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OZET Amag¢: Bu ¢alismanin amaci, son dénem bobrek yetersizligi
olan hastalarda asimetrik dimetilarjinin (ADMA) diizeyleri ile ate-
roskleroz gelisimi arasindaki iliskinin incelenmesidir. Gere¢ ve Yon-
temler: Prospektif, gozlemsel ve kohort bir aragtirma olarak planlanan
bu calismaya 31 hemodiyaliz (HD), 28 periton diyalizi (PD) tedavisi
alan ve 25 prediyaliz hastas1 dahil edilmistir. Her ti¢ grubun ADMA,
karotis arter intima-media kalinligi, interlokin-6 (IL-6), interseliiler
adezyon molekiilii-1 ve vaskiiler adezyon molekiilii-1 diizeyleri 6l-
ciildii. Oncelikle heniiz diyaliz tedavisi baglanmamis son donem kronik
bobrek hastaligi olan hasta grubu ile diyaliz tedavisi uygulanan hasta-
lar ADMA diizeyleri ve ADMA ile ateroskleroz gostergeleri arasinda
iliski agisindan karsilastirildi. Sonra HD veya PD tedavisi goren hasta-
lar da ADMA diizeyleri ve ateroskleroz gostergeleri agisindan karsi-
lastirlld1. Bulgular: Renal replasman tedavisi almayan prediyaliz grubu
hastalarina kiyasla renal replasman tedavisi alan hastalarda karotis arter
intima-media kalinlig1 (p=0,016) ve IL-6 (p=0,009) diizeylerinin an-
lamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi. PD uygulanan hastalarin
ADMA diizeylerinin HD uygulanan hastalara gére 0,1 pmol/L diisiik
oldugu saptandi, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). ADMA ile karotis arter intima-media kalinlig1 (r=0,371;
p=0,001) ve IL-6 diizeyleri (r=0,240; p=0,035) arasinda pozitif yonli
korelasyon oldugu saptandi. Karotis intima media kalinlig1 ile IL-6
(r=0,321; p=0,004) ve serum kreatinin (r=0,377; p=0,015) diizeyleri
arasinda pozitif yonlii korelasyon oldugu saptandi. Sonu¢: Bu calis-
mada, son donem bobrek yetersizligi gelismis hastalarda ateroskleroz
gelisiminde geleneksel ateroskleroz risk faktorlerinin yani sira artmig
ADMA diizeyi ve inflamasyon artis1 gibi yeni risk faktorlerinin etkili
oldugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Asimetrik dimetilarjinin; ateroskleroz;
nitrik oksit; son donem bobrek hastaligt

ABSTRACT Objective: The aim of this study is to investigate the re-
lationship between asymmetric dimethylarginine (ADMA) levels and
the development of atherosclerosis in patients with end-stage renal dis-
ease. Material and Methods: This study, which was planned as a
prospective, observational and cohort study, included 31 hemodialysis
(HD), 28 peritoneal dialysis (PD) and 25 predialysis patients. ADMA,
carotid artery intima-media thickness, interleukin-6 (IL-6), intercellu-
lar adhesion molecule 1 and vascular cell adhesion molecule 1 levels
were measured in all three groups. First of all, the patients with end-
stage chronic kidney disease who have not started dialysis treatment
and the patients who received dialysis treatment were compared in
terms of ADMA levels and the relationship between ADMA levels and
atherosclerosis indicators. Then, patients receiving HD or PD were
compared in terms of ADMA levels and atherosclerosis indicators. Re-
sults: Carotid artery intima-media thickness (p=0.016) and IL-6
(p=0.009) levels were found to be significantly higher in patients who
received renal replacement therapy compared to patients in the pre-
dialysis group who did not receive renal replacement therapy. ADMA
levels of the patients who underwent PD were found to be 0.1 pmol/L
lower than the patients who underwent HD, but this difference was not
statistically significant (p>0.05). A positive correlation was found be-
tween ADMA and carotid artery intima-media thickness (r=0.371;
p=0.001) and IL-6 levels (r=0.240; p=0.035). A positive correlation
was found between carotid intima-media thickness and IL-6 (r=0.321;
p=0.004) and serum creatinine values (r=0.377; p=0.015). Conclusion:
In this study, it was determined that in addition to traditional atheroscle-
rosis risk factors, new risk factors such as increased ADMA level and
increased inflammation were effective in the development of
atherosclerosis in patients with end-stage renal disease.

Keywords: Asymmetric dimethylarginine; atherosclerosis;
nitric oxide; end-stage renal disease

Amerika Birlesik Devletleri renal kayit sistemi
2021 raporuna gore kronik bobrek hastaligi (KBH)
prevalansi yaslilar, diyabet ve kardiyovaskiiler has-

talig1 olan kisiler dahil olmak iizere birkag risk gru-
bunda diismiis olsa da KBH genel prevalansinin hala
yiiksek oldugu ve 6nemli bir saglik sorunu olmaya
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devam ettigi goriilmektedir.'> Ulkemizde ise T.C.
Saglik Bakanlig1 ve Tiirk Nefroloji Dernegi ortak ya-
yimladigi Registry 2020 raporuna gore renal replas-
man tedavisi (RRT) gerektiren son donem bobrek
yetersizligi hastalarinin prevalansinin 2020 yilindaki
hafif bir azalma disinda kararh bir artis trendi i¢inde
oldugu belirtilmistir.* KBH’de morbidite ve morta-
lite artisinin en dnemli nedeni erken ve hizl aterosk-
leroz gelisimine bagli ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler
hastaliklardir (KVH).*¢ Diabetes mellitus (DM) ve
hipertansiyon gibi geleneksel hastaliklar hem KBH
hem de KVH i¢in ortak risk faktorleri olsa da KBH
hastalarindaki yiiksek KVH oranlarini agiklamada
geleneksel risk faktorleri yetersizdir.” Ayrica yas,
hipertansiyon, DM, dislipidemi ve obezite gibi ge-
leneksel ateroskleroz risk faktdrleri varliginin
KBH’deki artmis aterojenite ve aterojenik hasta-
liklara bagli yliksek morbidite-mortalite hizini tam
olarak agiklayamadigi goriilmiistiir.® Halen KBH sii-
recindeki erken ve hizlanmig aterosklerozun nedeni
tam olarak agiklanamamustir.

Endotel vaskiiler tonus ve yapinin korunmasinda
onemli bir rol almaktadir. Endotel disfonksiyonu,
KBH hastalarinda KVH’ye yatkinlik olusturan ate-
rosklerozun patogenezinde 6nemli bir role sahiptir.’
En 6nemli endotel kaynakli vazoaktif amin olan nit-
rik oksit (NO), NO sentaz (NOS) enzimi araciligi ile
L-arjininden sentezlenmektedir. NO en aktif endo-
tel kaynakli vazodilatator molekiil olusunun ya-
ninda, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu
inhibe edici etkisi ile vaskiiler yapinin; monosit
adezyonu ve platelet adezyon-agregasyonunu inhibe
edici etkisi ile de hiicreler arast ve hiicre-matriks
iligkisinin 6nemli bir diizenleyicisidir.'” Bu neden-
lerden dolay1 NO endojen antiaterojenik molekiil
olarak tanimlanmaktadir. NOS enziminin yarigmali-
endojen bir inhibitdrii olan asimetrik dimetilarjinin
(ADMA), endotelyal hiicrelerden sentezlenen idrar,
plazma ve dokularda bulunan L-arjinin amino asi-
dinin bir guanido analogudur. Serum ADMA diize-
yinde artisa yol agan durumlarda NOS inhibe
olmakta ve NO sentezi azalmaktadir. NO yapiminin
azalmasi ile gelisen endotelyal disfonksiyonun ate-
roskleroz patogenezinin baglangi¢ asamasi oldugu
diigiiniilmektedir.!"!? Yiiksek kan ADMA diizeyle-
rinin, koroner arter hastaligi olanlarda, yiiksek

59

major kardiyovaskiiler komplikasyon ve mortalite
oranlariyla iliskili olabilecegi vurgulanmistir.'? Ay-
rica KBH hastalarinda artan kardiyovaskiiler mor-
biditenin bobrek yetersizliginden sonra gelisen
ADMA’daki dramatik artigla iligkili olabilecegi
one siirillmiistiir.'> KBH nedeni ile RRT uygulanan
hastalarda ADMA diizeylerinin artmis oldugu,
ADMA’nin KBH siirecindeki ateroskleroz ve buna
bagli morbidite-mortalite artisinda anahtar rol oy-
nayabilecegi one siiriilmiigtiir.'* KBH olup 2 farkli
RRT modalitesi olan periton diyalizi (PD) ve he-
modiyaliz (HD) tedavileri uygulanan hastalarda
ADMA diizeyleri ile ateroskleroz iliskisini arastiran
caligmalar olduke¢a sinirli sayidadir.

Bu nedenle ¢aligmamizda, glomeriiler filtrasyon
hiz1 [glomerular filtration rate (GFR)] 15 mL/dk al-
tina diislip heniiz diyaliz tedavisi baglanmamis son
donem KBH olan hasta grubumuz ile karsilagtirmali
olarak diyaliz tedavisi uygulanan hastalarimizda
ADMA diizeylerini ve ADMA diizeyleri ile aterosk-
leroz gostergeleri arasinda iligki olup olmadigini aras-
tirmay1 amagladik. Ayrica diyaliz uygulamasina
baslanmis olan hasta grubumuzda HD veya PD teda-
visi goren hastalarin ADMA diizeyleri ve ateroskle-
roz gostergeleri arasinda farklilik olup olmadigini
aragtirmay1 amagladik.

I GEREC VE YONTEMLER
CALISMANIN DIZAYNI VE HASTA SECIMi

Prospektif, gozlemsel ve kohort bir aragtirma olarak
planlanan bu galisma Trakya Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulundan
(tarih: 8 Subat 2012, no: 2012/63) gerekli izin alin-
diktan sonra yapilmistir. Caligma kapsamina alinan
tiim hastalara arastirma hakkinda sozlii ve yazili ola-
rak bilgi verilip, yazili onamlar1 alindi. Calisma
2008 Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun
olarak yapildi.

Son dénem bobrek hastaligi (SDBH) bulunan ol-
gularda ADMA’nin ateroskleroz gelisimindeki yeri
ve RRT’nin bu siirece katkisini arastirmak i¢in kur-
gulanan bu ¢alismaya yaslar1 30-65 yas arasinda, akut
hastalig1 olmayan ve beden kitle indeksi <35 kg/m?
olan 84 hasta dahil edildi. Hastanede yatan ve tedavi
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goren, akut bobrek yetersizligi olan ve belirtilen yas
araligi1 diginda olan hastalar ¢aligma diginda birakilda.
Klinigimize bagvuran SDBH olan hasta grubu genel-
likle 30 yas lizeri hastalardan olustugu i¢in ¢alisma-
mizda yas i¢in alt sinir olarak 30 yas1 kabul ettik.
Caligmaya dahil edilen hastalar 6ncelikle 2 gruba ay-
rildi. SDBH tanisi almig GFR<15 mL/dk olup hentiz
RRT’ye baglamamus hastalar 1. grubu; SDBH nedeni
ile en az 6 aydir PD veya HD tedavisi gormekte olan
hastalar ise 2. hasta grubumuzu olusturdu. Daha sonra
diyaliz tedavisi alan hastalar PD veya HD uygulan-
masina gore 2 gruba ayrilip ayrica degerlendirildi.
Calismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Nefroloji Bilim Dali
Polikliniginde, ayaktan takip edilmekte olan 25’1 pre-
diyaliz evrede, 31’1 HD ve 28’i PD tedavisi uygula-
nan toplam 84 hasta dahil edildi.

Tim hasta gruplari, ¢calismanin yapilacagi giin
12 saatlik ag¢lig1 takiben ¢agrildi. Hastalarin yas, cin-
siyet, sigara kullanimi, ek hastalik olup olmadig:
(DM, hipertansiyon, KVH, ge¢irilmis serebrovaskii-
ler olay vb.), statin kullanimi, SDBH etiyolojileri, ne
kadar siiredir KBH olduklari, beden kitle indeksi, sis-
tolik ve diyastolik kan basinci gibi demografik ve kli-
nik verileri kaydedildi.

BiYOKIMYASAL ANALIZLER

Biitiin hastalarin a¢lik kan numunelerinden tam kan
sayimi calisildi, kan 6rnekleri 5.000 devirde 5 dk
santrifiije edilip serum 6rnekleri alindi. Serum 6r-
nekleri incelemeler gergeklestirilene kadar -80 °C’lik
derin dondurucuda saklandi. Serumda; a¢lik kan se-
keri (AKS), iire, serum kreatinin (sKr), trik asit,
total kolesterol (TK), trigliserid (TG), yiiksek yo-
Sunluklu lipoprotein [high density lipoprotein
(HDL)], diistik yogunluklu lipoprotein [low density
lipoprotein (LDL)], alkalen fosfataz (ALP), sod-
yum (Na*), potasyum (K*), klor (CI), kalsiyum
(Ca"), fosfor (iPO7), intakt paratiroid hormon
(iPTH), ADMA, vaskiiler adezyon molekiilii-1
[vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1)], in-
terseliiler adezyon molekiilii-1 [intracellular adhe-
sion molecule-1 (ICAM-1)] ve interlokin-6 (IL-6)
diizeyleri ¢alisildi. Calismaya alinan tiim hastalarda
ultrasonografi ile karotis intima media kalinlig1 (K-
IMK) 6l¢iildii.
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Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez La-
boratuvar1 Biyokimya Biriminde Siemens Advia
1800 (Siemens Healthcare, Erlangen, Almanya) ci-
hazi kullanilarak AKS, iire, kreatinin, tirik asit, ALP,
TK HDL, TG, Na*, K*-Ca*, iPO incelendi. Friede-
wald yontemi kullanilarak LDL degerleri hesap-
land1."S Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuvart Hematoloji Biriminde Siemens Advia
21201 (Siemens Healthcare, Erlangen, Almanya) ci-
hazi kullanilarak tam kan sayimi degerleri 6l¢iildii.
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratu-
var1 Niikleer Tip Biriminde Siemens Immulite 2000
(Siemens Healthcare, Erlangen, Almanya) cihazi ile
kimyasal immiinoassay yontemi kullanilarak iPTH
degerleri belirlendi.

Asimetrik Dimetilarjinin, interseliller Adezyon Molekilii,
Vaskller Adezyon Molekiilii ve II-6 Diizeylerinin Olgiimii

Calismaya alinan hastalardan 12 saat aclik sonrasi
saat 08.00-10.00 arasinda antekiibital venden alinan
kan 6rneklerinden 3 mL’si kuru tiipe alindi. Biitiin
hasta gruplarindan kan 6rnekleri diyaliz islemi uygu-
lanmadan 6nce alindi. Hemen 5.000 devirde 5 dk
santrifiij edildi, hemen santrifiij edilemeyenler buz
igine konularak 6 saat i¢inde santrifiij edildi. Serum
kismu ayrilarak polipropilen tiiplere konuldu hepsi
toplu halde calisilmak {izere -80°C’de saklandi.
Olgiim yapilacagi zaman uygun sekilde ¢dzdiiriilerek
oda sicakligina getirildi. ADMA diizeyi, Trakya Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1 Labo-
ratuvarinda ADMA ELISA kiti ile (Lot no: K 7828
-120403, immiin Diagnostik, Bensheim, Almanya)
Bio-Tek Instruments Microplate EL 309 autoreader
(BioTek Instruments, Inc. Vermont, ABD) cihazinda
mikro ELISA y6ntemi kullanilarak 6l¢iildii. ICAM-1,
VCAM-1 ve IL-6 diizeyleri 6l¢iimleri Trakya Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1 Labo-
ratuvarinda CD54/ICAM-1 (Lot no: 0054-46, Gen
Probe, Fransa), CD106/VCAM-1 (Lot no: 0106-39,
Gen Probe, Fransa) ve Human IL-6 ELISA (Lot no:
1006-59, Gen Probe, Fransa) kitleri ile Bio-Tek Ins-
truments Microplate EL 309 autoreader cihazinda
mikro ELISA yontemi kullanilarak yapildi.

K-IMK Olgtimii
Subklinik aterosklerozun gostergesi olarak K-IMK
Olciildii. Supin pozisyonda yatirilan hastalarin baslar
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ekstansiyona getirilerek sol ana karotis arter iizerinde
(bulbusun 1 cm proksimalinden) 2 ayr1 6l¢tim yapildi
ve bu 2 6l¢limiin ortalamasi alindi. Aterom plagi go-
riinen yerlerden 8l¢iim alinmadi. Intima-liimen ara
ylizeyi ile media-adventisya ara yiizeyleri arasinda
goriilen 2 ekojenik ara ¢izgi karotis intima media ola-
rak degerlendirildi. K-IMK 6lgiimleri Trakya Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Ana Bilim Dalinda
Esoate MyLab60 Xvision (Esoate. Cenova, italya) ci-
hazinin B modu kullanilarak 6l¢iildii.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Orneklem say1s1 hesaplanmasinda 3 grup (HD, PD ve
prediyaliz) arasinda biiylik (d=0,4) etki biiyiikligii
(ADMA degeri esas aliarak), 0=0,05 yanilma payz,
minimum gii¢ (power) %90 ve gruplara dagitim ora-
ninin 1/1 alinarak cift yonlii hipotezi test etmek icin
her bir grup i¢in n=28’er hastanin alinmasinin uygun
oldugu hesaplandi. Tiim verilerin analizi i¢in SPSS
16 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
programi kullanildi. Kolmogrov-Smirnov testi uygu-
lanarak verilerin normal dagilima uygunlugu arasti-
rild1. Tki ayr1 grubun parametrik verileri arasindaki
farkliligin arastirilmasinda, veriler normal dagilima
uygunsa Student t-testi, veriler normal dagilima
uygun degilse Mann-Whitney U testi kullanilds. Tki
ayr1 grubun kategorik verileri arasindaki farkliligin
arastirilmasi ki-kare testi ile gerceklestirildi. K-TIMK
ve ADMA ile diger parametrik veriler arasindaki
¢oklu iligkilerin incelenmesinde; veriler normal da-
gilima uygun oldugunda Pearson korelasyon testi,
verilerin en az birinin normal dagilima uygun ol-
mamasi veya verilerin en az birinin kategorik olmasi
durumunda Spearman korelasyon testi kullanildi.
p<0,05 olan degerler anlamli kabul edildi.

I BULGULAR

SDBH OLUP RRT UYGULANMAYAN

(PREDIYALIZ GRUBU) VE UYGULANAN

(RRT GRUBU) OLGULARIN KARSILASTIRILMASI
GFR degerleri <15 mL/dk 1,73 m? olan ancak heniiz
diyaliz endikasyonu olusmadigi i¢in diyaliz tedavi-
sine baslanmamis olan 25, diyaliz tedavisi uygulanan
(PD veya HD) 59, toplam 84 SDBH tanili hasta ¢a-
lismaya dahil edildi. Her iki gruptaki hastalarin de-
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mografik, klinik ve laboratuvar verilerinin karsilagti-
rilmasi Tablo 1’de goriilmektedir. Tablo 1 incelendi-
ginde, demografik veriler agisindan her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
(p>0,05); sadece sistolik kan basinci degerlerinin pre-
diyaliz grubunda RRT uygulanan gruba gore istatis-
tiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu
saptandi1 (p=0,014). Biyokimyasal degerler agisindan
her iki grup karsilastirildiginda prediyaliz grubunda
tire, Uirik asit ve GFR degerlerinin RRT grubuna gore
daha yiiksek (p degerleri sirasiyla 0,017; 0,001;
<0,001); sKr, TG ve ALP diizeylerinin ise daha
diisiik oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlaml
oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla <0,001; 0,005;
0,04). Ayrica RRT uygulanan hasta grubunun K-IMK
ve IL-6 degerlerinin prediyaliz grubuna gore istatis-
tiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu
saptand1 (p degerleri sirasiyla 0,016; 0,009) (Sekil 1).
Inflamatuar mediatérler olan SICAM-1 ve sVCAM-
1 degerleri RRT uygulanan grupta daha yiiksek ola-
rak saptansa da bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). Diger veriler agisindan da her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark ol-
madig1 saptandi (p>0,05) (Tablo 1).

Prediyaliz grubu ve RRT uygulanan grup
ADMA diizeyleri agisindan karsilastirildiginda, RRT
uygulanan grubun ADMA degerlerinin ortalamasinin
prediyaliz grubuna gore daha yiiksek oldugu ancak
bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 sap-
tand1 (p>0,05) (Tablo 1, Sekil 1).

RRT ALAN SON DONEM BOBREK HASTALARINDA
HD VEYA PD TEDAVISi UYGULANAN OLGULARIN
KARSILASTIRILMASI

SDBH nedeni ile en az 6 aydir RRT uygulanan has-
talarin oldugu grupta PD tedavisi uygulanan 28 ve
HD tedavisi uygulanan 31 hastanin demografik, kli-
nik ve laboratuvar verileri agisindan karsilastirilmasi
Tablo 2°de goriilmektedir. Tablo 2 incelendiginde,
HD uygulanan hastalarin beden kitle indeksi
(p=0,04), sistolik kan basinci (p=0,024), diyastolik
kan basinc1 (p=0,001), sKr (p<0,001) ve serum fosfat
(p=0,008) diizeylerinin PD uygulanan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik;
serum potasyum diizeylerinin (p=0,012) ise daha
yiiksek oldugu saptandi.
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TABLO 1: Son donem bobrek hastaligi gelismis hastalardan PreD grubu ile RRT alan hastalarin demografik,
klinik ve laboratuvar verilerinin karsilastiriimasi.

Veriler PreD (n=25) X£SS RRT (n=59) XSS p degeri
Yas (y1l) 53,3+1,99 52,33+1,21 >0,05
Cins (KIE) 15/10 26/33 >0,05
Sigara igimi (%) 20 23,7 >0,05
Diabetes mellitus (%) 20 18,6 >0,05
Statin alimi (%) 4 3,2 >0,05
KBH siiresi (y1l) 4,78+0,94 6,56+0,68 >0,05
Beden kitle indeksi (kg/m?) 25,5+0,6 24,9+0,5 >0,05
Sistolik kan basinci (nmHg) 1405 1253 0,014
Diyastolik kan basinci (mmHg) 8243 76+2 >0,05
Aclik kan sekeri (mg/dL) 10449 9846 >0,05
Ure (mg/dL) 13616 11844 0,017
Serum kreatinin diizeyi (mg/dL) 4,740,2 8,9+0,4 <0,001
Urik asit (mg/dL) 7,103 5,80,2 0,001
TG (mg/dL) 124112 187118 0,005
TK (mg/dL) 165+12 17445 >0,05
HDL (mg/dL) 4243 39+1 >0,05
LDL (mg/dL) 1008 102+4 >0,05
Total protein (mg/dL) 6,6+0,2 6,6+0,1 >0,05
Albumin (mg/dL) 3,9+0,1 3,840,1 >0,05
ALP (ULL) 81,247,0 103,846,4 0,04
Serum sodyum (mmol/L) 138+1,0 138+0,4 >0,05
Serum potasyum (mmol/L) 4,80+0,09 4,91+0,09 >0,05
Serum kalsiyum (mg/dL) 8,68+0,14 8,96+0,10 >0,05
Serum fosfat (mg/dL) 4,76+0,19 4,84+0,19 >0,05
GFR (mL/dk/1,73 m?) 12,70,5 6,2+1,4 <0,001
Parathormon (ng/mL) 326447 404156 >0,05
Hemoglobin (g/dL) 10,540,3 10,8+0,1 >0,05
Lokosit sayist (1013/Ul) 7,31+1,93 752423 >0,05
Trombosit sayisi (10*3/Ul) 235+113 253102 >0,05
K-IMK (mm) 0,776+0,036 0,890+0,025 0,016
ADMA (pmol/L) 0,823+0,056 0,930+0,047 >0,05
IL-6 (pg/mL) 5,740,8 9,3+0,9 0,009
sICAM-1 (ng/mL) 2797328 35644232 >0,05
sVCAM-1 (ng/mL) 2421174 2511115 >0,05

PreD: Prediyaliz; RRT: Renal replasman tedavisi; SS: Standart sapma; KBH: Kronik bobrek hastaligi; TG: Trigliserid; TK: Total kolesterol; HDL: Yiiksek yo§unluklu lipoprotein;
LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; ALP: Alkalen fosfataz; GFR: Glomerill filtrasyon hizi; K-IMK: Karotis intima media kalinli§i; ADMA: Asimetrik dimetilarjinin; IL-6: interldkin-6 diizeyi;
sICAM-1: Serum interselller adezyon molekiilti-1; sVCAM-1: Serum vaskiler adezyon molekilti-1.

Her iki grup ADMA diizeyleri ve K-IMK ag1-
sindan karsilastirildiginda ise HD uygulanan gruptaki
hastalarin ADMA diizeylerinin ve K-IMK degerleri-
nin PD grubuna gore daha yiiksek oldugu ancak bu
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi
(p>0,05) (Tablo 2, Sekil 2).

Her iki grubun sSICAM-1 ve sVCAM-1 degerleri
karsilastirildiginda, HD uygulanan gruptaki hastala-
rin SICAM-1 diizeylerinin ve PD uygulanan grubun
ise sSVCAM-1 degerlerinin ortalamasinin daha yiik-
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sek oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlaml
olmadig1 saptand1 (p>0,05) (Tablo 2).

ASIMETRIK DIMETILARJININ iLE
KAROTIS INTIMA-MEDIA KALINLIGI VE IL-6 ILISKISI

SDBH (GFR<15 mL/dk 1,73 m?) nedeni ile izlenen
ve endikasyon olugmadig1 i¢in diyaliz tedavisi uy-
gulanamayan prediyaliz grubu ile RRT (diyaliz)
grubunu olusturan hastalarin verileri birlikte deger-
lendirilerek plazma ADMA degerleri ile K-IMK
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SEKIL 1: Gruplarin ortalama ADMA diizeyleri ve karotis intima-media kalinliklarinin karsilastirimasi (p degerleri sirasiyla: p>0,05; p=0,016).
ADMA: Asimetrik dimetilarjinin; Prediyaliz Grubu: Diyaliz tedavisi uygulanmaya baslanmamis son dénem bdbrek hastaligi olgular; RRT: Renal replasman tedavisi;
RRT (Diyaliz) Grubu: Hemodiyaliz veya periton diyalizi uygulanan olgular.

TABLO 2: PD veya HD uygulanan son dénem bobrek hastaligi olgularinin demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin karsilastirmasi.
Veriler HD (n=31) PD (n=28) p degeri
Yas (yil) 54,2+1,6 50,1+1,7 >0,05
Cins (K/E) 14117 12116 >0,05
Sigara icimi (%) 258 214 >0,05
Diabetes mellitus (%) 22,6 14,3 >0,05
Statin alimi (%) 6,5 0 >0,05
KBH silresi (yil) 7,0£1,1 6,040,7 >0,05
Beden kitle indeksi (kg/m?) 23,8+0,6 26,0+£0,8 0,04
Sistolik kan basinci (mmHg) 118,5+4,2 132,644 ,4 0,024
Diyastolik kan basinci (mmHg) 70,4417 82,6429 0,001
Aclik kan sekeri (mg/dL) 107,0+£10,1 88,5+2,9 >0,05
Ure (mg/dL) 124,4%5,9 111,614,6 >0,05
Serum kreatinin diizeyi (mg/dL) 7,63+0,38 10,2040,53 <0,001
Urik asit (mg/dL) 5,84+0,25 5,83+0,26 >0,05
TG (mg/dL) 199,4+30,0 173,1+16,7 >0,05
TK (mg/dL) 170,016,9 179,16,8 >0,05
HDL (mg/dL) 41,319 37,0¢1,7 >0,05
LDL (mg/dL) 99,5+4,9 104,1+5,8 >0,05
Total protein (mg/dL) 6,5+0,1 6,5+0,1 >0,05
Albumin (mg/dL) 3,86+0,07 3,68+0,08 >0,05
ALP (UIL) 115,6+9,6 90,9+7,7 0,051
Serum sodyum (mmol/L) 137,404 137,940,6 >0,05
Serum potasyum (mmol/L) 5,14+0,13 4,66+0,13 0,012
Serum kalsiyum (mg/dL) 8,88+0,14 9,06£0,16 >0,05
Serum fosfat (mg/dL) 4,36+0,28 5,37+0,22 0,008
Parathormon (ng/mL) 445,5+90,2 357,7+63,4 >0,05
Hemoglobin (gr/dL) 10,70+0,29 10,9540,27 >0,05
Lokosit sayisi (1073/Ul) 7,33+1,94 7,72+2,62 >0,05
Trombosit sayisi (10*3/Ul) 2621145 245%142 >0,05
K-IMK (mm) 0,899+0,033 0,881+0,040 >0,05
ADMA (pumol/L) 0,975+0,069 0,881+0,063 >0,05
IL-6 (pg/mL) 8,53+1,07 10,20+1,68 >0,05
sICAM-1 (ng/mL) 3821,4+267,9 3286,9+343,45 >0,05
sVCAM-1 (ng/mL) 2479,3+161,1 2548,1+165,3 >0,05

HD: Hemodiyaliz; PD: Periton diyalizi; KBH: Kronik bébrek hastaligi; TG: Trigliserid; TK: Total kolesterol; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL: Diigiik yogunluklu lipoprotein;
ALP: Alkalen fosfataz; K-IMK: Karotis intima media kalinligi; ADMA: Asimetrik dimetilarjinin; IL-6: interlokin-6 duizeyi; sICAM-1: Serum interseliler adezyon molekulti-1;
sVCAM-1: Serum vaskiler adezyon molekuli-1.
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SEKIL 2: Renal replasman tedavi grubunda, hemodiyaliz veya periton diyalizi uygulanan hastalarin ortalama ADMA diizeyleri ve karotis intima-media kalinliklarinin karg-

lastirimasi (p>0,05). ADMA: Asimetrik dimetilarjinin.

Ortalama IMK (mm)

r=0,371; p=0,001

ADMA (mikromol/L)

iL-6 (pg/mL)

Plazma ADMA (mikromol/L)

SEKIL 3: Son donem bobrek yetersizliginde ADMA ile K-IMK ve IL-6 iliskisi (ADMA-K-IMK igin r=0,371; p=0,001. ADMA-IL-6 igin r=0,24; p=0,035).
ADMA: Asimetrik dimetilarjinin; K-IMK: Karotis intima media kalinlig; IL-6: Interlokin-6.

(r=0,371; p=0,001) ve IL-6 (r=0,240; p=0,035) ara-
sinda pozitif dogrusal iliskili oldugu saptandi.
ADMA ile K-IMK ve IL-6 arasindaki iliski Sekil 3’te
gorlilmektedir.

KAROTIS ARTER iMK ILE DIGER VERILER
ARASINDAKI COKLU ILISKILERIN
DEGERLENDIRILMESI

SDBH (GFR<15 mL/dk 1,73 m?) nedeni ile izlenen
ve endikasyon olusmadigi i¢in diyaliz tedavisi uygu-

TABLO 3: Karotis arter intima media kalinligi ile diger veriler
arasindaki coklu iligkilerin degerlendiriimesi.

Ozellik r degeri p degeri
ADMA (umollL) 0,371 0,001
IL-6 (pg/mL) 0,321 0,004
HDL (mg/dL) 0,236 0,031
sKr (mg/dL) 0,233 0,033

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin; IL-6: interldkin 6; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein;
sKr: Serum kreatinini.
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lanamayan prediyaliz grubu ile RRT (diyaliz) gru-
bunu olusturan hastalarin verileri birlikte degerlendi-
rilerek veriler aras1 ¢oklu iliskiler arastirildiginda
ortalama K-IMK ile ADMA (1=0,371; p=0,001), IL-
6 (r=0,321; p=0,004) ve sKr (r=0,233; p=0,033) dii-
zeyleri ile pozitif; HDL (r=-0,236; p=0,031)
diizeyleri ile negatif dogrusal iligkili oldugu saptandi
(Tablo 3).

I TARTISMA

Bilinen kardiyo-serebrovaskiiler hastalik dykiisii ol-
mayan SDBH olan hastalarin dahil edildigi bu ¢alig-
mada, heniiz diyaliz tedavisi gerektirmeyen SDBH
olgulart ile en az 6 aydir diyaliz tedavisi uygulamakta
olan SDBH olgular karsilastirildi. Diyaliz tedavisi
alan hastalarda K-IMK artisindaki anlaml1 yiiksek-
likle ortaya ¢ikan daha belirgin ateroskleroz varligi
saptandi. ADMA diizeyleri agisindan 2 grup arasin-
daki fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmasa
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da diyaliz tedavisi goren hastalarda prediyaliz asa-
masindaki hastalara gére ADMA diizeylerinin yak-
lagik 0,1 umol/L daha yiiksek oldugu saptandi.
Ayrica HD ve PD hastalarinda ADMA ve K-IMK
degerleri acisindan istatistiksel olarak bir farklilik
olmamakla birlikte K-IMK ve 6zellikle ADMA dii-
zeylerinin HD grubunda PD grubuna gére daha
yliksek oldugu saptandi. PD grubuna gére HD gru-
bundaki hastalarda ADMA diizeylerinin yaklasik 0,1
pmol/L (%10) daha yiiksek oldugu gozlendi.

Kardiyovaskiiler ve bobrek hastaligi olan
kisilerde dolasimdaki ADMA diizeylerinin yiiksek
oldugu ve yiikksek ADMA diizeylerinin major kar-
diyovaskiiler olaylarla ve mortalite ile iliskili ol-
dugu onceki yaymlarda vurgulanmigtir,!0-11.14.16
Ayrica yiiksek ADMA diizeylerinin bozulmus en-
dotelyal vazodilatasyon ile birlikte NO biyoyararla-
nimini azaltarak inflamasyon ve oksidatif strese yol
acarak bobrek hastaliginin ilerlemesini hizlandirdig:
belirtilmistir.''? Shafi ve ark., 1.276 HD hastasim
inceledikleri HEMO c¢alismasinda, yiiksek ADMA
diizeylerinin bu hasta grubunda kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite ile iligkili oldugunu ayrica
ADMA diizeylerinin HD ile etkili bir sekilde diisii-
rillemedigini vurgulamiglardir."* Calismamizda ben-
zer sonuglara ulagtik. ADMA diizeylerinin diyaliz
tedavisi goren hastalarimizda prediyaliz agamasin-
daki hastalarimiza gore istatistiksel olarak anlamli ol-
masa da yaklasik 0,1 umol/L daha yiiksek oldugunu
saptadik. Ayrica, diyaliz tedavisi goren hastalari-
mizda heniiz diyaliz tedavisi gérmeyen hastalardan
olusan prediyaliz hasta grubumuza gore IL-6 diizeyi-
nin istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek ol-
dugunu saptadik. Bununla birlikte istatistiksel olarak
anlamli olmasa da inflamasyonda 6énemli rol oyna-
yan mediatdrlerden olan SICAM-1 ve sVCAM-1 de-
gerleri de RRT uygulanan grupta daha yiiksek olarak
saptandi. Bu sonuglar prediyaliz donemde zaten art-
mis olan KVH ve buna bagli mortalite riskinin diya-
liz doneminde artarak siirdiigiinii ortaya koymaktadir.

Calismamizda, HD ve PD uygulanan hastalar
ADMA diizeyleri agisindan karsilagtirildiginda ista-
tistiksel olarak anlamli olmasa da ADMA diizeyleri-
nin PD grubunda HD grubundan daha diisiik oldugu
gozlendi. Bu sonug bize PD tedavisinin ADMA kli-
rensi agisindan HD tedavisine {istlin olabilecegini
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gostermektedir. Bentli ve ark., 30 HD ve 30 PD has-
tasini dahil ettikleri caligmalarinda benzer sekilde HD
hastalarinda ADMA diizeylerinin anlamli bir sekilde
daha yiksek oldugunu belirtmislerdir.!” Jacobi ve
Tsao da yayinladiklar sistematik derlemede ayn1 se-
kilde HD hastalarinda plazma ADMA diizeylerinin
PD hastalarina gore daha yiiksek oldugunu ve bunun
kismen daha iyi korunmus rezidiiel bobrek fonksi-
yonlarina bagli oldugunu vurgulamislardir.'® Bu ¢a-
lismalarin yaninda HD uygulanan olgularda ADMA
diizeylerinin PD uygulanan hastalardan diisiik oldu-
gunu ortaya koyan ¢alismalar da vardir."” Bu durum,
uygulanan HD’ nin etkinligi, kullanilan membranin
ADMA klirensi ve 6zellikle hastalarin rezidiiel renal
fonksiyonlarinin ortaya ¢ikan sonuglari etkileyebile-
cegini diistindiirmektedir.

Ultrasonografik yontemle 6lciilen K-IMK ate-
roskleroz varlig1 ve yayginligim1 degerlendirmede
kullanilan ucuz, kolay uygulanan, tekrarlanabilir ve
noninvaziv bir gostergedir.222 K-IMK’nin HD has-
talarinda aterosklerozun erken bir gostergesi olmakla
birlikte sol ventrikiil konsantrik hipertrofisi ile ilis-
kili oldugu ve kardiyovaskiiler mortaliteyi de 6ngo-
rebilecegi belirtilmistir.”* Paul ve ark., 78 kronik
bobrek yetersizligi olan hastay inceledikleri ¢alis-
malarinda, KBH olan hastalarda HD’nin ateroskleroz
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ve diyalize
alan hastalarin diyalize alinmamig hastalara gore
daha yiiksek K-IMK degerlerine sahip olduklarini be-
lirtmislerdir.?’ Biz de ¢aligmamizin sonucunda, RRT
uygulanan grupta K-IMK degerlerinin prediyaliz gru-
buna gore daha yiiksek oldugunu saptadik. Bu sonug,
diyaliz tedavisinin KBH siirecinde ateroskleroz geli-
simini istenilen 6l¢iide yavaslatamadigim diistindiir-
mektedir. Ayrica ¢alismamizda K-IMK degerleri
acisindan HD ve PD gibi farkl diyaliz yontemi uy-
gulanmasinin herhangi bir fark yaratmadigimi sapta-
dik. Bu da bize uygulanan diyaliz yonteminin HD ya
da PD olmasinin ateroskleroz gelisimi agisindan her-
hangi bir farklilik ortaya koymadigini diistindiirmek-
tedir.

ADMA diizeyleri ile K-IMK arasindaki iliskiyi
inceleyen calismalar incelendiginde Riccioni ve ark.,
yasl bireylerde ADMA degerleriyle ateroskleroz ilis-
kisini aragtirdiklar1 ¢aligmalarinda, yiiksek ADMA
diizeyleri ile K-IMK ile degerlendirilen karotid ate-
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roskleroz arasinda pozitif korelasyon oldugunu bil-
dirmislerdir.?* Benzer sekilde Wang ve ark. ise 2018
yilinda yaptiklar: sistematik derleme ve metaana-
lizde, KBH’li hastalarda dolasimdaki ADMA dii-
zeylerinin aterosklerotik hastaliklarin erken bir
gbstergesi olabilen K-IMK ile pozitif iliskili oldu-
gunu vurgulamislardir.” Biz de ¢alismamizda benzer
sonuglara ulastik. KBH olan hastalarda ADMA dii-
zeyleriyle K-IMK degerleri arasinda pozitif dogrusal
bir iligki oldugunu saptadik. Ayrica caligmamizda
KBH olanlarda ADMA diizeylerinin IL-6 diizeyleri
ile de pozitif dogrusal bir iliskisi oldugunu saptadik.
Ek olarak IL-6 diizeyleri ile K-IMK arasinda da po-
zitif dogrusal bir iligkinin olmasi ve diyaliz tedavisi
uyguladigimiz grupta IL-6 diizeylerinin diyaliz uy-
gulanmayan hastalara gore daha yiiksek diizeyde sap-
tanmasi IL-6 artig1 ile kendini gosteren inflamasyon
artisinin KBH hastalarinda gozlenen hizlanmis ate-
roskleroza 6nemli bir katki saglamis olabilecegini dii-
siindiirmektedir.

Son olarak ¢alismamizda, K-IMK’nin ADMA
disinda IL-6 ve sKr diizeyi ile dogrusal iligski gos-
terdigini ayrica prediyaliz grubu ile karsilastirildi-
ginda diyaliz tedavisi uygulanan hasta grubumuzda
SICAM-1 ve fibrinojenin anlamlilik sinirinda,
sVCAM-1 diizeyinin ise belirgin bir sekilde artmis
oldugunu saptadik. inflamasyon varliginda ICAM-1
ve VCAM-1 diizeylerinin arttig1 ve ateroskleroz ge-
lisimine katkida bulundugu, RRT uygulanan hasta-
larda adezyon molekiillerinin artiginin malniitrisyon
sikliginda ve KVH riskinde artis ile iliskili bulun-
dugu daha 6nceden vurgulanmistir.??” ICAM-1 ve
VCAM-1 gibi adezyon molekiillerinin ¢oziiniir form-
lar1 (sSICAM-1, sVCAM-1) ise endotel aktivasyonu-
nun ve ateroskleroz gelisiminin erken gostergeleri
olarak kabul edilmektedir.”’” Bulgularimiza benzer
sekilde KBH olan hastalarda VCAM-1 ve ICAM-1
diizeyleri anlamli olarak yiiksek oldugu ayrica
sVCAM-1 ve sICAM-1 diizeylerinin bobrek hasta-
lig1 evresi ile pozitif dogrusal iliskili oldugu 6nceki
calismalarda gosterilmistir.>® Aterosklerotik hastaliga
bagl kardiyovaskiiler olay insidansi ve mortalitenin
degerlendirildigi 112 HD hastasinin incelendigi bir
diger ¢alismada ise K-IMK, ICAM-1 ve VCAM-1 ile
tim nedenlere bagli mortalite ve kardiyovaskiiler
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morbidite-mortalite arasinda anlamli iliski oldugu
gdzlenmistir.” Bu durum hastalarimizda K-IMK ar-
tis1 ile kendini gosteren hizlanmis ateroskleroz varli-
ginin artmis inflamasyon ile de iligkili olabilecegini
diisiindiirmiistiir.

[l SONUG

Bu ¢alismada, prediyaliz evrede olan veya diyaliz te-
davisi uygulanmakta olan son dénem kronik bobrek
hastalarinda, KBH’nin erken evrelerinden itibaren
ortaya ¢iktig1 bilinen ateroskleroz siirecinin diyaliz
tedavisi evresinde de devam ettigi, hastalardaki ate-
roskleroz gelisiminde geleneksel risk faktorlerinin
yani sira artmis ADMA diizeyleri ve inflamasyon ar-
tis1 gibi yeni risk faktorlerinin etkili oldugu ve PD te-
davisinin ADMA temizleme giiciiniin HD tedavisine
gore daha yiiksek olabilecegi saptanmistir. KBH sii-
recinde gozlenen erken ve hizl ateroskleroz gelisi-
minin ve buna bagl yiiksek morbidite-mortalitenin
aterosklerozun bagimsiz ve degistirilebilir gdsterge-
leri olan plazma ADMA diizeyleri ve inflamasyon sii-
recine yonelik koruyucu-diizeltici miidahalelerin
diyaliz tedavisi endikasyonunun olusmadigi erken
donemde uygulanabilmesi durumunda yavaslatilabi-
lecegini ve/veya engellenebilecegini diigiindiirmek-
tedir.
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