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OZET

Hemodiyaliz Stiresinin Kan Eser Element Diizeyleri Ugrine Etkisi

Kronik bdbrek yetmezfiinin (KBY) bir tedavi sekli olan hemodiyaliz (HD)siemi
zamanla eser elementlerin de dahil @dinorganik bilgiklerin konsantrasyonunda
degisimlere neden olmaktadir. Bébrek fonksiyonlarindakalmaya ayni zamanda
serbest oksijen radikalleri (SOR) Uretiminde savie/veya antioksidan sistemlerdeki
yetersizliklerin de dik ettigi gosterilmitir.

Bu calsmamizda KBY’ li hastalarin HD tedavi sirelerinineeselement
diuzeyleri ve oksidatif stres markirlari Gzerineiletini incelemeyi amacladik.

Bu amacla ¢cadmaya, haftada t¢ seans hemodiyaliz tedavisi alHnk&din,
60’1 erkek, 111 KBY’ li hasta alindi. Kontrol grubi4’'t kadin 10'u erkek, 24
saslikl kisiden olyturuldu. Hastalar HD sirelerine gore dort grubaldyrl. grup O-
2 yildir HD tedavisi alanlardan, 1l. grup 3-5 yddiiD tedavisi alanlardan, IIl. grup
6-8 yildir HD tedavisi alanlardan ve IV. grup 9-%ddir HD tedavisi alanlardan
olusturuldu. Hastalardan HD tedavisi Oncesi alinan kanglazma malondialdehid
(MDA), protein karbonil ve protein —SH (sulthidriéjizeyleri, ¢cinko (Zn), bakir (Cu)
ve magnezyum (Mg) dizeyleri, eritrosit siperokgndutaz (SOD) aktivitesi ol¢uldi.

Yaptgimiz calsmada, kontrol grubu ile kiyaslaginda SH duzeyleri ve
SOD aktiviteleri tum hasta gruplarinda anlamli akardsuk (tum gruplarda
p<0.001) MDA duzeyleri anlamli olarak yuksek bulun@<0.001). Gruplar arasinda
SH dizeyleri ve SOD aktiviteleri anlamli bir farkugturmaz iken, MDA diizeyinin
HD tedavisi uzadikca daha fazla amttgézlendi. Grup Il ve grup IV hastalarinin
MDA dizeyleri hem grup | hastalarindan (p<0.05, [08Q) hem de grup Il
hastalarinda anlamli olarak ytksek bulundu (p<0.0Gtuplarin plazma Zn, Cu ve
Mg dizeyleri ve protein karbonil dizeyleri kontrgtubu ile ve kendi aralarinda
kiyaslandginda anlamli bir fark bulunamadi.

Sonug olarak HD tedavi siresinin uzamasi oksidagarin artmasina yol
acarken, eser elementlerin konsantrasyonunu et&itegtir.

Anahtar Sozcikler: Antioksidanlar, eser elementiemodiyaliz, oksidatif stres
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SUMMARY

The Effects of Hemodialysis Period on the Levels @lood Trace Elements

As a treatment method of chronic renal failure (GRfemodialysis (HD) causes
altering of inorganic components containing tradements. It was shown that
decreasement of renal function also accompanids ws#ufficiency of antioxidant
systems and/or increasement of free oxygene radical

In this study, we aimed to investigate the effexft$d1D process onto trace
element levels and oxidative stress markers.

We included 111 CRF patients who takes HD treatrtrepttimes a week.(60
male, 51 female). There were 14 female and 10 natigl, 24 healthy people in our
control group. Patients were divided into four gmeaccording to HD duration. First
group were getting 0-2 years of HD, second werey8dss, third group were getting
6-8 years or HD treatment, the last group wereirge®-11 years of HD. Plasma
malondialdehydet (MDA), protein carbonyls and tdsd levels, zinc (Zn), copper
(Cu) and magnesium (Mg) levels and erythrocyte maqpde dismutase (SOD)
activity were measured from blood taken from patidrefore HD.

In our study, SH levels and SOD activities of albps were significantly
lower than those of control group (p<0.001). Albgps had significantly higher
plasma MDA levels than control (p<0.001). While rdhewas no significant
difference of SH levels and SOD activities betwgesups, increasing periods of HD
were associated with increases in MDA. MDA levdishird and fourth groups were
significantly higher than both first and second ugrgpatients (p<0.05, p<0.001).
There was no significant difference of Zn, Cu and Mvels and protein carbonyl
levels in and between all groups.

As a result, prolonged exposure to HD can causeasement of oxidative
damage but take no effect on trace element coratentr
Keywords: Antioxidants, hemodialysis, oxidativeestrtrace elements



1.GIRIS

Kronik bobrek yetmezgi (KBY) primer veya sekonder olarak bobrekleri étigen
patolojiler sonucu okan, tim organ ve sistemleri etkileyen bir Klinikoltadur.
Baslangicta ilag, diyet ve koruyucu tedaviler yetetlirken; ileri dénemlerde diyaliz
ve transplantasyona gereksinim duyulmaktadir (1).

Herhangi bir sistemde geleneksel analiz yontemlerdlcilemeyecek kadar
az Olcude bulunan elementler olarak tanimlanan etmmentlerin Kronik renal
yetmezIgi olan ve hemodiyalize (HD) giren hastalarda inbalarinin gelime riski
vardir. Eser elementlerin g@é&mi ilacla tedaviler, remik durum, diyaliz prase/e
diyalizde kullanilan suyun kalitesinden etkileneiekte ve klinik anormalliklere
neden olabilmektedir. Bugline dek yapilan gablar diyaliz ekipmanlarinin
kontaminasyonu sonucu eser elementlerdgaagebep oldgunu ileri stirmilerdir.
Yapilan calgmalar hemodiyalizin kadmiyum (Cd), kobalt (Co), bakCu),
lantanyum (La), stronyum (Sr) ve c¢inko (Zn) duzeyle arttirarak, magnezyum
(Mg), molibden (Mo) ve rubidyum (Rb) eser elementie dizeylerini dglrerek
inbalansa yol agkini gostermtir (2,3).

Eser elementlerin; artm kanser hassasiyeti, glemis kardiovaskuler
morbidite/mortalite, anemi, renal yetmezlik ve kknmastaliklarinda roli oldiw
belirtiimistir. Eser element birikmesini etkileyen sgé& faktorler arasinda en
onemlileri; renal yetmezlin dizeyi ve diyalizin tipidir. Sgikli bireylerde eser
element davraglarinin kicuk bir kismi anf@misken Utremik hastalarda eser
elementlerin kagikh g1 hakkinda ¢ok daha aey bilinmektedir (4).

Son yillarda, oksidatif sureglerin hastaliklarlalikieligi hakkinda 6nemli
kanitlar elde edilnstir ve oksidatif stresin ateroskleroz, diabet, rekeeperfliizyon
zedelenmesi, bobrek yetmei]i kanser ve noérodejeneratif hastaliklar gibi bikr¢co
onemli insan patolojisinin patogenezinde dnemlifktor oldgu gorilmektedir.

Oksidan stres, yayan hucre icinde, okside edici turlerin hiicresgioksidan
savunmaya Usttin gelmesi sonucu hicresel protpid,Jve nikleik asitlerde oksidatif

hasarla sonuglanabilen bir durugeklinde genice tanimlanabilir. inflamatuar



cevaplar sonucu ojan oksidatif sureclerin direkt ya da indirekt ola@usumuna
katkida bulundgu durumlardan biri de dremi, KBY ve HD tedavisidDiyaliz
aparatinda bulunan komponentlerin biyouyumsgizlive de bunun inflamatuar
hiicreler tarafindan reaktif oksijen tirlerinin imahe yol agmasi ile birlikte diyaliz
seanslari boyunca difiizyonla hidrofilik antioksitlam kaybi sonucu antioksidan
savunmanin zayiflamasi HD hastalarinda oksidagitsiyonlarin olgmasina katkida
bulunur (5).

KBY ve HD tedavisi alan hastalarda, oksidatif stgg&iinti azaltmak icin
yetmezlgin erken safhalarinda ve diyaliz tedavisi slbadiktan sonra
antioksidanlarin fonksiyonunu yerine koyaritieyontemler gelgtirmek igin klinik
calismalar devam etmektedir.

Bu calsmanin amaci KBY olan HD hastalarinda, HD siresplazma eser
element dizeylerinde ve oksidatif stres parametraleerinde olgturabilecei
degisiklikleri incelemektir. Bu amacla hasta ve kontgsubu plazmalarindan ¢inko,
bakir ve magnezyum eser elementlerisgiah. Plazma 6rneklerinden ayrica, lipid
peroksidasyonu gostergesi olarak malondialdehit AY)Dprotein oksidasyonu
gOstergesi olarak protein karbonil duzeyleri, dkgidan kapasitenin bir gostergesi
olarak protein sdlfidril (-SH) gruplari dizeylere veritrosit stperoksit dismutaz
(SOD) enzimi aktivitesi belirlendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobrek YetmezIgi

Her iki bdbrekte yaklgk 2.000.000 nefron vardir ve bir nefron temel alar

glomerl ve tubult olmak tzere iki kisimdanglu Nefronda, glomeruler filtrasyon,

tubuler reabsorpsiyon (geri emilim) ve tubuler gskon (salgilama) sonucu idrar

olusur. Bobrein idrar olisumu dginda da birgok fonksiyonu vardir (Tablo 2.1.).

1VUCUT SIVI VE ELEKTROLIT DENGESNIN KORUNMASI: Su, sodyum
potasyum,hidrojen, bikarbonat, kalsiyum, fosforgmazyum.....

2. METABOLIK ARTIK URUNLERIN ATILIMI: Ure, urik asit, kreatinin...
3.ILACLAR, TOKSINLER VE METABOLITLERININ DETOKSFIKASYONU
VE ATILIMI

4 EKSTRASELLULER SIVI HACM VE KAN BASINCININ HORMONAL
DUZENLENMESI: Renin-anjiotensin sistemi, Renal prostaglandinléenal
kallikrein-kinin sistemi

5HORMON URETIMI VE METABOLIZMASINA KATKI: Eritropoietin, D
vitamini...

6.PEPTIT HORMONLARIN YIKIMI: Insilin, glukagon, parathormon, kalsiton
bldylme hormonu...

7KUCUK MOLEKUL AGIRLIKLI PROTEINLERIN YIKIMI: Hafif zincirler,
beta2- mikroglobdlin...

8. METABOLIK ETKI: Glukoneogenez, lipid metabolizmasi...

In,

Tablo 2.1.Bdbrezsin Temel Fonksiyonlari

Bobrek yetmezfiinde, bobrgin bu temel fonksiyonlarinda bozulmalar olur

ve deisik adaptif sistemler devreye girer. Bobrek yetmgzhkut veya kronik

olabilir. Bobrek yetmezfiinin derecesinin belirlenmesinde kullanilan en &tije

parametre glomertler filtrasyon hizinin (GFR) ohgésidir (6).



2.1.1.Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezgi, glomeruler filtrasyon deerinde azalma sonucu bobne
sivi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik-endoKanksiyonlarinda kronik ve
ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanabilir. Urémsendrom; kronik bobrek
yetmezlginin neden oldgu tim klinik (kardiyovaskuiler, gastrointestinal,
hemopoetik sistem, sinir sistemi, endokrin ve imngisteme toksik etkileri) ve
biyokimyasal anormallikler iceren bir deyimdir (7).

Kronik bébrek yetmezji, kanda Ure ve kreatininirsiiar ve devamli olarak
yuksek bulundgu “Gremik sendrom” dan oOnceki ve sonraki devre aklarkiye
ayrilabilir (GFR’ ye gore ):

1. Pretiremik devre: GFR 30-125 ml/dak/1.73 m

2. Uremik devre: GFR < 30 ml/dak (Uremik sendrom)

Uremik sendromdan oOnceki yetmezlik devrinde; bofekksiyonlar ve
Ozellikle glomerular filtrasyon hizi genellikle 22 mil/dak’nin Gzerindedir ve kanda
ure, kreatinin, eritrosit ve ger biygimik bulgularda az miktarda sapmalar vardir.
Kanda ure ve kreatininnin yikselmesi, anemi, fosferparathormon gerlerinde
yukselme, GFR dgrleri 30 ml/dak’'dan gaglya inmeye bgladiginda gorulir.
Sonucta Ure ve kreatinin glerleri giderek yukselmekle kalmayip, bunlarin vgedi
biriken toksik maddelerin yol agh sistemik bulgularla karakterize tremik sendrom
devri ortaya ¢ikmaktadir. Uremik sendrom devrindekabobrekler tam bir se
yaramazlik, yetersizlik ve iflas halindedir (8).

Her tarlt kronik bobrek hastgh kronik yetersizlikle sonuclanmaktadir.
Kronik hastaliklar icinde de en siklikla kronik gierulonefrit daha sonra da ulkelere
gore dgismek Uzere kronik pyelonefrit, Diabetes mellitus,pdrtansiyon bu
sendroma yol acmaktadirlar. Ulkemizde 1995-2004awyrida saptanan KBY

nedenleri Tablo 2.1.1 de gorilmektedir.



ETIYOLOJI 1995 % 2004 %
Kronik glomerilonefrit 21 13.4
Diyabetik nefropati 16 25.3
Hipertansiyon, nefroskleroz 16 17.2
Urolojik (Tas, obstriiksiyon,| 8 5.8
VUR..))

Kronik interstitiyel nefrit 7 4
Kistik bobrek hastaliklar 5 3.9
Digerleri (nedeni belli) 6 6.8
Belirsiz 22 23.6

Tablo 2.1.1. Ulkemizde 1995 yili ve 2004 yili saptanan yeni kkomobrek

yetmezIgi olgularinin nedenleri

Bobrek fonksiyonlarinin dimesini hizlandiran bazi etkenleri; hipertansiyon,
dehidratasyon, infeksiyonlar, konjestif kalp yethgz nefrotoksik ajanlar,
obstriksiyon, anemi, dislipidemi, sempatik sistenfarzla aktivitesi, beslenme
yetersizlgi, sigara, obezite olarak sayabiliriz (8).

Kronik bobrek yetmezfinde klinik ve laboratuar bulgularingu sekilde
siralayabiliriz:

1. Susuzluk hissi, noktiri, halsizlik, bitkinlik.

2. Serum Ure ve kreatininde yukselme.

3. Kreatinin klirensi dgmesi.

4. Anemi  (normositik, normokromik):  BObrekte  eritropme
hormonunun yapilamamasina gha kemik iliginde eritrosit
yapilmasindaki azalma esas sebeptir.

5. Hemorajik diatez (purpura, kanh daire, kanli kusmss.):
Trombositopeni, trombosit adezyon kusuru, sirkiere plazma
koagulasyon faktorleri inhibasyonu, trombosit faki®l eksikligi,
kapiller gecirgengin artmasi gibi faktérler hemorajik diatezin ortaya
ctkmasinda rol oynarlar.

6. Kasinma (prutis): Genellikle Ure yuksegi ile iliskilidir. Buna
ragmen bazen yuksek Urede sk@l olmadg halde dguk Ure
seviyelerinde olabilir.  Serum vitamin  A'nin  yuksigk|

hiperparatiroidizm, divalent katyonlarin ciltte ikmesi, histamin



10.

11.

12.

13.

14.

15.

etkisi, kgintinin sebepleri arasindadir. Ciltte kalsiyum ve ¢okmesi
ve tebeair tozu gibi birikintiler birikmesi diyalizle bazehafifler.
Periferik néropati: Motor ve sensitif néropati Uriele er ge¢ goruldr.
Patella refleksi kaybi, g, yanma hissi, uywkluk vardir. Sensitif
noropati diyalizle, motor ndropati transplantasyokdybolur.
Myopati: proksimal ve distal adalelerde erime ilen#ini gosterir.
Kramp, adale ¢ekilmeleri ve néromuskuler irritaeilsik goralir.
Bobreklerin kiculmesi: Ultrasonografide bobrek Wigis, korteks
daralms veya kaybolmg, ekojenite artngtir.

Idrar dansitesi 1010 (izosteniiri) veya dahai#tiir: Hasta susuz
birakilsa bile daha fazla konsantre edemez.

Hipertansiyon: Kronik boébrek yetersiginde hipertansiyon su
faktorlerle iliskilidir; esas neden ekstraselltler sivi volUmu asndir.
Primer bobrek hast@ina ba&ll renal medullada meydana gelen
hipotansif madde (prostaglandin) yapiminin azalmnvasnitrik oksit
dretiminin tGremik toksik etkisiyle azalmasi. Senipatinir sistemi
aktivitesinin artmasi (kalp hizi, kalp kontrakedt, periferik direnc).
Primer hastagja b&li olarak renin anjiyotensin de artabilir.

Politri: Kompansatuar ozmotik politri olabilir. Barhem ytksek kan
Uresi sebep olur, hem de bébrek medullasi hipatesisin azalmasi
rol oynar.

Hiperdrisemi: Renal atilim azafdiicin kanda Urik asit yuksektir.
Barsaktan atilim ise artar. Hiperelrisemi bobre&td&inin siddeti
ile ilgili degildir.

Akciger grafisinde her iki hiler bdlgede 06zel tip gleri 6demi
gorulebilir.

Sodyum dengesi: Sodyumun tutulmasi veya atiimagulbostur.
Hiponatremi daha siktir. Genellikle 20-40 mEq ba2€0-200 mEq
sodyum idrarla kaybolur. Hastalarda tuz kaybedefritneneydana
gelebilir. Natritretik hormon artrgtir. Ekstraselliler sivi volim,
sodyum kaybi fazla ise azaktir. Bunun azlg GFR’nin azlgina yol

acar. Sonucta Urenin yikselmesi daha da hizlanir.



16.Su dengesi: kronik tUremide de suyun atiimasi verekeylarak
tutulmasi bozulmgtur. Su dengesingi faktorler etkilidir:

1. Saglam kalms nefronlara fazla drenin ytklenmesi ve bunun
ozmotik diireze yol agmasi.
2. Tubuler konsantrasyon kabiliyetinin bozulmasi.

17.Potasyum dengesi: Kronik renal yetmezlikte hipeapemi yava
gelisir.  Bulanti, kusma, daire, uzun dilretik kullanmase i
hipopotasemiye yol acar.

18. Metabolik asidoz: genel anlamda hidrojen iyonuhtrazalmasi ile
olusur. Ayrica amonyak (NkJ yapimi azalmasi, idrarda titratable asid
dismesi, bikarbonat reabsorpsiyonu azalmasi vardiir Asidoz da
serum bikarbonat 15 mEg/L'den kicukse, asidozu Vigdaihtiyac
vardir. Diyaliz gereklidir.

19.Hiperfosfatemi ve hipokalsemi: Fosforun kanda yikesi
(GFR<25), barsaktan kalsiyum emiliminin azalmaspetosfatemi
ve hipokalsemi tiremik osteotrofiyi datir.

20.Glukoz metabolizma bozukju: Insiline hiicre seviyesinde direng
gorulmesi, insdlinin bobrekte parcalanmasinin aaaimdan daha
fazla rol oynadii icin Gremide glukoz intoleransi daha sik goérulur.
Diabetik nefropatide ise kronik bobrek yetmgezhedeniyle instlinin
bobrekteki inaktivasyonu azalagadan kandaki insilin sevileleri
artar ve hastada insulin ihtiyaci azalir.

21. Ateroskleroz: normal kilere goére renal yetmezlikte ateroskleroz buna
bagll kalp, damar ve boyun komplikasyonlarinin 3-5 limdsiha fazla
oldugu goérilmektedir. Diabetik Gremiklerde bu ardaha fazladir.
Bunda kanda homosistein ve lipoproteinlerinsartnipertansiyon ve

inflamasyon 6nemli rol oynar (8).



2.1.2. Kronik Bobrek Yetmezliginde Tedavi

Bobreklerin &ir yetersizlik durumlarinda onun gorevini yerinetiggeek tedavi
turleri diyaliz (yapay bobrek) ve bobrek nakli (eérntransplantasyon) olarak iki
bolimde incelir. Devrim nitefindeki bu iki tedavi tarzina renal replasman tesiavi
de denilmektedir.

Bugln yerylzinde 1 milyona yakin boébrek hastasialrereplasman
tedavisinden yararlanarak hayatini surdirmektediNaklasik olarak Amerika’'da
400 000, Japonya’'da 200 000, Avrupa’da 300 00Okiyéide 30 000’e yakin ki
renal replasman tedavisinden yararlanmaktadir.ikYieni hasta oranlari ise
Amerika’da milyon niufus bana 336, Japonya’ da 225, Avrupa’da 120, Turkiye'de
52'dir (8).

2.1.2.1. Hemodiyaliz
HD, diyalizle birlikte toksinlerin ve atik Grtnleriuzaklgtiriimasini igerir. Solutler
blyuk o6lcide kimyasal bir gradyan boyunca difizgonuzaklatiriir ve
ultrafiltrasyon, hidrostatik basin¢ gradyaninglbalarak gerceklgr. HD, ilk olarak,
1940’larda akut bobrek yetmeginin tedavisinde kullanilngtir. Ginimuizde de
dinya genelinde en ¢ok kullanilan renal replasredauisiseklidir. Halen diyalitik
tedavinin herhangi bigeklinin uygulandg 300 000’den fazla hasta vardir (9).

Diyaliz, bir A solisyonunun sollt (¢coztngminadde) icegini, bu soliisyonu
yarl gecirgen bir membran vasitasiyla bir B solinsyde kagilastirarak degistiren
bir islemdir. Yari gecirgen membran, porlari ya da deliklolan bir k&ida
benzetilebilir. Her iki solisyonda bulunan su maikdei ile disik molekal &irlikli
solutler, yari gecirgen membranin porlarindan gecdairbirine kargirken, biyuk
solutler (proteinler gibi) membrandan gecemedikigri, membranin her iki yaninda
baslangictaki konsantrasyonlarinda kalirlar.

Membranin porlarindan gecebilen soldtler, iki farklekanizma ile ganirlar:
diffizyon ve ultrafiltrasyon (konveksiyon).

Diffizyon ile solltlerin hareketi, rastgele molekidreketinin bir sonucudur.
Solutler yari gecirgen bir membrandansiaki konsantrasyonlu alana gta diffize

olurlar. Bu durumda konsantrasyon farki dnemlidir.



Ultrafiltrasyon, su ve ¢Ozulmgl solutlerin  basing gradienti altinda
konveksiyon akimidir. Basing gradienti osmotik ya Hidrositatik guclerden
sglanabilir (10).

HD’in hedefleri, Uremik semptomlarin tedavisi, asiwnin dizeltiimesi,
hiperkalemi ve ygami tehdit eden elektrolit bozukluklarinin engeflesi, solit
dengesinin yerine konmasi ve hacim durumunun koasndnr. Kronik HD ile tedavi
edilen son dénem bdbrek yetmgrl(SDBY) hastalari icin uzun vadeli hedefler,
yasam Kkalitesini korumak, nutrisyonel stabliteyi idareetirmek ve mortalite ve

morbiteteyi azaltmaktadir (11,12).

2.1.2.2. Uygulamada Hemodiyaliz Prensipleri

Hemodiyaliz bir ekstrakorporal (vicut schda gercekigirilen) tedavi seklidir.
Standart hemodiyaliz hastasi haftada 3 kez, d@&aat sure ile diyalize tabi tutulur.
Bu islemde vicut dana alinan kan 0zekekilde dizayn edilny filtrelerden
(diyalizor) gecirilerek temizlenir. Diyalizérlerd&kan ve dengeli bir elektrolit
solisyonu olan diyalizat ayr ayri kompartmanlakdebirine ters yonde akar; bu
asamada diyalizorin temel yapisini glluran yari gecirgen zarlar vasitasi ile
difizyon olayr gerceklgr. Bdoylece filtrenin bir ucundan giren kirli kan
temizlenirken, dier ucundan temiz giren diyalizat kirlenir; toksikadudeler pasif
sekilde vicuttan uzak$anlir. Diyalizat, sehir suyunun aritilmasi ve daha sonra
konsantre elektrolit solisyonu ile uygun oranlaidaistirlmasi sonucunda elde
edilen dengeli bir elektrolit solisyonudubiyalizatlarin temiz olmasina 0zen
gosterilir; ancak steril olmasi gerekmez. Diyalizembranlar diyaliz sleminin
odak noktasini okiurup, selllozik, substutiye sellloz, sellisenteték sentetik
membranlar olarak dérde ayrilir. Temel madde o#dillez pamuktan elde edilir. Bir
kronik diyaliz hastasinin kani bir yil icinde odata 400 rh membran materyali ile
karsi kariya gelir; o nedenle membranlarin vicutta reaksiybusturmayacak
(biyouyumlu) sekilde secilmeleri blyuk onemsta Sentetik membranlarin hem
biyouyumlulygu fazladir, hem de viicuttan su ¢cekmede (ultragitom) ve diyaliz
etkinligini saglamada ustunlukleri vardir. Diyalizin etkin olab#si icin dakikada
200-400 ml kanin ozel filtrelerden gecirilmesi Iaziir. S6z konusu kan akimi iki

yontemle elde edilirl) Buylk venalara 6zel kataterler taki®), Ust ekstremitelerde
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bir arter ile venanin@zlastiriimasi ile fisttller olgturulur; busekilde fazla miktarda
kan viucut dyina alinir. Kanin diyalizorden gegirilmesiaanasinda kuguk lifler icinde
pihtilasmay! Onleyebilmek amaciyla hastaya antikoagulasyapilir; bu amacla
konvansiyonel veya @ik molekul girlikl heparin kullanilabilir. Uremik hastalarda
hemen tim organ ve sistemlerde go6zlenen probleimégnodiyaliz uygulamasi
sirasinda akut komplikasyonlarin sik olmasina ygdraBu komplikasyonlardan
baslicalari hipotansiyon, kas kramplari, diyaliz desigkk (disekuilirium) sendromu,
membran reaksiyonlari, kanama, kardiyak aritmild@lp tamponadi, age
konvilziyonlar, hipoksemi, hava embolisi, kardiyakrest ve dier non spesifik
problemlerdir. Diyalize giren bobrek yetmezliklistalarin vicut yapilari, metabolik
dengeleri, beslenme durumlari ve reziduel bobreikdiyonlari, dger bir deyimle
her bir hasta icin vicuttan temizlenmesi gerekeksikomadde miktari, ya da bu
temizlenmeyi sglamak icin uygulanmasi gereken diyaliz miktari dakklidir. O
sebeple, diyalizi doze etmek veya her hastaya flyedealiz’ uygulamak sarttir.
Diyalizi objektif olarak kantite edebilmek icin caayida parametre kullanilir; bunlar
icinde en gbzde olani fraksiyone ure klerensidiasArmalara gore diyaliz sirasinda
drenin temizlenmesi 3 ana parametreyglibalarak deisir. Bunlar: 1) Diyalizoriin
ure klirensi (veya “K”),2) Diyaliz tedavisinin dakika cinsinden suresi (véya ve

3) Urenin viicutta dahm volimii (veya “V”) dir. Bu parametrelerikt/V seklinde
formile edilmesi ile uygulanan diyaliz miktari hpsadilir. Haftada 3 kez
hemodiyalize giren bir hastada Kt/V @ginin en azindan 1,2 olmasi morbidite ve
mortaliteyi onemli Olcide azaltabilir. Tum gglielere rgmen, diyaliz
uygulamalarinda bobgen ekskresyon fonksiyonlari ancak kismen yerineriget
(10,13).
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2.2. Eser Elementler

‘Eser elementler’ terimi 19. yy'in Brindan kalma bir terimdir. Bu terim bu
elementlerin o yillarda vicutta tam olarak saptdnabsinirinin altinda oldiundan
verilmistir. Son zamanlardaki gefnis analitik tekniklerle bu elementlerin tam olarak
dogru Olcimu yapilabiliyorsa da halen bu elementlén igser elementler’ tabiri
kullaniimaktadir (4).

Eser elementler yam icin esansiyel inorganik molekiillerdiinsan ve
hayvan dokularinda kilogram gaa miligram veya daha az bulunurlémsanlar icin
eser element gereksinimi giinde miligramlar olaegor edilmstir.

Eksik alindgl zaman glev bozuklgu olusturan ve sadece fizyolojik dozlarda
bu bozuklgu 6nleyen veya iyilgiren element esansiyel olarak kabul edilir. Sonug
olarak elementin esansiyallavinin biyokimyasal temeli gosterilmelidir. Esaysi
elementin etkisi bga bir element tarafindan dizeltilemez. Eser eldl@encin
temel alinan unsur, siklikla bir enzimin parcasyavektivatorii olarak metal iceren
metalloenzim olmasidir.

Hem belirli kimyasal glevler hem insanlarda eksiklik belirtileri yalnizg
eser element icin bilinir. Bunlar demir, ¢inko, Ilnakkobalt, iyot, molibden ve
selenyumdur. insanlarda krom ve borun etkigli tanimlanmg fakat bunlarin
kimyasal glevleri butintyle aciklanmagtir. Manganezin esansiyel fonksiyonlari
tanimlanmgtir. Buna kagin, insanlarda bu elementin eksgdin belirtileri
aciklanamamstir. Diger eser elementler, nikel, silikon, vanadyum, aksebrom,
kadmiyum, kugun, stronsyum, ve kalay da insanlar i¢in esansiyeldtyum ve flor
da yararh farmakolojik Ozellikleri olan iki eseleenenttir (14). Magnezyum ise
vlcutta en bol bulunan dérdiinct katyon, hiicredagyeimdan sonra en bol bulunan
ikinci katyon old@gundan teknik olarak bir eser elementgittir. Fakat bununla
beraber magnezyum teknik olarak bir eser elemestaklkabul edilir. Hicre igi
konsantrasyonu, hiicresdkonsantrasyonunun yakl& on kati kadardir (14).

Eser elementler vicutta ¢ok gk konsantrasyonlarda olduklarindan drnek

toplamasinda, hazirlanmasinda ve O&lciminde cok atikledilmeli ve
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kontaminasyonu engellemek icin 6zen gosteriimelidilev atomik absorpsiyon,
elektron mikroprobe analizi, induktive coupled ptez emisyon spektrometri,
induktive coupled kitle spektrometri, nétron aktiyan analizi ve X-ray floresans
yontemi gibi ¢eitli analitik teknikler normal ve patalojik halleedeser elementlerin
farkli konsantrasyonlarini 6lgmek icgin elvdirive kullanilan yontemlerdir. Her bir
analitik tekngin spesifik avantajlart ve dezavantajlari vardirle\A atomik

absorpsiyon spektrometresi tek element analiziegirgok kullanilan sistemdir (4).

2.2.1. Eser Element Duizeyini Etkileyen Faktorler

1. Elementin emilimini, retansiyonunu veya atiliminitkieyen kalitsal
metabolizma bozukluklari

2. Malnutrisyon, hastalik, yaralanma veya streseglibaolarak element
metabolizmasinin bozulmasi

3. Uzun sire boyunca sentetik formulli sivilarla besiede veya total parenteral
beslenmede bir elementin yoklu

4. Diger element veya ilacglarla antagonistik etiirderle indiiklenen eksiklikler

5. Diyaliz tedavisi(15)

2.2.1.1. Eser Element Fonksiyonlarinin Karakterisk Ozellikleri

2.2.1.1.1 Etkinin Arttiriimasi

Tam organizmanin optimal performansi icin bir esEmentin cok az miktarinin
etkisi gereklidir. Orngin, demir gibi az miktardaki eser elementin yakivelement
kaybinin miktar1 ile orantisiz olarak gorulen kknianormallikle (anemi)
sonuclanabilir. Bu afin biyokimyasal substratlarin bldytk miktarlarinin
metabolizmasini dizenleyen enzimler ve hormonlam@mpisinda bulunan veya

etkilestigi eser elementlerin sonucu ofgludistnular (14).

2.2.1.1.2. Ozgulluk

Esansiyel eser elementler in viwbevler icin 6zguldarler; bunlarin yerine kimyasal
olarak benzer elementler gecemez. Esansiyel esereel, nitrojen, sulfir ve oksijen
gibi elektron veren atomlarla etksie etkilesimin tipi konfiglirasyon durumuna ve

bag tipine balidir. Belli eser elementler (6rgm, demir, bakir, molibden) biyolojik
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oksidasyon, reduksiyon @ayacaksekilde, bir dgerlikli durumda daha kararlidirlar,

oysa dgerleri (6rngin Zn"?, Ni*?

) bir konformasyon veya substratgbeama rolinin
fazlasini splayacaksekilde tek bir durumda daha kararlidirlar (14).

Fe, Cu, Co gibi d elektron orbitalleri kismen dolan gegi metalleri bir ¢cok
elektron vericisi atomla koordinasyongilan gosterirler. Geg metali d orbital
elektonlarinin sayisina ve valans durumunglibalarak spesifik bir geometrik
konfigirasyonda koordinasyonailanlidir (15).

Selenyum ve iyot gibi nonmetaller ve silikon ve lgibi metalloidler karbon
ve oksijen ile gugli kovalent palusturma gilimindedir ve yapisal bir protein veya
enzimin organik matriksinin bir kismini ghurabilir (6rnesin, selenosisteinde
selenyum ve destek dokuda silikon). Flor, magnezyarityum gibi eser elementler
dogada iyoniktirler. Bunlar esas olarak serbest iyoolarak bulunur ve proteinlere
ve subtratlara goreceli olarak zayif bakilde b&lanir ve siklikla enzim aktivitesini

regule veya modifiye ederler (14).

2.2.1.1.3. Homeostaz

Elementlerin cgtli dizeylerde alimiyla vicutta optimal giamini sa&layan
mekanizmalar, o elementin homeostatik regulasy®temsini olgturur. Bunlar
emilim, depolama ve atilimi igerir. Eser elementlienmin bircok ayrintisi halen
ortaya ¢cikmadiysa da, bir eser elementin emilim ¢enellikle barsak limeninde ve
ilgili dokudaki konsantrasyonunun artmasi ile azepesifik metal bgayicilan ve
feedback inhibisyon ile demir, ginko ve bakir igegmilim ile ilgili aktif tasima
mekanizmalarinin bulungu varsayilmaktadir. Metallotiyonein (MT) ve ferntgibi
depo proteinleri ¢inko, bakir ve demir metabolizmda fazla serbest metale far
tamponlama yetenekleri nedeniyle dnemlidir.

Cogu eser element icin temel atilim yolu fecesdir.&ekilim; diyet ile alimi
ve gastrointestinal emilim ve bapsaendojen metal sekresyonu gibi homeostatik
regulatuvar mekanizmalari yansitir. Goreceli olaaakmiktar eser element idrarla
atilir, fakat iyodur ve flor gibi halojentrler, sglyum, krom ve bor etkin olarak
idrarla atilir. Sag, tirnak, deri hiicre soyulmaster yoluyla eser element kaybgeli
yollara gore goreceli olarak azdir. Ozellikle ZeJenyum (Se) ve demir (Fe) gibi

bazi eser elementlerin vicut ylzeyinden kaybi sigdiknlerde ve bazi stresli
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durumlarda 6nemli olabilir. Menstural Fe kaybi eesnal Zn kaybi azdir, fakat bazi

olgularda 6nemli olabilir (14).

2.2.1.1.4. Etkilgimler
Bir eser elementin sa1 miktarda bulunmasi normal veya marjinal
konsantrasyonlarda bulunanger bir elementin metabolik kullanimini etkileyehili
Alternatif olarak, toksik bir eser elementin etkidiger koruyucu eser element
tarafindan giderilebilir. Bir diyete bol miktardanZklenmesi, Cu alimi yeterli olsa
bile intestinal Cu emilimini bozarak Cu eksgkhe yol acgabilir. Bunu i¢in Zn’nun Cu
emilimini antagonize et soOylenir. Cu eksikginin, Fe eksiklgi ve anemisini
provake et bilinir.

Kimyasal olarak benzer olan tungsten bol miktarderildiginde, Mo
eksikligini hayvanlarda olgturmak kolaydir. Toksik elementlerle ilgili etksienlere,
Fe eksiklgi ile iliskili Cd ve kusun retansiyonunda agtiolmasi ve Cd ve Zn

toksisitesine kar selenyumun koruyucu etkisi de 6rnek verilebilid).

2.2.2. Cinko

Cinko bitki ve hayvanlarin buyimesi veghd icin esansiyeldir. Vicutta demirden
sonra en bol bulunan eser elementtir. 70 &gligndaki erskinde 1,4-2,3 g kadar
bulunur. Biyolojik sistemlerde +2 derlikli olarak yer alir. Canlilarda htcrelerin
proliferasyon, replikasyon ve farklgimasi icin aminoasitler, glukoz, gaasitleri ve
vitaminler yaninda minerallere de ihtiya¢ vardimkp, optimal sglik icin her gun
belirli bir miktar alinmasi gereken biyolojik biser elementtir (16). Tum organlar,
dokular ve viicut sivilarinda yer alir. Onemli prokerin yapisina girer. Enzimlerin
aktif bolgelerine bglanir, katalitik bolgelerinde anahtar rol oyndntraseliler bir
dizenleyici olup, molekuler etkiganlerde proteinler icin yapisal destekgka.
Biyolojik membranlarin ve iyon kanallarinin stateBini ve buttnlgina korur.
NuUkleik asit veya dier gen duzenleyici proteinlerde yapisal elementaélaol
oynar. Redoks aktivitesinin olmamasi nedeniylgldradigi proteini dayanikli hale
getirir. Karbohidrat, protein, lipid, ntkleik asitem sentezi, gen ekspresyonu, treme

ve embriyogeneziste de gorevleri vardir (16,17).
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2.2.2.1. Cinko Biyokimyasi

Cinko farkl tirlerde yaklgk 300 enzimin gerekli bir bikenidir. insanlarda ¢inko
iceren 6nemli metalloenzimler karbonik anhidrakan fosfataz, ribonukleikasit
(RNA) ve deoksiribonikleikasit (DNA)  polimerazlar, timidin ~ kinaz,
karboksipeptidazlar ve alkol dehidrogenazdir. Cinltomlari metalloprotein
molekdlinin bgh kismina siki birsekilde bahdir ve siklikla aktif merkezle
ili skilidir; bunlar ayni zamanda bircok metalloenzimyapisal kararlifiina ve
konformasyonuna katkida da bulunurlar.

Cinko azalmasi ile ¢inko metalloenzim aktivitesinkaybi ¢inko igeren
enzime gore desir. Aktivite kaybi doku, enzim déstm/kullanim hizi ve enzimin
cinkoya ilgisine bglidir. Pankreatik karboksipepditaz A, timidin kinae alkalen
fosfataz aktiviteleri cinko azalmasi ile o6nemli e azalr, halbuki bazi
dehidrogenazlar hemen etkilenmezler. Karbonik amalzi@ktivitesi de, ¢inkosu eksik
hayvanlarin kan, mide ve barsaklarinda ve eriteygiide ¢inko icegii azalms olan
orak huicre anemili bireylerin kanlarinda dgiakitr (14).

Cinko protein sentezinde 6énemli rol oynar ve gé&speesyonunda 6nemli
isleve sahiptir; gen ekspresyonu ileskisi hem yapisal hem enzimatik olarak rol
oynamasiyladir. DNA ve RNA tarafindan metalgloama replikasyon ve protein
sentezi ile ilgkili olabilen yollarda makromolekillerin fiziksel ev kimyasal
Ozelliklerini etkiler. Timidin kinaz ve ¢ali RNA ve DNA polimerazlarin aktiviteleri
icin cinko gereklidir. Cinko parmak proteinler DNAh spesifik bir bélgesine
baglanirlar. Bu proteinler konformasyonlari ve DNA'Ymglanma yetenekleri igin
cinkoya gerek duyarlar (14).

Kataliz ve gen ekspresyonundaki rolleggidda cinko proteinlerin ve nukleik
asitlerin yapilarini stabilize eder, subsellilergasrellerin batinlgind korur,
transportglemlerine katilir, viral ve immun olaylarda 6nemdi oynar.

Cinko vyara lyilamesinin 6nemli bir elementidir. Birka¢ caha ba&
dokusunun biyosentez ve butoglinde gerekli bir faktor olarak ¢inkoyu
gostermgtir. Bu nedenle, yeterli ¢inko besini 6zellikle @ sonrasi hastalarda

onemlidir.
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Son yillarda ¢inko metabolizmasinda sorumlu giddistinilen bazi insan
genleri saptanngtir. Bu genler metallotiyoneinler, ZNT4 (SLC30AZ)IP gen ailesi
ve ¢inko parmak proteinidir (16, 18-19).

Metallotiyoneinler, sisteinden zengin, sdik molekal &irhkh, metal
baglayici proteinlerdir. Kadmiyum, civa, ¢inko gibigia metaller, oksidatif stres,
interlokin-1 (IL-1), interferon, iyonize radyasyomormonlar (glukokortikoidler),
organik c¢ozuculer (etanol, hekzan) ve antikanseanlaj gibi uyarilarla
ekspresyonlari artar (18,20). Radyasyon, lipid k&dasyonu, antikanser ajanlarin
neden oldgu oksidatif stres ve hiperoksi durumlari gibi gdgk formlardaki
oksidatif hasara kar dokulari korurlar. MT-1, MT-2, MT-3 ve MT-4 olmaiizere
dort metallotiyonein vardir.

Metallotiyoneinlere bgl haldeki cinko; kadmiyum, bakir ve civa gibgia
metallere bl toksisiteyi azaltir.intraselller metal homeostazigka, oksidatif
stresten korur, apopitozisi 6nler. Cinko konsarywas metallotiyonein indiksiyonu
ile artar (18).

Cinko parmak protein, transkripsiyonda goérevli o&rI11A (transkripsiyon
faktor 1l1A)'da cinkonun yerlgtigi bdlgedir. DNA c¢ift heliksinin biylk olguna
yerlssir ve DNA bazlar ile temasa gecer. Nukleik asithee diger regulator
proteinlerde yapisal olarak gorev alir. Transisyostalleri ile gen regulasyonu
arasinda kopri gorevi yapar. Nukleik asit polimevazSOD’un yapisinda yer alir.
DNA’da 6zgun bglanma bolgesine lganarak gen regilasyonunda gorev alir (16).

SLC30A4=ZNT4, ¢inkonun hiicresel transportunda gy Bu proteinin
geni 15015- g21'de lokalizedir. Akrodermatitis eofgatikali 10 ailede insan
SLC30A4 geninin mutasyonel analizi gercakiidmistir. Bu geni taiyan bireylerin
akrodermatitis enteropatikaya aday bireyler olagiedngorilmigtar (21).

Ortadgu’ lu cocuklarda akrodermatitis enteropatikaya adkge oldgu
disintlen 8924 uzerindeki 3,5-CM bdlgesinde SLC39AAZP4) geni tespit
edilmistir. Bu gen histidinden zengin, cinko alim proteioliarak gorev yapan,
transmembran protein ailesinin Gyesi olan ve hZdRtak adlandirilan bir proteini
kodlamaktadir. Bu genin fare enterositlerinin apikembraninda eksprese ofau

gosterilmitir. hZIP4, cinkonun intestinal emiliminden sorumboir proteindir.
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Akrodermatitis enteropatikali 8 ailede insan SLC33feninde mutasyon gosterikni
ve bu hastagin patogenezinde rol oynaddistunilmistir (22,23).

Cinko hucrelerin icine veya gna bir seri tayici protein aracifiiyla hareket
eder. Bu tayict proteinler ortamdan c¢inkoyu @arlar, hicreleri ¢inko
toksisitesinden korurlar ve metaboliklevler icin yeterli miktarda c¢inko elde
edilmesini sglarlar. Bilinen iki ¢inko talyici protein vardir:

1) ZIP ailesi: Cinkoyu hiicre icine alma gorevleri vardinsanda 12 adet

ZIP kodlayan gen gdosterilsiir.
2) ZnT4 allesi: Cinkoyu hicre dina serbest birakma veya internal olarak
sekresyonda gdorevlidirler (19).

DNA sentezi icin hicre siklusunun G1 Il. fazindakgya gereksinim vardir.
DNA sentezinde roll olan bazi enzimlerin sentem gnko gerekmektedir. DNA
sentezi icin major enzim olan DNA polimerazin akési icin ¢inko esansiyeldir.
Cinko eksiklgi gosteren rat embriyolarinda DNA polimeraz akgsit kontrollere
gore diguk bulunmutur. Diger bir enzim, timidin kinaz ise DNA sentez yolurinia
DNA prekirsoru olarak gorev yapar. Cinko ekgikljosteren ratlarda timidin kinaz
aktivitesinin azaldii ve ancak c¢inko verildikten sonra duzgidgorulmdstir (16).
Diyete ba&l cinko eksiklginin DNA sentezini bozarak gefne gerilgine neden
oldugu cok iyi bilinmektedir. Defektif DNA sentezinin, aternal ¢inko eksik#iinde
gorulen konjenital malformasyonlardan sorumlu didssi distindlmektedir (16).

RNA sentezinde, RNA polimeraz, intrensek cinkolnganda RNA icindeki
dort ribonukleozidin de polimerizasyon reaksiyonlatalize eder. Cinko eksikii
hiicrelerin total RNA icegini degistirmez fakat mesajci ribonikleikasit (MRNA)
sentezinin kompozisyonunu glstirir (16).

Bir dokunun buyudklga hicre c@almasi ve 6lumiu arasindaki dengeye
baglidir. Birgcok hiicre kendi 6lumunu programlagnmicre 6lumi veya apopitozis
denilen genetik birslemle kontrol eder. Cinko fazlgnin apopitozisi inhibe e,
cinko eksiklginin ise uyardgl gbzlenmgtir (24).

Cinkonun apopitozisten koruma mekanizmalari;

1) Programlanmy hiicre 6liuminde 6nemli bir mekanizma olan oksidatif

stresten korur.
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2) Demir veya dier toksik metallerin sisteine glanmasini ve protein veya
DNA baglayan elementleri okside etmelerini onler. Boylesékleer
faktorleri oksidasyondan korur. Okside olarak imaktolan P53 timor
stipresor geninin oksidasyonunu engeller. Apopiiozigec fazinda
gorevli olup DNA'nin nukleozomlara bolinmesinderrwsulu olan Ca-

Mg bazimli endonukleazi inhibe eder (24).

2.2.2.2. Cinko ve Antioksidan Sistemik Etkiler
Cinkonun serbest radikal glumu ve oksidatif stresten koruyucu rolu vardir.
Oksidatif hasarin neden olgim kitan6z ve romatolojik inflamatuar hastaliklar,
alkolizm, karacker sirozu ve kardiyovaskiler hastaliklarin patogere rol oynar.
Cinko antioksidan etkilerini 2 mekanizma ileska:
1) Redoks stabil olan ¢inko, kritik seltler ve ekstlager bolgelerde
demir ve bakir gibi redoks reaktif olan metalleyerine gecer.
2) Serbest radikallerden koruyan, sulfidriiden zengiroteinler olan
metallotiyoneinlerin sentezini indukler.
Cinko antioksidan etkili bir enzim olan superokdismutazin ve dokulari
serbest radikallerin zararh etkilerinden koruyaetatiotiyoneinlerin yapisinda yer
alir (17).

2.2.2.3. Metabolizmasi

Diyetle alinan c¢inkonun yald&k %20-30'u emilir. Cinko emilimi ¢gunlukla
duodenum ve proksimal jejenumdan olur. Emilglevi aktif, enerjiye baimli ve
spesifik transport ligandlari yoluyladir. Kanitlginko emilim mekanizmasinin
homeostatik mekanizmada 6nemli rol oyrmai gostermektedir. Cinko emilimi
degiskendir ve ceitli faktorlere baimlidir.

Cinko plazmada g¢munlukla albumine (%60-70) kanh ve o-2
makroglobuline (%30-40) I olarak tginir, az miktar transferrin ve serbest
albuminle ilgkilidir. En biylk c¢inko atihm yolu feces yoludurPankreatik
sekresyonlar toplam atiimin %25’ini gturur. Biliyer kayip azdir. 12 mg/gin
tuketen egkinde cinkonun Uriner kaybi 0.6 mg/gin’dir ve cinkorumu ve

alinmasiyla direkt ifkili oldugu gortlmektedir. Terle kayip idrarla olana benzerdi
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fakat tropikal iklimlerde ygayanlarda veya fiziksel stres altindgayanlarda dikkate
deger olculerde olabilir. Erkeklerde ejekulatsb@a 0.4-0.6 mg olan semenle kayip
yalnizca ¢ok dgiik cinko aliminda énemlidir (14).

2.2.2.4. Cinkonun Klinik Onemi

Insanlarda besinsel ¢inko eksgklidinya capinda oldukca yaygindir. Klinik
Ozellikler biyume ve iskelet olguslaasinin gecikmesi, testikiler atrofi ve
hepatosplenomegalidir. Yetersiz buylime, tat almadama ve genc¢ e&kinlerde
hipogonadizm ¢inko eksildi icin tanimlanmgtir. ileri yas, gebelik, laktasyon ve
alkolizm de kotl ¢inko beslenmesi insidansindalartigilidir.

Cinko eksiklgi ilerledikgce Klinik belirtiler bir spektrum goster Deneysel
olarak hafif cinko eksikfii olusturulan bireylerde oligospermi, galik kaybi,
hiperamonemi ve diik etanol toleransi gozlenghr. Orta derece ¢inko eksikii
cocuklarda ve adolesanlarda biyume gecikmesi, knidek hipogonodizm, hafif
dermetit, stah kaybi, gecikmsi yara iyilsmesi, anormal karanlik adaptasyonu,
mental letarji ve immun yanit bozulu ile karakterizedir. Siddetli cinko
eksikliginin belirtileri  bull6z-pistller dermatit, allopesiagirlik kaybi, diyare,
noropsikiyaytrik bozukluklar, yineleyen enfeksiyore sonugta eksiklik tedavi
edilmezse, olumd icerir (14).

Insanda cinko eksildinin azalms diyetsel alimindan k&a nedenleri de
vardir. Besinsel faktérlerin yaninda, bircok hagtale tibbi tedavi ¢inko eksikdi
olusturabilir. Hepatik sirozlu bireylerde ¢inko eksiklidusik serum ve hepatik ¢inko
konsantrasyonu ve artgniiriner ¢inko atilimi ile karakterizedir. Riikk serum ¢inko
konsantrasyonu ve artgniiriner ¢inko atilimi sirozu olmayan alkoliklerde dgoralir.
DuslUk ¢inko durumu Ulserler, tlserafit kolit, Chornskeligl, sprue, intestinal bypass,
gluten sensitif enteropati ve regional enterit giaistroinstestinal bozuldu olan
bireylerde de rapor edilgtir. Renal hasta@n olan bireylerde ¢inko eksilginin
olusumu proteindride protein-cinko komplekslerinin kayd veya cinkonun azalgi
tubuler geri emilimine atfedilmektedir. Yanikli hakrda eksuda da ¢inko kaybi ve
lyilesme icin ¢inko gereksinimi gozlenen ¢inko eksikiin olasi nedenlerindedir.
Cinko sulfat verilmesi pilonidal sinus lezyonlayatak yaralari ve bacak ulserleri

iyilesmesinde etkili olabilir, bununla birlikte bulgulayumsuzdur.
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Cinko eksiklginin terap6tik nedenleri glukokortikoidler ve perasnin gibi
anabolik ve metagelatlayici ilaglar, ve sentetetik diyet tedavil@ridSentetik oral
diyetler ve total parenteral beslenme sivilarinithkda eser element eksiktir ve uzun
sureli tedavi alan hastalarda ¢inko vgedieser elementlerin eksigligosterilmitir
(14).

Antijen uyarisina humoral yanitta azalma, timusnflbezleri ve dalak
hipoplazisi ¢inko eksikfiinde ortaya ¢ikan immun sistem defektleridir (25)nko
eksikliginde lenfopeni, T lenfosit ve @al 6ldurict hicre aktivitesinde, interlokin-2
(IL-2) ve tumor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa) Unetinde azalma tespit edilgtir
(16).

Neoplastik ve inflamatuar hastaliklari (artrit, piis eritamatozis) olan
bireylerde cinko eksiklikleri anoreksi, starvasyatabolize dokudan ¢inko kaybi ve
IL-1 ile mobilizasyonu izleyen cinkonun artgmiriner atilimina bglanmaktadir.
Grantlositlerden salinan bu polipeptid sitokin, tataz reaksiyonu sirasinda vicut
cinkosunun yeniden @dimini salar, hepatik ¢cinko yikilimi ve idrarla ¢inko atilhhm
artar. Kronik infeksiyon veya zedelenme olgularindal’in uzun sureli etkileri
idrarla ¢inko atilimi yoluyla yoluyla viicut ¢inkcaibinin artyi dogrultusundadir.
Bazi parazitik infeksiyonlar da c¢inkonun intestiha@n ile kaybinin sonucu olarak
cinko eksiklgine katkida bulunur.

Cinko, normal fetal buyime ve ggin icin esansiyeldir.ikiyiizden fazla
enzim, protein, hormon ve néropeptidin yapisindealye Transkripsiyonu artirir,
hiicre boluinmesi, buylime ve farkimhaa icin gereklidir (26). &ir ¢inko eksiklgi
embriyotoksik ve teratojendir, anormal fetal gehe neden olur. Yapilan fare
deneylerinde gebe farelerde metallotiyonein-I (M metallotiyonein-11 (MT-II)
gen ekspresyonunun reproduktikhayi artirdgl gosterilmgtir (27).

Gebe kadinlar, fetus veskili dokular daha fazla ¢inko aldiklari igin, daha
yuksek kazanilmgi ¢ginko eksiklgi riskine sahiptirler. Normal fetus gegini icin
cinko gereklidir ve gebelin gidisatini etkiler. Gebelik sirasinda siklikla &#asilan
fazla demir ve folik asit verilmesi ¢inko emilimime kullanimini bozabilir ve sinirli
¢cinko aliminin etkilerini arttirir (28). Ek olarakyal konstraseptif kullanimi plazma
cinkosunda bir azalma ve eritrosit cinkosunda; aftusturur (14).
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Noral tup defektleri Turkiye’de her 1000 canligdondan 4-5’inde ortaya
¢ctkmakta, cocukluk ga morbiditesi ile fetal ve infant mortalitesini arhaktadir
(29). Bircok noral tip defektinin sebebi bilinmenekoirlikte, dizik maternal
sosyoekonomik dizey, yetersiz folat ve metiyonimal artmg beden kitle indeksi
ve yetersiz ¢inko alimi gibi maternal nutrisyonaktbrler suclanmaktadir. Kisa bir
sure icin bile olsa yetersiz maternal ¢inko aliam)asimdaki ¢inko dizeylerinde
azalmaya ve galen fetlste noral tip gelni asamasinda bu eser elementin
kullaniimasinin azalmasina neden olmaktadir. Hegvdrdarda hem de insanlarda
yetersiz ¢inko alimi noral tup defekti ileskili bulunmustur (26).

Nestin, noral kok hicreler ve geng noronlarda yean ara filamentoz bir
proteindir. Maternal c¢inko eksildinin, fetal fare beyinlerindeki nestin dizeylerini
azaltarak ndroanatomik ve davrggal anomalilere neden olgiu gdsterilmgtir (30).
Cinko eksiklgi olan farelerde oksidatif strese graen beyin MT-1 ve
metallotiyonein-1ll (MT-1II) mRNA ekspresyonununtaradgl goralmistar (31).

Cinko hem sentezinde gorevli olan delta-aminolevkilasit dehidrataz enzim
aktivitesinde katalitik rol oynar (16). Ayrica GIB ¢inko parmak protein normal
eritropoez icin gerekli bir proteindir.

Uroguanilin natritiretik bir peptid hormondur. Kistiibroziste transmembran
iletim regulatérini aktive eden, barsaklardaki siemngesini d@stiren ve sekretuar
ishale neden olan guanilat siklaz C icin endojenliganddir. Cinko eksikfi olan
farelerin incebarsaklarinda preprotroguanilin mRMA’2,5 kat artngioldugu tespit
edilmistir. Escherichia coli'nin (E.coli) 1siya direncli enterotoksini de ayjuanilat
siklaz C'yi balayarak sekretuar ishale neden olur. Bu da cinksik&ginin
barsaktaki Uroguanilin seviyesini artirarak ishaéglen oldgunu veya mevcut olan
ishali artirdgini distindirmektedir (32).

Cinko retinol bglayici protein transkript dizeylerinde a#ive plazma
retinol duzeyinde azalmaya neden olur. Konjuktiviilefarit, kornea 6dem,
keratomalazi ¢inko eksildinde gorilen okiler anomalilerdir.

Metallotiyoneinler, gbzde esas olarak retinal pigimepitel hiicrelerinde ve
retinanin fotoreseptdr tabakasinda lokalize olmaktaantioksidan olarak goérev
yapmaktadirlar. Retinal pigment epitel hiicre staptalarinda diilk ¢inko dizeyi

ile yasla iliskili makiler dejeneresans arasinda korelasyon sapgar. insan
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dondrlerden elde edilen hicrelerde ylarledikgce metallotiyonein ve katalaz (CAT)
dizeylerinde azalma olgu gosterilmgtir (33).

Deri ve ekleri ¢cinkodan zengindir. Yakl& olarak tim vicut ¢inkosunun
%20’si deride yer alir. Cinko deride epidermis tesmnda dermise goére 5-6 kat daha
fazla bulunur (17). BUll6z puUstuler dermatit, alspe parakeratoz ve yara
lyilesmesinde gecikme c¢inko eksiginde gozlenen deri bulgularidir (16).
Antioksidanlar deri sgliginda kritik bir rol oynarlar. E ve C vitamininin déeki
antioksidan etkileri iyi bilinmektedir. Cinkonun deéeki antioksidan etkileri ile ilgili
calismalar yeni giindeme gelgtir. Divalan ¢inko iyonlarigeklindeki topikal ¢inko
preparatlarinin iyi bir fotoprotektif antioksidankesagladigi bildirilmistir. Cinko
UV radyasyondan korur, yara iy§l@esini hizlandirnir (17). Metallotiyonein-IV'de
(MT-1V), deri epitelyal hicrelerinde spesifik ol&ra eksprese olan bir
metallotiyoneindir (20).

Cinko, endotelyal batinfiin s&lanmasinda kritik ve koruyucu bir
elementtir. Endotel hiicre fonksiyonunda oksidatiese yanit olarak ortaya cikan
olaylari inhibe ettii ve kismen antiaterojenik etki gostetidiistintlmektedir. Cinko
eksikligi olan fare epitelyal hicrelerinde oksidatif stredeyarli transkripsiyon
faktort kappa B’nin oldukca argn gozlenmgtir (34). Bazi ¢cakmalarda cinkodan
fakir diyet ve dguk serum cinko duzeyleri ile koroner arter hagtalie diyabet
prevalansi arasinda pozitif korelasyon saptann{7).

Ektodermal orjinli timorlerde MT ekspresyonu kotibgnoza garet eder.
Insan oral yassi hiicreli karsinomunda MT’nin norraaldazla eksprese olgu ve
koti prognozla ikkili oldugu gorilmistiir (35).Insan prostat bezi glandiiler epitelyal
hiicreleri, vicutta cinkoyu en iyi depolama fonksiyo olan hucrelerdir. Bu
depolanma prolaktin ve testosteron tarafindan eegédlilir. Yapilan genetik
calismalar prostat kanseri malign hicrelerinin  hizh kgin alimini, plazma
membranlarinda gadiklarn bir ZIP tgiyici protein ailesi tarafindan gadiklarini
gostermgtir (36). Cinko antionkogenik ve apopitotik bir gean P53’'Gn okside
olarak inaktive olmasini engeller. MT-1 ve Il teleslarina veya dier faktorlerle
birlikte bir blytme inhibitért olarak gorev yaparl&ksprese olamamalari halinde
timor gelsimi hizlanacaktir (37)insan mesane kanserinde yilksek grade, yiiksek

evre ve nonpapiller gaim gosteren timoérlerde MT ekspresyonunun belirdamadk
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artms oldugu saptanngi ve prognostik bir dasken olarak kullanilabilege
dUsUnulmdgtar (38).

Cinko metabolizmasinin en acik tanimlanan germduklysu akrodermatitis
enteropatika’ dir. Hasta@in belirtileri, cinko eksiklgi gézlenen biyime gecikmesi,
hipogonadizm, dermatolojik ve oftalmik lezyonlar gastrointestinal bozukluklara
benzer. Etkilenen bireylerin plazma ¢inko duzeytBgiktur. Cinko sulfat verilmesi
ile semptomlar tamamen iyiie. Cinko eksiklgi siklikla orak hicreli anemi ile de
ili skilidir; ¢cinko verilmesi orak hicreli bazi bireylarsemptomlarinin ve krizlerinin

azalmasina yardimda yararli olabilir (14).

2.2.2.5. Plazma veya Serum Cinko Duzeyleri

Dolasimdaki, plazma ve serum cinko duzeyleri sikliklasan c¢inko durumunu
gbstermesine kain, her zaman tim vicut ¢inko durumungoolarak yansitmaz.
Dolasimdaki ¢inko konsantrasyonlari en buyukiyacisi olan albumin ile yakindan
iliskilidir. Bunun icin hepatik sir6z ve malnitrisyonibg hipoalbiminemik
durumlarda dgilkk plazma konsantrasyonlari gozlenir; bu, cinkonplazmada
baglanmasinin azaldini yansitabilir. Birgcok steroid formu dglandaki c¢inko
konsantrasyonlarini baskilayabilir (0pme, ekzojen kortikal steroidler, oral
kontraseptiflerdeksekliyle ekzojen gonadal steroidler ve gebelik siin@s endojen
gonodal steroidler). Azalmiplazma cinkosu infeksiyon ve inflamasyonlakiiidir.
Ayrica, plazma cinkosu dildrnal gigim gosterir; @unlerden sonra énemli dlgcide
azalir ve kisa sureli aclkla plazma konsantrasonlartar. Eritrosit ¢inko
konsantrasyonlari serumdan 10 kat daha yuksekgofdian, 6rnek alimi ve

islenmesi sirasinda ki hemoliz dgliadaki ¢inko dlcimuini gecersiz kilabilir (14).

2.2.2.6. Sacta Cinko Miktari

Cinko eksiklgi olan Misirl cticelerde, marjinal eksigliolan ABD’li yenidoganlar
ve cocuklarda, ve akrodermatitis entopatika, ora&réli anemi ve ¢olyak hastaii
gibi cinko eksiklgi ile ilgili durumlarda dguk sa¢ cinko konsantrasyonlari
bildirilmistir. Buna kagilik, bazi siddetli ¢inko eksiklgi olgularinda, sa¢ c¢inko
konsantrasyonlarindaki normalin Gzerindeki eksilddnucunda buyimesi kisitlanan

sacta cinko birikimine RBdanmstir. Saca cevresel bylada yiksek cinko
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konsantrasyonlarina yol acabilir. Sa¢ ¢inkosu va ke doku cinkosu arasindaki
ili skiler genellikle zayiftir (14).

2.2.2.7 Idrarda Cinko Diizeyi

Azalmis driner cinko atilimi genellikle insanda ¢inko ddiiine slik eder. Buna
karsin, hepatik siroz, fazla alkol alimi, viral hepatiirak hicreli anemi, cerrahi
sonras! periyot ve total parenteral beslenme gitkog eksikligi ile iliskili belli
durumlar siklikla artngi Griner c¢inko atilimi ile sonuclanir. Cinko durunum
Olcimu i¢in Uriner ¢inko Olcimu ekzojen ¢inko bulalmaksizin 24 saatlik idrar
toplamanin guclgi ile kisitlanmgtir (14).

2.2.2.8. Lokosit Cinko Duzeyi

Calsmalar deneysel cinko agli ve diger cinko azlgl ile ilgili durumlari olan
bireylerde, periferal kan l6kositlerinin ¢inko ig@inde belirgin azalma gdsterstir.
Ancak, gebe kadinda ve karger hastalil olan bireylerde kurug@rlg temelinde
kan lokosit ¢cinko konsantrasyonu ve kas cinko kotregyonu arasindagki rapor
edilmistir. Buna kasilik, farkli hticre ayirma teknikleri kullanangdr argtirmacilar
kan trombositlerinin belirgin buganedeniyle bu bulgulari goulayamadilar (14).

2.2.3. Bakir

Bakir vazgecilmez bir eser elementtir. s{fle enzimlerin metal kofaktorii olmasi
nedeniyle diyette vagh gerekir. Plazma dizeyi erkekte 70-140 mg/dl, kedi80-
155 mg/dl kadardir. Biyolojik sistemlerde bakir he@u'* hem CG" deserlikli
durumlarda bulunur. Bakir elektron almakta ve veédmeolup dismutasyon,
hidroksilasyon ve oksijenasyon iceren tepkimeldee y@andan bakir fazlasi, protein
ve lipidleri oksitleyebilmesi, nikleik asitlere glanmasi ve serbest radikal Gretimini
arttirmasi nedeniyle sorunlara neden olalg@f).

2.2.3.1. Biyokimyasi
Bakir metalloproteinlerin en buyukleévleri oksidasyon-rediksiyon reaksiyonlari ile
ili skilidir; en bilinen bakir iceren enzimler molekuleksijeni direkt bglarlar ve

reaksiyona girerler. Bakir seruloplazmin, sitokroenoksidaz, SOD ve dopamfh-
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hidroksilaz, askorbat oksidaz, lizil oksidaz vevtinaz gibi bir cok metalloenzimin
birlesenidir.

Cok sayida patolojik durum bakir iceren enzim \atdsinde kayba
baglanmstir. Deri pigmentasyonunda yetersizlik melanin seimtin ilk basamg@anda
gerekli tirozinaz aktivitesinin depresyonunaghair. Cesitli destek doku bglanma
defektinin aminoasit oksidaz, oOzellikle lizil oksi aktivitesi kaybinin neden
olduguna inaniimaktadir. Ataksi, motor néronlarinda Igiton c¢ oksidaz
aktivitesinde azalma sonucu olabilir. Azajmdopaminp-hidroksilaz aktivitesi
katekolaminlerin birbirine ¢evrimlerinde anormaléksonuclanabilir.

Bakir demir metabolizmasinda 6nemli bir rol oynBakir eksiklgi demir
emilimini bozar vesiddetli bakir eksikigine anemi gik eder. Plazmada bakir iceren
en buydk protein olan seruloplazmin, plazma tramsfebalanmadan once ferro

demiri ferrik duruma okside eden ferrooksidaz atésine sahiptir (14).

2.2.3.2. Bakir ve Oksidatif Etkileri

Bakir iyonlari serbest radikal hasarinin ortaya makinda katalizor roli
oynayabilirler. Redoks aktive edici bir metal opducin oksidatif stres tzerine etkisi
s6z konusudur (40,41). Bakirin induklgdioksidatif hasar genellikle ytksek

derecede reaktif olan hidroksil radikalinin (OHolusumu ile gercekigr. OH

olusumu dokularda hasara neden olan lipid peroksidasyobalatabilir (42,43).

2.2.3.3. Metabolizmasi
Bakir emilimi midede bdasa da diodenumda maksimumdur; her ikisi de aktif
pasif bileenlerle emilir. Intestinal mukozal hiicrelerde bakir, merkoptopeptid
olusumu yoluyla bakir bglayan, sdlfidril grubundan zengin bir protein olan
metallotiyonein ile reaksiyona girebilir. Metallptineinin normal emilim strecinde
rol alip almadgl ve bakir alimi yiksek olgwnda airi emilimi dnleyip 6nleyemedgi
acik deildir. Diger metal iyonlari, 6zellikle ¢cinko ve kadmiyum sdifl baglayan
bolgeler icin bakirla yagirlar ve bu durum bu metallerin bakir emilimine
antagonizmalarini aciklar (14).

Oral olarak alinan bakirin barsakta emilimi alitakirin % 50-80'idir. Bakir

emilimini etkileyen faktorler cinsiyet (kadinlardamilim ytzdesi erkeklerden
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bayuktdr), alinan miktar, kimyasal form ve belliydisel iceriklerdir. Sonuncusu
diger eser elementleri, silfat, st aminoasitler, lifler ve bitkileri icerir. Baki
emilimi sprue, lenfosarkoma ve skleroderma gibieingarsgl etkileyen diffiiz
hastaliklari olan bireylerde yetersiz olabilir (14)

Emilen bakir; bakir-albiimin veya bakir-histidinnkpleksleri hizla karagere
tasinirlar, burada genelde metallotiyoneinin benzelibi protein olarak depolanir.
Bakir karacgerden cokglevli bir bakirli protein olan ve plazmadaki topldrakirin
% 95’inden sorumlu olan seruloplazmin olarak saliBakir, bakir iceren enzimlere
girmek icin hicre igine, seruloplazmin, transkuprdbakir-aloimin ve bakir-
aminoasit komplekslerini iceren birka¢ belirlist@a mekanizmasi ile gamabilir.
Kanitlar bakirin hicre icinde hareketi ve bakir rége proteinlere girmesinin
glutatyon (GSH) ve metallotiyonein ile dizenlegidi ileri sirmektedir (14). Egkin
insan vicudu 80-150 mg bakir icerir. Doku konseaywa aralgl 1.5-2.5ug/gkuru
dokudur. Karagier bakirin esas depo yeridir ve bakir igeB0-50 ug/gkuru doku
agirhgidir. Goreceli olarak yiksek miktarlar kalp, bey® bobreklerde de bulunur.
Kas ve kemik bakir konsantrasyonlarisdkttr, fakat blyuk kitleleri nedeniyle
toplam vucut bakirinin % 50’sini ajtururlar.

Bakir primer olarak fegesle atilir, bu bakir, b&taeda emilmeyen formu ve
biliyer ve gastrointestinal sekresyonlardargawo bakiri icerir. Biliyer bakir atilimi
0.5-1.3 mg/gun’dir. Gastrointestinal kaynaklar glsiividan ve soyulan mukozal
hiicrelerden gelen bakiri icerir. Diyetle alinan %e® az miktardaki bakir idrar ve
terle kaybolur. Bakirin menstural kaybi azdir —gidbagina 0.1-0.8 mg.

Karacger bakir regulasyonunda anahtar organdir. Buradar loepolanir,
inkorpore olur ve kan dizeylerini surdirmek icinruseplazmin olarak salinir.
Intestinal emilim mekanizmasi ve biliyer atihmin daakir homeostazinin

dizenlenmesinde 6nemli rol oyngdgorulmektedir (14).

2.2.3.4. Klinik Onemi

Yenidasanda bakir eksikii prematire, malnitrisyon, malabsorpsiyon, kronik
diyare, hiperalimentasyon ve uzun surelsigki bakirli sutlii diyetlerle uzun sire
beslenme durumlarinda gozlentimi Prematir yeni dganlarin bakir eksikgine

duyarlihklari onlarin karager ve dalak bakir depolari (gelgh son trimesteri
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suresince hizla biriken) ve butindyle sutli forratih uzun sdreli kullanimi
olasilgiyla iliskilidir. Protein beslenmesinde bir eksiklik, baktesinma ve
depolanmasinda yetersgilh nedensel bir faktéri olabilir (14).

Bakir eksiklginin belirtileri 1) erken evrelerde noétropeni ve hipokromik
anemi, her ikisinden demir gé oral bakir sorumludur?) osteoporoz ve géli
kemik ve eklem anormallikleri, bu kemik kollejen 3@ dokusunun bakira kaml
capraz bglanmasindaki eksikli yansitir; 3) melanin sentezi icin gerekli tirozine
baglanan deri pigmentasyonunda azalma ve genel sdukludaha gec evrelerde,
olasilikla sitokrom c oksidazin neden qgtdunoérolojik anormallikleri (hipotoni,
apne, psikomotor retartasyon) icerir. Yerfdolarda bakir eksikiinin Dblirtileri
genellikle bakir verilmesiyle tersine dondurulidaz®na bakir ve seruloplazmin
konsantrasyonlari bakir eksilive diizelme durumlarinin derecesini yansitir.

Eser minarelerden eksik inflizyon sivilaryla uatineli hiperalimentasyonun
hem yenidganda hem egkinde bakir eksikii olusturdusu gosterilmgtir. Gozlenen
belirtiler genellikle dguk plazma bakiri ve seruloplazminini iceren baksikligi ile
ili skili anemi, noétropeni, l6kopeni ve hiposellller ki&nili gidir. Parenteral inflizyon
sivilari siklikla az bakir icerir veya hi¢ icermézinluk 0.5-1.5 mg bakir verilmesi
Onerilir (46). Bakir eksiklii ayni zamanda orak hucreli anemi icin ¢inko tediave
penisilamin gibi bakir bayan ajanlarla tedavi ile degkili olabilir.

Bakir azalmasinin kalp ritmi duzensgzlive hiperlipidemi yoluyla koroner
kalp hastalgi riskini arttirdgl disandlur. Bakiri eksik diyetle beslenen deney
hayvanlari ve bakiri marjinal ol@una inanilan diyetle beslenen insanlarda koroner
kalp hastalii ile yakindan ilgili belirtiler g0Osterebilirler. @hlar anormal
elektrokardiyogramlar, hiperkolestrolemi, glukotoleransi ve hipertansiyonu icerir.
Bakir beslenmesi ile ilgili oldgu bilinen hastaliklar Menkes Sendromu, Wilson
hastalgl ve digerlerini icerir.

Bakir eksiklginin ug bir sekli, bakir tginmasi ve depolanmasinda X'egha
genetik bir defekt olarak Menkes’in ¢elik sa¢ s@maunda goralur. Klinik belirtiler
yasamin erken evrelerinde gorulir ve kagmkave dongusel yapik sac (celiksi),
sacin ve derinin depigmentasyonu, hipertermi, néheserebral dejenerasyon ve
vaskuler defekti icerir. Celiksi sagin elumu bakirin katalizledi disulfit baginin
kaybina bgldir. Etkilenen yenidganlarda bakir eksikdinin disik serum, hepatik
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ve serebral bakir konsantrasyonlari ilesidki seruloplazmin ve sinir dokusunda
sitokrom c oksidaz aktivitesinin az ya da yok olmbesbirlikte oldusu gosterilmgtir.
Semptomlar genellikle 3 aylikken goraltr, Shkeaunda olurler.

Wilson hastalii (hepatolentrikiiler dejenerasyon) genellikle 6-#8larda
gorulen genetik olarak belirlengnibakir birikim hastafiidir. Hastalik belirtileri
norolojik bozukluklari, karager sirozu ve bakir birikimine I3a korneada Kayser-
Fleisher halkalarini (gé@ kahverengi renk d&simi) icerir. Bakir karagier, beyin,
bobrek ve korneada birikir (14).

Ostrojenler olasilikla hepatik seruiloplazmin semiearttirarak serum bakir
konsantrasyonlarini arttirirlar. Serum bakir nddeakadinlarda erkeklerden daha
yuksektir. Serum bakiri gebelik stiresince son tsierele normal konsantrasyonun
iki ¢ kati artar. Testosteron ve progesteron uggalarinin da plazma bakirini
arttirdgi rapor edilmgtir.

Infeksiyonlar ve inflamatuar stres sirasinda IL-Ultataz etkisi nedeniyle
serum bakir konsantrasyonlari artar. IL-1 etkisuse bakirinda arfa ve miyokard
infarktiisinin akut fazi sirasinda mevcut serumakdnsantrasyonunun azalmasina
neden olabilir. Romatoid artritli bireylerin serume sinovyal sivilarinda da
seruloplazmin arglari gozlenmgtir.

Karacger bakir depolama ve homeostatik dizenlemede oOnlemlorgan
oldugu icin, karacger hastafil olan bireylerde anormal bakir metabolizmasi garil
Portal siroz, safra yolu hast@alive hepatitte safrayla atilamgdidan, dolaimda
biriken fazla bakir serum bakir konsantrasyonurtirer Hipokipremi hemolitik
sarilik, hemokromatozis ve hasarli kagacin seruloplazmin sentezleme yetergzli
nedeniyle bazi hepatik siroz tiplerinde goruii (14).

2.2.3.5. Serum ve Plazma Bakir Konsantrasyonlari

Serum ve plazma bakiri, bakir beslenmesinin klohegerlendirilmesi icin goreceli
olarak kolay rutin bir test ghar; disik konsantrasyonlagiddetle bgalmis bakir
depolarini gosterebilir. Fakat plazma bakir dizaycak depolar cok kalmissa
diser (44). Cinko gibi, dokamdaki bakir konsantrasyonlari bakir beslenmesiyle
direkt iligkili olmayan faktorlere duyarhdir. Plazma bakimsantrasyonunun ditrnal
bir degisimi vardir, sabahleyin pik gerler bulunur. Gebelik, dmm kontrol haplari,
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Ostrojen tedavisi ve enfeksiyonlar veya inflamatdarumlar plazma veya serum
bakirini arttirirlar, kortikosteroidler ve adrenokkotropik hormonu ise serum
bakirint  dgurme gilimindedir. Serum bakirini arttiran bu durumlar kiva

durumundaki d@siklikleri karmasiklastirabilir (14).

2.2.3.6. Seruloplazmin

Seruloplazmin plazmada bulunan bakirin %95’indemlaiandan sorumlu bakir
iceren bir proteindir. Plazma bakirini etkileyennayfaktorlere duyarlidir ve
immunokimyasal olarak veya onun oksidaz aktivitesilculebilir. Bakirl bgalmig

aseruloplazmin olasilikla normal serumda ve baisik serumda bulunur (14).

2.2.3.7. Superoksit Dismutaz ve Sitokrom ¢ Oksida&ktiviteleri

Kuproenzimler eritrosit superoksit dismutaz ve tbmsit ve lokositte sitokrom c
oksidaz aktivitelerininde Olcimu bakir durumunurgeiéendiriimesinde yararl bilgi
sagilayabilir (45). Her iki enzim aktivitesgiddetli bakir eksiklgi olan hayvanlarda
onemli 6lcide azalmive digiuk bakirl diyetle beslenen bazi insanlarda daha da

azaldgl gozlenmgtir (14).

2.2.4. Magnezyum

Magnezyum teknik olarak bir eser elemengilir; vicutta bulunan doérdiinct ¢ok
bulunan katyondur ve hicre icinde potasyumdan sokirecidir. Buna kagin
magnezyum siklikla bir eser element olarak eleiralEriskin insan vicudu (70 kg)
21-28 g magnezyum igerir. Bunun yayla% 60’1 kemikte, % 20'si iskelet kasinda,

% 19'u diger hiicrelerde ve % 1'i ekstraselltler sividadin (14

2.2.4.1. Biyokimyasi

Gecs metallerinden farkli kimyasal o6zelliklere sahipawol ve kimyasal
bilesiklerde kuvvetli elektostatik k@ yapilar olgturan magnezyum, oksijen
atomlarini tercih etmektedir.

Proteinler ve mebranlar Uzerindeki gtenma bdlgeleri icin kalsiyum ile
yarisan magnezyum, ATP B@a olmak Uzere hicre icindeki 6nemli anyonik

ligandlarlaselat olyturmaktadir.
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Magnezyum c¢ok sayida enzimin aktivasyonunda goreapmaktadir.
Oksidatif fosforilasyon, glikoliz, kalsiyum ve saday gibi diger katyonlarin
membrandan tanmasinda onemli bir kofaktordir. Membranlarin ggenligi ve
elektriksel 6zellikleri magnezyum tarafindan etkiteektedir (47).

Magnezyum eksikfiinin en iyi taninmg belirtisi néromuskuler slev
bozuklyzudur; orngin hiperirritabilite, tetani, konvilzisyonlar ve
elektrokardiyografik dgisiklikler.

Azalmis serum magnezyumunun (hipomagnezemi) gogenmiagnezyum
eksikligi normal veya azalmi serum kalsiyum konsantrasyonlari ile slu
Hipomagnezemi hipokalsemik veya kalsiyum eksikriditdireylerde sekonder bir
etki olabilir. Tek baina magnezyum ile tedavi edilebilecek bir hipomagmeik-
normokalsemik tetani yeni tanimlamgtr. Tetani sirasinda normal serum kalsiyum
ve pH'ta serum magnezyum konsantrasyonlari 0,16-GyBnol/L olarak rapor
edilmistir. Hipokalsemi ve hipomagnezeminin birlikte offlutetanilerde tek ana
kalsiyum verilmesinin optimal tedaviyi amayabilecgine iliskin kanitlar vardir.
Azalmis potasyum konsantrasyonlari da (hipokalemi) magmezyazalmasi ile
birlikte bulunmuytur. Baka turli aciklanamayan hipokalemi veya hipokalsemi
varhigi magnezyum eksildini disundurtr (13).

2.2.4.2. Metabolizmasi

Cok daisiklik gostermesine gmen diyetle alinan magnezyumun yaka%20-30
kadari gastrointestinal sistemden emilmekteditce barsaktan emilim yiizdesi
magnezyum alimiyla ters orantihdir. Magnezyum amil malabsorpsiyon
sendromlarindan etkilenmektedir. Barsaktan gsgiresi, kalsiyum, fosfat, protein,
laktoz veya alkol alimi gibi faktorler magnezyum ilmsinde etkili olmaktadir.
Baglica atilmi idrarla olan magnezyumun plazma kotrsagonlarinin belirli
dizeyde sirdurilmesinde ve magnezyum homeostaainiogbrekler gorev
yapmaktadir. Bobrekten filtre edilen miktarin saxle®63-6 kadari idrarla
atilmaktadir. Magnezyumun yakll& %25 kadari proksimal tibuluslerden, %50-60
kadari Henle kulbunun c¢ikan kismindan geri emilreekt Distal tibdlislerde ise

geri emilim magnezyum yutkune galir. Magnezyumun boébrek klirensi ve plazma
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konsantrasyonu kalsiyum, fosfat, sodyum ve potasyleniliskilidir. Magnezyum
konsantrasyonu, potasyumunkine benzer bir hormaineg¢nleme ile kontrol edilir.

Plazmada magnezyumun yaka%61-67 kadar serbest iyon olarak, %5,5-
14 kadari bazi iyonlarla gdi diffize olabilen kompleksleseklinde, %19-34 kadari
ise proteine bl olarak bulunmaktadir (47).

2.2.4.3. Klinik Onemi

Magnezyum eksikfii kardiyovaskuiler hastaliklar ile gkilidir, epidomiyolojik
calismalar dguk magnezyum aliminith) 6zelikle yumygak sulu bolgelerde, sudan
magnezyum kayria disUk olduzundan yuksek kardiyak olum insidansi 2esert
sulu bolgelerde, magnezyum alimi daha yuksek goiddan d§uk kardiyak olim
insidansi ile ilgkili bulunmustur. Hipertansiyon, miyokart infarktist ve prematur
ateroskleroz da magnezyum eksiklle baglantihdir.

Hipomagnezemi ile ikili diger durumlar kronik alkolizm, cocuklukta
malndtrisyon, laktasyon, malabsorpsiyon, akut peatt, hipotiroidizm, kronik
glomerulonefrit, aldosteroidizm, dijital intoksikgsnu ve uzun sireli intravendz
beslenmedir. Magnezyum eksikli magnezyumun normal renal tutulumunun
bozulmasi ile olgur (6rnegin, renal tibudler reabsorpsiyon defektlerinde vajéstif
kalp yetmezigi icin klortiyazid, amonyum klorur ve civali diti&talan bireyler).

Artmis serum magnezyum konsantrasyonlari dehidrasyddetli diyabetik
asidoz ve Addison hastgiiolan bireylerde ve miyokard infarktistinden hersenra
gozlenir. Glomeruler filtrasyonu bozan durumlar n@in, Gremi) magnezyum
birikimine ve bundan dolayr serum konsantrasyonuraléisa neden olur.
Hipermagnezemi elektrokardiyogramda atriioventrkilleti zamaninin armasina

yol acar (13).

2.2.5. KBY ve Eser Elementler

KBY, bobresin viicuttan organik eriyikleri geri alma kapasitésiazalmasi sonucu
ortaya cikan fonksiyonel ve biyokimyasal k&kiik olarak karakterize edilir. KBY
hakkinda yapilan ¢mu argtirma bu organik bilgklerin tasinmasi Uzerine
odaklanmgtir. Bununla birlikte eser elementlerin de dahild@u inorganik
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bilesiklerin konsantrasyonundaki gii¢ fark edilengidenler fonksiyonel veya
biyokimyasal ka®ikliklara neden olabilir.

Uremi aratirmalarinda eser elementlerin kantitatif tayiniitikr 6nem
tasimaktadir. Eser elementler vicutta coksigdl konsantrasyonlarda olduklarindan
ornek toplamasinda, hazirlanmasinda ve oOlciminde di&kat edilmeli ve
kontaminasyonu engellemek icin 6zen gosteriime(1id).

Eser elementlerinsal miktarda birikmesi veya tikenmesi; kanser ngki
artmasl, kardiyovaskiler hastaliklar, immun savunraaemi, renal fonksiyon
bozukluklar ve kemik hastaliklari gibi klinik dundarda anlamli olabilir. Sgukli
bireylerde eser element konsantrasyonu ve metabasiz hakkinda cok az bilgi
bulunmaktayken, KBY’de eser elementlerin fizyolojieakkinda ¢cok daha az bilgi
bulunmaktadir.

Vucut sivilarindaki eser elementlerin konsantrasyee toksisitesi ggtli
faktorler tarafindan etkilenebilir. @a faktor eser element konsantrasyonunda
artmaktan cok azalmaya neden olur. Renal yetmeziéikalmy eser element miktari
genellikle diyaliz sirasindaki kayip ve Uriner Kayledeniyle olgmaktadir. Bununla
birlikte iremik hastalarda eser element konsantrasyu etkileyen en énemli faktor
renal yetmezlik derecesidir (48).

Konsantrasyon azalmasi genellikle beslenmeyle, aktas atilimla ve
dagihmin desismesiyle ilgilidir. ilaveten, protein ki eser elementler proteinuri
durumunda daha kolay kaybedilebilir. Eser elenkemisantrasyonlarindaki azalma,
SDBY ve diyaliz hastalarinda daha sik meydana ddenderaber, en bilyuk
patofizyolojik etki bu bireylerde eser elementlebirikmesi sonucu ortaya cikar
(48).

Renal yetmezlik derecesi eser elementlerin mikt@rirdgisime neden
olmakla beraber grup kalastirmalarinda veriler bazen tutarsizdir. sifle
kaynaklarda tam kan, serum, plazma, paket hicreésm eritrositleri igin ¢egkili
degerler rapor edilmtir. ilaveten eser elementlerin @o casitli dokularda ve kan
veya plazmada farkli konsantrasyonlara sahiptinaFiolarak konsantrasyonlar
organdan organa farklilik gostermektedir (4).

Diyaliz ekipmanlarinin da eser element kontaminasya neden oldiu

saptanmytir. Ornek olarak nikel (Ni) akut intoksikasyonadea olur. Aliminyumun
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(Al) saptanmasi dikkatleri diyaliz sivisinin haammasinda kullanilan su ve tuzlarin
eser elementlerin kontaminasyonu icigieti potansiyel kaynaklar olabilegidizerine
cekmitir. Bu kontaminasyon cihazdan kaynaklanalgildgibi sebeke suyuna
karsmayla da olabilmektedir. Nehir sularina endustrigglklarla veya cgrafik
nedenlerden dolay! aliminyumun kontaminasyonu gérgmektedir (48).

Uremi hastalarinda kardiyovaskiller morbidite ve tade artms ve
hizlanmstir (48). Caitli calismalar, kardiyovaskiler hastaliklarda site eser
elementlerin artan veya azalan seviyeleri ilgl&atiidir. Renal hastali olmayan
bireylerde, yuksek kan ksun ve plazma aliminyum seviyeleri shaa
hipertansiyonla birlikte diiintlmdstir (49). Oksidatif mekanizmalar arsenik,
kadmiyum ve bakir tarafindan etkilenmektedir. Ra#ayapilan ¢cagmalar, arserd@in
karacger, bobrek ve kalpte lipid peroksidasyonuna, kadmyn ise karager, kalp
ve dalakta lipid peroksidasyonunun artmasina nemldogunu ortaya koymgtur
(50,51). Cakmalar fazla miktardaki demirle lipid oksidasyonunu@rtms
atherogenesisin ve artgniakut myokardial infaktts riskinin gkili oldugunu
gostermgtir (52). Diger taraftan bakir yetersigli kardiyovaskuler hastalikla birlikte
distndlmistar (53). Ratlarda yapilan in-vitro deneyler sodypatasyum-adenozin
5'-trifosfatazin (Na-K-ATPaz) civa, kswn ve kadmiyum ile inhibe olgwnu, uzun
sureli vanadyuma maruz birakilmanin da sistolikdigstolik kan basincinda ag
neden oldgunu gosternstir (54,55). Richard ve ark.nin 6 kronik diyalizagtasi
Uzerinde yapgi calsma, selenyum ve plazma glutatyon peroksidaz arakodvetli
bir korelasyonun oldgunu ortaya koymg ve bu ilgkinin negatif oldgunu
gostermgtir (56).

Uremik hastalarda eritropoetin bulunmasingnran anemi siregelen bir
problemdir. Arsenik, aliminyum ve vanadyum qrtbakir eksiklgi gibi anemi ile
ili skilendirilmektedir. Arsenikle demirin transferringansportta yagmasi; renal
anemiye yol acabildi distintlen kemik ilgi arsenik konsantrasyonlarinda gatyol
acabilir (57-59). Kronik renal yetmegliolan ve diyaliz tedavisi almayan hastalarda
yapilan kucik bir cagma kan hemoglobini ile kemik gindeki yikselng arsenik
seviyesi arasinda negatif korelasyonun gladw gosternstir. Arsenik seviyesi dger
araligl 36-89 ng/g olan hastalarda hemoglobin seviyesl@ g/L, arsenik seviyesi
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19 ng/g olan kontrol grubunda hemoglobin seviyest @/L bulunmgtur. Bu sonug¢
arsengin, eritropoez’i inhibe edebilegai gostermektedir (59).

Bir hipoteze g6re aliminyumun eritropoezi inhibe mesi, demir
biyokullaniminin aliminyum ile engellenmesiyle gekigsmektedir. Fonksiyonel
demir eksiklgi nedeniyle eritropoetin tedavisi alan hastalardengnyumun rolinin
arggtinldigr bir calsmada, aliminyumun inhibitér etkisinin aliminyugelator
terapisi ile zit etki yapg@ini gostermitir (60). Ayrica yapilan bir calmada
hemodiyaliz hastalarinda aliminyungira yiklenmesinin kirmizi kan hucrelerinde
lipid peroksit drtnleri ve lipofuksin birikimi ileiliskisi gdsterilmgtir. Veriler
aluminyumun air1 yoklemesinin membran peroksidasyonundsane kirmizi kan
hiicrelerinde azala neden oldgunu gosternstir (61).

Uremik durum genellikle artmi bakir konsantrasyonuna neden olmakla
beraber bu metalin eksigli kemik iligi hicrelerinin buyimesini azaltmaktadir ve
pansitopeniye neden olmaktadir (62,63). 80 krorngknbdiyaliz hastasi tzerinde
yapilan bir cakmada serum vanadyum ile kirmizi hiicre sayisi veolgérhin
arasinda ters bir korelasyonun gidau belirtiimektedir (64).

Renal osteodistrofi spektrumu iki temel tip kemilastalgini kapsar:
osteomalazi ile karakterize edilensdi turnover’li ve adinamik kemik hastal) ve
osteitis fibrosa veya ilimli sekonder hiperparadiiom gibi yiksek turnoverl
hastalik. Kagik kemik hastafil, disik ve yuksek turnover lezyonlari gibi histolojik
Ozellik tagiyabilir. Aliminyum, kadmiyum, demir ve stronsiyugibi cesitli eser
elementler renal osteodistrofi ileskilendirilmislerdir (65).

Kronik renal yetmezfii olan diyaliz 6ncesi hastalarinda hafif duyusal
bulaniklik ndbetlerinden komaya kadar gdék saptamalar gejebilir. Diyaliz
terapisinin uygulanmasindan sonra bazi hastalaegtand eden tGremik ensefalopati
ve koma muhtemelen akut eser element intoksikasgonucu meydana gelmektedir
(66).

SDBY’de immun deprasyonsau demir birikmesinde oldtu gibi ¢inko ve
selenyum eksikdi ile de iliskilendiriimistir. Uremide enzim disfonksiyonu eser
elementlerle igkilendirilmistir (67-70). Yapilan bir caymada hemodiyalizli
hastalarda yiuksek bakir- eritrosit siperoksit distn@ktivitesi bulunmuve surekli

ayaktan periton diyalizi (SAPD) hastalarinda ylksskviyesine karn anlaml



35

olmayan bir gilimin oldugu gosterilmgtir (71). Kronik renal yetmezii olan
hastalarla yapilan ger bir calgmada azalmngiplazma ¢inko ve selenyum’un eritrosit
SOD’la korele oldgu belirlenmgtir. Selenyum ve plazma glutatyon peroksidaz
(GPx) arasinda da guclu bir korelasyon gozletim(72).

Tlbdlointersitisyal nefrit yukselmi Griner arsenik konsantrasyonuyla
birlestirilmi stir.  Arsenik kaynaklarinin ortadan kaldiriimasindasonra renal
fonksiyonun stabilizasyonu, abdominal radyografinimormalizasyonu ve
semptomatik geyme gibi sonuclar bu eser elementlerin tlbulointsygl nefrite
neden oldgunu belirtmektedir (73). Yapilan bir ¢gina raporuna goére kadmiyum,
bakir, kugun ve civanin bébrek dokuda tercihli birikmesi Fank sendromuna
esdeger tubuler transport defektine yol acabilir (74).

Kursun ve germanyum birikmesi bobrek yetmgiride 6zellikle anlamhidir.
Rastgele secilen 965 erkek ve 1016 kadin Uzerirgelan bir cakmada kreatinin
klerens hizinin, kan kgun ve c¢inko protoporfirin deerleri ile ters korelasyon
gosterdgi bulunmutur. Bunun yaninda kan kgtm konsantrasyonundaki 10 kat grti
kreatinin klerensinde 10-13 ml/dk azalmaya nedemugtur (75).

S&likh bireylerde eser element davrglarinin kicuk bir kismi anggdmisken
uremik hastalarda eser elementlerin &higi hakkinda cok daha azey
bilinmektedir. Argtirmalar eser elementlerin total konsantrasyonlémerine
odaklanmalarina gaen inorganik ve organik ttrevlerindeki gigmlerin de ayri

ayri dikkate alinmalari gerekmektedir (4).
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2.3. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen ara trunlerininR ve reaktif oksijen ttrlerinin,

karbonhidratlar, proteinler, niukleik asitler ve idiler gibi hicresel ve matriks

makromolekdullerinin oksidasyonuna neden olabiggpatolojik bir durumdur (76).
Fizyolojik sartlarda insan viicudunda ean reaktif oksijen drtinleri (ROS) ile

antioksidan defans bir denge halindedir.g¥p ROS dretimi ya da antioksidan

defansin azalmasi, biyomolekullerde yapisal ve $omnel modifikasyonlara yol

acarak oksidatif strese neden olur (77).

2.3.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller icin bircok tanim yapilmasingman otoritelerin tzerinde
birlestigi tanim; bir serbest radikalin molekiler ya da atoyoriingesinde bulunan
ve genelde cok reaktif olan cifgfimemg elektron bulunduran bir kimyasal Grlin
oldugu seklindedir (78). Atomlardaki elektronlar yoriingea@k bilinen bgluklarda
hareket ederler. Her yoriingede birbirine zit yohdeeket eden en fazla iki elektron
bulunur.

Bir serbest radikal 3 yolla ortaya cikabilir (79):

1. Kovalent bg tastyan normal bir molekdlin homolitik yikimi sonucu
olusurlar (Bolinme sonrasi her bir parcada ortak ebeléirdan Dbiri
kalir).

X : Y — , X +Y

2. Normal bir molekilden tek bir elektronun kaybi ya Hir molekulin
heterolitik olarak bélinmesi ile gdurlar. Heterolitik bolinmede kovalent
bagi olusturan her iki elektron, atomlardan birisinde kalir.

X ; Y —» X +Y
3. Normal bir molekile tek bir elektronun eklenmesidluurlar.
A+ € , A

Serbest radikaller, pozitif yuklu, negatif yikli yda notral olabilirler.

Biyolojik sistemlerde en fazla elektron transféei olusurlar (78).
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Serbest radikaller htcrelerin lipid, protein, DNRarbohidratlar gibi tim
onemli bilesiklerine etki ederler ve de yapilarinin bozulmalarineden olurlar.
Biyolojik sistemlerdeki ROS, superoksit anyonu,(Q, hidroksil radikali (OH),
nitrik oksit (NO), peroksil radikali (ROQ, ve radikal olmayan hidrojen peroksit
(H20,) gibi serbest radikaller oksidatif stresin en Ohemedenlerinden birini
olustururlar (80).

2.3.1.1. Biyolojik Sistemlerde ROS’ un Olgumu

Biyolojik sistemlerin en 6nemli serbest radikalleksijen kaynakl olanlaridir. Daha
az olarak karbon ve kukurt merkezli olanlari daduwarROS canligin varligi igin
belli oranlarda gereklidir.

Mikrozomal ve mitokondriyal elektron transport cirnnden elektronlarin
diffize olmasi esnasinda, nikleotid metabolizmasifgpoksantin ve ksantin
basamaklarinda, fagositik hicrelerde solunum pattaresnasinda, ardonik asit
metabolizmasi esnasinda ve argininden nitrik olsiD) sentezi esnasinda ROS
Uretilmektedin(81).

Biyolojik sistemlerde, hicreler, molekller oksijgi®©,) suya indirgeyerek
ATP olwturmak Uuzere aerobik olarak enerji Uretirler. Sitok-c oksidazin
katalizledgi reaksiyonlar, oksijene dort elektronun transferigerir; oksijenin
mitokondriyal dizeyde tuketilmesi, oksijen ara uedimin tuketimi ile iligkilidir.
Total oksijen dretiminin %21-2'si, aslinda slUperoksinyon radikaline ()

donigebilir. Stperoksit radikalinin ojumu, dger ROS’larin kaskadina yol acar.

2.3.1.2.Serbest Radikallerin Lipidler Uzerine Etkikri
Hucrelerin reaktif oksijen urlnlerine karen hassas komponentleri lipidlerdir.
Plazmada ve hiicre membranlarinda, c¢oklu doymayag asitlerinin, HO, ve
hipoklorik asit (HOCI) ile nonenzimatik oksidasygnlipid hidroperoksitlerin ve
reaktif aldehitlerin olgumu ile sonuclanir (82,83). Bu lipid hidroperokesitlve
reaktif aldehitler anstabildir ve MDA, 4-hidroksimenal (4-HNE), glioksal ve
akrolein, izoprostanlar ile etan ve pentan gibaalkr meydana gelir (83)

Lipid peroksidasyonu, organizmada @n kuvvetli oksidleyici bir radikalin

membran yapisinda bulunan poliansaturg asidi zincirindeki metilen gruplarindan



38

bir hidrojen atomu uzak$airmasi ile bglamaktadir. Lipid peroksidasyonunu
baslatan balica radikal, hidroksil radikalidir. Lipid peroksadyonu membran yapi ve
batinligunin bozulmasi, okan serbest radikallerin, g#i hiicre bilesenleri Gizerine
etkisi ve son uriunlerin sitotoksik etkileri gibirkd yollarla hiicre hasarina neden
olmaktadir (84).

2.3.1.3. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Hileri

Proteinler serbest radikallere kalipidlerden daha az hassastir. Etkilenme derecele
aminoasit oksidasyonuna @alir. Doymams bag ve sulfir iceren aminoasitlerden
meydana gelmi proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkite Karbon
merkezli radikaller ve sulfur radikalleri meydanelig(85).

Protein oksidasyonu, hipoklorik asit, hidroperokseroksinitrit, hidroksi ve
peroksi gibi serbest oksijen radikalleri (SOR) tdeei varliginda, direkt ve indirekt
bircok yolla gerceklgebilir (86,87). Protein oksidasyon urlnleri arasing@rotein
karbonil bilsikleri (PCC); 3nitrotirozin (3-NT), Klorotirozin gibi yan zincir
oksidasyon urunleri; ditirozin ve protein ileri o#asyon Urinleri (advanced
oxidation protein products; AOPP) gibi caprazglbama urinleri sayilabilir.
Bunlarin icerisinde, PCC ve AOPP, daha blyuk pnofeaksiyonlarini etkileyen
global modifikasyon 6rnekleridir (86,88).

Protein karbonil tdrevlerinin ofmmuna yol acan primer modifikasyon
reaksiyonlarl amino asitleriex karbon atomlarinin veya R yan zincirlerinin olitl
modifikasyonlarindan ve bu modifikasyonlar takibeeydana gelen reaktif oksijen
aracili peptit ayrilmasi reaksiyonundan sohaktadir.Reaktif oksijen turevlerinin
proteinlerle etkilgimi sonucunda, histidin, prolin, arjinin ve lizinbg ¢cok sayida
amino asit bakiyesinde vel/veya proteinlerin peptiturgasinda okan oksidatif
hasara bgl olarak protein karbonil GrGnleri meydana gellProtein karbonil
duzeylerinin saptanmasi protein oksidasyonunu lbseigde duyarl ve genel olarak
kabul gérmi bir yontemdir (89-91).

Proteinlerde yapisal @siklige yol acan bgica molekiler mekanizmalar
Protein karbonil olgumu ile karakterize edilen metal katalizli prot@ksidasyonu,
protein tiyol (P-SH) gruplarinin kaybi, nitrotiroziNT) ve AOPPolusumu olarak

siralanabilir (92).
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Reaktif ttrevlerin dgrudan proteinler (primer modifikasyon reaksiyonlari
sekerler ve lipitlerle reaksiyona girmesi sonucumdigzan drinler, tekrar proteinler
ile reaksiyona girerek proteinlerin sekonder ma@ifiyon reaksiyonlarina yol
acmaktadir. Reaktif tlrevler ya peptitgtari ile yada amino asit yan zincirleri ile
reaksiyona girer. Bu reaksiyonlar, redoks reakdgmona giren Fe ve Zn gibi metal
katyonlardan etkilenir. Oksidatif modifikasyongrams proteinler ya dgiitk molekdil
agirhikh trdnlere ayrilir ya da capraz gaytuksek molekdl girlikli Granleri olusturur
(89).

Serbest radikallerin proteinlerdeki -SH gruplariroksidasyonuna da yol
actgl gosterilmgtir. Sisteinin —SH grubu oksidatif &a oldukca yatkindir ve —SH

gruplarindan désik mekanizmalarla okan tiil radikali (-S) proteinlerdeki disuilfit
baglarinin olumuna oncilik edexSH gruplarinin disulfitlere ve oksiasitler gibi
diger oksitlenmg tlrevlere doéngiimi, radikal aracili protein oksidasyonunun en

erken gozlenebilen belirtisidir (92).

2.3.2. Antioksidanlar

ROS’larin olgumunu ve bunlarin meydana getfiidhasari 6énlemek igin vicutta
bazi savunma mekanizmalari gefilmistir. Bunlar  “antioksidan savunma
sistemleri” olarak bilinirler.

Antioksidan molekiller endojen ve eksojen kaynapilar olup, olgan
oksidan molekullerin neden olgu hasari hem hicre i¢ci hem de hiicrg davunma
ile etkisiz hale getirilirler. Hiucre gh savunma, albimin, bilirubin, transferin,
seruloplazmin, drik asit gibi geli molekulleri icermektedir. Hicre ici serbest
radikal toplayici enzimler asil antioksidan savugmsegzlamaktadir. Bu enzimler
SOD, glutatyon-S-transferaz, GPx, glutatyon rediik@AT ve sitokrom oksidazdir.
Cu, Zn ve Se gibi eser elementler ise bu enzimlernksiyonlari icin gereklidir (93).

Antioksidan savunmanin ilk basagma O,"in H,O;'e dismutasyonunu
katalizleyen SOD enzimi ofturur.

20, + 2H' SOP H,O2+ O,
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SOD enzimi, ilk kez 1960 yilinda McCord ve Friddvitarafindan memeli
dokularinda gdsterilngiir  (78,94). Memeli hicrelerinde SOD’in - Gg tipi
bulunmaktadir. Bunlardan ilki sitozolde ve mitokoiatl membranin i¢ boliminde
bulunan dimerik yapidaki sitozolik bakir-ginko sipesit dismutaz (Cu-Zn SOD)
enzimidir. Molekuler girligi 33.000 Da olup 2 bakir ve 2 ¢inko atomuna sahipti
ikinci izomer ise mitokondrial matrikste ve kismeaopazmada fonksiyon gosteren
mitokondrial mangan superoksit dismutazdir (Mn-SO@gmeli Mn-SOD’1 80.000
Da molekuler girliga sahip olup tetramerik yapidadir. 2 veya 4 Mn atagerir.
Sitozolik Cu-Zn SOD siyanidle inhibe edilirken, wkbndrial Mn-SOD inhibe
olmaz. Her iki SOD'In katalizledi reaksiyon da aynidir. Stperoksitin enzimatik
dismutasyonu spontan olanindan ya#a4.000 kat daha hizlidir. Ayrica 1982
yilinda glikoprotein yapisinda olan ekstraselluB®D (EC-SOD) tanimlanrtir.
Molekuler &irligi 135.000 Da’'dir. DOrt @t subuniti vardir. 4 Cu ve muhtemelen 4
Zn atomu tair. EC-SOD ve Cu-Zn SOD'in prostetik metalleri bemesine rgmen
amino asit diziki, antijenik 6zellikleri ve kromozomal yedienleri farklidir (78,95).

0O,” SOD'In Cd* ve arginin rezidistniin guadino grubunaslaair. Bu
baglanma sonucundaOten bir elektron Cti"ye transfer olurken Cti ve molekiiler
oksijen (Q) meydana gelirikinci bir O,”, Cu**den bir elektron, bglanma ortginda
ise iki proton alarak BD, olusturur. Sonugta enzim tekrar reaksiyonuryibdaki

formuna (Ca@* formu) dénmg olur.

500 - Cu*t + 0y —— 500 - Cu'™ +

SOD - Cu™+ 0y +2HY ————— SO0 - Cu** + H30;

Hem spontan olarak hem de dismutasyonlasasiuHO,, CAT ve GPx
enzimleri tarafindan suya ddégtirulerek detoksifiye edilir (78).

CAT enzimi ise, hepatositlerin mitokondrisinde veritresitlerin
sitoplazmasinda bulunurkengdr hicrelerin peroksizomlarinda yer alir vgosi su
ve oksijene cevirerek etkisiz hale getirir. Etki&iO, ve metil, etil hidroperoksitleri
gibi kiiciik molekullere kar gosterir. Buytuk molekullt lipid hidroperoksitlag ise
etki etmez (78).

2 Hz0z L 2 H0 + 0y
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GPx, antioksidan enzimlerin en etkin olanidir. Hagi hidroperoksitlerin
yok edilmesinden sorumludur. 8,1 suya cevirerek methemoglobin glumunu
engeller ve membran lipidlerini peroksit anyonunarsk koruyarak hicre
membraninin butunfund korur. E vitamini ile sinerjik etkifgmi s6z konusudur.
GPx, ayrica biyume, getne ve treme icin gerekli bir eser element olanmseimu
yapisinda bulundurur. Selenyum ekgikiin, bu enzimin aktivitesini azalfi
bilinmektedir (78,96).

GSH ise enzimatik olmayan, 6nemli bir intraselidertioksidandir. Okside
edilmis sekli, serbest radikallerinin inhibisyonunda indingeis sulfidril gruplarinin
stabilizasyonunda ve tokoferol ile askorbatin rejasyonunda gorevlidir. Ayrica
GPx’ in kofakt6rl olarak da gorev yapar.

Hemoglobin katabolizma drinu ve safra pigmenti dbdirubin hicre dyi
savunma elemanidir. Rilk yogunluklarda peroksil gruplarinin uzaktaillmasi ve
singlet oksijen grubunun yikilmasinda etkili ofgibilinmektedir (78,97,98).

Sistein ve GSH icerdi serbest -SH gruplarida, plazmanin sl
antioksidanlari arasinda yer alir. Tiyollerin plaa yiksek dizeyde olmasi;
glutatyonun yani sira g albumin olmak Uzere, plazma proteinlerinde batun
sistein ve metiyonine Igadir. Tiyol bilesiklerinin selektif olarak HOCI ve
kloraminleri yakaladil bilinmektedir. Normal plazmada, in vitro tiyol\sgelerinin
H.O, ile %30 ve HOCI ile %97 oraninda azaidigdsterilmgti. Bu nedenle
plazmada HOCI yi yakalayan en 6nemli antioksidaiywl oldugu sdylenebilir(99).

Spesifik metal-bglayici proteinler, HO, ve OH olusumunda etkili olan
metalleri bglayarak serbest radikal sglumunu 6nlerler. Bunlara 6rnek verecek
olursak; transferrin plazmadaki serbest Fe'glagarak, ferroksidaz aktivitesi olan
seruloplazmin ise, iki deerlikli Fe iyonlarini daha az reaktif olan tcgedikli Fe
iyonlarina  donitirerek  serbest radikal aglumunu  dolayisiyla  lipid
peroksidasyonunu onler. Albumin ise, antioksiddmsati yapisindaki sulfidril grubu

aracllgiyla Cu iyonlarini sikica @ayip, OH olusumunu engelleyerek yapar (100).
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2.3.3. Kronik Bobrek Yetmezligi ve Oksidatif Stres

Bobrek fonksiyonlarinda bozulma sonucusalo birgok patolojik mekanizma
yaninda SOR dretiminde artve/veya antioksidan sistemlerdeki yetersizlikler d
KBY'nin patojenezine ek katkida bulunur (101). KBYiastalarinda SOR
dizeylerinde argive antioksidan sistem aktivitelerinde azalma gldwbildirilmistir
(102,103).

SDBY hastalarinda, oksidatif dengenin bozgaa dair gorgler giderek
onem kazanmakta (105,106); hatta diyaliz oksidaties icin bir model olarak
disinulmektedir (107). KBY’'de SOR ureten shaa oksidatif yollar yillardir
arggtinimaktadir. Bobrekte, glomertler hicreler (emdlotnezangial, epitel), infiltran
notrofiller, monosit/makrofajlar ve trombositler rédindan SOR okiuruldusu
gosterilmitir (104). Son yillarda miyeloperoksidaz (MPO) Katalizlenen oksidatif
olaylar, iremi ve HD’de, oksidatif stresinshaa kayn& olarak kabul edilmekte
(105,108,110) ve bu oksidatif reaksiyonlar, gdalan inflamasyonla gkili
gorinmektedir (110).

Hastaliklarin patogenezinde vel/veya ilerlemesinésidatif stresin rolinu
arggtirmak icin, uygun biyomarkirlarin kullaniilmasi gkir. SOR kaynakl oksidatif
hasar en c¢ok protein, lipid ve nikleik asit gibiydmolekulleri etkiledginden;
oksidatif stresin gosterilmesinde, genellikle bydonolekillerin oksidatif trtinlerine
yonelik testler kullaniimaktadir (111).

Gunumizde KBY’nin bir prooksidan durum ofglinu goésteren bir¢ok
oksidatif stres markiri olmasina graen; populasyon c¢amalarinin eksikii
nedeniyle, hem bu testlerin diyagnostik gicu bmtieimemekte (112); hem de
uremik sartlarin 6nemine karik, renal replasman tedavisinin roli heniz
aciklanamamaktadir (106). Cunkd hiperhomosisteinamiamasyon gibi tremi ile
ili skili metabolik anormallikler; membran biyouyumsugiu ve/veya endotoksinle
kontamine diyalizat kullanimi gibi diyalize gla faktorler ve hatta tedavide
kullanilan eritropoietin gibi ilaglarin da oksidastrese katkida bulunabilecekleri
disinulmektedir. Ayrica, numune eldesi ve saklanmasegilen metotlarin
sensitivitesi ve spesifisitesi, olgctlen parametmeni vivo kinetgi, in vitro sartlarda

gerceklatirilen oksidasyonun tam olarak in vivo oksidatifesi yansitamamasi gibi
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faktorler de, biyomarkir secimini etkileyebilecekedenler arasinda sayilabilir
(111,112).

Oksidatif stresi belirlemede, lipid oksidasyonurangitan MDA o6lcumleri,
siklikla yapilsa da; KBY hastalarinda hem lipid gde&idasyonunu ve hem de intra-
ve ekstraselller antioksidan potansiyelgeldendiren ¢admalar, uyumsuz sonuglar
vermektedir (112,113). MDA’nin yart Oomrinin kigal stabil olmayl ve
spesifik/sensitif olmayan yontemlerin kullanilmassonuclarin  gavenilir§ini
etkilemekte ve MDA seviyeleri, tim KBY hastalarindezil, ancak bir kisminda,
plazma ve eritrositlerde yukselngorinmektedir (112). Bu nedenle, ginimuzde
marker olarak, lipid tlrevleri yerine, daha stal@l uzun 6murli protein oksidasyon
ardnlerinin kullanimi giderek yaygirdaaktadir (111,114).

Uremik hastalarda PCC’nin renal yetmgiliderecesine ki olarak giderek
yukseldgini ve plazma kreatinin seviyeleriyle pozitif skili oldugunu gosteren
Mimic-Oka ve arkadgdari, KBY'nin protein hasarina yol acan Bikarbonil stres’
durumu oldgunu vurgulamglardir (110). Himmelfarb ve arkaglari da, kreatinin ve
PCC arasindaki benzer shiye dayanarak, PCC alum hizinin hastaglin
aktivitesine paralel olarak artabileg@i 6ne surmglerdir (115) Mimic-Oka ve
arkadalari, yetmezlgin derecesinden [gansiz olarak, tim KBY hastalarinda,
plazma tiyol seviyelerini diitk bulmylardir (110). Himmelfarb ve arkaglar tim
SDBY hastalarinda, plazma tiyol seviyelerinin azalu belirleyerek, bu durumu
“tiyol stres’ olarak dgerlendirmglerdir (115). Ayrica, d§iik plazma -SH seviyeleri;
antioksidanlarla ilgili cekkili bulgulara r&men, Uremiklerde prooksidanlara far
antioksidan sistemin yetersiz kaldu, hatta plazmanin total antioksidan
kapasitesinin (TAK) azaldini da gosterebilir.

HD’de, kan-membran etkiemi nedeniyle, immuin htcrelerin tekrarlayan
aktivasyonu, prooksidan durumun daha da k&iiésine neden olmaktadir. Her
seansta artan oksidatif stres; hem karbonil seiesan balica faktorlerden biri, hem
de hastalardaki yiksek morbidite/mortalite oraniaen kronik komplikasyonlarin
sorumlusu olarak diintlmektedir (106). Fer bir gori ise, oksidatif stresle gkili
en 6nemli faktdriin, HDsleminden ¢ok, inflamasyonun derecesi ve tedavitiines

oldugunu 6ne surmektedir (116).
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HD tedavisi Uremik toksinleri uzakfarirken eser elementlerin ve hidrofobik
yapida, proteine g olmayan dguk molekuler girliga sahip yapilarin da diyalizor
sivisina gecerek, serum dizeyinin azalmasina yohaki@adir. Se bu eser
elementlerden birisi olup antioksidan enzimlerdeRxGicin esansiyeldir (117).
Ayrica HD'e ba&h kardiomyopatinin de Se eksiglne ba&li olabilecei
dUstndlmektedir (118). Antioksidan vitaminlerden olatamin C ve vitamin E de
diyalizat sivisina gecerek oksidan hasarigiadiyol agcmaktadirlar (119,120).

Erken ateroskleroz ojumu SDBY hastalarinin en 6nemli morbitide ve
mortalite sebebidir. Oksidatif stresin bu erkerr@tkleroz olgumunda etkili oldgu
ileri strtlmektedir ve ateroskleroz ge&ln HD hastalarinda AOPP ve okside LDL
(ox-LDL) duzeyleri artmaktadir (121).

HD tedavisinin 6énemli komplikasyonlarindan birise citnemi olup Fe ve
eritropoetin tedavisi gerektirmektedir. Tedavi dad@mirin serbest formunda ag#i
yol actginda fenton reaksiyonu yolu ile hidrojen peroks$# reaksiyona girerek
gucla bir oksidan olan hidroksil radikaline dgeiek oksidatif hasara yol agmaktadir
(122).

Hepatit B, hepatit C gibi HD hastalarinda sik @séin kronik inflamatuvar
hastaliklar oksidatif stresi arttirici etki gostedtedirler.

Uremik hastalarda HD'ye I§h oksidatif stres kaynaklarinin yanisira normal
popillasyonda da oksidatif strese yol acan diyalye§lanma, hipertansiyon,
dislipidemi ve sigara gibi etkenler, HD hastalamoksidatif stres hasarinin daha da
artmasina yol agmaktadir (123).

HD’in diger dnemli komplikasyonlarindan birisi de amiloidaed124). HD
hastalarinda patogenezi tam olarak agal kavymams olmakla birlikte
amiloidozda biriken amiloid fibrillerinin en dnemkompanentinin ileri glikasyon
son drunleri (AGE) ile modifiye olmup2 mikroglobulinler oldgu gosterilmgtir
(125). Uzayan HD tedavisi surecinde g@o yapinin klirensindeki azalmayagha
olarak dokularda birikerek amiloidoza yol agtileri sturtlmekedir. Olgan AGE-
modifiye$2m monositlerdeki AGE reseptorlerine glenarak monositleri aktive
ederler ve dolayisi ile sitokinlerin salinimina yagarak ROS okwmuna neden
olurlar (126). Diyaliz hastalarinda gkn inflamatuvar artropatinin de bu mekanizma

ile olustugu ve kemik-eklem destrtiksiyonlari ile sonlahidyosterilmgtir (127).
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HD tedavisinin oksidatif stres ile beraber seyggtin anlgiimasi ve
oksidatif stres kaynaklarinin belirlenmesinden aavksidatif stresi azaltma ¢abalari
baslamistir. En 6nemli ROS kaynaklarindan biri olan diyalmembranlari ele
alinarak daha az nétrofil aktivasyonuna yol acanydbyumlu” membranlar
kullaniimaya bglanmstir. Diger bir oksidatif stres kayg@aolan diyalizor sivilari da
daha az ROS ofturan “ultrapure” adi verilergsekle getirilmgtir. Antioksidan
tedavinin koruyucu etkilerinin gorilmesi ile vitamiE ve C de tedavi protokollerine
eklenmeye bganmstir. Oral verilen bu vitaminlerin yani sira E vitar kapl
membranlarin kullanimi da gittikgce yaygigri@aktadir. Demir tedavisinin dozu
oksidan-antioksidan dengenin korunmasi acisinddwkgh 6nem tadigindan tedavi

protokollerinin tekrar gbzden gecirilmesinde etkilinustur.



46

3. MATERYAL VE METOD

Calisma kapsamina Afyon Ozel Diyaliz Merkezi'nde hematizy tedavisi alan 51
kadin (ya ort. 55,74), 60 erkek (yaort. 50,51) 111 kronik bobrek yetmexzlhastasi
alindi. Kontrol grubunu callan parametreleri etkileyecek sistemik bir hagtall
olmayan, rutin biyokimyasal tetkikleri normal sianda bulunan; 14’0 kadin (ya
ort. 50,28), 10'u erkek (yaort. 45,5) 24 ki olusturdu, gruptan 8 ki sigara
kullanmaktaydi.

Hastalar haftada U¢ seans hemodiyaliz tedavisaldimydilar. Hastalara HD
sirasinda diyaliz soliisyonu olarak bikarbonatliatigat ve polistlfon membran
kullaniimaktaydi.

Hastalarin venoz kanlari sabah a¢ karnina HD dee &ontrol grubu ventz
kanlar sabah a¢ karnina EDTA iceren iki tipe alindlinan kan orneklerinden
hazirlanan plazma ve eritrosit paketleri testlérsgancaya kadar -26C de sakland.
Hastalar HD surelerine gore dort gruba ayrildi.

I. grup 0-2 yildir HD tedavisi alanlardan (n=31), grup 3-5 yildir HD
tedavisi alanlardan (n=40)). grup 6-8 yildir HD tedavisi alanlardan (n=27) k&
grup 9-11 yildir HD tedavisi alanlardan (n=13) gwruldu.

3.1. Biyokimyasal Analiz

3.1.1. Plazma MDA Diizeylerinin Olcuimii
Plazma MDA dizeyleri Ohkawa ve ark. yontemine gilo@ldi (128).

Prensip:
MDA'nin asidik ortamda thio barbitlirik asitle (TBAQlusturdusu rengin 532 nm
dalga boyunda absorbansinin dl¢tlmesi prensibigardaak yapildi.
Reaktifler:
» Potasyum fosfat tamponu 0,MpH 7,4
» Sodyum dodesil silfat % 8,1
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» Asetik asit % 20 pH 3,5
> Thiobarbutirik asit % 0,8

Prosedur:

Plazma MDA duiizeyinin 6lgcimu igin, 200 pl numuneriiz 100 pl sodyum dodesil
sullfat, 750 pl asetik asit, 750 pl TBA soliisyonu3@® pl distile su eklenerek 45
de 60 dk kaynatildi. Qoitulduktan sonra 500 pl distile su ve 1500 ul rahot
eklendi ve kastirilip, 10 dk 4000 rpm de santrifiij edildi. Ustbekadaki rengin
absorbansi reaktif kdriine kab23 nm dalga boyunda okutuldu.

Standart olarak 1,1,3,3-tetraetoksipropan’ ninfd,1 pumol/l ‘lik ¢ozeltisi
kullanildi. MDA duzeyleri umol/L olarak verildi vessagidaki formile goére
hesaplandi.

Cn= (An/Ag) X Cs

Cn : Numunenin konsantrasyonu
An: Numunenin absorbansi

As: Standartin absorbansi

Cs : Standartin konsantrasyonu

3.1.2. Plazma Protein Karbonil Gruplari Tayini
Plazma protein karbonil gruplari Levine ve ark. nfigd spektrofotometrik

metoduna gore ¢alldi (129).

Prensip:

2,4-dinitrofenilhidrazin (DNP) karbonil gruplarieilbirlestiginde renkli bir hidrozon
olusmakta ve olgan bu hidrazonun absorbansi 360 nm dalga boyundaalak
Reaktifler:

» DNP 10 mM
» HCI 2N
> TCA %2020

» NaOH 1M
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Prosedur:

500 pl numune %20 trikloroasetikasit (TCA) ile karldi. 4000 rpm’de 15
sn kadar santrifilj edilip stpernatant dokuldi. £&@0 pul DNP ile kastirilip, 1 saat
karanlikta, oda isisinda bekletildi. Her 10 dk davorteslenerek peletin DNP ile
muamelesi gdandi. Daha sonra 500 pl %20’lik TCA ile kagmlip 2-3 dk oda
Isisinda bekletildi. 4000 rpm’de 3 dk santrifij ldikten sonra stpernatant dokaldu
ve ayni glem % 10’luk TCA ile t¢ kez tekrarlandi. Presipiaml 1 M NaOH icinde
37°C de 30 dk bekletilerek ¢ozildii. Numunenin abscsb&taOH kériine kar 360
nm dalga boyunda Shimadzu UV-1601 spektrofotemettesokutuldu.

& max = 22000 M*. cmi* kullanilarak sonuclar pmol/L olarak verildi.

3.1.3. Plazma Total Protein —SH Gruplari Tayini
Plazma —SH gruplari Koster ve ark. spektrofotorkemetoduna gore belirlendi
(130).

Prensip:

Protein —SH gruplari, 5,5’-dithiobis-2-nitrobenkaasit (DTNB) tarafindan
indirgenir ve disulfit bal olusturularak bir kromofor ( 5-merkapto-2-nitrobenzoik
asit) acga cikarirlar. Olgan kromoforun absorbansi 412 nm dalga boyunda

okunmaktadir.

Reaktifler:
» DTNB 2 mM
» Potasyum fosfat tamponu 0,1MpH7,4
» Sodyum sitrat %1
Prosedur:

10 pl numune Gzerine 150 pl numune fosfat tampdiendi, 40 pl DTNP
(%1 sodyum sitrat icinde) ilave edildikten sonrdks37°C’de bekletildi. Numunenin
absorbansi 412 nm dalga boyunda reaktif kortnei kBELISA okuyucusunda

okundu.
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Konsantrasyon glutatyon kullanilarak elde edilefibkasyon grisine gore
hesaplandi.

3.1.4. Eritrosit SOD aktivitesi tayini
Eritrosit SOD aktiviteleri Winterbourn ve ark. spekotometrik metoduna goére
calisildi (131).

Prensip:
Yontemin esasini oksijen ve fotoreduksiyonla inelirgn riboflavinin reaksiyonu
sonucu olgan G~ ile nitro blue tetrazolium kloridin (NBT) rediksiganu enzimin

inhibe etme yeterg olusturur.

SOD Analizi igin Eritrosit Hemolizatinin Hazirlanmasi

EDTA’ I tuplere toplanan kan 3000 rpm’de 10 dakigantrifij edildi. Santif(j
sonrasi Ustte kalan plazma ve beyaz kire tabakpseadildi. Ardindan eritrosit %
0.9'luk NaCl soltisyonu ile 3 defa yikandi. Her yrka sonrasi 3000 rpm’de 10’ar
dakika santriftj edildi. Her santrifiij sonrasi stipgan aspire edilerek atildi.
Hazirlanan eritrosit paketleri cgina yapilincaya kadar -20'de saklandi.
Calsmada eritrosit paketinden 501 alinip bir bgka ttupe aktarldi. Yikanan
eritrositler sguk bidistile su ile 2 mlI'ye tamamlandi. Vorteksigce karstirildiktan
sonra + 4°C'de 15 dakika bekletildi.

SOD analizi igin gerekli reaktifler:

» EDTA+NaCN 0,1M
(0,1 M 100 ml EDTA icine 1,5 mg NaCN eklenir)
» NBT 12,3 mgmM0
» Sodyum fosfat tamponu 1/15MpH 7,8
> Riboflavin 0,12 mM
» SOD standarti 5,3 U/ml
» Saosuk distile su 1000 mi
» Absolu etanol 200 ml
» Kloroform 100 ml
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Prosedur:
Hazirlanan hemolizattan 0,5 ml tipe alindi. UzeB¢&® ml sguk distile su eklendi
ve lyice calkalandi. Butin tuplere 1 ml absolu etakondu ve vortexlendi. Bu
islemden sonra tum tuplere 0,6 ml kloroform eklendituplerin @zi parafilm ile
kapatilip 5-6 dk vortekslendi. Ornekler 3000 rpml8edk santifilj edildi. Ustte kalan
supernettandan 50 ul alinarakske tlplere aktarildi. Bir tipe 50 pl standart
soliisyonundan alindi. Ornek tiiplerine, standarti tiiperine ve kor tiptiine 0,2 ml
EDTA+NaCN, 0,1 ml NBT, 2,6 ml fosfat tamponu ve pPriboflavin eklendi. Tim
tupler 15 dk florasansigl altinda kapali bir kutuda bekletildi ve daha 060
nm’de havaya kar okundu. %inhibisyon ile enzim aktivitesi hesaplandi.

% Inhibisyon = 100x(A-An)/Ak

Ak: Kor absorbansi ¥ Numune absorbansi
Hemolizat hemoglobin tayini:

Prensip:

Drapkin ¢ozeltisinde bulunan ferrisiyaniir Hb'deld deserlikli demiri (ferro=Fé?)

+3 deserlikli demir (Ferrik=Fé&%)'e cevirerek methemoglobine dgtiiriir. Sonra
potasyum siyanur ile birjerek stabil bir molekil olan siyanmethemoglobin
meydana gelir. Siyanmethemoglobinin 540 nm’de @gidbsorbansi hemoglobin ile
dogru orantilidir (132).

Drapkin Reaktifi:

» Sodyum Bikarbonat (NaHC{D 29

» Potasyum Ferrisiyanur gke(CNY)) 0,449

» Potasyum Siyantr (KCN) 0,10 g

» Distile Su 200 ml

» Buzlu su 1000 ml
Prosedur:

Hazirlanan hemolizattan 10 ul alinarak tipe aliiderine drapkin reaktifinden 3 ml
eklendi ve tupler iyice calkalanip 15 dk oda i1siairbekletildi. Standart olarak
kontrol kani, kor olarak drapkin c¢ozeltisi kulleamdk tim 6rnekler 540 nm dalga

boyunda 6lculda.
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3.1.5. Plazma eser element tayini

Ornekler analiz gamasina kadar - 20°C’de muhafaza edildi. Ornekdéss ile 1/10
oraninda seyreltildi. Hitachi Polarized Zeeman E&iffe180/170 Flame Atomik
Absorbsiyon Spektrofotometrisinde Zn, Cu, Mg arahzyapildi. Kor ve hazirlanan
calisma standart ¢ozeltileri verilerek cihaz kalibreldidive kalibrasyondan sonra
drnekler cihaza 3 kez verildi sonuclarin ortalamgasaicidan alindi. Her on 6rnekte

cihaz kalibrasyonu kontrol edildi

Cinko Analizi igin Standartlarin Hazirlanmasi:

Merck’ in Zn standart ¢Ozeltisinden (Merck katalog: 9953) hazirlanan 200, 400,
1000 pg/L lik Zn calsma standart ¢ozeltilerin@o 2(v/v)'lik asit ¢ozeltisi ilave
edilerek hazirlandi.

Bakir Analizi icin Standartlarin Hazirlanmasi:

Merck’ in Cu standart ¢ozeltisinden (Merck katologr 9987), 200, 400, 10Q@y/L
lik Cu calsmasi standart ¢cozeltileri hazirlandi.

Magnezyum Analizi i¢in Standartlarin Hazirlanmasi:

Merck’in Mg standart ¢ozeltisinden (Merck katolog: 19949), 200, 400, 1000g/L

lik Mg calisma standart ¢ozeltileri hazirlandi.

Cu Zn Mg

Lamba Akimi (mA) 7.5 10 7.5

Dalga Boyu (nm) 324,8 213,8 285,2

Slit (nm) 1,3 13 2,6

Alev Basli gl Cesidi standart type standart type standart type

Alev Yuksekligi 7,5 7,5 7,5

Oksidant hava 1,60 kg/ém 1,60 kg/cm 1,60 kg/cm
<9,4 /Imin <9,4 /Imin <9,4 /Imin

Fuel 0,32 kg/cth 0,20 kg/cm 0,20 kg/cm
<2,3 I/min <2,0 l/min <2,0 l/min

Tablo 3.1.5.Hitachi Polarized Zeeman Effect, 180/170 Flame AkoAbsorbsiyon
Spektrofotometrisinde Zn, Cu, Mg igin gahasartlari
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3.2.1statistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel analizi SPSS paket progriatianilarak yapildi. Sonuclar
ortalama + standart deviasyon (SD) olarak verigiiuplar arasi karlastirmalarda
Oneway-ANOVA testi, grup ic¢i karastirmalarda, varyanslari homojen olan
olgularda Tukey, varyanslari homojen olmayan gmgaa Tamhane testleri

kullanildi. Anlamlilik seviyesi p<0,05 kabul edildi
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4. BULGULAR

4.1. Plazma MDA Dizeyleri

Plazma MDA duzeyleri Tablo 4.1.1 \gekil 4.1.1'de gd0sterilmtir. Bu bulgulara

gore plazma MDA dizeyleri tum gruplarda kontrol mina (p<0,001), 6-8 yil
grubunda 0-2 yil grubuna (p<0,05), 9-11 yil grubau®d2 yil grubuna (p<0,001) ve
6-8 yil ve 9-11 yil gruplarinda 3-5 yil grubuna g@omnlamli olarak ylksek
bulunmugtur.

Tablo 4.1.1. Plazma MDA Duizeyleri

Gruplar pmol/L

Kontrol  (n=24) 5,30+£1,05

0-2 yil (n=31) 9,67+2,90*
3-5 yil (n=40) 8,18+3.36*
6-8 yil (n=27) 12,43+3,91*#a
9-11yil  (n=13) 14,37+3,26*8a

* p<0.001 kontrol grubuna gore
# p<0.05 0-2 yil grubuna gore
§ p<0.001 0-2 yil grubuna gore
a p<0.001 3-5 yil grubuna gore

MDA KONSANTRASYONLARI " 5
o o
20
* * * *
15 [
d
S _
S 10 [ ’
< | -
S T
Z 5 T L
O T T T T
KONTROL 0-2 YIL 3-5YIL 6-8 YIL 9-11 YIL
Gruplar

Sekil 4.1.1.Plazma MDA Duzeyleri
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4.2. Plazma Karbonil Duzeyleri
Plazma karbonil diizeyleri Tablo 4.2.1 yekil 4.2.1'de g0sterilmgtir. Bu bulgulara

gore gruplar arasinda ve grup icinde istatistibgeanlamlilik bulunamangtir.

Tablo 4.2.1.Plazma Karbonil Dizeyleri

Gruplar pmol/L
Kontrol  (n=24) 8819
0-2 yil (n=31) 92+14
3-5 yil (n=40) 100+23
6-8 il (n=27) 93+15
9-11yil  (n=13) 88+27

KARBONIL KONSANTRASYONLARI

160

120

80 A

KARBONIL (umol/L)

40

KONTROL 0-2 YIL 3-5YIL 6-8 YIL 9-11 YIL
Gruplar

Sekil 4.2.1.Plazma Karbonil Duzeyleri
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4.3. Plazma —SH Duzeyleri

Plazma —SH duzeyleri Tablo 4.3.1. $ekil 4.3.1." de gosterilmgtir. Bu bulgulara
gore kontrol grubu ile kiyaslanginda —SH tim hasta gruplarinda anlamh olarak
disik (tim gruplarda p<0,001) bulungtur. Gruplar arasinda —SH duzeyleri
anlamli bir fark olgturmamstir.

Tablo 4.3.1.Plazma —SH Duzeyleri

Gruplar pmol/L
Kontrol  (n=24) 733146
0-2 yil (n=31) 386+66*
35yl (n=40) 408+77*
6-8 il (n=27) 405+79*
9-11yil  (n=13) 438+54*

* p<0.001 kontrol dgerine gore

SH KONSANTRASYONLARI
1000
800
]: * * * *
o
= 600
£
S T T T I
400 1
B [ 1 1
200
0
KONTROL 0-2 YIL 3-5YIL 6-8 YIL 9-11 YIL
Gruplar

Sekil 4.3.1.Plazma —SH Duzeyleri
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4 .4. Eritrosit SOD Aktivitesi

Eritrosit SOD aktivitesi Tablo 4.4.1. v&ekil 4.4.1.’de gosterilngtir. Bu bulgulara
gore kontrol grubu ile kiyaslanginda SOD aktiviteleri tum hasta gruplarinda
anlamli olarak dgiik (tum gruplarda p<0,001) bulungtur. Gruplar arasinda SOD
aktiviteleri anlamli bir fark olgturmamstir.

Tablo 4.4.1.Eritrosit SOD aktivitesi

Gruplar U/g Hb
Kontrol  (n=24) 74+18
0-2 yil (n=31) 33+20*
3-5 yil (n=40) 26+16*
6-8 yil (n=27) 28+14*
9-11yil  (n=13) 34+9*

* p<0.001 kontrol dgerine gore

SOD AKTIVITELERI

120

100
= 80
T * * * *
2
> 60
a _
o] _ _ _
040

20 ’
0 T T T T
KONTROL 0-2 YIL 3-5YIL 6-8 YIL 9-11 YIL
Gruplar

Sekil 4.4.1.Eritrosit SOD aktivitesi
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4.5. Plazma Eser Element Duzeyleri

Plazma eser element dizeyleri Cu duzeyleri Tabtl4ve Sekil 4.5.1'de, Zn
dizeyleri Tablo 4.5.2 vBekil 4.5.2'de ve Mg duzeyleri Tablo 4.5.3 $ekil 4.5.3'de

gosterilmitir. Bu bulgulara gore gruplar arasinda ve grumdei istatistiksel bir
anlamhlik bulunamangtir.

Tablo 4.5.1.Plazma Cu Duizeyleri

Gruplar pa/L

Kontrol  (n=24) 1064+148
0-2 yil (n=31) 11114286
3-5 yil (n=40) 1076+214
6-8 yil (n=27) 1061+333
9-11yil  (n=13) 1298+347

Cu KONSANTRASYONLARI

2000
1500 A
|
% 1000 A ]_- .J|: I .J|: 1
O
500
0

KONTROL 0-2 YIL 3-5YIL 6-8 YIL 9-11 YIL
Gruplar

Sekil 4.5.1.Plazma Cu Duzeyleri
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Tablo 4.5.2.Plazma Zn Duzeyleri

Gruplar pa/l

Kontrol  (n=24) 1425+174
0-2 yil (n=31) 13771222
3-5 yil (n=40) 1308+211
6-8 yil (n=27) 1309+252
9-11yil  (n=13) 1370+249

Zn KONSANTRASYONLARI

1900
1700
1500

1300

Zn (ug/L)

1100

900

700

KONTROL 0-2 YIL 3-5YIL 6-8 YIL 9-11 YIL

Gruplar

Sekil 4.5.2.Plazma Zn Duzeyleri
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Tablo 4.5.3.Plazma Mg Duzeyleri

Gruplar mg/L
Kontrol  (n=24) 21+1
0-2yil  (n=31) 2242
3-5yil (n=40) 2112
6-8yll  (n=27) 2242
9-11yIl  (n=13) 2142

Mg (mg/L)

KONTROL

Mg KONSANTRASYONLARI

0-2 YIL 3-5YIL
Gruplar

6-8 YIL

9-11 YIL

Sekil 4.5.3.Plazma Mg Duzeyleri




60

4.6. Hasta Gruplari HD Oncesi Serum BUN, Kreatinin, Aloumin Degerleri

Hastalarin HD dncesi alinan kan drneklerindersgah, serum BUN (kan ure azotu),
kreatinin ve albumin dizeyleri Tablo 4.6.1'de goiita stir.

50

0-2 Yl 3-5vil 6-8 Yil 9-11 vil
(n=31) (n=40) (n=27) (n=13)
BUN 69,29+17,99 | 71,55+16,50, 76,30+16,283 73,08+19,§
Kreatinin (mg/dl) | 7,49+2,15 7,83+2,21 9,18+2,59 189,04
Albamin (g/dl) 3,97+0,43 4,07+0,33 4,02+0,39 4,050

Tablo 4.6.1.Hasta Gruplari HD Oncesi Serum BUN, Kreatinin, Ao Degerleri
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5. TARTI SMA

KBY, ilerleyici nefron kaybi sonucunda bébrek forjanlarinin giderek bozulmasi
ile ortaya c¢ikan bir tablodur. KBY gelikten sonra, renal hasari ggtan sebep ne
olursa olsun, yavave ilerleyici bébrek hasari sonucu SDBY gelektedir. KBY'de
ve diyaliz tedavisinde eser element dizeylerinderraalikler tanimlanngtir. Eser
elementlerin dalimi diyetle yetersiz alim, gastrointestinal alibsiyonda azalma,
diyalizat ile kayip, diyalizde kullanilan suyun kesi, diyaliz prosesi, ilagla tedavi ve
tremik durumdan etkilenebilmekte ve diyalize gigmiremik hastalarda klinik
bozukuluklara neden olabilmektedir (133).

Kronik renal yetmezfii olan ve HD’e giren hastalardasgé eser element
inbalanslarinin  olgumu ve sonuglart (Al hari¢) Uzerinde 1970’lere kada
durulmuyordu. 1970’lerde diyaliz sonrasi serum Al'konsantrasyonunda 6nemli
miktarda arty oldugu bulundu (134).

Uremik hastalarda eser element konsantrasyonunileyatk en onemli
faktorler renal yetmeziin derecesi ve renal yenileme tedavisigaklidir. Renal
yetmezlikte arsenik, kobalt, sezyum, krom, civa,libden, silikon ve stronsiyum
gibi elementler artma gdimindedirler. Brom, rubidyum, Se ve Zn gibi ggir
elementler ise azalmagiémindedirler. Bununla birlikte fakli cagmalardaki veriler
birbirleriyle tumuyle tutarl dgildir.

Csitli eser elementlerin renal fonksiyonlardaki azaida iliskili oldugu
gosterilmitir.  Salikli  bireylerde normal fonksiyonlara sahip bobmekl eser
elementleri vicuttan elimine ederler. Bununla kidi iremi, renal fonksiyonlarin
koétlulesmesine neden olabilecek potansiyel nefrotoksik ekanentlerin birikmesine
neden olur (4).

Hipermagnezeminin en sik nedeni akut renal yetrki@z|Kronik bébrek yet-
mezlikli hastalarda serum total Mg duzeylerinintigrtgosterilmgtir. Bu hastalarin
serum Mg duzeylerinin normalize edilmesinde diyalietkili bir yéntem oldgu
bilinmektedir (135,136).
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KBY olan ve HD tedavisi gbren hastalar tzerinder edement dgisimini
gosteren pek cok cama yapiimgtir. HD hastalarinda bazi komplikasyonlari
onlemek icin eser element seviyelerinin regilasyonamlidir. Bu konuda yapilan
calismalar farkli sonuclar gostermektedir. HD tedavesiytaitli eser element
inbalanslari olgmaktadir.

Bizim calsmamizda HD surelerine gore gruplara ayrlikBY’li hastalarda
plazma Zn, Cu ve Mg eser elementlerinin dizeylentkol grubu ile kanlastirildi.
Gruplar arasinda ve kontrol grubuna gore istasslikolarak anlamli bir sonuc
bulunamadi. Buna gmen bizim sonuclarimizla paralellik gdsteren budgda
mevcuttur.

Yilmaz ve ark. HD surelerine gore 9 aydan daha kesdaha uzun stre HD’e
girenler olarak gruplara ayirdiklari KBY hastalanrserum Zn ve Cu duzeylerini
Olctukleri calsmalarinda surenin Zn ve Cu dizeyini etkifgdionusunda istatistiksel
olarak anlamli bir sonu¢ bulamagtardir (2).

Bu konuda Kaminska ve ark. (137) yaptiklari bingaada, 53 HD hastasini
diyaliz sirelerine gére U¢ gruba ayirip her gruserum Zn ve Cu derlerini ayri
ayri tespit etmler. Her t¢ grubu birbirleri ile ayri ayri kalastirmiglar ve sonucta
serum Zn ve Cu duzeylerinin, kisa ve uzun sureli i#3talarinda ayni olgunu,
arada fark olmagini tespit etmlerdir. Bizim sonuclarimiz bu catmalarin
sonuglari ile uyumludur.

Ongajooth ve ark. (138) 54 KBY hastasini serum tkmeadezerlerine gore
dort gruba ayirarak yaptiklan c¢ahada, hastalarin plazma Zn dizeylerini,
kontrollerle kiyaslandiklarinda KBY’nin erken ewehde hastalarin plazma Zn
degerlerini belirgin olarak diik bulunmylar, Cu dizeylerini ise normal sinirlarda
saptanyglardir.

Genellikle HD hastalarinda serum Mg konsantrasyanumrttgl rapor
edilmistir. Cunku bobrekten Mg atilimi azalmaktadir. Miwre ark. (139) 24 saatlik
Ccr (serum kreatinin) azalmasi ile idrar Mg atihimi azalmasi arasinda anlaml bir
korelasyon bulmglardir. Miura ve ark. (140) bir bka calsmalarinda KBY ve HD
hastalari ile s&likli kontrol grubunun serum eser elemengidienlerini PIXE analizi
ile incelemgler ve HD hastalarinin drneklerini HD ©6ncesi allamdir. HD

hastalarinin serum Mg ve Cugdleri kontrol grubu ile kiyaslanginda istatistiksel
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fark bulamamglardir. Zn dgerlerini ise HD hastalarinda kontrol grubuna gtabal
distk bulmulardir.

Krachler ve ark. (3) tarafindan yapilanslaagicta ve 6 ay sire sonunda
plazma elemental kompozisyonundakgidanlerin incelendgi calismada, bglangic
ve 6 aylik periyot suresince Mg ortalamasinda lalma gozlenmi Yine ayni
calismada plazma Cu derlerinde diyaliz 6ncesi ve sonrasi arasinda amlaimébrts
elde edilmgtir. Ayni arts 6 hastanin 6 ay sonundaki verilerinde de gozlgiimmé ay
sonraki artmy plazma Cu konsantrasyonu bu elementin plazmaditipini
gostermektedir. Bununla birlikte bitin plazma Cuadantrasyonlari normal referans
aralginda (600-1,370 pg/L) kalsgtir. HD slresince plazma Zn miktarinda anlamh
bir arts bulunmu.

HD hastalarinda anormal eser element kaynaklarh@hk) bilinmemektedir,
cevresel faktorler, diyet ve ylanma bu hastalardaki eser element dizeyine katkida
bulunabilir (141).

Bizim HD grubumuzla kontrol grubumuzun plazma eskment dizeyleri
arasinda istatistiksel bir anlamlilik olamamasemzer bolgesel geimlere ve diyet
aliskanhklarina sahip hasta ve kontrol grubustlumamiza bgayabiliriz. Ayrica
toprak ve suyun cevresel kontaminasyonu da esemeele dizeylerini
etkilenmektedir.

Fizyolojik sartlarda insan vicudunda ¢an ROS ile antioksidan defans bir
denge halindedir. Ygun ROS dUretimi ya da antioksidan defansin azalmasi,
biyomolekdllerde yapisal ve fonksiyonel modifikaslara yol acarak oksidatif strese
neden olur. Kronik bobrek yetmezlide sebep-sonug gkisi bilinmeyen oksidatif
stres ile seyreden Klinik tablolardan birisidir. BY hastalarinin kaciniimaz
tedavilerinden birisi olan HD de oksidatif streditiaci etki gostermektedir (77,142).
HD esnasinda ortaya cilkan serbest oksijen radrkale en Onemli kayna
kullanilan membranlar ve diyalizat sivilarinin &kti ettgi  polimorfontkleer
lenfositlerdir (PMNL) (143,144). PMNL'in aktive olas! ile ortaya ¢ikan solunum
patlamasinda rol alan nikotinamid adenin dinukkotosfat-oksidaz (NADPH
oksidaz), SOD, nitrik okit sentaz (NOS) ve MPO ginizimler O2, H,O,, NO ve
HOCI gibi reaktif Grtinlerin ortaya ¢ikmasina yobacFagositlerden kaynaklanan bu

oksidanlarin yani sira, kullanilan membran ve dagalsivilari alternatif komplemen
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yolunun aktivasyonu gtayarak hicre hasarinin ilerlemesine yol ac¢maktadir
(145,146). Diyaliz esnasinda kullanilan biyoinkomiilamembranlar ve kontamine
diyalizat sivilari interlékin IL-1, IL-6 ve TNFe gibi proinflamatuar sitokinlerin
salinmasina yol acmaktadir (147,148). Sitokinlesmarisi ile aktive olan PMNL'den
kaynaklanan ROS, sitokinlerin transkripsiyon fakitofan nikleer faktor kappa B'yi
(NF-xB) aktive ederek, sitokinler ve ROS arasinda ksiddéngunin olgmasina yol
acar (149).

KBY hastalarinda, fizyolojik antioksidanlarda Kkatif ve kantitatif
degisiklikler nedeni ile oksidan strese maruz kalim rigkiksektir. Bu durum,
ROS’un Uretiminde artiveya uzaklgtirlmasinda azalma ile daha da komplike olur.
Bu olay dizileri, ROS ve son drlUnlerinden kaynaklangiri doku hasari ile
sonugclanir.

Bizim calsmamizda HD surelerine gore gruplara ayrglidBY hastalarinda
plazma MDA, karbonil, SH diuzeyleri ve eritrosit SGihzim aktivitesi kontrol
gruplari ile kagilastirildi.

Oksidatif stresi belirlemede, lipid oksidasyonurangitan MDA o6lcumleri,
siklhikla yapilmaktadir. Literatirde HD tedavisi mlEBY hastalarinda plazma MDA
seviyelerinin yukseldi bildiriimektedir (151,152). Bu ¢almada da HD hastalarinda
plazma MDA dgerleri, literatiirle uyumlu olacajekilde yiksek bulunmgtur.

Calsmamizda, plazma MDA dizeylerinin HD tedavi sUrezadikca daha
fazla arttgl gozlendi. Grup Il ve grup IV hastalarinin MDA zkyleri hem grup |
hastalarindan hem de grup Il hastalarinda anlalaalo artmg ve kontrol grubu ile
kiyaslandginda tim hasta gruplarinin MDA duzeyleri anlamliarak yuksek
bulunmutur.

HD tedavisi ile artan ROS, lipid yapilarin oksidasyna yol acarak, son
drtnlerinden olan MDA ve 4-HNE plazma dizeyininnzasina neden olur. Bu
aldehid yapilar proteinler igin oldukca reaktif plueri lipid peroksidasyon urtnleri
(ALE), MDA-lizin ve HNE-protein Urlnlerinin olgumuna neden olurlar (77).
Arasidonik asidin peroksidasyonu sonucu ise F2 izoprdat (F2IsoPs) adi verilen
prostaglandin F2 benzeri bglkler olusur. Yapilan ¢akmalar kronik HD tedavisi
alan hastalarin plazma F2IsoPs duzeyleringlilda kisilerden 2-4 kat daha yuksek
oldugunu ortaya koymgtur (150,153).
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Lipid peroksidasyonunun ana reaksiyon Grint  MDA'irserum
konsantrasyonunun ve eritrosit MDA iggnin artmasi (154,155), tremik serumun
antioksidatif aktivitesinin azalmasi (156), vitamith uygulanimi ile intradiyalitik
hemolizin azalmasi (103) kronik HD hastalarinda iaksidatif homeostazis
degisikliklerini gosteren bulgulardir.

MDA membran komponentlerinin gapraz gkenma ve polimerizasyonuna
neden olur. Bu da defermasyon, iyon transportujneraktivitesi ve hicre yilzey
bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran Ok&dlini degistirebilir. Bu
etkiler MDA nin ni¢in mutajenik, genotoksik ve kaosik oldugunu agiklar. Ayrica
MDA, MDA-Asetaldehid ve MDA-protein yapilarina kar olusan antikorlar
otoimmin bir hasara neden olabilirler (157)

Diaz ve ark. (158), plazma MDA 6lcimuintn, plazneaeritrositlerde lipid
peroksidasyonunun kumulatif son Grinin indirek Iparkiri oldgunu ileri
surmglerdir. Toborek ve ark. (159), her HD seansindama ytksek dizeyde lipid
peroksidasyonu ve dilkk SOD duizeyleri gostergierdir. Zima ve ark. (160) HD'in,
lipid peroksidasyonunun goinlasmasi ile ilgkili oldugunu saptamslardir.

Menewe ve ark. (161) HD hastalari Uzerinde yaptiklahsggada HD 6ncesi
hastalarinda serum MDA dizeyini kontrol grubunaeg@nlamli olarak ytksek
bulmulardir. Chugh ve ark. (162) KBY olan HD hastaldarHD 6ncesi ve sonrasi
oksidatif stres gejimini arsstirmislar ve onlarda HD sieminin plazma MDA
dizeyini arttirdgini gostermglerdir. Koken ve ark. (163) yaptiklari bir ¢cgtnada HD
tedavi sUresinin agina paralel olarak oksidan stresin g@rtantioksidan kapasitenin
azaldgini gostermilerdir. HD surelerine gore 6 gruba ayirdiklari lagstin MDA
duzeylerinin HD sdresi ile basamak basamakganitgdzlemlemglerdir.

Sonu¢ olarak HD membraninda nétrofil ve komplemarsteminin
aktivasyonu, antikoagulasyon icin kullanilan hepiarilipoprotein lipaz enzimini
aktive etmesi ve serbestgasitlerini arttirmasi lipid peroksidasyonuna vesidin
strese yol acar. Ayni zamanda eser elementlerialidigivisindaki konsantrasyon
farkhliklari nedeniyle kaybedilmesi, diyalizatlaieut 1sisI arasindaki 1si farkgii
sonucu olgan termal hasar ve diyalizatta bulunan kloramintoteksik etkisiyle de
lipid peroksidasyonu ve gostergesi olan MDA arialfn2).
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Artan oksidatif stres lipid ve karbohidrat yapitariyani sira protein
yapilarinda da oksidasyona sebep olmaktadir. Yapslan calkmalar oksidatif
stresin nonenzimatik olarak geri dgfiinstiz protein modifikasyonlarina yol agtu
gostermgtir (164). Bunun yani sira karbohidrat ve lipid yapn oksidasyonu
sonucu ortaya c¢ikan reaktif karbonil Bilderi (RCOs) de protein
modifikasyonlarina yol ag¢maktadir (77). Protein BDaml icerigi, protein
oksidasyonunun bir Grtind olup tremik hastalardagagosterilmgtir.

Protein oksidasyonu, proteinlerin reaktif oksijénetleri veya oksidatif stres
arinleri ile kovalent modifikasyonu sonucu meydagglir (166). Protein
oksidasyonunun biyokimyasal sonuclari enzim aldsiitddeki azalma, protein
fonksiyonlarinin kaybi, proteaz inhibitor aktivitankaybi, protein agregasyonu,
proteolize artnwazalmsg yatkinhk, reseptdr aracili endositozun bozulmagn
transkripsiyonundaki dgsimler, immunojen aktivitedeki attiolarak siralanabilir
(141,142).Reaktif turevler tarafindan proteinlerin oksidatibdifikasyonu, bir dizi
bozukluk ve hastalin etyolojisi ile ilerlemesinde rol oynar (169).

Calismamizda dgerlendirdgimiz bir diger parametre plazma protein karbonil
duzeyleridir. Protein karbonil dizeyleri, HD ve KBith oksidatif stres olgumuna
sebep olsturmasi nedeniyle yiksek bulunmasi beklenirken dobrgrubuna gore
hasta gruplar dgerleri arasinda istatistiksel bir anlamlilik bulamamstir.

Kodken ve ark. (170) HD hastalari tzerinde yaptik@smalarda, protein
oksidasyonunun bir gostergesi olan karbonillerimbdiyaliz ile atilmadii ve HD
suresiyle paralel olarak agitni gozlenmgtir (163). Argtirmalarin buydk bir
cogunlugu HD hastalarinda artan protein oksidasyon uUrimierkoti etkilerinden
bahsederken Schwedler ve ark. (171) protein okgamfadirinleri ile mortalite
arasinda negatif bir korelasyon gostererek yaedkisi olabilecgini ileri sirmustar.
Artmis protein karbonil iceiinin mekanizmasi Miayata ve ark. (113) tarafinddn i
sekilde aciklanmaktadir: Birincisi oksidatif strasasli olarak RCOs'nin ogumunun
artmasi ikincisi ise RCOs'in detoksifikasyonunumlaasidir. HD sonrasi protein
karbonil icerginin desismedigini gosteren cajmalar da mevcuttur. Bu da bize
hemodiyaliz ile karbonillerin plazmadan uzagialamadgini ve hemodiyaliz
isleminin protein oksidasyonuna yol acmadi gostermektedir. Zoccali ve ark.

(172) uzun sire diyalize giren tUremik hastalarig gemplikasyonlarindan olan
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amiloidozun ve kardiyovaskiler hastaliklarin muhéé@iusum mekanizmasi olarak
bu oksidasyon drtnlerinin birikmesini 6ne sturmekted

Dursun ve ark. (173) HD hastalarinda ve prediyaliiremik hastalarda
protein karbonil gruplarinin konsantrasyonunu kaingrubuna goére anlamh olarak
yuksek bulmglardir.

Himmelfarb ve ark. (115) in vitro deneylerinde pte tiyol gruplarinin
HOCI oksidasyonunu ve artgplazma karbonil olgumunu gdésternglerdir. In vivo
olarak plazma serbest tiyol gruplari ve karbonikelilerinde sgikh gonulltlerle
KBY ve HD hastalari arasinda anlamli farkhliklanlimuslardir. Protein karbonil
duzeylerinin HD hastalarinda en yukseiel® sahip oldgunu gozlemlensierdir.

Blayuk bir kismini enzimlerin okurdusu intraselller antioksidanlardan
farkl olarak, plazma gibi ekstraseliler ortamlatd#unan bglica antioksidanlar,
urik asit, proteinler, tiyoller ve vitaminlerdir 74,84). Bu nedenle proteinlerin yani
sira, sistein ve glutatyon gibi serbest tiyol grulgaren bilgikler de, tGremi ve
hemodiyalizin prooksidan etki gostegdi baslica hedefler arasinda kabul
edilmektedir. Literatirde HD hastalarinda plazmyoltidizeylerinin HD 6ncesi
azaldgi bildiriimektedir (152, 115).

Bizim calsmamizda kontrol grubu ile kiyaslagechda SH dizeyleri tim
hasta gruplarinda anlamh olarak sdk (tum gruplarda p<0.001) bulungtur.
Gruplar arasinda SH duzeyleri istatistiksel olaaskamli bir fark olgturmamstir.
Bulgularimiz literatir ile uyum gostermektedir.

Mimic-Oka ve ark. (152 renal yetmezlik derecesine goére hafif, orta eei il
KBY olarak gruplandirilan tim hastalarda, renahyezligin derecesinden gansiz
olarak, total plazma tiyol seviyelerini normaldeisigk bulmular ve bu dgust lipid
peroksid radikallerinin ve MDA gibi yikim Grtnlerm birikimi sonucu proteinlerin
oksidasyonuna Igamsilardir. Hatta Himmelfarb ve ark. (115), bu dururityol
stres” olarak adlandirglardir. Ayrica HD tedavisi alan ve almayan KBY
hastalarinda, proteine @a olmayan tiyol seviyeleri (175) ve HD hastalarand
redukte/okside sistein orani (176) dagi@kibulunmuytur.

Sunulan ¢abmada da, literatir bulgularini destekjekilde HD hastalarinda
kontrol grubuna gore, plazma total tiyol seviyeldaha dgik bulunmygtur. Total
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tiyol seviyelerindeki azalma, oksidatif streslesklli tGremi sartlarinda Uretilen
oksidanlara kau, tiyoltin tiketiliyor olmasina lgganabilir.

Normal kkilerde antioksidan savunma sistemi serbest radikall distk
steady-state konsantrasyonlarinda kalmalaringlasa Bu savunma sistemi
organizmada oksidan stresin dttbazi klinik durumlarda da aktivitesini artirarak
koruyucu etkinlgini sirdirmeye cajir. Genel olarak SOD enzim sistemi, antagonist
olmaktan cok, organizmay serbest radikal hasakema koruyucu bir sistemdir.
(177). Metabolik dgisiklikler nedeniyle olgan antioksidan savunma zaafi butin
sistemi etkileyecektir. Bunun sonucu olarak da lddelpoliansatiire ya asidlerince
zengin biyolojik sistemlerin peroksidasyonu kagmak olacaktir (178). Hemodiyaliz
sirasinda bakir, ¢inko, selenyum gibi eser eleragntkaybi ve tremik toksinlerin
enzim inhibisyonu yapmasi neticesinde SOD ve GPxinenaktivitelerinin
azalabilecgi, bunun tersine Uremik toksinlerin HD sirasindaika@t-6-fosfat
dehidrogenaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitele artabilecgi bildiriimektedir
(179,180). HD hastalarinda bazi antioksidanlarimmab veya hatta normalden
yuksek bulunmasina gmen, lipid peroksidasyonun artgniolmasinin, saikl
kisilere goOre antioksidan tuketiminin HD hastalarindazla olmasina g
olabilecezi bildirilmektedir (181).

HD’ in antioksidan sisteme ait enzimler tzerineiletddugunu gosteren pek
cok calsma bulunmaktadir. Ancak, oksidasyonunga® ve onemi tagmalidir.
Yapilan calgmalarda Uremik hastalarin antioksidan rezervininggliidi
insanlarinkinden dnemli miktarda @ik oldusu ileri strilmektedir (182). SAPD ve
HD hastalarinda yapilan bir gghada SOD, GPx ve CAT aktiviteleri kontrol
grubuna goére daha gik bulunmytur. Ceitli calismalar KBY’li hastalarin
eritrositlerinde enzimatik antioksidan savunma mmekaalarinin baskilanmi
oldugunu digundurmektedir (77, 183, 184). Eritrositlerin ansaan savunma
mekanizmalarindaki azalma, eritrositin membrandligapisinda peroksidasyona
neden olan en 6énemli mekanizmalardan biridir. Buudy hemolize yol acar ve
KBY'’li hastalardaki aneminin sebeplerinden biri¢ii85).

Yaptigimiz calsmada eritrosit SOD enzim aktivitesini kontrol grulde
kiyaslandginda tim hasta gruplarinda anlaml olarakttibulduk, fakat grup ici

SOD aktiviteleri anlaml bir fark okturmadi.
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Kaya ve ark. (186) HD’e giren KBY hastalar tizeenghptiklar bir cagma
HD ©ncesi eritrosit SOD aktivitesini kontrol grulaurgére anlaml olarak diik
bulmulardir. Matkovics ve ark (187), SOD ve CAT aktiwiein diyaliz dncesi
disik iken diyaliz sonrasi normale dorgilini go6zlemlemsierdir. Shainkin-
Kestenbaum ve ark (188), HD hastalarinda eritr&D aktivitesinin normal
kontrollere gore diik oldusunu gosterngierdir. SOD aktivitesi Cu ve Zn'ya
bagimhdir. Kronik HD hastalarinda her iki iyonun k@mgrasyonlarinda azalmanin,
enzim aktivitesini etkileyebile@e bildirilmi stir (72).

Richardve ark. (72) tarafindan yapilan gatada d§uk plazma cinko ve
bakir seviyesi ile eritrosit SOD aktiviteleri anada da korelasyon saptargtm. HD
surecinde antioksidan aktivitenin azalmasi perakffidzararin artmasina neden
olabilir. Al artisinin da SOD’un aktivitesini inhibe eitigosterilmitir (189).

KBY’li hastalarin eritrositlerinde enzim aktivitesn nicin dguk oldusu
henliz aciklik kazanmagtir. Bundan sorumlu pek cok faktor olabilir. Diyali
esnasinda odan biyoaktif Orlnler, bircok Uremik metabolit, hekaminofosfat
yolunun inhibisyonuna l@h oksidatif stres ve oksidatif stres nedeniylelaag ATP/
ADP orani gibi durumlarin hepsi, eritrositlerde nat radikal Uretimine neden
olabilir. Ayni sekilde Ure ve bazi ilaglarin metabolitleri, diyaBsnasinda Al ve Si
gibi bir takim toksik eser elementlere maruz kawvega Se ve Zn gibi antioksidan
enzimlerin aktivasyonunda rol alan bazi eser elelmem eksikligi, heniz
bilinmeyen bir takim bgka faktorlerle beraber, KBY’li hastalarin eritrdsiinde
SOD, GPx ve CAT enzim aktivitesinin azalmasina batst verebilmektedir. Tim
bu deisiklikler, O,", H,O, ve OH radikallerinin birikmesi nedeniyle hicresel yapi
Uzerine zararli etkiler yapabilmektedir (190).

Calsmamizda elde efiimiz sonuclara gore HD tedavisi antioksidan gucu
azaltirken oksidatif hasari da arttighm. Bu nedenle oksidatif stres kaynaklarini en
aza indirmek ve ger yandan da antioksidan kapasiteyi arttirmak Yiacdabilir.
Ayrica HD hastalarinin plazma eser elemengigimleri her zaman Kklinik bir
anormalite gostermese de HD hastalarinda bazi kkasgbnlari engellemek icin

eser elementlerin seviyelerinin regulasyonu dnerakealidir.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak, KBY olan HD tedavisi alan hastalakl2 surelerine gore lipid
peroksidasyonu belirgin bigekilde artmg, protein oksidasyonu gostergesi olan
karbonil diizeyleri d@smemitir. HD tedavisi antioksidan bir belirte¢ olan SQID’
aktivitesinde dilise yol acarak oksidatif hasarin artmasina katkidanmustur.
Plazmanin énemli antioksidani olan —SH duzeyleri td@avisi ile dgmekle birlikte
HD sdrelerine goére desiklik gostermemgtir. KBY ve HD serbest radikal
olusumunu tetikleyip antioksidan defans sisteminde taasgl acarak oksidan-
antioksidan dengeyi etkilemektedir. KBY hastalaandD tedavisine, kullanilan
ilaglara ve diyet kisitlamalarina ga olarak caitli eser element d@simleri
gorulebilmektedir. Fakat camamizda HD siresince kullanilan suyun kalitesi ile
direk iligkili olan eser elementlerden Cu, Mg ve Zn dizeyldd tedavisi ile
degisiklik gostermemgtir

Bu bulgular, HD tedavi suresinin uzamasinin oksidaf hasarin
artmasina yol acarken, eser elementlerin konsantrg®nunu etkilemedgini

gostermektedir.
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