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KISALTMALAR LiSTESI

APD :Aletli periton diyalizi
ARE :Arilesteraz

AO :Antioksidan

AS :Antioksidatif sistem
BUN :Kan iire nitrojeni
CRP :C reaktif protein
Cu :Bakir

GFR :Glomertiler filtrasyon hiz1
GSH :Glutatyon

GSH-Px :Glutatyon peroksidaz

HD :Hemodiyaliz

HDL :Yiiksek dansiteli lipoprotein
Hs-CRP :Yiiksek sensitif CRP

H,0; :Hidrojen peroksit

IL-6 :Interlokin 6

KBY :Kronik bobrek yetmezligi
LDL :Diisiik dansiteli lipoprotein
MDA :Malondialdehid

Mn :Mangan

NO :Nitrik oksid

Ok-LDL :Okside LDL

oS :Oksidatif stres

PD :Periton diyalizi

PON1 :Paraoksonaz enzimi
RNS :Reaktif nitrojen tirtinleri

ROS :Reaktif oksijen iiriinleri

SAPD :Siirekli ayaktan periton diyalizi
Se :Selenyum

SOD :Siiperoksid dismutaz

TG Trigliserid

TK :Total kolesterol

TNF-0  :Tiimor nekroz faktor a
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1-OZET

Oksidatif stresin; ateroskleroz, hipertansiyon, malignite gelisimi ve yaslanma
ile iligkili oldugu ve iiremi gibi kronik patolojik durumlarda uygunsuz ve uyumsuz
bir sekilde artabildigi gozlenmistir. Oksijen radikal yapiminin artis1 ve/veya
antioksidan sistemlerin yetersizligi kronik bobrek yetmezliginde patogeneze katkida
bulunur. Bu ¢aligmada amacimiz antioksidan 6zelligi olan izoflavonun siirekli
ayaktan periton diyalizi uygulayan kronik bobrek yetmezlikli hastalarda oksidatif-
antioksidatif sistem iizerine olan etkilerini incelemektir.

Calismaya 30 periton diyalizi uygulayan hasta alindi. Hastalardan iki tanesi
gastrointestinal yakinmalar bir tanesi ise renal transplantasyon uygulanmasi
nedeniyle calismadan ayrildigi icin 27 hasta ile calisma tamamlandi. Tiim diyaliz
hastalarina giinde iki kez oral yolla 40 mg soya izoflavonlar1 (Isoflavin® tablet,
Mikro-Gen) 10 hafta siiresince verildi. Tiim hastalarin izoflavon tedavi Oncesi ve
sonrasi total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol, hs-CRP, okside
LDL, malondialdehid, adiponektin, paraoksonaz ve arilesteraz degerleri ol¢iilerek
istatistiksel analizleri yapildi.

On hafta siiresince verilen izoflavon tedavisi sonrasinda tedavi 6ncesine gore
total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid diizeyleri ile inflamasyon belirteclerinden
biri olan hs-CRP ve oksidatif stres belirtecleri olan okside LDL ve malondialdehid
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli (sirasiyla; p<0.001, p=0.005, p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p=0.04) azalmalar saptandi. Antioksidatif ozellikleri olan
adiponektin, paraoksonaz, arilesteraz diizeyleri ise tedavi sonrasinda Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli (sirasiyla; p=0.002, p=0.03, p<0.001) yiiksek bulundu.

Sonug¢ olarak; antilipojenik, antihipertansif ve vaskiiler saghg gelistirici

ozellikleri bulunan soya izoflavonlarinin kronik bobrek yetmezlikli hastalarda



kullanimu ile antioksidatif sistem iizerine olumlu etkiler elde edilerek inflamatuar,
aterogenetik siirec iizerine faydal etkiler saglanabilir.
Anahtar kelimeler: Oksidatif stres, inflamasyon, periton diyalizi, izoflavon,

adiponektin, paraoksonaz



2-ABSTRACT

Effects of isoflavones on paraoxonase and adiponectin in continuos

ambulatory peritoneal dialysis patients

It is shown that oxidative stress is associated with atherosclerosis,
hypertension, developing of malignancy and aging and it can be elevated
inadequately in chronic pathologic states like as uremia. Elevation of oxidized
radicals production and insufficiency of antioxidant systems contribute to
pathogenesis of chronic renal failure. We purpose to investigate the effect of
isoflavone on the oxidative and antioxidative systems in chronic renal failure patients
who administer continuos ambulatory peritoneal dialysis.

30 patients undergoing peritoneal dialysis was enrolled in the study. Two of
them because of gastrointestinal side effects and one of them because of renal
transplantation leaved the study and the study was completed with 27 patients. 40 mg
soy isoflavones (Isoflavin®, Mikro-Gen) 2 times per day was given to all patients
during 10 weeks. Before and after the treatment of isoflavone total cholesterol,
triglyceride, LDL cholesterol, HDL cholesterol, hs-CRP, oxidized-LDL,
malondialdehyde, adiponectin, paraoxonase and arylesterase values were measured
and statistical analyses was made.

It is determined that the levels of total cholesterol, LDL cholesterol,
triglyceride and one of the inflammation marker hs-CRP and oxidative stress markers
oxidized LDL and malondialdehyde was statistically lower (in order; p<0.001,
p=0.005, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p=0.04) after the treatment with isoflavones
than the beginning of treatment. The levels of adiponectin, paraoxonase and
arylesterase which has antioxidant properties was statistically higher (in order;

p=0.002, p=0.03, p<0.001) after the treatment than the basic levels.



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

Key words: Oxidative stres, inflammation, peritoneal dialysis, isoflavone,

adiponectin, paraoxonase.



3-GIRiS

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), cesitli hastaliklara bagli nefronlarin
ilerleyici ve diizelmesi miimkiin olmayan kayb1 ile karekterize olan bir tablodur.
Primer hastalik kadar sekonder nedenlerin inhibisyonuna yonelik girisimler de kronik
bobrek hastaligi progresyonunun dnlenmesine katkida bulunur. Bobrek yetmezliginin
tedavisindeki amag¢ atik maddeleri kandan uzaklastirmak ve bozulmus dengeleri
yerine koymaktir. Uremik durumun ciddi komplikasyonlarin1 onlemek icin renal
replasman tedavilerine miimkiin olan en kisa donemde baglanilmalidir (1,2).

Oksidatif stres (OS) serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma
mekanizmasi arasindaki dengesizliktir. OS’nin ateroskleroz, hipertansiyon, malignite
gelisimi ve yaslanma ile iliskili oldugu ve tiremi gibi kronik patolojik durumlarda
uygunsuz ve uyumsuz bir sekilde bagslayabildigi gozlenmistir. Bircok patolojik
mekanizma ile birlikte oksijen radikallerinin iiretimindeki artis KBY’nin
patogenezine katkida bulunur (3).

Fitoostrojen ailesinden; soya izoflavonlarinin konjuge halka yapilart ve
hidroksil gruplar1 sayesinde potansiyel antioksidan olarak, siiperoksid anyonlar1 ve
lipid peroksid radikallerini temizledikleri ve serbest radikaller ile iligkili olaylarda
hidrojenasyon veya kompleks yapilar olusturarak okside edici ajanlar1 stabilize
edebildikleri gosterilmistir. izoflavonlar strojenik ve antidstrojenik aktivitelerinin
yanisira,  hipolipidemik, antioksidan, antiproliferatif, antikanserojen  ve
antimikrobiyal 6zellik gosterirler (4,5).

Bu ozelliklere bakildiginda izoflavonlarin kullaniminin periton diyalizi
hastalarinda sik goriillen hipertansiyon ve hiperlipidemide protektif etkileri
olabilecegi ve bu grupta en onemli O0lim nedeni olan kardiyovaskiiler nedenleri

azaltabilecegi diistiniilmektedir.



Bu calismada siirekli ayaktan periton diyalizi uygulayan hastalara (SAPD)
izoflavon tedavisinin antioksidan 6zellikleri olan paraoksonaz (PON1), arilesteraz
(ARE), adiponektin ve oksidatif stres belirte¢lerinden okside LDL (ok-LDL) ve
malondialdehid (MDA) iizerine olan etkilerini incelemeyi amagcladik.

3.1 Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi, cesitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin
ilerleyici ve diizelmesi miimkiin olmayan kayb1 ile karekterize olan bir tablodur.
Glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) geri doniisiimsiiz azalma sonucu bobregin sivi-
soliit dengesini ayarlamasinda yetersizlik, metabolik ve endokrin fonksiyonlarda
bozulma olarak tanimlanabilir. GFR’deki azalmanin hizi temelde yatan hastaliga
gore degiskenlik gosterir. KBY nin erken evresinde sadece bobregin fonksiyonel
rezervinde azalma vardir. Bobregin ekskresyon, biyolojik ve regulatuar fonksiyonlar
genellikle iyi oldugundan klinik belirti ve/veya bulgu yoktur. Orta evrede bdbrek
yetersizliginde azotemi olusur ve anemi gibi bazi klinik belirtiler ortaya cikabilirse
de ¢ogunlukla hastalar asemptomatiktir.

Ileri evreye ulasmis bobrek yetmezliginde GFR 25-30 ml/dk altma
diigmiistiir. Bobregin ekskresyon, biyosentez ve regiilasyon fonksiyonlarimin biiyiik
Olctide bozulmasi klinik belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur. Son
donemde goriilen bu semptom ve bulgular "tiremik sendrom" olarak bilinir (1).

3.1.1 Kronik Bobrek Yetmezliginin Epidemiyolojisi

Uremi uzun ve asemptomatik bir siire¢ oldugundan iiremik hasta sayis1 tam
olarak bilinmemektedir. Ancak KBY gelistiginde ve renal replasman tedavisi endike
oldugunda kesin sayilar verilebilmektedir. 2006 yilinda Tiirkiye’de renal replasman
tedavisi gerektiren KBY nokta prevalansi milyon niifus basina 578 iken insidansi

milyon niifus bagina 189 olarak belirlenmistir (6).



3.1.2 Kronik Bobrek Yetmezligi Etiyolojisi

Kronik bobrek yetmezligi, bircok nedenle gelisebilir. Bu nedenlerin sikligi
tilkelere gore degismektedir. Genel olarak en sik goriillen nedenler arasinda
glomeriilonefrit, diyabet, hipertansiyon, polikistik bobrek hastaligi, obstriiktif
tiropati, interstisyel nefrit nadiren de kalitimsal bdbrek hastaliklart vardir (1).
Bobreklerin geri doniisiimsiiz kaybina neden olan hastaliklarin Tiirkiye ve diinyada
benzer hastaliklar ve benzer oranlarda oldugu rapor edilmektedir.

Tiirkiye’de yeni hemodiyaliz ve periton diyalizi uygulanan hastalarin

etiyolojileri Tablo 1 ve Tablo 2’de 6zetlenmistir (6).

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

Etiyoloji Yo
Diabetes mellitus 28.9
Hipertansiyon 23.3
Kronik glomeriilonefrit 6.6
Urolojik hastaliklar 6.1
Polikistik bobrek hastaliklar 5.3
Piyelonefrit 39
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 %o
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

3.1.3 Kronik Bobrek Yetmezligi Patofizyolojisi

Bir¢ok sekonder faktor KBY hastalarinda bobrek fonksiyonlarmin progresif
olarak azalmasina neden olur. Bu durum bir¢ok hastada uyaran faktor ortadan
kalkmasina ragmen devam eden bobrek hasarimi agiklar. Sistemik ve glomeriiler
hipertansiyon, proteiniiri, hiperlipidemi, diyetle yiiksek fosfor ve protein alinmasi,
glomeriil i¢i pihtilagsma ve interstisyel nefrit durumlar1 KBY ilerlemesine katki yapan

faktorlerdir (7).

Kronik bobrek yetmezligi progresyonu altta yatan nefropatiden bagimsiz
olarak glomeriillerdeki progresif skleroz ile iliskilidir. Intraglomeriiler ve
ekstraglomeriiler hiicreler glomeriilosklerozun baslatilmas1 ve progresyonunda
birlikte rol alirlar. Glomeriiloskleroz, endotelyal, mezengial veya epitelyal
hiicrelerden herhangi birisinin hasarlanmasi ile bagslayabilir. Son dénemde histolojik

incelemede glomeriiler skleroz, ekstraseliiller matriks artisi, interstisyel fibrozis ve



tiibiiler atrofi goriilmesi primer hastaliktan bagimsiz olarak ilerleyici bobrek
hasarinda ortak mekanizmalarin rol oynadigim diisiindiirmektedir (8). Bircok hayvan
modelinde progresif renal hasarda artmis intraglomeriiler basing gosterilmistir ve
indirekt c¢alismalar insanlarda da benzer cevaplarin oldugunu gosterir. Renal
hemodinamiklerdeki degisikliklere uzun déonemde en az 3 cevap olusur:

1- Total GFR’yi saglamak i¢in nefron kaybina kompansatuar mekanizma

olusmasi
2- Primer renal vazodilatasyon
3- Glomeriiler hastaliklarda glomeriiler kapiller duvarin kiiciik soliitlere ve suya

gecirgenligine adaptasyon (9).

Renal kitlede azalma, geriye kalan nefronlarin fonksiyonlarinda artma ve
hipertrofiye sebep olur. Bu kompansatris hipertrofi, vazoaktif molekiiller, sitokinler
ve bilyiime 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 baslatir (10).

Intraglomeriiler hipertansiyon ve glomeriiler hipertrofinin yami sira renal

hasarlanmaya katkida bulunan diger nedenler asagidadir (11).
1- Interstisyel kalsiyum fosfat birikimi ile birlikte fosfat retansiyonu
2- Artmis prostoglandin sentezi
3- Hiperlipidemi
4- Metabolik asidoz
5- Proteiniiri
6- Tiibiilointerstisyel hastaliklar

7- Biriken uiremik toksinler



3.1.4 Kronik Bobrek Yetmezligi Klinigi

Bobrek yetmezligi iiremik durum denilen bircok bulgu ve semptom ile
birliktedir. Serum iire nitrojeni (BUN) ve plazma kreatinin seviyeleri ile semptom ve
bulgularin gelisimi arasinda kayda deger bir korelasyon yoktur. Klinik tablolarin
olusumuna hastaliklarin ve Kkisilerin bireysel Ozellikleri yaninda bdobreklerin
hasarlanma varliginda gelistirdikleri uyum mekanizmalar1 da katkida bulunur.
Bobregin ilk bozulan fonksiyonlarindan birisi, idrart konsantre etme yeteneginin
azalmasidir. Hastalarin ilk semptomlari; halsizlik, noktiiri, nefes darligi, idrar
miktarinda azalma, hipertansiyon, el, ayak ve goz cevresinde ddemdir. Bobrek

yetmezliginin erken donemlerinde belirtiler ¢ok belirgin olmayabilir (12).

flerleyen donemlerde KBY nin etkilemedigi sistem yok gibidir. Bunlar asagidaki

gibi siralanmstir (1).

1- Norolojik sistem: Depresif ve irritatif bulgular, sahsiyet degisiklikleri,
fotofobi, kasinti, yanma, ayaklarda parestezi, basagrisi

2- Gastrointestinal: Istahsizlik, bulanti, kusma, multiple iilserler, glossit, stomatit

2- Kardiyovaskiiler ve pulmoner: Perikardit, kardiyomegali, ploritis,

hipertansiyon, aritmiler, damar kalsifikasyonlari, ateroskleroz, iiremik akciger

3- Hematolojik: Anemi, kanama zamaninda uzama, anormal trombosit

agregasyonu, lenfopeni ve hafif trombositopeni

4- Dermatolojik: Solukluk, kasinti, deride kuruluk, dokiintii, kutandz ve

subkutanoz kalsifikasyonlar

5- Kas-iskelet sistemi: Kas-iskelet agrilar1 ve kuvvetsizlik, proksimal miyopati,

kemik agrilar ve kiriklari, aseptik femur basi nekrozu

10



6- Ureme sistemi: impotans, libidoda azalma, infertilite, jinekomasti, galaktore

7- Immiinolojik bozukluklar: Azalmis T hiicre fonksiyonu, fagositoz ve

kemotaksiste bozulma, lenfoid sistemde atrofi
8- Diger: Hipotermi ve pirojenik reaksiyonlarda azalma

3.1.5 Kronik Bobrek Yetmezliginde Tedavi

Kronik bobrek yetmezligi, altta yatan orijinal bobrek hastaligi ve sekonder
faktorlere (sistemik hipertansiyon, intraglomeriiler hipertansiyon, kalsiyum-fosfatin
intrarenal depozisyonu, hiperlipidemi vs.) bagh ilerleyici bir siirectir. Primer hastalik
kadar sekonder nedenlerin inhibisyonuna yonelik girisimler de kronik bobrek
hastaligi progresyonunun Onlenmesine katkida bulunur. Bobrek yetmezliginin
tedavisindeki amag¢ atik maddeleri kandan uzaklastirmak ve bozulmus dengeleri
yerine koymaktir. Renal replasman tedavileri {lremik durumun ciddi
komplikasyonlarin1 6nlemek igin yeterince erken baslanilmalidir. Diyalize miimkiin
oldugu kadar erken baslamanin hasta morbidite ve mortalitesini azalttigi, bunun
sanildig1 gibi hasta maliyetlerini yiikseltmedigi tam tersine hastanede yatis siiresini
azaltarak maliyetleri diisiirdiigii bildirilmistir (2,13).

Diyalizi baslatmak i¢in kesin endikasyonlar sunlardir (2,14):
1- Uremik serozit (perikardit veya plorit)
2- lleri donem veya progresyon gosteren iiremik ensefalopati (konviilsiyonlar,
disorientasyon, konfiizyon, myoklonus)
3- Basit tedbirlerle tedavi edilemeyen akciger 6demi ve siv1 yiikklenmesi
4- Tedaviye iyi cevap vermeyen hipertansiyon
5- Uremiye bagl kanama diyatezinden dolay1 klinik kanama bulgularimin olmasi
6- inatgl istahsizlik, bulant1 ve kusma

7- Akut psikoz
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8- Malniitrisyon (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;

e Hemodiyaliz (HD)

e Periton diyalizi (PD)

¢ Renal transplantasyondur (RTx)

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

Diyaliz tedavisinin amaci uygun sivi ve soliit degisiminin difiizyon ve
ultrafiltrasyon olmak iizere iki temel prensibe dayanilarak saglanmasidir. Difiizyon,
membranin iki yanindaki difiizyon 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 (2).

Hemodiyaliz: Yar1 gecirgen bir zardan gecen iki yonli gerceklesen
difiizyondan olusmaktadir. HD’nin amaci hastadan alinan kanin diyalizore
aktarilarak tiremik toksinler ve sividan temizlenip tekrar hastaya verilmesidir (15).
Diyaliz i¢in gerekli ana komponentler ekstrakorporeal kan dolasimi, diyalizor,
diyaliz makinesi ve su aritma sistemidir.

Hemodiyaliz, diyaliz tinitelerinde egitimli saglik ekibince uygulanir. Hastanin
kalan bobrek fonksiyonlarina ve diyetle aldigi protein miktarina bagl olarak haftada

2-3 kez 4-6 saat siireyle uygulanir. HD tedavisinin avantajlari sunlardir:
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¢ Hastamin diyaliz tedavisi ile haftada 2-3 giin 4-6 saat ilgilenmesi, diger
zamanlarda serbest olmasi

e Malniitrisyon ile daha az karsilasilmasi

e Metabolik dengeyi daha az etkiledigi icin sismanligin daha az sorun
olmas1

¢ Hastaneye yatma gereksiniminin daha az olmasi

e Karna ait komplikasyonlarin gériilmemesi

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 zarinin
insanlardaki yiizey alani 2 m? dir. PD karin bosluguna ince, yumusak silikondan
yapilmis kalici bir kateter yerlestirilerek uygulanir. PD; akut (gegici) ve kronik
(kalic1) olarak uygulanabilir. Akut olanda 72 saat siireyle diyaliz uygulanip kateter
cikarilir. Kronik PD yasam boyunca devam eder. PD; siirekli ayaktan periton diyalizi
(SAPD), siirekli (dongiisel) peritoneal diyaliz (CCPD) veya nokturnal intermittant
(geceleri kesintili) peritoneal diyaliz (NIPD) biciminde olabilir.

Siirekli ayaktan periton diyalizi: Bu sistemde periton boslugunda siirekli
olarak diyalizat sivist 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, kullanish ve etkilidir. Diyalizat ve plazma arasinda,
transperitoneal olarak soliitlerin konsantrasyon farki dogrultusunda gecisleri zamana
ve soliitiin molekiil biiyiikliigiine baglidir. SAPD’de diyalizatin uzun siire periton
boslugunda beklemesi bu transperitoneal dengelenme icin yeterli zamani

saglamaktadir. Viicut sivi voliimiiniin kontrolii, diyalizat glukoz konsantrasyonu
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ayarlanarak ultrafiltrasyonun saglanmasi ile olur. Diyabetik hastalarda verilen glukoz
miktarina uygun dozda insiilin, diyalizat araciligi ile intraperitoneal olarak verilebilir.
Standart SAPD tekniginde, erigkinler icin seffaf ve yumusak plastik
torbalardaki 2000 ve 2500 ml hacmindeki diyalizatlar kullanilmaktadir. Cocuklarda
500-1500 ml’lik hacimler kullanilabilir. Hasta ara set araciligi ile kateterle baglantiy1
sagladiktan sonra karinda beklemis olan diyalizati bosaltim torbasina aktarip yeni
diyalizat1 periton bosluguna akitmakta ve bir sonraki degisim islemine kadar serbest
kalmaktadir (16).
Siirekli ayaktan periton diyalizi tedavisinin avantajlar sunlardir (17):
e Periton soliit transferinin dengeli-devamli olmasi
e Haftada ii¢ kez yapilan standart HD’ye kiyasla orta-biiyiik molekiillii
tiremik toksinlerin haftalik klirenslerinin daha yiiksek olmasi
e Hastalarin 6nemli bir c¢ogunlugunda eritrosit kiitlesinde artig
saglayarak hemoglobin konsantrasyonunu arttirmasi
e Daha az diyet ve siv1 kisitlamasi, buna karsilik hipertansiyonun daha
etkili kontrolii
e Hastanin daha bagimsiz olmasi

e Hepatit C bulagiminin daha az olmasi

Aletli Periton Diyalizi (APD): Diyalizatin hastanin karin bosluguna
verilmesi ve periton boslugundan alinmasi i¢in mekanik bir cihazin kullanildigi PD
uygulamasidir. Bu tedavi bigiminde hasta yatmadan 6nce set ve soliisyon torbalarini
PD makinesine yerlestirir ve makinesini onerildigi sekilde programlar. Kisi uyurken
gece boyunca (8-10 saat) makine karin bosluguna diyaliz sivisimi verir, bekletir ve
bosaltir. Sabah oldugunda hasta, son degisim karminda kalarak, dongii aygitindan

ayrilir. Kisinin durumuna gore tedavide degisiklikler yapilabilir (18).
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Renal Transplantasyon: KBY’de HD ve PD’ye alternatif olabilecek seckin
bir tedavi yontemidir. Transplantasyon yapilan hastalarin yasam siiresi diyaliz
tedavisinde kalanlara gore daha uzundur. Transplantasyon sadece geri doniislimsiiz
bobrek yetersizliginde yapilmalidir. Vericiler kadavra ya da goniillii canlilar olabilir.
Kadavra bobregi beklemek zorunda olan hastalar i¢in 3-4 yillik bir diyaliz siireci
gerekmektedir. Canli goniillii vericiler fizik muayenede normal olmali ve ayn1 major
ABO kan grubu ile uygun HLA doku tiplerine sahip olmalidirlar. Gerek canlhi
vericiden gerekse kadavradan yapilan transplantasyonlarda diyalizde oldugu gibi
bobrek fonksiyonlarinin bir kismi degil tamami yerine getirilebilir. Hem tiim bobrek
fonksiyonlar1 yerine getirildiginden hem de hastalar icin diyaliz islemlerinin
olusturdugu fiziksel ve psikolojik zorluklar ortadan kalktigindan yasam kalitesi daha
iyidir. Canli vericiden yapilan transplantasyonla 5 yillik hasta yasami % 90-95
civarindadir (19) .

3.2 Oksidatif Stres

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile ortadan kaldirilma hizlar bir
denge igerisindedir. Bu denge oksidatif denge olarak adlandirilir. Bu denge
saglandig1 siirece organizma serbest radikallerden etkilenmemektedir. OS olarak
bilinen bu tablo 6zetle serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi
arasindaki dengesizliktir (3). Oksidatif bilesiklerin olusumu, fizyolojik olarak doku
tamiri ve inflamasyonda Onemli bir basamaktir ve malign hiicrelere ve
mikroorganizmalara karsi savunma mekanizmasimin  6nemli bir kismini
olusturmaktadir. Ancak siddetli OS hiicre hasar1 ve Sliimiine neden olabilir. OS’nin
ateroskleroz, hipertansiyon, malignite gelisimi ve yaslanma ile iliskili oldugu ve
tiremi gibi kronik patolojik durumlarda uygunsuz ve uyumsuz bir sekilde

baslayabildigi gozlenmistir (3,20).
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Prooksidanlar reaktif bilesikler olup; reaktif nitrojen tiriinleri (RNS) ve reaktif
oksijen tirtinleri (ROS) olarak ayrilirlar. ROS, makrofaj ve damar diiz kas hiicreleri
gibi cesitli hiicrelerde bulunabilir. Diisiik konsantrasyonda, hiicresel cevabin
fizyolojik mediatorii gibi davranirken, yiiksek konsantrasyonlarda hiicre zararina
neden olmaktadir (21). Eger serbest radikaller notralize edilmezlerse hiicre
membranindaki proteinleri yikarak hiicreleri Oldiirmek, membran lipid ve
proteinlerini yok ederek hiicre fonksiyonunu engellemek, niikleustaki genetik
materyale etki edip DNA’y1 kirilma ve mutasyonlara acik hale getirmek, bagisiklik
sistemini bozmak gibi viicutta ciddi hasarlara neden olurlar (22).

3.2.1 Oksidatif stres belirleyicileri

Oksidanlar, yarilanma Omrii sadece saniyeler olan reaktif bilesikler
oldugundan in vivo tayinleri genellikle miimkiin degildir. Lipidler, proteinler,
karbonhidratlar ve niikleik asitlerin ise oksi-radikallerce modifiye olduktan sonra,
yasam siireleri saatlerden haftalara kadar uzar. Lipid oksidasyonu siiresince, stabil
olmayan hidroperoksit, daha kiiciik ve stabil iiriinlere yikilir (acrolein, tiobarbitiirik
asit-reaktif maddeler ya da F-isoprostane). Bunlar, arasidonik asit oksidasyonunun
primer {iriinleridir ve in vivo hiicre membran fosfolipidlerinin serbest radikal
saldirnisinin bir belirleyicisi gibi gorev yaparlar. Lipid oksidasyon son iiriinlerinin
artmis diizeyleri ve okside olmus diisiik-dansiteli lipoproteinlere karsi direkt olarak
olusan spesifik antikorlarin varligi, artmis oksidatif stresin gosterilmesinde yararl bir

belirleyicidir (23). Reaktif oksijen iiriinleri Sekil 1’de gosterilmistir.
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Lipid hidroperoksidi
Malondialdehid DNA’da hasar

(TBARS,GC/MS)

Izoprostan o Reaktif oksijen iiriinleri — Protein karbonil formasyonu

Solunumsal Meri glikolizasyon iiriinleri
Hidrokarbonlar
v
Okside LDL Modifiye Okside protein thiol
amino asitler gruplari

Sekil 1. Biyolojik sistemde oksidatif stresi degerlendirme belirleyicileri (23)

3.3 Antioksidan savunma sistemi

Oksidanlan ortadan kaldiran, olusumlarimi engelleyen ya da etkilerine karsi
cikabilen bilesik ve tepkimelere antioksidanlar denir. ROS’larin olusumunu ve
bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek i¢in viicutta bazi savunma mekanizmalari
gelistirilmigtir. Bunlar “antioksidan savunma sistemleri” olarak bilinirler.

Antioksidan belirleyicileri Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Antioksidan Belirleyicileri

Siipiiriicii Antioksidanlar Enzimatik Antioksidanlar
Askorbik asit Katalaz
Alfa tokoferol Paraoksonaz
Tiyoller Siiperoksit dismutaz
Beta karoten Glutatyon peroksidaz
Urik asit

Sentetik Antioksidanlar Onleyici Antioksidanlar
N-Asetilsistein Transferrin
Allopurinol Albumin
Probakol Seruloplazmin
Penisilamin Ferritin
Deferoksamin

Antioksidan molekiiller endojen ve eksojen kaynakli olup, olusan oksidan
molekiillerin neden oldugu hasar1 hem hiicre ici hem de hiicre dis1 savunma ile
etkisiz hale getirirler. Hiicre dis1 savunma, albumin, bilirubin, transferin,
seruloplazmin, trik asid gibi cesitli molekiilleri icermektedir. Hiicre ici serbest
radikal toplayic1 antioksidanlar ise siiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon-S-
transferaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon rediiktaz, katalaz ve sitokrom
oksidazdir. Bakir (Cu), cinko (Zn), selenyum (Se) gibi eser elementler ise bu
enzimlerin fonksiyonlar1 icin gereklidir (24).

Siiperoksid dismutaz, enzimatik antioksidan savunma sisteminin ilk basamagi

olarak, O,’nin hidrojen peroksite (H,O;) dismutasyonunu hizlandirir. Katalaz,
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H,0,’1 suya indirger. Se iceren GSH-Px, tiim organik lipid peroksitleri indirger ve
bir hidrojen donorii gibi glutatyona (GSH) ihtiya¢ duyar. En 6nemli, aktif non-
enzimatik hiicresel antioksidan GSH olarak gosterilir ve bu H,O, ve OH™ gibi
oksidanlarin yakalayicisidir.

3.3.1 Non-enzimatik Antioksidanlar

E vitamini

E vitamini, tiim hiicresel membranlarda bulunan lipid peroksidasyonuna karsi
koruyucu ilk savunma hattidir. Onemli bir endojen ve eksojen antioksidan olarak
membranlarin biitiinligtiniin korunmasi E vitamininin en énemli fonksiyonlarindan
biridir.

E vitamini viicuttan Se kaybim 6nler. GSH-Px ile serbest radikallere karsi
tamamlayici etki gosterir (25,26).

C vitamini

C vitamini kan damarlarinin, tendonlarin, ligamanlarin ve kemigin dnemli
yapisal komponentlerinden biri olan kollajen sentezi i¢in gereklidir. Hiicre dist
sivilarin en onemli antioksidani olan C vitamini biyolojik ortamlarda askorbat olarak
bulunur. Efektif bir antioksidan olup protein, lipid, karbonhidrat ve niikleik asid gibi
yararli bilesikleri serbest radikallerin ve reaktif oksijen iriinlerinin zararh
etkilerinden korur. C vitamini, O, ve OH' radikal yakalayicisidir ve organizmada bir

cok hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici bir ajan olarak kullanilir (25).

3.3.2 Enzimatik anti-oksidanlar

Siiperoksit dismutaz: Siiperoksit radikalini H,O,’ye doniistiiren dismutasyon
reaksiyonunda gorev alarak toksik siiperoksit radikallerini elimine eder. Hiicrelerde
iki sekilde bulunur. Birinci sekli, Cu ve Zn icerir (Cu, ZnSOD) ve o6ncelikle

sitoplazmada bulunur. Diger sekli mangan (Mn) (MnSOD) icermekte olup
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mitokondride bulunur. Cu, ZnSOD Down sendromlu ya da iiremili hastalarin
eritrositlerinde, bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarin serumunda artmistir.
Alkolik karacigerde, plazmada Cu, ZnSOD aktivitesi azalmis, MnSOD aktivitesi
artmistir (27). Enzimin fizyolojik fonksiyonu siiperoksid serbest radikallerin zararh
etkilerine kars1 oksijeni metabolize eden hiicreleri korumaktir. Mikroorganizma
tiirleri lizerinde yapilan calismalarda, aerobik ve aerotolerans tiirleri SOD icerdigi
halde, anaeroblarin bu enzime sahip olmadig1 goriilmiistiir. SOD aktivitesi, yiiksek
oksijen kullanimi olan dokularda fazla olup doku pO, artis1 ile artmaktadir (28) .
Tiim solunum yapan organizmalarda, O,  spontan ya da enzimatik olarak kolayca
olusur ve SOD tarafindan katalize edilerek organizmadan temizlenir. Yalniz,
solunum yapan hiicreler O, iiretebilirler. Bundan dolayi, sadece bu hiicreler, O;’e
kars1 koruyucu bir mekanizmaya ihtiya¢ duymaktadir (29).

Glutatyon Peroksidaz: Normal kosullarda H,O,’nin detoksifikasyonundan
esas olarak GSH-Px sorumludur. Se’ye bagimli ve bagimsiz olmak tizere iki tipi
vardir. Se’ye bagimli olan GSH-Px hem H,0,’yi hem de lipid peroksitlerini
metabolize eder. Se’den bagimsiz olan GSH-Px ise sadece lipid hidroperoksitlerini
metabolize edebilmektedir (30). GSH-Px’in olusturdugu reaksiyon ile H,O,
eritrositlerden uzaklastirilir. H,O,’nin birikmesi hemoglobinin methemoglobine
oksidasyon hizimi arttirarak eritrositlerin yasam siiresini kisaltmaktadir (31). OS’de

yer alan 6nemli tepkimeler Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4. Cesitli dokularda oksidatif streste onem tasiyan tepkimeler

Siiperoksit iiretilmesi Oy +€ ————-- Oy

NADPH-oksidaz 20,+ NADPH-----20, + NADP + H*
Siiperoksit dismutaz 0y + 0y +2H oo H,0, + O,
Katalaz 2 2H,0; +0,

Glutatyon peroksidaz 2GSH + R-O-OH------ GSSG + H,0 + ROH

3.4 Kronik Bobrek Yetmezliginde Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

Kronik bobrek hastalarinda oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki
dengenin bozulmasi nedeni ile bu hastalarda oksidatif stres belirleyicileri artmistir
(32). Bunlar arasinda, thiobarbiturik asit-reaktif maddelerinde artma ve artmis lipid
peroksidasyon belirleyicisi olan MDA’nin periferik mononiikleer hiicrelerde,
trombosit, eritrosit ve plazmada konsantrasyonunun artmasi gosterilmektedir.
KBY’de oksijen radikallerinin birikmesi ve lipid peroksidasyonu gosterilmis olup
bobrek hasar1 ile iliskili oldugu savunulmustur (33). KBY’li kisilerde lipid
peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA seviyeleri HD’ye giren hastalarda daha
yiiksek saptanmis olup HD’nin oksidatif stresi artirarak serbest radikal iiretiminde
artisa dolayisiyla da ateroskleroz gelisimine neden olabilecegi bildirilmistir (34).

Oksidatif stresin endotelyal disfonksiyona ve ateroskleroza dolayisiyla kalp
damar hastaliklarina neden olduguna inanilir. Diyaliz hastalarinda, diisiik dansiteli
lipoproteindeki (LDL kolesterol) kalitatif degisiklikler arasinda, ok-LDL
diizeylerinde artma ve anti-okside LDL antikor titrelerinde yiikselme bulunabilir.
OS’nin, hastanin sag kalim siiresini olumsuz etkileyen malniitrisyonun 6nemli bir

nedeni oldugu ileri siiriilmektedir (22).
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3.5 Kronik Bobrek Yetmezliginde inflamasyon

Bir¢ok diyaliz hastas1 kronik inflamasyonun etkisindedir. C-reaktif protein
(CRP), interlokin-6 (IL-6), fibrinojen ve 16kosit gibi bir ¢ok inflamatuar géstergenin
KBY hastalarinda mortalitenin bagimsiz belirleyicisi oldugu gosterilmistir (35).
KBY’de diger giiclii sonu¢ belirleyici durum ise hipoalbuminemidir. CRP ve
hipoalbuminemi; artmis proinflamatuar sitokin diizeyleri, fibrinojen, solubl adezyon
molekiilleri ile iligkilidir. Bu bozukluklar endotel disfonksiyonunu kanitlar. Bunlari
ilk tetikleyen ve akut faz yanitina neden olan durumlar tam olarak anlasilamamistir.
KBY’de hem diyaliz ile iliskili (6rnegin diyaliz sistemlerinin biyo uyumsuzlugu)
hem de diyaliz ile iliskisiz faktorler (6rnegin enfeksiyonlar, ko-morbidite, genetik

faktorler, diyet ve renal fonksiyon kaybi) kronik inflamasyondan sorumludur (36).

3.6 Adiponektin

Yag dokusu tarafindan sentezlenen ve 30 kDa biiyiikliigiinde bir polipeptid
olan adiponektin kollajen benzeri bir plazma proteinidir. 244 aa iceren bir
glikoproteindir (37). 1995 ve 1996 yillarinda farkli gruplar tarafindan bulunan ve bu
nedenle de farkli adlandirilan adiponektinin diger sinonimleri sunlardir: “adipose
most abundant gene transcript 1 (apM1)”, “adipocyte complement-related protein of
30 kDa (Acrp30)”, adipoQ ve “gelatin binding protein of 28 kDa (GBP28)”. Leptin
gibi esas olarak farklilasmis adipositlerde iiretilip dolasima verilir (38). Insan
adiponektin geni kromozom 3q27’de olup bu alan metabolik sendrom ve Tip 2
diyabetle de iliskili bulunmustur (39). Adiponektin, kollajen yapinin hakim oldugu
bir N terminal kisim, bir degisken kistm ve globular yapinin hakim oldugu bir C-
terminal kisimdan olusur. Tip 8 ve Tip 10 kollajen ve kompleman Clq ile belirgin

benzerlikler gosterir. Globular kismin 3 boyutlu yapisi tiimor nekroz faktor-o. (TNF-

a) ile benzerlik gostermektedir (40). insan plazmasinda adiponektin baslica 3 formda
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bulunur: trimer, hekzamer ve yiiksek molekiil agirlikli form. Tiim adiponektin
proteolize ugrar ve daha kii¢iik formlar olusur. Cok diisiik miktarda globular kisim
seklinde dolagimda bulunabilirse de bu formun biyolojik aktivitesi ¢ok daha fazladir
(41). Dolasimdaki total plazma proteinlerinin %0.01’ini olusturur ve plazma
diizeyleri 3-30 pg/mL arasinda degisir. Su ana kadar 2 adiponektin reseptorii
tanimlanmistir: Adipo R1 ve Adipo R2. Adipo R1 baslica ¢izgili kasta eksprese olur
ve globular forma yiiksek afinite tiim adiponektine diisiik afinite gosterir. Adipo R2
ise baslica karacigerde eksprese olur ve her iki adiponektin formuna da benzer
afiniteye sahiptir (42). Adiponektin ekspresyonu subkutan yag dokusunda visseral
yag dokusundan daha fazladir. Obezitede dolasimdaki diizeyi azalirken kilo
verildiginde diizeyleri artar (43). Kilo vermeksizin yapilan egzersizin insiilin
direncinde iyilesmeye yol acmasina karsin adiponektin diizeylerini etkilemedigi
gosterilmistir (44). Tip 1 diyabetiklerde ve anorektik hastalarda diizeylerinin arttig
tespit edilmistir (45,46). HD hastalarinda da saglikli bireylere gore adiponektin
diizeylerinin 2.5 misli daha yiiksek oldugu bulunmustur (47). Adiponektinin diyete
bagli obezitenin erken safhasinda heniiz kii¢iik adipositler aktifken arttigi,
adipositlerin hipertrofik hale geldigi uzun siireli obezite durumunda ve Tip 2
diyabette ise azaldig1 bildirilmistir (43, 48,49).

Adiponektin diizeyleri viicut yag1 orani, bel kalga orani ve intraabdominal yag
miktartyla negatif iliski gosterir (50). Yine adiponektin diizeyleri aglik plazma
insiilin diizeyi, aclik glukoz diizeyi, sistolik ve diastolik kan basinci, total ve LDL
kolesterol diizeyleri, trigliserid (TG) ve irik asit diizeyleriyle negatif, insiilin
duyarliligr ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyiyle pozitif iliski gosterir
(51). CRP diizeyleri ile adiponektin diizeyleri arasinda negatif bir iliski saptanmistir

(52). Soya proteini iceren diyetler viicut agirliginda herhangi bir degisiklik olmadan
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da adiponektinin ekspresyonunu ve plazma konsantrasyonunu artirirken plazminojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1) ekspresyonunu azaltmaktadirlar (53). Damar duvarinda,
TNF-a iiretimini baskilayarak adezyon molekiillerinde azalmaya yol acar ve monosit
adezyonunu inhibe eder, ¢opg¢ii reseptorlerin ekspresyonunu azaltarak makrofajlarin
kopiik hiicrelerine doniisiimiinii 6nler ve biiylime faktorlerinin uyardigi inflamatuar
hiicrelerin bu bolgeye gocli ve proliferasyonlarin1 azaltir (54,55). Nitekim
adiponektin diizeyleri ile karotis intima media kalinlig1 arasinda ters bir iligki tespit
edilmistir (56). Adiponektin vaskiiler intimada kollajen I, III ve V’e 6zgiin olarak
baglanir ve 6zellikle hasara ugramis damar duvarinda birikir ki bu ag¢idan zedelenmis
damarin tamiri siirecinde rol aldig diistiniilmektedir (57).

Sonug¢ olarak adiponektin yag dokusunda iiretilen insiilin duyarlili§ini

arttiran antidiyabetik, antiinflamatuar ve antiaterojenik bir hormondur.

3.6.1 Kronik Bobrek Yetmezliginde Adiponektin

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda yapilan bir ¢alismada PD ve HD
hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riski acisindan CRP gibi adiponektin
diizeylerinin de iyi bir gosterge oldugu ortaya konulmustur (58). KBY’li olgularda
kardiyovaskiiler risk gostergesi olarak karsimiza cikan inflamatuar proteinlerle
birlikte serum adiponektin diizeylerinin diismesi 6nemli derecede bir risk faktoriidiir
(59). Plazma adiponektin seviyelerinin KBY hastalarinda diyaliz 6ncesi ve diyaliz
tedavisi siiresince arttig1 (47,58) ve kardiyovaskiiler olay insidansi ile ters iliskili
oldugu raporlanmistir (60). Adiponektinin KBY’de neden arttigi belli degildir.
Bunun bir nedeni HD ve PD ile birlikte adiponektinin efektif olarak atilamamasi
olabilir (58). Diyabetten bagimsiz olarak adiponektin seviyeleri diyaliz hastalarinda
onemli oranda artar (61). Adiponektin, leptin ile ters korelasyon gostermesine

ragmen KBY’de her ikisinin de plazma seviyeleri artig gosterir. Bu fenomen bobrek
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yetmezligine ilaveten {iremide bagka faktorlerin de bu maddelerin plazma
seviyelerinin diizenlenmesinde etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bir ¢alismada
leptinin diyaliz hastalarinda negatif akut faz reaktam gibi davrandigi gosterilmistir
(62). Adiponektinin insiilin, TG, HDL kolesterol gibi metabolik risk faktorleri ile
etkilesmesi adiponektinin diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler sistem {izerinde

protektif etkileri olabilecegini gosterir.

3.7 Paraoksonaz

Insan serum PON1 enzimi HDL kolesterol ile iliskili, antioksidan fonksiyona
sahip oldugu diisiiniilen bir enzimdir. Deneysel ¢aligmalar, PON1 enziminin HDL
kolesterolin  Apo-Al ve APO-J (Clustrein) proteinleri ile iligkili oldugunu
gostermistir (63,64).

Serum PONI1 enziminin, aromatik karboksilik asit esterlerini ve paraokson,
diazo-okson, sarin, soman gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi caligmalarca
gosterilmistir (65,66). Ayrica PON1’in, LDL kolesterolii Cu iyonu ve serbest
radikallerin indiikledigi oksidasyondan koruyarak antioksidan fonksiyonunu yerine
getirdigi diisliniilmektedir (65,67). En belirgin etkisini, ileri diizeyde degisiklige
ugramis LDL kolesteroldeki kolesteril linoleat hidro-peroksitleri hidrolize ederek
gosterir. Ateroskleroz gelisiminde, oksidatif stres altinda olusan H,O,’yi % 25
oraninda hidrolize eder. Bu 6zellik PON1’in peroksidaz aktivitesine sahip oldugunu
gostermektedir (68,69). PON1 enzim aktivitesinin; miyokard infarktiisii, ailesel
hiperkolesterolemi, diyabet ve KBY’de azaldig1 pek ¢ok calisma ile gosterilmistir

(67,70).
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3.7.1 Paraoksonazin yapisi

Insan serum PONT1 enzimi; karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak
da adlandirilan Ca bagimli, HDL kolesterol ile iligkili ve 43- 45 kDa molekiil
agirlikl bir ester hidrolazdir. Kalsiyum, enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi i¢in
gerekmektedir ve katalitik mekanizmada da rol oynamaktadir. Aktif bolgeden
dietilfosfatin uzaklastirilmasi bu bolgenin uygun konformasyonel yapi kazanmasini
saglar (71). PON1’in yapisinda bulunan N-terminal hidrofobik sinyal peptidi, HDL
kolesterol ile etkilesim i¢in gerekmektedir. PON1 enzimi N-terminal hidrofobik
sinyal peptidi aracilign ile fosfolipidlere ve lipoproteinlere baglanir (72).
Paraoksonazi kodlayan gen, 7. kromozomun q21-22 bolgesine yerlesmistir.
Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 olmak iizere ii¢c iiyesi vardir.
PON2 ve PON3’iin 105. pozisyonda lizin rezidiisii bulunmadigindan paraoksonu
hidrolize edemedikleri ©ne siiriilmiistir. Ayrica PON2 ve PON3 plazmada
bulunmamaktadir. PON1 enzimi, karaciger, bobrek, ince barsak basta olmak iizere
bircok dokuda ve serumda bulunur (71). Genetik olmayan faktorler; diyet, akut faz
reaktanlari, gebelik, hormonlar, sigara kullanimi ve simvastatin tedavisi serum PON1
diizeyini modiile eder (73,74). Ayrica yapilan bir ¢alismada yas ile PON1 enzim
aktivitesi arasindaki iligski incelenmis ve PON1 enzim aktivitesinin yasin artisiyla
iliskili olarak azaldigina dikkat ¢cekilmistir (75).

Insan serum PON1 enziminin iki genetik polimorfizmi bulunmaktadir. Bu iki
polimorfizm 55. ve 192. pozisyonlardaki aminoasitlerin degisimi ile ortaya cikar.
192. pozisyondaki glutamin (Q aleli) arginin (R aleli) ile degisince birinci
polimorfizm; 55. pozisyondaki metionin (M aleli) 16sin (L aleli) ile degisince 2.
polimorfizm olusur. 192. pozisyonda glutamin varliginda PONI1, A Tipi; 192.

pozisyonda arginin varlifinda ise, B Tipi seklinde ifade edilir. Ancak son zamanlarda
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A Tipi Q izoenzimi B Tipi ise R izoenzimi, olarak ifade edilmektedir ve PON1’in
hem Q hem de R izoenzimlerinin LDL kolesterolii oksidasyona karsi koruma
ozelligine sahip olduklar1 gosterilmistir. Ancak Q izoenzimi paraoksona karsi diisiik
afiniteye sahip iken, R izoenzimi yiiksek afiniteye sahiptir (67,76).

Paraoksonaz aktivitesi, yeni doganlarda ve prematiire bebeklerde
yetiskindekinin yaklasik yaris1 kadardir. Dogumdan yaklasik bir y1l sonra eriskindeki
diizeyine ulagir (71). PON1, 3 tane sistein molekiilii icerir, bunlardan iki tanesi
molekiil i¢i disiilfit baginin olusumuna katilirken, 284. pozisyondaki sistein molekiilii
ise serbest halde bulunur. Sistein 284’iin, enzimin aktif merkezine yakin bolgede
bulundugu ve bu bolgenin substrata baglanma icin gerekli oldugu diisiiniilmektedir.
284. pozisyondaki sisteinin, LDL kolesterolii oksidasyondan korumada onemli bir
fonksiyona sahip olmasina karsin organofosfatlarin hidrolizinde bir etkisi
gozlenmemektedir. Son yillarda, sigara kullaniminin enzimin serbest tiyol gruplarini
modifiye ederek; PON1 enzim aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (65,71,76,).
PONI1 aktivitesi, genellikle paraoksonun substrat olarak kullanildigi yontemler ile
Olciiliir. Enzimin aktivitesi genetik ve cevresel faktorlerden etkilenmektedir,
aktivitenin farkli toplumlarda ¢ok genis araliklarda farkli profiller sergiledigi
gozlenmistir (77,78).

Paraoksonaz enzimi; parathionun oksidatif desiilfiirasyonu ile olusan
paraoksonu hidrolize ederek p-nitrofenol ve dietilfosfat olusumuna yol acar.
Paraokson olusumu karaciger ve diger dokularda mikrozomal sitokrom p-450 enzim

sistemi ile katalize edilmektedir (71). PON1 enzim aktivitesi -20°C’de 1 yi1l stabildir.

27



3.7.2 Paraoksanazin fonksiyonlari

Paraoksonaz enzimi, paraoksondaki O-P ester baginin hidrolizinden sorumlu
olan esterazdir (79). Son yillarda PON1’in ayrica laktonaz, siklik karbonat esterleri
ve farmakolojik ajanlar1 da hidrolize ettigi gosterilmistir (80).

HDL kolesterol, LDL kolesterolii oksidasyondan koruyabilme yetenegine
sahiptir. Cesitli mekanizmalar bu koruyucu roliin agiklanmasinda Onem
kazanmaktadir. HDL kolesterol ile iligkili enzimlerin [PON1, lesitin kolesterol agil
transferaz (LCAT), trombosit aktive edici faktor asetil hidrolaz platelet (PAF-AH)]
oksidatif modifikasyonlara karsi lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadir. PONT1;
LDL kolesterolii, Cu iyonunun ve serbest radikallerin indiikledigi oksidasyondan
korumaktadir (66,71).

HDL kolesterol yapisinda bulunan PON1 enzimi, minimal modifiye LDL
kolesterol (MM-LDL kolesterol)’deki aktif lipidleri yikar ve boylece arter duvarinda
yer alan hiicrelerde inflamatuar cevap olusumuna kars1 koruyucu etki gosterebilir
(81). PONI, okside LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve spesifik okside
fosfolipidleri hidrolize eder (68).

Paraoksonazin, HDL kolesterolii oksidasyondan korudugunu gosteren
caligmalarda saflastinilmis PON1’in HDL kolesterole eklenmesi ile doza bagimli
olarak oksidasyonun lag fazinin uzadigi, HDL kolesterolde lipid peroksit ve aldehit
birikiminin %95’e kadar azaldig1 gosterilmistir (79). OS altinda sadece lipoproteinler
degil hiicrenin yapisindaki lipidler de lipid peroksidasyonuna ugramaktadir. PON1
lipid peroksitlerinin aterojenik etkilerini notralize eder, hiicre membranlarini
koruyucu etki gosterir (68). LDL kolesterol oksidasyonu esnasinda olusan okside

fosfolipidlerden okside kolesterol esterleri, lizofosfatidilkolinler PON1 enzimindeki
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serbest siilfidril grubu ile etkilesime girer ve enzimin inaktive olmasina yol agarlar
(66).

LDL kolesterol oksidasyonu esnasinda PON1’in inaktive olduguna iliskin
goriisler calismalarca desteklenmistir (66,68). LDL kolesterolii oksidasyona karsi
koruyan PONI1 enzimi okside LDL olusumu esnasinda zamana bagli olarak inaktive
olmaktadir. Bu olayin mekanizmasi1 heniiz yeterince aciklanamamistir. PON1’in
serbest siilfidril grubu ile lipid peroksidasyonunun bazi iiriinleri arasinda bir iliski
olabilir. Bu durum; okside LDL’deki okside kolesteril arasidonat veya okside
arasidonat iceren fosfolipidler ile PON1’in sistein 284 bolgesinde bulunan serbest
siilfidril grubu arasindaki etkilesim ile iliskili olabilir. Oksidatif sistemdeki Cu'*/Cu®
iyonlarinin oksidasyon esnasinda, PON1’in paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi igin
gerekli olan Ca iyonunun yerine gecmesinin PON1’in kismen inaktivasyonundan
sorumlu olabilecegi de diisiiniilmektedir. Son zamanlarda MM-LDL kolesteroliin
Apo J/Paraoksonaz oraninin artmasma neden oldugu ve bu olaymn okside LDL
tarafindan PONT1 inaktivasyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (82).

Oksidatif stres altinda, HDL kolesterol oksidasyona maruz kalmaktadir. HDL
kolesterol, lipid peroksitlerin serumdaki en Onemli tasiyicisidir. HDL kolesterol
yapisindaki kolesterol ester hidroperoksitler, LDL kolesterolde bulunanlara oranla
daha hizli ancak daha az reaktif hidroksitlere indirgenmektedir. HDL kolesteroliin
oksidatif modifikasyonu ters yonde kolesterol tasima fonksiyonunda bozulmalara yol
acar. PON1, HDL kolesterolii oksidasyondan koruyarak HDL kolesteroliin ters
kolesterol tasima fonksiyonunun devamini saglar. Bu durum makrofajlarda kolesterol
birikimini engelleyerek kopiik hiicre olusumunu ve ateroskleroz gelisimi

yavaslatmaktadir (79, 83,84).
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3.7.3 Kronik Bobrek Yetmezliginde Paraoksonaz

Uzun siireli diyaliz tedavisi alan hastalarda aterosklerotik kardiovaskiiler
hastalik riskinin normal popiilasyona gore fazla oldugu rapor edilmistir (85). PONI,
HDL kolesterole bagl olarak bulunan ve LDL kolesterol oksidasyonunu inhibe eden
bir enzimdir (86). Bu nedenle, arastirmacilar tarafindan PON1’in HD hastalarinda
kardiovaskiiler hastalik ile iliskisi olabilecegi diisiiniilerek, bu hasta grubunda PON1
aktivitesi arastirllmig ve HD hastalarinda PONI1 aktivitesinin diisiik oldugu
bulunmustur (87,88).

Uremik hastalarda diisik olan PONI1 aktivitesinin HDL kolesteroliin
antioksidan kapasitesinde azalmaya neden oldugu diisiiniilmektedir. Uremik
hastalarda PONI1 akivitesi ve PON1 polimorfizm dagilimi incelendiginde, tiremik
hastalarda PON1 aktivitesinin daha diisitk oldugu polimorfizm dagiliminda ise
kontrol grubu ile anlamli bir farklilik olmadig: tespit edilmis ve liremik hastalarda
PONI1 aktivitesindeki diisiikliigiin polimorfizmden bagimsiz oldugu diisiiniilmiistiir

(74).

3.8 Okside LDL

Kimyasal bir modifikasyon olan oksidasyonla birlikte LDL kolesterol,
aterojen lipoproteinlere doniismektedir. Halen LDL kolesteroliin iki oksitlenmis
formunun var oldugu tespit edilmistir. MM-LDL kolesterolde Apo B’de 6nemli bir
degisiklik olmadan lipidler okside edilmistir. Bu durumda molekiil hala LDL
kolesterol reseptorii ile reaksiyona girebilmekle birlikte, asetil LDL reseptorii
tarafindan 6nemli bir bi¢imde alinmamaktadir. Cok modifiye LDL kolesterol, LDL
kolesteroliin asetil LDL reseptorii tarafindan taninacagi ve makrofajlarda lipid

birikmesine neden olacak sekilde genis ¢apta degisime ugramasidir.
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3.8.1 Oksidasyon Mekanizmasi
LDL kolesterol, arter duvarinin baglica ii¢ hiicre tipi olan endotel hiicreleri,
diiz kas hiicreleri veya makrofajlar ile inkiibe edildiginde okside olabilir. Inkiibasyon
siiresi arttikca LDL kolesterol biiyiikk oranda degisime ugrayabilir ve makrofajlar
tarafindan tutulan lipoproteinlere cevrilebilir. Bu hiicreler, yag asidlerinin
oksijenizasyonunu katalize eden enzim lipooksijenazlarin salgilanmas1 ile
oksidasyona neden olabilirler. LDL kolesteroliin makrofajlar tarafindan alimip kopiik
hiicrelerin olusmas1 i¢cin LDL kolesterol molekiiliiniin yapisinda bir takim
degisikliklerin olmasi gerekir. Bu degiskliklerin en ©6nemlisi LDL kolesteroliin
okside olmasidir.
Okside olmus LDL ;
¢ Endotel hasar ve fonksiyonlarinda bozulma
e Vaskiiler tonusta degisiklik
e Kemoatraktan etki ile monosit/makrofaj birikimi
¢ Monositler tarafindan LDL kolesterol uptake artigi
e Kopiik hiicre olusumu
e Biiyiime faktorleri salinimi
¢ Plateletlerde nitrik oksit sentaz aktivitesinin dnlenmesi
¢ Platelet agregasyonu ve tromboksan salinmasinda artis
e QOkside LDL’ye karsi otoantikorlarin olusumu ile aterosklerozu
arttirmaktadir.
Okside LDL sitotoksik etki ile endotel hiicre fonksiyonlarini degistirdigi gibi
endotel hasarina da neden olmaktadir. LDL kolesterol oksidasyonunun daha cok
lokal aterosklerotik lezyon olusturduguna inamilmaktadir. LDL kolesterol

oksidasyonu hiicrelerin serbest radikallerince olusturulur. Serbest radikallerin
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hiicresel kaynaklari halen tartisma konusudur. Siiperoksid anyonu tiretiminde diiz kas
hiicrelerince modifiye olmus LDL kolesteroller 6énemli rol oynamaktadir. Ok-LDL,
gevsetici  faktor olan nitrik oksid sentezini Onledigi i¢in vazospazmda rol
oynamaktadir. Ok-LDL, makrofajlardan sitokin salinimini arttirir, inflamatuar ve
immunolojik degisikliklere ve antikor olusumuna neden olur. Ok-LDL, doza bagiml
olarak mezangial hiicre proliferasyonu, TNF-a ve eikasanoid iiretimi yolu ile renal

inflamasyon ve hasara yol acabilir (81,89).

3.9 Fitoostrojenler

Fitoostrojenler kimyasal yap1 olarak Ostrojenlere benzemektedir ve Ostrojen
reseptorlerine 6zellikle de son zamanlarda tanimlanan Ostrojen reseptor f’ya (ER-P)
baglanmaktadir. Ostrojen reseptorleri steroid/tiroid hormon reseptor ailesinde yer
alir. Iki tip ostrojen reseptorii (ER-a ve ER-B) mevcuttur ve bunlarin doku
diizeylerindeki dagilimlan farklilik gosterir. Reprodiiktif hiicreler, 6zellikle meme ve
uterus, ER-a’dan zengin iken, kemik, beyin, vaskiiler endotel ve mesane ER-f3’dan
zengindir. En potent Ostrojenlerden biri olan 17 B-0stradiol ER-a ve ER-f’ya esit
derecede afinite gosterirken, fitoostrojenlerden genistein ER-’ya 7-30 kat daha fazla
afinite gostermektedir (90). Fitoostrojenler izoflavonlar, lignanlar ve kumestanlar
olmak iizere ii¢ ana gruba ayrilir. Izoflavonlar iizerinde en fazla ¢alisilan fitodsrojen
grubu olmasina ragmen bulunduklart gidalar (en fazla soya fasiilyesinde ve birkag
gidada) sinirhidir (91).

Izoflavonlar icerisinde genistein, daidzein, glisitein, biokanin A ve
formononetin yer almaktadir. Genistein ve daidzein kizil yonca yaprag: (red clover)
yanisira soya fasiilyesi ve soya iiriinlerinde bol miktarda bulunur (92,93).

Fitoostrojenler ile ilgili calismalarin ¢ogu izoflavonlar (yapisal olarak fenol

halkas1 estradiole benzeyen genistein ve daidzein) {izerine odaklanmistir.
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Izoflavonlar kimyasal yap1 olarak ostrojenlere benzediklerinden reseptor diizeyinde
ostradiolle yarigarak hem Ostrojenik hem de anti-Ostrojenik etki gosterebilir.
[zoflavonlarin nasil etki gosterecekleri dolasgimda bulunan ostrojen miktar1 ve
ostrojen reseptorlerinin say1 ve tipine baghdir. Izoflavonlar ayrica seks hormonu
baglayic1 globiilinlere (SHBG) bagli halde olan strojen ve testosteronu ayirarak,
hedef hiicrelere ulasan hormon diizeylerini de degistirebilir (94).

Fitoostrojenlerin Ostrojenik ve antiostrojenik etkileri disinda Ostrojen
reseptorlerinden  bagimsiz  antioksidan, antiproliferatif =~ ve antianjiogenik
fonksiyonlar1 da bulunmaktadir (95). Insanlar icin major izoflavon kaynagi soya
fasiilyesidir. 1 gr toz haline getirilmis soya fasiilyesi cipsinde 800 pg daidzein ve 500
pg genistein bulunur. 1 gr soya proteininde ise 150 pug daidzein ve 250 pg genistein
bulunur (96). Fitoostrojenler, intestinal bakteriler tarafindan metabolize edilip
absorbe olduktan sonra portal vendz sistem araciligi ile karacigere tasinir ve burada
konjiige edilerek dolasima salinir ve en sonunda idrar ve safra yolu ile atilir (97,98).
FitoOstrojenlerin metabolizma iizerindeki Ostrojenik ve antiostrojenik etkileri,
dolasimdaki konsantrasyonlari, endojen Ostrojen diizeyleri, cinsiyet, menopozal
durum ve kolondaki mikroflora degiskenligi gibi bireysel faktorlerden

etkilenmektedir (99).

3.9.1 Flavanoidler

Yiyeceklerin hazirlanmas1 ve tiiketimi esnasinda ortaya c¢ikan major
degisikliklerden birisi de oksidasyondur. AO’lar; diyetin temel bir maddesi olan
lipidlerin oksidatif bozulmasim1 ©Onleme yoluyla gida kalitesini korur. Fenolik
bilesikler ve onlarin bazi tiirleri otooksidasyonun 6nlenmesinde cok etkilidirler. Tiim
flavonoidler, 3'-4'dihidroksi konfigiirasyonu ile AO aktiviteye sahiptir. Flavonoidler

ve diger bitki fenoliklerinin siiperoksit, alkoksil, peroksil ve nitrik oksit gibi
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radikalleri temizleme, demir ve bakir selasyonu, p-tokoferol rejenerasyonu
fonksiyonlarna ek olarak; vazodilatator, immiinstimiilan, antiallerjik, Ostrojenik,
antiviral etkileri de soz konusudur. Reaktif oksijen tiirleri ve AO defans sistemlerinin
dengesizligi, biyolojik olarak ilgili makromolekiillerde kimyasal degisikliklerle
sonuglanabilir. Bu dengesizlik, pek ¢ok hastaligin baslangi¢ ve gelisimi i¢in uygun
patobiyokimyasal mekanizmalar saglar. Fenolik AQO’lar serbest radikal sonlandirict
ve metal selator gibi fonksiyon goriirler. Fenolik bilesikler ve onlarin bazi tiirleri
otooksidasyonun onlenmesinde ¢ok etkilidirler. Bazi bitki fenolikleri son zamanlarda
AO olarak kabul edilmekte ve ticari olarak {iiretilmektedir. Bu acgidan diyette
koruyucu etki saglayan bu AO’larin gidalardaki biyolojik mevcudiyetinin ve
alinmasi gereken diizeylerinin bilinmesi 6nemli goriilmektedir (100).

Flavonoidler ve Fenolik Asitler:

1. Flavanol

2. Flavanone

3. Flavonol

4. Flavone

5. 1zoflavonlar

6. Anthocyanidinler seklinde gruplara ayrilirlar (101).

Flavonoidler; fosfolipaz-A2, siklooksijenaz, lipooksijenaz enzimlerinin
inhibisyonu ile antiinflamatuar ozellik gosterirler (102). Izoflavonlarda 6rnegin
genisteinde oldugu gibi 4' ve 5' pozisyonlarda OH™ grubunun varligi, belirgin
antioksidan aktivite i¢in gereklidir. Fenolik asitler ve onlarin esterlerinin antioksidan
aktiviteleri molekiil icerisindeki OH™ grubu sayisina baglidir (100).

Fitoostrojenler ailesinden; soya izoflavonlarinin konjuge halka yapilari ve

hidroksil gruplar1 sayesinde potansiyel antioksidan olarak, siiperoksit anyonlar1 ve
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lipid peroksid radikallerini temizledikleri ve serbest radikaller ile iligkili olaylarda
hidrojenasyon veya kompleks yapilar olusturarak okside edici ajanlarn stabilize
edebildikleri gosterilmistir (4,103). Soya izoflavonlar1 kanser ve cesitli hastaliklarin
olusumunda rol alan oksidan yapilarn yok ederek, antioksidan enzimlerin
aktivitelerini stimiile ederek (104), intraselliiler oksidatif stresi azaltarak ve peroksit
radikalleri de direkt olarak temizleyerek etkili olabilmektedirler (105). Ayrica
flavonoidlerin hiperkolesterolemik ratlarda antioksidan etkiler gosterdigi ve
koruyucu oldugu rapor edilmistir (106). Soya izoflavonlarinin bu 6zeliklerinin yani
sira LDL kolesterol oksidasyonunun onlenmesinde etkili olduklar1 ve bu etkilerini
direkt veya indirekt gosterebildikleri ileri siiriilmiistir. LDL kolesterol
oksidasyonunun onlenmesinde HDL kolesterol aracigiliyla gerceklesen olaylarda AO
bir enzim olan paraoksonaz enzimi 6nemli bir rol oynamaktadir. Izoflavonlar safra
tuzlarinin etkisini azaltarak bagirsagi ve mikroflorayr korurlar, tripsin ve
kemotripsini inhibe ederler. izoflavonlarin her biri Ostrojenik, antikanser ve
antioksidan ozellik ag¢isindan birbirinden farkli 6zellik gosterebilirler. Olumlu etki

gosterebilmeleri icin giinde 20-25 mg alinmas1 gerektigi diisiiniilmektedir (86, 107).

3.9.2 izoflavonlarin koroner kalp hastahigim énleme mekanizmasi

Izoflavonlar lipid prolifini diizenleyici etki gostererek hipokolesterolemik
etki yaratir. Yapilan calismalar; izoflavon tiiketiminin toplam kolesterolii % 9.3,
LDL kolesterolii % 12.9, trigliseritleri % 10 azalttigint HDL kolesterolii ise % 2
arttirdigini gostermistir. Bu etkiyi de safra asidi atilimin1 arttirip kolesterol emilimini
azaltarak, LDL kolesterol reseptor etkinligini arttirarak ve tiroksin ve tiroid
hormonlar arttirarak saglamaktadir. Izoflavonlar, LDL kolesterol seviyesini azaltip,

HDL kolesterol seviyesini yiikseltebilirler. LDL kolesteroliin oksidasyonunu da
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engelleyebilirler. LDL kolesterol oksidasyonu kan damarlarinda plak olusumunun ilk

basamagidir. Plak olusumunun engellenmesi ise aterosklerozu 6nler (108,109).

3.9.3 izoflavonlarin antioksidan aktivitesi

Fitoostrojenlerin, 6zellikle izoflavonlarin, antioksidan ézellikleri in vitro ve in
vivo calismalarla gosterilmistir. Izoflavonlar, serbest radikalleri dogrudan veya
antioksidan enzimleri etkileyerek, oksidatif DNA hasarin1 6nleyebilirler. Calismalar,
diyetle alinan izoflavonlarin LDL kolesterol oksidasyonuna kars1 olusturulan direnci
artirdigin1 gostermektedir (110). Shirataki’nin yaptig1 arastirmada, reaktif oksijen
tirlerinin neden oldugu lipid peroksidasyonuna dort farkli fitostrojenin etkileri
incelenmis, izoflavonlarin kimyasal yapilar ile antioksidan aktiviteleri arasinda iliski
gosterilmistir (111).

Genistein izoflavonlar icinde en yiiksek antioksidan aktiviteyi gosteren

bilesik olarak bilinmektedir (99).
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4-GEREC VE YONTEM

4.1 Hastalar ve Calisma Yontemi

Firat Universitesi Hastanesi Periton Diyalizi Unitesi’nde takip edilmekte
olan 30 periton diyalizi uygulayan hasta calismaya alindi. Tiim hastalar calisma
oncesi bilgilendirilerek yazili onaylar1 alindi. Enfeksiyon, malign hastalik ve siddetli
hiperparatiroidizm klinigi olanlar, anti-inflamatuar ve antioksidan tedavi alan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalardan iki tanesi gastrointestinal yakinmalar
bir tanesi ise renal transplantasyon uygulanmasi nedeniyle calismadan ayrildigi igin
kalan 27 hasta ile calisma tamamlandi. SAPD hastalar1 cesitli konsantrasyonlarda
(% 1.36, % 2.27, % 3.86 Glukoz ) Dianeal ( Eczacibas1 Baxter, Istanbul) marka PD
soliisyonu ile giinde 4 degisim yaparak standart SAPD tedavisi uyguluyorlardi.

Tiim diyaliz hastalarina giinde iki kez oral yolla 40 mg soya izoflavonlar
(Isoflavin® tablet, Mikro-Gen) 10 hafta siiresince verildi. Tiim hastalarin izoflavon
tedavi Oncesi ve sonrasi, biyokimyasal ve immiinolojik veriler i¢in kan Ornekleri
uygun yontemlerle alindi. 2 ml kan Ornedi normal (katkisiz) tiipe alinarak
immiinoloji laboratuvarma hs-CRP analizi, 4 ml kan 6rnegi normal (katkisiz) tiipe
aliarak biyokimyasal parametreler icin merkez laboratuvarina gonderildi. Toplam 4
ml kan 6rnegi alinarak 2 ml’si EDTA’] tiipe, 2 ml’si katkisiz tiipe alinarak 3500 rpm
de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum ve plazma 6rnekleri ependorf tiiplere
aktarilarak ok-LDL, PONI1, ARE ve adinopektin degerlerini calismak iizere -20 C°

de derin dondurucuda sakland.
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4.2 Laboratuvar Analizi

Kan oOrneklerinden; total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid diizeyleri Olympus AU 600 otoanalizor kullanilarak tayin edildi. Hs-CRP,
Dade Behring kitleri ile nefelometrik olarak immiinoloji laboratuvarinda ol¢iildi.
Ayrica caligmada OS belirteclerinden olan ok-LDL ve MDA, antioksidan aktivitesi
olan PONI1, ARE ve adiponektin diizeyleri ¢alisildi. Ok-LDL 6l¢iimleri enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) ile, ticari kiti kullanilarak (Immunodiagnostic
AG, Bensheim, Germany) calisildi. Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA
tayini Satoh ve Yagi (112,113) tarafindan belirlenen yontem ile spektrofotometrik
olarak yapildi. Lipid peroksidasyonunun tayini pH nin 3.5 oldugu ve aerobik sartlar
altinda, %0,8 lik tiyobarbitiirik asit (TBA) ile plazma Ornekleri kaynar su
banyosunda 1 saat inkiibasyonu sonucu olusan pembe renkli kompleksin 532 nm’de
spektrofotometrik olarak 6lciimii esasina dayanilarak yapildi. Olgiimlerde standart
olarak 1,1,3,3 tetraetoxypropan kullanildi. Orneklerin absorbanslar1 4.4 nmolliik
standarta gore hesaplandi. Sonug¢lar nmol/ml olarak verildi.

Serum adiponektin diizeyleri human adiponektin ELISA kiti (Biovendor
Laboratorni medicina a.s. CTPark Modfice, Evropska 873 664 42 Modfice, Czech
Republic) kullanilarak ELISA yontemi ile EL X800 ELISA okuyucusunda kit
icerigine uygun olarak calisildi. Calismada “competitive” ELISA teknigi kullanildi.
Standartlar 1:3, kontrol ve plazma 6rnekleri 1:30 oraninda sulandirilarak kit icerigine
uygun c¢alisgildi. Okumalar 450 nm dalga boyunda okutma cihaz1 ile
spektrofotometrik olarak yapildi. Diliisyon faktorii oraninda c¢arpilarak sonuglar
hesaplandi.

Serum PONI1 aktivitesi substrat olarak kullanilan paraoksonun (O,O-diethyl-

O-p-nitrophenyl phosphate; Sigma Co, London, UK.) enzimatik olarak hidrolizi
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sonucu olusan 4-nitrofenolun spekrofotometrik olarak oOlgiilmesi ile elde edildi.
PONI1 aktivitesi icin iinite = Inmol 4-nitrofenolun/L serum/dk olarak tanimlandi
(114). Serum ARE aktivitesi ise substrat olarak kullanilan fenilasetat (Sigma)’in
enzimatik olarak hidrolizi sonucu olusan fenoliin verdigi renkli iiriiniin Technocomp
8500 II UV/VIS spektrofotometresinde ol¢iimii ile belirlendi ve aktivite i¢in iinite

tanimlamasi; 1 mikromol fenol/mlserum/dk olarak gerceklestirildi.

4.3 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 Oncesi ve sonrasi parametrelerin
degerlendirilmesinde nonparametrik testlerden biri olan Wilcoxon testi kullanildi. P<

0.05 diizeyi anlaml olarak kabul edildi.
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5-BULGULAR

Calismaya alinan olgular tedavi Oncesi ve sonrasi olmak iizere iki gruba
ayrildi. PD uygulayan 27 olgunun 19’u erkek 8’i kadindi. Hastalarin ortalama
diyalize girme siireleri 43.4 + 33.1 ay ve ortalama yaslar1 45.7 + 124 il idi.

Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 5°de sunulmustur.

Tablo 5. Hastalarin demografik dzellikleri

n Minimum Maximum Ortalama+SD
Yas 27 23.0 63.0 457+ 12.4
Diyaliz Siiresi (ay) 27 12.0 132.0 43.4 +33.1

Hastalarin tedavi almadan 6nce ve 10 hafta siiresince giinde iki kere 40 mg
soya izoflavonlar1 (Isoflavin® tablet, Mikro-Gen) aldiktan sonraki biyokimyasal
parametreleri; tedavi sonras1 TG, total kolesterol, LDL kolesterol, hs-CRP diizeyleri
tedavi Oncesi degerlere gore istatistiksel olarak diisiiktii. (LDL kolesterol igin
p=0.005, digerleri icin p< 0.001). HDL kolesteroliin tedavi sonrasi diizeylerinin ise
tedavi Oncesi bazal diizeylere gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu izlendi
(p<0.001). Tedavi oOncesi ve sonrast ortalama biyokimyasal parametreler
incelendiginde tedavi Oncesi bazal degerler; TG: 297.0 = 184.1 mg/dl, total
kolesterol: 233.1 + 61.4 mg/dl, LDL kolesterol: 149.3 + 47.3 mg/dl, HDL kolesterol:
35.4 £ 7.7 mg/dl, hs-CRP: 6.7 £ 2.8 mg/dl bulundu. Tedavi sonras1 bu degerlerin TG:
197.2 £ 114.3 mg/dl, total kolesterol: 206.5 + 59.6 mg/dl, LDL kolesterol: 133.8 +
38.6mg/dl, HDL kolesterol: 40.2 + 6.7 mg/dl, hs-CRP: 4.7 £ 3.0 mg/dl olarak

cwe

degistigi gozlendi (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonras1 biyokimyasal parametreleri

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
Trigliserid (mg/dl) 297.0 £ 184.1 197.2+114.3 <0.001
LDL kolesterol (mg/dl) 149.3 £47.3 133.8 £ 38.6 0.005
HDL Kkolesterol(mg/dl) 354+7.7 40.2 +6.7 <0.001
Total kolesterol (mg/dl) 233.1 +61.4 206.5 +£59.6 <0.001
hs-CRP (mg/dl) 6.7+2.8 4.7+3.0 < 0.001

Hastalarda OS ve antioksidan belirtecleri tedavi Oncesi ve sonrasi
karsilastirildi. OS belirteclerinden MDA ve ok-LDL bakildi. Tedavi sonrasinda
MDA ve ok-LDL diizeyleri tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu (sirasiyla p=0.04 ve p<0.001) (Tablo 7). Tedavi oncesi OS belirteclerinin
ortalama bazal degerleri; MDA: 5.68 £+ 1.68 nmol/ml, ok-LDL: 107.2 + 58.3 ng/ml
iken tedavi sonrasi ortalama degerler MDA: 4.78 + 0.84 nmol/ml, ok-LDL: 56.9 +

22.3 ng/ml olarak bulundu (Sekil 2-3).

Tablo 7. Hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi oksidatif stres belirtegleri

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
Ok-LDL (ng/ml) 107.2 £58.3 56.9+£22.3 <0.001
MDA (nmol/ml) 5.68 £1.68 4.78 +0.84 0.04
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6,00 —|

p=0.04

5,00 —|

4,00 —|

3,00 —|

Ortalama deger (nmol/ml)

2,00 —|

1,00 —|

0,00

MDAl

Sekil 2. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast MDA ortalamalar1

(MDA ilk: Tedavi 6ncesi ortalama MDA degerleri, MDA son: Tedavi sonrasi ortalama MDA

degerleri)

120,00 —

I— p=<0.001

100,00 —

50,00 —

60,00 —

Ortalama deger (ngiml)

40,00 —

20,00

Ol-LDL son

Sekil 3. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi okside LDL ortalamalari

(OKk-LDL ilk: Tedavi 6ncesi ortalama ok-LDL degerleri, Ok-LDL son: Tedavi sonras! ortalama ok-
LDL degerleri)
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Hastalardaki antioksidatif stres belirteclerinden olan adiponektin, PON1 ve
ARE diizeyleri tedavi oncesi ve sonrasi karsilastirildi. Tedavi sonrasinda elde edilen
adiponektin, PON1 ve ARE diizeyleri tedavi Oncesi degerlere gore istatistiksel
olarak anlaml yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.002, p=0.03 ve p<0.001) (Tablo 8).
Tedavi oncesi ortalama bazal degerler; adiponektin: 25,6 + 18,8 ug/ml, PON1: 565.8
+ 275.8 U/l ve ARE: 34.3 £ 15.5 U/ml iken tedavi sonrasi ortalama degerleri ise
adiponektin: 35.7 + 27.7 ug/ml, PON1: 650.6 + 335.8 U/l ARE: 65.9 + 14.4 U/ml

olarak bulundu (Sekil 4-5-6).

Tablo 8. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi antioksidatif stres belirtecleri

Tedavi oncesi Tedavi sonrast p
Adiponektin (ug/ml)  25.6 +£18.8 35.7 £27.7 0.002
PON1 (U/N) 565.8 £275.8 650.6 +335.8 0.03
Arilesteraz (U/ml) 343 +15.5 659 +14.4 <0.001
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40,00

p=0.002

30,00

20,00

Ortalama deger (pgiml)
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0,00~
Adiponektin ilk Adiponektin son

Sekil 4. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi adiponektin ortalamalari

(Adiponektin ilk: Tedavi dncesi ortalama adiponektin degerleri, Adiponektin son: Tedavi sonrast

ortalama adiponektin degerleri)

700,00 —|
600,00 —|
500,00 —|
400,00 —|

300,00 —|

Ortalama deger (UIL)

200,00 —|

100,00 —|

0,00 —

PON ilk PON son

Sekil 5. Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi paraoksonaz ortalamalart
(PON ilk: Tedavi 6ncesi ortalama PON1 degerleri, PON son: Tedavi sonrasi ortalama PONI

degerleri)
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70,00 —_— Pp<0.001
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50,00
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20,00

10,00

0,00

Arilesteraz ilk Arilesteraz son

Sekil 6. Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi arilesteraz ortalamalari

(Arilesteraz ilk: Tedavi oncesi ortalama ARE degerleri, Arilesteraz son: Tedavi sonrasi

ortalama ARE degerleri)
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6-TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle tedavi edilen hastalarda major 6liim
nedeni kardiyovaskiiler komplikasyonlardir. SAPD hastalarinda kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalitenin artmis insidans1 gosterilmistir. Koroner arter hastaliginin
(KAH) patogenezinde hiperlipidemi onemli bir faktordiir. SAPD hastalarinda en
yaygin nonenfeksiyoz komplikasyon hipertansiyon ve hiperlipidemidir. Peritondan
kronik olarak artmis glukoz absorbsiyonu, protein kaybi1 ve obesiteye yatkinlik
hiperlipideminin 6nemli nedenleridir. Lipid anormallikleri bu grup hastalarda yiiksek
mortaliteye katkida bulunur (59).

Soya proteinlerinin antihipertansif etkileri, serum kolesterol seviyesini
diigiiriicti, vaskiiler saghigr gelistirici, kemik mineral dansitesini koruyucu ve
menopozal semptomlar azaltici etkileri bulunmustur (99).

Renal replasman tedavisi alan hastalarda izoflavonlarla ilgili az sayida klinik
calisma vardir. Kontrollii insan ¢aligmalarimin heniiz yetersizligine ragmen hayvan
proteinlerine oranla soya proteini kullaniminin kronik glomeriiler hastaligi olan
bireylerde proteiniiriyi azalttigi ve renal fonksiyonlari korudugu one siiriilmiistiir
(115). Hiperlipidemik hemodiyaliz hastalarinda soya proteini aliminin lipid diisiiriicii
etkileri gosterilmistir (116).

Bu calismada 10 hafta siiresince verilen izoflavon 40 mg tablet 2x1
tedavisinin antiinflamatuar, antilipidemik etkileri ve oksidan/antioksidan sistem
tizerine olan etkilerinin incelenmesi amaglandi. Bu amagla tedavi 6ncesi ve sonrasi
lipidler, ok-LDL, MDA, PON1/ARE ve adiponektin diizeyleri bakildi.

Tedavi sonrasi trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol, hs-CRP diizeyleri

tedavi Oncesi degerlere gore istatistiksel olarak diisiik izlenirken (LDL kolesterol i¢in
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p=0.005, digerleri icin p<0.001); HDL kolesterol diizeyinin tedavi &ncesine gore
istatistiksel olarak daha yiiksek (p<0.001) oldugu gozlendi.

Yapilan calismalarda soya proteini tiiketiminin 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 baslangic kolesterol seviyeleri ile iligkili
bulunmustur. Soya proteinlerinin serum lipoproteinleri {izerine olan etkileri
tartismalidir. Hayvan ve insan caligmalarinda muhtemel mekanizmalar; safra asid
ekskresyonunu artirmak, kolesterol absorbsiyonunda degisiklikler yapmak, serum
tiroksin diizeylerini artirmak, kolesterol metabolizmasini1 azaltmak, glukagon/insiilin
oranimint degistirmek olarak belirlenmistir (117,118). Setchell ve ark., soya
proteinlerinin kolesterol diisiiriicii etkilerine soya Ostrojenlerinin katkist oldugunu
One stirmiislerdir. (94) Soya izoflavonlar1 yapisal olarak Ostrojenlere benzerler,
Ostrojen reseptOrlerine baglanarak benzer mekanizma ile serum kolesteroliinii
diisiiriiyor olabilirler (119). Bizim ¢alismamizda da verilen soya proteini tedavisinin
SAPD hastalarinda lipid profili iizerine olumlu etkileri oldugu tespit edilmistir.

Serumda bir akut faz reaktan1 olarak bulunan CRP 6l¢iimleri ile koroner arter
hastaligi arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (120). CRP hasara ugramis
hiicrelerin plazma membranlarina baglanir. Kiimelesen CRP plazmadaki LDL
kolesterol ve VLDL kolesterol ile kompleks olusturur. Kompleks haline gelen CRP
klasik kompleman yolunu aktiflestirerek proinflamatuar etki gosterir. Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda CRP’nin in vitro olarak makrofajlarin doku faktorii
tiretimini giiclii bir sekilde uyardigi saptanmistir. Giiniimiizde klinik uygulamada hs-
CRP olgiimleri risk belirleme ve tedavi etkinliginin takibinde kullanilmaktadir.

Saglikli, asemptomatik kisilerde, yiiksek-normal diizeylerde bir CRP 6l¢iimii angina
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pektoris, miyokard infarktiisii ve o6liim riskinde bir artis ile iligkili goriinmektedir.
Aslinda, yiiksek-normal sinirda bir CRP diizeyi hastada normalin altinda bir lipid
diizeyi olsa bile artmis bir koroner arter hastaligi riski ile beraberdir. Total kolesterol
Olctimleri ileride miyokard infarktiisii gecirecek kisilerin yarisin1 éngdérememektedir
(121). Klinik ve laboratuvar bulgular1 aterosklerozun basit bir lipid birikimi hastaligi
olmaktan ote sistemik inflamasyon boyutunun da oldugunu belirtmektedir (122).
Aterosklerotik plak olusumunun tiim asamalar1 hasara inflamatuar bir yanit olarak
kabul edilebilir.

Aterosklerozda diisiik diizey inflamasyon cevabim tetikleyen mekanizmalar
halen bilinmemekle birlikte artmis CRP ile ateroskleroz ve komplikasyonlarinin
patofizyolojisinde sebep sonug iliskisinin varlig1 olas1 gorilnmektedir. Koroner kalp
hastaliginin  miiltifaktoriyel etiyolojisinde CRP’nin dogrudan bir rol iistlenip
istlenmedigi, endotelyal hasarin veya koroner aterosklerozun bir belirteci olup
olmadig1 hala tartisma konusudur. Bir akut faz proteini olan CRP, koroner kalp
hastaliginin  diger risk parametrelerinden farklhidir. Artmig CRP diizeyleri
inflamasyonun varligmi ve siddetini belirlemektedir. Son bilgiler hs-CRP
diizeylerinin ateromat6z lezyonun kirilganligin1 ve plagin yirtilmaya meylini de
yansitabilecegini diisiindiirmektedir (123). Hall WL ve ark., soya proteininden
zengin yiyeceklerin postmenopozal kadinlarda CRP iizerine faydali etkileri
olduklarin1 bulmuslardir (124). KBY’de hs-CRP mortalitenin hem kardiyovaskiiler
hem de diger nedenleri icin giicli bir prediktorii olup oksidatif stres, vaskiiler
kalsifikasyon ve endotelyal disfonksiyonla yakindan iliskilidir. (125). Fanti P ve ark.
soya izoflavonlarinin HD hastalarinda sistemik inflamasyon belirtisi olan yiiksek

serum CRP diizeylerini azalttigin1 gostermislerdir (126).
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Bizim c¢alismamizda da hs-CRP diizeylerinde izoflavan tedavi sonrasinda
tedavi Oncesi duruma gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) diisme oldugu
izlendi. Bu veri izoflavonlardan zengin soya proteinlerinin diyaliz hastalarinda
inflamasyon ve niitrisyonel durum iizerine muhtemel faydalarimin olabilecegini
gostermektedir.

Kronik bobrek yetmezligi, neden sonug iliskisi bilinmeyen OS ile seyreden
klinik bir tablodur. Bobrek yetmezliginde plazma antioksidan aktivitesi azalmaktadir
(127). OS’deki artis kirmiz1 kan hiicre membranlarinda artmis MDA diizeyleri ile
belirlenmistir. MDA diizeyi, lipid peroksidasyonunun derecesiyle korelasyon
gosterir.

Literatiirde KBY’li olup HD ya da SAPD tedavisi altindaki hastalarda MDA
diizeyini yiiksek bulan calismalar mevcuttur (128,129). Ozden ve ark., calismalarinda
plazma MDA diizeylerini, HD sonras1 ve SAPD hastalarinda HD oncesi ve kontrol
grubuna oranla anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (130). Samouilidou ve ark,
calismalarinda plazma MDA diizeylerinin HD oncesi, HD sonras1 ve PD uygulanan
hasta gruplarinda kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu gostermislerdir (131).
Triolo ve ark., bir aylik vitamin E modifiye membran kullanimi1 sonrasinda MDA
diizeylerinde anlamli azalma tespit etmislerdir (132). Eiselt ve ark., cesitli diyaliz
membranlarim1  karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda MDA  diizeylerinin  nonmodifiye
membranlarla yapilan diyaliz islemi sonrasi arttigini, vitamin E modifiye membran
kullanim1 ve diyaliz iglemi sirasinda vitamin C infiizyonu yapildigi durumda bu
artisin 6nlendigini bildirmislerdir (128).

Bizim ¢alismamizda da Vitamin E ve C gibi antioksidan 6zelligi olan soya
proteini kullanim1 tedavi 6ncesi degerlere gore MDA diizeylerini istatistiksel olarak

anlaml1 derecede (p=0.04) azaltmistir.
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Bobrek yetmezligi ve diyaliz siiresince Se, vitamin E ve C kayiplan oksidatif
hasarlanmaya katkida bulunmaktadir (34). Artmis OS lipid peroksidasyonuna ve
lipoproteinlerin oksidatif degisimlerine neden olmaktadir (133). LDL kolesteroliin
oksidatif modifikasyonu aterogenezis ile iligkilidir. Preklinik ve klinik ¢aligmalar
izoflavonlarin LDL kolesterol oksidasyonunu inhibe edici ve lipid diisiiriicii
etkilerinin oldugunu gostermistir. Bir soya protein derivesi olan genistein vaskiiler
hiicreleri efektif bir sekilde okside lipoprotein hasarindan korumaktadir (134).

Okside LDL, aterosklerotik lezyon gelismesine ve kopiik hiicre olusumuna
sebep olan, c¢opcii reseptorler araciligiyla arter duvarinda makrofajlar tarafindan
artmig bir hizda birikmektedir (135). Diger taraftan, SOD, katalaz, glutatyon
peroksidaz ve vitamin E gibi OS’ye kars1 koruyucu oldugu bilinen antioksidanlarin
LDL kolesterolii oksidasyondan korudugu ve aterosklerotik lezyonlarin gelismesini
azalttig1 gosterilmistir (136,137).

Bizim ¢alismamizda da izoflavon kullanimi sonucu ok-LDL’de istatistiksel
olarak anlamli azalma saptandi (p<0,001).

Paraoksonaz HDL kolesterol oksidasyonunun korunmasinda onemli rol
almaktadir. PON1  serbest radikal {riinleri tarafindan serum lipoproteinlerini
oksidasyona kars1 korumaktadir (82). KBY’de PON1 aktivitesi azalmaktadir (138).
Goc¢men ve ark., SAPD uygulayan hastalarda ok-LDL kolesterol seviyelerini artmis,
PONI1 seviyelerini ise azalmig olarak bulmuslardir (139). Juretic ve ark., uzun siireli
HD tedavisinde PON1/ARE aktivitesinin azaldigin1 ve bu durumun artmig prematiir
ateroskleroz ile iliskili olabilecegini bulmuslardir (114). Uremik hastalarda diisiik
olan PONI aktivitesinin HDL kolesteroliin antioksidan kapasitesinde azalmaya
neden oldugu ve PON1’in diyaliz hastalarinda kardiovaskiiler hastalik ile iliskisi

olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu yiizden, LDL kolesteroliin oksidasyonunu oOnleyen
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mekanizmalar son yillarda artan bir ilgi gormiistiir. Mackness ve ark. tarafindan
yapilan caligmada, aterosklerozun olusumu esnasinda arter duvarinda PON1 biriktigi
ve boylece LDL kolesteroliin oksidasyondan korundugu gosterilmistir (140).
Gergekten, cesitli calismalar diisiik serum PONT1 aktivitesinin aterosklerozun artmis
prevalans1 ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili olabilecegini ortaya koymustur
(141,142). PON1’in, serumda HDL kolesterol ile iliskili oldugu bilinmekte olup
artmig PONT1 enzim aktivitesinin yliksek HDL kolesterol seviyeleri ile iliskili oldugu
rapor edilmektedir (143). HDL kolesterol, aterosklerozun baslamasini ve
ilerlemesini inhibe etmekte ve bodylece LDL kolesterolin oksidasyonunu
engellemektedir. Cesitli epidemiyolojik c¢alismalarda, serum HDL kolesterol
seviyeleri ile ateroskleroz gelisim riski arasinda ters bir iligki oldugu gosterilmistir
(144). PONI1 aktivitesinin, aterosklerozun ©6nemli bir basamaginda rol oynayan
serum lipoproteinlerini oksidasyondan koruyarak, ateroskleroza karsi onemli bir
koruyucu role sahip oldugu bilinmektedir (145). Deneysel calismalarda, PON1
eksikligi durumunda LDL kolesteroliin oksidasyona karsi artmis bir hassasiyet
gosterdigi ve boylece aterosklerozun meydana geldigi gOsterilmistir (146).
Fitoostrojenler ailesinden; soya izoflavonlarinin konjuge halka yapilar1 ve hidroksil
gruplar1 sayesinde potansiyel antioksidan olarak, superokside anyonlar1 ve lipid
peroksid radikallerini temizledikleri ve serbest radikaller ile iligkili olaylarda
hidrojenasyon veya kompleks yapilar olusturarak okside edici ajanlar1 stabilize
edebildikleri gosterilmistir (4,103).

Soya izoflavonlar1 kanser ve cesitli hastaliklarin olusumunda rol alan oksidan
yapilart yok ederek, antioksidan enzimlerin aktivitelerini stimule ederek (104),
intraselliiler oksidatif stresi ve niikleer faktor kappa beta (NF-kB) aktivasyonunu

azaltarak ve peroksit radikalleri direkt olarak temizleyerek etkili olabilmektedirler
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(105). Ayrica flavonoidlerin hiperkolesterolemik ratlarda antioksidan etkiler
gosterdigi ve koruyucu oldugu rapor edilmistir (106). Soya izoflavonlarinin bu
ozelliklerinin yan1 sira LDL kolesterol oksidasyonunun dnlenmesinde etkili olduklari
ve bu etkilerini direkt veya indirekt gosterebildikleri ileri siiriilmiistiir (83). LDL
kolesterol oksidasyonunun Onlenmesinde HDL kolesterol aracigiliyla gerceklesen
olaylarda antioksidan bir enzim olan PON1 de 6nemli bir rol oynamaktadir (86).

De Whalley ve ark., diyette bulunan flavon ve flavonol tiirevlerinin
makrofajlar araciligiyla meydan gelen LDL kolesterol oksidasyonunu 6énemli dl¢giide
inhibe ettigini bildirmektedir (147). Mangiapane ve ark., da dogal olarak olusan ve bir
flavonol tiirevi olan katesinin arteryal hiicre duvarinda bakir iyonlar ile olusan LDL
kolesterol oksidasyonunu inhibe ettigini rapor etmektedir (148). Biitiin bu
calismalara bakildiginda; soya izoflavonlarinin oksidatif hasar1 geriletmesi yaninda
LDL kolesterol oksidasyonunu da O©nledigi, ancak bunun tam olarak hangi
mekanizmalar ile oldugu konusunun net olmadigi goriilmektedir. Bu agidan ele
alindiginda; kalsiyum bagimli, HDL kolesterol iceren bir enzim olan ve basta LDL
kolesterol olmak iizere plazma lipoproteinlerini serbest oksijen radikallerine bagl
oksidasyondan koruyan paraoksonaz enzimi iizerinde durmak gerekir. PON1, lipid
peroksitleri ve H,O, gibi potent oksidan yapilar1 enzimatik reaksiyonlarda substrat
olarak kullanabilir. H,O, o6zellikle aterogenezis sirasinda arter duvari endotelinde
olusan major bir reaktif oksijen bilesikleri tiiriidiir ve LDL kolesterol oksidasyonuna
yol agarak daha potent oksidatif iirlinler olusumuna yol acabilmektedir. Bu yiizden
PONTI’in H;0O,’yi hidrolize edebilme yetenegi Ozellikle potent oksidan yapilarin
ortadan kaldirilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (149).

Yapilan bir calismada soya izoflavonlarinin deneysel olarak olusturulmus

karbon tetrakloriir hasarina bagli olarak gelisen karaciger harabiyetini Onlemede
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etkili oldugu, artmis olan lipid peroksidasyon driinlerini azalttigi ve soya
izoflavonlarinin HDL kolesterole bagli olarak bulunan ve 6zellikle lipid peroksidleri
hidrolize eden antioksidan enzim olarak taninan PON1 ve plazma ARE diizeylerini
anlamli oranda artirdig1 gézlenmistir (150).

Bizim ¢aligmamizda da antioksidan 6zelligi sahip olan PON1’in soya proteini
tedavisi sonrasinda tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlaml 6l¢iide (p=0.03)
arttig1 tespit edilmistir. Bu bulgular SAPD hastalarinda diisiik oldugu bilinen
PONI1/ARE aktivitesine izoflavon tedavisinin olumlu etkileri olabilecegini
desteklemektedir.

Son arastirmalar yag dokunun sadece yag depolayan basit bir doku
olmadigint aym zamanda enerji homeostazinin kontrolii igin metabolik ve
inflamatuar sinyallerde Onemli bir anahtar rol oynadigimi gostermistir. Yag
hiicrelerinden dolagima adipositokinler olarak isimlendirilmis olan ¢esitli bioaktif
proteinlerin salindig1 ortaya konulmustur. Leptin, TNF-a, adipsin, rezistin, visfatin
ve adiponektin giiniimiize kadar saptanmis olan adipositokinlerin baglicalaridir
(151,152). Adipoz doku spesifik proteini olan adiponektinin anti-aterojenik ve
insiilin direncini onleyici 6zellikleri vardir. Klinik ¢caligmalar, obezite, insiilin direnci,
koroner arter hastaligi ve dislipideminin diisiik adiponektin seviyeleri ile birlikte
oldugunu gostermektedir (50,51). Bu bulgular adiponektinin metabolik sendromun
yeni belirteci olabilecegini gostermektedir (153).

Invitro olarak adiponektinin endotelyal inflamatuar cevabi diizenledigi
gosterilmistir. KBY’li hastalarda plazma adiponektin seviyeleri kardiyovaskiiler
gidisin ters prediktoriidiir (59). Insan aort endotel hiicrelerinde yapilan calismalarda
vaskiiler inflamatuar cevabi diizenleyen adezyon molekiillerinde, adiponektinin doz

bagimli1 bir azalmaya yol actigi gosterilmistir (154). Adiponektin ayrica vaskiiler diiz
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kas hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe etmektedir. Bu veriler adiponektinin,
antiinflamatuar ve antiaterojenik etkilerinin olabilecegini ortaya koymaktadir (155).
Ouchi ve ark., KAH’da azalmis adiponektin diizeylerini ve CRP ile negatif
korelasyon varligimi bildirmislerdir. Bu veriler KAH’da azalmis adiponektinin
ateroskleroz ve inflamasyon ile iligkili oldugunu ortaya koymaktadir. Bu asamada
ateroskleroz iizerine protektif etkileri ortaya konulmus olan adiponektinin eksikligi
¢oziilmesi gereken bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. inflamasyona cevap, in
vivo olarak adiponektin agisindan degerlendirilirse bu proteinin KBY’de aterogeneze
olumlu etkiler saglayabilecegi diisiiniilebilir (156).

Yapilan bir calismada soya proteinli diyetin obez farelerde viicut yag
kompozisyonuna, plazma glukoz, lipid ve adiponektin diizeylerine etkileri
arastirilmis. Plazma kolesterol, TG, serbest yag asidi ve glukoz diizeylerinin soya
proteinli diyetle azaldigi gozlenmis, adipoz dokuda adiponektin mRNA ve
adiponektin plazma diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir (157). Soya proteinini iceren
kalori kisith diyet plazma adiponektin diizeyini artirmaktadir (53). Hs-CRP diizeyleri
insanlarda plazma adiponektin diizeyleri ile negatif korelasyon gosterir. Bizim
calismamizda da izoflavon tedavisi sonrasi hs-CRP diizeylerinde diisme (p<0.005),
plazma adiponektin diizeylerinde anlamli (p=0.002) artma oldugu gozlendi. HD
hastalarinda plazma adiponektin diizeyleri saglikli kontrollere gore 2.5 kat artmis
bulunmus ve plazma adiponektin diizeylerinin protektif lipoprotein HDL kolesterol
ile direkt, TG seviyeleri ile ters iliskili oldugu gozlenmistir. 227 HD hastasinda
adiponektin seviyeleri ile survey hizi ve kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliski
incelendiginde yiiksek adiponektin diizeylerinin uzun sagkalim ile iliskili oldugu ve
yikksek adiponektin diizeyleri olan % 70 hastanin kardiyovaskiiler olayla

karsilasmadigi tespit edilmis (47). Adiponektinin antiinflamatuar, antifibrotik ve
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antitimor aktiviteleri olup seviyelerindeki azalma inflamasyona, hepatik fibrosise ve
siklikla visseral obesite ile iligkili bazi kanser tiplerine neden olmaktadir (158).

Yapilan bir caligmada soya proteinli diyetin kazeinli diyet ile
karsilastirildiginda tip 1 plazminojen aktivator inhibitor mRNA ekspresyonunu
baskilaylp adiponektin mRNA ekspresyonunu ve plazma diizeyini arttirdigt
gosterilmekle birlikte 12 hafta siiresince giinde 20 gr soya proteinli formiil ile
beslenme sonrasi plazma adiponektin seviyelerinde anlamli farklilik olmadig: tespit
edilmistir (159). Sonug olarak soya proteinli diyetin adiponektin iizerine potansiyel
yararl etkilerinin olabilecegi yorumuna ve ileri ¢alismalarin gerekli oldugu sonucuna
varilmistir.

Soya proteini adiponektin stimiilasyonu yoluyla adiposit farklilagmasinin ve
sekretuar fonksiyonlarinin regiilasyonunda anahtar rol oynayip insiilin duyarliliginda
olumlu katki yapmaktadir (160).

Yapilan bir calismada Wistar ratlarinda soya proteinli diyetin adiponektin
plazma diizeylerini arttirdigi gézlenmis ve soya proteininin adiponektin iiretimini
diizenleyebildigi yorumuna varilmistir (53).

Bizim ¢alismamizda 10 hafta siiresince giinde 80 mg verilen soya proteininin
adiponektin diizeylerini anlaml 6l¢iide arttirdig: tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak KBY hastalarinda mevcut olan oksidatif ve antioksidatif
sistemler arasindaki dengesizlik inflamasyona ve kardiyovaskiiler morbidite ve
mortaliteye katkida bulunmaktadir. Antilipojenik, antihipertansif ve vaskiiler saglig
gelistirici 6zellikleri bulunan soya izoflavonlarimin KBY hastalarinda kullanimi ile
antioksidatif sistem tiizerine olumlu etkiler elde edilerek inflamatuar, aterogenetik
sire¢ iizerine faydali etkiler saglanabilecegi diisiiniilmektedir. Bulgularimizi

desteklemek i¢in bagka ¢alismalarin da yapilmasi gereklidir.

55



10.

11.

12.

13.

14.

15.

7-KAYNAKLAR

Iligin G. Kronik bobrek yetmezligi. Akoglu E, Siileymanlar G (editorler). Temel I¢
Hastaliklar1. 2. baski, Istanbul: Giines Kitapevi, 1996;1298-1308.

Stone WJ, Hakim RM. Therapeutic options in the management of end-stage renal
disease. The Principles and Practice of Nephrology. St.Louis-Missouri: Mosby-Year
Book, 1995;652-654.

Serafini M, Del Rio D. Understanding the association between dietary antioxidants,
redox status and disease: is the total antioxidant capacity the right tool? Redox
Report 1996;9:145-152.

Kelly E, Anthony H, Tagliaferro R, Dennis J. Flavonoid antioxidants: chemistry,
metabolism and structure-activity relationships. J of Nutritional Biochemistry
2002;13:572-584.

Kulling SE, Lehmann L, Metzler M. Oxidative metabolism and genotoxic potential of
major isoflovane phytoestrogens. J of Chromotoghraphy 2002;777:211-218.

Tiirkiye 2006 yili Ulusal Hemodiyaliz Transplantasyon ve Nefroloji Kayit Sistemi
Programa.

El Nahas AM. Mechanism of experimental and clinical renal scarring. Davison AM,
Cameron JS, Grunfeld J-P (editors). Oxford Textbook of Clinical Nephorolgy, 3rd ed.
London: Oxford University Pres, 2005;1647-1686.

Akpolat T, Yal¢in A.U. Kronik bobrek yetmezligi. Akpolat T, Utas C, Siileymanlar G
(editorler). Nefroloji El Kitabi. 2.baski, istanbul: Nobel Kitapevi, 1999;273-305.

Strutz F, Miller G. On the progression of chronic renal disease. Nephron 1995;69:371.
Harrison T.R. Kronik bébrek yetmezligi. Skorecki K, Gren J, Barry M (editorler). ¢
Hastaliklar1 Prensipleri. 15. baski, istanbul: Nobel Tip Kitapevleri, 2004;1551-1552.
Jacobson H, Klahr S. Chronic renal failure, pathophysiology and management. Lancet
1991;338:419-423.

Mujais S, Sabatini S, Kurtzman N. Pathophysiology of the uremic syndrome. In
Brenner B. Rector F Jr (editors). The Kidney. 3rd ed. Philadelphia: Saunders,
1986;321-327.

Zawada ET. Indications for dialysis. Daugirdas JT, Ing TS (editors). Handbook of
Dialysis. Boston: Little-Brown, 1994;3-5.

Lazarus JM, Denker BM, Owen WF. Hemodialysis. Brenner BM (editor). The Kidney.
Philaldelphia-Pennsylvania: WB Saunders Co., 1996;2426-2427.

Pastan S, Bailey J. Dialysis therapy. N Engl J Med 1998;338:1428-1437.

56



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

de Fijter C, Nauta J. Clinical efficacy and morbidity associated with contunious cyclic
compared with contunious ambulatory peritoneal dialysis. Ann Inten Med
1994;120:264-271.

Akpolat T, Yal¢in A.U. Kronik bobrek yetmezligi. Akpolat T, Utas C, Siileymanlar G
(editorler). Nefroloji El Kitab1. 3.baski, Istanbul: Nobel Kitapevi, 2001;386-388.
Yenice M. Kronik bobrek yetmezligi. Arik N (editor). Nefroloji El Kitabi. 1.baski,
Istanbul: Deniz Matbaacilik, 2001;212-224.

Danovitch GM. Handbook of kidney transplantation, 3rd ed, Boston: Little, Brown
and Company, 2001;225-231.

Handelman GJ. Evaluation of oxidant stress in dialysis patients. Blood Purif
2000;18:343-349.

Sies H. Oxidants and antioxidants. Exp Physiol 1997;82:291-295.

Valko M, Leibfritz D, Moncol J, Cronin MT, Mazur M, Telser J. Free radicals and
antioxidants in normal physiological functions and human disease. Int J Biochem Cell
Biol 2007;39:44-84.

Pryor WA. Oxy-radicals and related species: their formation, lifetimes and reactions.
Annu Rev Physiol 1986;48:657-667.

Halliwel B. Antioxidant characterisation, methodology and mechanism. Biochemical
Pharmacolog 1995;49:1341-1348.

Carr AC, Frei B. Toward a new recommended dietary allowance for vitamin C based
on antioxidant and health effects in humans. Am J Clin Nutr. 1999;69:1086-1107.
Aybey B, Tufan H, Ergenekon G. Serbest radikaller. Tiirkderm 1996;30:116-122.

Sun Y, Oberley LW, Li Y. A simple method for clinical assay of superoxide
dismutase. Clin Chemistry 1988;34:497-500.

Bannister JV, Bannister WH. Isolation and characterisation of superoxide dismutase.
Methods In Enzymology 1994;105:191-192.

Cheeseman KH, Slater TF. An introduction to free radical biochemistry. Br Med Bull
1993;49:481-493.

Erenel G, Erbas D, Aricioglu A. Serbest radikaller ve antioksidan sistemler. Gazi Tip
Dergisi 1992;3:243-250.

Paglia DE, Valentine WN. Studies on the quantitative characterization of erythrocyte
glutathione peroxidase. J lab and Clin Med 1967;70:158-169.

Annuk M, Zilmer M, Lind L, Linde T, Fellstrom B. Oxidative stres and endothelial
function in chronic renal failure. ] Am Soc Nephrol 2001;12:2747-2752.
Taccone-Galluci M, Giardini O, Lubrano R, Bandino D. Red blood cell lipid
peroxidation in pre-dialysis chronic renal failure. Clin Nephrol 1987;27:238-241.

57



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Loughrey CM, Young IS, Lightbody JH, McMaster D, McNamee PT, Trimble ER.
Oxidative stres in hemodialysis. QJ Med 1994;87:679-683.

Stenvinkel P, Ketteler M, Johnson RJ, Lindholm B, Pecoits-Filho R, Riella M, et al.
Interleukin-10, IL-6 and TNF-alfa: Important factors in the altered cytocine network of
end-stage renal disease-the good, the bad and the ugly. Kidney Int 2005;67:1216-1233.
Kaysen GA. The microinflammatory state in uremia, causes and potential
consequences. J Am Soc Nephrol 2001;12:1549-1557.

Chandran M, Philips SA, Ciaraldi T, Henry RR. Adiponectin: more than just another
fat cell hormone? Diabetes Care 2003;26:2442-2450.

Berg AH, Combs TP, Scherer PE. ACRP30/adiponectin: an adipokine regulating
glucose and lipid metabolism. Trends Endocrinol Metab 2002;13:84-89.

Steffes MW, Gross MD, Schreiner PJ, Yu X, Hilner JE, Gingerich R, Jacobs DR.
Serum adiponectin in young adults interactions with central adiposity, circulating
levels of glucose, and insulin resistance: the CARDIA study. Ann Epidemiol
2004;14:492-498.

Scherer PE, Williams S, Flogliano M, Baldini G, Lodish HF. A novel serum protein
similar to Clq, produced exclusively in adipocytes. J. Biol. Chem 1995;270:26746—
26749.

Pajvani UB, Du X, Combs TP, Berg AH, Rajala MW, Schulthess T, et al. Structure-
function studies of the adipocyte-secreted hormone Acrp30/adiponectin. Implications
for metabolic regulation and bioactivity. J Biol Chem 2003;278:9073-9085.

Yamauchi T, Kamon J, Ito Y, Tsuchida A, Yokomizo T, Kita S, et al. Cloning of
adiponectin receptors that mediate antidiabetic metabolic effects. Nature
2003;423:762-769.

Arita Y, Kihara S, Ouchi N, Takahashi M, Maeda K, Miyagawa J, et al. Paradoxical
decrease of an adipose-specific protein, adiponectin in obesity. Biochem Biophys Res
Commun 1999;257:79-83.

Hulver MW, Zheng D, Tanner CJ, Houmard JA, Kraus WE, Slentz CA, et al.
Adiponectin is not altered with exercise training despite enhanced insulin action. Am J
Physiol Endocrinol Metab 2002;283:861-865.

Brichard SM, Delporte ML, Lambert M. Adipocytokines in anorexia nervosa: a review
focusing on leptin and adiponectin. Horm Metab Res 2003;35:337-342.

Imagawa A, Funahashi T, Nakamura T, Moriwaki M, Tanaka S, Nishizawa H, et al.
Elevated serum concentration of adipose-derived factor, adiponectin, in patients with

type 1 diabetes. Diabetes Care 2002;25:1665-1666.

58



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Zoccali C, Mallamaci F, Tripepi G. Adiponectin, metabolic risk factors, and
cardiovascular events among patients with end-stage renal disease. ] Am Soc Nephrol
2002;13:134-141.

Li J, Yu X, Pan W, Unger RH. Gene expression profile of rat adipose tissue at the
onset of high-fat-diet obesity. Am J Physiol Endocrinol Metab 2002;282:1334-1341.
Hu E, Liang P, Spiegelman BM. Adipo Q is a novel adipose-specific gene
dysregulated in obesity. J Biol Chem 1996;271:10697-10703.

Cnop M, Havel PJ, Utzschneider KM, Carr DB, Sinha MK, Boyko EJ, et al.
Relationship of adiponectin to body fat distribution, insulin sensitivity and plasma
lipoproteins: evidence for independent roles of age and sex. Diabetologia 2003;46:459-
469.

Yamamoto Y, Hirose H, Saito I, Tomita M, Taniyama M, Matsubara K, et al.
Correlation of the adipocyte-derived protein adiponectin with insulin resistance index
and serum high-density lipoprotein-cholesterol, independent of body mass index, in
the Japanese population. Clin Sci 2002;103:137-142.

Ouchi N, Kihara S, Funahashi T. Reciprocal association of C-reactive protein with
adiponectin in blood stream and adipose tissue. Circulation 2003;107:671-674.
Nagasawa A, Fukui K, Kojima M, Kishida K, Maeda N, Nagaretani H, et al.
Divergent effects of soy protein diet on the expression of adipocytokines. Biochem
Biophys Res Commun 2003;311:909-914.

Yokota T, Oritani K, Takahashi I, Ishikawa J, Matsuyama A, Ouchi N et al.
Adiponectin, a new member of the family of soluble defense collagens, negatively
regulates the growth of myelomonocytic progenitors and the functions of
macrophages. Blood 2000;96:1723-1732.

Arita Y, Kihara S, Ouchi N. Adipocyte-derived plasma protein adiponectin acts as a
platelet-derived growth factor-BB-binding protein and regulates growth factor-induced
common postreceptor signal in vascular smooth muscle cell. Circulation
2002;105:2893-2898.

Okamoto Y, Arita Y, Nishida M, Matsuyama A, Okamoto Y. An adipocyte-derived
plasma protein, adiponectin, adheres to injured vascular walls. Horm Metab Res
2000;32:47-50.

Chen H, Montagnani M, Funahashi T, Shimomura I, Quon MJ. Adiponectin stimulates
production of nitric oxide in vascular endothelial cells. J Biol Chem 2003;278:45021-
45026.

Huang JW, Yen CJ, Chiang HW, Hung KY, Tsai TJ, Wu KD. Adiponectin in
peritoneal dialysis patients: a comparison with hemodialysis patients and subjects with

normal renal function. Am J Kidney Dis 2004;43:1047-1055.

59



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Zoccali C, Mallamaci F, Tripepi G. Inflammatory proteins as predictors of
cardiovascular disease in patients with end-stage renal disease. Nephrol Dial
Transplant 2004;19:67-72.

Memon V, Li L, Wang X. Adiponectin and mortality in patients with chronic kidney
disease. ] Am Soc Nephrol 2006;17:2599-2606.

Zoccali C, Mallamaci F, Cuzzola F, Tripepi G, Cutrupi S, Parlongo S, Funahashi T.
Metabolic and hemodynamic correlates of adiponectin, the most abundant adipocyte
derived protein, in human hypertension. ] Am Soc Nephrol 2000;11:356-358.

Don BR, Rosales LV, Levine NW, Mitch W, Kaysen GA. Leptin is a negative acut
phase protein in chronic hemodialysis patients. Kidney Int 2001;59:1114-1120.

Abbot CA, Mackness MI, Kumar S, Boulton AJ, Durrington PN. Serum paraoxonase
activity, concentrations and phenotype distribution in diabetes mellitus its relationship
to serum lipids and lipoproteins. Arterioscler Thromb Vasc Bio 1995;15:1812-1818.
Kelso GJ, Stuart WD, Richter RJ, Furlong CE, Jordon-Starck TJ, Harmony JAK.
Apolipoprotein J is associated with paraoxonase in human plasma. Biochemistry

1994;33:832-839.

Aviram M, Hardak E, Vaya J, Mahmood S, Milo S, Hoffman A, et al. Human serum
paraoxonases (PON1) Q and R selectively decrease lipid peroxides in human coronary

and carotid atherosclerotic lesions. Circulation 2000;101:2510-2517.

Rye KA, Clay MA, Barter PJ. Remodelling of high-density lipoproteins by plasma
factors. Atherosclerosis 1999;145:227-238.

Heijmans BT, Westendorp RGJ, Lagaay AM, Knook DL, Kluft C, Slagboom PE.
Common paraoxonase gene variants, mortality risk and fatal cardiovascular events in

elderly subjects. Atherosclerosis 2000;149:91-97.

Aviram M, Rosenblat M, Scott B, Erogul J, Sorenson R, Bisgaier CI, et all. Human
serum paraoxonase (PON1) is inactivated by oxidized low density lipoprotein and

preserved by antioxidants. Free Rad Biol & Med 1999;26:892-904.

Shoji T, Nishizawa Y, Fukumato M, Shimamura K, Kimura J, Kanda H, et al. Inverse
relationship between circulating oxidized low density lipoprotein (OxLDL cholesterol)
and anti-oxidized LDL cholesterol antibody levels in healthy subjects. Atherosclerosis

2000;148:171-177.

Kwiterovich PO. The antiatherogenic role of high-density lipoprotein cholesterol. Am
J Cardiol 1998;82:13-21.
Mackness B, Durrington PN, Mackness MI. Human serum paraoxonase. Gen Pharm

1998;3:329-336.

60



72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

Sorenson RC, Bisgaier CL, Aviram M, Hsu C, Billecke S, La Du BN. Human serum
paraoxonase/arylesterase's retained hyrophobic N-terminal leader sequence associates
with HDL kolesterols by binding phospholipids. Arterioscler Thromb Vasc Biol
1999;19:2214-2225.

Maron DJ, Ridker PM, Pearson TA, Grundy SM. Dyslipidemia, other risk factors, and
the prevention of coronary heart disease. Fuster V, Alexander RW, O'Rourke R
(editors). Hurst's The Heart. 10. baski, USA: McGraw-Hill Companies, 2001;1131-
1160.

Biasioli S, Schiavon R, Petrosino L, De Fanti E, Cavalcanti G, Battaglia P, Fasolin A.
Paraoxonase activity and paraoxonase 1 gene polymorphism in patients with uremia.

ASAIO J 2003;49:295-299.

Seres I, Paragh G, Deschene E, Fulop T Jr, Khalil A. Study of factors influencing the
decreased HDL cholesterol associated PON1 activity with aging. Exp Gerontol
2004;39:59-66.

La Du BN, Aviram M, Billecke S, Navab M. On the physical role(s) of the
paraoxonases. Chem-Biol Inter 1999;119-120:379-388.

Cao H, Girard-Globa A, Berthezene F, Moulin P. Paraoxonase protection of LDL
against peroxidation is independent of its esterase activity towards paraoxon and is

unaffected by the Q — R genetic polymorphism. J Lipid Res 1999;40:133-139.

James RW, Garin MCB, Calabresi L, Miccoli R, Eckardstein AV, Tilly-Kiesi M, et all.
Modulated serum activities and concentrations of paraoxonase in high density

lipoprotein deficiency states. Atherosclerosis 1998;139:77-82.

Aviram M, Rosenblat M, Bisgair CL. Paraoxonase inhibits high density lipoprotein
(HDL) oxidation and preserves its functions: a possible peroxidative role for

paraoxonase. J Clin Invest 1998;101:1581-1590.

Aviram M. Does paraoxonase play a role in susceptibility to cardiovascular disease?

Mol Med Tod 1999;5:381-386.

Steinberg D. Low density lipoprotein oxidation and its pathobiological significance. J

Biol Chem 1997;272:20963-20966.

Durrington PN, Mackness B, Mackness MI. Paraoxonase and atherosclerosis.

Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2001;21:473-480.

61



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Mackness MI, Arrol S, Abbott C, Durrington PN. Protection of low-density
lipoprotein against oxidative modification by high-density lipoprotein associated

paraoxonase. Atherosclerosis 1993;104:129-135.

Watson AD, Navab SY, Hama A. Effect of platelet-activating factor-acetyhydrolase on
the formation and action of minimally oxidized low density lipoprotein. J Clin Invest

1995;95:774-782.

Lindner A, Charra B, Sherrard DJ, Scribner BH. Accelerated atherosclerosis in
prolonged maintenance hemodialysis. N Engl ] Med 1974;290:698-701.

Watson AD, Berliner JA, Hama SY, La Du BN, Faul KF, Fogelman AM ve ark.
Protective effect of high density lipoprotein associated paraoxonase-inhibition of the

biological activity of minimally oxidized low density lipoprotein. J Clin Invest

1995;96:2882-2891.

Schiavon R, De Fanti E, Giavarina D, Biasioli S, Cavalcanti D, Guidi G. Serum

paraoxonase activity is decreased in uremic patients. Clin Chim Acta 1996;247:71-80.

Paragh G, Seres I, Balogh Z, Varga Zs, Karpati I, Matyus J, et al. The serum
paraoxonase activity in patients with chronic renal failure and hyperlipidemia.

Nephron 1998;80:166-170.
Keane WF. Lipids and the kidney. Kidney Int 1994;46:910-920.

Kuiper GG, Lemmen JG, Carlsson B, Corton JC, Safe SH, van der saag PT, et al.
Interaction of estrogenic chemicals and phytoestrogens with estrogen receptor.

Endocrinology 1998;139:4252-4263.

Coward L, Barnes NC, Setchell KDR, Barnes S. Genistein and daidzein, and their
beta-glycoside conjugates: anti-tumor isoflavones in soybean foods from American

and Asian diets. J Agric Food Chem 1993;41:1961-1967.

Salonieni H, Wahala K, Nykanen-Kurki P, Kallela K, Saastamoinen I. Phytoestrogen
content and estrogenic effect of legume fodder. Proc Soc Exp Biol Med 1995;103:103-
112.

Murphy P. Phytoestrogen content of processed soybean products. Food Technol
1982;34:60-64.

Setchell KD, Adlercreutz CH. Mammalian lignans and phytoestrogens: Recent studies
on their formation, metabolism and biological role in health and disease, Rowland IR
(ed). Role of the Gut Flora on Toxicity and Cancer. San Diego: Academic Pres,
1998;315-345.

62



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Setchell K.D.R, Cassidy A. Dietary isoflavones-biological effect and relevance to
human health. J Nutrition 1999;129:758-767.

W Dixon RA, Ferreira D. Molecules of interest. Phytochemistry 2002;60;205-211.

Lundh T. Metabolism of estrogenic isoflavones in domestic animals. Proc Soc Exp

Biol Med 1995;208:33-39.

Zhang Y, Wang G-J, Song TT, Murphey PA. Hendrich S, Urinary disposition of the
soybean isoflavones daidzein, genistein and glycitein differs among human with

moderate fecal isoflavones degradation activity. J Nutr 1999;129:957-962.

Knight DC, Eden JA. A review of the clinical effects of phyto-estrogens. Obstet
Gynecol 1996;87:897-904.

Feredioon S, Janitha PK, Wanasundara PD. Phenolic antioxidants. Critical reviews in

food science and nutrition 1992; 32:67-103.

FlaRice-Evans CA, Miller NJ, Paganga G. Structure-antioxidant activity relationships
of flavonoids and phenolic acids. Free Radic Biol Med 1996;20:933-956.

Ferrandiz ML, Alcazar MJ. Anti-inflammatory activity and inhibition of arachidonic

acid metabolism by flavonoids. Agents Actions 1991;32:283-288.

Nagata H, Takekoshi S, Takagi T, Honma T & Watanabe K. Antioxidative action of
flavonoids quarcetin and catechin mediated by the activation of glutathione

peroxidase. Tokai J Expe Clin Med 1999;24:1-11.

Cai Q and Wei H. Effect of dietary gensitein on antioxidant enzyme activities in

SENCAR mice. Nutrition Cancer 1996;25:1-7.

Chunyeon Choi, Hyeyeon Cho. Supressive effects of genistein on oxidative stres and
NF-kB activation in RAW 264.7 macrophages. Biosci Biotech Biochem
2003;67:1916-1922.

Anila L, Vijayalakshmi NR. Antioxidant action of flavonoids from Mangifera indica
and Emblica officinialis in hypercholesterolemic rats. Food and Chemistry

2003;83:569-574.

Tham D M, Gardner C D, Haskell W L, "Potential health benefits of dietary
phytoestrogens: A review of the clinical, epidemilogical, and mechanistic evidence" in

Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 1998;83:2223-2235.

Cho SJ, Juillerat MA, Lee JH. Cholesterol lowering mechanism of soybean protein

hydrolysate. J Agric Food Chem 2007;55:10599-10604.

63



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

Taku K, Umegaki K, Sato Y, Taki Y, Endoh K, Watanabe S. Soy isoflavones lower
serum total and LDL cholesterol in humans: a meta-analysis of 11 randomized

controlled trials. Am J Clin Nutr 2007;85:1148-1156.

Djuric Z, Chen G, Doerge DR. Effects of soy isoflavone supplementation on markers

of oxidative stres in men and women. Cancer Letters 2001;172:1-6.

Shirataki Y. Inhibitory effects of isoflavones on lipid peroxidation by reactive oxygen

species. Phytotherapy Research 1999;13:163-165.

Satoh K. Serum lipid peroxide in cerebrovascular disorders determined by a new

colorimetric method. Clin Chim Acta 1978;90:37-43.
Yagi K. Assay of blood plasma or serum. Methods in Enzymology 1984;105:328-331.

Juretic D, Tadijanovic M, Rekic B, Simeon-Rudolf V, Reiner E, Baricic M. Serum
paraoxonase activities in hemodialyzed uremic patients: cohort study. Croat Med J

2001;42:146-150.

D’Amico G, Gentile MG. Influence of diet on lipid abnormalities in human renal

disease. Am J Kidney Dis 1993;22:151-157.

Ranich T, Bhathena SJ, Velasquez MT. Protective effects of dietary phytoestrogens in
chronic renal disease. J Ren Nutr 2001;11:183-193.

Anderson JW, Johnstone BM, Cook-Newell ME. Meta-analysis of effects of soy
protein intake on serum lipids in humans. N Engl J Med 1995;333:276-282.

Potter S. Overview of proposed mechanisns for the hypocholesterolemic effect of soy.

J Nutr 1996;125:606-611.

Anderson JW. Phytoestrogen effects in humans relative to risk for cardiovascular
diseases, breast cancer, osteoporosis, and menopausal symptoms. Pavlik EJ (editor).

Estrogens, progestins, and their antagonists. Boston: Birkhauser, 1996;51-71.

Kuller LH, Tracy RP, Shaten J, Meilahn EN. For the MRFIT Research Group: relation
of C-reactive protein and coronary heart disease in the MRFIT nested case-control

study. Am J Epidemiol 1996;144:537-547.

Fichtlschere S, Rosenberger G, Walter DH, Breuer S, Dimmeler S, Zeiher AM.
Elevated C-reactive protein levels and impaired endothelial vasoreactivity in patients

with coronary arter disease. Circulation 2000;102:1000-1006.

Pearson TA, Mensah GA, Alexander RW. Markers of inflammation and

cardiovascular disease: application to clinical and public health practice: a statement

64



123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

for healthcare professionals from the centers for disease control and prevention and the

American Heart Association. Circulation 2003;107:499-511.

Erren M, Reinecke H, Junker R. Systemic inflammatory parameters in patients with
atherosclerosis of the coronary and peripheral arteries. Arterioscler Thromb Vasc Biol

1999;19:2355-2363.

Hall WL, Vafeiadou K, Hallund J, Biigel S, Koebnick C, Reimann M, et al. Soy-
isoflavone-enriched foods and inflammatory biomarkers of cardiovascular disease risk
in postmenopausal women: interactions with genotype and equol production. Am J

Clin Nutr 2005;82:1260-1268

Stevinkel P,Lindholm B. C-reactive protein in end-stage renal disease: are there

reasons to measure it ? Blood Purif 2005;23:72-78.

Fanti P, Asmis R, Stephonson TJ, Sawaya BP, Franke AA. Positive effect of dietary
soy in ESRD patients with systemic inflammation-correlation between blood levels of

the soy isoflavones and the acute-phase reactants. Nephrol Dial Transplant

2006;21:2239-2246.

Mimic-Oka J, Simic T, Djukanovic L, Reljic Z, Davicevic Z. Alteration in plasma
antioxidant capacity in various degrees of chronic renal failure. Clin Nephrol

1999;51:233-241.

Eiselt C, Racek J, Trefil L, Opatrny K. Effects of a vitamin E-modified dialysis
membrane and vitamin C infusion on oxidative stress in hemodialysis patients. Artif

Organs 2001;25:430-436.

Drai J, Bannier E, Chazot C, et al. Oxidant and antioxidants in long-term

haemodialysis patients. Farmaco 2001;56:463-465.

Ozden M, Meral H, Akaydin D, Cetinalp P, Kalender B. Erytrocyte glutathione
peroxidase activity, plasma malondialdehyde and erythrocyte glutathione levels in

hemodialysis and CAPD patients. Clin Biochem 2002;35:269-273.

Samouilidou E, Grapsa E. Effect of dialysis on plasma total antioxidant capacity and
lipid peroxidation products in patients with end-stage renal failure. Blood Purif

2003;21:209-212.

Triolo L, Malaguti M, Ansali F. Vitamin E-bonded cellulose membrane,

lipoperoxidation and anemia in hemodialysis patients. Artif Cells 2003;31:185-191.

Paul JL, Sall ND, Soni T, Poignet JL, Lindenbaum A, Man NK, et al. Lipid
peroxidation abnormalities in hemodialyzed patients. Nephron 1993;64:106-109.

65



134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

Kapiotis S, Hermann M, Held I, Seelos C, Ehringer H. Genistein, the dietary-derived
angiogenesis inhibitor, prevents LDL oxidation and protects endothelial cells from
damage by atherogenic LDL. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology

1997;17:2868-2874.

Aviram M. Review of human studies on oxidative damage and antioxidant protection

related to cardiovascular diseases. Free Radic Res 2000;33:85-97.

Mates JM, Perez-Gomez C, Nunez de Castro I. Antioxidant enzymes and human

diseases. Clin Biochem 1999;32:595-603.

Cyrus T, Yao Y, Rokach J, Tang LX, Pratico D. Vitamin E reduces progression of
atherosclerosis in low-density lipoprotein receptor-deficient mice established vascular

lesions. Circulation 2003;107:521-523.

Schiavon R, De Fanti E, Giavarina D, Biasioli S, Cavalcanti D, Guidi G. Serum

paraoxonase activity is decreased in uremic patients. Clin Chim Acta 1996;247:71-80.

Gogmen AY, Sahin E, Kocak H, Tuncer M, Giimiislii S. Levels of asymmetric
dimethylarginine, nitric oxide and lipid peroxidation markers in patients with end-

stage renal disease having peritoneal dialysis treatment. Clin Biochem 2008;23:17-18.

Mackness B, Hunt R, Durrington PN, Mackness MI. Increased immunolocalization of
paraoxonase, clusterin and apolipoproteins A-I in the progression of atherosclerosis.

Arterioscler Thromb Vasc Biol 1997;17:1233-1238.

Mackness M, Durrington P, Mackness B. Paraoxonase 1 activity, concentration and

genotype in cardiovascular disease. Curr Opin Lipidol 2004;15:399-404.

Getz GS, Reardon CA. Paraoxonase, a cardioprotective enzyme: continuing issues.

Curr Opin Lipidol 2004;15:261-267.

Obata T, Ito T, Yonemura A, Ayaori M, Nakamura H, Ohsuzu F. R192Q paraoxonase
gene variant is associated with a change in HDL-cholesterol level during dietary

caloric restriction in nondiabetic healthy males. J Atheroscler Thromb 2003;10:57-62.

Miller GJ, Miller NE. Plasma high density lipoprotein concentration and the

development of ischaemic heart disease. Lancet 1975;1:16-18.

Ng CJ, Shih DM, Hama SY, Villa N, Navab M, Reddy ST. The paraoxonase gene
family and atherosclerosis. Free Radic Biol Med 2005;38:153-163.

Shih DM, Gu L, Xia YR, Navab M, Li WF, Hama S, et al. Mice lacking serum
paraoxonase are susceptible to organophosphate toxicity and atherosclerosis. Nature

1998;394:284-287.

66



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

De Whalley C, Rankin SM, Hoult JR, Jessup W, Leake D. Flavonoids inhibit the
oxidative modification of low density lipoproteins by macrophages. Biochem

Pharmacol 1990;39:1743-1750.

Mangiapane H, Thomson J, Salter A. The inhibition of the oxidation of low density
lipoproteins by catechin, a naturally occurring flavonoid. Biochem Pharmacol

1992:43:445-450.

Mackness MI, Mackness B, Durrington PN, Connelly PW, Hegele RA. Paraoxonase:
biochemistry, genetics and relationship to plasma lipoproteins. Curr Opin Lipidol

1996;7:69-76.
Ustiindag B, Bahcecioglu 1H, Sahin K, Giilcii F, Diizgiin S, Ozercan IH, Giirsu MF.
Soy izoflavonlarin karbon tetrakloriire bagli (CCL4) karaciger hasar1 ve plazma

paraoksonaz ile arilesteraz aktivite diizeylerine olan etkileri. F.U Saglik Bil Dergisi

2005;19:263-271.
Friedman JM. Obesity in the new millennium. Nature 2000;6:632-634.

Maeda K, Okuba K, Shimomura I, Funahashi T, Matsuzawa Y, Matsubara K. DNA
cloning and expression of a novel adipose spesific collagen-like factor, apM1 (Adipose

Most abundnt Gene transcript 1). Biochem Biophys Res Commun 1996;221:286-289.

Matsuzawa Y, Funahashi T, Kihara S, Shimomura I. Adiponectin and metabolic

syndrome. Arterioscler Thromb Vasc Bio 2004;24:29-33.

Ouchi N, Kihara S, Arita Y. Novel modulator for endothelial adhesion molecules:

adipocyte-derived plazma protein adiponectin. Circulation 1999;100:2473-2476.

Diez 1], Iglesias P. The role of the novel adipocyte-derived hormone adiponectin in

human disease. Eur J Endocrinol 2003;148:293-300.

Ouchi N, Kihara S, Funahashi T, Nakamura T, Nishida M, Kumada M, et al.
Reciprocal association of C-reactive protein with adiponectin in blood stream and

adipose tissue. Circulation 2003;107:671-674.

Nagasawa A, Fukui K, Funahashi T, Maeda N, Shimomura I, Kihara S, et al. Effects
of soy protein diet on the expression of adipose genes and plasma adiponectin. Horm

Met Res 2002;34:635-639.

Otake S, Takeda H, Suzuki Y, Fukui T, Watanabe S, Ishihama K, et al. Association of
visceral fat accumulation and plasma adiponectin with colorectal adenoma: evidence

for participation of insulin resistance. Clinical Cancer Research 2005;11:3642-3646.

67



159. Matsuzawa Y. The multivariate functions of adipose tissue and the metabolic
syndrome: the effects of soybean protein on fat distribution and adipocytokines. Osaka

University Graduate School of Medicine 2002;5:1-9.

160. Lihn AS, Pedersen SB, Richelsen B. Adiponectin: action, regulation and association to

insulin sensitivity. Obes Res 2005;6:13-21.

68



8-OZGECMIS
06. 09. 1978°de iskenderun’da dogdum. Ik, orta egitimimi Kiitahya’da, lise
egitimimi Kayseri’de tamamladim. 2002’de Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi’nden
mezun oldum. 2003 TUS’unda Firat Universitesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali’n1
kazanarak arastirma gorevlisi olarak ¢alismaya basladim. Halen arastirma gorevlisi

olarak gorevime devam etmekteyim.

69



