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KVH ; Kardiyovasküler hastalıklar  
SDBY; Son dönem böbrek yetmezlikli  
HT; Hipertansiyon 
ADMA; Asimetrik dimetilarginin 
SDMA; Simetrik dimetilarginin  
NO; Nitrik oksit  
NOS; Nitrik oksit sentaz 
VCAM1; Vasküler hücre adezyon molekülü 1 
ICAM 1; Đntersellüler adezyon molekülü 1 
SDBY; Son dönem böbrek yetmezliği  
RRT; Renal replasman tedavisi  
ELAM-1; Endotel orijinli lökosit adezyon molekülü  
VLA-4 integrin; Çok geç aktive olan antijen-4  
EDRF; Endotel kaynaklı serbestleştirici faktör 
MI; Myokart enfarktüsü 
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IL-1; Đnterlökin 1 
TNF; Tümör nekroz faktör 
EDRF; Endotel kaynaklı serbestleştirici faktör  
tPA; Doku plazminojen aktivatörü  
L-NMMA; N monometil L-arjinindir  
BH4 ; Tetrahidrobiopterin 
PRMT; Protein arjinin metil transferazlar  
SAM; S-Adenozil Metionin 
SAH; S-Adenozil homosistein  
DDAH; Dimetilarjinin dimetil amino hidrolaz  
LPAM-1; Lenfosit-peyer plak adezyon molekülü-1  
LFA-1; Lökosit fonksiyon antijen-1  
CRP; C-reaktif protein  
MIP-1β; Makrofaj inflamatuvar protein



 1 

        Hemodiyaliz Sürelerinin Serum Asimetrik Dimetil 

Arjinin Düzeyleri ve Endotelial Markırlar Üzerine E tkisi 

 

I.  GĐRĐŞ 

 

Kronik böbrek yetmezliği (KBY); primer renal veya sistemik hastalıklara 

bağlı olarak böbrek fonksiyonlarının irreversibl kaybı ile karekterize olan sistemik 

bir hastalıktır (1). 

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) renal replasman tedavisi altında olan 

hastalarda en önemli mortalite ve morbidite nedeni olup, tüm ölümlerin yaklaşık 

%50’sinden ve toplam yatışların %20’sinden sorumludur. Günümüzde renal 

replasman tedavisindeki gelişmelere rağmen son dönem böbrek yetmezlikli 

(SDBY) hastalarda, KVH riski genel popülasyonla karşılaştırıldığında yaklaşık 10 

ila 20 kat daha fazladır. Kronik böbrek yetmezliği bir çok sistemi etkilemekte 

olup bu etkilerden belki de en önemli olanı erken ateroskleroz gelişimidir. Aynı 

zamanda hastaların yaklaşık yarısının ölüm sebebi aterosklerotik kalp hastalığıdır 

(2,3). 

Bilinen başlıca risk faktörleri (yaş, sigara, HT vb.) yanı sıra KBY oluşumu 

ile ortaya çıkan hastalığa özgü risk faktörleri de KVH sıklığının daha belirgin 

artmasına neden olmaktadır. Bu risk faktörleri: sıvı fazlalığı, anemi, proteinüri, 

hiperparatiroidizm, kalsiyum-fosfor metabolizmasındaki bozukluklar, 

malnutrisyon, inflamasyon, oksidatif stres, dislipidemi, hiperhomosisteinemi ve 

üremik toksinler şeklinde sıralanabilir (4,5). Fakat tüm bunlar bu hasta 

popülasyonundaki artmış kardiyovasküler riskin ancak bir kısmını izah 

edebilmektedir. 

Son dönem böbrek yetmezlikli hastalarda, bilinen klasik kardiyovasküler 

risk faktörleri erken ateroskleroz gelişimini açıklamakta yetersiz kalmaktadır. 

SDBY’li hastalarda değiştirilebilir risk faktörlerinin etkin tedavisi ile KVH’ya 

bağlı morbidite ve mortalitede azalma sağlanabilir. Bu nedenle bu kişilerde erken 

ateroskleroz gelişimine etki eden faktörlerin ortaya konması ve tedavi edilmesi 

gerekmektedir. 
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Normal endotel bütün damar düz kaslarında bulunan, damar duvarını 

kaplayan ince bir squamoz epitel tabakasıdır (6). Endotelin birçok hastalıkdaki 

önemi 1980’de Furchgott ve Zawadzkzi’nin endotel kaynaklı bir vazodilatatör 

faktör olduğunu keşfetmesiyle anlaşıldı (7). Endotel kaynaklı gevşetici faktör 

(EDRF) ismindeki bu faktörün daha sonraları nitrik oksit (NO) olduğu gösterildi 

(8).              

Hücresel adhezyon molekülleri (CAM), hücre yüzeyinde bulunan, 

hücrelerin birbirlerine ve ekstrasellüler matrikse bağlanmasını sağlayan protein 

molekülleridir. Etkilerini reseptörleri üzerinden gerçekleştirirler (9). Vasküler 

hücre adezyon molekülü (VCAM) 1 ve intersellüler adezyon molekülü (ICAM) 1 

immünglobulin gen ailesinin üyeleridir ve endotel hücrelerinde bulunurlar. Đnsan 

ateromunda endotel hücreleri VCAM-1 ve ICAM-1 salgılarlar. Aterogenezde 

endotel hücrelerince yapılan VCAM-1 ve ICAM-1 belirmesi muhtemelen monosit 

kemotaksisinin önemli bir komponentidir. VCAM-1 ayrıca aterosklerozdaki 

immün reaksiyonda da rol oynar  (10). 

Asimetrik dimetilarginin (ADMA), esas olarak endojen nitrik oksit sentaz 

(NOS) inhibitörüdür. ADMA,  nitrik oksit oluşum hızını düzenler. Vasküler tonus 

ve yapısının sürdürülmesinde  temel rolü oynadığına dair çok miktarda kanıt 

bulunmaktadır. ‘Endojen anti-aterosklerotik molekül’ olarak bilinen nitrik oksit, 

major endotel kaynaklı vazoaktif mediatörüdür. Dolayısıyla ADMA’nın endotel 

disfonksiyonu ile ilgili anahtar rolü oynayabileceği düşünülmektedir. Son yıllarda 

plazmada ADMA ‘nın artışı, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus, 

sigara gibi  koroner arter risk belirteçlerinden kabul edilmektedir (11,12). 

NOS’un vücuttaki fonksiyonu, L-Arginin’den nitrik oksit sentezinin 

sağlanmasıdır (13). Vasküler  endotelde   gerçekleşen  bu reaksiyonda ADMA, 

NOS aktivitesini inhibe ederek L-Argininin hücre içine alınımını engeller. Güçlü 

vazodilatatör etkisi olan nitrik oksit (NO); platelet agregasyonu, hücresel adezyon, 

lökosit migrasyonu ve vasküler düz kas proliferasyonunu inhibe eder (14,15). 

NO’nun fonksiyonu; vasküler homeostazın sağlanmasıdır. Ortamda NO 

azaldığında, endotelyal homeostaz vazokonstrüksiyon lehine bozulur ve 

endotelyal disfonksiyon başlar (16). 
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Çalışmamız, hemodiyaliz tedavisi gören hastaların yüksek koroner arter 

hastalığı riskine sahip olmasından yola çıkarak, hemodiyaliz tedavi süresinin buna 

etkisini araştırmak üzere planlanmıştır. Bu amaçla ateroskleroz morfolojisinde rol 

oynadığı gösterilmiş adezyon moleküllerinden ĐCAM-1 ve VCAM-1 düzeyleri ve 

endotelyal disfonksiyonun bir göstergesi olarak kabul edilen ADMA düzeyleri ile 

NO düzeyleri farklı sürelerde hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda ölçüldü. 
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II.  GENEL BĐLG ĐLER 

 

2.1. KRONĐK BÖBREK YETMEZLĐĞĐ 

Kronik böbrek yetersizliği ilerleyici bir böbrek hastalığı varlığında, 

böbreğin metabolik ve endokrin fonksiyonlarının kalıcı kaybı olarak 

tanımlanabilir (17). Üremik sendrom; kronik böbrek yetmezliğinin neden olduğu 

tüm klinik (kardiyovasküler, hemopoetik sistem, gastrointestinal, sinir sistemi, 

endokrin ve immün sisteme toksik etkileri) ve biyokimyasal anormallikler içeren 

bir deyimdir (18). Böbrek yetmezliğinin değişik evreleri tablo 2.1’de 

özetlenmiştir. 

 

 
 Tablo 2.1. Kronik böbrek hastalığı evreleri, Glomerüler filtrasyon hızı (GFH). 

 

Son dönem böbrek yetmezliği ise böbrek fonksiyonlarının geriye dönüşümsüz 

kaybı ile karakterize ve hayatı tehdit eden üremiden korunmak için hastaya 

devamlı olarak diyaliz ve transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin 

(RRT) uygulandığı klinik bir tablodur. 

KBY’nin henüz erken dönemlerinden itibaren miyokard infarktüsü (MI) 

sıklığı normal populasyona göre yüksektir. Diyaliz öncesi kalp yetmezliği, 

koroner arter hastalığı (KAH) ve MI öyküsü olanlarda diyaliz tedavisi altındaki 

süreçte mortalite 2-3 kat artmaktadır. Bütün bu bulgular aslında KBY’li hastalarda 

erken evrelerden itibaren kardiyovasküler hastalık riskinin bulunduğunu ve renal 

replasman tedavileri ile de bu riskin devam ettiğini göstermektedir (19-21). 

Bilinen başlıca risk faktörleri (yaş, sigara, HT vb.) yanı sıra KBY oluşumu 

ile ortaya çıkan hastalığa özgü risk faktörleri de KVH sıklığının daha belirgin 

artmasına neden olur. Bu risk faktörleri: sıvı fazlalığı, proteinüri, anemi, 
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hiperparatiroidizm, kalsiyum-fosfor metabolizmasındaki bozukluklar, oksidatif 

stres, malnutrisyon, inflamasyon, lipid metabolizma bozuklukları, 

hiperhomosisteinemi, üremik toksinler ve damar kalsifikasyonu şeklinde 

sıralanabilir (4,22). Fakat tüm bunlar bu hasta popülasyonundaki artmış 

kardiyovasküler riskin ancak bir kısmını izah edebilmektedir. 

Son dönem böbrek yetmezlikli hastalarda, bilinen klasik kardiyovasküler 

risk faktörleri erken ateroskleroz gelişiminin izahında yetersiz kalmaktadır. 

SDBY’li hastalarda erken ateroskleroz gelişimine etki eden diğer faktörlerin 

ortaya konması gerekmektedir. 

 

 
 Şekil 2.1. Böbrek yetmezliği ve kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisi [23]. 
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2.2. ATEROSKLEROZ 

Ateroskleroz yaygın bir hastalık olup bütün orta ve büyük boy arterleri 

tutabilir. Günümüz bilgilerine göre, ateroskleroz belli genetik yapı ve riske sahip 

kişilerde çevresel risk faktörlerinin etkisiyle ortaya çıkan bir hastalıktır.  

Son yirmi yılda yapılan çok sayıda epidemiyolojik çalışma ateroskleroza 

yol açan etkenleri tanımlamıştır. Bu risk faktörleri yaş, cinsiyet, hipertansiyon, 

sigara içimi diyabetes mellitus, obezite, hiperkolesterolemi, yüksek dansiteli 

lipoprotein (HDL) kolesterolün düşük olması ve aile öyküsüdür. Gelişen 

aterosklerozda bu risk faktörleri dışında minör risk faktörleri adı altında toplanan 

ancak önemi major faktörler kadar kuvvetli kanıtlara dayandırılmayan faktörler de 

vardır. Bu faktörlerin asıl etkilerinin major faktörlere eğilim sağlayarak olduğu 

sanılmaktadır. Bu faktörler aktivite azlığı, hipertrigliseritemi ve stresli kişilik 

yapısı sayılabilir. Son zamanlarda yeni risk faktörleri arasında 

hiperhomosisteinemi, lipoprotein (a) yüksekliği, faktör VII yüksekliği ve 

enfeksiyöz ajanlar sayılmaktadır (24). 

Çevresel ve genetik faktörlerin etkisiyle oluşan ateroskleroz gelişiminde üç evre 

vardır; 

1. yağlı çizgi 

2. fibröz plak 

3. komplike lezyon 

 

2.2.1. YAĞLI ÇĐZGĐ GELĐŞĐMĐ 

Bütün risk faktörlerinin etkilerini vasküler endotel üzerinden yaptıkları 

bilinmektedir. Vasküler endotel tüm damarların içini kaplayan tek sıra halinde 

kana geçirgen olmayan bir tabakadan oluşur. Endotel hücreleri son derece aktif bir 

organ olup, damar tonusu ve pıhtılaşmaya eğilim fonksiyonunu düzenleyici bir rol 

oynar. 

Yapılan çalışmalar, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, sigara yan 

ürünleri, biyomekanik güçlerde değişim ve hatta bazı enfeksiyonların endotel 

özelliklerini değiştirdikleri gözlenmiştir. Bütün bu dış etkenler endotel 

hücrelerinde bazı genleri aktive ederek bir inflamatuar süreç başlatır. Endotel 

hücrelerinden bazı adezyon molekülleri [VCAM-1, ICAM-1, endotel orijinli 
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lökosit adezyon molekülü (ELAM-1) ve selektinler], büyüme faktörleri [PDGF, 

fibroblast büyüme faktörü (PGF), transforming büyüme faktörü (TGF), monosit 

koloni stimülan faktör (M-CSF), granülosit monosit koloni stimülan faktör (GM-

CSF)] ile sitokinlerden interlökin 1 (IL-1), tümör nekroz faktör (TNF) ’ün 

ekspresyonu artar. 

Bu salınan maddelerin etkisiyle, mononükleer hücreler endotele yapışır. 

Mononükleer hücrelerin üzerindeki çok geç aktive olan antijen-4 (VLA-4 

integrin), VCAM-1’e bağlanınca adezyon sağlanır. Özellikle okside LDL ile 

yüklü monositler subendotelial bölgeye geçerek lipitten zengin aktive makrofajları 

oluştururlar. Aterosklerozun ilk lezyonu bu köpük hücrelerinden zengin yapı olup 

yağlı çizgi adını alır. Bu erken lezyon on yaşındaki çocukların otopsilerinde bile 

görülmüştür (24). 

 

2.2.2. FĐBRÖZ PLAK 

Zaman içerisinde risk faktörlerinin de devam etmesi ile bu subendotelial 

depolanma giderek artar. Kolesterolden zengin hale gelip büyüyen erken lezyona 

düz kas hücreleri de katılır. Normalde sağlıklı düz kas hücreleri kontraktil özellik 

taşır. Halbuki buradaki düz kas hücreleri sentezleyici özelliğe sahiptir.  

Giderek artan bir ekstrasellüler matriks ve artan düz kas hücre ve lipid 

depolanması ile lezyon giderek büyür. Arter lümenini kısmen tıkamaya ve klinik 

olarak semptomların gelişmesine yol açmaya başlar. Asıl klinik olaylar bu 

aterosklerotik plağın rüptüre olması ile oluşur (24). 

 

2.2.3. KOMPLĐKE LEZYON 

Aterosklerotik plak bir yandan dıştan mekanik stres ve risk faktörlerinin 

devam etmesi ile yıpranırken, öte yandan içten de yıpranır. Devam eden 

inflamatuar süreç nedeniyle plak içi makrofajlar bazı matriks 

metaloproteinazlardan kollojenaz ve diğerleri plağın fibröz çatısını giderek 

yıpratırlar. Plağın fissüre veya rüptüre olması ile klinik olaylar ortaya çıkar. 

Plağın üstündeki endotel ayrılınca, subendotelial doku kan ile temasa geçer. 

Subendotelial doku, faktör VII ve lipoprotein(a) dan zengin olup trombojenik 

özelliktedir. Bu şekilde trombus oluşumu için bir uyarı ve trombüs gelişimi olur. 
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Oluşan trombüsün damar lümenini parsiyel veya tam olarak tıkaması ile de akut 

koroner sendromlar meydana gelir. Aterosklerotik lezyonların klinik olaylara yol 

açma potansiyeli plak içeriğine bağlıdır. Eğer plak lipidden zengin, inflamatuar 

komponenti fazla ve düz kas çatısı ince ise rüptüre olmaya ve klinik olaylara yol 

açma eğilimi fazladır. Yoğun olarak risk faktörlerine sahip kişilerde genellikle 

plak içeriği bu tehlikeli özellikleri taşır (24). 

 

 
Şekil 2.2. Endotel disfonksiyonu (25). 

 

2.3. NĐTRĐK OKSĐT 

NO organizmanın büyük ve komplike enzimlerinden biri olan Nitrik oksit 

sentaz (NOS, EC 1.14.13.39) enzimince sentezlenmektedir (26). L-arjininin 

guanido grubundaki nitrojenin hidroksilasyonuyla sentez başlatılır. Sağlam damar 

endoteli, bazal bir hız ile sürekli NO oluşturur. Bu arada fizyolojik bir stimulus 

agonist olarak yanıtı arttırabilir. Agonist etkisi ile intrasellüler Ca+2 artışı nitrik 

oksit sentazı (NOS) aktive eder ve L-Arjinin aminoasidinden sitrüllin ile birlikte 

sentezlenen NO, endotel hücresinden düz kas hücresine difüze olur. Düz kaslarda 

NO çözünür guanilat siklazı aktive ederek cGMP’ yi artırır. Endotel Kaynaklı 

Serbestleştirici Faktör (EDRF) ile yapılan çalışmalarda, bu maddenin cGMP 

üzerindeki etkisinin NO’ e benzer şekilde ortaya çıktığını vurgulamaktadır.  

Bu benzerlikler arasında EDRF’nin farmakolojik davranışı ve asidifiye NO2’ den 

NO üretilmesi EDRF’nin NO olabileceğini düşündürmüştür (27). 
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Bugün için EDRF’nin tam olarak tanımlanamayan birçok vasodilatör 

madde içerdiği, bunlardan predominant olanın NO olduğu bilinmektedir. Nitrik 

oksit için tek kaynak endotel değildir, intimada nötrofil ve monositler tarafından 

da üretildiği bilinmektedir. Nitrik oksit oldukça toksik bir madde olup sitotoksik 

özelliği de vardır. Hücreler için toksik olan bu maddenin hücre tarafından 

üretildiği, dokularda NO tayinleri yapılarak kanıtlanmıştır. NO'in organizmada 

düzenleyici bir molekül olarak görev yapmasına ek olarak, bir dizi patolojik 

olayda da rolü vardır. Yani NO, hem sitoprotektif hem de sitotoksik etkilidir 

(28,29). 

 

2.3.1. NĐTRĐK OKSĐTĐN BĐYOSENTEZĐ 

Nitrik oksit, sitokrom P-450 redüktaz homoloğu ve nitrik oksit sentaz 

olarak adlandırılan enzimlerce arjininin substrat olarak kullanıldığı reaksiyon 

sonucu meydana gelir. Sitokrom P-450 benzeri enzim, muhtemelen sisteinin 

aksiyel ferrik ligandı olduğu demir protoporfirin 9 içerir. L-arjininden NO 

oluşturan enzimler NOS izoenzimleri olarak bilinmektedir (30). 

Reaksiyon sonucu oluşan NO gaz yapısında olduğu için hızla çevre 

hücrelere diffüze olabilir ve etkisini yok edilene kadar sürdürebilir. Fazla miktarda 

oluşumu dokular için toksik olduğundan hızla etkisiz hale getirilir. Kan içine 

salınan NO’nun büyük kısmı esas olarak eritrositler tarafından metabolize edilir. 

Hemoglobin ve myoglobine bağlanan NO nitrit(NO2) ve nitrat (NO3) olarak atılır 

(31,32). NO’nun yarı ömrü büyük değişiklik göstermektedir. Bu değişkenlik, 

dokuların taşıdığı oksijenli bileşiklerin oranındaki farklılıklardan 

kaynaklanmaktadır. NO'in gerçekleştirdiği bu reaksiyonlara bağlı olarak yarı 

ömrü yaklaşık 10-30 sn'dir (33). 
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Şekil 2.3.1. Nitrik oksit biyosentezi (34)  

 

2.3.2. NĐTRĐK OKSĐT SENTAZ ĐZOENZĐMLERĐ 

Nitrik oksit sentazın üç farklı izoenzimi bulunmaktadır: 

a) Nöronal nitrik oksit sentaz (nNOS): Đlk olarak sinir dokusunda 

bulunmuştur. Yapısal olarak tanımlanabilmiştir ve kalsiyuma bağımlıdır. 

b) Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS): Đlk olarak vasküler endotel 

hücrelerinde tanımlanmıştır yapısal olarak kalsiyuma bağımlıdır. 

c) Đndüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS): Đlk olarak endotoksinler ve 

sitotoksinler aracılığıyla karaciğer hücreleri ve makrofajlarda uyarılan bir enzim 

olarak tanımlanmıştır. Bu izoform fizyolojik şartlarda kalsiyuma bağlı değildir. 

Nedeni ise kalmoduline çok sıkı bağlanmış olmasıdır.  

Son zamanlarda her üç izoenzimin değişik hücrelerde bulunabildiği ve 

uyarılabildiği gösterilmiştir. Örneğin; eNOS endotel hücreleri, nöronlar, barsak 

interstisyel hücrelerinde bulunabilir. eNOS ve nNOS aktivasyonu Ca+2 / 

kalmodulin bağımlıdır, iNOS aktivasyonu ise transkripsiyonel indüksiyon yolu ile 

etkilidir (35). 

 

2.3.3. NĐTRĐK OKSĐTĐN BĐYOLOJĐK ETKĐLERĐ 

Biyolojik yarı ömrü saniyeler düzeyinde olan NO, insan fizyolojisi ve 

fizyopatolojisinde önemli bir yere sahiptir ve rol oynadığı olaylardan bazıları 

aşağıda özetlenmiştir; 

-Trombosit adezyon ve agregasyonunda inhibisyon 

-Vasküler düz kas relaksasyonu ile vasodilatasyon 

-Santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde nörotransmitter 
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-Endotel hücresi ve vasküler düz kas hücresinde antiproliferatif etki 

-doku plazminojen aktivatörü (tPA) artışı ve fibrinolizis 

-Düşük konsantrasyonda eritrosit deformasyonunda artış 

-Đmmunomodülatör 

-NADPH oksidaz inhibisyonu ile lökosit adezyon inhibisyonu 

-Makrofaj aracılı nonspesifik immun yanıt 

-Antimikrobiyal (sitotoksik) 

-Antitümör (35). 

 

 
Şekil 2.3.3. Nitrik oksitin etkileri (36). 

 

2.3.4. ENDOTEL HÜCRESĐ VE NĐTRĐK OKSĐT 

NO’nun sağlam kan damarlarında fiziksel, kimyasal ve hormonal 

uyarıcılara karşı EDRF aracılıklı vazodilatasyon oluşturarak vasküler tonus 

regülatörü olduğu çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (37). Asetilkolin, bradikinin, 

5-hidroksitriptamin ve ayrıca hipoksi gibi etkenler, Ca+2 / kalmodulin sistemi 

aracılığı ile endoteldeki NOS’u uyararak NO oluştururlar. Endotelde oluşan NO, 

diffüzyon yolu ile düz kas hücresine geçer ve sitoplazmik guanilat siklaz enzimini 

uyararak GTP’den cGMP oluşturur. Oluşan cGMP kalsiyum düzeylerini azaltarak 

düz kaslarda relaksasyon ile vazodilatasyona neden olur (38). 
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NO; trombositler, makrofajlar ve düz kas hücrelerinde de üretilebilirse de 

lokal olarak başlıca endotelyumda ve sinir hücrelerinde üretilmektedir. Sonuç 

olarak; endotelyumun yalnızca kan ile dokular arasında madde alışverişinin 

yapıldığı nontrombojenik bir bariyer olmayıp aynı zamanda güçlü vazoaktif, 

antikoagülan ve fibrinolitik maddeler üreten, vücudun en büyük ve en aktif 

parakrin organı olduğu anlaşılmıştır. Bugün endotelyumun yapısal ve işlevsel 

bozukluklarının koroner damar hastalıklarını da kapsamak üzere birçok vasküler 

hastalığın patogenezinde önemli roller oynadığına inanılmaktadır (38). 

 
Şekil 2.3.4. NO nun endotelden salınmı (39). 

 

2.3.5. NĐTRĐK OKSĐT SENTEZĐNĐ ETKĐLEYEN FAKTÖRLER 

Arjinin NO sentezinde substrat olarak kullanıldığından dolayı arjinin 

plazma konsantrasyonlarının yeterli düzeyde olması optimal enzim aktivitesi için 

gereklidir. Arjininden NO oluşumu çeşitli arjinin analogları tarafından inhibe 

edilir. Bu analoglar artmış trombüs formasyonu ve aterogenezden sorumludur. 

 ADMA ve Nmonometil L-Arjinin (L-NMMA) en önemli iki arjinin 

analoğudur. ADMA proteinlerdeki arjininlerin metilasyonu sonucu meydana gelir 

ve hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi akut koroner olaylar için güçlü bir 

prediktördür. BH4 NOS’un kofaktörüdür, eNOS ve normal endotel fonksiyonu 

için gereklidir. Yapılan çalışmalara göre BH4 azlığı endotel fonksiyonunda 
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bozulmalara yol açar, kısa dönem BH4 tedavisi sonrası fonksiyonlar normale 

döner. Ayrıca serbest oksijen radikalleri NO’nun yapısında bozulmalara neden 

olarak fonksiyon görmesine engel olabilir (40). 

 

 

 

Şekil 2.3.5. NO biyoyararlanımının azalmasına sebep olabilen faktörler (40). 

 

            2.4. METĐL ARJĐNĐNLER 

2.4.1. METĐL ARJĐNĐNLERĐN OLUŞUMU VE ÇEŞĐTLERĐ 

Metil arjininler, proteinlerde bulunan arjinin rezidülerinin metilasyonu 

sonucu oluşurlar. Bu proteinler yaygın olarak nükleusta bulunurlar. Protein-arjinin 

metilasyonu, proteinlerin içindeki arjininin guanidino azotuna 1 veya 2 metil 

gruplarını aktaran bir posttranslasyonel modifikasyondur (40,41). 

 Đnsanlarda protein-arjinin metilasyonu protein arjinin metil transferazlar 

(PRMT) tarafından gerçekleştirilir. PRMT’nin iki geniş tipi vardır, insanlarda 

PRMT aktivitesi gösteren 9 adet PRMT vardır. PRMT 5,7,9 PRMT II olarak diğer 

PRMT’ler PRMT I olarak bilinir (42). TipI PRMT en çok rastlanan PRMT’dir, 

çok sayıda proteine spesifik farklı tipleri vardır. Kardiovasküler sistemde kalp, 

düz kas hücreleri ve endotelyal hücrelerde expresse edilir. Expresyon paterni 

hakkında ayrıntılı bilgi olmamakla birlikte PRMT I’in bütün tipleri (1,3,4 ve 6) 

vasküler hücrelerde ekspresse edilir. PRMT I ekspresyonu LDL ile 

artırılmaktadır. Tip I PRMT aktivitesi sonucu oluşan ürün asimetrik dimetilarjinin 

ve Nmonometil L-Arjinindir. NOS’u inhibe edebilme özelliği vardır. Artan LDL 

ile birlikte artmış tip I PRMT ekspresyonu ile ADMA düzeylerinin LDL ile 
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pozitif korelasyonu olduğu gözlemlenmiştir. Endotelyal hücre kültürlerinde LDL, 

oxLDL konsantrasyonu artışı PRMT gen ekspresyonu artışına neden olur (43). 

Tip II PRMT simetrik dimetilarjinin (SDMA) oluşumunda rol oynar. 

SDMA’nın NOS’u inhibe etme özelliği yoktur. Proteinler hidrolize uğradığında 

onların metillenmiş arjinin rezidüleri serbest kalır, metillenmiş arjininler idrarla 

atılır. Renal yetmezlik hastalarında metillenmiş arjininler idrarla atılamaz 

seviyeleri yükselir. Metil arjininler böbrekte dimetilarjinin metil transferaz, 

karaciğerde asetilasyonla metabolize edilir. 

PRMT’ler protein metilasyonunda metil vericisi olarak S-Adenozil 

Metionini (SAM) kullanır. SAM artışı PRMT aktivasyonunu artırırken, S-

Adenozil Homosistein (SAH) artışı PRMT’yi inhibe eder (44). PRMT’ler yoluyla 

proteinlerin metilasyonu ve oluşan metil arjinin türevleri şekil 2.4.1’de 

gösterilmektedir. 

 

 

 

 

 

Şekil 2.4.1. Arjinin ve metil arjinin türevleri ve oluşumları (43). 
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ADMA metillenmiş arjinin rezidüleri içeren proteinlerin katabolizması 

sonucu meydana gelir. Hücresel proteinlerin arjinin metilasyonu PRMT’ler 

tarafından katalize edilir (45). 

 

2.4.2. ASĐMETRĐK DĐMETĐL ARJĐNĐN 

Asimetrik NG, NG dimetilarjinin, L-Arjininin guanidino analoğu; endojen 

olarak sentezlenen, proteinlerdeki arjinin rezidülerinin protein arjinin metil 

transferazlarıyla (PRMT I) metillenmesiyle meydana gelen bir türev aminoasittir. 

ADMA NOS’un endojen inhibitörü iken SDMA’nın NOS enzimi üzerine inaktive 

edici etkisi yoktur fakat arjinin ve ADMA ile hücre giriş yolunu etkileyerek NO 

üretim hızında dolaylı yoldan etkisi vardır (46). 3 adet metilarjinin (ADMA, 

SDMA ve L-NMMA) Y taşıyıcı protein adı verilen katyonik aminoasit taşıyıcıları 

aracılığıyla endotelyal hücrelerin içine girerler. Metil arjininler birbirleriyle ve 

arjinin aminoasidi ile hücre içine giriş için yarışırlar. Yüksek konsantrasyondaki 

ADMA, L- Arjininin hücre içine transportunu engeller. Sonuç olarak NO sentezi 

azalır (46). 

ADMA kan basıncını yükseltir, vazokonstrüksiyona neden olur, endotel 

bağımlı relaksasyonu bozar, endotelyal hücre adhezivitesini artırır. Kardiak 

outputu azaltır. Uzamış NOS inhibisyonu sonucu olarak sol ventrikuler hipertrofi 

gelişir. Böbrek yetmezliğinde ADMA birikimi olur. Plazma ADMA seviyeleri ile 

endotel disfonksiyonu arasında ilişki vardır. Hemodiyaliz hastalarında gelişen 

endotel disfonksiyon kardiyovasküler olaylar ve mortaliteden sorumlu 

faktörlerden biriside ADMA dır (46).  

Endotel kaynaklı NO endotel fonksiyonlarının sürdürülmesinde önemlidir. 

NO’nun vazodilatasyon, antitrombotik proses ve inflamasyonun kontrolünde 

kritik rolleri vardır. NO biosentezinin bozulması endotel fonksiyonunun 

bozulmasıyla beraber çok sayıda vasküler hadiseyle birliktedir. ADMA arjininden 

NO sentezini kompetetif olarak inhibe eder. ADMA endotel fonksiyon 

bozukluğundan sorumlu faktörlerden birisidir. ADMA yüksekliği ve endotel 

fonksiyon bozukluğu ile seyreden çeşitli klinik durumlar; konjestif kalp 

yetmezliği, diyabet, insulin rezistansı, hipertansiyon, hiperhomosisteinemi, son 
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dönem böbrek yetmezliği olup bu hastalıklarda akut vasküler olaylar sonucu ölüm 

sık görülür (46). 

 

2.4.2.1. ADMA METABOLĐZMASI 

Metilarjininlerin bir kısmı renal yolla atılır. Bununla birlikte SDMA 

tamamıyla renal yolla atılır fakat ADMA ve L-NMMA yaygın olarak metabolize 

edilir. En önemli metabolik yol dimetilarjinin dimetil amino hidrolaz (DDAH) 

enzimiyle sitrülin ve dimetilamine yıkılmasıdır (47,48). 

DDAH, ADMA seviyelerini regüle etmede önemli rol oynar. SDMA 

intravenöz olarak enjekte edilirse %60 oranında idrara çıkar, fakat ADMA 

intravenöz olarak enjekte edildikten sonra %5 oranında idrara çıkar. Bu nedenle 

renal yetmezlikte SDMA ADMA’ ya göre plazmada çok daha yüksek seviyelerde 

bulunur. Yapılan araştırmalar ADMA’nın DDAH için substrat olduğunu, 

SDMA’nın olmadığını göstermiştir. ADMA’nın SDMA’ya göre yaygın bir 

metabolizmasının olduğu gösterilmiştir (13). 

DDAH iki izofomdan oluşur her ikisi de vasküler endotelyumdan eksprese edilir. 

Đnsanları da kapsayan gelişmiş organizmalarda DDAH enziminin 2 izoformu 

tanımlanmıştır. DDAH 1’i kodlayan gen 1. kromozomda lokalize olmuş iken 

DDAH 2’yi kodlayan gen 6. kromozomda lokalizedir. Bu izoformlar farklı doku 

dağılımları göstermelerine rağmen aktiviteleri benzerdir. DDAH 1 ekspresyonu 

ile nöral NOS arasında, DDAH 2 ile endotelyal NOS (eNOS) arasında ilişki vardır 

fakat NOS ekspresse eden doku ve hücrelerde DDAH’lar fazlaca eksprese 

edilmesine rağmen bu doku ve hücrelerle sınırlı değildir. Her iki izoform da 

kardiovasküler sistemde identifiye edilmesine rağmen muhtemelen DDAH 2 

ekspresyonu çok daha fazladır (49,50). 

Bazı araştırmacılar çalışmalarında hipoksiye maruz bırakılan domuzlarda 

DDAH aktivitesinin baskılandığını göstermişlerdir. DDAH 1 ve DDAH 2 farklı 

doku dağılımları göstermektedir. DDAH 2 aktivitesi ve ekspresyonu yeni 

doğanların primer pulmoner hipertansiyonunda azalmıştır. Bu da bu hastalarda 

NOS aktivitesinin azalmasını ve ADMA seviyelerinin yükselmesini 

açıklamaktadır (51). 
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Endotelyal hücre kültürlerinde DDAH’ın selektif inhibisyonu nitrik oksit 

sentezinde azalmaya yol açar. Ortamın arjinin muhtevasının artırılması bu durumu 

tersine çevirebilir (52). PRMT’ler yoluyla ADMA oluşumu ve atılım yolları şekil 

2.4.2.1’de gösterilmektedir. 

 

 

 
Şekil 2.4.2.1. ADMA metabolizması (53). 

 

2.4.2.2. ADMA ĐLE ĐLĐŞKĐLĐ HASTALIKLAR 

2.4.2.2.1. RENAL HASTALIKLAR 

Son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda yapılan çalışmalarda ADMA 

düzeyleri yüksek olarak bulunmuştur. Böbrek yetmezliği olan hastalarda biriken 

ADMA miktarı ile gelişen endotel disfonksiyonu arasında ilişki gösterilmiştir. 
Plazma ADMA konsantrasyonlarının, renal hastalığın erken dönemlerinde arttığı 

bulunmuştur ve böbreğin kendisi ADMA metabolizmasında önemli bir organ gibi 

görünmektedir (54-56). Aynı zamanda kandaki artmış ADMA seviyesinin kronik 

böbrek hastalığının ilerlemesine katkıda bulunduğu önerilmiş, fakat şimdiye kadar 

sadece deneysel verilerin varlığı bu hipotezi desteklemiştir (57). 



 18 

Đnsanlarda günde yaklaşık 300 µmol ADMA oluşturulmakta, bunun da 

yaklaşık 250 µmol’ü DDAH tarafından metabolize edilmekte ve çok az kısmı da 

böbrekler tarafından değiştirilmeden atılmaktadır (58). DDAH ve NOS’ un renal 

tübüler hücrelerde ve glomeruluslardaki endotelyal hücrelerde ko-lokalize olduğu 

bulgusu intrasellüler ADMA konsantrasyonunun böbreklerdeki NO oluşturan 

endotelyal hücreler tarafından regüle edildiği hipotezini desteklemektedir (55).  

Bu nedenle DDAH-zengin renal dokunun hasarı ADMA degradasyonunu 

bozabilir. Yapılan çalışmalarda ADMA’nın dolaşımdan major uzaklaştırıcı 

bölgenin böbrekler olduğu gösterilmiştir. 

  Hemodiyaliz hastalarında gelişen endotel disfonksiyonu, kardiyovasküler 

olaylar ve mortalitede ADMA nın sorumlu faktörlerden birisi olabileceği ileri 

sürülmektedir. Hemodiyaliz ile ADMA nın vücuttan uzaklaştırılabildiği fakat 

hemodiyaliz sonrası hemen yüksek değerlere geri döndüğü gösterilmiştir (46). 

 

2.4.2.2.2. DĐYABET 

Tip 1 ve Tip 2 diyabette yapılan hayvan çalışmalarında ve aşikar Tip 2 

diyabetli veya insulin rezistansı olan hastalarda yükselmiş ADMA seviyeleri 

bulunmuştur (59,60). Kronik vasküler komplikasyonlar diyabetli hastalarda ana 

morbidite ve mortalite sebeplerindendir. Artan kanıtlar göstermiştir ki NOS 

inhibitörü ADMA diyabetle yakından ilişkilidir. Ayrıca serum ADMA düzeyi 

yükselişi makroanjiyopatisi olan hastalarda olmayanlara göre çok daha belirgin 

olarak bulunmuştur (61). Yapılan çalışmalarda insulin rezistansı ile ADMA 

seviyeleri arasında kuvvetli bir ilişki olabileceği gösterilmiştir (62). Yine yapılan 

çalışmalarda glukozun kendisinin DDAH aktivitesini baskılayabileceği sonucuna 

varılmıştır (63). 

 

2.4.2.2.3. KARDĐYOVASKÜLER HASTALIKLAR 

Arjininden NO oluşumu ADMA gibi çeşitli arjinin analogları tarafından 

inhibe edilir. Bu analoglar trombüs oluşumu ve ateroskleroza sebep olabilir. Akut 

koroner sendromlu olgularda yapılan çalışmalarda ADMA seviyeleri yüksek 

olarak bulunmuştur, bu hastaların medikal tedavi sonrası ADMA seviyelerinin 

azaldığı gözlenmiştir (64). 
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ADMA seviyeleri kalp yetmezliği olan hastalarda da artar. ADMA’nın 

ventrikül kontraksiyonu ve kalp hızını azaltma kapasitesi vardır. ADMA’nın 

kardiyak fonksiyondaki rolü ve kalp yetmezliğindeki endotel fonksiyonundaki 

rolü tam aydınlatılamamıştır (46). 

Yüksek ADMA düzeylerinin kardiyovasküler olay insidansının artması 

yanında konsantrik sol ventriküler hipertrofi ve güçlü kardiyovasküler risk markırı 

olan karotid arter intima media kalınlığının artması ile de kuvvetli bir ilişki 

gösterdiği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (65,66). Plazma ADMA 

konsantrasyonları klinik aşikar aterosklerozu olanlarda olmayanlara göre yüksek 

olarak bulunmuştur (67). 

Kardiyovasküler patolojinin bir tedavi yoluda artmış ADMA’nın etkilerini 

ortadan kaldırmak veya ADMA seviyelerini azaltmaktır. Teorik olarak arjinin 

ADMA’nın yerini alabilir, NOS aktivitesini tamir edebilir. Arjininin 

hiperkolesterolemili hastalarda endotel disfonksiyonunu ve periferal vasküler 

hastalığı olan hastalarda yürüme zorluğunu düzelttiği gözlenmiştir. Bu hastalarda 

ADMA düzeylerini azaltmada diğer bir alternatif yol ise DDAH ekspresyonunu 

veya aktivitesini artırmaktır (68). 

 

2.5. HÜCRE ADEZYON MOLEKÜLLERĐ 

Adezyon molekülleri, hücrelerin özgül olarak dokulara yönlenmelerinde, 

birbirlerini tanımalarında, embriyogenez, hücre büyümesi, hücre farklılaşması ve 

inflamasyon gibi olguların düzenlenmesinde görev alırlar(69,70). Hücre adezyon 

molekülleri (Cell adhesion molecules- CAM), bir hücrenin başka bir hücre veya 

ekstrasellüler matriksle ilişkisini sağlayan membran bağımlı proteinlerdir. Bu 

proteinler, hücrede transmembranöz olarak yer alırlar. Adezyon sırasında 

moleküllerin sayısı veya afiniteleri artar. Adezyon molekülleri ya hücre içinde 

granüller halinde depo edilip gerektiği zaman hızlıca hücre membranında yerini 

alır veya hücreler tarafından yeni baştan sentezlenirler. Bu moleküller kanser 

gelişmesinde, lökosit migrasyonunda, embriyonal gelişimde, endotel hasarında ve 

enflamasyonda da rol oynarlar (71,72). 

Hücre adezyon molekülleri dört ana grupta incelenir. Bunlar Kaderinler, 

Đntegrinler, selektinler ve Đmmünglobulin Süper ailesidir. Bu moleküllerin hemen 
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hepsi transmembran glikoproteinleridir. Kaderinler, integrinler ve selektinler Ca+2 

bağımlı sisteme dahil moleküllerdir. Đmmunglobülin süperailesinden olanlar ise 

Ca+2 bağımsız sisteme dahildirler  (73). 

 

2.5.1. KADERĐNLER 

Kaderinler, moleküler ağırlıkları 120-140 kDa arasında değişen yapı ve 

fonksiyonları açısından Ca+2’a bağımlı transmembran proteinlerdir (74). 

Kaderinler, herbirinde 1 ile 3 arasinda Ca+2 bağlama alanları içeren 3-5 homolog 

polipeptit tekrarları içerirler ve sadece kendine benzer moleküllerle yani homofilik 

olarak bağlanırlar(73).  

Ca+2 bağımlı sisteme dahil, hücre-hücre adezyonunda yer alan, embriyoda 

doku farklılaşmasından erişkinde seçici hücre tanınmasından ve tüm yaşam 

boyunca normal doku mimarisinden sorumlu transmembran glikoproteinleridir 

(75).  Kaderinler, E- kaderin, P-kaderin ve N-kaderin olmak üzere üç alt gruba 

ayrılır. E-kaderin epitel hücreleri üzerinde bulunur, bunların kaybolması normal 

hücre-hücre bütünlüğünün bozulmasına sebep olur. P- kaderin plasenta ve 

epitelde, N-kaderin ise nöronlarda ve lenste bulunur. Nöronların gelişiminde rol 

oynarlar. 

 

2.5.2. ĐNTEGRĐNLER 

Bir hücrenin ekstrasellüler matrikse ve bazal membrana bağlanabilmesi 

için hücre iskeletini buraya bağlayacak moleküllere ihtiyacı vardır. Đntegrinler 

ekstrasellüler matriks proteinlerinden olan fibronektin, laminin ve kollajene 

bağlanan bu transmembran proteinleridir (76). Đntegrinler de Ca+2 bağımlı sisteme 

dahildirler. Hücrelerin bazal membran ve ekstrasellüler matrikse bağlanmasında 

ve migrasyonlarında hücre-hücre ve hücre-matriks etkileşimlerine aracılık eden 

adezyon moleküllerindendir. Đntegrinler insan vücudunda ki hemen tüm 

hücrelerde bulunurlar ve embriyo gelişmesinden savunma mekanizmalarına kadar 

birçok fizyolojik olayda rol alırlar (77). 

Đntegrinlerin birçok alt tipi vardır. Birbirine non-kovalent bağlarla bağlı α 

ve β alt ünitelerinden oluşmuş heterodimerik yapıda plazma membran 

glikoproteinleridir. α alt ünitesi, birbirinden farklı α1 ve α2 alt ünitelerinin disülfit 
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köprüleriyle birbirlerine bağlı ağır ve hafif zincirlerinden olusur (73). Yirmiye 

yakın α ve ondan fazla β alt tipi tanımlanmıştır ve bunların değişik 

kombinasyonlarla oluşturduğu yirmiden fazla çeşide ayrılırlar (73). 

β-integrinler; kollajen, fibronektin, laminin, vitronektin, von Willebrand 

faktör ve trombospondin gibi ekstrasellüler matriks proteinleri için birer reseptör 

yani bağlanma noktalarıdır ve geç aktive olurlar. Yine bir baska bir integrin very 

late antijen-4 (VLA-4) ve lenfosit-peyer plak adezyon molekülü-1 (LPAM-1) 

integrinleri bir başka hücredeki VCAM-1 için; lökosit fonksiyon antijen-1 (LFA-

1) ve Macl-integrinler de ICAM-1-3 için ligand görevi görürler ve çesitli 

hücrelerin endotele yapışmasına aracılık eder. β2-integrinler lökosit 

integrinleridir. β3-integrinler endotel hürelerindeki vitronektin ve trombositlerdeki 

reseptörleri oluşturular. Bazı tümör tiplerinin invazyonunda integrinlerin bir 

kısmının azaldığının görülmesi, tümör invazyonunda da rolleri olabileceğini 

düşündürmüştür. Đntegrinlerin önemli bir özelliği de inaktif olarak kalabilmeleri 

ve gerektiğinde aktifleşebilmeleridir (78). 

Kaderinler, homofilik bağlantılarla sadece kaderinlerle bağlanmalarına 

karşı, integrinler heterofilik bağlantılar yaparlar. Dolaşımdaki lökositlerin damar 

endoteline tutunup yapışmasına ve inflamasyon alanlarına göçüne aracılık ederler. 

Timusta progenitör T hücrelerinin yuvalanmasını, kemik iliğinde ise T ve B 

hücrelerin çoğalmasını ve farklılaşmasını sağlarlar. Ayrıca, ekstrasellüler 

sinyallerle haberleşmeye de katkıda bulunurlar.  

Hücreler büyümek ve farklılaşmak için bir substrata bağlanmaya ihtiyaç 

duyarlar, bağlanamazlarsa apoptozise giderler. Bu bağlanmada ana rolü integrinler 

üstlenmektedir (69). 

 

2.5.3. SELEKTĐNLER 

Selektinler lektin-benzeri küçük bir adezyon molekül ailesidir (79). 

Selektinler üç bölge içerir; en dışta N-terminal Ca+2 bağımlı karbonhidrat tanıma 

bölgesi, epidermal büyüme faktörü (EGF) benzeri bir bö1ge ve C-reaktif protein 

(CRP) benzeri bir bölge (75). Diğer adezyon molekülleri proteinlere 

bağlanmasına rağmen; selektinler, lökositlerin ve endotel hücrelerinin üzerindeki 

karbonhidrat olan ligandlarıyla birleşirler. Heterofilik bağlantı kurarlar ve hücre-



 22 

hücre adezyonunda rol alırlar (79). Đntegrinlerle bağlantı kurarlar. Selektinler 

glikolipidler ve glikoproteinler üzerindeki oligosakkaritlere bağlanırken, 

integrinler spesifik proteinlere bağlanırlar.  

Selektinler integrinlere göre daha zayıf bağlantı yaparlar. Bu da lökositlerin kan 

akımıyla yuvarlanmasına neden olur. Bu yuvarlanma integrinler ve 

Immünoglobulin süperailesi ile karşılaşıncaya kadar devam eder. Bunlarla 

karşılastığında güçlü adezyon olduğu için artık damar dışına çıkmaya başlarlar 

(76).  

Vasküler ve hematolojik sistemde kan hücreleriyle endotel hücreleri arasındaki 

bağlantılarda yer alırlar. Damar duvarına tutunma ve yuvarlanma sırasında 

inflamatuvar hücrelerin vasküler endotele adezyonunda ve lenfositlerin yüksek 

endotelli venüller boyunca yuvarlanmasına katkıda bulunurlar (80). 

Bu küçük ailenin üç üyesi vardir. Bunlar Endoteliyal (E)-selektin, Lökosit 

(L)-selektin ve Platelet (P)-selektin'dir. Selektinlerin her üç elemanı da 

lökositlerin endotele zayıf olarak yapışmasına ve yuvarlanmasına neden olarak 

onların damar dışına çıkması için ilk şartı yerine getirmiş olurlar. Kardiyak 

iskemide yapılan çalışmalarda, selektinlere özel monoklonal antikorlarla bu 

moleküllerin baskılanması sonucu nekrozun önlendigi görülmüştür (81). Sonuç 

olarak, iskemi ve reperfüzyonda oluşan doku hasarı, endotel hücreleriyle 

lökositlerin ilişkisinin kesilerek lökositlerin migrasyonu engellendiginde en aza 

indirilmektedir (69). 

 

2.5.4. ĐMMÜNOGLOBULĐN SÜPERAĐLESĐ 

Đmmünoglobulin süperailesinin ismi, ekstrasellüler kısmında bulunan 

amino asit dizilerinin bir veya daha fazla bir bölümü immünoglobulinlerin ağır ve 

hafif zincirlerinin aminoasit dizilerine benzedikleri için verilmiştir. Ayrıca, 

fonksiyon olarak da benzedikleri söylenebilir (82). Bu immünoglobulin benzeri 

ünitelerin her biri 70-110 aa uzunluğunda ve birbirlerine β zincirleri arasındaki 

disülfit köprüleriyle bağlıdır. Diğer üç grup adezyon moleküllerinin aksine, bu 

grup Ca+2 bağımsız sisteme dahildir (83). 

Bu ailenin üyeleri tipik olarak büyük bir aminoterminal ekstrasellüler 

domain, tek bir transmembran helikal segment ve sitoplazmik bir uç içerirler. 
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immünglobulin domainleri V, C1 ve C2 gibi tiplere ayrılır. V ve C1 tipleri genelde 

immün sistemde rol alırken, C2 tipi daha çok hücre adezyon moleküllerinde 

bulunur (84). Yine bu ailenin bazı üyeleri immunoglobulin domainlerinin altına 

bağlı fibronektin tip III tekrarları içerir (75). Transmembran bölümü ise 

membranla glikan fosfotidilinositol aracılığı ile iletişim içindedir. Çok geniş ve 

farklı hücre tipleri üzerinde bulunurlar ve birçok farklı biyolojik olaya eşlik 

ederler (79). Immünoglobulin ailesi için belirtilecek belki de en önemli şey; bu 

ailenin gelişen sinir sisteminde aksona yol gösteren ve nöral bağlantıları kuran, 

bunların bakım ve devamını sağlayan birçok farklı üyesinin olmasıdır (79). Bu 

ailenin üyelerinin birçok bakımdan benzeşmesi ortak prekürsör bir genden 

evrimleştiklerini düşündürmektedir. immünoglobulin süperailesinin üyeleri işlev 

gördükleri yere ve eksprese oldukları hücrelere göre isimlendirilirler. Bunlar 

Nöral-CAM (N-CAM), intersellüler-CAM (ICAM), Vasküler-CAM (VCAM), 

Platelet-Endotel-CAM (PE-CAM), Mukozal Adressin-CAM (Mad-CAM), CD2 

(LFA-2) ve CD58 (LFA-3)'dür. 

Homofilik veya heterofilik bağlantı yapabilirler. N-CAM ve PECAM gibi 

immünoglobülin süperailesine dahil bazı adezyon molekülleri; hem homofilik, 

hem de heterofilik bağlantı yapabilirken, I-CAM ve VCAM-1 gibi bazıları ise 

sadece heterofilik bağlantılar yapabilmektedir (76,82,84). 

 

2.5.4.1. ĐNTERSELLÜLER (I) CAM 

Đntersellüler adezyon molekülleri, vücutta endotel ve lökositleri de içeren 

bir çok hücrede sentezlenir. Genellikle inflamasyona cevaben lökositlerin 

endotelden geçerek inflamasyon alanına göçlerinde rol alırlar. Kendi aralarında üç 

gruba ayrılırlar; ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3 (82). 

ICAM-1 damar endotelyal hücreleri ve lökositler tarafından eksprese 

edilen Ig süper ailesinin bir üyesidir (85). Değişik hücrelerde yapısal olarak 

bulunmakla birlikte, iltihabi dokularda interferon γ  (IFNγ) , interlökin 1 (IL-1) ve 

tümor nekrozis faktör (TNFα) gibi parainflamatuvar sitokinlerin uyarısıyla hücre 

yüzeyinde yoğunluğu artmaktadır. Uyarı sonucu, ICAM- 1'in hücre yüzeyinde 

belirmesi, 2-4 saatte başlar ve 12-16 saat süreyle plato çizer. Ortamda sitokin 

varlığında ise, 24-72 saat kadar devam eder. ICAM-1 molekülleri eozinofiller,      
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T lenfositler ve nötrofillerin göçünde önemlidirler (86). Ayrıca ICAM-1, β2 

integrinlerden, LFA-1(lenfosit fonksiyon düzenleyen protein)  ve Mac-1'in karşı 

hücrede bağlandığı liganddır.  

Bu moleküller monoklonal antikorlarla bloke edilecek olursa, bu 

hücrelerin endotele yapışamadığı ve inflamasyon bölgesinde birikemediği 

görülmüştür (86). ICAM-1’in fonksiyonu; antijen sunan hücreler ve T hücreleri 

arasındaki ilişkilerde önemli bir sinyal mekanizmasını oluşturmaktadır. Bu 

nedenle ICAM-1’in karşıt ligandı LFA-1 ile ilişkisi allerjik astım, artrit, nefrit ve 

pnömoni gibi çok sayıda inflamatuvar hastalıklarda önemlidir (85). 

ICAM-III’e CD50 de denilmektedir. 120 kDa ağırlığındaki molekülün (87) 

ergin formu 518 aminoasit uzunluktadır. Bunun 456 aminoasitlik kısmı 

ekstraselüler segmentte, 25 aminoasitlik kısmı transmembran bölgesinde, 37 

aminoasitlik kısmı ise sitoplazmik kısımda bulunur. Đntrinsik tirozin kinaz 

aktivitesi olmamasına rağmen, sitoplazmik tirozin kinazlarla bağlantı kurabilme 

yeteneğine sahiptirler (88). ICAM-III için, β2 integrinlerden LFA-1 ve αDβ2 

ligand olarak bilinmektedir (88,89). LFA-1 molekülü, T hücreleri, B hücreleri, 

nötrofiller ve monositlerde bulunurken, αDβ2 molekülü; aktif granülositler, 

makrofajlar ve monositlerde bulunmaktadır (89,90). ICAM-III'ün, fonksiyonel 

olarak erken T hücre etkileşimlerinde, özellikle dinlenmekte olan T hücrelerinde 

önemli roller oynadığı bilinmektedir (91).  

ICAM’ların moleküler yapısı incelendiğinde, tüm moleküllerin aynı 

karaktere sahip olduğu görülür. Her üçününde genel yapı özelliği olarak bir N 

terminal ucu bir de C terminal ucu bulunmasına rağmen bazı farklılıklara 

rastlanılmaktadır. ICAM-2 molekülünün domain sayısı ICAM-1 ve ICAM-3’den 

farklıdır. ICAM-I ve ICAM-3’ün 5 Ig domain bölgesi bulunurken ICAM-II’nin 2 

Ig domain bölgesi bulunmaktadır. ICAM-I’in 3. Ig domaininde Mac-1 bağlanma 

bölgesi yer alırken ICAM- 3’de bu domainde Mac-1 bağlanma bölgesi yoktur. 

Her üçünde de LFA-1’in bağlandığı domain bölgeleri birinci ve ikinci 

domainlerdir. ICAM-III ve ICAM-I birbiriyle aynı yapıdadır  

 ICAM-1'in bir de çözünür formu (sICAM-1) vardır ki; bunların alternatif 

splicing ile oluştuğunu düşündüren çalışmalar vardır. Yani, ICAM-1 ile sICAM-1 

farklı mekanizmalarla sentezlenmektedir Bunlar göstermiştir ki; TNF-α'nın 
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indüklediği çözünür-ICAM-l 5 saatte oluşmakta ve 12 saat yüksek kalmaktadır. 

Membrana bağlı ICAM-1 bozukluğu olan ve   TNF-α ile stimüle edilen farelerde 

yapılan bir calışmada sICAM-1 seviyelerinin anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir 

(92). 

 

2.5.4.2. VASKÜLER (V)-CAM-1 

Vasküler hücre adezyon moleküllü (VCAM) , ICAM-1'in aksine çok az 

hücrede görülmektedirler. Endotel hücresi, makrofaj ve kemik iliği stromal 

hücresi yüzeyinde görülür (93). VCAM-1 7 tane Ig-benzeri yapı içerir ve 

ligandıyla (VLA-4) ilk domainde yer alan NH2 terminaliyle bağlanır (94). 

Endotel yüzeyinde bulunan VCAM-1, inflamasyon bölgesinde lenfosit 

yüzeyindeki LPAM-1 ve nötrofil dışındaki lökositlerin yüzeyinde bulunan VLA-4 

integrinlerle heterofilik olarak bağlanır (95). VCAM-1'in tek bir geni vardır. 

Birkaç değişik integrin bağlanma alanı oluşumu ise, alternatif splicing ile olur. 

VCAM-1 de ICAM-1 gibi sağlıklı insanda normal damar düz kas hücre yüzeyinde 

bulunmamasına rağmen, aterosklerotik lezyonlu damarlarda düz kas hücrelerinde 

eksprese edildiği görülmüştür (82). Transforme olmuş endotel hücreleri ve tümör 

hücrelerinde, hem ICAM-1 hem de VCAM-1 ekspresyonu olabilmesine rağmen; 

normal endotel hücrelerinde TNF-α, IL-l-α, IL-1β ve IL-4 gibi inflamatuar 

mediatörlerle yapımları uyarılmaktadır (82). Ama IFN-γ, IL-10 ve TGF-β ile 

değişmemektedir (96). Değişik kaynaklardan elde edilen endotel hücreleriyle 

yapılan hücre kültür çalışmalarında, VCAM-1 ve ICAM-1 ekspresyonlarının 

farklı olduğu görülmüştür (96). Nötrofilin damar dışına çıkması sırasında endotele 

ilk bağlanmada (tethering) selektinler en önemli rolü oynarken, lenfosit 

bağlanmasında VCAM-1 en önemli rolü oynamaktadır. IL-4 de VCAM-1 

ekspresyonuna ve dolayısıyla mononükleer hücre göçüne sebep olmaktadır (97). 

TNF-α ve IL-1β'nın ortama verilmesini takiben 24 saat içinde VCAM-1 

ekspresyonu artar ve 72 saat yüksek seviyede kalır (96). 

Primer biliyer siroz ve primer sklerozan kolanjitiste ICAM-1 seviyeleri 

normale göre çok artarken, VCAM-1'in kontrol grubundan farklı olmadığı 

görülmüştür (98). 
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VCAM-1'in de çözünür formu vardır. Bazı inflamatuar hastalıklarda 

çözünür VCAM-1'in hastalığın aktivitesiyle korole oldugu görülmüştür (94). 

Örneğin, romatoid artritli hastaların sinoviasında bol olarak bulunması hastalığın 

patogenezinde rol aldığını göstermektedir (69). Bu çözünür formlar, lokal 

inflamasyon alanları veya dolaşım boyunca dağılarak inflamasyona uzak 

alanlardaki hücrelerin aktivasyonunda önemli rol oynarlar (94). 

 

2.5.4.3. LÖKOSĐTLERĐN DAMAR DIŞINA GÖÇÜ 

Vücudun herhangi bir bölgesinde oluşan inflamasyon ve açığa çıkan 

sitokinler; bu bölgeye damarlar vasıtasıyla savunma hücrelerinin gelmesini ve bu 

hücrelerin damar duvarından çıkarak inflamasyon alanına gitmesini, bir başka 

deyişle lökositlerin inflamasyon alanına migrasyonunu sağlar. Hücrelerin damar 

dışına çıkması bir kaç aşamada olur. 

Bağlanma (tethering); ilk aşama bağlanmadır. Bu safhada normalde 

dolaşımda serbestçe sürüklenen ve endotele yapışmayan lökositler, üzerlerinde 

bulunan L-selektin ile post-kapiller venüllerin duvarındaki endotel hücrelerinin 

membranında bulunan P-selektin yardımıyla zayıfça yakalanırlar (96). 

Yuvarlanma (rolling); ikinci aşamadır. Yakalanan lökositlerin endotel 

hücreleriyle oluşturdukları zayıf bağlar kan akımının da etkisiyle ayrılır. Ancak 

biraz ileride tekrar yakalanırlar ve bu olay bir süre devam ederek lökositin iyice 

yavaşlamasına kadar devam eder. Bu aşamada L-selektin ve P-selektinin yanısıra 

endotel membranında bulunan E-selektin de olaya katılır. Yine sICAM-1 ve 

sVCAM-1 de bu olayda görev alır (99). Ayrıca lökositlerin yuvarlanması, 

üzerlerindeki sitokin reseptörleriyle inflamasyon bölgesinden gelen sitokin ve 

kimokinlerin etkileşimini arttırır (100). Bu maddelerin lökositlerle etkileşimi 

lökosit membranı üzerindeki integrinlerin aktivasyonunu sağlar (95). 

Sıkı bağlantı (tight adhesion); iyice yavaşlayan ve membranlarındaki 

integrinler aktive olan lökositler endotel üzerinde bulunan immunoglobulin 

süperailesinden bazı üyelerle sıkıca bağlanarak oldukları yerde kalırlar. 

Đmmunoglobulin süperailesinden ICAM-1, LFA-1 ve Mac-1 integrinlerle; 

VCAM-1 ise VLA-4 ve LPAM-1 ile bağlanır (82,100). 
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Göç (transmigration); bu son aşamada ise inflamasyon alanına gitmek 

üzere lökositler endoteli geçerler. Bu geçiş PECAM, ICAM-1 ve VCAM-1 

yardımıyla olur (99). Bu olaylar zinciri bir takım birlikteliklerle uyarılırlar. 

Örnegin IL-8, E-selektin ve ICAM-1 sentezleri nötrofillerin damar dışına 

çıkmasını tetiklerken; VCAM-1, ICAM-1 ve MIP-1β (makrofaj inflamatuvar 

protein) kemokininin olusumu daha çok lenfositlerin damar dışına çıkmasını 

tetikler (97). 

Adezyon moleküllerinin sentezinin fazla olması doku hasarlarına sebep 

olabilir. Burada ön plana çıkan nötrofiller özellikle iskemi ve reperfüzyon ile 

oluşan yaralanmalarda önemli ve iyi bilinen bir role sahiptirler. P-selektin veya L-

selektine karşı antikorların verilmesi ile oluşturulan selektin inhibisyonu deneysel 

bir kardiyak iskemi modelinde nötrofillerle oluşan nekrozise karşı koruyucu 

olmuştur (101).  

 

 
Şekil 2.5.4.3. Adezyon kaskadı (102) 
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III. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. VAKALARIN OLUŞTURULMASI VE GRUPLANDIRMA 

Çalışma kapsamına Afyon Özel Diyaliz Merkezi’nde hemodiyaliz tedavisi 

alan 35 kadın , 40 erkek 75 kronik böbrek yetmezliği hastası alındı. Kontrol grubu 

çalışılan parametreleri etkileyecek sistemik bir hastalığı olmayan, rutin 

biyokimyasal tetkikleri normal sınırlarda bulunan; 8 erkek 7 bayan 15 bireyden 

oluşturuldu. Çalışma  Afyon Kocatepe Üni. Tıp Fak. Tıbbi Etik Kurulu tarafından 

onaylanmış olup, çalışmaya katılan hasta ve gönüllülerden yazılı onam alındı 

(2008/6-66). Çalışma Afyon Kocatepe Üni. Bilimsel Araştırma Projeleri 

tarafından desteklendi. Hastalar haftada üç seans hemodiyaliz (HD) tedavisi 

almaktaydılar. Hastalara HD sırasında diyaliz solüsyonu olarak bikarbonatlı 

diyalizat ve polisülfon membran kullanılmaktaydı. 

ADMA, Arjinin, NO, ICAM-1 ve VCAM için hastalar oturur pozisyonda 

iken iki ayrı düz tüpe aç karnına HD den önce venöz kan örnekleri alındı. ADMA 

ve arjinin örnekleri hemen soğuk zincire riayet edilerek soğutmalı santrifüj ile +4 
0C de 2000 x g devirde 5 dakika santrifüj edildikten sonra serumları ayrıldı. 

  Ayrılan serumların bir kısmı sülfosalisilik asit ile uygulanan 

deproteinizasyon işleminden sonra ADMA ve arjinin çalışmaları için, bir kısmıda 

NO, ICAM-1 ve VCAM-1 için ependorf tüplere aktarılıp –80 0C de çalışma 

gününe kadar muhafaza edildi. 

Hastalar HD sürelerine göre beş gruba ayrıldı. 

I. grup 0-2 yıldır HD tedavisi alanlardan (n=15 yaş ort. 50.6 ± 18.6), II. grup 3-4 

yıldır HD tedavisi alanlardan (n=15 yaş ort. 52 ± 10.8), III. grup 5-6 yıldır HD 

tedavisi alanlardan (n=15 yaş ort. 52.4 ± 14), IV. grup 7-8 yıldır HD tedavisi 

alanlardan (n=15 yaş ort. 51.9 ± 18.5 ), V. grup 9-10 yıldır HD tedavisi alanlardan 

(n=15 yaş ort. 55 ± 10.7) oluşturuldu.  

 

3.2. KULLANILAN REAKT ĐF VE ÇÖZELTĐLER 

1) ADMA Standart (Calbiochem, Lot: 311204, US) 

2) Arjinin Standart (Merck, 519- K 538944, Darmstadt Germany) 

3) HCL (Merck, K 25039614-814 Darmstadt Germany) 
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4) Metanol (Merck, K 26301108-914 Darmstadt Germany) 

5) Sodyum Asetat (CH3COONa(H2O)3, Merck, 9023840A Darmstadt 

Germany) 

6) Tetrahidrofuran (Merck, K 34870914 529 Darmstadt Germany) 

7) Sülfosalisilik Asit (Merck 53656684 Darmstadt Germany) 

8) o-Fitaldialdehit (Merck S 30064448 Darmstadt Germany) 

9) Borik Asit (Sigma, B 7660) 

10) 2-Merkaptoetanol (Merck, Schuchardt) 

11) Potasyum Hidroksit (Sigma, 97H08531 Steinheim Germany) 

12) Nitrit-Nitrat Analiz Kiti ( Cayman Chemical Company, Ann Arbor, 

MI, USA) 

13) sICAM-1 Analiz Kiti ( Bender Med, BMS201 Vienna, Austria) 

14) sVCAM-1 Analiz Kiti ( Bender Med, BMS232 Vienna, Austria) 

 

            3.3. KULLANILAN CĐHAZLAR  

1) Santrifüj  

2) PH Metre 

3) Nuçe Erleni 

4) Magnetik karıştırıcı, magnetik bar 

5) Su trombu 

6) Filtre ( Millex Millipore GP 0.22µ, 25mm diameter Z35, 990-4) 

7) Agilent 1100 serisi HPLC cihazı Floresans dedektör 

8) Analitik Kolon; 250x4,6mm C18 Supelcosil 5µm kolon 

9) Elisa Okuyucu Trinity Biotech 

 

3.4. ADMA, ARJĐNĐN ANAL ĐZĐ 

3.4.1. MOBĐL FAZ SOLÜSYONLARININ HAZIRLANMASI 

ADMA ve arjinin düzeyleri gradient pompa kullanılarak analiz edildi. 

Gradient mobil fazları olarak Mobil faz A ve B hazırlandı. 
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3.4.1.1. MOBĐL FAZ A’NIN HAZIRLANMASI (82:17:1) 

1) 5,57 gr sodyum asetat bir miktar distile su içinde çözülerek pH 6,8’e 

ayarlandıktan sonra distile su ile son hacim 820ml’ye tamamlandı. 

2) 170 ml metanol ilave edildi. 

3) 10 ml tetrahidrofuran (THF) eklenerek son hacim 1 lt’ye tamamlanmış 

oldu. 

3.4.1.2. MOBĐL FAZ B’N ĐN HAZIRLANMASI (22:77:1) 

1) 1,49 gr sodyum asetat bir miktar distile su içinde çözülerek pH 6,8’e 

ayarlandıktan sonra distile su ile son hacim 220 ml’ye tamamlandı. 

2) 770 ml metanol ilave edildi. 

3) 10ml THF eklenerek son hacim 1lt’ye tamamlanmış oldu. 

 

3.4.2. MOBĐL FAZLARIN FĐLTRASYONU VE DEGAZE EDĐLMESĐ 

Hazırlanan mobil faz 0.45µ filtreler kullanılarak filtre edildi. Degaze 

işlemi su trombu ile sağlandı. Musluğa bağlı olan su trombu bir hortum vasıtasıyla 

nuçe erlenine bağlandı. Nuçe erleni magnetik karıştırıcının üzerine yerleştirildi, 

magnetik bar mobil fazın içine kondu ve nuçe erleninin ağzı tıpa ile kapatılarak 

etrafı parafilmle sıkıca sarılarak hava girişi engellenmiş oldu. Musluk hafifçe 

açılıp, magnetik bar düşük devirde çevrilirken, 1-2 dakika içinde kabarcıklar 

görülmeye başlandı. Kabarcıklar kaybolunca musluk daha fazla açıldı ve 

karıştırıcının devri artırıldı, hiç kabarcık oluşmayana kadar işleme devam edildi, 

daha sonra çıkarılarak çalkalamadan cihazda uygun pompalara hortumlar 

vasıtasıyla bağlandı. 

3.4.3. ADMA STANDART HAZIRLANMASI 

ADMA stok standart solüsyonu (0.5mM) 0.1 M HCl içinde hazırlanıp 

buzdolabında saklandı. Stok solüsyonunun 0.1 M HCl ile dilüsyonuyla standart 

solüsyonu (50µM) hazırlandı. Hazırlanan 50µM standart solusyondan 0,1M HCl 

ile dilüsyonlarla sırasıyla 25µM, 12.5µM, 6.25µM, 3.1µM, 1.56µM, 0.78µM 

olmak üzere standart çözeltileri hazırlandı. Hazırlanan standartlar derivatizasyon 

işleminden sonra otomatik örnekleme cihazına konularak 10 µl enjekte edildi. 

Alınan pik alanlarıyla ADMA standart grafiği oluşturuldu. 
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3.4.4. ARJĐNĐN STANDART HAZIRLANMASI 

Arjinin stok standart solüsyonu (1 mM) 0.1 M HCl içinde hazırlanıp 

buzdolabında saklandı. Stok solüsyonunun 0.1 M HCl ile dilüsyonuyla standart 

solüsyonu (500µM) hazırlandı. Hazırlanan 500 µM standart solusyondan 0,1M 

HCl ile dilüsyonla sırasıyla 250 µM, 100 µM, 50 µM, 25 µM, 12,5 µM, olmak 

üzere standart çözeltileri hazırlandı. Hazırlanan standartlar derivatizasyon 

işleminden sonra otomatik örnekleme cihazına konularak 10 µl enjekte edildi. 

Alınan pik alanlarıyla arjinin standart grafiği oluşturuldu 

 

3.4.5. NUMUNE HAZIRLANMASI 

Hastalardan düz tüplere alınan kanlar bekletilmeden 2000 x g devirde 4 
0C’de 5 dakika santrifüj edildi. Ayrılan serumdan 1 ml alınıp 20 mg sülfosalisilik 

asit ilave edilip 10 dakika buz banyosunda bekletildi. Tekrar 2000 x g devirde 4 
0C’de 10 dakika santrifüj edildi. Deproteinizasyon işleminden sonra üstte kalan 

süpernatanttan ADMA ve arjinin analizi yapıldı. Süpernatantlar 0.22µ çaplı 

enjektör filtrelerden süzülerek sisteme verildi. 

 

3.4.6. DERĐVAT ĐZASYON 

Standart ve numuneler o-fitaldialdehid (OPA) kullanılarak derivatize 

edildi. Derivatizasyon için 10 mg OPA, 0.5 ml metanol ve 2 ml 0.4 M borat 

tamponunda (pH=10) çözüldü. Hazırlanan solüsyona 30 µL merkaptoetanol 

eklendi. Hazırlanan derivatizasyon solüsyonunun stabilitesi 2 gün olduğundan her 

analiz öncesi taze olarak hazırlandı. 10 µL numune süpernatantı 100 µL OPA ile 

karıştırılıp 3 dk oda ısında bekletilip analiz için cihaza enjekte edildi. Bulunan 

alan yardımıyla standart grafiğinden faydalanılarak örneklerin ADMA ve arjinin 

değerleri hesaplandı (100). 

 

3.4.7. POMPA 

Gradyent mobil faz kullanıldı. Mobil faz A ve B aşağıda gösterildiği 

şekilde dakikada 1 ml olacak şekilde sisteme pompalandı. 
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 Tablo 3.4.7. Mobil fazların akış şeması. 

 

3.4.8. DETEKSĐYON 

Floresans dedektör eksitasyon için 338 nm. ve emisyon için 425 nm’ye 

ayarlandı. Agilent 1100 serisi HPLC cihazı, 250 x 4.6 mm C18 Supelcosil 5µm 

kolon ve floresans dedektör kullanıldı. Toplam analiz süresi 35 dk. olacak şekilde 

ayarlandı. 

 

3.5. NĐTRĐT VE NĐTRAT DÜZEYLERĐ ÖLÇÜMÜ 

Nitrit / Nitrat düzeyleri Cayman marka ticari kit kullanılarak kolorimetrik 

metodla ölçüldü (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI, USA). 

3.5.1. REAKTĐFLERĐN HAZIRLANMASI 

1) Assay Buffer: 100 ml distile suda çözülerek hazırlandı. 

2) Nitrat Redüktaz: 1,2 ml assay buffer ile sulandırıldı. Kullanım esnasında 

buzda tutuldu.  

3) Enzim Kofaktörleri: 1,2 ml assay buffer ile sulandırıldı. Kullanım 

esnasında buzda tutuldu.  

4) Nitrat Standart: 1ml assay buffer ile sulandırıldı.  

5) Nitrit Standart: 1ml assay buffer ile sulandırıldı.  

6) Griess Reaktifleri R1, R2: Bu reaktifler kullanıma hazır durumdaydı, 

sulandırılmadı. 
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3.5.2. STANDART HAZIRLANMASI 

0,9 ml. Assay buffer üzerine 0,1 ml. Nitrat standart eklenip vortekslendi. 

Böylece 200 µM stok standart hazırlanmış olur. Stok standart solüsyondan 

sırasıyla 5 µM, 10 µM, 15 µM, 20 µM, 25 µM, 30 µM ve 35 µM olmak üzere 

standartlar hazırlandı. 

3.5.3. ÇALIŞMA PRENSĐBĐ 

1) Kör kuyucuklarına 200 µl assay buffer pipetlendi. Başka herhangi bir 

şey ilave edilmedi. 

2) 80 µl numune ilgili kuyucuklara pipetlendi. 

3) Kör kuyucuğu hariç bütün kuyucuklara 10 µl enzim kofaktörleri ilave 

edildi. 

4) Kör kuyucuğu hariç bütün kuyucuklara 10 µl nitrat redüktaz ilave 

edildi. 

5) Plate kapatılarak 1 saat oda sıcaklığında inkübe edildi. 

6) Đnkübasyondan sonra 50 µl Griess reagent R1 kör kuyucuğu hariç bütün 

kuyucuklara ilave edildi. 

7) Bekletilmeden 50 µl Griess reagent R2 kör kuyucuğu hariç bütün 

kuyucuklara ilave edildi. 

8) 10 dakika süreyle renk değişimi beklendikten sonra 490 nm’de 

okutuldu. 

 

3.6. sVCAM-1 DÜZEYLERĐ ÖLÇÜMÜ 

sVCAM-1 düzeyleri Bender Med (BMS232 Vienna, Austria) marka ticari 

kit kullanılarak ELĐSA yöntemiyle ölçüldü. 

3.6.1. REAKTĐFLERĐN HAZIRLANMASI 

1) Assay Buffer: 100 ml distile suda çözülerek hazırlandı. 

2) Konjugat Karışımı: 1:100 Assay buffer ile dilüe edilerek hazırlandı. 

3) Wash Buffer: 20 kat distile su ile dilüe edilerek son hacim 1000 ml 

olacak şekilde hazırlandı. 

4) sVCAM-1 Standart: 1ml distile su ilave edilerek hazırlandı. 
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3.6.2. STANDART HAZIRLANMASI 

1 ml distile su sVCAM-1 standartına eklenip karıştırıldı. Böylece 200 

ng/ml stok standart hazırlanmış olur. Stok standart solüsyondan sırasıyla 100 

ng/ml, 50 ng/ml, 25 ng/ml, 12.5 ng/ml, 6.3 ng/ml, 3.1 ng/ml olmak üzere 

standartlar hazırlandı. 

3.6.3. ÇALIŞMA PRENSĐBĐ 

1) Numuneler  Assay buffer ile 1:50 oranında dilüe edildi. 

2) Plak wash buffer ile iki kez yıkandı. 

3) 50 µl konjugat karışımı kör kuyucuğuda dahil olmak üzere bütün 

kuyucuklara pipetlendi. 

4) Hazırlanan standartlardan 100 er µl  standart kuyucuklarına pipetlendi. 

5) Kör kuyucuğuna 100 µl assay buffer pipetlendi. 

6) 100 µl dilüe edilen numuneler pipetlendi 

7) Oda ısısında 2 saat inkübe edildikten sonra plak üç kez yıkandı. 

8) 100 µl TMB substrat solüsyonu eklendi ve 10 dakika inkübe edildi 

9) 100 µl stop solüsyonu eklendikten sonra 450 nm’de okutuldu. 

 

  3.7. sICAM-1  DÜZEYLERĐ ÖLÇÜMÜ 

sICAM-1 düzeyleri Bender Med (BMS201 Vienna, Austria) marka ticari 

kit kullanılarak ELĐSA yöntemiyle ölçüldü. 

3.7.1. REAKTĐFLERĐN HAZIRLANMASI 

1) Assay Buffer: 100 ml distile suda çözülerek hazırlandı. 

2) HRP- Konjugatı: Assay buffer ile 100 kat dilüe edilerek hazırlanır ve 

hazırlandıktan sonra 30 dakika içinde kullanılması gerekir.  

3) Wash Buffer: 20 kat distile su ile dilüe edilerek son hacim 1000 ml 

olacak şekilde hazırlandı. 

3.7.2. STANDART HAZIRLANMASI 

100 ng/ml stok standart solüsyonundan sample dilüent ile seri dilüsyon 

yapılarak sırasıyla 100 ng/ml, 50 ng/ml, 25 ng/ml, 12.5 ng/ml, 6.3 ng/ml olmak 

üzere standartlar hazırlandı. 

 

 



 35 

3.7.3. ÇALIŞMA PRENSĐBĐ 

1) Plak wash buffer ile iki kez yıkandı. 

2) Hazırlanan standart solüsyonlarından 100 er µl kuyucuklara pipetlendi. 

3) Kör kuyucuğuna 100 µl sample dilüent pipetlendi. 

4) 90 µl sample dilüent numune kuyucuklarına pipetlendikten sonra bu 

kuyucuklara 10 µl numune pipetlendi. 

5) 50 µl HRP-Konjugat bütün kuyucuklara pipetlenir ve 1 saat oda ısısında 

inkübe edilir. 

6) Plaklar üç kez wash buffer ile yıkanır. 

7) 100 µl TMB substrat solüsyonu pipetlendikten sonra 10 dakiak oda 

ısısında inkübe edildi. 

8) 100 µl stop solüsyonu pipetlendikten sonra 450 nm’ de okutuldu. 
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IV. ĐSTATĐSTĐKSEL ANAL ĐZ 

 

Đstatistiksel analiz SPSS (Statistical Package for the Social Sciences 

ver.13.0, SPSS Inc, Chicago Illinois,USA ) programı kullanılarak yapıldı. 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verildi. Grup içi ve gruplar arası 

karşılaştırmada ANOVA ve Tukey testi kullanıldı. P<0,05 anlamlı olarak kabul 

edildi. 
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V. BULGULAR 

 

0-2 yıldır hemodializ gören 15 (grup 1), 3-4 yıldır hemodializ gören 15 

(grup 2), 5-6 yıldır hemodializ gören 15 (grup 3), 7-8 yıldır hemodializ gören 15 

(grup 4) ve  9-10 yıldır hemodializ gören 15 hasta (grup 5) ile herhangi bir sağlık 

sorunu olmayan 15 kişiden oluşan kontrol grubunun (grup 6) serum ADMA, 

Arginin, NO, ĐCAM-1 ve VCAM-1 düzeyleri çalışıldı. Hasta grupları kendi 

aralarında ve aynı zamanda kontrol grubu ile karşılaştırıldı. 

 

5.1. HASTA VE KONTROL GRUBU ADMA SONUÇLARI 

Serum ADMA, değerleri ortalama ± SD olarak tablo 5.1 ve şekil 5.1. de 

gösterilmektedir. Serum ADMA değerleri bütün gruplarda kontrolle 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0,05).  

 
  

 
Tablo 5.1. ADMA düzeyleri 
a P<0,05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
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  Şekil  5.1. ADMA düzeyleri 
  a P<0,05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

  
GRUP 1 

 
GRUP 2 

 
GRUP 3 

 
GRUP 4 

 
GRUP 5 

 
KONTROL 

 
ADMA(µM)       

 
 9.21 ± 2.87a 

 
9.03 ± 4.43a 

 
9.07 ± 3.28a 

 
6.76 ± 1.24a 

 
6.62 ± 1.17a 

  
 2.53 ± 1.28 
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5.2.  HASTA VE KONTROL GRUBU ARJĐNĐN/ADMA SONUÇLARI 

Serum ARJĐNĐN/ADMA, değerleri ortalama ± SD olarak tablo 5.2 ve şekil 

5.2. de gösterilmektedir. Serum ARJĐNĐN/ADMA değerleri bütün gruplarda 

kontrolle karşılaştırıldığında anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p<0,05) 

 
  

ARJININ/ADMA        

 
GRUP 1 
 

 
85.25 ± 30.43a 

 
GRUP 2 

 
55.62 ± 28.1a 

 
GRUP 3 

 
82.69 ± 35.9a 

 
GRUP 4 

 
89.73 ± 22.7a 

 
GRUP 5 

 
93.99 ± 18.0a 

 
KONTROL 

 
364.35 ± 294.95 

       
       Tablo 5.2. ARJĐNĐN/ADMA düzeyleri 
         a P<0,05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
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 Şekil 5.2. ARJĐNĐN/ADMA düzeyleri 
a P<0,05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
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5.3. HASTA VE KONTROL GRUBU NO SONUÇLARI 

Serum NO, değerleri ortalama ± SD olarak tablo 5.3 ve şekil 5.3. de 

gösterilmektedir. Serum NO değerleri Grup 1 ve Grup 2 dışında bütün gruplarda 

kontrolle karşılaştırıldığında anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p<0,05).  

 

 
Tablo 5.3. NO düzeyleri 

 a P<0,05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
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         Şekil  5.3. NO düzeyleri 

    a P<0,05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

  
GRUP 1 

 
GRUP 2 

 
GRUP 3 

 
GRUP 4 

 
GRUP 5 

 
KONTROL 

     
       NO(µM)        

 
17.04 ± 4.01 

 
22.08 ± 6.60  

 
14.28 ± 3.87a 

 
14.50 ± 3.24a 

 
14.71 ± 3.21a 

  
17.65 ± 3.09 
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5.4. HASTA VE KONTROL GRUBU VCAM-1 SONUÇLARI 

Serum VCAM-1, değerleri ortalama ± SD olarak tablo 5.4 ve şekil 5.4. de 

gösterilmektedir. Serum VCAM-1 değerleri bütün gruplarda kontrolle 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0,05).  

 

 
Tablo 5.4. VCAM-1 düzeyleri  
a P<0,05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
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   Şekil . 5.4. VCAM düzeyleri 
   a P<0,05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
GRUP 1 

 
GRUP 2 

 
GRUP 3 

 
GRUP 4 

 
GRUP 5 

 
KONTROL 

VCAM1 
(ng/ml) 

 
5572 ± 395a 

 
5723 ± 411a 

 
5576 ± 261a 

 
5600 ± 410a 

 
6035 ± 232a 

 
4435 ± 780 



 41 

 
5.5. HASTA VE KONTROL GRUBU ICAM-1 SONUÇLARI 

 
Serum ICAM, değerleri ortalama ± SD olarak tablo 5.5 ve şekil 5.5. de 

gösterilmektedir. Serum ICAM değerleri bütün gruplarda kontrolle 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0,05).  

 
 
 

  
GRUP 1 

 
GRUP 2 

 
GRUP 3 

 
GRUP 4 

 
GRUP 5 

 
KONTROL 

 
ICAM1 
(ng/ml) 

 
687,86±181,47a 

 
705,97±226,75a 

 
765,53±250,72a 

 
757,39±163,2a 

 
791,03±320,02a 

 
442,87±118,126 

 
Tablo 5.5. ICAM düzeyleri 
a P<0,05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
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  Şekil  5.5. ICAM düzeyleri 
   a P<0,05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
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VI. TARTI ŞMA 

 

Kardiyovasküler hastalıkların renal replasman tedavisi altında olan 

hastalarda en önemli mortalite ve morbidite nedeni oluduğu bilinmektedir. 

Kardiyovasküler hastalık riski bu grupta normal popülasyon ile karşılaştırıldığında 

10 ila 20 kat daha fazladır. Kuzey Amerika ve Avrupa diyaliz kayıtları, hemodiyaliz 

hastaları için en önemli ölüm nedenlerinin kardiyovasküler olaylar olduğunu ortaya 

koymaktadır (103). Kronik böbrek yetmezliği organizmada bir çok sistemi 

etkilemekte olup bunlar içinde belkide en önemlisi erken ateroskleroz gelişimidir. 

Kronik böbrek yetmezlikli hastaların yaklaşık yarısının ölüm sebebi aterosklerotik 

kalp hastalığıdır (2,3).  

Aterojen faktörlerin başında dislipidemi, homosistein, lipoprotein(a) ve 

fibrinojen düzeylerinde artış gelmektedir (104,105). Üremide mikroinflamatuvar 

durum, malnütrisyon ve ateroskleroz arasındaki ilişki dikkat çekicidir (106). Son 

yıllarda koroner arter hastalığı için bağımsız prediktörler arasına enflamasyon 

markerleride girmiştir. Büyük ölçekli epidemiyolojik çalışmalar ‘highly sensitive’ 

C reaktif protein (CRP) plazma düzeylerinin MI, inme ve periferik arter 

hastalıkları için kuvvetli prediktör olduğunu ortaya koymuştur. Aterogenezde yer 

alan CRP, adezyon moleküllerinin ekspresyonunu tetikler.  

ADMA, endotelyal hücrelerden sentezlenen, idrar, plazma ve dokularda 

bulunan, L-arginin aminoasidinin guanido analogudur. Nitrik oksit sentazın 

endojen kompetetif inhibitörüdür. ADMA yüksekliği nedeniyle inhibe olan NOS, 

nitrik oksit sentezinin azalmasına neden olmaktadır. Azalan NO’ ya bağlı olarak 

meydana gelen endotelyal disfonksiyon, aterosklerotik hastalıklarda erken 

indikatör olarak kabul edilmektedir 

 Kronik böbrek yetmezlikli hastalarda serum ADMA, NO değerlerine dair 

pek çok çalışma mevcuttur. Aynı zamanda KBY li hastalarda serum ĐCAM-1, 

VCAM-1 düzeylerine bakılan çalışmalarda mevcuttur. Ancak biz çalışmamızda 

hemodiyaliz tedavisi gören hastalarda, bugün artık koroner arter hastalığı için 

bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilen serum ADMA düzeyleri ve gene 

aterosklerozun morfolojisinde rol aldığı düşünülen adezyon molekülleri 
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düzeylerine birlikte bakarak bunların birbirleriyle olan ilişkisini ve hemodiyaliz 

sürelerinin bu ilişkideki yerini ortaya koymaya çalıştık. 

Francis ve ark. 1980 yılında yaptıkları çalısmada uzun süre hemodiyaliz 

tedavisi gören hastalarda görülen ölümlerin % 20,5’ inde nedenin koroner arter 

hastalığı olduğunu belirtmişlerdir. Hemodiyaliz programında olup da kalp 

hastalığı saptanan hastalarda ise ölümlerin % 50–65’ inin kardiyak nedenlere bağlı 

olduğu bildirilmistir (107). 

Kronik böbrek yetmezliğinde bütün nitrik oksit ürünleri azalmaktadır. 

Buda kardiovasküler olayları ve böbrek hasarının progresyonunu arttırmaktadır. 

KBY de NO eksikliğinin birçok nedeni vardır. Bunlar; 1. Substratın (L-Arjinin) 

elde edilebilirliğinin azalması ki bunun nedeni böreklerde  L-Arjinin sentezinin 

bozulması, endotel hücrelerine arjinin transportunun azalması ve arjinaz gibi NOS 

ile yarışan metabolik yollar nedeniyle olabilir. 2. ADMA gibi endojen NOS 

inhibitörlerinin dolaşımdaki seviyelerinin artması. Proteinlerin artmış metilasyonu 

ve bunlardan ADMA açığa çıkmasının katkısının yanında asıl suçlu muhtemelen 

ADMA yı katabolize eden enzim olan dimetil arginin dimetil aminohidrolazın 

azalmasıdır. Çeşitli NO üretim yolarını hedefleyerek NO üretimini düzeltmek 

KBY hastalarda kardiovasküler komplikasyonları azaltarak progresyonu 

yavaşlatabilir (108).  

NO sentezini regüle eden NOS enziminin aktivitesi ise endojen bir 

inhibitör olan asimetrik dimetilarjinin (ADMA) molekülü ile düzenlenir. 

ADMA’nın, NO’in endojen inhibitörü olduğu gösterilmiştir (46). 

 ADMA proteinlerin posttranslasyonel metilasyonu sonucu oluşur. Renal 

yolla da atılmasına rağmen başlıca metabolik yolu DDAH enzimiyle sitrulin ve 

dimetilamine yıkılımdır. Son dönemlerde yapılan çalışmalar NOS aktivitesinde 

ADMA’nın önemli bir rolünün olduğunu ortaya koymuştur. NOS aktivitesinin 

ADMA ile inhibisyonu sonucu vazodilatatör etkili NO sentezi olamamaktadır. 

Çok sayıda çalışma ADMA seviyelerinde hafif artışların bile kardiyovasküler olay 

oranında artışa sebep olduğunu göstermiştir (46). 

 ADMA yüksekliği, artmış monosit adhezyonu, plateletlerin agregasyonunu 

ve bozulmuş endotel bağımlı vasodilatasyonun klinik endotel disfonksiyonuna 

sebep olduğu’da gösterilmiştir (109,110). 
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Böbrek yetmezliği olan hastalarda yapılan çalışmalarda uygulanan 

hemodiyaliz tedavisi ile ADMA seviyelerinde düşüş gözlenmiştir. Ancak, ADMA 

miktarı sağlıklı bireylerdeki seviyelere gerilememektedir. ADMA seviyesindeki 

yükselmeyle birlikte inhibe olan NO’nun vasküler dokudaki işlevlerini yerine 

getirememesi ve vasküler düz kasların gevşeyememesi nedeni ile endotelyal 

disfonksiyonun geliştiği ve kardiyovasküler hastalıkların tetiklendiği ileri 

sürülmektedir (111). Vallance ve ark.’nın hipotezine görede, böbrek yetmezliği 

görülen hastalarda ADMA’ nın artışı vasküler NO oluşumu üzerinde inhibitör etki 

göstermektedir. Bu inhibitör etki ise koroner ateroskleroz gibi kardiyovasküler 

hastalıklar için tetikleyici rol oynamaktadır (112). 

 Kari ve ark. ise böbrek yetmezliği görülen hastalarda NO’ e bağımlı 

vazodilatasyon meydana gelmediğini belirtmişlerdir (113). Hand ve ark. son 

dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda hemodiyaliz öncesi ve sonrasında 

endotelyuma bağlı vazodilatasyonda kayıp olduğunu göstermişlerdir (114). 

Çalışmamızda, serum ADMA seviyelerinin kontrol grubu ile 

kıyaslandığında hemodializ tedavisi gören kronik böbrek yetmezlikli hastalarda 

anlamlı olarak yüksek olduğunu tesbit ettik. Aynı zamanda dializ tedavi sürelerine 

göre gruplandırılan hastalar arasında serun ADMA seviyeleri bakımından anlamlı 

bir fark bulunamamıştır. Buradan kronik böbrek yetmezliğinde serum ADMA 

düzeylerinin yükseldiğini ancak hemodiyaliz tedavi süreleri ile bu yükseklik 

arasında korelasyon olmadığı sonucuna vardık. Aynı şekilde serum NO düzeyleri 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında hasta gruplarında anlamlı şekilde düşük 

bulundu. Bu da ADMA ile NO arasındaki ilişkiyi desteklemekteydi. Serum 

ADMA düzeylerinde olduğu gibi NO düzeylerinde hasta grupları arasında anlamlı 

fark bulamadık. 

 Kielstein  ve Schmidt  hemodiyaliz hastalarında ADMA seviyelerini 

HPLC cihazı ile ölçmüşlerdir. Yaptıklar çalışmada, hemodiyaliz hastalarının 

serumlarındaki ADMA seviyelerinin kontrol grubuna göre 4–6 kat daha yüksek 

olduğunu tespit etmişlerdir (67,115). Yaptığımız çalışmada da serum ADMA 

seviyeleri hasta grubunda kontrol grubuna göre 3-5 kat daha yüksek bulduk. 

 Kronik böbrek yetmezliğinde artan ADMA seviyesi ile kardiyovasküler 

mortalite arasındaki ilişkiyi gösteren pek çok çalışma yapılmıştır. Bizim 
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çalışmamızın bu çalışmalardan farkı hastaların almış olduğu hemodiyaliz tedavisi 

sürelerinin ADMA üzerine etkisini ortaya koymak olmuştur. Alınan sonuçlar, 

hastaların hemodiyaliz tedavisini 2 yıl da alsalar 10 yıl da alsalar ADMA 

düzeyleri üzerine etki etmediğini göstermiştir. 

Zoccali tarafından yapılan çalısmada, son dönem böbrek yetmezliği 

görülen hastalarda ADMA ve kardiyovaskuler mortalite arasındaki ilişki 

araştırılmıstır. Bu çalısmanın bulgularına göre, KBY görülen hastalarda ADMA 

seviyesi kardiyovasküler olaylar sonucunda oluşabilecek mortalitenin güçlü bir 

belirteci olarak bildirilmiştir (116). Busch ve ark. tarafından KBY’li hastalarda 

kardiyovaskuler hastalıklar açısından potansiyel risk faktörleri olarak görülen 

ADMA ve SDMA seviyeleri araştırılmıştır. HD hastalarında görülen ADMA 

seviyelerinin yüksekliği, koroner arter hastalarında da benzer yükseklikte 

bulunmuştur (117). Soveri ve ark. yaptıkları çalışmada, hemodiyaliz tedavisi 

gören hastalarda ADMA seviyesindeki artışın kardiyovasküler hastalıklarla 

ili şkisini araştırmış ve hemodiyaliz tedavisi gören kişilerde kardiyovasküler 

hastalıklara bağlı olarak meydana gelen mortalitenin, sağlıklı ki şilere göre 10-20 

kat yüksek olduğunu vurgulamışlardır (118). 

Csiky tarafından 2008 yılında yapılan araştırmada, son dönem böbrek 

yetmezliği görülen hastalarda hemodiyaliz tedavisinin ADMA üzerine etkisi 

araştırılmıştır. Hemodializ tedavisi ile ADMA seviyelerinde önemli düşüş 

gözlenmiş, ancak diyaliz sonrası veriler ile karşılaştırıldığında ADMA seviyesinin 

dializ öncesine göre az olmakla birlikte yine de yüksek olduğu görülmüştür (119). 

Bizde çalışmamızda hemodializ öncesi aldığımız kan örneklerini sağlıklı kontrol 

grubu ile karşılaştırdık ve benzer şekilde hasta grubunda yüksek ADMA 

seviyelerini tesbit ettik. 

Adezyon molekülleri, bir hücrenin diğer bir hücreye veya ekstrasellüler 

matrikse adezyonunu sağlayan ligant veya reseptörlerden oluşan heterojen bir 

molekül grubudur (I1-1). Đlk kez 1980 yılında tanımlanan adezyon molekülleri; 

immünolojik yanıt, inflamasyon, hemostaz, yara iyileşmesi, morfogenez, 

aterogenez, tümör metastazı ve dokuların bütünlüğünün devamında görev alan, 

yaşamın yapıştırıcısı olarak tanımlanan moleküllerdir (71). 
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ICAM-1 ve VCAM-1 adezyon molekülleri, immunoglobulin süper ailesinin 

üyeleridir. Endotel hücrelerinde sentezlenir. Đnflame olan dokuların postkapiller 

venüllerinin içinde lökositlerin yuvarlanmasına ve sıkı yapışmasına aracılık 

ederler. Ama yuvarlanmadan daha çok sıkı bağlanarak migrasyona ve 

mikrovasküler permeabilite artışına sebep olurlar (92). Endotel yüzeyindeki 

ICAM-1 lökosit yüzeyindeki Lökosit Fonksiyon Antijen-1 (LFA-1) ve Mac l-

integrinlerle heterofilik bağlantı yaparlar (93).  

Adezyon moleküllerinin aterosklerozun morfolojisinde rol aldığı ve koroner 

arter hastalığı gelişimine neden olduğuna dair çok sayıda çalışma mevcuttur. 

Hemodializ hastalarındada koroner arter hastalığı insidansının yüksek olması bu 

moleküllere olan ilgiyi arttırmaktadır. Solubl adezyon moleküllerinin dialize 

girmeyen KBY li hastalarda da, periton dializi yada hemodializ gören hastalarda 

olduğu gibi konsantrasyonlarının arttığı daha önce yapılan çalışmalarla 

gösterilmiştir (120-122). Solubl adezyon moleküllerinin KBY li hastalarda artışı 

muhtemelen multifaktöryel olup tam olarak açıklanamamıştır. Bonomini ve 

arkadaşları böbrek fonksiyonlarındaki progresif düşüşle adezyon moleküllerindeki 

artışı göstermişlerdir (121). Bununla birlikte Peter Stenvinkel ve arkadaşları 

yaptıkları  çalışmada rezidüel renal fonksiyonla adezyon molekülleri arasında 

anlamlı ilişki bulamamışlardır. Ancak bu çalışmaya alınan hasta sayısının 

azlığından kaynaklanabileceği gibi KBY lilerde adezyon moleküllerinin 

serumdaki artışına bu hastalarda sentez ve salınımının artmasının neden 

olabileceğini ileri sürmüşlerdir (123).  

Bugün artık dializ hastalarında arteryel hasarda inflamasyonun primer rol 

oynadığı bilindiği halde bu inflamasyondan tam olarak neyin sorumlu olduğu 

açıklanamamıştır. Hafif enfeksiyonlar, tekrarlayan dializ filtrelerine maruz kalma 

ve oksidasyon ürünleri bu hastalarda inflamasyona sebeb olarak düşünülmüştür. 

Bunlara ek olarak sempatik hiperaktivite, dislipidemi, 

hiperfosfatemi/hiperparatiroidi, diabet, sigara gibi geleneksel ve geleneksel 

olmayan risk faktörleride son dönem böbrek yetmezliğinde inflamasyonu agreve 

edebilir (124). 
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Kronik inflamatuvar durumlarda adezyon molekülleri upregüle olur (125). 

Bu upregülasyonun endotel disfonksiyonun bir göstergesi olduğu düşünülmüştür.  

KBY li hastalarda yaygın bir fenomen olan proinflamatuvar sitokinlerin endotel 

hücrelerinden adezyon molekülü ekspresyonunu arttırdıklarıda tekrar tekrar 

gösterilmiştir (125,126). Peter Stenvinkel ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 

kardiovasküler hastalığı bulunan KBY li hastalarda anlamlı derecede yüksek 

sICAM-1 düzeyleri bulmuşlardır (123). 

Endotel hücreleri tarafından sentezlenen nitrik oksit, sitokinlerin arttırdığı 

ICAM-1 ve VCAM-1 üzerinde azaltıcı bir etkiye sahiptir. Aterosklerozun 

başlangıç safhalarında, nitrik oksitin azalmasına eş olarak ICAM-1 ve VCAM-

1 ekspresyonunda artışın etkisiyle aterosklerozda artma olduğu görülmüştür 

(82). 

Sonuç olarak pek çok araştırmacı adezyon moleküllerinin trombotik etki, 

lökosit infiltrasyonu, düz kas proliferasyonu ve hücre migrasyonu ile 

kardiovasküler hastalık gelişiminde önemli rol oynadığını  göstermiştir (127,128). 

Erkek ve kadın koroner arter hastalarında yapılan çalışmalarda adezyon 

moleküllerinin yükseldiği gösterilmiş olup (129,132), yüksek sĐCAM1 

seviyelerinin gelecekteki kardiovasküler olaylar için prognostik bir risk faktörü 

olduğu ileri sürülmüştür. 

Bütün bu bulgular ile KBY ve hemodiyalizin kronik inflamatuvar bir süreç 

olduğu ve enflamasyona bağlı salınan çeşitli sitokinlerin adezyon molekülü sentez 

ve salınımını arttırdığı sonucuna varılabilir. Bizde çalışmamızda daha önce 

yapılan çalışmalarla benzer şekilde hemodializ tedavisi gören hasta grubunda 

sağlılklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede yüksek ĐCAM1 ve 

VCAM1 düzeyleri bulduk. Ancak dialize girilen süreler göz önüne alınarak 

yapılan gruplandırmada adezyon molekülleri açısından dializ süresinin etkili 

olmadığını gördük. Buda bize ICAM-1 ve VCAM-1 düzeylerindeki artışın sadece 

hemodiyalize bağlı olmadığını, diğer araştırmacıların ileri sürdüğü gibi 

multifaktöriyel olabileceğini düşündürmüştür. 
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VII. SONUÇ 

 

Kronik böbrek yetmezliği hastalarında kardiyovasküler olaylara bağlı 

mortalite ve morbiditenin yüksek olduğu bilinmektedir. Bizde çalışmamızda 

kronik böbrek yetmezliği olup hemodiyaliz tedavisi gören hastalarda, koroner 

arter hastalığı için bağımsız bir risk faktörü olan ADMA düzeylerini 

değerlendirdik. Bulgularımız  daha önce yapılan çalışmaları destekler nitelikte 

olup hemodiyaliz tedavisi gören hastalarda kontrol grubuna göre yüksekti.  

Bizim çalışmamızın daha önce yapılan çalışmalardan  farkı hemodiyaliz 

tedavi süresinin ADMA, NO üzerine etkisinin olup olmadığını araştırmaktı. 

Sonuçlarımız hemodiyaliz tedavisi gören kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda 

serum ADMA düzeylerinin yükseldiğini ancak hemodiyaliz tedavi süresinin 

ili şkili olmadığını göstermiştir.  

Çalışmamızda aynı zamanda aterogenez morfolojisinde rol oynayan 

adezyon moleküllerinden sĐCAM-1 ve sVCAM-1 düzeyleride değerlendirildi. 

ADMA düzeylerine benzer şekilde bu parametrelerde’de yüksek değerler 

gözlendi. 
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VIII. ÖZET 

 

Son dönem böbrek yetmezliği tanı ve tedavideki ilerlemelere rağmen 

morbidite ve mortalitesi yüksek olması nedeni ile halen önemini korumaktadır. 

Son dönem böbrek yetersizliği olan hastalarda en önemli ölüm nedeni 

kardiyovasküler hastalıklardır. 

Asimetrik dimetil arginin (ADMA) endojen Nitrik Oksit sentaz 

inhibitörüdür. Lokal Nitrik Oksit (NO) sentezini engelleyerek vazospazma ve 

endotel disfonksiyonuna neden olmakta ve koroner arter hastalık gelişimi için risk 

faktörü olarak kabul edilmektedir. 

Ateroskleroz gelişim süreci kompleks bir süreçtir ve multifaktöryel 

nedenlere dayanmaktadır. Bunların içinde en önemli rolü endotelyal disfonksiyon 

oynamaktadır. Ateroskleroz morfolojisinde rol alan faktörlerden biriside adezyon 

molekülleridir. Adezvon molekülleri ekstraselüler matriks veya diğer hücreler 

arasındaki adezyonu sağlayan ligand veya reseptörlerden oluşan heterojen bir 

gruptur. ĐCAM-1 ve VCAM-1 de immünoglobülin süper ailesinden adezyon 

molekülleridir. 

 Bu çalışmanın amacı hemodiyaliz tedavisi gören hastalarda, ADMA, NO, 

ĐCAM-1 ve VCAM-1 düzeylerine bakmak ve hemodiyaliz tedavi sürelerinin bu 

markerlar üzerine etkisini incelemektir. 

Çalışmamızda 75 hemodiyaliz tedavisi alan son dönem böbrek yetmezlikli 

hasta ( 0-2 yıl, 3-4 yıl, 5-6 yıl, 7-8 yıl, 9-10 yıl tedavi gören) ve kontrol grubu 

içinde görünürde sağlıklı  15 kişiden oluşturuldu. ADMA ve arjinin düzeyleri 

HPLC metoduyla floresans dedektörde ölçüldü. Serum Nitrit/Nitrat, ĐCAM-1 ve 

VCAM-1 konsantrasyonları ticari ELĐSA kiti ile ölçüldü. 

Hemodiyaliz hastalarında ADMA seviyeleri kontrol grubuna kıyasla 

yüksek olarak bulundu. NO seviyeleri ise 5-6, 7-8, 9-10 yıldır tedavi gören grupta 

kontrol ile karşılaştırıldığında düşüktü. Serum ĐCAM-1 ve VCAM-1 düzeyleri 

hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksekti. Hemodiyaliz 

tedavisi görülen süreye göre hasta grupları karşılaştırıldığında, hiçbir parametrede 

gruplar arasında anlamlı fark görülmedi.  
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Sonuç olarak; hemodiyaliz hastalarında serum ADMA, ICAM-1 ve 

VCAM-1 düzeylerinin arttığı ancak bu artışın hemodiyaliz tedavi süresi ile ilişkili 

olmadığı saptanmıştır. 
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IX. SUMMARY 

 

End stage renal disease is still an important healthcare problem despite the 

new advances in diagnosis and treatment because of its high morbidity and 

mortality. Cardivascular diseases are the leading cause of death among patients 

with end-stage renal disease. 

Asymmetric Dimethyl Arginine (ADMA) is an endogenous inhibitor of 

nitric oxide (NO) synthase and causes local vasospasm and endothelial 

dysfunction by inhibiting local NO production. Therefore ADMA is evaluated as 

a secondary risk factor for coronary artery disease. Atherosclerosis development is 

a complex process and endothelial dysfunction plays a crucial role in patients with 

coronary atherosclerosis. Adhesion molecules plays an important role in 

atherosclerosis morphology. Adhesion molecules are a heterogeneous class of 

ligands/receptors that mediate cell adhesion either to other cells or to the 

extracellular matrix. ICAM-1 and VCAM-1 are the members of immunoglobulin 

superfamily of adhesion molecules. 

The goal of this study was to examine the  levels of serum ADMA, NO, 

ICAM-1 and VCAM-1 in patients with chronic renal failure (CRF) who treated 

with hemodialysis. We investigated the effects of hemodialysis treatment duration 

to these markers.  

Seventyfive CRF subjects (0-2 years, 3-4 years, 5-6 years, 7-8 years, 9-10 

years) participated in this study. To be selected patients had to have no other 

diseases. The control group was formed by fifteen appearentely healthy people. 

ADMA and arginine levels were measured by HPLC with fluorecence detection. 

Serum Nitrite/Nitrate, ICAM-1 and VCAM-1 concentrations were determined 

using a commercial ELĐSA kit. Statistical analyses were done by using SPSS 13.0 

for Windows One-Way ANOVA multipled comparison. 

Patients of CRF had significant higher values of ADMA compared to control 

group. NO levels were lower in three groups who treated 5-6, 7-8, 9,10 years 

compared to control group. Serum ICAM-1 and VCAM-1 levels were 

significantly higher than control group. No significant difference was observed 
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when the patient (subject) groups were compared in terms of hemodialysis 

treatment periods. 

Consequently, our investigation have shown that the levels of serum 

ADMA, ICAM-1 and VCAM-1 levels increased although this increase was not 

affected by the period in which hemodialysis treatment was applied. 
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