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Periton diyalizi hastalarinda izoflavonlarin ateroskleroz tizerine etkileri
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Abstract

Purpose: Cardiovascular disease is an important cause of
morbidity and mortality in patients with renal failure.
Patients with chronic renal failure are significantly
susceptible to atherosclerosis. Our aim is to investigate the
effect of isoflavone upon atherosclerosis and inflammation
in continuos ambulatory petitoneal dialysis patients.
Material and Methods: Fifty eight patients undergoing
peritoneal dialysis were enrolled in the study. The Patients
have been separated into two groups. The first group with
a plasebo, the second group with 40 mg soy isoflavones
(Isoflavin®, Mikro-Gen) 2 times per day was given to
patients during 12 weeks. Two of them because of
gastrointestinal side effects leaved the study and the study
was completed with 56 patients. Before and after the
treatment of isoflavone total cholesterol, triglyceride, LDL
cholesterol, HDL cholesterol, hs-CRP, homocysteine,
intima-media thickness, arterial stiffness values were
measured and statistical analyses was made.

Results: The levels of intima-media thickness, arterial
stiffness and one of the inflammation marker hs-CRP was
statistically lower after the treatment with isoflavones than
the beginning of treatment.

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

Key words: Inflammation, peritoneal dialysis, isoflavone,
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GIRIS

Periton diyalizi hastalarinda hem kolesterolden hem
de trigliseridden zengin Apo-B iceren lipoprotein

Oz

Amag: Kardiovaskiler hastaliklar, bobrek yetmezlikli
hastalarda 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda ¢esitli faktorlerin
etkisi ile ateroskleroza belirgin yatkinlk s6z konusudur. Bu
calismada amacimiz antioksidan 6zelligi olan izoflavonun
strekli ayaktan periton diyalizi uygulayan kronik bobrek
yetmezlikli hastalarda ateroskleroz ve inflamasyon tzerine
olan etkilerini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 58 periton diyalizi
uygulayan hasta alindi. Hastalar iki gruba ayrildi. Birinci
gruba plasebo, ikinci grupdaki diyaliz hastalarina giinde iki
kez oral yolla 40 mg soya izoflavonlart (Isoflavin® tablet,
Mikro-Gen) 12 hafta stresince vetildi. Hastalardan iki
tanesi gastrointestinal yakinmalar nedeniyle c¢alismadan
ayrildigt icin 56 hasta ile calisma tamamlandi Tdm
hastalarin  izoflavon tedavi Oncesi ve sonrast total
kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol, hs-
CRP, homosistein, carotis intima media kalinli1, arteryel
stifnes degerleri Slctlerck istatistiksel analizleri yapildi.
Bulgular: On iki hafta siiresince verilen izoflavon tedavisi
sonrasinda  tedavi  Oncesine  gbre  inflamasyon
belirteclerinden biri olan hs-CRP ve carotis intima media
kalinlig1, arteryel stifnes degerleri duzeylerinde istatistiksel
olarak anlamli azalmalar saptands.

Sonug: Antilipojenik, antihipertansif ve vaskiler sagligi
gelistirici 6zellikleri bulunan soya izoflavonlarinin kronik
bébrek yetmezlikli hastalarda kullanimi ile inflamatuar,
aterojenetik siire¢ tizerine faydali etkiler saglanabilir.
Anahtar kelimeler: Inﬂamasyon, periton  diyalizi,
izoflavon, intima media kalinligs

seviyelerinin hemodiyaliz hastalarina oranla daha
fazla artugr goralmistir. Bu  lipoproteinlerin
aterojenik  potansiyelinin  iyi  bilindigi  icin
hemodiyaliz hastalarinda kéti olan lipid profilinin
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periton diyalizi hastalarinda daha da koéti oldugu
sonucuna vartlabilir!.

Endotel hasart ya da endotel fonksiyon bozuklugu
ateroskleroz  gelisimi  igin ik  basamaktir?.
Ateroskleroza yol acan endotel disfonksiyonunun
olast nedenleri; artmis ve modifiye olmus LDL,
serbest oksijen radikalleri, hipertansiyon, diyabet,
genetik  farkliliklar, artmis plazma homosistein
konsantrasyonlaridir. Epidemiyolojik c¢alismalar ile
beslenme ve kardiyovaskiler hastaliklar arasindaki
iliski daha iyi belirlenmistir®. Kardiyovaskiler
hastaliklar son dénem bébrek yetmezlikli hastalarda
mortalitenin ~ en  yaygin sebebidir. Bu hasta
populasyonundaki %  50'sinden  fazlasindan
Son doénem boébrek hastalarindaki
hastaligt ~ orant  noniremik
populasyondan  fazladir*. Yiksek CRP  artmis
inflamasyon markeri olup IL-1, IL-6 ve TNF gibi
proinflamatuvar bir sitokindir ve diyaliz goren
populasyonda mortalite géstergesidir?.

sorumludur.
koroner arter

Izoflavon daidzein  yer
almaktadir6. Izoflavonlar over, endometriyum,
akciger, kolon ve mide kanseri gibi cesitli kanserlere,
kardiyovaskiiler hastaliklara, osteoporoz ve cesitli
kronik hastaliklara karst koruyucu etkileri oldugu
bildirilmistir”. Soya izoflavonlarin etki
mekanizmalarindan  bir tanesi de antioksidan
ozellikleridir. Tzoflavonlarin, 6zellikle de genistein ve
daidzeinin serbest radikaller baskilayici
etkileri mevcuttur®?. hiicrelerdeki
oksidatif hasardaki azalmayi, antioksidan savunma
mekanizmalarint - uyararak  indirekt yollarla da
yapabilirler'?. Genistein meme ve prostat kanseri ve
kardiyovaskiiler hastaliklardan koruyucu etkileri
oldugu bilinmektedir!’12. Kanser 6nleyici etkilerinin
yaninda, genisteinin antitimor, antioksidan ve anti
inflamatuvar etkileride mevcuttur'>!4.  Genistein
LDL kolesterolii oksidatif hasara karst korur. Bu
konu ile ilgili yapilan ¢alismalarda hem stvi hem de
lipofilik fazda genisteinin en potent antioksidan
oldugunu gostermistir'>.

Memelilerdeki  6strojen
arterlerde endotelyumla iligkili olan dilatasyonu
artirir. Ostradiol gibi soya izoflavonlart da kalsiyum
antagonisti
gevsetir'®. Soya izoflavonlarinin premenopozal ve
menapozal kadinlarda arteryel elastikiyet tzerine
yararlt etkileri, hormon replasman tedavisi alanlardan
daha iyi oldugu rapor edilmigtir!”. Yapilan ¢alismada
soya izoflavonlarinin vaskiiler aktiviteye etki ederek
kardiyoprotektif rolii konusunda fikir birligine

grubunda  genistein,

uUzerine
Izoflavonlar

aterosklerotik  koroner

mekanizmayla ~ koroner  arterleri
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varimistir!819, Izoflavonlarin  kardiyovaskiiler
hastalik riskini azaltmakta ylksek potansiyele sahip
oldugu ve lipit seviyelerini digirmekte hormon
replasman  tedavisine  alternatif ~ olabilecegi
bildirilmektedir®. Genistein Ateroskleroz
olusumunda ilk basamagi olusturan arter duvart
degisikliklerinde rol alan tirozinkinaz enzimlerini
inhibe eder. Genisteinin etkileri hiperlipidemik
hiicrelerde daha 6nemlidir??2.  Genistein  aynt
zamanda aterosklerotik lezyon olusumundaki hiicre
adezyonunu inhibe edebilir, trombosit aktive edici
faktorti  degistirebilir ve hiicre proliferasyonunu
inhibe edebilir. Yapilan arastirmalarda genisteinin
diiz kas replikasyon aktivitesini inhibe ettigi, boylece

arter duvarlarinda  plak  olusumunu  6nlemeye
yardimet oldugu gosterilmistir?324.

Genisteinin in vitro olarak trombosit
agregasyonunu  inhibe ettigi = gOsterilmistir?>20,

Schone ve Guidy?” reaktif oksijen parcaciklarinin
trombositlerde tretildigini ve bu pargaciklarin tirozin
fosfatazlart inhibe ettigini, bunun da proteinlerin
fosforilasyonuyla trombosit  aktivasyonunun
bozulmast ile sonugclandigini bildirdiler.
Aragtirmactlar genisteinin reseptor aracili reaktif
oksijen parcaciklari iiretimini azalttigini ve trombosit
agregasyonunu  inhibe  ettigini  bulmuslardir.
Trombosit agregasyonu icin tirozinkinaz
fosforilasyonunu gereklidir. Genisteinin trombosit
agregasyonunu inhibe etmedeki etkisi, onun iyi
calisilmis tirozinkinaz aktivitesini inhibe etmedeki
yetenegine baglanmistir?®. Bu calismada amacimiz
antioksidan 6zelligi olan izoflavonun siirekli ayaktan
periton diyalizi uygulayan kronik bébrek yetmezlikli
hastalarda ateroskleroz ve inflamasyon tzerine olan
etkilerini incelemektir.

ve

GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Periton Diyalizi
Unitesi’nde takip edilmekte olan ve bir yildan daha
uzun siredir periton diyalizi uygulayan 20 yas usti
58 hasta c¢alismaya alindi. Calismaya alinan sagliklt
kontrol grubunda 27 kisi mevcuttu. Onceki yillarda

2 aydan wuzun sire hemodiyaliz uygulayan,
calismanin 1 ay Oncesinden daha yakin zamanda
peritonit  geciren,  gecirilmis  paratiroidektomi

operasyonu olan ve karaciger fonksiyon bozuklugu
olan hastalar ¢alisma dist birakildi. U¢ aydan uzun
siire aliminyum igeren ilaglar ve steroid grubu ilag
alan hastalar, enfeksiyon, malign hastalik ve siddetli
hiperparatiroidizm tablosu olanlar, anti-inflamatuvar
ve antioksidan tedavi alan hastalarda ¢alismaya dahil
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edilmedi. Tum hastalar calisma oncesi
bilgilendirilerek yazili onaylari alindi. Ayrica Firat
Universitesi Tip fakiiltesi etik kurulundan etik kurul
onay1 alindr.

SAPD hastalart her hastada bir degisim izodextrin (
Extraneal, Eczacibast Baxter ) olmak tzere cesitli
konsantrasyonlarda (%1.36, %2.27, %3.86 Glukoz )
Dianeal (Eczacibast Baxter, Istanbul) marka PD
solisyonu ile ginde 4 degisim yaparak standart
SAPD tedavisi uyguluyorlardi. Hastalardan 2 tanesi
gastrointestinal yakinmalar nedeniyle ¢alismadan
ayrildigt icin kalan 56 hasta ile calisma tamamlandi.

Hastalar benzer yas ve cins, periton diyalizi siiresi,
lipit parametreleri 6zelliklerine gore iki gruba ayrildi.
Hastalar ve uygulayict hekimler kimin hangi grupta
oldugunu bilmez sekilde ¢ift kér yontemi uygulandi.
Hastalarin bir grubuna genistein iceren izoflavon
tablet sabah ve aksam giinde iki defa 40 mg Soya
izoflavonlart  (Isoflavin®, Mikro-Gen) 12 hafta
sireyle verildi. Hastalarin diger grubuna benzer
ozellikte plasebo tabletler verildi.

Calismanin baslangic ve sonunda lipid profili, hCRP,
homosistein, folik asit, vit B12 dizeyleri calisild1.
Karotis damar c¢ap1, arteriyel sertlik (pulse wave
velocity vb.) ve kalp bosluklatina ait Olctimler
Kardiyoloji Uzmani tarafindan ekokardiyografi ile
degerlendirildi. (Acuson Sequa 512 machine with a
7-MHz transducer). Karotis arter degerlendirme
modunda, her iki karotis comminisin sistolik ve
diastolik caplari ve intima media kalinliklart élctilerek
ortalamalari alind1.

Laboratuvar analizi

Kan 6rneklerinden; bobrek fonksiyon testleri (iire,
kreatinin) ile total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid
dizeyleri Olympus AU 600 otoanalizoér kullanilarak
tayin edildi. hsCRP, Dade Behring kitleri ile

nefelometrik  olarak  immunoloji  laboratuarinda
oleuldu.

Karotis intima-medya kalinliginin él¢iimii

Tum hastalarin ekokardiografileri ve karotis arter
incelemeleri, hastalarin klinik ve laboratuar bilgileri
belirtilmeden ayni kardiyolog tarafindan, en az 15
dakika istirahat sonrasi uygun pozisyonda yapildi.
Her iki karotid arter bifurkasyonun yaklagik 1,5-2 cm
oncesi ve sonrasi, soft ve kalsifiye plak varligt
actisindan incelendi. Tum hastalarda ve saglikli
kontrol grubunda, aterosklerozun indirekt bulgusu
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olan karotis intima-medya kalinliklar1 élctldi. Sag ve
sol ana karotid arterlerde IMK(intima media
kalinligi) degerleri proksimalde, servikal dizeydeki
1/3 segmentinde, distalde ise karotis bulb 1 cm
proksimalinde olacak gekilde dért ayri bolgeden elde
edildi. Karotis IMK, dijital gérunttlerden, Q-LAB
(Acuson Sequa 512 machine with a 7-MHz
transducer) programit kullanilarak otomatik olarak
olcildi. Elde edilen dort dlcimin ortalamast esas
alindr. Ayrica aynt cihaz ile tim katiimeilarin karotid
arterinde  aterosklerotik  plak varligi acisindan
incelemesi yapildi ve aterosklerotik plak varligy
kalsifiye ve kalsifiye olmayan plak olarak belirlendi.

Istatistiksel analiz

Calismada elde edilen veriler ortalama * standart
sapma olarak verildi. Gruplarda elde edilen verilerin
degerlendirilmesi SPSS 13.0 for Windows paket
programi kullanilarak yapildi. Gruplardaki tedavi
oncesi sonrast parametrelerin
degerlenderilmesinde nonparametrik testlerden biri
olan student-t testi kullanildi. P<0.05 diizeyi anlamlt
olarak kabul edildi.

ve

BULGULAR

Bu ¢alismaya periton diyalizi(PD) uygulayan 58 hasta
ve saglikli 27 birey alindi. Kontrol grubunda 16
kadin, 11 erkek vardi, yas ortalamalart 39.07£10.57
yil idi. Kontrol grubundaki olgularin kolesterol
degeti 186.6142.3 mg/dl, LDL 117.1+31.6 mg/dl,
HDL 52.1£19.6 mg/dl, TG 114.9162.8 mg/dl
olarak saptandi. Olgularin hassas CRP ( hCRP )
degeri 4.142.6 mg/dl, Homosistein 11.1£5 umol/]
idi. Karotisden Ol¢tlen intima media ortalama
kalinligi 0.66£0.08 mm olarak saptandi. Karotisden
yapilan Slctimlerle hesaplanan arteryel —stifnes
487.9+223.6 dyne/cm? X 10-6 olarak saptandi.

ki hasta GIS intoleranst sebebiyle calismadan
ayrildi. Kalan 56 hastanin 3871 erkek, 18’1 kadind.
Hastalar benzer yas ve cins, devam eden periton
diyalizi siiresi, lipit parametreleri Gzelliklerine gore
iki gruba ayrildi.

Izoflavon verilen grupta 30 hasta vardi. Tki hasta
GIS intoleransi sebebiyle calismadan ayrildi. Geriye
kalan 28 hastayla calisma tamamlandi.  Yas
ortalamalart 44%12 ve devam eden PD siresi
36.2124.6 aydi. Hastalarin 19’u erkek, 9’u kadindi.
Tedavi Oncesi  hastalarin  kolesterol  degeri
220.6%62.8 mg/dl, LDL 137.1+43.1 mg/dl, HDL
37.717.3 mg/dl, TG 228.1£146.5 mg/dl olarak
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saptandi. Tedavi sonrast kolesterol degeri 219£65.3
mg/dl, LDL 142.1+44.9 mg/dl, HDL 37.3 17.4
mg/dl, TG 227+187.6 mg/dl. Tedavi Oncesi
hastalarin hCRP degeri 6.313.5 mg/dl, Homosistein
27.1+£16.1 umol/l idi. Tedavi sontast hCRP degeti
4,7£2,9 mg/dl, Homosistein 25,1£14,6 umol/1 idi.
Karotisden 6lciilen intima media kalinligi tedavi
oncesi 0,8310,11 mm iken, tedavi sonrasi 0,69+0,09
mm olarak saptandi. Karotisden yapilan 6lciimletle
hesaplanan  arteryel  stifnes  tedavi  Gncesi
906,1£130,4 dyne/cm? X 10-6 ve tedavi sonrast
585,2+39 dyne/cm? X 10-6 idi. Birinci grupta
izoflavon alan hastalarin  izoflavon oncesi ve
izoflavon sonrast lipit profillerinde, homosistein
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Periton diyalizi hastalarinda izoflavonlarin ateroskleroze etkisi

Karotisden Olgiilen intima media kalinlig1, arteryel
stifnes ve hCRP tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
istatistiksel olarak anlamh fark saptandi (sirastyla, T
— Testi, p = 0,001, p < 0,05, p < 0,05 ). Karotisden
yapilan  6lctimlerle hesaplanan arteryel —stifnes
degerlerinde  tedavi Oncesi ve tedavi sonrast
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistr. ( p =
0,02 ) Hastalarin tedavi Oncesi sistolik kan basinct
131,8£26,8 mmHg, diyastolik kan basinct 87,1+18.8
mmHg iken, tedavi sonrasi sistolik kan basinct
123,4£23,8 mmHg, diyastolik kan basinct 77,6+15,8
mmHg olarak Sl¢tlmistiir. Tedavi sonrast sistolik ve
diastolik kan basincindaki azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. ( p<0,001 ) (Tablo 1)..

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve tedavi 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal parametreleri

1zoflavon izoflavon Plasebo Plasebo Kontrol
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi

Cins (K/E) 28 (9/19) 28 (9/19) 28 (9/19) 28 (9/19) 27 (16/11)
Yas (yil) 44+12 - 43+13 - 39£10.5
Periton diyalizi siiresi (ay) 36.24£24.6 - 37.5£26 - -
Sistolik KB (mmHg) 131.8£26.8 123.4423.8 133.2%£27.9 131.94£26.8 125.4%25.7
Diastolik KB (mmHg) 87.1118.8 77.6£15.8 88.6119.7 87.8+t17.9 75.71£19.6
Kolesterol (mg/dl) 220.5+62.8 219%65.5 219.5%2.8 222.8175.9 186.5142
LDL (mg/dl) 137143 1421449 138.1£42.1 140.9+64.8 117£31.6
HDL (mg/dl) 37.7£7.2 37.317.4 35.7t8.4 34.9%7.7 52.1%£19.5
TG (mg/dl) 2281146 2271187 237.1+247 2391197.6 114£62.8
hCRP(mg/dl) 6.31%3.5 4.76x2.9 6.814.5 6.7£5.1 4125
Homosistein (umol/1) 27.1%16 25+14.6 28.6+13.1 29.2+18.6 11.1£5
Intima media kalinlig1 (mm) 0.83%0.11 0.69£0.09 0.85%0.1 0.87x0.1 0.66x0.08
Arteriyel sitifnes 906+130 585+39 931.3+166 9291148 487.91+223
(dyne/cm?X10-6)

hCRP: hassas CRP

Plasebo verilen grupta 28 hasta mevcuttu birinci
grupla benzer yas ve cins 6zelliklerine sahipti. Yas
ortalamalar1 43+13 yil ve devam eden PD suresi
37.5£26 aydi. Hastalarin 19’u erkek, 9’u kadindi.
Plasebo  6ncesi  hastalarin  kolesterol  degeri
219.5+52.8 mg/dl, LDL 138.1+42.1 mg/dl, HDL
35.7+84 mg/dl, TG 237.1£247.7 mg/dl olarak
saptandt.  Plasebo  sonrast  kolesterol — degeri
222.7+759 mg/dl, LDL 140.9£64.8 mg/dl, HDL
34.9+7.7 mg/dl, TG 239+197.6 mg/dl. Plasebo
oncesi hastalarin  hCRP  degeri 6.814.5 mg/dl,
Homosistein 28.6+26.1 umol/1 idi. Plasebo sonrast
hCRP degeri 6.715.1 mg/dl, Homosistein
29.1£28.6 umol/1 idi. Karotisden olctlen intima
media kalinligi plasebo 6ncesi 0.85£0.11 mm,
plasebo sonrast 0.86+0.1 mm olarak saptandi.
Karotisden yapilan Ol¢imlerle hesaplanan arteryel
stifnes tedavi 6ncesi 931,3+166,1 dyne/cm? X 10-6
ve tedavi sonrast 929.1+148.6 dyne/cm? X 10-6 idi.
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Ikinci grupta plasebo alan hastalarin plasebo 6ncesi
ve plasebo sonrasi lipit profillerinde, hCRP degeri,
homosistein, intima media kalinhig1 ve arteryel stifnes
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Birinci grupta izoflavon verilen 28 hasta vardi. Bu
hastalardan tedavi Oncesi total kolesterol seviyesi
200 mg/dl uzerinde olan 11 hasta ayrica tekrar
degerlendirildi. Yas ortalamalart 4910 yil ve devam
eden PD siiresi 42.2+28.5 aydi. Hastalarin 6 erkek, 5
kadindi. Tedavi 6ncesi hastalarin kolesterol degeri
288.5+36.8 mg/dl, LDL 181.5+38.4 mg/dl, HDL
43.718.2 mg/dl, TG 28421163 mg/dl olarak
saptandt. Tedavi sonrast kolesterol degeri 269£58.5
mg/dl, LDL 176.5+28 mg/dl, HDL 39.6+7.7
mg/dl, TG 307151 mg/dl. Tedavi Oncesi
hastalarin hCRP degeri 6.214.1 mg/dl, Homosistein
27.7+14.7 umol/l idi. Tedavi sonrast hCRP degeri
3.8%2.1 mg/dl, Homosistein 25.3+15.6 umol/1 idi.
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Karotisden 6lciilen intima media kalinligi tedavi
oncesi 1,2210,13 mm, tedavi sonrast 0.98+0.1 mm
olarak saptandi. Karotisden yapilan 6lciimletle
hesaplanan  arteryel  stifnes  tedavi  Oncesi
1001.1+506.1 dyne/cm? X 10-6 ve tedavi sonrast
581.2+204 dyne/cm? X 10-6 idi. Kolesterol seviyesi
200 mg/dl tzerinde olan hastalarin izoflavon 6ncesi
ve izoflavon sonrast lipit profillerinde, homosistein
degerilerinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Karotisden Olglilen intima media kalinligi, arteryel
stifnes ve hCRP tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.001,
p<0.05, p<0.05, strastyla ).

Birinci grupta izoflavon verilen 28 hasta vardi. Bu
hastalardan tedavi 6ncesi total kolesterol seviyesi
200 mg/dl altinda olan 17 hasta ayrica tekrar
degerlendirildi. Yas ortalamalari 43£13 yil ve devam
eden PD siiresi 38.8229.5 aydi. Hastalarin 13 erkek,
4 kadindi. Tedavi 6ncesi hastalarin kolesterol degeri
167.5£18.8 mg/dl, LDL 104.5£13.4 mg/dl, HDL
33.7t42 mg/dl, TG 184.2%+122 mg/dl olarak
saptandi. Tedavi sonrast kolesterol degeri 179£47.5
mg/dl, LDL 119.5+35 mg/dl, HDL 33.6%5.1
mg/dl, TG 2171123 mg/dl. Tedavi Oncesi
hastalarin hCRP degeri 6,113,1 mg/dl, Homosistein
29.3+18.7 umol/1 idi. Tedavi sonrast hCRP degeri
5.8%13.3 mg/dl, Homosistein 27.3+14.6 umol/1 idi.

Karotisden 6lciilen intima media kalinligi tedavi
oncesi 1.15+0.07 mm, tedavi sonrast 0.97£0.09 mm
olarak saptandi. Karotisden yapilan 6lciimlerle
hesaplanan  arteryel  stifnes  tedavi  Oncesi
900.1+896.1 dyne/cm? X 10-6 ve tedavi sonrast
631.21186 dyne/cm? X 10-6 idi. Kolesterol seviyesi
200 mg/dl altnda olan hastalarin izoflavon éncesi
ve izoflavon sonrast lipit profillerinde, homosistein,
arteryel stifnes ve hCRP degerilerinde istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Karotisden 6l¢tlen intima
media kalinligt degerinde tedavi Oncesi ve tedavi
sonrast istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p<0,005).
TARTISMA

Kalp damar hastaliklart son dénem bobrek
yetmezlikli hastalarda en 6nemli 6lim nedenidir.
Serum lipit seviyesindeki bozukluklar aterosklerozun
iletlemesine katkida bulunur®. Bircok c¢alismada,
SAPD hastalarinin hemodiyaliz hastalarina oranla
daha aterojenik lipit profiline sahip oldugu
gorulmistar3®3l,
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Epidemiyolojik ~ kanitlar ~ batli  tlkelere — gbre
gineydogu Asya tlkelerinde SDBY hastalarindaki
morbidite ve mortalitenin daha az oldugunu
gOstermistir. Japonya’daki diyaliz hastalarindaki bir
yillik mortalite hizt Amerika’daki hastalardan %50
daha azdir’>¥. Gineydogu Asya ilkelerinde batil

ilkelere  gbre daha  fazla soya fasulyesi
tiketilmektedir. Soya proteinlerinin hipolipidemik ve
antihipertansif  etkileri ~ bir  cok  ¢alismada

gosterilmigtir. Ayrica; kolesterol dusiriict, vaskuler
sagligt gelistirici, kemik mineral dansitesini koruyucu

ve menapozal semptomlart azaltict etkileri de
bulunmustur,

Yapilan ¢alismalarda soya proteini tiketiminin
serum  kolesterol, LDL kolesterol ve TG

diizeylerinde anlamlt azalmaya ve HDL kolesterolde
istatistiksel olarak anlamli olmasa da artisa neden
oldugu bulunmustur. Serum kolesterol ve LDL
kolesterol degerlerindeki azalma olgularin baslangic
kolesterol seviyeleri ile iligkili bulunmustur. Soya
izoflavanlar1 yapisal olarak Gstrojenlere benzerler,
reseptorlerine benzer
mekanizma ile serum kolesterolini dustriiyor
olabilirler?>. Hiperlipidemik faktérler hemodiyaliz
hastalarinda yitksek kardiyovaskiler mortalite riskine
katkida Hipetlipidemik ~ hemodiyaliz
hastalarinda soya proteini aliminin lipit districi
etkileri gosterilmistir3»3>. Shu-Tzu ve ark’nin soy
proteinlerinin  normolipidemik ve hiperlipidemik
hemodiyaliz hastalarindaki etkilerini arastirdiklart
calismada, 19 hiperlipidemik ve 18 normolipidemik
hemodiyaliz hastast ¢alismaya alinmis, hastalara 12
hafta boyunca 30 gr/glin soy proteini verilmistir.

Ostrojen baglanarak

bulunur.

Hiperlipidemik ~ grupta total kolesterol %18.0,
trigliserid %43.1, LDL %25.8 azalirken, HDIL’de
%18 artis gbzlenmistir. Buna karsilik,

normolipidemik hemodiyaliz hastalarinda istatistiksel
olarak anlamli bir dusis saptanamamistir’®. Bizim
calismamizda verilen soya proteini tedavisinin SAPD
hastalarinda lipit profili tzerine degisiklige sebep
olmadigi gorulmustiir. Calismamizda hiperlipidemik
grup ayrica degerlendirildiginde, tedavi sonrasi
hiperlipidemik grupta istatistiksel olarak anlamlt bir
azalma bulunmamustir. Bu calismada strekli ayaktan
periton diyalizi uygulayan hastalara 12 hafta
siresince ginde iki defa verilen izoflavon tablet
tedavisinin anti-lipidemik etkilerinin disinda arteryel
sertlik ve inflamasyon {zerine etkisinin olup
olmadigs da incelenmistir.

Ostradiol gibi soya izoflavonlart da kalsiyum
antagonisti  mekanizmayla ~ koroner  arterleri
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gevsetir'®. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir
invivo calismada soya izoflavanlarinin endotelyum
dilatasyonunu artirdigt ve koroner arterlerin kollajen

tarafindan  indiiklenen platelet aktivasyonunun
olusturdugu daraltict yanitlart baskiladigt
gorilmistir39.  Avusturalya  Melbourne  Baker

Medical Aragtirma Enstitisinde 21 menapozal
kadina 10 haftadan fazla streyle gunlik 80 mg/gin
izoflavan (45 mg genistein) verilmis, yasla azalan
sistemik arteryel elastikiyette, c¢alisma grubundaki
kadinlarda plasebo ile kiyaslandiginda plaseboya gére

anlamli  artis  oldugu  gdézlenmistir.  Soya
izoflavonlarinin ~ premenapozal ve  menapozal
kadinlarda  arteryel elastikiyet tzerine yararlt

etkilerinin, hormon replasman tedavisi alanlardan
daha iyi oldugu rapor edilmistirl7. Biz soya
izoflavonu tedavisi sonrast arteriyel elastikiyette
istatistiksel olarak anlamli artis saptadik. Arteryel
stifnes tedavi 6ncesi 906.1£130,4 dyne/cm? X 10
ve tedavi sonrast 585.2439 dyne/cm? X 104 idi ( p
<0.05).

Giincel bir¢ok calismada soya izoflavonlarinin
vaskuler aktiviteye etki ederek kardiyoprotektif bir
rol oynadigi konusunda fikir birligine varilmistir!®19,
Uclii  karsilastirmali,  kontrollii  bir  calismada
hipertansif ve normotansif 60 postmenapozal kadina
ginlik 101 mg izoflavon iceren soya yemekleri
verilmis, kontrol diyeti alanlarla soya diyeti alanlar
karsilastirildiginda, diyete soya eklenmesinin hem
hipertansif hem de normotansif bireylerde sistolik ve
diyastolik kan basinglarint dustirdigl gosterilmistir®”.
Bizim calismamizda da tedavi sonrasi sistolik ve
diastolik kan basincinda istatistiksel olarak anlamli
azalma bulunmustur (p < 0,001 ).

Son dénem  bobrek  yetmezliginde  hCRP
mortalitenin  hem kardiyovaskiler hem de diger
nedenleri i¢in glicli bir prediktéri olup oksidatif

stres,  vaskiler  kalsifikasyon  ve  endotelyal
disfonksiyonla yakindan iligkilidir#!. Soya
proteinlerinin  mikrobesleyici komponenti olan

isoflavonlarin  bircok deneysel model ve hastalik
durumlarinda antiinflamatuvar Gzelliklerinin oldugu
rapor edilmigtir. Paolo Fanti ve ark.” yaptiklart bir
calismada soy proteinlerinin hemodiyaliz
hastalarindaki ~ inflamasyon  iizerine  etkisini
arastirmiglardir®?. Cift kor plasebo kontrollii olarak
yapilan bu ¢alismaya CRP > 10 mg/1 olan 32 kronik
hemodiyaliz hastas: alinmis; bir gruba soya
proteininden zengin diyet, kontrol grubuna ise soya
proteini icermeyen sit bazli bir diyet verilmistir.
Sekiz hafta sonunda soya proteininden zengin diyet

Periton diyalizi hastalarinda izoflavonlarin ateroskleroze etkisi
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alan grupta bazale gére izoflavon seviyesi 5-10 kat
artmistt. Soya proteininden zengin diyet alan grupta
CRP, interlokin-6 ve TNF-alfa istatistiksel olarak
anlamlt  olacak sekilde dismisti. Bu ¢alisma
SDBY’de  mortalitenin ~ Snemli
sebeplerinden  olan  sistemik  inflamasyonun
onlenmesine yonelik soy proteinlerinin  faydalt
etkileri gosterilmistir. Bu veri izoflavonlardan zengin

sonucunda,

soya proteinlerinin diyaliz hastalarinda inflamasyon
ve nitrisyonel durum  Uzerine  faydalarinin
olabilecegini gostermektedir. Bizim ¢alismamizda da
hCRP dizeylerinde izoflavon tedavisi ile tedavi
oncesi duruma gore istatistiksel olarak anlaml
disme oldugu izlendi. Soya ve izoflavonlar gibi
fitoostrojenelerden zengin olan soya urtnlerinin
tiketiminin ¢ok yonli etkileri nedeniyle c¢esitli

hastaliklarin  tedavisinde vyararli etkileri oldugu
bildirilmistir. Izoflavonlarin bu yararh etkilerinin
antioksidan aktivitelerine baglt oldugu
distiniilmistiir. Izoflavonlar hiicrelerdeki oksidatif
hasardaki azalmay1 antioksidan savunma

mekanizmalarint uyarma gibi indirek yollarla da
yapabilirler10. Bircok farmakolojik 6zelliklere sahip
bir fitoGstrojen olan  genisteinin  anti-timor,
antioksidan ve anti-inflamatuvar etkileri oldugu
bildirilmektedir!4+.

Yiksek homosistein seviyeleri endotel hucreleri,
trombositler ve diz kas hicrelerini etkileyerek
protrombotik ve aterojenik zemin hazirlar. Yapilan
pek cok Kklinik c¢alisma g6stermistir ki yiksek
homosistein diizeyleri koroner, serebral ve periferik
damarlarda artmis aterosklerotik tutulum oranlar: ile
birliktedir*. seviyesinin  renal
yetmezlikte yikseldiginin gosterilmesi nefrologlarin
ilgisini gekmigtir. Serum homosistein seviyeleri ve
serum kreatinin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
gosterilmesine ragmen Uremik hastalarda yiksek
homosistein diizeyinin major sebebi homosisteinin
azalmis renal atilmi olmayabilir. Homosisteinin
hizlandirdigr aterosklerozun patolojik mekanizmast
heniiz tam olarak actklanamamistir.  Genetik
hastaliklar nutrisyonel durum, homosistein
prevalansini  etkileyebilir. Bostom ve arkadaglar
yaptiklart calismada Uremik hastalarda bébrek
yetmezliginin etyolojisi, diyaliz stiresi, diyaliz tiri ve

Homosistein

ve

renal fonksiyonlarin homosistein seviyeleri tzerine
bagimsiz ve belirgin bir etki gosterdigine dair hicbir
bulguya rastlamamuglardir®3. Bizim ¢alismamizda
periton diyalizi hastalarinda kontrol grubuna gore
homosistein seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlt
artmis bulunmustur. Periton diyalizi hastalarinda
izoflavon tedavisi 6ncesi ve sonrast homosistein
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diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan
hafif bir diisme saptanmustir.

Bobrek yetmezlikli hastalarda, genel poptlasyona
gore karotid IMK ve plak sayisinda artis
gorulmektedir®4748, Guvenilir ve invazif olmayan
bir girisim olan B-mode ultrasonografinin kullanima
girmesi;  klinik  aterosklerozun  teshisi  ve
monitdrizasyonuna  olanak  saglamistir®.  Bizim
calismamizda, Maeda ve arkadaslarinin calismasina
benzer sekilde*%; periton diyalizi hastalarinda,
kontrol grubuna oranla IMK'de belirgin artis
saptanmistir. Dolu  ve arkadaglarinin  yaptig
calismada karotid intima media kalinligt hemodiyaliz
grubunda 0.73%£0.1 mm, SAPD grubunda 0.75%0.1
mm ve kontrol grubunda 0.57£0.04 mm
saptanmistir (105). Calismamizda karotisden Olgiilen
IMK tedavi 6ncesi 0,83+0,11 mm, tedavi sonrast
0,0910,09 mm olarak saptandi. Izoflavon tedavisi
sonrast  periton diyalizi hastalarinda  TMK'de
istatistiksel olarak anlaml bir azalma izlendi.

Teede ve arkadaglarinin  yaptgt  calismada
izoflavonlarin arteryel stifnesi azalttu@ gosterilmistir.
Bu calismaya cift kér plasebo kontrolli randomize
olarak 46 erkek, 34 bayan, 80 sagliklt birey alinmustir.
Yas ortalamalari 45-75 yil arasinda degismekteydi.
Katiimeilar 15 hafta boyunca izlenmis. Olgulara 80
mg genistein ihtiva eden tabletler ya da plasebo
tabletleri verilmistir. Katilimcilarin tedavi 6ncesi ve
sonrast arteryel stifnes, endotelyel fonksiyonlar, 24
saatlik ambulatuvar kan basinct Slgtimleri yapilmus,
calisma sonucunda izoflavan kullanan grupta arteyel
stifneste istatistiksel olarak anlaml bir azalma
saptanmugtir (104). Bizim ¢alismamizda SAPD hasta
grubunda saglikli kontrol grubuna gore arteryel
stifnes anlamlt bir sekilde yiksekti ve izoflavan
tedavisi sonrast arteryel stifneste istatistiksel olarak
anlamhi  bir saptand.  Calismamizda
karotisden yapilan O6lciimlerle hesaplanan arteryel
stifnes tedavi 6ncesi 906,1+130,4 dyne/cm? X 10-6
iken tedavi sonrast 585,2139 dyne/cm? X 106 idi.

azalma

Sonug olarak periton diyalizi hastalarinda bulunan
oksidatif ve antioksidatif sistemler arasindaki
dengesizlik  inflamasyona kardiyovaskiiler
morbidite mortaliteye sebep olmaktadir.
Hipolipidemik, antihipertansif ve aterosklerozu
onleyici  Ozellikleri  gOsterilmis soya
izoflavonlarinin periton diyalizi hastalarinda giivenli
bir sekilde kullanimi ile antioksidatif sistem lzerine
olumlu etkiler elde edilerek inflamatuar ve
aterojenetik  siire¢  tzerine faydali  olabilecegi
distnilmustir. Bulgularimizin hasta sayisinin daha

ve

olan
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fazla oldugu, daha uzun sureli, 6zellikle morbitite ve
mortalite ile iliskiyi belirleyecek bagka calismalarla
desteklenmesi gerekmektedir.
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