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SİMGELER VE KISALTMALAR 
PD= Periton Dializi 
SDBY= Son Dönem Böbrek Yetmezliği 

KBY= Kronik Böbrek Yetmezliği 

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 Hızı 

HD= Hemodiyaliz 

SAPD= Sürekli Ayaktan Periton Diyalizi 

GYÜ= Glukoz Yıkım Ürünleri 

AGE= İleri Glikozilasyon Son Ürünleri 

KVH= Kardiyovasküler Hastalıklar 

ED= Endotel Disfonksiyonu 

eNOS= Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz 

nNOS= Nöronal 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 redüktaz  

CBS= Sistatyonin b- sentetaz  

PABA= p-amino benzoik asit  

DHF= Dihidrofolik asit  

THF= Tetrahidrofolik asit  

MDA= Malondialdehit  

HPLC=High Performance Liquid Chromatography 
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OPA= O-Fitaldialdehid 

HIF= Hog(domuz) intrinsic faktör  
FBP= Folat bağlı protein  
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2. ÖZET 

Böbrek fonksiyonlarında bozulma sonucu, son dönem böbrek yetmezliği 

hastalarında birçok patalojik bozuklukla beraber ateroskleroz ve kardiyovasküler 

bozukluklar da oluşmaktadır. Asimetrik dimetilarginin (ADMA), nitrik oksit sentazın 

endojen inhibitörüdür. Nitrik oksit sentezini azaltarak koroner arter hastalık gelişimi için 

bir risk faktörü olduğu kabul edilmektedir. Bu çalışmada periton diyalizi ile tedavi edilen 

hastalarda farklı iki diyaliz solüsyonu (Physioneal® ve Dianeal®) kullanımının 

kardiyovasküler risk faktörleri ve lipid peroksidasyonu üzerine etkilerinin karşılaştırılması 

amaçlandı. Physioneal® marka periton diyalizi solüsyonu ile tedavi gören 14 hasta çalışma 

grubuna alındı. Bu hastalardan öncelikle kan numuneleri alındı (Grup- 1) ve daha sonra 

aynı hastalarda tedaviye bir ay süreyle Dianeal® marka periton diyalizi solüsyonu ile 

devam edildi. Bu sürenin sonunda hastalardan yine kan numuneleri alındı (Grup- 2). Sonra 

hastaların tedavisinde tekrar Physioneal® solüsyonuna dönülerek bir aylık sürenin sonunda 

üçüncü kez kan numuneleri alındı (Grup- 3). Ayrıca hasta grubu ile yaş ve cinsiyet yönüyle 

eşleştirilmiş 16 sağlıklı şahıstan kontrol grubu oluşturuldu. Çalışmaya alınan bütün 

deneklerde serum ADMA, homosistein (Hcy),  malondialdehit (MDA), hsCRP, vitamin B6, 

vitamin B12 ve folik asit seviyeleri ölçüldü. Her üç periton diyaliz grubunun serum ADMA 

seviyeleri (Grup-1: 0.527±0,112 μmol/L; Grup-2: 0.637±0.14 μmol/L; Grup-3: 0.54±0,113 

μmol/L) kontrol grubundan (0,423±0,105 μmol/L) yüksek bulunurken, Grup-2’nin ADMA 

seviyesi ise, Grup-1 ve 3’ten daha yüksekti (p<0.05). Ayrıca bütün gruplarda ADMA ile 

Hcy arasında pozitif korelasyon bulundu (p<0,01).  Hcy değerleri açısından, diyaliz 

gruplarımız ile kontrol grubu arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). Her üç diyaliz 

grubunda hsCRP, MDA, vitamin B12 ve folik asit seviyeleri kontrollerden yüksek 

bulunurken,  vitamin B6 seviyeleri kontrolden düşüktü (p<0.05). Bu çalışmanın sonuçları; 

sürekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) hastalarında aterosklerotik risk faktörlerinden 

serum ADMA seviyeleri ile hsCRP düzeylerinin ve oksidatif stresin kontrollere göre 

artmış olduğunu göstermiştir. Ayrıca Physioneal® solüsyonu ile tedavinin Dianeal®’ e göre 

ADMA seviyelerinde daha az artışa neden olduğunun gösterilmesi, SAPD’li hastalarda 

fizyolojik periton diyalizi solüsyonu kullanımının ateroskleroz gelişimini azaltmada daha 

yararlı olabileceğini düşündürmektedir. 
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Anahtar Sözcükler: Asimetrik dimetilarginin, kardiyovasküler risk faktörleri, 

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: 0.527±0,112 μmol/L; Group-2: 0.637±0.14 μmol/L; Group-3: 0.54±0,113 μmol/L) 

were higher than the controls (0,423±0,105 μmol/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.GİRİŞ VE AMAÇ 

 Periton diyalizi (PD), son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) tedavisinde kullanılan 

tedavi yöntemlerinden birisidir ve son yıllarda ülkemizde giderek artan sayıda hastaya 

uygulanmaktadır. Periton kapillerlerindeki kan ve diyalizat arasında solütlerin difüzyonu 

hipertonik solüsyonların periton boşluğunda ultrafiltrasyona yol açmaları ve peritonun bir 

diyaliz membranı olarak kullanılmasının esaslarını oluşturmaktadır. Periton diyaliz sistemi 

temel olarak, peritona giriş sağlayan bir yol ile periton boşluğuna diyalizat verilmesi, 

belirli süre tutulması ve bu süre sonunda boşaltılması şeklinde olmaktadır.  

     Böbrek fonksiyonlarında bozulma sonucu, hastalarda birçok patalojik 

bozuklukla beraber ateroskleroz ve kardiyovasküler bozukluklar da oluşmaktadır. Bu 

nedenle hastaların bu açıdan takip edilmeleri ve klinik tedavilerinde bu durumun göz 

önünde bulundurulması gerekmektedir. Son yıllarda bu amaçla Kronik böbrek yetmezlikli 

(KBY) hastaların takibinde yeni kardiyovasküler biyomarkerların kullanımı giderek 

yaygınlaşmaktadır. Bunlardan Asimetrik Dimetilarginin (ADMA), proteinlerdeki arginin 

rezidülerinin metillenmesi ile ortaya çıkan bir nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitörüdür. 

Nitrik oksitin (NO) kardiyovasküler sistem için koruyucu bir rolü vardır. Dolayısıyla 

ADMA artışı kardiyovasküler sistem için önemli bir risk oluşturmaktadır (1). Nitekim 

gerek hemodiyaliz, gerekse periton diyalizi ile tedavi olan hastalarda plazma ADMA 

seviyelerinin arttığı gösterilmiştir (2,3). Dolayısıyla ADMA seviyelerinin KBY’li 

hastalarda kardiyovasküler hastalıklar için önemli bir risk faktörü olduğu kabul edilmiştir. 

Yine ADMA ile birlikte Homosistein (Hcy) ve C-Reaktif Protein (CRP) nin de diyaliz 

hastalarında ateroskleroz için önemli bir risk faktörü olduğu bildirilmiştir (4,5). Hcy ile 

ADMA arasında ilişki olduğu ve artmış Hcy seviyelerinin ADMA seviyelerini de arttırdığı 

rapor edilmiştir (6). Ayrıca KBY’li hastalarda oksidatif stres ile ADMA arasında ilişki 

olduğu da gösterilmiştir (7).  

      Gerek hemodiyaliz gerekse periton diyalizi ile tedavi edilen hastalarda ADMA, 

Hcy, CRP ve oksidatif stresin arttığını gösteren pek çok çalışma yapılmış olmasına 

rağmen, yaptığımız literatür taramasında kullanıma yeni giren daha fizyolojik periton 

diyaliz solüsyonlarının oksidatif stres ve yeni kardiyovasküler biyomarkerler üzerine 
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etkisini araştıran çalışma bulunmamaktadır. Acaba periton diyalizi ile tedavi gören 

hastalarda hangi diyaliz solüsyonu ateroskleroz ve oksidatif stresi önleme açısından daha 

faydalıdır? Ya da hangi diyaliz solüsyonunun kullanılması ateroskleroz ve oksidatif stres 

riskini daha da azaltmaktadır? Bu çalışmada son yıllarda kullanıma yeni giren Physioneal®  

diyaliz solüsyonunun, standart periton diyaliz solüsyonu olan Dianeal® ile kardiyovasküler 

risk faktörleri ve oksidatif stres üzerine etkilerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır.  

Böylece farklı diyaliz solüsyonlarının hastalarda ateroskleroz ve oksidatif stres gelişimini 

önlemede etkinlik derecesi ortaya çıkarılmaya çalışılmıştır.  
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5. GENEL BİLGİLER 

5.1. Kronik Böbrek Yetmezliği 

Kronik Böbrek Yetmezliği, glomeruler filtrasyon hızında (GFH) azalma ile birlikte 

histolojik olarak nefronların progresif ve geri dönüşümsüz kaybı sonucu oluşan bir 

sendromdur. Glomerüler filtrasyon değerinde azalmanın sonucunda böbreğin sıvı-solüt 

dengesini ayarlamada ve metabolik-endokrin fonksiyonlarında kronik ve ilerleyici kayıp 

oluşur (8). 

 Birçok klinik ve biyokimyasal bozukluğu içeren bu hastalıktaki tüm anormallikler 

üremi adı altında toplanabilir. GFH azalsın veya azalmasın, üç ay ve daha uzun süredir 

böbrekte yapısal veya fonksiyonel bozuklukların olduğu ve bu bozuklukların böbrek 

hasarının göstergeleri olabilecek kan, idrar ve diğer testlerle ortaya konabildiği bir durum 

olarak bu hastalık tanımlanabileceği gibi, GFH nın üç ay ve daha uzun süre 60 

ml/dakika/1,73m2’nin altında olduğu durumlarda da diğer böbrek hasar bulguları olmasa 

da kronik böbrek hastalığı tanısı konulabilir (9). 

5.1.1. İnsidans ve epidemiyoloji 

Kronik böbrek yetmezliği, günümüzde görülme sıklığı hızla artmakta olan bir 

hastalık olup ülkemizde yılda ortalama 15.000 hastaya SDBY tanısı konulmaktadır ve 

milyon nufüs başına 390 SDBY hastasının bulunduğu belirlenmiştir. Türk Nefroloji 

Derneği kayıtlarına göre Türkiye’de 25.000’in üzerinde hasta diyaliz tedavisi ile yaşamını 

sürdürmektedir (10). 

5.1.2. Etyoloji 

KBY birçok nedenle gelişebilir. Bu nedenlerin sıklığı ülkelere göre değişmektedir. 

Amerika Birleşik Devletlerinde 2009 yılı raporlarına göre 2007 yılında SDBY’likli 

hastaların % 38,1’ini diabetes mellitus, % 24,7’sini hipertansiyon ve % 15,1’ini 

glomerulonefrit oluşturmaktadır (11). Ülkemizde son dönem böbrek yetmezliği nedenleri 

ile ilgili en sağlıklı veriler Türk Nefroloji Derneği tarafından elde edilmiştir.  Türkiye’de 
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Diabetes Mellitus en sık, hipertansiyon ve kronik glomerülonefrit ikinci ve üçüncü 

nedenlerdir. Türkiye’de hemodiyaliz tedavisine başlayan hastaların etyolojik nedenleri 

Şekil1’de özetlenmiştir (12). 

 

Şekil 1. Türkiye 2007 yılı Ulusal Hemodiyaliz, Transplantasyon ve Nefroloji Kayıt Sistemi 
Raporu  

 
 

 5.1.3. Patogenez 

Kronik böbrek yetmezliğindeki temel patoloji, ilerleyici nefron kaybı ve böbrek 

fonksiyonlarının kalan nefronlarca yürütülmesidir. Böbrek fonksiyonlarındaki yetersizlik, 

geri kalan sağlam nefronlarda oluşan adaptif değişikliklerle geciktirilir. Böbrek hastalığına 
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yol açan sebepler ortadan kaldırılsa bile glomerüllerdeki azalma ilerleyici karakter gösterir 

ve bu ilerleyicilik önlenemez (13). Glomerüler hipertrofi ve glomerüloskleroza yol açan 

glomerüler kapiller hipertansiyon ilerleyen böbrek yetersizliğinin gelişmesinde önemli 

faktörler olarak düşünülmektedir. Kompansatuar glomerüler hipertrofi geri kalan 

nefronlarda her zaman tübüler hipertrofiyle ilişkilidir. Tübüler hipertrofi artmış enerji 

tüketimi ile bağlantılıdır. Hayvan modellerinde artmış enerji tüketiminin tübülointerstisyel 

hasara yol açan reaktif oksijen metabolitlerinin artması ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür. 

KBY’de böbreğin bütün fonksiyonlarında (ultrafiltrasyon, sekresyon, reabsorbsiyon ve 

endokrin) değişik derecede ilerleyici azalma oluşur. İdrarla atılan birçok metabolizma atığı 

organizmada birikmeye başlar. Üremik toksin adı verilen bu toksinlerden özellikle küçük 

ve orta molekül ağırlıklı olanlar üremik toksisiteden sorumlu tutulmaktadır (14). 

5.1.4. Klinik  

Kronik böbrek yetmezliğinde semptomlar GFH’inda azalma ile paralel olarak 

ortaya çıkmaya başlar. GFH 35-50 ml/dk’nın altına inmedikçe hastalar semptomsuz 

olabilir. Üremik semptomların, molekül ağırlıkları 300-12.000 Da olan solütlerin etkisiyle 

ortaya çıktığı düşünülmektedir (15). Genellikle ilk semptom gece idrara çıkmadır (noktüri). 

Noktüri idrarın konsantre etme yeteneğindeki azalma ve diürnal ritmin bozulması ile 

ilgilidir. GFH’nda azalma ile birlikte nefron başına düşen solüt yük artışı nedeniyle 

hastalar gece de idrara çıkmaya başlarlar. Üzerine eklenen uyku bozuklukları nedeniyle 

gece yatınca salgısı artan antidiüretik hormon salınımının bozulması da noktüriye katkıda 

bulunmaktadır (16). 

Kronik böbrek yetmezlikli hastalarda yıllar içinde böbrek fonksiyonlarının giderek 

kaybolması ile serum düzeyleri yükselen azotlu maddeler ve diğer yıkım ürünlerinin toksik 

etkileri sonucu üremik sendrom denilen bir çok belirti ve bulgu ortaya çıkar. Kan üre azotu 

ve kreatinin düzeyindeki yükseklik böbrek yetmezliği tanısının konulmasında önemli 

parametrelerdir. Akut ve kronik böbrek yetmezliğinin ayrımı ise daha ileri tetkikler 

gerektirebilir. Böbreklerin küçüldüğünün radyolojik olarak gösterilmesi, aneminin varlığı, 

üremik kemik hastalığı bulgularının ortaya çıkısı, öyküde hastalığın en sık nedenleri olan 

DM ve hipertansiyon gibi hastalıkların bulunması KBY tanısını kolaylıkla koydurabilir. 
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Semptomların uzun süreli olması ve palyatif önlemlerle tamamen giderilememesi de 

hastalığın kronik olduğunun dolaylı göstergeleri olabilir (17). 

KBY tanısında pratikte en çok kullanılan yöntem radyolojik olarak böbreklerin 

küçük olduğunun gösterilmesidir. Bunun yanında amiloidoz, hidronefroz, polikistik böbrek 

hastalığı, diyabetik nefropati, multipl miyelom, edinsel immün yetersizlik sendromu ile 

ilgili nefropati ve böbreğin infiltratif hastalıklarında KBY olmasına rağmen böbrek 

boyutları küçülmemiş olabilir. Böbrekler küçükse tanı ve ayırıcı tanı amaçlı böbrek 

biyopsisinin yeri çok sınırlıdır (18). 

5.1.5. Kronik böbrek yetmezliğinin evrelendirilmesi 

KBY sürecinde temel sorun böbrek fonksiyonlarının önlenemez şekilde bozulması 

ve son dönem böbrek yetmezliğine ilerlemesidir (19). Böbrek fonksiyonları bozuldukça 

hem hastalığın komplikasyonları hem de buna bağlı mortalite ve morbidite artmaktadır. 

Böbrek fonksiyonlarında bozulma denince ilk akla gelen üre yüksekliğidir. Ancak üre, 

kullanılan ilaçlar, enfeksiyon gibi farklı sebeplerle değişiklik gösterdiği için, böbreğin 

işlevsel bozukluğunun değerlendirilmesinde GFH kullanılır. Hastalığın seyri ve ilerlemesi 

GFH ölçümü, kreatinin klirensinin hesaplanması veya serum kreatininin takip edilmesi ile 

veya takipteki hastanın renal replasman tedavisi ihtiyacının ortaya çıkması ile 

değerlendirilir. Kronik böbrek yetmezliği gelişimi GFH’na göre beş evrede 

değerlendirilmekte olup bu evreleme Tablo 1’de özetlenmiştir (8). 

Tablo 1. Kronik böbrek yetmezliği evreleri 
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Böbrek hastalığı bazı hastalarda yavaş seyrederken bazılarında ise kısa sürede son 

döneme ulaşmaktadır. Bu ilerleme etyolojiye ve hastaya göre farklılık göstermektedir. Yaş, 

cins, ırk, bazı genetik faktörler ve bazal böbrek fonksiyonları gibi değiştirilemeyen 

faktörler böbrek hastalığının ilerlemesine katkıda bulunurlar (8). Yaşın ilerlemesine bağlı 

olarak bazal böbrek fonksiyonlarında meydana gelen bozulma diyalize giren popülasyonun 

önemli bir kısmının neden yaşlılar tarafından oluşturulduğunu açıklamaktadır (20). Erkek 

cinsiyetin KBY’ne neden olan hastalıklara daha yatkın olduğu ve seyrinin de daha hızlı 

gittiği bilinmektedir. Proteinüri, hipertansiyon, kan şekeri yüksekliği, sigara, dislipidemi, 

kalsiyum-fosfor dengesi ve anemi gibi değiştirilebilir faktörlerin kontrolü GFH’daki 

azalmayı geriletebilmektedir (8).  

5.1.6. Tedavi 

KBY sürecindeki hastaya klinik olarak yaklaşım birçok faktörü içermektedir. 

Böbrek rezervlerini saptamak, geri döndürülebilir faktörleri düzeltmek, hastalığın 

ilerlemesini yavaşlatmak, komplikasyonları önlemek, yaşam kalitesini artırmak ve SDBY 

evresinde diyaliz veya transplantasyon gibi renal replasman tedavi yöntemlerini 

uygulamak hastalık tedavisinde ana basamaklardır. Transplantasyon günümüzde SDBY 

tedavisinde altın standart yöntemdir. Diyalize göre daha efektif ve maliyeti daha düşüktür 

(21). Ancak tüm dünyada temel sorun transplantasyon yapılacak böbrek bulmaktır. Bu 

nedenle diyaliz tedavileri renal replasman amacıyla en sık başvurulan yöntemlerdir. Temel 

olarak iki tip diyaliz yöntemi vardır: 

- Hemodiyaliz(HD) 

- Periton diyalizi 

Bu iki diyaliz yönteminin hangisinin daha iyi olduğu, daha uzun hasta sağkalımı sağladığı 

tam olarak ortaya konamamıştır (22). Periton diyalizinin hemodiyalize eşit hatta seçilmiş 

gruplarda daha üstün olduğu gösterilmekle beraber birbirlerine göre bazı avantaj ve 

dezavantajları olduğu bilinmelidir (23). 

Hemodiyaliz 

Hemodiyaliz bir diyalizör vasıtasıyla solüt moleküllerin temizlenmesi esasına 

dayanan bir yöntemdir. Yarı geçirgen bir membrandan oluşan diyalizör suyun ve küçük 
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molekül ağırlıklı maddelerin geçişine izin verirken, protein ve kan hücreleri gibi daha 

büyük solütlerin geçişini engeller. Membran boyunca solüt transportu difüzyon ya da 

ultrafiltrasyona dayalı konveksiyonla meydana gelir (24, 25). Hemodiyaliz için hastalara 

efektif çalışan yüksek kan akımı sağlayacak bir arteriyo-venöz fistül oluşturulması 

gereklidir. Hemodiyaliz ile vücuttan başta üre olmak üzere toksik olabilecek maddeler 

uzaklaştırılmakta ve ultrafiltrasyon ile istenildiği kadar sıvı çekilebilmektedir. Diyaliz 

işlemi için ayrıca ideal temizlikte bir su sistemi, içeriğindeki elektrolit konsantrasyonu 

ayarlanabilen diyaliz sıvısı ve hemodiyaliz makinesi de gerekmektedir. Hemodiyaliz her 

hasta için ayrı planlanmalı, diyaliz sıvısı içindeki elektrolit konsantrasyonları ihtiyaca göre 

ayarlanmalıdır. Renal replasman tedavisi için hemodiyalizin seçilmesinde hasta uyumu, 

KBY etyolojisi, damar yapısı gibi hastaya ait faktörler önemli rol oynamaktadır. Diğer 

renal replasman yöntemleri gibi hemodiyalizin seçimi de hasta ve hekimin birlikte vermesi 

gereken bir karardır. 

5.2. Periton diyalizi 

Periton diyalizi, SDBY olan hastalarda alternatif tedavi yöntemlerinden birisidir ve 

son yıllarda ülkemizde giderek artan sayıda hastaya uygulanmaktadır. Periton 

kapillerlerindeki kan ve diyalizat arasında solütlerin difüzyonu ve hipertonik solüsyonların 

periton boşluğuna ultrafiltrasyona yol açmaları, peritonun bir diyaliz membranı olarak 

kullanılmasının esaslarını oluşturmaktadır (26, 27).  

Periton diyalizi, modern anlamda ilk defa 1976 yılında Popovich ve arkadaşları 

tarafından SDBY olan hastaların tedavisinde hemodiyalize alternatif bir yöntem olarak 

uygulanmaya başlanmıştır. Ülkemizde 2007 yılı sonu itibariyle pediatrik hastalar dahil 

6.370 hastaya, tüm dünyada ise 130.000’den fazla hastaya PD uygulanmakta olup bu oran 

tüm diyaliz hastalarının %10’unu oluşturmaktadır (28, 29). 

5.2.1. Peritonun Yapısı ve Fizyolojisi  

Periton mezenkimal kökenli seröz bir zardır. Yüzey alanı erişkin bir insanda 1,7-

2,08 m² arasındadır (30). Karın duvarına komşu olan pariyetal ve iç organlara komşuluk 

yapan visseral periton olmak üzere iki kısımdan oluşur. İki periton arasındaki kısım 

peritoneal kavite olarak isimlendirilir. Normalde bu alan 100 ml den az sıvı içermektedir. 
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Peritoneal kavitenin lümene bakan yüzü mezotelyal hücre tabakasıyla kaplanmıştır. Bu 

bölge kan ve lenf damarları ile ilişki içindedir. Bazı insanlarda periton, omentum ve 

mezenter bölge şeklinde farklılaşmış olabileceğinden efektif periton alanı bir m²’nin 

altında bile olabilir. Daha önce geçirilmiş enfeksiyonlar ve cerrahi girişimler de efektif 

alanın azalmasına yol açabilir. Periton membranı ve intraperitoneal organları besleyen 

vasküler ve lenfatik sistem, peritonal sıvı ve solüt akışını sağlayan kompleks ve etkili bir 

sistemdir. Visseral peritonun arteryel beslenmesi; çölyak arter, süperior mezenterik ve 

inferior mezenterik arterden sağlanırken, pariyetal periton ise circumfleks, iliak, lomber, 

interkostal ve epigastrik arterden beslenmektedir. Visseral peritoneal venler portal vene, 

parietal peritoneal venler ise sistemik venlere dökülürler (Şekil 2) (31).  

 

 

 
Şekil 2. Periton membranının yapısı  

 

Periton ve periton boşluğunun ana lenfatik drenajı diyafragmatik peritondaki 

açıkağızlarla sağlanır ve sağ lenfatik duktusa drene olur. Bu lenfatiklerden periton içi 

partiküller, hücreler, koloidler ve izoozmotik sıvılar absorbe edilir. Yaklaşık absorbsiyon 

hızı 0,5–1 ml/dk’dır (32).  
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Periton diyalizindeki solüt ve sıvı transportu net olarak anlaşılamamıştır. Periton 

membranı boyunca solüt transferi iki temel mekanizma ile gerçekleşir. Bunlar difüzyon ve 

konveksiyondur. Difüzyonla gerçekleşen solüt transport hızı, peritoneal kapillerler ile 

diyaliz sıvısındaki konsantrasyon farkına bağlı olarak gerçekleşir. Periton membran 

permeabilitesi de solüt transportunu etkilemektedir. Konveksiyon ise 50-500 Da ağırlıklı 

moleküllerin transportunda daha önemlidir. Solütler, peritoneal kapillerlerden diyalizatla 

dolu periton boşluğuna en azından üç bariyeri geçerek ulaşabilirler. Bunlar kapiller duvar, 

interstisyel doku ve mezotelyal hücre tabakasıdır (33). Kapiller duvar en önemli bariyerdir. 

İnterstisyum, özellikle büyük solütlerin transportuna karşı bir bariyer oluşturmaktadır. 

Mezotel hücre tabakası ise periton zarından su ve solut geçişinde önemli bir bariyer 

değildir. Solüt ve sıvının, periton zarından geçişi difüzyon, konveksiyon ve ultrafiltrasyon 

ile gerçekleşmektedir (Şekil 3) (34). 

 

 

 
 

Şekil 3. Periton zarı ve ultrafiltrasyon, difüzyon ve konveksiyon. 

Ultrafiltrasyon 

Periton diyalizinde ultrafiltrasyon, diyaliz sıvısına doğru kapillerlerden sıvı geçişi 

ile gerçekleşir.  Hipertonik maddeler içeren periton diyaliz solüsyonları osmotik bir 
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gradient oluşturur ve bu sayede vasküler kompartmandan peritoneal kaviteye sıvı hareketi 

olur. Periton membranı yarı geçirgen bir membranın fizyolojik özelliklerini taşır. 

Peritoneal yüzeydeki mikrosirkülasyon periton diyaliz solüsyonlarının hiperozmotik 

etkilerine direkt olarak maruz kalır. Diyaliz solüsyonu içerisindeki glukoz konsantrasyonu 

periton boşluğuna verildikten sonra emilmeye başlar ve konsantrasyonu gittikçe azalır. 

Sonuçta osmolarite ve ultrafiltrasyon da azalır. Ozmotik eşitlenme sağlanınca 

ultrafiltrasyon durur. Tüm bu seyir sırasında temel rolü mikrosirkülasyon oynar. 

Hipertonik solüsyonlarda maksimum net ultrafiltrasyon hızı elde edildiğinde efektif 

peritoneal kan akımı net ultrafiltrasyon hızından yaklaşık beş kat daha fazladır (31). 

 Peritoneal transportu anlayabilmek için farklı matematik modeller ortaya atılmıştır. 

Bunlar; Kallen’in ortaya attığı membran modeli (35), Flessner ve arkadaşlarının kapiller 

dağılım teorileri (36) ve üç por modelidir (37). Günümüzde en çok kabul gören model 

Rippe’nin tanımladığı “üç por" modeli olup, peritoneal transportun farklı boyuttaki üç çeşit 

por aracılığı ile meydana geldiği gösterilmiştir (37). 

 Üç por modeli 

Kapiller duvar boyunca su ve solut maddelerin geçişi birçok matematiksel model 

ile açıklanmaya çalışılmıştır. Günümüzde en çok kabul gören model, bilgisayar ortamında 

oluşturulan 3 por modelidir. Bu model klinik çalışmalara dayanılarak geliştirilmiştir ve PD 

esnasında oluşan ultrafiltrasyon, difüzyon ve konveksiyonu daha iyi açıklayabilmektedir. 

Endotel üzerinde farklı boyutlarda 3 tip por bulunmaktadır. Solut ve sıvının periton 

kapillerlerinden geçişi farklı boyutlardaki bu porlarla olmaktadır (Şekil 4) (34). 

Büyük porlar: 100-200 A˚ boyutlarındadır ve bütün porların %0,1’den azını 

oluşturmaktadır. Bu porlar endotel hücreleri arasındaki boşluklar gibidir. Protein, 

immünoglobulin gibi büyük moleküller büyük porlardan geçmektedir (34). 

Küçük porlar: 40-60 A˚ boyutlarında olup sayıları daha fazladır. Üre, kreatinin ve 

glukoz gibi küçük solütlerin ve sıvının geçişi bu porlarla olmaktadır (34). 

Ultra küçük veya transsellüler porlar (Aquaporin-1): 4-6 A˚ boyutlarında su 

kanallarıdır, ultrafiltrasyonun en az %50'sinden sorumludurlar. Aquaporinlerin bakteri, 

bitki ve memelilerde tanımlanması ile suyun biyolojik zarlardan geçişinin anlaşılmasında 
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yeni bir pencere açılmıştır. İnsanlarda 11 aquaporin tanımlanmıştır ve bunlar arasında 

aquaporin-l en iyi bilinenidir. Ultra küçük porlar Aquaporin-l'dir ve sadece suya 

geçirgendir. Periton mikrovasküler yatak endotelindeki ana su kanallarıdır. Bu kanallar 

eritrositlerde ve böbreğin toplayıcı tübüllerinde bulunan kanallara benzemekledir. 

Aquaporin-l, böbreğin toplayıcı kanallarında bulunan antidiüretik hormona duyarlı 

aquaporin-2'den farklıdır. Periton dokusunda ayrıca çok az sayıda aquaporin-3 ve 

aquaporin-4 bulunmaktadır (34).  

 

 

 
 

Şekil 4. 3 Por Modeli 

5.2.3. Kronik Periton Diyalizi Çeşitleri 

a. Sürekli Ayaktan Periton Diyalizi (SAPD) 

Bu sistemde periton boşluğunda devamlı olarak diyalizat sıvısı bulunur. Peritondaki 

sıvı hasta tarafından günde 3 veya 4 kez dışarı boşaltılır ve tekrar yeni bir diyalizat periton 

boşluğuna verilir. Bir sonraki değişime kadar diyalizat periton boşluğunda kalır. Diyalizat 

akım hızının düşük olmasına karşın basit, kullanışlı ve etkilidir. Diyalizat ve plazma 

arasında, transperitoneal olarak solütlerin konsantrasyon farkı doğrultusunda geçişleri 

zamana ve solütün molekül büyüklüğüne bağlıdır. SAPD de diyalizatın uzun süre periton 
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boşluğunda beklemesi bu transperitoneal dengelenme için yeterli zamanı sağlamaktadır 

(27).  

b. Devamlı Devirli Periton Diyalizi 

SAPD’ye alternatif olarak geliştirilmiştir. Ancak bu teknik esas olarak gün içinde 

daha uzun değişimler gerçekleştirilirken geceleyin otomatik olarak daha kısa değişimler 

sağlayan bir tedavidir. Değişim için bir makine kullanılır. Geceleyin her 2,5-3 saatte bir 

olmak üzere toplam 3-5 değişim yapılır. Gündüz periton boşluğunda diyalizat bırakılır. Bu 

sistemde peritonit sıklığının daha az olduğu bildirilmektedir (27). Bu rejim gündüz 

değişimi yapamayan veya yapmaya istekli olmayan öğrenciler ve çalışan hastalar için 

ayrıca diyalizini yapmak için yardıma ihtiyacı olan hastalar için uygundur (33).   

 c. Gece Periton Diyalizi 

Bir makine aracılığı ile gece, değişim zamanı 20-60 dakika olan 8-10 değişim 

yapılır. Diğer sistemlere göre fazla diyalizat (16-20 L) kullanılır. Bu periton diyalizi tipi, 

periton geçirgenliği yüksek olan hastalar ve peritonda 2-3 litre diyalizat taşıyamayacak 

hastalar için uygun olabilir (27).       

d.Tidal Periton Diyalizi 

Bu sistemde periton boşluğundaki sıvı hiçbir zaman tam olarak boşaltılmaz. Bir 

rezidüel sıvı volümü periton boşluğunda sürekli olarak vardır ve belirli bir miktar diyalizat 

(tidal volüm) makine aracılığı ile verilir, bekletilir ve alınır. Volüm kontrollü cihazlar 

gerektirmesi ve fazla diyalizat kullanılması dezavantajları; SAPD’ye göre küçük solüt 

klirensinin daha yüksek olması avantajı olarak bildirilmiştir (27).  

5.2.4. Periton Diyalizi Solüsyonları 

Ticari olarak üretilen periton diyalizi solüsyonları genellikle yumuşak, şeffaf, 

plastik torbalarda 500 ml (çocuklar için) ile 3000 ml arasında değişen hacimlerde diyalizat 

içermektedirler. Torbaların gerçek hacimleri diyalizat hacminden sıklıkla % 50 daha 

fazladır. Böylece diyaliz esnasında oluşan ultrafiltratın da uzaklaştırılması sağlanır. Periton 
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diyaliz solüsyonlarında baz olarak en sık laktat kullanılmaktadır. Diyalizat genellikle 

potasyum içermez, kalsiyum konsantrasyonu ise 3,5-4.0 mEq/L kadardır. Standart PD 

solüsyonlarında kullanılan bileşenler ve konsantrasyonları Tablo 2’de gösterilmiştir(38).     

Tablo 2.Standart Periton diyaliz solüsyonlarının içerikleri 

 
Volüm 500-3000 ml 

 
Sodyum 131-141 meq/l 

 
Potasyum      - 
Kalsiyum 3.5-4.0 meq/l 

 
Magnezyum 0.5-1.5 meq/l 

 
Laktat 35-45 mmol/l 

 
Dextroz  veya % 1.5-2.5-4.25 

 
Glukoz % 1.36-2.27-3.86 

 
  

Dianeal®  : Bizim çalışmamızda kullandığımız Dianeal® solüsyonu standart periton 

diyalizi solüsyonlarından biridir. Dianeal® solüsyonunun, farklı yoğunluktaki glukoz 

yoğunluklarına göre çeşitleri olup, solüsyondaki elektrolit yoğunlukları (yaklaşık 

mmoI/litre olarak) Sodyum 132, Kalsiyum 1.75, Magnezyum 0.75, Klorür 102, Laktat 35 

oranındadır. PD4 Dianeal olarak isimlendirilen grup ise yine farklı yoğunluktaki glukoz 

oranlarına göre çeşitleri olup solüsyondaki elektrolit yoğunlukları (yaklaşık mmoI/litre 

olarak) Sodyum 132, Kalsiyum 1.25, Magnezyum 0.25, Klorür 95, Laktat 40 oranındadır 

(39).  

Standart Periton Diyalizi Solüsyonları ve Biyouyumluluk 

Standart PD solüsyonlarının birçok biyouyumsuz özelliği vardır. Standart 

solüsyonlarla tedavi süresi uzadıkça periton dokusunda ortaya çıkan yapısal değişikliklerin 

diyabete özgü lezyonları andırması üzerine dikkatler ilk olarak bu solüsyonların yüksek 
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glükoz içeriğine yönelmiştir. Hem in vitro çalışmalar hem de hayvan deneyleri, PD solüs-

yonlarının yüksek glukoz içeriğinin mezotel hücreleri üzerine toksik etkileri olduğunu 

göstermiştir. Standart solüsyonların diğer biyouyumsuz özelliklerinden biri de, üretim 

sürecinde oluşan yüksek oranda glukoz yıkım ürünleridir (GYÜ). Glukoz yıkım ürünleri ısı 

sterilizasyonu sırasında glukozun indirgenmesiyle oluşur ve in vitro deneylerde bunların 

hücre proliferasyonunu engellediği, fibroblast, makrofaj ve mezotel hücrelerinde nekroza 

yol açtığı gösterilmiştir. Klinik araştırmalarda, glukoz yıkım ürünlerinin düşük pH 

değerleriyle birlikte hastalarda infüzyon ağrısı ve ultrafiltrasyon kapasitesinde azalmaya 

yol açabileceği tespit edilmiştir.  Glukoz yıkım ürünleri, non-enzimatik tepkimelerle, ileri 

glikozilasyon son-ürünlerine (AGE)  dönüşmeye eğilimlidir ve standart PD solüsyonlarının 

yüksek glukoz içeriğinin uzun vadede periton dokusunda ileri glikozilasyon son-

ürünlerinin birikimine yol açabildiği gösterilmiştir. PD solüsyonlarının yüksek glukoz 

içeriği, hiperglisemi, hiperinsülinemi ve obezite gibi metabolik sorunlara da neden olabilir 

(40).  

Standart PD solüsyonlarının bir diğer biyouyumsuz özelliği yüksek laktat oranları 

ve düşük pH değerleridir (pH ~ 5.2-5.5) (Tablo 3). Düşük pH değerlerinin amacı 

sterilizasyon sırasında solüsyon içeriğindeki glükozun karamelizasyonunu önlemektedir. İn 

vitro çalışmalar, en fazla toksik etkinin, düşük pH değerlerinin yüksek laktat içeriğiyle 

birleştiğinde ortaya çıktığına işaret etmektedir (40).  

 

Tablo 3.Standart PD Solüsyonlarının Biyouyumsuz Özellikleri  
 

 

 Asit pH <~ 5.2-5.5 

 Yüksek konsantrasyonda glükoz 

 Yüksek konsantrasyonda glükoz yıkım ürünleri (GYÜ) 

 Yüksek konsantrasyonda laktat 

 Yüksek osmolarite 

 İleri glikozilasyon son-ürünü (AGE) oluşturma potansiyeli 

 



 27 

Ancak son yıllarda, özellikle yüksek konsantrasyondaki glukozun etkisini azaltmak 

amacıyla bir takım yeni periton diyaliz solüsyonları geliştirilmiştir. 

 

5.2.5. Yeni Periton Diyalizi Solüsyonları 

5.2.5.1. Glukoz içermeyen yeni periton diyalizi solusyonları 

Icodextrin (Extraneal): 

Hidrolize olmuş nişastanın parçalanması ile elde edilen ve 16.800 Da molekül 

ağırlığında bir glukoz polimeri olan icodextrin, ağırlıklı olarak 1-4 glukozidik bağlar içerir. 

Icodextrin içeren diyaliz sıvıları, hastaları karbonhidrat ve kalori yükünden, hiperglisemi 

ve hiperlipidemiden korumakta, bu bakımdan diyabetik hastalarda da kullanılabilmektedir. 

Icodextrin, glukoz içeren solüsyonlara oranla fagositik fonksiyonları daha az inhibe eder ve 

yine glukoz bazlı solüsyonlarla karşılaştırıldığında periton proteinlerini düşük oranda 

glikoziller ve bu nedenle AGE oluşturma olasılığı, peritoneal fıbrozis ve skleroz gelişimi 

daha azdır. Icodextrin çocuklarda da güvenle kullanılmaktadır (41).  

Nutrineal:  

Ozmotik ajan olarak aminoasit içerir. Solüsyon içeriğinde bulunan aminoasitler 

hem ozmotik etki sağlar hem de beslenmesi yetersiz hastalarda fosfat içermeyen nitrojen 

kaynağı olarak kullanılır. Aminoasitli PD solüsyonu tampon molekül olarak laktat içerir; 

ancak standart solüsyonlara göre daha az asidik yapıdadır (pH 6. 2) (40).          

Aminoasit içeren PD solüsyonunun, standart solüsyonlara kıyasla daha biyouyumlu 

olduğu kanıtlanmıştır (42). Ancak, solüsyon içeriğinde bulunan aminoasitlerin 

metabolizması, fazladan üre ve asit açığa çıkmasına neden olur. Sonuçta serum üre 

düzeyleri artarken, bikarbonat düzeyinin azalmasına yol açabilir. Serum üre düzeyinin 

fazla yükselmemesi ve asidoz gelişmemesi için %1,1’lik aminoasitli PD solüsyonunun 

tercihen günde tek (ya da en fazla iki) döngüyle sınırlı tutulması temkinli bir yaklaşımdır. 

Bu hastalarda asidoz kontrolü için oral bikarbonat desteğinin faydalı olduğu görülmüştür 

(43).  
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5.2.5.2.Glukoz İçeren Yeni PD Solüsyonları 

Glukoz içeren yeni solüsyonların ortak yanı, GYÜ düzeylerinin düşük olmasıdır. Buna 

ilave olarak bu solüsyonlar, standart PD solüsyonlarına oranla daha az asidik, nötral veya 

fizyolojik pH değerlerine sahiptirler. İnsan vücudunda asit-baz dengesinin doğal tampon 

molekülü bikarbonat olmasına rağmen, standart PD solüsyonlarında tampon molekül 

olarak laktat kullanılmıştır. Bunun en önemli nedeni, ısı sterilizasyonu esnasında oluşan 

kalsiyum karbonatın çökelmesi sorununun başlangıçta bir türlü çözülememiş olmasıdır. 

Daha sonra geliştirilen çok odacıklı torbalar, ısı sterilizasyonu sırasında bikarbonat ve 

kalsiyumun birbirinden uzak tutulmasına imkân tanımıştır. Torbadaki odacıklar 

kullanımdan hemen önce birleştirildiğinde elde edilen nihai solüsyon daha az asidik, nötral 

ya da fizyolojik pH değerlerine gelmektedir ve daha az glukoz yıkım ürünü içermektedir 

(44).  

 

GYÜ oranı azaltılmış glukoz solüsyonları 

Gambrosol Trio® - Tampon molekül laktattır. Hafif asidik yapıdadır, pH değeri 6-

6.5 arasındadır. Torbaları 3 odacıklıdır, nihai solüsyonun glükoz içeriği, iki veya üç 

torbanın birleşmesine bağlı olarak değiştirilebilmektedir. GYÜ oranı düşüktür (40). 

Balance® - Torbaları iki odacıklıdır. Tampon molekül laktattır ve pH değeri 7'dir 

(40). 

GYÜ oranı azaltılmış ve bikarbonat içeren glükoz solüsyonları 

Physioneal® - GYÜ oranı düşüktür. Tampon molekül olarak hem bikarbonat 

(25mmol/L) hem de laktat (15mmol/L) kullanılmıştır. Odacıklar birleştiğinde oluşan 

solüsyon fizyolojik konsantrasyonda bikarbonat içerir ve pH değeri 7,4’tür (40).  

BicaVera® - GYÜ oranı düşüktür. Tampon molekül olarak tek başına bikarbonat 

kullanılmıştır. Bikarbonat konsantrasyonu 34 mmol/L ve pH değeri yaklaşık 7,4’tür (40). 

Birçok araştırmanın sonuçları glükoz içeren yeni PD solüsyonlarının daha 

biyouyumlu olduğunu göstermektedir(40). Saf bikarbonat veya bikarbonat/laktat bazlı PD 

solüsyonlarının, laktat bazlı solüsyonlardan daha biyouyumlu olduğu gösteren in vivo ve 

ex vivo çalışmalar mevcuttur (45, 46).  
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Klinik kullanıma sunulmuş yeni PD solüsyonları Tablo 4’de özetlenmiştir (47).  

 

 

Tablo 4.Klinik kullanıma sunulmuş yeni PD solüsyonları  

  
Ozmotik Ajan                     Tampon Molekül 

 
PH 

Balance® Glükoz                                 Laktat 7.0 
Gambrosol Trio® Glükoz                                 Laktat 6.5 
Physioneal® Glükoz                                 Bikarbonat +Laktat 

LLaktat 
7.0-7.4 

BicaVera® Glükoz                                 Bikarbonat ~ 7.4 
Extraneal® İkodekstrin                           Laktat 5.0-6.0 
Nutrineal® Aminoasitler                        Laktat 6.7 

 

5.3. Kronik Böbrek Yetmezliği ve Kardiyovasküler Sistem 

Son dönem böbrek yetersizliği olan hastalarda en önemli ölüm nedeni 

kardiyovasküler hastalıklardır. Kronik böbrek yetersizliği; koroner arter hastalığı, sol 

ventrikül hipertrofisi gibi sık görülen kardiyovasküler hastalıkların yanında perikardit, 

aritmi, infektif endokardit gibi kardiyovasküler sistemi ilgilendiren diğer hastalıklar için de 

risk faktörüdür. Kronik böbrek hastalarında sıklıkla eşlik eden sistemik hipertansiyon, 

hiperlipidemi, diyabetes mellitus, homosisteinemi, hiperparatiroidizm gibi durumlar da 

riskin oluşmasına katkıda bulunur. Yapılan çalışmalarda SDBY’li olan diyaliz 

programındaki hastalarda kardiyovasküler ölüm oranı, genel nüfusa göre 10-20 kat fazla 

bulunmuştur. SDBY’ inde ölüm nedenleri ve oranları Tablo 5. de görülmektedir (48).  

Bu artmış riskin, SDBY’deki “hızlanmıs ateroskleroza” bağlı olabileceği öne 

sürülmüştür (49). Bununla birlikte genel populasyondan farklı olarak böbrek hastalarındaki 

kardiyovasküler hastalıklardan (KVH) ölüm riskini arttıran belirteçler anemi, vasküler 

kalsifikasyonlar, sol ventrikül hipertrofisi ve yeniden biçimlenme (remodeling) ve 

hiperfosfatemi gibi geleneksel olmayan risk faktörleri ile de ilişkilidir. Ayrıca KVH’dan 

ölümlerin çoğunluğu diyalizin ilk birkaç yılında baskındır. Bu da diyalizin kendisinin de 
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hızlanmış aterosklerozdan sorumlu olabileceğini düşündürmektedir. KBY hastalarında 

KVH riskini arttıran faktörler Tablo 6.’da sıralanmıştır (50). 

 

           

Tablo 5.  Son Dönem Böbrek Yetersizliğinde ölüm nedenleri ve oranları 

Ölüm nedeni Yüzde 

Miyokard infarktüsü dışı kardiyak nedenler 

Myokard infarktüsü 

Sepsis 

Diyalizi bırakma 

Serebrovasküler olay 

Malignensi 

Diğer nedenler 

31.2 

15.6 

11.3 

5.2 

6.4 

3.8 

26.5 

 

 

 

     Tablo 6. KBY’de Kardiyovasküler Hastalık Riskini Arttıran Faktörler 
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5.4. Kronik Böbrek Yetmezliği, İnflamasyon ve Ateroskleroz İlişkisi 

Klasik risk faktörlerine ek olarak; SDBY hastalarında endotel işlev bozukluğunun 

ve dolayısı ile ateroskleroz gelişiminin, proinflamatuvar sitokin ve diğer inflamatuvar 

faktörlerin yüksekliğine bağlı olabileceği ortaya atılmış, bu durumun üremi ve diyalize 

bağlı olabileceği öne sürülmüştür. Wanner ve ark. (51) 280 stabil HD hastasında yaptıkları 

bir çalışmada; 4 yıllık izlem sonunda hastaların %44’nün öldüğünü, bu ölümlerin de 

%60’nın kardiyovasküler nedenlerden kaynaklandığını tespit etmişlerdir. Ayrıca bu 

hastalarda, high sensitive-C Reaktif Protein (hs-CRP) düzeyi ile ölüm arasında pozitif ilişki 

gösterilmiştir. Şekil 5’de inflamasyon, vasküler duvar hasarı ve aterosklerotik hastalık ile 

sonuçlanan çeşitli fizyolojik süreçlere yol açan risk faktörleri özetlenmiştir. 

 

    Şekil 5.İnflamasyon, Vasküler Duvar Hasarı ve Ateroskleroz (52).  
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DM: Diyabetes Mellitus, eNOS: Endotelyal Nitrik Oksit Sentetaz, ICAM:Hücreler Arası Adezyon 

Molekülü, ADMA:Asimetrik Dimetil Arginin, PAI-1:Plazminojen Aktivatör İnhibitörü-1, VCAM:Vasküler 

Hücre Adezyon Molekülü, vWF: von Willebrand Faktörü. 

 

Son yıllarda kardiyovasküler risk faktörü olarak geleneksel parametrelerin yanısıra 

yeni parametrelerde kullanılmaktadır. 

 5.5. Yeni Kardiyovasküler Risk Belirteçleri 

 5.5.1. Asimetrik Dimetilarginin  
 

Nitrik oksit, çok akt i f  fakat kısa ömürlü bir moleküldür ve endotel hücrelerinden 

dolaşıma salınır. Normal şartlar altında, NO endotelde, L-arginini NO ve sit rüline çeviren 

NO sentaz enzimi tarafından devamlı bir şekilde üretilir. NO'in kardiyovasküler sistem için 

koruyucu bir rolü vardır; çünkü vasküler kas hücresi proliferasyonunu, platelet 

agregasyonunu ve monositlerin endotele adezyonunu inhibe eder. Bu fonksiyonları 

nedeniyle NO, bir endojen antiaterosklerotik molekül olarak nitelenebilir. NOS, endojen 

metilargininler tarafından inhibe edilebilir ve ADMA, bu endojen NOS inhibitörlerinin en 

önemlisi gibi görünmektedir (53).  
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ADMA, doğal olarak ortaya çıkan, plazmada dolaşan, idrar ile atılan ve doku ve 

hücrelerde bulunan bir aminoasittir. Nitrik oksidin azalmış biyoyararlanımının sonucu 

olarak ortaya çıkan endotelyal disfonksiyonun (ED), aterosklerotik vasküler hastalık 

sürecinde merkezi bir rol oynadığı şimdi yaygın olarak kabul görmektedir. Endotel 

hücrelerinde NO, L-arginin aminoasidini sitrülin ve NO'e çeviren endotelyal NOS (eNOS) 

tarafından sentezlenir (Şekil 6). Endotelyal L-arginin-nitrik oksit yolağının disfonksiyonu 

ortak bir mekanizmadır ve çeşitli kardiyovasküler risk faktörleri, damar duvarı üzerindeki 

zararlı etkilerini bunun aracılığıyla yerine getirir. Kl in ik çalışmalarda, L-arginin/NO 

yolağındaki yetersizlik, ateroskleroz ile ilişkili kardiyovasküler komplikasyonları bağımsız 

olarak öngörmüştür. Bundan dolayı yarışmalı olarak NOS’ un aktif bölgesini bloke eden 

ADMA ve N-monometilarginin gibi endojen NOS inhibitörleri, son 10 yıl içinde 

kardiyovasküler hastalıklarda oldukça fazla ilgi çekmiştir (53).  

 
 

 

 
Şekil 6. Nitrik oksit sentazın inhibitörü ADMA (54). 

ADMA'nın Oluşum Mekanizmaları  
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ADMA, nükleoproteinlerde bulunan arjinin rezidülerine, protein arjinin metil 

transferaz (PRMT) enzimi tarafından metil gruplarının sentez sonrası düzenleme ile 

eklenmesi ve bu proteinlerin yıkılması sonucunda meydana gelir. Önemi giderek artan bir 

metilenmiş arjinin türevidir (Şekil 7). Vücutta daha farklı metillenmiş arjinin bileşikleri de 

bulunmaktadır. 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 

oluşan türevlerdir (55).  

 

 
Şekil 7. ADMA’ nın moleküler yapısı (56).  

Metillenmiş arjinin bileşikleri hücre içerisinde başlıca PRMT enzimi tarafından 

sentezlenmektedir. PRMT’nin başlıca iki tipi vardır: PRMT I ve PRMT II. PRMT I 

hücrede daha çok çekirdekte bulunurken, PRMT II daha çok sitozolde bulunmaktadır. 

PRMT I enzimi başlıca histon ve histon-dışı nükleer proteinleri metillerken, PRMT II ise 

sadece miyelin bazik proteini metillemektedir. Bu enzimler proteinlerin yapısında bulunan 

arjininlerin guanidino grubundaki azotlara metil grubu eklemektedirler. Tip I guanidino 

grubundaki azotlardan sadece birini metillerken, tip II ise 2 azotu da metillemektedir ve 

böylece PRMT II ADMA ve L-NMMA’yı sentezlerken, PRMT II ise SDMA ve L-

NMMA’nın sentezlenmesini sağlar (57). Bu reaksiyonlar esnasında PRMT grubu enzimler 

S-adenozil metiyonini (SAM) metil vericisi olarak kullanırlar (58). L-arjinin ve metillenen 

arjininlerin kimyasal yapısı Şekil 8’de görülmektedir. 
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Şekil 8. L-arjinin ve metillenen arjininlerin kimyasal yapısı (59).  

Tip1 PRMT en çok rastlanılan tipidir ve kardiovasküler sistemde kalp, düz kas 

hücreleri ve endotelyal hücrelerde bulunduğu gösterilmiştir. Artan LDL ile birlikte tip 1 

PRMT ekspresyonu artar. ADMA düzeyleri ile LDL arasında pozitif korelasyon olduğu 

gözlemlenmiştir. Endotelyal hücre kültürlerinde LDL ve okside LDL konsantrasyonu 

artışının PRMT gen expresyonu artışına neden olduğu gösterilmiştir. Bu etki ADMA 

oluşumundaki değişikliklerle korele gözükmektedir. Tip 1 PRMT aktivitesi sonucu oluşan 

ürünlerin nitrik oksit sentazı inhibe edebilme özelliği vardır. Tip 2 PRMT, SDMA 

oluşumunda rol oynar. SDMA’nın NOS’u inhibe etme özelliği yoktur (58). 

 

ADMA’nın Metabolizması 

ADMA’nın %10’luk kısmı böbrekler yoluyla uzaklaştırılırken, geriye kalan % 90 

kadarlık kısım ise dimetilarjinin dimetil aminohidrolaz (DDAH) tarafından metabolize 

edilmektedir. Bir başka metillenmiş arjinin olan SDMA’nın ise tamamı renal yolla 

atılmaktadır (60). Ancak son zamanlarda yapılan çalışmalarda SDMA’nın da hepatik yolla 

metabolize edildiğine dair kanıtlar bulunmaktadır (61). 

Majör metabolik yol, DDAH tarafından katalize edilen bir reaksiyonla sitrülin ve 

dimetilamine yıkılmasıdır. ADMA'yı inaktive eden enzim olan DDAH enziminin 

inhibisyonunun, ADMA seviyelerini yükselttiği ve in vitro olarak izole edilmiş arteriyel 

halkalarda vazokonstriksiyona yol açtığı gösterilmiştir (Şekil 9) (53). 

DDAH enzimi sitoplazmik lokalizasyonludur ve 2 tipi bulunmaktadır. Tip 1 DDAH 

aktivitesi böbrekte ve beyinde fazlayken, Tip 2 DDAH aktivitesi ise kalpte, böbrekte ve 
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plasentada oldukça fazla bulunmaktadır. DDAH enziminin nitrik oksitle (NO) ilişkisini 

göstermesi bakımından önemli bir nokta da, DDAH-1 daha çok nöronal nitrik oksit sentaz 

(nNOS) eksprese eden hücrelerde bulunurken, DDAH-2 çoğunlukla endotelyal nitrik oksit 

sentaz (eNOS) eksprese eden dokularda bulunmaktadır (62). ADMA yapısındaki guanidino 

grubuna, enzimin aktif bölgesinde bulunan sistein kalıntısının nükleofilik atağı sonucunda 

yıkım gerçekleşmektedir (63). 

 
 

 
Şekil 9. Metillenmiş arjinin türevlerinin metabolizmaları (64). 

 



 37 

ADMA’nın Hastalıklarla İlişkisi 

Asimetrik dimetilarginin, endotelyal NOS’nin endojen yarışmalı inhibitörüdür ve 

endotelyal NOS’nin üretim ve biyoyararlanımını azaltmaktadır (65). Güçlü vazodilatatör 

etkisi olan nitrik oksit; platelet agregasyonu, lökosit migrasyonu, hücresel adezyon ve 

vasküler düz kas proliferasyonunu inhibe eder. NO’nun fonksiyonu; vasküler homeostazın 

sağlanmasıdır. Ortamda NO azaldığında, endotel homeostaz, vazokonstrüksiyon lehine 

bozulur ve endotelyal disfonksiyon başlar (66). Ayrıca kardiyovasküler hastalıklar ve 

endotel fonksiyon bozukluğuna neden olduğu bilinen hiperkolesterolemi, hipertansiyon, 

sigara ve diyabet gibi birçok kardiyovasküler risk faktörünün ADMA ile ilişkisi 

gösterilmiştir (65). ADMA’ nın hastalıklarla ilişkisi Şekil 10’da görülmektedir. 

 

 

 
Şekil 10. ADMA ve hastalıklarla ilişkisi (67). 

 

ADMA’nın Endotel Hasarıyla İlişkisi 

Damar düz kasları tarafından salgılanan faktörler çoğunlukla vazokonstrüksiyona 

yol açarken, endotel tabakasının salgıladığı faktörler ise daha çok vazodilatasyonda rol 

alırlar. Endotel tarafından salgılanan NO’in, damar yapısı ve fonksiyonları üzerine 

koruyucu etkisi bulunmaktadır. Düz kas proliferasyonunu engellemesi, lökosit 

adhezyonunu ve trombosit agregasyonunu önlemesi bu etkiler arasında sayılabilir. 

Endotelde meydana gelen bir harabiyet NO düzeylerinde azalma meydana getirmekte, bu 
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da damar fonksiyonlarının bozulmasına yol açmaktadır. NO eksikliğinde ise, damar düz 

kaslarında proliferasyon izlenmekte, damar duvarının esnekliği azalmaktadır. Bunların 

sonucu olarak akışa-bağımlı vazodilatasyon kaybı meydana gelmektedir (68). Endotel 

fonksiyonlarının düzenlenmesinde en önemli aracı moleküllerden biri NO’tir. NO eksikliği 

endotel disfonksiyonuna yol açarak, kardiyovasküler sistemi hedef alan birçok hastalığa 

zemin hazırlayabilir (69). 

 ADMA, NOS aktivitesini inhibe ettiğinden dolayı NO düzeylerinde bir azalmaya 

yol açmakta, bunun sonucu olarak endotel fonksiyon bozuklukları gelişmektedir. ADMA 

ile ilgili biyokimasal yollar Şekil 11’de görülmektedir. 

 

 

 
Şekil 11. ADMA İle İlgili Biyokimyasal Yolların Şematik Görünüm (70). 

ADMA ve Kardiyovasküler Risk Faktörleri 

ADMA'yı potansiyel bir yeni kardiyovasküler risk faktörü olarak ortaya koyan ilk 

prospektif çalışmada, vasküler komplikasyonları olan, hemodiyalize devam eden hastaların 
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plazma ADMA seviyelerinin, aşikâr aterosklerotik hastalığı olmayan hastalardan anlamlı 

düzeyde yüksek olduğu gözleminden gelmektedir (71). Yüz on altı sağlıklı insanın dahil 

edildiği bir çalışmada, ADMA ile ateroskleroz progresyonu için kabul edilmiş bir belirteç 

olan karotis intima-media kalınlığı arasındaki ilişki ilk defa ortaya konmuştur (72). Ayrıca 

kronik hemodiyaliz uygulanan, son dönem böbrek yetmezlikli 90 hastada yüksek 

rezolüsyonlu ultrason ile intima-media kalınlığı ölçülmüş ve bu popülasyonda ADMA'nın 

intima-media kalınlığı ile yüksek oranda korele olduğu saptanmıştır (73). 

Endotel kökenli NO antiaterosklerotiktir. NO prostasiklinle birlikte trombosit 

agregasyonunu, immün sistem hücrelerinin adhezyonunu inhibe eder ve düz kas 

çoğalmasını önler. Dolayısıyla NO eksikliği ateroskleroz gelişimini hızlandırır. 

Vazospastik anjinalı hastaların koroner damarlarında ADMA düzeyleri yüksek, NO 

düzeyleri ise düşük bulunmuştur. ADMA düzeylerini düşürmek ve NO düzeylerini 

arttırmak amacıyla verilen L-arjininin de hastalarda egzersiz kapasitesini arttırdığı, 

ADMA’yı düşürdüğü, NO düzeylerini ve kan akımını arttırdığı gösterilmiştir. 

Kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde rol oynayan risk faktörleri bulunan kişilerde 

ADMA düzeyleri yüksek bulunmuştur. Hiperkolesterolemide, hiperhomosisteinemide, 

hipertansiyonda, hipertrigliseridemide ADMA düzeyleri yüksektir (Şekil 12). ADMA 

ventriküler kontraksiyonu, kalp hızını azaltmaktadır ve düzeyleri kalp yetmezliğinde 

artmaktadır. ADMA sadece kardiyovasküler risk faktörleri ve hastalıklarda değil 

serebrovasküler olayların patofizyolojisinde de rol almaktadır (57). 
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Şekil 12. ADMA-Kardiyovasküler risk faktörleri ilişkisi (74). 

ADMA ve Renal Hastalıklardaki Yeri 

 Son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda yapılan çalışmalarda ADMA 

düzeyleri yüksek olarak bulunmuştur (58). Son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda 

görülen yüksek hipertansiyon ve aterosklerozun, en azından kısmen azalan renal 

ekskresyon nedeniyle oluşan ADMA birikimine sekonder L-arginin/NO yolağı 

disfonksiyonu sonucu ortaya çıkabileceği hipotezi ortaya atılmıştır (75). Böbrek yetmezliği 

olan hastalardan elde edilen veriler nedeniyle, ADMA üremik toksin yerine kar-

diyovasküler alanda daha önemli bir madde olarak düşünülmüştür. İlginç bir şekilde 

ADMA, üremik bir toksin için kriterlerin çoğunu karşılamaktadır: böbrek yetmezliğe 

girdiğinde birikir; bir guanidino bileşiğidir;  protein metabolizmasının bir ürünüdür ve 

NOS üzerindeki etkileri yoluyla kardiyovasküler sistem ve infeksiyonlara karşı savunma 

dahil böbrek yetmezlikli hastalarda bozulmuş olan birçok biyolojik fonksiyonu etkileme 

potansiyeli vardır (53). ADMA, hemodiyaliz ile ortadan kaldırılır. Diyaliz, ADMA 

seviyelerinde diyaliz sonrasında tekrar yüksek patolojik değerlere hızlı bir şekilde dönen 

büyük dalgalanmalara neden olur (76).  
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Potansiyel bir endojen NOS inhibitörü olan ADMA’nın birikimi endotelyal 

disfonksiyon, hipertansiyon ve/veya proteinüri dolayısıyla da kardiyovasküler hastalıkların 

gelişimi ve özellikle de renal hasarın ilerlemesinde önemli rol oynayabilir (Şekil 13) (77). 

 

 
Şekil 13. Böbrek hastalıklarında ortaya çıkan kardiyovasküler komplikasyonlarda 

ADMA’nın rolü 

5.5.2. Homosistein  

Homosistein, vücuttaki tüm hücrelerde, diyetle alınan metioninden demetilasyon 

sonucunda oluşan, sülfür yapıda ve esansiyel olmayan bir aminoasittir. Remetilasyon 

yoluyla tekrar metionine dönüşerek ya da transsülfiürasyon yoluyla sistein, metilmalonik 

asid ve 2-metilsitrik aside dönüşerek metabolize edilir (Şekil 14). Homosistein plazmada 

dört formda bulunur:  

1- %1-2'si serbest form,  

2-%70-80'i plazma proteinlerine özellikle de albumine bağlı form, 

3-%20-30'u homosistein dimerleri oluşturmak üzere kendi kendisiyle bağlı form, 

4- Sistein gibi diğer tiol yapılarıyla birleşmiş homosistein-sistein karışımı disülfid 

formu  (78). 
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Şekil 14. Basitleştirilmiş metiyonin/homosistein metabolizması (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 redüktaz 8- Serin-hidroksimetil transferaz, 9- Metilen tetrahidrofolat 

redüktaz) 

 

Normal sağlıklı bireylerde günlük homosistein üretimi 20.000 μmol kadardır. Total 

homosisteinin 1200 μmol/gün kadarlık kısmı plazmada sürekli döngü halindedir. Yaklaşık 

3-10 μmol/24 saat kadarı idrarla atılır. Bu miktar total homosisteinin yaklaşık % 0,l 

kadarıdır. Böbreklerde homosistein metabolizmasında rol alan enzimler vardır. Ancak 

homosisteinin renal metabolizmasının önemli düzeyde olmadığı gösterilmiştir (78). 

Diyetle alınan metionin organizmada metionin adenozil transferaz enziminin 

etkisiyle önce S-adenozilmetiyonine daha sonra da S-adenozil homosisteine (SAH) 

dönüşür. SAH homosisteini oluşturmak üzere hidrolize olur. SAM, nükleik asidler, 

nörotransmitterler, fosfolipidler ve bazı hormonlar için metil donörüdür. Aynı zamanda 

SAM, homosisteinin hangi metabolik yola gireceğinin belirlenmesinde önemli bir 

regülatördür. Eğer SAM miktarı artarsa remetilasyon yolunun en önemli enzimi olan 
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metilen tetrahidrofolat redüktaz enzimi inhibe olur ve fazla miktarda homosistein 

transsülfürasyon yoluna yöneltilir (78). 

Homosistein Metabolizması 

 Metiyoninin demetilasyonu ile oluşan Hcy iki farklı metabolik yola girer: 

a- Remetilasyon 

Homosisteinden, metiyoninin yeniden sentezi (remetilasyon) iki farklı yolla 

gerçekleşir. Kısa yolda; betain homosistein metil transferaz (BHMT) enzimi, bir metil 

vericisi olan betainin metil grubunu, homosisteine aktararak metiyonin oluştururken 

kendisi dimetilglisine dönüşür. Uzun yolda ise 5-metiltetrahidrofolat, bir metil grubu 

vericisidir. 5-10 metilentetrahidrofolat, metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) enzimi 

aracılığıyla 5-metiltetrahidrofolata dönüşür. 5-metiltetrahidrofolatın bir metil grubu, 

kobalamin (vitamin B12) bağımlı enzim olan metiyonin sentetaz aracılığı ile homosisteine 

aktarılarak metiyonin oluşturulurken diğer taraftan da tetrahidrofolat meydana gelir. Bu 

tetrahidrofolat tekrar 5-10 metilentetrahidrofolata dönüşür (80). 

 

 

 

 

b- Transsülfürasyon 

Transsülfürasyon yolunda; vitamin B6 bağımlı bir enzim olan sistatyonin b-sentetaz 

(CBS) enzimi görev yapar. Homosistein CBS katalizörlüğünde sistatyonine, o da sisteine 

hidrolize olur. Bu sistein de daha sonra sülfata hidrolize olarak idrarla atılır (80). 

Böbrek yetmezliği ve Homosistein 

Kronik böbrek yetmezliğinde görülen hiperhomosisteineminin nedeni kesin olarak 

bilinmemekle beraber olası mekanizmalar Tablo 7’de gösterilmiştir. 

Tablo 7. Renal hastalıklarda homosistein yüksekliğinin olası mekanizmaları 
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 Azalmış sistemik klirens 

 Bozulmuş renal metabolizma 

 Enzim inhibisyonu 

 MTHF redüktaz enzim polimorfizmi 

 B6 veya B12 eksikliği 

 Folik asidin absolut yada relatif eksikliği 

 Azalmış folat absorpsiyonu 

 İntrasellüler folat inhibisyonu 

 Hemodiyaliz hastalarında artmış folat kaybı 

 
 

Diğer yandan üremik hastalarda öncelikle folik asit metabolizmasındaki (intestinal 

azalmış emilim, artmış folat konjugaz inhibitörleri, bozulmuş hücresel transmembran 

transportu) ve B6 metabolizmasındaki bozuklukların (bozulmuş intestinal absorbsiyon, 

artmış klirens, pridoksin kinazın üremik ortamda inhibisyonu) ve azalmış B12 düzeylerinin 

de hiperhomosisteinemiye katkısı olduğu bildirilmiştir (81).  

Kronik böbrek yetmezliği hiperhomosisteineminin bir nedenidir, ancak onun bir 

sonucu değildir. Hiperhomosisteinemi ile seyreden homosistinürik bireylerde artmış KBY 

insidansı tariflenmemiştir (78). 

 

Homosistein ve ADMA 

ADMA ve homosistein arasındaki ilişki aralarında çok etkileşim olduğundan dolayı 

ilginçtir. Homosistein DDAH aktivitesini inhibe edebilir. Bu, enzimin aktif bölgesindeki 

sistein rezidüsüyle etkileşimi yoluyla olabilir. Homosistein metilasyonda anahtar rolü 

oynar. S-Adenozilmetiyonin arjinin metilasyonunda metil vericisidir ürünü S-adenozil 

homosisteindir. Bu da homosisteine çevrilir. Metiyonin döngüsünün yüksek olması 

homosistein seviyelerini artırır bu da endotelyal disfonksiyonla beraber seyreder. 

Hiperhomosisteinemide ADMA seviyesinin yükselmesi, DDAH ile olan ADMA 

katabolizmasının azalmasına yol açar (Şekil 15). Sistein gibi sülfhidril bloke edici ajanlar 

DDAH enzimini inhibe ederler. Yapılan bir çalışmada homosisteinin endotelyal hücre 
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kültüründe DDAH aktivitesini inhibe ederek ADMA düzeylerini yükselttiğini 

gözlemlemişlerdir (82). 

 

 

 
Şekil 15. Homosistein ve ADMA arasındaki ilişki 

5.5.3.Homosistein Metabolizmasında Rol Oynayan Vitaminler 

5.5.3.1. Vitamin B6 

Vitamin B6, doğal olarak oluşan piridoksol (piridoksin), piridoksamin ve 

piridoksalin ortak adıdır. Piridoksol, piridoksal ve piridoksamin insan ve hayvan 

organizmasında birbirine değişebilir, dokularda fosfat esterleri halinde bulunurlar, etkili 

şekli piridoksal ve özellikle piridoksal fosfattır. Piridoksal fosfat ve piridoksamin fosfat 

koenzim olarak aktiftirler. Koenzim piridoksal fosfat, apoenzimine Schiff bazı (−CH=N−) 

yoluyla ve bir tuz köprüsü yoluyla bağlanır. Substrat yokken piridoksal fosfatın 4-aldehit 

grubu apoenzimin lizil kalıntısı ile Schiff bazı bağlantısı içinde bulunur. Piridoksal fosfat 

amino asitlerin ara metabolizma reaksiyonlarında rolü olan enzim sistemlerinin 

kofaktörlerini oluşturur; bu enzimler, α-amino asitlerin transaminasyonu, 

dekarboksilasyonu ve rasemizasyon reaksiyonlarını katalize ederler. Şekil 16’da görüldüğü 

gibi piridoksal fosfat, homosistein-sistein arasında kükürtlü grup taşınmasında ve 

sisteinden −SH grubunun çıkarılmasında da koenzim olarak görev alır (83). 
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Şekil 16. Piridoksal fosfat’ın koenzim olarak görev aldığı homosisteinden sistationin, α-

ketobutirat ve sistein oluşum reaksiyonu. 

 

 

5.5.3.2. Folik Asit 

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

sahip bileşiklere verilen genel bir addır. Folik asitin yapısında, pteridin halkası, p-amino 

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

bulunur. İnsanlar PABA’i sentez edemezler veya ilk glutamik asiti yapıya ekleyemezler. 

Pteridin halkası ve PABA pteroik asidin parçalarıdır ve eğer L-α-glutamik asit ile konjuge 

olursa bu yapıya “pteroglutamik asit” de denilir. Pteridinin yapısında primidin ve prazin 

halkaları bulunur. Pteroglutamik asidin prazin halkasının 7 ve 8 numaralı pozisyonlarına 



 47 

hidrojen iyonlarının eklenmesi ile gerçekleşen redüksiyon ile dihidrofolik asit (DHF) veya 

5-6-7-8 numaralı pozisyonlara hidrojen iyonlarının eklenmesi ile gerçekleşen redüksiyon 

ile tetrahidrofolik asit (THF) oluşur. Pteridin halka p-amino benzoil-poli-λ-glutamata 

bağlanır. Bu bağ nedeniyle folik asit esansiyeldir. Metabolik reaksiyonlara katılabilmesi 

için poliglutamat formundaki folatın, DHF ve THF formlarından birisine indirgenmesi 

gerekir. Sadece redükte formlar biyolojik olarak aktiftirler. İnsanlarda serum veya diğer 

vücut sıvılarında çeşitli folik asit şekilleri bulunmasına karşın başlıca bulunan form N5-

metil THF’tır. Şekil 17’de görüldüğü gibi karaciğerde depolanan N5-metil THF, B12 

vitaminine bağlı metiyonin sentetaz enzimiyle THF’a dönüşür. Reaksiyon sırasında metil 

grubu homosistein’e transfer edilerek metiyonin oluşur. Metiyonin sentetazın veya metilen 

THF redüktazın defekti sonucu homosistein metiyonine çevrilemez, homosistinüri gelişir. 

MTHFR, folat metabolizmasında önemli bir enzimdir ve 656 aminoasitten oluşur. MTHFR 

enzimi, homosisteinin remetilasyon döngüsünde (homosistein transsülfürasyon ve 

remetilasyon yollarını kullanarak metabolize olur) görev yapar (84). 

 

 

  
Şekil 17. Metionin-Homosistein dönüşüm yollarının Vit-B12, Folat, Vit-B6 ile ilişkisi 
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5.5.3.3. Vitamin B12 

Vitamin B12 suda eriyen, molekül ağırlığı 1355.42 dalton olan, esas olarak 

mikroorganizmalar tarafından üretilen, DNA yapımında ve vücutta önemli tepkimelerde 

yer alan, merkezinde kobalt atomunun bulunduğu, karmaşık korrin halkasından oluşan 

kırmızı renkli ve çeşitli türleri bulunan bir vitamindir (85). 

Yapısında korrin halka yapısı bulunmaktadır. Hemoglobinin porfirin halkasını 

andıran bir halka olup, porfirinden farkı, indirgenmiş dört pirol halkasından ikisi birbirine 

metan köprüsü olmadan doğrudan bağlanmıştır ve halkanın merkezinde kobalt 

bulunmaktadır. İkinci önemli yapısı ise ribonükleotid (5,6 dimetil benzimidazol) kısmıdır. 

5,6 dimetil benzimidazol hem kobalt atomuna hem de fosfat ester bağıyla pirol 

halkalarından birine bağlanmıştır. Kobalta koordinasyon tipi bağlarla bağlanmış olan bir de 

R grubu bulunmaktadır. Vitamin B12’nin isimlendirilmesi bu gruba göre yapılmaktadır. 

Bu son ek kısma -CN gelirse siyanokobalamin, -OH grubu gelirse hidroksikobalamin 

(OHCbl), -CH3 grubu gelirse metilkobalamin (MeCbl) ve S-deoksiadenozil grubu gelirse 

adenozil kobalamin (AdoCbl) oluşur (86). 

Vitamin B12 başta sinir ve kan sistemleri olmak üzere vücudun çeşitli görevleri için 

gerekli olan bir vitamindir. En önemli görevi folik asitle birlikte hücre bölünmesi ve 

çoğalması için gerekli olan DNA yapımının desteklenmesidir. Vitamin B12 eksikliğinde 

özellikle sinir sistemi ve kan yapımı başta olmak üzere çeşitli bozukluklar oluşur. Eğer 

tedavide geç kalınırsa sinir sisteminde kalıcı hasar gelişir. Vitamin B12 başlıca iki 

biyokimyasal tepkime için gereklidir. Bunlar homosisteinden metionin yapımı ve 

metilmalonil KOA’dan süksinil KOA yapımıdır (Şekil 18). 

Homosisteinden metionin dönüşümünde rol alan MeCbl buradaki homosistein metil 

transferaz(metionin sentetaz) enziminin kofaktörüdür. Bu tepkime için ayrıca folik asit de 

gerekir (86). 
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Şekil 18. Metilkobalamin ve deoksiadenozilkobalaminle metionin ve süksinil KOA yapımı 

 

Homosistein plazma konsantrasyonları, homosistein metabolizmasındaki 

enzimlerin kofaktörleri olan folik asit, B6 ve B12 vitaminleriyle düşürülebilir. Bununla 

beraber son yapılan randomize çalışmalar, bu vitaminlerin homosistein düzeyini 

düşürmesine rağmen, akut kardiyovasküler vakaları önlemede başarısız olduklarını işaret 

etmektedir (87). 

5.5.4. hs-CRP  

CRP karaciğerden sentezlenen bir akut faz reaktanıdır ve akut ve kronik 

inflamasyonun çok duyarlı bir göstergesidir. Sentez hızında inflamatuvar prosesde yer alan 

sitokinler başlıca rolü alırlar. Biyolojik yarı ömrü ortalama 13-16 saat olup bir akut faz 

reaktanı olarak inflamasyonun başlamasını takiben 24 saat içinde salgılanır. Çok hızlı 

salgılanıp yine hızlı bir şekilde yıkıldığı için inflamatuvar ve infeksiyöz hastalıklarda 

hastalığın aktivitesini saptamada ve tedaviye yanıtı değerlendirmede sıklıkla 

kullanılmaktadır. CRP düzeylerinin belirgin derecede yükseldiği (genellikle >10 mg/L 

yüksek ve hatta 100-500 mg/L’ye kadar ulaşabilen değerler) bu akut durumlarda CRP 

düzeyleri standart testlerle ölçülür. Son yıllarda CRP’nin özellikle kardiyovasküler riski 

belirlemede kullanılabileceği saptanmış ve vücuttaki düşük düzeyli kronik inflamatuvar 

prosesin özellikle aterosklerotik kalp hastalığının hem patogenezinde hem de bu hastalığın 

prognozunda rol aldığı bildirilmektedir (88). 
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Ancak bu düzeydeki, yani normalin üzerinde ancak standart CRP testlerinin 

duyarlılığından düşük düzeydeki inflamasyonu saptayabilmek için yeni CRP testleri 

geliştirilmiştir. Serum örneğindeki CRP’yi 0.2 mg/L kadar duyarlılıkla ölçebilen bu testlere 

yüksek duyarlıklı CRP ya da high sensitive (hs-CRP) testleri denilmektedir. Yapılan 

çalışmalar ışığında hs-CRP düzeyleri genelleştirilerek Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) 

tarafından kardiyak riski belirlemek amacıyla sınıflandırılmıştır (88). 

 Buna göre; 

 1mg/L’den düşük CRP düşük kardiyak riski; 

 1-3 mg/L arasındaki değerler orta düzeyde kardiyak riski, 

 3 mg/L’den daha yüksek seviyeler ise yüksek kardiyak riski göstermektedir. 

Başlangıçta IL-6’ya yanıt olarak yalnızca karaciğer tarafından sentez edildiğine 

inanılmasına rağmen, yeni bulgular CRP’nin insan koroner arter düz kas hücrelerinden ve 

tercihen hastalıklı damardakilerden üretildiğini göstermiştir. Aterosklerotik plaktaki CRP 

mRNA’sı, karaciğerdekinin 7 katı, normal damarlardakinin ise 10 katı bulunmuştur. Yıllar 

süren araştırmalar, tek başına hsCRP ölçümünün myokard infarktüsü veya kalp hastalığı 

mortalitesinin, inmenin, periferik damar hastalığının, konjestif kalp yetmezliğinin, atriyal 

fibrilasyonun ve ani kardiyak ölümün güçlü bir tahmin ettiricisi olduğunu göstermiştir 

(89). 

CRP, aynı zamanda diyaliz hastalarında da kardiyovasküler hastalıklar için güçlü 

bir belirteç olarak önerilmektedir (90). 

5.6. Oksidatif Stres ve Lipid Peroksidasyonu 

Doğada bulunan moleküllerin çoğu son yörüngelerinde çift elektron taşımasına 

rağmen bazı moleküller bir ya da birkaç eşleşmemiş elektron taşır. Böyle moleküllere 

serbest radikal denilmektedir. Serbest radikaller oldukça kararsız yapıdadır. Dolayısıyla 

elektron alışverişine ve reaksiyona girmeye oldukça meyillidirler (91). Girdikleri bu 

reaksiyonlar sonucunda ise karşısındaki moleküllerin yapısını bozarlar. Başlıca serbest 

radikaller şunlardır: Serbest oksijen radikalleri (reaktif oksijen partikülleri), süper oksit 

radikali, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve singlet oksijendir. Bunlar dışında karboksi, 

peroksil, alkoksil ve sülfür radikalleri de vardır (91,92). 

Organizmada fagositer sistemin elemanları olan nötrofil, monosit, makrofaj ve 

eozinofillerin yaptıkları fagositoz sonucunda, bir takım kemoterapötiklerin ve 
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antibiyotiklerin kullanımı, iyonize ve non-iyonize radyasyona maruz kalma, sıcak ve 

soğuğa maruziyet, travma, sigara kullanımı, fizyolojik yaşlanma, hava kirliliği, solventler, 

anestezi uygulamaları ve aromatik hidrokarbon içeren yiyeceklerin tüketilmesi sonucu 

serbest radikaller oluşur. Ayrıca hücre içinde gerçekleşen küçük moleküllerin 

(katekolamin, flavinler) oksidasyonunda ksantin oksidaz gibi çözünebilir enzim ve 

proteinlerle, peroksizomlarla, mitokondrial elektron transportu, endoplazmik retikulum ve 

nükleer membran elektron transport sistemi ile de serbest radikaller oluşur (93). 

Serbest radikallerin zararlı etkilerine karşın vücutta pek çok savunma sistemi 

geliştirilmiştir. Geliştirilen bu sistemlere antioksidan savunma sistemleri, bu sistemde 

kullanılan moleküllere ise antioksidanlar denilmektedir. Fizyolojik kosullarda serbest 

radikal olusumu ile antioksidan savunma sistemi bir denge halindedir. Bu dengenin serbest 

radikal tarafına kaymasıyla hücre organelleri ve membrandaki lipid ve protein yapısı 

bozulur, hücre içi enzimler inaktifleşir, DNA hasarı oluşur, mitokondrilerdeki aerobik 

solunum bozulur, litik enzimler aktive olur, hücreden K kaybı artar, damar geçirgenliği 

bozulur, ekstraselüler kollajen doku komponentleri yıkılır, trombosit agregasyonu ve 

dokulara fagositlerin göçü artar. Organizmadaki tüm bu fonksiyonel ve yapısal 

değişikliklere oksidatif stres denilir (94,95). Vücutta SR düzeyindeki aşırı artışın veya 

antioksidan savunma sisteminde bir yetersizliğin kalp hastalığı, serebrovasküler hastalık ve 

kanser gibi sayısız hastalıkların oluşmasında rolü olduğu kabul edilmektedir. Kronik renal 

yetmezlikli hastalarda da serbest radikallerin artması ve antioksidan savunma 

mekanizmalarının azalması neticesinde lipid peroksidasyonu artmaktadır (96). 

Lipid Peroksidasyonu  

Membranda bulunan yağ asitleri ve kolesterolün doymamış bağları serbest 

radikallerle reaksiyona girip peroksidasyona neden olabilir. İlk önce yağ asidi hidrojen ve 

kendi üzerinde birer elektron kalacak şekilde parçalanır ve lipid radikalini oluşturur. Lipid 

radikali de oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksid radikalini oluşturur. Lipid peroksil 

radikali de diğer doymamış yağ asitleriyle reaksiyona girer. Böylece zincirleme bir 

reaksiyon başlamış olur. Ayrıca lipid peroksidler ortamdaki hidrojen atomları ile de 

reaksiyona girerek lipid hidroperoksidleri de oluştururlar (97). 
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Lipid hidroperoksitleri yıkıldığında çoğu biyolojik olarak aktif olan aldehitler 

oluşur. Bu bileşikler ya hücre düzeyinde metabolize edilir ya da hücrenin diğer 

bölümlerine hasarı yayarlar. Bu aldehitlerden en önemlisi malondialdehit (MDA) olarak 

adlandırılan moleküldür. Malondialdehit düzeyi, lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi 

korelasyon gösterir. MDA, suda çözünen bir lipid peroksidasyon ürünüdür ve normalde 

kısmî olarak idrarla itrah edilir ancak vücutta oluşan MDA’nın ne kadarının böbrekler 

yoluyla elimine edildiği açık değildir (98). 

            Malondialdehit  

Malondialdehit, non-enzimatik oksidatif lipid peroksitlerinin parçalanması sonucu 

oluşan toksik etkili son ürünlerden birisidir. İkiden fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin 

otooksidasyonunda veya eikozanoid sentezinde serbestleşen siklik endoperoksitler 

MDA’nın asıl kaynağını oluşturmaktadır. MDA miktarının ölçümü, lipid peroksit 

düzeylerinin saptanmasında sıklıkla kullanılmaktadır. Bunun yanısıra, peroksidasyon 

sırasında oluşan dien konjugatlarının ölçümü de in vivo lipid peroksitlerinin düzeyini 

yansıtmaktadır. Lipid peroksidasyonunun; hücre zarının lipid yapısındaki değişiklikler 

nedeni ile hücre zarı işlevinin bozulması, oluşan serbest radikallerin enzimler ve diğer 

hücre bileşenleri üzerine etkisi, son ürünler olan aldehitlerin sitotoksik etkileri gibi farklı 

yollarla hücre hasarına neden olduğu düşünülmektedir. Her üç olayın da eşit derecede 

etkili olduğu veya birlikte ya da birbirlerinin ardınca etkili oldukları ileri sürülmektedir. 

Bununla birlikte, aldehit yapılı bileşiklerin uzun yaşam süreli ve zarları geçebilme 

özelliğinde olması, lipid peroksidasyonunun hedef organlardaki etkilerinden bu bileşiklerin 

sorumlu olduğunu düşündürmektedir. Hücre ve dokular, radikal ürünleri ve reaksyonlarını 

inhibe eden güçlü bir savunma sistemine sahiptir. Radikallerle oldukça ivedi reaksyonlara 

girerek otooksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini önleyen maddeler antioksidan olarak 

tanımlanır. Bir şekilde oluşturulan herhangi bir ilk radikal ürünün reaktif karakterine bağlı 

olarak biyomoleküler ve hücresel yapılara saldırmasının önlenmesi antioksidan savunma 

sisteminin işidir (99). 

Serbest radikallerin oluşum hızı ile etkisizleştirme hızı dengede olduğu sürece, 

organizma bu bileşiklerden etkilenmemektedir. Buna karşılık savunma azalır veya bu 

zararlı bileşiklerin oluşum hızı sistemin savunma gücünü aşarsa, bu denge bozulmakta ve 

serbest radikallere bağlı zararlı etkiler ortaya çıkabilmektedir (99). 
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6. GEREÇ VE YÖNTEM 

6.1. Gereç 

6.1.1. Vaka seçimi 

Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma ve Uygulama Hastanesinin 

Diyaliz ünitesinde, KBY tanısıyla Physioneal® marka periton diyalizi solüsyonu ile tedavi 

gören 14 hasta çalışma grubuna alındı. 

 Bu hastalardan kan numuneleri alındı (Grup- 1) ve daha sonra aynı hastalarda bir 

ay süreyle Dianeal® marka periton diyalizi solüsyonu ile tedaviye devam edildi. Bu sürenin 

sonunda hastalardan yine kan numuneleri alındı (Grup- 2). Bundan sonra hastaların 

tedavisinde tekrar Physioneal® solüsyonuna dönülerek bir aylık sürenin sonunda üçüncü 

kez kan numuneleri alındı (Grup- 3). Böylece tekrar Physioneal®  solüsyonuna dönülerek 

Grup- 1’in sonuçlarının teyit edilmesi amaçlandı. Hastalarımız düzenli olarak B kompleks 
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vitamini ve folik asit tedavisi alıyorlardı. (Hastalar günlük Bemiks-c tablet, Folbiol 5mg 

tablet ve aylık Dodex ampul kullanmaktaydılar.) Ayrıca hasta grubu ile yaş ve cinsiyet 

yönüyle eşleştirilmiş 16 sağlıklı şahıstan kontrol grubu oluşturuldu. Kontrol grubunu 

oluşturan şahıslar böbrek fonksiyon testleri ve biyokimyasal bulguları normal sınırlarda 

olan ve hiçbir klinik şikayeti ve bulgusu olmayan sağlıklı gönüllülerdi. Hastaların yaşları 

19-62 arasında (ortalama 39,92 ±14,5) olup 5’i erkek ve 9’u kadındı. Kontrol grubu olarak 

alınan sağlıklı gönüllülerin yaşları 21-72 arasında olup (ortalaması 39,06±14,13) 6’sı erkek, 

10’u kadındı. 

Çalışmada kullanılan Physioneal® ve Dianeal® marka diyaliz solusyonları 

arasındaki en önemli içerik farklılığı Physioneal® marka olanda bikarbonat bulunması ve 

laktat miktarının düşük olmasıdır. Physioneal® marka solüsyon ayrıca fizyolojik pH’da 

olup düşük miktarda glukoz yıkım ürünü içermektedir (40).   

6.1.2. Kan örneklerinin alınması ve hazırlanması 

Herhangi bir antikoagülan madde içermeyen tüplere yaklaşık olarak 10 ml venöz 

kan numunesi alınarak 5 dk süreyle 4000 rpm/dk’ de santrifüj edildi. Rutin biyokimyasal 

ölçümler hemen gerçekleştirildi. ADMA, Hcy, Vit B6, hsCRP, Vit B12, Folat ve lipid 

peroksidasyon belirteci olan MDA ölçümleri için serumlar -80° C'de derin dondurucuda 

muhafaza edildi. 

6.1.3. Kullanılan Cihazlar 

Sanrifüj cihazı: Allegra 2IR centrifuge Beckman Coulter Seri no:AGD00C002,Germany. 

Otoanalizör: Hitachi automatic analyzer Modüler PP, Roche Seri no: 1240–18, Germany  

Hormon Analizörü:  Immülite 2000  Seri no: J4008 

Nefelometre: Dade Behrıng BN II (Germany)  

HPLC: Agilent Technologies 1100 Series-Germany 

HPLC Kolonları: C 18 kolonu 

Vorteks: Type 16700 mixer. Seri no:233244 

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

Ayarlanabilir otomatik pipetler: 20 µL,200 µL,1000 µL Gilson, France 

pH metre: Orion pH metre 420 A  
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6.2. Yöntem 

6.2.1. Parametrelerin çalışılmasında kullanılan yöntemler 

6.2.1.1. Rutin Biyokimya Parametrelerinin tayini 

Kan üre, kreatinin, ürik asit, total protein, albümin, kalsiyum, fosfor, lipid 

(Trigliserid, kolesterol, HDL kolesterol ve LDL-kolesterol) seviyeleri; spektrofotometrik 

yöntem ile Roche marka ticari kitler kullanılarak; Hitachi Modüler PP otoanalizöründe tayin 

edildi. 

6.2.1.2. Asimetrik Dimetilarginin(ADMA) tayini 

ADMA ölçümü Agillent 1100 marka HPLC (High Performance Liquid 

Chromatography) cihazında Jones ve ark. (100)  ile Wu ve ark. (101) nın tarif ettikleri 

metodun modifiye şekliyle yapıldı. Serumun deproteinizasyonu amacıyla perklorik asit 

(HClO4) çöktürücü olarak kullanıldı. Bu amaçla 100 µl serum üzerine 100 µl çöktürücü 

reaktif eklendi ve 10 saniye vortekslendi. +4°C’de 10 dakika inkübasyona bırakıldı. 13.000 

rpm’de 10 dakika santrifuj edildi. Daha sonra 25 µl süpernatant üzerine 180 µl 

türevlendirici OPA (O-Fitaldialdehid) reaktifi eklendi. Bu karışımın 20 µl’si HPLC 

sistemine enjekte edildi ve ADMA miktarları ölçüldü. 

  OPA floresan ışık veren bir reaktiftir ve ADMA ile bağlanarak floresan ışık verir. 

Verilen ışık floresan dedektörle ölçüldü. HPLC kolonu olarak 5 μm genişliğinde porlara 

sahip C18 kolonu (150×4.6mm) kullanıldı. Mobil faz A ve mobil faz B olmak üzere iki 

çeşit mobil faz hazırlandı. Bu mobil fazların her ikisi de değişik konsantrasyonlarda 

(sırasıyla 25 mM ve 50 mM) fosfat tamponu içermektedir.  

Mobil faz akım gradienti cihaza yüklenmiş programla ayarlan 

                  Akış Programı 

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 ayrılması için kolon sıcaklığı 25 °C’ ye ayarlandı ve mobil 

fazın akım hızı 1 ml/dk olarak verildi. ADMA ölçümleri floresans dedektörle yapıldı. 

Floresan dedektörün eksitasyon dalga boyu 338 nm, emisyon dalga boyu ise 425 nm idi. 

ADMA konsantrasyonlarının hesaplanması için standart çözeltiler kullanılarak standart 

grafik çizildi. ADMA ölçümüne ait örnek bir kromatogram Şekil 19’da verilmiştir. 

 

Şekil 19. ADMA için örnek kromatogram 

 

6.2.1.3. Homosistein tayini 

Chromsystems marka ticari kolon kullanılarak, Agilent 1100 marka HPLC 

cihazında tayin edildi.  Bu yöntem ile total homosistein düzeyi ölçümü, değişik 

homosistein formlarındaki disülfid bağlarının sodyum borohidrid ile indirgenmesi, 

monobrombiman ile ayrıştırılması ve ayrışan homosisteinin HPLC cihazında floroskopik 

okuma ile ölçülmesi prensibine dayanmaktadır. Bu kitlerde modifiye silikondioksid kartilaj 

içeren 4.6X125 mm ters faz kolunu bulunmaktadır. Hareketli fazın akış hızı 1,7 ml/dak 
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olarak ayarlandı. Sistemin serum Hcy ölçüm işlemi şu şekilde yapıldı:100 µL serum, 25 

µL internal standart ve 25 µL indirgeyici reaktif [tris(2-carboxyethyl) phosphine (TCEP)] 

ile karıştırıldı ve 5 dakika oda ısısında ( ~ 25 ˚C) inkübe edildi. Ardından proteinlerin 

çökmesi için 100 µL çöktürücü solüsyon [trichloroacetic acid (TCA)] eklendi. 30 saniye 

vortekslenerek 9000xg’de 5-7 dakika santrifüj edildi. Ayrı bir reaksiyon tüpüne 100 µL 

thiol’e özel floresan boya içeren türevlendirici hazırlandı. Bu çözeltiye, santrifüj edilmiş 

süpernatandan 50 µL eklendi. 50-55 ˚C’de 15 dakika inkübe edildi ve hızlı bir şekilde 

soğutuldu. 20 µL’si HPLC sistemine enjekte edildi. 385 nm exitasyon-515 nm emisyon 

dalga boylarında ölçüm yapıldı. Serum örneklerinde serum Hcy düzeyleri µmol/L olarak 

verildi. Hcy için kalibrasyon standartına ait kromatogram Şekil 20’de verilmiştir. 

 

 

 
 

Şekil 20. Homosistein kalibrasyon standartına ait örnek kromatogram 

6.2.1.4. Malondialdehit (MDA) tayini 

Chromsystems marka ticari kolon kullanılarak, Agilent 1100 marka HPLC 

cihazında tayin edildi.  Serum MDA ölçüm işlemi şu şekilde yapıldı: 100 µL seruma 500 

µL çöktürücü reagent eklenerek 10 saniye vortekslendi. 5 dakika 13000 rpm’ de santrifüj 
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edildi. Oluşan süpernatandan 500  µL alınarak üzerine 100 µL türevlendirici reaktif 

eklendi. 95 ˚C’de 60 dakika inkübe edildikten sonra hızlı bir şekilde soğutuldu. 500 µL 

nötralizasyon tamponu ilave edilerek 20  µL HPLC sistemine enjekte edildi. MDA'nın 

oluşturduğu floresans, izokratik HPLC sisteminde, spektroflorometrik detektörle 553 nm 

emisyon ve 515 nm eksitasyon dalga boylarında ölçüldü. Serum örneklerinde MDA 

düzeyleri µmol/L olarak verildi. Şekil 21.’de MDA kalibrasyon standartına ait örnek 

kromatogram verilmiştir. 

 

 

 
Şekil 21. MDA kalibrasyon standartına ait örnek kromatogram 

6.2.1.5. Vitamin B6 tayini  

Chromsystems marka ticari kolon kullanılarak, Agilent 1100 marka HPLC 

cihazında tayin edildi Serum Vitamin B6 ölçüm işlemi şu şekilde yapıldı: 200 µL seruma 

30 µL çöktürücü reagent eklendi ve 30 saniye vortekslendi. 10 dakika +4 ˚C de inkübe 

edildikten sonra 13.000 rpm de 5 dakika santrifüj edildi. Oluşan süpernatandan 250 µL 

alınarak başka bir ışıktan koruyucu tüpe aktarıldı. 250 µL nötralizasyon reaktifi ve 100 µL 

türevlendirici reaktif eklenip karıştırıldı. 60 ˚C de 20 dakika inkübe edildikten sonra   +4 

˚C’de 10 dakika soğutuldu ve 13000 rpm’de 2 dakika santrifüj edildi. 25-50  µL HPLC 
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sistemine enjekte edilerek 415 nm emisyon ve 320 nm eksitasyon dalga boylarında 

ölçüldü. Serum örneklerinde Vitamin B6 düzeyleri nmol/L olarak verildi. Şekil 22’de 

Vitamin B6 için kalibrasyon standartına ait örnek kromatogram verilmiştir. 

 

 
 

Şekil 22. Vitamin B6 kalibrasyon standartına ait örnek kromatogram 

 

 

6.2.1.6. hsCRP tayini 

            hsCRP, nefelometrik yöntemle Siemens marka kit kullanılarak Dade Behring BN II 

cihazında çalışıldı. İnsan CRP’sine spesifik monoklonal antikorlar ile kaplı polystrene 

partiküller, CRP’li örnekler ile karıştırıldığı zaman agrege olur. Bu agregatlar numune 

üzerine gönderilen ışık demetini saçarlar. Saçılan ışığın şiddeti örneğin içindeki aranan 

protein konsantrasyonu ile orantılıdır. Sonuç konsantrasyonu, bir standartla karşılaştırılarak 

elde edilir.  

6.2.1.7. Vitamin B12 Tayini 
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Siemens Immulite 2000 cihazında aynı marka kitler kullanılarak çalışıldı. Vitamin 

B12 ölçüm prensibi, otomatik alkali denatürasyon içeren bir katı faz yarışmalı 

kemiluminesans enzim immunoassay yöntemidir. 

Immulite 2000’de yapılan işlem tek döngülü olup çalışılacak serum, içerisinde 

dithiothreitol (DTT) ve sodyum hidroksid/potasyum siyanid (NaOH/KCN) bulunan 

reaksiyon tüpüne eklenir. 30 dakikalık inkübasyon süresinden sonra eklenen örnek, vitamin 

B12 kaplı polystren boncuk ve hog (domuz) intrinsic faktör (HIF) içeren ikinci bir 

reaksiyon tüpüne transfer edilir. 30 dakikalık inkübasyon boyunca endojen bağlı 

proteinlerden salınan vitamin B12, HIF’e bağlanmak için immobil vitamin B12 ile yarışır. 

Son 30 dakikalık inkübasyonda eklenen alkalen fosfataz işaretli anti-HIF, B12 kaplı 

boncukların üzerindeki hareketsiz HIF’e bağlanır. Bağlı olmayan enzim konjugatları, 

yıkanarak santrifüj ile uzaklaştırılır. Substrat eklenir ve klasik immunoassay prosedüre 

devam edilerek okuma yapılır. 

 

6.2.1.7. Folik Asit Tayini 

Siemens Immulite 2000 cihazında aynı marka kitler kullanılarak çalışıldı. Folik asit 

ölçüm prensibi, yarışmalı kemiluminesant enzim immunoassaydir. 

Immulite 2000’de yapılan işlem iki döngülü olup, hasta serumu, plazma ya da 

askorbik asit içeren tam kanda (eritrositlerdeki folatı ölçmek için) çalışma yapılabilir. Folik 

asitle işaretlenmiş ligandla birlikte örnek numune ilk olarak bir reaksiyon tüpünde 

dithiothreitol (DTT) ile reaksiyona sokulur. Daha sonra ise ikinci bir döngüde NaOH/KCN 

ile reaksiyona sokulur. Çalışılan örnek mürin (sıçan) antifolat bağlı protein antikoru ile 

kaplı polystyrene boncuk ve folat bağlı protein (FBP) içeren ikinci bir reaksiyon tüpüne 

transfer edilir. 30 dakikalık inkübasyon sırasında hasta serumunda bağlı proteinlerden 

salınan folik asit, FBP’ye bağlanabilmek için ligand işaretli folik asit ile yarışır. Boncuklar 

yıkanır ve alkalen fosfataz işaretli antiligandlar eklenir. Son 30 dakikalık inkübasyon 

sürecinde alkalen fosfataz işaretli antiligandlar, ilk inkübasyon esnasında boncuklara 

bağlanan ligand işaretli folata bağlanır. Bağlı olmayan enzim konjugatları yıkanarak 

santrifüjle uzaklaştırılır. Substrat eklenir ve klasik immunoassay prosedüre devam edilerek 

okuma yapılır. 

6.3. İstatistiksel analiz 
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Üzerinde durulan özellikler bakımından tanımlayıcı istatistikler; aritmetik ortalama, 

standart sapma olarak ifade edilmiştir. Bu özellikler bakımından grupları karşılaştırmada; 

Mann- Whitney U testi, Hasta grubunda ölçüm zamanlarını karşılaştırma da ise Friedman 

testi kullanılmıştır. Grupların tümünde de özellikler arasındaki ilişkileri belirlemede 

Spearman korelasyon katsayısı hesaplanmıştır. Hesaplamalarda istatistik anlamlılık düzeyi 

% 5 olarak alınmış ve hesaplamalar SPSS 13. versiyon istatistik paket programında 

yapılmıştır.   
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7. BULGULAR 

Çalışmamızı oluşturan gruplara ait bulgular ve bulguların istatiksel karşılaştırılması 

Tablo 8’de sunulmuştur. 

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

Parametre Birim Kontrol Grup-1 Grup-2 Grup-3 
ADMA 
 

μmol/L 0,423±0,105 0.527  ± 0,112 b # 0.637±  0.14 a #  0.54± 0,113 b # 

Hcy 
 

μmol/L 15,554± 5,35 16.386 ± 4.549 ab 18.214±  4.689a 15.543 ± 4,53b 

hsCRP 
 

mg/L 0.835 ±0,804  2.471 ± 1,821a# 3,186 ± 3,28 a # 2,661± 2,278a # 

MDA 
 

μmol/L 0,087 ± 0,026 0,153 ± 0.029 a # 0,161 ±0.032a # 0,159 ± 0.055a # 

Vit-B12 
 

pg/ml 211,250± 83,227 875,79 ± 166,3 b  # 943,7± 88,7 a  # 916,6±164,66ab# 

VitB6 
 

nmol/L 47,900± 17,299 26.429  ± 12,48 a # 37.379± 23,79 a 24.73± 12,099a # 

Folik Asit 
 

ng/ml 8,269± 4,599 17,821 ±  8,188 # 18,830± 8,344 # 17,586± 9,180 # 

Üre 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 # 

Ürik 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 ± 0,481 # 7,020 ± 0,482 # 

Albümin 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 189,143±27,270 202,286 ± 56,759 196,93 ± 48,655 199,57 ± 39,603 

HDL-
kolesterol mg /dl 43,133 ± 11,637 42,786 ± 10,750 42,714 ± 10,201 43,357 ± 11,507 
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LDL-
kolesterol mg /dl 116,929±20,879 124,589 ± 46,272 114,14 ± 41,040 120,846 ± 3,825 
Aynı satırda farklı küçük harf alan ortalamalar arasındaki fark anlamlıdır (p<0.05) 
# : Kontrol grubundan olan farkı anlamlıdır (p<0.05) 
Grup-1: Physioneal® marka periton diyalizi solüsyonu ile tedavi gören grup 
Grup-2: Aynı hastalarda 1 ay Dianeal® marka periton diyalizi solüsyonu ile tedavi gördükten sonra  
Grup-3: : Aynı hastalarda tekrar 1 ay Physioneal® marka periton diyalizi solüsyonu ile tedavi gördükten 
sonra  

 
 
ADMA değerleri açısından; her üç grubun ADMA değerleri kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak yüksek bulundu (p<0.05). Ayrıca diyaliz grupları arasında karşılaştırma 

yapıldığında Grup-2’nin ADMA seviyesi, Grup-1 ve Grup-3’den daha yüksekti (p<0.05). 

Hcy değerleri açısından; dializ grupları ile kontrol grubu arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmazken (p>0,05), Grup-2 Grup-3’ten anlamlı bir şekilde yüksekti 

(p<0.05).  

hsCRP ve MDA değerleri dializ gruplarında  (Grup-1, 2 ve 3) kontrol grubuna 

oranla istatiksel açıdan anlamlı olarak yüksekti (p<0.05). Grup-2’nin hsCRP ve MDA 

ortalaması Grup-1 ve 3’den daha yüksek olsa da, istatiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). 

VitB12 değerleri karşılaştırıldığında; Grup-2, Grup-1’den anlamlı olarak yüksek 

bulunurken (p<0.05), yine bütün gruplar kontrol grubundan anlamlı olarak yüksekti 

(p<0.05). 

Folik Asit değerleri açısından; Grup-1, Grup-2, Grup-3 arasında anlamlı bir fark 

bulunmazken (p>0,05), bütün gruplar kontrol grubundan anlamlı olarak yüksekti (p<0.05). 

Vitamin B6 değerleri karşılaştırıldığında, Grup-1, 2 ve 3 arasında anlamlı bir fark 

bulunmazken (p>0,05), Grup-1 ve Grup-2’nin ortalamaları kontrol grubundan anlamlı 

olarak düşüktü (p<0.05). 

Üre, Kreatinin, Fosfor, T. Protein, Albümin değerleri açısından dializ grupları 

arasında arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). Ancak üre, kreatinin ve fosfor 

değerleri kontrol grubundan anlamlı olarak yüksek bulunurken, T. Protein, Albümin 

değerleri ise düşük bulundu (p<0.05). 

Ürik asit, Kalsiyum, Total kolesterol, HDL, LDL-kolesterol değerleri açısından 

bütün gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). 

Trigliserid yönüyle Grup-1 seviyesi kontrol grubu seviyesinden anlamlı olarak 

yüksek bulunurken (p<0.05), diğer gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). 
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Tablo 9,10,11,12’de sırasıyla kontrol, Physioneal® , Dianeal®   ve ikinci kez 

Physioneal® marka periton diyalizi solüsyonu ile tedavi edilen gruplara ait parametreler 

arasındaki korelasyon sunulmuştur. 
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Tablo 9. Kontrol grubunda, parametreler arasındaki Spearman  korelasyon katsayıları  
 
 
 ADMA Hcy MDA B6 Üre Kreatin ÜA 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               
Üre ,188 ,086 -,220 ,144 1              
Kreatin ,027 -,022 -,360 ,243 ,031 1             
ÜA ,192 ,096 -,471 ,207 ,128 ,289 1            
Ca -,034 ,057 ,081 ,118 ,480 -,049 -,164 1           
Fosfor -,142 -,019 ,174 -,012 -,059 -,463 ,313 -,056 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 ,055 -,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   
Vit B12 -,328 -,235 -,131 ,681** ,291 ,176 ,005 -,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 arasındaki Spearman  korelasyon katsayıları  
 
 
  ADMA Hcy MDA VitB6 üre Kreatin ÜA ca fosfor T.prot Alb TG Koles HDL LDL CRP VitB12 folat 
ADMA 1                                   
Hcy 0,918** 1                                 
MDA -0,383 -0,29 1                               
VitB6 0,201 0,409 -0,14 1                             
Üre 0,396 0,491 0,017 0,084 1                           
kreatin 0,133 0,135 0,27 0,004 0,347 1                         
ÜA 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 -0,32 0,617* 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 -0,376 -0,51 0,135 -0,2 -,571* 0,02 -0,5 -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 arasındaki Spearman  korelasyon katsayıları  
 
  ADMA Hcy MDA VitB6 Kreatin ÜA ca fosfor T.prot alb TG Koles HDL LDL CRP VitB12 B12 Folat 
ADMA 1                                   
Hcy 0748** 1                                 
MDA 0,189 0,416 1                               
VitB6 -0,32 0,034 0,132 1                             
üre 

-0,12 -0,1 
-

,623* 0,078                             
kreatin 

-,562* 
-

,559* 
-

0,139 0,395 1                           
ÜA 

-0,07 0,142 
-

0,103 ,545* 0,429 1                         
ca 

-0,03 0,165 
-

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* 0 0,481 0,468 -0,09 ,634* 1                   
alb -0,38 0,112 0,091 0,203 0,176 0,401 0,294 0,069 0,476 1                 
TG 0,174 0,243 0,483 0,141 0,294 0,347 -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 -0,29 
-

0,069 -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 -0,32 
-

0,459 0,306 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 arasındaki Spearman  korelasyon katsayıları  
 
  ADMA hcy MDA VitB6 üre Kreatin ÜA ca fosfor Tprot alb TG Koles HDL LDL hsCRP VitB12 Folat 
ADMA 1                                   
hcy ,846** 1                                 
MDA -0,143 0,222 1                               
VitB6 -0,418 -0,31 -0,12 1                             
Üre -

,674** -0,39 0,402 0,396 1                           
kreatin -0,196 -0,25 -0,01 0,446 0,283 1                         
ÜA -0,192 0,029 0,504 0,404 0,236 ,553* 1                       
ca 0,113 0,316 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. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 
Son dönem böbrek yetmezliği (SDBY)’nde, mortalitenin en önemli nedeni 

aterosklerotik vasküler komplikasyonlardır. Artık günümüzde geleneksel risk faktörlerinin 

(Framinghom risk faktörleri: Cinsiyet, yaş, kolesterol, hipertansiyon, diyabetes mellitus, 

sigara) bu hastalarda kardiyovasküler riski tam olarak ortaya koyamacağı kabul 

edilmektedir (102). 

Bu nedenle son yıllarda tanımlanmış olan Asimetrik dimetilarginin (ADMA), 

Homosistein (Hcy), CRP, IL-6, fibrinojen, solubl intraselüler adhezyon molekülü 

(SICAM-1), ileri glikasyon ürünleri (AGE) gibi potansiyel risk faktörlerinin de SDBY 

hastalarında görülen ateroskleroz gelişimine katkı sağladıkları bildirilmektedir (103). Biz 

de çalışmamızda aynı hastalarda farklı periton diyalizi solüsyonları kullanarak, sürekli 

ayaktan periton dializi (SAPD) hastalarında ADMA, Hcy, hsCRP’yi içeren 

kardiyovasküler risk faktörlerini ve lipid peroksidasyonunun göstergesi olan MDA’yı 

karşılaştırdık. Böylece yeni (Physioneal®) ve standart (Dianeal®) periton diyalizi 

solüsyonları kullanımının oksidatif stres ve kardiyovasküler risk faktörleri üzerine etkisini 

araştırdık. Bildiğimiz kadarıyla şu ana kadar bu şekilde yapılmış herhangi bir çalışma 

bulunmamaktadır. 

Standart periton diyaliz solüsyonlarından olan Dianeal® asit pH’da (~5.2-5.5) olup 

yüksek konsantrasyonda glukoz ve glukoz yıkım ürünleri ile yüksek konsantrasyonda 

laktat içerir. Yüksek osmolarite ve ileri glikozilasyon son-ürünü (AGE) oluşturma 

potansiyeline sahiptir. Physioneal® ise yeni periton diyaliz solüsyonlarından olup tampon 

molekül olarak hem bikarbonat (25mmol/L) hem de laktat (15mmol/L) içerir. Glukoz 

yıkım ürünü (GYÜ) oranı düşüktür. Diyaliz solüsyonu kullanıma hazır hale getirilmek 

amacıyla odacıklar birleştirilerek oluşturulan solüsyon karışımı fizyolojik konsantrasyonda 

bikarbonat içerir ve pH değeri 7,4’tür (40). 

Hemodiyalize devam eden küçük bir hasta grubunda metilargininlerin (ADMA ve 

SDMA) artmış plazma konsantrasyonlarını ilk olarak bildiren Vallance ve ark. (104)’dan 

sonra SDBY’li hastalarda ADMA seviyeleri ile ilgili pek çok çalışma yapılmıştır. Esas 

olarak endojen nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitörü olan ADMA, nitrik oksit (NO) oluşum 

hızını düzenler. Çok fazla biyolojik aktiviteye sahip NO’in hücre üzerindeki zararlı 

etkilerini engellemek için doku ve kan konsantrasyonlarını dar bir aralıkta tutar. NO’in 

vasküler tonus ve yapısının sürdürülmesinde temel rolü oynadığına dair pek çok kanıt 
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bulunmaktadır. Endojen anti-aterosklerotik molekül olarak bilinen NO, majör endotel 

kaynaklı bir vazoaktif mediatördür. NO yetersizliği KBY’li hastalarda böbrek 

yetmezliğinin, hipertansiyonun ve kardiyovasküler komplikasyonların ilerlemesine katkıda 

bulunabilir (53, 66). 

NO, kardiyovasküler sistemin düzenleyici mekanizmalarının geniş bir kısmı ile 

ilişkilidir. Vazodilatasyonu uyarmanın yanında trombositlerin agregasyon ve adhezyonunu 

inhibe eder. Bununla beraber monosit ve lökositlerin endotele adhezyonunu ve düz kas 

hücre proliferasyonunu inhibe eder. Ayrıca NO, süperoksit radikalinin vasküler üretimini 

azaltarak LDL oksidasyonunun bir inhibitörü gibi davranır (58). Nitrik oksitin 

biyoyararlılığının azalması sonucu oluşan endotel disfonksiyonu kronik böbrek 

hastalarında aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklara neden olur (77). 

ADMA’nın diyaliz hastalarında önemli bir kardiyovasküler risk faktörü olduğu 

kabul edilmektedir. Daha da önemlisi yüksek plazma ADMA seviyesine sahip hastaların 

düşük olanlara göre kardiyovasküler komplikasyon oranlarının yüksek, yaşam sürelerinin 

(surveylerinin) ise daha kısa olduğu gösterilmiştir (102). 

ADMA’yı böbrek kaynaklı bir enzim olan Dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz 

(DDAH) inaktive etmektedir. Bu enzimin inhibisyonu ile ADMA seviyelerinin yükseldiği 

ve in vitro olarak izole edilmiş arterlerde vazokonstriksiyona yol açtığı gösterilmiştir (105). 

Özellikle yeni başlayan böbrek hastalığında anlamlı düzeyde artmış plazma ADMA 

konsantrasyonlarının mevcut olduğuna dair gözlemler, ADMA’nın inaktivasyonunda rol 

oynayan diğer katabolik yolların da etkilendiğini düşündürmektedir (106). 

DDAH, glomerüller ve böbrek damarlarındaki endotel hücreler ile özellikle renal 

tübüler hücrelerde bol miktarda bulunmaktadır. Böylece böbrek hastalığı bulunan 

şahıslarda DDAH tarafından ADMA’nın degragasyonundaki azalmaya bağlı olarak plazma 

konsantrasyonunun arttığı düşünülmektedir (1,106,107). Böbrek hücrelerindeki DDAH 

hücre içi metilarginin seviyelerini yani hücreye özgü L-arginin alımını ve NO üretimini 

düzenlemektedir (108). Böylece DDAH’den zengin böbrek dokusunun hasara uğraması 

ADMA yıkılımını (inaktivasyonunu) bozacaktır. Bu görüş, yani böbreğin ADMA’nın 

dolaşımdan uzaklaştırılması için majör bir bölge olduğu, çeşitli deney hayvanlarında ve 

sağlıklı insanlarda yapılan çalışmalarla desteklenmiştir (109, 110). Dolayısıyla minör renal 

disfonksiyonda bile plazma ADMA seviyesi belirgin olarak artmakta ve kardiyovasküler 

mortalite ve morbiditeyi arttırmaktadır (111, 112).  
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Ayrıca ADMA’nın insanda renal fonksiyonları etkileyebileceği ve böbrek 

yetmezliğine yol açabileceği de bildirilmiştir. Sadece patofizyolojik seviyelere ulaştığında 

renal vazokonstriksiyonu tetiklemekte ve renal plazma kan akımını düşürmekte, fakat GFR 

yi değiştirmemektedir. Yüksek ADMA doku seviyesi arterial ve renal hasara da neden 

olabilmektedir. Yine çeşitli sebeplerle oluşan kronik böbrek hastalarında ADMA’nın 

endotelyal disfonksiyon ve oksidatif stres ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir (1). 

Kielstein ve ark. (106) ADMA seviyesi ve geleneksel kardiyovasküler risk 

faktörlerini farklı evrelerdeki sigara içmeyen ve tedavi görmeyen 44 primer KBY’li 

hastada çalışmışlardır. Bu araştırmacılar geleneksel kardiyovasküler risk faktörlerinin 

aksine diyabeti olmayan, sigara içmeyen yeni tanı konulmuş primer renal hastalarda bile 

aterosklerozun biyokimyasal markeri olarak kabul edilen ADMA’nın kan konsantrasyonun 

anlamlı derecede arttığını göstermişlerdir. Bu yüzden ADMA seviyesinin erken 

dönemlerde artmasının renal hastalığı olanlarda arterio- ve aterosklerotik 

komplikasyonlardan dolayı morbidite ve mortalite artışı ile ilgili olabileceğini 

bildirmişlerdir. ADMA seviyelerinin ateroskleroz gelişiminin erken dönemlerinde 

yükseldiği gözlemi, ADMA’nın vasküler lezyonlar için sadece bir belirteç olarak değil 

aynı zamanda bir mediatör olarak potansiyel rolü olabileceğini de düşündürmektedir (53). 

ADMA’nın progresif nefropatinin gelişmesi ile ilgili olduğunu gösteren kapsamlı 

iki farklı çalışma bildirilmiştir. Bunlardan birincisi bir İtalyan merkeze başvuran hastalarda 

yapılan bir insidans cohort çalışma iken, ikincisi İtalya, Avusturya ve Almanya’daki pek 

çok merkezde takip edilen hastalarda yapılan prevalans cohort çalışmasıdır. İlk 

çalışmadaki hastalar 20 yaşından daha büyük ve ikinci çalışmadaki hastalardan daha ileri 

böbrek hasarına sahip olmalarına rağmen her iki çalışmada da yüksek ADMA seviyesi 

böbrek fonksiyon kaybını gösteren erken bir belirteç olarak gözlenmiştir. Yaş ve böbrek 

yetmezliğinin derecesinden bağımsız gibi görülen bu gözlemler, ADMA’nın glomeruler 

hipertansiyonu tetiklemesi ve endotelyal hasar, tuz birikimi ve hücre yaşlanmasına yol 

açan pek çok etkiyi başlatarak böbrek hasarına yol açabileceği şeklindeki  hipotezi 

desteklemektedir (1). 

Yılmaz ve ark. (7) gomeruler filtrasyon değerine göre 5 ayrı grup oluşturarak 

(Evre1-5) kronik böbrek hastalıklı kişilerde yapmış oldukları çalışmada, ADMA değerinin 

Evre-1’den itibaren giderek arttığını ve kronik hemodiyaliz hastalarında en yüksek düzeye 

ulaştığını göstermişlerdir. Aynı çalışma ile endotel disfonksiyonun bir belirteci olan 
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endotel bağımlı vazodilatasyonun (EBVD); Evre-1’den itibaren giderek bozulduğu, kronik 

hemodiyaliz hastalarında bozulmanın en fazla olduğu ve EBVD ile ADMA arasında 

negatif korelasyon olduğunu göstermişlerdir. Mallamaci ve ark. (2) ise 246 diyaliz 

hastasında yaptıkları bir cohort çalışmada ADMA’nın CRP ve ß-Natriüretik Peptid (BNP) 

ile birlikte aterosklerotik komplikasyonların saptanmasında kullanılabileceğini 

bildirmişlerdir. 

NO üretiminin sadece hemodiyalizde değil periton diyalizinde de bozulduğu 

bildirilmiştir (113). Bu açıdan bakıldığında ADMA’nın muhtemel etkisinin nasıl olduğu 

açık değildir. Amderstam ve ark. (114) ile Schmidt ve ark. (115) plazma ADMA 

seviyelerini kontrollerden 2 ile 5 kat daha yüksek bulmuşlardır. Kielstein ve ark. (113) 

ADMA artışının kontrollere göre anlamlı olarak değişmediğini gözlemlemişlerdir. Yine 

Kielstein ve ark. (71) yaptıkları bir başka çalışmada ise periton diyaliz hastalarında plazma 

ADMA konsantrasyonunun hemodiyaliz hastalarına göre daha düşük olduğunu ortaya 

koymuşlardır. Değişik tedavi yöntemlerindeki bu farklılık, ADMA’nın metabolizması veya 

iki tedavi yönteminde ADMA’nın dializ ile uzaklaştırılması (temizlenmesi) arasındaki 

farklılığa bağlı olabileceği bildirilmiştir (113). 

İyidoğan ve ark. (116) 36’sı hemodiyaliz, 41’i periton diyalizi ve 37’si ise diyaliz 

yapılmayan erken evre hastalardan oluşan 114 kronik böbrek hastasının katıldığı çalışmada 

tüm kronik böbrek hastalarında ADMA seviyelerini yüksek tespit etmişlerdir. ADMA 

konsantrasyonlarını hemodiyaliz hastalarında periton diyaliz hastalarına kıyasla daha 

yüksek bulmuşlardır. Araştırmacılar bu bulguları değerlendirdiklerinde, hemodiyaliz 

hastalarının inflamasyona ve/veya oksidatif strese daha meyilli olduğunu ya da 

hemodiyaliz hastalarındaki ADMA seviyelerinin yüksekliğinin bu hastalardaki tedavi 

süresinin PD hastalarına göre daha kısa olmasıyla ilişkili olabileceğini düşünmüşlerdir. 

Ebinç ve ark. (117) 54 periton diyaliz hastasında ve 26 gönüllü sağlıklı kişide 

ADMA düzeyleri, rezidüel renal fonksiyon ve sol ventriküler hipertrofisi arasındaki ilişkiyi 

değerlendirmişlerdir. Sağlıklı grupla kıyaslandığında periton diyaliz hastalarında ADMA 

düzeylerini anlamlı bir şekilde yüksek bulmuşlardır. Ayrıca periton diyalizli hastalarda üre 

klerensi ile rezidüel renal fonksiyonu ölçmüşler ve rezidüel renal fonksiyonu olan 

hastaların ADMA seviyelerinin rezidüel renal fonksiyonu olmayan hastalara kıyasla 

anlamlı bir şekilde düşük olduğunu, ama yine de bu hastalarda kontrollere göre daha 

yüksek olduğunu bildirmişlerdir. 
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Yukarıdan beri belirtildiği gibi plazma ADMA düzeylerinin periton diyalizi 

hastalarında kontrol grubuna göre artış gösterdiği birçok araştırmacı tarafından 

kaydedilmiştir (114,115,116,117). Ancak bu grup hastalarda ADMA seviyelerinin kontrole 

göre farklılık göstermediğini bildiren çalışma da vardır (71). Bizim çalışmamızda da 

periton diyalizatı olarak gerek Physioneal® kullanan, gerekse Dianeal®  kullanan dializ 

hastalarında kontrollere göre ADMA seviyeleri anlamlı olarak yüksek tespit edilmiştir. 

Ayrıca çalışmamızda farklı dializat (Physioneal®  ve Dianeal®) kullanımının ADMA 

seviyeleri üzerine etkisi de araştırılmış ve Physioneal® kullanan grupların ADMA 

seviyelerinin, Dianeal® kullanan gruptan daha düşük olduğu gösterilmiştir. Bildiğimiz 

kadarıyla farklı dializatların ADMA üzerine etkisini karşılaştıran daha önceden yapılmış 

herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Sadece Mortier ve ark. (118), düşük-GDP’li 

(glucose degradation product) bikarbonat/laktat solüsyonlardan olan Physioneal® ve 

standart periton diyaliz solüsyonlarından Dianeal®  solüsyonunu belirli periyotlarda ratlara 

uyguladıkları çalışmalarında, daha fizyolojik olan Physioneal®’in standart periton dializ 

solüsyonu Dianeal®’e göre periton membran hasarını azalttığını göstermişlerdir. Bizim 

sonucumuz da bununla uyumlu kabul edilebilir. Nitekim çalışmamızda, Physioneal® 

kullanımında kontrollere göre ADMA seviyesi yüksek bulunsa bile Dianeal® kullanımına 

göre ADMA seviyelerinin daha düşük olduğu gösterilmiştir. Bu sonuç daha fizyolojik 

periton diyalizatı kullanımının standart diyalizatlara göre ADMA seviyelerini daha az 

arttıracağını ve ateroskleroz gelişimini azaltmada daha faydalı olacağını düşündürmektedir. 

Son zamanlarda hiperhomosisteineminin de koroner arter hastalığı (KAH) için yeni 

bağımsız risk faktörü olduğu düşünülmektedir. Ancak, hiperhomosisteinemi ile vasküler 

olaylar arasındaki ilişki çok kompleks olup yüksek düzeydeki homosisteinin ne şekilde 

aterosklerozu uyardığı konusu tam anlamıyla açıklık kazanmamıştır. Deneysel çalışmalar 

homosisteinin, lipoprotein oksidasyonunu hızlandırdığı, düz kas hücresinde proliferasyona 

yol açarak endotelyal disfonksiyonu indüklediğini öne sürmektedir (119). Homosistein 

aracilıklı vasküler hasar direkt endotelyal toksisitenin yanısıra trombosit ve pıhtılaşma 

faktörlerindeki fonksiyonel bozukluklar nedeniyle de gelişmektedir (120). Ayrıca 

hiperhomosisteineminin endotel hücre proliferasyonunu ve endotel bağımlı 

vazodilatasyonu inhibe ettiği ve endotelin antitrombotik fonksiyonlarını bozduğu da 

bilinmektedir. Üremik hastalarda homosisteinin özellikle okside formlarının birikimi 

nedeniyle serbest oksijen radikalleri aşırı miktarda üretilmektedir. Bu nedenle antioksidan 
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savunma mekanizmaları bozulmakta, nitrik oksitin biyoyararlanımı azalmakta ve endotel 

bağımlı vazodilatasyon olumsuz yönde etkilenmektedir (121).  

Böbrek fonksiyonlarının plazma homosistein konsantrasyonu için önemli bir 

belirleyici olduğu ve azalan böbrek rezervi ile homosistein düzeyleri arasında yakın bir 

ilişkinin varlığı rapor edilmiştir. Böbrek yetmezliği gelişen hastalarda homosistein 

düzeyleri normal şahıslara oranla en az üç-dört kat artmakta, normal populasyonda %5-7 

olan hiperhomosisteinemi prevalansı %85-90'a ulaşmaktadır (120). Total homosistein 

düzeyindeki 1 μmol/L’lik artış, üremik hastalardaki vasküler riski %1 arttırmakta olup, 

üremik çocuk hastalarda da hiperhomosisteinemiye bağlı vasküler komplikasyonlar 

gelişebilmektedir (122,123). Diyaliz tedavisi ile izlenen hastalarda yapılan geniş serili bir 

çalışmada hastalarının %83'ünde hiperhomosisteineminin saptandığı gösterilmiştir (124). 

Hemodiyalizde diyalizata homosistein geçmekte ve her diyaliz seansı boyunca 

homosistein düzeylerinde % 50'ye varan azalmalar olmaktadır. Ancak uzun dönemde 

diyalizle temizlenen homosistein miktarının hiperhomosisteineminin tedavisinde etkisinin 

fazla olmadığı gösterilmiştir. Diyaliz seansını takip eden 48 saat içinde homosistein 

düzeyleri diyaliz öncesi değerlere yeniden ulaşmaktadır (125). Kronik periton diyalizi ile 

izlenen hastalarda da total homosistein düzeylerinin hemodiyaliz hastalarına göre daha 

düşük düzeylerde olmakla birlikte yine de belirgin olarak yükseldiği gösterilmiştir (126). 

Bu hastalarda hiperhomosisteinemi, hemodiyaliz hastalarına göre daha ılımlıdır. Çünkü 

periton diyalizi ile tedavi olan hastalarda renal rezidüel rezervin varlığı, diyalizata 

homosistein geçişinin daha iyi olması ve folik asit kayıplarının daha az olması 

sözkonusudur (78). Moustabha ve ark. (127) yapmış oldukları çalışmada hemodiyaliz 

hastalarında hiperhomosisteinemi prevalansının %90, periton diyalizi hastalarında ise 

prevalansın % 67 olduğunu bildirmişlerdir. Memişoğulları ve ark.(128)’da son dönem 

böbrek yetmezlikli hastalarda plazma total homosistein düzeylerinin artmış olduğu 

sonucuna varmışlardır. Yine yeni teşhis konmuş ve hiçbir tedavi görmeyen KBY’li hastalar 

ile 5 yıl süreyle hemodiyaliz tedavisi gören hastalarda kontrol grubuna göre homosistein 

seviyelerinin arttığı gösterilmiştir (129).   

SDBY olan hastalarda hiperhomosisteineminin nedenini açıklamak için en çok 

kabul gören görüş azalmış folat ve/veya vitamin B12 düzeyleri olduğu hipotezidir (119). 

Folat ve Vitamin B12, homosistein metabolizmasında çok önemli yere sahiptir. 

Homosisteinin remetilasyon yolu ile metiyonine metabolize olması metiyonin sentaz 
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(homosistein metil transferaz) enzimi aracılığı ile olur. Bu enzimin kofaktörü vitamin B12, 

substratı ise metiltetrahidrofolatdır. Folat ve B12 vitaminlerinin dışarıdan yetersiz alımı 

veya başka nedenlere bağlı serum konsantrasyonlarının düşmesi homosisteinin 

yükselmesine yol açmaktadır (130). 

Üremik hastalarda öncelikle folik asit metabolizmasındaki (azalmış intestinal 

emilim, artmış folat konjugaz inhibitörleri, bozulmuş hücresel transmembran transportu) 

ve vitamin B6 metabolizmasındaki bozuklukların (bozulmuş intestinal absorbsiyon, artmiş 

klirens, pridoksin kinazın üremik ortamda inhibisyonu) ve azalmış vitamin B12 

düzeylerinin de hiperhomosisteinemiye katkısının olacağı açıktır (131). Özellikle pridoksin 

ve B12 vitaminin görev aldığı transsülfürasyon yolunda meydana gelen küçük 

yetersizliklerde total Hcy düzeylerinde hafif bir artış olmasına karşın, folik asit ve B12 

vitamininin hayati rol oynadıkları remetilasyon yolunda bu vitaminlerin eksikliği ya da 

genetik bozukluklara bağlı oluşan yetersizliği hafif derecede bile olsa, total Hcy 

düzeylerinde önemli artışlara neden olmaktadır (132). 

Homosisteinin metabolizmasında rol alan bazı enzimler ve folik asit, vit B12 ve vit 

B6 eksikliklerinin hiperhomosisteinemi nedenleri olabileceği görüşü çeşitli tedavi 

protokollerinin denenmesine neden olmuştur. Hiperhomosisteinemi düzeylerini düşürmede 

en ümit verici yolun folik asit tedavisi olduğu belirtilmiştir (133). Tek başına vitamin B6, 

B12 kullanımının hiperhomosisteinemiyi düzelttiği gösterilememiştir. KBY'li hastalarda 

hiperhomosisteineminin B6 ve B12 vitamini desteğinde yüksek doz folik asit ile 

düşürülmesinin en etkili tedavi yöntemi olduğu düşünülmektedir. Renal transplantasyon 

sonrası gözlenen homosistein yüksekliklerinde de yüksek doz folik asit uygulamalarının 

etkili olduğunu gösteren çalışmalar vardır (134, 135). 

  Aksoy ve ark. (130) sağlıklı kişilerde yaptıkları kesitsel bir çalışmada plazma 

homosistein düzeyini belirleyen biyokimyasal parametrelerin folat ve B12 vitaminleri 

olduğunu belirtmişlerdir. Yine Çetinkaya ve ark. (132) kronik hemodiyaliz hastalarında 

yaptıkları çalışmada serum folik asid düzeylerini total Hcy düzeyleri üzerinde etkili olan 

bağımsız bir belirleyici olarak tespit etmişlerdir. 

Stam ve ark. (136) ile Righetti ve ark. (137) folik asit tedavisinin hemodiyaliz 

hastalarında homosistein düzeylerini düşürdüğünü ancak tamamen normale indirmediğini 

bildirmişlerdir. Yine Demirtaş ve ark. (119) kronik dializ tedavisi altında bulunan HD ve 

PD tedavisi gören SDBY hastalarında plazma homosistein konsantrasyonu ile vitamin B12 
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ve Folat arasındaki ilişkiyi inceledikleri çalışmalarında, plasma Hcy düzeyini SDBY 

bulunan hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde artmış olarak bulurken, 

vitamin B12 ve folat düzeylerinin her iki grupda da farklılık göstermediğini tespit 

etmişlerdir. Ayrıca kullanılan diyaliz tekniğine göre aynı parametreler incelendiğinde HD 

uygulanan hasta grubu ile PD uygulanan hasta grupları arasında anlamlı bir fark tespit 

edememişlerdir. 

Obeid ve ark. (138) da hemodiyaliz hastalarına her diyaliz programından sonra 

folik asit, Vit B12 ve Vit B6 kombinasyonu uygulamasının Hcy konsantrasyonunu normale 

döndürdüğünü bildirmişlerdir. Biz çalışmamızda, homosistein düzeyleri açısından periton 

dializ gruplarımız ile kontrol grubu arasında farklılık tespit etmedik. Bizim dializ 

gruplarımız farklı periyotlarda farklı dializ solüsyonu kullandığımız aynı hastalardan 

oluşmaktadır. Bu hastalar düzenli olarak B-kompleks vitaminleri ve Folik asit tedavisi 

almaktaydılar. Nitekim çalışmamızda da Folik asit ve Vitamin B12 düzeylerini kontrole 

göre anlamlı olarak yüksek tespit ettik. Ancak çalışmamızda vitamin B6 düzeyleri diyaliz 

gruplarımızda kontrollerden daha düşüktü. Bu durumda hasta grubumuzun tedavi süresince 

aldığı vitamin B6 düzeyinin yeterli olmadığı söylenebilir. 

 Yine Poçan ve ark. (139) yaptıkları çalışmada SAPD olguları ile kontrol grubu 

arasında total Hcy düzeyi açısından anlamlı fark bulamamışlar ve bunun nedeni olarak da 

SAPD olgularındaki çalışmaların erken dönemde yapılmasından veya tüm olgularda 

tedavinin başlangıcından itibaren B-kompleks vitaminlerinin kullanılmaya başlanmasından 

kaynaklanmış olabileceğini düşünmüşlerdir. Biz de bununla uyumlu olarak çalışmamızın 

sonuçlarından SAPD hastalarımızın düzenli olarak Folik asit ve B-kompleks vitamini 

kullanmalarının homosistein düzeylerini arttırmadığını ve/veya normale düşürebildiğini 

düşünmekteyiz. 

Homosisteinin ADMA metabolizmasını etkilediği, böylece homosistein ve ADMA 

arasında ilişki olduğu bildirilmiştir. Homosistein DDAH aktivitesini, enzimin aktif 

bölgesindeki sistein rezidüsüyle etkileşime girerek inhibe etmektedir (58). Böylece 

hiperhomosisteinemide ADMA’nın DDAH tarafından azalmış katabolizması yüksek 

ADMA seviyelerine neden olmaktadır (140). Nitekim Stühlinger ve ark. (141) yaptıkları 

çalışmalarında, homosisteinin endotelyal hücre kültüründe DDAH aktivitesini inhibe 

ederek ADMA düzeylerinin yükselmesine neden olduğunu göstermişlerdir. Yine Böger ve 

ark. (142) yüksek homosistein konsantrasyonlarına maruz kalan vasküler hücre kültüründe 
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homosisteinin ADMA’yı arttırdığını gözlemlemişlerdir.  Bizim çalışmamızda diyaliz 

gruplarımızın homosistein seviyesi kontrollerden anlamlı olarak farklı olmamasına 

rağmen, kontrol ve diyaliz gruplarımızın tümünde ADMA ve Hcy arasında pozitif 

korelasyon bulunmuştur. Bu da yukarıda belirtilen ADMA ve Hcy arasındaki ilişkiyi 

destekler niteliktedir.   

Yukarıda değinildiği gibi, homosisteinin ADMA metabolizması ile ilişkili olması 

ve hiperhomosisteininemin ADMA seviyelerinin artışına yol açtığının çeşitli çalışmalarla 

ortaya konması, araştırmacıları homosisteininin plazma seviyesini düşürmeye yönelik 

tedavi yöntemlerine yöneltmiştir. Bu amaçla, homosistein metabolizmasında koenzim 

olarak rol oynayan folik asit, vitamin B6 ve vitamin B12 ile tedavi sonucu homosisteinin 

plazma konsantrasyonlarını düşürmek amacıyla çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Kullanılan 

bu vitaminlerin homosisteinin seviyelerini düşürmesine rağmen akut kardiyovasküler 

olayları önlemede yetersiz kaldığı bildirilmiştir (143). 

Böger ve ark. (144) metiyoninden zengin diyetle plazma homosisteininde 2,7 kat 

artış sağlayarak hiperhomosisteinemik yaptıkları maymunlara 6 ay folik asit (5 mg/kg), 

B12 vitamini (4 mg/kg) ve B6 vitamini (20 mg/kg) verilmesinin plazma homosistein 

düzeyini düşürdüğünü, fakat ADMA konsantrasyonu üzerinde herhangi bir etki 

oluşturmadığını göstermişlerdir. Yine Sydow ve ark. (145) hiperhomosisteinemiyle birlikte 

periferal arteriyel okluziv hastalığı olan 27 kişiye 8 hafta folat (10 mg/kg), B12 vitamini 

(0.2 mg/kg) ve B6 vitamini (20 mg/gün) verilmesinin, plazma homosistein düzeylerini 

yaklaşık % 50 oranında düşürürken, ADMA ya da SDMA konsantrasyonlarında hiçbir etki 

oluşturmadığını bildirmişlerdir. Çift kör, randomize bir çalışmada, hiperhomosisteinemisi 

olan hastalara B vitamin karışımının (folik asit 5 mg/gün+B6 50 mg/gün+B12 0.05 

mg/gün+B1 50 mg/gün)  6 hafta süreyle verilmesinin plazma homosisteinini yaklaşık %30 

düşürürken, arginin, ADMA ya da SDMA’yı etkilemediği rapor edilmiştir (146). 

 Ancak bu çalışmalardan farklı olarak Holven ve ark. (147) yaptıkları bir çalışmada 

hiperhomosisteinemisi olan 21 hastaya vitamin B6 ve B12 vermeksizin ilk bir hafta 5 

mg/gün, sonraki 37 hafta 1 mg/gün ve bunu takiben son 14 hafta 0,4 mg/gün folik asit 

verilmesinin 6 hafta ve 12 ay sonra ortalama homosistein seviyesini % 50 kadar 

düşürürken, ortalama ADMA seviyelerini de başlangıca göre 6 hafta ve 12 ay sonunda 

başlangıç değerlerine göre sırasıyla % 70 ve % 85 düşürdüğünü göstermişlerdir. Görüldüğü 

gibi yapılan çeşitli çalışmaların farklı sonuçları, vitamin tedavisiyle homosistein 
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seviyelerinin düşürülmesinin ADMA seviyelerinde beklenen olumlu katkıyı sağlayacağı 

düşüncesini tam olarak desteklememektedir. Bizim çalışmamızda da diyaliz grubumuzdaki 

hastaların homosistein düzeyleri kontrol grubundan farklı bulunmazken, diyaliz 

gruplarımızın ADMA düzeyleri kontrol grubundan daha yüksekti. Bu sonuca göre 

çalışmaya aldığımız diyaliz hastalarımızın folik asit ve B-kompleks vitamini 

kullandıklarını göz önüne alırsak, kullanılan bu vitaminlerin diyaliz hasta grubumuzda 

homosistein seviyelerini normal sınırlarda tutmaya ve/veya düşürmeye katkı sağladığını 

ancak bu olumlu etkiyi aynı şekilde ADMA seviyeleri üzerinde sağlayamadığını 

söyleyebiliriz.    

 
Kronik bir enflamasyonun sürekli olarak bulunduğu böbrek yetmezlikli hastalarda 

özellikle aterosklerozla birlikteliğine yüksek oranda rastlandığı için CRP düzeylerinin de 

bu hastalarda aterosklerozun varlığını ve derecesini araştırmak ve izlemek amacıyla 

kullanılabileceği bildirilmiştir (148). CRP akut enfeksiyon ve enflamasyon hallerinde 

salgılanan bir akut faz reaktanıdır. Aterogenez ile CRP arasındaki ilişki enflamasyon ile 

sınırlı değildir. CRP yüksekliği, plakta lipit birikimini tetikleyen enflamasyonu gösterirken, 

doğrudan etkisi ile de endotel işlev bozukluğuna yol açmaktadır. Geleneksel ölçüm 

yöntemleri akut inflamasyonun neden olduğu yüksek CRP düzeyleri (40-200mg/L) için 

uygun iken aterosklerozun subkilinik enflamasyonunda aterom plaklarından salgılanan çok 

düşük miktardaki CRP için yüksek duyarlıklı hsCRP testleri kullanılmaktadır (149).  

Busch ve ark. (150) iki yıllık bir takip süresini içeren çalışmalarında, 

kardiyovasküler olay görülme riskindeki artışın hemodiyaliz tedavisi ve yüksek CRP 

düzeyleri ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir. Yine 280 hastada 2 yıl süreyle yapılan bir 

çalışmada CRP’in kardiyovasküler mortalitenin en güçlü bağımsız prediktörlerinden birisi 

olduğu gösterilmiştir (151). 

Aterosklerotik damarlarda bulunması, normal damarlarda bulunmaması, CRP’nin 

yanlızca basit bir inflamasyon belirteci değil; aynı zamanda plak oluşumu, plak 

olgunlaşması ve yırtılmasını da içeren aterosklerozun tüm basamaklarında aktif bir rol 

üstlendiğini göstermektedir (152). Atasoyu ve ark. (103) hsCRP düzeylerinin hemodiyaliz 

gruplarında sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğunu görmüşlerdir. 

Araştırmacılar aynı çalışma ile HD gruplarında hsCRP’nin karotis arter intima media 

kalınlığı ve karotis arter kalsifiye plak sayısı ile pozitif korelasyonu olduğunu tespit 

etmişlerdir. 
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SAPD hastalarında, hem peritoneal irritasyon hem de rezidüel renal fonksiyonların 

azalmasına bağlı olarak sitokinlerin yetersiz atılımı CRP’nin yüksek olmasının muhtemel 

nedeni olduğu düşünülmektedir. Poçan ve ark. (139) 21 SAPD hastasında yaptıkları 

çalışmada ortalama serum CRP düzeyini kontrol grubuna göre oldukça yüksek 

bulmuşlardır. Yine Akay ve ark. (153) 40 periton dializi ve 38 hemodializ hastasında 

yaptıkları çalışmada hem hemodializ hem de periton dializi ile tedavi edilmekte olan 

kronik böbrek yetmezlikli hastalarda CRP seviyelerini benzer şekilde yüksek 

saptamışlardır.  

Biz yaptığımız çalışmada hsCRP değerlerini her üç dializ grubunda da kontrole 

göre anlamlı olarak yüksek bulduk. Physioneal® kullanan her iki grupta hsCRP 

ortalamaları, Dianeal® kullanan gruptan daha düşük olmasına rağmen anlamlı bir farklılık 

tespit etmedik. Bulgularımız PD veya HD ile tedavi edilen hastalarda hsCRP seviyeleri 

daha önceden yapılan çalışmalar ile uyumlu olarak sağlıklı kişilere göre yüksek 

bulunmuştur.  

  KBY’li diyaliz hastalarında oksidatif stresin arttığı (154), bunun biyokimyasal bir 

göstergesi olarak,  lipid peroksidasyonunun son ürünü olan malondialdehit (MDA) 

düzeylerinin bu hastalarda yüksek tespit edildiği bildirilmiştir (155,156). Diyaliz 

hastalarında plazma MDA (157) ve eritrosit membran lipid peroksidasyonunun arttığı 

(155,158), bunun en önemli kaynağının kullanılan diyaliz membranlar ile diyalizat 

sıvılarının aktive ettiği polimorfonükleer lokositler (PMNL) olduğu kaydedilmiştir 

(154,159). 

Çeliker ve ark. (160) hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizinde (PD) oksidatif stres 

parametrelerini karşılaştıran bir çalışma yapmışlardır. Bu çalışmada 46 HD ve 16 PD 

hastası ile kontrol olarak 24 sağlıklı birey değerlendirmeye alınmış ve kontrol grubuna 

göre her iki hasta grubunun MDA değerleri yüksek bulunmuştur. Ancak bu araştırmacılar 

periton diyalizinin hemodiyalize göre daha az oksidatif stres oluşturduğunu bildirmişlerdir. 

Yine düzenli HD’e giren hastalarda plazma MDA seviyelerinin HD’e girmeyen KBY’li 

hastalara göre daha yüksek bulunduğu ve buna neden olarakda bizzat hemodiyaliz 

işleminin, daha doğrusu diyaliz membranlarının serbest radikal aktivitesini arttırması 

gösterilmektedir (160,161). Oysa SAPD’de uygulama tekniği olarak yabancı membran 

teması yoktur. Dolayısıyla SAPD hastalarındaki oksidatif stres artışının hemodiyaliz 

hastalarından daha az olmasının nedeni bu olabilir.    
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Plazma MDA düzeylerinin, hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarında kontrol 

grubuna göre artış gösterdiği birçok araştırıcı tarafından (162,163) kaydedilmiştir. Ancak 

bunun yanı sıra HD ve PD hastalarında serum MDA düzeylerinin kontrollere göre farklılık 

göstermediğini bildiren çalışmalar da vardır (164,165). Bizim çalışmamızda bütün dializ 

gruplarında MDA düzeyi kontrolden anlamlı olarak yüksek tespit ettik. Ancak farklı periton 

diyaliz solüsyonlarını kullandığımız çalışmamızda farklı solüsyonların MDA üzerine etkisi 

bakımından anlamlı farklılık tespit edemedik. 

Yapılan çalışmalarda özellikle antioksidan vitaminlerin diyaliz sıvısıyla 

organizmadan uzaklaştırıldığı, dolayısıyla diyaliz hastalarında antioksidan kapasitenin 

azaldığı, bunun da oksidatif hasar artışına neden olduğu ileri sürülmüştür (166). Hatta 

oksidatif hasardaki artışın asıl nedeninin diyaliz tedavisinin bizzat kendisi olduğu (167), 

kronik böbrek yetmezliğinden oksidatif stresdeki artışın sorumlu tutulduğu kaydedilmiş 

(168) ve diyaliz ile MDA üretimi arasındaki ilişkinin önemi vurgulanmıştır. Özden ve ark. 

(169), MDA seviyelerinin, diyaliz sonunda, öncesine nazaran daha yüksek olduğu ve bunun 

sebebinin de diyaliz seansının lipid peroksidasyonunu tetiklemesine bağlı olabileceğini ileri 

sürmüşlerdir. Chen ve ark. (170) yaptıkları çalışma ile SAPD hastalarında kontrollere göre 

daha yüksek TBARS seviyeleri bulmuşlardır. Klinik laboratuarımızda daha önce 

yaptığımız bir çalışmada biz de periton dializi ile tedavi olan KBY’li normotansif ve 

hipertansif hastalarda oksidatif stres artışına bağlı olarak lipid peroksidasyonunun arttığı ve 

antioksidan kapasitenin azaldığını göstermiştik (171). 

Oksidatif stres ile ADMA arasındaki ilişkiyi inceleyen çeşitli araştırmalar oksidatif 

stres sonucu artan okside-LDL’nin endotelyal ADMA içeriğini arttırdığını 

bildirmektedirler (172). Yine benzer şekilde Ito ve ark. (173) oksidatif stresin (okside-LDL 

kolesterolün sebep olduğu) DDAH aktivitesini bozduğunu ve endotelyal hücrelerde 

ADMA seviyelerini arttırdığını bildirmişlerdir. Wang ve ark. (174) ise normotansif ve 

hipertansif hastalarda oksidatif stres markerları ile plazma ADMA seviyeleri arasında sıkı 

bir ilişki olduğunu göstermişler ve bu durumun DDAH enziminin aktif bölgesindeki reaktif 

tiyol grubunun oksidasyonu sonucu DDAH’ın inaktivasyonundan kaynaklanabileceğini ve 

bunun sonucu olarak da plazma ve dokularda ADMA seviyelerinin arttığını 

göstermişlerdir. Koçak ve ark. (175) da periton diyalizli hastalarda ileri oksidatif protein 

ürünleri (AOPP) ile endotelyal fonksiyon arasında ilişki olduğunu ve periton diyalizli 

hastalarda ADMA ile birlikte oksidatif stres markeri AOPP’nin de artmış olduğunu 
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gözlemlemişlerdir. Bizim çalışmamızda da her ne kadar ADMA seviyesi ile MDA 

seviyeleri arasında bir korelasyon bulunmasa da, her üç diyaliz grubumuzda da ADMA ve 

MDA’nın kontrollere göre yüksek olması oksidatif stresin ADMA seviyelerinin artışına 

katkı sağlayabileceğini düşündürmektedir.  

Sonuç olarak; bu çalışmanın bulguları, gerek Physioneal® gerekse Dianeal® 

solüsyonları ile tedavi gören PD hastalarında geleneksel olmayan aterosklerotik risk 

faktörlerinden ADMA ve hsCRP seviyelerinin ve oksidatif stresin sağlıklı kişilere göre 

arttığını göstermiştir. Ayrıca Physioneal®   diyalizatı ile yapılan tedavinin Dianeal® ile 

yapılan tedaviye göre ADMA seviyelerindeki artışın daha az olması KBY’li hastaların 

tedavilerinde fizyolojik yeni periton diyalizi solüsyonlarının kullanımının ateroskleroz 

gelişimini azaltmada daha faydalı olabileceğini düşündürmektedir. Ancak kullanıma 

sunulan hangi diyaliz solüsyonunun ateroskleroz ve oksidatif stres riskini azaltmada daha 

etkin olacağını belirlemek için bu konuda yapılacak daha detaylı çalışmalara ve bilgi 

birikimine gereksinim olduğu kanısındayız. 
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