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SIMGELER VE KISALTMALAR
PD= Periton Dializi

SDBY= Son Dénem Bobrek Yetmezligi
KBY= Kronik Bobrek Yetmezligi
ADMA= Asimetrik Dimetilarginin

NO= Nitrik Oksit

NOS= Nitrik Oksit Sentaz

Hcy= Homosistein

CRP= C-Reaktif Protein

hsCRP= High sensitive C-Reaktif Protein
GFH= Glomeruler Filtrasyon Hiz1

HD= Hemodiyaliz

SAPD= Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi
GYU= Glukoz Yikim Uriinleri

AGE= Ileri Glikozilasyon Son Uriinleri
KVH= Kardiyovaskiiler Hastaliklar

ED= Endotel Disfonksiyonu

eNOS= Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz
nNOS= Noronal Nitrik Oksit Sentaz
PRMT= Protein Arjinin Metil Transferaz
SDMA= Simetrik Dimetil Arjinin
L-NMMA= N-monometil-L-arjinin
SAM= S-adenozil metiyonin

DDAH= Dimetilarjinin Dimetil Aminohidrolaz
SAH= S-adenozil homosisteine

BHMT= Betain homosistein metil transferaz
MTHFR= Metilentetrahidrofolat rediiktaz
CBS= Sistatyonin b- sentetaz

PABA= p-amino benzoik asit

DHF= Dihidrofolik asit

THF= Tetrahidrofolik asit

MDA= Malondialdehit

HPLC=High Performance Liquid Chromatography



OPA= O-Fitaldialdehid
HIF= Hog(domuz) intrinsic faktor
FBP= Folat bagl protein
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2. OZET

Bobrek fonksiyonlarinda bozulma sonucu, son donem bobrek yetmezligi
hastalarinda bircok patalojik bozuklukla beraber ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
bozukluklar da olugmaktadir. Asimetrik dimetilarginin (ADMA), nitrik oksit sentazin
endojen inhibitoriidiir. Nitrik oksit sentezini azaltarak koroner arter hastalik gelisimi i¢in
bir risk faktorii oldugu kabul edilmektedir. Bu ¢alismada periton diyalizi ile tedavi edilen
hastalarda farkli iki diyaliz soliisyonu (Physioneal® ve Dianeal®) kullanimmin
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve lipid peroksidasyonu tlizerine etkilerinin karsilastiriimasi
amacland1. Physioneal® marka periton diyalizi soliisyonu ile tedavi géren 14 hasta calisma
grubuna alindi. Bu hastalardan oncelikle kan numuneleri alind1 (Grup- 1) ve daha sonra
ayni hastalarda tedaviye bir ay siireyle Dianeal® marka periton diyalizi soliisyonu ile
devam edildi. Bu siirenin sonunda hastalardan yine kan numuneleri alind1 (Grup- 2). Sonra
hastalarin tedavisinde tekrar Physioneal® soliisyonuna déniilerek bir aylik siirenin sonunda
ticlincii kez kan numuneleri alind1 (Grup- 3). Ayrica hasta grubu ile yas ve cinsiyet yoniiyle
eslestirilmis 16 saglikli sahistan kontrol grubu olusturuldu. Calismaya alinan biitiin
deneklerde serum ADMA, homosistein (Hcy), malondialdehit (MDA), hsCRP, vitamin B6,
vitamin B12 ve folik asit seviyeleri 6l¢iildii. Her ii¢ periton diyaliz grubunun serum ADMA
seviyeleri (Grup-1: 0.527+0,112 umol/L; Grup-2: 0.637+0.14 pumol/L; Grup-3: 0.54+0,113
umol/L) kontrol grubundan (0,423+0,105 pmol/L) yiiksek bulunurken, Grup-2’nin ADMA
seviyesi ise, Grup-1 ve 3’ten daha yiiksekti (p<0.05). Ayrica biitiin gruplarda ADMA ile
Hcy arasinda pozitif korelasyon bulundu (p<0,01). Hcy degerleri agisindan, diyaliz
gruplarimiz ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Her ii¢ diyaliz
grubunda hsCRP, MDA, vitamin B12 ve folik asit seviyeleri kontrollerden yiiksek
bulunurken, vitamin B6 seviyeleri kontrolden diistiktii (p<<0.05). Bu ¢aligmanin sonuglari;
siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) hastalarinda aterosklerotik risk faktorlerinden
serum ADMA seviyeleri ile hsCRP diizeylerinin ve oksidatif stresin kontrollere gore
artms oldugunu gostermistir. Ayrica Physioneal® soliisyonu ile tedavinin Dianeal® e gore
ADMA seviyelerinde daha az artisa neden oldugunun gosterilmesi, SAPD’li hastalarda
fizyolojik periton diyalizi soliisyonu kullaniminin ateroskleroz gelisimini azaltmada daha

yararli olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Anahtar Sozciikler: Asimetrik dimetilarginin, kardiyovaskiiler risk faktorleri,
periton diyalizi, lipid peroksidasyonu

3. SUMMARY

The Investigation of Lipid Peroxidation and Asymmetric Dimethylarginin
levels in Peritoneal Dialysis Patients Treated with Different Dialysis Solotions.

As a result of failure in renal functions, in addition to several pathological disorders, in end
stage renal disease patients atherosclerosis and cardiovascular disorders can occur. Asymmetric
dimethylarginine (ADMA), is an endogen inhibitor of nitric oxide synthase. Because it reduces
nitric oxide synthesis, it is recognised as a risk factor for development of coronary artery disease.
The aim of this study was to compare the effects of using two different dialysis solutions
(Physioneal® and Dianeal®) on the cardiovascular risk factors and lipid peroxidation in the patients
with peritoneal dialysis. Fourteen patients who has been treated with the Physioneal® peritoneal
dialysis solution, were included in the study. First, the blood samples of these patients were
obtained (Group-1) and then the treatment was continued with the Dianeal® periteonal dialysis
solution in the same patients for a month. After this period, the blood samples were obtained
(Group-2). And later, Physioneal® solution was used for a month and blood samples were obtained
for the third time (Group-3). Additionally, a control group including 16 healthy persons who has
matched to the study group with parameters like age and sex, was composed. In all subjects in the
study, serum ADMA, homocysteine (Hcy), malondialdehyde (MDA), hsCRP, vitamin B6, vitamin
B12 and folic acid levels were measured. In all three periteoneal dialysis groups, serum ADMA
levels (Group-1: 0.52740,112 umol/L; Group-2: 0.637+0.14 umol/L; Group-3: 0.54+0,113 umol/L)
were higher than the controls (0,423+0,105 pmol/L). The ADMA levels of Group-2 were higher
than the Group-1 and Group-3 (p<0.05). In all groups positive correlation was found between
ADMA and Hcy (p>0.05). In all three dialysis groups, while hsCRP, MDA, vitamin B12 and folic
acid levels were higher than the controls, vitamin B6 levels were lower than the controls (p<0.05).
As a result of this study, it is shown that atherosclerosis risk factors like serum ADMA, hsCRP
levels and oxidative stress were increased compared to the controls in the patients with continuous
ambulatory peritoneal dialysis (CAPD). In addition, it is shown that the treatment with Physioneal®
solution caused less increase on the ADMA levels than the treatment with Dianeal® solution. Thus
it is considered that the use of physiologic peritoneal dialysis solution in the patient with CAPD

could be more beneficial to decrease the risk of development of atherosclerosis.

Keywords: Asymmetric dimethylarginine, cardiovascular risk factors, lipid peroxidation,

peritoneal dialysis.
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4.GIRIS VE AMAC

Periton diyalizi (PD), son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) tedavisinde kullanilan
tedavi yontemlerinden birisidir ve son yillarda tlilkemizde giderek artan sayida hastaya
uygulanmaktadir. Periton kapillerlerindeki kan ve diyalizat arasinda soliitlerin diflizyonu
hipertonik soliisyonlarin periton boslugunda ultrafiltrasyona yol agmalar1 ve peritonun bir
diyaliz membrani olarak kullanilmasinin esaslarini olusturmaktadir. Periton diyaliz sistemi
temel olarak, peritona giris saglayan bir yol ile periton bosluguna diyalizat verilmesi,

belirli siire tutulmas1 ve bu siire sonunda bosaltilmas1 seklinde olmaktadir.

Bobrek fonksiyonlarinda bozulma sonucu, hastalarda birgok patalojik
bozuklukla beraber ateroskleroz ve kardiyovaskiiler bozukluklar da olusmaktadir. Bu
nedenle hastalarin bu agidan takip edilmeleri ve klinik tedavilerinde bu durumun goz
oniinde bulundurulmasi gerekmektedir. Son yillarda bu amagla Kronik bobrek yetmezlikli
(KBY) hastalarin takibinde yeni kardiyovaskiiler biyomarkerlarn kullanimi giderek
yayginlagsmaktadir. Bunlardan Asimetrik Dimetilarginin (ADMA), proteinlerdeki arginin
rezidiilerinin metillenmesi ile ortaya c¢ikan bir nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitoridiir.
Nitrik oksitin (NO) kardiyovaskiiler sistem i¢in koruyucu bir rolii vardir. Dolayisiyla
ADMA artis1 kardiyovaskiiler sistem i¢in dnemli bir risk olusturmaktadir (1). Nitekim
gerek hemodiyaliz, gerekse periton diyalizi ile tedavi olan hastalarda plazma ADMA
seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (2,3). Dolayisiyla ADMA seviyelerinin KBY’li
hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin 6nemli bir risk faktorii oldugu kabul edilmistir.
Yine ADMA ile birlikte Homosistein (Hcy) ve C-Reaktif Protein (CRP) nin de diyaliz
hastalarinda ateroskleroz i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (4,5). Hey ile
ADMA arasinda iligki oldugu ve artmis Hcy seviyelerinin ADMA seviyelerini de arttirdigi
rapor edilmistir (6). Ayrica KBY’li hastalarda oksidatif stres ille ADMA arasinda iliski
oldugu da gosterilmistir (7).

Gerek hemodiyaliz gerekse periton diyalizi ile tedavi edilen hastalarda ADMA,
Hcy, CRP ve oksidatif stresin arttigini gosteren pek cok calisma yapilmis olmasma
ragmen, yaptigimiz literatiir taramasinda kullanima yeni giren daha fizyolojik periton

diyaliz soliisyonlarmin oksidatif stres ve yeni kardiyovaskiiler biyomarkerler iizerine
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etkisini arastiran g¢alisma bulunmamaktadir. Acaba periton diyalizi ile tedavi goéren
hastalarda hangi diyaliz soliisyonu ateroskleroz ve oksidatif stresi onleme agisindan daha
faydalidir? Ya da hangi diyaliz soliisyonunun kullanilmas1 ateroskleroz ve oksidatif stres
riskini daha da azaltmaktadir? Bu ¢alismada son yillarda kullanima yeni giren Physioneal®”
diyaliz soliisyonunun, standart periton diyaliz soliisyonu olan Dianeal® ile kardiyovaskiiler
risk faktorleri ve oksidatif stres tiizerine etkilerinin karsilastirilmast amaglanmistir.
Boylece farkli diyaliz soliisyonlarinin hastalarda ateroskleroz ve oksidatif stres gelisimini

onlemede etkinlik derecesi ortaya ¢ikarilmaya ¢alisilmistir.
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5. GENEL BILGILER
5.1. Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik Bobrek Yetmezligi, glomeruler filtrasyon hizinda (GFH) azalma ile birlikte
histolojik olarak nefronlarin progresif ve geri doniisiimsiiz kaybi sonucu olusan bir
sendromdur. Glomeriiler filtrasyon degerinde azalmanin sonucunda bobregin sivi-soliit
dengesini ayarlamada ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici kayip

olusur (8).

Birgok klinik ve biyokimyasal bozuklugu iceren bu hastaliktaki tiim anormallikler
iiremi adi altinda toplanabilir. GFH azalsin veya azalmasin, ii¢ ay ve daha uzun siiredir
bobrekte yapisal veya fonksiyonel bozukluklarin oldugu ve bu bozukluklarin bdbrek
hasarmin gostergeleri olabilecek kan, idrar ve diger testlerle ortaya konabildigi bir durum
olarak bu hastalik tanimlanabilecegi gibi, GFH nin ii¢ ay ve daha uzun siire 60
ml/dakika/1,73m2’nin altinda oldugu durumlarda da diger bobrek hasar bulgular1 olmasa
da kronik bobrek hastaligi tanis1 konulabilir (9).

5.1.1. insidans ve epidemiyoloji

Kronik bobrek yetmezligi, gilinlimiizde goriilme sikligi hizla artmakta olan bir
hastalik olup iilkemizde yilda ortalama 15.000 hastaya SDBY tanist konulmaktadir ve
milyon nufiis basma 390 SDBY hastasinin bulundugu belirlenmistir. Tiirk Nefroloji
Dernegi kayitlarina gore Tiirkiye’de 25.000’in iizerinde hasta diyaliz tedavisi ile yasamini

stirdiirmektedir (10).

5.1.2. Etyoloji

KBY bir¢ok nedenle gelisebilir. Bu nedenlerin siklig iilkelere gore degismektedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde 2009 yili raporlarma goére 2007 yilinda SDBY’likli
hastalarin % 38,1’ini diabetes mellitus, % 24,7’sini hipertansiyon ve % 15,1’ini
glomerulonefrit olusturmaktadir (11). Ulkemizde son donem bdbrek yetmezligi nedenleri

ile ilgili en saglikli veriler Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan elde edilmistir. Tiirkiye’de
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Diabetes Mellitus en sik, hipertansiyon ve kronik glomeriilonefrit ikinci ve tgiincii
nedenlerdir. Tiirkiye’de hemodiyaliz tedavisine baslayan hastalarin etyolojik nedenleri

Sekill’de 6zetlenmistir (12).

Sekil 1. Tiirkiye 2007 yil1 Ulusal Hemodiyaliz, Transplantasyon ve Nefroloji Kayit Sistemi
Raporu

4 N
Yeni HD hastalarinda etyoloji
Etiology in incident HD patients

Yiizde / Percent

0 5 10 15 20 25 30
Diabetes mellitus 2717
Hipertansiyon /
Hypertension *

Kronik glomerulonefrit /
Chronic glomerulonephritis

Polikistik bobrek hastaliklar /
Polycystic renal diseases

Piyelonefit /
Pyelonephritis
Amiloidoz /
Amyloidosis
Renal vaskiler hastalik /
Renal vascular disease

Diger nedenler /
Other causes
Etyolojisi bilinmeyen /
Etiology unknown
Bilgi yok /
Missing data

@ type || DM Otype | DM

5.1.3. Patogenez

Kronik bobrek yetmezligindeki temel patoloji, ilerleyici nefron kaybi ve bdbrek
fonksiyonlarmin kalan nefronlarca yiiriitiilmesidir. Bobrek fonksiyonlarindaki yetersizlik,

geri kalan saglam nefronlarda olusan adaptif degisikliklerle geciktirilir. Bobrek hastaligina
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yol agan sebepler ortadan kaldirilsa bile glomeriillerdeki azalma ilerleyici karakter gosterir
ve bu ilerleyicilik onlenemez (13). Glomertiler hipertrofi ve glomeriiloskleroza yol agan
glomeriiler kapiller hipertansiyon ilerleyen bobrek yetersizliginin gelismesinde Oonemli
faktorler olarak diistiniilmektedir. Kompansatuar glomeriiler hipertrofi geri kalan
nefronlarda her zaman tiibiiler hipertrofiyle iliskilidir. Tiibiiler hipertrofi artmis enerji
tiiketimi ile baglantilidir. Hayvan modellerinde artmis enerji tiiketiminin tiibiilointerstisyel
hasara yol agan reaktif oksijen metabolitlerinin artmasi ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir.
KBY’de bobregin biitiin fonksiyonlarinda (ultrafiltrasyon, sekresyon, reabsorbsiyon ve
endokrin) degisik derecede ilerleyici azalma olusur. idrarla atilan bir¢ok metabolizma atig1
organizmada birikmeye baslar. Uremik toksin ad1 verilen bu toksinlerden dzellikle kiigiik

ve orta molekiil agirlikli olanlar iremik toksisiteden sorumlu tutulmaktadir (14).

5.1.4. Klinik

Kronik bobrek yetmezliginde semptomlar GFH’inda azalma ile paralel olarak
ortaya cikmaya baslar. GFH 35-50 ml/dk’nin altina inmedikge hastalar semptomsuz
olabilir. Uremik semptomlarm, molekiil agirliklar1 300-12.000 Da olan soliitlerin etkisiyle
ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (15). Genellikle ilk semptom gece idrara ¢ikmadir (noktiiri).
Noktiiri idrarin konsantre etme yetene§indeki azalma ve diiirnal ritmin bozulmasi ile
ilgilidir. GFH’nda azalma ile birlikte nefron basina diisen soliit yiik artis1 nedeniyle
hastalar gece de idrara ¢ikmaya baslarlar. Uzerine eklenen uyku bozukluklar1 nedeniyle
gece yatinca salgisi artan antidiiiretik hormon salinimini bozulmasi da noktiiriye katkida

bulunmaktadir (16).

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda yillar i¢cinde bobrek fonksiyonlarmin giderek
kaybolmasi ile serum diizeyleri yiikselen azotlu maddeler ve diger yikim iirlinlerinin toksik
etkileri sonucu liremik sendrom denilen bir ¢ok belirti ve bulgu ortaya ¢ikar. Kan {ire azotu
ve kreatinin diizeyindeki yiikseklik bobrek yetmezligi tanismnin konulmasinda onemli
parametrelerdir. Akut ve kronik bobrek yetmezliginin ayrimi ise daha ileri tetkikler
gerektirebilir. Bobreklerin kiigtildiigiiniin radyolojik olarak gosterilmesi, aneminin varligi,
iremik kemik hastaligi bulgularinin ortaya ¢ikisi, oykiide hastaligin en sik nedenleri olan

DM ve hipertansiyon gibi hastaliklarin bulunmasi KBY tanisini kolaylikla koydurabilir.
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Semptomlarin uzun siireli olmasi1 ve palyatif Onlemlerle tamamen giderilememesi de
hastaligin kronik oldugunun dolayli gostergeleri olabilir (17).

KBY tanisinda pratikte en ¢ok kullanilan yontem radyolojik olarak bdbreklerin
kiigiik oldugunun gosterilmesidir. Bunun yaninda amiloidoz, hidronefroz, polikistik bobrek
hastaligi, diyabetik nefropati, multipl miyelom, edinsel immiin yetersizlik sendromu ile
ilgili nefropati ve bobregin infiltratif hastaliklarinda KBY olmasmna ragmen bdbrek
boyutlar1 kiiciilmemis olabilir. Bobrekler kiiciikse tani ve ayirici tan1 amagli bobrek

biyopsisinin yeri ¢ok smirhdir (18).

5.1.5. Kronik bobrek yetmezliginin evrelendirilmesi

KBY siirecinde temel sorun bobrek fonksiyonlarmin énlenemez sekilde bozulmasi
ve son donem bobrek yetmezligine ilerlemesidir (19). Bobrek fonksiyonlar1 bozuldukca
hem hastaligin komplikasyonlar1 hem de buna bagli mortalite ve morbidite artmaktadir.
Bobrek fonksiyonlarinda bozulma denince ilk akla gelen iire yiliksekligidir. Ancak fire,
kullanilan ilaglar, enfeksiyon gibi farkli sebeplerle degisiklik gosterdigi i¢in, bobregin
islevsel bozuklugunun degerlendirilmesinde GFH kullanilir. Hastaligin seyri ve ilerlemesi
GFH o6l¢limi, kreatinin klirensinin hesaplanmas1 veya serum kreatininin takip edilmesi ile
veya takipteki hastanin renal replasman tedavisi ihtiyacinin ortaya ¢ikmasi ile
degerlendirilir. Kronik bobrek yetmezligi gelisimi GFH’na gore bes evrede

degerlendirilmekte olup bu evreleme Tablo 1’de 6zetlenmistir (8).

Tablo 1. Kronik bobrek yetmezligi evreleri

EVRE GFH

1 GFH 90ml/dakika/1.73m?ve iizerinde ve albuminiiri veya hematiiri gibi

renal hasar bulgular1

o

GFH 60-89ml/dakika/1.73m? ve persistan albuminiiri

3 GFH  30-59 ml/dakika/1.73m?
4 GFH  15-29 ml/dakika/l.73m?
5 GFH 15 ml/dakika/1.73m? nin altinda (son dénem bébrek yetmezligi)
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Bobrek hastaligi bazi hastalarda yavas seyrederken bazilarinda ise kisa siirede son
doneme ulagmaktadir. Bu ilerleme etyolojiye ve hastaya gore farklilik gostermektedir. Yas,
cins, ik, bazi genetik faktorler ve bazal bobrek fonksiyonlar1 gibi degistirilemeyen
faktorler bobrek hastaliginin ilerlemesine katkida bulunurlar (8). Yasm ilerlemesine bagli
olarak bazal bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen bozulma diyalize giren popiilasyonun
onemli bir kismmin neden yashlar tarafindan olusturuldugunu ag¢iklamaktadir (20). Erkek
cinsiyetin KBY ’ne neden olan hastaliklara daha yatkin oldugu ve seyrinin de daha hizl
gittigi bilinmektedir. Proteiniiri, hipertansiyon, kan sekeri yiliksekligi, sigara, dislipidemi,
kalsiyum-fosfor dengesi ve anemi gibi degistirilebilir faktorlerin kontrolii GFH’daki
azalmayi geriletebilmektedir (8).

5.1.6. Tedavi

KBY siirecindeki hastaya klinik olarak yaklasim bir¢ok faktorii igermektedir.
Bobrek rezervlerini saptamak, geri dondiiriilebilir faktorleri diizeltmek, hastaligin
ilerlemesini yavaslatmak, komplikasyonlar1 6nlemek, yasam kalitesini artirmak ve SDBY
evresinde diyaliz veya transplantasyon gibi renal replasman tedavi yOntemlerini
uygulamak hastalik tedavisinde ana basamaklardir. Transplantasyon giiniimiizde SDBY
tedavisinde altin standart yontemdir. Diyalize gore daha efektif ve maliyeti daha diisiiktiir
(21). Ancak tiim diinyada temel sorun transplantasyon yapilacak bobrek bulmaktir. Bu
nedenle diyaliz tedavileri renal replasman amaciyla en sik bagvurulan yontemlerdir. Temel
olarak iki tip diyaliz yontemi vardir:

- Hemodiyaliz(HD)

- Periton diyalizi
Bu iki diyaliz yonteminin hangisinin daha iyi oldugu, daha uzun hasta sagkalimi sagladigi
tam olarak ortaya konamamustir (22). Periton diyalizinin hemodiyalize esit hatta sec¢ilmis
gruplarda daha {istiin oldugu gosterilmekle beraber birbirlerine goére bazi avantaj ve

dezavantajlar1 oldugu bilinmelidir (23).

Hemodiyaliz

Hemodiyaliz bir diyalizor vasitasiyla soliit molekiillerin temizlenmesi esasina

dayanan bir yontemdir. Yar1 gecgirgen bir membrandan olusan diyalizoér suyun ve kiiglik
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molekiil agirlikli maddelerin gegisine izin verirken, protein ve kan hiicreleri gibi daha
biiylik soliitlerin ge¢isini engeller. Membran boyunca soliit transportu diflizyon ya da
ultrafiltrasyona dayali konveksiyonla meydana gelir (24, 25). Hemodiyaliz i¢in hastalara
efektif calisan yiiksek kan akimi saglayacak bir arteriyo-vendz fistiil olusturulmasi
gereklidir. Hemodiyaliz ile viicuttan basta lire olmak tizere toksik olabilecek maddeler
uzaklastirilmakta ve ultrafiltrasyon ile istenildigi kadar sivi ¢ekilebilmektedir. Diyaliz
islemi icin ayrica ideal temizlikte bir su sistemi, igerigindeki elektrolit konsantrasyonu
ayarlanabilen diyaliz sivis1 ve hemodiyaliz makinesi de gerekmektedir. Hemodiyaliz her
hasta i¢in ayr1 planlanmali, diyaliz sivisi i¢indeki elektrolit konsantrasyonlar ihtiyaca gore
ayarlanmalidir. Renal replasman tedavisi i¢cin hemodiyalizin secilmesinde hasta uyumu,
KBY etyolojisi, damar yapis1 gibi hastaya ait faktorler onemli rol oynamaktadir. Diger
renal replasman yontemleri gibi hemodiyalizin se¢imi de hasta ve hekimin birlikte vermesi

gereken bir karardir.

5.2. Periton diyalizi

Periton diyalizi, SDBY olan hastalarda alternatif tedavi yontemlerinden birisidir ve
son yillarda {tlkemizde giderek artan sayida hastaya uygulanmaktadir. Periton
kapillerlerindeki kan ve diyalizat arasinda soliitlerin difiizyonu ve hipertonik soliisyonlarin
periton bosluguna ultrafiltrasyona yol agmalari, peritonun bir diyaliz membrani olarak
kullanilmasinin esaslarini olusturmaktadir (26, 27).

Periton diyalizi, modern anlamda ilk defa 1976 yilinda Popovich ve arkadaslari
tarafindan SDBY olan hastalarin tedavisinde hemodiyalize alternatif bir yontem olarak
uygulanmaya baslanmistir. Ulkemizde 2007 yili sonu itibariyle pediatrik hastalar dahil
6.370 hastaya, tiim diinyada ise 130.000°den fazla hastaya PD uygulanmakta olup bu oran

tiim diyaliz hastalarinin %10 unu olusturmaktadir (28, 29).

5.2.1. Peritonun Yapisi ve Fizyolojisi

Periton mezenkimal kdkenli ser6z bir zardir. Yiizey alani erigkin bir insanda 1,7-
2,08 m? arasindadir (30). Karin duvarma komsu olan pariyetal ve i¢c organlara komsuluk
yapan visseral periton olmak iizere iki kistmdan olusur. iki periton arasindaki kisim

peritoneal kavite olarak isimlendirilir. Normalde bu alan 100 ml den az sivi icermektedir.
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Peritoneal kavitenin liimene bakan ylizii mezotelyal hiicre tabakasiyla kaplanmistir. Bu
bolge kan ve lenf damarlar ile iliski i¢indedir. Bazi insanlarda periton, omentum ve
mezenter bolge seklinde farklilasmis olabileceginden efektif periton alani bir m?’nin
altinda bile olabilir. Daha 6nce gecirilmis enfeksiyonlar ve cerrahi girisimler de efektif
alanin azalmasina yol acabilir. Periton membrani ve intraperitoneal organlar1 besleyen
vaskiiler ve lenfatik sistem, peritonal sivi ve soliit akigin1 saglayan kompleks ve etkili bir
sistemdir. Visseral peritonun arteryel beslenmesi; ¢Olyak arter, siiperior mezenterik ve
inferior mezenterik arterden saglanirken, pariyetal periton ise circumfleks, iliak, lomber,
interkostal ve epigastrik arterden beslenmektedir. Visseral peritoneal venler portal vene,

parietal peritoneal venler ise sistemik venlere dokiiliirler (Sekil 2) (31).

diyafragma

intersitisyum

mezotelyum

peritoneal kavite

peritoneal kapillerler

Abdominal ya da barsak duvari

|

Sekil 2. Periton membranimin yapisi

Periton ve periton boslugunun ana lenfatik drenaji diyafragmatik peritondaki
acikagizlarla saglanir ve sag lenfatik duktusa drene olur. Bu lenfatiklerden periton ig¢i
partikiiller, hiicreler, koloidler ve izoozmotik sivilar absorbe edilir. Yaklasik absorbsiyon

hiz1 0,51 ml/dk’dir (32).
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Periton diyalizindeki soliit ve sivi transportu net olarak anlagilamamaistir. Periton
membrani boyunca soliit transferi iki temel mekanizma ile gergeklesir. Bunlar diflizyon ve
konveksiyondur. Diflizyonla gergeklesen soliit transport hizi, peritoneal kapillerler ile
diyaliz sivisindaki konsantrasyon farkina bagli olarak gerceklesir. Periton membran
permeabilitesi de soliit transportunu etkilemektedir. Konveksiyon ise 50-500 Da agirlikli
molekiillerin transportunda daha 6nemlidir. Soliitler, peritoneal kapillerlerden diyalizatla
dolu periton bosluguna en azindan ii¢ bariyeri gegerek ulasabilirler. Bunlar kapiller duvar,
interstisyel doku ve mezotelyal hiicre tabakasidir (33). Kapiller duvar en 6nemli bariyerdir.
Interstisyum, 6zellikle biiyiik soliitlerin transportuna karsi bir bariyer olusturmaktadir.
Mezotel hiicre tabakasi ise periton zarmmdan su ve solut gegisinde Oonemli bir bariyer
degildir. Soliit ve sivinin, periton zarindan gecisi difiizyon, konveksiyon ve ultrafiltrasyon

ile ger¢eklesmektedir (Sekil 3) (34).

Diflizyon |

Ultrafiltrasyon

Periton boslugu Konveksiyon

Emilim

Mezotel
| tabakasi

@
@ @@@ @ Kapiller

Interstisyum

Sekil 3. Periton zar1 ve ultrafiltrasyon, diflizyon ve konveksiyon.

Ultrafiltrasyon

Periton diyalizinde ultrafiltrasyon, diyaliz sivisina dogru kapillerlerden sivi gecisi

ile gergeklesir. Hipertonik maddeler iceren periton diyaliz soliisyonlar1 osmotik bir
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gradient olusturur ve bu sayede vaskiiler kompartmandan peritoneal kaviteye sivi hareketi
olur. Periton membran1 yar1 gegirgen bir membranin fizyolojik 6zelliklerini tasir.
Peritoneal yiizeydeki mikrosirkiilasyon periton diyaliz soliisyonlarinin hiperozmotik
etkilerine direkt olarak maruz kalir. Diyaliz soliisyonu icerisindeki glukoz konsantrasyonu
periton bosluguna verildikten sonra emilmeye baslar ve konsantrasyonu gittikge azalir.
Sonugta osmolarite ve ultrafiltrasyon da azalir. Ozmotik esitlenme saglaninca
ultrafiltrasyon durur. Tim bu seyir swasmda temel rolii mikrosirkiilasyon oynar.
Hipertonik soliisyonlarda maksimum net ultrafiltrasyon hizi elde edildiginde efektif
peritoneal kan akimi net ultrafiltrasyon hizindan yaklasik bes kat daha fazladir (31).
Peritoneal transportu anlayabilmek i¢in farkli matematik modeller ortaya atilmistir.
Bunlar; Kallen’in ortaya attigi membran modeli (35), Flessner ve arkadaslarinin kapiller
dagilim teorileri (36) ve ii¢ por modelidir (37). Giiniimiizde en ¢ok kabul goren model
Rippe’nin tanimladig: “li¢ por" modeli olup, peritoneal transportun farkli boyuttaki ti¢ ¢esit

por aracilig1 ile meydana geldigi gosterilmistir (37).

Uc por modeli

Kapiller duvar boyunca su ve solut maddelerin gegisi bircok matematiksel model
ile aciklanmaya ¢alisilmistir. Giiniimiizde en ¢ok kabul géren model, bilgisayar ortaminda
olusturulan 3 por modelidir. Bu model klinik ¢aligmalara dayanilarak gelistirilmistir ve PD
esnasinda olusan ultrafiltrasyon, difiizyon ve konveksiyonu daha iyi agiklayabilmektedir.
Endotel iizerinde farkli boyutlarda 3 tip por bulunmaktadir. Solut ve sivinin periton

kapillerlerinden gecisi farkli boyutlardaki bu porlarla olmaktadir (Sekil 4) (34).

Biiyiik porlar: 100-200 A° boyutlarindadir ve biitiin porlarmn %0,1’den azmi
olusturmaktadir. Bu porlar endotel hiicreleri arasindaki bosluklar gibidir. Protein,

immiinoglobulin gibi biiyiik molekiiller biiyiik porlardan ge¢cmektedir (34).

Kiiciik porlar: 40-60 A° boyutlarinda olup sayilari1 daha fazladir. Ure, kreatinin ve

glukoz gibi kii¢iik soliitlerin ve sivinin ge¢isi bu porlarla olmaktadir (34).

Ultra kiigiik veya transselliiler porlar (Aquaporin-1): 4-6 A° boyutlarinda su
kanallaridir, ultrafiltrasyonun en az %350'sinden sorumludurlar. Aquaporinlerin bakteri,

bitki ve memelilerde tanimlanmas: ile suyun biyolojik zarlardan gec¢isinin anlasilmasinda
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yeni bir pencere acgilmistir. Insanlarda 11 aquaporin tanimlanmustir ve bunlar arasinda
aquaporin-l en 1iyi bilinenidir. Ultra kiigiik porlar Aquaporin-lI'dir ve sadece suya
gecirgendir. Periton mikrovaskiiler yatak endotelindeki ana su kanallaridir. Bu kanallar
eritrositlerde ve bobregin toplayici tiibiillerinde bulunan kanallara benzemekledir.
Aquaporin-1, bobregin toplayict kanallarnda bulunan antidiiiretik hormona duyarli
aquaporin-2'den farklidir. Periton dokusunda ayrica c¢ok az sayida aquaporin-3 ve

aquaporin-4 bulunmaktadir (34).

Periton I

Sekil 4. 3 Por Modeli

5.2.3. Kronik Periton Diyalizi Cesitleri

a. Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi (SAPD)

Bu sistemde periton boslugunda devamli olarak diyalizat sivis1 bulunur. Peritondaki
swv1 hasta tarafindan giinde 3 veya 4 kez disar1 bosaltilir ve tekrar yeni bir diyalizat periton
bosluguna verilir. Bir sonraki degisime kadar diyalizat periton boslugunda kalir. Diyalizat
akim hizinm diisiik olmasina karsin basit, kullanigli ve etkilidir. Diyalizat ve plazma
arasinda, transperitoneal olarak soliitlerin konsantrasyon farki dogrultusunda gecisleri

zamana ve soliitiin molekiil biiyiikliigiine baghdir. SAPD de diyalizatin uzun siire periton
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boslugunda beklemesi bu transperitoneal dengelenme i¢in yeterli zamani1 saglamaktadir

27).

b. Devamh Devirli Periton Diyalizi

SAPD’ye alternatif olarak gelistirilmistir. Ancak bu teknik esas olarak giin i¢inde
daha uzun degisimler gergeklestirilirken geceleyin otomatik olarak daha kisa degisimler
saglayan bir tedavidir. Degisim i¢in bir makine kullanilir. Geceleyin her 2,5-3 saatte bir
olmak tizere toplam 3-5 degisim yapilir. Giindiiz periton boslugunda diyalizat birakilir. Bu
sistemde peritonit sikliginin daha az oldugu bildirilmektedir (27). Bu rejim giindiiz
degisimi yapamayan veya yapmaya istekli olmayan Og8renciler ve calisan hastalar igin

ayrica diyalizini yapmak i¢in yardima ihtiyaci olan hastalar icin uygundur (33).

c. Gece Periton Diyalizi

Bir makine aracilig1 ile gece, degisim zamani 20-60 dakika olan 8-10 degisim
yapilir. Diger sistemlere gore fazla diyalizat (16-20 L) kullanilir. Bu periton diyalizi tipi,
periton gegirgenligi yliksek olan hastalar ve peritonda 2-3 litre diyalizat tasiyamayacak

hastalar i¢in uygun olabilir (27).

d.Tidal Periton Diyalizi

Bu sistemde periton boslugundaki sivi higbir zaman tam olarak bosaltilmaz. Bir
rezidiiel s1v1 voliimii periton boslugunda stirekli olarak vardir ve belirli bir miktar diyalizat
(tidal voliim) makine araciligi ile verilir, bekletilir ve alinir. Voliim kontrollii cihazlar
gerektirmesi ve fazla diyalizat kullanilmasi dezavantajlari; SAPD’ye gore kiiclik soliit

klirensinin daha yliksek olmas1 avantaji olarak bildirilmistir (27).

5.2.4. Periton Diyalizi Soliisyonlar

Ticari olarak iiretilen periton diyalizi soliisyonlar1 genellikle yumusak, seffaf,
plastik torbalarda 500 ml (cocuklar i¢in) ile 3000 ml arasinda degisen hacimlerde diyalizat
icermektedirler. Torbalarin gercek hacimleri diyalizat hacminden siklikla % 50 daha

fazladir. Boylece diyaliz esnasinda olusan ultrafiltratin da uzaklastirilmasi saglanir. Periton
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diyaliz soliisyonlarinda baz olarak en sik laktat kullanilmaktadir. Diyalizat genellikle
potasyum icermez, kalsiyum konsantrasyonu ise 3,5-4.0 mEq/L kadardir. Standart PD

soliisyonlarinda kullanilan bilesenler ve konsantrasyonlar1 Tablo 2’de gosterilmistir(38).

Tablo 2.Standart Periton diyaliz soliisyonlarinin igerikleri

Volim 500-3000 ml
Sodyum 131-141 meq/l
Potasyum -

Kalsiyum 3.5-4.0 meq/I

Magnezyum 0.5-1.5 meq/|

Laktat 35-45 mmol/I

Dextroz veya | % 1.5-2.5-4.25

Glukoz % 1.36-2.27-3.86

Dianeal® : Bizim calismamizda kullandigimiz Dianeal® soliisyonu standart periton
diyalizi soliisyonlarindan biridir. Dianeal® soliisyonunun, farkli yogunluktaki glukoz
yogunluklarma gore c¢esitleri olup, soliisyondaki elektrolit yogunluklar1 (yaklasik
mmol/litre olarak) Sodyum 132, Kalsiyum 1.75, Magnezyum 0.75, Kloriir 102, Laktat 35
oranindadir. PD4 Dianeal olarak isimlendirilen grup ise yine farkli yogunluktaki glukoz
oranlarina gore ¢esitleri olup soliisyondaki elektrolit yogunluklar1 (yaklasik mmol/litre
olarak) Sodyum 132, Kalsiyum 1.25, Magnezyum 0.25, Kloriir 95, Laktat 40 oranindadir
(39).

Standart Periton Diyalizi Soliisyonlar ve Biyouyumluluk

Standart PD soliisyonlarmin bircok biyouyumsuz o6zelligi vardir. Standart
soliisyonlarla tedavi siiresi uzadikca periton dokusunda ortaya ¢ikan yapisal degisikliklerin

diyabete 6zgii lezyonlar1 andirmasi iizerine dikkatler ilk olarak bu soliisyonlarin yiiksek
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gliikoz igerigine yonelmistir. Hem in vitro ¢alismalar hem de hayvan deneyleri, PD soliis-
yonlarmnin yiiksek glukoz iceriginin mezotel hiicreleri lizerine toksik etkileri oldugunu
goOstermistir. Standart soliisyonlarm diger biyouyumsuz ozelliklerinden biri de, liretim
siirecinde olusan yiiksek oranda glukoz yikim iiriinleridir (GYU). Glukoz yikim iiriinleri 1s1
sterilizasyonu sirasinda glukozun indirgenmesiyle olusur ve in vitro deneylerde bunlarin
hiicre proliferasyonunu engelledigi, fibroblast, makrofaj ve mezotel hiicrelerinde nekroza
yol actig1 gosterilmistir. Klinik arastirmalarda, glukoz yikim iriinlerinin diisik pH
degerleriyle birlikte hastalarda infiizyon agris1 ve ultrafiltrasyon kapasitesinde azalmaya
yol agabilecegi tespit edilmistir. Glukoz yikim {iriinleri, non-enzimatik tepkimelerle, ileri
glikozilasyon son-iirtinlerine (AGE) doniismeye egilimlidir ve standart PD soliisyonlarmin
yiiksek glukoz igeriginin uzun vadede periton dokusunda ileri glikozilasyon son-
driinlerinin birikimine yol agabildigi gosterilmistir. PD soliisyonlarinin yiliksek glukoz
icerigi, hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve obezite gibi metabolik sorunlara da neden olabilir

(40).

Standart PD soliisyonlarmin bir diger biyouyumsuz 6zelligi yiiksek laktat oranlar1
ve diisik pH degerleridir (pH ~ 5.2-5.5) (Tablo 3). Diisilk pH degerlerinin amaci
sterilizasyon sirasinda soliisyon icerigindeki gliikozun karamelizasyonunu dnlemektedir. In
vitro ¢aligmalar, en fazla toksik etkinin, diisiik pH degerlerinin yiliksek laktat icerigiyle
birlestiginde ortaya ¢iktigina isaret etmektedir (40).

Tablo 3.Standart PD Soliisyonlarinin Biyouyumsuz Ozellikleri

e AsitpH <~5.2-55

e Yiiksek konsantrasyonda gliikoz

e Yiiksek konsantrasyonda glitkoz yikim iiriinleri (GYU)
e Yiiksek konsantrasyonda laktat

e Yiksek osmolarite

e lleri glikozilasyon son-iiriinii (AGE) olusturma potansiyeli
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Ancak son yillarda, 6zellikle yiiksek konsantrasyondaki glukozun etkisini azaltmak

amaciyla bir takim yeni periton diyaliz soliisyonlar1 gelistirilmistir.

5.2.5. Yeni Periton Diyalizi Soliisyonlar

5.2.5.1. Glukoz icermeyen yeni periton diyalizi solusyonlar

Icodextrin (Extraneal):

Hidrolize olmus nisastanin parcalanmasi ile elde edilen ve 16.800 Da molekiil
agirhiginda bir glukoz polimeri olan icodextrin, agirlikli olarak 1-4 glukozidik baglar igerir.
Icodextrin iceren diyaliz sivilari, hastalar1 karbonhidrat ve kalori yiikiinden, hiperglisemi
ve hiperlipidemiden korumakta, bu bakimdan diyabetik hastalarda da kullanilabilmektedir.
Icodextrin, glukoz iceren soliisyonlara oranla fagositik fonksiyonlar1 daha az inhibe eder ve
yine glukoz bazli soliisyonlarla karsilastirildiginda periton proteinlerini diisiik oranda
glikoziller ve bu nedenle AGE olusturma olasilig1, peritoneal fibrozis ve skleroz gelisimi

daha azdir. Icodextrin ¢ocuklarda da giivenle kullanilmaktadir (41).

Nutrineal:

Ozmotik ajan olarak aminoasit icerir. Soliisyon iceriginde bulunan aminoasitler
hem ozmotik etki saglar hem de beslenmesi yetersiz hastalarda fosfat icermeyen nitrojen
kaynag1 olarak kullanilir. Aminoasitli PD soliisyonu tampon molekiil olarak laktat igerir;

ancak standart soliisyonlara gore daha az asidik yapidadir (pH 6. 2) (40).

Aminoasit igeren PD soliisyonunun, standart soliisyonlara kiyasla daha biyouyumlu
oldugu kanitlanmistir (42). Ancak, soliisyon igeriginde bulunan aminoasitlerin
metabolizmasi, fazladan iire ve asit a¢ifa ¢ikmasina neden olur. Sonugta serum fire
diizeyleri artarken, bikarbonat diizeyinin azalmasina yol agabilir. Serum {ire diizeyinin
fazla yiikkselmemesi ve asidoz gelismemesi i¢in %1,1’lik aminoasitli PD soliisyonunun
tercihen giinde tek (ya da en fazla iki) dongiiyle sinirli tutulmasi temkinli bir yaklagimdir.
Bu hastalarda asidoz kontrolii icin oral bikarbonat desteginin faydali oldugu goriilmiistiir

(43).
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5.2.5.2.Glukoz iceren Yeni PD Soliisyonlar

Glukoz igeren yeni soliisyonlarin ortak yani, GYU diizeylerinin diisiik olmasidir. Buna
ilave olarak bu soliisyonlar, standart PD soliisyonlarma oranla daha az asidik, noétral veya
fizyolojik pH degerlerine sahiptirler. Insan viicudunda asit-baz dengesinin dogal tampon
molekiilii bikarbonat olmasma ragmen, standart PD soliisyonlarinda tampon molekiil
olarak laktat kullanilmistir. Bunun en 6nemli nedeni, 1s1 sterilizasyonu esnasinda olusan
kalsiyum karbonatin ¢okelmesi sorununun baslangicta bir tiirlii ¢6ziilememis olmasidir.
Daha sonra gelistirilen ¢ok odacikli torbalar, 1s1 sterilizasyonu sirasinda bikarbonat ve
kalsiyumun birbirinden uzak tutulmasma imkan tanimistir. Torbadaki odaciklar
kullanimdan hemen 6nce birlestirildiginde elde edilen nihai soliisyon daha az asidik, notral
ya da fizyolojik pH degerlerine gelmektedir ve daha az glukoz yikim {iriinii icermektedir

(44).

GYU oram azaltilms glukoz soliisyonlar
Gambrosol Trio® - Tampon molekiil laktattir. Hafif asidik yapidadir, pH degeri 6-
6.5 arasindadir. Torbalar1 3 odaciklidir, nihai soliisyonun gliikkoz igerigi, iki veya ii¢

torbanin birlesmesine bagl olarak degistirilebilmektedir. GYU orani diisiiktiir (40).

Balance® - Torbalar1 iki odaciklidir. Tampon molekiil laktattir ve pH degeri 7'dir
(40).

GYU oram azaltilmis ve bikarbonat iceren gliikoz soliisyonlar

Physioneal® - GYU oram diisiiktiir. Tampon molekiil olarak hem bikarbonat
(25mmol/L) hem de laktat (15mmol/L) kullanilmistir. Odaciklar birlestiginde olusan
soliisyon fizyolojik konsantrasyonda bikarbonat igerir ve pH degeri 7,4 tiir (40).

BicaVera® - GYU oram diisiiktiir. Tampon molekiil olarak tek basina bikarbonat
kullanilmistir. Bikarbonat konsantrasyonu 34 mmol/L ve pH degeri yaklasik 7,4 tiir (40).

Bir¢ok arastirmanin sonuglar1 glilkoz igeren yeni PD soliisyonlarinin daha
biyouyumlu oldugunu gostermektedir(40). Saf bikarbonat veya bikarbonat/laktat bazli PD
soliisyonlarmin, laktat bazli soliisyonlardan daha biyouyumlu oldugu gdsteren in vivo ve

ex vivo ¢alismalar mevcuttur (45, 46).
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Klinik kullanima sunulmus yeni PD soliisyonlar1 Tablo 4’de 6zetlenmistir (47).

Tablo 4.Klinik kullanima sunulmus yeni PD soliisyonlar1

Ozmotik Ajan Tampon Molekiil PH
Balance® Gliikoz Laktat 7.0
Gambrosol Trio® Gliikkoz Laktat 6.5
Physioneal® Gliikoz Bikarbonat +Laktat 7.0-7.4
BicaVera® Gliikoz Bikarbonat ~74
Extraneal® Ikodekstrin Laktat 5.0-6.0
Nutrineal ® Aminoasitler Laktat 6.7

5.3. Kronik Bobrek Yetmezligi ve Kardiyovaskiiler Sistem

Son donem bdbrek yetersizligi olan hastalarda en Onemli O6lim nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Kronik bobrek yetersizligi; koroner arter hastaligi, sol
ventrikiil hipertrofisi gibi sik goriilen kardiyovaskiiler hastaliklarin yaninda perikardit,
aritmi, infektif endokardit gibi kardiyovaskiiler sistemi ilgilendiren diger hastaliklar i¢in de
risk faktoriidiir. Kronik bobrek hastalarinda siklikla eslik eden sistemik hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyabetes mellitus, homosisteinemi, hiperparatiroidizm gibi durumlar da
riskin olusmasina katkida bulunur. Yapilan calismalarda SDBY’li olan diyaliz
programindaki hastalarda kardiyovaskiiler 6liim orani, genel niifusa gore 10-20 kat fazla
bulunmustur. SDBY’ inde 6liim nedenleri ve oranlar1 Tablo 5. de goriilmektedir (48).

Bu artmig riskin, SDBY’deki “hizlanmis ateroskleroza” bagli olabilecegi one
stirtilmiistiir (49). Bununla birlikte genel populasyondan farkli olarak bobrek hastalarindaki
kardiyovaskiiler hastaliklardan (KVH) 6lim riskini arttiran belirtegler anemi, vaskiiler
kalsifikasyonlar, sol ventrikiil hipertrofisi ve yeniden bi¢cimlenme (remodeling) ve
hiperfosfatemi gibi geleneksel olmayan risk faktorleri ile de iliskilidir. Ayrica KVH’dan

Oliimlerin ¢ogunlugu diyalizin ilk birka¢ yilinda baskindir. Bu da diyalizin kendisinin de

29



hizlanmis aterosklerozdan sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. KBY hastalarinda

KVH riskini arttiran faktorler Tablo 6.’da siralanmistir (50).

Tablo 5. Son Donem Bobrek Yetersizliginde 6liim nedenleri ve oranlari

Oliim nedeni Yiizde
Miyokard infarktiisii dis1 kardiyak nedenler | 31.2
Myokard infarktiisti 15.6
Sepsis 11.3
Diyalizi birakma 5.2
Serebrovaskiiler olay 6.4
Malignensi 3.8
Diger nedenler 26.5

Tablo 6. KBY de Kardiyovaskiiler Hastalik Riskini Arttiran Faktorler
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Geleneksel Risk KBY 1liskili Risk

Faktorleri Faktorleri

Dislipidemi Anemi
Hiperinsiilinemi Hiperfosfatemi
Hiperkoagiilabilite Hiperparatiroidizm
Hipertansiyon (HT) Yetersiz diyaliz

Sigara icimi Hiperhomosisteinemi
Obezite Endotel islev bozuklugu
Sedanter yasam Artmuis inflamasyon

Diyabetes Mellitus

Aile dykiisii

5.4. Kronik Bobrek Yetmezligi, Inflamasyon ve Ateroskleroz iliskisi

Klasik risk faktorlerine ek olarak; SDBY hastalarinda endotel islev bozuklugunun
ve dolayis1 ile ateroskleroz gelisiminin, proinflamatuvar sitokin ve diger inflamatuvar
faktorlerin yliksekligine bagli olabilecegi ortaya atilmig, bu durumun iiremi ve diyalize
bagli olabilecegi one siiriilmiistiir. Wanner ve ark. (51) 280 stabil HD hastasinda yaptiklar1
bir calismada; 4 yillik izlem sonunda hastalarin %44 ’niin 61diigiini, bu 6limlerin de
%60’nin kardiyovaskiiler nedenlerden kaynaklandigini tespit etmislerdir. Ayrica bu
hastalarda, high sensitive-C Reaktif Protein (hs-CRP) diizeyi ile 6liim arasinda pozitif iliski
gosterilmistir. Sekil 5°de inflamasyon, vaskiiler duvar hasar1 ve aterosklerotik hastalik ile

sonuglanan ¢esitli fizyolojik siireglere yol agan risk faktorleri 6zetlenmistir.

Sekil 5.Inflamasyon, Vaskiiler Duvar Hasar1 ve Ateroskleroz (52).

31



Risk factors
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DM: Diyabetes Mellitus, eNOS: Endotelyal Nitrik Oksit Sentetaz, ICAM:Hiicreler Arasi Adezyon
Molekiilii, ADMA:Asimetrik Dimetil Arginin, PAI-1:Plazminojen Aktivator inhibitérii-1, VCAM: Vaskiiler
Hiicre Adezyon Molekiilii, vVWF: von Willebrand Faktdrii.

Son yillarda kardiyovaskiiler risk faktorii olarak geleneksel parametrelerin yanisira

yeni parametrelerde kullanilmaktadir.

5.5. Yeni Kardiyovaskiiler Risk Belirtecleri
5.5.1. Asimetrik Dimetilarginin

Nitrik oksit, ¢cok aktif fakat kisa omiirlii bir molekiildiir ve endotel hiicrelerinden
dolasima salinir. Normal sartlar altinda, NO endotelde, L-arginini NO ve sitriiline ¢eviren
NO sentaz enzimi tarafindan devamli bir sekilde iiretilir. NO'in kardiyovaskiiler sistem igin
koruyucu bir rolii vardir; ¢iinkii vaskiiler kas hiicresi proliferasyonunu, platelet
agregasyonunu ve monositlerin endotele adezyonunu inhibe eder. Bu fonksiyonlar1
nedeniyle NO, bir endojen antiaterosklerotik molekiil olarak nitelenebilir. NOS, endojen
metilargininler tarafindan inhibe edilebilir ve ADMA, bu endojen NOS inhibitorlerinin en

onemlisi gibi gérinmektedir (53).
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ADMA, dogal olarak ortaya ¢ikan, plazmada dolasan, idrar ile atilan ve doku ve
hiicrelerde bulunan bir aminoasittir. Nitrik oksidin azalmis biyoyararlanimmi sonucu
olarak ortaya c¢ikan endotelyal disfonksiyonun (ED), aterosklerotik vaskiiler hastalik
siirecinde merkezi bir rol oynadigr simdi yaygm olarak kabul gdérmektedir. Endotel
hiicrelerinde NO, L-arginin aminoasidini sitriilin ve NO'e ¢eviren endotelyal NOS (eNOS)
tarafindan sentezlenir (Sekil 6). Endotelyal L-arginin-nitrik oksit yolagiin disfonksiyonu
ortak bir mekanizmadir ve ¢esitli kardiyovaskiiler risk faktorleri, damar duvari tizerindeki
zararll etkilerini bunun araciligiyla yerine getirir. Klinik c¢aligmalarda, L-arginin/NO
yolagindaki yetersizlik, ateroskleroz ile iliskili kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 bagimsiz
olarak ongdrmiistiir. Bundan dolay1 yarigmali olarak NOS’ un aktif bdlgesini bloke eden
ADMA ve N-monometilarginin gibi endojen NOS inhibitorleri, son 10 yil icinde
kardiyovaskiiler hastaliklarda oldukg¢a fazla ilgi cekmistir (53).

+ -
H:N*  COy H‘{ }0‘
/ CH
CH\ \
CH; S
7 o
2 "
\ NH
NH /
NHk—C H2N+:C\
NH2 N(CH3)2
Arginine\ ADMA
Nitric Oxide & 1
Synthase
Nitric Oxide

Sekil 6. Nitrik oksit sentazin inhibitoriic ADMA (54).

ADMA'nin Olusum Mekanizmalar
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ADMA, niikleoproteinlerde bulunan arjinin rezidiilerine, protein arjinin metil
transferaz (PRMT) enzimi tarafindan metil gruplarmin sentez sonrasi diizenleme ile
eklenmesi ve bu proteinlerin yikilmas1 sonucunda meydana gelir. Onemi giderek artan bir
metilenmis arjinin tlirevidir (Sekil 7). Viicutta daha farkli metillenmis arjinin bilesikleri de
bulunmaktadir. Bunlar, bir ya da 2 metil grubunun arjinine eklenmesi sonucunda meydana
gelmektedirler. ADMA ve simetrik dimetil arjinin (SDMA), iki metil grubunun
eklenmesiyle ve N-monometil-L-arjinin (L-NMMA) ise bir metil grubunun eklenmesiyle

olusan tiirevlerdir (55).

CH3

HN N_CHE:
\C/
Y
N

CHz
H:N C=0

OH
Sekil 7. ADMA’ nin molekiiler yapis1 (56).

Metillenmis arjinin bilesikleri hiicre icerisinde baglica PRMT enzimi tarafindan
sentezlenmektedir. PRMT nin baglica iki tipi vardw: PRMT 1 ve PRMT II. PRMT I
hiicrede daha ¢ok c¢ekirdekte bulunurken, PRMT II daha ¢ok sitozolde bulunmaktadir.
PRMT I enzimi baslica histon ve histon-dis1 niikleer proteinleri metillerken, PRMT II ise
sadece miyelin bazik proteini metillemektedir. Bu enzimler proteinlerin yapisinda bulunan
arjininlerin guanidino grubundaki azotlara metil grubu eklemektedirler. Tip I guanidino
grubundaki azotlardan sadece birini metillerken, tip I ise 2 azotu da metillemektedir ve
boylece PRMT 11 ADMA ve L-NMMA’y1 sentezlerken, PRMT II ise SDMA ve L-
NMMA nin sentezlenmesini saglar (57). Bu reaksiyonlar esnasinda PRMT grubu enzimler
S-adenozil metiyonini (SAM) metil vericisi olarak kullanirlar (58). L-arjinin ve metillenen

arjininlerin kimyasal yapis1 Sekil 8’de goriilmektedir.
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Sekil 8. L-arjinin ve metillenen arjininlerin kimyasal yapis1 (59).

Tipl PRMT en ¢ok rastlanilan tipidir ve kardiovaskiiler sistemde kalp, diiz kas
hiicreleri ve endotelyal hiicrelerde bulundugu gdésterilmistir. Artan LDL ile birlikte tip 1
PRMT ekspresyonu artar. ADMA diizeyleri ile LDL arasinda pozitif korelasyon oldugu
gozlemlenmistir. Endotelyal hiicre kiiltiirlerinde LDL ve okside LDL konsantrasyonu
artisinin PRMT gen expresyonu artisina neden oldugu gosterilmistir. Bu etki ADMA
olusumundaki degisikliklerle korele goziikmektedir. Tip 1 PRMT aktivitesi sonucu olusan
driinlerin nitrik oksit sentazi inhibe edebilme 6zelligi vardwr. Tip 2 PRMT, SDMA
olusumunda rol oynar. SDMA’nin NOS’u inhibe etme 6zelligi yoktur (58).

ADMA’nin Metabolizmasi

ADMA’nm %10’luk kism1 bobrekler yoluyla uzaklastirilirken, geriye kalan % 90
kadarlik kisim ise dimetilarjinin dimetil aminohidrolaz (DDAH) tarafindan metabolize
edilmektedir. Bir baska metillenmis arjinin olan SDMA’nmn ise tamami renal yolla
atilmaktadir (60). Ancak son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda SDMA’nin da hepatik yolla

metabolize edildigine dair kanitlar bulunmaktadir (61).

Major metabolik yol, DDAH tarafindan katalize edilen bir reaksiyonla sitriilin ve
dimetilamine yikilmasidir. ADMA'y1 inaktive eden enzim olan DDAH enziminin
inhibisyonunun, ADMA seviyelerini ylikselttigi ve in vitro olarak izole edilmis arteriyel

halkalarda vazokonstriksiyona yol agtig1 gosterilmistir (Sekil 9) (53).

DDAH enzimi sitoplazmik lokalizasyonludur ve 2 tipi bulunmaktadir. Tip 1 DDAH
aktivitesi bobrekte ve beyinde fazlayken, Tip 2 DDAH aktivitesi ise kalpte, bobrekte ve

35



plasentada oldukg¢a fazla bulunmaktadir. DDAH enziminin nitrik oksitle (NO) iligkisini
gostermesi bakimindan 6nemli bir nokta da, DDAH-1 daha ¢ok noronal nitrik oksit sentaz
(nNOS) eksprese eden hiicrelerde bulunurken, DDAH-2 ¢ogunlukla endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS) eksprese eden dokularda bulunmaktadir (62). ADMA yapisindaki guanidino
grubuna, enzimin aktif bolgesinde bulunan sistein kalintisinin niikleofilik atagi sonucunda

yikim gerceklesmektedir (63).
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Sekil 9. Metillenmis arjinin tiirevlerinin metabolizmalari (64).
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ADMA’nin Hastaliklarla iliskisi

Asimetrik dimetilarginin, endotelyal NOS’nin endojen yarismali inhibitoriidir ve
endotelyal NOS’nin iiretim ve biyoyararlanimini azaltmaktadir (65). Giiclii vazodilatator
etkisi olan nitrik oksit; platelet agregasyonu, 10kosit migrasyonu, hiicresel adezyon ve
vaskiiler diiz kas proliferasyonunu inhibe eder. NO’nun fonksiyonu; vaskiiler homeostazin
saglanmasidir. Ortamda NO azaldiginda, endotel homeostaz, vazokonstriiksiyon lehine
bozulur ve endotelyal disfonksiyon baslar (66). Ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar ve
endotel fonksiyon bozukluguna neden oldugu bilinen hiperkolesterolemi, hipertansiyon,
sigara ve diyabet gibi bircok kardiyovaskiiler risk faktoriinin ADMA ile iliskisi
gosterilmistir (65). ADMA’ nin hastaliklarla iliskisi Sekil 10°da goriilmektedir.

A'fenosklerozls
Kronik Bobrek

Yetmezligi upet kolesterolemi

-—s
Hiper homosnsfemem/ Dlyobef

Karaciger Yetmezligi

Kalp Yetmezligi

Sekil 10. ADMA ve hastaliklarla iligkisi (67).

ADMA’nin Endotel Hasaryla iliskisi

Damar diiz kaslar1 tarafindan salgilanan faktorler cogunlukla vazokonstriiksiyona
yol acarken, endotel tabakasinin salgiladigi faktorler ise daha ¢ok vazodilatasyonda rol
alirlar. Endotel tarafindan salgilanan NO’in, damar yapisi ve fonksiyonlar1 {izerine
koruyucu etkisi bulunmaktadir. Diiz kas proliferasyonunu engellemesi, 16kosit
adhezyonunu ve trombosit agregasyonunu Onlemesi bu etkiler arasinda sayilabilir.

Endotelde meydana gelen bir harabiyet NO diizeylerinde azalma meydana getirmekte, bu
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da damar fonksiyonlarmin bozulmasina yol agmaktadir. NO eksikliginde ise, damar diiz
kaslarinda proliferasyon izlenmekte, damar duvarinin esnekligi azalmaktadir. Bunlarin
sonucu olarak akisa-bagimli vazodilatasyon kaybi1 meydana gelmektedir (68). Endotel
fonksiyonlarmin diizenlenmesinde en 6nemli arac1 molekiillerden biri NO’tir. NO eksikligi
endotel disfonksiyonuna yol agarak, kardiyovaskiiler sistemi hedef alan bir¢ok hastaliga
zemin hazirlayabilir (69).

ADMA, NOS aktivitesini inhibe ettiginden dolayr NO diizeylerinde bir azalmaya
yol agmakta, bunun sonucu olarak endotel fonksiyon bozukluklar1 gelismektedir. ADMA
ile ilgili biyokimasal yollar Sekil 11°de goriilmektedir.
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Sekil 11. ADMA file ilgili Biyokimyasal Yollari Sematik Gériiniim (70).

ADMA ve Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

ADMA'y1 potansiyel bir yeni kardiyovaskiiler risk faktorii olarak ortaya koyan ilk

prospektif calismada, vaskiiler komplikasyonlar1 olan, hemodiyalize devam eden hastalarin
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plazma ADMA seviyelerinin, asikir aterosklerotik hastaligi olmayan hastalardan anlamli
diizeyde yiiksek oldugu gozleminden gelmektedir (71). Yiiz on alt1 saglikli insanin dahil
edildigi bir calismada, ADMA ile ateroskleroz progresyonu i¢in kabul edilmis bir belirteg
olan karotis intima-media kalinlig1 arasindaki iliski ilk defa ortaya konmustur (72). Ayrica
kronik hemodiyaliz uygulanan, son donem bobrek yetmezlikli 90 hastada yiiksek
rezoliisyonlu ultrason ile intima-media kalinlig1 6l¢iilmiis ve bu popiilasyonda ADMA'nin
intima-media kalinligi ile yiiksek oranda korele oldugu saptanmistir (73).

Endotel kokenli NO antiaterosklerotiktir. NO prostasiklinle birlikte trombosit
agregasyonunu, immiin sistem hiicrelerinin adhezyonunu inhibe eder ve diiz kas
cogalmasini Onler. Dolayisiyla NO eksikligi ateroskleroz gelisimini hizlandirir.
Vazospastik anjinali hastalarin koroner damarlarnda ADMA diizeyleri yiiksek, NO
diizeyleri ise diisiik bulunmustur. ADMA diizeylerini diisiirmek ve NO diizeylerini
arttrmak amaciyla verilen L-arjininin de hastalarda egzersiz kapasitesini arttirdigi,
ADMA’y1 disiirdiigli, NO diizeylerini ve kan akimini1 arttirdigi gosterilmistir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol oynayan risk faktorleri bulunan kisilerde
ADMA diizeyleri yiliksek bulunmustur. Hiperkolesterolemide, hiperhomosisteinemide,
hipertansiyonda, hipertrigliseridemide ADMA diizeyleri yiiksektir (Sekil 12). ADMA
ventrikiiler kontraksiyonu, kalp hizin1 azaltmaktadir ve diizeyleri kalp yetmezliginde
artmaktadir. ADMA sadece kardiyovaskiiler risk faktorleri ve hastaliklarda degil

serebrovaskiiler olaylarin patofizyolojisinde de rol almaktadir (57).
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Sekil 12. ADMA-Kardiyovaskiiler risk faktorleri iliskisi (74).
ADMA ve Renal Hastahklardaki Yeri

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan caligmalarda ADMA
diizeyleri yiiksek olarak bulunmustur (58). Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda
goriilen yiiksek hipertansiyon ve aterosklerozun, en azmdan kismen azalan renal
ekskresyon nedeniyle olusan ADMA birikimine sekonder L-arginin/NO yolagi
disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ikabilecegi hipotezi ortaya atilmistir (75). Bobrek yetmezligi
olan hastalardan elde edilen veriler nedeniyle, ADMA {remik toksin yerine kar-
diyovaskiiler alanda daha 6nemli bir madde olarak diisiiniilmiistiir. Ilging bir sekilde
ADMA, iiremik bir toksin i¢in kriterlerin ¢ogunu karsilamaktadir: bobrek yetmezlige
girdiginde birikir; bir guanidino bilesigidir; protein metabolizmasmin bir tirliniidiir ve
NOS iizerindeki etkileri yoluyla kardiyovaskiiler sistem ve infeksiyonlara karsi savunma
dahil bobrek yetmezlikli hastalarda bozulmus olan bir¢cok biyolojik fonksiyonu etkileme
potansiyeli vardir (53). ADMA, hemodiyaliz ile ortadan kaldirilir. Diyaliz, ADMA
seviyelerinde diyaliz sonrasinda tekrar yiiksek patolojik degerlere hizli bir sekilde donen

biiyiik dalgalanmalara neden olur (76).
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Potansiyel bir endojen NOS inhibitorii olan ADMA’nin birikimi endotelyal
disfonksiyon, hipertansiyon ve/veya proteiniiri dolayisiyla da kardiyovaskiiler hastaliklarin

gelisimi ve Ozellikle de renal hasarin ilerlemesinde 6nemli rol oynayabilir (Sekil 13) (77).

Chronic kidney disease

\ S

Uremic toxins hypertension
Oxidative stress /

v
DDAH) PRMT+— ADMA']

Tubulointerstitial fibrosis Endothelial injury

\ PTC loss / \

proteinuria

Cardiovascular complications

Sekil 13. Bobrek hastaliklarinda ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler komplikasyonlarda
ADMA’n rolii

5.5.2. Homosistein

Homosistein, viicuttaki tiim hiicrelerde, diyetle alinan metioninden demetilasyon
sonucunda olusan, siilfiir yapida ve esansiyel olmayan bir aminoasittir. Remetilasyon
yoluyla tekrar metionine doniiserek ya da transsiilfitirasyon yoluyla sistein, metilmalonik
asid ve 2-metilsitrik aside doniiserek metabolize edilir (Sekil 14). Homosistein plazmada
dort formda bulunur:

1- %1-2's1 serbest form,

2-%70-80'1 plazma proteinlerine 6zellikle de albumine bagl form,

3-%20-30'u homosistein dimerleri olusturmak iizere kendi kendisiyle bagl form,

4- Sistein gibi diger tiol yapilariyla birlesmis homosistein-sistein karisimi disiilfid

formu (78).
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Sekil 14. Basitlestirilmis metiyonin/homosistein metabolizmasi (79)

(DHF: Dihidrofolat, FA: Folik asit, Kobl: Kobalamin, SAH: S-adenozil homosistein, SAM: S-
adenozilmetiyonin, THF: Tetrahidrofolat 1- Metiyonin adenozil transferaz, 2- Multiple metil transferazlar, 3-
S-adenozil-L-homosistein hidrolaz, 4- Metiyonin sentaz,5- Betain-homosistein metil transferaz, 6-
Sistatiyonin beta sentaz, 7- Dihidrofolat rediiktaz 8- Serin-hidroksimetil transferaz, 9- Metilen tetrahidrofolat
rediiktaz)

Normal saglikli bireylerde giinlilk homosistein tiretimi 20.000 umol kadardir. Total
homosisteinin 1200 pmol/giin kadarlik kism1 plazmada siirekli dongii halindedir. Yaklasik
3-10 umol/24 saat kadari idrarla atilir. Bu miktar total homosisteinin yaklagik % 0,1
kadaridir. Bobreklerde homosistein metabolizmasinda rol alan enzimler vardir. Ancak
homosisteinin renal metabolizmasmin 6nemli diizeyde olmadig: gosterilmistir (78).

Diyetle alman metionin organizmada metionin adenozil transferaz enziminin
etkisiyle once S-adenozilmetiyonine daha sonra da S-adenozil homosisteine (SAH)
doniisiir. SAH homosisteini olusturmak {iizere hidrolize olur. SAM, niikleik asidler,
norotransmitterler, fosfolipidler ve bazi hormonlar i¢in metil donériidiir. Ayn1 zamanda
SAM, homosisteinin hangi metabolik yola gireceginin belirlenmesinde o6nemli bir

regiilatordiir. Eger SAM miktar1 artarsa remetilasyon yolunun en 6nemli enzimi olan
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metilen tetrahidrofolat rediiktaz enzimi inhibe olur ve fazla miktarda homosistein

transsiilflirasyon yoluna yoneltilir (78).

Homosistein Metabolizmasi
Metiyoninin demetilasyonu ile olusan Hcy iki farkli metabolik yola girer:
a- Remetilasyon

Homosisteinden, metiyoninin yeniden sentezi (remetilasyon) iki farkli yolla
gergeklesir. Kisa yolda; betain homosistein metil transferaz (BHMT) enzimi, bir metil
vericisi olan betainin metil grubunu, homosisteine aktararak metiyonin olustururken
kendisi dimetilglisine doniisiir. Uzun yolda ise S5-metiltetrahidrofolat, bir metil grubu
vericisidir. 5-10 metilentetrahidrofolat, metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi
araciligiyla S-metiltetrahidrofolata doniisiir. 5-metiltetrahidrofolatin bir metil grubu,
kobalamin (vitamin B12) bagimli enzim olan metiyonin sentetaz aracilig1 ile homosisteine
aktarilarak metiyonin olusturulurken diger taraftan da tetrahidrofolat meydana gelir. Bu

tetrahidrofolat tekrar 5-10 metilentetrahidrofolata doniistir (80).

b- Transsiilfiirasyon

Transsiilfiirasyon yolunda; vitamin B6 bagimli bir enzim olan sistatyonin b-sentetaz
(CBS) enzimi gorev yapar. Homosistein CBS katalizorliigiinde sistatyonine, o da sisteine

hidrolize olur. Bu sistein de daha sonra siilfata hidrolize olarak idrarla atilir (80).

Bobrek yetmezligi ve Homosistein

Kronik bobrek yetmezliginde goriilen hiperhomosisteineminin nedeni kesin olarak

bilinmemekle beraber olas1 mekanizmalar Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Renal hastaliklarda homosistein yiiksekliginin olas1 mekanizmalar1
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e Azalmis sistemik klirens

¢ Bozulmus renal metabolizma

e Enzim inhibisyonu

e MTHEF rediiktaz enzim polimorfizmi

e B6 veya B12 eksikligi

e Folik asidin absolut yada relatif eksikligi
e Azalmis folat absorpsiyonu

e Intraselliiler folat inhibisyonu

e Hemodiyaliz hastalarinda artmis folat kayb1

Diger yandan liremik hastalarda oncelikle folik asit metabolizmasindaki (intestinal
azalmig emilim, artmis folat konjugaz inhibitorleri, bozulmus hiicresel transmembran
transportu) ve B6 metabolizmasindaki bozukluklarin (bozulmus intestinal absorbsiyon,
artmus klirens, pridoksin kinazin tiremik ortamda inhibisyonu) ve azalmis B12 diizeylerinin
de hiperhomosisteinemiye katkist oldugu bildirilmistir (81).

Kronik bobrek yetmezligi hiperhomosisteineminin bir nedenidir, ancak onun bir
sonucu degildir. Hiperhomosisteinemi ile seyreden homosistiniirik bireylerde artmig KBY

insidansi tariflenmemistir (78).

Homosistein ve ADMA

ADMA ve homosistein arasindaki iligki aralarinda ¢ok etkilesim oldugundan dolay1
ilgingtir. Homosistein DDAH aktivitesini inhibe edebilir. Bu, enzimin aktif bolgesindeki
sistein rezidiisiiyle etkilesimi yoluyla olabilir. Homosistein metilasyonda anahtar rolii
oynar. S-Adenozilmetiyonin arjinin metilasyonunda metil vericisidir iirlinii S-adenozil
homosisteindir. Bu da homosisteine ¢evrilir. Metiyonin dongiisiiniin yiiksek olmasi
homosistein seviyelerini artirr bu da endotelyal disfonksiyonla beraber seyreder.
Hiperhomosisteinemide ADMA seviyesinin yiikselmesi, DDAH ile olan ADMA
katabolizmasiin azalmasina yol agar (Sekil 15). Sistein gibi siilfhidril bloke edici ajanlar

DDAH enzimini inhibe ederler. Yapilan bir ¢alismada homosisteinin endotelyal hiicre
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kiiltirinde DDAH aktivitesini inhibe ederek ADMA diizeylerini ylikselttigini
gozlemlemislerdir (82).

-3 | Homocysteine
Protein
SAM
PRMT type 1
- SAH
. Proteolysis DDAH . .
Methylated protein ——— > ADMA —— > Citrulline +
‘ Methylamines

Endothelial Dysfunction

Sekil 15. Homosistein ve ADMA arasindaki iligki

5.5.3.Homosistein Metabolizmasinda Rol Oynayan Vitaminler

5.5.3.1. Vitamin B6

Vitamin B6, dogal olarak olusan piridoksol (piridoksin), piridoksamin ve
piridoksalin ortak adidwr. Piridoksol, piridoksal ve piridoksamin insan ve hayvan
organizmasinda birbirine degisebilir, dokularda fosfat esterleri halinde bulunurlar, etkili
sekli piridoksal ve Ozellikle piridoksal fosfattir. Piridoksal fosfat ve piridoksamin fosfat
koenzim olarak aktiftirler. Koenzim piridoksal fosfat, apoenzimine Schiff bazi (—~CH=N-)
yoluyla ve bir tuz kopriisii yoluyla baglanir. Substrat yokken piridoksal fosfatin 4-aldehit
grubu apoenzimin lizil kalintist ile Schiff bazi baglantisi i¢cinde bulunur. Piridoksal fosfat
amino asitlerin ara metabolizma reaksiyonlarinda rolii olan enzim sistemlerinin
kofaktorlerini  olusturur; bu  enzimler, o-amino asitlerin  transaminasyonu,
dekarboksilasyonu ve rasemizasyon reaksiyonlarmni katalize ederler. Sekil 16°’da goriildigii
gibi piridoksal fosfat, homosistein-sistein arasinda kiikiirtlii grup tasinmasinda ve

sisteinden —SH grubunun ¢ikarilmasinda da koenzim olarak gorev alir (83).
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Sekil 16. Piridoksal fosfat’in koenzim olarak gorev aldigi homosisteinden sistationin, a-

ketobutirat ve sistein olusum reaksiyonu.

5.5.3.2. Folik Asit

Folat veya folik asit; pteroik asit ile iligkili ve birbirine benzer vitamin aktivitesine

sahip bilesiklere verilen genel bir addwr. Folik asitin yapisinda, pteridin halkasi, p-amino

benzoik asit (PABA), a-glutamik asit ve tek karbonlu gruplar (formil, metil, metilen gibi)

bulunur. Insanlar PABA’i sentez edemezler veya ilk glutamik asiti yapiya ekleyemezler.

Pteridin halkas1 ve PABA pteroik asidin pargalaridir ve eger L-a-glutamik asit ile konjuge

olursa bu yapiya “pteroglutamik asit” de denilir. Pteridinin yapisinda primidin ve prazin

halkalar1 bulunur. Pteroglutamik asidin prazin halkasmm 7 ve 8 numarali pozisyonlarina
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hidrojen iyonlarinin eklenmesi ile gerceklesen rediiksiyon ile dihidrofolik asit (DHF) veya
5-6-7-8 numarali pozisyonlara hidrojen iyonlarmin eklenmesi ile gerceklesen rediiksiyon
ile tetrahidrofolik asit (THF) olusur. Pteridin halka p-amino benzoil-poli-A-glutamata
baglanir. Bu bag nedeniyle folik asit esansiyeldir. Metabolik reaksiyonlara katilabilmesi
icin poliglutamat formundaki folatin, DHF ve THF formlarindan birisine indirgenmesi
gerekir. Sadece rediikte formlar biyolojik olarak aktiftirler. Insanlarda serum veya diger
viicut sivilarinda cgesitli folik asit sekilleri bulunmasina karsin baslica bulunan form NS5-
metil THF tir. Sekil 17°de goriildiigli gibi karacigerde depolanan N5-metil THF, B12
vitaminine bagli metiyonin sentetaz enzimiyle THF’a doniisiir. Reaksiyon sirasinda metil
grubu homosistein’e transfer edilerek metiyonin olusur. Metiyonin sentetazin veya metilen
THF rediiktazin defekti sonucu homosistein metiyonine ¢evrilemez, homosistiniiri gelisir.
MTHEFR, folat metabolizmasinda énemli bir enzimdir ve 656 aminoasitten olusur. MTHFR
enzimi, homosisteinin remetilasyon dongiisiinde (homosistein transsiilfiirasyon ve

remetilasyon yollarmi kullanarak metabolize olur) gorev yapar (84).

metionin adenozil transferaz

son; SAM
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NIUKL - ﬁ (S-adenoas| metionin)
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Sekil 17. Metionin-Homosistein doniistim yollarmin Vit-B12, Folat, Vit-B6 ile iligkisi
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5.5.3.3. Vitamin B12

Vitamin B12 suda eriyen, molekiil agirligi 1355.42 dalton olan, esas olarak
mikroorganizmalar tarafindan tretilen, DNA yapiminda ve viicutta dnemli tepkimelerde
yer alan, merkezinde kobalt atomunun bulundugu, karmasik korrin halkasindan olusan
kirmizi renkli ve gesitli tiirleri bulunan bir vitamindir (85).

Yapisinda korrin halka yapis1 bulunmaktadir. Hemoglobinin porfirin halkasini
andiran bir halka olup, porfirinden farki, indirgenmis dort pirol halkasindan ikisi birbirine
metan kopriisii olmadan dogrudan baglanmistir ve halkanin merkezinde kobalt
bulunmaktadir. Ikinci 6nemli yapisi ise riboniikleotid (5,6 dimetil benzimidazol) kismudir.
5,6 dimetil benzimidazol hem kobalt atomuna hem de fosfat ester bagiyla pirol
halkalarindan birine baglanmistir. Kobalta koordinasyon tipi baglarla baglanmis olan bir de
R grubu bulunmaktadir. Vitamin B12’nin isimlendirilmesi bu gruba gore yapilmaktadir.
Bu son ek kisma -CN gelirse siyanokobalamin, -OH grubu gelirse hidroksikobalamin
(OHCDbI), -CH3 grubu gelirse metilkobalamin (MeCbl) ve S-deoksiadenozil grubu gelirse
adenozil kobalamin (AdoCbl) olusur (86).

Vitamin B12 basta sinir ve kan sistemleri olmak iizere viicudun ¢esitli gorevleri i¢in
gerekli olan bir vitamindir. En 6nemli gorevi folik asitle birlikte hiicre boliinmesi ve
cogalmasi i¢in gerekli olan DNA yapiminin desteklenmesidir. Vitamin B12 eksikliginde
ozellikle sinir sistemi ve kan yapimi basta olmak lizere cesitli bozukluklar olusur. Eger
tedavide gec¢ kalinirsa sinir sisteminde kalici hasar gelisir. Vitamin B12 bashca iki
biyokimyasal tepkime i¢in gereklidir. Bunlar homosisteinden metionin yapimi ve
metilmalonil KOA’dan siiksinil KOA yapimidir (Sekil 18).

Homosisteinden metionin doniisiimiinde rol alan MeCbl buradaki homosistein metil
transferaz(metionin sentetaz) enziminin kofaktoriidiir. Bu tepkime i¢in ayrica folik asit de

gerekir (86).
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Sekil 18. Metilkobalamin ve deoksiadenozilkobalaminle metionin ve siiksinil KOA yapimi

Homosistein  plazma  konsantrasyonlari, homosistein  metabolizmasmdaki
enzimlerin kofaktorleri olan folik asit, B6 ve B12 vitaminleriyle diistiriilebilir. Bununla
beraber son yapilan randomize c¢aligmalar, bu vitaminlerin homosistein diizeyini
diisiirmesine ragmen, akut kardiyovaskiiler vakalar1 dnlemede basarisiz olduklarini isaret

etmektedir (87).

5.5.4. hs-CRP

CRP karacigerden sentezlenen bir akut faz reaktanidir ve akut ve kronik
inflamasyonun ¢ok duyarl bir gostergesidir. Sentez hizinda inflamatuvar prosesde yer alan
sitokinler baslica rolii alirlar. Biyolojik yar1 6mrii ortalama 13-16 saat olup bir akut faz
reaktan1 olarak inflamasyonun baslamasini takiben 24 saat i¢inde salgilanir. Cok hizl
salgilanip yine hizli bir sekilde yikildigi i¢in inflamatuvar ve infeksiydz hastaliklarda
hastaligin  aktivitesini saptamada ve tedaviye yanit1 degerlendirmede siklikla
kullanilmaktadir. CRP diizeylerinin belirgin derecede yiikseldigi (genellikle >10 mg/L
yiiksek ve hatta 100-500 mg/L’ye kadar ulasabilen degerler) bu akut durumlarda CRP
diizeyleri standart testlerle Ol¢iiliir. Son yillarda CRP’nin 6zellikle kardiyovaskiiler riski
belirlemede kullanilabilecegi saptanmis ve viicuttaki diisiik diizeyli kronik inflamatuvar
prosesin 6zellikle aterosklerotik kalp hastaliginin hem patogenezinde hem de bu hastaligin

prognozunda rol aldig: bildirilmektedir (88).
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Ancak bu diizeydeki, yani normalin iizerinde ancak standart CRP testlerinin
duyarliligindan diisiik diizeydeki inflamasyonu saptayabilmek icin yeni CRP testleri
gelistirilmistir. Serum 6rnegindeki CRP’yi 0.2 mg/L kadar duyarlilikla 6lgebilen bu testlere
yiiksek duyarlikli CRP ya da high sensitive (hs-CRP) testleri denilmektedir. Yapilan
calismalar 15181inda hs-CRP diizeyleri genellestirilerek Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA)
tarafindan kardiyak riski belirlemek amaciyla siniflandirilmistir (88).

Buna gore;

e 1mg/L’den diisilk CRP diisiik kardiyak riski;
e 1-3 mg/L arasindaki degerler orta diizeyde kardiyak riski,
e 3 mg/L’den daha yiiksek seviyeler ise yiiksek kardiyak riski gostermektedir.

Baslangicta IL-6’ya yanit olarak yalnizca karaciger tarafindan sentez edildigine
inanilmasina ragmen, yeni bulgular CRP’nin insan koroner arter diiz kas hiicrelerinden ve
tercthen hastalikli damardakilerden iiretildigini gostermistir. Aterosklerotik plaktaki CRP
mRNAs1, karacigerdekinin 7 kat1, normal damarlardakinin ise 10 kati bulunmustur. Yillar
siiren arastirmalar, tek basina hsCRP 6lclimiiniin myokard infarktiisii veya kalp hastaligi
mortalitesinin, inmenin, periferik damar hastaliginin, konjestif kalp yetmezliginin, atriyal
fibrilasyonun ve ani kardiyak 6limiin gii¢lii bir tahmin ettiricisi oldugunu gostermistir
(89).

CRP, ayn1 zamanda diyaliz hastalarinda da kardiyovaskiiler hastaliklar icin giiclii

bir belirteg olarak dnerilmektedir (90).

5.6. Oksidatif Stres ve Lipid Peroksidasyonu

Dogada bulunan molekiillerin ¢ogu son yoriingelerinde ¢ift elektron tasimasina
ragmen bazi molekiiller bir ya da birkac eslesmemis elektron tasir. Boyle molekiillere
serbest radikal denilmektedir. Serbest radikaller oldukca kararsiz yapidadir. Dolayisiyla
elektron aligverisine ve reaksiyona girmeye oldukca meyillidirler (91). Girdikleri bu
reaksiyonlar sonucunda ise karsisindaki molekiillerin yapisin1 bozarlar. Baslica serbest
radikaller sunlardir: Serbest oksijen radikalleri (reaktif oksijen partikiilleri), siiper oksit
radikali, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve singlet oksijendir. Bunlar disinda karboksi,
peroksil, alkoksil ve siilfiir radikalleri de vardir (91,92).

Organizmada fagositer sistemin elemanlar1 olan notrofil, monosit, makrofaj ve

eozinofillerin yaptiklar1 fagositoz sonucunda, bir takim kemoterapotiklerin ve

50



antibiyotiklerin kullanimi, iyonize ve non-iyonize radyasyona maruz kalma, sicak ve
soguga maruziyet, travma, sigara kullanimi, fizyolojik yaslanma, hava kirliligi, solventler,
anestezi uygulamalar1 ve aromatik hidrokarbon iceren yiyeceklerin tiiketilmesi sonucu
serbest radikaller olusur. Ayrica hiicre i¢inde gergeklesen kiiciik molekiillerin
(katekolamin, flavinler) oksidasyonunda ksantin oksidaz gibi ¢0ziinebilir enzim ve
proteinlerle, peroksizomlarla, mitokondrial elektron transportu, endoplazmik retikulum ve
niikleer membran elektron transport sistemi ile de serbest radikaller olusur (93).

Serbest radikallerin zararl etkilerine karsin viicutta pek c¢ok savunma sistemi
gelistirilmistir. Gelistirilen bu sistemlere antioksidan savunma sistemleri, bu sistemde
kullanilan molekiillere ise antioksidanlar denilmektedir. Fizyolojik kosullarda serbest
radikal olusumu ile antioksidan savunma sistemi bir denge halindedir. Bu dengenin serbest
radikal tarafina kaymasiyla hiicre organelleri ve membrandaki lipid ve protein yapisi
bozulur, hiicre i¢i enzimler inaktiflesir, DNA hasar1 olusur, mitokondrilerdeki aerobik
solunum bozulur, litik enzimler aktive olur, hiicreden K kayb1 artar, damar gecirgenligi
bozulur, ekstraseliiler kollajen doku komponentleri yikilir, trombosit agregasyonu ve
dokulara fagositlerin goc¢li artar. Organizmadaki tiim bu fonksiyonel ve yapisal
degisikliklere oksidatif stres denilir (94,95). Viicutta SR diizeyindeki asir1 artisin veya
antioksidan savunma sisteminde bir yetersizligin kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve
kanser gibi sayisiz hastaliklari olugmasinda rolii oldugu kabul edilmektedir. Kronik renal
yetmezlikli hastalarda da serbest radikallerin artmast ve antioksidan savunma

mekanizmalarinin azalmasi neticesinde lipid peroksidasyonu artmaktadir (96).

Lipid Peroksidasyonu

Membranda bulunan yag asitleri ve kolesterolin doymamis baglar1 serbest
radikallerle reaksiyona girip peroksidasyona neden olabilir. ilk énce yag asidi hidrojen ve
kendi iizerinde birer elektron kalacak sekilde parcalanir ve lipid radikalini olusturur. Lipid
radikali de oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksid radikalini olusturur. Lipid peroksil
radikali de diger doymamis yag asitleriyle reaksiyona girer. Boylece zincirleme bir
reaksiyon baglamis olur. Ayrica lipid peroksidler ortamdaki hidrojen atomlar1 ile de

reaksiyona girerek lipid hidroperoksidleri de olustururlar (97).
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Lipid hidroperoksitleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler
olusur. Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilir ya da hiicrenin diger
boliimlerine hasar1 yayarlar. Bu aldehitlerden en 6nemlisi malondialdehit (MDA) olarak
adlandirilan molekiildiir. Malondialdehit diizeyi, lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi
korelasyon gosterir. MDA, suda ¢6ziinen bir lipid peroksidasyon iiriinlidiir ve normalde
kismi olarak idrarla itrah edilir ancak viicutta olusan MDA’ ’nin ne kadarmnin bodbrekler

yoluyla elimine edildigi acik degildir (98).

Malondialdehit

Malondialdehit, non-enzimatik oksidatif lipid peroksitlerinin par¢alanmasi sonucu
olusan toksik etkili son iiriinlerden birisidir. ikiden fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin
otooksidasyonunda veya eikozanoid sentezinde serbestlesen siklik endoperoksitler
MDA’nin asil kaynagmi olusturmaktadir. MDA miktarmin 6lgiimi, lipid peroksit
diizeylerinin saptanmasinda siklikla kullanilmaktadir. Bunun yanisira, peroksidasyon
sirasinda olusan dien konjugatlarmin 6l¢limii de in vivo lipid peroksitlerinin diizeyini
yansitmaktadir. Lipid peroksidasyonunun; hiicre zarmin lipid yapisindaki degisiklikler
nedeni ile hiicre zar1 iglevinin bozulmasi, olusan serbest radikallerin enzimler ve diger
hiicre bilesenleri tizerine etkisi, son iirlinler olan aldehitlerin sitotoksik etkileri gibi farkli
yollarla hiicre hasarina neden oldugu diistiniilmektedir. Her ii¢ olaymn da esit derecede
etkili oldugu veya birlikte ya da birbirlerinin ardinca etkili olduklar1 ileri stiriilmektedir.
Bununla birlikte, aldehit yapili bilesiklerin uzun yasam siireli ve zarlar1 gecebilme
ozelliginde olmasi, lipid peroksidasyonunun hedef organlardaki etkilerinden bu bilesiklerin
sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir. Hiicre ve dokular, radikal iiriinleri ve reaksyonlarmi
inhibe eden giiclii bir savunma sistemine sahiptir. Radikallerle olduk¢a ivedi reaksyonlara
girerek otooksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini 6nleyen maddeler antioksidan olarak
tanimlanir. Bir sekilde olusturulan herhangi bir ilk radikal {iriiniin reaktif karakterine bagli
olarak biyomolekiiler ve hiicresel yapilara saldirmasmin onlenmesi antioksidan savunma
sisteminin igidir (99).

Serbest radikallerin olusum hizi ile etkisizlestirme hizi dengede oldugu siirece,
organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir. Buna karsilik savunma azalir veya bu
zararh bilesiklerin olusum hiz1 sistemin savunma giiclinii asarsa, bu denge bozulmakta ve

serbest radikallere bagl zararl etkiler ortaya ¢ikabilmektedir (99).
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6. GEREC VE YONTEM

6.1. Gereg

6.1.1. Vaka se¢imi

Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma ve Uygulama Hastanesinin
Diyaliz tinitesinde, KBY tanisiyla Physioneal® marka periton diyalizi soliisyonu ile tedavi
goren 14 hasta ¢alisma grubuna alindi.

Bu hastalardan kan numuneleri alind1 (Grup- 1) ve daha sonra ayni1 hastalarda bir
ay siireyle Dianeal® marka periton diyalizi soliisyonu ile tedaviye devam edildi. Bu siirenin
sonunda hastalardan yine kan numuneleri alindi (Grup- 2). Bundan sonra hastalarin
tedavisinde tekrar Physioneal® soliisyonuna déniilerek bir aylik siirenin sonunda tigiincii
kez kan numuneleri alind1 (Grup- 3). Boylece tekrar Physioneal® soliisyonuna déniilerek

Grup- 1’in sonuglarinin teyit edilmesi amaglandi. Hastalarimiz diizenli olarak B kompleks
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vitamini ve folik asit tedavisi aliyorlardi. (Hastalar giinliik Bemiks-c tablet, Folbiol Smg
tablet ve aylik Dodex ampul kullanmaktaydilar.) Ayrica hasta grubu ile yas ve cinsiyet
yoniiyle eslestirilmis 16 saglikli sahistan kontrol grubu olusturuldu. Kontrol grubunu
olusturan sahislar bobrek fonksiyon testleri ve biyokimyasal bulgular1 normal smirlarda
olan ve hi¢bir klinik sikayeti ve bulgusu olmayan saglikli goniilliilerdi. Hastalarin yaglari
19-62 arasinda (ortalama 39,92 +14,5) olup 5’1 erkek ve 9’u kadindi. Kontrol grubu olarak
alman saglikli goniilliilerin yaslar1 21-72 arasinda olup (ortalamasi 39,06+14,13) 6’s1 erkek,
10’u kadindu.

Calismada kullanilan Physioneal® ve Dianeal® marka diyaliz solusyonlar1
arasindaki en 6nemli igerik farkhiligi Physioneal® marka olanda bikarbonat bulunmasi ve
laktat miktarmmn diisik olmasidir. Physioneal® marka soliisyon ayrica fizyolojik pH’da

olup diisiik miktarda glukoz yikim iirtinii icermektedir (40).

6.1.2. Kan orneklerinin alinmasi ve hazirlanmasi

Herhangi bir antikoagiilan madde icermeyen tiiplere yaklasik olarak 10 ml vendz
kan numunesi almarak 5 dk stireyle 4000 rpm/dk’ de santrifiij edildi. Rutin biyokimyasal
Olciimler hemen gergeklestirildi. ADMA, Hcy, Vit B6, hsCRP, Vit B12, Folat ve lipid
peroksidasyon belirteci olan MDA 6l¢limleri i¢in serumlar -80° C'de derin dondurucuda

muhafaza edildi.

6.1.3. Kullanilan Cihazlar

Sanriftij cihazi: Allegra 2IR centrifuge Beckman Coulter Seri no:AGD00C002,Germany.
Otoanalizor: Hitachi automatic analyzer Modiiler PP, Roche Seri no: 124018, Germany
Hormon Analizorii: Immiilite 2000 Seri no: J4008

Nefelometre: Dade Behring BN II (Germany)

HPLC: Agilent Technologies 1100 Series-Germany

HPLC Kolonlar1: C 18 kolonu

Vorteks: Type 16700 mixer. Seri no:233244

Derin dondurucu: Sanyo Lfc free, Seri no; 70101014, Japan

Ayarlanabilir otomatik pipetler: 20 nL,200 pL,1000 puL Gilson, France

pH metre: Orion pH metre 420 A
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6.2. Yontem

6.2.1. Parametrelerin ¢cahsilmasinda kullanilan yontemler

6.2.1.1. Rutin Biyokimya Parametrelerinin tayini

Kan iire, kreatinin, iirik asit, total protein, albiimin, kalsiyum, fosfor, lipid
(Trigliserid, kolesterol, HDL kolesterol ve LDL-kolesterol) seviyeleri; spektrofotometrik
yontem ile Roche marka ticari kitler kullanilarak; Hitachi Modiiler PP otoanalizoriinde tayin

edildi.

6.2.1.2. Asimetrik Dimetilarginin(ADMA) tayini

ADMA oOlciimii  Agillent 1100 marka HPLC (High Performance Liquid
Chromatography) cihazinda Jones ve ark. (100) ile Wu ve ark. (101) nin tarif ettikleri
metodun modifiye sekliyle yapildi. Serumun deproteinizasyonu amaciyla perklorik asit
(HCIO4) ¢oktiiriicii olarak kullanildi. Bu amagla 100 pl serum iizerine 100 pl ¢oktiiriicii
reaktif eklendi ve 10 saniye vortekslendi. +4°C’de 10 dakika inkiibasyona birakildi. 13.000
rpm’de 10 dakika santrifuj edildi. Daha sonra 25 pl siipernatant iizerine 180 pl
tirevlendiricic OPA (O-Fitaldialdehid) reaktifi eklendi. Bu karigimin 20 pl’si HPLC
sistemine enjekte edildi ve ADMA miktarlar1 6l¢iildii.

OPA floresan 151k veren bir reaktiftir ve ADMA ile baglanarak floresan 151k verir.
Verilen 151k floresan dedektorle 6lgiildii. HPLC kolonu olarak 5 um genisliginde porlara
sahip C18 kolonu (150x4.6mm) kullanildi. Mobil faz A ve mobil faz B olmak iizere iki
cesit mobil faz hazirlandi. Bu mobil fazlarin her ikisi de degisik konsantrasyonlarda
(swrastyla 25 mM ve 50 mM) fosfat tamponu igermektedir.

Mobil faz akim gradienti cihaza yliklenmis programla ayarlan

Akis Programi

Zaman(dk) | Mobil Faz A (%) | Mobil Faz B (%)

0.01 95 5
3 88 12
5 0 100
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10 0 100
10.01 95 5
15 95 5

Serumdaki analitlerin ayrilmasi i¢in kolon sicakligi 25 °C’ ye ayarland1 ve mobil
fazin akim hizi 1 ml/dk olarak verildi. ADMA o6lgiimleri floresans dedektorle yapildi.
Floresan dedektoriin eksitasyon dalga boyu 338 nm, emisyon dalga boyu ise 425 nm idi.
ADMA konsantrasyonlarinin hesaplanmasi i¢in standart ¢ozeltiler kullanilarak standart

grafik ¢izildi. ADMA ol¢limiine ait 6rnek bir kromatogram Sekil 19°da verilmistir.

—

?

Sekil 19. ADMA igin 6rnek kromatogram

6.2.1.3. Homosistein tayini

Chromsystems marka ticari kolon kullanilarak, Agilent 1100 marka HPLC
cihazinda tayin edildi. Bu yontem ile total homosistein diizeyi Ol¢iimii, degisik
homosistein formlarindaki disiilfid baglarinin sodyum borohidrid ile indirgenmesi,
monobrombiman ile ayristirilmasi ve ayrisan homosisteinin HPLC cihazinda floroskopik
okuma ile 6l¢iilmesi prensibine dayanmaktadir. Bu kitlerde modifiye silikondioksid kartilaj

iceren 4.6X125 mm ters faz kolunu bulunmaktadir. Hareketli fazin akis hiz1 1,7 ml/dak
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olarak ayarlandi. Sistemin serum Hcy Ol¢iim islemi su sekilde yapildi:100 pL serum, 25
pL internal standart ve 25 pL indirgeyici reaktif [tris(2-carboxyethyl) phosphine (TCEP)]
ile karistirild1 ve 5 dakika oda 1sisinda ( ~ 25 °C) inkiibe edildi. Ardindan proteinlerin
cokmesi icin 100 pL ¢oktiiriicii soliisyon [trichloroacetic acid (TCA)] eklendi. 30 saniye
vortekslenerek 9000xg’de 5-7 dakika santrifiij edildi. Ayr1 bir reaksiyon tiiptine 100 pL
thiol’e 6zel floresan boya igeren tiirevlendirici hazirlandi. Bu ¢6zeltiye, santrifiij edilmis
siipernatandan 50 pL eklendi. 50-55 °C’de 15 dakika inkiibe edildi ve hizli bir sekilde
sogutuldu. 20 pL’si HPLC sistemine enjekte edildi. 385 nm exitasyon-515 nm emisyon
dalga boylarinda 6l¢iim yapildi. Serum 6rneklerinde serum Hcy diizeyleri umol/L olarak

verildi. Hey i¢in kalibrasyon standartina ait kromatogram Sekil 20°de verilmistir.

FLD1 A, Ex=385, Em=515 (HCY111\12011001.D)
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Sekil 20. Homosistein kalibrasyon standartina ait 6rnek kromatogram

6.2.1.4. Malondialdehit (MDA) tayini

Chromsystems marka ticari kolon kullanilarak, Agilent 1100 marka HPLC
cihazinda tayin edildi. Serum MDA 0l¢iim islemi su sekilde yapildi: 100 uL seruma 500
puL coktiiriicti reagent eklenerek 10 saniye vortekslendi. 5 dakika 13000 rpm’ de santrifiij
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edildi. Olusan slipernatandan 500 pL alinarak tizerine 100 pL tiirevlendirici reaktif
eklendi. 95 °C’de 60 dakika inkiibe edildikten sonra hizli bir sekilde sogutuldu. 500 pL
notralizasyon tamponu ilave edilerek 20 pL HPLC sistemine enjekte edildi. MDA'nin
olusturdugu floresans, izokratik HPLC sisteminde, spektroflorometrik detektorle 553 nm
emisyon ve 515 nm eksitasyon dalga boylarinda 6lgiildii. Serum Orneklerinde MDA
diizeyleri umol/L olarak verildi. Sekil 21.de MDA kalibrasyon standartina ait 6rnek

kromatogram verilmistir.

FLDT A, Ex=515, Em=553 (MDA 2011001 D)
LU
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Sekil 21. MDA kalibrasyon standartina ait 6rnek kromatogram

6.2.1.5. Vitamin B6 tayini

Chromsystems marka ticari kolon kullanilarak, Agilent 1100 marka HPLC
cithazinda tayin edildi Serum Vitamin B6 6l¢iim islemi su sekilde yapildi: 200 pL. seruma
30 pL ¢oktiiriicii reagent eklendi ve 30 saniye vortekslendi. 10 dakika +4 °C de inkiibe
edildikten sonra 13.000 rpm de 5 dakika santrifiij edildi. Olusan siipernatandan 250 puL
almarak bagka bir 1g1ktan koruyucu tiipe aktarildi. 250 pL notralizasyon reaktifi ve 100 pL
tiirevlendirici reaktif eklenip karistirildi. 60 °C de 20 dakika inkiibe edildikten sonra +4
°C’de 10 dakika sogutuldu ve 13000 rpm’de 2 dakika santrifiij edildi. 25-50 pL HPLC
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sistemine enjekte edilerek 415 nm emisyon ve 320 nm eksitasyon dalga boylarinda
Olciildii. Serum Orneklerinde Vitamin B6 diizeyleri nmol/L olarak verildi. Sekil 22°de

Vitamin B6 i¢in kalibrasyon standartina ait 6rnek kromatogram verilmistir.

FLDT A, Ex=320, Em=415 (VIB6I~1\3017001 D)
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0.8 &
0.7

0.6

Sekil 22. Vitamin B6 kalibrasyon standartina ait 6rnek kromatogram

6.2.1.6. hsCRP tayini

hsCRP, nefelometrik yontemle Siemens marka kit kullanilarak Dade Behring BN 11
cihazinda calisildi. insan CRP’sine spesifik monoklonal antikorlar ile kapli polystrene
partikiiller, CRP’li 6rnekler ile karistirildigi zaman agrege olur. Bu agregatlar numune
iizerine gonderilen 151k demetini sacarlar. Sacilan 15181 siddeti 6rne§in ig¢indeki aranan
protein konsantrasyonu ile orantilidir. Sonu¢ konsantrasyonu, bir standartla karsilastirilarak

elde edilir.

6.2.1.7. Vitamin B12 Tayini
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Siemens Immulite 2000 cihazinda ayn1 marka kitler kullanilarak calisildi. Vitamin
B12 oOl¢iim prensibi, otomatik alkali denatiirasyon iceren bir kati faz yarigsmali
kemiluminesans enzim immunoassay yontemidir.

Immulite 2000°de yapilan islem tek dongiilii olup ¢alisilacak serum, igerisinde
dithiothreitol (DTT) ve sodyum hidroksid/potasyum siyanid (NaOH/KCN) bulunan
reaksiyon tiipiine eklenir. 30 dakikalik inkiibasyon siiresinden sonra eklenen 6rnek, vitamin
B12 kapl polystren boncuk ve hog (domuz) intrinsic faktor (HIF) iceren ikinci bir
reaksiyon tlipline transfer edilir. 30 dakikalikk inkiibasyon boyunca endojen bagli
proteinlerden salinan vitamin B12, HIF’e baglanmak i¢in immobil vitamin B12 ile yarisr.
Son 30 dakikalik inkiibasyonda eklenen alkalen fosfataz isaretli anti-HIF, B12 kapl
boncuklarin iizerindeki hareketsiz HIF’e baglanir. Bagli olmayan enzim konjugatlari,
yikanarak santriflij ile uzaklastirilir. Substrat eklenir ve klasik immunoassay prosediire

devam edilerek okuma yapilir.

6.2.1.7. Folik Asit Tayini

Siemens Immulite 2000 cihazinda ayni marka kitler kullanilarak ¢aligildi. Folik asit
Olciim prensibi, yarismali kemiluminesant enzim immunoassaydir.

Immulite 2000°de yapilan islem iki dongilii olup, hasta serumu, plazma ya da
askorbik asit igeren tam kanda (eritrositlerdeki folat1 6lgmek i¢in) ¢calisma yapilabilir. Folik
asitle isaretlenmis ligandla birlikte 6rnek numune ilk olarak bir reaksiyon tiipiinde
dithiothreitol (DTT) ile reaksiyona sokulur. Daha sonra ise ikinci bir dongiide NaOH/KCN
ile reaksiyona sokulur. Calisilan 6rnek miirin (sican) antifolat bagh protein antikoru ile
kapli polystyrene boncuk ve folat bagl protein (FBP) iceren ikinci bir reaksiyon tiipiine
transfer edilir. 30 dakikalik inkiibasyon sirasinda hasta serumunda bagli proteinlerden
salman folik asit, FBP’ye baglanabilmek i¢in ligand isaretli folik asit ile yarisir. Boncuklar
yikanir ve alkalen fosfataz isaretli antiligandlar eklenir. Son 30 dakikalik inkiibasyon
siirecinde alkalen fosfataz isaretli antiligandlar, ilk inkiibasyon esnasinda boncuklara
baglanan ligand isaretli folata baglanir. Bagli olmayan enzim konjugatlar1 yikanarak
santrifiijle uzaklastirilir. Substrat eklenir ve klasik immunoassay prosediire devam edilerek

okuma yapilir.

6.3. istatistiksel analiz
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Uzerinde durulan 6zellikler bakimmdan tanimlayici istatistikler; aritmetik ortalama,
standart sapma olarak ifade edilmistir. Bu 6zellikler bakimindan gruplar1 karsilastirmada;
Mann- Whitney U testi, Hasta grubunda 6l¢iim zamanlarini karsilastirma da ise Friedman
testi kullanilmistir. Gruplarin tiimiinde de o6zellikler arasindaki iliskileri belirlemede
Spearman korelasyon katsayis1 hesaplanmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi
% 5 olarak almmis ve hesaplamalar SPSS 13. versiyon istatistik paket programinda

yapilmistir.
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7. BULGULAR

Calismamizi olusturan gruplara ait bulgular ve bulgularin istatiksel karsilastiriimasi

Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 8. Kontrol ve Periton dializi ile tedavi edilen gruplara ait bulgular

Parametre | Birim | Kontrol Grup-1 Grup-2 Grup-3
ADMA | imol/L | 0,423+0,105 0.527 £0,112b* | 0.637+ 0.14a" | 0.54+0,113b"
Hey umolL | 15,554+ 535 | 16386+ 4.549 ab | 18.214+ 4.689a | 15.543 % 4,53b
hsCRP mg/L | 0.835+0,804 | 2.471+1821a" |3,186+328a" | 2,661+2,278a"
MDA umol/L | 0,087+0,026 | 0,153+0.029a* | 0,161 +0.032a % | 0,159 = 0.055a *
Vit-B12 | homl | 211,250+ 83,227 | 875,79+ 1663 b * | 943,74 88,7a * | 916,6+164,66ab"
VitB6 nmol/L | 47,9004 17,299 | 26.429 +12,48a" | 37.379+23,79 a | 24.73+ 12,0992 *
Folik Asit | o/ | 8,269+ 4,599 17,821+ 8,188 % | 18,830+ 8,344 % | 17,586+ 9,180 "
Ure mg /dl | 33,373 £12,483 | 121,529 +32,336" | 122,1 £35,75" | 122,703 +29,14"
Kreatinin | mg/dl | 0,830 +0,267 9,088 +2,381 " 9,048 +2,240" | 9,086 +2,255"
Urik asit | mg/dl | 5,573 1,380 | 5,748 + 1,165 5,748 £ 1,383 | 5,736+ 1,131
Kalsiyum | mg/dl | 9,251 +0,764 | 9,036 + 1,257 8,865+ 1,208 | 8,824 + 1,093
Fosfor mg /dl | 3,645 +,483 4,739 +1,164" 4,808 +1,129" | 4,950+0,773 "
T.Protein | g/dl 7,598 £ 0,503 7,041 +0,476" 7,029 +0,4817 | 7,020 +0,482 "
Albiimin | g/dl 4,881 + 0,580 3,803 0,279 * 3,766 +0,302 " | 3,804 +0,288 "
Trigliserid | mg /dl | 133,443+52,684 | 247,564+ 175,85" | 200,04+112,279 | 188,493+ 95,179
Kolesterol | mg /dl | 189,143427,270 | 202,286 + 56,759 | 196,93 + 48,655 | 199,57 + 39,603
HDL- mg /dl | 43,133 £ 11,637 | 42,786+ 10,750 | 42,714+ 10,201 | 43,357 + 11,507

kolesterol
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LDL- mg /dl | 116,929420,879 | 124,589 46,272 | 114,14 + 41,040 | 120,846 + 3,825

kolesterol

Ayni satirda farkl kiigiik harf alan ortalamalar arasindaki fark anlamlidir (p<0.05)

#: Kontrol grubundan olan fark1 anlamhdir (p<0.05)

Grup-1: Physioneal® marka periton diyalizi soliisyonu ile tedavi géren grup

Grup-2: Ayni hastalarda 1 ay Dianeal” marka periton diyalizi soliisyonu ile tedavi gérdiikten sonra
Grup-3: : Ayn1 hastalarda tekrar 1 ay Physioneal® marka periton diyalizi soliisyonu ile tedavi gérdiikten
sonra

ADMA degerleri agisindan; her ii¢ grubun ADMA degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Ayrica diyaliz gruplar1 arasinda karsilagtirma
yapildiginda Grup-2’nin ADMA seviyesi, Grup-1 ve Grup-3’den daha yiiksekti (p<0.05).

Hcy degerleri agisindan; dializ gruplar: ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05), Grup-2 Grup-3’ten anlaml bir sekilde yiiksekti
(p<0.05).

hsCRP ve MDA degerleri dializ gruplarinda (Grup-1, 2 ve 3) kontrol grubuna
oranla istatiksel acidan anlamli olarak yiiksekti (p<0.05). Grup-2’nin hsCRP ve MDA
ortalamasi1 Grup-1 ve 3’den daha yiiksek olsa da, istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

VitB12 degerleri karsilastirildiginda; Grup-2, Grup-1’den anlamli olarak yiiksek
bulunurken (p<0.05), yine biitiin gruplar kontrol grubundan anlamhi olarak yiiksekti
(p<0.05).

Folik Asit degerleri acisindan; Grup-1, Grup-2, Grup-3 arasinda anlamli bir fark
bulunmazken (p>0,05), biitiin gruplar kontrol grubundan anlamli olarak ytiksekti (p<0.05).

Vitamin B6 degerleri karsilastirildiginda, Grup-1, 2 ve 3 arasinda anlaml bir fark
bulunmazken (p>0,05), Grup-1 ve Grup-2’nin ortalamalar1 kontrol grubundan anlamli
olarak diisiiktii (p<0.05).

Ure, Kreatinin, Fosfor, T. Protein, Albiimin degerleri acisindan dializ gruplar1
arasinda arasmnda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Ancak tiire, kreatinin ve fosfor
degerleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunurken, T. Protein, Albiimin
degerleri ise diisiik bulundu (p<0.05).

Urik asit, Kalsiyum, Total kolesterol, HDL, LDL-kolesterol degerleri agisindan
biitlin gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Trigliserid yoniiyle Grup-1 seviyesi kontrol grubu seviyesinden anlamli olarak

yiiksek bulunurken (p<0.05), diger gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 9,10,11,12°de srrasiyla kontrol, Physioneal® R Dianeal®  ve ikinci kez
Physioneal® marka periton diyalizi soliisyonu ile tedavi edilen gruplara ait parametreler

arasindaki korelasyon sunulmustur.
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Tablo 9. Kontrol grubunda, parametreler arasindaki Spearman korelasyon katsayilari

ADMA | Hcy | MDA | B6 Ure Kreatin | UA ca fosfor | T.prot | Alb. | TG Koles. | HDL | LDL | hsCRP | VitB12 | Folat
ADMA |1
Hcy ,903** | 1
MDA ,023 276 |1
VitB6 -,260 |-,249|-,229 |1
Ure ,188 ,086 | -220),144 |1
Kreatin | ,027 |-,022|-360)|,243 |,031 |1
UA ,192 ,096 | -,471|,207 |,128 |,289 1
Ca -034 |,057 |,081 |,118 |,480 |-049 |-164 |1
Fosfor |-142 |-019|,174 |-012 |-059 |-463 |,313 |-05 |1
T.prot ,123 | -,005|-,188|-,029 |,213 |-125 |,581*|,128 362 |1
Alb ,113 ,018 | -,182 | -135 | -,421 |,054 417 | -,800 | ,226 |,252 |1
TG ,065 | -086|-379|-,368 |,243 |-058 |,438 |-212 |,198 |,635* | ,539" | 1
T.Koles. | ,097 ,186 | -,053|-,050 |,424 |-044 |,437 |, 121 471 | 443 | ,263 |,527 |1
HDL-kol | ,167 254 |,402 | -151 | -,514" | -,131 -099 | -140 |-037 |-158 |, 378 |-236|,052 |1
LDL-kol | ,050 ,169 | -,058 | 170 |,507 |-192 |,179 |,067 398 |,187 | ,151 |,287 | ,854* | -017 |1
hsCRP | ,133 ,048 | -,213|-,348 |,090 |,260 ,300 | -,337 |-,027 |,087 |,254 |,386 |,067 |-,147|,038 |1
VitB12 | -328 |-235|-,131],681* |,291 | ,176 ,006 | -,046 |-,081 |-,214 | -073 |-,256|,050 |-,166 |,398 | -,099 1
folat -377 |-371]-216],084 |-231 |-024 |-208|,166 -003 | -,077 |,099 |-122|-077 |,439 |,099 | -105 |,162 1

*: p<0.05, **:p<0.01
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Tablo 10. Grup-1 de parametreler arasindaki Spearman korelasyon katsayilari

ADMA | Hcy | MDA | VitB6 ure |[Kreatin| UA ca |fosfor| T.prot| Alb | TG | Koles | HDL | LDL | CRP | VitB12 [folat
ADMA | 1
Hey |0,918* 1
MDA | .0,383 | -0,29 1
VitB6 | 0,201 | 0,409 |-0,14 1
Ure 0,396 | 0,491 {0,017] 0,084 | 1
kreatin| 0,133 | 0,135 | 0,27 | 0,004 | 0,347 1
UA 0,166 | 0,292 |0,412| 0,37 | 0,434 | 0,629* 1
ca 0,540* | 0,705**| -0,25 | 0,599* | 0,251 | 0,05 | 0,186 | 1
fosfor | -0,059 [ -0,06 |0,126| -0,41 | 0,206 | 0,292 | -0,07 [-0,31| 1
T.prot | 0,344 | 0,523 |0,243| 0,551* | 0,611*|0,674**|0,813** [ 0,504 | -0,16 | 1
Alb 0,012 | 0,22 |0,319|0,662**| -0,09 | 0,32 [0,715**]0,381]-0,320,617*| 1
TG -0,161 | -0,01 [0,524| 0,417 | -0,06 | 0,181 | 0,261 |0,337|-0,47 | 0,448 |0,497| 1
Koles | -0,404 | -0,31 [0,335] 0,135 | -0,1 |-0,627*| -0,28 |-0,25|-0,19 [-0,271]-0,04 | 0,298 1
HDL-K| -0,155 | -0,21 |-0,23| -0,1 | 0,117 [-0,566* | -0,19 |-0,17 |0,092]-0,434|-0,29 |-0,51| 0,349 | 1
LDL-K'| -0,38 | -0,33 [0,388| -0,05 | 0,018 | -0,56 | -0,34 |-0,44 [-0,16|-0,318-0,35]0,488(0,963*|0,305| 1
CRP |.0376| -0,51 |0,135| -0,2 |-571*| 002 | -05 | -0,1 [0,006[-0,389]-0,21]0,338| 0,046 |-0,23| 0,07 [ 1
VitB12 -
0,701**| -588* |0,329| -0,43 | -0,1 | -0,14 | -0,26 |-0,36| 0,41 |-0,398 | -0,2 |0,004| 0,311 |0,309]0,302|0,253| 1
Folat | -0,13 | 0,087 | -0,3 | 0,627* | 0,169 | -0,08 | 0,134 |0,398| -0,1 | 0,264 |0,171]0,051| -0,06 |0,118]-0,32[-0,22 | -0,07 | 1

*. p<0.05, *p<0.01
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Tablo 11. Grup-2 de parametreler arasindaki Spearman korelasyon katsayilari

ADMA [ Hcy | MDA | VitB6 | Kreatin[ UA ca |fosfor| T.prot| alb TG |Koles| HDL | LDL | CRP |VitB12| B12 | Folat

ADMA | 1

Hey 0748* | 1

MDA | 0,189 |0,416| 1

VitB6 | -0,32 0,034[0,132| 1

ure -
-0,12 | -0,1 | ,623* 0,078

kreatin - -

-,562* | ,559* | 0,139 (0,395 1
UA -

-0,07 10,14210,103 | ,545* | 0,429 1
ca

-0,03 10,165] 0,107 0,187 -0,223 | 0,19 1

fosfor | -0,08 |-0,22 | -0,48 [0,103| 0,35 |0,339( 0,11 1

T.prot -
-0,35 [-0,29],533"| O 0,481 10,468 -0,09 [ ,634" 1

alb -0,38 10,112]0,0910,203| 0,176 [0,401]0,294]0,069| 0476 [ 1

TG 0,174 (0,243]0,483]0,141( 0,294 10,347]-0,14 [ -0,26 | 0,044 (0,177 1

Koles | 0,321 |,567*|0,445| -0,2 | -,570* | -0,31]-0,13 | -0,35 |-0,389 (0,183 | 0,226 1

HDL-K | 0,033 0,177 -0,13 | -0,32 | -0,484 | -0,31 |0,053| 0,1 |[-0,067|0,345| -0,41 | 623* | 1

LDL-K | 0,277 0,496 | 0,294 | -0,24 | -,720** | -0,49 | -0,09 | -0,31 |-0,466 | 0,037 | -0,18 |,909**| ,719**| 1

hsCRP| 0,27 |-0,26 | 0,303 0,082 0,359 |0,189]|-0,04 | -0,32 | 0,059 | 0,014 |,713**| -0,13 | -,546*| -0,41 | 1

VitB12 -
-0,47 1-0,2910,069)-0,05| 0,159 [-0,19] 0,32 | -0,05] 0,159 | 0,467 {0,131 ] 0,195] 0,305 0,084 (0,174 | ,863** [ 1

Folat

-0,38 1-0,320,45910,306| 0,26 {0,296]0,008]-0,25] 0,101 {0,133{ 0,005 -0,15 | -0,03 | -0,17 ({0,106 0,007 { 0,08 | 1

* p<0.05, **:p<0.01
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Tablo 12. Grup-3 de parametreler arasindaki Spearman korelasyon katsayilari

ADMA| hcy [ MDA |VitB6| lre |Kreatin| UA ca |fosfor| Tprot|{ alb | TG [ Koles| HDL | LDL | hsCRP |VitB12 | Folat
ADMA | 14
hcy ,846** | 1
MDA |.0,143]0,222] 1
VitB6 |-0,418|-0,31|-0,12| 1
Ure -
,674**1-0,39 10,402 (0,396| 1
kreatin | .0 196 | -0,25 | -0,01 | 0,446 (0,283 1
UA -0,192 (0,029 0,504 (0,404 0,236 | ,553* | 1
ca 0,113 10,316 0,362]0,024 [0,127| -0,25 |-0,04 | 1
fosfor [-0,003[0,057| 0,38 {0,019/0,291| ,675* [0,528]| 0,27 | 1
Tpro [-0,102|-0,27 | -0,21 | 0,25 [0,243| ,557* [0,174] 0,067 |0,344| 1
alb 0,13 [0,273]0,353[-0,21]-0,14 | 0,316 | ,557*| 0,133 (0,426 -0,04 | 1
TG 0,007 | -0,09 | -0,17 | 0,28 [-0,27 | 0,436 0,322 0,004 | 0,043(0,429]0,426| 1
Koles -
0,306 |0,377]0,375]| ,589* [ -0,35| -0,36 |-0,02|-0,12 |-0,13 [-0,32]0,134|0,102| 1
HDL -
0,235 |0,327]0,505| ,557* | -0,12 | -,552* | -0,18 | 0,203| -0 [-0,42]-0,13| -0,5 [ 614*| 1
LDL -
0,231 0,323 0,343 ,645* [ -0,21| -0,45 | -0,2 | -0,21 | -0,21 [ -0,42|-0,04 | -0,15 | ,951** | ,642*| 1
hsCRP | .0 253]-0,36 [ -0,11 | 0,08 | -0,02 | 0,423 | 0,252 -0,01 |0,358(0,494]|0,134| 573*| 0,15 | -0,3 |0,018| 1
B12 0,164 |0,257]0,248]-0,21 [ -0,14 | -0,07 [-0,13 |,715**|0,245(0,025]/0,281[0,213| 0,203 | 0,31 | 0,05 | 0,272 1
folat  [.0,499(-0,51]0,148|0,142|0,087| -0,2 [0,156]0,332[-0,22 | 0,08 |0,112[0,222| -0,14 | 0 |-0,25| 0,258 | 0,26 | 1

*. p<0.05, *:p<0.01
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8. TARTISMA VE SONUC

Son donem bdbrek yetmezligi (SDBY)’nde, mortalitenin en Onemli nedeni
aterosklerotik vaskiiler komplikasyonlardir. Artik giiniimiizde geleneksel risk faktorlerinin
(Framinghom risk faktorleri: Cinsiyet, yas, kolesterol, hipertansiyon, diyabetes mellitus,
sigara) bu hastalarda kardiyovaskiiler riski tam olarak ortaya koyamacagi kabul
edilmektedir (102).

Bu nedenle son yillarda tanimlanmis olan Asimetrik dimetilarginin (ADMA),
Homosistein (Hcy), CRP, IL-6, fibrinojen, solubl intraseliiler adhezyon molekiilii
(SICAM-1), ileri glikasyon iirlinleri (AGE) gibi potansiyel risk faktdrlerinin de SDBY
hastalarinda goriilen ateroskleroz gelisimine katki sagladiklar1 bildirilmektedir (103). Biz
de calismamizda ayni hastalarda farkli periton diyalizi soliisyonlar1 kullanarak, siirekli
ayaktan periton dializi (SAPD) hastalarmda ADMA, Hcy, hsCRP’yi iceren
kardiyovaskiiler risk faktorlerini ve lipid peroksidasyonunun gostergesi olan MDA’y1
karsilastirdik. Boylece yeni (Physioneal®) ve standart (Dianeal®) periton diyalizi
soliisyonlar1 kullanimimin oksidatif stres ve kardiyovaskiiler risk faktorleri lizerine etkisini
arastirdik. Bildigimiz kadariyla su ana kadar bu sekilde yapilmis herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

Standart periton diyaliz soliisyonlarmdan olan Dianeal® asit pH’da (~5.2-5.5) olup
yiiksek konsantrasyonda glukoz ve glukoz yikim firiinleri ile yiiksek konsantrasyonda
laktat icerir. Yiiksek osmolarite ve ileri glikozilasyon son-liriinii (AGE) olusturma
potansiyeline sahiptir. Physioneal® ise yeni periton diyaliz soliisyonlarmdan olup tampon
molekiil olarak hem bikarbonat (25mmol/L) hem de laktat (15mmol/L) igerir. Glukoz
yikim iiriinii (GYU) oram diisiiktiir. Diyaliz soliisyonu kullanima hazir hale getirilmek
amaciyla odaciklar birlestirilerek olusturulan soliisyon karigimi fizyolojik konsantrasyonda
bikarbonat i¢erir ve pH degeri 7,4 tiir (40).

Hemodiyalize devam eden kiigiik bir hasta grubunda metilargininlerin (ADMA ve
SDMA) artmis plazma konsantrasyonlarmi ilk olarak bildiren Vallance ve ark. (104)’dan
sonra SDBY’li hastalarda ADMA seviyeleri ile ilgili pek ¢ok calisma yapilmistir. Esas
olarak endojen nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorii olan ADMA, nitrik oksit (NO) olusum
hizin1 diizenler. Cok fazla biyolojik aktiviteye sahip NO’in hiicre iizerindeki zararli
etkilerini engellemek i¢in doku ve kan konsantrasyonlarinit dar bir aralikta tutar. NO’in

vaskiiler tonus ve yapisinin siirdiiriilmesinde temel rolii oynadigina dair pek ¢ok kanit
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bulunmaktadir. Endojen anti-aterosklerotik molekiil olarak bilinen NO, major endotel
kaynakli bir vazoaktif mediatérdiir. NO yetersizligi KBY’li hastalarda bobrek
yetmezliginin, hipertansiyonun ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarm ilerlemesine katkida
bulunabilir (53, 66).

NO, kardiyovaskiiler sistemin diizenleyici mekanizmalarmin genis bir kismi ile
iligkilidir. Vazodilatasyonu uyarmanin yaninda trombositlerin agregasyon ve adhezyonunu
inhibe eder. Bununla beraber monosit ve lokositlerin endotele adhezyonunu ve diiz kas
hiicre proliferasyonunu inhibe eder. Ayrica NO, siiperoksit radikalinin vaskiiler iiretimini
azaltarak LDL oksidasyonunun bir inhibitdrii gibi davranir (58). Nitrik oksitin
biyoyararliligimnin azalmasi sonucu olusan endotel disfonksiyonu kronik bdbrek
hastalarinda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklara neden olur (77).

ADMA’nm diyaliz hastalarinda 6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu
kabul edilmektedir. Daha da onemlisi yiiksek plazma ADMA seviyesine sahip hastalarin
diisiik olanlara gore kardiyovaskiiler komplikasyon oranlarmin ytiksek, yasam siirelerinin
(surveylerinin) ise daha kisa oldugu gdsterilmistir (102).

ADMA’y1 bobrek kaynakli bir enzim olan Dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz
(DDAH) inaktive etmektedir. Bu enzimin inhibisyonu ile ADMA seviyelerinin yiikseldigi
ve in vitro olarak izole edilmis arterlerde vazokonstriksiyona yol agtig1 gosterilmistir (105).
Ozellikle yeni baslayan bobrek hastahifinda anlamli diizeyde artmis plazma ADMA
konsantrasyonlarmin mevcut olduguna dair gézlemler, ADMA’nm inaktivasyonunda rol
oynayan diger katabolik yollarin da etkilendigini diistindiirmektedir (106).

DDAH, glomeriiller ve bobrek damarlarindaki endotel hiicreler ile 6zellikle renal
tiibiiler hiicrelerde bol miktarda bulunmaktadir. Boylece bdbrek hastaligi bulunan
sahislarda DDAH tarafindan ADMA nin degragasyonundaki azalmaya bagli olarak plazma
konsantrasyonunun arttig1r diistiniilmektedir (1,106,107). Bobrek hiicrelerindeki DDAH
hiicre i¢i metilarginin seviyelerini yani hiicreye 6zgii L-arginin alimini1 ve NO {iretimini
diizenlemektedir (108). Boylece DDAH’den zengin bdbrek dokusunun hasara ugramasi
ADMA yikilimmi (inaktivasyonunu) bozacaktir. Bu goriis, yani bobregin ADMA’nin
dolasimdan uzaklastirilmasi i¢in major bir bolge oldugu, c¢esitli deney hayvanlarinda ve
saglikli insanlarda yapilan ¢aligmalarla desteklenmistir (109, 110). Dolayistyla minor renal
disfonksiyonda bile plazma ADMA seviyesi belirgin olarak artmakta ve kardiyovaskiiler

mortalite ve morbiditeyi arttrmaktadir (111, 112).
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Ayrica ADMA’nin insanda renal fonksiyonlar1 etkileyebilecegi ve bdbrek
yetmezligine yol acabilecegi de bildirilmistir. Sadece patofizyolojik seviyelere ulastiginda
renal vazokonstriksiyonu tetiklemekte ve renal plazma kan akimini diisiirmekte, fakat GFR
yi degistirmemektedir. Yiksek ADMA doku seviyesi arterial ve renal hasara da neden
olabilmektedir. Yine cesitli sebeplerle olusan kronik bobrek hastalarmda ADMA’nin
endotelyal disfonksiyon ve oksidatif stres ile iligkili oldugu rapor edilmistir (1).

Kielstein ve ark. (106) ADMA seviyesi ve geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorlerini farkli evrelerdeki sigara igmeyen ve tedavi gormeyen 44 primer KBY’li
hastada calismiglardir. Bu arastirmacilar geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
aksine diyabeti olmayan, sigara icmeyen yeni tant konulmus primer renal hastalarda bile
aterosklerozun biyokimyasal markeri olarak kabul edilen ADMA’nin kan konsantrasyonun
anlamli derecede arttigim1 gdstermislerdir. Bu yiizden ADMA seviyesinin erken
donemlerde artmasinin  renal hastaligi  olanlarda arterio- ve aterosklerotik
komplikasyonlardan dolayr morbidite ve mortalite artis1 ile ilgili olabilecegini
bildirmislerdir. ADMA seviyelerinin ateroskleroz gelisiminin erken ddnemlerinde
yiikseldigi gozlemi, ADMA’nin vaskiiler lezyonlar i¢in sadece bir belirte¢ olarak degil
ayni zamanda bir mediator olarak potansiyel rolii olabilecegini de diisiindiirmektedir (53).

ADMA’nm progresif nefropatinin gelismesi ile ilgili oldugunu gdsteren kapsamli
iki farkl1 caligma bildirilmistir. Bunlardan birincisi bir Italyan merkeze basvuran hastalarda
yapilan bir insidans cohort ¢alisma iken, ikincisi Italya, Avusturya ve Almanya’daki pek
cok merkezde takip edilen hastalarda yapilan prevalans cohort cahsmasidir. Ilk
calismadaki hastalar 20 yasindan daha biiyiik ve ikinci ¢alismadaki hastalardan daha ileri
bobrek hasarina sahip olmalarina ragmen her iki ¢alismada da yiiksek ADMA seviyesi
bobrek fonksiyon kaybini gosteren erken bir belirte¢ olarak gozlenmistir. Yas ve bobrek
yetmezliginin derecesinden bagimsiz gibi goriilen bu gozlemler, ADMA’nin glomeruler
hipertansiyonu tetiklemesi ve endotelyal hasar, tuz birikimi ve hiicre yaslanmasma yol
acan pek cok etkiyi bagslatarak bobrek hasarina yol acabilecegi seklindeki hipotezi
desteklemektedir (1).

Yilmaz ve ark. (7) gomeruler filtrasyon degerine gore 5 ayr1 grup olusturarak
(Evrel-5) kronik bobrek hastalikli kisilerde yapmis olduklar1 ¢alismada, ADMA degerinin
Evre-1’°den itibaren giderek arttigin1 ve kronik hemodiyaliz hastalarinda en yiiksek diizeye

ulastigin1 gostermislerdir. Ayni ¢alisma ile endotel disfonksiyonun bir belirteci olan
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endotel bagimli vazodilatasyonun (EBVD); Evre-1’den itibaren giderek bozuldugu, kronik
hemodiyaliz hastalarinda bozulmanin en fazla oldugu ve EBVD ile ADMA arasinda
negatif korelasyon oldugunu gostermislerdir. Mallamaci ve ark. (2) ise 246 diyaliz
hastasinda yaptiklar1 bir cohort calismada ADMA’nin CRP ve B-Natriiiretik Peptid (BNP)
ile birlikte aterosklerotik komplikasyonlarin  saptanmasinda  kullanilabilecegini
bildirmislerdir.

NO iiretiminin sadece hemodiyalizde degil periton diyalizinde de bozuldugu
bildirilmistir (113). Bu a¢idan bakildiginda ADMA’nm muhtemel etkisinin nasil oldugu
acik degildir. Amderstam ve ark. (114) ile Schmidt ve ark. (115) plazma ADMA
seviyelerini kontrollerden 2 ile 5 kat daha yiiksek bulmuslardir. Kielstein ve ark. (113)
ADMA artisinin kontrollere gore anlamli olarak degismedigini gozlemlemislerdir. Yine
Kielstein ve ark. (71) yaptiklar1 bir baska ¢alismada ise periton diyaliz hastalarinda plazma
ADMA konsantrasyonunun hemodiyaliz hastalarina gore daha diisiik oldugunu ortaya
koymuslardir. Degisik tedavi yontemlerindeki bu farklilik, ADMA’nin metabolizmasi veya
iki tedavi yonteminde ADMA’nin dializ ile uzaklastirilmast (temizlenmesi) arasindaki
farkliliga bagl olabilecegi bildirilmistir (113).

Iyidogan ve ark. (116) 36’s1 hemodiyaliz, 41°i periton diyalizi ve 37’si ise diyaliz
yapilmayan erken evre hastalardan olusan 114 kronik bobrek hastasinin katildig1 calismada
tim kronik bobrek hastalarinda ADMA seviyelerini yiiksek tespit etmislerdir. ADMA
konsantrasyonlarint hemodiyaliz hastalarinda periton diyaliz hastalarina kiyasla daha
yiiksek bulmuglardir. Arastirmacilar bu bulgular1 degerlendirdiklerinde, hemodiyaliz
hastalarinin inflamasyona ve/veya oksidatif strese daha meyilli oldugunu ya da
hemodiyaliz hastalarindaki ADMA seviyelerinin yiiksekliginin bu hastalardaki tedavi
siiresinin PD hastalaria gore daha kisa olmasiyla iliskili olabilecegini diisiinmiislerdir.

Ebin¢ ve ark. (117) 54 periton diyaliz hastasinda ve 26 goniillii saglikl kiside
ADMA diizeyleri, rezidiiel renal fonksiyon ve sol ventrikiiler hipertrofisi arasindaki iligkiyi
degerlendirmislerdir. Saghkli grupla kiyaslandiginda periton diyaliz hastalarinda ADMA
diizeylerini anlamli bir sekilde yliksek bulmuslardir. Ayrica periton diyalizli hastalarda iire
klerensi ile rezidiiel renal fonksiyonu Olgmiisler ve rezidiiel renal fonksiyonu olan
hastalarin ADMA seviyelerinin rezidiiel renal fonksiyonu olmayan hastalara kiyasla
anlaml bir sekilde diisiik oldugunu, ama yine de bu hastalarda kontrollere gore daha

yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
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Yukaridan beri belirtildigi gibi plazma ADMA diizeylerinin periton diyalizi
hastalarinda kontrol grubuna gore artis gosterdigi bircok arastirmaci tarafindan
kaydedilmistir (114,115,116,117). Ancak bu grup hastalarda ADMA seviyelerinin kontrole
gore farklilik gostermedigini bildiren calisma da vardir (71). Bizim calismamizda da
periton diyalizat1 olarak gerek Physioneal® kullanan, gerekse Dianeal® kullanan dializ
hastalarinda kontrollere gore ADMA seviyeleri anlamli olarak yliksek tespit edilmistir.
Ayrica ¢alismamizda farkli dializat (Physioneal® ve Dianeal®) kullanimmm ADMA
seviyeleri lizerine etkisi de arastirilmig ve Physioneal® kullanan gruplarm ADMA
seviyelerinin, Dianeal® kullanan gruptan daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bildigimiz
kadariyla farkli dializatlarin ADMA {izerine etkisini karsilastiran daha onceden yapilmis
herhangi bir caligma bulunmamaktadir. Sadece Mortier ve ark. (118), diisiik-GDP’li
(glucose degradation product) bikarbonat/laktat soliisyonlardan olan Physioneal® ve
standart periton diyaliz soliisyonlarmdan Dianeal® soliisyonunu belirli periyotlarda ratlara
uyguladiklar1 ¢alismalarinda, daha fizyolojik olan Physioneal®’in standart periton dializ
soliisyonu Dianeal” e gore periton membran hasarini azalttigini gostermislerdir. Bizim
sonucumuz da bununla uyumlu kabul edilebilir. Nitekim c¢alismamizda, Physioneal®
kullaniminda kontrollere gore ADMA seviyesi yliksek bulunsa bile Dianeal® kullanimina
gore ADMA seviyelerinin daha diisiik oldugu gdsterilmistir. Bu sonu¢ daha fizyolojik
periton diyalizat1 kullanimimnin standart diyalizatlara gore ADMA seviyelerini daha az
arttiracagini ve ateroskleroz gelisimini azaltmada daha faydali olacagmi diisiindiirmektedir.

Son zamanlarda hiperhomosisteineminin de koroner arter hastaligi (KAH) icin yeni
bagimsiz risk faktorii oldugu disiiniilmektedir. Ancak, hiperhomosisteinemi ile vaskiiler
olaylar arasindaki iliski cok kompleks olup yiiksek diizeydeki homosisteinin ne sekilde
aterosklerozu uyardigi konusu tam anlamiyla ag¢iklik kazanmamistir. Deneysel ¢aligmalar
homosisteinin, lipoprotein oksidasyonunu hizlandirdigi, diiz kas hiicresinde proliferasyona
yol acarak endotelyal disfonksiyonu indiikledigini 6ne siirmektedir (119). Homosistein
araciliklt vaskiiler hasar direkt endotelyal toksisitenin yanisira trombosit ve pihtilagsma
faktorlerindeki fonksiyonel bozukluklar nedeniyle de gelismektedir (120). Ayrica
hiperhomosisteineminin ~ endotel  hiicre  proliferasyonunu  ve endotel bagimmli
vazodilatasyonu inhibe ettigi ve endotelin antitrombotik fonksiyonlarin1 bozdugu da
bilinmektedir. Uremik hastalarda homosisteinin 6zellikle okside formlarmin birikimi

nedeniyle serbest oksijen radikalleri agir1 miktarda iiretilmektedir. Bu nedenle antioksidan
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savunma mekanizmalar1 bozulmakta, nitrik oksitin biyoyararlanimi azalmakta ve endotel
bagimli vazodilatasyon olumsuz yonde etkilenmektedir (121).

Bobrek fonksiyonlarinin plazma homosistein konsantrasyonu i¢in 6nemli bir
belirleyici oldugu ve azalan bdbrek rezervi ile homosistein diizeyleri arasinda yakin bir
iligkinin varlig1 rapor edilmistir. Bobrek yetmezligi gelisen hastalarda homosistein
diizeyleri normal sahislara oranla en az ilig-dort kat artmakta, normal populasyonda %5-7
olan hiperhomosisteinemi prevalanst %85-90'a ulagsmaktadir (120). Total homosistein
diizeyindeki 1 pmol/L’lik artis, tiremik hastalardaki vaskiiler riski %1 arttirmakta olup,
iremik ¢ocuk hastalarda da hiperhomosisteinemiye bagl vaskiiler komplikasyonlar
gelisebilmektedir (122,123). Diyaliz tedavisi ile izlenen hastalarda yapilan genis serili bir
calismada hastalarinin %83'linde hiperhomosisteineminin saptandigi gosterilmistir (124).

Hemodiyalizde diyalizata homosistein ge¢mekte ve her diyaliz seansit boyunca
homosistein diizeylerinde % 50'ye varan azalmalar olmaktadir. Ancak uzun donemde
diyalizle temizlenen homosistein miktarinin hiperhomosisteineminin tedavisinde etkisinin
fazla olmadig1 gosterilmistir. Diyaliz seansmni takip eden 48 saat i¢inde homosistein
diizeyleri diyaliz 6ncesi degerlere yeniden ulagmaktadir (125). Kronik periton diyalizi ile
izlenen hastalarda da total homosistein diizeylerinin hemodiyaliz hastalarmma gore daha
diisiik diizeylerde olmakla birlikte yine de belirgin olarak yiikseldigi gosterilmistir (126).
Bu hastalarda hiperhomosisteinemi, hemodiyaliz hastalarma gore daha ilimlidir. Ciinkii
periton diyalizi ile tedavi olan hastalarda renal rezidiiel rezervin varligi, diyalizata
homosistein ge¢isinin daha 1yi olmasi1 ve folik asit kayiplarmin daha az olmasi
sozkonusudur (78). Moustabha ve ark. (127) yapmis olduklar1 ¢calismada hemodiyaliz
hastalarinda hiperhomosisteinemi prevalansmnim %90, periton diyalizi hastalarinda ise
prevalansin % 67 oldugunu bildirmislerdir. Memisogullar1 ve ark.(128)’da son donem
bobrek yetmezlikli hastalarda plazma total homosistein diizeylerinin artmis oldugu
sonucuna varmiglardir. Yine yeni teshis konmus ve hi¢bir tedavi gormeyen KBY’li hastalar
ile 5 yil siireyle hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda kontrol grubuna gére homosistein
seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (129).

SDBY olan hastalarda hiperhomosisteineminin nedenini agiklamak i¢in en g¢ok
kabul goren goriis azalmis folat ve/veya vitamin B12 diizeyleri oldugu hipotezidir (119).
Folat ve Vitamin B12, homosistein metabolizmasinda ¢ok Onemli yere sahiptir.

Homosisteinin remetilasyon yolu ile metiyonine metabolize olmasi metiyonin sentaz
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(homosistein metil transferaz) enzimi araciligi ile olur. Bu enzimin kofaktorii vitamin B12,
substrat1 ise metiltetrahidrofolatdir. Folat ve B12 vitaminlerinin disaridan yetersiz alimi
veya baska nedenlere bagli serum konsantrasyonlarinin diismesi homosisteinin
yilikselmesine yol agmaktadir (130).

Uremik hastalarda 6ncelikle folik asit metabolizmasindaki (azalmis intestinal
emilim, artmis folat konjugaz inhibitorleri, bozulmus hiicresel transmembran transportu)
ve vitamin B6 metabolizmasindaki bozukluklarin (bozulmus intestinal absorbsiyon, artmis
klirens, pridoksin kinazin tiiremik ortamda inhibisyonu) ve azalmig vitamin B12
diizeylerinin de hiperhomosisteinemiye katkismin olacag: agiktir (131). Ozellikle pridoksin
ve BI2 vitaminin gorev aldig1 transsiilfiirasyon yolunda meydana gelen kiigiik
yetersizliklerde total Hcy diizeylerinde hafif bir artis olmasina karsm, folik asit ve B12
vitamininin hayati rol oynadiklar1 remetilasyon yolunda bu vitaminlerin eksikligi ya da
genetik bozukluklara bagli olusan yetersizligi hafif derecede bile olsa, total Hcy
diizeylerinde 6nemli artiglara neden olmaktadir (132).

Homosisteinin metabolizmasinda rol alan bazi enzimler ve folik asit, vit B12 ve vit
B6 eksikliklerinin hiperhomosisteinemi nedenleri olabilecegi goriisii c¢esitli tedavi
protokollerinin denenmesine neden olmustur. Hiperhomosisteinemi diizeylerini diisiirmede
en Uimit verici yolun folik asit tedavisi oldugu belirtilmistir (133). Tek basina vitamin B6,
B12 kullannmmin hiperhomosisteinemiyi diizelttigi gosterilememistir. KBY'li hastalarda
hiperhomosisteineminin B6 ve B12 vitamini desteginde yiiksek doz folik asit ile
diistiriilmesinin en etkili tedavi yontemi oldugu diisiiniilmektedir. Renal transplantasyon
sonrast gozlenen homosistein yliksekliklerinde de yiiksek doz folik asit uygulamalarinin
etkili oldugunu gosteren calismalar vardir (134, 135).

Aksoy ve ark. (130) saglikli kisilerde yaptiklar1 kesitsel bir ¢alismada plazma
homosistein diizeyini belirleyen biyokimyasal parametrelerin folat ve B12 vitaminleri
oldugunu belirtmislerdir. Yine Cetinkaya ve ark. (132) kronik hemodiyaliz hastalarinda
yaptiklar1 ¢calismada serum folik asid diizeylerini total Hcy diizeyleri iizerinde etkili olan
bagimsiz bir belirleyici olarak tespit etmislerdir.

Stam ve ark. (136) ile Righetti ve ark. (137) folik asit tedavisinin hemodiyaliz
hastalarinda homosistein diizeylerini diisiirdiigiinii ancak tamamen normale indirmedigini
bildirmislerdir. Yine Demirtas ve ark. (119) kronik dializ tedavisi altinda bulunan HD ve

PD tedavisi goren SDBY hastalarinda plazma homosistein konsantrasyonu ile vitamin B12
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ve Folat arasindaki iligkiyi inceledikleri ¢aligmalarinda, plasma Hcy diizeyini SDBY
bulunan hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde artmis olarak bulurken,
vitamin B12 ve folat diizeylerinin her iki grupda da farklilik gostermedigini tespit
etmislerdir. Ayrica kullanilan diyaliz teknigine gore ayni parametreler incelendiginde HD
uygulanan hasta grubu ile PD uygulanan hasta gruplar1 arasinda anlamli bir fark tespit
edememiglerdir.

Obeid ve ark. (138) da hemodiyaliz hastalarmma her diyaliz programimdan sonra
folik asit, Vit B12 ve Vit B6 kombinasyonu uygulamasinin Hey konsantrasyonunu normale
dondiirdiigiinii bildirmislerdir. Biz ¢calismamizda, homosistein diizeyleri acgisindan periton
dializ gruplarimiz ile kontrol grubu arasinda farklilik tespit etmedik. Bizim dializ
gruplarimiz farkli periyotlarda farkli dializ soliisyonu kullandigimiz ayni hastalardan
olugsmaktadir. Bu hastalar diizenli olarak B-kompleks vitaminleri ve Folik asit tedavisi
almaktaydilar. Nitekim calismamizda da Folik asit ve Vitamin B12 diizeylerini kontrole
gore anlamli olarak yiiksek tespit ettik. Ancak calismamizda vitamin B6 diizeyleri diyaliz
gruplarimizda kontrollerden daha diisiiktii. Bu durumda hasta grubumuzun tedavi siiresince
aldig1 vitamin B6 diizeyinin yeterli olmadig1 sdylenebilir.

Yine Pogan ve ark. (139) yaptiklar1 ¢alismada SAPD olgular ile kontrol grubu
arasinda total Hcy diizeyi agisindan anlamli fark bulamamiglar ve bunun nedeni olarak da
SAPD olgularindaki calismalarin erken donemde yapilmasindan veya tiim olgularda
tedavinin baslangicindan itibaren B-kompleks vitaminlerinin kullanilmaya baslanmasindan
kaynaklanmis olabilecegini diisiinmiislerdir. Biz de bununla uyumlu olarak ¢alismamizin
sonuclarindan SAPD hastalarimizin diizenli olarak Folik asit ve B-kompleks vitamini
kullanmalarmin homosistein diizeylerini arttrmadigini ve/veya normale diisiirebildigini
disiinmekteyiz.

Homosisteinin ADMA metabolizmasini etkiledigi, bdylece homosistein ve ADMA
arasinda 1iligki oldugu bildirilmistir. Homosistein DDAH aktivitesini, enzimin aktif
bolgesindeki sistein rezidiisiiyle etkilesime girerek inhibe etmektedir (58). Boylece
hiperhomosisteinemide ADMA’nin DDAH tarafindan azalmis katabolizmas1 yiiksek
ADMA seviyelerine neden olmaktadir (140). Nitekim Stiihlinger ve ark. (141) yaptiklar1
calismalarinda, homosisteinin endotelyal hiicre kiiltiirinde DDAH aktivitesini inhibe
ederek ADMA diizeylerinin yiikselmesine neden oldugunu gostermislerdir. Yine Boger ve

ark. (142) yiiksek homosistein konsantrasyonlarma maruz kalan vaskiiler hiicre kiiltiirtinde
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homosisteinin ADMA’y1 arttirdigint gézlemlemislerdir. Bizim ¢alismamizda diyaliz
gruplarimizin  homosistein seviyesi kontrollerden anlamli olarak farkli olmamasimna
ragmen, kontrol ve diyaliz gruplarimizin tiiminde ADMA ve Hcy arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. Bu da yukarida belirtilen ADMA ve Hcy arasindaki iliskiyi
destekler niteliktedir.

Yukarida deginildigi gibi, homosisteinin ADMA metabolizmasi ile iligkili olmasi
ve hiperhomosisteininemin ADMA seviyelerinin artisina yol agtiginin ¢esitli caligmalarla
ortaya konmasi, arastirmacilart1 homosisteininin plazma seviyesini diisiirmeye yonelik
tedavi yontemlerine yoneltmistir. Bu amagla, homosistein metabolizmasinda koenzim
olarak rol oynayan folik asit, vitamin B6 ve vitamin B12 ile tedavi sonucu homosisteinin
plazma konsantrasyonlarini diisiirmek amaciyla ¢esitli caligmalar yapilmistir. Kullanilan
bu vitaminlerin homosisteinin seviyelerini diisiirmesine ragmen akut kardiyovaskiiler
olaylar1 6nlemede yetersiz kaldig1 bildirilmistir (143).

Boger ve ark. (144) metiyoninden zengin diyetle plazma homosisteininde 2,7 kat
artis saglayarak hiperhomosisteinemik yaptiklar1 maymunlara 6 ay folik asit (5 mg/kg),
B12 vitamini (4 mg/kg) ve B6 vitamini (20 mg/kg) verilmesinin plazma homosistein
diizeyini disilirdiiglinii, fakat ADMA konsantrasyonu {lizerinde herhangi bir etki
olusturmadigini géstermislerdir. Yine Sydow ve ark. (145) hiperhomosisteinemiyle birlikte
periferal arteriyel okluziv hastaligi olan 27 kisiye 8 hafta folat (10 mg/kg), B12 vitamini
(0.2 mg/kg) ve B6 vitamini (20 mg/gilin) verilmesinin, plazma homosistein diizeylerini
yaklasik % 50 oraninda diisiiriirken, ADMA ya da SDMA konsantrasyonlarinda higbir etki
olusturmadigini bildirmislerdir. Cift kor, randomize bir ¢alismada, hiperhomosisteinemisi
olan hastalara B vitamin karigimmin (folik asit 5 mg/giin+B6 50 mg/giin+tB12 0.05
mg/giintB1 50 mg/giin) 6 hafta siireyle verilmesinin plazma homosisteinini yaklasik %30
diistiriirken, arginin, ADMA ya da SDMA’y1 etkilemedigi rapor edilmistir (146).

Ancak bu caligmalardan farkli olarak Holven ve ark. (147) yaptiklar1 bir calismada
hiperhomosisteinemisi olan 21 hastaya vitamin B6 ve B12 vermeksizin ilk bir hafta 5
mg/giin, sonraki 37 hafta 1 mg/giin ve bunu takiben son 14 hafta 0,4 mg/giin folik asit
verilmesinin 6 hafta ve 12 ay sonra ortalama homosistein seviyesini % 50 kadar
disiiriirken, ortalama ADMA seviyelerini de baslangica gore 6 hafta ve 12 ay sonunda
baslangi¢ degerlerine gore sirasiyla % 70 ve % 85 diisiirdiigiinii gostermislerdir. Goriildigu

gibi yapilan ¢esitli calismalarin farkli sonuglari, vitamin tedavisiyle homosistein
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seviyelerinin diisiiriilmesinin ADMA seviyelerinde beklenen olumlu katkiy1 saglayacagi
diistincesini tam olarak desteklememektedir. Bizim ¢alismamizda da diyaliz grubumuzdaki
hastalarm homosistein diizeyleri kontrol grubundan farkli bulunmazken, diyaliz
gruplarimizin  ADMA diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksekti. Bu sonuca gore
calismaya aldigimiz diyaliz hastalarimizin  folik asit ve B-kompleks vitamini
kullandiklarin1 géz oOniine alirsak, kullanilan bu vitaminlerin diyaliz hasta grubumuzda
homosistein seviyelerini normal simnirlarda tutmaya ve/veya diisiirmeye katki sagladigini
ancak bu olumlu etkiyi aym sekilde ADMA seviyeleri iizerinde saglayamadigini

sOyleyebiliriz.

Kronik bir enflamasyonun stirekli olarak bulundugu bobrek yetmezlikli hastalarda
ozellikle aterosklerozla birlikteligine yiiksek oranda rastlandigi icin CRP diizeylerinin de
bu hastalarda aterosklerozun varligimi ve derecesini arastirmak ve izlemek amaciyla
kullanilabilecegi bildirilmistir (148). CRP akut enfeksiyon ve enflamasyon hallerinde
salgilanan bir akut faz reaktanidir. Aterogenez ile CRP arasindaki iligki enflamasyon ile
siirl degildir. CRP yiiksekligi, plakta lipit birikimini tetikleyen enflamasyonu gdsterirken,
dogrudan etkisi ile de endotel islev bozukluguna yol agmaktadir. Geleneksel Ol¢ciim
yontemleri akut inflamasyonun neden oldugu yiiksek CRP diizeyleri (40-200mg/L) i¢in
uygun iken aterosklerozun subkilinik enflamasyonunda aterom plaklarindan salgilanan ¢ok
diisiik miktardaki CRP icin yiiksek duyarlikli hsCRP testleri kullanilmaktadir (149).

Busch ve ark. (150) iki yillhik bir takip siiresini igeren c¢alismalarinda,
kardiyovaskiiler olay goriilme riskindeki artisin hemodiyaliz tedavisi ve yiiksek CRP
diizeyleri ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Yine 280 hastada 2 yil siireyle yapilan bir
calismada CRP’in kardiyovaskiiler mortalitenin en gii¢lii bagimsiz prediktorlerinden birisi
oldugu gosterilmistir (151).

Aterosklerotik damarlarda bulunmasi, normal damarlarda bulunmamasi, CRP’nin
yanlizca basit bir inflamasyon belirteci degil; aynm1 zamanda plak olusumu, plak
olgunlasmasi ve yirtilmasmi da igeren aterosklerozun tiim basamaklarinda aktif bir rol
istlendigini gostermektedir (152). Atasoyu ve ark. (103) hsCRP diizeylerinin hemodiyaliz
gruplarinda saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu gormiislerdir.
Arastirmacilar ayni calisma ile HD gruplarinda hsCRP’nin karotis arter intima media
kalinlhig1 ve karotis arter kalsifiye plak sayisi ile pozitif korelasyonu oldugunu tespit

etmislerdir.
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SAPD hastalarinda, hem peritoneal irritasyon hem de rezidiiel renal fonksiyonlarin
azalmasina bagli olarak sitokinlerin yetersiz atilimi CRP’nin yiiksek olmasmin muhtemel
nedeni oldugu diistiniilmektedir. Pocan ve ark. (139) 21 SAPD hastasinda yaptiklar1
calismada ortalama serum CRP diizeyini kontrol grubuna goére oldukca yiiksek
bulmuslardir. Yine Akay ve ark. (153) 40 periton dializi ve 38 hemodializ hastasinda
yaptiklar1 ¢alismada hem hemodializ hem de periton dializi ile tedavi edilmekte olan
kronik bobrek yetmezlikli hastalarda CRP seviyelerini benzer sekilde yiiksek
saptamiglardir.

Biz yaptigimiz ¢alismada hsCRP degerlerini her ii¢ dializ grubunda da kontrole
gore anlamli olarak yiiksek bulduk. Physioneal® kullanan her iki grupta hsCRP
ortalamalari, Dianeal® kullanan gruptan daha diisiik olmasima ragmen anlamli bir farklilik
tespit etmedik. Bulgularimiz PD veya HD ile tedavi edilen hastalarda hsCRP seviyeleri
daha Onceden yapilan calismalar ile uyumlu olarak saghkli kisilere gore yiiksek
bulunmustur.

KBY’li diyaliz hastalarinda oksidatif stresin arttigi (154), bunun biyokimyasal bir
gostergesi olarak, lipid peroksidasyonunun son {iiriinii olan malondialdehit (MDA)
diizeylerinin bu hastalarda yiiksek tespit edildigi bildirilmistir (155,156). Diyaliz
hastalarinda plazma MDA (157) ve eritrosit membran lipid peroksidasyonunun arttigi
(155,158), bunun en Onemli kaynagmnm kullanilan diyaliz membranlar ile diyalizat
swvilarinin  aktive ettigi polimorfoniikleer lokositler (PMNL) oldugu kaydedilmistir
(154,159).

Celiker ve ark. (160) hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizinde (PD) oksidatif stres
parametrelerini karsilastiran bir calisma yapmislardir. Bu calismada 46 HD ve 16 PD
hastast ile kontrol olarak 24 saglikli birey degerlendirmeye alinmis ve kontrol grubuna
gore her iki hasta grubunun MDA degerleri yiiksek bulunmustur. Ancak bu arastirmacilar
periton diyalizinin hemodiyalize gére daha az oksidatif stres olusturdugunu bildirmislerdir.
Yine diizenli HD’e giren hastalarda plazma MDA seviyelerinin HD’e girmeyen KBY’li
hastalara gore daha yiiksek bulundugu ve buna neden olarakda bizzat hemodiyaliz
isleminin, daha dogrusu diyaliz membranlarinin serbest radikal aktivitesini arttirmasi
gosterilmektedir (160,161). Oysa SAPD’de uygulama teknigi olarak yabanci membran
temas1 yoktur. Dolayisiyla SAPD hastalarindaki oksidatif stres artisinin hemodiyaliz

hastalarindan daha az olmasinin nedeni bu olabilir.
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Plazma MDA diizeylerinin, hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda kontrol
grubuna gore artis gosterdigi bircok arastirici tarafindan (162,163) kaydedilmistir. Ancak
bunun yan1 sira HD ve PD hastalarinda serum MDA diizeylerinin kontrollere gore farklilik
gostermedigini bildiren ¢alismalar da vardir (164,165). Bizim ¢alismamizda biitiin dializ
gruplarinda MDA diizeyi kontrolden anlamli olarak yiiksek tespit ettik. Ancak farkli periton
diyaliz soliisyonlarm kullandigimiz ¢alismamizda farkli soliisyonlarin MDA iizerine etkisi
bakimindan anlamli farklilik tespit edemedik.

Yapilan caligmalarda Ozellikle antioksidan vitaminlerin diyaliz sivisiyla
organizmadan uzaklastirildigl, dolayisiyla diyaliz hastalarinda antioksidan kapasitenin
azaldigi, bunun da oksidatif hasar artisina neden oldugu ileri siirtilmiistiir (166). Hatta
oksidatif hasardaki artisin asil nedeninin diyaliz tedavisinin bizzat kendisi oldugu (167),
kronik bobrek yetmezliginden oksidatif stresdeki artisin sorumlu tutuldugu kaydedilmis
(168) ve diyaliz ile MDA fiiretimi arasindaki iliskinin &nemi vurgulanmistir. Ozden ve ark.
(169), MDA seviyelerinin, diyaliz sonunda, dncesine nazaran daha yiiksek oldugu ve bunun
sebebinin de diyaliz seansinin lipid peroksidasyonunu tetiklemesine bagli olabilecegini ileri
siirmiislerdir. Chen ve ark. (170) yaptiklar1 ¢alisma ile SAPD hastalarinda kontrollere gore
daha yiiksek TBARS seviyeleri bulmuslardir. Klinik laboratuarimizda daha 6nce
yaptigimiz bir calismada biz de periton dializi ile tedavi olan KBY’li normotansif ve
hipertansif hastalarda oksidatif stres artisina bagl olarak lipid peroksidasyonunun arttig1 ve
antioksidan kapasitenin azaldigmi gostermistik (171).

Oksidatif stres ile ADMA arasindaki iliskiyi inceleyen ¢esitli arastirmalar oksidatif
stres sonucu artan okside-LDL’nin endotelyal ADMA igerigini arttirdigini
bildirmektedirler (172). Yine benzer sekilde Ito ve ark. (173) oksidatif stresin (okside-LDL
kolesteroliin sebep oldugu) DDAH aktivitesini bozdugunu ve endotelyal hiicrelerde
ADMA seviyelerini arttirdigini bildirmislerdir. Wang ve ark. (174) ise normotansif ve
hipertansif hastalarda oksidatif stres markerlar1 ile plazma ADMA seviyeleri arasinda sik1
bir iligski oldugunu gostermisler ve bu durumun DDAH enziminin aktif bolgesindeki reaktif
tiyol grubunun oksidasyonu sonucu DDAH’1n inaktivasyonundan kaynaklanabilecegini ve
bunun sonucu olarak da plazma ve dokularda ADMA seviyelerinin arttigini
gostermislerdir. Kogak ve ark. (175) da periton diyalizli hastalarda ileri oksidatif protein
irtinleri (AOPP) ile endotelyal fonksiyon arasinda iliski oldugunu ve periton diyalizli

hastalarda ADMA ile birlikte oksidatif stres markeri AOPP’nin de artmis oldugunu
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gozlemlemislerdir. Bizim calismamizda da her ne kadar ADMA seviyesi ile MDA
seviyeleri arasinda bir korelasyon bulunmasa da, her {i¢ diyaliz grubumuzda da ADMA ve
MDA’nin kontrollere gore yliksek olmasi oksidatif stresin ADMA seviyelerinin artigina
katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug¢ olarak; bu caligmanin bulgulari, gerek Physioneal® gerekse Dianeal®
soliisyonlar1 ile tedavi géren PD hastalarinda geleneksel olmayan aterosklerotik risk
faktorlerinden ADMA ve hsCRP seviyelerinin ve oksidatif stresin saglikl kisilere gore
arttigini gostermistir. Ayrica Physioneal®  diyalizat1 ile yapilan tedavinin Dianeal® ile
yapilan tedaviye gore ADMA seviyelerindeki artisin daha az olmasi KBY’li hastalarin
tedavilerinde fizyolojik yeni periton diyalizi soliisyonlarinin kullaniminin ateroskleroz
gelisimini azaltmada daha faydali olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak kullanima
sunulan hangi diyaliz soliisyonunun ateroskleroz ve oksidatif stres riskini azaltmada daha
etkin olacagimi belirlemek i¢in bu konuda yapilacak daha detayli calismalara ve bilgi

birikimine gereksinim oldugu kanisindayiz.

81



10.

11.

12.

9. KAYNAKLAR

Zoccali C and Kielstein JT. Asymmetrik dimethylarginin: a new player in the
pathogenesis of renal disease? Curr. Opin. Nephrol. Hypertens.; 15: 314-320, 2006.

Mallamaci F, Tripepi G, Cutrupi S, Malatino LS, Zoccali C. Prognostic volue of
combined us of biomarkers of inflammation, endothelial dysfunction, and
myocardiophaty in patients with ESRD. Kidney int.; 67: 2330-2337, 2005.

Zoccali C, Enia G, Tripep1 G, Panuccio V, Mallamaci F. Clinical epidemiology of
major nontraditional risk factors in peritoneal dialysis patients. Perit Dial Int.; 3:
584-587, 2005.

Uzun H, Konukoglu D, Besler M, Erdenen F, Sezgin C, Miiderrisoglu C. The effect
of renal replacement therapy on plazma, asymetric dimethylarginine, nitric oxide
and C- reaktif protein levels. Clin Invest Med.; 31(1): E 1-7, 2008.

Kumagai H, Sakurai M, Takita T, Marayama Y, Uno S, Ikegoya N, Kato O,
Hishida A. Association of homocystein and asymetric dimethylarginine with
atherosclerosis and cardiovascular events in maintenance hemodialysis patients. Am
J Kidney Dis.; 48 (5): 797-805, 2006.

Akgiil FO. ADMA ve homosistein iliskisi. 1. Ulusal Homosistein ve  ADMA
sempozyumu. 1-3 Eyliil 2005, Mersin.

Yilmaz MI, Saglam M, Caglar K, Cakir E, Sonmez A, Ozgurtas T, Aydin A,
Eyileten T, Ozcan O, Acikel C, Tasar M, Genctoy G, Erbil K, Vural A, Zoccali C.
The determinants of endothelial dysfunction in CKD: oxidative stress and
asymmetric dimethylarginine. Am. J. Kidney Dis.; 47(1): 42-50, 2006.

Levey AS, Eckardt KU, Tsukamoto Y, Levin A, Coresh J, Rossert J, De Zeeuw D,
Hostetter TH, Lameire N, Eknoyan G. Definition and classification of chronic
kidney disease: A position statement from Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO). Kidney Int.; 67(6): 2089-100, 2005.

K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation,
classification, and stratification. Am. J. Kidney Dis.; 39: S1, 2002.

Tirk Nefroloji Dernegi Merkezlerden Gelen Bilgilerin Analizi Dénem 2003. 13
Agustos 2004 Omega CRO tarafindan hazirlanmistir.
(http://www .tsn.org.tr/documents/registry/Registry-2003.pdf).

United States Renal Data System. 2009 Annual Data Report Reference Table.
Prevalence of Reported ESRD. (http://www.usrds.org/2009/ref/B_Ref 09.pdf).

Registry of the Nephrology Dialysis and Transplantation in Turkey. Registry 2007.
(Available from:URL:http://www.tsn.org.tr/registry/Registry2007Eng. Pdf).

82



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Dubrow A, Levin NW. Biochemical and hormonal alterations in chronic renal
failure. In: Jacobson HR, Striker GE, Klahr S. The Principles and Practice of
Nephrology. Second ed: 596-603, 1995.

Stone WJ, Hakim RM. Therapeutic options in the management of end-stage renal
disease. The Principles and Practice of Nephrology. Second ed: 650-654, 1995.

Vanholder RC, Glorieux G, De Smet R, Lameire NH. Uremic Toxicity. In: Davison
AM; Cameron JS, Griinfeld JP, Ponticelli C, Ritz E, Winerals CG, van Ypersele C
(eds) Oxford Textbook of Clinical Nephrology (3rd ed) Oxford University Press.
Newyork pp1717-1727, 2005.

Niwa T, Ringoir SM, Massry SG, eds. Uremic toxicity. Proceedings of the Third
International Symposium on Uremic Toxicity. A superb compilation of original
articles by international experts. Kidney Int 62: S1-S92, 1997.

Cassidy MJD, Ter Wee PM. Assessment and Initial Management of The Patient
with Failing Renal Function. In: Davison AM; Cameron JS, Griinfeld JP, Ponticelli
C, Ritz E, Winerals CG, van Ypersele C (eds) Oxford Textbook of Clinical
Nephrology (3rd ed) Oxford University Press. Newyork 2005, pp 1687-1716.

Vanholder R, De Smet R, Hsu C, Vogeleere P, Ringoir S. Uremic toxicity: the
middle molecule hypothesis revisited. Seminars in Nephrology.; 14: 205-218, 1994.

Hunsicker LG, Adler S, Caggiula A, England BK, Greene T, Kusek JW, Rogers
NL, Teschan PE. Predictors of the progression of renal disease in the modification
of Diet in Renal Disease Study. Kidney Int.; 51(6): 1908-19, 1997.

Jungers P, Chauveau P, Descampps-Latscha B, Labrunie M, Giraud E, Man NK,
Griinfeld JP, Jacobs C. Age and gender related incidence of chronic renal failure in a
french urban area: a prospective epidemiologic study. Nephrol Dial Transplant.;
11(8): 1542-46, 1996.

Laupacis A, Keown P, Pus N, Kruger H, Ferguson B, Wong C, Muirhead NA.
Study of the quality of life and cost utility of renal transplantation. Kidney Int.;
50(1): 235-42, 1996.

Collins AJ, Hao W, Xia H, Ebben JP, Everson SE, Constantini EG, Ma JZ.
Mortality risks of peritoneal dialysis and hemodialysis. Am J Kidney Dis.; 34(6):
1065-74, 1999.

Fenton SS, Schaubel DE, Desmeules M, Marrison HI, Mao Y, Copleston P, Jeffery
JR, Kiellstrand CM. Hemodialysis versus peritoneal dialysis: a comparison of
adjusted mortality rates. Am J Kidney Dis.; 30(3): 334-42, 1997.

Olbricht C, Lonnemann G, Koch KM. Hemodialysis, haemofiltration and
complications of technique. In Davison AM: Cameron JS, Griinfeld JP, Ponticelli C,
Ritz E, Winerals CG, van Ypersele C,(eds) Oxford of Clinical Nephrology (3erd)
Oxford Pres. Newyork 2005;pp1927-1954.

83



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3S.

36.

37.

38.

39.

Depner TA. Kinetics of hemodialysis, In: Massry SG, Glassock RJ, (eds).Texbook
of Nephrology (4th ed) Lipincott Williams & Wilkins. Philadelphia 2001;pp1474-
1480.

Siileymanlar G, Akpolat T,Utas C. Nefroloji El Kitab1. 3. baski, Istanbul: Nobel
yayincilik, 2001.

Akpolat T, Utas C. Hemodiyaliz Hekimi El Kitabi. 2. baski, Kayseri: Anadolu
Yayincilik, 2001.

Gokal R. Peritoneal dialysis and complications of technique. In Davison AM,
Cameron JS, Griinfeld JP, Ponticelli C, Ritz E, Winearls CG, van Ypersele C.
Oxford Textbook of Clinical Nephrology. New York: Oxford University Press,
2005:1955-1987.

Merkez Kayit Kurulu. Tiirkiye’de Nefroloji-diyaliz ve transplantasyon. Istanbul:
Tiirk Nefroloji Dernegi, 2008.

Gotloib L, Shostak A, Wajsbrot V. Functional structure of the peritoneum as a
dialysing membrane. In. Gokal R, Khanna R, Krediet R, Nolph K, (eds) Texbook of
Peritoneal Dialysis 2nd (ed) Kluwer Academic publishers, Dordrecht, The
Netherlands 2000; pp 19-35.

White R, Granger DN. The peritoneal microcircultion in peritoneal dialysis. In:
Gokal R, Khanna R, Krediet R, Nolph K, (eds) Texbook of Peritoneal Dialysis 2nd
(ed) Kluwer Academic publishers, Dordrecht, The Netherlands 2000; pp 107-133.

Daugirdas JT, Blake PG, Ing TS (eds). Handbook of dialysis (3rd ed). Philadelphia:
Lippincott Williams & wilkins, 2001:281-96.

Krediet RT. The physiology of peritoneal solute transport and ultrafiltration. In:
Gokal R, Khanna R,Krediet R, Nolph K (eds). Textbook of Peritoneal Dialysis (2nd
ed) Kluwer Academic Publishers, Dordrecht, The Netherlands 2000 pp135-172.

Taskapan H. Peritoneal Transport ve Fizyoloji. Tiirk Nefroloji Diyaliz ve
Transplantasyon Dergisi; 16 (Ek-2): 2-7, 2007.

Kallen RJ. A method for approximating the efficacy of peritoneal dialysis for
uremia. Am. J. Dis. Child.; 111(2):156-60, 1966.

Flessner MF, Dedrick RL, Schultz JS. A distributed model of peritoneal-plasma
transport: analysis of experimental data in the rat. Am. J. Physiol.; 248: 413-24,
1985.

Rippe B. A three-pore model of peritoneal transport. Perit. Dial. Int.; 13 (Suppl 2):
35-8, 1993.

Oymak O, Akpolat T. Tiirk Nefroloji Dernegi Yaynlari, izmir, 2005.

Vademecum-2009.

84



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

52.

53.

Tokgdéz B.Yeni Periton Diyaliz Soliisyonlari. Tiirk Nefroloji Diyaliz ve
Transplantasyon Dergisi; 16 (Ek -2): 57-61, 2007.

Bakkaloglu S A. Yeni Periton Diyaliz Soliisyonlari. Tiirk Nefroloji Diyaliz ve
Transplantasyon Dergisi;10(3):134-139, 2001.

Lo WK. Effect of PD Solutions on Patient Outcome. In: Peritoneal Dialysis: A
Clinical Update. Ronco C, Dell' Aquila R, Rodighiero MP (eds). Contrib.
Nephrol. Basel Karger, 2006, vol 150, pp 90-96.

Garcia-Lopez E, Lindholm B, Tranacus A. Biocompatibility of new peritoneal
clialysis solutions: clinical experience. Perit. Dial. Int.; 20(Suppl 5): 48-56, 2000.

Tranaeus A. A long-term study of a bicarbonate/lactate-based peritoneal dialysis
solution-clinical benefits. The Bicarbonate/Lactate Study Group. Perit. Dial. Int.;
20(5): 516-23, 2000.

Topley N, Kaur D, Petersen MM, Jorres A, Williams JD, Faict D, Holmes CJ. In
vitro effects of bicarbonate and bicarbonate-lactate buffered peritoneal dialysis
solutions on mesothelial and neutrophil function. J. Am. Soc. Nephrol.; 7(2): 218-
24, 1996.

Holmes ClJ. Pre-clinical biocompatibility testing of peritoneal dialysis solutions.
Perit. Dial. Int.; 20(Suppl 5): 5-9, 2000.

Mcintyre CW. Update on peritoneal dialysis solutions. Kidney Int.; 71: 486-490,
2007.

Sen D, Kabak¢1 G. Kronik bobrek hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler sistem. Arch.
Turk. Soc. Cardiol.; 35(8): 499-507, 2007.

Pecoits-Filho R, Stenvinkel P, Wang AY, Heimburger O, Lindholm B. Chronic
inflammation in peritoneal dialysis: the search for the holy grail? Perit. Dial. Int.;
24:327-39, 2004.

Winearls C. Clinical Evaluation and Manifestations of Chronic Renal Failure. In:
Johnson R, Feehally J, eds. Comphrehensive Clinical Nephrology. London: Mosby;
2000:68.1-14.

Wanner C, Zimmermann J, Schwedler S, Metzger T. Inflammation and
cardiovascular risk in dialysis patients. Kidney. Int.; 61: 99-102, 2002.

Rao M, Jaber BL, Balakrishnan VS. Inflammatory biomarkers and cardiovascular
risk: association or cause and effect? Semin Dial.; 19: 129-35, 2006.

Yilmaz M 1, Eyileten T, Yenicesu M. Kronik Bébrek HastahigindaYeni Bir Oyuncu:
Asimetrik Dimetilarginin (ADMA). Tirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon
Dergisi; 16 (3): 93-101, 2007.

85



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Maeda T, Yoshimura T, Okamura H. Asymmetric dimethylarginine, an endogenous
inhibitor of nitric oxide synthase, in maternal and fetal circulation. J. Soc. Gynecol.
Investig.; 10(1): 2-4, 2003.

Vallance P, Leiper J. Cardiovascular biology of the asymmetric dimethylarginine:
dimethylarginine dimethylaminohydrolase pathway. Arterioscler. Thromb. Vasc.
Biol. 24: 1023-1030, 2004.

Pettersson A, Hedner T, Milsom I. Increased circulating concentrations of
asymmetric dimethylarginine (ADMA), an endogenous inhibitor of nitric oxide
synthesis, in preeclampsia. Acta Obstet. Gynecol. Scand.; 77: 808-813, 1998.

Alagam H. Preeklampside Asimetrik Dimetilarginin(ADMA) ve oksidan
antioksidan sistemin sistemin rolii. Biyokimya Uzmanlik Tezi, Tez No: 203709,
Ankara, 2008.

Erdem S, Unlii A. Asimetrik Dimetilarginin ve Klinik énemi. Selguk T1p Derg.; 25
(2): 107-115, 2009.

Schulze F, Wesemann R, Schwedhelm E, Sydow K, Albsmeier J, Cooke JP, Boger
RH. Determination of asymmetric dimethylarginine (ADMA) using a novel ELISA
assay. Clin. Chem. Lab. Med.; 42 (12): 1377-1383, 2004.

Tran CT, Leiper JM, Vallance P. The DDAH/ADMA/NOS pathway. Atheroscler.;
4:33-40, 2003.

Siroen MP, van der Sijp JR, Teerlink T, van Schaik C, Nijveldt RJ, van Leeuwen
PA. The human liver clears both asymmetric and symmetric dimethyl arginine.
Hepatology; 41: 559-565, 2005.

Leiper JM, Santa Maria J, Chubb A, MacAllister RJ, Charles 1G, Whitley GS,
Vallance P. Identification of two human dimethylarginine dimethylamino hydrolases
with distinct tissue distributions and homology with microbial arginine deaminases.
Biochem J.; 343: 209-214, 1999.

Murray-Rust J, Leiper J, McAlister M, Phelan J, Tilley S, Santa Maria J, Vallance
P, McDonald N. Structural insights into the hydrolysis of cellular nitric oxide
synthase inhibitors by dimethylarginine dimethylaminohydrolase. Nat. Struct. Biol.;
8: 679-683, 2001.

Jacobi J, Tsao PS. Asymmetrical dimethylarginine in renal disease: limits of
variation or variation of limits? Am. J. of Nephrol.; 28: 224-237, 2008.

Selguk MT, Selguk H, Temizhan A, Maden O, Ulupmar H, Baysal E, Duru E,
Sasmaz A. Plazma asimetrik dimetilarginin (ADMA) diizeyi ve L-arginin/ADMA
oranmnin koroner kollateral gelisimi tizerine etkisi. Arch. Turk Soc. Cardiol;
36(3):150-155, 2008.

Bugdayci G, Serin E. Asimetrik Dimetilarginin (ADMA). Diizce Tip Fak. Derg.; 2:
36-41, 2005.

86



67

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

. Cakir E, Ozcan O, Yaman H, Akgul EO, Bilgi C, Erbil ME, Yesilova, Z. Elevated
Plasma Concentration of Asymmetric Dimethylarginine That Is Reduced by Single
Dose Testosterone Administration in Idiopathic Hypogonadotropic Hypogonadism
Patients. J. Clinical Endocrinology & Metabolism; 90 (3):1651-1654, 2004.

Cooke JP. ADMA: its role in vascular disease. Vasc. Med.; 10: 11-17, 2005.

Milstien S, Katusic Z. Oxidation of tetrahydrobiopterin by peroxynitrite:
Implications for vascular endothelial function. Biochem. Biophys. Res. Commun;
263: 681-684, 1999.

Boger RH, Ron ES. L-Arginine improves vascular function by overcoming
deleterious effects of ADMA, a novel cardiovascular risk factor. Altern. Med. Rev.;
10(1): 14-23, 2005.

Kielstein JT, Boger RH, Bode-Boger SM, Schaffer J, Barbey M, Koch KM, Frolich
JC. Asymmetric dimethylarginine plasma concentrations differ in patients with end-
stage renal disease: relationship to treatment method and atherosclerotic disease. J.
Am. Soc. Nephrol.; 10(3): 594-600, 1999.

Miyazaki H, Matsuoka H, Cooke JP, Usui M, Ueda S, Okuda S, Imaizumi T.
Endogenous nitric oxide synthase inhibitor: a novel marker of atherosclerosis.
Circulation; 99(9):1141-1146, 1999.

Zoccali C, Benedetto FA, Maas R, Mallamaci F, Tripepi G, Malatino LS, Boger R,
CREED investigators. Asymmetric dimethylarginine, C-reactive protein, and carotid
intima-media thickness in end-stage renal disease. J. Am. Soc. Nephrol. 13(2):.490-
496, 2002.

Valkonen VP, Tuomainen TP, Laaksonen R. DDAH gene and cardiovascular risk.
Vasc. Med.; 10: 45-48, 2005.

Zoccali C, Bode-Boger S, Mallamaci F Benedetto F, Tripepi G, Malatino L,
Cataliotti A, Bellanuova I, Fermo I, Frolich J, Boger R. Plasma concentration of

asymmetrical dimethylarginine and mortality in patients with end-stage renal
disease: a prospective study. Lancet; 358(9299): 2113-2117, 2001.

Cross JM, Donald A, Vallance PJ, Deanfield JE. Wooltson RG, MacAllister RlJ.
Dialysis improves endothelial function in humans. Nephrol. Dial. Transplant.
16(9):1823-1829, 2001.

Ueda S, Yamagishi S, Matsumoto Y, Fukami K, Okuda S. Asymmetric
dimethylarginine (ADMA) is a novel emerging risk factor for cardiovascular disease
and the development of renal injury in chronic kidney disease. Clin. Exp. Nephrol.;
11:115-121, 2007.

Derici UB, Reis KA. Hiperhomosisteinemi ve Kronik Bobrek Yetmezligi. Tiirk
Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi; 1(3): 129-134, 2002.

87



79.

80.

81.

82.

83.

84.

8s.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Malinow MR. Homocyst(e)ine and arterial occusive diseases. Journal of Internal
Medicine; 236: 603- 617, 1994.

Dikmen M. Homosistein Metabolizmas1 ve Hastaliklarla iliskisi. Turkiye Klinikleri
J. Med. Sci.; 24: 645-652, 2004.

Guldener CV, Robinson K. Homocysteine and Renal disease. Sem. Thrombos.
Hemostasis.; 26(3): 313-324, 2000.

Lentz SR, Roman N. Rodionov RN, Dayal S. Hyperhomocysteinemia, endothelial
dysfunction, and cardiovascular risk: the potential role of ADMA. Atherosclerosis
Supplements; 4: 61-65, 2003.

Tuncer A. Normal Diyet ve Metiyoninden Zengin Diyetle Beslenen Sicanlarda
Serum Asimetrik Dimetilarginin (ADMA) Diizeyleri Uzerine Vitamin E, Vitamin C,
Vitamin B6 ve Folik Asidin Etkileri. Doktora Tezi. Tez No: 203431, Edirne-2008.

Gilingéren M T. Mersin Bolgesinde Vitamin B12 ve Folik Asit Diizeylerine Ait
Referans Araliklari. Biyokimya Uzmanlik Tezi. Tez No: 203769, Mersin-2008.

Coskun T. B12 Vitamini. Katki Pediatri Dergisi; 25: 419-33, 2003.

Akin F. Konya Boélgesinde Vitamin B12’nin Normal Serum Degerleri. Cocuk
Hastaliklar1t Uzmanlik Tezi, Tez No: 195807, Konya-2007.

Davey Smith G, Ebrahim S: Folate supplementation and cardiovascular disease.
Lancet; 366: 1679-1681, 2005.

AHA/CDC Scientific Statement: Markers of Inflammation and Cardiovascular
Disease-Application to clinical and public health practice. Circulation; 107: 499-
511, 2003.

Bassuk SS, Rifai N, Ridker PM. Highsensitivity C-reactive protein: Clinical
importance. Curr. Probl. Cardiol.; 29: 439-93, 2004.

Arict M. Walls J. End-stage renal disease, atherosclerosis and cardiovasculer
mortality: Is C-reactive protein the missing link? Kidney Int.; 59: 407-14, 2001.

Yalin S, Sahin NO, Comelekoglu U, Yalin E, Bagis S, Hatungil R, Dincer Kaya N.
Chronic cadmium exposure affects the antioxidant defense system in heart of
ovariectomized rats. J. of the Bulgarian Pharma. Sci. Soc.; 1: 114-7, 2005.

Hatungil R, Yalin S, Comelekoglu U, Bagis S, Sahin NO, Arslan H, Eroglu P,
Berkoz M. Cadmium induced changes in lipid peroxidation and antioxidant status in
brain of ovariectomized rats. Asian. J. Chem.; 18: 1467-73, 2006.

Berk6z M, Yalin S. Normal ve preeklamptik gebelerde lipid peroksidasyonu ve
antioksidan aktivite. ADU Tip Fakiiltesi Dergisi; 10(2) : 53-58, 2009.

88



94. Little RE, Gladen BC. Levels of lipid peroxides in uncomplicated pregnancy: a
review of the literature. Reprod.Toxicol.; 13:347-52, 1999.

95. Verit FF, Erel O, Sav M, Celik N, Cadirc1 D. Oxidative stress is associated with
clinical severity of nausea and vomiting of pregnancy. Am. J. Perinat.; 24: 545-8,
2007.

96. Kaya H, Polat F, Odabas AR, Cetinkaya R, Kiki I. Kronik Hemodiyaliz
Hastalarinda Lipid Peroksidasyonu. Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon
Dergisi; 2: 90-94, 2000.

97. Memisogullar1 R. Diyabette Serbest Radikallerin Rolii ve Antioksidanlarin Etkisi.
Diizce Tip Fak. Derg.; 3: 30-39, 2005.

98. Ogiis E, Yilmaz FM, Yilmaz H, Duranay M, Yiicel D. Hemodiyaliz ve Periton
Diyalizi Hastalarinda Serum Malondialdehit Diizeyleri ve Oksidasyona Yatkinlik. T.
Klin. J. Med. Sci.; 24: 316-322, 2004.

99. Tokman F. Sigara Icen Gebelerin Kordon Kanmda Kardiyak Troponin I,
Homosistein, E Vitamini ve Malondialdehit Diizeyleri. Yiiksek Lisans Tezi, Tez No:
229865, Eskisehir-2009.

100. Jones CE, Darcy CJ, Woodberry T, Anstey NM, McNeil YR. HPLC analysis of
asymmetric dimethylarginine, symmetric dimethylarginine, homoarginine and
arginine in small plasma volumes using a Gemini-NX column at high pH. Journal of
Chromatography B; 878: 8-12, 2010.

101. Wu G, Meininger CJ. Analysis of citrulline, arginine, and methylarginines using
high-performance liquid chromatography. Methods Enzymol.; 440: 177-89, 2008.

102. Zoccali C. Endothelial Damage, Asymmetric Dimethylarginine and Cardiovascular
Risk in End-Stage Renal Disease. Blood Purif.; 20: 469472, 2002.

103. Atasoyu EA, Unver S, Nalbant S, Evrenkaya TR. Hemodiyaliz Hastalarinda
Geleneksel ve Yeni Ateroskleroz Belirtegleri Arasindaki Iliski. Tiirk Nefroloji
Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi; 14 (1): 32-37, 2005.

104. Vallance P, Leone A. Calver A. Collier J, Moncada S. Accumulation of an
endogenous inhibitor of nitric oxide synthesis in chronic renal failure. Lancet
339(8793): 572-575,1992.

105. MacAllister RJ, Parry H, Kimoto M, Ogawa T, Russell RJ, Hodson H, Whitle GJ
Vallance P. Regulation of nitric oxide synthesis by dimethylarginine
Dimethylaminohydrolase. British Journal of Pharmacology; 119: 1533-1540, 1996.

106. Kielstein JT, Boger RH, Bode-Boger SM, Frolich JC, Haller H, Ritz E, Fliser D.
Marked increase of asymmetric dimethylarginine in patients with incipient primary
chronic renal disease. J. Am. Soc. Nephrol.; 13(1): 170-176, 2002.

89



107. Fliser D, Kielstein JT, Haller H, Bode-Boge SM. Asymmetrical dimethylarginine:
a cardiovascular risk factor in renal disease? Kidney Int. Suppl.; 63: 37-40, 2003.

108. Tojo A, Welch WJ, Bremer V, Kimoto M, Kimura K, Omata M, Ogawa T,
Vallance P, Wilcox CS. Colocalization of demethylating enzymes and NOS and
functional effects of methylarginines in rat kidney. Kidney Int.; 52:1593-1601,
1997.

109. Nijveldt RJ, Teerlink T, van Guldener C, Prins HA, Van Lambalgen AA,
Stehouwer CA, Rauwerda JA, Van Leeuwen PM. Handling of asymmetrical
dimethylarginine and symmetrical dimethylarginine by the rat kidney under basal
conditions and during endotoxaemia. Nephrol. Dial. Transplant.; 18: 2542-2550,
2003.

110. Nijveldt RJ, Van Leeuwen PA, Van Guldegener C, Stehouwer CD, Rauwerda JA,
Teerlink T. Net renal extraction of asymmetrical (ADMA) and symmetrical
(SDMA) dimethylarginine in fasting humans. Nephrol Dial Transplant; 17: 1999-
2002, .2002.

111. Kielstein JT, Frolich JC, Haller H, Fliser D. ADMA (asymmetric
dimethylarginine): an atherosclerotic disease mediating agent in patients with renal
disease? Nephrol Dial Transplant.; 16: 1742-1745, 2001.

112. Pinkau T, Hilgers KF, Veelken R, Mann JF. How does minor renal dysfunction
influence cardiovascular disease? J. Am. Soc. Nephrol.; 15:517,523, 2004.

113. Kielstein JT, Bode-Boger SM, Frolich JC, Haller H, Boger RH. Relationship of
asymmetric dimethylarginine to dialysis treatment and atherosclerotic disease.
Kidney International.; 59: 9-13, 2001.

114. Anderstam B, Katzarski K, Bergstrom J. Serum levels of NG, NG-dimethyl-L-
arginine, a potential endogenous nitric oxide inhibitor in dialysis patients. J. Am.
Soc. Nephrol.; 8:1437-1442, 1997.

115. Schmidt RJ, Yokota S, Tracy TS, Sorkin MI, Baylis C. Nitric oxide production is
low in end-stage renal disease patients on peritoneal dialysis. Am. J. Physiol. Renal
Physiol.; 276:794-797, 1999.

116. Iyidogan YO, Oner P, Kocak H, Gurdol F, Bekpinar S, Unlucerci Y, CaliskanY,
Demircan PC, Kocak T, Turkmen A. Dimethylarginines and inflammation markers

in patients with chronic kidney disease undergoing dialysis. Clin. Exp. Med.; 9:
235-241, 2009.

117. Ebing FA, Erten Y, Ebing H, Pasaoglu H, Demirtas C, Tagoy G, Mutluay R, Ko¢
E, Derici U, Reis KA, Bali M, Arinsoy T, Sindel S. The Relationship among
Asymmetric Dimethylarginine (ADMA) Levels, Residual Renal Function, and Left
Ventricular Hypertrophy in Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis Patients.
Renal Failure; 30:401-406, 2008.

90



118. Mortier S, Faict D, Lameire NH, De Vriese AS. Benefits of switching from a
conventional to a low-GDP bicarbonate/lactate-buffered dialysis solution in a rat
model. Kidney International; 67: 1559-1565, 2005.

119. Demirtag S, Nergizoglu G, Karaca L. Son donem bdbrek yetmezligi olan
hastalarda homosistein diizeyi ile diyaliz teknikleri iligkisinin incelenmesi. Tiirk
Klinik Biyokimya Derg.; 1: 7-14, 2003.

120. Bakkaloglu S A. Homosistein ve Kronik Bobrek Yetmezligi. Tiirk Nefroloji
Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi; 11(2): 68-73, 2002.

121. Massy ZA, Ceballos I, Chadefaux-Latscha B, Nguyen-Khao T, Descamps-Latscha
B, Driieke T, Jungers P. Homocysteine, oxidative stress, and endothelium function
in uremic patients. Kidney Int. Suppl. 59: 243-245, 2001.

122. Moustapha A, Naso A, Nahlawi M, Gupta A, Arheart KL, Jacobsen DW, Robinson
K, DennisVW. Prospective study of hyperhomocysteinemia as an adverse
cardiovascular risk factor in end-stage renal disease. Circulation; 97: 138-141, 1998.

123. Merouani A, Genest J, Rozen R, Lambert M, Mitchell GA, Dubois J, Robitaille P.
Cerebral vascular complications in a cystinotic uremic child. Pediatr. Nephrol.; 13:
73-76, 1999.

124. Bostom AG, Shemin D, Lapane KL, Sutherland P, Nadeau MR, Wilson PWF,
Yoburn D, Bausserman L, Tofler G, Jacques PF, Selhub J, Rosenberg IH.
Hyperhomocysteinemia, hyperfibrinogenemia, and lipoprotein (a) excess in
maintenance dialysis patients.: A matched case-control study. Atherosclerosis; 125:
91-101, 1996.

125. Arnadottir M, Berg AL, Hegbrant J, Huitberg B. Influence of haemodialysis on
plasma total homocysteine concentration. Nephrol. Dial. Transplant.; 14:142-146,
1999.

126. Spence JD, Cordy P, Kortas C, Freeman D. Effect of usual doses of folate
supplementation on elevated plasma homocysteine in hemodialysis patients: No
difference between 1 and 5 mg daily. Am. J. Nephrol.; 19: 405-410, 1999.

127. Moustapha A, Gupta A, Robinson K, Arheart K, Jacobsen DW, Schreiber MJ,
Dennis VW. Prevalence and determinants of hyperhomocysteinemia in hemodialysis
and peritoneal dialysis. Kidney Int.; 55: 1470-1475, 1999.

128. Memisogullar1 R, Cayr K, Keles M, Akcay F. Plasma Homocysteine and
Malondialdehyde Levels in Patients with ESRD and The Effect of Hemodialysis on
These Parameters. Tiirk Biyokimya Derg.; 29 (4): 282-285, 2004.

129. Diilger H, Giir T, Sayarlioglu H, Sekeroglu MR, Erko¢ R, Begenik H. Hemodiyaliz
hastalarinda homosistein diizeyleri ve lipid profili. Tiirkiye Klinikleri J. Med. Sci.;
27:491-495, 2007.

91



130. Aksoy SN, Geyikli I, Saygili El. Saghkl Kisilerde Plazma Homosistein Diizeyinin
Belirleyicileri. Tiirk Biyokimya Derg. 31 (4): 175-181, 2006.

131. Guldener CV, Robinson K. Homocysteine and Renal disease. Sem. Thrombos.
Hemostasis.; 26(3): 313-324, 2000.

132. Cetinkaya R, Odabas AR, Aktas E, Selguk Y. Kronik Hemodiyaliz Hastalarinda
Hemodiyaliz Yeterliliginin Homosistein Diizeylerine Etkisi. Tiirk Nefroloji Diyaliz
ve Transplantasyon Derg.; 10(4):219-222, 2001.

133. Uslu S, Colak O, Demir TA, Berber A, Ozdemir G, Alatas O. Hemodiyaliz
Hastalarinda Kardiyak Belirtecler ve Iz Elementler. Tiirk Klinik Biyokimya Derg.;
3(3): 85-93, 2005.

134. Friedman AN, Bostom AG, Selhub J, Levey AS, Rosenberg IH. The kidney and
homocysteine metabolism. J. Am. Soc. Nephrol.; 12: 2181-2189, 2001.

135. Dennis VW, Robinson K. Homocysteinemia and vascular disease in end stage
renal disease. Kidney Int.; 57(50sppl): 11-17, 1996.

136. Stam F, Guldener CV, Wee PM, Jakobs C, Meer KD, Stehouwer CDA. Effect of
folic acid on methionine abd homocysteine metabolism in end-stage renal disease.
Kidney Int.; 67:259-264, 2005.

137. Righetti M, Ferrario GM, Milani S, Serbelloni P, Rosa LL, Uccellini M, Sessa A.
Effect of folic acid treatment on homocysteine levels and vascular disease in
hemocialysis patients. Med. Sci. Monit.; 9(4): 137-147, 2003 .

138. Obeid R, Kuhlmann MK, Koéhler H, Herrmann W. Response of homocysteine,
cystatione and methylmalonic acid to vitamin treatment in dialysis patients. Cin.
Chem.; 51(1): 196-201. 2005.

139. Pogan B, Ucar E, Kuvandik G, Borazan A, Giiven O, Girsiirer M, Camizc1 R,
Unsal B, S6kmen C, Ilikhan S. Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi Uygulanan
Hastalarda Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri. Tirk Nefroloji Diyaliz ve
Transplantasyon Derg.; 17(3): 106-112, 2008.

140. Vallance P. The asymmetrical dimethylarginine/dimethylarginine
dimethylaminohydrolase pathway in the regulation of nitric oxide production. Clin.
Sci.; 100: 159-60, 2001.

141. Stiihlinger MC, Tsao PS, Her JH, Kimoto M, Balint RF, Cooke JP. Homocysteine
impairs the nitric oxide synthase pathway: role of asymmetric dimethylarginine.
Circulation; 104: 2569-75, 2001 .

142. Boger RH, Sydow K, Borlak J, Thum T, Lenzen H, Schubert B, Tsikas D, Bode-
Boger SM. LDL cholesterol upregulates synthesis of asymmetric dimethylarginine
(ADMA) in human endothelial cells. Involvement of S-adenosylmethionine-
dependentmethyltransferases. Circ. Res.; 87: 99-105, 2000.

92



143. Beltowski J, Kédra A. Asymmetric dimethylarginine (ADMA) as a target for
pharmacotherapy. Pharmacological Reports; 58;159-178, 2006.

144. Boger RH, Bode-Boger SM, Sydow K, Heistad DD, Lentz SR: Plasma
concentration of asymmetric dimethylarginine, an endogenous inhibitor of nitric
oxide synthase, is elevated in monkeys with hyperhomocyst(e)inemia or
hypercholesterolemia. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol.; 20: 1557-1564, 2000.

145. Sydow K, Schwedhelm E, Arakawa N, Bode-Boger SM, Tsikas D, Hornig B,
Frolich JC, Boger RH: ADMA and oxidative stress are responsible for endothelial
dysfunction in hyperhomocyst(e)inemia: effects of L-arginine and B vitamins.
Cardiovasc. Res.; 57: 244-252, 2003.

146. Ziegler S, Mittermayer F, Plank C, Minar E, Wolzt M, Schernthaner GH:
Homocyst(e)ine-lowering therapy does not affect plasma asymmetrical
dimethylarginine concentrations in patients with peripheral artery disease. J. Clin.
Endocrinol. Metab;, 90: 2175-2178, 2005.

147. Holven KB, Haugstad TS, Holm T, Aukrust P, Ose L, Nenseter MS: Folic acid
treatment reduces elevated plasma levels of asymmetric dimethylarginine in
hyperhomocysteinaemic subjects. Br. J. Nutr.; 89: 359-363, 2003.

148. Cetinkaya R, Uyamk A, Keles M, Kiki I, Odabas AR. Kronik Hemodiyaliz
Hastalarinda Diyaliz Yeterliligi ile C-Reaktif Protein Diizeyleri Arasindaki Iliski.
A.U.T.D.; 36: 31-34, 2004.

149. Yilmaz Y, Ongen Z. Lipit dis1 risk faktdrlerinin aterosklerozda énemi: C-Reaktif
Protein odakli bir degerlendirme. Tiirk Kardiyoloji Dern. Ars.; 37(Suppl 4): 7-13,
2009.

150. Busch M, Franke S, Miiler A, Wolf M, Gerth J, Ott U, Niwa T, Stein G. Potential
risk factors in chronic kidney disease: AGEs, total homocysteine and metabolites,
and the C-reactive protein. Kidney. Int.;66;338-347, 2004.

151. Zimmermann J, Herrlinger S, Pruy A, Metzger T, Wanner C: Inflammation
enhances cardiovascular risk and mortality in hemodialysis patients. Kidney. Int.;
55: 648-658, 1999.

152. Sisman AR, Kiime T, Akan P, Tuncel P. C-Reaktif Protein: Klinik 6nem, 6l¢iim
Yontemlerindeki Gelismeler, Preanalitik ve Analitik Degiskenlikler. Tiirk Klinik
Biyokimya Derg.; 5(1): 33-41, 2007.

153. Akay H, Yimaz FM, Duranay M, Altay M, Celik N. Kronik periton diyalizi ve
hemodiyaliz hastalarinda homosistein ve CRP. Tiirk Nefroloji Diyaliz ve
Transplantasyon Derg.;16 (2): 73-76, 2007.

154. Koken T, Kahraman A, Setreser M, Gok¢e C. Hemodiyaliz ve oksidatif stres,
Kocatepe Tip Derg.; 5: 9-12, 2004.

93



155. Kaya E. Sigara icen ve igmeyen hemodiyaliz hastalarinda eritrositlerin in vitro
oksidasyonuna duyarliligi, Yiksek lisans tezi, Van, 2006

156. Akkus 1. Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri  Mimoza
yayinlari, Konya, 1995.

157. Lim PS., Wang NP., Lu TC., Wang TH., Hsu WM., Chan EC., Hung WR., Yang
CC., Kuo IF., Wei YH.: Evidence for alterations in curculating low-moleculer
weight antioxidence and increased lipid peroxidation in smokers on hemodialysis.
Nephron; 88:127-133, 2001.

158. Srour MA., Bilto YY, Juma M. Susceptibility of eryhrocytes from non-insulin-
dependent diabetes mellitus and hemodialysis patients, cigarette smokers and
normal subjects to in vitro oxidative stres and loss of deformability, Clinical
Hemorheology and Microcirculation, 22:173-180, 2000.

159. Chen MF., Chang CL., Liou SY. Increase in resting levels of superoxide anion in
the whole blood of uremic patients on chronic haemodialysis. Blood Purif.; 16: 290-
300, 1998.

160. Celiker H., Elkiran B., Ilhan N., Giinal A. 1., Dogukan A.: Hemodiyaliz ve periton
diyalizinin oksidatif stres parametreleri lizerine etkisi Tiirk nefroloji diyaliz ve
transplantasyon Derg.; 10(2): 88-92, 2001.

161. Durak I., Akyol O., Basesme E., Canbolat O., Kavut¢u M. Reduced erythrocyte
defense mechanisms against free radical toxicity in patients with chronic renal
failure.Nephron.; 66: 76-80, 1994.

162. Ogiis E., Yilmaz FM., Durunay M., Yiicel D. Hemodiyaliz ve Periton Hastalarinda
Serum Malondialdehid Diizeyleri ve oksidasyona yatkinlik, T. Klin. J. Med. Sci.;
24:316-322, 2004.

163. Samouilidou E., Grapsa E. Effect of dialysis on plazma total antioxidant capacity
and lipid peroxidation products in patients with end-stage renal failure, Blood Purif.;
21:209-212, 2003.

164. Dursun E., Ozben T., Suleymanlar G., Dursun B., Yakuboglu G. Effect of
hemodialysis on the oxidative stress and antioxidants. Clin. Chem. Lab. Med.; 40:
1009-13, 2002.

165. Erdogan C., Unlucerci Y., Tirkmen A., Kuru A., Cetin O., Bekpmar S. The
evaluation of oxidative stress in patients with chronic renal failure. Clin. Chim.
Acta.; 322:157-61, 2002.

166. Guy B., Yaakov G., Rafael M N. Compositional and Oxidative Analysis in the
Saliva and Serum of redialysis Chronic Kidney Disease Patients and End-stage

Renal Failure Patients on Peritoneal Dialysis. Therapeutic Apheresis and Dialysis;
12(2): 164-170, 2008.

94



167. Maile E., Buch T., Grone HJ. Myeloperoxidase in kidney disease, Kidney
International; 64: 1956-1967, 2003.

168. Yazici1 C., Kose K. Kronik bobrek yetmezliginde oksidatif stres ve biyomarkirlari,
Nefroloji Dergisi, 13 (3), 117-124, 2004.

169. Ozden M., Meral H., Akaydmn D., Cetinalp P., Kalender B.: Erytrocyte glutathione
peroxidase activity plasma malondialdehyde and erythrocyte glutathione levels in
hemodialysis and CAPD patients,. Clin. Biochem.; 35: 269-273, 2002.

170. Chen JB., Lin TK., Liou CW., Liao SC., Lee LC., Wang PW., Tiao MM.
Correlation of oxidative stress biomarkers and peritoneal urea clearance with

mitochondrial DNA copy number in continuous ambulatory peritoneal dialysis
patients. Am. J. Nephrol.; 28(5): 853-9, 2008.

171. Demirci §. Periton diyalizi ile tedavi edilen hipertansiyona sahip kronik bobrek
yetmezlikli hastalarda oksidatif stresin 6nemi. Biyokimya Uzmanlik Tezi. Tez No:
242113, Van-2009.

172. Zhang WZ, Venardos K, Finch S,. Kaye DM. Detrimental effect of oxidized LDL
on endothelial arginine metabolism and transportation. The International Journal of
Biochemistry & Cell Biology; 40 :920-928, 2008.

173. Ito A, Tsao PS, Adimoolam S, Kimoto M, Ogawa T, Cooke JP. Novel mechanism
for endothelial dysfunction: dysregulation of dimethylarginine
dimethylaminohydrolase. Circulation; 99: 30923095, 1999.

174. Wang D, Strandgaard S, Iversen J, Wilcox CS. Asymmetric dimethylarginine,
oxidative stress, and vascular nitric oxide synthase in essential hypertension. Am. J.
Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol.; 296: 195-200, 2009.

175. Kogak H, Glimiisli S, Sahin E, Ceken K, Gé¢men YA, Yakupoglu G, Ersoy F,

Tuncer M. Advanced oxidative protein products are independently associated with
endothelial function in peritoneal dialysis patients. Nephrology; 14: 273-280, 2009.

95



10.0ZGECMIS

1977 yilinda Konya ilinin Yeniceoba Kasabasinda dogdum. Ilkokulu Yeniceoba’da
tamamladiktan sonra orta ve lise 6grenimimi Ankara’da tamamladim. 1994 yilinda Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesine baslayarak 2000 yilinda mezun oldum. 2000-2005 yillar1
arasinda Cankiri, Kastamonu ve Van illerinde pratisyenlik yaptiktan sonra 2005 yilinda
Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesinde Biyokimya ABD’da uzmanlik egitimine

basladim. Evli ve bir ¢ocuk annesiyim.

96



