
Turkiye Klinikleri J Intern Med. 2023;8(2):58-67

58

Amerika Birleşik Devletleri renal kayıt sistemi 
2021 raporuna göre kronik böbrek hastalığı (KBH) 
prevalansı yaşlılar, diyabet ve kardiyovasküler has-

talığı olan kişiler dâhil olmak üzere birkaç risk gru-
bunda düşmüş olsa da KBH genel prevalansının hâlâ 
yüksek olduğu ve önemli bir sağlık sorunu olmaya 
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ÖZET Amaç: Bu çalışmanın amacı, son dönem böbrek yetersizliği 
olan hastalarda asimetrik dimetilarjinin (ADMA) düzeyleri ile ate-
roskleroz gelişimi arasındaki ilişkinin incelenmesidir. Gereç ve Yön-
temler: Prospektif, gözlemsel ve kohort bir araştırma olarak planlanan 
bu çalışmaya 31 hemodiyaliz (HD), 28 periton diyalizi (PD) tedavisi 
alan ve 25 prediyaliz hastası dâhil edilmiştir. Her üç grubun ADMA, 
karotis arter intima-media kalınlığı, interlökin-6 (IL-6), interselüler 
adezyon molekülü-1 ve vasküler adezyon molekülü-1 düzeyleri öl-
çüldü. Öncelikle henüz diyaliz tedavisi başlanmamış son dönem kronik 
böbrek hastalığı olan hasta grubu ile diyaliz tedavisi uygulanan hasta-
lar ADMA düzeyleri ve ADMA ile ateroskleroz göstergeleri arasında 
ilişki açısından karşılaştırıldı. Sonra HD veya PD tedavisi gören hasta-
lar da ADMA düzeyleri ve ateroskleroz göstergeleri açısından karşı-
laştırıldı. Bulgular: Renal replasman tedavisi almayan prediyaliz grubu 
hastalarına kıyasla renal replasman tedavisi alan hastalarda karotis arter 
intima-media kalınlığı (p=0,016) ve IL-6 (p=0,009) düzeylerinin an-
lamlı olarak daha yüksek olduğu saptandı. PD uygulanan hastaların 
ADMA düzeylerinin HD uygulanan hastalara göre 0,1 µmol/L düşük 
olduğu saptandı, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 
(p>0,05). ADMA ile karotis arter intima-media kalınlığı (r=0,371; 
p=0,001) ve IL-6 düzeyleri (r=0,240; p=0,035) arasında pozitif yönlü 
korelasyon olduğu saptandı. Karotis intima media kalınlığı ile IL-6 
(r=0,321; p=0,004) ve serum kreatinin (r=0,377; p=0,015) düzeyleri 
arasında pozitif yönlü korelasyon olduğu saptandı. Sonuç: Bu çalış-
mada, son dönem böbrek yetersizliği gelişmiş hastalarda ateroskleroz 
gelişiminde geleneksel ateroskleroz risk faktörlerinin yanı sıra artmış 
ADMA düzeyi ve inflamasyon artışı gibi yeni risk faktörlerinin etkili 
olduğu saptanmıştır. 
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ABS TRACT Objective: The aim of this study is to investigate the re-
lationship between asymmetric dimethylarginine (ADMA) levels and 
the development of atherosclerosis in patients with end-stage renal dis-
ease. Material and Methods: This study, which was planned as a 
prospective, observational and cohort study, included 31 hemodialysis 
(HD), 28 peritoneal dialysis (PD) and 25 predialysis patients. ADMA, 
carotid artery intima-media thickness, interleukin-6 (IL-6), intercellu-
lar adhesion molecule 1 and vascular cell adhesion molecule 1 levels 
were measured in all three groups. First of all, the patients with end-
stage chronic kidney disease who have not started dialysis treatment 
and the patients who received dialysis treatment were compared in 
terms of ADMA levels and the relationship between ADMA levels and 
atherosclerosis indicators. Then, patients receiving HD or PD were 
compared in terms of ADMA levels and atherosclerosis indicators. Re-
sults: Carotid artery intima-media thickness (p=0.016) and IL-6 
(p=0.009) levels were found to be significantly higher in patients who 
received renal replacement therapy compared to patients in the pre-
dialysis group who did not receive renal replacement therapy. ADMA 
levels of the patients who underwent PD were found to be 0.1 µmol/L 
lower than the patients who underwent HD, but this difference was not 
statistically significant (p>0.05). A positive correlation was found be-
tween ADMA and carotid artery intima-media thickness (r=0.371; 
p=0.001) and IL-6 levels (r=0.240; p=0.035). A positive correlation 
was found between carotid intima-media thickness and IL-6 (r=0.321; 
p=0.004) and serum creatinine values (r=0.377; p=0.015). Conclusion: 
In this study, it was determined that in addition to traditional atheroscle-
rosis risk factors, new risk factors such as increased ADMA level and 
increased inflammation were effective in the development of 
atherosclerosis in patients with end-stage renal disease. 
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devam ettiği görülmektedir.1,2 Ülkemizde ise T.C. 
Sağlık Bakanlığı ve Türk Nefroloji Derneği ortak ya-
yınladığı Registry 2020 raporuna göre renal replas-
man tedavisi (RRT) gerektiren son dönem böbrek 
yetersizliği hastalarının prevalansının 2020 yılındaki 
hafif bir azalma dışında kararlı bir artış trendi içinde 
olduğu belirtilmiştir.3 KBH’de morbidite ve morta-
lite artışının en önemli nedeni erken ve hızlı aterosk-
leroz gelişimine bağlı ortaya çıkan kardiyovasküler 
hastalıklardır (KVH).4-6 Diabetes mellitus (DM) ve 
hipertansiyon gibi geleneksel hastalıklar hem KBH 
hem de KVH için ortak risk faktörleri olsa da KBH 
hastalarındaki yüksek KVH oranlarını açıklamada 
geleneksel risk faktörleri yetersizdir.7 Ayrıca yaş, 
hipertansiyon, DM, dislipidemi ve obezite gibi ge-
leneksel ateroskleroz risk faktörleri varlığının 
KBH’deki artmış aterojenite ve aterojenik hasta-
lıklara bağlı yüksek morbidite-mortalite hızını tam 
olarak açıklayamadığı görülmüştür.8 Hâlen KBH sü-
recindeki erken ve hızlanmış aterosklerozun nedeni 
tam olarak açıklanamamıştır. 

Endotel vasküler tonus ve yapının korunmasında 
önemli bir rol almaktadır. Endotel disfonksiyonu, 
KBH hastalarında KVH’ye yatkınlık oluşturan ate-
rosklerozun patogenezinde önemli bir role sahiptir.9 
En önemli endotel kaynaklı vazoaktif amin olan nit-
rik oksit (NO), NO sentaz (NOS) enzimi aracılığı ile 
L-arjininden sentezlenmektedir. NO en aktif endo-
tel kaynaklı vazodilatatör molekül oluşunun ya-
nında, vasküler düz kas hücre proliferasyonunu 
inhibe edici etkisi ile vasküler yapının; monosit 
adezyonu ve platelet adezyon-agregasyonunu inhibe 
edici etkisi ile de hücreler arası ve hücre-matriks 
ilişkisinin önemli bir düzenleyicisidir.10 Bu neden-
lerden dolayı NO endojen antiaterojenik molekül 
olarak tanımlanmaktadır. NOS enziminin yarışmalı-
endojen bir inhibitörü olan asimetrik dimetilarjinin 
(ADMA), endotelyal hücrelerden sentezlenen idrar, 
plazma ve dokularda bulunan L-arjinin amino asi-
dinin bir guanido analoğudur. Serum ADMA düze-
yinde artışa yol açan durumlarda NOS inhibe 
olmakta ve NO sentezi azalmaktadır. NO yapımının 
azalması ile gelişen endotelyal disfonksiyonun ate-
roskleroz patogenezinin başlangıç aşaması olduğu 
düşünülmektedir.11,12 Yüksek kan ADMA düzeyle-
rinin, koroner arter hastalığı olanlarda, yüksek 

majör kardiyovasküler komplikasyon ve mortalite 
oranlarıyla ilişkili olabileceği vurgulanmıştır.13 Ay-
rıca KBH hastalarında artan kardiyovasküler mor-
biditenin böbrek yetersizliğinden sonra gelişen 
ADMA’daki dramatik artışla ilişkili olabileceği  
öne sürülmüştür.12 KBH nedeni ile RRT uygulanan 
hastalarda ADMA düzeylerinin artmış olduğu,  
ADMA’nın KBH sürecindeki ateroskleroz ve buna 
bağlı morbidite-mortalite artışında anahtar rol oy-
nayabileceği öne sürülmüştür.14 KBH olup 2 farklı 
RRT modalitesi olan periton diyalizi (PD) ve he-
modiyaliz (HD) tedavileri uygulanan hastalarda 
ADMA düzeyleri ile ateroskleroz ilişkisini araştıran 
çalışmalar oldukça sınırlı sayıdadır. 

Bu nedenle çalışmamızda, glomerüler filtrasyon 
hızı [glomerular filtration rate (GFR)] 15 mL/dk al-
tına düşüp henüz diyaliz tedavisi başlanmamış son 
dönem KBH olan hasta grubumuz ile karşılaştırmalı 
olarak diyaliz tedavisi uygulanan hastalarımızda 
ADMA düzeylerini ve ADMA düzeyleri ile aterosk-
leroz göstergeleri arasında ilişki olup olmadığını araş-
tırmayı amaçladık. Ayrıca diyaliz uygulamasına 
başlanmış olan hasta grubumuzda HD veya PD teda-
visi gören hastaların ADMA düzeyleri ve ateroskle-
roz göstergeleri arasında farklılık olup olmadığını 
araştırmayı amaçladık. 

 GEREÇ VE YÖNTEMLER 

ÇALIŞMANIN DİzAYNI VE HASTA SEÇİMİ 
Prospektif, gözlemsel ve kohort bir araştırma olarak 
planlanan bu çalışma Trakya Üniversitesi Girişimsel 
Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan 
(tarih: 8 Şubat 2012, no: 2012/63) gerekli izin alın-
dıktan sonra yapılmıştır. Çalışma kapsamına alınan 
tüm hastalara araştırma hakkında sözlü ve yazılı ola-
rak bilgi verilip, yazılı onamları alındı. Çalışma 
2008 Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun 
olarak yapıldı. 

Son dönem böbrek hastalığı (SDBH) bulunan ol-
gularda ADMA’nın ateroskleroz gelişimindeki yeri 
ve RRT’nin bu sürece katkısını araştırmak için kur-
gulanan bu çalışmaya yaşları 30-65 yaş arasında, akut 
hastalığı olmayan ve beden kitle indeksi <35 kg/m2 
olan 84 hasta dâhil edildi. Hastanede yatan ve tedavi 
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gören, akut böbrek yetersizliği olan ve belirtilen yaş 
aralığı dışında olan hastalar çalışma dışında bırakıldı. 
Kliniğimize başvuran SDBH olan hasta grubu genel-
likle 30 yaş üzeri hastalardan oluştuğu için çalışma-
mızda yaş için alt sınır olarak 30 yaşı kabul ettik. 
Çalışmaya dâhil edilen hastalar öncelikle 2 gruba ay-
rıldı. SDBH tanısı almış GFR≤15 mL/dk olup henüz 
RRT’ye başlamamış hastalar 1. grubu; SDBH nedeni 
ile en az 6 aydır PD veya HD tedavisi görmekte olan 
hastalar ise 2. hasta grubumuzu oluşturdu. Daha sonra 
diyaliz tedavisi alan hastalar PD veya HD uygulan-
masına göre 2 gruba ayrılıp ayrıca değerlendirildi. 
Çalışmaya Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi İç 
Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Nefroloji Bilim Dalı 
Polikliniğinde, ayaktan takip edilmekte olan 25’i pre-
diyaliz evrede, 31’i HD ve 28’i PD tedavisi uygula-
nan toplam 84 hasta dâhil edildi. 

Tüm hasta grupları, çalışmanın yapılacağı gün 
12 saatlik açlığı takiben çağrıldı. Hastaların yaş, cin-
siyet, sigara kullanımı, ek hastalık olup olmadığı 
(DM, hipertansiyon, KVH, geçirilmiş serebrovaskü-
ler olay vb.), statin kullanımı, SDBH etiyolojileri, ne 
kadar süredir KBH oldukları, beden kitle indeksi, sis-
tolik ve diyastolik kan basıncı gibi demografik ve kli-
nik verileri kaydedildi. 

BİYOKİMYASAL ANALİzLER 
Bütün hastaların açlık kan numunelerinden tam kan 
sayımı çalışıldı, kan örnekleri 5.000 devirde 5 dk 
santrifüje edilip serum örnekleri alındı. Serum ör-
nekleri incelemeler gerçekleştirilene kadar -80 °C’lık 
derin dondurucuda saklandı. Serumda; açlık kan şe-
keri (AKŞ), üre, serum kreatinin (sKr), ürik asit, 
total kolesterol (TK), trigliserid (TG), yüksek yo-
ğunluklu lipoprotein [high density lipoprotein 
(HDL)], düşük yoğunluklu lipoprotein [low density 
lipoprotein (LDL)], alkalen fosfataz (ALP), sod-
yum (Na+), potasyum (K+), klor (Cl-), kalsiyum 
(Ca+), fosfor (iPO-

4), intakt paratiroid hormon 
(iPTH), ADMA, vasküler adezyon molekülü-1 
[vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1)], in-
terselüler adezyon molekülü-1 [intracellular adhe-
sion molecule-1 (ICAM-1)] ve interlökin-6 (IL-6) 
düzeyleri çalışıldı. Çalışmaya alınan tüm hastalarda 
ultrasonografi ile karotis intima media kalınlığı (K-
İMK) ölçüldü.  

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez La-
boratuvarı Biyokimya Biriminde Siemens Advia 
1800 (Siemens Healthcare, Erlangen, Almanya) ci-
hazı kullanılarak AKŞ, üre, kreatinin, ürik asit, ALP, 
TK HDL, TG, Na+, K+, Ca+, iPO-

4 incelendi. Friede-
wald yöntemi kullanılarak LDL değerleri hesap-
landı.15 Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez 
Laboratuvarı Hematoloji Biriminde Siemens Advia 
2120i (Siemens Healthcare, Erlangen, Almanya) ci-
hazı kullanılarak tam kan sayımı değerleri ölçüldü. 
Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Laboratu-
varı Nükleer Tıp Biriminde Siemens İmmulite 2000 
(Siemens Healthcare, Erlangen, Almanya) cihazı ile 
kimyasal immünoassay yöntemi kullanılarak iPTH 
değerleri belirlendi. 

Asimetrik Dimetilarjinin, İnterselüler Adezyon Molekülü, 
Vasküler Adezyon Molekülü ve Il-6 Düzeylerinin Ölçümü 
Çalışmaya alınan hastalardan 12 saat açlık sonrası 
saat 08.00-10.00 arasında antekübital venden alınan 
kan örneklerinden 3 mL’si kuru tüpe alındı. Bütün 
hasta gruplarından kan örnekleri diyaliz işlemi uygu-
lanmadan önce alındı. Hemen 5.000 devirde 5 dk 
santrifüj edildi, hemen santrifüj edilemeyenler buz 
içine konularak 6 saat içinde santrifüj edildi. Serum 
kısmı ayrılarak polipropilen tüplere konuldu hepsi 
toplu hâlde çalışılmak üzere -80 ̊ C’de saklandı. 
Ölçüm yapılacağı zaman uygun şekilde çözdürülerek 
oda sıcaklığına getirildi. ADMA düzeyi, Trakya Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı Labo-
ratuvarında ADMA ELISA kiti ile (Lot no: K 7828 
-120403, İmmün Diagnostik, Bensheim, Almanya) 
Bio-Tek Instruments Microplate EL 309 autoreader 
(BioTek Instruments, Inc. Vermont, ABD) cihazında 
mikro ELISA yöntemi kullanılarak ölçüldü. ICAM-1, 
VCAM-1 ve IL-6 düzeyleri ölçümleri Trakya Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı Labo-
ratuvarında CD54/ICAM-1 (Lot no: 0054-46, Gen 
Probe, Fransa), CD106/VCAM-1 (Lot no: 0106-39, 
Gen Probe, Fransa) ve Human IL-6 ELISA (Lot no: 
1006-59, Gen Probe, Fransa) kitleri ile Bio-Tek Ins-
truments Microplate EL 309 autoreader cihazında 
mikro ELISA yöntemi kullanılarak yapıldı. 

K-İMK Ölçümü 
Subklinik aterosklerozun göstergesi olarak K-İMK 
ölçüldü. Supin pozisyonda yatırılan hastaların başları 
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ekstansiyona getirilerek sol ana karotis arter üzerinde 
(bulbusun 1 cm proksimalinden) 2 ayrı ölçüm yapıldı 
ve bu 2 ölçümün ortalaması alındı. Aterom plağı gö-
rünen yerlerden ölçüm alınmadı. İntima-lümen ara 
yüzeyi ile media-adventisya ara yüzeyleri arasında 
görülen 2 ekojenik ara çizgi karotis intima media ola-
rak değerlendirildi. K-İMK ölçümleri Trakya Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Radyoloji Ana Bilim Dalında 
Esoate MyLab60 Xvision (Esoate. Cenova, İtalya) ci-
hazının B modu kullanılarak ölçüldü. 

İSTATİSTİKSEL ANALİzLER 
Örneklem sayısı hesaplanmasında 3 grup (HD, PD ve 
prediyaliz) arasında büyük (d=0,4) etki büyüklüğü 
(ADMA değeri esas alınarak), α=0,05 yanılma payı, 
minimum güç (power) %90 ve gruplara dağıtım ora-
nının 1/1 alınarak çift yönlü hipotezi test etmek için 
her bir grup için n=28’er hastanın alınmasının uygun 
olduğu hesaplandı. Tüm verilerin analizi için SPSS 
16 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) 
programı kullanıldı. Kolmogrov-Smirnov testi uygu-
lanarak verilerin normal dağılıma uygunluğu araştı-
rıldı. İki ayrı grubun parametrik verileri arasındaki 
farklılığın araştırılmasında, veriler normal dağılıma 
uygunsa Student t-testi, veriler normal dağılıma 
uygun değilse Mann-Whitney U testi kullanıldı. İki 
ayrı grubun kategorik verileri arasındaki farklılığın 
araştırılması ki-kare testi ile gerçekleştirildi. K-İMK 
ve ADMA ile diğer parametrik veriler arasındaki 
çoklu ilişkilerin incelenmesinde; veriler normal da-
ğılıma uygun olduğunda Pearson korelasyon testi, 
verilerin en az birinin normal dağılıma uygun ol-
maması veya verilerin en az birinin kategorik olması 
durumunda Spearman korelasyon testi kullanıldı. 
p<0,05 olan değerler anlamlı kabul edildi. 

 BULGULAR 

SDBH OLUp RRT UYGULANMAYAN  
(pREDİYALİz GRUBU) VE UYGULANAN  
(RRT GRUBU) OLGULARIN KARŞILAŞTIRILMASI 
GFR değerleri ≤15 mL/dk 1,73 m2 olan ancak henüz 
diyaliz endikasyonu oluşmadığı için diyaliz tedavi-
sine başlanmamış olan 25, diyaliz tedavisi uygulanan 
(PD veya HD) 59, toplam 84 SDBH tanılı hasta ça-
lışmaya dâhil edildi. Her iki gruptaki hastaların de-

mografik, klinik ve laboratuvar verilerinin karşılaştı-
rılması Tablo 1’de görülmektedir. Tablo 1 incelendi-
ğinde, demografik veriler açısından her iki grup 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı 
(p>0,05); sadece sistolik kan basıncı değerlerinin pre-
diyaliz grubunda RRT uygulanan gruba göre istatis-
tiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek olduğu 
saptandı (p=0,014). Biyokimyasal değerler açısından 
her iki grup karşılaştırıldığında prediyaliz grubunda 
üre, ürik asit ve GFR değerlerinin RRT grubuna göre 
daha yüksek (p değerleri sırasıyla 0,017; 0,001; 
<0,001); sKr, TG ve ALP düzeylerinin ise daha 
düşük olduğu ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı 
olduğu saptandı (p değerleri sırasıyla <0,001; 0,005; 
0,04). Ayrıca RRT uygulanan hasta grubunun K-İMK 
ve IL-6 değerlerinin prediyaliz grubuna göre istatis-
tiksel olarak anlamlı bir şekilde daha yüksek olduğu 
saptandı (p değerleri sırasıyla 0,016; 0,009) (Şekil 1). 
İnflamatuar mediatörler olan sICAM-1 ve sVCAM-
1 değerleri RRT uygulanan grupta daha yüksek ola-
rak saptansa da bu fark istatistiksel olarak anlamlı 
değildi (p>0,05). Diğer veriler açısından da her iki 
grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark ol-
madığı saptandı (p>0,05) (Tablo 1). 

Prediyaliz grubu ve RRT uygulanan grup 
ADMA düzeyleri açısından karşılaştırıldığında, RRT 
uygulanan grubun ADMA değerlerinin ortalamasının 
prediyaliz grubuna göre daha yüksek olduğu ancak 
bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı sap-
tandı (p>0,05) (Tablo 1, Şekil 1). 

RRT ALAN SON DÖNEM BÖBREK HASTALARINDA 
HD VEYA pD TEDAVİSİ UYGULANAN OLGULARIN 
KARŞILAŞTIRILMASI 
SDBH nedeni ile en az 6 aydır RRT uygulanan has-
taların olduğu grupta PD tedavisi uygulanan 28 ve 
HD tedavisi uygulanan 31 hastanın demografik, kli-
nik ve laboratuvar verileri açısından karşılaştırılması 
Tablo 2’de görülmektedir. Tablo 2 incelendiğinde, 
HD uygulanan hastaların beden kitle indeksi 
(p=0,04), sistolik kan basıncı (p=0,024), diyastolik 
kan basıncı (p=0,001), sKr (p<0,001) ve serum fosfat 
(p=0,008) düzeylerinin PD uygulanan gruba göre 
istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha düşük; 
serum potasyum düzeylerinin (p=0,012) ise daha 
yüksek olduğu saptandı.  
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Her iki grup ADMA düzeyleri ve K-İMK açı-
sından karşılaştırıldığında ise HD uygulanan gruptaki 
hastaların ADMA düzeylerinin ve K-İMK değerleri-
nin PD grubuna göre daha yüksek olduğu ancak bu 
farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı 
(p>0,05) (Tablo 2, Şekil 2). 

Her iki grubun sICAM-1 ve sVCAM-1 değerleri 
karşılaştırıldığında, HD uygulanan gruptaki hastala-
rın sICAM-1 düzeylerinin ve PD uygulanan grubun 
ise sVCAM-1 değerlerinin ortalamasının daha yük-

sek olduğu ancak bu farkın istatistiksel olarak anlamlı 
olmadığı saptandı (p>0,05) (Tablo 2). 

ASİMETRİK DİMETİLARJİNİN İLE  
KAROTİS İNTİMA-MEDİA KALINLIğI VE IL-6 İLİŞKİSİ 
SDBH (GFR≤15 mL/dk 1,73 m2) nedeni ile izlenen 
ve endikasyon oluşmadığı için diyaliz tedavisi uy-
gulanamayan prediyaliz grubu ile RRT (diyaliz) 
grubunu oluşturan hastaların verileri birlikte değer-
lendirilerek plazma ADMA değerleri ile K-İMK 

Veriler PreD (n=25) X±SS RRT (n=59) X±SS p değeri 
Yaş (yıl) 53,3±1,99 52,33±1,21 >0,05 
Cins (K/E) 15/10 26/33 >0,05 
Sigara içimi (%) 20 23,7 >0,05 
Diabetes mellitus (%) 20 18,6 >0,05 
Statin alımı (%) 4 3,2 >0,05 
KBH süresi (yıl) 4,78±0,94 6,56±0,68 >0,05 
Beden kitle indeksi (kg/m2) 25,5±0,6 24,9±0,5 >0,05 
Sistolik kan basıncı (mmHg) 140±5 125±3 0,014 
Diyastolik kan basıncı (mmHg) 82±3 76±2 >0,05 
Açlık kan şekeri (mg/dL) 104±9 98±6 >0,05 
Üre (mg/dL) 136±6 118±4 0,017 
Serum kreatinin düzeyi (mg/dL) 4,7±0,2 8,9±0,4 <0,001 
Ürik asit (mg/dL) 7,1±0,3 5,8±0,2 0,001 
TG (mg/dL) 124±12 187±18 0,005 
TK (mg/dL) 165±12 174±5 >0,05 
HDL (mg/dL) 42±3 39±1 >0,05 
LDL (mg/dL) 100±8 102±4 >0,05 
Total protein (mg/dL) 6,6±0,2 6,6±0,1 >0,05 
Albumin (mg/dL) 3,9±0,1 3,8±0,1 >0,05 
ALp (U/L) 81,2±7,0 103,8±6,4 0,04 
Serum sodyum (mmol/L) 138±1,0 138±0,4 >0,05 
Serum potasyum (mmol/L) 4,80±0,09 4,91±0,09 >0,05 
Serum kalsiyum (mg/dL) 8,68±0,14 8,96±0,10 >0,05 
Serum fosfat (mg/dL) 4,76±0,19 4,84±0,19 >0,05 
GFR (mL/dk/1,73 m2) 12,7±0,5 6,2±1,4 <0,001 
parathormon (ng/mL) 326±47 404±56 >0,05 
Hemoglobin (g/dL) 10,5±0,3 10,8±0,1 >0,05 
Lökosit sayısı (10^3/Ul) 7,31±1,93 7,52±2,3 >0,05 
Trombosit sayısı (10^3/Ul) 235±113 253±102 >0,05 
K-İMK (mm) 0,776±0,036 0,890±0,025 0,016 
ADMA (μmol/L) 0,823±0,056 0,930±0,047 >0,05 
IL-6 (pg/mL) 5,7±0,8 9,3±0,9 0,009 
sICAM-1 (ng/mL) 2797±328 3564±232 >0,05 
sVCAM-1 (ng/mL) 2421±174 2511±115 >0,05 

TABLO 1:  Son dönem böbrek hastalığı gelişmiş hastalardan preD grubu ile RRT alan hastaların demografik,  
klinik ve laboratuvar verilerinin karşılaştırılması.

preD: prediyaliz; RRT: Renal replasman tedavisi; SS: Standart sapma; KBH: Kronik böbrek hastalığı; TG: Trigliserid; TK: Total kolesterol; HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein;  
LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein; ALp: Alkalen fosfataz; GFR: Glomerül filtrasyon hızı; K-İMK: Karotis intima media kalınlığı; ADMA: Asimetrik dimetilarjinin; IL-6: İnterlökin-6 düzeyi; 
sICAM-1: Serum interselüler adezyon molekülü-1; sVCAM-1: Serum vasküler adezyon molekülü-1.
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ŞEKİL 1: Grupların ortalama ADMA düzeyleri ve karotis intima-media kalınlıklarının karşılaştırılması (p değerleri sırasıyla: p>0,05; p=0,016).  
ADMA: Asimetrik dimetilarjinin; prediyaliz Grubu: Diyaliz tedavisi uygulanmaya başlanmamış son dönem böbrek hastalığı olgular; RRT: Renal replasman tedavisi;  
RRT (Diyaliz) Grubu: Hemodiyaliz veya periton diyalizi uygulanan olgular. 

Veriler HD (n=31) PD (n=28) p değeri 
Yaş (yıl) 54,2±1,6 50,1±1,7 >0,05 
Cins (K/E) 14/17 12/16 >0,05 
Sigara içimi (%) 25,8 21,4 >0,05 
Diabetes mellitus (%) 22,6 14,3 >0,05 
Statin alımı (%) 6,5 0 >0,05 
KBH süresi (yıl) 7,0±1,1 6,0±0,7 >0,05 
Beden kitle indeksi (kg/m2) 23,8±0,6 26,0±0,8 0,04 
Sistolik kan basıncı (mmHg) 118,5±4,2 132,6±4,4 0,024 
Diyastolik kan basıncı (mmHg) 70,4±1,7 82,6±2,9 0,001 
Açlık kan şekeri (mg/dL) 107,0±10,1 88,5±2,9 >0,05 
Üre (mg/dL) 124,4±5,9 111,6±4,6 >0,05 
Serum kreatinin düzeyi (mg/dL) 7,63±0,38 10,20±0,53 <0,001 
Ürik asit (mg/dL) 5,84±0,25 5,83±0,26 >0,05 
TG (mg/dL) 199,4±30,0 173,1±16,7 >0,05 
TK (mg/dL) 170,0±6,9 179,1±6,8 >0,05 
HDL (mg/dL) 41,3±1,9 37,0±1,7 >0,05 
LDL (mg/dL) 99,5±4,9 104,1±5,8 >0,05 
Total protein (mg/dL) 6,5±0,1 6,5±0,1 >0,05 
Albumin (mg/dL) 3,86±0,07 3,68±0,08 >0,05 
ALp (U/L) 115,6±9,6 90,9±7,7 0,051 
Serum sodyum (mmol/L) 137,4±0,4 137,9±0,6 >0,05 
Serum potasyum (mmol/L) 5,14±0,13 4,66±0,13 0,012 
Serum kalsiyum (mg/dL) 8,88±0,14 9,06±0,16 >0,05 
Serum fosfat (mg/dL) 4,36±0,28 5,37±0,22 0,008 
parathormon (ng/mL) 445,5±90,2 357,7±63,4 >0,05 
Hemoglobin (gr/dL) 10,70±0,29 10,95±0,27 >0,05 
Lökosit sayısı (10^3/Ul) 7,33±1,94 7,72±2,62 >0,05 
Trombosit sayısı (10^3/Ul) 262±145 245±142 >0,05 
K-İMK (mm) 0,899±0,033 0,881±0,040 >0,05 
ADMA (μmol/L) 0,975±0,069 0,881±0,063 >0,05 
IL-6 (pg/mL) 8,53±1,07 10,20±1,68 >0,05 
sICAM-1 (ng/mL) 3821,4±267,9 3286,9±343,45 >0,05 
sVCAM-1 (ng/mL) 2479,3±161,1 2548,1±165,3 >0,05 

TABLO 2:  pD veya HD uygulanan son dönem böbrek hastalığı olgularının demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin karşılaştırması.

HD: Hemodiyaliz; pD: periton diyalizi; KBH: Kronik böbrek hastalığı; TG: Trigliserid; TK: Total kolesterol; HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein; LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein; 
ALp: Alkalen fosfataz; K-İMK: Karotis intima media kalınlığı; ADMA: Asimetrik dimetilarjinin; IL-6: İnterlökin-6 düzeyi; sICAM-1: Serum interselüler adezyon molekülü-1;  
sVCAM-1: Serum vasküler adezyon molekülü-1.
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(r=0,371; p=0,001) ve IL-6 (r=0,240; p=0,035) ara-
sında pozitif doğrusal ilişkili olduğu saptandı. 
ADMA ile K-İMK ve IL-6 arasındaki ilişki Şekil 3’te 
görülmektedir. 

KAROTİS ARTER İMK İLE DİğER VERİLER  
ARASINDAKİ ÇOKLU İLİŞKİLERİN  
DEğERLENDİRİLMESİ 
SDBH (GFR≤15 mL/dk 1,73 m2) nedeni ile izlenen 
ve endikasyon oluşmadığı için diyaliz tedavisi uygu-

lanamayan prediyaliz grubu ile RRT (diyaliz) gru-
bunu oluşturan hastaların verileri birlikte değerlendi-
rilerek veriler arası çoklu ilişkiler araştırıldığında 
ortalama K-İMK ile ADMA (r=0,371; p=0,001), IL-
6 (r=0,321; p=0,004) ve sKr (r=0,233; p=0,033) dü-
zeyleri ile pozitif; HDL (r=-0,236; p=0,031) 
düzeyleri ile negatif doğrusal ilişkili olduğu saptandı 
(Tablo 3). 

 TARTIŞMA 
Bilinen kardiyo-serebrovasküler hastalık öyküsü ol-
mayan SDBH olan hastaların dâhil edildiği bu çalış-
mada, henüz diyaliz tedavisi gerektirmeyen SDBH 
olguları ile en az 6 aydır diyaliz tedavisi uygulamakta 
olan SDBH olguları karşılaştırıldı. Diyaliz tedavisi 
alan hastalarda K-İMK artışındaki anlamlı yüksek-
likle ortaya çıkan daha belirgin ateroskleroz varlığı 
saptandı. ADMA düzeyleri açısından 2 grup arasın-
daki fark istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa 

ŞEKİL 2: Renal replasman tedavi grubunda, hemodiyaliz veya periton diyalizi uygulanan hastaların ortalama ADMA düzeyleri ve karotis intima-media kalınlıklarının karşı-
laştırılması (p>0,05).    ADMA: Asimetrik dimetilarjinin. 

ŞEKİL 3: Son dönem böbrek yetersizliğinde ADMA ile K-İMK ve IL-6 ilişkisi (ADMA-K-İMK için r=0,371; p=0,001. ADMA-IL-6 için r=0,24; p=0,035). 
ADMA: Asimetrik dimetilarjinin; K-İMK: Karotis intima media kalınlığı; IL-6: İnterlökin-6. 

Özellik r değeri p değeri 
ADMA (μmol/L) 0,371 0,001 
IL-6 (pg/mL) 0,321 0,004 
HDL (mg/dL) -0,236 0,031 
sKr (mg/dL) 0,233 0,033 

TABLO 3:  Karotis arter intima media kalınlığı ile diğer veriler 
arasındaki çoklu ilişkilerin değerlendirilmesi.

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin; IL-6: İnterlökin 6; HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein; 
sKr: Serum kreatinini.



da diyaliz tedavisi gören hastalarda prediyaliz aşa-
masındaki hastalara göre ADMA düzeylerinin yak-
laşık 0,1 µmol/L daha yüksek olduğu saptandı. 
Ayrıca HD ve PD hastalarında ADMA ve K-İMK 
değerleri açısından istatistiksel olarak bir farklılık 
olmamakla birlikte K-İMK ve özellikle ADMA dü-
zeylerinin HD grubunda PD grubuna göre daha 
yüksek olduğu saptandı. PD grubuna göre HD gru-
bundaki hastalarda ADMA düzeylerinin yaklaşık 0,1 
µmol/L (%10) daha yüksek olduğu gözlendi. 

Kardiyovasküler ve böbrek hastalığı olan  
kişilerde dolaşımdaki ADMA düzeylerinin yüksek 
olduğu ve yüksek ADMA düzeylerinin majör kar-
diyovasküler olaylarla ve mortalite ile ilişkili ol-
duğu önceki yayınlarda vurgulanmıştır.10,11,14,16 
Ayrıca yüksek ADMA düzeylerinin bozulmuş en-
dotelyal vazodilatasyon ile birlikte NO biyoyararla-
nımını azaltarak inflamasyon ve oksidatif strese yol 
açarak böbrek hastalığının ilerlemesini hızlandırdığı 
belirtilmiştir.10,12 Shafi ve ark., 1.276 HD hastasını 
inceledikleri HEMO çalışmasında, yüksek ADMA 
düzeylerinin bu hasta grubunda kardiyovasküler 
morbidite ve mortalite ile ilişkili olduğunu ayrıca 
ADMA düzeylerinin HD ile etkili bir şekilde düşü-
rülemediğini vurgulamışlardır.14 Çalışmamızda ben-
zer sonuçlara ulaştık. ADMA düzeylerinin diyaliz 
tedavisi gören hastalarımızda prediyaliz aşamasın-
daki hastalarımıza göre istatistiksel olarak anlamlı ol-
masa da yaklaşık 0,1 µmol/L daha yüksek olduğunu 
saptadık. Ayrıca, diyaliz tedavisi gören hastaları-
mızda henüz diyaliz tedavisi görmeyen hastalardan 
oluşan prediyaliz hasta grubumuza göre IL-6 düzeyi-
nin istatistiksel olarak anlamlı olarak daha yüksek ol-
duğunu saptadık. Bununla birlikte istatistiksel olarak 
anlamlı olmasa da inflamasyonda önemli rol oyna-
yan mediatörlerden olan sICAM-1 ve sVCAM-1 de-
ğerleri de RRT uygulanan grupta daha yüksek olarak 
saptandı. Bu sonuçlar prediyaliz dönemde zaten art-
mış olan KVH ve buna bağlı mortalite riskinin diya-
liz döneminde artarak sürdüğünü ortaya koymaktadır.  

Çalışmamızda, HD ve PD uygulanan hastalar 
ADMA düzeyleri açısından karşılaştırıldığında ista-
tistiksel olarak anlamlı olmasa da ADMA düzeyleri-
nin PD grubunda HD grubundan daha düşük olduğu 
gözlendi. Bu sonuç bize PD tedavisinin ADMA kli-
rensi açısından HD tedavisine üstün olabileceğini 

göstermektedir. Bentli ve ark., 30 HD ve 30 PD has-
tasını dâhil ettikleri çalışmalarında benzer şekilde HD 
hastalarında ADMA düzeylerinin anlamlı bir şekilde 
daha yüksek olduğunu belirtmişlerdir.17 Jacobi ve 
Tsao da yayınladıkları sistematik derlemede aynı şe-
kilde HD hastalarında plazma ADMA düzeylerinin 
PD hastalarına göre daha yüksek olduğunu ve bunun 
kısmen daha iyi korunmuş rezidüel böbrek fonksi-
yonlarına bağlı olduğunu vurgulamışlardır.18 Bu ça-
lışmaların yanında HD uygulanan olgularda ADMA 
düzeylerinin PD uygulanan hastalardan düşük oldu-
ğunu ortaya koyan çalışmalar da vardır.19 Bu durum, 
uygulanan HD’nin etkinliği, kullanılan membranın 
ADMA klirensi ve özellikle hastaların rezidüel renal 
fonksiyonlarının ortaya çıkan sonuçları etkileyebile-
ceğini düşündürmektedir. 

Ultrasonografik yöntemle ölçülen K-İMK ate-
roskleroz varlığı ve yaygınlığını değerlendirmede 
kullanılan ucuz, kolay uygulanan, tekrarlanabilir ve 
noninvaziv bir göstergedir.20-22 K-İMK’nin HD has-
talarında aterosklerozun erken bir göstergesi olmakla 
birlikte sol ventrikül konsantrik hipertrofisi ile iliş-
kili olduğu ve kardiyovasküler mortaliteyi de öngö-
rebileceği belirtilmiştir.23 Paul ve ark., 78 kronik 
böbrek yetersizliği olan hastayı inceledikleri çalış-
malarında, KBH olan hastalarda HD’nin ateroskleroz 
için bağımsız bir risk faktörü olduğunu ve diyalize 
alınan hastaların diyalize alınmamış hastalara göre 
daha yüksek K-İMK değerlerine sahip olduklarını be-
lirtmişlerdir.20 Biz de çalışmamızın sonucunda, RRT 
uygulanan grupta K-İMK değerlerinin prediyaliz gru-
buna göre daha yüksek olduğunu saptadık. Bu sonuç, 
diyaliz tedavisinin KBH sürecinde ateroskleroz geli-
şimini istenilen ölçüde yavaşlatamadığını düşündür-
mektedir. Ayrıca çalışmamızda K-İMK değerleri 
açısından HD ve PD gibi farklı diyaliz yöntemi uy-
gulanmasının herhangi bir fark yaratmadığını sapta-
dık. Bu da bize uygulanan diyaliz yönteminin HD ya 
da PD olmasının ateroskleroz gelişimi açısından her-
hangi bir farklılık ortaya koymadığını düşündürmek-
tedir. 

ADMA düzeyleri ile K-İMK arasındaki ilişkiyi 
inceleyen çalışmalar incelendiğinde Riccioni ve ark., 
yaşlı bireylerde ADMA değerleriyle ateroskleroz iliş-
kisini araştırdıkları çalışmalarında, yüksek ADMA 
düzeyleri ile K-İMK ile değerlendirilen karotid ate-
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roskleroz arasında pozitif korelasyon olduğunu bil-
dirmişlerdir.24 Benzer şekilde Wang ve ark. ise 2018 
yılında yaptıkları sistematik derleme ve metaana-
lizde, KBH’li hastalarda dolaşımdaki ADMA dü-
zeylerinin aterosklerotik hastalıkların erken bir 
göstergesi olabilen K-İMK ile pozitif ilişkili oldu-
ğunu vurgulamışlardır.25 Biz de çalışmamızda benzer 
sonuçlara ulaştık. KBH olan hastalarda ADMA dü-
zeyleriyle K-İMK değerleri arasında pozitif doğrusal 
bir ilişki olduğunu saptadık. Ayrıca çalışmamızda 
KBH olanlarda ADMA düzeylerinin IL-6 düzeyleri 
ile de pozitif doğrusal bir ilişkisi olduğunu saptadık. 
Ek olarak IL-6 düzeyleri ile K-İMK arasında da po-
zitif doğrusal bir ilişkinin olması ve diyaliz tedavisi 
uyguladığımız grupta IL-6 düzeylerinin diyaliz uy-
gulanmayan hastalara göre daha yüksek düzeyde sap-
tanması IL-6 artışı ile kendini gösteren inflamasyon 
artışının KBH hastalarında gözlenen hızlanmış ate-
roskleroza önemli bir katkı sağlamış olabileceğini dü-
şündürmektedir. 

Son olarak çalışmamızda, K-İMK’nin ADMA 
dışında IL-6 ve sKr düzeyi ile doğrusal ilişki gös-
terdiğini ayrıca prediyaliz grubu ile karşılaştırıldı-
ğında diyaliz tedavisi uygulanan hasta grubumuzda 
sICAM-1 ve fibrinojenin anlamlılık sınırında, 
sVCAM-1 düzeyinin ise belirgin bir şekilde artmış 
olduğunu saptadık. İnflamasyon varlığında ICAM-1 
ve VCAM-1 düzeylerinin arttığı ve ateroskleroz ge-
lişimine katkıda bulunduğu, RRT uygulanan hasta-
larda adezyon moleküllerinin artışının malnütrisyon 
sıklığında ve KVH riskinde artış ile ilişkili bulun-
duğu daha önceden vurgulanmıştır.26,27 ICAM-1 ve 
VCAM-1 gibi adezyon moleküllerinin çözünür form-
ları (sICAM-1, sVCAM-1) ise endotel aktivasyonu-
nun ve ateroskleroz gelişiminin erken göstergeleri 
olarak kabul edilmektedir.27 Bulgularımıza benzer 
şekilde KBH olan hastalarda VCAM-1 ve ICAM-1 
düzeyleri anlamlı olarak yüksek olduğu ayrıca 
sVCAM-1 ve sICAM-1 düzeylerinin böbrek hasta-
lığı evresi ile pozitif doğrusal ilişkili olduğu önceki 
çalışmalarda gösterilmiştir.26 Aterosklerotik hastalığa 
bağlı kardiyovasküler olay insidansı ve mortalitenin 
değerlendirildiği 112 HD hastasının incelendiği bir 
diğer çalışmada ise K-İMK, ICAM-1 ve VCAM-1 ile 
tüm nedenlere bağlı mortalite ve kardiyovasküler 

morbidite-mortalite arasında anlamlı ilişki olduğu 
gözlenmiştir.27 Bu durum hastalarımızda K-İMK ar-
tışı ile kendini gösteren hızlanmış ateroskleroz varlı-
ğının artmış inflamasyon ile de ilişkili olabileceğini 
düşündürmüştür. 

 SONUÇ 
Bu çalışmada, prediyaliz evrede olan veya diyaliz te-
davisi uygulanmakta olan son dönem kronik böbrek 
hastalarında, KBH’nin erken evrelerinden itibaren 
ortaya çıktığı bilinen ateroskleroz sürecinin diyaliz 
tedavisi evresinde de devam ettiği, hastalardaki ate-
roskleroz gelişiminde geleneksel risk faktörlerinin 
yanı sıra artmış ADMA düzeyleri ve inflamasyon ar-
tışı gibi yeni risk faktörlerinin etkili olduğu ve PD te-
davisinin ADMA temizleme gücünün HD tedavisine 
göre daha yüksek olabileceği saptanmıştır. KBH sü-
recinde gözlenen erken ve hızlı ateroskleroz gelişi-
minin ve buna bağlı yüksek morbidite-mortalitenin 
aterosklerozun bağımsız ve değiştirilebilir gösterge-
leri olan plazma ADMA düzeyleri ve inflamasyon sü-
recine yönelik koruyucu-düzeltici müdahalelerin 
diyaliz tedavisi endikasyonunun oluşmadığı erken 
dönemde uygulanabilmesi durumunda yavaşlatılabi-
leceğini ve/veya engellenebileceğini düşündürmek-
tedir. 
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