindeki reseptdrlere baglanmas:i ile tutulur. Yiizeye baglanmig
partikiil lizozomlardan endositosiz yolu ile hidroliz olurlar, kolesterol safraya
gecerek oksitlenir ve safra asitleri biqiﬁninde atitlir veya lipoproteinler

halinde plazmaya salgilanir (63).




Endojen Gergeklegim

Diyette fazla karbonhidrat bulundugunda, kara.cigcrdeki trigliserid
sentezi artar. Karaciger, karbonhidratlart yag = asitlerine donistiriir, yag
asitlerini de gliserol ile esterlestirilerek trigliseridleri éentez eder.
trigliseridleri ¢ok diisik dansiteli lipoproteinler (VLDL) olarak dolagima
verir. VLDL'ler apo By, igerirler. VLDL partikiilleri doku kapillerine
taginirlar, lipoprotein lipaz enzimi ile etkinlegirler, niive trigliserid hidroliz
olur, yag asitleri, yag dokusundaki trigliserid sentezi icin kullanilir.
Lipoprotein lipazin etkisiyle olusan VLDL artiklari, ara dansiteli
lipoproteinlerdir (IDL). VLDL artiklarimin bir kismi karacigerde katabolize
edilirler ve geriye kalan VLDL artiklari bir degisime daha wugrayarak
trigliseridlerin hemen hepsi wuzaklagtirilir (44). Bu déniigim siirecinde,
apoprotein B disindaki tiim apoproteinler partikiillden wuzaklastirilir. Sonugta
VLDL artik partikiilii, kolesterolden zengin diisiik dansiteli LDL'e degismis
olur. LDL'min fonksiyonu ekstrahepatik parankim hiicrelerine, lenfositlere,
kas hiicrelerine ve bobrek hiicrelerine kolesterol saglamaktir. Kolesterolden
zengin lipoprotein molekiiliinde bulunan apo B, dokularda spesifik ve yiiksek
affiniteli reseptorler tarafindan taninir. Reseptorlere baglanan LDL'ler
endositosiz yolu ile lizozomlarda sindirilir. LDL niivesindeki kolesterol
esterleri, lizozomal bir asid lipaz tarafindan hidrolize olurlar; serbestlesen
kolesterolun bir kismi sitazole girer ve hiicre zarinin sentezinde ve steroid
hormon yapiminda o&nciil olarak kullanilir (52). Hiicre kendi kolesterol
icerigini feedback kontrol sistemi ile ayarlama yetenegine sahiptir. Hiicre igi
serbest kolesterol, sentezin hizini sinmirlayan enzimin (HMGCoA reduktaz)
inhibisyonu ile endojen kolesterol yapimini bask: altina alir. LDL reseptor
yolu, LDL'nin yikilmasinda baglica yoldur, bir kisim LDL de,

retikiiloendotelyal sistemdeki fagositik hiicreler tarafindan yikilir (26,58).



Plazmaya salinan esterlesmemis kolesterol yiiksek dansiteli
lipoproteine (HDL) baglamir. HDL'ler iki tabakali disk bigiminde partikiil
halinde karacigerden salgilanir. Esterlesmemis kolesterol bir yag asidi ile
birlegir. Bu esterlesme reaksiyonu plazmadaki lesitin kolesterol agil
transferaz enzimi tarafindan katalize edilir. Kolesterol esteri niive bslgesine
girerken, disk bigimi, kiiresel bigcimdeki bir partikiil haline doniigiir. HDL
molekiiliiniin ylizeyinde olusan kolesterol esterleri VLDL'e tasinir ve en
sonunda LDL'de belirirler. Olusan bu siklusla LDL, kolesterolu ekstrahepatik
hiicrelere verir ve kolesterol, HDL olusumu ile ekstrahepatik hiicrelerden
LDL'e geri doner. Ekstrahepatik dokulardan salinan kolesterolun bir kismi,
karacifere tasinir ve safraya salgilanir. Silomikronlarin katabolizmasi
sirasinda yiizeysel lipidler, apo A-I ve apo A-II silomikronlardan aynlirken
HDL olusur. VLDL'in hidrolizi ile salinan fosfolipidler ve kolesterol de HDL
yapimina katilirlar. Karaciger ve bagirsaktan, HDL onciilii olarak heniiz
olusmus HDL'ler salgilanir; bunlarda kolesterol miktar1 azdir ve periferik
dokulardan kolesterol alabilirler; o nedenle HDL, kolesterolun periferik

dokulardan karacifere taginmasi i¢in 6nemlidir (60).

2.2.2. Hiperlipoproteinemiler

Fredrickson ve arkadaglari, lipid metabolizma bozukluklarinda
lipoproteinlerin  elektroforetik  goriintiglerine gore bir siniflandirma
onermiglerdir. Bu sinmiflandirmada bir normal ve birbirinden ayn besg
patolojik tip g&stermislerdir. En az 12-14 saat a¢ kalmig kigilerde yapilan
elektroforetik analizlerde, saglikli kigilerde alfa ve beta bantlarn ve ¢ok hafif

sekilde prebeta banti goriilmektedir (19,27,38,57).
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Sekil 2.5. Normal Lipoprotein Elektroforez Lipidogrami
TIP 1 HIPERLIPOPROTEINEMI

Tip I'de 12-14 saat agliktan sonra gilomikron diizeyi artmigtir. Bu tip
ekzojen  hipertrigliseridemi nedeni, lipoprotein lipaz aktivitesindeki
yetersizliktir. Nadir olan bu hiperlipidemi kalitsaldir. Ateroskleroz olusturma

¢ekincesi azdir.
TIP 11 HIPERLIPOPROTEINEMI

Elektroforezde artmis beta-lipoprotein banti goriilir. Tip II
hiperlipoproteinemide plazmada kolesterol diizeyinde daha fazla, trigliserid
diizeyinde ise az bir artma gorilir. Son yillarda Tip II'nin kolesterolu yiiksek,
trigliseridi normal Tip II, ve her ikisinin diizeyinin artufi Tip II, tiplerine

ayrilmast Ongdrilmistiir.

Alpha Pro-Beta Beta Chylo. Alphs Pro-Beta Bata Chyla,

Sekil 2.6. Tip II, ve IIy hiperlipoproteinemiler Lipidogramlari (Taramal

kisim fraksiyonlardaki artisi gostermektedir)
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TIP III HIPERLIPOPROTEINEMI

Elektroforezde beta-lipoprotein ve prebeta-lipoproteinden olugsan genig
bir bant gosterir. Tip III hiperlipoproteinemide kolesterol ve trigliserid

diizeyleri yiiksektir.

Sekil 2.7. Tip III hiperlipoproteinemi lipidogrami

TIP IV-HIPERLIPOPROTEINEMI

Elektroforezde prebeta-lipoprotein bantinin artmastyla belirlenir.

Trigliserid diizeyinde artig fazladir.

Chylo.

Sekil 2.8. Tip IV hiperlipoproteinemi lipidogrami
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Gerek oral, gerekse intravenoz yad tolerans testleri ile periferik lipid
klirensinde azalma, iiremili hastalarin c¢ofunda saptanmigtir. Post-heparin
lipolitik aktivite, isaretli gliserol klirensi, ekzojen silomikron verilerek
yapilan intraventz yag tolerans testi gibi lipid klirensini g&steren testlerin
tiremili hastalanin ¢ofunda anormal oldugu gosterilmigtir.Bu gozlemler lipid
klirensinde azalmasinin {iremili hipertrigliseridemi patogenezinde en
6nemli faktér oldugunu diisiindiirmektedir (15).

Dialize girmeyen iremili hastalarda ve dializ tedavisi altinda olan
tiremililerde trigliserid sentezini artiran ve trigliserid klirensini azaltan
faktorler (28):

A. Trigliserid klirensinin azalmasi: 1) Lipoprotein lipaz aktivitesinin
azalmasi1 a) insiilin rezistansindan dolay1 lipoprotein lipaz sentezinin
azalmasi, b) tekrarlanan heparinazyondan dolay:1, salgilanabilen lipoprotein
lipazin azalmasi, c) aktivatdér konsantrasyonu diigiisii (diisik Apo CII/Apo CIII
oram), 2) Hepatik lipaz aktivitesinin azalmasi, 3) Lesitinkolesterol acil
transferaz aktivitesinin azalmasi: a) HDL diizeyinin azalmasi, b) aktivator
azalmast, apo A-I azalmasi, ¢) enzim inhibitérii olan non-spesifik iiremik
toksinlerin varlifi, 4) Karnitin eksikliginden dolay: sérbest yag asitlerin
oksidasyonunda bozulma, 5) Hormonal faktorler.

B. Trigliserid yapiminin artmasi: 1) Diyetle alinan karbonhidratlar, 2)
Dializ sivisindaki glukoz ve asetat, 3) Glukagon, biiyime hormonu
‘konsantrasyonunun artmasi ve insiilin resistansindan dolay1 lipolizin
artmasi, albumin baglama kapasitesinin azalmasindan dolay:r serbest yag
asitlerinin hepatik yag salintminin artmasi, 4) Hiperinsiilinemi, 5) Serbest

yag asitlerinin beta oksidasyonunun azalmasi.

2.4.1. Vitamin E

Bitkilerde sentez edilen E vitamini hidroksi-6-kroman tiirevieridir,

bunlar dogada yan zinciri doymus olan tokoferoller halinde ya da yan zinciri
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doymamig olan tokotrienoller'dir. Tokoferoller arasinda en fazla biyolojik
aktivite gosteren alfa-tokoferol olup, digerleri beta,- gama,- lamda ve sigma
tokoferoldur. Tokotrienoller ¢ok az biyolojik aktivite gosterirler. Tokoferoller
altt nolu karbon atomuna bagli hidroksil grubundan dolay: stabil degildir,
asetat tiirevine dénﬁ§tﬁrﬁlérek stabil hale getirilir. Ester tiire{/i antioksidan
aktivite gostermez, érganizmada esterazlar tarafindan hidroliz edilerek
tokoferollere c¢evrilirler (48).

E vitaminin biyokimyasal fonksiyonu tam bir agiklifa kavusturulmamig
olmakla birlikte, en fazla iizerinde durulan Ozelligi antioksidan olusudur (37).
E vitamini invivo meydana gelen serbest radikalleri yakalayarak, onlarnn
dokulardaki doymamig lipidlerle meydana getirecegi peroksidasyon
reaksiyonlarindan korur (46).

Molekiiler ¢aligmalar, E vitamini molekiiliinin yan zincirinde bulunan
4 ve 8 nolu karbon atomlarnt ile zarlara bagh fosfolipidlerdeki arasidonik
asidin stabil bir kompleks teskil edebilecegini gostermistir. Biyolojik
membranlarin degigmez lipid kompenenti olan E vitamininin yagda
¢oziinebilirlik  6zelligi,bu vitaminin bilinen en ¢6nemli fonksiyonuyla
dogrudan iligkilidir. Membran lipidlerinin peroksidasyonunda inhibitor
olarak davrandig: bilinen E vitamini kolesterole benzer sekilde biyolojik
membranlarin  kompenentlerinin molekiiler mobilitesini kisitlayarak ya da
potansiyel olarak toksik olan poliansature yag asitlerini peroksidasyondan
korurken, hem olmayan demiri igeren proteinlerin oksidasyonunu da &nler.

Lipidlere bagli arasidonik asitle kompleks teskil ederek zarlann
yapisina giren E vitamini; hiicre ve hiicre zarlarinda bulunan uzun zincirli
doymamig yag asitlerinin invivo ve oksidatif bozulmalarina engel olmasi,
doymamig yag asidi Ozellikle arasidonik asit iceren zarlarin gegirgenliklerini
azaltmasi, =zarlara bagli fosfolipidlerin invitro fosfolipaz tarafindan

bozunmasin1 Onlemesi gibi ©onemli o©zelliklere sahiptir (11).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Caligma, Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklan Hemodializ
initesinde kronik boébrek yetmezligi nedeniyle dializ programina alinan 14
hastada yapildi. Klinik yonden bir §ika'yeti olmayan 14 kisi kontrol grubunu
olugturdu. Onbes giin siireyle oral vitamin E verilen hastalardan (300
mg/giinde) uygulamanin basinda ve sonunda kan Ornekleri alindi. Alinan
kan Orneklerinin bir kismi EDTA'lh tiiplere konuldu, dikkatle karistirildi,
2000xg de on dakika santrifuj edildi, plazma agzi kapakli &zel tiiplere konuldu.
Alinan kan Omneklerinin diger kismi1 2000xg'de santrifiij edilerek serum elde
edildi, serum kapakli polystyrene tiiplere konuldu. Plazma ve serum
ornekleri derin sogutucuda korundu (-20 °C).

Plazma orneklerinde vitamin E, serum o6rneklerinde total lipid, total
kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, iire azotu, kreatinin, apo A-I, apo B
miktar belirtimleri ve lipoprotein elektroforez c¢aligmalarn yapildi.

Vitamin E miktar belirtiminde Hashim S.A'nin tarif ettii yOntem
uyguland: (29). Bu yontemde demir III iyomnlar1 alfa-tokoferol etkisiyle
rediiklenerek demir II iyonlarina indirgenmektedir. Demir II iyonlarinin
2,4,6-tripiridil-s-triazinle olusturduklar1 renkli yapinin &lgiimi Coleman
marka model 35 digital spektrofotometrede 600 nm dalga boyunda yapildi. Apo
A-I ve apo B dizeyleri, 340 nm dalga boyunda immunopresipitasyonun
6lciilmesine dayanan (immunochemical assay of apolipoprotein A-I ve
apolipoprotein B Orion Diagnostica) yontem ile belirlendi (32). HDL-
kolesterol sodyum fosfotungstat-Mg‘*'2 coktirme yontemi ile, total kolesterol
miktar belirtimi Zak metodu ile, total lipid miktar belirtimi siilfofosfovanillin
yontemi ile yapildt (42,47,67). Trigliserid miktar belirtiminde Cromatest
reaktifleri kullanildi (62). LDL -ve VLDL- kolesterol diizeylerini belirlemede
Friedewald formiiliinden yararlanildi (20). Lipoprotein elektroforezinde

selliiloz asetat plaklar1 kullanildi (30).
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4. BULGULAR

Bu c¢aligmada, kronik bobrek yetmezligi nedeni ile dialize alinan 9'u
kadin (%64.3) 5'i erkek (%35.7) 14 hasta hemodializ grubunu, 8'i kadin
(%57.1) 6's1  erkek (%42.9) 14 sagllkhhki§i konfrol grubunu olusturmusg olup,
kan biyokimyasal degisiklikleri Tablvozl ve 2'de verilmistir. Hemodializ
grubunun yas ortalamasi 44.79+£2.38 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi
31.12+1.59 yil bulunmugtur.

Kontrol ve hemodializ gruplarinda iire azotu ortalama degerleri
12.50+0.70 ve 72.36+£2.43 mg/dl, kreatinin ortalama degerleri 1.02£0.09 ve
6.26+0.29 mg/dl'dir. Hastalarin dializ siiresi ortalama 42.64+5.51 aydir.

Elde edilen Cizelge 4.1 ve 4.2'deki bulgularin istatistik degerlendiril-
mesinde; kontrol grubuna gore, apo A-I, apo B, HDL-kolesterol, alfa-
lipoprotein ve vitamin E diizeyleri ileri diizeyde diisiik (p<0,001), trigliserid,
VLDL-kolesterol ve prebeta-lipoprotein diizeyleri ileri diizeyde yiiksek
(p<0,001) bulunmustur. Total kolesterol, LDL-kolesterol ve beta-lipoprotein
diizeyleri kontrol grubundan farksizdir (p>0,05)(Cizelge 4.3).

Apo A-l/apo B oranmi, kontrol grubu (1.57+£0.04) ile hemodializ grubu
(2.54+0,13) arasinda farksizdir (p > 0.05).

Kontrol grubunu olugturanlarin normal lipoproteinogramina karsilik,
hemodializ grubunu olusturan hastalarin 7'sinin tip IV hiperlipoproteinemi,

diger 7'sinin normolipoproteinemi oldugu gorilmistir (Cizelge 4.4, 4.5).



CIZELGE 4.1. KONTROL GRUBUNUN KAN BIYOKIMYASAL DEGISIKLIKLERI
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CIZELGE 4.2. HEMODIALIZ GRUBUNUN KAN BIYOKIMYASAL DEGISIKLIKLER!

18

(A: E Vitamini Verilmesi Oncesi, B: E Vitamini Verilmesi Sonrasi)
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CIZELGE 4.3. KONTROL VE HEMODIALIZ GRUPLARINDA BIYOKIMYASAL
DEGISIKLIKLERIN ISTATISTIK DEGERLENDIRILMES!

Kontrol Hemodializ
Grubu Grubu
- XXX
Apo Al X 152.428 137.0
P + SH 2.387 1.204

(mg/d) £SD 8.933 4506
Apo B X 97.50 55.785 %
(mo/éh +SD 8.253 11.102
Total kolesterol X 206.907 - 210.928
(mg/dl) +SH 2.729 17.428

+SD 10.210 65.211
. X 97.357 202.50 XXX

Trigliserid .

(mS/dl) +SH 4.881 19.099
+SD 18.261 71.461
X 58.50 33.642 XXX

HDL-kolesterol +SH 2296 4093

(mg/di) +SD 8.327 15.315
LDL-kolesterol i‘ oH 12?.352 1:1%2.;%
(mg/d) +SD 7.468 58.920

X XXX
VLDL-kolesterol + SH 13‘9‘;2 42.:20
(mfdh) +SD 3.642 14,202
XXX
Alfa-lipoprotein i( SH 229.928 1 1(5)‘211 g
7.389 .
(/) +SD 27.647 39.086
XXX

Prebeta-lipoprotein )i( SH 103.9?2 22;;1‘;
mg/d| 5.6 .

(mg/dh +SD 21.007 104.569

Beta-lipoprotein f SH 275532;; 2’2/'?; :11_2,

/di * . _

(me/eh +SD 20.30 82.005
Vitamin E X 1.1427 0.985 XXX
(mgrdl) +SH 0.019 0.013

+SD 0.069 0.047
n=14 (xxx)
p<0,001
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CIZELGE 4.4. HEMODIALIZ GRUBUNUN ALFA-, PREBETA-, BETA-, LIPOPROTEIN
DUZEYLERI VE HIPERLIPOPROTEINEMI TIPLERI

NO Total lipit Alfa-lipoprotein Prebeta-lipoprotein Beta-lipoprotein TP
(mgrdl) (mgrdi) (mg/di) (mg/di)
1 785 100 305 380 v
2 488 98 ) 180 210 N
3 680 80 290 310 v
4 440 110 130 200 N
5 767 87 320 360 v
6 438 93 140 205 N
7 736 88 340 308 v
8 715 85 310 320 v
9 774 89 335 350 v
10 450 120 150 180 N
i 840 110 350 380 v
12 548 180 118 250 N
13 503 183 120 200 N
14 503 190 130 183 N

CIZELGE 4.5. KONTROL GRUBUNUN ALFA-, PREBETA-, BETA-LIPOPROTEIN DUZEYLERI

NO Total lipit Alfa-lipoprotein Prebeta-lipoprotein Beta-lipoprotein
{mg/di) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
1 595 200 120 275
2 620 190 130 300
3 575 220 120 235
4 640 250 120 270
5 630 260 80 290
6 544 204 70 270
7 596 201 140 255
8 600 235 75 290
9 609 241 90 278
10 647 265 a2 290
11 595 200 100 295
12 587 230 102 255
13 617 273 104 240
14 642 250 112 280




21

- CIZELGE 4.6. HEMODIALIZ GRUBUNDA E VITAMINI VERILMESI ONCESI VE SONRASI
BIYOKIMYASAL DEGISIKLIKLERIN ISTATISTIK DEGERLENDIRILMES!

HEMODIALIZ GRUBU
E VITAMINI VERILMESI
6ncesi sonrasi
X 137.0 138571 ™
Apo A-l .
(rs;/dl) + SH 1.204 1.212
+SD 4.506 4.536
Apo B X 55.785 57.642
(mgrd) + SH 2.967 2.938
+SD 11.102 10.994
Total kolesterol X 210.928 219.314™%
(mg/dl) +SH 17.428 18.023
+SD 65.211 67.435
Trigliserid X 202.50 198.214
(mgydl) +SH 19.099 17.737
+SD 71.461 66.367
i X 33.642 43,214
i-,%dﬁ)c’ lestarol +SH 4.093 3.397
+SD 15.315 12.711
. X 136.785 136.457
'(“,E;' ,;‘,‘)’ lesterol +SH 15.747 15.919
+SD 58.920 59.564
VLDL-kolesterol X 40.50 39.642
(mg/di) + SH 3.820 3.548
+SD 14.292 13.274
Alfa-lipoprotein X 115.214 121,785 XX
(mg/dl) +SH 10.446 10.129
+SD 39.086 37.899
Prebeta-lipoprotein X 222.714 210.214
(mg/dl) +SH 27.947 26.984
+SD 104.569 100.965
. . X 279.142 275.356
Beta-lipoprotein .
(mg/dl)p P + SH 21.917 19.664
+ 8D 82.005 73.577
Vitamin E X 0.985 1.025 %
(mg/dl) +SH 0.013 0.013
+SD 0.047 0.047
) n=14 (xx)
p<0,01
(xxx)
p<0,001
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CIZELGE 4.7. HEMODIALIZ GRUBUNDA E VITAMINI VERILMESI SONRASI
ALFA-, PREBETA-, BETA-LIPOPROTEIN DUZEYLER! VE
HIPERLIPOPROTEINEMI TIPLERI

NO Total lipit Alfa-lipoprotein Prebeta-lipoprotein Beta-lipoprotein TP
(mg/dl) {mg/dl) (mg/di) _ (mg/di)
1 792 110 300 382 v
2 397 100 82 215 N
3 575 a3 190 302 N
4 444 112 131 201 N
5 750 95 325 330 v
6 437 99 138 200 N
7 784 114 350 320 v
8 631 93 198 340 N
9 780 100 340 340 v
10 470 120 160 190 N
11 838 112 356 370 v
12 568 180 108 280 N
13 512 187 125 200 N
14 525 200 140 185 N

Hemodializ grubunda E vitamini verilmesi &ncesi ile sonrast arasinda
apo A-I, apo B, alfa-lipoprotein, vitamin E degerleri ©Onemli diizeyde diisik
(p<0,01), total kolesterol, HDL-kolesterol degerleri ileri diizeyde diisiik
(p<0,001) bulunmustur. Trigliserit, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, prebeta-
lipoprotein, beta-lipoprotein degerleri farksizdir (p>0,05) (Cizelge 4.6). apo A-
I/apo B oranlari arasinda o¢nemli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Hemodializ grubunda E vitamini verilmesi Oncesinde tip IV
hiperlipoproteinemi g6steren iki hastamin E vitamini verilmesi sonrasinda

normolipoproteinemi oldugu goriilmiistir (Cizelge 4.4, 4.7).
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CIZELGE 48. KONTROL GRUBU ILE E VITAMINI VERILMESI SONRASI
HEMODIALIZ GRUBUNDA BIYOKIMYASAL DEGISIKLIKLERIN
ISTATISTIK DEGERLENDIRILMESI

Hemodializ
Kontrol Grubu
Grubu (Vit. E
sonrast)
Ao Al X 152.428 138.571
mo/dl) + SH 2.384 1212
9 +SD 8.933 4.536
Abo B X 97.50 57.642 X
po dl +SH 2.206 . 2.938
(mg/d) +SD 8.253 10.994
Total kolesterol :SH 20232; 2:23123
(mg/d) +SD 10.210 67.435
Trigliserid X 97.357 198.214
(mg/d!) +SH 4.881 17.734
+SD 18.261 66.367
HDL-kolesterol X 58.50 43.214 XX
(mg/di) +SH 2.226 3.397
+8D 8.327 12.711
X 128.928 136.457
'('rgé,'c';,‘)"esmm' +SH 1.996 15.919
+SD 7.468 59.564
VLDL-kolesterol X 19.478 30,642 XXX
(mg/dl) + SH 0.973 3.548
+8D 3.642 13.274
Alfa-lipoprotein X 229.928 121.785 Xxx
(mg/dl) + SH 7.389 10.129
+SD 27.647 37.899
Prebeta-lipoprotein X 103.928 210.214 XXX
(mg/dl) + SH 5.614 26.984
+SD 21.007 100.965
Beta-lipoprotein X 273.071 275.356
(mg/d) +SH 5.425 19.664
+8D 20.30 73,577
Vitamin E X 1.127 1.025
(ma/dl) +SH 0.019 0.013
+SD 0.069 0.047
n=14 {xx)
p<0,01
(xxx)
p<0,001
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E vitamini verilmesi sonrasi hemodializ grubunda; apo A-I, apo B, alfa-
lipoprotein, vitamin E degerleri kontrol grubundan ileri diizeyde diigiik
(p<0,001), HDL-kolesterol degeri 6nemli diizeyde diisiik (p<0,01) bulunmustur,
trigliserid, VLDL-kolesterol prebeta-lipoprotein degerleri ileri diizeyde
yiikksek bulunmustur (p<0,001). Tota.l kolesterol, LDL-kolesterol, beta-
lipoprotein degerleri kontrol grubundan farksizdir (p>0,05) (Cizelge 4.8).

Hemodializ grubunda E vitamini verilmesi sonrasi apo A-I/apo B oram
(2.48+0.12) kontrol grubuna gore (1.57+£0.04) ileri diizeyde yiiksek
bulunmugtur (p<0,001).

Caligmanin biyokimyasal degisikliklerinin siitun grafigi Sekil 4.10'da

gosterilmigtir.
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5. TARTISMA

Kronik boébrek yetmezligi olan hastalarin dializle - ve transplantasyonla
yagam sﬁreleriﬁin uzatilmas: bu hastalarda meydana gelen metabolik
bozukluklarin incelenmesini gerektirmistir.

Bagdade ve Huttuen, kronik iremili hastalar ile yaptiklann g¢aligmala-
rimin  sonucu olarak hipertrigliseridemi ve tip IV hiperlipoproteinemi
goriilme sikhiginin  yiiksek oldugunu bildirmiglerdir (3,31).

Lipoproteinlipaz ve hepatiktrigliseridlipaz aktivitelerindeki azalma,
apoprotein C-2 eksikligi, insiiline kars dayamklllxi(, diyet farkliliklar,
protein kisitlamasi, karbonhidrat ve yaglarin fazla alinmasi kronik
tiremililerde hipertrigliseridemi nedeni olarak bilinmektedir (28,34,49).
Cramp, Balzano, Asayama yaptiklar1 ¢alismalarda, kronik iremili hastalarda
trigliserid diizeyinin arttigim1 gostermislerdir (2,4,15). Calismada serum
trigliserid diizeyi kontrol grubuna gore O©nemli diizeyde yiiksek olup
(p<0,001), literatiirdeki sonuglar ile benzerlik gdstermistir.

Frank ve arkadaslari, dializ siiresinin kronik iremililerde bdbrek
hasarinin derecesi ile serum trigliserid ve kolesterol diizeyleri arasindaki
iligkiyi aragtirmiglar, serum lipid anomalilerinin kreatinin klirensinin 50
ml/dak'nin altina disttigi zaman bagladifini ve kreatinin klirensinin 10
ml/dak'ya distiiginde serum trigliserid diizeylerinde belirgin yiikselmeler
oldugunu saptamiglar,hemodialize giren hastalarda ise hiperlipidemi
yayginliginin bes yildan sonra azaldigi sonucuna varmiglardir (18). Ancak
hemodialize devam siiresi 42.641+5.51 ay olan bu galigmada iki hasta 5 yildan
fazla bir stireden beri hemodialize girmekteydi.

Hans ve arkadaglann yaptiklarn arastirmada kolesterol ve LDL-kolesterol
diizeylerinde anlamli bir degigsme - saptamamiglardir (28). Lewis ve Gofmann
kronik iiremililerde serum LDL-kolesterol diizeylerini normalin iizerinde
bulmuglar, Gitlin ve arkadaglarti normal veya diigiik olabilecegini
s6ylemiglerdir (23,24,41). Calismada LDL-kolesterol diizeyleri normal simirlar

icersindedir.
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Doku hiicresine degigik kaynaklardan gelen lipoproteinlerin lizozomda
hidrolizi sonucu acifa ¢ikan serbest kolesterol, hiicre membranindan
gecerek membrani doymus hale getirir. HDL'de ‘t;ulunan apo A-I'ln
kolesterole asinn ilgisi ve LCAT aktivatdri olmast hiicre membranindaki
serbest kolesterolu esterlestirerek HDL'in lipid c¢ekirdegine ta§1xf1as1n1 saglar.
HDL'deki ester kolesterol VLDL veya karaciere tasinarak metabolize edilir ve
aterosklerotik plaktan uzaklastirtlir (7,9,17,26). Yapilan arastirmalarda
hemodialize alinan kronik iremililerde LCAT aktivitesinde azalma oldugu
bildirilmigtir (10,62). Calismada apo A-I diizeyinin kontrol grubundan
anlaml1 olarak diigiik bulunmasi (p<0,001) bu gorisii desteklemektedir. HDL
metabolizma bozuklugu diisiik serum apo A-I konsantrasyonu ile ilgili
olabilir. Lipoproteinlipaz aktivitesinin azalmasi1 kronik iiremililerde HDL
metabolizmasinin  bozulmasinin diger bir nedenidir, ¢iinkii lipoproteinlipaz
aktivitesi ile HDL konsantrasyonu arasinda pozitif bir korelasyon vardir (9).

Trigliserid diizeyi normal olan hemodialize giren hastalarda HDL-
kolesterol diizeyi normalin altinda bulunmugtur (13,39). Bu sonug hemodializ
hastalarinda diigik HDL diizeyinin hipertrigliseridemi ile ilgili olmadigini
diigindiirmektedir. Hemodializ _hastalarinda hipertrigliserideminin diigiik apo
B diizeyi ile ilgili olup olmadigi ise bilinmemektedir.

Nefrotik olmayan kronik iremililerde Wochas ve arkadaslan 100
hastanin 42'sinde, Brons ve arkadaglarn 25 hastanin 13'iinde tip IV
hiperlipoproteinemi tesbit etmislerdir (8,65). Bizim 14 hastamizin 7'si tip IV
hiperlipoproteinemi idi.

Hemodialize giren hastalarda hipertrigliseridemi ile birlikte veya
hipertrigliseridemi olmaksizin diisik HDL-kolesterol ve yiiksek LDL-
kolesterol diizeylerinin erken koroner arter hastalifinin olugumunda bir
¢cekince oldugu bilinmektedir (1,7,45). Son yillarda diisik apo A-I ve yiiksek
apo B diizeylerinin, koroner arter hastalifini tanimada LDL-kolesterol ve
HDL-kolesterolden daha iyi bir gosterge oldugu ileri siiriilmektedir (33,36).

Tanimlanmis koroner arter hastalifinda kolesterol ve trigliserid diizeyleri
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normal oldufu halde apo A-I diizeyinin daha diigiik, apo B diizeyinin ise daha
yiikksek bulundugu gosterilmistir (1,33). Caligmada apo A-I diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiikti (p<0,001), apo A-I/apo B orani, apo B
diizeyindeki azalma nedeni ile kontrol grubundan farkli degildi (p>0,05).
Apolipoproteinlerde yapilan bu gallgmélar dikkate alindiginda, hemodialize
giren hastalardaki diisik HDL diizeylerinin bu hastalarda ateroskleroz igin
bir ¢ekince oldugundan s6z etmek zorlagmaktadir. Hemodializ grubunda
azalmig HDL-kolesterol ve apo A-lI diizeylerine ragmen apo B diizeyinde
anlamli bir artma bulunmadi.

Bu c¢aligmada hemodialize giren hastalarda serum alfa-tokoferol
degerleri 6nemli diizeyde diisik bulunmustur (p<0,001). Caligsmalar serum
alfa-tokoferol diizeylerinin diisiik, normal ya da yiiksek olabilecegini
gostermigtir  (14,21,22). Bu degiskenligin hastalara uygulanan diyetten
kaynaklanabilecegi olasilifi vardir. Yagh diyet kisitlanmasinin diizenli
yapilmas: durumunda alfa-tokoferol diizeyleri diisiik diizeyde beklenir (56).

Kronik iiremililerin yiliksek diizeyde eritrosit malonildialdehit igerifine
sahip oldugu ve eritrosit membraninda lipid peroksidasyonunun artt1§
saptanmigtir (42,50,51,68). Bu peroksidasyon artigt fosfat pentoz yolundaki
NADPH iiretimi bozukluguna baghidir (66). Aterosklerotik plak esas olarak
lipid peroksitlerden olusur (14,55). Serbest oksijen radikalleri olugsmasinin
eslik ettigi bu biyokimyasal olaylar zincirini O©nleyen ve olustugunda
notralize eden en onemli faktér E vitaminidir. Kronik iremililerdeki bu
biyokimyasal reaksiyonlar E vitamini diizeyinin diigiik konsantrasyonunda
bulunmasinin diger bir nedenidir.

Kisa siireli yiiksek doz vitamin E alimindan sonra diigitk HDL-
kolesterollu kronik tiremililerde, VLDL-kolesterol ve gliseridlerin azalmasi
ile birlikte HDL-kolesterolde artma oldugu gosterilmigtir (59). E vitamininin
onemli diizeyde prebetalipoproteinleri ve trigliseridleri azalttig:
bildirilmistir (11,46). E vitamini verilmesi Oncesi ve sonrasi gruplan
arasinda VLDL-kolesterol ve prebeta-lipoprotein diizeyleri anlamli bir fark

gostermemistir (p>0,05). Vitamin E verilmesi o6ncesi tip IV hiperlipopro-
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teinemi gosteren iki hastanin vitamin E verilmesi sonrasinda normolipopro-
teinemiye doOniistii§ti gozlendi. Trigliserid diizeyi yiiksek hastalarda yavasg
cevap alinabilecek olmasi, daha yiiksek dozda ve wuzun- siireli ilag alinmast
gerektigini diisindiirmektedir.

Caligmada hemodializ grubunda vitamin E verilmesi Oncesi diizeylere
gore, vitamin E verilmesi sonrasi1 HDL-kolesterol, total kolesterol diizeyleri
ileri diizeyde (p<0,001), ~alfa-lipoprotein 6nemli diizeyde (p<0,01) yiiksek
bulundu. Maurice ve arkadaglari da vitamin E verilmesi sonrasi HDL-
kolesterolde yiikselme oldugunu bildirmiglerdir (46). .

Hayvan deneyleri ile E vitamininin DNA sentezinde olast bir roli
oldugu gosterildi (11,33), son yillarda yapilan aragtirmalarda apo A-I geni ile
deoksiriboniikleik arasinda bir iligkinin bulundufu gosterilmistir (51). Bu
caligmanin apo A-I ve apo B'nin 6nemli diizeyde (p<0,01) E vitamini verilmesi
sonras1 yiiksek bulunmasini agiklayabilir.

Vitamin E'nin etki mekanizmasint su gekilde belirtebilirizz HDL
plaklarinda bulunan serbest kolesterolun fibroblastlardan ve diiz kas
hiicrelerinden salinmasini  saglayan membran fraksiyonlarmda, LDL
reseptér bazinda hiicre membran fraksiyonlarinda, HDL plaklarinda bulunan
serbest kolesterolun LCAT tarafindan esterlesmesinde etkili oldugu
sOylenebilir (46,59).

E vitaminin kolesterol fraksiyonlarinin dagiliminda HDL-kolesterolun
yiikselmesi lehinde bir etkiye sahip gibi goriilmektedir. Ancak son
caligmalarin bazilarinda E vitamininin hemodializ hastalarinda o6nemli lipid
degisikliklerine neden olmadiginin gdsterilmesi aterosklerotik kalp
hastaliklarinin  ¢nlenmesindeki roli hakkinda kararsizliklara yol ag¢mistir
(11,46). Bu konudaki geligkili bilgiler daha ileri ¢aligmalara gereksinim

oldugunu ortaya koymaktadir.
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6. SONUC

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda koroner arter hastaligina
neden olan lipoproteinlere, E vitamininin etkisi incelendi.

Hemodializ grubunda E vitamini verilmesi sonrasi1 HDL-kolesterol, alfa-
lipoprotein, apo A-I diizeylerinin E vitamini verilmesi ©ncesi diizeylerinden
anlamli olarak yiksek bulunmasi kronik boébrek yetmezligi olan hastalarda E
vitamininin kardiovaskiiler hastaliklara karst onleyici bir etken oldugu

izlenimini vermektedir.
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