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1) GIRIS (GENEL BIiLGILER):

A) OKSIDAN STRES-ANTIOKSIDAN SAVUNMA

Organizmada antioksidan savunma sistemleri ile oksidan stres arasinda bir denge
bulunmaktadir. Aslinda g¢ogu fizyolojik tepkimede rol oynayan oksidanlar (=serbest
radikal, reaktif oksijen tiirleri), belirli diizeyin {izerine gikar veya antioksidanlar yetersiz
olursa bu denge bozulur ve sézkonusu oksidan molekiiller organizmanin yap: elemanlarim

bozarak zararl: etkilere yol agarlar (1).

Serbest Radikal Ve Reaktif Oksijen Tiirii Kavram

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde paylagilmamig elektron tagiyan molekiillerdir.
Bu serbest elektronlar herhangi bir hiicresel yapitas: ile tepkimeye girerek sonugta hiicre
yikimina neden olurlar (2). Organizmada stiperoksit (O2") ve hidroksil (OH") gibi serbest
radikallerin diginda hidrojen peroksit (H>O,) ve hipokloréz asit (HOCI) gibi radikal
olmayan, bununla birlikte serbest radikal olugturma potansiyelinde olan zararli oksijen
tiirleri de olusabilmektedir (3). Bu nedenle, bu molekiilleri de icine alan reaktif oksijen
tiirleri (ROT) kavramim kullanmak daha uygun olabilir. (Tablo 1)

TABLO 1: Reaktif Oksijen Tiirlerinin Smiflandirilmasi

RADIKAL

RADIKALLER OLMAYANLAR DIGER
| Superoksit radikali (O,;) | Hidrojen peroksit (H,05) 1 Tekli Oksijen
| Hidroksil radikali (OH) | Lipid hidroperoksit (LOOH)
“Aloksil radikali (LO) | Hipoklordz asit (HOC)
[ Peroksil ikl (L0O) .




ROT’lar; lipid, protein, karbohidrat ve niikleik asitlerin peroksidasyonuna neden
olurlar. Hiicrelere, membran iglevleri, hiicre metabolizmasi ve gen kodlanmasi diizeyinde
etki ederler (4,5).

Reaktif Oksijen Tiirlerinin Kaynag

Aerobik organizmalar i¢cin ROT’larin en 6nemli kaynag1 molekiiler oksijendir.
Oksijenin indirgenmesi ve aerobik hiicrelerin enzimatik oksidasyonu sonucunda, ara iiriin
olan siiperoksit (O;) radikali olusur ve bir dizi reaksiyon sonucu diger radikaller olusur (6).
Tablo 2°de ROT’larin olusum kaynaklar1 gériilmektedir.

TABLO 2: Reaktif Oksijen Tiirlerinin Kaynaklar

| Endojen kaynaklar:

Mikrozomal elektron transport zinciri
Oksidan enzimler
Ksantin oksidaz
Triptofan dioksijenaz
Galaktoz oksidaz
Siklooksijenaz
Lipooksijenaz
Monoamin oksidaz
Fagositik hiicreler
Notrofiller
Monosit ve makrofajlar
Eozinofiller
Endotelial hiicreler
Otooksidasyon tepkimeleri (demir, epinefrin gibi)

| EKSOJEN KAYNAKLAR:

Redoks-siklus iiriinleri (alloksan, doksorubisin v.b)
Oksidan ilaglar (parasetamol, karbon tetrakloriir v.b)
Sigara

Iyonizan radyasyon

Giines 15151

Is1

Sok




Siiperoksit radikali (O;)

Stiperoksit hemen hemen tiim aerobik hiicrelerde olusur.

O,+e+H" —> HOy (perhidroksil)
HOy , H'+ O (stiperoksit radikali)

Temel olusum kaynagi mitokondri, endoplazmik retikulum gibi yapilarda bulunan
elektron tasinim sistemlerinde oksijene elektron aktarilmasidir. Siiperoksit, fagositik
hiicrelerin aktivasyonu sonucu da olugmaktadir ve bakterilere kars1 6nemli bir savunma
mekanizmasi olugturmaktadir (7).

Stiperoksit radikali gli¢li bir indirgeyici ajandir ve girebilecegi baglica reaksiyonlar
sunlardir:

-Stiperoksit radikali, sliperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile daha az reaktif olan
hidrojen perokside (H,0,) déniigebilir. SOD, bakir (Cu), ¢inko (Zn) ve manganezi (Mn)
kofaktor olarak kullanir (8).

SOD
0, +2H" — H,0,

- Ortamdan bir proton alarak perhidroksil (HO,) radikali olusturabilir.
- Hidrojen peroksit (H»0,) ile reaksiyona girerek, hidroksil radikali (OH") ve tekli

oksijen (O;1) olugturabilir.

O+ H,O » 0,1 +OH +OH

Tekli oksijen, yapisinda ¢iftlesmemis iki elektron bulunduran, yiiksek peroksidasyon
etkinligine sahip bir ROT dur.



Hidrojen peroksit (H>O,)

Hidrojen peroksit (H,05), radikal degildir ve membranlardan kolaylikla gegebilir.
H,0,, demir (Fe) ve bakir (Cu) varlidinda hiicreye daha fazla zarar verir. Bu nedenle
uzaklagtirilmas: stiperoksitin (O7") uzaklagtirilmasi kadar 6nemlidir. H>O,yi hiicrelerden
katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimleri uzaklagtirir (9).

CAT ,
2 HzOz 02 + HZO

GSH-Px
2GSH (glutatyon) +H,0, ——  GS-SG (indirgenmis glutatyon) + 2H,0

GSH-Px’1n, selenyuma (Se) bagimli ve bagimsiz iki formu vardir.

Hipokloréz asit (HOCI)

H,0,’li ortamda klor olmasi halinde miyeloperoksidaz enzimi aracilig ile hipokloréz
asit olugur. Son yayinlarda hipokloréz asidin demire bagimli ve demirden bagimsiz olarak
hidroksil radikali olugturdugu belirtilmistir (8).

HOCI + Fe'? —®0H +Cl +Fe™

Hidroksil radikali (OH")
Hidroksil radikali en etkili oksijen radikalidir. OH" radikalleri; iyonizan radyasyon
disinda, H,O,’nin baz: metaller aracilig: ile yikimiyla da olusur (9).

Fe?+H,0, =™ Fe”+0OH +OH




Reaktif Oksijen Tiirlerinin Zararh Etkileri

ROT’lar plazma membram ve hiicre organellerinde bulunan doymamus yag asitlerinin
peroksidasyonuna neden olurlar. Bu da biyolojik membranlarda akiciifin kaybina,
membran potansiyelinde azalmaya, hidrojen ve diger iyonlara kars1 gegirgenligin artigina
ve sonucta hiicrenin hasarina neden olur. Lipid peroksidasyonu sonucu malondialdehid
(MDA) olugur (10). MDA’lar membran bilegenlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz bag
yapmalarina neden olur; bu durum hiicre yiizey durumunu, enzim aktivitesini, iyon gegisini
etkileyebilir.

Proteinlerin oksidasyon reaksiyonlari ile aminoasit yapisinda degisiklik, dolayisiyla
enzim islevlerinde bozukluk olusur (10). Oksidatif stresten en ¢ok etkilenen yapilar
proteinler olmakla birlikte, oksidatif degisiklise ugrayan protein Olgtimlerine yonelik
bildiriler azdir. Protein oksidasyon belirtegleri ileri protein oksidasyon iriinleri, karbonil
bilegikleri ve okside albumindir (11,12).

Karbohidrat oksidasyonu sonucu polisakkarid polimerizasyonu ve glikasyonda artis
olugmaktadir. Fizyolojik pH’da ve 1sida glukoz gibi monosakkaridlerin otooksidasyonu
sonucunda  hidrojen peroksit, peroksitler ve oksoaldehitler olusur. Bu da bag dokusu
hastaliklar1 gibi birtakim hastaliklara neden olabilir (5).

ROT’lar, niikleik asitlerde de protein ve yag asitlerinin sentezinin inhibisyonuna ve
mutasyonuna neden olur (9).

ROT’larin doku ve hiicrelerde olugturduklart hasar asagida dzetlenmistir (3,9,10,13):

a) DNA hasan,

b) Niikleotid yapili enzimlerin yikimi,

¢) Protein ve lipidlerde kovalan baglanma,

d) Enzim islevlerinde bozukluk,

e) Proteinlerin oksidatif hasara ugramasi,

f) Lipid peroksidasyonu,

g) Zar yapilarin ve islevlerini etkilemesi,

h) Yaghlik pigmentlerinin birikimi,

1) Kollajen ve elastin gibi uzun 6miirlii yapilardaki oksidasyon ve rediiksiyon
olaylarmin bozularak kapillerlerde aterosklerotik degisikliklerin olugumu,

j) Zar proteinlerinin hasar1 ve transport sistemlerinin bozulmas:.



Antioksidan Savunma Sistemleri
Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artis1 yine viicutta daima belirli bir
diizeyde bulunan dogal antioksidanlar tarafindan etkisiz hale getirilmektedir (14).

Antioksidan sistemler ii¢ grupta toplanabilir:

1) Birincil antioksidanlar:

ROT’lar, biyolojik Onemi olan molekiillerle etkilesmeden Once daha zararsiz
bilesiklere doniistiirerek veya bagka molekiillerden radikal {iretimini engelleyerek etkilerini
gosterirler (9). (Antioksidan enzimler, ferritin, seruloplazmin gibi metal baglayici
proteinler)

2) ikincil antioksidanlar:

Bunlar radikalleri yakalayarak olugabilecek oksidan zincir reaksiyonlarim engeller.
(C ve E vitamini, 8-karoten, iirik asid, bilirubin, albumin)

3) Ugiinciil antioksidanlar:

Etkilerini ROT’larin neden oldugu biyomolekiiler hasar1 onararak gésterirler. DNA
onarim enzimleri (glikozilaz, endoniikleaz, ekzoniikleaz) bu gruptandir (15).

Bir diger simflandirmaya gére aerobik organizmalar, oksijenin toksik etkisinden
enzimatik yada enzimatik olmayan antioksidan savunma mekanizmalari ile korunurlar.

A) Antioksidan enzimler: SOD, CAT, GSH-Px, Glutatyon rediiktaz, Glutatyon-S-
transferaz.

B) Diisiik molekiil agirhikli antioksidanlar: E vitamini, B-karoten, C vitamini, iirik
asit, glutatyon, NAD(P)H.

C) Antioksidan proteinler: Seruloplazmin, transferrin, albumin, haptoglobulin
(9,16,17).

Hiicrede olugan radikallerin etkisiz hale getirilmesi baslica enzimatiktir. Antioksidan
savunmanin en Snemli kismim stiperoksit ve hidrojen peroksidi temizleyen spesifik
enzimler olusturur. Bunlar SOD, CAT ve GSH-Px’dir (9). Bu enzimler plazmada ve

ozellikle lipid membrandan zengin eritrositler gibi biitiin hiicrelerde bulunur.



Tablo 3’te oksidan stres belirtecleri ve antioksidan savunma mekanizmalar baglik geklinde

sunulmustur,

TABLO 3: Oksidatif Stres Belirtecleri ve Antioksidanlar (16)

OKSIDATIF _STRES BELIiRTECLERI

ANTIOKSIDANLAR
LiPiD PEROKSIDASYONU ENZIMATIK
MALONDJIALDEHID (MDA) SUPEROKSIT DISMUTAZ
TIOBARBITURIK ASID REAKTIF SUBSTANS KATALAZ
(TBARS) GLUTATYON PEROKSIDAZ
OKSIDE LDL
F2-ISOPROSTAN
ILERI LiPID OKSIDASYON URUNU
AKROLEIN
4-HIDROK SINONENAL
[LERI PROTEIN OKSIDASYON URUNU
KARBONIL BILESIKLERI e Lo
OKSIDE ALBUMIN : P
C VITAMINI
B-KAROTEN
. FERRITIN
KARBOHIDRAT OKSIDASYONU TRANSFERRIN

ILERI GLIKOZILASYON SON URUN

NUKLEIK ASiD OKSIiDASYONU

8-HIDROKSI 2-DEOKSIGUANOZIN




Reaktif Oksijen Tiirleri ile Iliskili Hastahklar

Patogenezinde ROT’larin da yer aldif1 birgok hastalik vardir (17). Cogu hastaliklarda
artmig ROT’lar hastalifin nedeni degildir, birincil bozukluga ikincil olarak olusurlar ve
ardindan patogenezde yer alirlar. Tablo 4’te ROT’larn iligkili oldugu hastaliklar

6zetlenmistir (5,17,18).

TABLO 4: Reaktif Oksijen Tiirleri ile iligkili Hastahklar

| 1.COK ORGAN TUTULUMU

Inflamatuar-immun hasar: Glomeriilonefrit, vaskiilit, sepsis
Iskemi-reperfiizyon hasari

Ilag, toksin ve radyasyon hasari

Demir depolanmasi: Hemokromatoz, Talasemi

Beslenme ile ilgili faktérler: Kwashiorkor, E vitamini eksikligi
Kanser

Amiloidoz

[ 2. TEK ORGAN TUTULUMU

Eritrositler: Kursun zehirlenmesi, orak hiicreli anemi

Akciger: Sigara, amfizem, erigkin respiratuar distres sendromu (ARDS),
bronkopulmoner displazi

Kardiyovaskiiler sistem: Ateroskleroz, doksorubisin toksisitesi, alkol kardiyomiyopatisi
Bobrek: Antiglomeriiler bazal membran hastaligi, aminoglikozid toksisitesi,
renal allogreft rejeksiyonu

Gastrointestinal sistem:Endotoksin ve karbon tetrakloriir ile karaciger hasar,
pankreatit, inflamatuar barsak hastalig1 v.b

Beyin: Senil demans, Parkinson

Go0z: Katarakt, hemorajiler, dejeneratif retinal hasar

Deri: Solar dermatit, termal hasar, porfiri, kontakt dermatit




Klinikte Antioksidan Tedavinin Yeri

Oksidan hasar birgok hastaligin patogenezinde rol oynadig: i¢in, antioksidan ilaglar
klinik kullanima da girmiglerdir. Dolagimdaki polimorfoniikleer 16kosit sayisin1 azaltan,
antioksidan enzim seviyelerini diizenleyen, demir gselasyonu yapan yada radikalleri
baglayan ajanlar tedavide yarar saglamaktadir (17). Tablo 5°te tedavide kullamlabilecek
antioksidan ilaglar gosterilmistir.

TABLO 5: Tedavide Kullanilabilecek Antioksidan Ilaglar (16)

ANTIOKSIDAN ILACLAR

Demir Baglayicilar (Desferroksamin)

Ksantin oksidaz inhibitdrleri: Allopurinol

Trimetazidin

E vitamini

C vitamini

A vitamini-Beta karoten

Thiol icerenler : Glutatyon

I;rbbukol

Anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitérleri

N-asetil-sistein (NAC)

Rekombinant SOD




B) KRONIiK BOBREK YETMEZLIGINDE (KBY) OKSIDAN STRES VE
ANTIOKSIDAN SAVUNMA

Bobrek yetmezligi hastalarinda oksidan streste artma ve antioksidan savunmada
‘azalma s6zkonusudur (19).Tablo 6’da KBY’de artmig oksidan stres ile azalmig antioksidan

savunma nedenleri 6zetlenmigtir (19,20).

TABLO 6: KBY’de Artmig Oksidan Stres Nedenleri

ARTMIS OKSIDAN STRES AZALMIS ANTIiOKSIDAN SAVUNMA
1) Uremiye bagh toksik metabolitler 1) Uremik hastalarda beslenme bozuklugu
2) Hemodiyalizin etkisi (¢inko, selenyum, bakir ve vitaminler)
a) Diyaliz sivis1 (Kloramin’in zararli 2) Eritrosit Na*-K* ATPaz ve asetil kolin
etkisi) esteraz enzim aktivitelerinde azalma

b) Diyaliz sirasinda hastalardan iz element 3) Eritropoietin eksikligi veya direnci
ve vitamin kayb (bakur, ¢inko, manganez, || 4) Uremiye bagh toksik metabolitlerin

selenyum v.b) antioksidan savunma enzimlerini inhibe

c¢) Termal hasar etmesi

d) HD membranlarinda l6kosit ve 5) Renal antioksidan enzim fonksiyonunda
kompleman aktivasyonu azalma

¢) Heparinin etkisiyle serbest yag asidi

sentezinin artig1

Uremiye bagli toksik metabolitlerin antioksidan enzim sistemini inhibisyona
ugratmasi, KBY’de antioksidan savunmanin azalmasina yol agmaktadir (20). Yine bu
hastalarda malnutrisyon nedeniyle oksidan savunmada rol alan selenyum, bakir, ¢inko, E
vitamini gibi iz element ve vitaminlerin alim eksikligi ile hipoalbuminemi, antioksidan
savunmada azalmaya neden olmaktadir (21).

KBY’de artan oksidatif stres lipoproteinlerde yapisal degisiklige neden olarak endotel

disfonksiyonu, enflamasyon ve aterosklerozun; dolayisiyla kardiyovaskuler hastaliklarin
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baglica sorumlusudur (20,21). Sutherland ve arkadaglari, KBY’li hastalarda ateroskleroz
igin 6nemli bir risk faktorii olan okside LDL’nin arttiin1 g6stermiglerdir (22). Okside LDL
makrofaj ile birleserek koépiik hiicrelerini olugturur ve LDL’ye gore ¢ok daha
aterojeniktir (22).

Uremik hastalarda artmis oksidan stres ve enflamasyon birlikteligi s6zkonusudur.
Kronik enflamasyon oksidan stres yaratirken, bir yandan da oksidan stresin enflamasyonu
tetikledigi vurgulanmaktadir (23). Bu nedenle son yayinlarda , KBY’de oksidan stres ile
enflamasyonun birbiri ile iligkili oldugundan bahsedilmektedir. Bolton ve arkadaslar,
bobrek yetmezlikli hastalarda artmis olan akut faz reaktanlar ve sitokin iligkili endotel
disfonksiyonunu gostermiglerdir (23). Paik-Seong Lim ve arkadaglari, KBY’li hastalarda
artmig enflamasyon ile hizlanmig aterosklerozun C-reaktif protein (CRP) ile iligkili
oldugunu yaymlamigtir (24).

Plazma antioksidan sisteminde zayiftigin yami sira eritrosit i¢i antioksidan enzim
sisteminde de zayiflik sozkonusudur; azalmig antioksidan savunma, eritrositlerin
deformabilitelerini bozarak hemolize ve dolayisiyla anemiye yol agar. Bu nedenle bdbrek
yetmezligindeki aneminin bir nedeni de azalmig antioksidan savunmadir (25,26,27).

Uremik hastalarda daha sik rastlanan infeksiy6z hastaliklar, diyabet, kanser ve
nérodejeneratif hastaliklarin patogenezinde de oksidan stres yer almaktadir (28).
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C) HEMODIYALIZ HASTALARINDA OKSIDAN STRES

KBY’de iiremiye bagl olarak oksidan stres olustugu bilinmekle birlikte hemodiyaliz
isleminin kendisinin ¢ok daha 6nemli bir neden oldugu anlagilmgtir (27).

Diyaliz membrammin kompleman ve polimorfoniikleer l6kositleri aktive ederek
oksidasyonu uyarmasi, diyalizatta bulunan kloraminin sitotoksik etkisi ve diyaliz esnasinda
kullanilan heparinin lipoprotein lipaz enzimini aktive ederek serbest yag asidi artigina yol
acarak lipid peroksidasyonuna neden olmasi oksidan streste artigla sonuglamir (29,30).
Camsar1 ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda
standart heparin ile diiglik molekiil agirlikh heparinin oksidan stres {izerine olan etkileri
kargilagtirlmigtir ve her ikisinin de lipoprotein lipazi aktive ederek &6zellikle ilk otuz
dakikada serbest yag asitlerini ve dolayisiyla oksidan stresi arttirdifi gosterilmigtir (31).

iz elementlerin diyaliz sivisindaki konsantrasyon farki nedeni ile kaybedilmesi,
diyalizatla viicut 1sis1 arasindaki 1s1 farklilii sonucu olugan termal hasar da lipid
peroksidasyonunu artirabilir (30).

Hemodiyaliz tedavisiyle iiremik toksinlerin uzaklastirnlmasinin teorik olarak
antioksidan enzim seviyesinde bir artig yaratmasi beklenirken, diyalize baglh faktérler ve
tiremik ortamin devam etmesi nedeniyle dengenin oksidan stres lehine bozulmasina neden
olmaktadir (32,33). Miyazaki ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada hemodiyaliz tedavisi
alan hastalarda hemodiyaliz seans: 6ncesi ve sonrasinda bakilan okside LDL’nin diyaliz
seans! sonrasinda artt1f1 gdzlenmisgtir (28).

Zadeh J.’nin, renal replasman tedavisi. almayan KBY hastalar: ile hemodiyaliz ve
periton diyalizi tedavisi uygulanan hastalar1 kargilagtirdigi bir c¢alismada lipid
peroksidasyon iriinii olan TBARS’in diyaliz alan her iki grupta, diyaliz tedavisi
goérmeyenlere gore yliksek oldugu gosterilmistir (34). Balashova ve arkadaslan HD
tedavisi goren anemik hastalarda eritrosit SOD aktivitesinde diigiikliik saptayip bunu artmig
lipid peroksidasyonu ile iliskilendirmislerdir ve {iremik hastalardaki aneminin lipid
peroksidasyonu ile iligkili olabilecegini yorumlamiglardir (35). Mayer ve arkadaslar
hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda serum lipid ve protein oksidasyon iiriinlerinin ciddi bir
sekilde arttigin1 gostermislerdir (36).

Hemodiyaliz hastalarinda kullanilan intraven$z demir tedavisi de oksidan streste

artmaya neden olabilir. Bu konu ileriki sayfalarda daha ayrintili olarak tartigilacaktir.
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Baz: hastalarda diyaliz iligkili oksidan stresi azaltacak tedavi semalar1 gelistirilmeye
caligilmaktadir. Oral E vitamini preparatlari, E vitamini kapli membran kullanimi , N-asetil
sistein, C vitamini, selenyum ve biyouyumlu hemodiyaliz membranmi kullammi gibi
tedaviler bireysel olarak kullamlmakta olup heniiz standart tedavi sekilleri
olusturulmamusgtir (36,37,38).
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D) PERITON DiYALiZi HASTALARINDA OKSiDAN STRES VE
ANTIOKSIDAN SAVUNMA

Hemodiyaliz membrani, diyalizat sivis1 ve heparin gibi oksidan stresi arttirici
unsurlarin bulunmamasi ve periton diyalizi hastalarinin beslenme durumlarimin daha iyi
olmasi nedeniyle, periton diyalizi hastalarinda oksidan stresin hemodiyaliz hastalarina gére
daha az olacagim diigiinmek hatali olmaz. Bununla birlikte periton diyalizi ve hemodiyaliz
tedavilerini oksidan denge yoniinden kargilagtiran caligmalarda farkli sonuglar elde
edilmigtir.

Rousselot ve arkadaglar bir ¢aligmada; 30 siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD)
hastas1 ile saglikli yagli hastalar1 kargilagtirmiglar ve oksidan stres agisindan benzer
olduklarini bildirmiglerdir (39).

Diger c¢aligmalarda; Ozden ve arkadaglari, SAPD hastalan ile saghkhi bireyleri
kiyasladiginda SAPD hastalarinda eritrosit MDA seviyelerinde anlamh yiikseklik
saptamuglardir (40). Zadeh ve arkadaglari, SAPD hastalarimi, hemodiyaliz hastalar1 ve
saglikli kontroller ile kiyasladifinda plazma lipid peroksitlerinin SAPD hastalarinda
kontrol grubuna goére yiiksek (istatistiksel anlamlilifa ulasmamig) , hemodiyaliz
hastalarinda ise hem kontrol grubuna hem de SAPD grubuna gore istatistiksel olarak
anlamhi yiiksek oldugunu géstermislerdir (34). Ross ve arkadaglari ise hemodiyaliz ve
periton diyalizi hastalarinda plazma glutatyon seviyelerinde benzer diisiis oldugunu
gostermiglerdir (41). Tablo 7°de periton diyalizi ile hemodiyaliz tedavileri oksidan stres
agisindan kargilagtinlmmstir.

TABLO 7: Periton Diyalizi ile Hemodiyaliz Tedavileri Arasinda
Oksidan Stres A¢isindan Farkhihklar

PERITON DIYALIZI ' HEMODIYALIZ
(AVANTAJLARI) - (DEZAVANTAILARI)
Sentetik diyaliz membrant yok Membran kompleman ve PMLaktivasyonu
Diyalizatta kloramin yok Heparin ile yag asidi artig
Heparin kullaniimiyor (lipid peroksidasyonu)
Hemodinamik agidan daha stabil Hemodinamik agidan periton diyalizine
gore stabil degil
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E) KRONIiK BOBREK YETMEZLIGINDE ANEMIi VE TEDAVISi

Bobrek yetmezliginde, anemiden 6zellikle azalmig eritrosit tiretimi ve artmig hemoliz
sorumludur (26). Bébrek yetmezlifinde aneminin en 6nemli nedeni olan eritropoietin
(EPO) eksikligi eritropoiezin yetersiz kalmasina neden olmaktadir (26,42). Kemik iliginin
tiremik toksinlerle inhibisyonu, trombosit fonksiyon bozuklugunun yol agtif1 kanamalar ve
gizli kan kayiplan (demir eksikligi), hemoliz, aliiminyum toksisitesi ve hiperparatiroidi
gibi diger nedenler de anemiyi hizlandirmaktadir (42).

Bébrek yetmezlikli hastalarda eritrosit yari Omriindeki azalma ve dolayisiyla
aneminin bir nedeni de oksidan-antioksidan dengenin bozulmasidir (43). Uremik
hastalarda eritrositlerde glukoz metabolizma bozuklugu ve pentoz-fosfat sant
aktivitesindeki azalma sonucu hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerinin sentezi artar,
ayrica tiremik toksinler tarafindan antioksidan enzimler de inhibe edilir. Bunun sonucunda
eritrosit membranindaki lipid ve protein peroksidasyonu hizlanir, eritrosit deformabilitesi
etkilenir ve eritrositlerin dalakta tutulmas: artarak yar1 Smiirleri kisalir (43,44).

Aneminin kendisi de oksidan stres yaratmaktadir (45). Dolagima salinan geng
eritrositlerin antioksidan enzimlerden zengin oldugunu ve antioksidan enzimlerin
rekombinant teknoloji ile iiretilen eritropoietin (r-HuEPO) tedavisiyle olumlu y&nde
etkilendigini bildiren ¢aligmalar vardir, ancak tersini, r-HuEPO’ya ragmen oksidan
{irlinlerde artigin devam ettigini gosteren ve bunu iiremik ortama baglayan ¢aligmalar da
vardir (43,46,47,48).

KBY hastalarinda anemi tedavisinin temel ilaci r-HuEPO olup ¢ogu hastada, doz ile
orantili olacak sekilde hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Htc) konsantrasyonlarinda artma
olur (44). Bununla b%rlikte yiiksek ekonomik maliyetler nedeniyle r-HuEPO, en iyi etkiyi
saglayacak miimkiin olan en diisiik dozda ve en uygun sekilde kullamilmalidir. Bu nedenle
r-HuEPO’nun etkisini azaltabilecek faktorler iyi bilinmeli ve gerekli miidahaleler
yapilmalidir. Bunlar arasinda en 6nemlisi demir eksikligidir (49). Bu hastalarda aneminin
diizelme d6éneminde biiyiik miktarda elemental demire ihtiyag vardir ve bu dozu per oral
(PO) yolla uygulamak zor oldugu igin, 6zellikle hemodiyaliz hastalarinda parenteral yol
tercih edilmektedir (50). SAPD hastalarinda PO yol tercih edilebilirken, bu hastalann
¢ogunun birgok ilag kullamiyor olmasi ve dolaysiyla ilag etkilesimleri nedeniyle PO

demirin biyoyararlaniminin azalmasi ayrica gastrointestinal irritasyon nedeniyle toleransin
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diistik olmasi gibi nedenlerle idame olarak aylik intravendz (IV) uygulamim gogu merkezde
tercih edilmektedir (50).

Olumlu bir etki etmek amaciyla anemi tedavisinde kullanilan IV demirin de oksidan
strese yol agabilecegi unutulmamalidir (51).
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Demir Tedavisi ve Oksidan Stres

Farmakokinetik:

Parenteral olarak uygulanan demir-karbohidrat kompleksi retikiiloendoteliyal
sistemde (RES) ayrilarak Fe*® seklinde transferrine baglamr. Transferrin 2 mol Fe*? baglar.
Normal kosullarda %30’u plazmada demir ile baghdir. Transferrine bagli Fe* karaciger,
dalak ve kemik iligine tasinir. Kemik iliginde resept6re baglanarak hemoglobin sentezine
katilir. Bir kismu bobrek yoluyla atilmaktadir (52,53).

Demir yerine koyma tedavisinde parenteral olarak uygulanan ili¢ demir bilegigi
mevcuttur. Bunlar, demir dekstran, demir glukonat ve demir siikrozdur (53,54). Demir
dekstran molekiil agirhigi en fazla olan ve bu nedenle anaflaksi 6zellii de en fazla olan
bilesiktir. Demir siikroz giivenilirli3i nedeniyle en yaygin kullanilan bilesik olup demir
glukonat da giivenli olarak kullamlabilmektedir.

Farkli demir bilesiklerinin yikilimi farkli olup demir salimmlar1 da farklidir. En yavas
salimm, demirin en siki baglandigi ve molekiil agirhig1 en fazla olan demir dekstrandan
olup bu nedenle bir defada uygulanan doz daha yiiksektir (1000 mg). Ancak anaflaktik
0zelligi en fazla olan bilegik demir dekstrandir (55). Demir dekstran ile hayati tehdit eden
anaflaktik reaksiyon sikhign % 0.7°dir (55,56). Yapisindaki karbohidrat molekiil
biiytikliigiintin fazla olmasi bu yan etkiden sorumlu tutulmustur (56). Demir siikroz ise
anaflaktik reaksiyon sikli1 en az olan preparattir (% 0.002) (57). Tablo 8’de ii¢ demir
bilesigi karsilastirilmagtir (58).

En sik kullanilan demir sukroz ve dekstran igin 6nerilen IV idame doz (SAPD igin)
ayhk 100-300 mg.dir (59,60).
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TABLO 8: Parenteral Demir Bilesikleri

Demir dekstran Demir siikroz Demir glukonat
Yarilanma Smrii
(t1/2) 6 saat 5-6 saat 1 saat
Giivenilirlik profili + ++ ++
Gebelikte C B B
kullamm*
Test dozu 25 mg IV yavas Sart degil Sart degil
Uygulama yolu M, IV v v

* FDA (American Food and Drug Administration) tarafindan yayinlanan gebelik ris

degerlendirmesi

Oksidan Stres:

Demir, oksidatif 6zelligi olan reaktif bir metaldir ve bu nedenle IV demir tedavisi
oksidatif stresi arttirabilir. Bu etki salinan serbest demir tiriinlerinin siiperoksit ve hidrojen
peroksitten daha fazla toksik olan hidroksil radikallerinin olusumuna yol agmasi ile
agiklanabilir (60).

Transferrin  hiicre membraminda bulunan transferrin reseptérit ile kompleks
olusturarak endositoz yolu ile endozomlara alimr, mitokondri membraninda Fe™, Fe'’ye
doéniiserek hiicre igerisine alinir ve burada Fenton tepkimesi ile Fe"*’e oksitlenerek
fizyolojik tepkimeler esnasinda hidroksil yapimina yol agar (60). Her ne kadar organizma,
serbest radikallerle miicadele edecek kapasiteye sahipse de yiiksek doz verilen Fe™, Fe™

degerlikli forma déniiserek 6zellikle gocuklarda 6liime dahi yol agabilir (61).

Fe2+H,0, —* Fe”+OH+O0H (Fenton tepkimesi)

Demir oksidan stresi iki yolla uyarir. Bunlardan birincisi; Fe "*’nin hidrojen peroksit

ile direkt tepkimeye girerek hidroksil radikallerini olusturmasidir (Fenton tepkimesi).
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Ikincisi ise dolayl bir etkisi olup, Fe™’tn Fe**ye indirgenirken, bakir ve C vitamini
varliginda hidroksil radikal olugumunu katalizlemesidir (Haber-Weiss) (55). $ekil-1’de her
iki tepkimeyi bir arada gérmekteyiz.

Sekil 1: Demirin Katildigi Fenton ve Haber-Weiss Tepkimeleri

Haber-Weiss (Fe*® > Fe? )

0, OH" (Bakir ve C vitamini varliginda)

SOD
Fenton
H,0, + Fe'?
l GSH-Px, Katalaz
H,0+0,

Organizmada yaklasik 4000 mg demir bulunmakla birlikte bunun GSlgtilemeyecek
diizeyi serbest demirden ibarettir. Normalde plazmada ¢ok az bulunmasina kargin IV demir
tedavisi sonrasi serbest demir miktar1 artar. IV verilen demir-sukroz 10.dakikada pik
seviyesini yapar ve ortalama yart omrii 5-6 saattir (52). Bu nedenle oksidan stresin, serbest
demirin plazmada pik yapti1 10. dakikada en fazla oldugu ve yandémrii boyunca devam
ettigi sGylenebilir.

Zager ve arkadaslarimin parenteral demir formiillerini, toksikolojik ve hiicre hasari
mekanizmalar1 agisindan kiyasladiklar iki fare deneyinde hiicresel hasar olusturmalarinda:
demir siikroz > demir glukonat > demir dekstran siras1 gézlenmistir ve bu, demir dekstran
kilifinin molekiiler biiyiikliigiiniin koruyucu etkisine baglanmigtir (62).

Hemodiyaliz hastalarinda, IV demir tedavisinin oksidan stres iizerine etkilerini
aragtiran birgok calisma vardir (63,64,65,66). Tablo 9°da IV demir tedavisi ile yapilan
calismalar 6zetlenmistir. Bu ¢aligmalarin ¢ogunda demir tedavisi ile oksidan belirteglerde
artig g6zlenmistir. Ancak bunlarin klinik 6nemlerinin anlasilabilmesi igin daha uzun siireli
randomize ve prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Periton diyalizi hastalarinda ise IV demir tedavisinin oksidan denge iizerine olan

etkilerini arastiran ¢alismalara literatiirde rastlanmamgtir.
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TABLO 9: Hemodiyaliz Hastalarmda IV Demir Tedavisinin Oksidan Stres Uzerine
Etkisini Arastiran Caliymalar Ve Sonuglarn

Caligmay1 yapan Hasta sayis1 Demir tipi ve doz Sonug Sonug
Paik-Seong Lim | 50 HD hastas1 | 100 mg IV demir | SOD,GSH-Px Lipid peroksidasyon
ve arkadaglar siikroz (tek doz) | aktivitesinde tirlinlerinde artig
(63) (0.dk kontrol) diisiis (p<0.05) (p<0.05)
Roob ve ark. 22 HD hastas1 | 100 mg IV demir | E vitamini E vitamini alan
(64) siikroz (tek doz) | almayan grupta | grupta plazma
+/-E vit.,1200 {U | plazma MDA ’sinda diisiis
(tek doz, 6saat MDA’sinda artis | (p=0.004)
once) (p<0.001)
Agarwal ve ark. | 20 KBY hastas1 | IV 100 mg demir | IV demir alan NAC + IV demir
67) siikroz (tek doz) | grupta, plazma siikroz alanlarda
+/-(tedavi 6ncesi) | ve idrar plazma MDA’sinda
7 giinliik NAC MDA’sinda artig, | diisme (p=0.048)
2x600mgP.O | proteiniiri ve ancak renal hasar
enzimiiride (renal | da (proteiniiri ve
hasar) artig enzimiiri) fark
(p<0.0001) yok (p>0.05)
Lim and Vaziri | 5/6 nerektomize | Tek doz IV Aortada SOD ve | Kontrol grubuna
(60) (KBY 500 mg/kg CAT’da diigiis gore kardiyovaskiiler
olusturulmus) demir Sol ventrikiil dokuda artmig
ratlarda / dekstrandan GSH-Px’de oksidan stres.
nefrektomize 3 ay sonra kontrol grubuna
edilmeyen gore diisiis
kontrol grubu (p<0.05)
Cavdar ve ark. 13 HD hastas1 | 20 ve 100 mg IV | Plazma MDA’st | Eritrosit
(65) demir siikroz bu dozlarla deformabilitesi
(tek doz) degismemistir. 20 ve 100 mg
kargilastirmali (p>0.05) IV demir ile

iyilesme (p<0.05).
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2) AMAC:

Bu ¢aligmanin amaci SAPD hastalarinda IV olarak uygulanan idame demir tedavisinin
oksidan stres ve antioksidan savunma {izerine etkilerini aragtirmaktir. Hemodiyaliz
hastalarinda bu etkiyf aragtiran bircok c¢aligma vardir (63,64,65,66). Ancak SAPD
hastalarinda IV demirin bu sisteme ne sekilde etki yaptign konusunda literatiirde ¢alisma
bulunmamaktadir.
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3) HASTALAR VE YONTEM:

HASTALAR:

Dokuz Eyltil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dali, Periton
Diyaliz Unitesinde takip edilen 42 periton diyalizi hastas1 ¢alisma i¢in degerlendirmeye
alinmugtir. Tablo 10°da ¢aligmaya alinma ve alinmama dlglitleri gosterilmistir.

TABLO 10: Arasirmaya Alinma Ve Alinmama Olgiitleri

Arastirmaya dahil olma 8lciitleri :

- 18-80 yas arasi,

- SAPD uygulanmasi,

- Bobrek yetmezligine bagl anemi nedeniyle en az 6 aydir, 100 mg/aylik IV idame demir |
tedavisi uygulanmasi, |

- Hb: 10-12 gr/dl, Transferrin satiirasyonu: %20 - %50 ve Ferritin: 100-800 ng/ml
arasinda olmasi,

- 1-HuEPO kullanmalar.

Arastirmaya dahil olmama &lciitleri :

- idame demir tedavisi almayanlar,

- Sigara icenler,

- Son alt1 ay iginde peritonit, kateter enfeksiyonu, pnémoni v.b ciddi enfeksiyon, akut
koroner sendrom, serebrovaskiiler olay,

- Hb>12gr/dl, Hb<10gr/dl,

- Transferin satiirasyonu > %50 veya Transferrin satiirasyonu < %20,

- Ferritin > 800ng/ml veya Ferritin <100ng/ml.
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Tiim degerlendirmeler sonucunda 42 hastadan 12 tanesi ¢aliyjmaya dahil edilmistir.
Hastalardan yazili onay alindiktan sonra ¢aligmaya baglanmugtir.
Sunulan ¢alisma, DEUTFH yerel etik kurulunca 13.05.2004 tarih ve 04/04-03 karar

numarasi ile onaylanmugtir.

YONTEM:

Hastalara aylik olarak uygulanan demir tedavisi igin sag kol antekubital bélgeye 20
numara braniil takildi. Kan drnekleri igin diger kola, fistiilii olanlara ise yine sag kola ancak
farkli bir damara bir braniil daha takildi.

Ag olarak gelen hastalara 100cc izotonik serum fizyolojik (%0.9 NaCl) i¢cinde 100mg
demir siikroz (Venofer®, Abdi Ibrahim Ilaglan A.S, Tiirkiye), ayn saatte (sabah 9.00’da),
30 dakikada infiize edildi.

Demir degerlerinin ve oksidan dengenin yemekle degisebilecegi diigiiniilerek,
hastalara 60.dakika ve 4.saatte standart yemek verildi.

LV demir infiizyonu oncesinde (0.dk), inflizyonun 15. ve 30.dakikalarinda ve
inflizyon sonrasinda 60.dk-6.saatte 10ml periferik kan 6rnekleri alindi.

0.-15.-30.-60.dk ve 6.saatte, demir, total plazma demir baglama kapasitesi (TDBK),
Ferritin, yliksek duyarli C-reaktif protein (hsCRP) ile eritrosit SOD, CAT, GSH-Px ve
plazma MDA diizeyleri ¢aligildi.
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} 1.V demir inflizyonu baslandi | 1.V demir inflizyonu tamamland1

0.dk 15.dk 30.dk 60.dk 6.saat
y ! J ! ¥

hsCRP
Fe Fe Fe Fe Fe
TDBK TDBK TDBK TDBK TDBK
Ferritin Ferritin Ferritin Ferritin Ferritin
MDA MDA MDA MDA MDA
CAT CAT CAT CAT CAT
GSH-Px GSH-Px GSH-Px GSH-Px GSH-Px
SOD SOD SOD SOD SOD

Hastalarin kan tire azotu (BUN) ve kreatinin (Kr) degerleri rutin olarak yapilan ve
dosyadan elde edilen degerlerdir.

ANALIZLER:

MDA Analizi:

Antikoagiilanl tiiplere alinan kan &rnekleri 1500g (4200 rpm)’de 10 dakika boyunca
+4°C’de santrfiij edildikten sonra {istte kalan bSltimleri plazma olarak ayrilarak analize
kadar -80°C’de saklandi. Plazma MDA diizeyleri Stocks ve Domandy y6ntemi ile galistld
(68). MDA olgiimlerinin degerlendirilmesi i¢in plazmada TBARS ile reaksiyona giren
maddeler 6l¢iildii.
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Katalaz Analizi:

EDTA’L tliplere alman kan &rnekleri 1500g (4200 rpm)’de 10 dakika boyunca
+4°C’de santrfiij edildi ve plazma tistte kalan boliimleri ayrilarak dibe ¢6ken eritrositler iig
kez 3ml soguk % 0.9’luk NaCl ile yikanarak hazirlandi. Ornekler analize kadar -80°C’de
saklandu.

Eritrosit CAT diizeyleri H,O2’nin HyO ve O,’ye doniigiimii reaksiyonu kullamlarak
olgiildii.

SOD analizi:

EDTA’L tiiplere alinan kan Ornekleri 1500g (4200 rpm)’de 10 dakika boyunca
+4°C’de santrfiij edildi ve plazma iistte kalan boliimleri ayrilarak dibe ¢tken eritrositler iig
kez 3ml soguk % 0.9’luk NaCl ile yikanarak hazirlandi. Ornekler analize kadar -80°C’de

saklandi. Eritrosit SOD aktivitesi, Sun ve arkadaglarimin ydntemi kullanilarak, nitroblue

tetrazolium (NBT)’un indirgenme reaksiyonunun inhibisyonu ile 6lgiildii (69).

GSH-Px analizi:

EDTA’L tiliplere alinan kan Ornekleri 1500g (4200 rpm)’de 10 dakika boyunca
+4°C’de santrfiij edildi ve plazma iistte kalan boliimleri ayrilarak dibe ¢oken eritrositler iig
kez 3ml soguk % 0.9’luk NaCl ile yikanarak hazirlandi. Ornekler analize kadar -80°C’de

saklandi.. Eritrosit GSH-Px diizeyleri, GSH-Px ve GSH-rediiktazin Kkatalizledigi
reaksiyonlar sirasinda olusan NADPH’1in NADP’ye oksidasyon hizi Slgiilerek hesaplanda.

Plazma demir:

Antikoagtilanh tiiplere alinan kan Srnekleri 1500g (4200 rpm)’de 10 dakika boyunca
+4°C’de santrfiij edildikten sonra iistte kalan boéliimleri plazma olarak ayrilarak analize
kadar -80°C’de saklandi. Ferene metodu ile Randox (serum iron) kiti kullanmlarak BTS-370
Clinical Chemistry Analyzer cihazinda spektrofotometrik olarak ¢aligilmgtir.

Demir baglama kapasitesi analizi:

Aynlan plazmada basic magnesium carbonate ile ¢oktiiriilerek kolorimetrik metod ile
Randox (Total-Iron Binding Capacity) kiti kullanilarak BTS-370 Clinical Chemistry
Analyzer cihazinda spektrofotometrik olarak ¢alisilmistir.



Plazma Ferritin analizi:
~ Plazmada MEIA (Microparticle Enzyme Immuno Assay) metodu ile Abbot Axsym
cihazinda galigilmgtir.

Transferin satiirasyonu:
Plazma demiri (Fe)/Total plazma demir baglama kapasitesi (x100) olarak

hesaplanmugtir.
Plazma yiiksek sensitif CRP analizi:

Turbidimetrik metod ile BioSystems (CRP-hs) kiti kullanilarak BTS-370 Clinical
Chemistry Analyzer cihazinda turbidimetrik olarak ¢aligilmugtir.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Istatistiksel analizde veriler SPSS 10.00 (Statistical Package for Social Scences)
programinda degerlendirildi. Istatistiksel analiz igin hasta sayis1 30’un altinda oldugu igin
parametrik olmayan testler kullamldi.

Her bir parametre igin; demir inflizyonu 6ncesinde, inflizyon sirasinda (15., 30.
dakika) ve inflizyon sonrasinda 60.dakika ve 6.saatte bulunan degerleri bir arada Friedman
Varyans analizi ile deZerlendirilerek, degerler arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamhligina bakildi. Gruplar arasindaki farkin anlamli ¢ikmasi durumunda Wilcoxon testi
Bonferonni diizeltmesi uygulanarak farkin hangi 6l¢iimden kaynaklandig: belirlendi.

Aragtirma grubu belli bir parametre degerine gére siniflandirilarak olusturulan iki
grupta degerler arasindaki farkin anlamlihfina bakmak igin Mann-Whitney U testi
kullanildz.

p<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edilmisgtir.

Istatistiksel analiz, ¢aliyma grubundaki hekimlerden bagimsiz olarak Halk Sagligi
Anabilim Dali’ndan uzmanlar tarafindan yapilmgtir.
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4) SONUCLAR:

Hastalarm Baslangi¢ Ozellikleri:

Calismaya 42 SAPD hastasindan kriterlere uygun olan 12 tanesi alinmugtir.

12 hastanin 6’s1 erkek, 6’s1 kadmn idi (E/K:1). Ortalama yag 52.5 (maksimum 78,
minimum 42), olup ortalama periton diyaliz siiresi 46.7 ay ( maksimum 123, minimum 21
ay) idi.

Hastalar bobrek yetmezligi nedenleri agisindan degerlendirildiginde, 4 hastada
hipertansiyon, 2 hastada Tip II Diabetes Mellitus, 1 hastada Tip I Diabetes Mellitus, 2
hastada kronik glomertilonefrit, 1 hastada kronik piyelonefrit, 1 hastada erigkin polikistik
bobrek hastalift saptanirken 1 hastada ise bobrek yetmezliginin nedeni belirlenememistir.

Hastalarin cinsiyet, yas, periton diyaliz siireleri, bobrek yetmezlii nedeni, ayrica
calisma oncesi Hb, ferritin, transferin saturasyonu (TS) ve CRP’lerini yansitan hasta
6zelliklerinin dagilimi Tablo 11°de verilmisgtir.

Eritrosit ve plazma analiz sonuglar: toplu halde Tablo 12 ve Tablo 13’de verilmigtir.
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TABLO 11: Cahsmaya Ahnan Hastalarm Ozellikleri

ma alisma ma
pp | ) O g |
oncesi oncesi oncesi
Sira | Yag || Cinsiyet | KBY nedeni || Siiresi oncesi
Hb Ferritin CRP
(ay) TS(%)
(gr/d) | (ng/ml) (mg/L)
1. 56 Kadm Hipertansif 72 12.0 420 30 8.75
nefroskleroz
2. 42 Kadin 31 11.4 119 38 0.75
Belirlenemeyen
Kronik
3. 43 Erkek 60 10.0 527 44 1.7
glomeriilonefrit
Tip II Diabetes
4. 52 Erkek 61 10.0 800 33 4.0
Mellitus
Hipertansif |
5. 44 Erkek 50 10.0 396 35 14
nefroskleroz
Tip 1 b%ébétes
6. 43 Erkek 40 10.8 322 36 22
Mellitus
Hipertansif ]
7. 58 Kadin 24 12.0 326 39 1.9
nefroskleroz
Hipertansif "
8. 56 Erkek 23 10.6 451 41 17.5
nefroskleroz
Tip Il Diabetes
9. 47 Erkek 123 12.0 166 24 3.4
Mellitus
: ’Kronik -
10. 69 :| Kadn 25 11.0 744 30 21.2
piyelonefrit
Kronik |
11. 42 Kadin 21 10.4 254 29 1.8
glomeriilonefrit
o Eriskin )
12. | 78 Kadin polikistik 24 10.1 272 25 0.05
bobrek hastalig
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Eritrosit ve Plazma’nin Analiz Sonuclar::

Plazma Demir Diizeyi Degisiklikleri:

Demir inflizyonu 6ncesi ve sonrasindaki plazma demir diizeylerine bakildiginda, IV
demir inflizyonu ile 6zellikle 0.dakika baslangi¢ degerleri ile kargilagtinnldifinda plazma
demir diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmistir (p<0.05). Yalmzca
15.dakika ile 30.dakika ve 15.dakika ile 60.dakika arasindaki fark anlamli saptanmamgtir
(Sekil 2).

Sekil 2: Plazma Demir Diizeyleri

1400

1200

1000

800

Demir Diizeyi (ug/dl)

200

FEO FE15 FE30 FE60 FE6

Orneklem stireleri

*: p<0.05 (0.dakika baslangi¢ ile karsilastirildiginda)
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Plazma Transferin Satiirasyonu (TSAT) Degisiklikleri:

Plazma TSAT, 0.dakika baglangi¢ degeri ile karsilastirnldiginda demir infiizyonu ile
anlamli olarak artmustir (p<0.05). Ancak 15. ile 30. dakika, 15. ile 60.dakika, 15.dakika ile
6.saat ve 30.dakika ile 6.saat arasindaki artig istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir.
Sekil 3’te plazma TSAT degerleri gosterilmisgtir.

Sekil 3: Plazma TSAT (%) Degisiklikleri

600

500

400

300

200

Transferrin Satlirasyonu (%)

100

SATO SATI5 SAT30 SATB0 SATE

Orneklem Siireleri

*: p<0.05 (0.dakika baslangig ile karsilastirildiginda)
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Plazma Ferritin Diizeyi Degisiklikleri:

Plazma ferritin diizeyi, demir inflizyonu sirasinda istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik gostermemistir (p=0.73). Sekil 4’te plazma ferritin diizeyleri verilmistir.

Sekil 4: Plazma Ferritin Diizeyi Degisiklikleri

100
8004
E
P
2 sooy
=
o
N
3
a
t =4
T 4004
=
(7]
.
2004
0 L L] w L Ll
FERRO FERRIS FERR30 FERR60 FERRG
Ornekiem Siireleri
p>0.05
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Eritrosit Siiperoksit Dismutaz Aktivitesi Degisiklikleri :

Demir inflizyonu ile eritrosit SOD aktivitesinde anlamli bir degisim gézlenmemigtir
(p=0.64). Sekil 5°te eritrosit SOD diizeyleri gosterilmigtir.

Sekil 5: Eritrosit SOD Aktivitesi Degisiklikleri

104

Eritrosit SOD Diizeyi (0/mgHb)

S0D0 SOD15 S0D30 SOD60 SOD6

Orneklem Siireleri

p>0.05
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Eritrosit Katalaz Aktivitesi Degg;' isiklikleri:

Demir inflizyonu ile eritrosit CAT aktivitesinde anlaml bir degisim gézlenmemigtir
(p=0.71). Sekil 6’da eritrosit CAT aktivitesi degisiklikleri gosterilmistir.

Sekil 6: Eritrosit CAT Aktivitesi Degisiklikleri

300

200+

100

Eritrosit CAT Dazeyi (0/mgHb)

T T v T
CATO CAT1S CAT30 CAT60 CATE

Orneklem Stireleri

p>0.05
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Eritrosit Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi Degisiklikleri

Demir infiizyonu ile eritrosit GSH-Px aktivitesinde anlamli bir
g6zlenmemistir (p=0.24). Sekil 7°de eritrosit GSH-Px diizeyleri gosterilmistir.

Sekil 7: Eritrosit GSH-Px Diizeyi Degisiklikleri

30

2004

1004

Eritrosit GSH-Px Diizeyi (m0/ml)

GPX0 GPX15 GPX30 GPX60 GPX6

Orneklem Siireleri

p>0.05
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Plazma MDA Diizeyi Degisiklikleri:

Demir infiizyonu ile plazma MDA aktivitesinde anlamli bir degisim g6zlenmemigtir
(p=0.55). Sekil 8°de plazma MDA diizeyleri gésterilmigtir.

Sekil 8: Plazma MDA Diizeyi Degisiklikleri

84

6

44

Plazma MDA Duzeyi (mikromol/L)

2

MDAQ MDA1S5 MDA30 MDA60 MDAG6

Orneklem Siireleri

p>0.05
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Bazal hsCRP Diizeyleri Ve Bazal hsCRP Diizeylerine Gére Oksidan Molekiil ve
Antioksidan Enzim Degisiklikleri :

Hastalarin bazal hsCRP diizeyleri Tablo 14’da verilmistir. Ortalama hsCRP diizeyi
6.4mg/dl olup, normal degeri yas gruplarina gore degismekle birlikte ortalama <7mg/dl.dir.

TABLO 14: Calisma Oncesi Plazma

hsCRP (mg/dl) Diizeyleri
Mean(Ortalama) 6.4
Maksimum 21.8
Minimum 0.05

Hastalar ¢ahisma oncesi plazma hsCRP diizeylerinin ortalama degerine (6.4 mg/dl)
gore iki gruba ayirdigimizda yaptigimiz istatistiksel analizde eritrosit SOD, CAT ve GSH-
Px ve plazma MDA degerlerinde anlaml1 bir fark saptamadik (p=0.50).

Cabsma Oncesi Plazma Demir ve TSAT Diizeylerine Gore Oksidan
Molekiil ve Antioksidan Enzim Degisiklikleri :

Hastalan ¢alisma Oncesi plazma demir degerlerinin ortalamasina (70 pgr/dl) gore iki
gruba ayirdigimizda; plazma MDA ve eritrosit SOD, CAT ve GSH-Px degerlerinde
anlamli bir fark belirlemedik (p>0.05).

Hastalan galisma 6ncesi plazma TSAT degerlerinin ortalamasina (%35) gore iki
gruba ayirdigimizda; plazma MDA ve eritrosit SOD, CAT ve GSH-Px’de anlamli bir fark
saptamadik (p>0.05).
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Calisma Oncesi Plazma Ferritin Diizeylerine Gore Oksidan

Molekiil ve Antioksidan Enzim Degisiklikleri :

Hastalar ¢aligma Oncesi plazma ferritin degerlerine gére (<400ng/ml, >400ng/ml) iki
gruba ayrildiginda; ferritini yiiksek ikinci grupta 60.dakika plazma MDA seviyelerinde
anlaml bir artig tesbit edildi (p=0.034). Ancak bu artig ¢aligma 6ncesi MDA’ya gére

anlamli saptanmamugtir. Tablo 15°te bu iligki g6sterilmistir.

TABLO 15: Ferritin Degerlerine Gore 60.Dakika MDA Ol¢iimleri

MDA 0.dk MDA 60.dk
Ferritin <400ng/ml
(Birinci Grup) G 464
Ferritin >400ng/ml
:I]' i Grup) 6.90 9.10

+: Ikinci gruptaki 60.dakika MDA, birinci gruptaki 60.dakika MDA’ya gore istatistiksel olarak

anlamh yiiksektir. (p=0.034)
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5) TARTISMA:

Daha Once yapilmig galigmalarda {iremik hastalarin saglikli bireylere oranla daha
yiiksek ROT diizeylerine maruz kaldig gosterilmistir (19,20,25). Uremik hastalarin plazma
ve eritrositlerinde ;gﬁsterilen degisen oranlarda lipid peroksidasyonu am§1 ROT diizeyinin
artisina  baglanmigtir (23,25,46,48,66). ROT iiretimi ve uzaklagtirilmas: arasindaki
dengenin bozulmasi, tiremi ve diyaliz iligkili komplikasyonlar1 hizlandiran bir unsur olarak
degerlendirilmelidir (25).

Uremik toksik metabolitler kendileri dogrudan oksidan stres yaratmakta iken
antioksidan enzim islevlerinde bozulmaya yol agarak dolayli olarak da etki gosterirler.
Beslenme bozukluguna ikincil antioksidan etkili vitaminler ve iz elementlerin agizdan
allminda azalma, hipoalbuminemi gibi faktérler de oksidan stres yaratmaktadir
(20,21,23,24).

KBY’de anemi tedavisi i¢in uygulanan demirin kendisi de oksidan bir elementtir ve
organizmada katalizledigi reaksiyonlar (Fenton ve Haberman-Weiss tepkimesi) esnasinda
ROT’larin olusumuna neden olmaktadir (60,61).

Demir tedavisi ile aneminin diizelmesi nedeniyle oksidan streste bir azalma
beklenirken, demirin de oksidan bir element olmasi nedeniyle oksidan stresin bir yandan da
artmas1 s6zkonusudur (55,63).

Agarwal ve arkadaglart 20 KBY hastasinin yarisina tek doz 100 mg IV demir siikroz
tedavisi verirken diger yarisina 7 giin 6ncesinden 1200 mg/giin NAC tedavisi vermigler ve
tek basina demir siikroz alan grupta plazma ve idrar MDA’sinda anlamli bir artig; NAC
tedavisi alan grupta ise plazma ve idrar MDA’sinda anlaml1 bir azalma saptamuslardir. Bu
calisma tiremik hastalarda tek doz 100 mg IV demir siikroz tedavisinin oksidan molekiil
artisina neden oldugunu ve NAC’1n bu artis1 engelleyebilecegini géstermektedir (67).

HD hastalarinda IV demir tedavisinin oksidan stres iizerine olan etkilerini arastiran
dort 6nemli klinik galisma vardir:

Cavdar ve arkadaglani 13 HD hastasinda 20 ve 100 mg [V tek doz demir siikroz
inflizyonu tedavisinin oksidan denge {izerine olan etkisine bakmuslardir. IV demir
infiizyonu ile erken donemde oksidan stres fiizerine herhangi bir olumsuz etki
saptamamuslardir (65).

Ancak bagka bir ¢calismada Roob ve arkadaglart 22 HD hastasint iki gruba boélerek bir
gruba tek doz 100 mg IV demir siikroz infiizyonundan 6 saat 6nce 1200 U E vitamini
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verip, diger gruba tek bagina 100 mg IV demir siikroz inflizyonu uygulamuglardir. Tek
basina demir siikroz alan grupta anlamli MDA artis1 g6zlenirken E vitamini alan grupta
anlamli bir azalma gozlenmigtir. Tek doz 100 mg IV demir siikroz oksidan molekiil
artigina neden olmustur ve E vitamini bu artiga engel olmugtur. Bu ¢aligma tek doz demir
ile yaratilan oksidan molekiil artiginin, uzun dénemde oksidan stres iligkili dejeneratif
hastaliklarin tetiklenmesinde rolii olabilecegini diisiindiirmesi agisindan 6nemli olmustur
(64).

Organizmadaki demir yiikiiniin serbest demir artisina neden olarak oksidan stres
yarattify bilinmektedir ve tedavi nedeniyle demir yiikii fazla olan hastalarda (talasemi,
hemokromatoz v.b) demir tedavisinin oksidan strese yol agtif1 gosterilmigtir. Bu nedenle
HD hastalarindaki demir yiikiinti de goz 6niine alarak Reddi ve arkadaglar1 27 HD hastasim
bazal ferritin diizeylerine gore (<325 ng/ml, >325 ng/ml) iki gruba ayirip 100 mg IV demir
dekstran tedavisinin oksidan denge tizerine olan etkisine bakmiglardir. 100 mg IV demir
dekstram 10-14 seansta verdikten sonra plazma ve eritrosit antioksidan enzimleri (SOD,
CAT, GSH-Px) ile plazma ve eritrosit MDA’sim Slgmiigler ve her iki grupta da fark
bulamamuglardir (66).

Paik-Seong Lim ve arkadaglar1 ise 50 HD hastasini bazal ferritin diizeyine goére ii¢
gruba bélerek (100-300 ng/ml, 301-600 ng/ml, >600 ng/ml), tek doz 100 mg IV demir
slikroz inflizyonu tedavisinin oksidan stres lizerine olan etkisine saglikli kontrol grubu ile
kargilagtirarak bakmuglardir (63). Bazal ferritin diizeyi en yiiksek olan {iglincii grupta IV
demir inflizyonu sonrasi plazma SOD aktivitesinde anlamli bir diisiis saptamuglardir.
Birinci ve ikinci grupta bu diisiis istatistiksel anlamliliga ulasmamustir. Eritrosit SOD
aktivitesinde ise her ii¢ grupta da anlamh bir fark saptamamuglardir. IV demir inflizyonu ile
plazma ve eritrosit GSH-Px aktivtesinde anlamli bir farkliik saptamamislardir. Plazma
MDA seviyesinde ise her li¢ grupta da caliyma Oncesi degere gbre anlamhi bir artis
saptamuglar, liglincli yani ferritin degeri en yiiksek olan grupta bu artig diger iki gruptan
daha fazla olmustur. Bu ¢aliyma tek doz 100 mg IV demir stikrozun plazma ferritin diizeyi
yliksek olan HD hastalarinda antioksidan enzim diizeyinde daha fazla bir diisiise neden
olabilecegini, ayrica HD hastalarinda daha fazla oksidan molekiil artisina yol agabilecegini
gostermesi agisindan 6nemlidir. Bizim g¢aliymamizda da bu galigmayla benzer olarak
ferritin diizeyi 400 ng/ml’den yiiksek olan SAPD hastalarinda 60.dakika plazma MDA
seviyesinde ferritin diizeyi diisiik olan hasta grubuna gére anlamli bir artis saptadik. Fakat
calisma Oncesi degerlere gore anlamh bir fark yoktu. Hastalarnmizin demir depolarn

acisindan optimal diizeyde olmasi bu sonuca neden olmus olabilir. Calismamiza ferritin
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diizeyi 800 ng/ml ve TSAT %50’nin tizerinde olan SAPD hastalar1 da dahil edilmis olsa bu
hasta grubunda IV demir siikroza bagh oksidan stresin artabilecegini sdylemek hatalt
olmayacaktir.

HD hastalarinda yapilan sinirh sayidaki bu ¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir.
Bu sonucun segilen hasta gruplarinin iyi homojenize edilmemesi, ¢aligma 6ncesi oksidan-
antioksidan sistem dengelerinin ve kullanilan demir preparatlarinin (demir siikroz ve demir
dekstran) farkli olmas1 nedeniyle olabilecegini diisiinerek, ¢alismamiza alinan hasta grubu
benzer Ozelliklere sahip, idame demir ve r-HuEPO tedavisi alan, enfeksiyon ve
enflamasyon gibi oksidan stresi tetikleyici unsurlarm diglandifi  bireylerden
olusturulmusgtur.

Periton diyalizi hastalarinda IV demir tedavisinin oksidan denge {izerine etkisini
aragtiran bir ¢alismaya literatlirde rastlanmamugtir. Caligmamiz bu amagla yapilmig ilk
caliyma olma 6zelligini tagimaktadir.

100 mg demir siikroz inflizyonu bitiminde plazma demiri bazal degerine gore onbes
kat fazla saptanmistir. Plazma demir degerleri 60.dakika ile 6.saat arasinda diigmiistiir.
Demirin pik degerinin 15.dakikada g6zlenip yarilanma émriiniin 5-6 saat oldugu g6z 6niine
alinirsa, sonuglarimiz IV demir kinetigi ile uyumlu saptanmustir (52).

Demir infiizyonu bitiminden 30 dakika sonra ortalama TSAT % 326 olup, 6.saatte %
127 saptanmigtir. TSAT klinik uygulamada sikg¢a kullanilan bir indeks olup, yiiksek TSAT
seviyeleri transferrinin demiri baglama kapasitesini asan demir fazlaligim yansitmaktadir
(63). Calismamizda saptadigimiz yiikksek TSAT diizeyleri, transferrinin demiri baglama ve
tasima kapasitesinin asildigimi  gOstermektedir. Dolayis1 ile artmus demir yiikiinii
yansitmaktadir.

Hastalarin caliyma Oncesi enflamatuar durumlarimi belirlemek ve sonuglarimizi
bununla korele etmek amaciyla ¢aliyma 6ncesi hsCRP diizeyleri 6lglilmiigtiir. hsCRP, doku
yikimi, nekroz ve enflamasyonu gésteren duyarh bir biyokimyasal belirtegtir. Organizmada
esansiyel bir akut faz reaktani olan CRP, karacigerde sistemik uyariya cevap olarak sentez
edilmektedir (70). Ozellikle kronik enflamatuar hastaliklarin izleminde kullanilan hsCRP
Olgiimii, enflamasyon ve aterosklerozun prognoz tayininde ©6nem kazanmugtir.
Calismamizda 100 mg IV demir siikroz infiizyonu 6ncesi ve sonrasi antioksidan enzim ve
oksidan molekiil diizeylerini hastalanin ¢alisma Oncesi hsCRP seviyeleri ile korele
ettifimizde anlaml bir fark saptamadik.

Daha dnce Roob ve Lim’in yaptig1 ¢aligmalarda HD tedavisi géren iiremik hastalarda

[V demir tedavisi ile lipid peroksidasyonu gostergesi olan plazma MDA’sinda artis
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gﬁsterilmistiar (63,64). Bizim g¢aliyjmamizda da plazma MDA’s1 15.dakikada bir artig
gosterse de istatistiksel anlambilifa ulagmamigtir. Ancak g¢ahigma Oncesi ferritin
seviyelerine gbre yaptigimiz analizde ferritini yiiksek olan grupta (=400 ng/ml ) ferritini
diistik olan gruba gére (<400 ng/ml) 60.dakika MDA’da anlaml1 bir artig saptadik. Fakat bu
artis 0.dakika ¢aligma 6ncesi MDA diizeyi ile kiyaslandifinda anlamli degildir.

Calismamizda 100 mg IV demir siikroz ile eritrosit SOD, GSH-Px, ve CAT
aktivitelerinde istatistiksel olarak anlaml bir azalma saptanmamustir.

Burada kullanilan demir dozu ve inflizyon hizi ile transferrin saturasyonunun gogu
hastada %100’lin {izerinde oldugu goriilmiistir. Demir inflizyonu ile HD hastalarinda
goOsterilen oksidan stres artisi bizim ¢aligmamizda SAPD hastalarinda saptanmamigtir
(63,65). Bunun nedeni galigmaya aldigimiz hastalarin demir depolarinin optimal diizeyde
olmas:1 ve enflamasyon, enfeksiyon gibi oksidan stres yaratacak unsurlarin diglanmig
olmasi olabilir.

Sonug olarak bu galismada 100 mg demir siikroz infiizyonunun periton diyaliz
hastalarinda oksidan denge iizerine kisa donemde olumsuz bir etkisinin olmadif
saptanmustir. Dolayisiyla aktif enflamasyon ve enfeksiyonu olmayan, demir depolar1 kabul
edilebilir sinirda olan hastalarda 100 mg demir siikroz idame tedavide kullanilabilecek bir
dozdur. Ancak bu g¢aligma tek doz demir tedavisinin etkisini aragtiran bir g¢aligma
niteliginde olup, SAPD hastalarinda uzun stireli ile farkli demir preparatlari ile tedavinin
oksidan stres iizerine olan etkileri daha sonraki ¢aligmalarla arastiriimalidir.
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6) OZET:

Kronik bébrek yetmezliginde oksidan stresin arttifi bilinmektedir. Uremiye bagl
toksik metabolitlerin antioksidan enzim sistemini inhibisyona ugratmasi, hastalarda
malnutrisyon nedeniyle oksidan savunmada rol alan iz element ve vitaminlerin alim
eksikligi ile hipoalbuminemi antioksidan savunmada azalmaya neden olmaktadir.

KBY’deki anemi tedavisinin en Onemli unsuru rekombinant teknoloji ile iiretilen
insan eritropoietini (r-HuEPO) iken, demir tedavisi de demir kayb1 ve yetersiz demir
depolar1 nedeniyle olduk¢a Snemlidir. Ancak oksidan bir molekiil olan demirin hidroksil
radikali olusumu aracilifi ile iiremik hastalarda zaten var olan oksidan stresi arttirdigina
iligkin bilgiler vardir Renal replasman tedavisi almayan KBY ve hemodiyaliz hastalarinda
intravendz (IV) uygulanan demir tedavisinin oksidan stresi arttirdigina iligkin bilgiler de
vardir. Ancak siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) hastalarinda IV demir tedavisinin bu
sistem {izerine etkisini aragtiran bir ¢aliyma yapilmamigtir.

Calismamizda SAPD hastalarinda IV uygulanan tek doz 100 mg demir siikroz
tedavisinin oksidan denge {izerine olan etkilerini aragtirmay1 hedefledik.

Calismaya en az bir yildir diizenli SAPD uygulayan, en az alt1 aydir idame demir ve
r-HuEPO tedavisi alan, ¢alisma 6ncesi demir depolan optimal diizeyde olan, son alt1 ay
icerisinde oksidan stresi arttiracak enflamasyon yaratan (enfeksiyon, akut koroner
sendrom, SVO v.b) olaylarin dislandigi, sigara igmeyen 12 (6 erkek, 6 kadin) SAPD
hastas1 alindi. [dame demir tedavisi National Kidney Foundation/Kidney Disease Outcome
Quality Initiative (NKF-K/DOQI) rehberine gére yapildi.

Hastalara 30 dakika boyunca uygulanan 100 mg IV demir siikroz infiizyonunun 0., 15.,
30., 60.dakika ve 6.saatlerinde kan Orneklemesi yapildi ve plazma oksidan molekiil
malondialdehid (MDA) ile eritrosit antioksidan enzimleri siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Sl¢timleri yapildi.

[statistiksel analiz igin parametrik olmayan testler (Friedman Varyans Analizi, Mann-
Withney-U, Wilcoxon-Benferroni diizeltmesi ile) kullanildi. p<0.05 istatistiksel anlamlilik
sinir1 olarak kabul edildi.

Sonugta 100 mg tek doz IV demir sitkroz tedavisi ile serum transferrin saturasyonu
%100’ln {izerine ¢ikmasina rafmen antioksidan enzim ve oksidan molekiil diizeylerinde
anlamli bir fark saptamadik. Ancak hastalar1 galisma 6ncesi demir depolarina gore iki
grupta inceledigimizde ferritini yiiksek olan (ferritin>400 ng/ml) gruptaki 60.dakika MDA
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diizeyinde ferritini diislik olan gruba (ferritin<400 ng/ml) gore anlamli bir artig saptadik
(p=0.034). Fakat bu artis 0.dakika MDA diizeyi ile karsilagtirildiginda anlamli olmamugtir.

oncesi 15 dk. 30 dk. 60 dk. 6 saat
0 dk.
Plazma
demir 69.4 861.7% 1097.51 || 865.25F 273.31
(ng/dl)
Transferrin
satiirasyonu 33.6 256.6F 314.61 326.4% 127.7%
(%)
SOD
7.36 7.15 7.31 7.46 7.69
(U/mgHb)
CAT
104.3 107 126.5 123.9 112.6
(U/mgHb)
GSH-Px
153.6 138.4 123.6 159 157.6
(mU/ml)
MDA ........
5.57 6.08 5.7 5.6 5.5
(wmol/L)

+: p<0.05 (0.dakika ile karsilagtirma yapildiginda)

Calismamiz sonucunda 100 mg demir siikkroz infiizyonunun periton diyaliz
hastalarinda kisa doénemde oksidan denge iizerine olumsuz bir etkisinin olmadig:
saptanmustir. Aktif enflamasyon ve enfeksiyonu olmayip optimal demir depolar1 bulunan
hastalarda 100 mg demir siikroz idame tedavide giivenilir bir doz olarak kabul edilebilir.
Ancak uzun siireli demir tedavisinin oksidan denge iizerine olan etkileri daha sonraki

calismalarla aragtirilmalidur.

Anahtar Kelimeler: Oksidan stres, periton diyalizi, IV demir siikroz

46



SUMMARY:

Oxidative stress, which occurs when there is exessive free radical production or low
antioxidant levels, has been reported in patients with chronic renal failure (CRF) either on
hemodialysis (HD) or on continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD). There is a
tendency to pronounce that there is a higher oxidative stress in HD than CAPD but it
remains still a debate.

Intravenous (IV) iron therapy has become an accepted mode of treatment for iron
deficiency in HD and CAPD patients. But it is known that free iron is prooxidant and
causes oxidative stress by generation of hydroxyl radicals through the Fenton reaction.
There are studies demonstrating enhanced oxidative stress in HD patients receiving LV
iron therapy. But to our knowledge there is no published investigation of whether IV iron
causes oxidative stress in CAPD patients or not.

The aim of this study was to investigate the effect of a single dose of IV 100 mg iron-
sucrose on the oxidative status of the patients on CAPD receiving maintenance iron
therapy .

Twelve patients (six male and six female) on regular CAPD for more than 1 year and
receiving maintenance IV iron therapy for at least 6 months were recruited in this study.
Maintenance iron therapy were defined using National Kidney Foundation/Kidney Disease
Outcome Quality Initiative (NKF-K/DOQI) guidelines as having serum ferritin
concentration of 100-800 ng/ml and transferrin saturation of 20-50%. Hemoglobin levels
were between 10-12 g/dl. All subjects were treated by recombinant human erythropoietin
(r-HuEpo) and they were excluded if they were smokers or demonstrated the presence of
active infection, acute coronary syndrome, cerebrovascular event prior six months of study.
They were also excluded if they were anemic (hemoglobin<10 g/dL) or demonstrated iron
overload (serum ferritin>800 ng/ml or transferin saturation>50%).

After a 12-h fast, venous blood samples were taken for the analysis of haematological
parameters (hemoglobin, plasma ferritin, plasma iron, plasma total iron binding capacity),
plasma high sensitive CRP, baseline activities of erythrocyte antioxidant enzymes;
superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GSH-Px) and
plasma oxidant molecule malondialdehyde (MDA). A single dose of 100 mg iron-sucrose

was infused in 30 minutes. Blood samples during (15" minute) and after the infusion (30“‘,
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60™ minute and 6™ hour) was taken from the other antecubital vein. The plasma and
erythrocyte samples were stored at -80°C for assays.

The non-parametric tests Friecdman Variance Analysis and Wilcoxon rank test (for
paired datas) were applied and p<0.05 was considered as significance level. Mann-Whitney
U test was also performed for coupled groups.

We found that the plasma iron and transferrin saturation elevated during the iron
infusion. But even the oversaturation of transferrin there was no significant change in
SOD, CAT and GSH-Px activities in erythrocyte by IV iron infusion. Similarly the plasma
MDA levels did not differ. On the other hand when we divided the subjects due to the
baseline ferritin levels as ferritin levels between 100-400 ng/ml and 400-800 ng/ml, we
demonstrated that the 60" minute MDA levels were significantly higher in the group
having higher ferritin levels (400-800 ng/ml). But it was not significantly higher than the

baseline levels.

Baseline '
a 15"min. || 30"min. | 60"min. | 6" hour
0™ min.
Plasma iron
69.4 861.7¢ 1097.5% || 865.25% 273.3%
(ng/dl)
Transferrin
saturation 33.6 256.6F 314.6t 326.4% 127.7%
(%)
SOD : :
7.36 7.15 7.31 7.46 7.69
(U/mgHb)
104.3 107 126.5 123.9 112.6
(U/mgHb)
GSH-Px f
153.6 138.4 123.6 159 157.6
(mU/ml) :
MDA
5.57 6.08 5.7 56 55
(wmol/L)

T: p<0.05: Significant change according to the baseline levels.

We demonstrated that oxidative stress in the blood circulation of the uraemic patients

on CAPD is not exacerbated by a single dose of 100 mg IV iron-sucrose treatment which
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can mean that this dose may be safe. But there is still need for more studies investigating

the effect of chronic iron treatment.
Key Words: Oxidant stress, peritoneal dialysis, IV iron sucrose.
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