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TESEKKUR
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ederim.



OZET

Kardiovaskiiler hastaliklar, bobrek yetmezlikli hastalarda 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda cesitli faktorlerin etkisi ile
ateroskleroza belirgin yatkinlik s6z konusudur. Bu ¢alismada amacimiz antioksidan
ozelligi olan izoflavonun siirekli ayaktan periton diyalizi uygulayan kronik bobrek
yetmezlikli hastalarda ateroskleroz ve inflamasyon iizerine olan etkilerini
incelemektir.

Caligmaya 58 periton diyalizi uygulayan hasta alindi. Hastalar iki gruba
ayrildi. Birinci gruba plesebo, ikinci grupdaki diyaliz hastalarina giinde iki kez oral
yolla 40 mg soya izoflavonlar1 (Isoflavin® tablet, Mikro-Gen) 12 hafta siiresince
verildi. Hastalardan iki tanesi gastrointestinal yakinmalar nedeniyle g¢alismadan
ayrildigi i¢in 56 hasta ile ¢alisma tamamlandi Tiim hastalarin izoflavon tedavi dncesi
ve sonrast total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol, hs-CRP,
homosistein, carotis intima media kalinligi, arteryel stifnes degerleri Olciilerek
istatistiksel analizleri yapildi.

On iki hafta siiresince verilen izoflavon tedavisi sonrasinda tedavi oncesine
gore inflamasyon belirteclerinden biri olan hs-CRP ve carotis intima media kalinligi,
arteryel stifnes degerleri diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli (sirastyla; p<0.05,
p<0.001, p<0.05 ) azalmalar saptandi.

Sonug¢ olarak; antilipojenik, antihipertansif ve vaskiiler sagligi gelistirici
ozellikleri bulunan soya izoflavonlarinin kronik bobrek yetmezlikli hastalarda
kullanimi ile inflamatuar, aterojenetik siire¢ iizerine faydali etkiler saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: inflamasyon, periton diyalizi, izoflavon, intima media

kalinlig1, arteryel stifnes



ABSTRACT

Cardiovascular disease is an important cause of morbidity and mortality in
patients with renal failure. Patients with chronic renal failure are significantly
susceptible to atherosclerosis. Our aim is to investigate the effect of isoflavone upon
atherosclerosis and inflammation in continuos ambulatory peritoneal dialysis patients.

58 patients undergoing peritoneal dialysis was enrolled in the study. The
Patients have been separated into two groups. The first group with a plasebo, the
second group with 40 mg soy isoflavones (Isoflavin®, Mikro-Gen) 2 times per day
was given to patients during 12 weeks. Two of them because of gastrointestinal side
effects leaved the study and the study was completed with 56 patients. Before and
after the treatment of isoflavone total cholesterol, triglyceride, LDL cholesterol, HDL
cholesterol, hs-CRP, homocysteine, intima-media thickness, arterial stiffness values
were measured and statistical analyses was made.

It is determined that the levels of intima-media thickness, arterial stiffness and
one of the inflammation marker hs-CRP was statistically lower (in order;, p<0.05,
p<0.001, p<0.05 ) after the treatment with isoflavones than the beginning of
treatment.

Finally; it can be supplied useful effects on inflammatory and atherosclerotic
process by using of isoflavones which has antilipogenic, antihypertensive and
improving vascular health properties in end stage renal disease.

Key words: inflammation, peritoneal dialysis, isoflavone, intima-media

thickness, arterial stiffness
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KISALTMALAR LiSTESI

APD: Aletli periton diyalizi

BUN: Kan iire nitrojeni

CRP: C reaktif protein

GFH: Glomertiler filtrasyon hiz1
HD: Hemodiyaliz

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
hCRP: yiiksek sensitif CRP

IL-6: Interlokin 6

IL-1: Interlokin 1

IMK: Intima media kalinlig1

KB: Kan basinci

KBH: Kronik bobrek hastaligi
KBY: Kronik bobrek yetmezligi
LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
PD: Periton diyalizi

SAPD: Siirekli ayaktan periton diyalizi
SDBY: son donem bobrek yetmezligi
SR : Scavenger Reseptor

TG: Trigliserid

TK: Total kolesterol

TNF-a: Tiimor nekroz faktor o



1- GIRIS

1.1 KRONiK BOBREK HASTALIGI

Kronik bobrek hastaligt (KBH) ¢esitli nedenlere bagli olarak nefron sayisi
ve nefron fonksiyonlarinda progresif azalma ve diizelmesi miimkiin olmayan nefron
kaybi ile karakterize bir hastaliktir. Nefron say1 ve fonksiyonlarindaki azalma,
geriye kalan nefronlarin fonksiyonlarinda artma ve hipertrofiye neden olmaktadir.
Glomertiler filtrasyon hizi (GFH), aylar veya yillar i¢inde azalarak toksinlerin
viicuttan atilamamasina ve liremik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
GFH'nin azalmasinin gostergesi olarak serum iire ve kreatinin konsantrasyonlari
yiikselse bile, GFH normalin %30'una kadar diismedik¢e hastalar asemptomatik
kalabilirler. Klinik agidan KBH, asemptomatik bobrek fonksiyon azalmasindan son
donem bobrek yetmezligi (SDBY) 'ne kadar degisen bir spektrum gostermektedir
(1).

fleri evreye ulasmis bobrek yetmezliginde GFH 25-30 ml/dk altina
diismiistiir. Bobregin eksresyon, biyosentez ve regiilasyon fonksiyonlarinin biiyiik
Olgiide bozulmasi klinik belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur. Son

donemde goriilen bu semptom ve bulgular "tiremik sendrom" olarak bilinir (2).

1.1.1 Kronik Bobrek Yetmezliginin Epidemiyolojisi

Uremi uzun ve asemptomatik bir siire¢ oldugundan iiremik hasta sayisi
kesin olarak bilinmemektedir. Ancak KBY oturdugunda ve renal replasman tedavisi
endike oldugunda kesin sayilar verilebilmektedir. 2006 yilinda Tiirkiye’de renal
replasman tedavisi gerektiren son donem bdbrek yetmezligi nokta prevalansi
milyon niifus basina 578 iken insidanst milyon niifus bagina 189 olarak

bulunmustur. (3)

1.1.2 Kronik Bobrek Yetmezligi Etiyolojisi

Kronik Bobrek Yetmezligi bir¢ok nedenle gelisebilir. Bu nedenlerin sikligt
iilkelere gore degismektedir. Genel olarak en sik goriilen nedenler arasinda
glomeriilonefrit, diyabet, hipertansiyon, polikistik bdbrek hastaligi, obstruktif
iiropati, interstisyel nefrit nadiren de kalitimsal bobrek hastaliklart vardir (2).
Tiirkiye’de yeni hemodiyaliz ve periton diyalizi uygulanan hastalarin etiyolojileri

Tablo 1 ve Tablo 2 de 6zetlenmistir (3).



Tablo 1. Tiirkiye’de 2006 yi1linda yeni hemodiyaliz hastalarinda etiyoloji

Etiyoloji %
Diabetes mellitus 28.9
Hipertansiyon 233
Kronik glomeriilonefrit 6.6
Urolojik hastaliklar 6.1
Polikistik bobrek hastaliklar 53
Piyelonefrit 3.9
Amiloidoz 2.2
Renal vaskiiler hastalik 0.9
Diger nedenler 4.7
Etiyolojisi bilinmeyen 15.2
Bilgi yok 29

Tablo 2. Tiirkiye’de 2006 yilinda yeni periton diyalizi hastalarinda etiyoloji

Etiyoloji %
Diabetes mellitus 21.1
Hipertansiyon 21.8
Kronik glomeriilonefrit 13.1
Pyelonefrit 5.6
Urolojik hastaliklar 5.5
Polikistik bobrek hastaliklar 4.0
Renal vaskiiler hastalik 1.1
Diger nedenler 7.2
Etiyolojisi bilinmeyen 17.0
Bilgi yok 0.6

1.1.3 Kronik Bobrek Yetmezligi Patofizyolojisi

Birgok ikincil sebep KBY hastalarinda renal fonksiyonlarin ilerleyici olarak
azalmasina yol agar. Bu durum bir¢cok hastada uyaran faktor ortadan kalkmasina
ragmen devam eden bobrek hasarini aciklar. Sistemik ve glomeriiler hipertansiyon,
proteiniiri, hiperlipidemi, diyetle yliksek fosfor ve protein alinmasi, glomeriil i¢i
pihtilasma ve interstisyel nefrit durumlar1 KBY ilerlemesine katki yapan
faktorlerdir. KBY progresyonu altta yatan nefropatiden bagimsiz olarak
glomeriillerdeki progresif skleroz ile iliskilidir. Intraglomeriiler ve ekstraglomeriiler

hiicreler glomeriilosklerozun baslatilmasi ve progresyonunda birlikte rol alirlar (4).



Glomertiloskleroz, endotelyal, mezengial veya epitelyal hiicrelerden herhangi
birisinin hasarlanmas1 ile baglayabilir. Son dénemde histolojik incelemede
glomeriiler skleroz, ekstraseliiler matriks artisi, interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi
goriilmesi primer hastaliktan bagimsiz olarak ilerleyici bobrek hasarinda ortak
mekanizmalarin rol oynadigint diisiindiirmektedir (5). Birgok hayvan modelinde
progresif renal hasarda artmis intraglomeriiler basing gosterilmistir ve indirekt
caligmalar insanlarda da benzer cevaplarin oldugunu gosterir. Renal

hemodinamiklerdeki degisikliklere uzun donemde en az 3 cevap olusur:

1-Total GFH n1 saglamak i¢in nefron kaybina kompansatuar mekanizma olugsmasi
2-Primer renal vazodilatasyon

3-Glomertiler hastaliklarda kapiller duvarin kiigiik soliitlere ve suya gecirgenligine
adaptasyon(6).

Renal kitlede azalma, geriye kalan nefronlarin fonksiyonlarinda artma ve
hipertrofiye sebep olur. Bu kompansatris hipertrofi, vazoaktif molekiiller, sitokinler
ve biiyiime faktorleri ile olusturulur. Bu durum baslangicta adaptif olarak gelisen
hiperfiltrasyon ile ilgilidir. Sonugta, kisa siireli bu degisiklikler kalan nefron
kitlesinde skleroza zemin hazirlayan maladaptif olaylar1 baglatir (7).
Intraglomeriiler hipertansiyon ve glomeriiler hipertrofinin yani1 sira renal

hasarlanmaya katkida bulunan diger nedenler asagidadir (8).
1 Interstisyel CaPO4 birikimi ile birlikte fosfat retansiyonu
2 Artmis prostaglandin sentezi
3 Hiperlipidemi
4 Metabolik asidoz
5 Proteiniiri
6 Tubulointerstisyel hastaliklar
7 Biriken tiremik toksinler

GFH, 35-50 ml/dk’ nin altina indiginde gece idrara ¢ikma ve anemiye sekonder
gelisen halsizlik gibi ilk bulgular ortaya ¢ikar. GFH; 20-25 ml/dk olunca tiremik
bulgular olusur. GFH, 5-10 ml/dk oldugunda da son donem bobrek yetmezliginden

bahsedilir. Bu donemde hastalar renal replasman tedavilerine ihtiyag duyarlar (5).



1.1.4 Kronik Bobrek Hastaliginda Klinik Bulgular

1- Sivi-Elektrolit Bozukluklari:

Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi, hipokalsemi,

hiperpotasemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi, metabolik asidoz, hipermagnezemi.

2- Sinir Sistemi:

Stupor, koma, konusma bozukluklari, uyku bozukluklari, demans,
konviilsiyon, polindropati, bas agrisi, sersemlik, irritabilite, kramp, konsantrasyon
bozukluklari, yorgunluk, meningism, huzursuz bacak (restless leg) sendromu, tik,
tremor, myoklonus, ter fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal bozukluklar.

3- Gastrointestinal Sistem:

Higkirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit, pankreatit, iilser, bulanti,
kusma, gastrointestinal kanama, kronik hepatit, motilite bozukluklari, &zafajit
(kandida, herpes...), intestinal obstriiksiyon, perforasyon, asit.

4- Hematoloji-immiinoloji:

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artis, kanama,
lenfopeni, enfeksiyonlara yatkinlik, immiin hastaliklarin yatigmasi, kanser,
mikrositik anemi (aliminyuma bagli), asiyla saglanan immiinitede azalma,
tiiberkiilin gibi tanisal testlerde bozulma.

5- Kardiyovaskiiler Sistem:
Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati, hizlanmis ateroskleroz,
aritmi, kapak hastalig1.
6- Pulmoner Sistem:
Plevral s1vi, tiremik akciger, pulmoner 6dem.
7- Cilt:
Kaginti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi,

hiperpigmentasyon, iiremik dokiintii, iilserasyon, nekroz.

8- Metabolik-Endokrin Sistem:
Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, biiylime geriligi,
hipogonadizm, impotans, libido azalmasi, hiperiirisemi, malniitrisyon,

hiperprolaktinemi.



9- Kemik:

Uremik kemik hastalig1, hiperparatiroidi, amiloidoz (B2-mikroglobiilin), D
vitamini metabolizmas1 bozukluklari, artrit.
10- Diger:

Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi, iiremik agiz kokusu, miyopati, yumusak

doku kalsifikasyonu, akkiz renal kistik hastalik, karpal tiinel sendromu, noktiiri

1.1.5 Kronik Bobrek Yetmezliginde Tedavi

Kronik bobrek hastaligi; altta yatan orijinal bobrek hastalifi ve sekonder
faktorlere (sistemik hipertansiyon, intraglomertiiler hipertansiyon, kalsiyum-fosfatin
intrarenal depozisyonu, hiperlipidemi vs.) bagl ilerleyici bir siirectir. Primer
hastalik kadar sekonder nedenlerin inhibisyonuna yonelik girisimler de kronik
bobrek hastaligi  progresyonunun Onlenmesine katkida bulunur. Bobrek
yetmezliginin tedavisindeki ama¢ atik maddeleri kandan uzaklastirmak ve
bozulmus dengeleri yerine koymaktir. Renal replasman tedavileri tiremik durumun
ciddi komplikasyonlarint 6nlemek i¢in yeterince erken baslanilmalidir. Diyalize
miimkiin oldugu kadar erken baslamanin hasta morbidite ve mortalitesini azalttig1,
bunun sanildig1 gibi hasta maliyetlerini yiikseltmedigi tam tersine hospitalizasyonu

azaltarak maliyetleri diistirdigli bildirilmistir (9,10).
Diyalizi baglatmak i¢in kesin endikasyonlar sunlardir (9,11).
1- Uremik serdzit (Perikardit veya plérit),

2- lleri dénem veya progresyon gosteren iiremik ensefalopati (konvulsiyonlar,

disorientasyon, konfiizyon, asterixis veya myoklonus)

3- Basit tedbirlerle tedavi edilemeyen akciger 6demi ve siv1 yiiklenmesi,

4- Tedaviye 1yi cevap vermeyen hipertansiyon,

5- Uremiye bagl kanama diyatezinden dolay1 klinik kanama bulgularinin olmast,
6- Inatcr istahsizlik, bulant1 ve kusma,

7- Akut psikoz,



8- Malnutrisyon (serum albumini <4g/dL, diisiik serum transferrin ve prealbumin

seviyeleri, 6demsiz, mutad viicut agirliginda %5 veya daha fazla azalma olmasi)
9- Katyon exchange resin ile kontrol edilemeyen ve tekrarlayan hiperkalemi,
10- Alkali tedavi ile tedavi edilemeyen ciddi metabolik asidoz (pH<7,2) olmasidir.

Renal Replasman Tedavisi 3 sekilde olabilir. Bunlar;

o Hemodiyaliz
o Periton diyalizi
o Renal transplantasyondur.

Diyaliz:
Kompozisyonu farkli iki soliisyon igindeki soliitlerin ve sivinin membran
araciligl ile konsantrasyon gradiyentini ortadan kaldirmak iizere gegisine diyaliz

denir.

Diyaliz tedavisinin amaci uygun sivi ve soliit degisiminin difiizyon ve
ultrafiltrasyon olmak {izere iki temel prensibe dayanilarak saglanmasidir.
Diffiizyon, membranin iki yanindaki diflizyon farki nedeniyle soliitiin
konsantrasyonu yiiksek olan taraftan diisiik olan tarafa hareketi iken ultrafiltrasyon
uygulanan basing ile membranin bir yanindan diger tarafa sivi transferidir. Sivi
transferine soliit transferi de eslik ettiginden ultrafiltrasyonun soliit degisimine de

katkis1 vardir (9).

Hemodiyaliz:
Yar1 gecirgen bir zardan gegen iki yonlii gerceklesen difiizyondan
olugsmaktadir. Hemodiyalizin amaci hastadan alinan kanin diyalizére aktarilarak

iiremik toksinler ve sividan temizlenip tekrar hastaya verilmesidir (12).

Diyaliz i¢in gerekli ana komponentler ekstrakorporoel kan dolagima,
diyalizdr, diyaliz makinesi ve su aritma sistemidir. Hemodiyaliz diyaliz tinitelerinde
egitimli saglik ekibince uygulanir. Hastanin kalan bobrek fonksiyonlarina ve diyetle

aldig1 protein miktarina bagli olarak haftada 2-3 kez 4-6 saat siireyle uygulanir.

Hemodiyaliz tedavisinin avantajlari1 sunlardir:



o Hastanin diyaliz tedavisi ile haftada 2-3 giin 4-6 saat
ilgilenmesi, diger zamanlarda serbest olmast

° Malniitrisyon ile daha az karsilasilmasi

o Metabolik dengeyi daha az etkiledigi i¢in sismanligin daha az
sorun olmasi

o Hastaneye yatma gereksiniminin daha az olmasi

o Karina ait komplikasyonlarin gériilmemesi

Periton Diyalizi:

Periton Diyalizi normal bobregin bazi islevlerinin taklit edildigi bir tedavi
yontemidir. Bu sistemde periton boslugu, periton zar1 ve diyalizatlar kullanilir.
Periton, karin boslugunda bulunan organlarin etrafindaki zardir. Periton zarmin
insanlardaki yilizey alanit 2m? dir. Periton diyalizi karin bosluguna ince, yumusak
silikondan yapilmis kalic1 bir kateter yerlestirilerek uygulanir. Periton diyalizi; akut
(gecici) ve kronik (kalict) olarak uygulanabilir. Akut olanda 72 saat siireyle diyaliz
uygulanip kateter ¢ikarilir. Kronik periton diyalizi yasam boyunca devam eder.
Peritoneal diyaliz; siirekli ambulatuar peritoneal diyaliz (SAPD), siirekli (dongiisel)
peritoneal diyaliz (CCPD) veya nokturnal intermittant (geceleri kesintili ) peritoneal

diyaliz (NAPD) biciminde olabilir.

SAPD:

Bu sistemde periton boslugunda siirekli olarak diyalizat sivisi
bulunmaktadir. Peritondaki sivi hasta tarafindan giinde 3 veya 4 kez bosaltilir ve
pesinden yeni bir diyalizat periton bosluguna verilir. Bir sonraki degisime kadar
diyalizat periton boslugunda kalir. Diyalizat akim hizinin diisiik olmasina karsin
sistem basit, kullanislt ve etkilidir. Diyalizat ve plazma arasinda, transperitoneal
olarak soliitlerin konsantrasyon farki dogrultusunda gecisleri zamana ve soliitlin
molekiil biiyliikligiine baglidir. SAPD’de diyalizatin uzun siire periton boslugunda
beklemesi bu transperitoneal dengelenme icin yeterli zaman saglamaktadir. Viicut
stvi  voliimiiniin  kontrolli, diyalizat glukoz konsantrasyonu ayarlanarak
ultrafiltrasyonun saglanmasi ile olur. Diyabetik hastalarda verilen glukoz miktarina

uygun dozda insiilin, diyalizat araciligi ile intraperitoneal olarak verilebilir.



Standart SAPD tekniginde, eriskinler icin seffaf ve yumusak plastik
torbalarda ki 2000, 2500 ve 3000 ml hacmindeki diyalizatlar kullanilmaktadir.
Cocuklarda 500-1500 ml’lik hacimler kullanilabilir. Hasta ara set araciligi ile
kateterle baglantiy1 sagladiktan sonra diyalizati periton bosluguna akitmakta ve
diyalizat bosaldiktan sonra baglanti iizerindeki seti bir klemp aracilig1 ile kapatarak,
bir sonraki degisim islemine kadar torbayi yaninda tagimaktadir. Yeni degisim
olacaginda, klemp acilmakta, diyalizat ayni1 torbaya bosaltilmakta ve sistem
kateterden (ara setten) ayrildiktan hemen sonra yeni bir diyalizat sistemi baglanarak

islemler tekrarlanmaktadir (13).
SAPD tedavisinin avantajlar1 sunlardir: (14).

e Periton soliit transferinin dengeli-devamli olmasi

e  Haftada ii¢ kez yapilan standart hemodiyalize kiyasla orta-biiyiik
molekiillii tiremik toksinlerin haftalik klirenslerinin daha yiiksek olmasi

e  Hastalarin o6nemli bir c¢ogunlugunda eritrosit kiitlesinde artig
saglayarak hemoglobin konsantrasyonunu arttirmast

e  Daha az diyet ve s1v1 kisitlamasi, buna karsilik hipertansiyonun daha
etkili kontrolii

e  Hastanin daha bagimsiz olmasi

e  Hepatit C bulasiminin daha az olmasi
APD (ALETLI PERITON DiYALIZi ) :

Diyalizatin hastanin karin bosluguna verilmesi ve periton boslugundan
alinmasi i¢in mekanik bir cihazin kullanildigi periton diyalizi uygulamasidir. Bu
tedavi bi¢iminde hasta yatmadan Once set ve solilisyon torbalarini periton diyaliz
makinesine yerlestirir ve makinesini Onerildigi sekilde programlar. Kisi uyurken
gece boyunca (8-10 saat) makine karin bosluguna diyaliz sivisini verir, bekletir ve

bosaltir. Kisinin durumuna gore tedavide degisiklikler yapilabilir (15).

Renal Transplantasyon:

SDBY ’'nin seckin, ancak komplikasyonlar1 fazla olan bir tedavi yontemidir.
Transplantasyon yapilan hastalarin yasam siiresi diyaliz tedavisinde kalanlara gore

daha wuzundur. Transplantasyon sadece irreversible bobrek yetersizliginde



yapilmalidir. Kadavra bobregi beklemek zorunda olan hastalar i¢in 3-4 yillik bir
diyaliz siireci gerekmektedir. Dondrler kadavra ya da goniillii canlilar olabilir. Canli
gOniillii donorler fizik muayenede normal olmali ve aynit major ABO kan grubu ile
uygun HLA doku tiplerine sahip olmalidirlar. Gerek canli vericiden gerekse
kadavradan yapilan transplantasyonlarda diyalizde oldugu gibi bdbrek
fonksiyonlarinin bir kismi degil tamami yerine getirilebilir. Hem tiim bdbrek
fonksiyonlar1 yerine getirildiginden hem de hastalar i¢in diyaliz islemlerinin
olusturdugu fiziksel ve patolojik zorluklar ortadan kalktigindan dolayr yasam
kalitesi daha iyidir. Canli vericiden yapilan transplantasyonla 5 yillik hasta yagsami

% 90-95 civarindadir (16) .

1.2 Periton Diyalizi ve Dislipidemi

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan caligmalarin aksine SAPD'li hastalarla
yapilan ¢ok az calisma bulunmaktadir. Hiperlipidemi SAPD' 1i hastalarda
hemodiyaliz  uygulanan  hastalara  oranla daha fazla  goriilmektedir.
Hipertrigliseridemiye ilaveten plazma kolesterol ve LDL seviyeleri de artar. Bu
hastalarin  Apo seviyelerine bakildiginda Apo-B, Apo-CIII seviyelerinin
hemodiyalizli hastalara oranla daha fazla arttif1 tespit edilmistir. Trigliseridden
zengin Apo-B igeren lipoproteinlerdeki artisa paralel olarak kolesterolden zengin
Apo-B iceren lipoprotein seviyelerinde de benzer bir artig vardir, bu da plazma IDL
ve LDL seviyelerinde yiikselmeyle kendini gosterir. Apo-A igeren HDL
lipoproteinlerinin ilerlemis bobrek yetmezliginde azalmasi tipik olup; hem
hemodiyaliz hem de periton diyalizi hastalarinda benzer sekildedir (17,18). Periton
diyalizi hastalarinda hem kolesterolden hem de trigliseridden zengin Apo-B iceren
lipoprotein seviyelerinin hemodiyaliz hastalarina oranla daha fazla arttig1
bulunmugtur. Bu lipoproteinlerin aterojenik potansiyelinin oldukea iyi bilindigi goz
oniline alinirsa hemodiyaliz hastalarinda zaten kotii olan lipid profilinin periton
diyalizi hastalarinda daha da kotii oldugu sonucuna varilabilir (17). Periton diyalizi
yapan hastalarda lipid seviyelerine dogrudan etki edecek bircok etken vardir.
Diyaliz sivisindan glukozun dogrudan emilmesi lipoprotein sentezini indiikler.
Bunun sonucunda plazma lipid seviyeleri artar (19). Glikoz yerine icodekstrin
iceren diyaliz soliisyonlart kullanilirsa plazma kolesteroliinde belirgin azalmalar

saglanabilir (20). Glikoz emilimi ile lipit seviyeleri arasindaki bu direkt iliskiyi



dogrulamak her zaman miimkiin olmayabilir ¢linkii her hastada glikoz emilimi
standart degildir ve bu da korelasyon analizi yapilmasini imkansiz kilmaktadir.
Peritoneal protein klirensi, albiimine ilaveten apolipoproteinlerin ve HDL'nin ayrica
lipoprotein sentezini diizenleyen diger maddelerin kaybina yol agar. Bu durum da
nefrotik sendromda goriilen mekanizmalarin tetiklenmesine ve dolayisiyla da

kolesterolden zengin lipoprotein seviyelerinde artisa neden olur (17,18).

1.3 Ateroskleroz
Tamm

Ateroskleroz, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik arter
hastaliklar1 gibi 6nemli vaskiiler hastaliklara neden olan kompleks inflamatuvar bir
siirectir.

Ateroskleroz; elastik ve miiskiiler arterlerin duvarlarinin kalinlagsmasi, kalinlasan
arter duvarlarina lipit birikimleri ile arter llimenlerinin daralmasina ve arterlerin
kanlandirdig1 alanlara giden kan miktarinin azalmasi sonucunda iskemiye neden
olan bir olaydir.

Aterosklerotik lezyonlar, makrofaj kopiik hiicre olusumu ve 6liimii, ekstraseliiler
lipit birikimi, yapisal hiicre i¢i matriks ve diiz kas hiicrelerinin yer degistirmesi ve
azalmasi, mineral birikintilerin olusmasi, kronik inflamasyon, neovaskiilarizasyon,
lezyon yiizeyinde yirtilmalar, hematom ve trombus olusumu ve bunlarin
fibromiiskiiler dokuya doniisiimiiniin dahil oldugu ¢ok sayida patogenetik
sireglerden olugmaktadir (21). Aterosklerotik lezyonlar koroner, karotid, baziller ve
vertebral arterler gibi miiskiiler arterler ile aorta, iliyak ve femoral arterler gibi
elastik arterlerde fokal olarak bulunurlar. Aterosklerotik siire¢ endotel hiicre
disfonksiyonu ile baglar. Kandan monositlerin subendotel tabakaya migrasyonu ve
burada makrofajlara doniismesi sonucunda bu hiicrelerin iizerindeki Scavenger
Reseptor (SR)ler ile okside LDL'ler alinarak kopiik hiicrelere doniistirler. Lipitten
zengin nekrotik olusum ve diiz kas hiicrelerinin birikimi ile ileri lezyon olustururlar.
Liimen yiizeyinde iilserasyon ve kalsifikasyon ile lezyonlar gittikce kompleks bir
yapt kazanirlar. Komplike lezyonlar erozyon veya yirtilma sonucu ve burada
tromboz olusumu ile kan akimini bloke ederek klinik olarak ¢ok Onemli olan
miyokard infarktiisii ve inme gibi akut klinik komplikasyonlar ile sonuglanabilir.

Ateroskleroz ve komplikasyonlar1 tiim diinyada oliimlerin yaklasik % 50'sini
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olusturur (21, 22). Insanlar ve hayvanlardaki cesitli patofizyolojik incelemeler,
aterosklerozun hasara-cevap hipoteziyle agiklanmasini saglamistir. Bu hipoteze
gore, endotel hasar1 ya da endotel fonksiyon bozuklugu ateroskleroz gelisimi igin
ilk basamaktir (23). Ateroskleroza yol agan endotel disfonksiyonunun olasi
nedenleri; artmis ve modifiye olmus LDL, serbest oksijen radikalleri, hipertansiyon,
diyabet, genetik farkliliklar, artmis plazma homosistein konsantrasyonlari, herpes
viris ya da  Chlamydia  pneumoniae  gibi  enfeksiyon  olusturan
mikroorganizmalardir. Endotel disfonksiyonunun nedenine gore ateroskleroz,
arterlere Ozgii oldukca karekteristik bir cevaptir (23). Giiniimiizde belirtisiz
aterosklerozun baglama ve gelisiminin inhibe edilmesi veya erken donemdeki
aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesinin engellenmesi giderek daha biiyiikk 6nem
kazanmaktadir.  Aterosklerozun erken doneminin daha iyi anlagilmasi,
aterosklerotik siirecin gelisimine karst bugline kadar uygulanan mevcut

yaklagimlara gore daha etkili 6nlemlerin bulunmasini saglayabilecektir.

1.3.1 Aterosklerozun Etyolojisi

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar ile aterosklerozun goriilme sikligi ve
klinik seyrini etkileyen cesitli risk faktorleri bildirilmistir. Bu faktorleri iki grupta
toplayabiliriz. Birinci grubu olusturan yas, cinsiyet, genetik faktorler (ailesel
yatkinlik) degistirilemeyen veya onlenemeyen risk faktorleridir (25). Aterosklerotik
lezyonlara ¢ok erken donemlerde rastlansa da ateroskleroz ve komplikasyonlari ile
yas ilerledikce daha siklikla karsilagilmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin
insidans1 erkek ve kadinlar arasinda onemli derecede farklidir. Altmis yasin
altindaki erkeklerde kardiyovaskiiler hastaliklardaki insidans kadinlara oranla iki
kat daha fazladir. Bu insidans premenopozal kadinlarda azalmakta, postmenopozal
kadinlarda artmaktadir (26). Miyokard infarktiisii riski 70 yasindan sonra her iki
cins arasinda esitlenir. Bazi durumlarda hipertansiyon, diyabet gibi farkli risk
faktorlerinin ailesel yatkinligi s6z konusu olabilir. Lipit metabolizmasinin herhangi
bir basamaginda bulunan bir bozukluk da ateroskleroza ailesel bir yatkinlik
olusturabilir (27). Ikinci grubu olusturan degistirilebilen veya oOnlenebilen risk
faktorleri; hiperlipidemi, sigara, sismanlik, stres, fiziksel aktivite eksikligidir.
Hiperlipidemi en c¢ok iizerinde durulan faktorler arasindadir. Epidemiyolojik

caligmalar ile beslenme ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski daha iyi
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belirlenmistir (28). Ozellikle omega-3 ve omega-6 gibi doymamis yag asitleri
ateroskleroz riskini azaltan lipitlerdir. Bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmis
olan homosisteinin artan plazma konsantrasyonu ile vaskiiler hastaliklar arasindaki
iligkisi klinik olarak incelenmistir. Hiperhomosisteineminin endotel hiicrelerine
toksik etkisi oldugu, diiz kas hiicre ¢ogalmasii arttirdigi, kollajen sentezini

arttirdig1 ve lipit peroksidasyonunu arttirdigi gosterilmistir (29).

1.3.2 Aterosklerozun Patogenezi

Cesitli klinik ve laboratuar ¢aligmalar1 aterosklerozun patogenezinde
Ross’un "hasara cevap" hipotezinin {izerinde durmaktadir (30, 24). Bu hipoteze
gore, endotel hasar1 ya da endotel fonksiyon bozuklugu ateroskleroz gelisimi igin
ilk basamaktir. Ciinkii endotel hiicreleri ile makrofajlar, damar diiz kas hiicrelerini
etkileyen biliylime faktorlerinin kaynagidirlar. Bu hipoteze gore ateroskleroz
gelisiminin baslamasi igin iki ayr1 yol sdéz konusudur. Ilk yol, artan kolesterol
diizeylerinin endotel hiicrelerinden biiylime faktorleri salgilanmasini stimiile
etmesidir. Bu yol deneysel hiperkolesterolemi caligsmalari ile kanitlanmistir. Bu
olayla es zamanli olarak, monositler endotelyuma yapisarak biiyiime faktorlerini
salgilarlar. Bunlar daha sonra subendotelyal bolgeye go¢ ederler. Burada
makrofajlara doniiserek, reseptor aracili endositoz ile lipitleri biinyelerine alarak
kopiik hiicrelerini olustururlar. Damar duvarinda goriilen yag izleri bu sekilde
olusur. Makrofajlarin siirekli biiyiime faktorleri salmaya devam etmeleri, damar diiz
kas hiicrelerinin medyadan intima tabakasina goc¢ etmelerine ve orada prolifere
olmalarina yol agar. Bunu takiben, intimadaki bu diiz kas lipitleri biinyelerine
alarak miyojenik kopiik hiicrelerine doniisiirler. Ardi ardina monosit istilast ve
endotele yapismasi ile diiz kas hiicre birikimi, lezyonun giderek bir fibroz plak
haline gelmesine yol acar. Bu plak, bir bag dokusu matriksinin ¢evreledigi degisen
miktarlarda intra ve ekstraseliiler lipit i¢eren intimal diiz kas hiicrelerinden olusur.
Makrofajlardan salinan maddeler endotel hiicreleri iizerindeki hasar1 daha da
arttirabilir ve hatta endotel hiicrelerinde kayiplara neden olabilir. Bunun sonucunda
da, trombosit adezyonu ve agregasyonu olusabilir. Biiylime faktorlerinin diger bir
kaynagini olusturan trombositler ve trombozun fibroz maddeleri plak i¢ine katildig1
zaman kompleks aterosklerotik lezyonlar ortaya cikabilir. Hasara-cevap teorisinin

alternatif ikinci yolagina gore, endotelyum kimyasal, immiinolojik, viral veya diger
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zararli etmenlerle hasar gérmesine ragmen biitiinliigiinti korur. Endotel hiicrelerinde
ortaya c¢ikan bu hasar, bu hiicrelerin turnoverini arttirarak endotel kaynakli biiyiime
faktorlerini iiretmelerine yol acar. Iste bu biiyiime faktorleri diiz kas hiicrelerinin
mediadan intimaya go¢ etmelerini uyarir. Bu yolakta baslangicta bir monosit
adezyonu olmaksizin trombositler subendotelyal yapilara yapismadan dogrudan
fibroz plak gelisebilir. Bu yolak diyabet, hipertansiyon, sigara icme aliskanlig1 veya
ateroskleroz insidansini artiran diger olgular i¢in 6nem tasir. Sonugta endotel hasari
ve endotelyumun islevinin bozulmasi bu hipoteze gore aterosklerozun baglamasi ve
ilerlemesinde anahtar rol oynamaktadir. Aterosklerotik lezyonlarin bulundugu
yerlerde arter duvarmin bilesimi diger bolgelerden farklilik gdsterir. Bu durum
lezyonlarm yapisim agiklamaya yardimci olmaktadir (31). Insanda yasamm ilk
yillarinda arterlerin intimasi yalnizca endotel hiicrelerinden olusur, bu hiicreler
internal elastik lamina iizerinde yer almaktadir. flerleyen yillarda bazi arterlerde,
ozellikle damarlarin dallanma boélgelerinde damar c¢eperi etrafinda ve damar
uzunlugu boyunca akimin mekanik giiciindeki lokal farkliliklar ve degiskenliklere
cevap olarak, intima kalinliginda degisiklikler olusur. Kalinliktaki artmalar dogal
olarak mevcut olan intimal diiz kas hiicrelerinin bir alt grubunun aktivasyonu
suretiyle olusmaktadir. Buralarda subendotelyal diiz kas hiicreleri belirir ve normal
mediadaki sirkiiler yerlesiminin aksine ¢ogu longitiidinal uzanir. Aralarinda elastin
ve kollajen fibriller bulunur. Damarin bu bolgesi diger boliimlerine nazaran daha
kalinlagmis oldugundan adaptif intimal kalinlagsma olarak adlandirilir (32).
Bifurkasyonlar boyunca adaptif intimal kalinlagma, akimi bolen giice karsi
intimanin kalinhiginda esksantrik (yarimay seklinde, fokal) bir artma olusturur.
Yarimaym en kalin pargasi, dogumdan itibaren medianin iki katina kadar
kalinlagabilir. Adaptif kalinlagmalar liimeni tikayici 6zellik tasimaz. Sadece lokal
mekanik gilice karsit adaptasyonu temsil eder. Akimin mekanik giictindeki
farkliliklar adaptif intimal kalinlasmaya neden olmanin yam sira, bu bolgelere

plazma lipoprotein, albumin ve fibrinojen akimini arttirir.

Aterosklerozun asamalari 6zetlenirse:
Endotel hasar1 monositlerin baglanmasin1  kolaylagtirir. Bu  siireg
hiperkolesterolemide belirgin sekilde artar. Akimin bozuldugu bolgelerde tiirbiilans

(6rnegin aorta gibi ana bir damarda) belirgin bir lezyon egiliminden sorumlu
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olabilir. Kronik enfeksiyonlar endotel hasarini baslatabilir ve devam ettirebilir.
Hasar baslangicta morfolojik olarak belirlenemez. Ancak prostasiklin ve nitrik oksit
biyosentezindeki degisikler ile beraber, endotel hiicre disfonksiyonu bu hasarin bir
sonucudur. Endotel hiicreleri LDL’yi baglarlar. Hasar nedeniyle aktive olan endotel
hiicreleri ve bunlara bagli monosit/makrofajlar serbest radikalleri olustururlar. Bu
serbest radikaller LDL’yi oksitleyerek lipit peroksidasyonuna neden olurlar ve LDL
modifiye olur. Bu durum normal reseptor aracili LDL klirensi i¢in gerekli olan
reseptoriin tahrip olmasina yol agar. Modifiye LDL “¢opgii reseptorler” araciligiyla
makrofajlar tarafindan aliir. LDL’yi {izerine almis bu makrofajlar (bunlara artik
koplik hiicreleri denmektedir) subendotelyal tabakaya goc¢ ederler. Kopiik
hiicrelerinin subendotelyal bolgede toplanmasi ve T lenfositleri, aterosklerozun
belirtisi olan yag izlerini olusturur. Trombositler, makrofajlar ve endotel hiicreleri,
sitokinler ve biiylime faktorleri salarlar. Bu durum diiz kas proliferasyonu ve bag
dokusu komponentlerinin birikimine yol acar. Bu asir1 inflamatuar fibroproliferatif
cevap, i¢ kismi lipit ve nekrotik dokiintiilerden olusan ve distada bunu saran
konnektif dokunun yogun fibroz bir baslik olusumuna yol agar. Plak tromboz i¢in
substrat gibidir. Eger bir plak ¢cok sayida makrofaj igeriyorsa bu plagi stabilize eder
(33).

Ateroskleroza neden olan endotel disfonksiyonun nedenleri arasinda okside
LDL'ler, sigara i¢imine bagli olarak olusan serbest radikaller, hipertansiyon, diabet,
hiperkolesterolemi, artan plazma homosistein konsantrasyonu, mikroorganizmalar
ve bunlarin kombinasyonlar1 ve diger faktorler yer almaktadir. Bu faktorlerin
yaninda hemodinamik faktorlerin (yirtik stres, tiirbulan akim) {izerinde de
durulmaktadir. Spesifik arteriyel bolgelerin (6rnegin dallanma, ayrilma ve biikiilme
bolgeleri) tirbulan akim igermesi, bu vaskiiler bolgelerde lezyon olusumlarinda
onemli bir rol alirlar. Bu akim degisimleri endotel disfonksiyon olusumlarina,
endotel hiicre gegirgenliginin artisina ve endotele 16kosit adezyonuna neden olur.
Sonugta endotelin normal homeostatik dengesini diizenleyen bir cevap olusur.
Olusan hasar ayrica vasoaktif molekiiller, sitokinler, ve biliylime faktorlerinin
sentezini arttirir. Akimda olusan degisimler sonucu yirtik strese cevap olarak
sitokinler, adezyon molekiilleri, koagiilasyon proteinleri gibi énemli molekiillerin
gen ekspresyonlarinda degismeler olur. Ornegin, intercellular adhesion molecule I

(34), Platelet Derived Growth Factor (PDGF) (35, 36), doku faktér gibi
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molekiillerin ekspresyonlar1, yirtik stres ile artar (37). Bunun sonucu endotel
disfonksiyon bolgelerine T hiicreleri ve monositler yapisir ve endotel hiicrelerinin
arasindan migrasyonla subendotel tabakaya yerlesirler. Monositlerin subendotel
tabakada makrofajlara donlismesi sonucunda bu hiicrelerin yiizeyinde bulunan SR
ile okside LDL'ler alinarak kopiik hiicreleri olusur. Devam eden inflamasyon hem
monosit adezyonu hem de lenfosit ve makrofajlarin migrasyonunun artis1 ile
sonuclanir. Bu hiicrelerin aktivasyonu hidrolitik enzimlerin, sitokinlerin,
kemokinlerin, ve biiyiime faktdrlerinin salgilanmasina neden olur. Ornegin
makrofajlar salgiladiklar1 Tumor Necrosis Factor (TNF), Interleukin-1 (IL-1),
PDGF ve Monocyte Chemoatractant Protein (MCP-I) gibi molekiiller ile
aterosklerozun gelisiminde 6nemli rol oynarlar. Makrofajlar ve T hiicrelerinden
salgilanan bu sitokinler ve biiyiime faktorleri diiz kas hiicre gocli, ¢cogalmast ve
ekstraselliiler matriks {retimi i¢in Onemlidir. BOylece mononiikleer hiicrelerin
birikimi ile baslayan, diiz kas hiicrelerinin gocii ve cogalmasi fibroz doku olusumu
ile devam eden, sonug olarak ileri lezyon olusumuna varan durum ortaya ¢ikar (22).
Ateroskleroz patogenezinde oksidatif modifikasyon hipotezine gore, baslangicta
LDL'ler subendotel tabakada birikir ve burada vaskiiler hiicreler, endotel hiicreleri,
diiz kas hiicreleri ve makrofajlar tarafindan okside edilirler. Modifiye LDL'ler
monosit adezyonu ve makrofajlara farklilasmay1 diizenleyen MCP-I ve Macrophage
Colony Stimulating Factor (M-CSF) gibi adezyon molekiillerinin sentezi igin
vaskiiler hiicreleri uyarirlar. Bdylece monosit ve makrofaj birikimi LDL
oksidasyonunu diizenler. Bu reaksiyonun iiriinleri LDL'nin protein komponenti olan
Apo B-100 ¢ok fazla negatif ylik kazandirir. Artan bu negatif yiikten dolay1 okside
LDL'ler makrofajlarin yiizeyindeki SR'ler tarafindan taninir ve fagosite edilmeleri
ile koptik hiicreleri olusur. Kopiik hiicre olusumlarina neden olmanin yanisira
okside LDL'ler monositler i¢in kemotaktik bir faktordiir ve endotele monosit
adezyonunu stimiile ederler. Monositler subendotel bolgede okside LDL'leri tutarak
arteriyel duvardan cikislar1 inhibe olur. Okside LDL'ler vaskiiler hiicreler i¢in de
sitotoksiktir. Ekstraselliiler ylizeye lizozomal enzimlerin ve sitokinlerin, biiylime
faktorlerinin salinimini indiikleyerek aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesine neden
olur. Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar ve klinik calismalar ile LDL oksidasyonu ve
ateroskleroz arasindaki baglanti incelenmistir. Insan aterosklerotik lezyonlarindan

izole edilen LDL'lerin in vitro da oksidatif olarak modifiye edilen LDL'ler ile
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benzerligi belirtilmektedir (38). Immunoreaktif okside LDL'nin plazma
konsantrasyonu akut miyokardiyal infarktiislii hastalarda normal bireylerinkinden
cok daha yiiksek bulunmustur (39). Béylece LDL'nin oksidatif modifikasyonunun
kopiikk hiicre olusumunda ve aterosklerozda oOnemli bir rol oynadigi

gosterilmektedir.

1.4 KRONIiK BOBREK YETMEZLIiGi VE ATEROSKLEROZ

Kardiyovaskiiler hastaliklar son doénem bobrek yetmezlikli hastalarda
mortalitenin en yaygin sebebidir. Bu hasta populasyonundaki % 50'sinden
fazlasindan sorumludur. Son dénem bobrek hastalarindaki koroner arter hastaligi
orani noniiremik populasyondan fazladir (40).

Son donem bobrek hastalarinda ateroskleroz igin risk faktorleri su sekilde
siniflandirilmistir (41).

1) Lipid anormallikleri: Yiiksek total kolesterol, yiiksek LDL, yiiksek
Apoprotein B, diisik HDL, diisiik apoprotein A, yiiksek trigliserid, yiiksek
lipopotein (a), yliksek okside LDL seviyeleri.

2) Yiiksek homosistein diizeyi

3) Hiperinsiilinemi

4) Abdominal obezite

5) Kronik inflamasyon

6) Glikozilasyon son iiriinleri olusumu

7) Oksitadif stres

8) Sigara, DM, HT gibi klasik risk faktorleri (41).

Renal yetmezligin erken evrelerinde bile lipid transport veya
metabolizmasinda bozukluklar meydana gelmektedir. Lipid anormallikleri diyaliz
tedavisi ve renal yetmezlik siiresince kalicidir. Fakat ilagla modifiye edilebilir.
Uremide major lipid anormalligi hipertrigliseridemidir. Bunun sebebi hepatik ve
intestinal orijinli trigliseridten zengin apoprotein B iceren lipoproteinlerin
tasinmasindaki bozukluktan ileri gelir. Trigliseritten zengin lipoproteinlerin
bozulmus katabolizmasi, azalmis lipolitik enzim aktivitesi, lipoprotein lipaz ve
hepatik trigliserid lipaz ve lesitin kolesterol acil transferaz ile ilgilidir.

Uremik dislipidemide azalmis lipoprotein lipaz aktivitesinin nedeni

multifaktoriyel gibi goriinmektedir. Azalmis hepatik trigliserid lipaz aktivitesi
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bunun gelisiminde rol oynar. Lesitin kolesterol acil transferaz aktivitesi genellikle
iiremik hastalarda trigliseridten zengin lipoproteinlerin katabolizmasi gibi HDL
kompozisyonundaki degisim ve kolesterol transportundaki bozulmadan sorumlu
olabilir. Simdiye kadar yapilan pek c¢ok prospektif ¢aligmada periton diyalizi
hastalarinin hemodiyaliz tedavisi goren hastalara gore daha aterojenik lipit profiline
sahip oldugu bildirmistir (40). Bunun olast nedeni periton diyalizi hastalarinda
periton diyalizi ile plazma proteinlerinin kaybidir. Bu durum nefrotik sendromda
gbzlenen protein kaybina benzemektedir. Gelisen hipoalbliminemi sonrasi serum
onkotik basinci azalarak hepatik albumin sentezine ve karacigerde diger protein,
lipoprotein ve lipoprotein (a)'nin sentezinin stimulasyonuna yol acar.

Periton diyalizinde diyaliz sivisindaki glukozun absorbsiyonu insulin
seviyelerinin artmasina, hem lipoprotein (a) hem de diger lipoproteinlerin hepatik
sentez ve sekresyonunun artmasina yol agmis olabilir. Lipoprotein (a) ve periferik
glukoz absorbsiyonu arasindaki pozitif korelasyon periton diyalizi hastalarinda
artmig lipoprotein (a) seviyelerinin diyaliz prosediirii ile iliskili oldugunu
diisiindiirmektedir (40).

Son yillarda serum homosistein Olglimlerinin gelisiminden sonra pek c¢ok
genis epidemiyolojik ¢alismada homosisteinin sadece nadir genetik bozuklukta rol
oynamadigl, aym1 zamanda ateroskleroz gelisimine katkida bulundugu
gosterilmistir. Bu ¢aligmalarda homosisteinin koroner, serebral ve periferik
sirkiillasyonda bagimsiz aterosklerotik risk faktorii oldugu gosterilmistir.
Homosistein seviyesinin renal yetmezlikte yiikseldiginin gdsterilmesi nefrologlarin
ilgisini ¢ekmigtir. Serum homosistein seviyeleri ve serum kreatinin diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon gosterilmesine ragmen iiremik hastalarda yiiksek
homosistein diizeyinin major sebebi homosisteinin azalmis renal atilimi
olmayabilir. Giinliik renal homosistein atilimi 3,5-10 umol olup total homosistein
olusumunun yaklasik %0,1'dir. Bu yiizden kronik bobrek yetmezlikli hastalarda
artmig serum homosistein seviyelerinin nedeni tam olarak anlagilmamistir (42).

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda ateroskleroza yol acan veya gelisimini
kolaylastiran ileri yas, diabetes mellitus, hipertansiyon, sigara i¢imi, dislipidemi,
hiperparatiroidi ve hiperhomosisteinemi gibi klasik risk faktorleri yaninda
inflamasyon gostergeleri ve malnutrisyon ile ateroskleroz arasinda gii¢lii bir

baglant1 vardir ve mortalitenin gii¢lii bir gostergesi olarak giderek artan bir oranda

17



taninmaktadir. Yiiksek CRP artmig inflamasyon markeri olup IL-1, IL-6 ve TNF
gibi proinflamatuvar bir sitokindir ve diyaliz gbéren populasyonda mortalite
gostergesidir (43). Interldkin-6 aktive edilmis makrofaj, lenfositler gibi pek¢ok
farkli hiicreden salinir. Aktif bir dolasim sitokinidir. Interlokin-6 endotel ve
pithtilasma mekanizmalarindaki artmis aterosklerotik riskin gdsterilmesinde
kullanilabilir. Ornegin IL-6 bazal glukoz alimini artirir, insiilin sensitivitesini
degistirir ve trombositlerde prokoagulan etkisi olan faktér VII'nin hepatik salinimini
artirir. Bu da aterojenik stireci ilerletir. IL-6 HDL yapisim, fonksiyonunu ve
eliminasyonunu degistirip okside LDL'ye indirger. Insan iliak arter duvarindan elde
edilen fibr6z plaklarin yiiksek IL-6 proteini ve gen ekspresyonu ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Ek olarak yilikselmis IL-6 seviyelerinin saglikli gdriinen insanlarin
ilerde gecirebilecekleri miyokard infarktiisii i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Bu bulgular IL-6'nin ateroskleroz baslangic ve gelisimindeki var

sayilan roliinii desteklemektedir (44).

1.5 Fitoostrojenler ve izoflavonlar

Antioksidanlarin besin kaynakli olanlar1 oksidatif hasara karsi korunmada
oldukca dnemlidir. Fitodstrojenler, dstrojen reseptorlerine baglanabilen, bitkilerde
antioksidan gorevleri bulunan, insan ve hayvanlarda Ostrojenik ve anti-Ostrojenik
etkilere sahip bitkisel kaynakli difenolik bilesiklerdir (45). Yap1 ve fonksiyon
olarak 17 P-Ostradiyole benzerler. Kimyasal yapilarinda ise tiim steroid
hormonlarda oldugu gibi steran halkasi mevcuttur. Zayif Ostrojenler olarak
davranabilir veya Ostrojen aktivitesini etkileyen maddeler i¢in prekiirsor saglarlar.
Viicutta 0Ostrojen reseptorlerine baglanarak oOstrojen reseptorii ve dolasimdaki
Ostrojen konsantrasyonlartyla iligkili olarak hedef dokularda hem 0Ostrojenik hemde
anti-Ostrojenik etki gosterirler (46). "Fitodstrojen" ylizlerce farkli bilesigi kapsayan
oldukca kapsamli bir terimdir. Baslica bes sinifi; izoflavonlar, flavanollar,
flavonlar, flavanonlar ve lignanlardir. Bunlardan en 6nemlileri ise soya fasulyesinde
bulunan izoflavonlar ve hemen hemen biitiin bitki 6zIii gidalarda bulunan
lignanlardir (47). izoflavon grubunda genistein, daidzein, formononetin, biochanin
A yer almaktadir (48). Izoflavonlar viicutta cok cesitli etkilere sahiptir. Over,
endometriyum, akciger, kolon ve mide kanseri gibi c¢esitli kanserlere,

kardiyovaskiiler hastaliklara, osteoporoz ve ¢esitli kronik hastaliklara karsi
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koruyucu etkileri oldugu bildirilmistir (49). Soya izoflavonlarin  etki
mekanizmalarindan bir tanesi de antioksidan Ozellikleridir. Soy izoflavonlarin
antioksidan etkileri hem in vitro hem de in vivo olarak gosterilmistir.
Izoflavonlarm, o6zellikle de genistein ve daidzeinin serbest radikaller iizerine
baskilayici etkileri mevcuttur (50). Genistein ve daidzeinin oksidanlara maruz kalan
hiicrelerde DNA’ da bir oksidatif marker olan 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin
olusumunu Onledikleri gosterilmistir (51). Izoflavonlar hiicrelerdeki oksidatif
hasardaki azalmayi, antioksidan savunma mekanizmalarini uyararak indirekt

yollarla da yapabilirler (52).

1.5.1 Genistein:

Genistein ~ (4',5,7-trihidroksiizoflavon),  izoflavonoid  bilesiklerinin
biyosentetik olarak en basitidir. Soya fasulyesinde bulunan genisteinin birgok
biyolojik aktivitesi mevcuttur. Yapt olarak 17 B-Ostradiyola benzer ve hem
Ostrojenik hem de antidstrojenik etkileri mevcuttur. Diger izoflavonlarda oldugu
gibi major kaynak soya iiriinleridir. Genistein meme ve prostat kanseri ve
kardiyovaskiiler hastaliklardan koruyucu etkileri oldugu bilinmektedir (53).
Genistein DNA topoizomeraz ve tripsin protein kinazi inhibe etmektedir (54).
Bunun yaninda antioksidan ve hiicre siklusunu inhibe edici aktivileri de mevcuttur.
Kanser onleyici etkilerinin yaninda, genisteinin antitiimdr, antioksidan ve anti

inflamatuvar etkileride mevcuttur (55, 56).

Genisteinin Kardiyovaskiiler Hastallk Riskini Azaltmasindaki Olasi

Baz1 Mekanizmalar;

1- LDL kolesterol olusumunu o6nlemesi ve HDL kolesterol diizeyini

arttirmasi:

Lipitlerin oksidatif hasar1 aterosklerozda, genel anlamda kardiyovaskiiler
hastaliklarda ve kanserin etyolojisinde yer alabilir. Genistein LDL kolesterolii
oksidatif hasara karst korur. In vivo calismalarda izoflovan oraninin LDL
kolesteroliiniin oksidasyonuna kars1 direncinde dnemli oldugunu gosterir. Bu konu
ile ilgili yapilan ¢aligmalarda hem sivi hem de lipofilik fazda genisteinin en potent

antioksidan oldugunu goéstermistir (57).
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2- Arteryel elastikiyet artisi-yiiksek kan basinci azalmasi

Memelilerdeki Ostrojen aterosklerotik koroner arterlerde endotelyumla iliskili olan
dilatasyonu artirir. Ostradiol gibi soya izoflavonlari da kalsiyum antagonisti
mekanizmayla koroner arterleri gevsetir (58). Amerika Birlesik Devletlerinde
yapilan bir invivo c¢alismada soya izoflavonlarinin endotelyum dilatasyonunu
artirdift  ve koroner arterlerin kollajen tarafindan indiiklenen platelet
aktivasyonunun olusturdugu daraltict yanitlar baskiladigr goriilmistiir (59).
Avustralya Melbourne Baker Medical Arastirma Enstitilisiinde 21 menapozal kadina
10 haftadan fazla siireyle giinliik 80 mg izoflavon (45 mg genistein) verilmis, yasla
azalan sistemik arteryel elastikiyette, calisma grubundaki kadinlarda plasebo ile
kiyaslandiginda plaseboya gore anlamli artis oldugu gdzlenmistir. Soya
izoflavonlarinin premenopozal ve menapozal kadinlarda arteryel elastikiyet {izerine
yararlt etkileri, hormon replasman tedavisi alanlardan daha iyi oldugu rapor
edilmistir (60). Glincel bir¢ok c¢alismada soya izoflavonlarinin vaskiiler aktiviteye
etki ederek kardiyoprotektif rolii konusunda fikir birligine varilmistir (61, 62). San
Diego’da (ABD) 2001 yilinda yapilan soya sempozyumunda sunulan bir ¢alismada
orta yas erkeklerde 60 mg izoflavon iceren soya takviyesinin kan basinci iizerindeki
etkisi arastirllmig, izoflavon iceren soya takviyesinin dinlenmede ve stres
durumunda kan basincini diisiirdiigii ve bu etkilerin sempatik sinir sistemi
stimiilasyonu siiresince devam ettigi goriilmiistiir (63). Uglii karsilastirmali
kontrollii bir ¢alismada 60 tane hipertansif ve normotansif postmenapozal kadina
giinlik 101 mg izoflavon iceren soya yemekleri verilmis, kontrol diyeti alanlarla
soya diyeti alanlar karsilastirildiginda, diyete soya eklenmesinin hem hipertansif
hem de normotansiflerde sistolik ve diyastolik kan basinglarini disiirdiigii

gosterilmistir (64).

3- Ostojenin kan lipoproteinleri iizerindeki olumlu etkileri

Ostrojenlerin LDL kolesterol seviyelerini diisiirmek ve HDL kolesterol seviyelerini
yiikseltmek gibi c¢esitli yollarla kalp hastaliklarina karst koruyucu oldugu
bilinmektedir. Ostojenin fonksiyonlar1 premenopoz kadimlarda kalp hastaliginin
neden diisiik oldugunu gostermektedir. Genistein dogal Ostrojen gibi 0Ostrojen
reseptorii beta’ya baglanmaktadir. Soya izoflavonunun indiikledigi maximum

aktivite 17 beta ostradiol’iin indiiklediginin yaris1 kadardir (65). Izoflavonlarin
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kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmakta yiiksek potansiyele sahip oldugu ve lipit
seviyelerini diisiirmekte hormon replasman tedavisine alternatif olabilecegi
bildirilmektedir (66). Izoflavonlarin yan etkisi bulunmadigindan, erkeklerde
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmakta yararli olabilir. Hormon replasman
tedavisi ve fitoOstrojenlerin, lipit disliriici ve kardiyovaskiiler risk azaltict

etkilerinin goz 6niinde bulundurulmasini 6nermislerdir.

4- Hiicre proliferasyonunun inhibisyonu

Genistein  Ateroskleroz olusumunda ilk basamagi olusturan arter duvar
degisikliklerinde rol alan tirozinkinaz enzimlerini inhibe eder. Genisteinin etkileri
hiperlipidemik hiicrelerde daha Onemlidir (67,68). Genistein ayni zamanda
aterosklerotik lezyon olusumundaki hiicre adezyonunu inhibe edebilir, trombosit
aktive edici faktorii degistirebilir ve hiicre proliferasyonunu inhibe edebilir.
Aterosklerotik plak olusumunda goriilen diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunda
PDGF’nin 6nemli bir rolii olduguna inanilmaktadir. Son zamanlarda yapilan birgok
aragtirmada genisteinin diiz kas replikasyon aktivitesini inhibe ettigi, boylece arter

duvarlarinda plak olusumunu 6nlemeye yardimci oldugu gosterilmistir (69 - 71).

5- Trombosit agregasyonunun inhibisyonu

Genistein aterosklerozu Onlemede, pihtilagsmay1 onleyici ajan olarak da yardimci
olur. Asir1 trombosit agregasyonu piht1 olusumuna, kalp krizi ve inme riskinin
artmasina neden olabilir. Sonug olarak trombosit agregasyonunu onleyen her faktor
potansiyel olarak yararlidir. Genisteinin in vitro olarak trombosit agregasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir (72, 73). Schone ve Guidy (74) reaktif oksijen
parcaciklarinin trombositlerde iiretildigini ve bu pargaciklarin tirozin fosfatazlari
inhibe ettigini, bunun da proteinlerin fosforilasyonuyla ve trombosit
aktivasyonunun bozulmas ile sonuglandigini bildirdiler. Arastirmacilar genisteinin
reseptor aracili reaktif oksijen parcaciklart iiretimini azalttigin1i ve trombosit
agregasyonunu inhibe ettigini bulmuslardir. Trombosit agregasyonu igin
tirozinkinaz fosforilasyonunu gereklidir. Genisteinin trombosit agregasyonunu
inhibe etmedeki etkisi, onun iyi ¢alisilmis tirozinkinaz aktivitesini inhibe etmedeki

yetenegine baglanmistir (75).
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2- GEREC VE YONTEM

2.1 Hastalar ve Calisma Yontemi

Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Periton Diyalizi Unitesi’nde takip
edilmekte olan ve bir yildan daha uzun siiredir periton diyalizi uygulayan 20 yas
iistii 58 hasta caligmaya alindi. Calismaya alinan saglikli kontrol grubunda 27 kisi
mevcuttu. Tim hastalar calisma oncesi bilgilendirilerek yazili onaylart alindi.
Onceki yillarda 2 aydan uzun siire hemodiyaliz uygulayan, calismanin 1 ay
oncesinden daha yakin zamanda peritonit gegiren, gecirilmis paratiroidektomi
operasyonu olan ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar caligma dis1
birakildi. Ug aydan uzun siire aliiminyum igeren ilaglar ve steroid grubu ilag alan
hastalar, enfeksiyon, malign hastalik ve siddetli hiperparatiroidizm tablosu olanlar,
anti-inflamatuvar ve antioksidan tedavi alan hastalarda caligmaya dahil edilmedi.
SAPD hastalar1 her hastada bir degisim izodextrin ( Extraneal, Eczacibas1 Baxter )
olmak tizere ¢esitli konsantrasyonlarda ( % 1.36, % 2.27, % 3.86 Glukoz ) Dianeal (
Eczacibasi Baxter, Istanbul) marka PD soliisyonu ile giinde 4 degisim yaparak
standart SAPD tedavisi uyguluyorlardi. Hastalardan 2 tanesi gastrointestinal
yakinmalar nedeniyle calismadan ayrildigi icin kalan 56 hasta ile calisma

tamamlanda.

Hastalar benzer yas ve cins, periton diyalizi siiresi, lipit parametreleri
ozelliklerine gore iki gruba ayrildi. Hastalar ve uygulayici hekimler kimin hangi
grupta oldugunu bilmez sekilde ¢ift kor yontemi uygulandi. Hastalarin bir grubuna
genistein igeren izoflavon tablet sabah ve aksam giinde iki defa 40 mg Soya
izoflavonlar1 (Isoflavin®, Mikro-Gen) 12 hafta siireyle verildi. Hastalarin diger
grubuna benzer 6zellikte plasebo tabletler verildi. Calismanin baslangi¢c ve sonunda
lipid profili, hCRP, homosistein, folik asit, vit B12 diizeyleri calisildi. Karotis
damar capi, arteriyel sertlik ( pulse wave velocity vb.) ve kalp bosluklarina ait
Ol¢limler Kardiyoloji Uzmani tarafindan ekokardiyografi ile degerlendirildi.
(Acuson Sequa 512 machine with a 7-MHz transducer). Karotis arter degerlendirme
modunda, her iki karotis comminisin sistolik ve diastolik ¢aplar1 ve intima media
kalinliklar1 Olgiilerek ortalamalart alindi. Biitlin sonuglar spss programina

yiiklenerek ki-kare ve t-testi uygulandi.
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2.2 Laboratuar Analizi

Kan orneklerinden; bobrek fonksiyon testleri (iire, kreatinin) ile total
kolesterol, LDL, HDL, trigliserid diizeyleri Olympus AU 600 otoanalizor
kullanilarak tayin edildi. hsCRP, Dade Behring kitleri ile nefelometrik olarak

immunoloji laboratuarinda Sl¢iildii.

2.3 Karotis intima-Medya Kahnhgimnmn Ol¢iimii

Tim hastalarin ekokardiografileri ve karotis arter incelemeleri, hastalarin
klinik ve laboratuar bilgileri belirtilmeden ayni kardiyolog tarafindan, en az 15
dakika istirahat sonrasi uygun pozisyonda yapildi. Her iki karotid arter
bifurkasyonun yaklasik 1,5-2 cm 6ncesi ve sonrasi, soft ve kalsifiye plak varlig
acisindan incelendi. Tiim hastalarda ve saglikli kontrol grubunda, aterosklerozun
indirekt bulgusu olan karotis intima-medya kalinliklar1 6lgiildii. Sag ve sol ana
karotid arterlerde IMK(Intima media kalinhig1) degerleri proksimalde, servikal
diizeydeki 1/3 segmentinde, distalde ise karotis bulb 1 cm proksimalinde olacak
sekilde dort ayr1 bolgeden elde edildi. Karotis IMK, dijital goriintiilerden, Q-LAB
(Acuson Sequa 512 machine with a 7-MHz transducer) programi kullanilarak
otomatik olarak 6l¢iildii. Elde edilen dort dl¢limiin ortalamasi esas alindi. Ayrica
ayn1 cihaz ile tim katilimcilarin karotid arterinde aterosklerotik plak varlig
acisindan incelemesi yapildi ve aterosklerotik plak varligi; kalsifiye ve kalsifiye

olmayan plak olarak belirlendi.

2.4 istatistik yontemi

Calismada elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak verildi.
Gruplarda elde edilen verilerin degerlendirilmesi SPSS 13.0 for Windows paket
programi kullanilarak yapildi. Gruplardaki tedavi 6ncesi ve sonrasi parametrelerin
degerlenderilmesinde nonparametrik testlerden biri olan student-t testi kullanildi.

P< 0.05 diizeyi anlaml1 olarak kabul edildi.
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3- BULGULAR

Bu calismaya periton diyalizi uygulayan 58 hasta ve saglikli 27 birey alindi.
Kontrol grubunda 16 kadin, 11 erkek vardi, yas ortalamalar1 39,07+10,57 yil idi.
Kontrol grubundaki olgularin kolesterol degeri 186,6+42,3 mg/dl, LDL 117,1+31,6
mg/dl, HDL 52,1£19,6 mg/dl, TG 114,9+62,8 mg/dl olarak saptandi. Olgularin
hassas CRP ( hCRP ) degeri 4,1+2,6 mg/dl, Homosistein 11,1+5 umol/l idi.
Karotisden 0lciilen intima media ortalama kalinligi 0,66+0,08 mm olarak saptandi.
Karotisden yapilan 6l¢iimlerle hesaplanan arteryel stifnes 487,9+223,6 dyne/cm? x

107 olarak saptand.

Iki hasta GIS intolerans1 sebebiyle ¢alismadan ayrildi. Kalan 56 hastanin
38’1 erkek, 18’1 kadindi. Hastalar benzer yas ve cins, devam eden periton diyalizi

stiresi, lipit parametreleri 6zelliklerine gore iki gruba ayrildi.

Izoflavon verilen grupta 30 hasta vardi. Iki hasta GIS intolerans: sebebiyle
caligmadan ayrildi. Geriye kalan 28 hastayla ¢caligma tamamlandi. Yas ortalamalar
44412 ve devam eden PD siiresi 36,2+24,6 aydi. Hastalarin 19°u erkek, 9’u kadindi.
Tedavi Oncesi hastalarin kolesterol degeri 220,6+62,8 mg/dl, LDL 137,1+43,1
mg/dl, HDL 37,7£7,3 mg/dl, TG 228,1£146,5 mg/dl olarak saptandi. Tedavi sonrast
kolesterol degeri 219+65,3 mg/dl, LDL 142,1+44,9 mg/dl, HDL 37,3 £7,4 mg/dl,
TG 227+187,6 mg/dl. Tedavi Oncesi hastalarin hCRP degeri 6,3+£3,5 mg/dl,
Homosistein 27,1+16,1 umol/l idi. Tedavi sonrast hCRP degeri 4,7+2,9 mg/dl,
Homosistein 25,1+14,6 umol/l idi. Karotisden 6lg¢iilen intima media kalinlig1 tedavi
oncesi 0,83+0,11 mm iken, tedavi sonrast 0,69+0,09 mm olarak saptandi.
Karotisden yapilan Olgiimlerle hesaplanan arteryel stifnes tedavi Oncesi
906,1£130,4 dyne/cm? x 10° ve tedavi sonrasi 585,2+39 dyne/cm? X 10° idi.
Birinci grupta izoflavon alan hastalarin izoflavon oncesi ve izoflavon sonrasi lipit
profillerinde, homosistein degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Karotisden 6lgiilen intima media kalinligi, arteryel stifnes ve hCRP tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirastyla, T — Testi, p =
0,001, p < 0,05, p < 0,05 ). Karotisden yapilan Ol¢limlerle hesaplanan arteryel
stifnes degerlerinde tedavi dncesi ve tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir. ( p = 0,02 ) Hastalarin tedavi oncesi sistolik kan basinct 131,8+26,8

mmHg, diyastolik kan basinci 87,1+£18,8 mmHg iken, tedavi sonrasi sistolik kan
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basinci 123,4+23,8 mmHg, diyastolik kan basinct 77,6£15,8 mmHg olarak
Olglilmiistiir. Tedavi sonrasi sistolik ve diastolik kan basincindaki azalma

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. ( p < 0,001 ) (tablo 3)

Plasebo verilen grupta 28 hasta mevcuttu birinci grupla benzer yas ve cins
ozelliklerine sahipti. Yas ortalamalar1 43413 y1l ve devam eden PD siiresi 37,5+26
aydi. Hastalarin 19°u erkek, 9’u kadindi. Plasebo dncesi hastalarin kolesterol degeri
219,5+52,8 mg/dl, LDL 138,1+42,1 mg/dl, HDL 35,7£8,4 mg/dl, TG 237,1+247,7
mg/dl olarak saptandi. Plasebo sonrasi kolesterol degeri 222,7+75,9 mg/dl, LDL
140,9+64,8 mg/dl, HDL 34,9+7,7 mg/dl, TG 239+197,6 mg/dl. Plasebo Oncesi
hastalarin hCRP degeri 6,8+4,5 mg/dl, Homosistein 28,6£26,1 umol/l idi. Plasebo
sonrast hCRP degeri 6,7+5,1 mg/dl, Homosistein 29,1+£28,6 umol/l idi. Karotisden
Olgiilen intima media kalinligr plasebo oncesi 0,85+0,11 mm, plasebo sonrasi
0,86+0,1 mm olarak saptandi. Karotisden yapilan Olclimlerle hesaplanan arteryel
stifnes tedavi oncesi 931,3+166,1 dyne/cm? X 10 ve tedavi sonrast 929,1+148.6
dyne/cm? x 107 idi. ikinci grupta plasebo alan hastalarin plasebo oncesi ve plasebo
sonrast lipit profillerinde, hCRP degeri, homosistein, intima media kalinlig1 ve

arteryel stifnes degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Birinci grupta izoflavon verilen 28 hasta vardi. Bu hastalardan tedavi dncesi
total kolesterol seviyesi 200 mg/dl iizerinde olan 11 hasta ayrica tekrar
degerlendirildi. Yas ortalamalart 49+10 yil ve devam eden PD siiresi 42,2+28,5
aydi. Hastalarin 6 erkek, 5 kadindi. Tedavi Oncesi hastalarin kolesterol degeri
288,5+36,8 mg/dl, LDL 181,5+38,4 mg/dl, HDL 43,748,2 mg/dl, TG 284,2+163
mg/dl olarak saptandi. Tedavi sonrasi kolesterol degeri 269+58,5 mg/dl, LDL
176,5£28 mg/dl, HDL 39,6+7,7 mg/dl, TG 307151 mg/dl. Tedavi Oncesi
hastalarin hCRP degeri 6,2+4,1 mg/dl, Homosistein 27,7+14,7 umol/l idi. Tedavi
sonrast hCRP degeri 3,8+2,1 mg/dl, Homosistein 25,3+15,6 umol/l idi. Karotisden
Ol¢iilen intima media kalinlig: tedavi oncesi 1,22+0,13 mm, tedavi sonrasi 0,98+0,1
mm olarak saptandi. Karotisden yapilan olgiimlerle hesaplanan arteryel stifnes
tedavi oncesi 1001,1+506,1 dyne/cm? x 107 ve tedavi sonrasi 581,2+204 dyne/cm?
x 10 idi. Kolesterol seviyesi 200 mg/dl iizerinde olan hastalarin izoflavon éncesi
ve izoflavon sonrasi lipit profillerinde, homosistein degerilerinde istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu. Karotisden Ol¢iilen intima media kalinligi, arteryel stifnes ve
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hCRP tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p =

0,001, p < 0,05, p <0,05, sirasiyla ).

Birinci grupta izoflavon verilen 28 hasta vardi. Bu hastalardan tedavi dncesi
total kolesterol seviyesi 200 mg/dl altinda olan 17 hasta ayrica tekrar
degerlendirildi. Yas ortalamalar1 4313 yil ve devam eden PD siiresi 38,8+29,5
aydi. Hastalarin 13 erkek, 4 kadindi. Tedavi Oncesi hastalarin kolesterol degeri
167,5+18,8 mg/dl, LDL 104,5+13,4 mg/dl, HDL 33,7+4,2 mg/dl, TG 184,2+122
mg/dl olarak saptandi. Tedavi sonrast kolesterol degeri 179+47,5 mg/dl, LDL
119,5£35 mg/dl, HDL 33,6+£5,1 mg/dl, TG 217123 mg/dl. Tedavi Oncesi
hastalarin hCRP degeri 6,1+3,1 mg/dl, Homosistein 29,3+18,7 umol/l idi. Tedavi
sonrast hCRP degeri 5,8+3,3 mg/dl, Homosistein 27,3+14,6 umol/l idi. Karotisden
Olciilen intima media kalmhig tedavi oOncesi 1,15+0,07 mm, tedavi sonrasi
0,97+0,09 mm olarak saptandi. Karotisden yapilan dl¢iimlerle hesaplanan arteryel
stifnes tedavi oncesi 900,1+896,1 dyne/cm? x 10° ve tedavi sonrasi 631,2+186
dyne/cm? x 107 idi. Kolesterol seviyesi 200 mg/dl altinda olan hastalarmn izoflavon
oncesi ve izoflavon sonrast lipit profillerinde, homosistein, arteryel stifnes ve hCRP
degerilerinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Karotisden dl¢iilen intima
media kalinlig1 degerinde tedavi dncesi ve tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlaml

fark saptandi ( p < 0,005 ).

Kolesterol seviyesi 200 mg/dl {izerinde ve altinda olan hastalar
karsilastirildiginda, kolesterol seviyesi 200 mg/dl iizerinde olan grubda karotisden
Olgiilen intima media kalinligi, arteryel stifnes ve hCRP tedavi oncesi ve tedavi
sonrasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken, kolesterol seviyesi 200 mg/dl
altinda olan grubda sadece karotisden Olgiilen intima media kalinligi degerinde

tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
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Tablo- 3 Hastalarin demografik ozellikleri ve tedavi dncesi ve sonrasi biyokimyasal parametreleri

izoflavon

izoflavon

Plesebo

A Plesebo Oncesi Kontrol

Oncesi Sonrasi Sonrasi
Cins (K/E) 28 (9/19) 28 (9/19) 28 (9/19) 28 (9/19) 27 (16/11)
Yas (y1l) 44+12 - 43+£13 - 39+10,5
Periton diyalizi siiresi (ay) 36,2+£24,6 - 37,5£26 - -
Sistolik KB (mmHg) 131,8+26,8 123,4+23,8 133,2+£27.9 131,9+26,8 125,4+25,7
Diastolik KB (mmHg) 87,1+£18,8 77,6+15,8 88,6+19,7 87,8+17,9 75,7+19,6
Kolesterol (mg/dl) 220,5+62,8 219+65,5 219,5+2,8 222,8+75,9 186,5+42
LDL (mg/dl) 137443 142+44.9 138,1+42,1 140,9+64,8 117+31,6
HDL (mg/dl) 37,7+7,2 37,3+7,4 35,7+8,4 34,9+7,7 52,1+19,5
TG (mg/dl) 228+146 227+187 237,1£247 239+197,6 114+62,8
hCRP(mg/dl) 6,31+3,5 4,76+2,9 6,8+4,5 6,7+5,1 4+2.5
Homosistein (umol/l) 27,1+16 25+14,6 28,6+13,1 29,2+18,6 11,1£5
Intima media kalinlig1 (mm) 0,83+0,11 0,69+0,09 0,85+0,1 0,87+0,1 0,66+0,08
Arteriyel Sitifnes (dyne/cm?x 10'6) 906+130 585+39 931,3+166 929+148 487,9+223
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4- TARTISMA

Kalp damar hastaliklar1 son donem bobrek yetmezlikli hastalarda en 6nemli
6lim nedenidir. Diyaliz uygulanan hasta grubunda kardiovaskiiler hastaliklara bagl
Olim orani, kronik hemodiyaliz ve SAPD hastalan arasinda belirgin farklilik
gostermez. Avrupa’da yapilan bazi caligmalarda kardiovaskiiler olay insidansi
SAPD uygulanan hastalarda %27-56 olarak saptanmistir (76,77). ABD'de yapilan
bir calismada ise bu oran %45 civarinda bulunmustur (78). Koroner arter
hastaliginin patogenezinde hiperlipidemi baslica sebeptir ve bu hastalarda yiiksek
mortaliteye katkida bulunur. SAPD hastalarinda da en yaygin nonenfeksiyoz
komplikasyon hipertansiyon ve hiperlipidemidir. Peritondan artmis glukoz emilimi,
protein kaybi ve obesiteye yatkinlik hiperlipideminin 6nemli nedenleridir. Serum
lipit seviyesindeki bozukluklar aterosklerozun ilerlemesine katkida bulunur (79).
Aterojenik risk faktorlerinden lipit profiline baktigimizda trigliserid diizeylerinin
periton diyalizi grubunda kontrollere gore yiiksek bulundugu, kardiyo-vaskiiler
riskler arasinda koruyucu etkisi bilinen HDL kolesteroliin periton diyalizi grubunda
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu bulgu kronik bobrek
yetmezliginin bizzat kendisinin aterojenik olmasinin yaninda, periton diyalizinin
daha aterojenik oldugunun bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Bir¢ok c¢aligsmada,
SAPD hastalarinin hemodiyaliz hastalarina oranla daha aterojenik lipit profiline
sahip oldugu bulunmustur (80,81).

Epidemiyolojik kanitlar batili iilkelere gore giineydogu Asya iilkelerinde
SDBY hastalarindaki morbidite ve mortalitenin daha az oldugunu gdstermistir.
Japonya’daki diyaliz hastalarindaki bir yilik mortalite hizi Amerika’daki
hastalardan %50 daha azdir. Bu, diyaliz ve saglik hizmetlerindeki kaliteden
kaynaklanmamaktadir. Giineydogu Asya llkelerinde batili iilkelerden farkli olarak
bol miktarda soya fasulyesi tliketilmektedir. Soya proteinlerinin hipolipidemik ve
antihipertansif etkileri cesitli calismalarda gosterilmistir. Ayrica; kolesterol
diisiiriicti, vaskiiler sagligir gelistirici, kemik mineral dansitesini koruyucu ve
menapozal semptomlar1 azaltict etkileri de bulunmustur (82). Yapilan ¢aligmalarda
soya proteini tliketiminin serum kolesterol, LDL kolesterol ve TG diizeylerinde
anlamli azalmaya ve HDL kolesterolde istatistiksel olarak anlamli olmasa da artisa
neden oldugu bulunmustur. Serum kolesterol ve LDL kolesterol degerlerindeki

azalma olgularin baslangi¢c kolesterol seviyeleri ile iligkili bulunmustur. Soya
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proteinlerinin serum lipoproteinleri {izerine olan etkileri tartismalidir. Hayvan ve
insan caligmalarinda muhtemel mekanizmalar; safra asit atilimini artirmak,
kolesterol emiliminde degisiklikler yapmak, serum tiroksin diizeylerini artirmak,
kolesterol metabolizmasini azaltmak, glukagon/insiilin oranin1 degistirmek olarak
belirlenmistir (82,83) Soya izoflavanlar1 yapisal olarak Ostrojenlere benzerler,
Ostrojen reseptOrlerine baglanarak benzer mekanizma ile serum kolesteroliinii
diisiiriiyor olabilirler (85). Hiperlipidemik faktorler hemodiyaliz hastalarinda
yiiksek kardiyovaskiiler mortalite riskine katkida bulunur. Renal replasman tedavisi
alan hastalarda izoflavanlarla ilgili az sayida klinik ¢aligma vardir. Hiperlipidemik
hemodiyaliz hastalarinda soya proteini aliminin lipit diisiiriicti etkileri gosterilmistir
(86,87). Shu-Tzu ve ark.’nin soy proteinlerinin normolipidemik ve hiperlipidemik
hemodiyaliz hastalarindaki etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada, 19 hiperlipidemik ve
18 normolipidemik hemodiyaliz hastasi caligmaya alinmis, hastalara 12 hafta
boyunca 30 gr/giin soy proteini verilmistir. Hiperlipidemik grupta total kolesterol
%18,6, trigliserid %43,1, LDL %25,8 azalirken, HDL’de %18 artig gozlenmistir.
Buna karsilik, normolipidemik hemodiyaliz hastalarinda istatistiksel olarak anlamli
bir diislis saptanamamistir (88). Bizim ¢alismamizda verilen soya proteini
tedavisinin SAPD hastalarinda lipit profili ilizerine degisiklige sebep olmadig:
goriilmiistiir. Calismamizda hiperlipidemik grup ayrica degerlendirildiginde, tedavi
sonrasi hiperlipidemik grupta istatistiksel olarak anlamli bir azalma bulunmamustir.
Bu calismada siirekli ayaktan periton diyalizi uygulayan hastalara 12 hafta
siiresince glinde iki defa wverilen izoflavon tablet tedavisinin anti-lipidemik
etkilerinin diginda arteryel sertlik ve inflamasyon iizerine etkisinin olup olmadig: da
incelenmistir.

Ostradiol gibi soya izoflavonlar1 da kalsiyum antagonisti mekanizmayla
koroner arterleri gevsetir (58). Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir invivo
calismada soya izoflavanlarmin endotelyum dilatasyonunu artirdigi ve koroner
arterlerin kollajen tarafindan indiiklenen platelet aktivasyonunun olusturdugu
daraltict yanitlar1 baskiladigi goriilmiistiir (59). Avusturalya Melbourne Baker
Medical Arastirma Enstitlistinde 21 menapozal kadina 10 haftadan fazla siireyle
giinlik 80 mg/glin izoflavan (45 mg genistein) verilmis, yasla azalan sistemik
arteryel elastikiyette, ¢aligma grubundaki kadinlarda plasebo ile kiyaslandiginda

plaseboya gore anlamli artis oldugu gozlenmistir. Soya izoflavonlarinin
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premenapozal ve menapozal kadinlarda arteryel elastikiyet {izerine yararl
etkilerinin, hormon replasman tedavisi alanlardan daha iyi oldugu rapor edilmistir
(60). Biz soya izoflavonu tedavisi sonrasi arteriyel elastikiyette istatistiksel olarak
anlaml artis saptadik. Arteryel stifnes tedavi 6ncesi 906,1+130,4 dyne/cm? x 107
ve tedavi sonrasi 585,2+39 dyne/cm? x 10°idi (p <0,05).

Glincel bir¢ok calismada soya izoflavonlarmin vaskiiler aktiviteye etki
ederek kardiyoprotektif bir rol oynadigi konusunda fikir birligine varilmistir (61,
62). San Diego’da (ABD) 2001 yilinda yapilan soya sempozyumunda sunulan bir
calismada orta yas erkeklerde 60 mg izoflavon igeren soya takviyesinin kan basinct
tizerindeki etkisi arastirilmis, izoflavan iceren soya takviyesinin dinlenmede ve stres
durumunda kan basincini diisiirdigi ve bu etkilerin sempatik sinir sistemi
stimiilasyonu siiresince devam ettigi goriilmiistir (63). Uglii karsilastirmals,
kontrollii bir ¢aligmada hipertansif ve normotansif 60 postmenapozal kadina giinliik
101 mg izoflavon igeren soya yemekleri verilmis, kontrol diyeti alanlarla soya
diyeti alanlar karsilastirildiginda, diyete soya eklenmesinin hem hipertansif hem de
normotansif bireylerde sistolik ve diyastolik kan basinglarii dislirdigi
gosterilmistir (64). Bizim calismamizda da tedavi sonrasi sistolik ve diastolik kan

basincinda istatistiksel olarak anlamli azalma bulunmustur ( p < 0,001 ).

Serumda bir akut faz reaktani olarak bulunan CRP diizeyleri ile koroner
arter hastalig1 arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (89). CRP hasara ugramis
hiicrelerin plazma membranlarina baglanir. Kiimelesen CRP plazmadaki LDL ve
VLDL kolesterol ile kompleks olusturur. Kompleks haline gelen CRP klasik
kopleman yolunu aktiflestirerek proinflamatuar etki gosterir. Son zamanlarda
yapilan calismalarda CRP’nin in vitro olarak makrofajlarin doku faktorii iiretimini
kuvvetli bir bi¢imde arttirdig1 gortilmiistiir. Giiniimiizde klinik uygulamada serum
hCRP olctimleri risk belirleme ve tedavi etkinliginin takibinde kullanilmaktadir.
CRP, ciddi infeksiyon ya da inflamasyon durumlarinda yaklagik 500 kata kadar
artis gosterebilir. Cogu akut faz reaktaninin antiinfektif ve prokoagiilan oldugu
diisiiniilmektedir. Akut faz reaktanlar1 ayn1 zamanda anti inflamatuvar bir rol de
oynamaktadirlar. Saglikli, asemptomatik kisilerde, yiiksek-normal sinirlarda bir
CRP ol¢iimii anjina pektoris, miyokard infarktiisii ve 6liim riskinde bir artis ile

iligkili gorlinmektedir. Aslinda, yiiksek-normal sinirlarda bir CRP diizeyi hastada

30



normalin altinda bir lipit diizeyi olsa bile artmis bir koroner arter hastalig1 riski ile
beraberdir. Total kolesterol Olciimleri ileride miyokard infarktiisii gecirecek
kisilerin yarisin1 Ongdrememektedir (90).  Klinik ve laboratuar bulgular
aterosklerozun basit bir lipit birikimi hastaligi olmaktan 6te sistemik inflamasyon
boyutunun da oldugunu belirtmektedir (91). Aterosklerotik plak olusumunun tiim
asamalar1 hasara inflamatuvar bir yanit olarak kabul edilebilir. Aterosklerozda
diisiik diizey inflamasyon cevabini tetikleyen mekanizmalar halen bilinmemekle
birlikte, artmis CRP ile ateroskleroz ve komplikasyonlarinin patofizyolojisinde
sebep sonug iligkisinin varligir olas1 goriilmektedir. Koroner kalp hastaliginin
miiltifaktoriyel etiyolojisinde CRP'nin dogrudan bir rol {stlenip iistlenmedigi,
endotelyal hasarin veya koroner aterosklerozun bir belirteci olup olmadigi hala
tartisma konusudur. Bir akut faz proteini olan CRP, koroner kalp hastaliginin diger
risk parametrelerinden farklidir. Artmis CRP diizeyleri inflamasyonun varligini ve
siddetini belirlemektedir (92). Normolipidemik kisilerde de hCRP'nin koroner riski
belirledigi gosterilmistir. Son donem bobrek yetmezliginde hCRP mortalitenin hem
kardiyovaskiiler hem de diger nedenleri i¢in gii¢lii bir prediktorii olup oksidatif
stres, vaskiiler kalsifikasyon ve endotelyal disfonksiyonla yakindan iliskilidir. (93).
Soya proteinlerinin mikrobesleyici komponenti olan isoflavonlarin birgok deneysel
model ve hastalik durumlarinda antiinflamatuvar 6zelliklerinin oldugu rapor
edilmistir. Paolo Fanti ve ark.” yaptiklari bir calismada soy proteinlerinin
hemodiyaliz hastalarindaki inflamasyon iizerine etkisini arastirmislardir (94). Cift
kor plasebo kontrollii olarak yapilan bu ¢aligmaya CRP > 10 mg/l olan 32 kronik
hemodiyaliz hastasi alinmig; bir gruba soya proteininden zengin diyet, kontrol
grubuna ise soya proteini i¢cermeyen siit bazli bir diyet verilmigtir. Sekiz hafta
sonunda soya proteininden zengin diyet alan grupta bazale gore izoflavon seviyesi
5-10 kat artmisti. Soya proteininden zengin diyet alan grupta CRP, interlokin-6 ve
TNF-alfa istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diismiisti. Bu c¢alisma
sonucunda, SDBY’de mortalitenin Onemli sebeplerinden olan sistemik
inflamasyonun  Onlenmesine  yonelik soy proteinlerinin  faydali etkileri
gosterilmistir. Bu veri izoflavonlardan zengin soya proteinlerinin diyaliz
hastalarinda inflamasyon ve niitrisyonel durum {izerine faydalarinin olabilecegini
gostermektedir. Bizim ¢alismamizda da hCRP diizeylerinde izoflavon tedavisi ile

tedavi Oncesi duruma gore istatistiksel olarak anlamli diisme oldugu izlendi.
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Urbana’da Illinois Universitesi'nde yapilan bir ¢alismada, 66 hiperkolesterolemik
postmenapozal kadina yiliksek diizeyde izoflavon igeren izole soya proteini diyeti
verilmisg, sadece soya proteini ¢ikarilmig diyet alanlar ile izoflavonlu protein diyeti
alanlarla karsilagtirlldiginda, izoflavon igeren soya protein diyeti alanlarin LDL
kolesterollerinde belirgin azalma, HDL kolesterollerinde belirgin artis oldugu
bildirilmigtir (95). Jenkins ve ark.” (96) ana besin 6gesi soya olan, tahilla takviye
edilmis kahvalt1 alanlarin lipit profillerini arastirmislar. Yirmi bes hiperlipidemik
erkek ve kadma ana besin 0gesi 36 gr/giin soya proteini ve 160 mg/glin soya
izoflovani igeren tahilli kahvalt1 verilmistir. Bu diyetin LDL kolesteroliiniin mutlak
konsantrasyonlari lizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmasa da, yiiksek
izoflavonlu tahil takviyeli soya kahvaltisi alanlarda, kardiyovaskiiler hastaliklarin
riski, LDL kolesterol oksidasyonunun azalmasi ile azalmistir.(163). Soya ve
izoflavonlar gibi fitodstrojenelerden zengin olan soya iirlinlerinin tiiketiminin ¢ok
yonlii etkileri nedeniyle cesitli hastaliklarin tedavisinde yararl etkileri oldugu
bildirilmistir. Izoflavonlarin bu yararli etkilerinin antioksidan aktivitelerine baglh
oldugu diisiiniilmiistiir. izoflavonlar hiicrelerdeki oksidatif hasardaki azalmay1
antioksidan savunma mekanizmalarin1 uyarma gibi indirek yollarla da yapabilirler
(52). Bir¢ok farmakolojik ozelliklere sahip bir fitoOstrojen olan genisteinin anti-
tiimdr, antioksidan ve anti-inflamatuvar etkileri oldugu bildirilmektedir (97, 56).
Son yillarda serum homosistein Ol¢limlerinin gelisiminden sonra pekgok
genis epidemiyolojik ¢alismada homosisteinin sadece nadir genetik bozuklukta rol
oynamadigi, ayni zamanda ateroskleroz gelisimine katkida bulundugu
gosterilmistir. Yiiksek homosistein seviyeleri endotel hiicreleri, trombositler ve diiz
kas hiicrelerini etkileyerek protrombotik ve aterojenik zemin hazirlar. Yapilan pek
cok klinik ¢alisma gostermistir ki yliksek homosistein diizeyleri koroner, serebral ve
periferik damarlarda artmis aterosklerotik tutulum oranlar1 ile birliktedir (98).
Homosistein seviyesinin renal yetmezlikte yilikseldiginin gosterilmesi nefrologlarin
ilgisini ¢ekmistir. Serum homosistein seviyeleri ve serum kreatinin diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon gosterilmesine ragmen iiremik hastalarda yiiksek
homosistein diizeyinin major sebebi homosisteinin azalmis renal atilimi
olmayabilir. Giinliik renal homosistein atilimi 3,5-10 mmol olup total homosistein
olusumunun yaklasik %0,1'idir. Bu yiizden kronik bobrek yetmezlikli hastalarda

artmis serum homosistein seviyelerinin nedeni tam olarak anlasilmamistir (42).
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Homosisteinin hizlandirdig1 aterosklerozun patolojik mekanizmasi heniiz tam
olarak agiklanamamistir. Genetik hastaliklar ve nutrisyonel durum, homosistein
prevalansini etkileyebilir. Bostom ve arkadaslari yaptiklar1 calismada {iremik
hastalarda bobrek yetmezliginin etyolojisi, diyaliz siiresi, diyaliz tiirii ve renal
fonksiyonlarin homosistein seviyeleri iizerine bagimsiz ve belirgin bir etki
gosterdigine dair higbir bulguya rastlamamislardir (99). Bizim ¢alismamizda periton
diyalizi hastalarinda kontrol grubuna goére homosistein seviyelerinde istatistiksel
olarak anlamli artmis bulunmustur. Periton diyalizi hastalarinda izoflavon tedavisi
Oncesi ve sonrast homosistein diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan
hafif bir diigme saptanmistir.

Bobrek yetmezlikli hastalarda, genel popiilasyona gore karotid IMK ve plak
sayisinda artig goriilmektedir (100, 101, 102). Giivenilir ve invazif olmayan bir
girisim olan B-mode ultrasonografinin kullanima girmesi; klinik aterosklerozun
teshisi ve monitorizasyonuna olanak saglamistir (103). Bizim ¢alismamizda, Maeda
ve arkadaslarmin calismasina benzer sekilde (100); periton diyalizi hastalarinda,
kontrol grubuna oranla IMK'de belirgin artis saptanmistir. Dolu ve ark.’nin yaptig
calismada karotid intima media kalinligi hemodiyaliz grubunda 0.73+£0.1 mm,
SAPD grubunda 0.75+0.1 mm ve kontrol grubunda 0.57+0.04 mm saptanmistir
(105). Calismamizda karotisden dlgiilen IMK tedavi dncesi 0,83+0,11 mm, tedavi
sonras1 0,69+0,09 mm olarak saptandi. izoflavon tedavisi sonrasi periton diyalizi
hastalarinda IMK 'de istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma izlendi.

Helena J. Teede ve ark.’nin yaptigi calismada izoflavonlarin arteryel
stifnesi azalttig1 gosterilmistir. Bu calismaya ¢ift kor plasebo kontrollii randomize
olarak 46 erkek, 34 bayan, 80 saglikli birey alinmistir. Yas ortalamalar1 45-75 yil
arasinda degismekteydi. Katilimcilar 15 hafta boyunca izlenmis. Olgulara 80 mg
genistein ihtiva eden tabletler ya da plasebo tabletleri verilmistir. Katilimcilarin
tedavi Oncesi ve sonrasi arteryel stifnes, endotelyel fonksiyonlar, 24 saatlik
ambulatuvar kan basinci dl¢limleri yapilmis, ¢alisma sonucunda izoflavan kullanan
grupta arteyel stifneste istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmistir (104).
Bizim ¢alismamizda SAPD hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore arteryel
stifnes anlamli bir sekilde yiiksekti ve izoflavan tedavisi sonrasi arteryel stifneste

istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi. Calismamizda karotisden yapilan

33



Slgiimlerle hesaplanan arteryel stifnes tedavi 6ncesi 906,1+130,4 dyne/cm? x 107
iken tedavi sonrast 585,2+39 dyne/cm? x 107 idi.

Izoflavonlara baglh ciddi bir yan etki bildirilmemistir. izoflavonlar:
kullanan bazi hastalarda gastrointestinal sistem intoleransi bulgular1 olan, bulanti,
kusma ve gastrit semptomlar1 goriilebilir.

Sonug olarak periton diyalizi hastalarinda bulunan oksidatif ve antioksidatif
sistemler arasindaki dengesizlik inflamasyona ve kardiyovaskiiler morbidite
mortaliteye sebep olmaktadir. Hipolipidemik, antihipertansif ve aterosklerozu
Onleyici Ozellikleri gosterilmis olan soya izoflavonlarinin periton diyalizi
hastalarinda giivenli bir sekilde kullanimi ile antioksidatif sistem iizerine olumlu
etkiler elde edilerek inflamatuar ve aterojenetik siire¢ iizerine faydali olabilecegi
diisiiniilmiistlir. Bulgularimizin hasta sayisinin daha fazla oldugu, daha uzun stireli,
ozellikle morbitite ve mortalite ile iligskiyi belirleyecek baska c¢aligmalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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