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YILLARA GORE DiYALIZ HASTALARINDA DAMAR ENDOTEL
DISFONKSiYONU YAPAN SERBEST RADIKALLERIN VE ANTIOKSIDAN
SISTEMIN INCELENMESI
Yiiksek Lisans Tezi

Giilay BOLAT DONER

OZET

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY), bobreklerin yetersiz ¢alismasina bagli olarak
metabolik artiklarm atilamadigi, insan saghgmi tehdit eden ¢ok dnemli hastaliklardan
birisidir.

Kronik Bobrek Yetmezligi yillar igerisinde viicutta bircok patolojiye yol
acmaktadir. Bunlarm en Onemlilerinden bazilar1 endotel disfonksiyonu, lipid
peroksidasyonu gibi sonuglara yol acan oksidan- antioksidan dengesinin, oksidanlar
lehine bozulmasidir. Kronik Bobrek Yetmezligi; hastalarda, zaman icerisinde oksidatif
strese bagl olarak gelisen lipid peroksidasyonu, endotel disfonksiyonu gibi patolojilere
yol agmaktadir. Proteinlerin, enzimlerin ve antioksidanlarin bilesenleri olarak biyolojik
sistemlerde Onemli rol olan c¢inko, bakir gibi eser elementlerin diizeyi hastalara
uygulanan hemodiyaliz sonucu azalmaktadir. Bu konuda ¢esitli caligmalar yapilmis
ancak yillara gore bir degerlendirme ve smiflama yapilmamastir.

Bu c¢alisma 120 kronik bobrek yetmezligi hastas1 ve 30 saglikl birey ile yapild.
Kronik Bobrek Yetmezligi hastalari, kendi aralarinda hemodiyaliz tedavisi gérmeye
basladiklar1 yildan itibaren smiflandirilarak bes grup olusturuldu.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden diiz kan tiiptine alinan 4 ml kan 6rnegi,
4000 rpm’de 10 dk. siireyle santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Elde edilen serumda;
Stiperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px),
Arilesteraz (ARE), Paraoksanaz-1 (PON-1) aktiviteleri ile Malondialdehid (MDA),
seviyeleri spektrofotometrik yontemlerle, Homosistein diizeyi Kemiliiminesans yontem
ile, Cinko (Zn) ve Bakir (Cu) eser element tayini atomik absorpsiyon spektrofotometresi
yontemi ile, Ure, Kreatinin, LDL, HDL, T.Protein ve Albumin biyokimya
parametrelerinin 6l¢iimii spektrofotometrik yontemler ile yapildi.

Calisma sonunda; hasta grubunda Hcy (23,06+12,01), Cu (84,79+19,54)
diizeyleri ile SOD (46,76+38,28) aktivitesi anlaml1 derecede yliksek, Zn (48,49+16,95)
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diizeyi, PON1 (228,18+£171,95) ve GSH-Px (0,16+0,04) aktiviteleri ise anlamh diisiik
bulundu. Yillara gore yapilan karsilastirmada ise Hcy diizeyini 5-10 yil hemodiyaliz
tedavisi goren grupta diger gruplara gore diisiik bulundu. Diger parametrelerde gruplar
arasinda fark tespit edilemedi. Oksidan sistem parametrelerinin, antioksidan sisteme
gore daha baskin oldugu goriildii. Bu c¢alismanin  sonucunda belirledigimiz
parametrelerin hastaligin teshisinde ve takibinde rutin parametrelerin arasinda yer

almasinin faydali olacagi kanaatine varilmustir.

Anahtar Kelimeler : Antioksidan, ARE, kronik bobrek hastaligi, oksidan, PONI,
serbest radikal

Sayfa Adedi : 92

Damsman: Prof. Dr. Fatma INANC TOLUN
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INVESTIGATION OF FREE RADICALS AND ANTIiOXiDANT SYSTEM iN
VASCULAR ENDOTHELIAL DYSFUNCTION iN DIiALYSIS PATIENTS BY
YEARS
Master Thesis
Giilay BOLAT DONER

ABSTRACT

Chronic Renal Failure (CRF) is one of the most important diseases threatening
human health where metabolic residues cannot be removed due to insufficient
functioning of kidneys.

Chronic Renal Failure leads to many pathologies in the body over the years.
Some of the most important of these are the disruption of the oxidant-antioxidant
balance in favor of oxidants, which leads to endothelial dysfunction and lipid
peroxidation. Chronic renal failure; over time, it causes lipid peroxidation and
endothelial dysfunction due to oxidative stress in patients. The levels of trace elements
such as zinc, copper, which play an important role in biological systems as components
of proteins, enzymes and antioxidants, decrease as a result of hemodialysis applied to
patients. Various studies have been conducted on this subject but no evaluation and
classification has been made according to years.

This study was carried out with 120 chronic renal failure patients and 30 healthy
individuals.Patients with chronic renal failure were classified into five groups since the
year they started hemodialysis treatment.

4 ml blood was taken to the plain blood tube from the patients and control
groups and blood sera were separated by centrifugation at 4000 rpm for 10 minutes. In
the serum obtained; Superoxide Dismutase (SOD), Glutathione Peroxidase (GSH-Px),
Catalase (CAT), Arylesterase (ARE), Paraoxanase-1 (PON-1) with aktivities and
Malondialdehyde (MDA) levels were measured by spectrophotometric methods,
Homocysteine (Hcy) level were measured by Chemiluminescence method, Zinc (Zn)
and Copper (Cu) were measured by atomic absorption spectroscopy method and
biochemical parameters such as urea, creatinine, LDL, HDL, T. Protein and Albumin
were measured by spectrophotometric methods.

At the end of the study; Hey (23,06+12,01) and Cu (84,79+19,54) levels, SOD
(46,76+38,28) aktivity were significantly higher in the patient group. Zn (48.49 +
16.95), PON1 (228.18+171,95) and GSH-Px (0.16+0.04) aktivities were significantly
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lower. In the classification according to years, the level of Hcy was found to be lower in
the group that had been on hemodialysis treatment for 5-10 years compared to other
groups. MDA level (14,56 +£10,38); Patients receiving hemodialysis for 1-3 years (0,04
+0,01) and Patients receiving hemodialysis for 3-5 years ( 0,04 +£0,01) were found it to
be lower than patients receiving hemodialysis for 10 years or more (0.06 + 0.01). We
found that 10 years and older patients were higher than all other groups. There was no
difference between the groups in the other parameters. It was seen that oxidant system
parameters were more dominant than antioxidant system. As a result of this study; It
was concluded that the parameters that we determined should be included in the routine

parameters in diagnosis.

Key Words : Antioxidant, ARE, chronic renal failure, free radical, oxidant, , PON1
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi biitiin diinyada yaygin hale gelmis, 6nemli bir saglik
sorunudur. En sik goriildiigii iilkeler Meksika, Tayvan, Japonya ve ABD olmakla
beraber kirktan fazla iilke ve bdlgede yapilan arastirmalara gore Tiirkiye ilk 10
icerisinde yer almaktadir (1). Tanmin erken koyulmasi ile birlikte c¢ogunlukla
onlenebilir veya ilerlemesi geciktirilebilir bir saglik sorunu iken, farkindaligin az olmasi
ayrica erken tanit koyulamamasi nedeniyle bir ¢cok olguda bu miimkiin olmamaktadir
(2). Diinya genelinde oldugu gibi bizim {ilkemizde de biiyiik bir hizla artmakta olan
Kronik Bobrek Yetmezligi, bobrekleri kalict olarak bozan hastaliklar sonucu
gelismektedir. Tiirkiye’de  KBY’nin ileri evresinde olup diyaliz veya bdbrek
tranplantasyonu ile yasamini devam ettiren 60.000’in iizerinde insan bulunmaktadir (3).
KBY nin en konforlu tedavisi olarak kabul edilen bdbrek transplantasyonu icin yeterli
verici bulunamadigindan, ihtiyaci olan hastalarin sadece 9%13’liik kismina
yapilabilmektedir. Geriye kalan %87 civarindaki son donem bobrek yetmezligi hastasi
ise pahali bir tedavi yontemi olan diyaliz ile hayatin1 devam ettirebilmektedir (3).
Hemodiyaliz (HD) yonteminin Diyaliz yontemleri arasinda en ¢ok tercih edilen yontem
oldugu bildirilmektedir (4). Hemodiyaliz uygulamasi ilk kez 1946 yilinda, Willem Koff
tarafindan yapilmustir. {lk baslarda akut bobrek yetmezliginin tedavisinde kullanilirken
1960'lardan itibaren giderek Kronik Bobrek Yetmezligi bulunan hastalarda
uygulanmaya baslanmistir (5).

Kronik Bobrek Yetmezligi, yillar igerisinde insan viicudunda bir¢ok patolojiye
yol a¢maktadir. Bunlarm en Onemlilerinden birisi endotel disfonksiyonu, lipid
peroksidasyonu gibi sonuglara yol agan oksidan-antioksidan dengesinin oksidanlar
lehine bozulmasidir.

Hemodiyaliz hastalarinda genel olarak oksidan stres artarken antioksidan
savunma ise azalmistr. M.J. Richard ve arkadaslar1 HD hastalarinda yaptiklari
calismalarinda plazma selenyum diizeyinde ve GPx aktivitesinde azalma oldugunu
belirtmislerdir. Bununla birlikte selenyum ve GPx arasinda pozitif korelasyon oldugunu
saptamislardir. Diyalizle kayip ile yetersiz beslenme neticesinde plazma selenyum
diizeyinde azalma oldugunda, bir metaloenzim olan ve antioksidan savunmadan

sorumlu GPx aktivitesinde de azalma goriiliir. Ayn1 calismada plazma bakir ve ¢inko



diizeyinde diisme ile eritrosit SOD aktivitesindeki azalma arasinda da anlamli bir
iligkiyi bildirmiglerdir (6). Oksidatif stresin degerlendirilmesinde bircok parametre
kullanilmaktadir. Lipit peroksidasyonunun 6nemmli bir gostergesi olan Malondialdehid
(MDA), cogunlukla kullanilan bir parametredir (7). Ayrica eritrositlerdeki antioksidan
olarak bilinen enzimlerden; Siiperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon peroksidaz (GPx) ve
katalazin da tiremik hastalarda azaldig1 gosterilmistir (7,8).

Bobrek fonksiyonlari, plazma homosistein diizeyi i¢in 6nemli bir belirleyicidir.
Azalan bobrek rezerviyle, homosistein diizeyi arasinda yakin bir iliski mevcuttur. (9).
Bobrek yetmezligi gelisen hastalarda homosistein diizeyleri, saglikli bireylere oranla en
az 3-4 kat artmakta (10,11), hiperhomosisteinemi prevalanst normal populasyonda %5-7
iken %85-90'a ulasmaktadir (9,12,13).

Hemodiyaliz tedavisi swrasinda iiremik toksinler uzaklastirilirken, hidrofobik
yapida bulunanan ve proteine bagh olmayan, diisiik molekiiler agirliga sahip yapilar ile
birlikte eser elementlerin de diyalizér sivisina ge¢mekte ve bu durum serumdaki
diizeylerinin azalmasina neden olmaktadir. Bu eser elementlerden birisi olan Selenyum,
antioksidan olan Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) icin esansiyeldir (14). Ayrica
hemodiyaliz sonucu gelisen kardiomyopatinin, selenyumun eksikligine bagli olabilecegi
disiiniilmektedir (15).

Hemodiyaliz hastalarinda eser element eksikliklerin olusmasinda; tiremik
durum, uygulanan tedavinin sekli, diyalizde kullanilan suyun kalitesinin ve diyaliz
stireci etkili olabilecegi bilinmektedir. HD sirasinda asit-baz durumuna gore eksikligi
bulunan iyonlarin tamamlanmasi, atilmasi gereken iyonlarin atilmasi, elektrolit
dengesinin diizenlenmesi, metabolik liriin veya atiklar ile suyun atilmasi gibi esansiyel
bobrek fonksiyonlari, selektif ve suni bir saflastirma sistemi ile yerine getirilmektedir.
Kanda bulunan Na*, Cl-, H*, Ca**, Mg** gibi elektrolitlerin olduk¢a dar fizyolojik
siirlar i¢inde tutulmasi gerekmektedir, aksi takdirde hayati tehlike tasiyan olaylarin
meydana gelebilecegi bilinmektedir (16,17).

Hemodiyaliz hastalarinda eser element seviyelerini diizenlemek, bazi
komplikasyonlar1 6nlemek acgisindan olduk¢a Onemlidir. Enzim, protein, ve
antioksidanlarmn bilesenleri olan Cinko (Zn) ve bakir (Cu) gibi elementler biyolojik
sistemlerde dnemli rol oynamaktadir (18).

Bu konuda ¢esitli ¢aligmalar yapilmis ancak yillara gore bir degerlendirme ve
siniflama yapilmamistir. Bu ¢calismani primer amaci diyaliz hastalarinda damar endotel

disfonksiyonu yapan serbest radikallerin ve antioksidan sistemin yillar igerisinde ne

2



kadar etkilendigini ortaya koyabilmektir. Elde edilen sonuglarin degerlendirilmesiyle
Kronik Bobrek Yetmezligi olan hastalarda yasam siiresinin ve kalitesinin arttirabilecegi

diistiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi Tanimi ve Epidomiyolojisi

Kronik bobrek yetmezligi pek ¢ok sekilde tanimlanmaktadir. Kronik bodbrek
yetmezligi, temelde yatan bobrek hastaliginin nedeninden bagimsiz olarak en az 3 ay
stiren bobrek hasar1 ve/veya glomertiler filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk/1.73 m2 nin
altma inmesi durumu olarak tanimlanmaktadwr. Bobrek — fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde kullanilan GFH’nin azalmas1 veya serum kreatinin deger artisi,
genellikle nefron sayisinin % 50°den fazlasmin kayb1 ile meydana gelir (19).

Ortak bir dil kullanilarak hastalarin tedavisinde wuluslararast bir kriter

olusturulmas: icin KBH, glomeriiler filtrasyon hizi degerine gore evrelere ayrilmistir
(Tablo 1).

Tablo 1. K/DOQI kilavuzuna gore kronik bobrek hastaliginin evreleri (19).

EVRE | TANIM GFH(ml/dk/1.73m?)
1 Normal ve yiiksek GFH ile birlikte | >90
bobrek hasari
2 Hafif GFH azalmasi ile 60-89
birlikte bobrek hasari
3 Orta derecede bobrek yetmezligi 30-59
4 Siddetli bobrek yetmezligi 15-29
5 Son donem bobrek yetmezligi | <I5
(SDBY)

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) grubu, 2005 yilinda
mevcut siniflandirmay1 gézden gecirmis ve fonksiyone allograftli hastalar1 tanimlamak
icin T, diyalize giren evre 5 hastalar icin D son ekinin eklenmesini onermistir (19).
Diger taraftan 2008 yilinda Birlesik Krallik National Institute for Health and Clinical
Exellence (NICE) kilavuzunda evre 3 grubunun evre 3a (GFH 59-45 ml/dk/1,73 m? ) ve
evre 3b (GFH 44-30 ml/dk/1,73 m?) olmak iizere iki alt gruba ayrilmasi ve proteiniirisi
olan hastalarin evresinin sonuna “p” eklenmesi dngoriilmiistiir (20).

Son olarak 2012 yili KDIGO Kronik Boébrek Hastaligi Degerlendirme ve
Yonetim Kilavuzunda KBH’nin taniminda bazi degisiklikler yapilmistir (21). Bu

kilavuza gére KBH, 3 aydan uzun siiredir devam eden, sagliga etkileri olan bobrek yap1



ve fonksiyonundaki anormallikler olarak tanimlanmis (Tablo 2), evre 3 olgular G3a ve
G3b olmak tizere iki alt gruba ayrilmis ve albiiminiiriye dayanan KBH simiflamasi

eklenmistir (Tablo 3).

Tablo 2. 2012 yil1 KDIGO kilavuzuna gore kronik bobrek hastaligi kriterleri (21).

KBH Kriterleri (en az biri 3 aydan uzun siiredir var olmal)

Albiimintiri (AER >30 mg/24 saat; ACR >30
mg/gr)

Idrar sediment anormallikleri

Tibiiler bozukluklara bagli anormallikler
Histolojik olarak saptanmis anormallikler
Goriintiileme ile saptanmis yapisal anormallikler
Bobrek nakli ykiisii

Bobrek hasarinin belirtecleri

GFH Azalmasi GFH < 60 ml/dk/1,73 m?

Tablo 3. 2012 yili KDIGO kilavuzuna goére kronik bobrek hastaliginda GFH ve
albliminiiri kategorileri (21).

GFH Evreleri GFH(ml/dk/1.73m?) Tamimlar

Gl >90 Normal veya yiiksek

G2 60-89 Hafif azalmis

G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmig
G3b 30-44 Orta-siddetli derecede azalmis
G4 15-29 Siddetli azalmig

G5 <15 Bobrek yetmezligi
Albiimiiniri Evereleri AER (mg/giin) Tanmmlar

Al <30 Normal/yiiksek normal

A2 30-300 Yiiksek

A3 >300 Cok yiiksek

Amerika Birlesik Devletlerinde 796 birey iizerinde bir ¢aligma yapilmis ve
yapilan calismada saglikli olan bireylerin % 4’iinde, diyabet ve hipertansiyonu olan
bireylerin ise % 53’linde proteiniiri bulunmustur. Yine Japonya’da yapilan bir caligmada
yasla beraber, hem proteiniiri hem de hematiirinin artig gosterdigi, 65 yasindan biiyiik
olanlarm % 10’unda proteiniiri veya hematiirinin bulundugu (22), ayrica yapilan 10
yillik takip sonucu bu hastalarin %2’den daha az bir boliimiiniin SDBY ne eristigi
bulunmustur.

Kronik bobrek hastaliginin erken ve orta evreleri genellikle asemptomatik
oldugundan, toplum temelli ¢alismalar yapilmadan, hastaligin insidans ve prevalansini

belirlemek zordur. Toplum temelli yapilan calismalarda; KBH taramasinda kullanilan
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testlerin (mikroalbiiminiiri, tahmini GFH hesaplama formiilleri) bazi kisithiliklar1 ve
GFH diisiik olan yaghlarin toplumdaki oraninin yiiksekliginden dolayr KBH sikliginin
oldugundan faha yiiksek bulundugu yorumlar1 yapilmaktadir. Tablo 4’de cesitli

iilkelerde yapilan toplum temelli ¢alismalar gosterilmektedir. Epidemiyolojik

arastirmalar farkl lilkelerde yapilmasina ragmen genel olarak benzer sonuglar vermistir

(23).

Tablo 4. Toplum temelli epidemiyolojik ¢alismalarda mikroalbiiminiiri ve kronik
bobrek hastalig1 prevalanslari (23).

Calisma Ulke Tasarim Olgu sayis1 | MA (%) KBH (%)
NHANES II1 ABD KC/L 15.626 12 11
PREVEND Hollanda KC/L 40.000 7 -
NEOERICA Ingiltere KC/Hizmet bazli | 130.226 - 11(K), 6(E)
HUNT II Norveg KC 65.181 6 10
EPIC-Nor folk | Ingiltere KC 23.964 12 -
MONICA Almanya KC 2.136 8 -

AusDiab Avusturalya | KC 11.247 6 10
TAIWAN Tayvan KC/L 462.293 - 12

Beijing Cin KC 13.925 - 13
Takahata Japonya KC 2.321 14 -

CREDIT Tirkiye KC/L 10.748 10.2 15.7

KC: Kesitsel ¢alisma; L: Longitudinal ¢alisma; MA: Mikroalbiiminiiri; KBH: Kronik bébrek hastaligi; K:
Kadin; E: Erkek

Tirk Nefroloji Dernegi Bobrek Kayit Sistemi verilerine gére SDBY’nin
prevalansi lilkemizde giderek artmaktadir (24). Tiirkiye’de 2001 yilinda milyon niifus
basina 314 olan SDBY’li hasta sayis1 11 yillik siirede 2,5 kattan fazla artmis ve 2012
yilinda 816’ya ulasmistir (Sekil 6). 2012 yilindaki SDBY insidanst milyon niifus basina
139 olarak belirlenmistir (25).

Kronik bobrek yetmezligi nedenleri yillar igerisinde giderek degismektedir. Tiirk
Nefroloji Dernegi 2009 yili registry raporlarina gére son donem bdbrek yetmezligi
nedeniyle hemodiyaliz (HD) tedavisine baslanan hastalarin, etiyolojik sebebe gore

dagilimi Tablo 5’te gosterilmistir (20).



Tablo 5. Tiirk Nefroloji Dernegi 2009 yili registry raporlarina gére HD tedavisine
baslanan hastalarm etiyolojik sebebe gore dagilimi (20).

Say1 %

Diabetes mellitiis 4597 32.7

Tipl DM 850 6.4

Tip 2 DM 3747 28.3
Hipertansiyon 3488 26.3
Glomeriilonefrit 957 7.2
Polikistik bobrek hastaliklar1 407 3.1
Piyelonefrit 317 2.4
Amiloidos 250 1.9
Renal vaskiiler hastalik 184 1.4
Diger 966 7.3
Bilinmeyen etyoloji 1936 14.6
Kayip bilgi 146 1.1

Kronik bobrek hastaliginin semptomlar1 yavas gelisir ve nonspesifiktir. Bobrek
yetmezligi ilerleyip GFH<10-15 ml/dk oluncaya kadar asemptomatik seyreder.
Hastalarda KBH’a bagl giicsiizliik, halsizlik ve yorgunluk vardir. Bulanti, kusma,
anoreksi, agizda metalik tat ve higckirik gibi gastrointestinal belirtiler sik goriilmektedir.
Irritabilite, uykusuzluk, huzursuz bacak ve ani kramplar, konsantrasyonda bozulma,
hafizada bozulma ndérolojik olarak goriilen problemlerdir. Tedavisi zor olan kasinti
sikayetine sik rastlanir. Uremi ilerlerse, perikardite bagli gogiis agrisi, parestezi,
libidoda azalma, menstriiel bozukluklar gelisebilir. Renal atilim kotiilestikce, bobrek
tarafindan elimine edilen ilaglara bagh ila¢ toksisitesi ortaya ¢ikabilir. Hipertansiyon
siklikla goriiliir, fizik muayenede kronik hasta goriiniimii olup ciltte sararma dikkati
ceker. Uremi nedeniyle nefeste balik kokusu vardir. Kardiyopulmoner bulgular olarak
raller, kardiyomegali, 6dem ve perikardiyal siirtinme ortaya cikar. Mental durum
degiskenlik gosterir. Konsantrasyonda azalma, konflizyon, uyusukluk, sersemlik ve
koma goriilebilir (26).

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) endojen renal fonksiyonun irreversibl
kaybi ile karakterize olan ve insan hayatim tehdit eden iiremiden korunmak amaciyla
hastaya devamli olarak diyaliz tedavisi veya transplantasyon gibi renal replasman

tedavilerinin uygulandigi klinik bir tablo olusturur (27).



2.2. Kronik Bobrek Yetmezliginde Tedavi Secenekleri

Son donem bobrek yetmezliginde 3 c¢esit tedavi protokolii uygulanmaktadir.
Bunlar; periton diyalizi (PD), hemodiyaliz (HD) ve bdbrek transplantasyonudur.

Bu bobrek replasman tedavilerinin her birinin kendine 6zgii faydalari olmakla
birlikte bazi risklere de sahiptir. Tedavinin se¢imi, hastanin klinigine ve tercihine gore
ayarlanmaktadir. Bu tedavilerin birbirinin alternatifi yada tamamlayicisi olabilecegi ve
hastanin klinik durumuna gore tedavi se¢iminin ayarlanabilecegi, hekim ve hasta
tarafindan bilinmelidir. Burada 6nemli olan, ilerleyici bobrek yetmezligi olan hastalarin
erken tespit edilmesi ve bu hastalarin sosyoekonomik diizeylerine ve yasam tarzlarina
gore uygun tedavinin seg¢ilmesidir. Tedavinin sekli ne kadar erken belirlenirse, acil
servise bagvurular, gelisebilecek komplikasyonlar ve maliyeti dnemli 6l¢iide azalacaktir
(28).

Bolgesel farkliliklar olsa da SDBY tedavisinde en sik kullanilan tedavi sekli
hemodiyalizdir. Tedavi se¢imi kisisel tercihlere ve yasam kalitesi beklentisine gore
belirlenmektedir. Bolgesel farkliliklar olmasma karsin SDBY tedavisinde en sik tercih
edilen secenek hemodiyaliz olmakla berarber tedavi se¢imi kisisel tercihlere ve yasam
kalitesi beklentisine gore belirlenmektedir.

Diyaliz tedavisine baslamak icin kesin endikasyonlar sunlardir (29):

1. Uremik serdzit (perikardit veya plorit)

. Ileri ddnem veya progresyon gdsteren iiremik ensefalopati
. Tedavi yanit vermeyen akciger 6demi ve s1vi yiiklenmesi

2
3
4. Tedaviye yanit alinamayan hipertansiyon
5. Inatc1 istahsizlik, bulanti ve kusma

5

. Kanama diyatezinden dolayi klinik olarak kanama bulgularinin olmasi
6. Akut psikoz
7. Malniitrisyon (serum albiimini < 4 g/dl, diisiik serum transferrin ve

prealbiimin diizeyleri, 6demsiz viicut agirhiginda % 5 veya daha fazla azalma olmasi)

2.2.1. Hemodivaliz

Hemodiyaliz; yar1 gegirgen bir zardan sivi-soliit diflizyonu ilkesine
dayanmaktadir. Bobrek yetersizligi nedeniyle viicutta birikmis olan ire, kreatinin,

fosfor, potasyum gibi metabolik atik iirlinlerin ve suyun viicut disinda yer alan yar1



gecirgen bir zar yardimiyla kandan temizlenmesi islemidir. Konsantrasyon farki
nedeniyle metabolik atik iiriinlerin hareketi dolasimdan diyalizata dogru olmaktadir.
Cesitli faktorlerin etkisi ile difflizyona bagli gecis hizi artmaktadir: konsantrasyon
gradiyenti, membran yiizey alani, membranin kitle transfer katsayisi. Diffiizyon
kurallarina gore molekiil ne kadar biiyiik olursa membrandan gecis hizi1 da o kadar
yavas olacaktir. Haliyle iire gibi kii¢lik bir molekiil (60 Da) iyi temizlenirken, kreatinin
gibi (113 Da) daha biiyilk bir molekiil daha az temizlenmektedir. Atik {iriinlerin
dolasimdan diyalizata gecisleri, difflizyonla temizlenme 1ile olabildigi gibi
ultrafiltrasyon sonucu da olabilir. Ultrafiltrasyon isleminde soliitler, yar1 gecirgen
diyaliz zarindan ¢6ziicii ile siiriiklenerek geger.

Hemodiyaliz isleminde hastanin kolundaki bir arteriyovendz fistiill veya bir
santral vendz kateterden alman kanmin, hemodiyaliz seti icinde diyalizere
pompalanmast ve diyalizer i¢inde diyaliz soliisyonu ile aralarinda hemodiyaliz

membrani bulunacak sekilde karsi karsiya getirilmesidir (30).

2.2.2. Periton divalizi

Periton; karm boslugunda bulunan ve karin duvari ile organlar1 saran bir zardur.
Periton diyalizi; kiiciik bir ameliyat ile karm bosluguna yerlestiren ince ve yumusak bir
silikondan yapilmis katater araciliiyla yapilir. Son yillarda tilkemizde daha yaygin olarak
hastalara uygulanmaktadir.

Periton kapillerlerindeki kan ve diyalizat arasinda, soliitlerin diflizyonu ve
hipertonik soliisyonlarin, periton bosluguna ultrafiltrasyona yol agmalari, peritonun bir
diyaliz membran1 olarak kullanilmasinin esaslarini olusturmaktadir. Periton diyaliz sistemi
temel olarak, peritona yerlestirlen katater ile giris yapilarak periton bosluguna diyalizatin
verilmesi ve belirli bir siire tutulduktan sonra bosaltilmasi seklindedir. Diyalizatin periton
boslugunda bekledigi silire boyunca, kandaki yiiksek konsantrasyonda bulunan {iire gibi
azotlu maddeler ile diger liremik toksinler diffiizyonla diyalizata gecerler. Soliitlerin
diffiizyonu, baslangic doneminde konsantrasyon farki yiiksek oldugu ic¢in hizhdir,
konsantrasyon farki azaldik¢a diffiizyon hizi azalir ve kan ile diyalizat konsantrasyonu
esitlendiginde ise diffiizyon durur (diyalizat/plazma oram1 1 oldugunda). Ultrafiltrasyon,
diyalizat icindeki ozmotik maddelerin (genellikle glukoz) meydana getirdigi kan ve
diyalizat arasindaki ozmotik fark sayesinde gerceklesir. Kan ve diyalizat arasinda ozmotik

esitlik saglanincaya dek su kapillerlerdeki kandan periton bosluguna geger (30).



2.2.3. Bobrek transplantasyonu

Bobrek nakilleri gilinlimiizde, canli vericili veya kadavra vericili
yapilabilmektedir. Dondr degerlendirilmesi yapilirken temel olarak amag; vericiden
alictya gececek enfeksiyon, malignensi veya renal hastalik olmamasi, eger canli verici
ise canli vericinin bu isten zarar géormemesidir.

Kronik bobrek yetmezliginin segkin tedavi sekli transplantasyondur. Ciinkii
diyaliz tedavilerinde bobrek fonksiyonlarindan bazilar1 yerine getirilebilirken,
transplantasyon ile tamami yerine getirilmektedir. Ayrica diyaliz isleminin hasta
iizerindeki fiziksel ve psikolojik zorluklar1 ortadan kalktigindan yasam kalitesi ¢cok daha
tyidir. Fakat transplantasyonun miimkiin olabilmesi i¢in alicinin, hayat1 tehdit eden
ekstarenal komplikasyonlariin bulunmamasi gerekir. Primer oksalozis, immiinsupresif
tedavi, tedavi edilemeyen psikoz ile progresyon gdosterebilecek bir hastaliginin olmasi,
transplantasyona engeldir. Diffliz damar harabiyeti olmadigi miiddetce DM kesin
kontrendikasyon degildir (30,31).

2.3. Serbest Radikaller

Serbest radikaller; dis yoriingelerinde eslesmemis bir ve ya daha fazla elektron
bulunduran molekiiller olup genellikle kararsiz ve cok reaktiftirler. Bu nedenle
cevrelerindeki atom ve molekiillere saldirirlar (32).

Baska molekiiller ile kolay bir sekilde elektron aligverisine giren bu molekiillere
"oksidan molekiiller" yada "reaktif oksijen partikiilleri (ROP)" denmektedir (33).

Serbest radikaller 3 yolla olusabilir (34):

I- Kovalent bagli normal bir molekiiliin, ayr1 ayr1 her parcasinda ortak
elektronlardan bir tanesinin kalarak homolitik boliinmesi ile olusabilir.

X:YoXe+Ye

2- Normal bir molekiile, tek bir elektronun eklenmesi ile meydana gelebilir.

X+e-— X

3- Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi veya molekiiliin heterolitik
olarak boliinmesi sonucu olusabilir. Kovalent bag1 olusturan her iki elekron atomlardan
birinde kalir.

X Y->X-+Y+
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4- Serbest radikallerinin olusmasma bircok endojen ve ekzojen kaynak neden

olmaktadir.

Tablo 6. Serbest oksijen radikallerinin bazi karakteristik 6zellikleri (35).

Tiir Sembol Yar1 dmiir,s Ozellik
Siiperoksit radikali | O,~ 1x10-6 Iyi rediiktan, zayif oksidan
Stiperoksite gore daha giiclii
Perhidroksil HO,- oksidan,lipid
peroksidasyonunu baglatabilir.
Hidroksil radikali OH™ 1x10-9 Cok reaktif
Oksidandir ~ fakat  organik
substratlarla reaksiyonu

Hidrojen peroksit H20, yavagtir.  Yiiksek difiizyon

yetenegi vardir.
Reaktivitesi ~ peroksil — ve

ARG, (RO P hidroksil radikali arasindadir,
Hidroksile gore diisiik

Peroksil radikali ROO~ 1x10-2 oksitleyicidir fakat iyi dagilim
gosterir.

Singlet oksijen '0, 1x10-6 Giglii oksitleyici ajan

Hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi tiim 6nemli bilesiklerine etki
eden Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve serbest radikaller organizmada normal sartlar
altinda devamli olarak olusmaktadir. Biyolojik sistemlerdeki en Onemli serbest
radikaller, oksijenden olusan radikallerdir (hidroksil radikali OH-, siliperoksit anyonu
gibi) (34).

Oksijen dis yoriingesinde iki adet eslesmemis elektron bulundurur ve‘biradikal’
olarak nitelendirilmektedir. Organizmada gerceklesen kimyasal reaksiyonlarda rol alan
elementlerin basinda gelen oksijen bir serbest radikale doniismeye her zaman aday

olarak goriinmektedir (32).

2.3.1. ROP Kavnaklan

Mitokondrilerdeki oksijenli solunumda oldugu gibi pek c¢ok anabolik ve
katabolik islemler esnasindaki reaksiyonlarda molekiiler diizeyde elektron kacislar
meydana gelir ve bu sirada ROP'lar olusur (35).

Reaktif Oksijen Partikiillerinin Kaynaklari:

I - Normal biyolojik islemler

1 - Katabolik ve anabolik islemler
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2 - Oksijenli solunum

II - Oksidatif stres yapici durumlar

1 - iskemi - radyoaktivite -- hemoraji - travma - intoksikasyon

2 - Ksenobiotik maddelerin etkisi

a-) Inhale edilenler

b-) Ilaglar

c-) Aliskanlik yapan maddeler

3 - Oksidan enzimler

a-) Ksantin oksidaz

b-) Galaktoz oksidaz

c-) Triptofan dioksigenaz

d-) Indolamin dioksigenaz

e-) Monoamino oksidaz

f-) Lipooksigenaz

g-) Siklooksigenaz

4 - Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu

5- Fagositik inflamasyon hiicrelerinden salgilanma (monosit, nétrofil, makrofaj,
endotelyal hiicreler, eozinofil)

6 - Uzun stireli metabolik hastaliklar

7 - Diger nedenler: Sigara, sicak soku, giines 1511

2.3.2. Reaktif oksijen tiirleri

2.3.2.1. Siiperoksit radikali (O, ¢ )

Oksijen kararli duruma gecerek suya doniismek i¢in bir elektron alarak
indirgenir ve Stiiperoksit radikali (O, ) meydana gelir. Siiperoksit radikalinden, nitrik
oksitle reaksiyona girmesi sonucu azot dioksit (NO.), nitronyum iyonu (NO,+),
hidroksil radikali (*OH) gibi toksik iiriinlere doniisen peroksinitriti (ONOO-) olusur.
Stiperoksit radikali, indirgenmis geg¢is metallerinin geri doniisiimlii otooksidasyonu olan
Fenton ve Haber Weiss reaksiyonu ile de meydana gelebilmektedir (34).

Oksijen toksisitesinin en onemli nedenidir. Siiperoksit radikali aktivitesi diistik
olmasmna ragmen en kolay ve en c¢ok olusan radikaldir. Ayrica diger radikallerin

olusumuna yol agmasi nedeniyle de 6nemlidir (37).
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2.3.2.2. Hidrojen perosit

Hidrojen peroksit, oksijene 2 elektron eklenmesi ile veya siiperoksite bir
elektron eklenmesi ile olusur. Eslesmemis elektron icermediginden gercek bir radikal
degildir (38).

0, +2e™+ 2H+ H,0,

O,e + ¢+ 2H+ H,0,

20, o +2H+ H,0,

Hidrojen peroksit radikal olmamasina ragmen serbest radikal olusumu agisindan
onemlidir. Ferro demir (Fe*?) ve hidrojen peroksit ve fenton reaksiyonu ile hidroksil
radikaline doniisiirek bir seri radikal reaksiyonuna yol acarlar (39):

1) Fe">+H,0, Fe™ + o OH + OH" (Fenton reaksiyonu)

2) Fe”+H,0, Fe™?+0, +H

3) e OH+H,0, H, O+H+O0O;"

4) O, "+ Fe Fe™ + 0,

5) @ OH + Fe™? Fe™ + OH"™

Hidrojen peroksitin ile siiperoksit radikali direkt reaksiyonu sonucunda da
hidroksil radikali olusmaktadir (40).

Fenton reaksiyonuna gore olduk¢a yavas olan bu reaksiyon Haber Weiss
reaksiyonu olarak bilinmektedir.

0,"+H;0, O; +OH + e OH

2.3.2.3. Hidroksil radikali

En aktif ve en toksik radikal tiirii Hidroksil radikalidir. Haber Weiss ve Fenton
reaksiyonlar1 sonucunda olusmaktadir.

Yar1 6mrii ¢cok kisa olmasma karsin molekiillerde biiyiik hasara neden olurlar.
Tiyoller ve yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir proton alimmasi sonucu yeni

radikallerin olusmasina neden olur (41).

2.3.2.4. Hipokloroz asit (HOCI)

Hipokloréz Asit enzimatik olarak notrofiller tarafindan iiretilir ve giiglii bir
oksidandir. Aktive olan notrofiller, eozinofiller ve makrofajlar 6nce siiperoksit,

sonrasinda ise siiperoksitten dismutasyon yolu ile hidrojen peroksit olusur. Olusan bu
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hidrojen peroksit, kloriir iyonu ile miyeloperoksidaz enziminin katalizorliigiinde birlesir

ve giiclii bir antibakteriyel ajan olan HOCI’ye doniisiir (42).

2.3.2.5. Nitrik oksit (NO)

L-argininden nitrik oksit sentaz enzimi araciligiyla tretilen Nitrik oksit, Azot
monoksit veya nitrojen monoksit olarak da bilinmektedir. Yar1 omrii ¢ok kisa bir
molekiil olan NO, eslenmemis bir elektron igerdigi i¢in superoksit radikalleri, oksijen ve
gecis metalleriyle hizla reaksiyona girmektedir. Nitrik oksit radikali, hidrojen peroksit
veya superoksit radikali ile reaksiyona girerek onlardan ¢cok daha oksidan bir ajan olan
peroksinitriti (ONOOH-) olusturur. Peroksinitrit bir radikal degildir fakat ileri derecede
reaktif olan *OH radikali olusumuna yol agmaktadir (43).

2.3.2.6. Singlet O,

Eslesmemis elektron icermedigi ig¢in serbest oksijen radikali degildir fakat
reaktif oksijen molekiilleri igersinde yer alir. Singlet O, bir ka¢ yolla olusabilmektedir.
Oksijen elektronlarindan birinin disaridan enerji almasi sonucu kendi doniis yoniiniin
tersi yonde olan farkli bir yoriingeye yer degistirmesi neticesinde veya siiperoksit
radikalinin dismutasyonu ve %idrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda da
olusabilir. Viiciitta giin 151g1ma maruz kalan deri ve retina gibi bolgelerde sikca olustugu

tespit edilmistir (44).

2.3.3. Serbest radikal kaynaklari

Endojen ve ekzojen kaynaklar olmak tizere 2 kisimda incelenebilir.

2.3.3.1. Endojen kaynaklar

e Ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, aminoasit oksidaz, gibi bazi enzimlerin
katalitik dongiileri esnasinda serbest radikaller olusur (45).

e Mitokondriyal elektron transportu, hiicrelerdeki en biiyiik reaktif oksijen tiirii
kaynagidir ve bu sistemdeki elektron kagagi, stiperoksit radikali iiretebilir (46).

e Tiyoller, katekolaminler, hidrokinonlar, flavinler gibi oksidasyon-rediiksiyon
reaksiyonlarinda gorev alabilen kii¢iik molekiiller, serbest radikal olusturabilir.

e Niikleer membranlara ve endoplazmik retikulum bagli sitokromlarin

oksidasyonundan kaynakli da serbest radikal {iretimi olur (47).

14



e Oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlarinda rol alan bakir, demir gibi gecis
metalleri, serbest radikal reaksiyonlarini katalizler.

e Plazma membraninda yer alan lipooksijenaz, protein kinaz, siklooksijenaz, gibi
enzimlerin aktivasyonu 1ile serbest kalan arasidonik asidin oksidasyonu
sonucunda serbest radikaller olusur (48).

e Aktive olmus fagositer hiicrelerde (notrofil, makrofaj vb.) solunumsal patlama
sirasinda siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikali, ve hipoklorik
asit gibi bir ¢ok reaktif oksijen tiirleri olusur (49).

e Iskemi, travma, yanik gibi oksidatif stres meydana getiren durumlar da serbest

radikal kaynagidir.

2.3.3.2. Ekzojen kaynaklar

e Hava kirliligi, sigara dumani, solventler, aromatik hidrokarbonlar, pestisidler
gibi ¢evresel ajanlar

e Radyasyon

e Stres, katekolaminlerin sentezini uyarir, katekolaminlerin oksidasyonu ise

serbest radikal olusumuna sebep olur (46).

2.3.4. Serbest radikallerin etkileri

2.3.4.1. Serbest radikallerin lipitlere olan etkileri (Lipit peroksidasyonu)

Serbest radikal tiirlerinin etkilerine karsi en duyarli olan molekiiller lipidlerdir.
Lipid peroksidasyonu, hiicre membraninda bulunan fosfolipid, glikolipid gibi lipidlerin
yapisinda mevcut olan ¢oklu doymamis yag asitlerinin, reaktif oksijen tiirleri ile
reaksiyona girerek; peroksit, hidroksi yag asitleri, aldehid gibi cesitli {iriinlerin
olugsmasidir (49).

Reaktif tiirlerin yag asitlerindeki ¢ift baglardan bir H atomu ¢ikarmasiyla,
membranda ya da serbest yag asitlerinde lipid peroksidasyonu baslamis olur. Bu durum
C atomunda eslesmemis bir elektron birakir. Molekiiler diizenleme ile ¢oklu doymamis
yag asitlerindeki bu karbon radikallerinden daha kararli konjuge dienler olusturulur.
Hidroperoksi radikalleri (lipidperoksi radikalleri), konjuge dienin molekiiler oksijenle
hizla reaksiyonu sonucu olugmaktadir. Lipidhidroperoksi radikali diger lipidlerden H
atomu alir, bu sekilde lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonu devam eder. Serbest

radikaller, savunma mekanizmalarmin kapasitelerini astiklarinda membran kolesterol ve
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yag asitlerinin doymamig baglar ile reaksiyona girer ve peroksidasyon olustururlar (50).
Reaktif oksijen tiirleri, ¢oklu doymamis yag asidi molekiiliinden bir tane hidrojen atomu
cikardiginda bir lipid radikali meydana gelir. Bu lipid radikaline oksijenin katilmasiyla
lipid peroksil radikali olusur. Bodylece bir¢ok yikim sonucu son iriin olan
malondialdehid (MDA) meydana gelir. Lipid peroksidasyonunun bir gosergesi olarak
en sik bagvurulan parametreler arasinda kan ve dokudaki MDA gosterilmektedir. MDA
genotoksik, mutajenik ve karsinojenik bir bilesik olmasi nedeniyle hiicre i¢in oldukca

toksik bir bilesiktir (51).

2.3.4.2. Serbest radikallerin nikleikasit ve DNA’va olan etkileri

Serbest radikaller, DNA ve nikleotidler ile reaksiyona girerek baz
modifikasyonlarma ve DNA zincirinde kirilmalara yol agabilir (52). Hidroksil radikali
DNA’nm tiim bilesenlerine saldirabilir fakat singlet O, daha ¢ok guanini tercih eder.
o OH radikalinin etkisiyle piirin ve pirimidin bazlarinda timin glikol, 5-hidroksi sitozin,
8-hidroksi guanin, 8-hidroksi adenin gibi yent tirlinler olusur (53).

Pek ¢ok enzim DNA’daki anormallikleri tanimakta ve onlar1 yeniden sentaz,
eksizyon, ya da DNA dizisine tekrar birlestirmek suretiyle ortadan kaldirir (54).

Serbest radikaller iyonize radyasyonla olusur. Olusan bu serbest radikaller
DNA’y1 etkileyerek tek ya da c¢ift dal kiriklarina sebep olarak hiicrede mutasyona ve
Olime yol agarlar. Hidrojen peroksit, aktive olmus nétrofillerden salinir. Dolasima
gecen bu hidrojen peroksit de membranlardan kolayca gecer ve hiicre ¢ekirdegine
ulagarak DNA hasarma, hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre 6liimiine yol agabilir

(55).

2.3.4.3. Serbest radikallerin karbonhidratlar iizerine olan etkileri

Monosakkaridler otookside olarak peroksitler, H,O, ve okzoaldehidleri
olusturur. Okzoaldehidlerin RNA, DNA, ve proteinlere baglanabilme ile aralarinda
capraz baglar meydana getirme Ozellikleri sayesinde antimitotik etki gdstererek

yaslanma ve kanser olaylarinda rol oynarlar (56).

2.3.4.4. Serbest radikallerin proteinler tizerine olan etkileri

Proteinlerin serbest radikallerden etkilenme diizeyi aminoasit icerigine gore
degisir. Kiikiirt iceren aminoasitler (metionin, sistein gibi) serbest radikallerden daha

kolay etkilenir (57). Bir ¢ok reaktif oksijen tiirii —SH gruplarin1 okside edebilir. Bu olay
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sonucunda siilfiir radikalleri olusur. Cok sayida disiilfid bag1 ihtiva eden molekiillerin
yapist bozulur. Oksitlenmis metionin artiklari, metionin siilfoksit rediiktaz tarafindan
onarilabilir. Diger hasar gérmiis proteinler de onarilir veya hiicresel proteazlar araciligi

ile ortadan kaldirilir (58).

2.3.5. Serbest radikal hasarinin neden oldugu klinik durumlar

Oksidatif  hasarmm  etkileri birgok  hastalik grubunda arastirilmistir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar, Inflamatuar hastaliklar, iskemik hastaliklar, kistik fibrozis,
metabolik hastaliklar, diabet, AIDS, gastrik iilser, nérolojik hastaliklar, hipertansiyon
ve kanser gibi pek ¢ok klinik durumda, serbest radikal hasar1 gosterilmistir (59).

Serbest oksijen radikalleri (SOR), dis orbitallerinde bir ya da birden fazla
paylasilmamis elektron igeren reaktif molekiillerdir. Dis orbitallerde eslesmemis
elektron bulunmasi sebebiyle serbest radikaller kimyasal aktifligi yiiksek molekiillerdir.
Viicutta siklikla oksijen, kiikiirt, karbon ve azot kaynakl radikaller olusur. Oksijenden
olusan serbest radikaller, biyolojik sistemdeki en 6nemli radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir. Oksijen insan yasami i¢in elzem bir molekiildiir. Viicutta oksidasyon
tepkimeleri, adenozin trifosfat (ATP) {iretilmesi ve detoksifikasyon icin oksijen
gerekmektedir. Oksijenin kullanimi neticesinde radikal olan ve olmayan pek ¢ok oksijen
tiirevi bilesik olusmaktadir. Tablo 7°de radikal olan ve olmayan birtakim oksijen tiirevi

bilesikler gosterilmistir (34).

Tablo 7. Oksijen tiirevi bilesikler (34).

Radikal Olanlar Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO™) Hidrojen peroksit (H,05;)
Alkoksil (RO7) Singlet oksijen (O)
Peroksil (ROO™) Ozon (03)

Stiperoksit (03"7) Hipoklorid (HOCL)

Nitrik oksit (NO7) Lipid hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NO, ") Peroksinitrit (ONOO™)

2.4. Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest oksijen radikallerinin olusumunu ile hiicresel ve molekiiler diizeyde
meydana getirdikleri hasar1 dnlemek icin insan viicudunda "antioksidan savunma

sistemi” adlandirilan giiclii savunma mekanizmalar1 gelismistir. Bu savunma
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sistemlerini bazi enzimler ve serbest radikal tutucular meydana getirmektedir..
Antioksidan savunma sisteminde iglev géren enzimler, serbest oksijen radikallerini
tutan molekiillere gore daha potenttirler. Antioksidanlar peroksidasyon zincir
reaksiyonlarmi engellemek suretiyle lipid peroksidasyonunu inhibe eden maddeler
ve/veya reaktif oksijen radikallerini tutan maddeler olarak da tarif edilebilir (60).
Serbest oksijen radikalleri normal aerobik metabolizmasi sirasinda siirekli olarak
iretilmekte ve bazi antioksidanlar tarafindan ortamdan uzaklastirilirlar. Ancak
antioksidan koruma %100 etkinlikte degildir. Bu ylizden hayatta kalma i¢in tamir
mekanizmalarinin - mevcudiyeti Onemlidir. Antioksidanlarin basarisizligt ya da
Prooksidanlarda artma oksidatif stres durumunu olusturur.Bu durum ise molekiiler hasar

ve doku zedelenmesi ile sonuglanir (61).

2.4.1. Antioksidanlarin etki mekanizmalari

Antioksidanlar etki mekanizmalar1 ¢esitli yollarla olabilmektedir (60).

a-Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun engellenmesi

b-Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu katalizleyen metal iyonlarmin
baglanmasi

c-Serbest radikallerin antioksidan enzimler araciligi ile veya dogrudan
temizlenmesi. (Yok edici antioksidanlar)

d-Zedelenmis hiicresel yapilarin hasar sonrasi tamir edilmesi veya temizlenmesi.

(Tamir 6zelligine sahip antioksidanlar)

2.4.2. Antioksiadanlarin siniflandirilmasi

Antioksidanlar1 yapilarina, kaynaklarina, ¢oziiniirliiklerine ve yerlesim yerlerine
gore farkli simiflandirmak miimkiindiir (36).

Yapilarina gore: Enzim olan, enzim olmayan

Kaynaklarina gore: Endojen antiaoksidanlar, Eksojen antioksidanlar

Coziiniirliiklerine gore: Yagda c¢oziinenler, suda ¢éziinenler

Yerlesimlerine gore: Hiicre icinde bulunanlar, plazma ve diger ekstraseliiler

stvilarda bulunanlar
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2.4.2.1. Enzim vapisinda olan antioksidanlar

2.4.2.1.1. Superoksit dismutaz(SOD)

SOD, siiperoksit radikalinin (O,-) hidrojen peroksit (H,O;) ve molekuler
oksijene (O,) doniisiimiinii katalizleyen bir antioksidan enzimdir.

SOD, yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda intraseliiler olarak fonksiyon
gostermektedir. Extraseliiler etkinligi yoktur. Ayrica fagosite edilen bakterilerin hiicre
icinde yok edilmesinde de rolii vardir. Tepkime sonucu meydana gelen H,O,  ’nin
uzaklastirilmasi i¢cin GSH peroksidaz ile katalaz (CAT) birlikte calisir (62). Bu enzim
aerobik hiicrelerde yaygin olarak bulunmaktadir. Fizyolojik pH’da Oz*—’nin
dismutasyonunu katalizlemek suretiyle lipid peroksidasyonuna karsi hiicreleri korur.
O,*—’nin spontan dismutasyonuna nazaran SOD katalizinde dismutasyonu neredeyse 10

000 kat daha hizlidir (63).

2.4.2.1.2. Katalaz

Katalaz yapisinda hem grubu i¢erdiginden dolayi, bir hemoprotein olarak kabul
edilmistir (64). Kan, kemik iligi, bobrek, karaciger, ve mukoz zarlarda ¢ok miktarda
bulunmaktadir (65). H,O, olusum hizinin azaldig1 durumlarda peroksidatif tepkimeyle

H,0, +AH, —2H, O+A

H,0, olusum hizinm artmis oldugu durumlarda ise katalitik tepkime ile hidrojen
peroksiti suya dontistiiriir

H,0,+H;,0,—2H, O+0, ve ortamdan uzaklastirir (66).

Katalaz yapisinda hem grubu icerdiginden bir hemoprotein olarak kabul

edilmistir. 60 kDa agirliginda 4 adet ayni1 yapida tetrahedral subunitler igerir (67).

2.4.2.1.3. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Sitozol kokenli bir enzim olan Glutatyon Peroksidaz (GPx) yapisinda selenyum
minerali bulundurmaktadir. Hidrojen perkositin indirgenmesinden sorumludur.
Oksidatif strese karsi eritrositlerdeki en etkili antioksidan ajandir. Serbest radikal
peroksidasyonu neticesinde fagositik hiicrelerin zarar gérmesini dnler. Molekiil agirlig:
yaklagik 85.000 Da olan bu enzim dort selenyum atomu igeren tetramerik bir yapidadir.
Fosfolipid hidroperoksid glutatyon peroksidaz da (PLGSH-Px) monomerik sitozolik bir

enzim olup selenyum atomu bulundurmaktadir. Membran fosfolipid hidroperoksidlerini
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alkollere indirger. Membran antioksidanlarinin en dnemlilerinden birisi olan E vitamini
yetersiz oldugu durumlarda PLGSH-Px membrani peroksidasyondan korur (34).
Hiicrelerdeki H,O;’in uzaklastirilmast GPx ve katalaz enzimi araciligiyla
gerceklestirilir. Fakat GPx diisiik H,O, konsantrasyonlarinda etkili olurken, katalaz
yiiksek konsantrasyonlarda etki gosterir. Bu nedenledir ki GPx hiicrede olusan H,O, ve
lipid peroksidlerini ortamdan uzaklastrmada cok daha etkilidir. Boylelikle lipid
peroksidasyonunu Onleyerek, biyolojik membranlarin yap1 ve fonksiyonlarinin

siirdiirtilmesinde ¢ok dnemli rol {istlenir (56).

2.4.2.1.4. Glutatyon rediktaz

GSH-Px’m hidroperoksitleri indirgenmesi sonucu meydana gelen okside
glutatyonu (GSSG) yeniden indirgenmis glutatyona (GSH) dontistiirerek dolayli olarak
antioksidan etki gosterir (63).

2.4.2.2. Enzim vapisinda olmavyan antioksidanlar

2.4.2.2.1. Askorbik asit

C vitamini suda ¢oziinme 6zelligi gostermektedir fakat lipid peroksidasyonunu
baglatan radikallerin etkilerini ortadan kaldwrarak, lipidleri oksidasyona karsi korur.
Antiproteazlarin oksidan maddeler ile etkisiz hale gelmesini C vitamini engeller. E
vitaminin yeniden uretiminde gorev almakta ve tokoferoksil radikalinin a-tokoferole
indirgenmesini saglamaktadir.

E vitamini ile birlikte bu sayede LDL oksidasyonunu etkin bir sekilde
engellemis olur. C Vitamini, fagositoz icin de lizumludur. Bu vitaminin viicutta
kemotaktik cevabi artirdig1 goriilmiistiir. Oksidatif patlama esnasinda ¢evreye yayilan
tepkimesel bakterisidal molekiillerin, hiicre i¢i konsantrasyonlarinda herhangi bir
azalma olusturmadan, oksidatif parcalanma iirlinlerinin zarar veren etkilerini onledigi
gozlemlenmistir. C Vitamininin antioksidan etkilerinin yani sira organizmada fenton
tepkimesinde, ferri demiri ferro demire indirger ve hidrojen peroksitle etkilesmeye
uygun Ozellikte olan superoksit radikalinin olugsmasma neden olur. Askorbik asit bu
etkisi nedeniyle pro-oksidan olarak kabul edilmektedir. Fakat bu tip etki sadece diislik
konsantrasyonlarda goriilmektedir; daha yiiksek konsantrasyonlarda giiclii  bir

antioksidan eki gostermektedir (68).
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2.4.2.2.2. Karotenler (A Vitamini)

Alkoller(retinoller), retinoik asitler ve aldehitler(retinaller) basta olmak tlizere A
vitamininin farkli tiirleri bulunur. A vitamininin en yaygm ve en etkili tiri f-
karoten’dir. Bu bilesik suda ¢6ziinmez ve havada okside olmak suretiyle inaktif iirtinler
olusturur. Karotenlerin antioksidan etkilerinin yani sira hiicre ve intraselliller zar
dayanikliligmin saglanmasinda, epitel dokunun bitiinliigliniin siirdiirilmesinde ve

glikoprotein sentezinde etkilidirler (69).

2.4.2.2.3. Tokoferoller (E Vitamini)

a, B, v, 6 olmak tizere dort farklh E vitamini formu bulunur. Biyolojik olarak en
yaygin ve en aktif tokoferol sekli d-a-tokoferoldiir. Yagda ¢oziinmesine ragmen suda
coziinmeyen bu bilesikler, anaerob ortamlarda asit ve sicakliga karsi dayanikhidir.
Eslesmemis elektronlarla reaksiyona giren ve elektronlar1 indirgeyebilen hidroksil
grubu icerir. Radikal reaksiyonlar1 esnasinda zincir kirici etkiye sahiptir. Glutatyon ve

askorbik asit ile birlikte antioksidan etkisi artar (70).

2.4.2.2.4. Flavonoidler

Flavonoidler gesitli otlarda, sebze ve meyvelerde bulunan polifenol grubu dogal
kimyasallardir. Dogada alt1 binin {izerinde flavonoid mevcuttur. Antioksidan,
antiarteriyosklerotik, antitrombojenik, antiinflamatuvar, antitiimér, antiviral, antialerjik
etkileri vardwr. Flavonlar, flavonollar, katesinler, flavanonlar; isoflavonlar,
antosiyanidinler olmak {izere alt1 sinifa ayrilirlar. Flavonoidler, 6nemli metal selatorleri
olup serbest radikal temizleyicisi gibi rol oynamaktadirlar. Flavonoidler tarafindan
formasyonlar1 inhibe edilebilen ve temizlenebilen reaktif oksijen iirlinleri; siiperoksit
anyonlari, alkol radikali, peroksil radikali, hidroksil radikali ve perhidroksi radikalidir.
Flavonoidler, radikallerin reaktif kisimlariyla etkilesime girerek reaktif oksijen

irtinlerini stabilize ederler (71).

2.4.2.2.5. Ubikinon (Koenzim Q)

Koenzim Q esas olarak, mitokondride elektron transport zincirinin parc¢asi olarak
kullanilmaktir, Bununla birlikte ubikinon diisilk oranlarda plazmada ve hiicre

membranlarinda lipit peroksidasyonuna karsi1 koruyucu olarak bulunur.
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Ubikinonun yenilenmesi lipoamid dehidrogenaz ve bir miktar tiyoredoksin

rediiktaz1 da bulunan enzim ailesinin diger liyeleriyle gerceklestirilir (72).

2.4.2.2.6. Transferin ve laktoferrin

Demiri baglayarak, demir katalizli Haber-Weiss tepkimelerine katilimin ve lipid

peroksidasyonu yavaslatir veya durdurur (38).

2.4.2.2.7. Albumin

Albumin zayif olarak demiri ve kuvvetli bir sekilde bakir1 baglar. Yiiksek
konsantrasyonlarda (40-60 mg/ml) bulunur (63). Albumine bagli bakir Fenton
tepkimesine katilabilir. Albumin ylizeyinde olusacak olan OH radikali, albumin
tarafindan temizlenir ve bdylece radikalin serbest ¢ozeltiye kagcmasini engeller. Ayrica

bir myeloperoksidaz tiirevi olan HOCI'1 hizl bir sekilde temizler.

2.4.3. Total antioksidan kapasite

Serbest radikal hasarina karsi organizmada bir¢ok antioksidan bulunmaktadir.
Antioksidanlarin bir kismi viicutta metabolizma tarafindan iiretilirken bir kismi ise
viicuda disaridan alinmaktadir. Vitamin C ve E, albiimin, iirik asit, bilirubin, gibi
antioksidan molekiiller ve glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz gibi antioksidan
enzimler, hiicreleri oksidan maddelerin zararli etkilerinden korumaktadirlar. Serum
veya viicut sivilarinda bulunan antioksidan ajanlar labaratuvar sartlarinda ayri ayri
Olgtilebilir ancak Olgiimleri pahali, zaman alict ve karmasik teknikler gerektirir (73).
Plazmada mevcut antioksidanlar etkilesim halindedirler. Bu etkilesim sayesinde
bilesenlerin tek baslarma meydana getirdikleri etkinin toplamindan daha fazla etki
olusturmaktadirlar. Antioksidanlarin yalniz dlglimiindense total antioksidan durumun
Olciilmesi, daha degerli bilgiler verebilir. Ciinkii TAK, serumda mevcut olan
antioksidan Ozelliklere sahip enzimatik olan veya olmayan biitiin antioksidan
maddelerin toplam aktivitesini yansittigindan daha dogru bir yaklasim saglar. Nitekim
GSH-Px, SOD ve GSH-Rediiktaz aktiviteleri artarken, antioksidan 6zelligi bulunan
vitaminlerin miktarlar1 azalmaktadir. Bu ylizden TAK net etkiyi belirleyebilmektedir
(73).

Total antioksidan kapasite memranlar ile diger hiicresel komponentleri, oksidatif

strese karst koruma kapasitesinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Total
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antioksidan kapasite bircok yontemle Olciilebilmektedir. Bu yontemlerde, hidrojen
atomu aktarimina dayali ve elektron aktarimma dayali olmak {izere iki farkli sekilde

calisma prensibi ile total antioksidan kapasite miktarini belirlenmektedir (74).

2.5. Homosistein (Hcy)

Homosistein (H; 2-amino-4-merkaptobiitirik asit); metiyonin metabolizmasi
esnasinda bir ara iirlin olarak olusur ve insan viicudundaki hi¢bir proteinin yapisma
katilmayan bir amino asittir. Kiikiirt iceren bu amino asit, ilk defa 1932 yilinda kiikiirt
kimyas1 ve metabolizmasiyla ilgili ¢caligmalar sirasinda DuVigneaud tarafindan tespit
edilmistir. Homosisteinin tiyol bilesiklerinin metabolik yollarinnda ve metiyonin
metabolizmasinda énemli gorevleri vardir. Insan metabolizmasindaki pek ¢ok reaksiyon
icin olduk¢a 6nemli olan homosistein, non-esansiyel bir amino asittir. Esansiyel olan
metiyonin homosisteinin biyosentezindeki tek kaynaktir ve g¢ogunlukla hayvansal
gidalardan saglanir. Bu sebeple homosistein de kaynagi dolayisiyla, esansiyel olarak

kabul edilmektedir (75).

2.5.1. Homosistein metabolizmasi

Homosistein metabolizmasinda, transsiilfiirasyon ve remetilasyon olmak {izere
baslica iki yol bulunmaktadir (75). Metiyonin metabolizmasi esnasinda olusan
homosistein, tiol bilesiklerinin metabolik yollarinda merkezi bir gérev iistlenmistir.
Esansiyel bir aminoasit olan metiyonin ya diyetle disaridan alinir, ya endojen
proteinlerin bozulmasi1 sonucunda veyahut homosisteinin remetilasyonuyla olusur.
Metiyonin, yeni sentezlenen proteinlerin yapisina katilmkla birlikte ATP yardimiyla
enzimatik olarak, bir siilfonium bilesigi olan S-adenozil metiyonine (SAM) de
doniisebilir. S-adenozil metiyoninin metil grubu DNA metiltransferaz araciligi ile
koparilir ve S-adenozil homosisteine doniisiir. Bunun adenozil kisminin hidrolitik
olarak parcalanmasi ile de homosistein olusur. Viicuttaki Homosistein, transsiilfiirasyon
veya remetilasyon yollarindan birini kullanarak metabolize olur (76).

Transsiilfiirasyon yolunda; sistatiyonin B sentetaz (CBS) enzimi gorev yapar. Bu
enzim vitamin B6’ya bagimlidir. Homosistein sistatiyonin [ sentetaz katalizorliiglinde
sistatiyonine, daha sonra o da sisteine hidrolize olur. Sonrasinda sistein ise siilfata

hidrolize olarak idrarla atilir (77).
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Remetilasyon yolunda; homosisteinden metiyoninin yeniden sentezlenmsi yani
remetilasyon iki farkl yolla gerceklesir. Kisa yolda; betain homosistein metil transferaz
(BHMT) enzimi, bir metil vericisi olan betainin metil grubunu, homosisteine aktararak
metiyonin olustururken kendisi dimetilglisine doniisiir. Uzun yolda ise 5-
metiltetrahidrofolat, bir metil grubu vericisidir. 5-10 metilentetrahidrofolat,
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi araciligiyla S-metiltetrahidrofolata
doniisiir. 5 metiltetrahidrofolatin bir metil grubu, kobalamin (vitamin B12) bagimh
enzim olan metiyonin sentetaz (MS) araciligi ile homosisteine aktarilarak metiyonin
olusturulurken diger taraftan da tetrahidrofolat meydana gelir. Bu tetrahidrofolat tekrar
5-10 metilentetrahidrofolata doniisiir. Plazmadaki total homosisteinin %701 proteinlere
baglanarak, %251 disiilfid bag1 ile birbirlerine baglanarak (disiilfid homosistein) ve
%051 ise homosistein tiolakton halinde bulunur (77).

Homosistein insan plazmasinda birka¢ formda bulunur. Yaklasik %70-80’1
proteinlere disiilfid baglar1 ile baghdir. Geri kalan Homosistein ise oksidlenerek
dimerler (homosistin) ya da sisteinle birleserek mikst disiilfidler olusturur. Kanda
homosisteinin %3l serbest olarak, %751 albiimine bagli olarak ve %22’si ise distilfid
formundadir. Serum ve plazmadaki tiim homosistein formlarmi belirtmek i¢in “Total

homosistein™ ifadesi kullanilir (78).
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Sekil 1: Homosistein metabolizmasi (77).
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Homosistein metabolizmasi, karigik gibi goriinse de diizenli bir feed back
mekanizmasina sahiptir. E§er metiyonin dengesi bozulmugsa ve S-adenozil metiyonin
(SAM) diisiik konsantrasyonda bulunuyorsa oncelikle homosistein, metiyonin olusumu
icin metiyonin sentetazin (MS) gorev aldigi remetilasyon yoluna yonelir. Homosistein
diizeyi yiikseldiginde S-Adenozil Homosistein (SAH) miktar1 artar. Cok sayida
metabolik etkiye sahip olan SAH farkli baglanma bdlgelerinde SAM ile rekabet
icindedir. Bu rekabet 6zelligi ile metilasyonu engelleyebilir. Bu sebeple arastirmacilar,
SAM/SAH oranmin, metilasyon dongiisiinde indikator olarak gorev alabilecegini
distinmiislerdir (76).

Homosistein metabolizmasinda yer alan enzimlerden 6zellikle MTHFR, CBS, ve
MS enzimlerinin hatali yada eksik sentezlenmesi homosisteinemi ve de
homosisteiniiriye neden olmaktadir (79).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin yiikselmesine bagli olarak,
plazma homosistein diizeyi ortalamanin 4 kat iistline ¢ikabilir (80,81). Homosistein
metabolizmasi i¢in ihtiya¢ duyulan, koenzim gorevi yapan ve viicuda besinle alinan
folat, vitamin B12, ve vitamin B6 eksikligi de hiperhomosisteinemiye neden olabilir.
Saglikli kisilerde serum folat, vitamin B12 ve vitamin B6 diizeyi ile plazma homosistein
diizeyi arasinda negatif bir iligki vardir (80). Ayrica plazma homosistein konsantrasyonu
ile cinsiyet ve yasin yakindan iligkili oldugu bilinmektedir (82). Saglikli kisilerde
homosistein diizeyi, yasamin ilk 40 yil1 siiresince degisiklik gostermez. Ancak bu yastan
itibaren Ozellikle 70 yaslarinda hizlica yiikselir. Erkeklerde homosistein diizeyi
kadinlara gore az da olsa daha yiiksektir. Menopoz sonrasi1 donemdeki kadinlarda
Ostrojen destek tedavisiyle birlikte homosistein diizeyi Onemli Olgiide diiser.
Antikonvulsanlar, Metotreksat 6- azauridin, tamoksifen gibi ilaglar, plazma homosistein
konsantrasyonunu arttirici etkiye sahiptir. Ayni zamanda sigara kullanimi vitamin B6
kullanimin1 antogonize etmek suretiyle hiperhomosisteinemiye yol agmaktadir (83).

Homosisteik asit gibi bazi homosistein metabolitleri, glutamaterjik N-metil-D-
aspartat reseptorleri iizerinde ekzototoksik etki gosterir. Bu etki, glutamatin etkisinden

+2°

daha fazla olmakla birlikte hiicre i¢i Ca*?’nin artmasina, ayrica proapopitotik
proteinlerin aktivasyonu ile apopitoza neden olur. Homosistein ayrica SAH ile
metabolize olur. SAH’da, metilasyon reaksiyonlarinin inhibisyonuyla norotoksik bir
etki olusturur. Bu nedenle, homosistein diizeyinin artmasi nérodejeneratif etkiler i¢in

muhtemel bir kaynak olmaktadir (84).

25



Homosistein diizeyinin artmasi sonuucu etkilenen bir¢ok aterojenik mekanizma
vardir. Ornegin; damar duvarmdaki intima tabakasmin kalinlasmasi, damar duvarmmin
intima tabakasinda bulunan diiz kas hiicre proliferasyonunun uyarilmasi, damar
duvarinda lipid birikiminin artmasi, endoteliyal hiicrelerin kopmasinin zorlagmasi,
l6kositlerin ve trombositlerin aktivasyonu, homosistein oksidasyonu esnasinda meydana
gelen oksidatif hasarin artmasi, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonundaki
artis, platelet trombaksan sentezinin aktivasyonu (85).

Tam olarak mekanizmasi bilinmemekle berlikte, homosisteinin ¢esitli derecede
damar endotel disfonksiyonuna neden oldugu kabul edilmektedir. Homosistein faktor V,
X ve XlD’nin aktivitelerini hizlandirarak, protein C’nin aktivasyonunu baskilar ve
endotelin normal antitrombotik 6zelligini degistirir. Ayn1 zamanda endotelde heparin
silfat ve trombomodulin salinimmi baskilaylp, doku plazminojen aktivatorleri
salmimini uyarir. Bu sayede protrombotik bir ortam olusturarak trombin olusumunu
hizlandirir (76).

Homosisteinin etkilerini, oksidatif hasar meydana getirerek gosterdigini ortaya
koyan kanitlar giderek artmaktadir (86). Homosistein plazmaya dahil oldugunda hizlica
disiilfid homosistein yada homosistein tiolactona okside olur. Bu reaksiyon esnasinda
siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen iirtinleri olusur. Olusan
hidrojen peroksit (hidroksil radikali ile), damar endotel disfonksiyonuna neden olurken
stiperoksit radikalleri ise hem endotel hem de LDL partikiillerine etki ederek lipid
peroksidasyonunu baglatir (80,86). Saglikli endotel hiicreleri, homosisteinin zararh
etkilerini ortadan kaldirmak i¢in homosisteini baglayan NO salgilar. Fakat NO’nun bu
koruyucu etkisi, endotelin uzun siire hiperhomosisteinemiye maruz kalmasi
neticisesinde bozulur. Ciinkii homosistein lipid peroksidasyonuna sebep olarak
endoteliyal NO salinimini azaltir. Sonu¢ olarak; NO’nun endoteliyal iiretimindeki
bozulma endoteli, homosistein kaynakli oksidatif hasara maruz birakir ve nihayetinde
endotel fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikar. Homosisteinin endoteliyal hasar olusturarak
aterosklerozu hizlandirmasina ilaveten damar diiz kas hiicrelerinin asir1 ¢ogalmasima da

neden oldugu agiklanmistir (80).

2.6. Paraoksanaz (PON 1) ve Arilesteraz (ARE)

Paraoksonaz, serumda spesifik olarak HDL {izerinde lokalize olmus ve aktivitesi

kalsiyuma bagimli olan bir enzimdir. Kalsiyum, paraoksanaz enziminin aktivitesi i¢in

26



gerekli oldugu gibi stabilitesi i¢cin de gerekmektedir. Kalsiyum direkt katalitik
reaksiyonda gorev alarak ya da aktif alanin uygun konformasyonda kalmasini
saglayarak, aktif alanin korunmasinda gorev alir (87).

Paraoksonaz-1 (PON1), {i¢ aktiviteli bir enzim olup 354 aminoasitli glikoprotein
yapisindadir (88). PON1’in antioksidan 0zellige sahip oldugu kabul edilir. PON1’1
kodlayan gen, 7. kromozomun q 21-22 bolgesine yerlesmistir. PON1, PON2 ve PON3
olmak iizere paraoksonaz gen ailesinin ii¢ iiyesi vardi. PON2 ve PON3 105.
pozisyonda lizin rezidiisii bulunmadig i¢in paraoksonu hidroliz edemez ve bu nedenle
plazmada bulunmazlar (89).

Paraoksonaz ve arilesteraz iki ayr1 enzim olarak algilansa da yapilan ¢aligmalar;
insan serumunda tek gen iirlinii olan paraoksonaz enziminin, hem paraoksanaz hem de
arilesteraz aktivitesine sahip oldugunu gostermistir (90).

Insan serum paraoksonazi (arildialkilfosfataz), karacigerden sentezlenen bir ester
hidrolazdir (89). Enzimin aktivitesi ve stabilitesi i¢in kalsiyum gerekmekte olup
katalitik mekanizmada yer almaktadir. Aktif bolgeden dietilfosfatin uzaklastirilmasi, bu
bolgenin uygun konformasyon kazanmasmi saglar (91,92). Yapisinda bulunan N-
terminal hidrofobik sinyal peptidi, enzimin HDL-K ile etkilesiminde rol oynar. Enzim,
N-terminal hidrofobik sinyal peptidi araciligiyla fosfolipidlere ve proteinlere baglanir.

Paraoksonazin {i¢ tipi vardir:

Paraoksonaz 1 (PON1); arilesteraz, paraoksonaz ve homosistein tiolaktonaz

(HTLaz) aktivitelerini gosterir.

Paraoksonaz 2 (PON2); sadece HTLaz aktivitesini gosterir.

Paraoksonaz 3 (PON3) sadece HTLaz aktivitesini gosterir.

Paraoksonaz 2 serumda bulunmazken PON3 cok diisiik miktarlarda bulunur
(91). Laboratuvar ortaminda ya da yapay kosullarda yapilan (in vitro) ¢aligmalar, PON1
ve PON3’tin LDL-K’nin lipid oksidasyonunu baskiladigmi, bunun sonucu da
aterosklerozu baslatan, ilerleten okside lipid diizeylerini diisiirdiigiinii géstermistir (93).
PON’lar i¢in bulunan fizyolojik roller i¢inde; platelet-aktive edici faktor hidrolizi,
aterosklerotik vaskiiler hastalik icin risk faktorii olarak bilinen homosistein tiyolakton
hidrolizi ve inaktivasyonu ve lipid oksidasyonunda, yer almaktadirr (91). PONI,
makrofaj kolesterol biyosentezini baskilar ve makrofajlara kolesterol akisini uyarir (94).
PONI1 ayrica kolesterol esterlerinin peroksitlerini metabolize eder (95). PON’larin ayni

zamanda antiaterosklerotik aktivitesi, HDL-K partikiilleri iistiindeki lokalizasyonlar1 ile
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cok yakindan iliskili olup; kolesterin (aterosklerotik lezyonlarda kopiik hiicrelerinden)
akisma aracilik eder ve LDL-K’nin lipid oksidasyonunda smirlama roliine sahiptir.
PON1, HDL-K’nin homosisteinilasyon yatkinligi ve glikasyonda modiilator tesire
sahiptir (96). PON1 serumda HDL-K ile bagimli olarak bulunmaktadir. PONI
enziminin HDL kolesteroliin Apo-Al ve Apo-J (Clustrein) proteinleri ile iligkili oldugu
bilinmektedir. PON1, diazokson, paraokson gibi organik fosfatlari, somon ve sarin gibi
sinir gazlarin1 hidrolizleyerek detoksifiye eden genis bir substrat cesitliligine sahiptir
(97,98).

Son yillarda yapilan calismalar ¢ogunlukla, HDL-K’nin iistiinde bulunan
kalsiyuma bagli paraoksonazin, okside edilmis lipidlerin metabolizmasi aterosklerozdan
korumada 6nemli fizyolojik rolii oldugu yoniindedir. PON1 ve ateroskleroz arasindaki
bag HDL-K’nin antiaterojenik niteligine baglanmaktadir. Biyolojik olarak aktif olan
LDL-K’yi hidrolizleyen PON1, lipid peroksit olusmasini anlaml 6l¢iide diisiirerek yagl
cizgi (fatty streak) olusmasini onlemede koruyucu gorev iistlenir. HDL-K iistiindeki
amino ucundaki hidrofobik alanda Apo A-I ile iliskili PON1; LDL-K oksidasyonu
sonucu olusan proinflamatuar molekiilleri pargalayarak vaskiiler hastalik riskini
disiirebilir (99).

Insan PON1 enzimi iki temel polimorfizm gdsterir. Bunlar; 54. pozisyonda I6sin
(L) yada metiyonin (M) ve 191. amino asit pozisyonunda arginin (R) yada glutamin
(Q)’dir. (4) PONI1 enziminin 2 (iki) alloenzimi vardir. 191. pozisyonda glutamin (Q)
olmas1 A tipi alloenzim ve diisiik paraoksonaz aktivitesiyle yada arginin (R) olmas: B
tipi alloenzim ve yliksek paraoksonaz aktivitesiyle birliktedir. PON Q bakirla uyarilmis
LDL-K oksidasyonunu PON R’den daha ¢ok 6nlemektedir (97).

Antioksidan enzim olan PON1, HDL-K’nin koruyucu tesirine katki saglayarak
ve LDL kolesteroliin oksidasyonuna engel olarak, aterosklerotik siirecte koruyucu bir
goreve sahiptir. PONI1 diizeyinin, dislipidemide diistiigli ortaya konmustur

(98,100,101).

2.6.1. PON1 ve oksidatif stres

LDL nin hiicre kaynakli oksidasyonuna kars1 PON1‘in koruyucu oldugu bir ¢ok
calismada gosterildi (102). PONI, lipid peroksitlerinin aterojenik tesirlerini notralize
ederek hiicre membranlarim1 koruyucuk yapar (101). PON1‘in bu koruyuculugu nasil

yaptiginin mekanizmasi tam olarak izah edilememesine ragmen ¢alismalarda PON1’in
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antioksidan kapasitesinde 284. konumdaki serbest sisteinin gorev yaptigi gosterilmistir.
Yine yapilan bir ¢calismada 284. pozisyondaki sistein’de mutasyon olugsan PONI ’in,
LDL’y1 oksidasyona kars1i koruyamadigi gosterilmistir. HDL’ye baglanan PON1’in
yalniz LDL oksidasyonunu degil, HDL oksidasyonuna da mani oldugu gdosterilmistir.
PONT1’in kolesterol ester peroksitlerinde ve lipoprotein kaynakli fosfolipid
peroksitlerinde bulunan P ve O arasindaki ester bagin hidroliz edebildigi gosterilmistir
(103). Paraoksonazin fosfotidilkolinleri hidroliz kapasitesi, okside LDL’deki
hidroksitleri ve kolesteril linoleat hidroperoksitleri indirgemesi sebebiyle peroksidaz
benzeri bir aktivitesi oldugu gosterilmistir. PON1’in LDL iizerine antioksidan etkisi
okside fosfolipidlere baglanan makrofaj kemotaksisini ve endotel hiicrelerine monosit
adezyonunu azalttig1 gosterilmistir. Yapilan calismalar neticesinde oksidatif stres ile
paraoksonaz diizeyi arasinda karsilikli iligki oldugu ileri siirtilmiistiir (104).

Paraoksanaz, lipit peroksitleri hidroliz ederek diisiik yogunluklu lipoproteinler
(LDL) ve HDL’y1 oksidasyondan koruyan (105), HDL aracili kolesterol akismni stimiile
eden (Sekil 14),oksidadif strese karsi koruyucu olan, peroksidaz benzeri aktiviteye
sahip, antioksidan ve antiaterojenik bir enzimdir (109). Enzim lipit peroksitleri yaninda
toksik organofosfatlar1 (paraokson gibi), organofosfimatlari, karbamatlari, aromatik
karboksilik asit (fenilasetat gibi), doymamis alifatik esterleri, siklik karbonatlarive
laktonlar1 da hidroliz eder (105-107).

Paraoksanaz enzim aktivitesinin diyabet, ailesel hiperkolesterolemi, miyokard
enfarktiisii ve kronik renal bozukluklarda diistiigii bir cok c¢alismada gosterilmistir
(101).

Paraoksondaki organofosfat ester bagnin hidrolizinden sorumlu olan serum
PON1 enzimi bir esterazdir. Serum PONI1 enzimi, HDL ve LDL’yi oksidasyondan
koruyabilme yetenegine de sahiptir. Cesitli mekanizmalar bu koruyuculugun izah
edilmesinde 6nem kazanmaktadir. HDL ile alakali enzimlerin (PON1, Trombosit Aktive
Edici Faktor Asetil Hidrolaz) oksidatif modifikasyonlara karsi lipoproteinleri korudugu
disiiniilmektedir (108). HDL kolesterolde bulunan PON1 enzimi, minimal modifiye
LDL’deki aktif lipidleri parcalar ve bunun sonucunda arter duvarmnda bulunan

hiicrelerde inflamatuar cevaba kars1 koruyucu etki gosterebilir (109).
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2.7. Malondialdehit (MDA)

Doku hasarmm en Onemli mekanizmast serbest oksijen radikallerinin
olusturdugu hiicre membraninda bulunan lipidlerin peroksidasyonudur (110). Saghkl
normal dokularda ¢ok diisiik seviyelerde olan lipid peroksidasyonun yiikselisi serbest
oksijen radikallerinin meydana getirdigi doku hasarmin gostergesi olarak kabul
edilebilir (111). Lipid peroksidasyonu yikimi sonucu ortaya ¢ikan iriinlerinden biri de
malondialdehitdir (MDA). Malondialdehit iki veya ikiden fazla ¢ift bag bulunduran yag
asitlerinin peroksidasyonuyla olusur. MDA diizeyi lipid peroksidasyonun yayginlig: ile
korelasyon gosteririr (110). Kimyasal olarak aktif bir molekiil olan MDA, ¢evre hiicre
ve dokulara kolayca yayilarak molekiiler diizeyde, bilhassa proteinler {izerinde zararli
tesirler gosterebilir. Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu ve/veya arasidonik asit
metabolizmasinda lipid peroksidasyon firtinleri olusur. Lipooksijenaz aktivasyonu ve
prostaglandin [, (prostasiklin) inhibisyonuyla kan damarlarinda, trombositlerde
prostasiklin/tromboksan dengesinde bozulmaya yol agarlar (112). Serumdaki MDA
seviyesinin Ol¢iimil in vivo serbest oksijen radikalleri vasitasi ile doku hasarmimn bir
gostergesi olarak kullanilabilir (111).

Capraz baglanmalarina ve membran komponentlerinin polimerizasyonuna sebep
olan MDA, hiicre yiizeyindeki determinantlarin agregasyonu, iyon transportu,
deformabilite, enzim aktivitesi gibi i¢c membranin bir ¢ok 6zelliklerini degistirmektedir.
Ayrica yayilabildiginden DNA"nin nitrojen bazlariyla reaksiyona girebilmektedir.
MDA, bu o6zellikleri dolayisiyla karsinojenik, genotoksik ve mutojenik bir bilesiktir
(56).

Lipid peroksidasyonu, SOR ve lipid peroksitleri; ateroskleroz, yaslanma, iskemi-
perflizyon hasari, inflamasyon, romatoid artrit, kanser, radyasyon hasari, diger
otoimmiin hastaliklar, akciger hastaliklari, diabetes mellitus, kardiyak miyopati, kas
hastaliklar1 (kas distrofisi, multibl skleroz), bobrek bozukluklar1 (otoimmiin nefroz,
aminoglikozit nefrotoksititesi, agir metal nefrotoksititesi), santral sinir sistemi
hastaliklar1 (Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi), karaciger bozukluklari, kan
hastaliklar1 (favizm, orak hiicre anemisi, malaria, protoporfirin fotooksidasyonu), goz
hastaliklar1 (katarakt, makiiler dejenerasyon), beslenme yetersizlikleri (kwashiorkor, E
vitamini eksikligi) gastrointestinal sistem hastaliklar1 (ilseratif kolit, inflamatuar
ajanlara bagli hasar) ve bazi psikiyatrik hastalik olusumunun etyopatogenezinden

sorumlu goriilmektedir (113).
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2.8. Son Donem Bobrek Yetmezliginde Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma

Sistemleri

Son Donem Bobrek Yetmezligi (SDBY)’nde bobrek fonksiyonlarinda bozulma
sonucu olusan pekgok patolojik mekanizmanin yanisira serbest oksijen radikalleri elde
edildigindeki artis ve/veya antioksidan savunma sistemlerindeki yetersizlikler veya
zayiflama da KBH nin patogenezine katkida bulunur. KBY hastalarinda serbest oksijen
radikalleri seviyelerinde artis ve/veya antioksidan sistem aktivitelerinde azalma
goriildigi bildirilmistir Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda renal antioksidan
enzim sentezinin bozulmasi, demir tedavisi ve yapilan diyetlere bagl olarak gelisen
selenyum ve glutatyon eksikligi oksidatif stresin sebepleri olarak ileri siiriilmektedir
(114). Uremide karbonil artisi, lipitlerin veya karbonhidratlarin oksidatif stres sonucu
artis1 oksidasyona uygun sekilde detoksifiye edilmemesi reaktif tiirlerin meydana
gelmesine neticesinde de tiremide komplikasyonlara yol agabildigi gosterilmistir.
Bundan bagka {iiremik hastalarda reaktif oksijen {riinleri de immiin sistemin
bozulmasinda etkilidirler. Uremik hastalarda reaktif oksijen gesitlerinin iiretimine neden
olan karboniller; metilglioksal, glioksal, dihidroaskorbat, MDA ve 3-deoksi glikoz’dur
(115). Uremik hastalarda homosistein, oksidatif H,O, iiretimini ¢ogaltarak dolasimdaki
ve endotel hiicrelerindeki LDL yi oksitler boylece olusan homosistein diizeylerindeki
minimal yilikselme bile serebrovaskiiler ve koroner kalp hastaliklar1 i¢in bir risk faktori
olarak kabul edilmektedir (116).

Son donem bobrek yetmezligi sebebiyle hemodiyalize giren hastalarda
hemodiyaliz boyunca, biyouyumsuz diyaliz membraniyla kanm direkt temasi,
eritrositlerin ~ pargcalanmas1  lokositlerin  oksidatif metabolizmasmi  arttirarak
trombositlerin aktivasyonu sonucu enzimlerin, hem igeren proteinlerin ve gecis
metallerinin artmasiyla ylizeyel damarlarin endotel hiicrelerinden serbest oksijen
radikallerin iiretimine neden olmaktadir (117). Cogunlukla bu etkinin diyaliz seansmnin
ilk 30 dakikasinda en yiiksek degerlere ulastig1 ancak diyaliz boyunca devam ettigi
tespit edilmistir. Diyaliz membranmin viicutla uyum saglayamamasi sonucu aktif hale
gelen trombositler ve lokositler mikroagregasyonlar meydana getirir. Meydana gelen bu
agregasyonlar aterom plaklarin da meydana gelmesine katkida bulunmaktadir (117).
Diger taraftan serum komponentlerinin diyalizor membrana direkt temasi alternatif
kompleman sisteminin aktivasyonuna sebep olur. Ayrica sadece aktive komplemanlarin

degil, TNF, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin de lokositlerden oksijen radikali iiretimine
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sebep olabilecegi bildirilmistir (118). Son donemlerde viicut ile uyumlu sentetik
membranlar iiretilip kullanilmasi, bu alanda 6nemli bir yenilik olmustur. Bu sentetik
membranlar klasik kullanimda olan seliilloz membranlara gore diyaliz isleminde daha az
oksidatif olaya neden olurlar. Diger taraftan diyaliz membranlarinin steril edilip tekrar
kullanilmasi1 (reuse) ile membrana baglh oksidatif stresin diistiigii gosterilmistir. Rutin
bir sekilde hemodiyalize giren hastalarda kullanilan diyalizat da oksidatif stres i¢in
diger bir neden olabilmektedir. Laktat iceren diyalizatlar ile bikarbonatl diyalizatlarin
oksidatif stres olusturmalar1 ile ilgili veriler birbiriyle geliskilidir (119). In vitro
calismalardan elde edilen bilgilerde, laktatin 16kosit apoptozisini arttrmis oldugu ve
hiicre i¢i tiol miktarmi azaltmis oldugu saptanmistir (120). SDBY hastalarinin
tedavisinde sikca kullanilan farmakolojik ajanlarin da oksitadif strese sebep
olabililecegi diisiiniilmektedir. Eritropoetin tedavisinin baslangic déneminde uygun
antioksidan savunma bulunmuyorsa, lipit oksidasyonuna sebep olsugu diisiintilmektedir.
Bu diisiince ile eritropoetin tedavisi planlananlarda antioksidan olan E vitamini de es

zamanli olarak Onerilmistir (121).

2.9. Eser Elementler

Insan viicut agirhginin %98 ini baslica alt1 element; karbon (C) , oksijen (O),
azot (N), hidrojen (H), fosfor (P), kalsiyum (Ca) ve bu elementlere ek olarak potasyum
(K), kiikiirt (S), klor (CI), sodyum (Na), silisyum (Si) ve magnezyum (Mg)
olusturmaktadir. Fizyolojik fonksiyonlarmin olasilig1 diisiik asal gazlar haricindeki 71
element, canli hiicrelerinde diistik olciilerde (0.01-100 tmg/kg) bulundugundan eser
elementler olarak isimlendirilirler (122). Eser elementler biyolojik sistemlerde
hiicrelerin icinde gerceklesen kimyasal reaksiyonlarda katalizor ya da enzim bileseni
olarak gorev yaparlar.

Insan viicudunda bulunan 71 eser element, yararl oldugu kanitlanmis olanlar ve
yarar1 henuz bilinmeyenler olarak smiflandirilabilir. Yararli eser elementler hayatin
siirdiirebilirligi icin diisiik miktarlarda alinmasi gereken fakat yoklugunda organizmada
biiyiik 6lgiide bozukluklara ve hatta 6liime sebebiyet veren elementlerdir. Insan saglig
icin tim elementlerin 6nemi reddedilemez olmakla beraber, demir, molibden, cinko,
krom, kobalt, bakir, selenyum ve iyot faydali eser elemetler; bor, silisyum, mangan,
vanadyum, kalay ve nikel muhtemel faydali eser elementler; alliminyum, arsenik, flor,

kursun, civa ve kadmiyum olas1 toksik elementler olarak belirlenmistir (123). Mn, Cu,
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Co, Cr, Sn, Ni, Mo, Fe, V, Si ve Zn elementlerinin esas gorevi enzimleri aktive eden
kofaktor gorevini tistlenmeleridir (124).

Eser elementler; sinirsel iletimde, mitokondri ve ribozomlar gibi seliiler
yapilarin fonksiyonlarinda, membran gecisinde, enzimlerin etkinliginde aktif rol
oynarlar. Ribozomal yapinin stabilizasyonunda, protein ve niikleik asitlerin yapisinda-
korunmasinda fonksiyon goriirler. Bu eser elementlerin doku ve serum diizeyindeki
diistikliikleri; enzimlerle yonetilen metabolik olgularda aktivasyon azalmasina sebep
olmaktadir. Ayni1 zamanda doku ve serum diizeyindeki viicuttaki fazlaliklar1 da
istenmeyen etkilere neden olabilmektedir. Eser elementler dogada ¢ok az bulunmalarina

ragmen biiylime, gelisme, yasamin slirdiiriilmesi ve ¢ogalma icin elzemdirler (125).

2.9.1. Bakir (Cu)

Bakir insan viicudunda 6nemli fonksiyonlar1 olan bir elementtir. Hiicreleri lipid
peroksidasyonundan koruyan enzimlerden (SOD) enziminin yapisinda bulundugundan
ateroskleroz gelisimi acisindan koruyucu bir gorev lstlenir. Mitokondrial sitokrom
oksidazlarin 6nemli bir elementidir. Bakirin plazmada tasmmasinda rol oynayan
seruloplazminin yapisinda da bakir bulunmaktadir. Serbest bakir organizmada hiicre
duvarlari {izerine prooksidan bir ajan olarak rol oynamakta iken antioksidan enzimlerin

yapisinda bulunmasi nedeniyle insan viicudunda bifazik etki gostermektedir (126).

2.9.2. Cinko (Zn)

Cinko, canlilarda biyolojik sistemlerin normal gelisiminde ve islevinde 6nemli
rolii olan eser elementtir. Zn, total 1.4-2.5 gr arasmnda erigkin organizmasinda
bulunmaktadir. Zn konsantrasyonu kemik ve dislerde yiiksektir. Zn’nun yaklasik olarak
1/6'st1 dokularda proteine bagli bulunur (127). Zn konsantrasyonu, serumda
plazmadakinden yaklasik %16 daha fazladir. Bu fark; plazma diliisyonunun hafifce
yliksek olmasina, hemolize ve pihtilasma sirasinda trombositlerin parcalanmasina
baghdir. Zn’nin 300°den ¢ok enzimatik reaksiyonda ve gen ekspresyonunda rol aldig:
ve 2000’den fazla proteinin yapisinda yer aldigi bilinmektedir. Zn igeren enzimler
icinde karbonik anhidrazin yam1 swra, DNA polimeraz, alkalen fosfataz,
karboksipeptidaz, RNA polimeraz ve alkol dehidrogenaz sayilabilir. Cinko atomu
enzime sikica bagli olup genellikle aktif bolgeyle iliskili olmakta ve cogu

metaloenzimin stabilitesini saglamada rol almaktadir. Cinko azliginm Cu/Zn SOD
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sentezinin azalmasina neden oldugu diisiiniilmektedir. Cu/Zn SOD ise bir antioksidan
olarak 1islev gormekte olup organizmada olusan serbest radikallerin ortamdan
uzaklastirilmasini saglar (128). Zn; lipid metabolizmasi, yaslanma ve karsinogenesisten
korunma, glukoz metabolizmasi, deri metabolizmasi santral sinir fonksiyonunun
kontrolii, yara iyilesmesi, biiylime ve immiin fonksiyonlar gibi bir¢ok viicut islevinde

katkis1 bulunan son derece 6nemli eser elementlerdendir (129).

2.10. Kronik Bobrek Yetmezliginde Oksidan Stres ve Antioksidan Savunma

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda oksidan streste artma ve antioksidan

savunmada azalma (tablo 8) s6z konusudur (131).

Tablo 8. KBY' de oksidatif stres (131,132).

Artmis oksidan stres Azalmis antioksidan savunma

1- Uremiye bagl toksik metabolitler 1-  Uremik  hastalarda  beslenme
bozuklugu(¢inko, selenyum, bakr,
vitaminler)

2- Hemodiyalizin etkisi 2- Eritrosit Nat+ -K + ATP az ve

a) Diyaliz sivisi( kloraminin zararh etkisi) | asetilkolin esteraz enzim aktivitelerinde
b) Diyaliz sirasinda hastalardan iz element | azalma

ve vitamin kaybi(bakir, ¢inko, manganez,
selenyum v.b.)

c¢) Termal hasar

d) Hemodiyaliz membraninda l6kosit ve
kompleman aktivasyonu

e) Heparin etkisiyle serbest yag asiti artigi

3- EPO eksikligi veya direnci

4- Uremiye bagli toksik metabolitlerin
antioksidan savunma enzimlerini inhibe
etmesi

5- Renal antioksidan enzim
fonksiyonunda azalma

Uremiye bagli gelisen toksik metabolitler antioksidan enzim sistemini
inhibisyona ugratir bu durum KBY' de antioksidan savunmanin diismesine yol acar.
Yine bu hastalarda oksidan savunmada rol alan selenyum; bakir, ¢inko, E vitamini gibi
iz element ve vitaminlerin eksikligi, hipoalbuminemi ve yetersiz beslenme nedeniyle,

antioksidan savunmada azalmaya neden olmaktadir (132).
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Kronik bobrek yetmezliginde oksidatif stresin artmasi, lipoproteinlerde yapisal
degisiklige sebep olur, bu yapisal degisiklik olmas1 endotel disfonksiyona, inflamasyona
ve ateroskleroza; dolayisiyla kardiyovaskiiler hastaliklara neden olur, dolayisiyla
oksidatif stresin artmasi baslica sorumlu olmaktadir (132). Sutherland ile arkadaslari,
KBY olan hastalarda ateroskleroz i¢in 6nemli risk etkenlerinden olan okside LDL' nin
arttigin1 gostermislerdir. Makrofaj ile okside LDL birleserek kopiik hiicrelerini meydane
getirir ve LDL' ye gore daha aterojeniktir (133). Uremik hastalarda, oksidan stres artisi
ve inflamasyon birlikteligi s6zkonusudur. Kronik inflamasyon oksidan stres
olustururken, O6te yandan oksidan stresin enflamasyonu tetikledigi belirtilmektedir
(134). Bu sebeple son yaymlarda, KBY' de inflamasyon ile oksidan stresin birbiri ile
iliskili bulundugundan bahsedilmektedir. Bolton ve arkadaslari, KBY olan hastalarda
artmis olan akut faz reaktanlar1 ve sitokin iliskili endotel disfonksiyonunu
gostermislerdir (135). Ayrica Paik-Seong Lim ve arkadaslar1 da KBY olan hastalarda
artmis inflamasyon ile hizlanmis aterosklerozun C- reaktif protein(CRP)‘in ilgkili
oldugunu gostermislerdir (134).

Plazma antioksidan sisteminde zayiflik oldugu gibi, eritrosit i¢i antioksidan
sisteminde de zayiflik s6z konusudur. Diisiik seviye antioksidan savunma, eritrositlerin
esnekligini bozar, hemoliz olmasma ve dolayisiyla aneminin ortaya ¢ikmasina yol acar.
Bu sebeple bobrek yetmezliginde ortaya c¢ikan aneminin bir sebebi de azalmis
antioksidan savunmadir (136-138). Uremik hastalarda daha sik gériilen; nérodejeneratif
hastaliklar, kanser, diyabet ve infeksiyoz hastaliklarin patogenezinde de oksidan stres

bulunmaktadir (139).

2.11. Hemodiyaliz Hastalarinda Oksidan Stres

Kronik bobrek yetmezliginde liremiye bagli oksidan stres olugsmakta oldugu
bilinmekle beraber, HD isleminin de c¢ok daha onemli bir neden oldugu yapilan
calismalarla anlasilmistir. Diyaliz membrani, polimorfoniikleer 16kositleri ve
kompleman1 aktive ederek oksidasyonu uyarir, bu uyarma ile diyaliz sirasinda
kullanilan heparin lipoprotein lipaz enzimini aktive ederek lipid peroksidasyonuna
sebep olur ve serbest yag asiti artisi gergeklesir ayni zamanda diyalizatta bulunan
kloraminin sitotoksik etkisi oksidan streste artigla sonuglanir (140).

Hemodiyalizde kan-membran etkilesiminden dolayr immun hiicrelerin

tekrarlayan aktivasyonu s6z konusu olup bu olay ise prooksidan durumun daha da
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kotlilesmesine neden olmaktadir. Her diyaliz seansinda artan oksidatif stres, karbonil
stresini artiran baglica faktor oldugu gibi ayni zamanda bu hastalardaki yiiksek
morbitide/mortalite  orant ile kronik komplikasyonlarm  sorumlusu olarak
distiniilmektedir (141).

Farkli bir goriis ise oksidatif strese neden olan en 6nemli en 6nemli faktoriin,
hemodiyaliz isleminden ziyade, tedavinin siiresi ve inflamasyonun derecesi oldugunu

one siirmektedir (142).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Denekler

Bu ¢alisma, Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
onay1 alinarak, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali tarafindan, KSU Tip Fakiiltesi
Arastirma Laboratuarinda ve KSU USKIM’de gerceklestirildi. Kahramanmaras merkez
ve ilcelerinde hemodiyaliz tedavisi goren, yazili ve sozlii bilgilendirilmis onami alian
hastalardan (120 hasta: 53 kadin, 68 erkek) ve saglikli bireylerden (30 kontrol grubu: 12
kadin ve 18 erkek) alinan 150 vendz kan 6rnegi 4 ml kan 6rnegi, 4000 rpm’de 10 dk.
siireyle santrifiij edilerek kan serumlar1 ayrildi ve elde edilen serum 6rnekleri -80 °C’de

calisma giiniine kadar bekletildi.

3.2. Yontemler

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), SOD ve CAT enzim aktiviteleri ile
Malondialdehit (MDA), Arilesteraz (ARE), Paraoksanaz 1 (PONI1) seviyeleri
spektrofotometrik yontemlerle, Homosistein diizeyi Kemiliiminesans yontem ile, Cinko,
Bakir eser element tayini ise atomik absorpsiyon spektroskopisi yontemi ile 6lctildii.
Ure, Kreatinin, LDL, HDL, T.Protein ve Albumin biyokimya parametrelerinin 6lgiimii
spektrofotometrik yontemlerle yapild1.

Biyakimya parametrelerinin analizi Necip Fazil Sehir Hastanesi tibbi biyokimya

laboratuvarinda yapild1.

3.2.1. Hemodivaliz hastalarinda ve kontrol srubunda URE tayini

Orneklerde URE kantitatif tayini Roche/Hitachi cobas ¢ sistemlerinde UREAL
kit ile yapildi. Referans araligi: 0-71 mg/dl.

3.2.2. Hemodivaliz hastalarinda ve kontrol grubunda kreatinin tayini

Orneklerde kreatinin kantitatif tayini Roche/Hitachi cobas c sistemlerinde

CREJ2 kit ile yapildi. Referans araligi: 0 - 1,2 mg/dl.
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3.2.3. Hemodivaliz hastalarinda ve kontrol gsrubunda total protein tayini

Orneklerde total protein kantitatif tayini Roche/Hitachi cobas c sistemlerinde

TP2 kit ile yapildi. Referans araligi: 6,4 — 8,53 mg/dl.

3.2.4. Hemodivaliz hastalarinda ve kontrol gsrubunda albumin tavini

Orneklerde albumin Kkantitatif tayini Roche/Hitachi cobas c¢ sistemlerinde

ALBT?2 kit ile yapildi. Referans araligi: 3,5 — 5,5 mg/dL

3.2.5. Hemodivaliz hastalarinda ve kontrol srubunda demir tayini

Orneklerde demir kantitatif tayini Roche/Hitachi cobas ¢ sistemlerinde IRON2

kit ile yapildi. Referans araligi: 59-155 ug/dl

3.2.6. Hemodivaliz hastalarinda ve kontrol gsrubunda LDL tavini

Orneklerde LDL kantitatif tayini Roche/Hitachi cobas ¢ sistemlerinde LDL C
kit ile yapildi. Refererans araligi: 88-155 mg/dL

3.2.7. Hemodivaliz hastalarinda ve kontrol srubunda HDL tavini

Orneklerde HDL kantitatif tayini Roche/Hitachi cobas ¢ sistemlerinde HDLC3
kit ile yapildi. Referans araligi: 35-80 mg/dl.

3.2.8. Hemodivaliz hastalarinda ve kontrol srubunda paraoksanaz tayini

Serum Orneklerinin Paraoksonaz 1 aktivitesi, Rel Assay Diagnostics (Mega TNp,
Gaziantep, Tirkiye) tarafindan gelistirilen tam otomatik yontem kullanilarak
incelenmistir. Bu yonteme gore, paraoksonaz aktivitesi NaCl (bazal paraoksonaz
aktivitesi) olmayan ortamda ve NaCl (tuz uyarimli paraoksonaz aktivitesi) ile Ol¢tliir.
Paraoksonun (dietil-pnitrofenilfosfat) hidrolizi 37-C ve 412 nm'de absorbans artiginin
takibi ile izlenir. Hidrolizden kaynaklanan p-nitrofenol miktari, molar emilim katsayisi
17,000 Mjlcmjl (pH 8'de) kullanilarak hesaplanir. Enzimatik aktivite ile net deger,
bazal aktivite degerinin tuz uyarilmis aktivite degerinden cikarilmasiyla hesaplanir.
Sonuglar 1 dakika ve 1 litre igcinde 1 mikromol substratin hidrolize esit litre bagina birim

olarak ifade edilir.
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3.2.9. Hemodivaliz hastalarinda ve kontrol gsrubunda arilesteraz tavini

Serum Orneklerinin Paroksonaz arilesteraz aktivitesi, Rel Assay Diagnostics
(Mega TNp, Gaziantep, Tiirkiye) tarafindan gelistirilen tam otomatik ydntem
kullanilarak Olglilmiistiir. Bu yonteme gore, fenilasetat, arilesteraz aktivitesinin
Olcililmesi i¢in bir substrat olarak ve fenilasetatin hidrolizi ile kullanilir. fenol ve asetik
asit olusur, elde edilen fenol, 4-aminoantipirin ve potasyum ferrisiyanide birlesir ve
kolorimetrik yOntemle Ol¢iiliir Arilesteraz enzim aktivitesi, elde edilen renkli
kompleksin molar absorpsiyon katsayist olan 4000 Mjlcmjl'den hesaplanir. 1 litre ve 1
litre icinde 1 mikromol fenilasetatin hidrolizine esit olan litre basina birim olarak ifade

edilir.

3.2.10. Hemodivyaliz hastalarinda ve kontrol gsrubunda siiperoksit dismutaz tavini

Stiperoksit dismutaz aktivitesi, hemolizatta Fridovich yontemiyle belirlendi.
Bunun i¢in serum hiicre siipernandi 1:20 oraninda 0,01 M fosfat tampon ile diliie
edilerek hazirlandi ve bu diliisyonda aktivite tayini yapildi. Reaksiyon karigimi 1 ml’lik
total volimde 25 pl enzim igeren hiicre siipernandi, 850 pl ksantin ve INT (p-
iyodonitrotetrazoliyum viyolet) iceren miks substrat ve 125 ul 80 U/L ksantin oksidaz
icermektedir. Kor de numune gibi, ayn1 sekilde hazirlandi fakat serum 6rnegi yerine
fosfat tamponu kondu. Ksantin oksidazin etkisi ile ksantinin olusturdugu siiperoksid
radikali; (O;-), 2-(4-iodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-feniltetrazolium (INT) boyast ile
kirmizi renk meydana getirmektedir. SOD, siiperoksid radikalini hidrojen perokside
doniistiiren enzeimdir. SOD'un bu reaksiyonu inhibe etme derecesine bagli SOD
aktivitesi belirlenmistir. SOD aktivitesi ile renk miktar1 arasinda ters iligki vardir.
Tepkimede, 37 °C’ de 151k yolu 1 cm olan kiivetlerde, 505 nm dalga boyunda havaya
karst ilk 30 saniyedeki baglangi¢ absorbanslar1 standart egriden degerlendirildi. Enzim

aktivite sonuglar1 U/mikrolitre olarak verildi.

3.2.11. Hemodivaliz hastalarinda ve kontrol srubunda glutatyvon peroksidaz tavini

Glutatyon peroksidaz aktivite 6l¢iimii Beutler metodu ile yapilmistir. GSH-Px
vasitasiyla rediikte glutatyon (GSH)’nun, okside glutatyon (GSSG)’a oksidasyonunu
katalize eder. H,O; t-biitil hidroperoksitin bulundugu ortamda GSH-Px’in olusturdugu
GSSG, glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimiyla GSH’a indirgenir. GSH-Px aktivitesi
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NADPH’in NADP’ye yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans farkinin 340 nm’de,
spektrofotometrik olarak okunmasiyla tayin edildi. Enzim aktivite sonuglar1 u/ml olarak

verildi.

3.2.12. Hemodivaliz hastalarinda ve kontrol srubunda katalaz tayini

Katalaz aktivitesi, Beutler metodu kullanilarak analiz edilmistir. Analiz ortamu,
50ul 1 M Tris HCI tamponu (pH 8), 930 uL 10 mM H,0, , 930 uL deiyonize su ve 20
uL serum oOrneginden olusmustur. Bir birim CAT aktivitesi, 1 ml'lik bir hacimde 1
dakika i¢inde substratin yaklasik % 90' i1 tahrip eden enzim miktar1 olarak tanimlanar.

Serumdaki CAT aktivitesi U / ml olarak ifade edildi.

3.2.13. Hemodivyaliz hastalarinda ve kontrol srubunda malondialdehit tayini

Serum MDA tayini, Ohkawa ve ark. tarafindan gelistirilen metodla
gerceklestirildi. Reaksiyon karisimi, 0,1 ml siipernatan, 0,2 ml % 8,1 sodyum dodesil
siilfat, 1,5 ml % 20 asetik asit ve 1,5 ml% 0,8 sulu Tiyobarbitiirik asit (TBA) ¢ozeltisi
ithtiva etmistir. Karigim pH 3,5'e ayarlandi ve hacim sonunda damitilmis su ile 4.0
ml'ye, sonra 5,0 ml n-butanol ve piridin karisimma (15:1, v/v) eklendi ve karisim
kuvvetlice calkalandi. 10 dakika siireyle 4000 rpm'de santrifiij edildikten sonra organik

tabakanin absorbansi, 532 nm'de 6l¢iildii.

3.2.14. Hemodivaliz hastalarinda ve kontrol srubunda homosistein tavini

Orneklerde Homosistein tayini Symens Immulite 2000 otoanalizoriinde

kemiliiminesens yontemiyle ¢alisildi.

3.2.15. Hemodivaliz hastalarinda ve kontrol gsrubunda cinko tavini

Cinko Atomik Absorpsiyon Spektrofotometrenin flame fotometresi (Perkin
Elmer Analist 800, USA) ile analiz edildi. Cinko Ol¢liimii i¢in ise Ornekler ve
kalibrasyon standartlar1 %35 gliserol ile 1:4 diliie edilerek hazirlandi. Ticari Zn*

kalibratorii numuneleri standart egriye gore degerlendirildi.
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3.2.16. Hemodivaliz hastalarinda ve kontrol srubunda bakir tayini

Bakir, Atomik Absorpsiyon Spektrofotometrenin flame fotometresi (Perkin
Elmer Analist 800, USA) ile analiz edildi. Bakir 6l¢iimii i¢in 6rnekler ve kalibrasyon
standartlari, %10 gliserol ile 1:2 diliie edilmistir. Ticari Cu*? kalibratérii numuneleri

standart egriye gore degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Kronik Bobrek Yetmezligi hastalari, kendi aralarinda hemodiyaliz tedavisi
gormeye basladiklar1 yildan itibaren smiflandirilarak bes grup olusturuldu.

1. Grup, 0-1 yi1l aras1 hemodiyaliz tedavisi gorenler

2. Grup, 1-3 y1l aras1 hemodiyaliz tedavisi gorenler

3. Grup, 3-5 yil aras1 hemodiyaliz tedavisi gorenler

4. Grup, 5-10 yi1l aras1 hemodiyaliz tedavisi gorenler

5. Grup, 10 y1l ve lizeri hemodiyaliz tedavisi gérenler

Calismaya, 120 hemodiyaliz uygulanan hasta ve 30 saglikli bireyden olusan
kontrol grubu dahil edildi.

4.1. istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirmesinde SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 22.0 paket programi kullanildi. Sonuglar ortalama + standart sapma
seklinde verildi. Gruplara gore cinsiyet dagilimi i¢in Ki-kare testi, hasta ve kontrol
gruplar1 arasindaki yas dagilimi i¢in t testi uygulandi. Hemodiyaliz hastalar1 ve kontrol
grubu arasindaki fark, bagimsiz 6rneklemler t-testi ile analiz edildi ve ortalama =+
standart sapma (X+ SD) olarak gosterildi. Bes grupta smiflandirilan hemodiyaliz
hastalar1 arasinda parametrik kosullar1 saglayan degiskenlerde fark olup olmadigi, One-
way Anova testi (Bagimsiz Gruplarda Varyans Analizi) ile degerlendirildi. Sonucunda
fark bulundugunda ise farkhiliklarin kaynagini (hangi gruplar arasinda oldugunu)
belirlemek iizere parametrik kosullar1 saglayan degiskenlere post-hoc testlerden (¢oklu
karsilagtrma testleri) Tukey testi, karsilamayan degiskenlere de Tamhane testi
uygulanmistir. Tiim diger istatistiksel analizler i¢in anlamlilik smir1 p< 0.05 olarak
kabul edildi.

Cinsiyet dagilim i¢in kullanilan Ki-kare testi sonucuna gore gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
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Yas dagilimi i¢in kullanilan t testi sonucuna gore gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet ve yas dagilimi.

Cinsiyet/Yas Hasta Grubu (n:120) | Kontrol Grubu (n:30) |p degeri
Erkek (n:86) % |56,66 60

Kadn (n:64) % [43,33 40

Yas 53,22+16,36 53,76+10,46 0,34

Hasta ve kontrol grubuna ait biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi Tablo

10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Hasta ve Kontrol Grubuna Ait Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastirilmasi

(ort £SS).

Parametreler Dlya(lrllzzlgaos; 2l Kon&crrlcgl g)ru 2y P degeri
Demir (ug/dl) 60,19 £28,13 72,06 £26,52 0,038
Ure (mg/dl) 127,794+40,07 22,64 £6,41 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 8,65+2,53 0,81+0,17 <0,001
LDL (mg/dl) 94,59+31,01 115,26 + 31,06 0,001
HDL (mg/dl) 38,88 £40,42 45,8+9,70 0,355
Total Protein (mg/dl) 6,52+0,48 6,91+0,37 <0,001
Albumin (mg/dl) 3,88+0,40 4,41+0,45 <0,001
Homosistein (Mmol/L) [23,06+12,01 11,51+7,54 <0,001
GSH-Px (U/ml) 0,16+0,04 0,18+0,03 0,048
SOD (U/ml) 46,76+38,28 13,55+10,26 <0,001
MDA (nmol/ml) 5,39+1,44 3,94+1,58 0,408
PON 1 (U/L) 228,18+£171,95 364,8+237,45 0,005
ARE (kU/L) 1015,29+£725,13 1075,13+122,98 0,654
Zn (ug/gr) 48,49+16,95 65,02+11,11 <0,001
Cu (ug/gr) 84,79+19,54 77.3+5,1 0,02
CAT (U/mg) 50,13£53,03 50,10+38,09 0,998

Kisaltmalar; Low density lipoprotein (LDL), High density lipoprotein (HDL),
Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px), Siiperoksit Dismutaz (SOD), Malondialdialdehit
(MDA), Paraoksonazl (PON 1), Arilesteraz (ARE), Cinko (Zn), Bakir (Cu), Katalaz
(CAT).

Hemodiyaliz tedavisi gordiikleri stirelere gore gruplandirilan hastalara ait

biyokimyasal parametreler tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11. Hasta gruplarina ait biyokimyasal parametrelerin karsilagtirilmasi.

0-1 yil diyaliz|1-3 yil diyaliz|3-5 yil diyaliz |5-10 yil diyaliz|10 yil iizeri
Parametreler |hastasi1 olanlar | hastasi olanlar | hastasi olanlar | hastas1 olanlar | diyaliz  hastasi
(n:27) (n:28) (n:21) (n:28) olanlar (n:16)
Demir 55,16+16,70 66,89 £38,39 59,88 £21,33 |59,38 £19,92 58,78+41,11
Ure 125,50 £30,20 |122,18 £52,91 |124,64 +40,55|130,72 £35,16 |140,48 £37,84
Kreatinin 7,84+2,37 9,11 +2,98 9,44 +£2.23 8,17 £2,25 9,06 £2,50
LDL 98,0 £31,11 98,02 £34,24  |85,45 £26,39 |104,43 £30,53 | 77,51 £24,12
HDL 34,83 £13,15 50,78 £81,18 |32,86£9,05 |35,91 £10,15 37,99 £12
Total protein |6,52 +0,43 6,54 £0,62 6,51 +£0,43 6,49 +£0,45 6,57 +£0,46
Albumin 3,91 +0,35 3,88 £0,50 3,80 £0,42 3,93 £0,35 3,88 £0,35
Hcy 26,55 +12,96  |28,04 £10,99 |23,88 £10,77 |14,56 £10,38 22,33 £9,03
GSH-Px 0,17 £0,02 0,15 +0,05 0,17 £0,02 0,16 £0,03 0,15 +0,04
SOD 46,85 +32,43 |36,1 £23,71 42,17 £33,92 147,00 £27,94 70,87 £70,64
MDA 5,23 £1,38 4,82 +£1,2 5,24 £0,77 5,54 £1,51 6,43 £1,84
PON-1 201,37 +164,86 | 216,53 +123,90 i;?z‘% 2451 +188,93 | 253,12 +178,04
967,95 1431,18
ARE 924,74 £99,37 970 +91,45 £120,59 945,75 £87,52 £1972.52
Zn 44,76 +18,41 49,16 £18,24 47,22 +16,18 |52,23 +17,29 48,54 +12.,45
Cu 85,79 £24,65 85,07 +17,39 82,86 £18,75 |85,69 £21,33 82,19 £12,35
CAT 65,18 £78,77 42,61 +44,13  |50,11 £40,79 |44,50 £34,75 47,74 £55,47

Kisaltmalar; Low density lipoprotein (LDL), High density lipoprotein (HDL),

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px), Siiperoksit Dismutaz (SOD), Malondialdialdehit
(MDA), Paraoksonazl (PON 1), Arilesteraz (ARE), Cinko (Zn), Bakir (Cu), Katalaz

(CAT).

Serum demir diizeyi, hasta ve kontrol grubunda uygulanan bagimsiz grup t testi

sonucuna gore; gruplarin aritmetik ortalamalar1 arasindaki fark, hasta grubunda

istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0.05) (0,038<0.05). Yillara gore

smiflandirilan gruplar arasinda One-way Anova testine gore; gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0,05) (0,649>0,05).
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Gruplar

Sekil 2. Hasta- kontrol gruplarinda demir diizeyleri

Serum iire diizeyi, hasta ve kontrol grubunda uygulanan bagimsiz grup t testi
sonucuna gore; gruplarin aritmetik ortalamalar1 arasindaki fark, hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.001). Yillara gbre smiflandirilan
gruplar arasinda One-way Anova testine gore; gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunamamistir (p>0,05) (0,648>0,05). Fakat 10 yil iizeri diyaliz hastalarinda

istatiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek sonuglar tespit edildi.
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Gruplar

Sekil 3. Hasta- Kontrol Gruplarinda Ure Diizeyleri

Serum kreatinin diizeyi, hasta ve kontrol grubunda uygulanan bagimsiz grup t
testi sonucuna gore; gruplarm aritmetik ortalamalar1 arasindaki fark, hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.001). Yillara gbre smiflandirilan
gruplar arasinda One-way Anova testine gore; gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

fark bulunamamastir (p>0,05) (0,127>0,05).
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Gruplar

Sekil 4. Hasta- Kontrol Gruplarinda Kreatinin Diizeyleri

Serum LDL diizeyi, hasta ve kontrol grubunda uygulanan bagimsiz grup t testi
sonucuna gore; gruplarin aritmetik ortalamalar1 arasindaki fark, hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli diigiik bulunmustur (p<0.05) (0,01<0,05). Yillara gore
siniflandirilan gruplar arasinda One-way Anova testine gore; gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli1 fark bulunmustur (p<0.05) (0,035<0.05). Farkliliklarin kaynagini (hangi
gruplar arasinda oldugunu) belirlemek iizere tamhane testi uygulandi. Yapilan analizde,
5-10 y1l hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda, 10 yil ve iizeri siiredir hemodiyaliz
tedavisi alan hastalara gore anlamli yiiksek oldugu goriildi (p<0.05) (0,026<0.05). 10
yil ve lizeri hastalarda tiim gruplara gore istatiksel anlamli olmasa da LDL diizeyi diisiik

tespit edildi.
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Gruplar

Sekil 5. Hasta- Kontrol Gruplarinda LDL Diizeyleri

Serum HDL diizeyi, hasta ve kontrol grubunda uygulanan bagimsiz grup t testi
sonucuna gore; gruplarin aritmetik ortalamalar1 arasindaki fark, istatistiksel olarak
anlamli bulunamamistir (p>0.05) (0,355>0,05). Yillara gore smiflandirilan gruplar
arasinda One-way Anova testine gore; gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunamamastir (p>0.05) (0,512>0,05).
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Gruplar

Sekil 6. Hasta- kontrol gruplarinda HDL diizeyleri

Serum total protein diizeyi, hasta ve kontrol grubunda uygulanan bagimsiz
grup t testi sonucuna gore; gruplarin aritmetik ortalamalari1 arasindaki fark, hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0.001). Yillara gore
siniflandirilan gruplar arasinda One-way Anova testine gore; gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0,05) (0,991>0,05).
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Gruplar

Sekil 7. Hasta- kontrol gruplarinda total protein diizeyleri

Serum albumin diizeyi, hasta ve kontrol grubunda uygulanan bagimsiz grup t
testi sonucuna gore; gruplarm aritmetik ortalamalar1 arasindaki fark, hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0.001). Yillara gore smiflandirilan
gruplar arasinda One-way Anova testine gore; gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

fark bulunamamistir (p>0,05) (0,867>0,05).
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Gruplar

Sekil 8. Hasta- kontrol gruplarinda albumin diizeyleri

Serum homesistein diizeyi, hasta ve kontrol grubunda uygulanan bagimsiz grup
t testi sonucuna gore; gruplarin aritmetik ortalamalar1 arasindaki fark, hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.001). Yillara gore smiflandirilan
gruplar arasinda One-way Anova testine gore; istatiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0.001). Farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek {izere
tamhane testi uygulandi. Yapilan analizde, 0-1 yil hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda
5-10 yil hemodiyaliz tedavisi alan hastalara gore anlamli yiiksek oldugu gorildi
(»p<0.05) (0,04<0.05). 1-3 wyil hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda 5-10 yil
hemodiyaliz tedavisi alan hastalara gore anlamli yiiksek oldugu goriildii (p<0.001). 3-5
yil hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda 5-10 yil hemodiyaliz tedavisi alan hastalara

gore anlamli yiiksek oldugu goriildii (p<0.05) (0,046<0.05).
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Sekil 9. Hasta- kontrol gruplarinda homosistein diizeyleri

Serum GSH-Px diizeyi, hasta ve kontrol grubunda uygulanan bagimsiz grup t
testi sonucuna gore; gruplarm aritmetik ortalamalar1 arasindaki fark, hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0.05) (0,048<0,05). Yillara gore
siniflandirilan gruplar arasinda One-way Anova testine gore; gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli fark bulunamamastir (p>0.05) (0,209>0,05).
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Sekil 10. Hasta- kontrol gruplarinda GSH-Px diizeyleri

Serum SOD diizeyi, hasta ve kontrol grubunda uygulanan bagimsiz grup t testi
sonucuna gore; gruplarin aritmetik ortalamalar1 arasindaki fark, hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.001). Yillara gore smiflandirilan
gruplar arasinda One-way Anova testine gore; gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

fark bulunamamastir (p>0.05) (0,06>0,05).
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Sekil 11. Hasta- kontrol gruplarinda SOD diizeyleri

Serum katalaz diizeyi, hasta ve kontrol grubunda uygulanan bagimsiz grup t
testi sonucuna gore; gruplarin aritmetik ortalamalar1 arasindaki fark, istatistiksel olarak
anlamli bulunamamistir (p>0.05) (0,998>0,05). Yillara gore smiflandirilan gruplar
arasinda One-way Anova testine gore; gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunamamastir (p>0.05) (0,55>0,05).
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Gruplar

Sekil 12. Hasta- kontrol gruplarinda katalaz diizeyleri

Serum MDA diizeyi, hasta ve kontrol grubunda uygulanan bagimsiz grup t testi
sonucuna gore; gruplarin aritmetik ortalamalar1 arasindaki fark, istatistiksel olarak
anlamli bulunamamistir (p>0.05) (0,408>0,05). Yillara gore smiflandirilan gruplar
arasinda One-way Anova testine gore; gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunamamastir (p>0.05) (0,23>0,05).
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Sekil 13. Hasta- kontrol gruplarinda MDA diizeyleri

Serum PON-1 diizeyi, hasta ve kontrol grubunda uygulanan bagimsiz grup t
testi sonucuna gore; gruplarm aritmetik ortalamalar1 arasindaki fark, hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0.05) (0.005<0.05). Yillara gore
siniflandirilan gruplar arasinda One-way Anova testine gore; gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0.05) (0,841>0,05).
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Sekil 14. Hasta- kontrol gruplarinda PON1 diizeyleri

Serum ARE diizeyi, hasta ve kontrol grubunda uygulanan bagimsiz grup t testi
sonucuna gore; gruplarin aritmetik ortalamalar1 arasindaki fark, istatistiksel olarak
anlamli bulunamamistir (p>0.05) (0,654>0,05). Yillara gore smiflandirilan gruplar

arasinda One-way Anova testine gore; gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunamamastir (p>0.05) (0,189>0,05).
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Gruplar
Sekil 15. Hasta- kontrol gruplarinda ARE diizeyleri

Serum Zn diizeyi, hasta ve kontrol grubunda uygulanan bagimsiz grup t testi
sonucuna gore; gruplarin aritmetik ortalamalar1 arasindaki fark, hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0.001). Yillara gore smiflandirilan
gruplar arasinda One-way Anova testine gore; gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

fark bulunamamistir (p>0,05) (0,602>0,05).
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Gruplar

Sekil 16. Hasta- kontrol gruplarinda Zn diizeyleri

Serum Cu diizeyi, hasta ve kontrol grubunda uygulanan bagimsiz grup t testi
sonucuna gore; gruplarin aritmetik ortalamalar1 arasindaki fark, hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur (p<0.05) (0,02<0.05). Yillara gore
siniflandirilan gruplar arasinda One-way Anova testine gore; gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0,05) (0,602>0,05).
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Sekil 17. Hasta gruplarinda Cu diizeyleri
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5. TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi, tiim diinyada yaygin hale gelmis olan 6nemli bir
saglik sorunudur. Cesitli hastaliklara bagli olarak gelisen, kronik, progresif ve
irreversible nefron kaybi ile karakterize olan bir nefrolojik sendromdur. Son donem
bobrek yetmezliginde 3 ¢esit tedavi protokolii uygulanmaktadir. Bunlar; Hemodiyaliz
(HD), periton diyalizi (PD) ve bobrek transplantasyonudur (143). KBY ’nin en konforlu
tedavisi olarak kabul edilen bobrek transplantasyonu icin yeterli verici
bulunamadigindan, ihtiyaci olan hastalarin sadece % 13’liikk kismina yapilabilmektedir.
Geriye kalan %87 civarindaki son donem bdbrek yetmezligi hastasi ise pahali bir tedavi
yontemi olan diyaliz ile hayatini devam ettirebilmektedir. (3) Hemodiyaliz (HD)
yonteminin, diyaliz yOntemleri arasinda en ¢ok tercih edilen yOontem oldugu
bildirilmektedir (4,5). Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore; en sik uygulanan renal
replasman tedavisi (RRT) sekli olarak hemodiyaliz (%78.5) uygulanmaktadir. Bunu,
transplantasyon (% 12.4) takip etmekte olup periton diyalizi (% 9.1) ise iiglincii sirada
gelmektedir (143).

Kronik bobrek yetmezliginde toksik iiriinlerin arttig1 bilinmekte olup bu toksik
iirlinler icerisinde yer alan reaktif oksijen iirlinleri ise tiim hiicre membranlarina zararh
olabildiginden ayrica 6nem arz etmektedir. . Genel olarak HD hastalarinda oksidan stres
artarken antioksidan savunma ise azalmistir (6). KBY'de goriilen ateroskleroza
egilimdeki artig, anemi ve yasam siiresinin kisalmasi1 gibi patolojik durumlardan, artmis
reaktif oksijen iirlinlerinin sorumlu olabilecegi pek ¢ok calismada gdsterilmistir (144).

Hemodiyaliz uygulamasinda kan-membran etkilesiminden dolayi, immun
hiicrelerin tekrarlayan aktivasyonu soz konusudur. Bu durum, prooksidan durumun
daha da kotiilesmesine neden olmaktadir. Her diyaliz seansinda oksidatif stresin artmasi
karbonil stresini arttiran baslica faktér oldugu gibi ayn1 zamanda bu hastalardaki yiiksek
morbitide/mortalite oram1 ile kronik komplikasyonlarm da sorumlusu olarak
disiiniilmektedir (141).

Farkli bir goriis ise; oksidatif strese neden olan en 6nemli faktoriin, hemodiyaliz
isleminden ziyade, tedavinin siliresi ve inflamasyonun derecesi oldugunu One
stirmektedir (142).

Bobrek fonksiyonlari, homosistein konsantrasyonu icin 6nemli bir belirleyici

olup azalan homosistein diizey ile1 bobrek rezervi arasinda yakm bir iligki s6z
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konusudur (145). Bobrek yetmezligi meydana gelen hastalarda homosistein diizeyleri,
saglikli bireylere oranla en az lic-dort kat artmakta (146), normal populasyonda %5-7
olan hiperhomosisteinemi prevalanst ise %85-90'a ulasmaktadir. (145). Bostom
tarafindan yapilan kapsamli bir calismada diyaliz tedavisi uygulanan hastalarda
hiperhomosisteinemiye dikkat cekilerek, bu hastalarin %83'linde
hiperhomosisteineminin tespit edildigi bildirilmistir (147). Periton diyalizi uygulanan
hastalarda total homosistein diizeylerinin, her ne kadar hemodiyaliz hastalarma oranla
daha diisiik diizeyde olsa da belirgin bir sekilde ylikseldigi gosterilmistir (148).

Homosistein bilinen bir kardiyovaskiiler risk faktorii olup demir bagimli LDL
oksidasyonunu artrmaktadir (149). Hemodiyaliz hastalarinda yiiksek bulunan
Homosistein diizeyinin ylikselmesinin lipid peroksidasyonunu arttirdigina dair
calismalar mevcuttur. Haluk ve arkadaslari lipid profili ve Homosistein diizeyi
arasindaki iliskiyi inceledikleri calismalarinda, KBY tanisini yeni almis ve heniiz tedavi
gormemis hastalar ile ortalama 5 yildir hemodiyaliz uygulanan hastalar1 saglikli
bireylerle kiyasladiklarinda, hasta grubunda Homosistein diizeyinin kontrol grubuna
gore ylksek bulduklarini ayrica yeni KBY hastalarinda Homosistein seviyesini eski
KBY hastalarma gore yiiksek bulduklarini bildirmislerdir (150).

Kardiovaskiiler hastalik son donem bobrek hastaligi nedeni ile hemodiyalize
giren hastalar arasinda mortalitenin en 6nemli nedenidir fakat bu tabloya gidisi yalnizca
klasik kardiovaskiiler risk faktorleri ile agiklanamaz. Bu nedenledir ki son yillarda
homosistein, lipoprotein (a), seruloplazmin gibi ilave risk faktorleri tanimlanmistir
(151).

Mevcut bilgiler bize HD’li hastalarin lipid profilindeki bozukluklarin,
aterosklerotik streste oynamis oldugu olumsuz etkilerinin artmasina, oksidatif stres,
inflamasyon ve homosisteinemi gibi klasik olmayan risk faktorlerinin neden
olabilecegini gostermektedir. Hiperhomosisteineminin serebral, koroner ve periferal
damarlarda, aterosklerotik vaskiiler hastaliklar acisindan bagimsiz bir risk faktori
olduguna dair goriisler giderek artmaktadir (152).

Uslu ve ark. (153) 33 hemodiyaliz hastas1 ve 20 saglikli bireyi dahil ettikleri
calismalarinda, diyaliz 6ncesi hemodiyaliz hastalarindan ve kontrol grubundan kan
ornekleri almislardir. Serum ¢inko (Zn), bakir (Cu), lipoprotein (a) ve homosistein
(Hcy) diizeyleri ile adenozin deaminaz (ADA) ve seruloplazmin oksidaz aktivitelerini

degerlendirdiler ve HD grubunda; Lp(a) ve homosistein diizeyleri artmis, seruloplazmin
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oksidaz, ¢inko, Vit.B 12, folik asit diizeyleri ve adenozin deaminaz (ADA) aktivitesini
azalmis, bakir diizeylerinin ise farksiz oldugunu tespit etmislerdir.

Tsai ve ark. plazma Hcy ve ferritin diizeylerinin, HD hastalarindaki nabiz
basinc1 ve arterial kalinlasmada onemli bir belirte¢ olabilecegini bildirmislerdirler
(154).

Bizim calismamizda Hcy diizeyi hasta grubunda, saglikli kontrollere gore
anlaml yiiksek bulundu. Yillara gére yapilan smiflandirmada gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulundu. 0-1 yil, 1-3 yil ve 3-5 yil hemodiyaliz tedavisi géren
hastalarin homosistein diizeyi 5-10 yi1l hemodiyaliz tedavisi alan hastalara kiyasla
anlamli yiiksek bulundu. Bununla beraber 5-10 yil aras1 diyaliz hastalarinda
Homosistein diizeyi azalmisti. 10 yil ve lizerinde ise belirgin artig s6z konusuydu.

Homosisteinin endotel fonksiyonlarini bozdugu, damarsal yapilarda olumsuz
etkiler olusturdugu bilinmektedir. Yaptigimiz bu ¢alismada Homosistein diizeyleri hasta
grupta anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Ancak 5-10 yil hemodiyaliz tedavisi goren
grupta diger gruplara gore diisiik bulunmustur, bunun nedeninin ilk yillarda artan
Homosistein diizeylerinin bobrek fonksiyonlarini bozdugu, ilerleyen yillarda ise bu
bozulma sonucu homosisteinin atiliminin arttigin1 ve bobrek parankimal yapismin
bozulmasina bagli oldugunu diistinmekteyiz.

Oksidatif stresin degerlendirilmesinde bir ¢ok parametre kullanilmaktadir. Hiicre
zarmin lipid peroksidasyonu sonucunda olusan bilesiklerden aldehitler, oldukca
toksiktirler ve diger hiicre boliimlerine de yayilarak hasara neden olurlar. Bu
aldehitlerlerden en sik rastladiklarimiz, MDA ve 4-HNE' dir. Malondialdehid (MDA)
lipit peroksidasyonunun bir gdstergesi olup siklikla kullanilan bir parametredir (9).

Literatiirde son donem bdbrek yetmezligi hastasi olup HD ya da siirekli ayaktan
periton diyalizi (SAPD) tedavisi altindaki hastalarda, MDA diizeyini yiiksek bulan
calismalar mevcuttur (167,168). Ozden ve ark. (9) 20 hemodiyaliz hastasi, 16 periton
diyalizi hastas1 ve 20 saglikli bireyden olusan kontrol grubunu degerlendirdikleri
calismalarinda, plazma MDA diizeylerini HD sonrasi ve periton diyalizi hastalarinda
hemodiyaliz 6ncesi ve kontrol grubuna oranla, anlamli derecede yiiksek bulmuslardir.
Samouilidou ve ark. (169) calismalarinda, plazma MDA diizeylerinin HD 6ncesi ve
sonrasi ile periton diyalizi uygulanan hasta gruplarinda, kontrol grubuna gore yiiksek
oldugunu gostermislerdir. Ghoreshi ve ark. akut ve kronik bdbrek yetmezliginde
hemodiyalizin  etkilerini ve oksidan-antioksidan durumu degerlendirdikleri

calismalarinda serum MDA diizeyinin, HD’den kaynaklanan oksidatif stres nedeniyle
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artmis oldugunu gostermislerdir (170). Miguel ve Linares (194), HD oncesi ve HD
sonras1 hastalarda, eritrosit lipid peroksidasyonunu karsilastirdiklar1 calismalarinda,
HD sonras1t MDA diizeyinin anlamli olarak arttigini bildirmislerdir. Richard ve ark. (6)
hastalarin plazma MDA seviyelerini, hem saglikli gruba gore hem de diyaliz almayan
gruba gore belirgin olarak yiiksek bulmuslar ve bu sonucu, membran lipitlerinin
oksidatif hasarinda, diyalizin roliiniin destekleyici faktér oldugunu belirtmislerdir.
Khalil ve ark.(171) son donem bobrek yetmezligi bulunan 80 hasta iizerinde yaptiklari
calismalarinda, hemoglobinemi, oksidatif stres ve demir durumu ile eritropoietin
tedavisine direnci incelemisler ve eritrosit MDA diizeyini saglikli bireylere gére anlamli
yiiksek buldular. Pedruzzi ve ark. (172) 21 hemodiyaliz hastas1 ve 11 saglikl birey ile
yaptiklar1 ¢calismada; HD hastalarinda MDA diizeylerini, kontrol grubuna gore anlaml
olarak yiiksek bulduklarini bildirmislerdir.

Bunlarla beraber Dursun ve ark. iiremik olup HD’e giren ve girmeyen hastalarda
lipid peroksidasyon iiriinlerinin kontrol grubuyla anlamli farklilik gdstermedigini
bildirmistir (173). Benzer sekilde Erdogan ve ark. ¢aligmalarinda, hem HD hem de
periton diyalizi uygulanan hastalarda serum MDA diizeylerinin kontrollere gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedigini tespit etmislerdir (174).

Bizim ¢aligmamizda da HD tedavisi uygulanan hastalarin serum MDA diizeysi,
kontrol grubuna gore ylksek oldugu halde istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedi. Istatiksel olarak anlamli olmasa da diger tiim gruplara oranla 10 yil ve iizeri
hasta grubunda serum MDA diizeyi yiiksek bulundu. MDA oksidatif hasarin indirekt
gostergesidir.

Paraoksonaz HDL bagimli bir esteraz olup (155). paraoksondaki organofosfat
ester baginin hidrolizinden sorumludur (95). In vitro lgiimler paraokson (paraoksonaz
aktivitesi) ve fenilasetat (arilesteraz aktivitesi) substratlar1 kullanilarak yapilmaktadir.
Paraoksonaz ve arilesteraz iki ayr1 enzim gibi algilansa da yapilan ¢alismalar; insan
serumunda tek gen {riinii olan paraoksonaz enziminin, hem paraoksanaz hem de
arilesteraz aktivitesine sahip oldugunu gostermis (90). Arilesteraz aktivitesi, PON1
enzim miktarinin gostergesi olarak kabul edilmistir (155). Yapilan c¢alismalar
neticesinde oksidatif stres ile paraoksonaz diizeyi arasinda karsilikli iliski oldugu ileri
siriilmiigtir (95). PON1 enzim aktivitesinin diyabet, ailesel hiperkolesterolemi,
miyokard enfarktiisii ve kronik renal bozukluklarda distiigii bir c¢ok caligmada
gosterilmistir (101 ). Yapilan calismalarda iiremik hastalarda PON1 aktivitesinin
distiigi tespit edilmistir (161).
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Schiavon ve ark. (195) yaptiklar1 caligmada, PON1 aktivitesini hemodiyaliz
hastalarinda kontrol grubuna gore daha diisiik buldular ve hemodiyaliz hastalarinda,
degismis HDL-kolesterol alt birimlerinin diisik PONI1 aktivitesinin esas sebebi
olabilecegini oOne siirmektedirler. Dantoine ve ark. (157) ise periton diyalizi,
hemodiyaliz, ve diyaliz tedavisi almayan KBY hastalarindan olusan ii¢ grupta PONI1
aktivitesini arastirdiklarinda, tiim gruplarda PONI aktivitesini kontrol grubuna goére
daha diisik bulmuslardir. Diyaliz tedavisi alan hastalarda PONI1 aktivitesi
diisiikligiiniin daha da belirgin oldugunu tespit etmislerdir. Hasselwander ve ark. (158)
da hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalarinda serum PONI1 aktivitesini diisiik
bulmuslar ve bu hastalarda diisik PONI1 aktivitesinin diisik olmasmm HDL-
kolesteroliin antioksidan kapasitesinde azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir.

Itahara ve ark. (159) ile Juretic ve ark. (160) da hemodiyaliz hastalarinda PON1
aktivitesini arastirdiklarinda, hemodiyaliz hastalarinda PONI1 aktivitesini saglikli
bireylere oranla daha diisiik buldular. Paragh ve ark. (161) yaptiklar1 calismada ise
bobrek transplantli hastalar ile hemodiyaliz hastalarinda PON1 aktivitesinin diisiik
bulundugunu ve bu diisiikliigiin hemodiyaliz hastalarinda daha bariz oldugunu tespit
ettiler. Akin ve ark. (162 ) KBY teshisi konulan 47 hasta ve 47 saglikli kontrol grubunu
dahil ettikleri ¢aligmalarinda, Arilesteraz, PON ve OSI degerlerini kontrol grubu ile
karsilagtirmislar ve KBY hastalarinda istatiksel olarak anlamli diisiik bulmuslardir.

Miljkovic ve ark. (163) 21 kronik bobrek hastas1 (KBH) ve 56 diyaliz hastas1 ve
20 saghkli birey lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, PON aktivitesini kontrollere gore
anlaml1 derecede diisiik bulmuslardir. Yildiz ve ark. (164) yaptiklar1 ¢caligmada, PON1
ve ARE degerlerini hemodiyaliz oncesi ve hemodiyaliz sonrasi karsilastirdiklarinda
anlamli bir azalma oldugunu bildirmislerdir.

Gbandjaba ve ark. (165) hemdiyaliz hastalari, diyabet hastalar1 ve kontrol grubu
ile yaptiklar1 ¢alismada, hemodiyaliz hastalarinda PON1 ve arilesteraz aktivitelerinin,
diyabetik hastalardan ve saglikli gruptan daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Ayni
zamanda diyabetik hasta ile saglikli kontroller arasinda da anlamli bir fark oldugunu
bildirmislerdir.

Takashi ve ark. (166) Hemodiyalize giren 96 hasta ve 136 saglikli kontrol grubu
ile yaptiklar1 ¢alismada, paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesini ve hastalarda kontrol
grubunagdre anlamli derecede diisiik bulmuslardir. Ayrica PON1 kiitlesi ile HDL'deki
apo A-I ile iligkili oldugunu bildirmislerdir.
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Calismamizda hastalar ile kontrol grubunun PON 1 ve ARE aktivitelerini
karsilastirildiginda; PON 1 aktivitesi hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli
disik bulundu, ARE aktivitesi ise istatiksel anlamsiz diisiik bulundu. Yillara gore
yapilan smiflandirmada gruplar1 kendi arasinda kiyaslandiginda; gruplar arasinda PON
1 ve ARE aktivitelerinde istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Hasta ve kontrol
grubu kiyaslamasi yapilan diger caligmalar1 desteler nitelikteydi. Bu parametreler
dogrultusunda daha Onceki arastirmalarda siire bakimindan bir kiyaslama yapildigia
rastalanmamis olup, bu ¢alisma sonucunda hemodiyaliz tedavi siiresi ile PON 1 ve ARE
aktiviteleri arasinda bir iliski olmadig1 sonucuna varildi.

Antioksidan enzimler, organizmada serbest radikalleri veya onlarmn reaktif ara
iirtinlerini, zararsiz iirlinlere metabolize ederek etki gostermektedir (37). Eritrositlerdeki
antioksidan olarak bilinen enzimlerden, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) ve katalazin (Cat) liremik olan hastalarda azaldig1 gosterilmistir
(7,8). Hemodiyaliz uygulamasi plazma katalaz, SOD, glutatyon rediiktaz (GSSG-Red)
ve GSH-Px gibi antioksidan enzim aktivitelerinde azalmaya neden olmaktadir. Bu
azalma, bobreklerde sentezin azalmasimdan kaynaklanabilecegi gibi tiremik toksinlerin,
enzimin protein yapisinda degisiklie yol agmasi ile de olabilmektedir (175,176).
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px); H,O,’nin indirgenmesinden sorumlu antioksidan bir
enzim olup GSH-Px’ in hiicreleri oksidatif hasara karsi korudugu ve kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda, HD tedavisi sonrasinda azaldig: bildirilmistir (177).

Richard ve ark. (178), HD tedavisi uygulanan hastalarda yaptiklar1 caligmada,
eritrosit GSH-Px aktivitesini kontrol grubuna gore diisiikk buldular. Turi ve ark.(179)
iiremik hastalarda SOD aktivitesini, saglikli kontrollere oranla diisiik bulmustur.

KBY’li hastalarda plazma ve eritrosit aktivitesinin diisitk bulundugu, MDA gibi
oksidan enzimlerin ise yliksek bulundugu bulundugu bildirilmis ve hemodiyaliz
hastalarinda oksidan- antioksidan dengesinin, oksidanlar lehine bozulmasinin, KBY ile
ilgili baz1 komplikasyanlara neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Antioksidan savunma
sisteminin baskilanmasi da, HD hastalarinda gézlenen oksidatif doku hasarinda artmaya
neden olabilir. Matkovics ve arkadaslar1 (180) ise eritrosit siiperoksit dismutaz ve
katalaz aktivitelerinde, HD oOncesi azalma bununla beraber HD sonrasinda ise
normallesme oldugunu saptamislardir. Lipid peroksidasyonun da ise artma oldugunu
bildirmislerdir.

Tajbakhsh ve ark. (181) bobrek yetmezligi olan ve hemodiyaliz tedavisi

uygulanan hasta tizerinde, HD'nin plazma antioksidanlarmin durumu tizerindeki etkisini
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degerlendirmek i¢in yaptiklar1 arastrmada, plazma katalaz, GSH-Px ve SOD
degerlerinin HD sonras1 anlamli olarak arttigmi tespit etmislerdir. Ayrica yas, viicut
kitle indeksi ve diyastolik kan basinci gibi faktorlerin, HD sonrasi oksidan ve
antioksidan seviyelerindeki degisiklikleri etkiledigini bildirmislerdir.

Durak ve arkadaslar1 (182) hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda yaptiklar1
calismada, GSH- Px ve SOD aktivitesinin kontrol grubuna oranla belirgin olarak
azaldigin1 bildirmisler ve antioksidan sistemdeki bu zayiflamanin selenyum ve ¢inko
gibi antioksidan enzimlerin yapisinda ve aktivasyonunda rol alan eser elementlerin
eksikligine bagl olabilecegini ileri siirmiislerdir.

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda oksidan stres artisi ve antioksidan
savunmanin azalmasi c¢esitli caligmalarla gosterilmistir. Bazi c¢alismalarda KBY
hastalarinda oksidatif stresin arttigr ve HD uygulamasmin bu artisa katki sagladigi da
ortaya konulmustur (6). Glinlimiizde literatiire katki saglamak i¢in KBY ile oksidan
stres arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar siirdiiriilmektedir.

Bizim ¢alismamizda; hasta grubunda SOD degerleri kontrol grubuna gore,
anlamli yiliksek bulundu. Yillara gore yapilan siniflandrmada ise gruplar arasinda
anlaml bir fark bulunamadi. GSH-Px aktivitesi, hasta grubunda kontrol grubuna goére
anlamli diisiik bulundu. Yillara gore yapilan siniflandirmada ise gruplar arasinda
anlaml bir fark bulunamadi. Katalaz aktivitesi ise hasta grubunda ¢ok az artmis olsa da
istatiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamadi. Yine yillara gore yapilan
smiflandirmada da gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi.

Eser elementler gerek hiicre fizyolojisinde gerek enzim iligkili reaksiyonlarin
devam etmesinde Onemli gorev lstlenmektedirler. Eser element ve/veya agir metal
diizeylerinde meydana gelen azalmalar ya da artiglar, cesitli fizyolojik mekanizmalarin
bozulmasina yol agmakta veya dokulardaki birikim neticesinde bir¢cok kronik hastaliga
sebep olmaktadir. Ozellikle bdbrek, karacier ve santral sinir sisteminde birikmeleri,
dogrudan bu organlar {izerinde toksik etkiler olusturmaktadir. Kardiyovaskiiler
sistemde; cesitli enzimlerin yapismi bozarak, antioksidan mekanizmalarda bozulma
yaparak ve oksidatif strese neden olmak suretiyle dolayli yoldan etkilemekte,
ateroskleroza neden olmakla su¢lanmaktadirlar (183). Bakir, ¢inko, krom, demir ve
selenyum gibi metaller katalaz, siiperoksit dismutaz, ve glutatyon peroksidaz (GPx)
gibi enzimlerin, kofaktorleri olarak gorev yapmalar1 nedeniyle eksiklikleri antioksidan

mekanizmalarin savunma sistemlerini bozarak, oksidatif strese neden olmaktadir (184).
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Uremik hastalarda eser elementlerin plazma konsantrasyonlar1 degismistir. Bu
durum ise hastalarin genel durumunu etkileyen bir seri patolojik olaylar gelismesinde,
onemli rol oynamaktadir (185).

Lamb ve ark.(183) kolestrolden zengin beslenen tavsanlar iizerinde yaptiklari
calismada, disaridan bakir takviyesinin SOD seviyesini arttirdigini ve bununla birlikte
ateroskleroz progresyonunu azalttigmi géstermislerdir.

Cinkonun antioksidan etkisi iki farkli mekanizmaya baglanmaktadir: Bunlardan
biri serbest radikallerin, zararl etkilerine kars1 proteinlerin siilfidril gruplarini korumak ,
digeri ise demir ve bakir gibi redox aktif metallerin, etkilerini antagonize etmektir. Her
iki mekanizmanin ortak sonucu ise siilfidril gruplarindaki artistir. Organizmadaki ¢inko
eksikligi lipid, protein ve DNA oksidasyonunu igeren oksidatif hasarin artis1 ile iliskili
bulunmustur (185).

Holtkamp ve ark. (186) 65 HD hastasi iizerinde yaptiklar1 ¢calismada, ortalama
serum Zn diizeyini kontrol grubuna gore diisiik olarak tespit etmislerdir. Ongajooth ve
arkadaslarinin (187) KBY'nin farkli evrelerinde olan 54 hasta {izerinde yaptiklari
calismada, plazma c¢inko diizeylerini kontrollere gore belirgin olarak diisiik
bulmuslardir. Cu diizeylerinin ise normal sinirlarda oldugunu bildirmislerdir. Hasanoglu
ve ark. (188) Eritropoietinin ve bazi eser elementlerin diyaliz hastalarinin siiperoksit
dismutaz (SOD) aktivitesi iizerine etkisini inceledikleri caligmalarinda, diyaliz
hastalarinda plazma bakir diizeyinde énemli bir degisiklik bulunmadigmi, plazma ¢inko
seviyelerinin ise azaldig1 bildirmislerdir.

Richard ve ark. (178), hemodiyaliz hastalari, tiremik hastalar ve saglikli bireyler
arasinda, eser elementlerin lipid peroksidasyonu ile iliskisini inceledikleri ¢alismada, Zn
ve Cu diizeylerini saglikli kontrollere gore diisiik bulmuslardir. Rajashri ve ark. (889)
yaptiklar1 calismada, bakir ve ¢inko seviyelerinin Hemodiyaliz tedavisi goren KBH
hastalarinda saglikli kontrollere oranla 6nemli diisiik tespit etmislerdir.

Lin ve ark. (190) ¢alismalarinda HD grubunda Cu diizeyinin yiiksek oldugunu,
Zima ve ark. (18), Miura ve ark. (191) ise farklilik gostermedigini bildirmislerdir.

Kaminska ve ark. (192) yaptiklar1 bir calismada; 52 hemodiyaliz hastasimni,
diyaliz tedavisi uygulanmaya basladiklari siirelere gore 1-50 ay hemodiyaliz, 51-100 ay
hemodiyaliz, 100 ay hemodiyaliz ile tedavi edilen hastalar olmak {izere ili¢ gruba
ayirmis ve her U¢ grubun serum Cu ve Zn degerlerini tespit etmisler. Saghkl

bireylerden olusan kontrol grubunda Zn ve Cu diizeyleri diisiik oldugunu bildirmisler.
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Her ii¢ grubu birbirleri ile karsilastirdiklarinda ise serum Cu ve Zn diizeylerinin kisa ve
uzun siireli HD hastalarinda ayni oldugunu ve arada fark olmadigini tespit etmislerdir.

Yilmaz ve ark. (193) 26 HD hastas1 ile 26 saghkli kisi iizerinde yaptiklar
calismada hastalar1 HD siire ve sayisina gore 2 gruba ayirarak degerlendirmisler. Dokuz
aydan daha az siireli HD uygulanan 15 hasta ile, dokuz ay ve lizerinde HD uygulanan
11 hastanin serum Zn ve Cu diizeylerini karsilastirdiklarinda. Dokuz ay ve tlizeri HD
hastalarinda serum Zn diizeyleri, diger gruptan hafif yiiksek buldular, fakat aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Her iki grubun serum Cu diizeylerinin ise birbirine
cok yakin oldugunu bildirdiler.

Biz calismamizda HD hastalarinda serum Zn diizeyleri saglikli kontrollere gore,
anlamli olarak diistik bulundu. Yillara gore smiflandirdigimiz gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

Serum Cu diizeylerinde ise hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunmakla birlikte yapilan diger calismalarin aksine hasta grubunda yiiksek olarak
bulunmustur. Yillara gore yapilan smiflamada ise 10 yil lizeri siiredir HD uygulanan
hatalarda az da olsa diisiik olmasina ragmen istatiksel olarak fark bulunmamaktadir.

Serbest radikaller temelde, oksijenden olusan ve digerleri olmak iizere ikiye
ayrilmaktadir. Oksijenden olusanlar sirasiyla siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil
seklindedir. Bilinen en giiglii serbest radikal olan hidroksilin olusumu hidrojen peroksite
gecisli metaller olan 6zellikle demir (Fe*™®) ve bakirdan (Cu*?) elektron transferiyle
olusmaktadir. Yaptigimiz calismada bakir diizeyi HD hastalarinda saglikli bieylere gore
yiiksek olarak bulunmustur. Bu sonu¢ bize bakirm etkisiyle hidroksil iyonunun
hastalarda daha fazla olustugunu ayrica diger serbest radikallerin olusumuna katki
sagladigim1 gostermektedir. Bu sonuca gore artan serbest radikallerin, hastaligin
ilerlemesinde 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.10 yil ve iizeri HD hastalarinda diger
gruplara gore bakirm diisiik olmasinin nedeninin, hastaligin ilerlemesiyle bakir

emiliminin ve metabolizmasinin yavasladigini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada, hemodiyaliz hastalarinda damar endotel disfonksiyonu yapan
serbest radikallerin ve antioksidan sistemin, diyaliz stiresi ile yillar icerisinde ne kadar
etkilendigini 6grenmeyi amaglandi.

Homosistein metiyonin aminoasidinden olusan ve serbest radikal benzeri etki
gosteren, bircok hastaligin patogenezinde rol oynayan aminoasit’tir. Biz ¢alismamizda
hasta grupta, kontrol grubuna gore anlaml ytiksek bulduk. 5-10 y1l hemodiyaliz tedavisi
goren grupta diger gruplara gore diisiik oldugunu gordiik.

Cinko; bircok enzimin kofaktorii olarak gorev yapan, endotel gelisiminde dnciil
olan, DNA ve RNA sentezi i¢in gerekli olan eser elementtir. Calismamizda ¢inko
diizeylerinin hasta grubunda azaldigini1 saptadik. Yillara gore yapilan siniflamada ise
analamli bir fark bulamadik.

Bakir 6zellikle lizil oksidaz, trozinaz SOD gibi bir ¢ok enzimin ¢alismasi i¢in
gerekli olan kofaktordiir. Ayrica bilinen en giiglii serbest radikal olan hidroksil iyonu
olusumunda gorevilidir. Biz calismamizda bakir diizeylerini hasta grupta yiiksek
bulduk. Yillara gore yapilan smiflamada ise 10 y1l lizeri stiredir HD uygulanan hatalarda
az da olsa diisiik bulduk.

Malondialdehit, lipid peroksidasyon gostergelerinden biridir. Serbest radikal
benzeri etki gdstermektedir. Calismamizda hasta grupta istatistiksel olarak anlamli
olmayan yiikseklik belirledik. 10 yi1l ve {izeri hastalarda serum MDA diizeyinin daha
yiiksek oldugunu ayrica diger tiim gruplara oranla 10 yil ve iizeri hasta grubunda serum
MDA diizeyinin yiiksek oldugunu gordiik.

Paraoksanazl ve Are aktivitlerinin oksidatif stres iizerindeki etkileri bir ¢ok
calismada gosterilmistir. Calismamizda PON 1 aktivitesini kontrol grubuna gore
anlamli diisiik, ARE aktivitesini ise istatiksel anlamsiz diisiik bulduk. Yillara gore
hastalarda bir fark goriilmedi.

Glutatyon peroksidaz antioksidan savunma sisteminin bir parcasi olup, serbest
radikal olan hidrojenperoksitin par¢alanmasinda rol oynamaktadir. Calismamizda Hasta
grupta anlamli bir diislis tespit ettik. Yillara gore yapilan smiflandirmada ise gruplar

arasinda fark yoktu.
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Katalaz, hidrojen peroksitin par¢alanmasinda rol oynamaktadir. Calismamizda
Hasta grupla kontrol grubu arasinda herhangi bir fark bulunamamustir. Yillara gore
yapilan siiflandirmada ise gruplar arasinda fark goriilmedi.

Stiperoksit dismutaz, serbest radikal olan siliperoksit’ten hidrojenperoksit
olusturan ¢inko, bakir, mangan varliginda c¢alisan, potent bir serbest radikal
olusturmasina karsin antioksidan sistem igerisinde yer alan enzimdir.  Bizim
calismamizda hasta grubunda kontrol grubuna oranla yliksek olarak saptadik. Yillara
gore yapilan siniflandirmada ise gruplar arasinda fark yoktu.

Kronik bobrek yetmezligi, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de yaygin olarak
goriilmektedir. Hastaligin olusmasmin ve ilerlemesinin engellenmesi 6nem arz
etmektedir. Calismamizda oksidan sistem parametrelerinin, antioksidan sisteme gore
daha baskm oldugu goriildii. Bu c¢alismanin sonucunda belirledigimiz parametrelerin
hastaligin teshisinde ve takibinde rutin parametrelerin arasinda yer almasmnm faydali

olacagi kanaatie varilmistir.
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EKLER

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
(HASTA OLMAYAN GONULLU iCiN)

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) ileri derecede fonksiyon bozukluguna bagl
olarak gelisen, yillar icerisinde hasta sayisinda belirgin artig gosteren, bobreklerin
yetersiz ¢aligmasima bagli olarak metabolik artiklarin atilamadigi, insan sagligini tehdit
eden ¢ok onemli hastaliklardan birisidir. KBY yillar i¢erisinde viicutta bircok patolojiye
yol ac¢maktadir. Bunlarin en Onemlilerinden bazilar1 endotel disfonksiyonu, lipid
peroksidasyonu gibi sonuglara yol acan oksidan- antioksidan dengesinin, oksidanlar
lehine bozulmasidir. Kronik bobrek yetmezligi siklikla oksidatif stres ile iligkilidir. Biz,
hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalardan alinan kan Orneklerinde ve hastalik
bulunmayan kontrol grubu kan orneklerinde, KBY hastalarinda endotel fonksiyon
bozuklugu ve lipid peroksidasyon patolojisine yol agan bazi oksidan ve antioksidan
sistem parametrelerinin yillar igerisindeki degisimini incelemeyi amacgliyoruz.
Aragtirmanim ismi “Yillara Gore Diyaliz Hastalarinda Damar Endotel Disfonksiyonu
Yapan Serbest Radikallerin ve Antioksidan Sistemin Incelenmesi” dir.

Arastirma yaklasik 1 yil siirecektir.

Bu arastirmada sizin i¢in herhangi bir risk ve zarar s6z konusu degildir. Bu
calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak goniilliiliik esasina
dayalidir. Calisma ile ilgili giiniin 24 saatinde 0505 817 32 87 nolu telefondan Dr.
Hamza Sahin ve 0506 344 37 90 nolu telefondan Giilcan Haskaya ile irtibata
gecebileceksiniz.

Bu arastirmada sizin i¢in herhangi bir risk ve zarar s6z konusu degildir. Bu
calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak goniilliilik esasina
dayalidir. Calisma ile ilgili giiniin 24 saatinde 0506 237 50 96 nolu telefondan Giilay
BOLAT DONER ile irtibata gegebileceksiniz.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden ve kurumunuzdan herhangi bir {icret
istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz i¢in size 6deme de yapilmayacaktir.

Aragtirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir. Size ait tiim tibbi ve
kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yaymlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve
resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabileceklerdir. Siz de istediginizde
tibbi bilgilerinize ulasabileceksiniz.

Goniilliiniin Beyani:(Kendi El Yazsi Ile)

Goniilliiniin Ad1/ Soyadi / Imzasy/ Tarih

Arastirma Ekibinde Yer Alan Ve Yetkin Bir Arastirmacinin Adi/ Soyadi / imzasi /
Tarih

Gerekiyorsa Olur islemine Tamik Olan Kisinin Ad1/ Soyadi / imzasi / Tarih
Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Ad1/ Soyad:/ imzas:1 / Tarih

90



BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
(HASTA iCiN)

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) ileri derecede fonksiyon bozukluguna bagl
olarak gelisen, yillar icerisinde hasta sayisinda belirgin artig gosteren, bobreklerin
yetersiz ¢aligmasina bagli olarak metabolik artiklarin atilamadigi, insan saglhigini tehdit
eden ¢ok onemli hastaliklardan birisidir. KBY yillar i¢erisinde viicutta bircok patolojiye
yol a¢maktadir. Bunlarin en o6nemlilerinden bazilar1 endotel disfonksiyonu, lipid
peroksidasyonu gibi sonuglara yol acan oksidan- antioksidan dengesinin, oksidanlar
lehine bozulmasidir. Kronik bobrek yetmezligi siklikla oksidatif stres ile iligkilidir. Biz,
hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalardan aliman kan oOrneklerinde ve hastalik
bulunmayan kontrol grubu kan orneklerinde, KBY hastalarinda endotel fonksiyon
bozuklugu ve lipid peroksidasyon patolojisine yol agan bazi oksidan ve antioksidan
sistem parametrelerinin yillar icerisindeki degisimini incelemeyi amacgliyoruz.
Aragtrmanm ismi “Yillara Gore Diyaliz Hastalarinda Damar Endotel Disfonksiyonu
Yapan Serbest Radikallerin ve Antioksidan Sistemin incelenmesi” dir.

Arastirma yaklasik 1 yil siirecektir.

Bu arastrmada sizin i¢in herhangi bir risk ve zarar s6z konusu degildir. Bu
calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak goniilliilik esasina
dayalidir. Caligma ile ilgili giiniin 24 saatinde 0506 237 50 96 nolu telefondan Giilay
BOLAT DONER ile irtibata gegebileceksiniz.

Arastirmaya hemodiyaliz tedavisi uygulanan siz hastalarimizdan 120 birey dahil
edilecektir. Eger calismaya katilmayi1 kabul ederseniz sizden 4 ml olmak iizere
enjektorle kolun 6n yiiziinden kan alimmasi planlanmaktadir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden ve kurumunuzdan herhangi bir {icret
istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz i¢in size 6deme de yapilmayacaktir.

Aragtirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir. Size ait tiim tibbi ve
kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve

resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasilabileceklerdir. Siz de istediginizde
tibbi bilgilerinize ulasabileceksiniz.

Goniilliiniin Beyani:(Kendi El Yazsi ile)

Goniilliiniin Ad1/ Soyadi / Imzasy/ Tarih

Arastirma Ekibinde Yer Alan Ve Yetkin Bir Arastirmacinin Ad1/ Soyadi / imzasi /
Tarih

Gerekiyorsa Olur islemine Tamik Olan Kisinin Adi/ Soyadi/ imzasi / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Ad1/ Soyad:/ imzas:1 / Tarih

91



KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

Yillara Gore Diyaliz Hastalarmda Damar Endotel Disfonksiyonu Y
Arastirmanmin Bashgi Serbest Radikallerin ve Antioksidan Sistemin Incelenmesi
Sorumlu Aragtirmaci Prof. Dr. Fatma INANGC TOLUN
BASVURU
BILGILERI Basvuru Tarihi 02.12.2014
Protokol No 207
ASTI ; i B R ; ; - . .
ARAFTIRMATIN Kan, idrar, doku, radyolojik goriintii gibi biyokimya, mikrobiyoloji, patoloji ve radyoloji koleks
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