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Vv

KISALTMALAR

KBY ; Kronik bobrek yetmezfi

KVH ; Kardiyovaskuler hastaliklar

SDBY; Son donem boébrek yetmezlikli

HT; Hipertansiyon

ADMA; Asimetrik dimetilarginin

SDMA; Simetrik dimetilarginin

NO; Nitrik oksit

NOS; Nitrik oksit sentaz

VCAM1,; Vaskuler hiicre adezyon molekuli 1
ICAM 1; interselliler adezyon molekulii 1
SDBY; Son donem boébrek yetmeili

RRT; Renal replasman tedavisi

ELAM-1; Endotel orijinli I6kosit adezyon molekuli
VLA-4 integrin; Cok gec aktive olan antijen-4
EDRF; Endotel kaynakh serbestieici faktor
MI; Myokart enfarktisi

PGF; Fibroblast btyime faktori

TGF; Transforming buyime faktori

M-CSF; Monosit koloni stimilan faktor
GM-CSF; Granilosit monosit koloni stimulan faktor
IL-1; Interl6kin 1

TNF; Tumor nekroz faktor

EDRF; Endotel kaynakl serbestieici faktor
tPA; Doku plazminojen aktivatori

L-NMMA; N monometil L-arjinindir

BH,4; 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 molekuli-1
LFA-1; Lokosit fonksiyon antijen-1

CRP; C-reaktif protein

MIP-1B; Makrofaj inflamatuvar protein



Hemodiyaliz Surelerinin Serum Asimetrik Dinetil

Arjinin Duizeyleri ve Endotelial Markirlar Uzerine E tkisi
l. GIRIS

Kronik bobrek yetmezgi (KBY); primer renal veya sistemik hastaliklara
bagli olarak bdbrek fonksiyonlarinin irreversibl kayla karekterize olan sistemik
bir hastaliktir (1).

Kardiyovaskiler hastaliklar (KVH) renal replasmadavisi altinda olan
hastalarda en dnemli mortalite ve morbidite neddump, tim 6lumlerin yakkak
%50’sinden ve toplam yatarin %20'sinden sorumludur. Gundmuizde renal
replasman tedavisindeki gghelere rgmen son dénem bobrek yetmezlikli
(SDBY) hastalarda, KVH riski genel poptlasyonlaskastirildiginda yaklaik 10
ila 20 kat daha fazladir. Kronik bébrek yetmgelbir cok sistemi etkilemekte
olup bu etkilerden belki de en énemli olani erkéer@skleroz gegimidir. Ayni
zamanda hastalarin yakil yarisinin 6lum sebebi aterosklerotik kalp hagtdir
(2,3).

Bilinen balica risk faktorleri (yg, sigara, HT vb.) yani sira KBY ajumu
ile ortaya cikan hast@a 6zgu risk faktorleri de KVH sildinin daha belirgin
artmasina neden olmaktadir. Bu risk faktorlerii $azlaligi, anemi, proteinri,
hiperparatiroidizm, kalsiyum-fosfor metabolizmasakd  bozukluklar,
malnutrisyon, inflamasyon, oksidatif stres, diglgmi, hiperhomosisteinemi ve
uremik toksinler seklinde siralanabilir (4,5). Fakat tim bunlar bustha
populasyonundaki artmi kardiyovaskuler riskin ancak bir kismini izah
edebilmektedir.

Son donem bdbrek yetmezlikli hastalarda, bilinemsid kardiyovaskuler
risk faktorleri erken ateroskleroz ggmini aciklamakta yetersiz kalmaktadir.
SDBY'’li hastalarda dgstirilebilir risk faktorlerinin etkin tedavisi ile KH'ya
bagli morbidite ve mortalitede azalmagsanabilir. Bu nedenle bu §lerde erken
ateroskleroz gelimine etki eden faktorlerin ortaya konmasi ve tedzdilmesi

gerekmektedir.



Normal endotel butin damar duz kaslarinda buluamar duvarini
kaplayan ince bir squamoz epitel tabakasidir (@)ddielin bircok hastalikdaki
onemi 1980’de Furchgott ve Zawadzkzi’'nin endoteyriakli bir vazodilatator
faktor oldyunu kefetmesiyle anlgildi (7). Endotel kaynakli geetici faktor
(EDRF) ismindeki bu faktoriin daha sonralar nioksit (NO) oldgu gosterildi
(8).

Hucresel adhezyon molekuilleri (CAM), hicre yuzegndulunan,
hiicrelerin birbirlerine ve ekstraselliler matriksgzslanmasini s@layan protein
molekdlleridir. Etkilerini reseptorleri tzerindenergeklatirirler (9). Vaskuler
hiicre adezyon molekuli (VCAM) 1 ve intersellileeagon molekilt (ICAM) 1
immunglobulin gen ailesinin tyeleridir ve endotéicrelerinde bulunurlarinsan
ateromunda endotel hicreleri VCAM-1 ve ICAM-1 skidar. Aterogenezde
endotel hiicrelerince yapilan VCAM-1 ve ICAM-1 belgsi muhtemelen monosit
kemotaksisinin onemli bir komponentidir. VCAM-1 agya aterosklerozdaki
immun reaksiyonda da rol oynar (10).

Asimetrik dimetilarginin (ADMA), esas olarak endojaitrik oksit sentaz
(NOS) inhibitéradur. ADMA, nitrik oksit olgum hizini dizenler. Vaskuler tonus
ve yapisinin surdirdlmesinde temel roli oypewh dair ¢ok miktarda kanit
bulunmaktadir’Endojen anti-aterosklerotik molekdl’ olarak bilmenitrik oksit,
major endotel kaynakl vazoaktif mediatoridir. Qadayla ADMA’nin endotel
disfonksiyonu ile ilgili anahtar rolii oynayabilggeallstiintilmektedir.Son yillarda
plazmada ADMA ‘nin arti, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diabetes ituel)
sigara gibi koroner arter risk belirteglerindemibedilmektedir (11,12).

NOS’un vicuttaki fonksiyonu, L-Arginin’den nitrik ksit sentezinin
sgglanmasidir (13). Vaskiler endotelde gercghie bu reaksiyonda ADMA,
NOS aktivitesini inhibe ederek L-Argininin hicrane alinimini engeller. Guglu
vazodilatator etkisi olan nitrik oksit (NO); plagtlagregasyonu, hiicresel adezyon,
|l6kosit migrasyonu ve vaskiler diz kas proliferamywu inhibe eder (14,15).
NO’nun fonksiyonu; vaskiler homeostazin glsamasidir. Ortamda NO
azaldginda, endotelyal homeostaz vazokonstriksiyon lehimgzulur ve
endotelyal disfonksiyon kkar (16).



Calsmamiz, hemodiyaliz tedavisi goren hastalarin ytkiksetoner arter
hastalgi riskine sahip olmasindan yola ¢ikarak, hemodzywdavi stresinin buna
etkisini argtirmak tzere planlangtir. Bu amacla ateroskleroz morfolojisinde rol
oynadgi gosterilmi adezyon molekiillerindeflCAM-1 ve VCAM-1 diizeyleri ve
endotelyal disfonksiyonun bir gostergesi olarakutatilen ADMA duzeyleri ile
NO duzeyleri farkh strelerde hemodiyaliz tedawlsin hastalarda olc¢uldi.



ll. GENEL BILGILER

2.1. KRONK BOBREK YETMEZLIGI

Kronik bobrek yetersizjii ilerleyici bir bobrek hastayn varliginda,
bobrezsin  metabolik ve endokrin fonksiyonlarinin  kalici yka olarak
tanimlanabilir (17). Uremik sendrom; kronik bobrgitmezIginin neden oldgu
tum klinik (kardiyovaskuler, hemopoetik sistem, tgasitestinal, sinir sistemi,
endokrin ve immun sisteme toksik etkileri) ve biyokasal anormallikler iceren
bir deyimdir (18). Bo6brek yetmezinin desisik evreleri tablo 2.1'de

Ozetlenmgtir.
Evre Tanun GFH (mldak./1.73 m™)
1. Normal veya T GFH ile bibrek hasan =00
2. Hafif | GFH ile birlikte bibrek hasan 60-89
3 Orta derecede | GFH 30-59
4. Agir derecede | GFH 15-29
5. Biobrek yetmezligi (son dénem) <15

Tablo 2.1. Kronik bdbrek hastglievreleri, Glomeriler filtrasyon hizi (GFH).

Son donem bobrek yetmezliise bobrek fonksiyonlarinin geriye daiinsiz

kaybi ile karakterize ve hayati tehdit eden Uremid®runmak icin hastaya
devamlh olarak diyaliz ve transplantasyon gibi tengplasman tedavilerinin
(RRT) uygulandi klinik bir tablodur.

KBY’nin hentiz erken dénemlerinden itibaren miyokandarktisu (Ml)
sikligi normal populasyona gore vyuksektir. Diyaliz 6ncésilp yetmezili,
koroner arter hastah (KAH) ve MI 6ykisu olanlarda diyaliz tedavisi mltiaki
surecte mortalite 2-3 kat artmaktadir. Batin bugblar aslinda KBY’li hastalarda
erken evrelerden itibaren kardiyovaskuler hastatkinin bulundgunu ve renal
replasman tedavileri ile de bu riskin devamggtiigostermektedir (19-21).

Bilinen balica risk faktorleri (yg, sigara, HT vb.) yani sira KBY alumu
ile ortaya cikan hast@a 6zgu risk faktorleri de KVH sildinin daha belirgin

artmasina neden olur. Bu risk faktorleri: sivi &, proteinlri, anemi,



hiperparatiroidizm, kalsiyum-fosfor metabolizmasakd bozukluklar, oksidatif
stres, malnutrisyon, inflamasyon, lipid metabolizmabozukluklari,
hiperhomosisteinemi, Uremik toksinler ve damar ik&ssyonu seklinde
siralanabilir (4,22). Fakat tium bunlar bu hasta (pegyonundaki artngi
kardiyovaskauler riskin ancak bir kismini izah edielektedir.

Son donem bdbrek yetmezlikli hastalarda, bilinesmsid kardiyovaskuler
risk faktorleri erken ateroskleroz g@hinin izahinda yetersiz kalmaktadir.
SDBY’li hastalarda erken ateroskleroz getiine etki eden ger faktorlerin

ortaya konmasi gerekmektedir.

Kisisel Ozellikler Risk Faktirleri

Yag Diyabet

Cinsiyet Hipertansiyon

Sosyoekonomik Stati Sigara kullanimi
Kolesterol

o

BOBREK YETMEZLIGI

*1inflamasvon * | Hemostaz

* | Homosistenemi T Lipoprotein

« lHemoglobin ~ + T ADMA

* T vaskiller kalsifikasyon

BOBREK MEKAHIZMASI

KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Sekil 2.1. Bébrek yetmezi ve kardiyovaskiler hastaliklarlagkisi [23].




2.2. ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz yaygin bir hastalik olup butin orta higyik boy arterleri
tutabilir. GUnumuz bilgilerine goére, ateroskleraalbgenetik yapi ve riske sahip
kisilerde cevresel risk faktérlerinin etkisiyle ortagkan bir hastaliktir.

Son yirmi yilda yapilan ¢ok sayida epidemiyolojidigma ateroskleroza
yol acan etkenleri tanimlagtir. Bu risk faktorleri yg, cinsiyet, hipertansiyon,
sigara icimi diyabetes mellitus, obezite, hiperktdeolemi, ylksek dansiteli
lipoprotein (HDL) kolesterolin diik olmasi ve aile oykusudir. Ggn
aterosklerozda bu risk faktorlerisgchda minér risk faktorleri adi altinda toplanan
ancak onemi major faktorler kadar kuvvetli kandlaiayandirilmayan faktorler de
vardir. Bu faktorlerin asil etkilerinin major faktére ilim saglayarak oldgu
saniimaktadir. Bu faktorler aktivite aglj hipertrigliseritemi ve stresli kilik
yapisi  sayilabilir. Son zamanlarda yeni risk faleér arasinda
hiperhomosisteinemi, lipoprotein (a) yuksgkli faktor VIl yukseklgi ve
enfeksiydz ajanlar sayllmaktadir (24).

Cevresel ve genetik faktorlerin etkisiyle gdim ateroskleroz gglminde ¢ evre
vardir;

1. yagli gizgi

2. fibroz plak

3. komplike lezyon

2.2.1. YAGLI CizGI GELISIMI

Batin risk faktorlerinin etkilerini vaskuler endbtézerinden yaptiklari
bilinmektedir. Vaskuler endotel tim damarlarin ickaplayan tek sira halinde
kana gecirgen olmayan bir tabakadamnsotuEndotel hiicreleri son derece aktif bir
organ olup, damar tonusu ve pihgrteaya gilim fonksiyonunu dizenleyici bir rol
oynar.

Yapilan calgmalar, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemiasagyan
aranleri, biyomekanik guclerde gigim ve hatta bazi enfeksiyonlarin endotel
Ozelliklerini  desistirdikleri gozlenmgtir.  BUtin bu d¢ etkenler endotel
hicrelerinde bazi genleri aktive ederek bir infltuaa sure¢ bdatir. Endotel

hicrelerinden bazi adezyon molekulleri [VCAM-1, IMAL, endotel orijinli



lokosit adezyon molekili (ELAM-1) ve selektinleliiyime faktorleri [PDGF,
fibroblast buyime faktori (PGF), transforming buwifaktort (TGF), monosit
koloni stimilan faktér (M-CSF), granilosit monokdloni stimilan faktor (GM-
CSF)] ile sitokinlerden interlékin 1 (IL-1), timoénekroz faktér (TNF) 'Un
ekspresyonu artar.

Bu salinan maddelerin etkisiyle, mononukleer higrendotele yagir.
Mononikleer htcrelerin Uzerindeki cok gec¢ aktiveanolantijen-4 (VLA-4
integrin), VCAM-1'e ba&laninca adezyon gtanir. Ozellikle okside LDL ile
yukli monositler subendotelial bélgeye gecerektipi zengin aktive makrofajlari
olustururlar. Aterosklerozun ilk lezyonu bu kdpuk hderenden zengin yapi olup
yagli cizgi adini alir. Bu erken lezyon ongyadaki ¢cocuklarin otopsilerinde bile

gorulmistar (24).

2.2.2. BBROZ PLAK

Zaman icerisinde risk faktorlerinin de devam etmiksibu subendotelial
depolanma giderek artar. Kolesterolden zengin gelg blylyen erken lezyona
diz kas hicreleri de katilir. Normaldesisldi diiz kas hucreleri kontraktil 6zellik
tasir. Halbuki buradaki duz kas hicreleri sentezle§iellige sahiptir.

Giderek artan bir ekstraselliler matriks ve artéiz #as hucre ve lipid
depolanmasi ile lezyon giderek buyur. Arter limekismen tikamaya ve klinik
olarak semptomlarin geinesine yol acmaya klar. Asil klinik olaylar bu

aterosklerotik plgin ripttre olmasi ile okur (24).

2.2.3. KOMPUKE LEZYON

Aterosklerotik plak bir yandan gtan mekanik stres ve risk faktdrlerinin
devam etmesi ile yipranirken, 6te yandan icten deramir. Devam eden
inflamatuar  sure¢  nedeniyle plak i¢ci makrofajlar ziba matriks
metaloproteinazlardan kollojenaz vegelileri plgzin fibroz catisini giderek
yipratirlar. Plgin fisstire veya rUptire olmasi ile klinik olaylartaya cikar.
Plagin Ustiindeki endotel ayrilinca, subendotelial dddam ile temasa gecer.
Subendotelial doku, faktér VIl ve lipoprotein(a) daengin olup trombojenik

Ozelliktedir. Busekilde trombus olgumu icin bir uyari ve trombus ggiini olur.



Olusan trombusin damar limenini parsiyel veya tam klawkeamasi ile de akut
koroner sendromlar meydana gelir. Aterosklerotiéytmlarin klinik olaylara yol
acma potansiyeli plak icgine balidir. Eger plak lipidden zengin, inflamatuar
komponenti fazla ve diz kas catisi ince ise ruptimeya ve klinik olaylara yol
acma @ilimi fazladir. Yogun olarak risk faktdrlerine sahip skerde genellikle
plak icergi bu tehlikeli 6zellikleri tair (24).

Eopiik Yag
Hiicreleri Tahakasy OrtaLezyon  Aterom Fibriiz Plak  Komplike lezyon

Ml Om Yal Otuz Tal Kurk Vil

mem Endotel Disfonksiyon iy

Sekil 2.2. Endotel disfonksiyonu (25).

2.3. NTRIK OKSIT

NO organizmanin blylk ve komplike enzimlerinden bian Nitrik oksit
sentaz (NOS, EC 1.14.13.39) enzimince sentezleredeki(26). L-arjininin
guanido grubundaki nitrojenin hidroksilasyonuylatez balatilir. Sgzslam damar
endoteli, bazal bir hiz ile strekli NO gturur. Bu arada fizyolojik bir stimulus
agonist olarak yaniti arttirabilir. Agonist etkig intraselliiler C# artssi nitrik
oksit sentazi (NOS) aktive eder ve L-Arjinin amisminden sitrdllin ile birlikte
sentezlenen NO, endotel hiicresinden diiz kas hiierdgiize olur. Diiz kaslarda
NO ¢6zunir guanilat siklazi aktive ederek cGMP’aytirir. Endotel Kaynakli
Serbestlgtirici Faktor (EDRF) ile yapilan c¢aimalarda, bu maddenin cGMP
uzerindeki etkisinin NO’ e benzegekilde ortaya ¢ikfiini vurgulamaktadir.
Bu benzerlikler arasinda EDRF’nin farmakolojik davgl ve asidifiye NQ' den
NO Uretilmesi EDRF’nin NO olabile@ni distundirmigtar (27).



Bugln icin EDRF'nin tam olarak tanimlanamayan birgeasodilator
madde icerdii, bunlardan predominant olanin NO ogdubilinmektedir. Nitrik
oksit icin tek kaynak endotel gidir, intimada nétrofil ve monositler tarafindan
da Uretildgi bilinmektedir. Nitrik oksit oldukca toksik bir naale olup sitotoksik
Ozelligi de vardir. Hicreler igin toksik olan bu madderhiicre tarafindan
uretildigi, dokularda NO tayinleri yapilarak kanitlargtm. NO'in organizmada
dizenleyici bir molekll olarak gorev yapmasina d#rak, bir dizi patolojik
olayda da rolu vardir. Yani NO, hem sitoprotekténi de sitotoksik etkilidir
(28,29).

2.3.1. NTRIK OKSITIN BIYOSENTEZ

Nitrik oksit, sitokrom P-450 rediktaz homg@lo ve nitrik oksit sentaz
olarak adlandirilan enzimlerce arjininin substrdarak kullanildg reaksiyon
sonucu meydana gelir. Sitokrom P-450 benzeri enzimahtemelen sisteinin
aksiyel ferrik ligandi oldgu demir protoporfirin 9 icerir. L-arjininden NO
olusturan enzimler NOS izoenzimleri olarak bilinmekte@0).

Reaksiyon sonucu aolan NO gaz yapisinda olgw icin hizla cevre
hiicrelere diffiize olabilir ve etkisini yok edilekadar surdurebilir. Fazla miktarda
olusumu dokular i¢in toksik oldgundan hizla etkisiz hale getirilir. Kan igine
salinan NO’nun buyldk kismi esas olarak eritrosiégafindan metabolize edilir.
Hemoglobin ve myoglobine ganan NO nitrit(NQ) ve nitrat (NQ) olarak atilir
(31,32). NO’nun yart omri buyuk geiklik gostermektedir. Bu daskenlik,
dokularin  taidigi  oksijenli  Dbilgiklerin  oranindaki  farkliliklardan
kaynaklanmaktadir. NO'in gercekiedigi bu reaksiyonlara ki olarak yari
omri yaklaik 10-30 sn'dir (33).



H;N

>=\OH

N -\DPH NADP” 1/2 NADPH 1 /2 NADP~
“H;N

L-arginin N-hidroksi-L-arginin L-sitriilin

Sekil 2.3.1. Nitrik oksit biyosentezi (34)

2.3.2. NTRIK OKSIT SENTAZIZOENZIMLERI

Nitrik oksit sentazin ug farkl izoenzimi bulunmatr:

a) Noronal nitrik oksit sentaz (NNOSYk olarak sinir dokusunda
bulunmutur. Yapisal olarak tanimlanabilgtir ve kalsiyuma bgamhdir.

b) Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)k olarak vaskiler endotel
hiicrelerinde tanimlangtir yapisal olarak kalsiyuma ganlhidir.

c) Induklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOSJlk olarak endotoksinler ve
sitotoksinler aracifiyla karacger hticreleri ve makrofajlarda uyarilan bir enzim
olarak tanimlanmtir. Bu izoform fizyolojik sartlarda kalsiyuma k@ degildir.
Nedeni ise kalmoduline ¢ok sikiglanms olmasidir.

Son zamanlarda her U¢ izoenzimingidik hicrelerde bulunabildi ve
uyarilabildigi gosterilmitir. Ornesin; eNOS endotel hiicreleri, néronlar, barsak
interstisyel htcrelerinde bulunabilir. eNOS ve nNG&tivasyonu Ca+2 /
kalmodulin b&mlidir, INOS aktivasyonu ise transkripsiyonel ikdiyon yolu ile
etkilidir (35).

2.3.3. NTRIK OKSITIN BiYOLOJIK ETKILERI

Biyolojik yart dmrii saniyeler dizeyinde olan NOgsam fizyolojisi ve
fizyopatolojisinde 6nemli bir yere sahiptir ve rolynadgl olaylardan bazilar
asagida 6zetlennsir;
-Trombosit adezyon ve agregasyonunda inhibisyon
-Vaskuler duz kas relaksasyonu ile vasodilatasyon

-Santral sinir sistemi ve periferik sinir sistemgnalbrotransmitter
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-Endotel hiicresi ve vaskiler diz kas hicresinderatiferatif etki
-doku plazminojen aktivatora (tPA) agitve fibrinolizis

-DusUk konsantrasyonda eritrosit deformasyonunda arti
-Immunomodiilatér

-NADPH oksidaz inhibisyonu ile 16kosit adezyon ibisiyonu
-Makrofaj aracili nonspesifik immun yanit

-Antimikrobiyal (sitotoksik)

-Antitimor (35).

Vazodilatasyon

LDL oksidasyonu Trombosit
*@ = f::;l agregasyonu

/\-‘:~=
Ty

o,
Siiperoksir radikal
salinimi (EsmTe
Yumugak doku
proliferasyonu

Monosit adezvonu

Sekil 2.3.3. Nitrik oksitin etkileri (36).

2.3.4. ENDOTEL HUCREBVE NITRIK OKSIT

NO’nun sglam kan damarlarinda fiziksel, kimyasal ve hormonal

uyaricillara kayg EDRF aracilikli vazodilatasyon glurarak vaskuiler tonus

regulatori oldgu cesitli calismalarda gosterilngtir (37). Asetilkolin, bradikinin,

5-hidroksitriptamin ve ayrica hipoksi gibi etkenl€€a+2 / kalmodulin sistemi

araclilgl ile endoteldeki NOS’u uyararak NO etururlar. Endotelde okan NO,

diffizyon yolu ile diiz kas hiicresine gecer ve samnmik guanilat siklaz enzimini

uyararak GTP’den cGMP diturur. Olusan cGMP kalsiyum dizeylerini azaltarak

duz kaslarda relaksasyon ile vazodilatasyona nehler{(38).
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NO; trombositler, makrofajlar ve diiz kas hicreldarde Uretilebilirse de
lokal olarak bslica endotelyumda ve sinir hicrelerinde Uretilmdkte Sonug
olarak; endotelyumun yalnizca kan ile dokular ar@al madde ajverisinin
yapildgl nontrombojenik bir bariyer olmayip ayni zamandiclg vazoaktif,
antikoagulan ve fibrinolitik maddeler dreten, vioanden buyidk ve en aktif
parakrin organi oldgu anlgiimistir. Bugiin endotelyumun yapisal vgevsel
bozukluklarinin koroner damar hastaliklarini dadeapak tzere bir¢cok vaskuler

hastalgin patogenezinde 6nemli roller oyngwha inaniimaktadir (38).

Ca(+2)_ Asetilkolin

Endotel

——\
|Ca (+2) / Kalmodulin|
U

Arjinin + 02 . NO + Sitriillin

!
—NQ —

Guanilat siklaz
G1TP , CGMP

Diiz kas

hiicresi

(Zevsieme

Sekil 2.3.4. NO nun endotelden salinmi (39).

2.3.5. NTRIK OKSIT SENTEZNI ETKILEYEN FAKTORLER

Arjinin NO sentezinde substrat olarak kullangithdan dolayi arjinin
plazma konsantrasyonlarinin yeterli diizeyde olroptimal enzim aktivitesi icin
gereklidir. Arjininden NO olsumu caitli arjinin analoglari tarafindan inhibe
edilir. Bu analoglar artrgitrombus formasyonu ve aterogenezden sorumludur.

ADMA ve Nmonometil L-Arjinin (L-NMMA) en 6nemli ik arjinin
analgudur. ADMA proteinlerdeki arjininlerin metilasyorsonucu meydana gelir
ve hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi akutdteer olaylar icin guclu bir
prediktordir. BH NOS’un kofaktérudir, eNOS ve normal endotel fop&si

icin gereklidir. Yapilan cagmalara gore Bkl azligi endotel fonksiyonunda
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bozulmalara yol acar, kisa donem Bkedavisi sonrasi fonksiyonlar normale
doner. Ayrica serbest oksijen radikalleri NO’numpayanda bozulmalara neden

olarak fonksiyon gérmesine engel olabilir (40).

O ®

altered | BH
' signalling i I::ul!l' ,)‘
ADMA| toNOS | [2vaienity

“
\-..2_}

» EMOS = NO * cGMP
. 4 4
L-arginine I
javailability??) i destruction of NO
s N
W) | altered ot
|expression (&)
@

Sekil 2.3.5. NO biyoyararlaniminin azalmasina setiapilen faktorler (40).

2.4. METL ARJININLER

2.4.1. METIL ARJININLERIN OLUSUMU VE CESITLERI

Metil arjininler, proteinlerde bulunan arjinin rezilerinin metilasyonu
sonucu olgurlar. Bu proteinler yaygin olarak nikleusta buldau Protein-arjinin
metilasyonu, proteinlerin igindeki arjininin guamd azotuna 1 veya 2 metil
gruplarini aktaran bir posttranslasyonel modifilasjur (40,41).

Insanlarda protein-arjinin metilasyonu protein amjimetil transferazlar
(PRMT) tarafindan gercelderilir. PRMT'nin iki genis tipi vardir, insanlarda
PRMT aktivitesi gosteren 9 adet PRMT vardir. PRMT,% PRMT Il olarak dier
PRMT’ler PRMT 1 olarak bilinir (42). Tipl PRMT enok rastlanan PRMT dir,
cok sayida proteine spesifik farkl tipleri vardikardiovaskiler sistemde kalp,
diz kas hucreleri ve endotelyal hiicrelerde expreshkr. Expresyon paterni
hakkinda ayrintili bilgi olmamakla birlikte PRMTin' butdn tipleri (1,3,4 ve 6)
vaskiler hucrelerde ekspresse edilir. PRMT | elsmeu LDL ile
artirimaktadir. Tip | PRMT aktivitesi sonucu ea&n Urtin asimetrik dimetilarjinin
ve Nmonometil L-Arjinindir. NOS’u inhibe edebilmezélligi vardir. Artan LDL

ile birlikte artms tip | PRMT ekspresyonu ile ADMA duzeylerinin LDLei
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pozitif korelasyonu oldgu gézlemlenmitir. Endotelyal hiicre kultirlerinde LDL,
oxLDL konsantrasyonu astiPRMT gen ekspresyonu artia neden olur (43).

Tip I PRMT simetrik dimetilarjinin (SDMA) olgumunda rol oynar.
SDMA’nin NOS'u inhibe etme 6zefli yoktur. Proteinler hidrolize gradginda
onlarin metillenmy arjinin rezidileri serbest kalir, metillengnarjininler idrarla
atilir. Renal yetmezlik hastalarinda metillegmarjininler idrarla atilamaz
seviyeleri yukselir. Metil arjininler bébrekte ditiarjinin metil transferaz,
karacgerde asetilasyonla metabolize edilir.

PRMT’ler protein metilasyonunda metil vericisi @ar S-Adenozil
Metionini (SAM) kullanir. SAM aryt PRMT aktivasyonunu artirirken, S-
Adenozil Homosistein (SAH) astit PRMT'yi inhibe eder (44). PRMT ler yoluyla
proteinlerin metilasyonu ve ajan metil arjinin tdrevleri sekil 2.4.1'de

gOsterilmektedir.

Sekil 2.4.1. Arjinin ve metil arjinin tirevleri velasumlari (43).
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ADMA metillenmis arjinin reziduleri iceren proteinlerin katabolizena
sonucu meydana gelir. Hucresel proteinlerin arjimetilasyonu PRMT ler

tarafindan katalize edilir (45).

2.4.2. ASMETRIK DIMETIL ARJININ

Asimetrik Ng, Ng dimetilarjinin, L-Arjininin guanidino analgu; endojen
olarak sentezlenen, proteinlerdeki arjinin rezidaie protein arjinin metil
transferazlariyla (PRMT 1) metillenmesiyle meydajeen bir tlirev aminoasittir.
ADMA NOS’un endojen inhibitori iken SDMA’'nin NOS eimi Uzerine inaktive
edici etkisi yoktur fakat arjinin ve ADMA ile hicrgiris yolunu etkileyerek NO
dretim hizinda dolayli yoldan etkisi vardir (46).a8let metilarjinin (ADMA,
SDMA ve L-NMMA) Y tasliyici protein adi verilen katyonik aminoasigitacilari
aracilglyla endotelyal hicrelerin icine girerler. Metiljiamler birbirleriyle ve
arjinin aminoasidi ile hicre icine ggrigin yarsirlar. Yiksek konsantrasyondaki
ADMA, L- Arjininin hdcre icine transportunu engetleSonuc olarak NO sentezi
azalir (46).

ADMA kan basincini yukseltir, vazokonstriksiyonadee olur, endotel
bagimli relaksasyonu bozar, endotelyal hicre adhemint artirir. Kardiak
outputu azaltir. UzamINOS inhibisyonu sonucu olarak sol ventrikuler hipsi
gelisir. Bobrek yetmezfiinde ADMA birikimi olur. Plazma ADMA seviyeleri ile
endotel disfonksiyonu arasindaskli vardir. Hemodiyaliz hastalarinda geln
endotel disfonksiyon kardiyovaskiler olaylar ve tabreden sorumiu
faktorlerden biriside ADMA dir (46).

Endotel kaynakli NO endotel fonksiyonlarinin siuidiresinde énemlidir.
NO’nun vazodilatasyon, antitrombotik proses ve anfasyonun kontroliinde
kritik rolleri vardir. NO biosentezinin bozulmasindotel fonksiyonunun
bozulmasiyla beraber ¢cok sayida vaskiler hadidestiktedir. ADMA arjininden
NO sentezini kompetetif olarak inhibe eder. ADMA detel fonksiyon
bozukligundan sorumlu faktdrlerden birisidir. ADMA ylkseklive endotel
fonksiyon bozuklgu ile seyreden géli klinik durumlar; konjestif kalp

yetmezlgi, diyabet, insulin rezistansi, hipertansiyon, hipemosisteinemi, son
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donem bobrek yetmezgliolup bu hastaliklarda akut vaskuler olaylar san@ttim
sik goralur (46).

2.4.2.1. ADMA METABOLZMASI

Metilarjininlerin bir kismi renal yolla atillir. Bumla birlikte SDMA
tamamiyla renal yolla atilir fakat ADMA ve L-NMMAaygin olarak metabolize
edilir. En 6nemli metabolik yol dimetilarjinin dintie amino hidrolaz (DDAH)
enzimiyle sitrilin ve dimetilamine yikilmasidir (4B).

DDAH, ADMA seviyelerini regule etmede 6nemli rol mgr. SDMA
intravendz olarak enjekte edilirse %60 oranindaararcgikar, fakat ADMA
intraven®z olarak enjekte edildikten sonra %5 ordalidrara cikar. Bu nedenle
renal yetmezlikte SDMA ADMA'’ ya gore plazmada ¢oikha yiksek seviyelerde
bulunur. Yapilan arkuirmalar ADMA'nin DDAH i¢in substrat oldgunu,
SDMA’'nin olmadgini gostermgtir. ADMA'nin SDMA'ya goére yaygin bir
metabolizmasinin oldiw gosterilmgtir (13).

DDAH iki izofomdan olgur her ikisi de vaskuler endotelyumdan ekspreskr.edi
Insanlari da kapsayan gefiis organizmalarda DDAH enziminin 2 izoformu
tanimlanmgtir. DDAH 1'i kodlayan gen 1. kromozomda lokalizémuois iken
DDAH 2'yi kodlayan gen 6. kromozomda lokalizediru Bzoformlar farkli doku
dagihmlari gostermelerine pamen aktiviteleri benzerdir. DDAH 1 ekspresyonu
ile ndral NOS arasinda, DDAH 2 ile endotelyal N@SIQS) arasinda glki vardir
fakat NOS ekspresse eden doku ve hiicrelerde DDAH#4alaca eksprese
edilmesine rgmen bu doku ve hicrelerle sinirl gidir. Her iki izoform da
kardiovaskiler sistemde identifiye edilmesinggman muhtemelen DDAH 2
ekspresyonu ¢ok daha fazladir (49,50).

Baz! aratirmacilar cagmalarinda hipoksiye maruz birakilan domuzlarda
DDAH aktivitesinin baskilanguni gostermglerdir. DDAH 1 ve DDAH 2 farkl
doku da&ilimlari gostermektedir. DDAH 2 aktivitesi ve ekspyonu yeni
doganlarin primer pulmoner hipertansiyonunda azgimiBu da bu hastalarda
NOS aktivitesinin azalmasini ve ADMA seviyelerininylkselmesini
aciklamaktadir (51).
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Endotelyal hiicre kulttrlerinde DDAH'In selektif iffdisyonu nitrik oksit
sentezinde azalmaya yol acar. Ortamin arjinin nuasin artirilmasi bu durumu
tersine cevirebilir (52). PRMT ler yoluyla ADMA ofumu ve atilim yollargekil
2.4.2.1’de gosterilmektedir.

Hiikleolus Proteinleri

PAMTs l

CH, Proteinler

Hidroliz
L-Arjinin

SDMA A.DMA ‘ HO Sentaz

| HO +L-Sitriilin
-60% DDAH
. B
Bibrek 20% '
salimmi Metabolik degradasyon

~40% ~80%

Sekil 2.4.2.1. ADMA metabolizmasi (53).

2.4.2.2. ADMAILE ILISKILI HASTALIKLAR

2.4.2.2.1. RENAL HASTALIKLAR

Son donem bobrek yetmezlolan hastalarda yapilan gahalarda ADMA
dizeyleri yuksek olarak bulunrmgtur. Bobrek yetmezfi olan hastalarda biriken
ADMA miktari ile gelisen endotel disfonksiyonu arasindaskili gosterilmitir.
Plazma ADMA konsantrasyonlarinin, renal hagtalierken donemlerinde agti
bulunmutur ve bobrgin kendisi ADMA metabolizmasinda dnemli bir orgabig
gorinmektedir (54-56). Ayni zamanda kandaki agt&IDMA seviyesinin kronik
bobrek hastaginin ilerlemesine katkida bulungiu 6nerilmi, fakatsimdiye kadar

sadece deneysel verilerin varlbu hipotezi desteklestir (57).
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Insanlarda giinde yakik 300 pmol ADMA olturuimakta, bunun da
yaklasik 250 umol’'d DDAH tarafindan metabolize edilmekte ¢cok az kismi da
bobrekler tarafindan @estiriilmeden atilmaktadir (58). DDAH ve NOS’ un renal
tubuler hicrelerde ve glomeruluslardaki endotehjiadrelerde ko-lokalize olgiu
bulgusu intraselliler ADMA konsantrasyonunun bobredeki NO olgturan
endotelyal hiicreler tarafindan regule eghldiipotezini desteklemektedir (55).

Bu nedenle DDAH-zengin renal dokunun hasari ADMAyrdelasyonunu
bozabilir. Yapilan cajmalarda ADMA'nin dolaimdan major uzakkrici
bblgenin bobrekler oldiu gosterilmgtir.

Hemodiyaliz hastalarinda ggdh endotel disfonksiyonu, kardiyovaskuler
olaylar ve mortalitede ADMA nin sorumlu fakttrlerddirisi olabilecgi ileri
surulmektedir. Hemodiyaliz ile ADMA nin vicuttan akisstirilabildigi fakat
hemodiyaliz sonrasi hemen yiikselgeldere geri dondgil gosterilmgtir (46).

2.4.2.2.2. DYABET

Tip 1 ve Tip 2 diyabette yapilan hayvan galalarinda ve gkar Tip 2
diyabetli veya insulin rezistansi olan hastalardiksglmg ADMA seviyeleri
bulunmutur (59,60). Kronik vaskuler komplikasyonlar diydbénastalarda ana
morbidite ve mortalite sebeplerindendir. Artan kiani gostermgtir ki NOS
inhibitori ADMA diyabetle yakindan gkilidir. Ayrica serum ADMA dizeyi
yukselsi makroanjiyopatisi olan hastalarda olmayanlaraegéok daha belirgin
olarak bulunmsgtur (61). Yapilan c¢agmalarda insulin rezistansi ile ADMA
seviyeleri arasinda kuvvetli bir gki olabilecegi gosterilmitir (62). Yine yapilan
calismalarda glukozun kendisinin DDAH aktivitesini baalabilecgi sonucuna

variimistir (63).

2.4.2.2.3. KARDYOVASKULER HASTALIKLAR

Arjininden NO olgumu ADMA gibi ¢eitli arjinin analoglari tarafindan
inhibe edilir. Bu analoglar trombis glumu ve ateroskleroza sebep olabilir. Akut
koroner sendromlu olgularda yapilan galalarda ADMA seviyeleri yuksek
olarak bulunmstur, bu hastalarin medikal tedavi sonrasi ADMA geigrinin

azaldgl gozlenmgtir (64).
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ADMA seviyeleri kalp yetmezfii olan hastalarda da artar. ADMA’nIn
ventriktl kontraksiyonu ve kalp hizini azaltma ksipesi vardir. ADMA'nin
kardiyak fonksiyondaki roli ve kalp yetmedhideki endotel fonksiyonundaki
roli tam aydinlatilamargiir (46).

Yuksek ADMA duzeylerinin kardiyovaskuler olay insmsinin artmasi
yaninda konsantrik sol ventrikiler hipertrofi vectitikardiyovaskuler risk markiri
olan karotid arter intima media kaliginin artmasi ile de kuvvetli bir gki
gosterdgi yapilan cakmalarda gOsterilgtir (65,66). Plazma ADMA
konsantrasyonlari Kliniksékkar aterosklerozu olanlarda olmayanlara gore ykikse
olarak bulunmstur (67).

Kardiyovaskiler patolojinin bir tedavi yoluda arimDMA’nIn etkilerini
ortadan kaldirmak veya ADMA seviyelerini azaltmakf{Teorik olarak arjinin
ADMA'nin yerini alabilir, NOS aktivitesini tamir egbilir. Arjininin
hiperkolesterolemili hastalarda endotel disfonksiyjoau ve periferal vaskuler
hastalgl olan hastalarda yirime zaglinu dizeltigi gézlenmgtir. Bu hastalarda
ADMA duzeylerini azaltmada der bir alternatif yol ise DDAH ekspresyonunu

veya aktivitesini artirmaktir (68).

2.5. HUCRE ADEZYON MOLEKULLER

Adezyon molekdilleri, hticrelerin 6zgul olarak dokalaydnlenmelerinde,
birbirlerini tanimalarinda, embriyogenez, hiicre lnigsi, hicre farklignasi ve
inflamasyon gibi olgularin diizenlenmesinde goravaal(69,70). Hicre adezyon
molekdlleri (Cell adhesion molecules- CAM), bir Inéigin baka bir hiicre veya
ekstraselliler matriksle gkisini sglayan membran tgamli proteinlerdir. Bu
proteinler, hicrede transmembrandz olarak yer aalirlAdezyon sirasinda
molekdllerin sayisi veya afiniteleri artar. Adezyorolekilleri ya htcre iginde
granuller halinde depo edilip gerektzaman hizlica hiicre membraninda yerini
alir veya hucreler tarafindan yenisten sentezlenirler. Bu molekuller kanser
gelismesinde, 16kosit migrasyonunda, embriyonal gyelile, endotel hasarinda ve
enflamasyonda da rol oynarlar (71,72).

Hucre adezyon molekulleri dort ana grupta inceleBinlar Kaderinler,

Integrinler, selektinler vémmiuinglobulin Stper ailesidir. Bu molekiillerin hemen
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hepsi transmembran glikoproteinleridir. Kaderiniategrinler ve selektinler Ca
bagimli sisteme dahil molekillerdiimmunglobiilin stiperailesinden olanlar ise

Ca?bagimsiz sisteme dahildirler (73).

2.5.1. KADERNLER

Kaderinler, molekuler @rhklari 120-140 kDa arasinda glgen yapi ve
fonksiyonlari acisindan CZa bazmli transmembran proteinlerdir (74).
Kaderinler, herbirinde 1 ile 3 arasinda‘€haslama alanlari iceren 3-5 homolog
polipeptit tekrarlari icerirler ve sadece kendie@ber molekullerle yani homofilik
olarak bglanirlar(73).

Ca'? bagimh sisteme dahil, hiicre-hiicre adezyonunda yer, &mbriyoda
doku farkhlamasindan egkinde secici hiicre taninmasindan ve tUngaya
boyunca normal doku mimarisinden sorumlu transmemglikoproteinleridir
(75). Kaderinler, E- kaderin, P-kaderin ve N-kademak Uzere ¢ alt gruba
ayrilir. E-kaderin epitel hicreleri Gzerinde bulgnbunlarin kaybolmasi normal
hicre-hiicre butinfiinin bozulmasina sebep olur. P- kaderin plasenta ve
epitelde, N-kaderin ise noronlarda ve lenste bulub@ronlarin geliminde rol

oynarlar.

2.5.2.INTEGRINLER

Bir hiicrenin ekstrasellller matrikse ve bazal memhrbglanabilmesi
icin hticre iskeletini buraya Biyacak molekillere ihtiyaci vardiintegrinler
ekstraselliler matriks proteinlerinden olan fibrkin@ laminin ve Kkollajene
baglanan bu transmembran proteinleridir (7B)tegrinler de C& bagimli sisteme
dahildirler. Hicrelerin bazal membran ve ekstragetl matrikse bglanmasinda
ve migrasyonlarinda htcre-hticre ve hicre-matrikdegimlerine aracilik eden
adezyon molekiillerindendir.integrinler insan viicudunda ki hemen tum
hiicrelerde bulunurlar ve embriyo gefiesinden savunma mekanizmalarina kadar
bircok fizyolojik olayda rol alirlar (77).

Integrinlerin birgok alt tipi vardir. Birbirine nokevalent bglarla bali o
ve B alt Unitelerinden olgmus heterodimerik yapida plazma membran

glikoproteinleridir.a alt Unitesi, birbirinden farkle, ve a, alt Gnitelerinin disulfit
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koprileriyle birbirlerine bglh agir ve hafif zincirlerinden olusur (73). Yirmiye
yakin o ve ondan fazlap alt tipi tanimlanmgtir ve bunlarin dgisik
kombinasyonlarla okiurdugu yirmiden fazla ¢gde ayrilirlar (73).

B-integrinler; kollajen, fibronektin, laminin, vitreektin, von Willebrand
faktor ve trombospondin gibi ekstraselliler matndesteinleri icin birer reseptor
yani ba&lanma noktalaridir ve ge¢ aktive olurlar. Yine baska bir integrin very
late antijen-4 (VLA-4) ve lenfosit-peyer plak ademymolekiili-1 (LPAM-1)
integrinleri bir baka hicredeki VCAM-1 icin; I6kosit fonksiyon antijein (LFA-
1) ve Macl-integrinler de ICAM-1-3 icin ligand gda#ie gorurler ve cesitli
hicrelerin  endotele yagnasina aracilik eder. f2-integrinler  I6kosit
integrinleridir.f3-integrinler endotel hirelerindeki vitronektin trembositlerdeki
reseptorleri olgturular. Bazi tumor tiplerinin invazyonunda intederin bir
kisminin azald@inin goérdlmesi, timor invazyonunda da rolleri olabésini
disundirmigtar. Integrinlerin énemli bir 6zelli de inaktif olarak kalabilmeleri
ve gerektginde aktiflesebilmeleridir (78).

Kaderinler, homofilik bglantilarla sadece kaderinlerle glanmalarina
karsi, integrinler heterofilik bglantilar yaparlar. Dokamdaki lI6kositlerin damar
endoteline tutunup yapnasina ve inflamasyon alanlarina gogtine aracikekled
Timusta progenitdr T hucrelerinin yuvalanmasinimie iliginde ise T ve B
hicrelerin  ¢galmasini ve farklilgmasini sglarlar. Ayrica, ekstrasellller
sinyallerle haberkemeye de katkida bulunurlar.

Hucreler buyimek ve farkliganak icin bir substrata g&®nmaya ihtiyac
duyarlar, blanamazlarsa apoptozise giderler. Bglaamada ana roll integrinler
ustlenmektedir (69).

2.5.3. SELEKTINLER

Selektinler lektin-benzeri kicgiuk bir adezyon moleldilesidir (79).
Selektinler ti¢ bolge icerir; engta N-terminal C¥ bagimli karbonhidrat tanima
bdlgesi, epidermal buyime faktéri (EGF) benzerinditge ve C-reaktif protein
(CRP) benzeri bir bolge (75). gBr adezyon molekulleri proteinlere
baglanmasina rgmen; selektinler, l6kositlerin ve endotel hiicrelaritzerindeki

karbonhidrat olan ligandlariyla bigieler. Heterofilik ba&lanti kurarlar ve hicre-
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hiicre adezyonunda rol alirlar (79ntegrinlerle balanti kurarlar. Selektinler
glikolipidler ve glikoproteinler lzerindeki oligokkaritlere b&lanirken,
integrinler spesifik proteinlere Benirlar.

Selektinler integrinlere gére daha zayifslaatl yaparlar. Bu da l6kositlerin kan
akimiyla yuvarlanmasina neden olur. Bu yuvarlanmategrinler ve
Immunoglobulin stperailesi ile kalagsincaya kadar devam eder. Bunlarla
karsilastginda gucli adezyon oldu icin artik damar gina ¢cikmaya bgarlar
(76).

Vaskuler ve hematolojik sistemde kan hucreleriyhelatel hicreleri arasindaki
baglantilarda yer alirlar. Damar duvarina tutunma wevaylanma sirasinda
inflamatuvar hicrelerin vaskller endotele adezydaume lenfositlerin yiksek
endotelli venuller boyunca yuvarlanmasina katkidaturlar (80).

Bu klcuk ailenin tg¢ Uyesi vardir. Bunlar Endoteliyg)-selektin, Lokosit
(L)-selektin ve Platelet (P)-selektin'dir. Selekerin her U¢ elemani da
|6kositlerin endotele zayif olarak yamasina ve yuvarlanmasina neden olarak
onlarin damar dgina c¢ikmasi icin ilksarti yerine getirngi olurlar. Kardiyak
iskemide yapilan caimalarda, selektinlere 6zel monoklonal antikorlada
molekdllerin baskilanmasi sonucu nekrozun 6nlendiitlmitir (81). Sonug
olarak, iskemi ve reperflizyonda e doku hasari, endotel htcreleriyle
l6kositlerin iliskisinin kesilerek l6kositlerin migrasyonu engellegidde en aza
indirilmektedir (69).

2.5.4 IMMUNOGLOBULIN SUPERALESI

Immiinoglobulin siiperailesinin ismi, ekstrasellilersninda bulunan
amino asit dizilerinin bir veya daha fazla bir bdlii immuanoglobulinlerin @ir ve
hafif zincirlerinin aminoasit dizilerine benzedikieicin verilmistir. Ayrica,
fonksiyon olarak da benzedikleri sdylenebilir (8Bu immunoglobulin benzeri
Unitelerin her biri 70-110 aa uzu@unda ve birbirleringd zincirleri arasindaki
disulfit képruleriyle b&hdir. Diger ¢ grup adezyon molekillerinin aksine, bu
grup C&? bazgimsiz sisteme dahildir (83).

Bu ailenin tyeleri tipik olarak buyuk bir aminotamal ekstraselltler

domain, tek bir transmembran helikal segment vepkzmik bir uc icerirler.
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immunglobulin domainleri V, €ve G gibi tiplere ayrilir. V ve gtipleri genelde
iImmun sistemde rol alirken, ,Qipi daha c¢ok hiicre adezyon molekullerinde
bulunur (84). Yine bu ailenin bazi tyeleri immunaighlin domainlerinin altina
bagli fibronektin tip Il tekrarlari icerir (75). Traamembran bolima ise
membranla glikan fosfotidilinositol aragiliile iletisim icindedir. Cok geni ve
farkli hacre tipleri tGzerinde bulunurlar ve bir¢d&rkl biyolojik olaya lik
ederler (79). Immunoglobulin ailesi icin belirtilgc belki de en dnemkey; bu
ailenin gelgen sinir sisteminde aksona yol gosteren ve norglabailari kuran,
bunlarin bakim ve devamini @ayan bircok farkli Gyesinin olmasidir (79). Bu
ailenin dyelerinin bircok bakimdan benmeesi ortak prekirsor bir genden
evrimlestiklerini distindtirmektedir. immunoglobulin siperailesinin Gyelglev
gordukleri yere ve eksprese olduklari hicrelereegi@mlendirilirler. Bunlar
Noral-CAM (N-CAM), interselliler-CAM (ICAM), Vaskidr-CAM (VCAM),
Platelet-Endotel-CAM (PE-CAM), Mukozal Adressin-CAKMad-CAM), CD2
(LFA-2) ve CD58 (LFA-3)'ddr.

Homofilik veya heterofilik bglanti yapabilirler. N-CAM ve PECAM gibi
immunoglobulin stperailesine dahil bazi adezyonekidleri; hem homofilik,
hem de heterofilik bdanti yapabilirken, I-CAM ve VCAM-1 gibi bazilarse
sadece heterofilik gantilar yapabilmektedir (76,82,84).

2.5.4.1INTERSELLULER (l) CAM

Interselliiler adezyon molekiilleri, viicutta endotelldkositleri de iceren
bir cok hicrede sentezlenir. Genellikle inflamasyonevaben I6kositlerin
endotelden gecerek inflamasyon alanina goécleriadalirlar. Kendi aralarinda ¢
gruba ayrilirlar; ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3 (82).

ICAM-1 damar endotelyal hicreleri ve I6kositler aandan eksprese
edilen Ig super ailesinin bir tyesidir (85). gk hucrelerde yapisal olarak
bulunmakla birlikte, iltihabi dokularda interfergn (IFNy) , interlokin 1 (IL-1) ve
tumor nekrozis faktér (TN&) gibi parainflamatuvar sitokinlerin uyarisiyla méc
yuzeyinde y@unlugu artmaktadir. Uyari sonucu, ICAM- 1'in hlcre yliney
belirmesi, 2-4 saatte klar ve 12-16 saat slreyle plato gizer. Ortamdaksito
varliginda ise, 24-72 saat kadar devam eder. ICAM-1 nidlierk eozinofiller,
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T lenfositler ve notrofillerin goclinde 6nemlidirléB6). Ayrica ICAM-1, 2
integrinlerden, LFA-1(lenfosit fonksiyon diizenleyprotein) ve Mac-1'in kar
hiicrede bgandigi liganddir.

Bu molekiller monoklonal antikorlarla bloke edil&ceolursa, bu
hicrelerin endotele yayamadg ve inflamasyon bdlgesinde birikemgdi
goralmdstar (86). ICAM-1'in fonksiyonu; antijen sunan hut@eve T hicreleri
arasindaki igkilerde ©6nemli bir sinyal mekanizmasini gurmaktadir. Bu
nedenle ICAM-1'in kagit ligandi LFA-1 ile ilskisi allerjik astim, artrit, nefrit ve
pndmoni gibi ¢ok sayida inflamatuvar hastaliklada@mlidir (85).

ICAM-III'e CD50 de denilmektedir. 120 kDazali gindaki molekulin (87)
ergin formu 518 aminoasit uzunluktadir. Bunun 45fireasitlik kismi
ekstraselller segmentte, 25 aminoasitlik kismi streembran bolgesinde, 37
aminoasitlik kismi ise sitoplazmik kisimda bulunintrinsik tirozin kinaz
aktivitesi olmamasina gmen, sitoplazmik tirozin kinazlarla ganti kurabilme
yetengine sabhiptirler (88). ICAM-III icin, B2 integrinlerden LFA-1 veuDf,
ligand olarak bilinmektedir (88,89). LFA-1 molek{ilti hiicreleri, B hlcreleri,
notrofiller ve monositlerde bulunurkemyDB, molekilt; aktif grandlositler,
makrofajlar ve monositlerde bulunmaktadir (89,9@AM-III'Un, fonksiyonel
olarak erken T hicre etkienlerinde, 6zellikle dinlenmekte olan T hiicrelernd
onemli roller oynadii bilinmektedir (91).

ICAM’larin  molekiler yapisi incelenginde, tum molekillerin ayni
karaktere sahip oldw goéraltur. Her Gglinunde genel yapi 6zgliblarak bir N
terminal ucu bir de C terminal ucu bulunmasingnran bazi farkliliklara
rastlaniimaktadir. ICAM-2 molekuliniin domain sajyGAM-1 ve ICAM-3’'den
farkhdir. ICAM-I ve ICAM-3’Un 5 Ig domain bolgediulunurken ICAM-II'nin 2
Ig domain bélgesi bulunmaktadir. ICAM-I'in 3. Ig sh@ininde Mac-1 hgdanma
bdlgesi yer alirken ICAM- 3'de bu domainde Mac-1glaama bolgesi yoktur.
Her Ucinde de LFA-1'in Rk#andigl domain bdolgeleri birinci ve ikinci
domainlerdir. ICAM-11I ve ICAM-I birbiriyle ayni yaidadir

ICAM-1'in bir de ¢ozuntur formu (SICAM-1) vardir ;kbunlarin alternatif
splicing ile olgtugunu digundiren ¢cabmalar vardir. Yani, ICAM-1 ile sICAM-1

farkli mekanizmalarla sentezlenmektedir Bunlar egdmistir ki; TNF-o'nin
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indukledigi ¢ozunlr-ICAM-I 5 saatte olumakta ve 12 saat yiksek kalmaktadir.
Membrana bg ICAM-1 bozuklusu olan ve TNF ile stimule edilen farelerde
yapilan bir cakmada sICAM-1 seviyelerinin anlamli olarak gtttgosterilmgtir
(92).

2.5.4.2. VASKULER (V)-CAM-1

Vaskuler hiicre adezyon molekulli (VCAM) , ICAM-1'aksine ¢ok az
hiicrede gorilmektedirler. Endotel hicresi, makrofaj kemik iligi stromal
hicresi yuzeyinde goralur (93). VCAM-1 7 tane Igiberi yapi igerir ve
ligandiyla (VLA-4) ilk domainde yer alan NHerminaliyle bglanir (94).

Endotel ylzeyinde bulunan VCAM-1, inflamasyon bd&igee lenfosit
yuzeyindeki LPAM-1 ve noétrofil gindaki I6kositlerin yizeyinde bulunan VLA-4
integrinlerle heterofilik olarak kganir (95). VCAM-1'in tek bir geni vardir.
Birkac desisik integrin ba&lanma alani olgumu ise, alternatif splicing ile olur.
VCAM-1 de ICAM-1 gibi s&likh insanda normal damar diiz kas hicre ytizeyinde
bulunmamasina gmen, aterosklerotik lezyonlu damarlarda diz kagdiédnde
eksprese edildi goralmistir (82). Transforme olmyuendotel hicreleri ve tumor
hiicrelerinde, hem ICAM-1 hem de VCAM-1 ekspresyahbilmesine rgmen;
normal endotel hicrelerinde TNE- IL-lI-a, IL-18 ve IL-4 gibi inflamatuar
mediatérlerle yapimlari uyariimaktadir (82). AmaNHy, IL-10 ve TGFB ile
desismemektedir (96). Da&sik kaynaklardan elde edilen endotel hucreleriyle
yapilan hicre kultir ¢amalarinda, VCAM-1 ve ICAM-1 ekspresyonlarinin
farkl oldugu gorulmigtar (96). Notrofilin damar gina ¢ikmasi sirasinda endotele
ilk baglanmada (tethering) selektinler en o6nemli roli aokea, lenfosit
baglanmasinda VCAM-1 en oOnemli roli oynamaktadir. ILée VCAM-1
ekspresyonuna ve dolayisityla mononukleer hiicrergbe@bep olmaktadir (97).

TNF-a ve IL-1B'nin ortama verilmesini takiben 24 saat icinde VGAM
ekspresyonu artar ve 72 saat yuksek seviyede(Rélr

Primer biliyer siroz ve primer sklerozan kolanjfi@siICAM-1 seviyeleri
normale gore cok artarken, VCAM-1'in kontrol gruban farkli olmadii
gorulmistar (98).
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VCAM-1'in de ¢Ozunur formu vardir. Bazi inflamatusiastaliklarda
¢ozinur VCAM-1'in hastahin aktivitesiyle korole oldugu gorulngtiir (94).
Ornezin, romatoid artritli hastalarin sinoviasinda bddrak bulunmasi hastgin
patogenezinde rol algini gdstermektedir (69). Bu c¢ozunur formlar, lokal
inflamasyon alanlari veya dglan boyunca dalarak inflamasyona uzak
alanlardaki htcrelerin aktivasyonunda 6nemli rahayar (94).

2.5.4.3. LOKOS$TLERIN DAMAR DISINA GOCU

Vucudun herhangi bir bolgesinde gdn inflamasyon ve aga cikan
sitokinler; bu bolgeye damarlar vasitasiyla savumerelerinin gelmesini ve bu
hiicrelerin damar duvarindan cikarak inflamasyomiaka gitmesini, bir bga
deyssle I6kositlerin inflamasyon alanina migrasyonunglaa Hucrelerin damar
disina ¢ikmasi bir kagsamada olur.

Baglanma (tethering); ilk sama bglanmadir. Bu safhada normalde
dolasimda serbestce surtuklenen ve endotele syagyyan lokositler, Uzerlerinde
bulunan L-selektin ile post-kapiller venullerin dunwndaki endotel hicrelerinin
membraninda bulunan P-selektin yardimiyla zayi&gealanirlar (96).

Yuvarlanma (rolling); ikinci gamadir. Yakalanan l6kositlerin endotel
hiicreleriyle olgturduklari zayif bglar kan akiminin da etkisiyle ayrilir. Ancak
biraz ileride tekrar yakalanirlar ve bu olay biresidlevam ederek l6kositin iyice
yavaglamasina kadar devam eder. Baraada L-selektin ve P-selektinin yanisira
endotel membraninda bulunan E-selektin de olaydirtka¥ine sICAM-1 ve
sVCAM-1 de bu olayda gorev alir (99). Ayrica |okbsin yuvarlanmasi,
Uzerlerindeki sitokin reseptdrleriyle inflamasyokldesinden gelen sitokin ve
kimokinlerin etkilesimini arttirir (100). Bu maddelerin |okositlerle kéesimi
|6kosit membrani Gizerindeki integrinlerin aktivasyou sglar (95).

Siki balanti (tight adhesion); iyice yaylayan ve membranlarindaki
integrinler aktive olan l6kositler endotel Uzerindwilunan immunoglobulin
superailesinden bazi U(yelerle sikicaglbaarak olduklari yerde kalirlar.
Immunoglobulin siiperailesinden ICAM-1, LFA-1 ve MAc-integrinlerle;
VCAM-1 ise VLA-4 ve LPAM-1 ile bglanir (82,100).
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Go¢ (transmigration); bu sorsaanada ise inflamasyon alanina gitmek
Uzere lOkositler endoteli gecerler. Bu ge@ECAM, ICAM-1 ve VCAM-1
yardimiyla olur (99). Bu olaylar zinciri bir takinbirlikteliklerle uyarihrlar.
Ornegin IL-8, E-selektin ve ICAM-1 sentezleri ndillerin damar dgina
ctkmasini tetiklerken; VCAM-1, ICAM-1 ve MIPBL (makrofaj inflamatuvar
protein) kemokininin olusumu daha c¢ok lenfositledamar dyina ¢ikmasini
tetikler (97).

Adezyon molekullerinin sentezinin fazla olmasi dokasarlarina sebep
olabilir. Burada 6n plana c¢ikan notrofiller 6zelékiskemi ve reperfiizyon ile
olusan yaralanmalarda 6nemli ve iyi bilinen bir roldigairler. P-selektin veya L-
selektine kan antikorlarin verilmesi ile okturulan selektin inhibisyonu deneysel
bir kardiyak iskemi modelinde nétrofillerle alan nekrozise kar koruyucu
olmustur (101).

] Tutunma |] Yuvarlanma |] Aktivasyon |} Adezyon |’| Transmigrasyon |

& r— D - 2 € o >
| Endotel hiicresi |
=

Endotel hiicresinin -~ “~,

aktivasyonu Bakteri , T
Selektinler

M Selektin Sinyal molekiilleri

+ o+ Selektin ligandi

N B integrin P2 integrinler
? fe Integrin ligand:
.i. Sinyal molekiilil

“#]) Sinyal molekiil reseptori

Sekil 2.5.4.3. Adezyon kaskadi (102)
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lll. GEREC VE YONTEM

3.1. VAKALARIN OLUSTURULMASI VE GRUPLANDIRMA

Calisma kapsamina Afyon Ozel Diyaliz Merkezi'nde hemadi/ tedavisi
alan 35 kadin , 40 erkek 75 kronik b6brek yetngenastasi alindi. Kontrol grubu
calsilan parametreleri etkileyecek sistemik bir hagtaliolmayan, rutin
biyokimyasal tetkikleri normal sinirlarda bulunah;erkek 7 bayan 15 bireyden
olusturuldu. Calsma Afyon Kocatepe Uni. Tip Fak. Tibbi Etik Kuruiarafindan
onaylanmg olup, calsmaya katilan hasta ve gonullilerden yazili onamdali
(2008/6-66). Cayma Afyon Kocatepe Uni. Bilimsel Asarma Projeleri
tarafindan desteklendi. Hastalar haftada ¢ seamsotiiyaliz (HD) tedavisi
almaktaydilar. Hastalara HD sirasinda diyaliz sgdiasi olarak bikarbonatl
diyalizat ve polisilfon membran kullaniimaktaydi.

ADMA, Arjinin, NO, ICAM-1 ve VCAM icin hastalar otwur pozisyonda
iken iki ayri duz tipe a¢ karnina HD den 6nce vekdiz 6rnekleri alindi. ADMA
ve arjinin ornekleri hemen 8ok zincire riayet edilerek gotmal santrifj ile +4
°C de 2000 x g devirde 5 dakika santrifiij edildikeemra serumlari ayrildi.

Ayrilan  serumlarin  bir kismi sdlfosalisilik asitle uygulanan
deproteinizasyorsieminden sonra ADMA ve arjinin ¢aimalari icin, bir kismida
NO, ICAM-1 ve VCAM-1 icin ependorf tiiplere aktapli-80 °C de calma
guntine kadar muhafaza edildi.

Hastalar HD surelerine goresogruba ayrildi.

I. grup 0-2 yildir HD tedavisi alanlardan (n=1%yat. 50.6 + 18.6), Il. grup 3-4
yildir HD tedavisi alanlardan (n=15 yart. 52 + 10.8), Ill. grup 5-6 yildir HD
tedavisi alanlardan (n=15 yart. 52.4 + 14), IV. grup 7-8 yildir HD tedavisi
alanlardan (n=15 yeort. 51.9 £ 18.5), V. grup 9-10 yildir HD tedawaganlardan
(n=15 ya ort. 55 £ 10.7) olgturuldu.

3.2. KULLANILAN REAKT iF VE COZELTILER

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

2) Arjinin Standart (Merck, 519- K 538944, Darmgt&krmany)
3) HCL (Merck, K 25039614-814 Darmstadt Germany)
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4) Metanol (Merck, K 26301108-914 Darmstadt Germany

5) Sodyum Asetat (CH3COONa(H20)3, Merck, 9023840Arrstadt
Germany)

6) Tetrahidrofuran (Merck, K 34870914 529 Darmstadtmany)

7) Silfosalisilik Asit (Merck 53656684 Darmstadtr@any)

8) o-Fitaldialdehit (Merck S 30064448 DarmstadtiGany)

9) Borik Asit (Sigma, B 7660)

10) 2-Merkaptoetanol (Merck, Schuchardt)

11) Potasyum Hidroksit (Sigma, 97H08531 Steinheenntany)

12) Nitrit-Nitrat Analiz Kiti ( Cayman Chemical Cgmany, Ann Arbor,
MI, USA)

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

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

3.3. KULLANILAN dHAZLAR

1) Santrifd

2) pH Metre

3) Nuge Erleni

4) Magnetik kagtirici, magnetik bar

5) Su trombu

6) Filtre ( Millex Millipore GP 0.23, 25mm diameter Z35, 990-4)
7) Agilent 1100 serisi HPLC cihaz! Floresans dedekt

8) Analitik Kolon; 250x4,6mm C18 Supelcosil 5pum é&ol

9) Elisa Okuyucu Trinity Biotech

3.4. ADMA, ARJNIN ANAL izi
3.4.1. MOHL FAZ SOLUSYONLARININ HAZIRLANMASI
ADMA ve arjinin duzeyleri gradient pompa kullanddr analiz edildi.

Gradient mobil fazlari olarak Mobil faz A ve B hdandi.
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3.4.1.1. MOBL FAZ A'NIN HAZIRLANMASI (82:17:1)

1) 5,57 gr sodyum asetat bir miktar distile sudeirgozilerek pH 6,8'e
ayarlandiktan sonra distile su ile son hacim 82¢entamamlandi.

2) 170 ml metanol ilave edildi.

3) 10 ml tetrahidrofuran (THF) eklenerek son hadit'ye tamamlanmy
oldu.

3.4.1.2. MOBL FAZ B’NIN HAZIRLANMASI (22:77:1)

1) 1,49 gr sodyum asetat bir miktar distile sudegrgozilerek pH 6,8'e
ayarlandiktan sonra distile su ile son hacim 22§ertamamlandi.

2) 770 ml metanol ilave edildi.

3) 10ml THF eklenerek son hacim 1lt'ye tamamlanaidu.

3.4.2. MOHL FAZLARIN FILTRASYONU VE DEGAZE EOLMESI

Hazirlanan mobil faz 0.46 filtreler kullanilarak filtre edildi. Degaze
islemi su trombu ile sdandi. Muslga bali olan su trombu bir hortum vasitasiyla
nuce erlenine kgandi. Nucge erleni magnetik kginricinin tzerine yerkgdirildi,
magnetik bar mobil fazin igine kondu ve nuce er@aniggzi tipa ile kapatilarak
etrafi parafilmle sikica sarilarak hava girengellenmg oldu. Musluk hafifce
acilip, magnetik bar guk devirde cevrilirken, 1-2 dakika icinde kabareikl
gorilmeye bglandi. Kabarciklar kaybolunca musluk daha fazlaldacve
karistiricinin devri artirildi, hic kabarcik almayana kadarleme devam edildi,
daha sonra cikarilarak calkalamadan cihazda uygampplara hortumlar
vasitasiyla bgandi.

3.4.3. ADMA STANDART HAZIRLANMASI

ADMA stok standart solisyonu (0.5mM) 0.1 M HCI ige hazirlanip
buzdolabinda saklandi. Stok solisyonunun 0.1 M HCHilisyonuyla standart
soltisyonu (5aM) hazirlandi. Hazirlanan p®1 standart solusyondan 0,1M HCI
ile dilisyonlarla sirasiyla 284, 12.5uM, 6.25uM, 3.1uM, 1.56.M, 0.78M
olmak Uzere standart ¢ozeltileri hazirlandi. Hanigin standartlar derivatizasyon
isleminden sonra otomatik drnekleme cihazina konkld@ pul enjekte edildi.
Alinan pik alanlariyla ADMA standart grgfiolusturuldu.
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3.4.4. ARININ STANDART HAZIRLANMASI

Arjinin stok standart solisyonu (1 mM) 0.1 M HClinde hazirlanip
buzdolabinda saklandi. Stok soliisyonunun 0.1 M HCHilisyonuyla standart
solisyonu (500M) hazirlandi. Hazirlanan 500M standart solusyondan 0,1M
HCI ile dilisyonla sirasiyla 250M, 100 uM, 50 puM, 25 uM, 12,5 uM, olmak
Uzere standart cozeltileri hazirlandi. Hazirlanaandartlar derivatizasyon
isleminden sonra otomatik drnekleme cihazina konkld@ ul enjekte edildi.

Alinan pik alanlariyla arjinin standart grafiolusturuldu

3.4.5. NUMUNE HAZIRLANMASI

Hastalardan diuz tuplere alinan kanlar bekletime2@d0 x g devirde 4
°C'de 5 dakika santrifiij edildi. Ayrilan serumdanmil alinip 20 mg stilfosalisilik
asit ilave edilip 10 dakika buz banyosunda beldetiTekrar 2000 x g devirde 4
°%C'de 10 dakika santrifiij edildi. Deproteinizasyateiminden sonra ustte kalan
supernatanttan ADMA ve arjinin analizi yapildi. ®apatantlar 0.22 capl

enjektor filtrelerden sizilerek sisteme verildi.

3.4.6. DERVATIZASYON

Standart ve numuneler o-fitaldialdehid (OPA) kuilarek derivatize
edildi. Derivatizasyon icin 10 mg OPA, 0.5 ml mathiwve 2 ml 0.4 M borat
tamponunda (pH=10) ¢6zuldi. Hazirlanan solisyonauBOmerkaptoetanol
eklendi. Hazirlanan derivatizasyon solisyonunuhiléisi 2 gtin oldgundan her
analiz dncesi taze olarak hazirlandi. i dOnumune sipernatanti 1QQ. OPA ile
karistirihp 3 dk oda 1sinda bekletilip analiz icin c#zaenjekte edildi. Bulunan
alan yardimiyla standart grgiinden faydalanilarak érneklerin ADMA ve arjinin

degerleri hesaplandi (100).
3.4.7. POMPA

Gradyent mobil faz kullanildi. Mobil faz A ve Bsagida gosterildii

sekilde dakikada 1 ml olacaiekilde sisteme pompalandi.
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ZAMAN (dk) A (%) B (%)
0 95 5

6 38 12

16 60 40

28 25 75

32 0 100
34 0 100
35 05 5

Tablo 3.4.7. Mobil fazlarin aksemasi.

3.4.8. DETEK$YON

Floresans dedektor eksitasyon icin 338 nm. ve amisgin 425 nm'ye
ayarlandi. Agilent 1100 serisi HPLC cihazi, 250 .8 4nhm Gs Supelcosil im
kolon ve floresans dedektor kullanildi. Toplam analiresi 35 dk. olacajekilde

ayarlandi.

3.5. NITRIT VE NiTRAT DUZEYLERI OLCUMU

Nitrit / Nitrat diizeyleri Cayman marka ticari kiukanilarak kolorimetrik
metodla o6l¢uldi (Cayman Chemical Company, Ann Arbtir USA).

3.5.1. REAKTIFLERIN HAZIRLANMASI

1) Assay Buffer: 100 ml distile suda ¢ozulerek Handi.

2) Nitrat Reduktaz: 1,2 ml assay buffer ile sulandil. Kullanim esnasinda
buzda tutuldu.

3) Enzim Kofaktorleri: 1,2 ml assay buffer ile sodarildi. Kullanim
esnasinda buzda tutuldu.

4) Nitrat Standart: 1ml assay buffer ile sulandiril

5) Nitrit Standart: 1ml assay buffer ile sulandiril

6) Griess Reaktifleri R1, R2: Bu reaktifler kullama hazir durumdaydi,

sulandiriimadi.
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3.5.2. STANDART HAZIRLANMASI

0,9 ml. Assay buffer Gizerine 0,1 ml. Nitrat staridgdenip vortekslendi.
Boylece 200 uM stok standart hazirlagnolur. Stok standart sollisyondan
sirasiyla 5 uM, 10 puM, 15 uM, 20 pM, 25 uM, 30 ukBI 35 uM olmak lGzere
standartlar hazirlandi.

3.5.3. CALSMA PRENSBI

1) Kor kuyucuklarina 200 ul assay buffer pipetler8iska herhangi bir
sey ilave edilmedi.

2) 80 pl numune ilgili kuyucuklara pipetlendi.

3) Kor kuyucigu hari¢ batin kuyucuklara 10 pl enzim kofaktorldamve
edildi.

4) Kor kuyuc@gu hari¢c batin kuyucuklara 10 pl nitrat rediktazvéla
edildi.

5) Plate kapatilarak 1 saat oda sigakbla inkiibe edildi.

6) inkiibasyondan sonra 50 pl Griess reagektRkuyucigu haric bitin
kuyucuklara ilave edildi.

7) Bekletimeden 50 pl Griess reagent ®r kuyucigu hari¢ butin
kuyucuklara ilave edildi.

8) 10 dakika sureyle renk gigimi beklendikten sonra 490 nm’'de

okutuldu.

3.6. sVCAM-1 DUZEYLER OLCUMU

SsVCAM-1 dizeyleri Bender Med (BMS232 Vienna, Ausfrmarka ticari
kit kullanilarak ELISA yontemiyle 6lculdi.

3.6.1. REAKTIFLERIN HAZIRLANMASI

1) Assay Buffer: 100 ml distile suda ¢ozulerek Handi.

2) Konjugat Kagimi: 1:100 Assay buffer ile diliie edilerek hazidan

3) Wash Buffer: 20 kat distile su ile dilie edilerson hacim 1000 ml
olacaksekilde hazirlandi.

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

1 ml distile su sVCAM-1 standartina eklenip karildi. Béylece 200
ng/ml stok standart hazirlangnolur. Stok standart solisyondan sirasiyla 100
ng/ml, 50 ng/ml, 25 ng/ml, 12.5 ng/ml, 6.3 ng/ml,13ng/ml olmak Uzere
standartlar hazirlandi.

3.6.3. CALSMA PRENSBI

1) Numuneler Assay buffer ile 1:50 oraninda dexdddi.

2) Plak wash buffer ile iki kez yikandi.

3) 50 ul konjugat kagimi kor kuyucguda dahil olmak tzere butin
kuyucuklara pipetlendi.

4) Hazirlanan standartlardan 100 er ul standamiwklarina pipetlendi.

5) Kor kuyuciguna 100 pl assay buffer pipetlendi.

6) 100 pl dilie edilen numuneler pipetlendi

7) Oda 1sisinda 2 saat inklibe edildikten sonra iptakez yikandi.

8) 100 pl TMB substrat soliisyonu eklendi ve 10 kiaknkibe edildi

9) 100 pl stop solusyonu eklendikten sonra 450 erokutuldu.

3.7.sICAM-1 DUZEYLER OLCUMU

SICAM-1 duzeyleri Bender Med (BMS201 Vienna, Ausfrmarka ticari
kit kullanilarak ELISA yontemiyle 6lculdi.

3.7.1. REAKTIFLERIN HAZIRLANMASI

1) Assay Buffer: 100 ml distile suda ¢Ozulerek Handi.

2) HRP- Konjugati: Assay buffer ile 100 kat dilidilerek hazirlanir ve
hazirlandiktan sonra 30 dakika icinde kullaniingesekir.

3) Wash Buffer: 20 kat distile su ile dilie edilerson hacim 1000 ml
olacaksekilde hazirlandi.

3.7.2. STANDART HAZIRLANMASI

100 ng/ml stok standart solisyonundan sample dililenseri diliisyon
yapilarak sirasiyla 100 ng/ml, 50 ng/ml, 25 ng/t#,5 ng/ml, 6.3 ng/ml olmak

Uzere standartlar hazirlandi.
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3.7.3. CALSMA PRENSBI

1) Plak wash buffer ile iki kez yikandi.

2) Hazirlanan standart soliisyonlarindan 100 eupliguklara pipetlendi.

3) Kor kuyuciguna 100 pl sample dilient pipetlendi.

4) 90 pl sample dilient numune kuyucuklarina pegretlkten sonra bu
kuyucuklara 10 pl numune pipetlendi.

5) 50 ul HRP-Konjugat batin kuyucuklara pipetlergrl saat oda Isisinda
inkube edilir.

6) Plaklar Gi¢ kez wash buffer ile yikanir.

7) 100 pl TMB substrat soliisyonu pipetlendiktenraoh0 dakiak oda
Isisinda inkiibe edildi.

8) 100 pl stop solusyonu pipetlendikten sonra 480de okutuldu.
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IV. ISTATISTIKSEL ANAL iz

Istatistiksel analiz SPSS (Statistical Package far $ocial Sciences
ver.13.0, SPSS Inc, Chicago lllinois,USA ) prograkullanilarak yapildi.
Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verBfup ici ve gruplar arasi

kargilastirmada ANOVA ve Tukey testi kullanildi. P<0,05 amlli olarak kabul
edildi.
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V. BULGULAR

0-2 yildir hemodializ géren 15 (grup 1), 3-4 yildhemodializ géren 15
(grup 2), 5-6 yildir hemodializ géren 15 (grup 3)8 yildir hemodializ goren 15
(grup 4) ve 9-10 yildir hemodializ gbéren 15 hggpaup 5) ile herhangi bir gak
sorunu olmayan 15 $den olgan kontrol grubunun (grup 6) serum ADMA,
Arginin, NO, ICAM-1 ve VCAM-1 duzeyleri cajildi. Hasta gruplari kendi

aralarinda ve ayni zamanda kontrol grubu ilgikagtirildi.

5.1. HASTA VE KONTROL GRUBU ADMA SONUCLARI

Serum ADMA, dgerleri ortalama = SD olarak tablo 5.1 wyekil 5.1. de
gosterilmektedir. Serum ADMA ¢erleri buatin gruplarda kontrolle
karsilastirildiginda anlaml olarak yuksek bulungur (p<0,05).

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5 KONTROL

ADMA(UM) | 9214287 | 9.03+4.43 | 9.07+3.28 | 6.76+1.24 | 6.62+1.17 | 253+1.28

Tablo 5.1. ADMA duzeyleri
a P<0,05 kontrol grubu ile kalastirildiginda

16
a
14 N a
12 B
rE; 10 1 a
< 8 a
= [ T
< 6 |
‘ T
2 |
0 T T T T T
GRUP1 GRUP2 GRUP3 GRUP4 GRUP5 KONTROL

Sekil 5.1. ADMA duzeyleri
a P<0,05 kontrol grubu ile kalastirildiginda
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5.2. HASTA VE KONTROL GRUBU ARININ/ADMA SONUCLARI

Serum ARININ/ADMA, degerleri ortalama + SD olarak tablo 5.2 gekil
5.2. de gosterilmektedir. Serum ARJIN/ADMA degerleri bitin gruplarda
kontrolle kasllastirildiginda anlamli olarak @itk bulunmytur (p<0,05)

ARJININ/ADMA

GRUP 1 85.25+ 30.43

GRUP 2 55.62 +28.1

GRUP 3 82.69+35.9

GRUP 4 89.73 £22.7

GRUP 5 93.99+18.0

KONTROL | 364.35 + 294.95

Tablo 5.2. ARININ/ADMA diizeyleri
a P<0,05 kontrol grubu ile kdastirildiginda

700

600

500

400 +

300 —

ARJININ/ADMA

200 —
a a a
100 T T
O T
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5 KONTROL

Sekil 5.2. ARININ/ADMA duzeyleri
a P<0,05 kontrol grubu ile kalastirildiginda
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5.3. HASTA VE KONTROL GRUBU NO SONUCLARI
Serum NO, dgerleri ortalama = SD olarak tablo 5.3 gekil 5.3. de
gosterilmektedir. Serum NO gerleri Grup 1 ve Grup 2 ginda bitlin gruplarda

kontrolle kasllastirildiginda anlamli olarak diitk bulunmutur (p<0,05).

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5 KONTROL
NO(uM) 17.04 £4.01 | 22.08 £6.60 | 14.28 +3.87 | 14.50 £3.24 | 14.71 +3.21 | 17.65 £ 3.09
Tablo 5.3. NO dizeyleri
a P<0,05 kontrol grubu ile kalastirildiginda
35
30 :
25
S 20 T a a a -
o | I [
Q 15 | -
10 —
5 |
0
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5 KONTROL

Sekil 5.3. NO duzeyleri

a P<0,05 kontrol grubu ile kalastirlldiginda
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5.4. HASTA VE KONTROL GRUBU VCAM-1 SONUCLARI

Serum VCAM-1, dgerleri ortalama + SD olarak tablo 5.4 sekil 5.4. de
gosterilmektedir. Serum VCAM-1 derleri bitin gruplarda kontrolle
karsilastirldiginda anlamli olarak yiksek bulungtur (p<0,05).

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5 KONTROL

VCAM1
(ng/ml) | 5572+305 | 5723+41F | 5576+26F | 5600+41CG | 6035+ 232 4435+ 780

Tablo 5.4. VCAM-1 duzeyleri
a P<0,05 kontrol grubu ile kalastirildiginda

7000
6000
5000
4000
3000

VCAM-1 (ng/ml)

2000

1000

GRUP1 GRUP2 GRUP3 GRUP4 GRUPS5 KONTROL

Sekil . 5.4. VCAM duzeyleri
a P<0,05 kontrol grubu ile kallastirildiginda
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5.5. HASTA VE KONTROL GRUBU ICAM-1 SONUCLARI

Serum ICAM, dgerleri ortalama *
ICAM derleri
karsilastirildiginda anlaml olarak yuksek bulungur (p<0,05).

Serum batin  gruplarda

gosterilmektedir.

SD olarak tablo 5.5 wekil 5.5. de
kontrolle

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5

KONTROL

ICAM1 705,94226,78 | 765,53250,72 | 757,3%163,7 | 791,03320,02

(ng/ml)

687,8@181 47

442,8%118,126

Tablo 5.5. ICAM dizeyleri
a P<0,05 kontrol grubu ile kalastirildiginda

1000
900 : - -
800
700 |
600 |
500 |
400
300
200 |
100 |

0 :
GRUP1 GRUP2 GRUP3 GRUP4 GRUP5

ICAM-1 (ng/ml)

KONTROL

Sekil 5.5. ICAM duzeyleri
a P<0,05 kontrol grubu ile kalastirildiginda
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VI. TARTI SMA

Kardiyovaskiler hastaliklarin renal replasman te&ilawaltinda olan
hastalarda en Onemli mortalite ve morbidite nedeludusu bilinmektedir.
Kardiyovaskiler hastalik riski bu grupta normal playgyon ile kagilastirildiginda
10 ila 20 kat daha fazladiKuzey Amerika ve Avrupa diyaliz kayitlari, hemodiiz
hastalari icin en 6nemli 6lim nedenlerinin kardigskiler olaylar oldgunu ortaya
koymaktadir (103).Kronik bobrek yetmezfi organizmada bir ¢cok sistemi
etkilemekte olup bunlar icinde belkide en dnemgidien ateroskleroz geiimidir.
Kronik bobrek yetmezlikli hastalarin yakl& yarisinin 6lim sebebi aterosklerotik
kalp hastalidir (2,3).

Aterojen faktorlerin b@nda dislipidemi, homosistein, lipoprotein(a) ve
fibrinojen duzeylerinde agigelmektedir (104,105). Uremide mikroinflamatuvar
durum, malnttrisyon ve ateroskleroz arasindakkiildikkat cekicidir (106). Son
yillarda koroner arter hastgiiicin bazgimsiz prediktorler arasina enflamasyon
markerleride girmitir. Buyuk 6lcekli epidemiyolojik ¢cagmalar ‘highly sensitive’
C reaktif protein (CRP) plazma duzeylerinin MI, iemve periferik arter
hastaliklari icin kuvvetli prediktor olgunu ortaya koymgtur. Aterogenezde yer
alan CRP, adezyon molekullerinin ekspresyonunilésti

ADMA, endotelyal hiicrelerden sentezlenen, idragzpia ve dokularda
bulunan, L-arginin aminoasidinin guanido analogudMitrik oksit sentazin
endojen kompetetif inhibitoriadiar. ADMA yukseglinedeniyle inhibe olan NOS,
nitrik oksit sentezinin azalmasina neden olmaktadmalan NO’ ya bgl olarak
meydana gelen endotelyal disfonksiyon, aterosklerdtastaliklarda erken
indikator olarak kabul edilmektedir

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda serum ADMAQONIeserlerine dair
pek cok cakma mevcuttur. Ayni zamanda KBY li hastalarda sed@AM-1,
VCAM-1 duzeylerine bakilan ¢gmalarda mevcuttur. Ancak biz gahamizda
hemodiyaliz tedavisi gbren hastalarda, bugln atkoner arter hasta icin
bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilen serum MB dizeyleri ve gene

aterosklerozun morfolojisinde rol afgli disintlen adezyon molekilleri
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dizeylerine birlikte bakarak bunlarin birbirleriytgan iligkisini ve hemodiyaliz
surelerinin bu ikkideki yerini ortaya koymaya catik.

Francis ve ark. 1980 yilinda yaptiklari ¢calismadarustire hemodiyaliz
tedavisi goren hastalarda gorilen dlumlerin % 2h8e nedenin koroner arter
hastalgl oldusunu belirtmglerdir. Hemodiyaliz programinda olup da kalp
hastalgl saptanan hastalarda ise 6lumlerin % 50-65’ imirliyak nedenlere Iga
oldugu bildirilmistir (107).

Kronik bdbrek yetmezfiinde batlin nitrik oksit drtnleri azalmaktadir.
Buda kardiovaskuler olaylari ve bobrek hasarinwogprsyonunu arttirmaktadir.
KBY de NO eksiklginin bircok nedeni vardir. Bunlar; 1. SubstratinALjinin)
elde edilebilirlginin azalmasi ki bunun nedeni béreklerde L-Arjirs@ntezinin
bozulmasi, endotel hiicrelerine arjinin transportuamalmasi ve arjinaz gibi NOS
ile yarsan metabolik yollar nedeniyle olabilir. 2. ADMA gitendojen NOS
inhibitorlerinin dolgimdaki seviyelerinin artmasi. Proteinlerin agrmetilasyonu
ve bunlardan ADMA a@a c¢ikmasinin katkisinin yaninda asil su¢lu muhtemel
ADMA vy katabolize eden enzim olan dimetil arginidimetil aminohidrolazin
azalmasidir. Ggtli NO dretim yolarini hedefleyerek NO Uretiminitizeltmek
KBY hastalarda kardiovaskuler komplikasyonlari #ama@k progresyonu
yavalatabilir (108).

NO sentezini regile eden NOS enziminin aktivitese iendojen bir
inhibitér olan asimetrik dimetilarjinin  (ADMA) moldili ile dizenlenir.
ADMA'nIn, NO’in endojen inhibitori oldgu gosterilmgtir (46).

ADMA proteinlerin posttranslasyonel metilasyonungou olgur. Renal
yolla da atilmasina gmen balica metabolik yolu DDAH enzimiyle sitrulin ve
dimetilamine yikilimdir. Son dénemlerde yapilanigablar NOS aktivitesinde
ADMA'nin énemli bir rolindn oldgunu ortaya koymgtur. NOS aktivitesinin
ADMA ile inhibisyonu sonucu vazodilatator etkili N®entezi olamamaktadir.
Cok sayida cagma ADMA seviyelerinde hafif alarin bile kardiyovaskuler olay
oraninda arta sebep oldiunu gosterngtir (46).

ADMA yuksekligi, artms monosit adhezyonu, plateletlerin agregasyonunu
ve bozulmy endotel baimli vasodilatasyonun klinik endotel disfonksiyoaun

sebep oldgu’da gosterilmgtir (109,110).
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Bobrek yetmezfii olan hastalarda yapilan gahalarda uygulanan
hemodiyaliz tedavisi ile ADMA seviyelerinde gdig gozlenmgtir. Ancak, ADMA
miktari s&likli bireylerdeki seviyelere gerilememektedir. AMseviyesindeki
yukselmeyle birlikte inhibe olan NO’nun vaskulerkdoaki slevlerini yerine
getirememesi ve vaskiler diz kaslarin sggememesi nedeni ile endotelyal
disfonksiyonun gedtigi ve kardiyovaskiler hastaliklarin tetiklegdi ileri
surulmektedir (111). Vallance ve ark.’nin hipotezigtrede, bébrek yetmegili
gorulen hastalarda ADMA' nin agtivaskiler NO olgumu Uzerinde inhibitor etki
gostermektedir. Bu inhibitér etki ise koroner asieroz gibi kardiyovaskuler
hastaliklar icin tetikleyici rol oynamaktadir (112)

Kari ve ark. ise bobrek yetmegiligorilen hastalarda NO’' e @anl
vazodilatasyon meydana gelmgdi belirtmislerdir (113). Hand ve ark. son
donem bobrek yetmegii olan hastalarda hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasinda
endotelyuma h#i vazodilatasyonda kayip oldunu gostermgierdir (114).

Calsmamizda, serum ADMA seviyelerinin kontrol grubu ile
kiyaslandginda hemodializ tedavisi goren kronik bobrek yetikézhastalarda
anlamli olarak yiksek olgwnu tesbit ettik. Ayni zamanda dializ tedavi stnake
gore gruplandirilan hastalar arasinda serun ADMAyséeri bakimindan anlamli
bir fark bulunamamnstir. Buradan kronik bobrek yetmeginde serum ADMA
duzeylerinin yikselgini ancak hemodiyaliz tedavi sireleri ile bu yuKgek
arasinda korelasyon olm@&dsonucuna vardik. Ayrgekilde serum NO duzeyleri
kontrol grubu ile kanlastirildiginda hasta gruplarinda anlangekilde diguk
bulundu. Bu da ADMA ile NO arasindaki skiyi desteklemekteydi. Serum
ADMA duzeylerinde oldgu gibi NO dizeylerinde hasta gruplari arasindarahla
fark bulamadik.

Kielstein ve Schmidt hemodiyaliz hastalarinda M seviyelerini
HPLC cihazi ile olgcmglerdir. Yaptiklar caymada, hemodiyaliz hastalarinin
serumlarindaki ADMA seviyelerinin kontrol grubunérg 4-6 kat daha yuksek
oldugunu tespit etmgierdir (67,115). Yapfiimiz calsmada da serum ADMA
seviyeleri hasta grubunda kontrol grubuna gérekatslaha yiksek bulduk.

Kronik bdbrek yetmezinde artan ADMA seviyesi ile kardiyovaskuler

mortalite arasindaki gkiyi gosteren pek c¢ok cama yapilimgtir. Bizim
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calismamizin bu ¢agmalardan farki hastalarin algreldusu hemodiyaliz tedavisi
surelerinin ADMA Uzerine etkisini ortaya koymak algtur. Alinan sonugclar,
hastalarin hemodiyaliz tedavisini 2 yiIl da alsaldr yil da alsalar ADMA
diuzeyleri tzerine etki etmegini gostermgtir.

Zoccali tarafindan yapilan calismada, son donemrdbOlyetmezigi
gorulen hastalarda ADMA ve kardiyovaskuler morgaliarasindaki i$ki
arggtinimistir. Bu calismanin bulgularina gore, KBYrgi@n hastalarda ADMA
seviyesi kardiyovaskiler olaylar sonucundasahilecek mortalitenin gucli bir
belirteci olarak bildirilmgtir (116). Busch ve ark. tarafindan KBY’li hastalar
kardiyovaskuler hastaliklar acisindan potansiysk riaktorleri olarak gortlen
ADMA ve SDMA seviyeleri argtiriimistir. HD hastalarinda gorilen ADMA
seviyelerinin yuksek§ii, koroner arter hastalarinda da benzer yukseklikte
bulunmutur (117). Soveri ve ark. yaptiklarn gahada, hemodiyaliz tedavisi
goren hastalarda ADMA seviyesindeki girti kardiyovaskuler hastaliklarla
ili skisini aragtirmis ve hemodiyaliz tedavisi goren skerde kardiyovaskiler
hastaliklara bgi olarak meydana gelen mortaliteninglskl kisilere gére 10-20
kat yuksek oldgunu vurgulamglardir (118).

Csiky tarafindan 2008 yilinda yapilan gmanada, son donem bdbrek
yetmezlgi gorulen hastalarda hemodiyaliz tedavisinin ADM#Aeitine etkisi
aragtinimistir. Hemodializ tedavisi ile ADMA seviyelerinde &mé dusUs
gozlenmg, ancak diyaliz sonrasi veriler ile kdastirildiginda ADMA seviyesinin
dializ 6ncesine gore az olmakla birlikte yine dé&sek oldgu gorilmigtir (119).
Bizde galsmamizda hemodializ 6ncesi aldniz kan 6rneklerini skl kontrol
grubu ile kagilastirdik ve benzersekilde hasta grubunda yiksek ADMA
seviyelerini tesbit ettik.

Adezyon molekdilleri, bir hiicrenin gir bir hiicreye veya ekstraselltler
matrikse adezyonunu @ayan ligant veya reseptorlerden @n heterojen bir
molekil grubudur (11-1)ilk kez 1980 yilinda tanimlanan adezyon molekulleri;
immunolojik yanit, inflamasyon, hemostaz, yara eyihesi, morfogenez,
aterogenez, tumoOr metastazi ve dokularin bugimin devaminda gorev alan,

yasamin yaptiricisi olarak tanimlanan molekdllerdir (71).
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ICAM-1 ve VCAM-1 adezyon molekdilleri, immunoglobalistiper ailesinin
uyeleridir. Endotel huicrelerinde sentezlerifflame olan dokularin postkapiller
vendllerinin icinde l6kositlerin yuvarlanmasina ki yapsmasina aracilik
ederler. Ama yuvarlanmadan daha c¢ok sikigldsi@arak migrasyona ve
mikrovaskiler permeabilite agtna sebep olurlar (92). Endotel ylzeyindeki
ICAM-1 |0kosit yuzeyindeki Lokosit Fonksiyon Antijel (LFA-1) ve Mac I-
integrinlerle heterofilik bglanti yaparlar (93).

Adezyon molekillerinin aterosklerozun morfolojisendol aldgl ve koroner
arter hastaii gelisimine neden oldguna dair ¢cok sayida c¢gina mevcuttur.
Hemodializ hastalarindada koroner arter hggtahsidansinin yiksek olmasi bu
molekillere olan ilgiyi arttirmaktadir. Solubl agen molekillerinin dialize
girmeyen KBY li hastalarda da, periton dializi ydagemodializ géren hastalarda
oldugu gibi konsantrasyonlarinin agti daha o©nce vyapilan caalarla
gosterilmitir (120-122). Solubl adezyon molekdllerinin KBY Hiastalarda ag
muhtemelen multifaktoryel olup tam olarak aciklamangtir. Bonomini ve
arkadalari bobrek fonksiyonlarindaki progresif digle adezyon molekullerindeki
artisl gostermglerdir (121). Bununla birlikte Peter Stenvinkel \akadalar
yaptiklari ¢camada rezidiel renal fonksiyonla adezyon molekilemasinda
anlamh iliski bulamamglardir. Ancak bu cajmaya alinan hasta sayisinin
azligindan kaynaklanabilege gibi KBY lilerde adezyon molekullerinin
serumdaki argina bu hastalarda sentez ve saliniminin artmasnmaden
olabilecegini ileri sirmislerdir (123).

Bugun artik dializ hastalarinda arteryel hasardianmasyonun primer rol
oynadg! bilindigi halde bu inflamasyondan tam olarak neyin soruwmidugu
aciklanamamstir. Hafif enfeksiyonlar, tekrarlayan dializ fillexine maruz kalma
Bunlara ek olarak sempatik hiperaktivite, dislipide
hiperfosfatemi/hiperparatiroidi, diabet, sigara igigeleneksel ve geleneksel
olmayan risk faktorleride son dénem bdbrek yetngemtie inflamasyonu agreve
edebilir (124).
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Kronik inflamatuvar durumlarda adezyon molekillepregule olur (125).
Bu upregtlasyonun endotel disfonksiyonun bir g@ssir oldgu distinulmistar.
KBY li hastalarda yaygin bir fenomen olan proinflamvar sitokinlerin endotel
hicrelerinden adezyon molekulli ekspresyonunu chiktarida tekrar tekrar
gosterilmitir (125,126). Peter Stenvinkel ve arkglda yaptiklari ¢cakmada
kardiovaskuler hastgli bulunan KBY |i hastalarda anlamli derecede yiksek
SICAM-1 duzeyleri bulmgiardir (123).

Endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen nitrikitplsstokinlerin arttirdgi
ICAM-1 ve VCAM-1 lzerinde azaltici bir etkiye sahip Aterosklerozun
baslangi¢c safhalarinda, nitrik oksitin azalmasigaotarak ICAM-1 ve VCAM-

1 ekspresyonunda agtn etkisiyle aterosklerozda artma ofgau gortlmigtar
(82).

Sonug olarak pek cok atamaci adezyon molekullerinin trombotik etki,
|6kosit infiltrasyonu, diz kas proliferasyonu ve chél migrasyonu ile
kardiovaskiler hastalik ggiminde énemli rol oynagini gdostermytir (127,128).
Erkek ve kadin koroner arter hastalarinda yapilalsmalarda adezyon
molekiillerinin  yikseldii gosterilmi olup (129,132), vyiiksek IGAM1
seviyelerinin gelecekteki kardiovaskuler olaylami@rognostik bir risk faktori
oldugu ileri srdimigtar.

Batin bu bulgular ile KBY ve hemodiyalizin kronikflamatuvar bir stireg
oldugu ve enflamasyona pl salinan cgtli sitokinlerin adezyon molekuilli sentez
ve salinimini arttirgg sonucuna varilabilir. Bizde caimamizda daha once
yapilan cajmalarla benzegekilde hemodializ tedavisi goren hasta grubunda
sazlilkli kontrol grubu ile kagilastirildiginda anlamli derecede yiuksERAM1 ve
VCAML1 duzeyleri bulduk. Ancak dialize girilen steel goz 6nune alinarak
yapilan gruplandirmada adezyon molekulleri acisindgaliz suresinin etkili
olmadgini gorduk. Buda bize ICAM-1 ve VCAM-1 diuzeylerideartisin sadece
hemodiyalize bgli olmadgini, diger aratirmacilarin ileri surdgi gibi

multifaktoriyel olabilecgini disindirmitar.
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VII. SONUC

Kronik bobrek yetmezfi hastalarinda kardiyovaskuiler olaylaragha
mortalite ve morbiditenin yuksek olgu bilinmektedir. Bizde c¢ajmamizda
kronik bobrek yetmezii olup hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda, keron
arter hastafl icin baimsiz bir risk faktéri olan ADMA dizeylerini
degerlendirdik. Bulgularimiz daha 6nce yapilan gahlari destekler nitelikte
olup hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda korgrabuna gore yuksekti.

Bizim calsmamizin daha once yapilan galalardan farki hemodiyaliz
tedavi suresinin ADMA, NO (zerine etkisinin olupn@dgini argtirmakti.
Sonuclarimiz hemodiyaliz tedavisi goren kronik lekoyetmezigi olan hastalarda
serum ADMA duzeylerinin yukselgini ancak hemodiyaliz tedavi slresinin
ili skili olmadigini gostermytir.

Calsmamizda ayni zamanda aterogenez morfolojisinde oylayan
adezyon molekillerindeniGAM-1 ve sVCAM-1 diizeyleride derlendirildi.
ADMA dizeylerine benzersekilde bu parametrelerde’de yuksek geder

goOzlendi.
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VIIl. OZET

Son donem bobrek yetmedlitani ve tedavideki ilerlemelere gmen
morbidite ve mortalitesi yiksek olmasi nedeni ikelm 6nemini korumaktadir.
Son donem bobrek yetersiili olan hastalarda en 0Onemli 6lim nedeni
kardiyovaskuler hastaliklardir.

Asimetrik dimetil arginin (ADMA) endojen Nitrik Oks sentaz
inhibitéradur. Lokal Nitrik Oksit (NO) sentezini gerlleyerek vazospazma ve
endotel disfonksiyonuna neden olmakta ve koroner &iastalik gegimi igin risk
faktoru olarak kabul edilmektedir.

Ateroskleroz gelim sireci kompleks bir surectir ve multifaktoryel
nedenlere dayanmaktadir. Bunlarin icinde en 6neutili endotelyal disfonksiyon
oynamaktadir. Ateroskleroz morfolojisinde rol afaktorlerden biriside adezyon
molekdlleridir. Adezvon molekilleri ekstrasellleratmks veya dier hicreler
arasindaki adezyonu @ayan ligand veya reseptérlerden @n heterojen bir
gruptur. ICAM-1 ve VCAM-1 de immiinoglobilin siper ailesindexezyon
molekdlleridir.

Bu calsmanin amaci hemodiyaliz tedavisi goren hastalakiiayiA, NO,
ICAM-1 ve VCAM-1 duzeylerine bakmak ve hemodiyaledavi surelerinin bu
markerlar tizerine etkisini incelemektir.

Calsmamizda 75 hemodiyaliz tedavisi alan son donemeiopetmezlikli
hasta ( 0-2 yil, 3-4 yil, 5-6 yil, 7-8 yil, 9-10I yedavi goren) ve kontrol grubu
icinde goérunurde ghkh 15 kisiden olwturuldu. ADMA ve arjinin duzeyleri
HPLC metoduyla floresans dedektorde olculdi. SeNitrit/Nitrat, ICAM-1 ve
VCAM-1 konsantrasyonlari ticari HBA kiti ile 6lculd.

Hemodiyaliz hastalarinda ADMA seviyeleri kontrol uguna kiyasla
yuksek olarak bulundu. NO seviyeleri ise 5-6, B8,0 yildir tedavi géren grupta
kontrol ile kasilastirldiginda digikti. SerumiCAM-1 ve VCAM-1 dizeyleri
hasta grubunda kontrol grubuna godre anlagekilde yuksekti. Hemodiyaliz
tedavisi gorulen sireye gore hasta gruplargilegtiriidiginda, hicbir parametrede

gruplar arasinda anlamli fark gértlmedi.
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Sonu¢ olarak; hemodiyaliz hastalarinda serum ADMEBAM-1 ve
VCAM-1 dizeylerinin artggl ancak bu ar§in hemodiyaliz tedavi suresi ilegkili

olmadgl saptannytir.
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IX. SUMMARY

End stage renal disease is still an important heatfe problem despite the
new advances in diagnosis and treatment becausts d¢figh morbidity and
mortality. Cardivascular diseases are the leadaugse of death among patients
with end-stage renal disease.

Asymmetric Dimethyl Arginine (ADMA) is an endogersunhibitor of
nitric oxide (NO) synthase and causes local vassepand endothelial
dysfunction by inhibiting local NO production. Tleéore ADMA is evaluated as
a secondary risk factor for coronary artery diseAsigerosclerosis development is
a complex process and endothelial dysfunction phagsicial role in patients with
coronary atherosclerosis. Adhesion molecules plaps important role in
atherosclerosis morphology. Adhesion molecules aafgeterogeneous class of
ligands/receptors that mediate cell adhesion eitioerother cells or to the
extracellular matrix. ICAM-1 and VCAM-1 are the miers of immunoglobulin
superfamily of adhesion molecules.

The goal of this study was to examine the levélsesum ADMA, NO,
ICAM-1 and VCAM-1 in patients with chronic renaliliae (CRF) who treated
with hemodialysis. We investigated the effects @mldialysis treatment duration
to these markers.

Seventyfive CRF subjects (0-2 years, 3-4 yearsybas, 7-8 years, 9-10
years) participated in this study. To be selectatiepts had to have no other
diseases. The control group was formed by fiftegpearentely healthy people.
ADMA and arginine levels were measured by HPLC Witilorecence detection.
Serum Nitrite/Nitrate, ICAM-1 and VCAM-1 concenti@ts were determined
using a commercial HISA kit. Statistical analyses were done by usingSRP3.0
for Windows One-Way ANOVA multipled comparison.

Patients of CRF had significant higher values of M¥® compared to control
group. NO levels were lower in three groups whated 5-6, 7-8, 9,10 years
compared to control group. Serum ICAM-1 and VCAMidvels were

significantly higher than control group. No sigoént difference was observed
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when the patient (subject) groups were comparedeims of hemodialysis
treatment periods.

Consequently, our investigation have shown that ldwels of serum
ADMA, ICAM-1 and VCAM-1 levels increased althoughig increase was not
affected by the period in which hemodialysis treatinwvas applied.
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