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GIRIS VE AMAC

Oksidan stres reaktif oksijen partikiilleri olusumu ve antioksidan savunma arasindaki
dengesizlik olarak tamimlanir. Reaktif oksijen partikiilleri olarak hidrojen peroksit, hipoklorik
asit, stiperoksit ve hidroksil radikali in vivo kosullarda stirekli olarak olugmaktadir. Sadece
reaktif oksijen partikiillerinin saptanmasi oksidan stresi tamimlamaya yetmez. Siiperoksit
dismutaz, katalaz, ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim diizeylerinin azalmas: da
oénemlidir (1). Birgok hastalifin patogenezinde bu dengedeki bozulma da rol oynamaktadir
(2). Hemodiyaliz hastalarinda da oksidan stres artmigtir ve antioksidan savunma azalmigtir.

-Hemodiyaliz hastalarinda artmis olan oksidan stres, lipoprotein peroksidasyonuna yol
acar, bu ise endotel hasan ile birlikte aterom plagi olusumunda anahtar rol oynar. Ayrica
tekrarlayan 16kosit stimiilasyonu, kompleman aktivasyonu ve sitokin sekresyonu ile birlikte
kronik enflamasyon meydana gelir. Reaktif oksijen partikiillerinin eritrosit membram
tizerinde bulunan lipidlere karsi olan atag: intravaskiiler hemolize neden olur ve hemodiyaliz

hastalarinda eritropoietin ihtiyacin1 arttirir (3).

E vitamini hayvan ve bitki dokularinda bulunan ve yagda ¢6ziinen bir antioksidandir.
Sekiz tipi igerisinde en aktif olam alfa-tokoferoldiir. Alfa-tokoferol elektronlar vererek serbest
koklerin oksitlenmesini etkili bicimde Onler (4). Bu etkisinden dolayr hemodiyaliz
hastalarinda per- oral ve parenteral E vitamini antioksidan olarak verilmistir (5). Son yillarda
hemodiyaliz hastalarinda E vitamini ile kaplanmug diyaliz membranlan da kullamlmaya

baglanmigtir (6).

Literatiirlin taranmasinda hemodiyaliz hastalarinda per-oral E vitamini ile E vitamini
kapli diyaliz membran1 kullamminin oksidan stres iizerine etkilerini kargilagtiran yeterli
sayida galiyjma bulunamamigtir. Bu ¢alismanin amaci hemodiyaliz hastalarinda per- oral E
vitamini ve E vitamini kaph diyaliz membram kullaniminin oksidan stres ve antioksidan

savunma tizerine etkilerini kargilagtirmaktir.



GENEL BILGILER
I- OKSiDAN STRES

A) TANIM

Atomlarda elektronlar orbital adi verilen uzaysal bélgede ciftler halinde bulunurlar.
Atomlar arasinda etkilesim ile baglar meydana gelmekte ve molekiiler yapt olugmaktadir.
Serbest radikal, atomik ya da molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis tek elektron béliimlerine
verilen isimdir. Bagka molekiiller ile gok kolayca elektron aligverisine giren bu molekiillere
“oksidan molekiiller” veya “reaktif oksijen partikiilleri (ROP)” de denmektedir. Canli
hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbohihrat ve DNA gibi okside olabilecek maddelerin
oksidasyonunu 6nleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar ve bu olaya antioksidan
savunma denir. Saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunu
etkisizlestirme giicii bir denge i¢indedir (7). Oksidan stres, ROP olugumu ve antioksidan
savunma mekanizmalari arasindaki dengesizlik olarak tamimlanir. Hidrojen peroksit (H,O0,),
hipoklorik asit (HOCI), siiperoksit (O,) ve hidroksil radikali (OH’) gibi ROP’lar in vivo
kogsullarda siirekli olarak olugmaktadir. Sadece ROP’un saptanmasi1 oksidan stresi
tamimlamaya yetmez. Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz
(GPx) gibi antioksidan enzim diizeylerinin azalmasi da 6nemlidir (1).



B) REAKTIF OKSIJEN PARTIKULLERININ BiYOKIMYASI

Hidrojen peroksit (H,0,) membranlardan kolay gecip hiicreler iizerinde baz1 fizyolojik
rollere sahip olabilir, fakat ciftlenmemis elektrona sahip olmadigindan radikal olarak
adlandirilamaz. Bu nedenle ROP, siiperoksit (O,) ve hidroksil (OH") gibi radikaller, ayrica
hidrojen peroksit (H,O,) gibi radikal olmayanlar i¢in ortak olarak kullanilan bir terimdir (8).
Organizmada pek ¢ok tlirde ROP olugabilir (Tablo 1).

Tablo 1: Reaktif Oksijen Partikiilleri:

1- Radikaller: Siiperoksit radikal (O;")

Hidroksil radikal (OH)

Alkoksil radikal (LO")

Peroksil radikal (LOQ")

2- Radikal olmayanlar:  Hidrojen peroksit (H,O,)

Lipidhidroperoksit (LOOH)

Hipoklorik asit (HOCI)

3- Diger: Singlet Oksijen




a) Siiperoksit Radikal (0;) :

Oksijen molekiiliine bir elektron alinmasiyla olusur.

0O, + ¢ -> 0Oy

Siiperoksit (O,") hemen hemen tiim aerobik hiicrelerde olusur. Temel olusum kaynag
mitokondri, endoplazmik retikulum ve kloroplast gibi yapilarda bulunan elektron tasmim
sistemlerinde oksijene elektron aktarilmasidir. Bu durum ortamin oksijen konsantrasyonu ile
iligkilidir. Stiiperoksit (0O,") fagositik hiicrelerin aktivasyonu sonucunda da olugmaktadir.
NAPDH oksidaz aracihif ile fagositik radikal olusumunun viicuda giren zararli bakterilerin
yok edilmesinde etkili bir savunma mekanizmasi olabilecegi belirtilmektedir. NAPDH
oksidaz diginda ksantin oksidaz, koenzim Q, vitamin K ve sitokrom P450 de endojen olarak
stiperoksit (O, olusturabilir. Olusan siiperoksit (O,") spontan dismutasyonla veya SOD yolu
ile hidrojen peroksite(H,O;) doniiglir. SOD’un sitozol ve mitokondride yer aldifn

bilinmektedir (9).

SOD
Oy >  HOp

b ) Hidrojen peroksit (H,0;)

Stiperoksit (O,)’in dismutasyonu sonucu hidrojen peroksit (H,O,) olusur. Hidrojen
peroksit (H,0,) olusumu fagositlerde,mitokondrilerde ve mikrozomal yapilarda saptanmigtir.
Ayrica insanlarda goz lensinde ve solunum sisteminde muhtemelen pulmoner makrofajlardan

kaynaklanan diisiik konsantrasyonlarda hidrojen peroksit (H>O,) belirlenmistir.




Hidrojen peroksiti (H,O,) hiicrelerden CAT ve GPx enzimleri uzaklastirabilir (10).

CAT
2 H,O0, > O, + 2H0

GPx
2 Glutatyon (GSH) + H,0, > QOkside Glutatyon (GSSG) + 2 H,O

¢ ) Hipoklorik asit (HOCI)

Hipoklorik asit (HOCI) viicutta aktive olmus nétrofillerde bulunan giiglii bir
oksidandir. Fagosit sitoplazmasinda miyeloperoksidaz (MPO) aracilipy ile olusur. Hidrojen
peroksit (H,O,) ile birlikte ortamda klor olmas: halinde MPO aracili: ile hipoklorik asit

(HOCY) olugur (11).

HO, + CI' + H' > HOCI + H,0

Hipoklorik asit (HOCI)’in demire bagimli ve demirden bagimsiz olarak hidroksil
(OH)olusturdugu belirtilmigtir.

HOCl + O > OH + CI' + O

HOClI + Fe? e > OH + CI' + Fe°




Hipoklorik asit (HOCI) potent oksidan bir ajandir. Primer aminlerle reaksiyona
girerek N-kloroaminleri olugtururlar (RNHCI). Hipoklorik asit (HOCl) ve N-kloroaminlerin
sitotoksitesi, siilfidril gruplann oksidasyonu, hemoproteinlerin ve sitokromlarin

inaktivasyonu, DNA’nm piirin bazlarin klorlanmas1 ve proteinlerle aminoasitlerin

pargalanmasi seklindedir (12).
d) Hidroksil radikali (OH)

Hidroksil radikali (OH") en etkili ROP’dur. In vivo olustugunda, olusum bolgesi ve yakin
cevresinde etkili olur. Bundan dolay1 yapacag1 hasar olugtugu bolgeye baghdir. In vivo olarak
olusan bu radikallerin g¢ogu, iyonize edici radyasyon disinda, hidrojen peroksit (H2O2)’in
yikimindan olugur (12).

Fe? + H0, -———> Fe® + OH + OH




C) ORGANIZMADA REAKTIF OKSIJEN PARTIKULLERININ OLUSUM
KAYNAKLARI
Tablo 2°de ROP’larn in vivo ortamda olugum kaynaklan goriilmektedir (7).

Tablo 2: Reaktif Oksijen Partikiillerinin Olusum Kaynaklar

I — Normal biyolojik islemler
1 — Oksijenli solunum
2 — Katabolik ve anabolik islemler
IT — Oksidan stres yapici durumlar
1 — Iskemi, hemoraji, travma, radyoaktivite, intoksikasyon
2 — Ksenobiotik maddelerin etkisi
a) Inhale edilenler
b) Aliskanlik yapan maddeler
c) Ilaglar
3 — Oksidan enzimler
a) Ksantin oksidaz
b) Indolamin dioksigenaz
c) Triptofan dioksigenaz
d) Galaktoz oksidaz
e) Siklooksigenaz
f) Lipooksigenaz
g) Monoamino oksidaz
4 — Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu
5 — Fagositik inflamasyon hiicrelerinden salgilanma (n&trofil, monosit, makrofaj,
eosinofil, endotelyal hiicreler)
6 — Uzun stireli metabolik hastaliklar
7 — Diger nedenler: Sicak soku, giines 151n1, sigara

III - Yaglanma stireci




Organizmada ROP olugumu endojen ve eksojen olmak iizere iki yolla olmaktadir (13).

a) Endojen ROP Olusum Kaynaklar::

Normal metabolizma sirasinda ¢esitli basamaklarda ROP olugabilir. Her ne kadar ROP

yapisina sahip maddelerin organizmaya zarar verme potansiyelleri varsa da, asagida belirtilen

bazi metabolik olaylarin ilerleyebilmesi i¢in olusumlan kagimimazdir

faeey
]

b)

Mitokondrial elektron tagima sistemi: Fizyolojik sartlarda ROP’larin en ©Onemli
kaynag1 mitokondrial elektron tagima sistemidir. Normalde elektron tasmmim zincirinde
oksijen dort elektron alarak suya indirgenir ve ROP olusmaz. Ancak bu indirgenme
reaksiyonu esnasinda oksijenin % 5°i kadarindan ROP olustugu diisiiniilmektedir.

Hiicre i¢i membran sistemleri: Endoplazmik retikulum ve niikleer membranlar da ROP
olusumu gerceklesmektedir.

Otooksidasyon reaksiyonlari: Hiicrelerde bulunan bir ¢ok molekiil oksidasyon-
rediiksiyon reaksiyonlarina katilmaktadir. Bunlar aym1 zamanda hiicre i¢i ROP
olusumuna da katilirlar. Tiyoller, hidrokarbonlar, ketokolaminler ve tetrahidropterinler
bu tiir molekiilerdir. Bunlar oksijen molekiiliinii indirgeme 6zelligine sahiptirler.

Oksidan enzim reaksiyonlari: Bazi enzimlerin katalizérliiglindeki reaksiyonlar
sonucunda da ROP olusabilir. Ornegin ksantin oksidaz tarafindan katalizlenen
reaksiyonun iiriinleri iirik asit ve stiperoksit (O;")’dir.

Plazma membran kaynakli ROP olusumu: Fagositik hiicrelerin plazma membraninda

bulunan NADPH oksidaz enziminin katalizdrliiglinde stiperoksit (O,") olugur.
Ekzojen ROP Oluyum Kaynaklari:

Organizmanin X ve Y igmnlart ile elektromanyetik radyasyonu veya pargacik

radyasyonu (elektronlar, nétronlar, alfa ve beta pargaciklar) ile etkilegsmesi sonucu su gibi

molekiillere enerji aktarilir. Bunun sonucunda primer radikaller olugur. Primer radikaller de

daha

sonra ¢Oziinmiis oksijen ya da hiicresel molekiillerle reaksiyona girebilirler.
8



Fotokimyasal kirlilik, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar, adriamisin ve daunorubisin gibi
kemoterapétik ilaglar ve sigara dumani da bazi ekzojen ROP olugum kaynaklarmdandur.



D) REAKTIF OKSIJEN PARTIKULLERININ ETKILERi

ROP’lar paylagilmamis elektronlarindan dolay1 protein, karbohidrat, niikleik asit ve
lipid gibi gegitli makromolekiillerin oksidatif hasarma neden olurlar. Tablo 3’te ROP’larin

doku ve hiicrelerdeki etkileri 6zetlenmistir.

Tablo 3: ROP’larin Doku ve Hiicrelerdeki Etkileri

a) DNA hasar

b) Niikleotid yapili enzimlerin yikimi

¢) Protein ve lipidlerle kovalan baglanma

d) Enzim inaktivasyonu

e) Proteinlerin oksidatif hasara ugramasi

f) Lipid peroksidasyonu

g) Zar yapilarimin ve fonksiyonlarmin etkilenmesi

h) Yashlik pigmentlerinin birikimi

i) Kollagen ve elastin gibi uzun 6miirlii yapilardaki oksidasyon ve rediiksiyon
olaylarimin bozularak kapillerlerde ateroilibrotik degisikliklerin olusumu

) Zar proteinlerinin hasar1 ve transport sistemlerinin bozulmasi

10



Lipidler: ROP’lar hiicre membraninda bulunan poliansatiire yag asitleri ile reaksiyona
girerek lipid peroksidasyonuna neden olurlar. Peroksidasyon sonucunda ise malondialdehit
(MDA) gibi hiicre i¢in zararl aldehitler olusur.

Eikosanoid sentezi ve yag asidi oksidasyonu sonucu olusan siklik endoperoksitler

MDA’nin asil kaynagim olusturmakla birlikte hemoglobin (Hb) ve miyoglobin aracilifz ile de
olusum gergeklesebilir (14).

Proteinler: Hiicre zarinda iyon tasimimindan sorumlu proteinlerin oksidasyonu hiicre
i¢i serbest kalsiyum miktarim arttirirken, NAD' ve ATP miktarimi azaltir. Enzim aktiviteleri
de protein oksidasyonundan etkilenir. Biitiin bu olaylar hiicre fonksiyonlarinda bozulmalara

yol agabilir (15).

Karbohidratlar: Fizyolojik pH ve 1sida glukoz gibi monosakkaritlerin
otooksidasyonu sonucunda hidrojen peroksit (H,O»), peroksitler ve oksoaldehitler olugur.
Glikozaminoglikan yapisinda olan ve sinovial sivimin viskositesinde énemli rol oynayan
hyaliinorik asit, siiperoksit (O,) tarafindan depolimerize edilerek, bag dokusunun

stabilitesinin bozulmasina ve sivinin viskozitesinin kaybina neden olur (16).
Niikleik Asitler: Artmiug siiperoksit (O;) olusumu hiicrelerde bulunan DNA yapilan

tizerinde olumsuz etkiler gosterir. Bu ise apoptotik hiicre Olimii ve hiicre ¢ogalmasi

arasindaki dengenin bozulmasina yol agar (17).

11



II - ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

Aerobik organizmalar, oksijenin toksik etkisinden enzimatik ya da enzimatik olmayan

savunma mekanizmalariyla korunurlar (18).

Organizmada mevcut antioksidan savunma sistemleri ile oksidasyon arasinda bir

denge bulunmaktadir. Fizyolojik veya patolojik olaylar sonucu bu dengenin oksidasyon lehine
degismesi durumunda oksidan hasar geligebilmektedir. Antioksidan savunma mekanizmalar
SOD, GPx ve CAT gibi enzimatik ya da E vitamini (E vit.), C vitamini (C vit.), beta karoten,
tirik asit ve biliriibin gibi nonenzimatik yapida olabilmektedir. $imdiye kadar yapilan
¢aligmalar sonucunda hiicre i¢i antioksidan savunmadan genellikle enzimlerin sorumlu oldugu
anlagilmaktadir. Plazmada etkili olan antioksidanlar ise E vit., C vit., beta karoten, irik asit,
albumin ve biliriibin gibi molekiillerdir (10). Antioksidan sistemler ii¢ grupta incelenebilir.

1)

2)

3)

Primer antioksidanlar: ROP’lari, biyolojik 6nemi olan molekiillerle etkilesmeden
6nce daha zararsiz bilesiklere doniistiirerek veya bagka molekiillerden radikal {iretimini
engelleyerek etkilerini gosterirler. SOD, GPx ve CAT gibi enzimler bu grupta yer
almaktadir.

Sekonder antioksidanlar: Bunlar radikalleri yakalayarak olusabilecek zincir
reaksiyonlarim engeller. E vit., C vit., beta karoten, iirik asit, biliriibin ve albiimin

sekonder antioksidanlardir.

Tersiyer antioksidanlar: Etkilerini serbest radikallerin neden oldugu biyomolekiiler
hasar1 onararak gosterirler. DNA onarim enzimleri (glikozilaz, endoniikleaz,
ekzoniikleaz) ve metiyonin siilfoksit rediiktaz bu gruptandir. Hiicrede olusan
radikallerin detoksifikasyonu baslica enzimatiktir. Antioksidan savunmanin énemli bir
kismim stiperoksit (O,) ve hidrojen peroksit (H,0,)’ i temizleyen spesifik enzimler
olusturur. Bunlar SOD, CAT ve GPx enzimleridir.

Tablo 4’°te antioksidan savunma sistemleri 6zetlenmistir.

12



Tablo 4: Antioksidan Savunma Sistemleri

A) Antioksidan enzimler:
- Siiperoksit dismutaz
- Katalaz
~  Glutatyon peroksidaz
~  Glutatyon rediiktaz
- Glutatyon - S - transferaz

B) Diisiik molekiil agirlikh antioksidanlar:
- E vitamini
- Beta karoten
- C vitamini
- Urik asit
- Glutatyon
- NADPH

C) Antioksidan proteinler:
-  Seriiloplazmin
- Transferrin
- Albumin
- Haptoglobulin

SOD, siiperoksit (O,)’ in hidrojen peroksit (H»0,)’ e dismutasyonunu katalize eden
bir metaloenzimdir. Memeli hiicrelerinde bakir, ¢inko ve manganez igeren tipleri vardir.
Molekiil agurhign 32.000 daltondur. Mitokondri ve sitosolde bulunur. Siiperoksit (O,) ‘in
potansiyel substratlarla reaksiyona girmesi ve daha toksik olan hidroksil (OH") olusumu SOD
tarafindan &nlenir.

Hidrojen peroksit (H,0,) ise CAT ve GPx enzimleri tarafindan suya doniigtiiriilerek
detoksifiye edilir. Diigiik hidrojen peroksit (H,0; ) seviyelerinde esas olarak bir metaloenzim

13



olan GPx fonksiyona sahiptir. Yiiksek hidrojen peroksit (H,0,) seviyelerinde ise CAT ile

aktive olur.
Glutatyon, glutamik asit, glisin ve sisteinden olusan intraselliiler konsantrasyonu daha

fazla olan bir tripeptittir. Onemli bir indirgeyici ajan ve antioksidan olan glutatyon hiicreyi
endojen ve ekzojen kaynakli oksidanlarin zararli etkilerinden korur. GPx, glutatyonu
kullanarak hidrojen peroksit (H,O;) ve diger ROP’lan indirger. Bdylece oksitlenmis

glutatyon disiilfid (GSSH) ve H,O olugur.

14



III - REAKTIF OKSIJEN PARTIKULLERININ HASTALIKLARDAKI ROLU

Cogu hastaliklarda artmig ROP’lar hastaligin sebebi degildir, primer bozukluga ikincil
olarak olusurlar ve ardindan patogenezde yer alirlar. Tablo 5°te patogenezinde ROP’larin da
rol aldig: diigiiniilen ilgili klinik durumlar 6zetlenmistir (2).

Tablo 5: Reaktif Oksijen Partikiilleriyle Iliskili Hastaliklar:

1 - Multi-organ Tutulumu:
Inflamatuvar — immiin hasar: Glomeriilonefrit, vaskiilitler, sepsis
Iskemi - reperfiizyon hasari
Ilag ve toksinlerle olusan hasarlanma
Demir depolanmasi: Hemakromatoz, Talasemi
Nutrisyonel faktérler: E vitamini eksikligi
Alkol
Radyasyon hasari
Kanser
Amiloidoz

2 — Tek Organ Tutulumu:
Eritrositler: Kursun zehirlenmesi, orak hiicreli anemi
Akciger: Sigara i¢ilmesi, bronkopulmoner displazi, erigkin tip
solunumsal yetmezlik sendromu, bleomisin toksisitesi
Kardiyovaskiiler sistem: Ateroskleroz, doksorubisin toksisitesi, alkol
kardiyomyopatisi
Bobrek: Antiglomeriiler bazal membran hastaligi, aminoglikozid nefrotoksisitesi,
renal allograft rejeksiyonu
Gastrointestinal sistem: Endotoksin ve karbontetrakloriir ile karaciger hasari,
pankreatit, stres iilseri, inflamatuvar barsak hastaliklar
Eklemler: Romatoid artrit
Beyin: Norotoksinler, senil demans, parkinson, serebral travma,
demyelinizan hastaliklar, aliiminyum birikimi
GOz: Katarakt, hemorajiler, dejenaratif retinal hasar

Deri: Solar radyasyon, termal hasar, porfiri

15



IV - HEMODIYALIiZ HASTALARINDA OKSIDAN STRES — ANTIOKSIDAN

SAVUNMA

" Genel olarak hemodiyaliz (HD) hastalarinda oksidan stres artmig ve antioksidan

savunma ise azalmgtir.
Tablo 6’da HD hastalarinda artmis oksidan stres ve azalmig antioksidan savunma

nedenleri 6zetlenmisgtir.

Tablo 6: Hemodiyaliz Hastalarmda Artmig Oksidan Stres ve Azalmig Antioksidan

<

. Savunma Nedenleri:

ARTMIS OKSIDAN STRES

1) Uremiye bagh toksik metabolitler

2) Hemodiyalizin etkisi
a) Hemodiyaliz membranlarinda 16kosit ve kompleman sistemin aktivasyonu
b) Heparinin etkisiyle serbest yag asidi artimi1
¢) Diyaliz sivisi (kloramin ve iz elementlerin konsantrasyon farki)
d) Diyaliz sirasinda hastalardan iz element ve vitamin kaybi

e) Termal hasar

AZALMIS ANTIOKSIDAN SAVUNMA

1) Uremik hastalarda beslenme bozuklugu sonucu eksik ahm, hemodiyalizde kayipla
plazmada E vitamini ve iz elementlerin (bakir — ¢inko — selenyum) eksikligi

2) Eritrosit Na* - K" ATP-az asetil kolin esteraz enzim aktivitesinde azalma
3) Eritropoietin eksikligi (veya etkisine direng)
4) Uremiye bagh toksik metabolitlerin antioksidan savunma enzimlerini inhibe etmesi

5) Renal antioksidan enzim fonksiyonlarinda azalma
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Bu dengenin bozulmasinda birgok etken rol oynamakla birlikte HD tedavisi en 6énemli
faktorlerdendir. HD tedavisi sirasinda antioksidan enzimler artarken tiremik ortam nedeniyle
lipid peroksidasyonu azalmayabilir (19).

Yapilan ¢aligmalarda HD tedavisi uygulanmayan iiremik hastalarin eritrositlerinde
SOD aktivitesinin diigiik oldugu ve bunun HD ile anlamli olarak arttif1 gosterilmigstir (20).
Uremik toksinler antioksidan enzimleri inhibe ederken, HD ile iremik toksinlerin diizeyinin
azaltilmas1 sonucunda antioksidan enzimlerin arttii diigiiniilebilinir. HD membraninda
notrofil ve kompleman sisteminin aktivasyonu, antikoagiilasyon igin kullanilan heparinin
lipoprotein lipaz enzimini aktive etmesi ve serbest yag asitlerini arttirmas: lipid
peroksidasyonuna ve oksidan strese yol agar. Aym1 zamanda bakir, ¢inko, selenyum gibi iz
clementlerin yetersiz beslenme ve diyaliz sivisindaki konsantrasyon farklihklarn nedeniyle
kaybedilmesi, diyalizatla viicut 1s1s1 arasindaki 1s1 farklilii sonucu olusan termal hasar ve
diyalizatta bulunan kloraminin sitotoksik etkisiyle de lipid peroksidasyonu artabilir. Yapilan
calismalarda HD hastalarinda plazma selenyum diizeyinde azalma oldugunda bir metalo-
enzim olan GPx aktivitesinde azalma, plazma bakir ve ginko diizeyinde azalma oldugunda ise
eritrosit SOD aktivitesinde azalma saptanmustir (21).

Kronik bébrek yetmezligi (KBY) hastalarinin gogu anemiktir. Uremik dénemdeki
aneminin en O6nemli nedenleri eritropoietin eksikligi, eritrosit yarit Omriinde kisalma,
eritropoezi inhibe eden toksik metabolitler ve trombosit fonksiyon bozukluklari sonucu
gelisen kan kayiplandir (22,23). Bu hastalarda eritrosit yarn 6mriindeki kisalmanin bir nedeni
de oksidan stresteki artmadir. Artmis ROP’lar ve azalmig antioksidan savunma sonucu
eritrosit membramindaki lipid peroksidasyonu hizlanir, eritrosit deformabilitesi etkilenir ve
eritrositlerin splenik sekestrasyonu artarak eritrosit yar1 omrii kisalir (24).

HD hastalarinda artmig olan oksidan stres, lipoprotein modifikasyonuna yol agar ve
endotel hasan ile birlikte aterom plagi olusumunda anahtar rol oynar. Tekrarlayan lokosit

stimiilasyonu, kompleman aktivasyonu ve sitokin sekresyonu ile kronik inflamasyon meydana

gelir (25).
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V - HASTALIKLARIN TEDAVISINDE ANTiOKSIDANLAR

ROP’larin  primer nedeni olmasalar da bazi hastaliklarin patogenezlerinde rol

oynayabildiklerinin ve doku hasarini arttirabildiklerinin anlagilmasiyla birlikte antioksidan

tedaviler klinik kullanima girmistir (2).
Giintimiizde klinik kullanima girebilecek ve artmig antioksidanlar etkisizlestirebilecek

olan antioksidanlar Tablo 7°de goriilmektedir.

Table 7: Tedavide Kullamlabilen Antioksidanlar:

- Rekombinant SOD

- Demir baglayicilar: Desferrioksamin

- Ksantin oksidaz inhibitérleri: Allopurinol
-  Trimetazidin

- E vitamini

- C vitamini

- Thiol igerenler: Glutatyon

- A vitamini — beta karoten

- Probukol

- Anjiotensin donlistiiriicti enzim inhibitorleri
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VI - HEMODIYALiZ HASTALARINDA E VITAMIiNi KULLANIMI

E vit. hayvan ve bitki dokularinda bulunan yagda ¢oziinen bir antioksidandir. Sekiz
tipi igerisinde fizyolojik olarak en aktif olam alfa-tokoferoldiir. Baglhica viicut yaglan, adaleler
ve karacigerde depolanir. Fazlasi feces ile atilir. Per-oral (P.O) kullanim dozu 300-600 IU
olup, yiiksek dozlarda uzun siire kullanildiginda gérme bozuklugu, jinekomasti, diyare, bas
donmesi, bag agrisi, grip benzeri semptomlar, bulanti, karin agris1 ve yorgunluk goriilebilir
(26).

E vit. elektronlar vererek serbest koklerin oksitlenmesini etkili bigimde onler (27).
Baz1 genig klinik ¢aligmalar diyetle E vit. kullaniminin koroner arter hastalifi iizerinde
koruyucu etkisi oldugunu gostermigtir. Bir randomize alfa-tokoferol ¢ahigmasi olan
“Cambridge Heart Antioxidant Study (CHAOS)”, koroner arter hastahifi dokiimante edilmis
non-iiremik hastalarda 800 IU/ giin dozunda P.O E vit. kullammminmin Sliimciil olmayan
miyokard enfaktiisii oranim belirgin olarak (%70) azalttiin1 gostermistir (28). Buna karsin
saglikli bireylerde 400 IU/giin dozunda P.O E vit. kullaniminin inflamasyon parametreleri
tizerine higbir olumlu etkisi olmadigi da diger g¢aligmalarda gosterilmistir (29). “Secondary
Prevention With Antioxidants Of Cardiovascular Disease In Endstage Renal Disease
(SPACE)” caligmasi, kardiyovaskiiler hastalii olan HD hastalarinda 800 IU/giin dozunda P.O
E vit. kullaniminin 8liimcll miyokard enfarktiisiinde %43, Slimciil olmayan miyokard
enfarktiisiinde %66 azalma sagladigini géstermistir (30).

HD hastalarinda P.O ve parenteral E vit. antioksidan tedavi olarak kullanilmistir. Son
yillarda HD hastalarinda E vit. ile kaplanmug diyaliz membranlann da kullaniimaya

baglanmustir.
Tablo 8’de HD hastalarinda P.O ve parenteral E vit ile yapilmig olan galigmalardan

bazilan 6zetlenmigtir.
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VII - E VITAMINI ILE KAPLI DiYALiZ MEMBRANI
E vit. kapli diyaliz membram 4 ayn tabakadan olugur:
1) Temel seliiloz esasl kupramonyum rayon membran tabakasi

2) Akrilik polimer + flororesin polimerden olusan blok kopolimer kaplama

3) Oleil alkol tabakasi
4) Vitamin E kaplama

Tiim tabakalar birbiri ile monovalan seviyede elektron baglar1 ile baglanmigtir.
Kupramonyum rayon membran yiizeyinin tiimii E vit. ile % 100 kaplanmis oldugu i¢in kan ile
temas etmez. Kan ile temas eden iist yiizeydeki E vit. serbest radikallere elektron verir, onlan

etkisiz hale getirir (40).
Tablo 9°da HD hastalarinda E vit. kaplhh diyaliz membram ile yapilmis olan

calismalardan bazilar1 6zetlenmistir.
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VIII - HEMODIYALIZ HASTALARINDA PER-ORAL E VITAMINI VE

E VITAMINI KAPLI DiYALIZ MEMBRANININ ETKILERININ

KARSILASTIRILMASI

Mydlik ve arkadaglar1 8 HD hastas: iizerinde yapmus olduklan ¢aligmada, ilk olarak
hastalara 3 hafta siiresince her HD seans1 sonrast P.O 400 mg dozunda E vit. destegi
saglamigslar, daha sonraki 3 haftalik donemde ise hastalarda HD sirasinda E vit. kapli diyaliz
membram kullannmglardir. Hastalarda SOD ve GPx gibi eritrosit antioksidan enzim
aktivitelerini, plazma total antioksidan kapasitesini (TAC), MDA konsantrasyonu ve plazma
E vit diizeylerini arasgtirmiglardir. P.O saglanan E vit. destegi plazma E vit. diizeylerini
anlamli1 oranda (%22) arttirmig, ancak plazma TAC’de ve MDA konsantrasyonunda herhangi
bir degisme olmamigtir. E vit. kaph diyaliz membram kullanim1 ise plazma E vit. diizeylerini
O6nemli oranda (%33) arttirmakla birlikte, plazma TAC’de 6nemli oranda artis ve plazma
MDA konsantrasyonunda 6nemli oranda azalma saglamigtir (49).

Bu cahgma her iki tedavi segenegini kargilagtiran tek giincel ¢aligmadir. Izlem
stiresinin kisa olmas1 ve aym hasta grubunda iki yontemin ardigik olarak karsilagtinimasi bu
ise en 6nemli dezavantajlandir.

Bizim ¢aligmamizin amac: ise demografik olarak benzer 6zellikler tasiyan ve HD
tedavisi gérmekte olan iki ayri hasta grubunda her iki tedavi segeneginin uzun siireli
kullanimda oksidan stres ve antioksidan savunma iizerine olan etkilerini kargilagtirmaktir,
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HASTALAR VE YONTEM

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Aragtirma Hastanesi
HD {initesinde yapilmigtir. KBY nedeniyle HD tedavisi uygulanmakta olan 25 hasta ¢aligma
kapsamma alinmigtir. Tiim hastalar ¢aligmaya katilmadan 6nce bilgilendirilmis ve gerekli
izinleri alinmugtir.

Caligma siiresi 3 ay olarak belirlendi. Hastalar randomize olarak iki gruba dagitilds.
Sigara i¢imi, kronik enfeksiyon, malignite, romatolojik hastalik, demir birikimi ve lipid
diigiiriicti ila¢ kullamm hastalarda ¢aligma digina gikarma kriterleri olarak belirlendi. Caligma
siiresi boyunca birinci gruptaki hastalara P.O giinde 300 mg E vit. (Ephynal® -Roche) verildi,
ikinci gruptaki hastalarda ise HD’de E vit. kapli diyaliz membram kullamldi (Clirans E
12/15® — Terumo Company). Calismaya alinan tiim hastalara haftada 3 kez 4’er saatten olusan
standart HD tedavisi uygulandi. Hastalarda HD tedavisi sirasinda bikarbonat tampon igeren
diyalizat soliisyonlar1 kullamldi. P.O E vit. verilen grupta diyaliz membran olarak kuprofan
(kupramonyum selliiloz) kullarld: (Clirans C 12/15® — Terumo Company).

Caligmaya alinan tiim hastalarda HD tedavisi sirasinda antikoagiilasyon igin diigiik
molekiil agirhkh heparin kullamld: ve eritropoietin dozlar1 3 x 1000 U / hafta olacak sekilde
diizenlendi. Hastalara g¢alisma siiresi boyunca P.O ya da intravendz demir tedavisi
uygulanmadi. Hastalardan ¢alisgma Sncesinde ve galigsma siiresi boyunca ayda bir kez olmak
iizere toplam dort kez kan Ornekleri alindi. Kan &rnekleri HD seansindan 6nce hastalarda
mevcut olan arteriyoventz fistiiliin arteriyel b6liimiinden alindi. Kan Srnekleri bekletilmeden
biyokimya béliimiine ulagtirildi. Alinan kan 6rneklerinden plazma E vit. ve MDA diizeyleri

ile GPx ve CAT aktiviteleri galisildi.
1) Plazma E Vit. Diizeyi Tayini :

Plazma E vit. diizeyi igin antikoagiilanli tiiplere alinan kan Srnekleri 1500 g’de 10
dakika boyunca + 4 °C de santrifiij edildi. Plazma &rnekleri analize kadar —70 °C de saklandi.
Plazmada E vit. diizeyi, Shimadzu LC-6A yiiksek performansli stv1 kromatografi (HPLC)
cihazi ile UV-Vis detektorde 291 nm de Slgiildii. Mobil faz olarak saf metanol kullamldi, akig
hiz1 1 ml/dak idi. Kolon olarak, partikiil ¢ap: 5 um olan 15 x 0.46 cm boyutlarinda C 18 kolon
kullanildi. Standartlar % 100 etanol i¢inde 20, 40, 60 ve 80 pmol/L olacak sekilde hazirland:.
Internal standart olarak alfa-tokoferol asetat kullamldi. Omek 6n bazirhid icin heksan ile

ekstraksiyon uygulandi (50). -
24



2) Plazma MDA Diizeyi Tayini:

Plazma &meklerinde lipid peroksidasyonun derecesini belirlemek igin antikoagiilanh
tiiplere alinan kan &rnekleri 1500 g’de 10 dakika boyunca + 4 °C de santrifiij edildi. Plazma
Omekleri analize kadar —70 °C de saklandi. Lipid peroksidasyonunun yan {iriilerinden biri
olan MDA’nin tiyobarbitiirik asit (TBA) ile olusturdugu renkli kompleksin 532 nm de
olgiimiine dayal1 kolorimetrik bir yéntem uyguland: (Spektrofotometre: Pharmacia Biotech,
Ultrospec 2000, UV-Vis). Standart egrisi 1, 2 ve 5 nmol/mL’lik 1, 1, 3, 3 tetractoksipropan ile

hazirlandi (51).
3) GPx Aktivitesi Olgiimii:

Antikoagiilanl: tiiplere alinan kan &rneklerinden hemolizat hazirlamak igin eritrosit
paketine % oraninda soguk deiyonize su eklendi. Hemolizatlar analize kadar ~70 ° C‘de
saklandi. Hemolizatlarda GPx aktivitesi Oxis Research ™ kiti kullamlarak o&lgiildii. Bu
yontemde GPx aktivitesi indirekt olarak Olgiilmektedir. Organik bir peroksidin hemolizattaki
GPx tarafindan indirgenmesi sirasinda olusan okside glutatyon, ortama eklenen glutatyon
rediiktaz enzimi ile tekrar rediikte glutatyona doniistiirtillicken NADPH, NADP’ye okside
olmaktadir. NADPH’nin NADP’ye déniigtimii sirasinda gergeklesen absorbans azalmasi 340
nm de izlenmektedir (Spektrofotometre: Pharmacia Biotech, Ultrospec 2000, UV-Vis).
Absorbanstaki azalmanin hizi, hemolizattaki GPx aktivitesi ile dogru orantihdir. 1 U/mL’lik
enzim aktivitesinin bir dakikada 1 nmol/mL NADPH’mn molar ekstinksiyon katsayisina
boliinmekte ve GPx aktivitesi U/mL olarak hesaplanmaktadir. Daha sonra dmnekteki Hb
konsantrasyonuna béliinerek U/mg Hb olarak normalize edilmektedir.

4) CAT Aktivitesi Olgiimii:

Antikoagiilanli tiiplere alinan kan 6rneklerinden hemolizat hazirlamak i¢in eritrosit
paketine % oraminda soguk deiyonize su eklendi. Hemolizatlar analize kadar —70 °C de
saklandi. Hemolizatlarda CAT aktivitesi, Oxis Research ™ kiti kullamlarak olgiildi.
Yontemin prensibi, 6rnegin bilinen miktarda hidrojen peroksit (H,0;) ile enkiibe edilmesine
dayanmaktadir. Bir dakikalik enkiibasyonun ardindan, sodyum azid ile durdurulmakta ve

reaksiyon karigiminda kalan hidrojen peroksitin (H,O,) peroksidaz enzimi varhfinda renk
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reaktifi ile olusturdugu kompleksin absorbansi 520 nm de 6l¢iilmektedir (Spektrofotometre:
Pharmacia Biotech, Ultrospec 2000, UV-Vis). Reaksiyon karigiminda kalan hidrojen peroksit
(H,0,) miktar1 ve dolayis: ile Slglilen absorbans, 6rnekteki CAT aktivitesi ile ters orantih
olmaktadir. Standart egrisi 10, 20, 40, 60 ve 80 U/mL lik standartlar kullamlarak
hazirlanmaktadir. Standart egrisi kullanilarak CAT aktivitesi U/mL olarak belirlenmekte ve

daha sonra oOrnekteki Hb konsantrasyonuna boliinerek U/mg Hb olarak normalize

edilmektedir.
Istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analizde veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 10.0
bilgisayar paket programinda degerlendirildi. Istatistiksel analizde gruplar arasmdaki sayrsal
veriler igin nonparametrik testler (Mann-Whitney U testi ve Friedman Varyans Analizi)
kullanildi. Gruplardaki hastalan yas acisindan karsilagtrmada student t testi, cinsiyet
agisindan kargilastirmada “Ki kare” testi kullamildi. 0.05°in altindaki p degerleri istatistiksel

olarak anlamh kabul edildi.

B VUBSERO S v nymyiie
BORIMANTASYCH tmnngry!
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BULGULAR
A-) Baslangi¢ Ozellikleri:

Cahgmaya toplam 25 hasta alindi. Caligmaya alinan hastalar randomize olarak iki
gruba ayrildi. Birinci gruptaki 12 hastaya galigma siiresi boyunca P.O 300 mg/giin E vit.
verildi, ikinci gruptaki 13 hastada ise ¢aligma siiresi boyunca HD tedavisi sirasinda E vit.
kapl diyaliz membram1 kullamildi. Gruplardaki hasta sayilan, erkek/kadin oranlar1 Tablo
10°da verilmistir. S6z konusu iki gruba ayrilan hastalar arasinda cinsiyet ve yas
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Birinci grupta 6 erkek ve
6 kadin, ikinci grupt;. ise 7 erkek ve 6 kadin hasta bulunmaktaydi. Calismaya alinan
hastalarin yag ortalamalari birinci grupta 57,17 + 15,63, ikinci grupta ise 57,38 + 14,84
bulundu. Ayrica hastalar galijma Oncesi serum kreatinin, hemoglobin (Hb), albumin,
demir, serum demir baglama kapasitesi (SDBK) ve transferrin satiirasyonu (TS) gibi
parametreler agisindan incelendi. Tablo 10°da gériildiigli gibi ¢alisma 6ncesi incelenen bu
parametrelerde her iki hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05). Hastalar KBY etyolojileri agisindan degerlendirildiginde birinci grupta 4 hastada
kronik glomeriilonefrit (Kronik GN), 3 hastada kronik piyelonefrit (Kronik PN), 2 hastada
diabetes mellitus (DM), 1 hastada amiloidoz, 1 hastada aterosklerotik bdbrek hastalig
mevcuttu ve 1 hastada ise etyoloji bilinmiyordu. Ikinci grupta 4 hastada polikistik bobrek
hastaligs (PBH), 2 hastada DM, 2 hastada Kronik GN, 2 hastada Kronik PN, 1 hastada
hipertansiyon (HT) mevcuitu ve 2 hastada ise etyoloji bilinmiyordu.
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Tablo 10: Cahsmaya Alinan Hastalarm Genel Ozellikleri

Grup I: P.O E Vit.

Grup II: E Vit. Kaph

Diyaliz Membram p degeri
(ortalama =+ SS)
(ortalama + SS)
Say1 12 13 0,848
Yas (yi) 57,17 % 15,63 57,38 + 14,34 0,530
Cinsiyet (E/K) 6/6 7/6 0,851
Hemoglobin (gr/dl) 11,69 1,45 11,49+ 1,33 0,956
Kreatinin (mg/dl) 9,38+ 2,51 10,36 + 2,06 0,355
Albumin (g/dl) 4,01 £ 0,20 4,00 £ 0,28 0,721
Demir (ug/dl) 70,75 % 23,72 56,46 * 18,36 0,121
SDBK (ng/dD) 250,50 + 61,96 212,15+ 13,96 0,053
TS (%) 28,16 £ 7,30 27,46 7,51 0,744
KBY etyoloji 4 Kronik GN 2 Kronik GN
3 Kronik PN 2 Kronik PN
2 DM 2DM
1 Amiloidoz 4 PBH
1 Ateroskleroz 1 HT
1 Bilinmiyor 2 Bilinmiyor
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B-) CAT Aktivitelerindeki Degisiklikler :

Tablo 11°de her iki hasta grubunda ¢alisma 6ncesinde ve ¢aligma siiresince aylik
olarak olgiilen CAT aktiviteleri goriilmektedir. Her iki grup arasinda CAT aktiviteleri
acisindan gerek calisma Oncesi, gerekse de calisma siiresince yapilan aylik Slgiimlerde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p > 0.05). Gruplarn kendi igerisindeki
CAT aktivitelerindeki aylik degigimler degerlendirildiginde, her iki grupta da istatistiksel
olarak anlamli bir degisim saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 11: Hastalardaki CAT Aktivitelexi ( U/mgHb )

: Grup II: E Vit. Kaph
Grup I: P.O E Vit.
Diyaliz Membram p* degeri
(ortalama + SS)
(ortalama + SS)
CAT (Bazal) 138,13 + 33,76 150,25 + 65,21 0,689
CAT (1. ay sonu) 155,70 + 70,16 140,16 + 39,97 0,810
CAT (2. ay sonu) 151,25+ 41,62 137,60 + 37,60 0,437
CAT (3. ay sonu) 139,15+ 41,70 126,96 + 43,30 0,689
p** degeri 0,392 0,128
p* Mann-Whitney U test
p** Friedman test
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C-) GPx Aktivitelerindeki Degisiklikler:

Tablo 12°de her iki hasta grubunda galigma Oncesinde ve g¢alisma siiresince ayhk
olarak Olgiilen GPx aktiviteleri goriilmektedir. Her iki grup arasinda CAT aktiviteleri
acisindan gerek caligma Oncesi, gerekse de caligma siiresince yapilan aylik dlgiimlerde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamugtir (p > 0.05). Gruplarn kendi icerisindeki
GPx aktivitelerindeki aylik degisimler degerlendirildiginde, her iki grupta da istatistiksel
olarak anlamh bir degisim saptanmamugtir (p>0.05).

Tablo 12: Hastalardaki GPx Aktiviteleri ( mU/mgHb )

Grup I: P.O E Vit.

Grup II: E Vit. Kaph

Diyaliz Membram p* degeri

(ortalama =+ SS)

' (ortalama =+ SS)
GPx (Bazal) 17,42 £ 6,75 14,46 + 4,65 0,270
GPx (1. Ay sonu) 18,18 £ 6,38 14,43 £ 5,53 0,186
GPx (2. Ay sonu) 17,12 + 6,51 14,20 + 5,37 0,347
GPx (3. Ay sonu) 17,40 + 6,19 15,46 + 5,33 0,437
p** ' 0,241 0,624
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D-) MDA Diizeylerindeki Degisikler:

Tablo 13’te her iki hasta grubunda ¢alisma 6ncesinde ve ¢aligma siiresince aylik
olarak &lgiilen MDA diizeyleri goriilmektedir. 3. ay sonunda yapilan MDA 6lgiimlerde,
P.O E vit. verilen hasta grubundaki MDA diizeyleri E vit. kapl diyaliz membram
kullanilan hasta grubundaki MDA diizeylerine gore daha digiikk bulunmus ve bunun

sonucunda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmigtir (p=0.019).

Her iki grupta ¢aligmanin 3. aymda olgiilen MDA diizeyleri ile ¢alisma Oncesi
lgtilen MDA diizeyleri arasindaki fark Delta (A) MDA olarak isimlendirilmis, her iki grup
arasinda A MDA degerleri agisindan istatiksel analiz yapilmis ve bunun sonucunda
istatistiksel olarak anlam tagiyan 0.026 gibi bir p degeri elde edilmistir. Bu da P.O E vit.
verilen birinci gruptaki hastalarda E vit. kaph diyaliz membram kullanilan ikinci gruptaki
hastalara gre daha fazla bir MDA dﬁ§ﬁ§ﬁ saglandigimi gostermektedir. Her iki gruptaki A

MDA degerleri Tablo 14’te goriilmektedir.

Tablo 13: Hastalardaki MDA Diizeyleri ( nmol/mL )

Grup II: E Vit. Kaph
Grup I: P.O E Vit.
Diyaliz Membram p* degeri
(ortalama =+ SS)
(ortalama + SS)
MDA (Bazal) 1,78+ 0,45 1,94 £ 0,25 0,320
MDA (1. ay sonu) 1,51 +£0,42 1,78 £ 0,32 0,123
MDA (2. ay sonu) 1,68 + 0,51 1,84 + 0,44 0,320
MDA (3. ay sonu) 1,48 + 0,50 1,88 £ 0,40 0,019
p** 0,267 0,060
Tablo 14: Hastalardaki A MDA Degerleri
Grup I :P.O E Vit. |Grup II: E Vit. Kaph Diyaliz | p* degeri
(ortalama £ SEM) |Membram
(ortalama + SEM)
A MDA -0,30 £ 0,07 -0,06 = 0,08 0,026
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E-) Plazma E Vit. Diizeylerindeki Degisikler:

Tablo 15°te her iki hasta grubunda calisma 6ncesinde ve galisma siiresince aylik
olarak ol¢iilen plazma E vit. diizeyleri goriilmektedir. Her iki grup arasinda plazma E vit.
diizeyleri agisindan c¢alisma Oncesi yapilan Slgtimlerde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamugtir (p>0.05). Ancak, ¢alisma siiresince yapilan aylik 6l¢limlerde P.O E vit.
verilen hasta grubundaki plazma E vit. diizeyleri E vit. kaph diyaliz membram kullamlan
hasta grubundaki plazma E vit. diizeylerine gre her ay daha yiiksek bulunmug ve bunun
sonucunda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir (p=0.047,
p=0.01, p=0,000, sirastyla). Gruplarin kendi icerisindeki plazma E vit. diizeylerindeki
aylik degisimler degerlendirildiginde, P.O E vit. verilen hasta grubunda istatistiksel olarak
anlaml bir degigim saptanmistir (p=0.005). Bu da P.O E vit. verilen hastalarda plazma E
vit. diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli oranda bir artis oldugunu géstermektedir.

Tablo 15: Hastalardaki Plazma E Vit. Diizeyleri ( pmol/L )

Grup II: E Vit. Kaph
Grup I: P.O E Vit.
Diyaliz Membram p* degeri
(ortalama = SS)
(ortalama =+ SS)
Plazma E vit. (bazal) 31,07 £ 10,40 24,82 + 7,84 0,152
Plazma E vit. (1. ay sonu) 37,92 £21,36 24,47 + 5,89 0,047
Plazma E vit. (2. ay sonu) 43,91 + 16,95 25,20+ 5,06 0,001
Plazma E vit. (3. ay sonu) 45,64 + 13,03 23,85+ 7,32 0,000
p** 0,005 0,421

Calisma sirasinda her iki hasta grubunda da tedavi iyi tolere edildi, herhangi bir yan
etki goriilmedi ve higbir hastada yan etki nedeniyle tedavi kesilmedi.
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TARTISMA

KBY fonksiyonel nefron kitlesinin kaybi ile birlikte giden kalic1 glomeriiler filtrasyon
hiza (GFR) azalmasi durumudur. KBY, nefronlarin devamli zedelenmesi ile karakterizedir ve
bu zedelenme iz hastalarda degisken olup genellikle kagimilmaz sekilde son dénem bobrek
yetmezligine (SDBY) ilerler. SDBY prevalansi, 60-75 yas grubunda bobrek hastahig:
insidansimn artmas: ve mortalite oranlarinin azalmasina bagh olarak gecen on yilda yaklagik
% 8 artmigtir. Amerika Birlesik Devletleri Veri Sisteminde (USRDS) 2000 yilinda
300.000°den fazla hastanin SDBY nedeni ile tedavi edildigi belirtilmistir (52). Tiirk Nefroloji
Dernegi veri sisteminde 1999 yili igerisinde iilkemizde SDBY tams: alan eski ve yeni
olgularin sayis1 17.948 olarak belirtilmigtir. Kronik GN, DM ve HT, KBY etyolojileri
agisindan iilkemizde ilk ii¢ sirada yer almaktadir (53).

SDBY’de renal replasman tedavi segenekleri HD, periton diyalizi (PD) ve bdbrek
transplantasyonudur. HD, yan gegirgen bir zar aracih ile temasa gegen kan ile diyalizat
arasinda olmaktadir. Temel mekanizma olarak difiizyon ile gergeklestirilen bir islemdir.
Oksidan stres ROP olusumu ve antioksidan savunma arasindaki dengesizlik olarak tanimlanir.
Sadece ROP’larin saptanmasi oksidan stresi tammlamaya yetmez, antioksidan enzim
diizeylerinin azalmasi da 6nemlidir. HD hastalarinda da oksidan stres artmig ve antioksidan
savunma azalmigtir. Bu dengenin bozulmasinda birgok etken rol oynamakla birlikte HD
tedavisinin kendisi en onemli faktSrlerdendir. HD sirasinda membranla temasa gegen
16kositlerin ve makrofajlarin aktivasyonu sonucu sitokin salinimi olur, bu ise oksidan stresi
artirir.  Polisiilfon gibi sentetik membranlarin daha biyouyumlu oldugu, dolayis1 ile
kompleman sistemini daha az etkiledigi bilinmektedir (54). HD tedavisi sirasinda antioksidan
enzimler artarken tiremik ortam nedeniyle lipid peroksidasyonu azalmayabilir.

Maccarrone ve arkadaglar1 13 HD hastas1 {izerinde yapmis olduklar1 ¢alismada, HD
hastalarinda kontrol grubundaki saglikli hastalara goére eritrosit membramindaki lipid
peroksidasyonun 3.2 kat daha fazla oldugunu géstermislerdir (55)

Handelman ve arkadaglar1 25 HD hastasi iizerinde yapms olduklan ¢ahgmada, in vivo
ortamda oksidan stresin bir gostergesi olan ve arasidonik asidin oksidatif modifikasyonu
sonucu olugan F2-izoprostan diizeylerinin kontrol grubundaki hastalara gbre daha yiiksek
oldugunu géstermiglerdir (56).

HD hastalarinda artmig olan bu oksidan stres, lipoprotein peroksidasyonuna yol agar,
bu ise endotel hasari ile birlikte aterom plagi olusumunda anahtar rol oynar. Ayrca
tekrarlayan 16kosit stimiilasyonu, kompleman aktivasyonu ve sitokin sekresyonu ile birlikte
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kronik enflamasyon meydana gelir. Kronik enflamasyon HD hastalaninda aterosklerozu
hizlandurir; istahsizlik ve halsizlik sonucu malniitrisyona olugur. Bunlar ise HD hastalarinda
morbidite ve mortalitede artisa neden olur (57). ROP’larn eritrosit membram {izerinde
bulunan lipidlere kargt olan atag: intravaskiler hemolize neden olur ve HD hastalaninda
eritropoietin ihtiyacim arttinir (58).

ROP’lann primer nedeni olmasalar da baz hastaliklarin patogenezlerinde rol
oynayabildiklerinin ve doku hasarimi arttirabildiklerinin anlagiimasiyla birlikte antioksidan
tedaviler klinik kullamma girmigtir. E vit. stk olarak kullanilan antioksidan tedavi
segeneklerinden birisidir (59).

HD hastalarinda P.O ve parenteral yolla E vit.  antioksidan tedavi olarak
kullanilmigtir.

Bayes ve arkadaslan yapmus olduklan aliymada, 13 HD hastasma 3 ay sireyle her
HD seans: sonrasi P.O 400 mg E vit. vermigler ve galigma sonunda MDA dizeylerinde
istatistiksel olarak anlamh diisiis saglamuslardir. MDA diizeylerindeki diisiisi hastalarda E vit.
tedavisi ile lipid peroksidasyonundaki azalma ile agiklamiglardir (60).

Galli ve arkadaglan yapmis olduklan galismada ise, 3 hafta siiresince 19 HD hastasma
ginde P.O 800 mg E vit. vermigler ve ¢aliyma sonunda hastalarda plazma E vit
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli dizeyde artiy saglamuslardir. Ayrica bu ¢ahsmada
istatistiksel olarak anlaml1 olmasa da E vit. verilen grupta oksidan stresin bir gostergesi olan
tiyobarbitiirik asit reaktam (TBARs) diizeylerinde azalma ve bir antioksidan olan glutatyon
diizeylerinde artma saptamiglardir. E vit.’in daha énce bu konuda yapilan benzer caligmalarda
oldufu gibi, sadece lipid peroksidasyonunu engellemeyip, aym zamanda plazmadaki
glutatyonu da oksidasyondan korudugunu belirtmislerdir (61).

Son yillarda HD hastalaninda E vit. ile kaplanmyg diyaliz membranlari da kullamlmaya
baglanmstir. P.O veya parenteral yolla E vit.tedavisine gore kullamm kolaylifr olmas: ve
biyouyumlu olmasi bu membranin ¢n 6nemli avantajlandir. Konvansiyonel membranlara gore
daha pahal1 bir tedavi segenegi olugturmas ise bir dezavantajidir.

Shimazu ve arkadaglan yapmis olduklan ¢alismada, 6 HD hastasinda 9 ay sireyle E
vit. kaph diyaliz membram kullanmiglar ve ¢aligma sonunda hastalardaki okside- LDL ve
MDA diizeylerinde kontrol grubundaki konvansiyonel diyaliz membram kullanilan hastalara
gore ancak 9. ay sonunda istatistiksel olarak anlamli diigiis saptayabilmiglerdir. Okside-LDL
ve MDA’mn HD hastalarinda in vivo peroksidasyonun énemli gostergeleri olduklan ve uzun
siireli antioksidan tedavi ile bu parametrelerde énemli diigiis saglanabilecegini belirtmiglerdir
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(62).

Tsuruoka ve arkadaglari yapmus olduklann g¢aligmada, 10 HD hastasinda 12 hafia
stireyle E vit. kaph diyaliz membrami kullanmislar, ¢alisma sonunda hastalarda MDA
diizeylerinde azalma ve daha 6nceki ¢aligmalarin aksine okside-LDL diizeylerinde artma
saptamiglardir. Okside-LDL diizeylerindeki artist makrofajlarca alimindaki azalma ve
karacigerde LDL metabolizmasindaki aktivasyon ile agiklamiglardir (63). Bu calisgma bazi
hasta gruplarinda E vit.’in oksidan stresin tedavisinde tek basina yeterli olamayabilecegini
gostermektedir. Lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA’da azalma olmasina
ragmen diger bir parametre olan okside-LLDL’nin artis1 bunu kanitlamaktadir.

Literatiirde HD hastalarinda P.O E vit. ve E vit. kaph diyaliz membrani kullaniminin
oksidan stres ve antioksidan savunma lizerine etkilerini aragtiran bir ¢ok ¢alisma olmasina
ragmen, her iki tedavi segeneginin HD hastalarinda bu sistem {izerine etkilerini kargilagtiran
yeterli sayida ¢alisma mevcut degildir.

Mydlik ve arkadaglarin 8 HD hastas: iizerinde yapmus olduklar1 ¢alisma her iki
tedavi segenegini kargilagtiran tek giincel ¢aligmadir (49). Bu ¢alismada ilk olarak hastalara 3
hafta stiresince her HD seans1 sonrast P.O 400 mg dozunda E vit. destegi saglamiglar,daha
sonraki 3 haftalik donemde ise hastalarda HD siwrasinda E vit. kaph diyaliz membram
kullanmiglardir.

Hastalarda SOD ve GPx gibi eritrosit antioksidan enzim aktivitelerini, plazma total
antioksidan kapasitesini (TAC), MDA konsantrasyonunu ve plazma E vit. diizeylerini
aragtirmuglardir. Bu galisgmada P.O E vit. destegi saglanan d6nemde plazma E vit. diizeyleri
anlamli oranda (%22) artmig, ancak plazma TAC’de 6nemli artis ve MDA konsantrasyonunda
herhangi bir degisme olmamugtir. E vit. kaph diyaliz membram kullanimu ise plazma E vit.
dizeylerini 6nemli oranda (%33) arttirmakla birlikte, plazma TAC’de 6nemli artis ve plazma
MDA konsantrasyonunda 6nemli oranda azalma saglamigtir. E vit. kaph diyaliz membraninin
P.O E vit. destegine gdre antioksidan savunmada daha etkili oldugunu belirtmislerdir. Ayrica
bu etkinin, E vit.’in kanda bulunan diger antioksidanlar ile in situ etkilesimi sonucunda ma,
yoksa HD sirasinda membranda bagli bulunan E vit.’in kana karigim: sonucunda mi
oldugunun anlagilabilmesi i¢in ileriki yillarda bu konuda yeni ¢aligmalara ihtiyag
duyuldugunu vurgulamuglardir. Hastalarda her iki tedavi segeneginin ardigik olarak
uygulanmast ve wash-out doneminin olmamasi bu c¢alismanin en  Gnemli
dezavantajlarindandir. Bizim ¢aligmamzdaki hasta sayisit daha fazladir ve ¢alisma siiremiz
daha uzundur. Caligmamiza aliman 25 hasta randomize olarak iki gruba ayrilmistir ve gruplar

homojendir.
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Bizim galigmamizin sonunda her iki grupta CAT ve GPx aktiviteleri agisindan gerek
caliyma Oncesi, gerekse de ¢aligma siiresince yapilan ayhk 6Slglimlerde istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmamigtir (p>0.05). Aynica gruplarin kendi igerisindeki CAT ve GPx
aktivitelerindeki aylik degisimler degerlendirildiginde, her iki grupta da istatistiksel olarak
anlaml bir degisim saptanmamagtir (p>0.05).

Bonnefont-Rousselot ve arkadaglar1 da yaprms olduklari galigmada, 12 HD hastasinda
3 ay siireyle E vit. kapl diyaliz membram kullanmuglar, ¢aligma sonunda hastalarin GPx
aktivitelerinde herhangi bir degisim saptayamamiglardir. Aym ¢aliymada hastalarda plazma
selenyum diizeyleri de 6lgiilmiis ve diigiik bulunmugtur. GPx’in selenyum bagimli bir enzim
olmast dolayist ile GPx aktivitelerinde artma olmamasimi hastalanin plazma selenyum
diizeylerindeki diigtikliige baglamiglardir (43).

Galli ve arkadaglar1 da yapmus olduklar: ¢alismada, 15 HD hastasinda 3 ay siiresince E
vit. kaph diyaliz membrani kullanmiglar ve ¢alisma sonunda hastalarin glutatyon diizeylerinde
herhangi bir degisim saptayamamuslardir (64). Glutatyon ve GPx’in hiicrei¢i antioksidanlar
olduklari, HD hastalarinda eritrosit dmriiniin kisa olmas1 dolayis1 ile bu konuda uzun siireli
caligmalara ihtiya¢ duyuldugunu belirtmislerdir.

Literatiirde HD hastalarinda P.O E vit. desteginin ve E vit. kaph diyaliz membram
kullanmimimin CAT aktivitesi lizerine etkisini inceleyen ¢aligma mevcut degildir.

GPx ve CAT o&zellikle hiicre i¢i antioksidan enzimlerdir. Diigiik oranda plazmada da
bulunurlar. E vit. ise Ozellikle hiicre diginda etki gosteren bir antioksidandir. Sunulan
calismamizda GPx ve CAT aktivitelerinde artiy olmamasini bu enzimlerin hiicre iginde etki
gostermelerine bagli oldugunu digiinmekteyiz.

Sunulan ¢aligmamizda 3. ay sonunda yapilan MDA &l¢iimlerinde, P.O E vit. verilen
hasta grubundaki MDA diizeyleri E vit. kaph diyaliz membram kullamilan hasta grubundaki
MDA diizeylerine gore daha diigiik bulunmus ve bunun sonucunda her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmigtir (p=0.019).

Her iki grupta ¢alismanin 3. ayinda &lglilen MDA diizeyleri ile ¢aligma 6ncesi Slgiilen
MDA diizeyleri arasindaki fark A MDA olarak isimlendirilmis, her iki grup arasmmda A MDA
degerleri agisindan istatistiksel analiz yapilmig ve bunun sonucunda istatistiksel olarak anlam
tagryan 0.026 gibi bir p degeri elde edilmistir. Bu da P.O E vit. alan birinci gruptaki
hastalarda E vit. kapli diyaliz membran1 kullanilan ikinci gruptaki hastalara gére daha fazla
bir MDA diisiigii saglandigim gostermektedir.

Sunulan ¢alismamizda her iki grup arasinda plazma E vit. diizeyleri agisindan ¢alisma
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oncesi yapilan Olctimlerde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamugtir (p>0.05). Ancak, ¢aligma siiresince yapilan ayhk ol¢iimlerde P.O E vit.
verilen hasta grubundaki plazma E vit. diizeyleri E vit. kaph diyaliz membram1 kullanilan
hasta grubundaki plazma E vit. diizeylerine gére yiiksek bulunmus ve bunun sonucunda her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir (p=0.047, p= 0.01, p=0,000,
sirasiyla). Gruplarin kendi igerisindeki plazma E vit. diizeylerindeki ayhk degisimler
degerlendirildiginde P.O E vit. verilen hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli bir degisim
saptanmugtir (p=0.005).

E vit. ozellikle plazmada bulunan bir antioksidandir ve ROP’larmn lipid
peroksidasyonunu engeller. Sunulan ¢aligmamizda, P.O E vit. destegi saglanan hastalarin
. MDA diizeylerindeki azalma hastalarda lipid peroksidasyonunun azaldifim kanitlasaktadir.
Aym hasta grubunda plazma E vit. diizeylerinin yiiksekligi de bunu desteklemektedir.
KBY hastalarinda HT, bozulmus kalsiyum-fosfor dengesi, koroner arter hastaligy ve
hiperlipidemi nedeniyle ¢ok fazla P.O ilag kullanimi mevcuttur. Antioksidan olarak tedavilere
P.O E vit. eklenmesinden ziyade diyaliz membranlarimn E vit. ile kaplanmas1 ve bu yolla
hastaya E vit. desteginde bulunulmasi pratik bir yaklasim olarak goriilmektedir. Fakat
calisgmamizda, E vit. kapli diyaliz membram kullanilan hasta grubunda plazma E vit.
diizeylerinde yiikselme goriilmemistir ve bu tedavinin lipid peroksidasyonunu azaltmada
yetersiz kaldigi saptanmasgtir.

" Oksidan stres ve antioksidan savunmamn aktif olarak isleyen bir sistem oldugu
unutulmamalidir. Hastalarnin beslenme durumlari ve gegirdifi infeksiyonlar bu dengeyi
etkileyebilir. Kii¢iik hasta gruplarinda vzun siireli caligmalarda bu sistemin dinamik olmas:
nedeniyle farkl: sonuglar elde edilebilir.

P.O E vit. ve E vit. kapli diyaliz membram ile yapilan ¢aligmalarda hasta sayilan
oldukca diigiiktiir ve ¢aligma siireleri kisadir. Tedavinin ve ¢algilan parametrelerin
laboratuvar maliyetinin yiiksek olmas1 bunun bir nedeni olabilir.

Bu ¢aligmanin bulgu ve sonuglari, E vit.”in HD hastalarinda oksidan stres - antioksidan
savunma lizerine etkilerini ve hangi yolla verilmesi gerektigini inceleyen, daha uzun siireli ve

daha fazla hasta sayilar1 igeren ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.
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OZET

AMAC

Oksidan stres reaktif oksijen partikiilleri (ROP) olusumu ve antioksidan savunma
arasindaki dengesizlik olarak tammlanir. Birgok hastalifin patogenezinde bu dengedeki
bozulma da rol oynamaktadir. Hemodiyaliz (HD) hastalarinda da oksidan stres artmis ve
antioksidan savunma azalmigtir. HD hastalarinda artoms olan oksidan stres lipoprotein
modifikasyonuna yol agar, bu ise endotel hasar ile birlikte aterom plagi olusumunda anahtar
rol oynar. E vitamini (E vit.) hayvan ve bitki dokularinda bulunan ve yagda ¢6ziinen bir
antioksidandir. Bu etkisinden dolay1 E vit. HD bastalarinda Per-oral (P.O) ve parenteral yolla
antioksidan olarak kullanilmigtir. Son yillarda HD hastalarinda E vit. kapl diyaliz membram
da kullanilmaya baglanmgtir. Literatiiriin taranmasinda HD hastalarinda P.O E vit. ile E vit.
kapli diyaliz membram kullammimin oksidan stres lizerine etkilerini kargilagtiran yeterli
sayida g¢alisma bulunamamistir. Bu ¢alismada HD hastalarinda P.O E vit. ve E vit. kaph
diyaliz membram kullamminin oksidan stres ve antioksidan savunma iizerine etkilerini

karsilagtirmay1 amagladik.
HASTALAR VE BULGULAR

Caligmaya toplam 25 hasta alindi. Caligmaya alinan hastalar randomize olarak:iki
gruba aynldi. Caligma siiresi 3 ay olarak belirlendi. Birinci gruptaki 12 hastaya ¢alisma
stiresince P.O 300 mg/giin E vit. verildi, ikinci gruptaki 13 hastada ise ¢aligma siiresince HD
tedavisi swrasinda E vit. kaph diyaliz membram kullanildi. Her iki gruptaki hastalar
demografik olarak olarak benzer szellikler tagimaktaydi. Hastalardan calisma oncesi ve
calisma siiresince ayda bir olmak tizere toplam 4 kez kan &rnekleri alindi. Alinan kan
orneklerinde katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) aktiviteleri, plazma E vit. ve
malondialdehit (MDA) diizeyleri galisildi. Her iki grup arasmda CAT ve GPx aktiviteleri
acisindan gerek caliyma Oncesi, gerekse de calisma sliresi yapilan aylik olglimlerde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Gruplarin kendi igerisindeki CAT ve
GPx aktivitelerindeki aylik degisimler degerlendirildiginde her iki grupta da istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmadi ( p>0.05). 3. ay sonunda yapilan 6l¢timlerde P.O E vit.
verilen hasta grubundaki MDA diizeyle E vit. kapli diyaliz membrami kullamlan hasta

grubundaki hasta grubundaki MDA diizeylerine gore daha diigiikk bulundu ve bunun
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sonucunda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.019). Her iki
grup arasinda plazma E vit. diizeyleri agisindan ¢aligma dncesi yapilan élgiimlerde istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmadi (p>0.05). Ancak, ¢aligma stiresince yapilan ayhk Slgtimlerde
P.O E vit. verilen hasta grubundaki plazma E vit. diizeyleri E vit. kaph diyaliz membram
kullanilan hasta grubundaki plazma E vit. diizeylerine gore her ay daha yiiksek bulundu ve
bunun sonucunda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptandi (p=0.047,
p=0.01, p=0.000, sirastyla). Gruplarin kendi igerisindeki plazma E vit. diizeylerindeki ayhk
degisimler degerlendirildiginde, P.O E vit. verilen hasta grubunda istatistiksel olarak anlaml
bir degisim saptandi (p=0.005). Caligma siiresince P.O E vit. verilen hastalarda plazma E vit.
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli oranda bir artis oldugu gortildii.

SONUC

Bu calismada HD hastalarinda P.O E vit. ve E vit. kapli diyaliz membram
kullanimimin oksidan stres ve antioksidan savunma iizerine etkileri incelenmigtir. Her iki
tedavi segeneginin de CAT ve GPx aktiviteleri lizerinde herhangi bir etkisi olmamagtir.
Caligma siiresince P.O E vit. verilen hastalarda aylhik olarak &l¢lilen plazma E vit.
dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli oranda ve progresif bir artis olmustur. Yine aym
hasta grubunda 3. ay sonunda Glgiilen ve lipid peroksidasyonunun 6nemli bir géstergesi olan
plazma MDA diizeylerinde de istatistiksel olarak anlamh oranda bir azalma olmustur. P.O E
vit. tedavisinin caligma -grubumuzda lipid peroksidasyonunun azaltilmasinda daha etkili

oldugu saptanmigtir.
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