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1. GIRiS VE AMAC

Molekiiler oksijen aerobik organizmalar i¢in yagamsal bir 6neme
sahiptir. Enerji elde etmek igin gerekli oksidasyon reaksiyonlan sirasinda oksijen
molekilleri indirgenirken bazi oksijen ara riinleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu ara
iiriinlerin bazilan “serbest radikal” adi verilen kimyasal agidan ¢ok aktif
molekiillerdir, bazilann ise serbest radikal olusumuna yol acan bilesiklerdir.
Bunlarin tiimii reaktif oksijen tiirleri (ROT) olarak bilinmektedir'?. Reaktif
oksijen tiirleri hiicrelerde lipidlere, proteinlere, DNA’ya ve karbohidratlara atak
yaparak onemli degisikliklere yol agabilirler. ROT’un lipidlerle etkilesme
somicunda gorilen lipid peroksidasyonu otokatalitik bir olay olup giderek
yayilma egilimindedir. Benzer sekilde ROT’nin proteinlerle etkilesmesi de
baslangi¢ reaksiyonunu ilerleten iriinler olugturabilir. Boylece hiicrenin membran
yapilaninda, mitokondrilerinde, enzimlerinde, reseptorlerinde, tasiyict protein-
lerinde fonksiyonel degisiklikler olugarak doku hasan goriilebilir’*. Reaktif
oksijen tiirleri organizmada mitokondriyal elektron tapimmi, fagositoz,
mikrozomal detoksifikasyon iglemleri gibi normal olaylar sonucu da agiZa
¢ikabilmektedir. Oksijenin toksik etkilerini onlemek {izere canhlarda o&zel
antioksidan sistemleri bulunmaktadir. Bu antioksidan sistemler i¢inde proteinlerin
tiyol gruplan, tiyol igeren amino asitler ve peptidler, baz1 vitaminler ve reaktif
oksijen tiirlerini etkisiz kilan bazi enzimler yer alir. Saglikh kigilerde ROT ile
antioksidan sistem arasinda bir tiir denge vardir. Reaktif oksijen tirleri ile
antioksidan sistem arasinda ROT’dan yana bir dengesizlik bulundugunda oksidatif

stres olugmaktadir®. Reaktif oksijen tiirlerinin ateroskleroz, kanser, yaslanma ve



glomeriilonefrit' gibi ¢ok sayida hastalikla iligkili oldugu ileri siiriilmektedir.
Kronik renal yetmezligi olan hemodiyaliz hastalarinda agin serbest radikal Giretimi
veya digik antioksidan diizeyleri ile olugan oksidatif stresin varlif

bildirilmektedir’.

Membran kolesteroliiniin ve yag asitlerinin doymami§ baglarinin
serbest radikallerle reaksiyona girmesiyle meydana gelen lipid peroksidasyonu
sonucunda olugan malondialdehit (MDA) membran bilesenleri ile ¢apraz baglar
yaparak polimerizasyona neden olur ve enaminleri olusturur®. Bu degisiklikler
membran fonksiyonunda bozulmaya, membran akigkanlifinda azalmaya,
membrana bagli reseptorlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna, kalsiyum gibi
iyonlar igcin membran permeabilitesinin artigina, dolayist ile proteaz ve

niikleazlarin aktivasyonuna yol agar™’.

Lipid peroksidasyonunun ateroskleroz ve kanser gibi c¢eysitli
hastaliklarin patojenezi ile ilgili oldugu bildirilmektedir. Bu hastaliklar
hemodiyaliz uygulanan son asamadaki iremik hastalarda yaygin olarak
goriilmektedir. Lipid peroksidasyonunun géstergesi olan plazma ve eritrosit MDA
diizeylerinin hemodiyaliz uygulanan kronik renal yetmezlikli hastalarda arttif
bildirilmektedir'®"'. Bununla birlikte, MDA diizeylerinin diyaliz islemi veya
bobrek hastahfinin kendisi tarafindan artinlip artinlmadigi aydinlatilamamugtir.
Graniilositler diyaliz membranlan ile aktive olabileceginden diyaliz esnasinda
plazma lipidlerinde peroksidasyon olay: gozlenebilir. Bu ise plazma lipidlerini

oksitleyebilen ROT un olusumu ile sonuglanabilir. Ayrica kan, diyaliz esnasinda



suni yiizeylere ve gin isifina maruz kaldigi icin oksidatif strese neden
olabilmektedir. Diger taraftan plazma lipid peroksidasyonunun 6l¢iisii olan MDA,
ansatiire yag asitlerinin radikal aracilikli oksidasyonu digindaki kaynaklardan
gelebilmektedir. MDA, siklooksijenaz veya lipoksijenaz tarafindan arasidonik
asidin enzimatik oksidasyonu esnasinda olusan endoperoksitlerin yikilimindan da
olusabilmektedir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda aragidonik asit

metabolizmasinda indiiksiyon oldugu bildirilmektedir'?.

Hiicreler ¢ok yonlii antioksidan savunmaya sahiptir. Savunma
sistemi bir ¢ok agamada oksidatif strese karsi koyar, radikal olusumunu énler,
olusan radikalleri etkisiz kilar, radikallerin neden oldugu hasan onarir ve hasar
rinlerinin atthmim arttinir. Antioksidanlar hiicrede metabolize olan oksijenin
indirgenmis ara iiriinlerine kargi evrimlesmistir. Baz1 enzimatik sistemler ROT’u
temizleyebilir. Siiperoksit dismutaz enzimi siiperoksit anyonunun dismutas-
yonunu katalizleyerek hidrojen peroksiti (H20,) olusturmaktadir. Olusan H;0;
katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzimleri tarafindan yikilmaktadir.
Dolayisiyla bu enzimlerin aktivitesi H20,’in toksik etkilerinin belirleyicisidir.
Viicutta hiicre disi sitvilarda antioksidan enzimler bulunmamaktadir, ancak
plazmada yapilan farkh olan ve diigiik aktivite gosteren GPx ve siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimlerinin bulundugu saptanmistir. Bu enzimatik savunmalara
ilaveten vitamin E, vitamin C ve B-karoten gibi enzimatik olmayan molekiiller de

ROTun zararh etkilerini 6nleyebilmektedir’>*>.



Kardiyovaskiiler hastalik, kronik bobrek yetmezlifi nedeniyle
hemodiyaliz uygulanan hastalarda mortalitenin baslica nedenidir. Artmug lipid
peroksidasyonu ve azalmig zincir kiric1 antioksidan diizeyleri artan ateroskleroz
riskine katkida bulunabilmektedir. Aterojenez ile ilgili baz1 ¢aligmalarda arteriyel
duvarda lipoprotein oksidasyonunun oénemi izerinde durulmustur’®'’. Dugiik
dansiteli lipoprotein (LDL) i¢indeki poliansatiire yag asitlerinin oksidasyonu,
apolipoprotein B lizerindeki anahtar lizin rezidiilerini degistirebilen MDA gibi
kisa zincirli aldehitlerin salimmina yol agmaktadir. Siiperoksit dismutaz ve
glutatyon peroksidaz gibi enzimlerin ve vitamin C ve E gibi vitaminlerin
bulundugu geniy bir antioksidan grubu, LDL oksidasyonunu onlemede gorev
almaktadir. Renal yetmezlifi olan hastalarin plazmasinda ve eritrositlerinde MDA
konsantrasyonlarinin arttifi ve bazi antioksidan konsantrasyonlarimin azaldig
bildirilmektedir. Bununla birlikte, hemodiyaliz uygulanan hastalann lipid
peroksidasyonunun gostergesi olan MDA ve bazi antioksidan enzim ve molekiil
diizeyleri msusunda geliskili degerler de bildirilmektedir™%*%,

Bobrek fonksiyonlarinin geri donmeyecek sekilde kaybt sonucu her
yi1l bir milyon hastadan 50-57’si ya olmektedir ya da hemodiyaliz veya bobrek
nakli agamasina gelmektedir. Bu hastalarnn biiyiik cogunlugunda kronik ilerleyici
bobrek hastalify goriilmektedir'®. Her gegen yil sayilan gittikge artan kronik
bobrek yetmezlifi olan ve hemodiyaliz uygulanan hastalarda, hastaliin
patofizyolojisine katkida bulunan olaylarin aydinlatilmasi ve bu olaylan

diizeltmeye yonelik uygulamalarin gelistirilmesi bityiik bir 6nem tagimaktadir.



Bu caligmada diyaliz yap1 farkli kronik bobrek yetmezlikli hasta
gruplaninda lipid peroksidasyonunun bir g@stergesi olan plazma MDA,
antioksidanlar olarak da serum vitamin E, vitamin C, B-karoten ile eritrosit
siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz diizeyleri tayin edilerek, hemodiyaliz
hastalarinda artmig ateroskleroz riskini ve hemodiyalizin radikal tretimi ile

antioksidan durumu tizerindeki potansiyel etkilerini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bobrek

2.1.1. Bobregin Fizyolojik Anatomisi

Bobreklerin iki temel fonksiyomu wviicut metabolizmasinin son
urinlerini uzaklagtrmak ve wviicut sivilannin bilegenlerini kontrol etmektir.
Bobregin fonksiyonel birimi nefrondur®®. iki bobrek birlikte yaklagik 2.400.000
nefron igerir ve her bir nefronun kendisi idrar olusturma yetenegine sahiptir. Kan
bobreklerde glomertiler kapiller yataktan bobrek tibiilleri igine filtre edilir. Bu
glomeriiler filtrat tiibiiller boyunca hareket ederken hacmi ve bilesimi tiibiiler geri
" emilim ve tiibiiler sekresyon nedeniyle idran olugturmak iizere degisiklige ugrar
ve renal pelvise ulagir. Renal pelvisten mesaneye ulagan idrar miksiyon ile disan
attlir. Kininleri yapan renin ile eritropoietin salgilayan ve 1,25-dehidrok-

sikolekalsiferol olugturan bobrekler aym zamanda bir endokrin bezdir'.

Istirahat halinde dakikada 1.2 — 1.3 litre kam veya kalp debisinin
%20’sini toplayan bobrekler homeostazin korunmasinda 6nemli rol oynarlar.
Béobrekier viicudun su kapsaminin sabit tutulmasindan; ire, trik asit, kreatin ve
kreatinin gibi artik maddelerin digan atilmasindan; viicut i¢in 6nemli olan amino

asitler ve glukoz gibi maddelerin geri emiliminden sorumludurlar®®®.

Gunliikk glomeriiler filtrat 180 litre civarindadir. Aym siire i¢indeki
idrar volimiinin 1-2 litre oldugu diiginilirse filtratm ¢ok biiyikk kismmnm

bobreklerde tiibiler geri emilim ile tiibiilden kan akimmna geri dondigi anlagilir.



Proksimal tiibiillerde viicuda gerekli biitin maddeler geri emilirken, digariya
atilacak maddeler de sekresyona ugrar. Gémerﬁler filtrattaki amino asit ve
glukozun hepsi, Na ve Cl iyonlannin biyiik kism: ile HCO; iyonlannin bir kismu
reabsorbe olur. Bu maddelerin aktif olarak reabsorbsiyonundan dogan osma:l?tik

gradyan suyun da reabsorbsiyona yol agar**.

2.1.2.Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (GFH)

Glomeriiler filtrasyon idrar olusumunda ilk basamaktir ve bobrek
fonksiyonunun temelidir GFH saglam hayvan ve insanda tiibiillerden
salgilanmayan veya geri emilmeyen, glomeriilden serbestge siiziilen bir maddenin
plazma diizeyi ile idrarla atilan miktan 6lgilerek saptamr. Boyle bir maddenin
birim zaman zarfinda idrarla gikarilan miktarimin aym siire iginde glomeriiliisten
siiziillen miktarina esit olmas: zorunludur®%.

GFH=VxU/P
U: Maddenin idrardaki yogunlugu
V: Birim zamandaki idrar akim hiz1

P: Maddenin arteriyel plazma diizeyi.

Saghkl yetiskin bir erkekte GFH yaklasik 125 ml/dakikadir. Bu
deger viicut yiizey alam ile orantilidir. Kadinlarda GFH degeri erkeklere gére %10

daha azdir®'.



Biyik hemoraji ve soklardan sonra, afir egzersizde, sempatik
aktivitenin artmastyla hem afferent hem de efferent arterioller daralarak bobrek
kan akimi azalir ve bobrek fonksiyonlan durakiayarak kan vicudun diger
bolgelerine sevkedilir.

Plazmadaki bobrek konsantrasyomu azalirsa, kolloid ozmotik
basing diigeceginden filtrasyon artar. Proteinden zengin diyet GFH’y1 artinrken,

protein yoniinden eksik diyet GFH’mn diigmesine sebep olmaktadir™.

Bobrekler bir ¢ok maddeleri idrarla viicuttan uzaklagtinr. Bébrek
yetersizliklerinde kanda konsantrasyonlar yiikselerek retansiyon meydana getiren
maddeler arasinda azotlu maddeler 6n planda gelmektedir. Yikilma drinleri
baglica ire, arik asit, amonyak, kreatinin ve amino asitlerdir. Urik asit diizeyi
alman niikleoprotein ve ptrin miktanina gore degisir. Amonyak ise asit-baz
dengesiyle ilgilidir. Kreatin miktar1 beslenmeye bagli olarak degisir. Bobregin
sekresyon kapasitesi distince azotlu maddelerin ¢ikaniimasi azalir. Afir bobrek
bozukluklaninda bobrek fonksiyomu normalin %60’mma inerek bu maddelerin

kanda birikmesine neden olur?®.

Kandaki trenin %50 mg’min iizerine ¢ikmasi patolojik bir
durumdur. Kanda drenin artmast viicuttaki yapimin ¢ofalmasma bagli ise
ckstrarenal tiremi; idrarla ¢gikanlmasinin azlifindan ileri geliyorsa renal tiremi s6z

konusudur®.



2.1.3. Bibrek Hastahklan

Bébrek hastaliklar alt: grup altinda toplanabilir.
I) Glomeriiler Hastaliklar
a) Primer
b) Sekonder
II) Interstisyel nefrit, piyolonefrit ve iiriner enfeksiyon
III) Bobrek taglan
IV) Herediter bobrek hastaliklar
V) Toksik nefropatiler

VI) Bobrek timorleri

I-a) Primer Glomeriiller Hastaliklar: Nefronun glomeriiler kesimini tutan
hastaliklardir. Glomeriiler hastaliklar ister primer ister sekonder olsun, klinikte
proteiniiri, glomeriiler filtrasyon hizinda azalma ve degigik diizeylerdeki sodyum
birikiminin neden oldugu Odem, hematiiri, konjestif kalp yetmezligi ve
hipertansiyon gibi ¢esitli bulgulann degisik kombinasyonlan ile karakterize
tablolar olugturur. Primer glomeriiler hastaliklarda yapisal ve fonksiyonel
bozukluklar birincil olarak bobrek kaynaklidir®. Glomeriiler hastaliklarn klinikte
olusturduklan tablolar asagidaki gibi simflandirilabilir:

1. Akut nefritik sendrom (akut glomerilonefritler)

2. Hizh ilerleyen glomeriilonefrit

3. Nefrotik sendrom

4. Kronik glomeriilonefrit



1)

2)

3)
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Akut nefritik sendrom gosteren hastalanin gogunda yakin gegmigte gegirilmis
bir iist solunum yolu veya deri hastalif1 vardir ve bu enfeksiyonlarda etken A-
grubu beta hemolitik streptokoktur. Ancak aym klinik tablo stafilokok sepsisi,
pnomokok, brusella, salmonella gibi bakteri enfeksiyonlan ile viral ve
paraziter enfeksiyonlar sonrasinda da goriilebilir®®.

Hizl: ilerleyen glomerulonefritlerin taninmasinda baz: sorunlar mevcuttur. Bu
tir glomeriilonefritler daha 6nce tamamen normal bobrek fonksiyonlari olan
saglikh bir insam tedavi edilmedigi taktirde birka¢ hafta veya ay i¢inda son
dénem bobrek yetmezlifiine sokar. Nadiren oligirik ya da akut nefritik
sendrom geklinde baglarsa da siklikla sinsi bir iiremi ve/veya sivi birikimi
seklinde goriiliir. Ates ve kas agnilan seyrek olarak vardir. Kan basinc: yiiksek
degildir. Oral steroid ve sitotoksik ilaglarla kombinasyonun, oligiiri olusmadan
veya diyaliz destegine ihtiyacin duyulmadif: erken donemde uygulanmas: ile
baganh sonuglar alinabilmektedir?’.

Nefrotik sendrom gesitli nedenlerle ortaya ¢ikan, proteiniiri ile karakterize bir
tablodur. Nefrotik sendromu olan hastalarda o6dem, hipoalbuminemi,
hiperlipidemi siklikla goriitiir. GFH normal olabilecegi gibi diigiikte olabilir.
Nefrotik sendroma sebep olabilen hastaliklar; primer glomeriiler hastaliklar,
ilaglar, allergenler ve agilama, bakteriyel, viral, protozoal ve helmintik
enfeksiyonlar, neoplastik hastaliklar, sistemik hastaliklar ve herediter
metabolik hastaliklardir. Hastalann ¢ogunda serum kolesterol, fosfolipit ve

trigliserit diizeyleri artmugtir Nefrotik sendrom komplikasyonlari arasinda



4)
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hipovolemi ve akut bobrek yetmezligi, protein malntitrisyonu, tromboemboli,
hiperkoagtilasyon, renal ven trombozu ve odem sayilabilir®. Diyetteki
sodyumun kisitlanmasi ve bol miktarda protein verilmesi 6demin
giderilmesindeki temel yaklagimdir. Tedavinin amaci, plazma onkotik
basincim artirarak 6demi ve glomerillerin proteine agin gegirgenligini
azaltmaktir®®.

Kronik glomeriilonefritin, baglangigta ¢ok hafif klinik ve laboratuvar bulgulan
olan (hafif GFH’da azalma, anormal idrar sediment bulgulan, nefrotik
diizeyde olmayan proteiniiri gibi) g¢esitli glomeriiler hastaliklarin, uzun bir
asemptomatik donem sonrasinda belirlenmesi ile ortaya ¢ikan klinik bir
tammlama olarak degerlendirilmesi gerekir. Kronik glomeriilonefrit, son
donemde iiremik sendroma yol agar. Asemptomatik ya da az semptom veren
proteiniiri, GFH’da azalma ve anormal idrar sediment verileri, latent kronik
glomeriilonefrit olarak tammlanabilir. Bu latent periyot 20-30 wil
sirebilmektedir. Herhangi bir enfeksiyonla hastalik alevlenebilir. Bu
alevlenmeler GFH’da gegici azalmalara ve proteiniiride artmaya neden olur.
Bazen de kendiliginden iyilesme goriliir. Ancak bobrek fonksiyonlarinda
bozulma belirgin hale geldikten sonra ortalama bir yil i¢inde kronik bébrek

yetmezligi olugur’®?®,

I-b) Sekonder Glomeriiler Hastaliklar: Hastalarda saptanabilen, bobrek kaynakli

olmayan ve diger sistemleri ilgilendiren patolojik veriler, bobrek fonksiyonlardaki

bozukluga ikincildir. Ancak organizmada pek ¢ok orgam tutan bazi hastaliklar
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vardir. Bu tiir hastaliklarin seyri sirasinda ortaya ¢ikan glomeriler hastaliklar
sekonder glomeriiler hastaliklardir. Bu sistemik hastaliklardan bazlan, ilk kez
renal bulgular seklinde kendini gosterebildiinden primer glomeriiler
hastaliklardan kesin olarak ayirt edilmesi gereklidir. Sistemik lupus eritomatoz
(SLE), romatoid artrit, multipl myeloma, amiloidozis, siroz, enfektif endokardit,
diyabetik glomeriilopati, Hodgkin hastaligi gibi sistemik hastaliklar sekonder

glomeriiler hastaliklara neden olur®” 2.

II-a) Interstisyel nefrit: Belirgin glomeriiler degisiklik olmaksizin, bobrek
interstisyumunun hastahiklara veya toksik ajanlara karsi gosterdii nonspesifik
yanittir. Konjenital obstriiktif nefropati, analjezik, antibiyotik ve agir metallerle
olusan nefropatiler, immiinolojik interstisyel nefropati, metabolik nefropatiler,
fizik ve cevresel faktorler ile bobregin kistik hastahigy, interstisyel nefritin

etiyolojisinde yatan nedenlerdir. Etiyolojiye yonelik spesifik tedavi yapiimahdir®®.

II-b) Pyelonefrit: Pyelonefrit terimi, bakteriyel enfeksiyonun bobrekteki erken ve
kalici etkilerini ifade eder. Akut pyelonefrit bobregin akut aktif piyojenik
enfeksiyonu olup, genelde enfeksiyonun lokal ve genel belirtileri ile beraberdir.
Kronik pyelonefrit ise bakteriyel enfeksiyonun bobrekte ve pelviste olusturdugu

bozukluklara bagh bir tiir kronik interstisyel inflamasyondur®.

I-c) Uriner enfeksiyon: Idrarda mikroorganizmalarnn bulumusu ve bu
mikroorganizmalarla bobrek, mesane gibi iiriner kanal yapilarnimin invazyonudur.

Bakteriler, viriisler ve mantarlar tiriner enfeksiyona yol agabilir®.
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ITI- Bobrek taglan: Tedavi edilmedigi takdirde bobreklerde hasar olugturan bobrek
taglant primer hiperparatiroidizm, idiyopatik hiperkalsiiri, renal tibiiler asidoz,
Cushing sendromu, gut hastalifi, gastrointestinal hastaliklar, lenfoproliferatif ve
myeloproliferatif hastaliklarda olusur. Bébrek taglar ekstrakorporeal sok dalgalar

ile pargalanarak tedavi edilir*™>°.

IV- Herediter bobrek hastaliklan: Kalitsal bobrek hastaliklar polikistik bobrek
hastalifi, mediiller kistik hastalik, nefrojenik diabetes insipitus ve renal tiibiiller

asidozdur.

Polikistik bobrek hastalifi, bobrek parankima yapisimn gelisme
bozuklugu sonucu her iki bobrekte kistik degisikliklerle karakterize bir hastaliktir.
Otomozal dominant herediter gegis gOsterir. Anne ve babada polikistik bobrek
hastahii varsa g¢ocuklarin %50’sinde hastalik geligir. Hematiiri, hafif bir
proteiniiri, hipertansiyon, azalmig GFH, azotemi gorillen klinik belirtilerdir.

Perinatal, neonatal, infantil ve juvenil olmak iizere 4 tipi vardir.

Mediiller kistik hastalik poliiiri, renal tuz kaybianemi ve ilerleyici
azotemi ile karakterize bobrek medullasim tutan herediter bir hastaliktir. Juvenil
ve yetigkin sekli vardir. Juvenil sekli otozomal resesif,yetigskin sekli otozomal

dominant herediter gecis gosterir.



Nefrojenik diabetes insipitus hem endojen hem de ekzojen
antidiiiretik hormona (ADH) duyarsizlik ile karakterize tiibiiller bir hastaliktir.

Familyal nefrojenik diabetes insipitus X’e bagl resesif gegis gosterir’.

Renal tiibiiler asidoz (RTA) hipokalemik ve hiperkloremik bir
metabolik asidoz ile karakterize bir sendromdur. Distal ve proksimal olmak tizere
iki tipi vardir. Familyal proksimal renal tiibiiler asidoz otozomal dominant
herediter gegis gosterir. Distal renal tiibiiler asidoz da ise herediter gegis

otozomal dominanttir®’.

V. Toksik Nefropatiler: Bu tip bobrek hastaliklarni belirli bazi ilaglarin veya
cevresel toksinlerin etkisiyle meydana gelen, genellikle onlenebilen hastaliklardir.
Aminoglikozid, penisilin, sefalosporin, tetrasiklin tipi antibiyotikler, civa, arsenik,
platin gibi metaller, endiistride temizleyici madde veya eritici olarak kullanilan
karbontetrakloriir, radyolojide kullamlan iyotlu radyokontrast maddeler, eroin,
tiyazid grubu diiiretikler, uzun siireli ve yiikksek dozda kullamlan analjezikler

toksik nefropati olusturabilmektedir*'~2.

VI. Bobrek Tiimérleri: Bobregin benign ve malign tiimorleri pek yaygin degildir.
Bobrek tiimérlerinden oliim tiim kanserlerden oliimlerin yaklagik %1°i kadardur.
Bobregin yaygin iki tiimérii vardir: Birincisi erken gocukluk déneminde goriilen
Wilm’s tiimorii, digeri bobrek kanserlerinin %80’ini olusturan, 60-70 yas

arasindaki erkeklerde goriilen renal karsinomdur™.
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2.1.4. Bobrek Yetmezligi

Bobrek yetmezliginin akut ve kronik olmak iizere iki tipi vardir.
Bobrek fonksiyonlanmin kisa zamanda yetersiz hale gelmesi ile olusan akut
bobrek yetmezligi, glomeriiler filtrasyon hizinda ani diigme, iire ve kreatininde
artig ile karakterize bir sendromdur. Oligiirik veya poliiirik olabilir. Oligiiri
nedeniyle nitrojen birikimi olur. Oligiirinin goérillmedigi %20-25 vakada ise
GFH’da azalma nedeniyle ilerleyici azotemi goriliir. Bunun sonucu olarak da

ozellikle iire ve kreatinin birikimi ortaya gikar’’.

I. Akut bobrek yetmezlifi : Akut bobrek yetmezligi prerenal hipovolemi,
hepatorenal sendrom, kardiyovaskiiler yetmezlik, renal iskemik durumlar,
nefrotoksinler, bobrek parankimasi hastaliklar, vaskiler obstriiksiyonlar ve
postrenal nedenler ile olusabilmektedir’>. Akut bobrek yetmezlii tamamen
saghklh kigilerde gorillebilecefi gibi onceden bobrek hastalift olanlarda da

goriilebilir.

Akut bobrek yetmezligi tedavisindeki bagari, hastalifi ve tiirini
bilmeye baghdir. Hastah@in tiri saghkli sekilde belirlendikten sonra tedavi
kolaylagir. Hastada prerenal akut bobrek yetmezlifi varsa uygun sivi ve elektrolit
verilmesi hastaligin tedavisi i¢in yeterlidir. Akut bobrek yetmezlifi olan
hastalarda stres, travma ve enfeksiyona gore degigen katabolik hizin her hasta i¢in

aynica belirlenerek uygun protein miktarimin saptanmas: gerekir>>,
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Diyaliz, akut bobrek yetmezligi tedavisinde oOnemli bir
uygulamadir. Amag, hem hastanin i¢inde bulundugu tiremik durumu dizelterek

yasam kalitesini artirmak, hem de prognozun daha iyi olmasini saglamaktir.

Yiikselen kan iiresi, potasyum ve sivi fazlahif diyaliz tedavisine
baglama nedeni olabilir. Uygulama peritonal diyaliz geklinde ise uygulamanin iki
giinlilk siireyi agmamasina dikkat edilmelidir. Tlerideki giinlerde yeniden ihtiyag
duyuldufu zaman aym siire ile tekrarlanabilmektedir. Katabolik hizin arttig1
durumlarda diyaliz erkene alinarak sik tekrarlanmalidir. Peritonal diyalizin
etkinligi hemodiyaliz diizeyinde degildir, ancak uygulama kolaylif1 biyiik bir
avantaj saglar. Bu nedenle gerek hastanede gerckse hastane disinda daha sik
uygulanmaktadir. Ancak eksik bilgi ve titiz davramlmamas: hastanin sorunlarim
artirmaktadir. Ciinkii bu hastalarda olusan enfeksiyon, elektrolit ve sivi

balansindaki bozukluklar klinik tablonun daha da agirlasmasina neden olur*®.

Katabolik hizin fazlaca arttig1 ya da degisik nedenlerle peritonal
diyalizin yapilmadig1 hastalarda hemodiyaliz uygulamasi onem kazanir. Akut
bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz tedavisine alinan hastalarin biiyiik kism

giinliik ya da en azindan giin agin diyalize ihtiyag duyarlar®.

Akut bobrek yetmezliinde oligiirik safha genellikle 10-20 giin
sirer. Uygun tedaviye ragmen siirenin uzayarak bir ay1 ge¢mesi halinde,

bobrekteki lezyonun diizeltilebilir nitelikte olup olmadif kuskusu dogar. Bu
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sipheyi gidermek igin en iyi yol bobrek biyopsisi ile dokuyu gormektir. Eger

lezyon diizelebilir nitelikte ise diyalize devam edilmelidir®'.

Uygun tedavi ile bazen de kendiliginden bébrekte idrar olusumunu
azaltan lezyon gerileyerek dilirez baglar. Genellikle diiiretik faz zaman
bakimindan oligirik faz kadar devam eder. Bu donemde idrar miktarindaki
artmaya ragmen kan ire diizeyinde orantili bir azalma goriilmeyebilir. Onun igin
bu durumdaki hastalarda diyalize devam edilmelidir. Idrar voliimiiniin
artmasindan bir hafta sonra kan iire degerinin azalmaya baslamas: ile hastanmn

aldi1 siv1 miktarlan da azaltilmaya baglamr™.

II. Kronik Bobrek Yetmezligi : Kronik bobrek yetmezligi gesitli nedenlere bagl
olarak geligen donigimsiiz, ilerleyici bobrek yetmezligidir. Nedenlerine
bakilmaksizin kronik bobrek hastaliginda ortak 6zellik ilerleyici nefron kaybidir.
Nefron harabiyeti devam ettikge ve fonksiyon goéren nefron sayisi azaldikga
bobrek fonksiyonlarinda énemli degisiklikler meydana gelir. Tleri donem bobrek
hastahifinda her yonii ile bobrek fonksiyonlarinda bozukluk vardir. Renal plazma
akim ve glomeriiler filtrasyon hizi azalmigtir. Glomeriiler ve tiibiiler fonksiyonlar

arasindaki denge bozulmugtur®>~%%

Immun kompleks glomeriilonefritler, hipertansif nefroskleroz,
kronik pyelonefrit, bobrefi tutan metabolik hastaliklar, nefrotoksinler,
enfeksiyonlar, kronik interstisyel nefrit ve polikistik bobrek hastali en sik kronik

bobrek yetmezligi nedenleridir’>.
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Orijinal nefron sayisinin %90-95’inin kaybmna ragmen kronik
bobrek hastasi yasamini siirdiirebilmektedir. Bu durum geri kalan nefronlarda
olusan adaptif degigikliklerle saglanmaktadir. Bu adaptif degisiklikler ii¢ sekilde
olur: (1) Bazx maddeler igin regiilasyon yoktur. GFH’1n azalmas: ile birlikte bu
maddelerin serum konsantrasyonlarinda artma olur. (2) Kronik bobrek
hastahginin dogal seyri sirasinda bazi1 maddeler i¢in sinirh bir adaptasyon vardir.
GFH kritik bir diizeyin altina diigerse viicut sivilaninda bu maddelerin birikimi
baslar. (3) Kronik bobrek hastalifinin son dénemine kadar bazi maddelerin serum

konsantrasyonlan normal simirlarda tutulmaktadir®.

Bobrek fonksiyonlarindaki yetmezlik sonucu ortaya gikan semptom
kompleksi iiremidir. Bobregin ekskretuar fonksiyonlarindaki yetmezlikle beraber
ortaya ¢ikan endokrin, metabolik ve biyokimyasal anormallikler Gremik tabloyu
olusturur. Ureminin toksik belirtileri viicut sivilaninda birikime ugrayan
maddelerin dogrudan veya dolayh etkilerine bagh olarak ortaya ¢ikar. Uremik
belirtilerin ¢ofundan birikime ugrayan toksinlerin sorumlu oldugunun en iyi

kaniti, diyaliz tedavisi ile iremide 6nemli bir iyilesme saglanmasidir®®>?,

Kronik bobrek yetmezlifinde karbohidrat intoleransi, hiper-
trigliseridemi ve tiroid, growth, hipofizer ve gonodal adrenokortikal hormonlarda
bozukluklar olugur.

Kronik bobrek yetmezliini olusturan hastaliklarin g¢ogunun

spesifik bir tedavisi yoktur. Kronik bobrek yetmezliginin bazi nedenlerinde ise



hastalik tedavi ile diizelebilir bir ozellik tasir. Bu nedenle kronik bobrek

yetmezligini olugturan hastalifin bilinmesi gok onemlidir.

Kronik bobrek yetmezliginin diizelebilir nitelikteki nedenleri tiriner
obstriiksiyon, kollojen doku hastaliklari, enfeksiyon, hipertansiyon, subakut
bakteriyel endokardit, hiperkalsemi, hiperiirisemi gibi metabolik nedenler,
nefrotoksik ilaglar, agir metaller ve baz1 kimyasal maddelerdir. Bu nedenlerin
uygun tedavileri yapildifi zaman kronik boébrek yetmezligi ortadan
kalkmaktadir®*'.

Kronik bobrek hastahiinin erken ve ge¢ dénemlerinde diyet
uygulamasinin hastalifin gidigini etkiledii bildirilmigtir. Diigitk protein diyeti
uygulanan tiremik hastalarin gastrointestinal ve dier iiremik belirtileri azalarak
hastalarin genel durumlan iyilesmektedir. Kronik bobrek hastalarimin 24 saatlik

iiriner sodyum kaybim kargilayacak miktarda tuz diyet ile verilmelidir®’.

Diyaliz tedavisi ile ¢ogu iremik belirtiler diizeltilir. Ancak,
hemodiyaliz tedavisine ragmen bazi anormallikler devam eder veya ilerleme
gosterir.  Hipertansiyon, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, anemi,
hiperlipemi, renal osteodistrofi, koagiilasyon bozuklufu ve infertilite bu tir

komplikasyonlardir®33%,



2.1.5. Diyaliz

Klinikte diyaliz kanda birikime ugramms maddelerin yan gegirgen
bir membran aracilifn ile diyaliz solusyonuna gegmesidir. Suni bobrek
makinasimn kullamldig1 ekstrakorporeal diyaliz yani hemodiyaliz ve peritonal
diyaliz seklinde uygulanan intrakorporeal diyaliz olmak i{izere baglica iki tiir

diyaliz uygulamasi vardir.

I. Hemodiyaliz : 1960 yilina kadar hemodiyaliz seyrek olarak ve sadece akut
vakalar ic¢in uygulanmigtir Bunun nedeni hemodiyaliz uygulamasinda
ekstrakorporeal sisteme yeterli voliimde kam ¢ekmek igin gerekli vaskiiler girig
yerinin sorun olmas: idi. 1966’ da vaskiiler giris teknigi olarak internal A-V
fistili gelistirildikten sonra hemodiyaliz hastalanmn vaskiiler giris sorunu

¢cOziime kavusturulmustur ve kronik hemodiyaliz uygulamasi

yayginlaghrilmigtir’!.

Icinde antikoagiile kamin , dig yiizeyinde diyalizatin dolastign yan

gecirgen membrandan olusan sistem hemodiyalizin esasin1 olugturur.

Tank sistemi ile c¢aligan hemodiyaliz makinasina bagh tank
icerisinde konsantre diyalizat ile deiyonize su kangtinlir. Orantih kangtiran

hemodiyaliz sisteminde ise diyaliz aygit1 i¢inde konsantre diyalizat ile su diyaliz
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siiresince orantih olarak kanigtinilir. Kangtirma bir kisim konsantre sivi, 34 kisim
su seklindedir*'»*4

Akut ve kronik bobrek yetmezlikleri hemodiyaliz uygulamasimin
bashca indikasyonlanidir. Kronik bobrek yetmezlifi olan hastalarin serum
kreatinin konsantrasyonu 7-9 mg/dL veya daha yiksek diizeylere ulastiginda bu
hastalarda A-V fistiil olusturularak hemodiyaliz i¢in gerekli vaskiiler giris yeri
hazir hale getirilmelidir. GFH’1 10 mL/dakikamin altinda olan kronik bébrek
yetmezligindeki hastalar hemodiyaliz tedavisi i¢in adaydir. Hemodiyaliz ayrica
tibbi yontemlerle diizeltiimeyen afir elektrolit bozukluklarinda, refrakter 6demde

ve akut intoksikasyonlarda uygulanabilir'>*!.

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, kronik hemodiyaliz
hastalaninda onemli o6lim nedenleri arasindadir. Miyokard enfaktisii ve
serebrovaskiiler hastaliktan 6liim oram aymi yas grubundaki kontrollere gore ii¢
kat daha fazladir. Hiperlipemi, hipertansiyon ve hiperparatroidizm diyaliz
hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik gelismesi i¢in diger risk faktorleridir. Ayrica
hiperkalemi, perikardial tamponat ve endokardit kardiyak nedenlerle ilgili olarak

mortaliteyi yiikselten komplikasyonlardir®.

Kronik hemodiyaliz tedavisi géren hastalarda yilhk mortalite oran1
ortalama %8 dir. Bobrek dig:1 bir hastali: olmayan gen¢ hastalarda mortalite orani
daba digiktiir. Buna karsilik diyabetiklerde, yagh hastalarda ve sistemik hastalif
olanlarda mortalite oram: genel ortalamadan daha yiiksektir. Olimlerin yanisindan
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fazlas1 kardiyovaskiiler nedenlerle olmaktadir. Kronik hemodiyaliz hastalarmda

olim nedenleri arasinda ikinci siray: enfeksiyonlar almaktadir’.

M. Periton Diyalizi : ilk defa 1923 yilinda tedavi edici bir islem olarak uygulanan
periton diyalizi, 1959°dan itibaren ticari diyaliz solusyonlarinin ve kataterlerin
kullanilmaya baglamasi ile yayginhik kazanmigtir. Kanda birikime ugramig, suda
eriyen plazma proteinlerine baglanmayan, digik molekdl afirhkli maddeler,
periton aracihfi ile kann boglugundaki diyaliz solisyonuna geger. Periton
diyalizinin daha uzun bir siireye gereksinim gostermesi ve komplikasyonlarimin
daha sik olusu gibi nedenlerle kronik tedavide hemodiyaliz tercih edilir. Bununla
birlikte bu tedavi olanagmin olmadift veya kisith oldufu durumlarda acilen
diyalize gereksinim duyulan akut olgularda, hemodiyaliz i¢in vaskiler girig
sorunurun oldufgu durumlarda periton diyaliz gergeke¢i ve tamamlayic: bir
tedavidir. Antikoagulasyona gerek olmayigi pahali ve kullamiimasi 6zel bir egitim
gerektiren aletlere gereksinim gostermemesi periton diyalizinin tstinkiklerini

olugturur*®*#,

2.2. Oksidatif Stres
2.2.1. Serbest Radikaller

Cogu stabil molekiiler tiirler dig orbitallerinde ¢ift olarak
eslestirilmis elektronlar igerir. Bu ¢iftin her bir elektroma molekili stabilize eden

zit spin diizenlemesine sahiptir. Serbest radikal, dig orbitalinde bir veya daha
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fazla eslesmemis elektronlar olan bir molekiildiir. Boyle eslesmemis elektronlar
bu tiirleri ¢ok kararsiz ve bunun i¢in de reaktif yapar. Ciinkii serbest radikal bu
elektronu eglestirmek tizere diger molekiillerle reaksiyona girmeye egilimlidir ve

boylece daha stabil tiirler olusturacakur 4.

Serbest radikal reaksiyonlart biyolojik fonksiyonlarin normal
¢aligmas: igin kritik bir 6neme sahiptir. Bir ¢ok seliiler enzimin katalitik etkisi ve
elektron transport iglemleri sonugta serbest radikal ara iiriinlerini olusturan tek
elektron transferlerini kapsar. Aerobik organizmalarda molekiiler oksijen her
yerde bulundufundan ve elektronlari derhal alma yetenegi oldugundan dolay:
oksijen merkezli serbest radikaller, seliiler serbest radikal reaksiyonlarinin ¢ogu
kez mediyatorleridir*®*.

Oksijen radikalleri gesitli proseslerle olusturulur (Cizelge 1)*.
Serbest radikallerin endojen kaynaklari, hiicre i¢inde olusturulup etki etti3i gibi
intraseliiler olarak olusturulup ¢evre alana da salnabilir. Intraseliiler serbest
radikaller, otooksidasyon ve neticede rediikte flavinler ve tiyoller gibi kiigiik
molekiillerin  inaktivasyonu ve belli oksidazlarn, siklooksijenazlarin,
lipoksijenazlarin, dehidrogenazlarin ve peroksidazlarin aktiviteleri sonucu
olusturulur. Reaktif oksijen tiirevli serbest radikallerin intraseliiler asil ve siirekli
kaynaklan oksidazlar ve elektron transport sistemleridir. Gegis metallerinden
ornegin demirden oksijen igeren molekiillere elektron transferi, serbest radikal

reaksiyonlanimi baglatabilir. Serbest radikal olugum yerleri sitozoldeki yerlere
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ilaveten mitokondri, lizozomlar, peroksizomilar, gekirdek, endoplazmik retikulum

ve plazma membranlaridir®.

Cizelge 1. Hiicrelerde bulunan serbest radikal kaynaklan*®.

Endojen kaynaklar

Mitokondriyal elektron transport zinciri

Mikrozomal elektron transport zinciri

Kloroplast elektron transport zinciri

Oksidan enzimler
Ksantin oksidaz
Triptofan dioksijenaz
Siklooksijenaz
Lipoksijenaz
Monoamin oksidaz

Fagositik hiicreler
Notrofiller
Monositler ve makrofajlar
Eozinofiller
Endotelyal hiicreler

Ekzojen kaynaklar

Ilag oksidasyonlan

Sigara

Iyonize radyasyon

Giines 111

Is1 soku

Glutatyonu oksitleyen maddeler

Serbest radikallerin ekzojen kaynaklan sigara i¢imi, havay: kirleten

belirli kimyasal maddeler, organik ¢oziiciiler, anestezikler, hiperoksik gevreler ve
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pestisitlerdir. Ayrica radyasyona maruz kalan dokularda da serbest radikaller

olugabilmektedir®.

2.2.2 Reaktif Oksijen Tirleri

Aerobik yasamda yasam igin gerekli olan kimyasal ve 1s1 enerjisini
elde etmek icin karbon ve hidrojen yoniinden zengin yiyeceklerin yakilmasinda
oksijen kullamibir. Kuru havada oksijen yaklagik %21 oraminda bulunur. Oksijen
azottan (%78) sonra atmosferde en fazla bulunan elementtir. Oksijen difer
elementler ile karsilagtirnidifinda en yiiksek elektron afinitesine sahip tgiinci

elementtir®.

Biyolojik sistemde en yaygin radikal, molekiiler oksijenin (O;)
kendisi ve iki egleymemis elektrona sahip dioksijen (CO2)’ dir. Diger oksijen

merkezli serbest radikaller de 6nemlidir’®.

Oksijen ile molekiller oksitlendigi zaman oksijen molekiiliiniin
kendisi rediiklenir ve serbest radikal olan hidroperoksil ve siiperoksit radikal ara

iiriinlerini olust 51-53‘

0.+e¢ +H — HOry  (Hidroperoksil radikali)
HO; »>H +0;" (Siiperoksit radikali)
0, +2H +¢ - H; 0, (Hidrojen peroksit)
H;0;+e¢ > OH +'OH (Hidroksil radikali)
OH +e +H ->H, 0
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1.Suiperoksit anyon radikali : Siiperoksit radikali (O;7) oksijenin = * 2p
orbitallerinden birine bir elektron girisiyle (1) veya hidrojen peroksitin bir

elektron ile oksidasyonuyla (2) iiretilebilir’*.

O,+e > 0y 1)
H, 0, >HO;y +& +H  (2)

Ksantin oksidaz ile oksidasyonlarda, biyolojik sistemlerde
siiperoksit tiretimi olmaktadir. Stiperoksit Giretimi ayni1 zamanda aldehit oksidaz,
prostaglandin sentatazs ve Psso‘yi igeren bazi enzim sistemlerinde de
gosterilmistir. Siiperoksit radikali elektron transport sisteminin NADH-koenzim
Q rediikktaz kompleksinden sizint1 ile olugabilmektedir. Oksihemoglobinin
methemoglobine yikilimi siiperoksit iiretebilmektedir ve bu iiretim viicudun total
hemoglobininin %3’a oraninda olmaktadir. Paraquat gibi ekzojen bilesiklerin
redoks siklusu da siiperoksit iiretimine neden olabilmektedir. Fagositozda
bakterileri 6ldiirmede lokositler ve makrofajlar tarafindan O™ iretilmesinin de
siiperoksitin normal fizyolojik rolii oldugu ileri siriilmektedir™*>.

Stiperoksit anyon radikalinin oksijenin toksik etkilerinden
dogrudan sorumlu oldugu diigiiniimektedir. Diger reaktif tiirlerin iiretimine sebep
olabilecegi diginilmemekie birlikte, 6zellikle metal iyonu ile katalizlenen Haber-
Weiss reaksiyonunu takiben siiperoksit dismutasyonu oldukc¢a fazla miktarda
reaktif hidroksil radikali iiretebilmektedir®*.
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0, +0;,+2H 5>H,0,+0;
Fe¥' + 0, > Fe** + 0, (Haber-Weiss reaksiyonu)
Fe** +H;0; >Fe’* +HO +OH  (Fenton reaksiyonu)

Molekiiler oksijen ile O, ~ - “nin reaksiyomu singlet oksijeni de
olugturabilir. Bununla birlikte bu reaksiyonun, biyolojik sistemierde singlet
oksijenin onemli bir kaynagi oldugu diginmilmemektedir ve siiperoksit
radikallerin singlet oksijeni temizledigi zit yonla reaksiyonun daha 6nemli oldugu

varsayilmaktadir’.
0;" +20; >0, +'0;

Sulu ¢ozeltide siperoksit radikali hidroperoksil radikalini
olusturmak tizere bir proton alir.Hiperoksil radikali stiperoksit radikalinden daha
guchi bir oksidan ve daha gigli bir rediiktandir. Fakat pH 7.4’de az miktarda

H,0, bulunur*.
O+ H —>H 0,

2. Hidrojen peroksit : H,0,, siiperoksit dismutasyonuyla siiperoksitin tek valansh
rediksiyomu ile veya dioksijenin dofrudan iki valansh rediksiyoma ile
olugturulur’>**, Siiperoksit iireten herhangi bir sistem dismutasyon reaksiyonunun
sonucu olarak H;O, de uretir. Urat oksidaz, glukozoksidaz ve D-amino asit
oksidaz gibi bir ¢ok enzim, oksijene iki elektron transferi ile dogrudan H,0,

uretir. HyO, zayif bir oksidan ve zayif bir rediikleyici ajandir. Gegis metal



-28-

iyonlarimin yoklugunda stabil olan bu molekiil yiiksiz kovalan bir yapiya

sahiptir™®.

0, +0,™ +2H —->H;0,+0,
0" +e +2H - H, 0,
0, e +2H —-H,0;

H; O; 15151 200 ve 410 nm arasinda absorbe eder ve iki HO

radikali olugturur.

Su ile kangir ve viicut tarafindan su gibi muamele gorerek hizla
hiicre membranlarina difiize olur. H,O, ‘in redoks ozellikleri ve gecis metal
iyonlan varliginda reaktif serbest radikallerini olugturma yeteneginin yiiksek
olusu sebebiyle kendisine kars1 viicut savunmalan olusturulmugtur. istenmeyen
H;0; katalaz, selenyum iceren glutatyon peroksidaz  ve belirli diger

peroksidazlann etkisiyle hiicrelerden gikartihr>®.

3. Hidroksil Radikali : Hidroksil radikali en gii¢lii tek elektron igeren oksidan
olarak bilinir. H,O in rediiktif yikihm1 ve suyun yiiksek enerjili iyonizasyonu ile
(radyoliz) olugturulur. Radyoliz ile olugturulan HO triinii, hidrate elektron ile

reaksiyona giren satiire edilmis N,O solusyonu kullanilarak da arttinlabilir’>.

H, 0, + ¢ +H' —->H, O +HO
H,O0 -HO+H+ € aqt+ Ha 0, +H;
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Hidroksil radikali son derece hareketli bir oksidandir, genelikle

diftizyon kontrollii oranda bir gok biyolojik molekiile atak yapabilir.

Fenton 1890°da demir tuzlan ile H,O; arasinda, tartarik asit gibi

organik molekiillerde oksidatif hasara neden olan reaksiyonu tammlamigtir® %,

Fe** + H;0, > Fe*' + OH + HO'
Fe' + H,0; — Fe*" +HO; + H'
toplam reaksiyon

Demir tuzu + 2 H;0, —» 2H,0 + O,

Fizyolojik pH’da oksijen ve fosfat iyonlannin varhinda ferroz
iyonlar ferrik duruma otookside olmadan once gegici olarak bulunur. Ferréz
durumdan ferrik duruma deg§isme igleminde bir elektron siiperoksiti olugturmak

iizere demirden oksijene transfer edilir’>~°.

Fe** + 0; — Fe¥'0y <> Fe¥'0y <« Fe*' + 0y

Hidroksil radikali, (1) Stabil iriinleri olusturabilen sekonder
radikallerin olugmas: ile sonuglanan hidrojen ¢ikanilmasi, (2) elektron transfer
reaksiyonlari, (3) yine stabil iriinleri olugturabilen sekonder radikallerin olugmasi
ile sonuglanan ¢ifte baglara hidroksil radikali eklenmesi reaksiyonlarinda rol

alabilir *%.



30-

4. Singlet Oksijen: Singlet oksijen temel haldeki molekiler oksijen tarafindan
enerjinin absorbsiyonu ile iretilebilir. Enerjinin absorbsiyonu ile oksijenin
paylagilmamig dis elektronlan spinlerini degistirebilirler. Oksijenin bu gekilde
uyarilmig durumunda dis iki elektron ayn ayn orbitalleri veya aym orbitali iggal
edebilir. Bu iki formdan sigma singlet oksijen (*Zg"), gok kisa yan émre sahiptir
ve iki elektron ayn ayn orbitallerde olup spinleri birbirine zittir. Sigma singlet
oksijenin enerjisi daha fazladir ve daha az stabildir. Digeri ise delta singlet
oksijendir (*AgOz). Daha uzun yan 6mre sahip oldugu icin biyolojik olarak daha
onemlidir. Delta singlet oksijende dig iki elektron aym: orbitali isgal etmektedir ve

spinleri birbirine zittir, diZer orbital ise bogtur>>~*6,

In vivo singlet oksijenin olusmasindaki diger reaksiyonlar demir
katalizli Haber-Weiss reaksiyonu, siiperoksit anyon radikalinin ortamda
kendiliginden dismutasyonu ve inflamatuvar hiicrelerin antimikrobial aktivitesinin
bir pargas olarak hidrojen peroksit tarafindan halojenlerin oksidasyonudur’®%!.

Myeloperoksidaz
oCl' + H,0, > '0,+CI'+H,0

5. Ozon : Soluk mavi renkli ozon (0Os), giinesin radyasyonuna karsi 6nemli bir
stratosferik koruyucu tabaka olugturur. Ancak yeryiziinde ozon toksiktir ve
istenmeyen oksitleyici bir kirleticidir. Kirli gehir havasinda, bilimsel donanimda

kullanilan yogun isik kaynaklarinda ve baz1 fotokopi makinalarinda tretilebilir.
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Ozon akcigerler i¢in son derece zararhdir. Proteinleri, DNA’y1 ve lipitleri derhal

oksitler™.

6. Nitrojen Oksitleri : Nitrik oksit (NO) ve nitrojen dioksit (NO,) serbest
radikallerdir ve doymamus karbon baglarina atak yapmak sureti ile dogrudan lipit
peroksidasyonunu olusturabilirler. Nitrik oksit oksijen ile reaksiyona girerek
nitrojen dioksiti olusturabilir. Her iki oksit hidroksil radikallerini olugturmak
tizere hidrojen peroksit ile reaksiyona girebilir. Nitroz oksit ise diger ikisinin

aksine serbest radikal degildir™ .

Nitrik oksit, viicuttaki vaskiiler endotelyum hiicreleri ve diger hiicreler
tarafindan, L-arjinin amino asitinden kiigiik miktarlarda dretildifi i¢in 6nem
tagtmaktadir. Nitrik oksit siiperoksit ile etkileserek reaktif bir ara iriin olan
peroksinitriti (ONOO") olusturur. Peroksinitrit giiglii bir oksidandir, pek ¢ok
biyolojik molekiile zarar verebilir ve asit pH’da metal katalizi gerektirmeksizin

az miktarda hidroksil radikali salarak yikilabilir.
ONOO + H' — HO + NO;

Anestezide kullamlan nitré6z oksidin (N2O) radyasyon kimyasinda
kullanilan gama radyasyonla elektronlar tarafindan rediiksiyonu, hidroksil

radikalini olusturmada kullaniimaktadir®>>°.

NO +¢ - HO + OH + N;



-32-

7. Hipokloroz asit : Hipokloroz asit (HOCI) giiclii bir oksidandir ve viicutta aktive
notrofiller tarafindan olusturulur. Fagosit sitoplazmasindaki Hem igeren enzim
olan myeloperoksidaz, H,O, ve klorit iyonlarindan hipoklordz asit olugumunu

kataliz edebilir®.
H,0, +CI' +H" — HOCI +H,0

Hipokloroz asit demir bagiml ve bagimsiz reaksiyonlarla hidroksil

radikallerini olusturabilir’®*.

HOCI + O, — HO +CI' +0,
HOCI +Fe** —» HO +CI' +Fe**

2.2.3. Serbest Radikallerin Intraseliiler Kaynaklar.

a) Kigik molekillerin otooksidasyonu: Notral sulu ortamda oksidasyon-
rediiksiyon reaksiyonlarina girebilen ¢oziiniir hiicre komponentlerinden bir ¢ogu
intraseliiler serbest radikal iiretimine 6nemli olgiide katkida bulunur. Bunlar
tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler, flavinler ve tetrahidropterinlerdir. Bu
olaylannn hepsinde bu molekiiller tarafindan dioksijenin rediksiyonu ile
olusturulan en 6nemli radikal O, ’dir. Ayrica selat olusturmus Fe (III) tiyoller,
askorbat ve diger rediiktanlar tarafindan Fe (II)’ye indirgenebilir. Fe (I} O™’
ureterek tekrar otookside olabilir. Hidrojen peroksit, kendilifinden veya enzimatik

katalizli siiperoksit dismutasyonu ile tek elektron otooksidasyonlarinin sekonder



33~

uriniadir. Boylece siiperoksit radikalini olugturan iglemler dismutasyon ile H20;

de olugturmus olurlar’ 84

b) Coziiniir enzimler ve proteinler: Birgok enzim katalitik sikluslani esnasinda
serbest radikal olusturur. Oksijenin H,O,’e rediksiyonu esnasinda Oz~ olugturan
ksantin oksidaz, serbest radikal iireten enzimler iginde en ¢ok caligilamdir.
Enzimin aktif kismindan salinan O," ve H,0-’in relatif miktan pH’a, oksijen
konsantrasyonuna ve substrat konsantrasyonuna baghdir. Ilging olarak insan
ksantin oksidazi in vivo NAD" bagh dehidrogenaz olarak gorev yapar ve serbest
radikal ara turtinleri olugturmaz. Piirifikasyon ve in vivo iskemi esnasinda ksantin
oksidazin proteolitik modifikasyonu, enzimi dehidrogenaz formundan O;" lireten
oksidaz formuna doniigtiiriir. Yapisal olarak ksantin oksidaza benzeyen aldehit
oksidaz da hemen hemen aym substratlan kullanir ve O, radikali olusturur.
Dihidrooratat dehidrogenaz, flavoprotein dehidrogenaz ve triptofan dioksijenaz da
enzim katalizi esnasinda serbest radikal ara iiriinlerinin elektron spin rezonans

olgimlerinden gozlendigi gibi katalitik sikluslan esnasinda O, kullamrlar®.

Seliller serbest radikal tretiminin oldufu ¢Ozinir enzim ve
proteinlerle ilgili caligmalar, enzim aktivitesi modiilasyonunun, kofaktor
mevcudiyetinin, substrat konsantrasyonunun ve oksijen yogunlugunun intraseliiler
radikal tretiminin oranlarma etkide bulunacafim gostermektedir. Boylece
hiperoksi, iskemi veya antibiyotik tedavisi gibi belli seliller metabolik durumlar

serbest radikal iiretiminin arti1 igin elverisli olabilir’.



¢) Mitokondriyal Elektron Transportu : Mitokondriyal H,O, iiretiminin ¢ogu O3”
dismutasyonuyla olmaktadir'®**3. Mitokondriyal sitokrom ¢ oksidaz tarafindan
oksijenin H,Q’ ya rediiksiyonu, serbest radikal ara Grinleri olugmaksizin dort
elektron transferini kapsar. Dolayisiyla sitokrom, mitokondriyal O,™ iiretiminin bir
kaynad degildir. Mitokondride stiperoksit radikal olusumu, innermitokondriyal
membranda lokalize solunum zincir tagtyicilannin yiiksek oranda indirgendigi
zaman ¢ok fazladir. Boylelikle mitokondriyal radikal siretimine etki eden endojen
faktorler aym zamanda solunumu regiile eden faktorlerdir. Bunlar NAD-bagh
substratlar, siiksinat, ADP ve oksijendir. Eger sitokrom oksidaz tarafindan H,0’ya
redikksiyonu kadar smmirli konsantrasyonlarda oksijen bulunursa, iskemik
hiicrelerde artmig solunum zincir rediiksiyonu ve rediikte kofaktérlerin birikimi,

elektron transport komponentleri tarafindan O, iiretimini artirabilir®.

Mitokondriyal serbest radikal olusumunun major kaynagi inner
mitokondriyal membranda lokalize elektron transport zinciridir. O, ’nin
mitokondriyal kaynaklan rotenon, antimisin A, KCN ve azid gibi ¢esitli elektron
transport inhibitorleri ve¢ NADH-bagh ve siiksinat gibi substratiar kullamlarak
calisilmigtir. NADH dehidrogenaz ve iibikinon-sitokrom b bélgesinde H;O; ve
HO icin prekursor olarak hizmet eden O;’ye oksijenin rediiksiyonu

sozkonusudur’.

Mitokondride hidroksil radikal iretimi de bildirilmistir. Potent
oksidan HO“mn olugjumu O," ve H;0; ile birlikte demir gibi gegis metalinin

varlifim gerektirmektedir. O,~ Fe ()i rediiklerken, Fe (II) de H.0; ile
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reaksiyona girerek HO radikalini olugturur. O;" bulunmadifi zaman, gegis
metalleri varhginda askorbat gibi rediiktanlar da Fe (III)’G redikleyerek HO’i

olugturabilirier*.

d) Endoplazmik Retikulum ve Niiklear Membran Elektron Transport Sistemleri:
intramitokondriyal tiirevli serbest radikaller sitozol hasarimi baglatmak iizere
antioksidan savunmalardan kagmak zorundadw. Endoplazmik retikulum ve
niiklear membran tarafindan tretilen serbest radikaller hem intraorganel hem de
sitozolik reaksiyonlarla yrkilabilirler. Niiklear membran tlirevi radikal olaylarinda

ozellikle DNA serbest radikal hasarina maruz kalabilecektir®.

Ansatiire vyag asitlerini, ksenobiyotikleri oksitleyebilen ve
dioksijeni rediikleyebilen bu intraseliiler membranlarin her ikisi de sitokrom Paso
ve bs igerir. Bu karma fonksiyonlu oksidazlar elektron transfer reaksiyonlan ile
nonpolar bilesikleri hidroksillenmis tiireviere ¢evirir. Daha polar bilesikler olan
glukuronitler veya diger suda ¢oziiniir konjuge triinler bobrekler tarafindan daha
iyi atilir. NADH veya NADPH bu reaksiyonlar i¢in gerekli kofaktérlerdir.
Sitokrom P50 ve bs aracilikli reaksiyonlar i¢in elektronlan saglayan flavoprotein
iceren sitokrom rediiktazlar da otooksidasyonla O2 ve H;0; olusturma
yetenegindedir. Mikrozomal ve niitkleer membran sitokromlan, tek elektron
transferiyle dogrudan O, olusturabilir veya peroksi-sitokrom komplekslerinin

ayniimastyla H;O; olugturabilir®.
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Sican karacifer mikrozomlarinda, sitokrom Pgsso substratlarinin
varhginda veya yoklugunda hidroksil radikalleri olusturulur ve bu NADPH’in
varligim gerekli kilar. Azid eklenmesi bu sistemler tarafindan HO' iretimini
arttinir. Azid H20, metabolizmasim1 6nleyerek katalazi inhibe eder. Mikrozomal
HO’1n, Hy0O,’in HO prekiirsérii olarak gbrev yaptii demir katalizli Haber-Weiss

reaksiyonundan tiretildigi ileri sirilmektedir®.

e) Peroksizomlar : Peroksizomlar oksidazlan yiiksek konsantrasyonlarda icerdigi
i¢in seliler H,O;’in potent kaynagidir. Bazi peroksizomal H,QO; olusturucu
enzimler D-amino oksidaz, iirat oksidaz, L-o-hidroksiasit oksidaz ve yag agil-
KoA oksidazdir. Peroksizomal katalaz, peroksizomal oksidazlar tarafindan

olusturulan H,0,’in ¢oBunu metabolize eden bir enzimdir**>°.

f) Plazma Membranlarni : Plazma membram c¢esitli nedenlerle serbest radikal
reaksiyonlari igin kritik bir yerdir. Ekstraseliiler olarak olugturulan serbest
radikaller toksik reaksiyonlarini membranda baglatabilir veya plazma membranim
gecerek diger hiicre komponentleri ile reaksiyona girebilir. Membrandaki
fosfolipidler, glikolipidler, gliseritler ve steroller gibi ansatiire yag asitleri ve
oksidize olabilen amino asitleri igeren transmembran proteinleri serbest radikal
hasarina karg1 hassastir. Aynica lipid peroksidasyonu nedeni ile artmig membran
permeabilitesi ve yap1 olarak 6nemli proteinlerin oksidasyonu transmembran iyon
gradientinin bozulmasina, salgilama fonksiyonlarinin kaybina ve integre seliiler

metabolik proseslerin inhibisyonuna neden olabilir®*-.



-37-

Hidrojen peroksit membraniari hemen hemen su kadar kolay
gegebilir.  Yiikli O, molekiili membranlan gecerek transmembran anyon
kanallar1 ile hiicrelere girebilir. Protik ¢evre Oz ’nin protonlanmus formu olan

perhidroksil radikalinin olusumuna zemin hazirlar:

H +0," > HOy

HO, O;’den daha giigli bir oksidan oldugu igin, lipid ve
proteinlerin hidrofobik ¢ekirdeklerine daha iyi bir gekilde yayilmas: ve toksik
etkiler gostermesi beklenir. Boylece hiicre yiizeyleri hem reaktif serbest radikaller

iin bir hedef olarak hem de yiikli tiirlere bariyer olarak hizmet edebilir™®.

Fagositik hiicre plazma membran NADPH oksidaz aracilikli
serbest radikal tretimi serbest radikallerin 6nemli biyolojik kaynagidir. Fagosit
tarevi serbest radikaller hem hiicre yiizeyinde hem de stimile fagositlere yakin

hiicrelerde hasar olustururlar*®->.

Membran bagli siklooksijenazla, arasidonik asitin enzimatik
oksidasyonu oksijen, karbon ve hemoprotein gibi serbest radikal ara trinlerini
olugturur. Aragidonik asitin biyoaktif iirinlere domigiimii esnasinda olugan serbest
radikal ara drinleri doku hasarina neden olabilirler. Siklooksijenaz katalizli
aragidonik asit metabolizmas: esnasinda dretilen oksijen merkezli radikalin

hemoprotein tirevli HO' oldugu bildirilmektedir. Lipoksijenazlar tarafindan
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olusturulan peroksitler de oksidan duyarl siklooksijenaz aktivitesini modiile etme

yetenegine sahiptir’'.

2.2.4.Serbest Radikal Harabiyeti Riski Altindaki Hiicresel Komponentler

1) Proteinler : Doymamus ve siilfiir iceren molekiillerin serbest radikaller ile
reaktivitesinden dolay: triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin ve sistein
amino asitlerini igeren proteinler serbest radikal aracilikli amino asit
modifikasyonuna ugrayabilir. Reaktivite i¢in bu amino asitlere gereksinim duyan
enzimler, serbest radikallere maruziyet ile veya radikal olusturucu ajanlar ile
inhibe edilebilir. Sitoplazmik proteinler ve membran proteinlerinin de okside edici
ajanlara maruziyetleri sonrasinda dimerlerde veya daha biiyiik agregatlarda ¢apraz
baglanma olabilmektedir. Bu ¢apraz baglar hem interprotein disiilfit olusumuyla
hem de serbest radikal hasarlh amino asit rezidiileri arasindaki daha irreversibl

reaksiyonlarla olabilir*®.

Peptit baglar, prolin ve lizin gibi amino asitler normal olarak
modifikasyona direngli protein bilesenleri olmasina ragmen asin reaktivite
gosteren rediikte oksijen tiirevleri tarafindan etkilenebilir. Prolin ve lizin amino
asitlerinin Oy, HO, ve HO' olusturan reaksiyon kosullarina maruz kalmalarinda

zaman nonenzimatik olarak hidroksilasyonlar olabilmektedir®.

Proteinlerin  serbest  radikallerle  reaksiyonu  baslangig

reaksiyonunun hasarim artiracak ara iiriinler de olugturabilir. Omnegin triptofan



oksidasyonu N-formil kiniirenin ve H>0,’i olusturur. N-formil kintirenin amino
iceren bilegiklerle lipidler ve/veya proteinler arasinda ¢apraz bagh tiirler
olusturmak iizere birlesebilir. Hidrojen peroksit dogrudan hiicre komponentleri ile
etkilegebilir ya da yeni radikal iiretimini baglatabilir. Radikal hasan artirabilen
diger bir yol tiyoller gibi molekiillerden elektron ¢ikariimas: ile olur, olusan ara

tiriin (X') diger molekiillere atak yapma yetenegindedil’ 46

R +XH - RH + X

Serbest radikal hasarina  proteinlerin hassasiyeti amino asit
kompozisyonuna, protein konformasyonu ve aktivitesine aracilik eden hassas
amino asitlerin etki ve lokasyonuna, hasarli proteinin onanlip onarilmamasina
baghdir. Proteinlerin seliller lokasyonu ve serbest radikalin yapisi da protein

hasarina etkide bulunur'®®’.

2) Niikleik asitler ve DNA : Radyasyonlu hiicrelerde enerjinin  depolanmasi
iyonlar, serbest radikalleri ve uyanilmig molekiilleri olusturur. Iyonize radyasyon
primer olarak radikalleri ve elektronlan iretirken, bunlar da yiiklii ve nétral
serbest radikalleri olusturur. Iyonize radyasyon ile hiicre mutasyonu ve &liim,
DNA ile serbest radikaller arasindaki reaksiyonlar nedeniyledir. HO" prokaryotik
ve Okaryotik hiicrelerde radyasyon indiikli hiicre 6limiiniin %80°den fazlasindan
sorumlu bir ajan olarak goriilmektedir. Sitotoksisite, her bir niikleik asitten dofan

kromozomal hatalarin veya DNA sarmal kopmalarinin somcunda olugmaktadir™ .



Normal metabolizmaya bagli olarak olugan veya hiperoksi ve
fotokimyasal hava Kkirleticileri gibi ¢evresel kaynaklar ile olusan serbest
radikallerden meydana gelen hiicre 6limii ve mutasyonlar da, DNA ile olan

reaksiyonlar sonucunda olmaktadir®®.

Diliie sulu soliisyonlardaki g¢aligmalar HO’mn derha DNA ile
reaksiyona girerek deoksiriboz ve baz kisimlarmi degistirdifini gostermigtir.
Bununla birlikte tabi haldeki ¢ift sarmalli DNA’daki bazlar HO' ile reaksiyondan
sterik olarak daha fazla korunabilmektedirr DNA preparasyonlarinda -
radyasyona, potasyum siiperoksite, H20,’e ve oksijen radikallerinin enzimik
kaynafi olan ksantin oksidaza maruziyetle sarmal kopmalan olmaktadir.
Hepsinde HO' temizleyicileri DNA sarmal kopmalarnimi inhibe etmigtir. Oy ve
H,0; kaynaklarinin denendiBi c¢aligmalarda HO  temizleyicilerine ilaveten SOD,

katalaz ve metal gelat olusturucu ajanlar da sarmal kopmalarini dnlemigtir*®>"62,

3. Membran lipitleri: Biyolojik membranlar genellikle 6nemli miktarlarda
doymamug lipidler ve kolesterol icerir. Fosfolipidin doymamighk derecesinin
regiilasyonu, membranla iligkili enzimlerin ve kanallarin uygun fonksiyonu igin
membran homeoviskozitesini korumaya hizmet eder. Bununla birlikte
poliansatiire yag asitlerinin yayginlifi membran fosfolipidierini potansiyel olarak
peroksidasyona duyarli yapar. Hem ansatiire lipidler hem de steroller oksidasyona
duyarhdir. Bu yiizden biitin membranlar lipid tirlerini ve membran yapisini

stabilize eden lipofilik antioksidanlar igerir. Bu antioksidan sistemler ile lipid
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peroksidasyonu en aza indirilir. Ancak ¢ok sayida kimyasal maddenin direkt ya da
indirekt olarak membran lipid peroksidasyonunu indiikledigi bilinmektedir ve
toksisiteleri oksidatif membran hasarina katkida bulunmaktadir®.

Poliansatiire yag asitlerinin (PAYA) oksidatif yikihmi olan lipid
peroksidasyonu, yag asidi hidroperoksitlerinin ve ¢ok fazla aldehit bilegikleri
iceren sekonder wriinlerin olusumuna o6nderlik eden otokatalitik ve kontrol
edilmeyen bir iglemdir. Hayvan hiicre membranlan ve lipoproteinler; linoleik asit,
aragidonik asit ve dokosahekzaenoik asit gibi doymamig yag asitlerini igermeleri
nedeniyle lipid peroksidasyonuna karsi duyarli yapilar olup, bu duyarlilik gifte
bagin sayisindaki artiga bagh olarak yiikselmektedir. Lipid peroksidasyonu yag
asidi agil yan zincirine, yan zincirdeki allilik hidrojen atomunu kopartabilecek
yapilann atag: ile baglamaktadir. Atak yapan bu yapilar hem metal katalizorlii
reaksiyonlar yolu ile olusan hidroksil radikali hem de metal merkezli radikaller
olabilmektedir. Bu baglangi¢ reaksiyonunun {riinii olan yag asidi radikali,
konjuge dien yapisim olugturmak iizere hizla yeniden yapilanmaktadir™®*.

Yag asidi radikaline oksijenin hizla eklenmesi yag asidi peroksil
radikalini olugturur (LOO’). Bu yap:1 difer PAYA ile reaksiyona girebilmekte,
orijinal PAYA’dan lipid hidroperoksit (LOOH) ve yeni yag asidi radikali
olusturmak iizere oksidasyonun yeni bir zincirini baglatabilmektedir. Lipid
peroksi radikali ve lipid hidroperoksitleri stabil son Uriinlerin olusumuna kadar
lipid peroksidasyonunun tiireme reaksiyonlarina katilmaktadirlar (Sekil 1)*. Lipid

hidroperoksit yikilimi iki nedenle 6nemlidir; (1) lipid peroksidasyonunu ilerieten
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radikalleri olusturur, (2) ¢ogu biyolojik yonden aktif olan aldehitler gibi radikal
olmayan {iriinleri olugturur. Biyolojik sistemler, degisen doymamuglik derecelerine
sahip farkli PAYA’lann kangimudir ve lipid peroksidasyonu, her birinin yikilimi
farkli aldehit ve radikal tiirler iiretebilecek lipid hidroperoksitlerinin bir karigimim
olusturur. Bununla birlikte olas: triinlerin hepsinin gergek biyolojik onemi agik
degildir, ¢iinkii biyolojik sistemlerde gergekten hangilerinin olustugu, hangi
miktarlarda olustufu ve hangi biyolojik 6zelliklere sahip oldugu acgik olarak

bilinmemektedir® .

+ Hidmjen Gikanlmas:

]
N N 2 U2 N4

Molekiller Dizenleme

Keritge Dien VLA

Oksijen Almmast

Peroksil Radikali M———
Digier Bir Lipidden

{ . Hidrojen G4

— \lf—ﬂ‘
|

H ]

Aldehttier ve
Polimerizasyon Urineri

Sekil 1. Lipid peroksidasyonunun baglama ve ilerleme reaksiyonlarr™.
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Lipid peroksidasyonunun indirekt etkileri peroksidatif siirecteki
riinlerin ve ara iriinlerin reaktif yapisi nedeniyledir. Fakat bu etkileri direkt
etkilerinden ayirt etmek ¢ok zordur. Lipid peroksidasyonunun karbonil
iirinlerinin 6nemi biyolojik olarak aktif olmalan nedeniyledir. Fakat serbest
radikal ara uriinlerinden farkh olarak iiretildigi yerden difiize olabilirler ve hasan

yayabilirler’®’.

Biyolojik émeklerdeki lipid peroksidasyonunun fosfolipid
hidroperoksidlerinden salinan MDA, propanal, hekzanal ve 4-hidroksinonenal
gibi aldehitler yofun bir araghrma konusu olmustur. Lipid peroksidasyon
tiriinlerinden olan MDA, membran komponentlerinde ¢apraz baglanma ve
polimerizasyona yol agarak esneklik, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre
yiizeyi determinantlannin agregasyon durumu gibi intrensek membran
ozelliklerine sahip oldufu igin DNA’min nitrojen bazlan ile de reaksiyona
girebilir. Bu ozellikleri ile MDA mutajenik, kiiltiir hiicreleri igin genotoksik ve
karsinojeniktir.  Sitotoksisite biiytk oranda ya nikleik asit baz
modifikasyonlanndan doZan kromozom degisikliklerine ya da DNA’daki diger
bozukluklara baghdir™*.

Membranlann o6zelliklerini belirleyen PAYA’ya atak yapmak
suretiyle olusan lipid peroksidasyonu membranlarin biyofiziksel ozelliklerini
etkiler. Lipid peroksidasyonu membran akicihfm azaltr ve hiicre

membranlanmn difer biyofiziksel karakteristiklerini degistirir. Bariyer olarak



gorevli biyolojik membranin PAYA’sina yapilan peroksidatif atak, membraniann
en onemli fonksiyonlarindan birini de tehlikeye atar. Basit bir bariyer gibi etki
eden biyolojik membraniar, hiicre metabolizmasimt belirleyen ve aktif transporttan
sorumlu proteinter aracilifn ile selektif bariyer fonksiyonu goriir. Lipid
peroksidasyonu homeostaza bozabilir. Ornegin lipid peroksidasyonu oksidatif
miidahale sirasinda hepatositlerin kalsiyum homeostazinin kaybina ve kalsiyum

pompasi aktivitesinin kaybina neden gosterilmektedir®.

Lipid peroksidasyonu serbest radikal aracilikli hiicre hasarinda
onemli bir mekanizmadir. Hiicre membranlarina direkt olarak hasar verebilir ve
reaktif karbonil driinleri radikal tretimin oldugu esas bélgeden bagka bolgelere
hasan yayabilir. Bu da lipid peroksidasyonunun gesitli toksik doku hasarlan ve
baz1 hastalik prosesleri ile ilgili oldugumu digiindirmektedir®®.  Serbest
radikaller ile olugturulan doku hasarinda hiicrede bulunan antioksidan savunmalar
6nem tagimaktadir. Boylece hiicre, oksidatif stresin zararh etkilerinden hiicresel

komponentleri koruyabilmektedir (Sekil 2)7.

MDA ii¢ veya daha fazla ¢ifte bagh poliansatiire yag asitlerinin
oksidasyonuyla olusur. Enzimatik olmayan yolla lipid peroksidasyon iriinii
olarak, enzimatik yolla ise prostaglandin metabolizmasinda siklooksijenaz

reaksiyon iiriinii olarak goriilir-!.
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Artan Ca Akgive Dedigiiider
ADH Ezozomal enzim sainmas)

» Enzirier, Proteinier
DNA ve RNA'ya hasar

Hilcre Onarm
Hacre Oiamii
l Hilcre Rejenerasyonu

Organ veya Organ
sistemlerinin dejenerasyonu

Sekil 2. Serbest radikal indiikli lipid peroksidasyonu ile olusan doku hasarmin ve
antioksidan savunmanin olas1 semasi. ADH aldehit dehidrogenazi, EH epoksit

hidrolazi ve (—) sembolii olaym ara basamagim gostermektedir’.

2.2.5. Antioksidan Savunmalar

Aerobik metabolizma tarafindan olusturulan oksijen tiirleri DNA, protein,

karbohidrat ve lipidlerde hasar olugturma yetenegindedir. Oksijen tiirlerine kars:



savunma saglayan kiigiik molekiiller ve kompleks enzim sistemlerinden olugan
antioksidan savunmalar serbest radikallerin diigilk sabit konsantrasyonlarda
kalmalarim1 saflar. Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar
yoniine kaymasi potansiyel olarak hasara onderlik eden “oksidatif stres™i

meydana getirir**”’.

Antioksidanlar hiicre membranlarinda ve lipid yoéninden zengin
yapilarda olusan lipid peroksidasyonu gozoniinde bulunduruldufunda, oksidatif
dizinin farkli basamaklarina etki edebilmektedirler. Antioksidanlar (a) oksijeni
ortamdan uzaklagtirarak veya lokal oksijen konsantrasyonlanm diigtirerek, (b)
katalitik metal iyonlarimi uzaklagtirarak, (c) siiperoksit ve hidrojen peroksit gibi
anahtar reaktif oksijen tiirlerini ortadan kaldirarak, (d) hidroksil, alkoksil ve
peroksil gibi baglatict serbest radikalleri temizleyerek, (e) baslamig reaksiyon
zincirini kirarak ve (f) singlet oksijeni sondiirerek veya temizleyerek etki

edebilirler™.

ab,df'deki mekanizmalarla peroksidasyonu inhibe eden
antioksidanlar 6nleyici antioksidanlar olarak isimlendirilir. ¢’deki mekanizmayla
etki edenler de koruyucudur, ancak bunlar katalaz, SOD ve glutatyon peroksidaz
gibi enzimler olduklan igin bunlar reaksiyon esnasinda tiiketilmezler. Zincir kirici
antioksidanlar, singlet oksijeni bastirncilar ve metal selatorler koruyucu
fonksiyonlanm yaptiklaninda tiiketilirler. Cofu antioksidanlar birden fazla

mekanizma ile etki ederler. Oregin kismen suda ¢oziiniir fenolik bir bilesik olan
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propil gallat zincir kirnict molekiil olarak HO' radikallerini temizleyerek ve demir

baglayarak etki edebilir’”.

Hiicreler oksidatif hasara kars1 gok giighi savunmalara sahiptir’>.
Antioksidan korunma hiicreler iginde farkl seviyelerde yapilabilir, (a) radikal
olusumunu engelleme, (b) olustufunda radikalleri durdurma, (c) radikallerle
olusan hasan onarma, (d) hasara ugrayan molekiillerin eliminasyonunu arttirma,

(¢) mutasyonlan en aza indirmek igin hasarli molekiilleri onarmama’.

1. Intraseliiler Antioksidaniar: Intraseliler antioksidanlar siperoksit dismutaz,

katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleridir”.

a) Superoksit dismutaz (SOD): O;"’in hidrojen peroksit ve oksijene dismutas-
yonunu kataliz eden metalloenzimlerdir. Sonug olarak demir katalizli
reaksiyonlarla hidroksil radikali olugturmak iizere hidrojen peroksit ile reaksiyona

girecek siiperoksit radikali bulunmayacaktir®'®™,
207 2H - H,0, +0,

Canlilarda genis bir dagilim gosteren SOD aktif merkezde bulunan metale
bagh olarak ig tiptir. Bakir ve ¢inko igeren enzimler (Cu,ZnSOD) genellikie
Okaryotik hiicrelerde ve kloroplastlarda bulunur. Mangan igeren enzimler
(MnSOD) prokaryotlarda ve mitokondri matriksinde bulunur ve demir igeren

enzimler (FeSOD) prokaryotlarda bulunur™.
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SOD’un fizyolojik fonksiyomu hem prokaryotlarda hem de 6karyotlarda
gOsterilmigtir. SOD’u olmayan mutantlar daha az yasayabilmektedir ve DNA,
sitoplazmik membraniar ve seliler proteinler oksidatif hasara maruz kalmaktadir.
Sitozolik SOD’dan (Fe ve MnSOD’lar) yoksun E.Coli mutantlarimin aerobik
kosullarda hipermutajenik oldugu bulunmustur. Bu mutajenite O, radikali
nedeniyledir ve SOD bu zararh etkileri 6nlemektedir. O, radikalini olugturan
bilesikler MnSOD’1 ve endoniikleaz IV’i indikier. Boéylece antioksidan
enzimlerin v¢ DNA onanim enzimlerinin indiiksiyonu, hiicrenin ve oksidatif
hasardan hiicre DNA’sinin maksimum korunmasim saglamak tizere baglantili
olarak regiile edilmektedir. E. Coli’de MnSOD un regiilasyonu, demir uptake’inin
regilasyom, aerobik ve anaerobik metabolizma, O,’e sehiler cevap, cogul
faktorlerin integrasyonu ve mangamin intraseliiler konsantrasyonu ile sikica

baglantihidir’ .

b) Glutatyon peroksidaz (GPx): Glutatyon peroksidaz bir selenoproteindir’ . Bu
enzim aktivitesinin %60-751 Okaryotik hiicrelerin sitoplazmasinda, %625-40"1

mitokondride bulunmaktadir.

Glutatyon peroksidaz rediikte glutatyonu (G-SH) kullanarak H,O, ve bir

ok hidroperoksitin (R-OOH) rediiksiyonunu kataliz eder'®””.

R-OOH +2G-SH — R-OH +G-$-S-G + H,O
H:0, + 2G-SH — G-S-§-G + 2H20
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Rediikte glutatyon, hidrojen peroksit ve lipid peroksitleri yaminda
disiilfitleri, askorbat ve serbest radikalleri de indirgeyebilir. Glutatyon peroksidaz
enzimi peroksit rediiksiyonunu kataliz eder. Glutatyonun peroksitlerle ve
disiilfitlerle reaksiyonundan glutatyon disiilfit olusur (G-S-S-G). Glutatyon
rediiktaz kofaktor olarak NADPH’1 kullanarak disilfitleri indirgemektedir; bu
nedenle hiicresel serbest radikal stresinin sekonder gostergesi, GSSG’nin
rediiksiyonu igin gerekli olan NADPH’in azalmasidir”.

glutatyon rediiktaz
G-S-S-G + NADPH +H' > 2GSH + NADP'

Hiicresel oksidan stresin bir diger gostergesi intraseliiler GSSG’nin
yiikselen konsantrasyonudur. Artan GSSG konsatrasyonu tiyol iceren proteinlerin

konformasyon ve aktivitesi iizerine zararh etkilerde bulunabilmektedir’®.

Bazi aragtirma gruplan hiicrelerdeki disik H,O, diizeylerini
yikmak i¢in primer metabolizma olarak glutatyon peroksidazin rokini
vurgulamaktadir. Glutatyon peroksidaz doymamig yag asitlerinin hidroperoksitleri
uizerine de etki ettigi icin membran lipitlerini ve boylece oksidatif hasardan hiicre
membranlarim korumada énemli bir rol oynamaktadir'®. Peroksit yikimindaki
yetmezlik in vitro hemoliz ve hemoglobine oksidatif hasar ile veya muhtemelen
selenyum eksiklifinde olusan c¢esitli dejeneratif durumlar ile aciklanabilir.
Glutatyon peroksidaz igin selenyumun rolii, daha 6nceki arastirmalarda ileri
stiriilmiiy diyetle alinan selenyumun acik antioksidan etkilerinin sebebini izah

edebilir. Selenyumdan eksik diyet alan siganlarin eritrositlerinden elde edilen



hemolizatlar, askorbat ve H,O, varlifinda in vitro olarak inkiibe edildiginde
eklenen glutatyon, hemoglobini oksidatif hasardan korumada bagarh

olamamustir”.

¢) Katalaz : Okaryotik hiicrelerde peroksizomlarda bulunan SOD gibi bu enzim de
hiicre ve organizmalarin oksidatif strese maruz kalmasiyla bazi kogullarda
indiiklenebilir. Peroksidazlar gibi katalaz da daha gicli radikal tirlerin
prekursori olan H,0,” in sabit durum konsantrasyonlarimi diigiirmeye yardim

eder’”'®.
2 H;Og -2 Hzo + 02

Boylece HyOy’nin sitotoksik potansiyeli biiyilkk oranda H,0:’i
temizleyen intra seliller katalaz ve peroksidaz aktivitelerine ve H»O,’yi HO’a
redikleyebilen gegis metallerinin konsantrasyonuna baglidir. Her ne kadar
peroksizomlarin ¢ok yilksek katalaz aktivitelerine sahip oldufu bilinse de,
katalazin ve pglutatyon peroksidazlann subseliiler dagilimi tam olarak

tanimlanamamigtir’”.

Kinetifi goz oniinde bulunduruldugunda H,0;’in tercih olarak,
glutatyon peroksidazla metabolize olmasi beklenir. Ciinkii H,O; i¢in Km deferi
katalazdan daha dustiktir. Katalaz daha yiiksek H,O, konsantrasyonlaninda H,0,
i¢in daha fazla aktiviteye sahiptir. Boylece hiicreler seliler H,O, iretiminin
artmas: esnasinda daha fazla katalaz aktivitesine bagh olarak, GSH’1n azalmasim

ve GSSG’nin birikimini engelleyebilir. Bu enzimler arasindaki kooperativite ile
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ilgili daha aynntih ¢aligmalarda, H,0O- olugturan substratlarin selektif ilavesiyle
veya H,0.’in eklenmesiyle stimiile edilen, hem peroksizomal hem de
endoplazmik retikiiler H,O; tiretimi, izole hepatositler kullamlarak yapilmistir. Bu
sonuglar, H,O, iiretim oram arttifinda katalaz fonksiyonunun arttifi hipotezini
desteklemigtir. H0, metabolizmasinda katalazin ve glutatyon peroksidazin
fonksiyonlarimin intraseliiler enzim lokalizasyonuna ve H20,’in kaynafina da

bagh oldugu agiktir™®,

H»0; ile siiperoksit dismutazin ve O, ile katalazin inhibisyonu,
seliiler serbest radikali metabolize eden enzimler arasinda regiilatuvar etkilesimler
olabilecegini diigiindiirmektedir. Kirmizi kan hiicreleri 1,4-naftokinon —2-siilfonik
asit ile muamele edildifinde, O,~ ve dolayis: ile H,O; olusturarak siiperoksit

dismutaz ve katalaz aktivitesinin azalmasina neden olmugtur’".

Serbest radikal hasarindan hiicreleri korumada katalaz ve
siiperoksit dismutazin 6nemi Cu, ZnSOD igin dietilditiyokarbomat ve katalaz igin
3-amino-1,2,4 triazol gibi enzim inhibitorleri kullanilarak arastinlmistir. Katalaz
H;02 kompleksleri, enzim inhibit6rii ile inaktive olmustur, boylece katalazin
inaktivasyonu seliller H,O, iiretim oranlanm gosterebilmektedir. Her iki enzim
inhibitériniin sicanlara birlikte enjeksiyonu, sadece katalaz inhibitoriiniin
muamele edilmesine gore 8 kat daha fazla karacifer katalaz inhibisyonu
olusturmustur. Buradan karacigerde Cu,ZnSOD’in, H,O; iiretiminin 6nemli bir

kaynag olabilecegi ileri siiriilmektedir>>.
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Hiicredeki serbest radikal temizleme prosesleri, hem kooperatif
hem de antagonistik olabilir. Farkh subseliiler yerlerde iiretilen Hy0,’yi
metabolize etmek iizere katalaz ve glutatyon peroksidaz birlikte kooperatif olarak
caligabilir. Burada katalaz daha yiikksek H,O, konsantrasyonlannda, H;O
metabolizmasina katkida bulunabilmektedir. Antagonistik etkilesim O, ’nin SOD
metabolizmas1 sirasinda H;O, olusumu ile olabilmektedir. H,O,, glutatyon
peroksidaz katalizli H,O, rediiksiyonu esnasinda seliler GSH ve rediikte

nikotinamidleri azaltabilir ve sitoplazmik Cu,ZnSOD’u inhibe edebilir*.

2. Membran Antioksidanlari: Reaktif oksijen tilirlerinin olusumuna kars1 koruyucu
olan antioksidan enzimlerin yam sira organizmalarda, sekonder savunmalar da
bulunmaktadir. Membran antioksidanlani arasinda Vitamin E ve B-karoten

sayillmaktadir’®".

a) Vitamin E (a-Tokoferol): Hiicre membraniari ve plazma lipoproteinleri
zincir kircr antioksidan olarak fonksiyon goéren lipitte ¢oziiniir molekiil olan
vitamin E’yi igerir. a-Tokoferol’iin hidrofobik yapisina atak hidrojen atomunun

kolaylikla gikanildign —OH grubu iizerindendir®*".
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Tokoferol-OH + -C- —  tokoferol-O + -C-

Lipid peroksidasyonu sirasinda olugturulan peroksil ve alkoksil
radikalleri tercihen komsu yag asidi yan zinciri yerine bu antioksidantarla birlegir.
Bu sekilde zincir reaksiyonunu sonlandirdif i¢in zincir kinci antioksidan olarak
isimlendirilmigtir.
a-Tokoferol gok az reaktif ve komgu yag asidi yan zincirine atak yapma yetenegi
olmayan ve sonugta zincir reaksiyonunu durduran yeni bir radikale, tokoferol-O’e
doniigiir. Tokoferol radikalinin membran yilizeyine go¢ edebildifine ve askorbik
asit ile reaksiyona girerek tekrar o-Tokoferol’e donistigiine dair kanitlar
bulunmaktadir. GSH gibi bazi tiyol bilesikleri de in vivo olarak radikal halinden

tekrar a-tokoferol’e doniisiimde rol alabilmektedir>™**°,

Membranlardaki vitamin E igerigi hidroksil radikali, alkoksil
radikali, peroksil radikali, singlet oksijen ve muhtemelen ¢ofu oksijen-metal
kompleksleri gibi peroksidize edici ajanlar tarafindan yapilan hasara kars1
mikrozomal membranlann, digiik dansiteli lipoproteinlerin, hepatositlerin veya

biitiin organlanin duyarhh@m belirler™.

Model membran olarak fosfotidil kolin lipozomlanmn kullamld:g
bir cahigmada, peroksil radikali olusturan bir bilegik olan 2,2’-azobis (2-
amidinopropan) ile lipid peroksidasyonu baglatildiginda, tiiketilene kadar vitamin

E’nin lipozomlan hizli peroksidasyona kars: korudugu bulunmugtur®.



Serbest radikallerle baglatilmig peroksidatif doku hasarim
Onlemede vitamin E’nin primer roli bir ¢ok arastirmaci tarafindan kabul
edilmektedir®™. Membran lokalizasyon 6zellii ile ilgili olabilen vitamin E’nin
biyolojik fonksiyonu vitamin E’nin serbest radikal temizleme mekanizmasi veya
antioksidan fonksiyonu ile uyumlu gorilmektedir. Vitamin E’nin baska
fonksiyonlan oldugu da ileri siiriilmektedir™®. Vitamin E yoniinden noksan
diyetle beslenen tavsanlarda hepatik ksantin oksidazin de novo sentezinin énemli
olgiide arttifi gozlenmigtir.  Vitamin E mikrozomal enzimlerin aktivitelerini
degistirmek suretiyle de ksenobiyotik metabolizmasim degistirebilmektedir.
Ayrnica vitamin E prostaglandin ve difer lipid peroksidasyon iiriinlerinin
olusumunu modiile ederek immiin yanit1 veya hiicre aracilikli immiiniteyi regiile
edebilmektedir. Bununla birlikte, bu 6zelliklerinin vitamin E’nin antioksidan

fonksiyonlarindan bagimsiz olup olmadig: agik degildir®.

Selenyum ve askorbik asit, fonksiyonel olarak vitamin E ile alakali
oldugundan bunlann diyetsel diizeyleri oksidatif stresin sonucu iizerinde 6nemli
etkiye sahip olabilir. Vitamin E eksiklifi olan siganlarda diyetle selenyum
eksiklifinin de olmasimin eksiklik semptomlarimi artirdii bulunmugtur. Benzer
sekilde diyetle askorbik asit eksiklifinin vitamin E yoniinden noksan diyetle
beslenen sicanlarda artmiy hepatik peroksidatif hasar ile iliskili oldugu

gosterilmigtir 2%,

Pek ok durum seliiler ¢evre iginde oksidatif stresi baglatabilir veya

arttirabilir. Oksidatif stresle hiicre hasarinda vitamin E’nin olas: roliini, in vivo



-55-

olarak subseliiler fraksiyonlar, in vitro olarak izole hiicre siispansiyonlari, hiicre

kiltir sistemleri ve in vivo olarak hayvanlar ve insanlar kullanarak

aragtrmglardr®.

b) B-Karoten: P-Karoten karacifer, adrenal bez, bobrek, ovaryum ve yag
dokusundaki major karotenoiddir. Bir karotenoid olan B-Karoten, eksite olmus
molekiilleri temizleyerek inaktif yapabilen 6énemli biyolojik bilegiklerden biridir.
Bu antioksidanin serbest radikal temizleyicisi olarak etki etmek suretiyle hiicreleri
oksidatif hasara karst korudufu bildirilmigtir. Bu antioksidan fonksiyonlar

antikanser etki, immiin yanit: artirma ve singlet oksijeni sondiirmedir”™***’.

Dusiik konsantrasyonlarda B-Karoten, fizyolojik kogullar altinda
bir ¢ok dokuda bulunan oksijenin kismi basincinda iyi bir serbest radikal
durdurucu antioksidan davrams: sergiler. B-Karoten singlet oksijeni sondiirdiigi
gibi lipid fazinda peroksil radikallerini notralize ederek zincir kiric1 antioksidan
olarak da fonksiyon gorebilir. Béylece membranlan lipid peroksidasyonmundan
korumaya katkida bulunabilir (Cizelge 2). Karotenoidlerle radikaller arasindaki
etkilesim oksidasyon iiriinlerinin olusumu ile sonuglamir. B-Karoten ile peroksil
radikal jeneratoriiniin muamele edilmesinin epoksit olusumuna neden oldugu

gosterilmigtir™.

B-Karoten ve diger karotenoidlerin diyetsel yetersizlikleri
nedeniyle vitamin E gereksiniminin veya oksidatif stresin artip artmadif1 agiklik

kazanmamstir. Yapilan bir aragtirma da B-Karotenin diyetsel desteginin,
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sicanlarda plazma ve hepatik a-tokoferol diizeyini azalttifim gOstermistir. o-

tokoferol iizerindeki bu diigiiriicii etkinin nedeni agik degildir™.

Cizelge 2. Vitaminlerin Antioksidan Aktivitelerinin Biyomolekiiler Reaksiyon

Oran Sabitleri Seklinde Gosterilmesi’".

Antioksidan | Plazma igerigi Peroksil (ROO’) 10, sondiirme
(pmol/L) Rediiksiyonu
B-karoten 0.3-0.6 1.5x10° 5x10°
a-tokoferol 15-40 5x10° 8x10”
L-askorbat 30-150 2x10° 1x10”

B-Karotenin fizyolojik fonksiyonu, dier antioksidanlar gibi viicut
sivi ve dokularindaki konsantrasyonuna bagli oldugu igin bu konsantrasyona etki
eden faktorlerin bilinmesi, durdurucu ve terapotik ajan olarak B-karotenin
kullamimasim aragtirmada énem tagir. Bir calismada Finlandiyali 17274 erkekte
aylik olarak toplanan kanlarda B-Karotenin serum konsantrasyonlar1 Nisan-
Haziran aylarinda en dugiik ve Ekim-Kasim aylarinda en yiiksek bulunmugtur.
Diyet, difer bir antioksidan olan a-Tokoferoliin serum konsantrasyonu igin
6nemli bir determinant olmasina karsin, diyetsel alimdaki degisiklikle

konsantrasyon gok az etkilenmektedir®™.
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3.Ekstraseliiler Antioksidanlar:

a) Siperoksit Dismutaz: Immiinolojik olarak klasik sitozolik Cu,ZnSOD’dan
farkli olan ekstraseliiler Cu,ZnSOD tammlanmistir. Bu enzim oksijen tiirevi
serbest radikallere kargt savunmada ilk simir olarak goriilmektedir ve hiicreler
veya organizmalar oksidatif strese maruz kaldifn zaman bazi kosullarda hizla
indiiklenebilir. Memeli ekstraseliler Cu,ZnSOD’u heparine ve asidik
glikozaminoglikonlara karst yiiksek aktiviteye sahiptir. Heparine yiiksek
afinitesinden dolay1 plazmadaki serbest ekstraseliiler Cu,ZnSOD miktan ¢ok
digtiktiir. Ciinka hiicre iizerindeki antioksidan tabaka olarak endotelyum ve diSer
hiicre tipleri ile iligkili olabilmektedir. Hem ekstraseliler hem de intraseliiler
Cu,ZnSOD bakir ve ¢inko icermesine ragmen ekstraseliiler SOD daha yiiksek
molekiill agirhifna sahiptir ve karbohidratlara atak yapma oOzelligindedir.
Ekstraseliiler Cu,ZnSOD rolii biiyiik olasihikla O,’in ekstraseliiler (gevresel
v.b.g.) kaynaklarina karsi hiicreleri korumaktir. O, sitoplazmik membranlar
gecemedifi icin ekstraseliiler Cu,ZnSOD’un ekzojen olarak olusturulan O,’e
karg: hiicre yiizeyini korudugiunu diisinmek mantikli bir tahmindir*-"¢,

Insan viicudundaki plazma, doku stvisi, serebrospinal sivi, snovial
sivi ve seminal plazma gibi ekstraseliiler stvilar ¢ok az veya hi¢ katalaz aktivitesi
gostermezken, SOD’in ve selenyum igeren glutatyon peroksidazin disik

aktiviteleri olgiilebilmektedir”".
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b) Vitamin C (Askorbik asit): Cogu biyolojik ortamda askorbat olarak bulunan L-
askorbik asit’in ekstraseliler sivilardaki en oOnemli antioksidan oldugu
dusuniilmektedir ve bu vitaminin antioksidan yapisina dayanan bir ¢ok seliiler
aktivitesi gok iyi bilinmektedir®™. Askorbatin siperoksit, hidrojen peroksit,
hipoklorit, hidroksil radikali, peroksil radikali ve singlet oksijeni etkili bir sekilde
temizledigi gosterilmigtir’. insan plazma lipitleri ile ilgili galigmalarda askorbatin
peroksil radikal baglaticisi ile baglatilan lipid peroksidasyonunu inhibe etmede
protein tiyolleri, irat, bilirubin ve a-tokoferol gibi plazma komponentlerinden
daha etkili oldufu gosterilmigtir. Boylece askorbat peroksil radikalleri lipid
peroksidasyonuna baglamadan once sulu fazdaki peroksil radikallerini etkili bir
sekilde yakalayarak peroksidatif hasara karsi biyomembranlan koruyabilir’.
Bununla birlikte hastalik durumuna gore endojen olarak olugturulan radikalin tipi
bilinmedigi i¢in verilen antioksidanin énemi de farkli kosullara gore degisebilir.
Yapilan bir ¢aligmada insan sperminde endojen oksidatif DNA hasarina karg
askorbatin koruyucu oldufu gosterilmigtir. Diyetle alinan askorbatin o6zellikle
sigara igenler gibi diigiik askorbath popiilasyonlarda, spermin kalitesini ve genetik
defekt riskinin artipim etkileyerek endojen oksidatif DNA hasanna kargi insan
spermini korudugu bildirilmistir®. Askorbat yajda ¢ozinen zincir kinci
antioksidan olan tokaferoliin aktivitesini artirmak suretiyle peroksidasyonlara
karst membranlan korumak iizere etki edebilir. In vitro ¢aligmalar ile askorbatin
tokoferoksil radikalini azaltiim ve boéylece tokoferoliin radikal temizleme
aktivitesini depoladifim1  goéstermistir.  Membranlarda olusan tokoferoksil

radikalinin askorbat ile tokoferol ve askorbil radikalini olusturmak {izere
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reaksiyona girdifi diasiniimektedir, bunun somucunda tokoferol olugturmak
suretivle ve oksidatif micadeleyi suya transfer etmek tizere membranlardaki
radikal temizieme potansiyeli muhafaza edilir. Her ne kadar bdyle bir sinerjik
aktivite model sistemler kullamilarak gosterilmigse de biyolojik sistemlerde bu

durumun olugtuguna dair dogrudan ve belirli bir kanit gosterilmemigtir®>*>*!,

Vitamin C’nin  antioksidan o6zellikleri bilinmesine ragmen
prooksidan olarak etki edebildigine dair bilgi azdir. Fe*" ’un eklenmesi lipid
peroksidasyonuna neden olmazken, Fe** peroksidasyon aktivitesini orta derecede
etkilemektedir. Vitamin C tek bagina bu etkiye sahip degilken, Fe** veya Fe*' ile
vitamin C’nin kombinasyonu PAYA’mn yofun oksidasyonuna neden

olmaktadir™.

¢) Urik asit: Urik asit hem serbest radikal reaksiyonlarla ilgili olmayan formlarda
demir ve bakir iyonlan baglayarak hem de dogrudan singlet oksijen, HOCl ve
peroksil radikali gibi okside edici tiirleri temizleyerek antioksidan etki gdsterir.
Urik asitin yikihm iriinlerinin artmig konsantrasyonlari, irik asidin gergekten in
vivo olarak bazi oksidanlarla reaksiyona girdiginin ileri siiriildii§a romatoid
artritli veya demirin fazla yikli oldugu hastalikhi kisilerden alinan viicut
sivilarinda gozlenmistir. Bununla birlikte tirik asit HO veya peroksil radikalleri

gibi belli okside edici tiirlerle, belli enzimleri inaktive etmek suretiyle biyolojik

hanne hilae ells aclt endilialladiol choctecanllilioco P maafabnibeia LIo ..L




HO +U — OH +U (Urat oksidasyonu)
U +Asc” — U +Asc (Askorbat oksidasyonu
Uratin lipidlerin, enzimlerin, niikleobazlarin, hiicrelerin ve organ
preparasyonlarinin oksidatif hasarina karst koruyucu roli in vitro olarak
tanimlanmugtir. Ozon ile hizla reaksiyona giren iirik asit, hava ve ozon tarafindan
plazma lipidlerinin, lipoproteinlerin ve ansatiire yag asitlerinin oksidasyonunu
azaltir. Urat ekimolar bazda askorbattan on kat daha etkindir. Plazma lipidlerinin
peroksidasyonu iirat tarafindan da durdurulur veya geciktirilir. Ustelik irik asit

eritrositlerin peroksit indiiklii lizisini onler’.

Oksidatif atakla enzimlerin inaktivasyonuna gelince, alkalin
fosfataz askorbik asit varlifinda olugturulan hidroksil radikallerinden iirik asit ile

cok etkili bir sekilde korunur’.

Urik asit diger o6nemli nonenzimatik antioksidanlar ile
kargilagtinldifinda daha yiiksek konsantrasyona sahiptir. Kan plazmasmin
peroksil radikal temizleme kapasitesinin = %30-65’ini tratin kapsadifi
gosterilmigtir. Plazmadaki hidroksil radikal temizleme aktivitesinin %10-15%

firata aittir>>*,

d) Albamin: Albiimin bakir iyonlanm baglayabilir ve genellikle bakir-iyon bagh
lipid peroksidasyonunu ve HO' radikal olusumunu inhibe eder. Bu reaksiyonlarin

genellikle metal iyon baglama yerlerinde devam etmesine ve albiimine hasar
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vermesine kargin, albiimin yiiksek konsantrasyonu ve hizli turnovers boyle bir
hasarin biyolojik olarak 6nemli olmadifim disindirmektedir. Her ne kadar
saglikli insanlarin plazmasinda bulunan nonseriiloplazmin bakinn gergek miktan
cok disik hatta sifir olabilse de, plazmada bulunan nonseriiloplazmin bakir
iyonlarmin gogu veya hepsi albumine bagh olarak bulunabilir”.

Eger plazmada O, ve H;0; olusturulursa albumine bakir
tyonlarinin baZlanmast albumin hasarina neden olabilir, fakat bakir iyonlarinin
endotelyal veya eritrositlerin membranlan tizerindeki —~SH gruplan gibi daha
6nemli hedeflere baglanmasindan korunulmug olacaktir. Albumin diisiik dansiteli
lipoproteinleri, hizlanmig peroksidasyon ve aterosklerozun ilerlemesinden, bakir
iyonlarin1 durdurmak suretiyle koruyabilir. Plazmadaki histidin amino asidine
bakir iyonlarinin baglanmasi, hasar olusturma yetenegini de azaltir. Albumin

plazmadaki HOCI’in de giiglii bir temizleyicisidir’®.

e) Bilirubin: Kandaki ya§ asitlerini tagtyan albumin bir safra pigmenti olan
bilirubine baghdir. Bilirubinin in vitro lipid peroksidasyonunun antioksidan
inhibitori olarak etki ettigi gosterilmistir. Safra pigmentleri bilirubin ve biliverdin
intestinal yoldaki oksidatif hasardan, vitamin A ve linoleik asiti koruyabilir.
Bilirubin albuminin plazmadaki HOCI’yi temizlemesine ve aktivitesine gok az bir

katkida bulunur’ %7,



2.3. Bobrek Hastaliklarinda Oksidan Mekanizmalar
2.3.1. Reaktif Oksijen Metabolitlerinin Kaynakian

Son on yil icerisindeki gesitli caligmalar 16kosit bagh ve 16kositten
bagimsiz modellerde reaktif oksijen metabolitlerinin rohkini ve reaktif oksijen
metabolitlerinin biyolojik etkilerinden bazilaninin glomeriiler patofizyoloji ile

iligkisini aragtrmiglardir’®>.

Notrofiller ve monositler/makrofajlar ¢egitli ¢6ziinir ve o6zel
uyarnlaria plazma membran diizensizlifine yanitta , belirgin olarak artmus oksijen
alim ile oksidatif metabolizmada yanma olaymm gerceklestirirler. Fagositoz
oksidatif yanma i¢in 6zel degildir; plazma membran diizensizligi de kritik bir olay
olarak gorillmektedir.in vitro yapilan ¢aligmalar, cogu glomeriiler hasar ile iliskili
olan 6zel uyanlanin noétrofiller ve monositler tarafindan reaktif oksijen
metabolitlerinin olugumunu artirdifim gostermektedir. Bazi immiin reaktanar,
immiin kompleksler ve komplement komponentler bu ¢oziiniir ve 6zel uyarilardan
sorumlu tutulmaktadir. Glomeriler hiicreler de glomeriiler hastalifin inflamatuvar
formlarinda reaktif oksijen metabolitlerinin kaynaklann olarak hizmet
edebilmektedirler. Glomeriilde bulunan, fagositik hiicre benzeri mezensiyal ve
cpitelyal hiicreler plazma membran diizensizlifine yamtta reaktif oksijen

metabolitlerini oluturmaktadir'®.
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Skieroz ile sonuglanan akut glomeriiler hasardan kronik glomeriiler
hasara gegiste makrofajlann istiraki gok onemlidir. Ilerlemis glomeriiler hasarda
makrofajlarin  rolii su gekilde oOzetlenebili. Hem bobrek tibiillerinin
dejenerasyonu ile olusan nefroz, hem de kolesterol beslenmesi glomeriiler
makrofaj sayisim ve muhtemelen aktivitesini artimaya muktedirdir. Gerek
esansiyel yag asidinin eksikli§i gerekse viicut X-ray radyasyonu glomeriiler
makrofaj sayisindaki bu artisi belirgin olarak digiirebilir. Glomeriiler makrofaj
sayist artifi zaman makrofaj tirevi bilesikler (oksijen serbest radikalleri,
sitozinler, eikozonoidler) dogrudan glomeriiler mezensiyal hiicre fonksiyonunu
bozabilir. Boyle kangikhiklar mezengiyal hiicre hasan, artmig mezensiyal hiicre
proliferasyonu, ve degismis mezengiyal hiicre matriks iiretimi ile sonuglamir ve
mezensiyal hiicre oksijen serbest radikal olusumu artar. Béylece yeni baglamig
glomeriiler hasarin glomeriiloskleroza ilerlemesine glomeriiler makrofaj sayisinin
artisiyla defisen glomeriiler eikozanoid dengesine eslik eden akut nefroz ve

kolesterol beslenmesi de katkida bulunabilmektedir'®’.

Boylelikle inflamatuvar glomeridler hastabiklarda Iokositler,
inflamatuvar olmayan hastaliklarda glomeriller hiicreler reaktif oksijen

metabolitlerinin kaynaklandir.

Oksijen kullamimas: sonucunda olusan hidrojen peroksit ve diger
reaktif oksijen tiirleri progresif hasardan sorumlu tutulmaktadir. Standart protein
alan siganlarda bobreklerdeki her bir nefronun artmig oksijen tiikketim oranlarina

oksidatif wrinlerin artmig oksidatif klirensi eslik eder. Bu bobreklerde oksidatif



hasar belirtileri artmamaktadir; bu bulgu oksidatif Girtinlerin artmig Griner atimini
yansitabilmektedir. Protein diyeti yiikklemesi canli nefronlardaki oksijen tiiketim
oranlanim artiir ve doku lipit peroksidasyonu ile glutatyon redoks oram artig
gosterir. Boylelikle nefrondaki artmis metabolik ¢alisma, oksidatif hasann veren

artmg diyetsel protein alimiyla etkilenmektedir’*'®".

2.3.2. Glomeriiler Hastahgin In Vivo Modellerinde Lipid Peroksidasyonu

Cok yaygin ve klinik olarak 6nemli bir yan etkisinin nefrotoksisite
oldufu bilinen Siklosporin A (CsA)’min patogenetik mekanizmalari heniiz
aydinlatilamamugtir, bununla birlikte preglomeriiler vazokonstriikksiyonun renal
hasar ve renal fonksiyon kaybina o6nderlik eden primer mekanizma oldugu
bilinmektedir'”. Siganlarda CsA indiiklii renal hasarda oksijen serbest
radikallerinin olast roliinii degerlendirmek iizere bébrek dokusunda lipid
peroksidasyon drinleri olguldiginde, bu sigan modelindeki sonuglara gore
serbest radikallerin CsA nefrotoksisitesindeki renal hasarda rol oynayabilecegi

ileri siiriilmektedir'®.

CsA in vitro olarak renal mikrozomal lipid peroksidasyonunu
indiiklemektedir. CsA’min in vivo olarak lipid peroksidasyonunu indiikleyip
indiiklemedigini gormek igin nefrektomi yapilmig siganlara 4 hafta boyunca CsA
12.5 ve 25 mg/kg/giin olarak burundan lastik sonda ile verilmigtir. GFH’daki ve
renal kan akigindaki CsA indiklii azalma renal kortikal MDA’da doza bagh bir

arti§ ile iligkili bulunmustur. Daha sonra 25 mg/kg tek doz CsA’nin intraperitonal
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enjeksiyonu ile iki saat iginde GFH’nda akut disis olmustur. CsA
nefrotoksisitesine lipid peroksidasyonunun katkis1 olup olmadifimi gormek tizere
8 hafta boyunca iki gruba ayrilmis si¢anlarin birinci grubuna 25 mg/kg/giin CsA,
ikinci grubuna 25 mg/kg/giin CsA ve vitamin E verilmigtir. Bu ¢calisma vitamin
E’nin MDA artigizt inhibe ettifini ve CsA indiikli renal hasann simrladigini

gostermektedir'™.

1-10 pg/ml. konsantrasyonlarda siklosporin A’min, ilk olusan
metabolitlerinin ve siklosporin C ve D analoglarimn lipid peroksidasyonu iizerine
etkilerini aragtirmak {izere tavsan renal mikrozomlan kullamlmigtir. Yiiksek
dozda (10 pg/mL) CsA hari¢ diger maddelerle lipid peroksidasyonunun
indiiksiyonu g6zlenmemistir. CsA’mn in vivo ulagilabilen konsantrasyonu 0.1-1

ug/mL oldugundan lipid peroksidasyonu tizerine indiiktif etki bulunamamgtir'®.

CsA’nin  nefrotik sendromdaki proteiniiriyi  azaltabilecegi
gosterilmigtir, fakat lipid peroksidasyonunu artiran potansiyeli siklosporin
toksisitesinde rol oynayabilmektedir. Lipid peroksidasyonuna siklosporin
tedavisinin etkisi, tek doz adriyamisinin intraven6z enjeksiyonuyla indiiklenmis
nefrotik sendromlu siganlarda incelenmigti. MDA diizeyleri tedavi gormemis
sicanlarda kontrollerle kargilagtinldiginda belirgin olarak artmgtir. SOD aktivitesi
siklosporin ile tedavi edilmis siganlarda kontrollere ve tedavi edilmemis siganlara
gore belirgin olarak artrmstir. Sonug olarak deneysel adriyamisin nefropatisinin

siklosporin tedavisi ile nefrotik sendromun gelismesini onleyebilecegi ve lipid



peroksidasyonunun azalmas: ile birlikte antioksidan SOD enziminin aktivitesini

stimille edecegi diisiiniilmektedir'®.

Aminoglikozid indiikli nefrotoksisitenin patojenezine lipid
peroksidasyonunun istirak edip etmedifini aragtimak iizere siganlara 4 giin
boyunca her giin 100 mg/kg gentamisin subkiitan olarak enjekte edilmistir. Son
enjeksiyondan 24 saat sonra siganlar o6ldiiriilerek renal kortekste MDA, SOD ve
katalaz diizeyleri tayin edilmigtir. Elde edilen sonuglar gentamisin verilmesinin
lipid peroksidasyonuna neden oldugunu gostermigtir. MDA’daki artig ancak 4.
enjeksiyon sonrasinda istatistiksel onem igeren diizeye ulagmigtir. Gentamisinin 2.
enjeksiyonundan sonra katalaz aktivitesinde azalma goriilmiis, 3.,4. enjeksiyondan
ve siganlar oldiirilditkten sonra daha diigiik katalaz aktiviteleri bulunmustur.
Katalaz aktivitesinin inhibisyonunun, poliansatiire yag asitlerinin serbest radikal
atagimin baglamasinin nedeni olabilecegi diigiiniilmektedir. SOD’un aktivitesinde

onemli bir degisiklik olmamgtir'®”.

Anestezi ile renal iskemi olugturulan ve sonra reperfiizyon saglanan
bir caliymada oksidan stresi gormek amactyla bir redoks ¢ifti olan GSH:GSSG’yi
kullanmiglardir. Elde edilen sonuclar iskemiden sonra bébregin reperfiizyonu

esnasinda oksidan stresin olustugunu ve H;0; olusturuldugunu gostermektedir'®.

Kronik hemodiyalizli hastalarda, kisa eritrosit 6mriine dolayisiyla
renal anemiye katkida bulunan bir faktor olarak hemolize neden olan oksidatif

hasarin roliniin aragtinldifs bir ¢aligmada, lipid peroksidasyonu baglaticilary,
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tedavi oOncesinde ve 4 saatlik diyaliz sonrasinda, hastalann eritrositlerini
pargalamada kullamlmigtir. Eritrositler hemodiyaliz oncesinde normal oranda
pargalaniyorken hemodiyaliz sonrasinda gii¢li oksidatif stresle artmig oranda
parcalanmigtir. Bu ¢alisma ile lipid peroksidasyonuyla oksidatif hasanin renal
aneminin patojenezinde rol oynayabilecefi ve hemodiyalizin oksidatif hasara

neden olabilecegi ileri siriilmiigtiir'®.

Eritrosit membran akiciligi 15 tiremik hemodiyalizli hasta ve 14
saglikli kiside cahgilmigtir. Eritrosit membran akicilift kontrol grubu ile
kargilagtinldifinda tiremik hastalarda belirgin derecede daha diigiik bulunmustur.
Membran serbest kolesteroliiniin fosfolipite oranindaki farkliliklar bu degisiklige
katkida bulunmazken, fosfatidilkolindeki ve fosfatidilkolinin sifingomyeline
oranindaki azalmalanin akiciigin degismesi ile ilgili olabilecegi belirtilmigtir'*°.

Kronik renal yetmezlikli hastalar, digiik protein ve diigik tuz diyeti
alan grup ve diyet uygulamayan hemodiyaliz uygulanan grup olmak iizere ikiye
aynilarak eritrosit MDA diizeyleri saglikli kontrol grubu ile karsilagtiriimgtir.
Hemodiyaliz alan hastalar ile diyet uygulanan hastalar arasinda MDA yoniinden
farklihk bulunamamustir. Ancak diyaliz oncesi ile karsilagtinldiginda diyaliz
sonrasinda muhtemelen artmg hemoliz nedeniyle belirgin bir artig gozlenmigtir''!.

Monositler ve polimorfoniiklear lokositler tarafindan reaktif
oksijen tiirlerinin diyaliz esnasindaki iretimi 6 hemodiyaliz hastasinda

aragtinlmigtir. Diyalizin baglamasindan 15 dakika sonra toplanan orneklerde



spesifik intraseliiler marker kullanilarak belirgin derecede artmig ROT tiretimi
gosterilmistir. Hemodiyalizin hem lokosit hem de monositlerde artmug ROT
uretimine neden olarak ateroskleroz gibi durumlara katkida bulunabilecegi

digiiniilmektedir''?.

Hemodiyaliz hastalarimin oksidatif stresten zarar goriip gérmedigini
gostermek {izere hiicre membran peroksidasyonunun 6lgildiigi bir galismada,
hemodiyalizin oksijen radikal olugumunu indiikledigi ve diyaliz hastalanmn
DNA hasan, proteinlerin kimyasal modifikasyonu, hiicre hasan, lipid
peroksidasyonu, sirkiilatuvar kangiklifa 6nderlik eden oksijen radikal stresi ile

siirekli bir sekilde etkilendigi ileri siirilmektedir'™.

2.3.3. Renal Doku Hasarinda Antioksidanlann Rolii

Renal hasarin indiikklenmesinde reaktif oksijen tirlerinin rolinii
gormek icin selenyum ve vitamin E bakimindan yetersiz diyetler siitten yeni
kesilmis sicanlara verilmigtir ve bu 14 hafta devam etmigtir. Bu iki bilesigin
kombine olarak diyetteki eksikligi hidrojen peroksitin birikimini ve
beraberindeki oksidan etkileri ilerletmistir. Bu diyetle ilgili degisiklik GFH™1
azaltmus, {iriner protein atihm oranlarim ve tiibilointerstisyel hasan arttirmagtir.
Boylece antioksidanlarin diyetsel eksiklikleri intakt bobrekteki renal fonksiyonu

tehlikeye atmakta ve tiibiilointerstisyel hasari indiiklemektedir'®.
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Nefrotoksik nefritte doku oksidasyonuna vitamin E’nin etkisini
aragtirmak amaciyla yapilan ¢aligmada, 36 sicana vitamin E tedavisi uygulanmuis,
dier 36 sicana ise vitamin tedavisi uygulanmamigtir. Nefrotoksik antibadinin
verilmesinden 24 saat sonra stilfidril iceren renal protein diizeyi, vitamin tedavisi
almayan grupta vitamin E alan gruba gore daha diigik iken, 14.giinde vitamin
tedavisi alan grupta daha disiik bulunmugtur. Ayrica tedavi alan grupta daha az
morfolojik degisiklik gézlenmistir. Bu bulgulara gore nefrotoksik nefritte oksijen
serbest radikallerinin salinmasinin serbest radikal temizleyicilerini etkileyebilen
patojenezde rol oynayabilecegi soylenebilir'*,

Kronik hemodiyalizli 19 iiremik hastada vitamin E tedavisinin
etkisinin degerlendirildigi bir caligmada, kontrollerle karsilagtirildifinda
hemodiyaliz hastalarinda tedavi dncesi eritrosit MDA diizeylerinin 6nemli 6lgiide
artt1f1 ve eritrosit vitamin E diizeylerinin 6nemli 6l¢iide azaldi§1 tespit edilmigtir.
15 giin boyunca giinliik 300 mg dozda vitamin E kullanimindan sonra MDA
dizeyinde Onemli bir azalma, vitamin E diizeyinde artiy goériilmugtir. Bir
antioksidan ajan olarak etki eden vitamin E’nin verilmesi, lipid
peroksidasyonunun hemolize duyarlilifi artrmasindan dolayi, bu hastalarda

eritrosit miktanindaki artisa katkida bulunabilmektedir' ™.

Uygun diyete ragmen diyaliz hastalanindaki askorbat eksikligini
diizeltmek amaciyla 7 peritonal diyaliz ve 4 hemodiyaliz uygulanan hastaya ilk ay
25 mg/gin, ikinci ay 50 mg/giin askorbat tedavisi uygulanmigtir. Calismanin

bagslangicinda 11 hastadan 6’simin askorbat diizeyi normal degerlerin altinda iken
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50 mg/giin askorbat alan hastalarin 10°unda askorbat diizeyi normal bulunmustur.
Bu vitamin tedavisi plazma oksalat diizeylerini deZistirmemigtir. 11 hastaya 3
hafta boyunca 500 mg/giin askorbatin verildigi destek ¢aligmada ise plazma
oksalat diizeyleri onemli digiide artnugtir. Bu galigmada bir aylik siire igerisinde
50 mg/gin askorbat verilmesinin bu hastalardaki eksiklifi dizelttigi
gosterilmigtir. Bununla birlikte bu diisiik dozun uzatilmis desteginin etkisi

bilinmemektedir''®.

Kronik peritonal diyaliz tedavisi alan 7 hastada oksalat
metabolizmasina vitamin C verilmesinin etkileri aragtirilmigtir. 4 haftalik iki faza
ayrilan gahiymada, desteksiz birinci fazin sonunda iriner olarak atilan ve diyalizat
ile ¢ikanlan plazma oksalat diizeyleri belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Plazma
askorbat diizeyleri de daha yiiksek olarak bulunmustur. Oral olarak 100 mg
askorbik asidin giinliik olarak destegi plazma oksalat ve askorbat diizeylerinde
artiga neden olmustur. Yapilan ¢aligma neticesinde; peritonal diyaliz hastalarinin
dikkate defier hiperoksalemi gosterdifi ve askorbik asit desteginin rutin
verilmesinin plazma oksalat dizeyinde bir miktar artisla sonuglandif

bulunmugtur'"’.

Hemodiyaliz hastalaninda antioksidatif degisikliklerin antioksidatif
kapasitenin saptanmasiyla kaydedildidi bir ¢aligmada antioksidan kapasite diyaliz
oncesinde artmug, fakat diyaliz sonrasinda %50 oraminda azalmistir. Antioksidan
kapasitenin azalma nedeni sadece antioksidanlarin diyalizat igine kayb1 degil, aym

zamanda muhtemelen gegici lokopeni esnasinda pulmoner kapillerde aynimig
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graniilositler tarafindan oksijen radikal olusumu da olabilmektedir''®. Diger bir
cahismada kronik bobrek yetmezligi olan, kronik hemodiyalizli ve bobrek
transplantasyonu uygulanm§ ¢ocuklarda antioksidan kapasite Sl¢uldigunde elde
edilen sonuglar, kronik bobrek yetmezligi olanlarda saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda  artmig antioksidan kapasite gelisebilecegini gOstermigtir.
Diyaliz uygulanan grubun diyaliz sonrasi degerleri diyaliz 6ncesine gore belirgin
olarak daha yiiksekti. Transplantasyonlu hastalar ise en yiiksek antioksidan
kapasiteye sahipti. Antioksidan kapasitedeki artigin tamamiayic1 veya diizenleyici
mekanizmalar veya antioksidatif maddelerin birikimi ile olabilecegi

bildirilmigtir'®.

Kronik renal yetmezlikli 90 hasta iki gruba ayrilarak protein icerigi
farkli, normal vitamin E igerigi (15 mg/giin) bulunan diyetlere tabi tutuldugunda,
digik protein igerigi bulunan diyetle beslenen hastalarin plazma vitamin E
diizeyleri diger diyet uygulanan hasta grubundan farkh bulunmamgtir. Aynica
kontrol grubu degerleri ile de 6nemli bir farkhhik gostermemistir. Bu sonuglara
gore kronik renal yetmezlikli hastalarda vitamin E diizeyleri ayn bir onem

tagimiyor goriinmektedir'?’,

Diyaliz hastalaninda vitamin diizeylerinin seks, yas, vitamin alim,
vitamin destegi, diyalizat kayiplan, diyaliz siresi ve kullamlan filtrenin tipi gibi
baz1 faktorlerden etkilendigi ileri siiriilmektedir. Yapilan bir ¢ahymada azalan
vitamin diizeylerini takviye igin diyaliz hastalanina diyaliz sonrasinda 1000-1500

mg vitamin C verilmesinin yeterli ve giivenli oldugu diisiiniilmektedir'’.
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Transplantasyon yapilan 16 hastanin vitamin (vitamin E, C, A ve B
kompleksi) tedavisi uygulandigi, 14 hastanin ise vitamin almadif1 ¢aligmada, iki
grubun MDA diizeyleri reperfiizyon oncesi kargilagtinldiginda vitamin almayan
grupta daha digiik bulunmugtur, ancak reperflizyon sonrasinda vitamin alan
grubun MDA’s1 yiikselmezken vitamin almayan grubun MDA dizeyi belirgin
olarak artmugtir. Vitamin verilmesinin, renal vaskiiler fonksiyonun daha iyi

olmasina katkida bulunabilecegi ileri sirilmektedir'.

Demirin agin yikli oldugu hemodiyaliz hastalannda bazen
fonksiyonel demir eksiklifi nedeniyle eritropoetin tedavisine direng
gelisebilmektedir. Demirin agin yikli oldugu 4 hastaya hemodiyaliz sonrasi 500
mg vitamin C intravendz olarak haftada 1-3 defa verildiginde 2-4 haftalik
gecikmeden sonra hematokrit ve hemoglobin diizeyinde artig goriilmiistiir. Sonug
olarak bu hastalara askorbat verilmesinin muhtemelen depo formlarindan demirin
salmmm  artwrmak  suretiyle  eritropoetine  yamiti  diizeltebilecegi

diigiiniilmektedir'®.

Rekombinant insan eritropoetini ile tedavi edilen 13 kronik
hemodiyaliz hastasinda eritrosit SOD ve GSH-Px diizeylerini igeren antioksidan
aktivite ve MDA, eritropoetin tedavisinden 6nce ve 3 ay sonra olgiilmiigtir.
Hastalarda eritropoetin tedavisi sirasindaki SOD ve GSH-Px dizeyleri
kontrollerden daha yiiksek bulunmugtur. MDA diizeyleri eritropoetinden

etkilenmemistir. Bulunan sonuglara gore eritropoetin eritropoezi ve seliiler
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hemoglobin sentezini artirmistir. Ancak MDA dizeylerindeki yikseklik

muhtemelen tiremik gevre ve kronik hemodiyalizden dolayidir'®*,

Eritropoetin  tedavisi uygulanan ve uygulanmayan remik
hastalarin plazma ve eritrosit vitamin E diizeyleri kargilagtmnidiginda eritropoetin
tedavisi uygulanan hastalarda vitamin E icerigi daha diisiik bulunmustur. Bununia
birlikte 12 haftalik eritropoetin tedavisinden sonra vitamin E igerifi plazmada da
eritrositte de artmigtir. Aneminin diizelmesine 6nderlik eden eritropoezin olumiu
stimiilasyonuna ilaveten eritropoezin eritrositlerin vitamin E konsantrasyonunu

artirmak suretiyle antioksidan kapasiteyi diizeltebilecesi ileri siiriilmektedir'®.

Tavsanda iskemiden sonra renal sirkiilasyon iizerine serbest radikal
temizleyicilerinin etkisini gérmek amaciyla yapilan bir galismada bir grup SOD,
bir grup katalaz ile muamele edilirken bir grup ise hi¢ birisi ile muamele
edilmemigtir. Resirkiilasyon sirasinda hem siiperoksit hem de hidroksil
radikallerinin olugtufu ileri strildiginden resirkilasyon sirasinda SOD ve
katalazin iskeminin zarar verici etkilerini azaltan potansiyele sahip olduklar1 bu

gahgma ile teyit edilmigtir'.

2.3.4. Bébrek Hastahklan ile Ilgili Reaktif Oksijen Metabolitlerinin Etkileri

Glomeriiler hastalifin major belirtileri glomeriiler hastahifin tipine

bagh olan proteiniri, defisen GFH ve bazi morfolojik degisikliklerdir. Reaktif
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oksijen metabolitlerinin biyolojik etkileri bu belirtilerden hangisi ile en fazla ilgili

ise ona gore simiflandinlmaktadir®.

Proteiniiri

Glomeriiler hasar
- Degigen GFH

Morfolojik degisiklikler

>

1. Proteiniiri: Genellikle lokositlerin iiriner bdlgeye protein girigini engellemek
i¢in major ultrafiltrasyon bariyeri olarak hizmet eden glomerﬁler epiteli altindaki
membrana hasar vermek suretiyle proteiniiriye sebebiyet verdigi kabul edilir.
Uyanilmis notrofiller tarafindan, glomeriiler epiteli altindaki membranlarin
degradasyonunun, hipoklorik asit veya myeloperoksidaz-hidrojen peroksit-halid
sistemiyle olusturulan, benzer oksidan tarafindan gizli metalloenzimin (biiyiik

olasilikla jelatinaz) aktivasyonu sebebiyle olustugu gosterilmigtir'>’.

Bir bagka caligma ksantin/ksantin oksidaz sisteminin taze izole
edilmiy glomeriilde albumin permeabilitesini artirdifim1 gostermistir. Benzer
etkiler, aktive nétrofillerle inkiibasyonlarda elde edilmistir. Bu etkiler siiperoksit
anyonunu temizleyen siiperoksit dismutazla inhibe edilmigti. Bu sonuclar

siiperoksit anyonun invitro albumin filtrasyonunu bozabildigini gostermektedir’™.

Reaktif oksijen metabolitlerinin glomeriler fonksiyon iizerine
direkt in vivo etkileri ¢aligilmistir. Glomeriiler filtrasyon hizi degismeksizin

onemli proteiniiri meydana gelmistir’>.
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2. GFH’min Degismesi: Reaktif oksijen metabolitleri glomeriiler filtrasyon hizinin
degismesine de katkida bulunurlar. cAMP igerifini artiran bibutirii cAMP
infizyonu ve bazi hormonlar glomeriler ultrafiltrasyon katsayisinda azalmaya
neden olurlar. Aynca glomerildeki cAMP igerifi glomeriiler hastalikta
inflamatuvar ve/veya immun yamt: degistirebilen siklik ntikleotidler ve serotonin,
histidin ve prostaglandinler gibi inflamasyonun bazi lokal mediyatorleri ile
degistirilir. Ksantin/ksantin oksidaz sisteminin taze izole glomerile cAMP
icerifini artirdif1 ve bundan sorumiu metabolitin hidrojen peroksit olabilecegi
gosterilmigtir. Aym1 sekilde stimiile notrofiller tarafindan cAMP igeridi
artinlabilmektedir. Bu etki, hidrojen peroksit ve hipokloroz asitle olusuyor

gozitkmektedir'2®.

Prostaglandinlerin ve tromboksamn artmug {iretimi gesitli insan ve
deneysel glomeriilopatilerde gosterilmigtir. Glomeriler hastalikta proteiniiri
ve/veya GFH’da azalmaya neden olan oOnemli mediyatorler olarak

prostaglandinlerin ve tromboksamn ige kangtig bildirilmistir*?*1°.

3. Morfolojik Degisiklikler: Reaktif oksijen metabolitleri ¢esitli glomeriiler
hastaliklarda gézlenen morfolojik degisikliklere katkida bulunabilen baz1 etkilere
de sahiptir. Myeloperoksidaz ve hidrojen peroksit infiizyonu verilmesinin
endotelyal hiicre bityiimesine, epitelyal hiicrede temel proses yokluguna ve 6nemli
derecede proliferatif glomeriiler lezyona neden oldugu ileri strilmiitiir. Ayrica
hidrojen peroksitin diigiik dozlarinin kiiltiirii yapiimig si¢an mezensi%l hiicrelerinin

proliferasyonunu stimiile ettifi gosterilmigtir'*>'?’.
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Reaktif oksijen metabolitleri sitotoksik Ozelliklere sahip toksik
metabolitler olarak kabul edilmektedir. Reaktif oksijen metabolitleri disiik
konsantrasyonlarda hiicre Olimiinii indilklemeksizin 6nemli regilatuvar rol
oynuyor goriinmektedir. cAMP dizeylerini defistirmede reaktif oksijen
metabolitlerinin diizenli olugumu, mezengiyal hiicrelerde spesifik transkripsiyon
faktorlerini igeren gen aktivasyonu igin intraseliller sinyaller olarak hizmet
edebilmektedir. Muhtemelen diger mediyatorlerle reaktif oksijen tiirleri arasinda
onemli etkilegmeler olmaktadir. Son ¢aliymalarda spesifik cAMP
fosfodiesterazlarla reaktif oksijen metabolitleri olusumunun regilasyonu da

gosterilmektedir' 2.

Akut renal yetmezlifin en yaygin nedeni olan renal iskemi renal
fonksiyon bozukluguna sebep olmaktadir. Renal iskemi sirasinda ATP
hipoksantine yikilmaktadir. Ksantin oksidaz hipoksantini ksantine gevirirken
oksijen varlifinda siiperoksit radikalleri olusturulur. Serbest radikal olusumunu
inhibe eden serbest radikal temizleyicileri SOD ve dimetiltiyoiire ile ksantin
oksidaz inhibitorii olan allopurinol verilmesi iskemi olusturulan siganlarda iskemi
sonrasinda renal fonksiyonu korumugstur. Iskemi ve tekrar akistan sonra
reperfiizyon lipid peroksidasyonu ile sonuglanmugtir. SOD renal iskemiden sonra

kortikal mitokondride lipid peroksidasyonunu azaltmgtir’*.
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degisiklikleri ile sonuclamir. Ksantin oksidaz inhibitérii olan allopurinol ve
siiperoksit dismutazin puromisin aminoniikleozid indiikli nefrotik sendromda
koruyucu oldugu bildirilmigtir. Aynica glomeriiler hastalifin bu modelinde hem
H20-’in hem de O,*’in rolii oldugu ileri siiriilerek polietilen glikol/katalaz alan
sicanlarda proteinirinin 6nemli 6lgiide azaltildi: belirtilmistir. Siiperoksit anyonu
ve hidrojen peroksit katalist olarak demir kullanarak hidroksil radikalini
olusturmak tzere etkilegebilir. Gergekten yapilan caligymalarda H,O; ve Oy
olusumunun artigina hidroksil radikalinin veya benzer hayli okside edici tiirlerin
olusjumu artisinin eslik ettigi gosterilmigtir. a-tokoferol/askorbik asitin ilave
olarak verilmesi proteiniiride belirgin bir azalmayla sonuglanmgtir ve nefrotik
sendromun bu modelinde epitelyal hiicre temel proses yoklugunda azalma

goriilmigtar'®.
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Sigara ve/veya nikotinin bobrek tizerinde (a) renal hemodinamikler,
(b) su didirezi ve elektrolit attlimi , (c) proksimal tiibiil olmak iizere Gi¢ 6nemli

etkisi vardir,

Deneysel bir caligmada nikotin renal arter igerisine infiize
edildiinde GFH’nda, sodyum ve klorit atiliminda ve idrar akis hizinda artiga
neden olmugtur. Bu cahigmada arteriyal basing veya renal kan akis hizi
degismemistir. Buna kargin, propranolol verilmesinden veya adrenalektomiden
sonra nikotinin GFH’nda diisiige ve sodyum ile klorit atthminda azalmaya neden
oldugu bulunmustur. Buradan GFH, tuz ve su atilimi {izerine nikotinin stimiilatér
etkisinin, P-adrenerjik reseptorler aracihgiyla adrenal mediilladan katekolamin
salinmas: yoluyla oldugu sonucu ¢ikmgtir'®?,

Intrarenal hemodinamiklerle ilgili olarak insiilin tedavisi goren
diyabetiklerde, sigara igenlerde igmeyenlere gore belirgin olarak daha yiiksek
glomeriiler hiperfiltrasyon prevalans: bildirilmigtir. Ustelik GFH dogrudan igilen
sigara miktanna bagli bulunmugtur. Sigara i¢imi ile GFH1in artist kronik renal
bastah@in hizh ilerlemesinin potansiyel mediyatérii olarak, hiperfiltrasyonun

olusumunda rol oynayabilir'**.

Su ditirezi {izerine sigara i¢iminin etkileri ile ilgili geniy ¢apta bilgi
mevcuttur. Bir ¢alismada sicanlarda ve insanlarda nikotinin antidiiiretik etki

gosterdigi bildirilmistir. Siganlara nikotinin oldukga yiikksek dozunun subkiitan



enjeksiyonu, enjeksiyon sonrasindaki onbes dakika boyunca baslangi¢ diiirezini
indiiklemistir. Bunu, kontrol si¢anlarla karsilastinldifinda kirkbes dakikalik
siirede, diirezin inhibisyonu takip etmistir. Buradan kan basincindaki nikotin
indiikli baslangictaki yikselmenin sonucu olarak, diiirezde kisa bir artis oldugu
yorumu ¢tkmugtir. Sicanlardaki bu gozlemlere benzer olarak, insanlarda sigara
icilmeye baslandifi zaman diiireizin meydana geldigi bildirilmigtir. Sigara
iciminin onbes dakika sonrasinda diiirezin inhibisyonu olmugtur. Ug sigara
ikibuguk saat boyunca komple bir inhibisyonu indiiklemistir. Antidiiirez,
muhtemelen sigara i¢imi esnasinda artmig vazopresin sekresyonu nedeniyledir. Bu
sartlarda kronik renal yetmezlifin ilerlemesinde potansiyel faktor olarak

antidiiirez diisiiniilmektedir™>.

Genel hastahifin ilerlemesinde kan basincimin 6nemi, kan basinci
uizerine sigara igiminin etkileri nefrolojistler i¢in ilgi odagi olmustur. Renal
hastahigin ilerlemesinde artmig kan basincinin zararh roli ok iyi bilindiginden
sigara ile indiikla kan basincindaki aralikli veya siirekli artig, renal hastahifin

ilerlemesine katkida bulunabilir'*?.

Sigara igimi platelet fonksiyonu, tromboksan metabolizmas1 ve
endotelyal hiicre fonksiyonu iizerinde bilinen etkileri aracilif: ile bébrekte

glomeriiliiste indirekt olarak hasar olusturabilir'*®.

Sigara i¢iminin saghkl erkeklerde trombojenik durumu indiikledigi

bildirilmigtir. Sigara iciminden sonraki onbes dakikada sigara igenler ve
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icmeyenler arasinda 6nemli farkliliklar gozlenmistir. Artmug platelet aktivitesi
ozellikle yashlarda ve gok fazla sigara igen kisilerde uzun siireli sigara hikayesiyle

goze c,;arprms'ur13 7,

Sigara i¢iminin prostasiklin metaboliti olan iiriner 6-keto-PFGi,
‘y1 rediikledigi gosterilmigtir. Bu g6zlem sigaranin aterosklerozun gelisiminde
potansiyel faktér olan vaskiiler prostdsiklin tretimini rediikledigini ileri
siirmektedir'>’.

Sigara icimine maruz birakilan siganlarin endotelyal hiicre
yapisinda gozle goriilir degisiklikler bulunmugtur. Insanlarda sigara indiikli
endotelyal hasar, tiiketilen sigara miktan ile iligkilidir. Sigara indiiklii endotelyal
hucre hasari ve 16kositler ile endotelyal hiicreler arasindaki etkilesim, bobrekteki

immiin veya immiin olmayan hasar ile ilgili olabilmektedir'®.

Sigara kardiyovaskiiler hastalik i¢in major risk faktérlerinden
biridir. Aterosklerotik hastalik riski sigara icenlerde daha yiiksektir. Sigara
trigliserid konsantrasyonlarim artirarak ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
konsantrasyonlarim  diigiirerek aterojenik potansiyele katkida bulunabilir'*®.
Paralel olarak sigara i¢iminin belirgin renal arter stenozunun belirleyicisi oldugu
bildirilmigtir. Sigaramin ateroskleroz riskini artirdifina dair mekanizmalar
tartisilmaktadir. Sigara indiikli aterojeneze bireylerin farkli duyarhihif: ilging bir
hipotezle agiklanmistir: Risk, endotelyal nitrik oksit sentaz 4a (ecNOS4a) geni

yoniinden homozigot hastalarda ¢ok yiiksek goriilmektedir. Bu genotip endotelyal
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fonksiyon bozukiugu i¢in egilimi ifade eder ve sigara igenlerde artrmig koroner

risk ile iliskilidir™®.

2.3.6. Kronik Renal Yetmezlikte Lipit Anormallikleri

Kardiyovaskiiler hastabik, batili toplumlarda mortalitenin 6nde
gelen nedenlerinden biridir. Artmug plazma digik dansiteli lipoproteini (LDL)
ateroskleroz igin major risk faktoriidir. Klinik, epidemiyolojik ve genetik
cahismalar LDL nin aterosklerozu ilerlettigini gostermektedir'>.

LDL arteriyal duvardaki batiin major hiicreler olan endotelyal
hiicreler, diiz kas hiicreleri ve monosit-makrofajlar tarafindan oksidatif olarak
degistirilebilir. Bazi cahsmalar diiz kas hicreleni ve fagosit aracihkli LDL
lipidlerinin oksidasyomunu tek bir ajan olarak siiperoksit anyonunun ilerlettiini
belirtmektedir. Aktive olmug nétrofiller ve monositler siiperoksit dismutaz ve
metal selatorlerini inhibe ederek LDL’yi oksitlemektedir. Poliansatiire yag
asitlerini lipid hidroperoksitlerine doniigtiren 15-lipoksijenaz gibi belli seliiler
enzimler de LDL’yi oksitleyebilir. Ayrica aktive olmus fagositlerden salgilanan
bir Hem proteini olan myeloperoksidaz da fizyolojik katalist olarak etki etmek
suretiyle lipoproteinleri oksitleyebilir. Nitrik oksit ve peroksinitrit endotelyal
hiicre ve makrofajlar tarafindan tretilen, LDL oksidasyonu ile iligkili diger
oksidanlardir. Boylece LDL ¢ok sayida farkli mekanizma ile oksidatif olarak
degistirilmektedir. Giiniimiize degin in vivo LDL oksidasyonu igin gegerli bir

mekanizma iizerinde fikir birligine vanlamamgtir'**'*!,
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Okside LDL aterosklerotik prosesin baglamasma ve ilerlemesine
katkida bulunan baz1 biyolojik etkiler gosterir. LDL’nin oksidasyonu sirasinda
baglangi¢ olarak, subendotelyal yiizeyde minimal olarak degigmis LDL
olusturulur. Minimal olarak degismis LDL, diisiik diizeydeki lipid peroksidasyonu
ve klasik LDL resept6ri tarafindan alinmasi ile olugmaktadir. Bu LDL lokosit-
endotelyal adezyonu ve endotelyum tarafindan monosit kemotaktik protein-1
(MCP-1) ve makrofaj koloni-stimiile edici faktorin (M-CSF) salinmasini
indiikleyebilir. Bu, endotelyuma monosit baglanmasi ve toplanmasi ile doku
makrofajlarinin farklilagmasim ilerleten M-CSF’nin oldugu subendotelyal yiizeye
sonradan gogii ile sonuglamir. Makrofajlar sira ile minimal degigmis LDL’yi daha
oksidize forma doniigtirebilir. Oksitlenmis LDL artik LDL reseptérii tarafindan
tanimlanmak yerine monosit- makrofajlardaki temizleyici reseptor tarafindan
almir ve bu aly intraseliiler kolesterol igerigi ile regiile edilmez. Bu durum képiik
hiicre olusumu ile sonuglanan makrofajlar icine onemli kolesterol birikimine
neden olur. Oksitlenmis LDL monositler igin giichi bir kimyasal toksindir ve
arteriyal duvarda makrofajlann alikonmasimt saflamak sureti ile makrofaj
hareketlilifinin gigli inhibitoriidiir. Okside LDL endotelyal fonksiyon
bozuklugunu ilerletebilen ve daha ilerlemis lezyona yag ¢izgisinin gelisimini

arttirabilen sitotoksik bir maddedir'4>'*3,

Aterojenezde rol oynadigi kesinlikle bilinen lipoproteinierden
digeri ise B- ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinlerdir (B-VLDL). B-VLDL partikiilleri

lipoprotein lipaz etkisi ile VLDL’den ya da silomikronlardan olusur. Normal
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olarak silomikronlarin ve VLDL’nin lipoprotein lipaz etkisi ile ortaya ¢ikan
kalintilan karaciferdeki reseptérlerle etkilesim sonucu hizla plazmadan
uzaklagtinir ya da LDL’ye donigstirilir. Ancak kolesterolle beslenen
hayvanlarda ya da disbetalipoproteinemi vakalarinda plazmadan uzaklastinimas:
yavastir ve plazmada birikirler. Burada kolesterol ve apo E bakimindan
zenginleserek elektroforetik mobiliteleri prebetadan betaya doniigiir. Bu nedenle
kolesterolle beslenen hayvanlarda aterosklerozun, disbetalipoproteinemi
vakalarinda periferik damar hastaliklaninin ve koroner hastahfin 6énde gelen

sorumlusu VLDL’ dir'*,

Lipoprotein (a), LDL’ye benzer lipid kompozisyonu ve disiilfit
kopriisii ile apolipoprotein (a)’ya kovalan bagli apolipoprotein B-100’den ibaret
olan protein kismu ile plazminojene benzer yapida glikoproteindir. Epidemiyolojik
caliymalar heniiz aydinlatilmamiy mekanizmalarla aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalifin artrmg prevalansinin, yiiksek lipoprotein (a) plazma seviyeleri ile iligkili

oldugunu ileri siirmektedir*®’.

Kronik Gremik hastalarda genellikle ateroskleroz gelismektedir ve
bu hastalarn %50°den fazlas: kardiyovaskiiler komplikasyonlardan dlmektedir'®.
Hiperlipidemi hem diyaliz 6ncesinde hem de hemodiyaliz veya peritonal diyaliz
sirasinda renal yetmezlikli hastalarda siklikla goriilmektedir. Renal yetmezlikte
en yaygin anormallik olarak saptanan hipertrigliseridemi yaninda azalmig yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) konsantrasyon: ve artmus LDL oksidasyonu

bildirilmektedir'****’. Plazmadan izole edilen LDL’lerin vitamin E, karotenoidler



ve ubikinol-10 gibi antioksidanlari icerdigi ve bunlarin oksidasyon prosesinin
gecikmis fazinda tilketildikleri bilinmektedir. Uremik hastalarda saghkh
kontrollerle karsilagtirildiginda LDL’deki vitamin E igerifinin daha az oldugu ve
bu nedenle vitamin E’nin yiiksek dozlannin LDL’nin korunmas: igin gerekli

oldugu soylenebilir*.

In vitro VLDL oksidasyonu képiik hiicrelerinin olusumunu tegvik
etmektedir. Kronik renal yetmezlikteki dislipemi VLDL’nin artiz1 ile
karakterizedir. Artmus VLDL peroksidasyonu diyaliz hastalarinda gézlenen

kardiyovaskiiler hastalifin artmmsg riskine katkida bulunabilmektedir'*.

Lipoprotein (a) kardiyovaskiiler hastalifin bagimsiz risk faktoridiir
ve trombozu ilerlettigi dugiinilmektedir. Lipoprotein (a) diizeyleri nefrotik
sendromlu ve kronik yetmezlikli hemodiyaliz hastalarinda saglikli bireylere gore

onemli diizeylerde yiiksek bulunmugtur'>'2,

Deneysel calismalar ilerleyici renal hasani degistirmede anormal
lipid metabolizmasimn  6nemli roli oldufumu ileri sirmektedir. Diyetle
indiklenmis  hiperkolesterolemi, orta derecedeki glomeriiler hasan
indiklemektedir'™'**, Bununla birlikte, azalmis nefron popiilasyonunun
varliginda veya diyabet, nefrotik sendrom, hipertansiyon gibi renal hastahikiarin
temelini teskil eden durumlarda nefron hasar1 énemli derecede artabilir. Bu
deneysel caligmalar renal hastahk ile lipit metabolizmasi anormalliklerinin

bulunmasi arasinda Onemli bir etkilesim olabilecegini diisiindiirmektedir.



-85-

Tlerleyici renal hasarda lipitlerin rolii igin ek bir destek, sirkiile olan lipitleri
azaltarak ve boylece glomeriiler hasan azaltarak farmokolojik miidahalelerin
yapildigi calismalardan saglanabilir. Glomeriiler hasari artirabilen lipitler vasitas
ile olan mekanizmalar tam olarak anlagilamamigtir fakat, makrofajlarla etkilesimi,
vaskiiler ve mezengial fonksiyonlardaki degismeleri, mediyatér maddelerin
dretimindeki veya membran akicihiindaki degisiklikleri ihtiva edebilmektedirler.
Lipoproteinlerin lokal glomeriler modifikasyonu da olabilmektedir ve glomeriler

patolojik degisikliklerin geligimine katkida bulunabilmektedir(Sekil 3)!*.

Endotelyal
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GLOMERULOSKLEROZ

Sekil 3. Glomeriiloskleroza hiperlipideminin etkisi’ ™.



Bazi caligmalarda, primer hiperlipideminin yaygin formlan ile
hastalardaki renal hastahik insidans1 digik bulunmustur, difer taraftan otopsi
calismalarinda global glomeriiloskleroz ile ateroskleroz arasinda énemli bir iligki
oldufu kaydedilmigtir ve ateroskleroza dolayis1 ile glomeriilosklerozun
ilerlemesine katkida bulunan faktérler arasindaki iligki bildirilmistir. Bu klinik
gozlemler, renal hastalifin primer baslaticilarindan ziyade, ilerleyici renal
hastalifin modiilatérleri olarak goriilen lipid anormalliklerinin oldufu deneysel

cahismalar ile uyumludur®*.

Yapilan 6n galigmalarda, lipidler ile bobrek hastahiinin ilerleme
oram arasinda iligki oldugu ileri siiriilmektedir. Proteintirili, hiperkolesterolemili
ve hipertrigliseridemili diyabetik olmayan hastalarda renal fonksiyon kaybi,
hiperlipidemisi olmayan hastalardan yaklagik iki kat daha fazia bulunmustur.
Aym sekilde ilerleyici renal yetmezligi olan hastalarda renal fonksiyon kaybi,
normal lipid diizeyi olanlar ile kargilastinidiginda iki kat daha fazla olarak tespit

edilmistir' .

Glomeriiler hasara katkida bulunabilen hiperlipideminin daha
direkt bir kamiti, normal hayvanlarda diyetle indiiklii hiperkolesterolemi
caligmalanidir. %4 kolesterol destekli diyetle ti¢ ay beslenen si¢anlarda glomeriiler
buylime, mezensiyal genisleme ve hiperseliilerite, albuminiiri ve orta derecede
fokal glomeriiloskleroz gozlenmistir. Hipertriglisemi renal yetmezligi olan

kisilerde gozlenen en yaygin plazma lipid anormalligidir'>*'*.



87-

Hemodiyaliz hastalaninda diistik  dansiteli lipoproteinlerin
metabolizmasina vitamin E’nin etkisini gérmek tizere hastalann bir kismina 600
mg/gin vitamin E verildifinde, vitamin verilen hastalarin verilmeyen hastalara

gore daha diigiik LDL konsantrasyonuna sahip oldugu bildirilmigtir'>’.

Bir ¢ok faktorin aterosklerozu hizlandirmaya katkida bulunmasina
ragmen, en fazla lipid anormallikierinin etkili oldugu distinilmektedir ve baz
galigmalarda hiperlipideminin artmig kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili olduZu

gosterilmistir*>®.



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Asetonitril (Merck)

Butanol (Merck)

Etil asetat (Lab-Scan)

n-Hekzan (Merck)

Metanol (Merck)

Etanol (Sigma-Aldrich)

Sodyum dihidrojen fosfat
Meta-fosforik asit (Merck)
Tiyobarbitiirik asit (Merck)
L-Askorbik asit (Merck)

Sodyum hidroksit (Merck)
Orto-fosforik asit (Merck)
1,1,3,3-tetraetoksipropan (Sigma)
a-Tokoferol (Roche)

B-Karoten (Roche)

Hidrojen peroksit %35 (Merck)
Kloroform (Merck)

Sodyum hidrojen karbonat (Merck)
Potasyum siyanid (Aldrich)
Potasyum ferrisiyanid (Sigma)
Izotonik sodyum kloriir (Ibrahim Ethem)
Sodyumbikarbonat (Merck)
Amonyum siilfat (Sigma)

Etilen dinitrilotetraasetik asit disodyum tuzu-dihidrat (Merck)
Bakir klorit-dihidrat (Sigma)
Sodyum azid (Merck)
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Tris (hidroksimetil)amino metan (Sigma)
Ksantin (Sigma)

Nitroblue tetrazoliumkiorit (NBT) (Merck)
Glutatyon (Sigma)

Ksantin oksidaz EC 1.1.3.22 (Sigma)
Glutatyon rediiktaz EC 1.6.4.2 (Sigma)
Stiperoksit dismutaz (Boehringer Mannheim)
Bovin serum albumin (Sigma)

Bidistile su

3.2. Kullanilan Arag ve Geregler

Ultrasonik banyo (Bandelin Sonorex RK 100H)
Hassas terazi (Ohaus Analytical Standart)

Magnetik kangtirict (Niive MK-318)

Vorteks (Niive) |

Etiv (Heraeus)

Mikropipetler (100, 1000 um) (Socorex)

So banyosu (Kotterman)

Isttici (Nave BM 101)

Sogutmali santrifiij (Jouan MR 1822 18000 g)
Spektrofotometre (Beckmann Du 650)

Derin dondurucu (-70 °C) (Jouan VX 530)

PH metre (Beckman H4)

Yiksek basingli sivi kromatografisi (HP 1050)
Detektor (HP 1050 UV, HP 1046 A fluoresans)
Integrator (HP 3396)

Versapack NH; 10 u (4.1X300 mm) Kolon (Alitech)
Lichrospher 100 RP-18e (5 um, 4X250 mm) kolon (Hewlett Packard)
Versapack C 18 10u Guard kolon



3.3. Hasta ve kontrol gruplan

3.3.1.Hasta ve kontrol grubunun ézellikleri:

Caligmada hasta grubunu Biilten Diyaliz Merkezinde haftada ug¢
kez ve her seansta dort saat diyalize giren, defisik etiyolojideki kronik bébrek
yetmezligi olan 20 kadin ve 20 erkek toplam 40 hasta olusturdu. Hasta grubuna
yas, cinsiyet, kuetelet indeksi (kg/m®), sigara kullanma ahgkanh ve diyaliz yag:

ile ilgili bilgileri iceren anket uygulandi.

Kontrol grubu herhangi bir bobrek sikayeti olmayan, 20 kadin ve
" 20 erkek olmak tizere 40 saghkh birey olusturdu.Kontrol grubu olusturulurken
bireylerin yaslarimin hasta grubunun yaglanna yakin olmasma dikkat edildi.
Kontrol grubuna da hasta grubunda oldugu gibi yas, cinsiyet, kuetelet indeksi
(kg/m®) ve sigara kullanma aligkanlig: hakkinda bilgi veren anket uyguland.
Cizelge 3°de hasta ve kontrol grubundaki bireylerin anket bilgilerine gore yag ve

kuetelet ortalamalar ile birey sayilan belirtilmektedir.

3.3.2 Kan 6meklerinin elde edilmesi ve saklanmasi:

Hastalardan diyalize girmeden once ve diyaliz sonrasinda olmak
izere iki kez kan almdi. Sagiikli kontrol grubunun kanlan ise bir kez alnd1. Kan
ornekleri biri EDTA’h olmak iizere iki ayn tipe komuldu . EDTA’h tam kan
+4°C’de 3000 g’de 5 dakika santrifiije edilerek plazma aynidi. Plazma MDA

olgiimii i¢in kullamiimak iizere -70°C’lik derin dondurucuya konuldu. Altta kalan
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eritrosit tabakas: Gi¢ kez serum fizyolojik ile ytkamip aym sartlarda santrifiij
edilerek eritrosit paketi hazirlandi. Eritrosit paketi SOD ve GPx caligmalarinda

kullamimak tizere -70°C’lik derin dondurucuya konuidu.

Diger tiipteki kan 6rnegi pihtilagtiktan sonra 1500 g’de 10 dakika

santrifiij edildi. Elde edilen serumda vitamin E, vitamin C, B-karoten él¢iimleri

yapildi.

Cizelge 3. Hasta ve kontrol grubunun genel 6zellikleri.

HASTA KONTROL
TOTAL 40 40
CINSIYET Kadm 20 20
Erkek 20 20
KUETELET INDEKSI (kg/m®) (X+S.H)) " 23514054 | 24.1430.56
X <21 12 8
KUETELET INDEKSI (kg/m’) | 21 < X <25 15 15
X >25 13 17
YAS (X+S.H) 48.12+1.98 | 42.27+1.96
X<35 8 12
YA$ 35<X <50 12 18
X>50 20 10
Igiyor 20 17
SIGARA iCME DURUMU I¢miyor 9 14
Birakmig 11 9
DIYALIZ YASI (X£S.H)) 4746 ay -
X<lwyl 10 -
DIYALIZ YASI 1<X<5yl 17 -
5<X<10yl 13 -
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3.4. Kullanilan Yontemler.
3.4.1. Malondialdehit (MDA) miktar tayini

Plazma Malondialdehit (MDA) Young"”m yontemine gore
calisiidi. TBA (tiyobarbitiirik asit) reaksiyonu 250 pL 1.22 M fosforik asit, 450
pL bidistile su, 50 uL standart veya plazma ve 250 uL 0.44 M TBA karistiriilmak
suretiyle uyguland. 0.30, 0.60, 1.2, 2.4, 4.8, 7.2, 9.6 umol/L konsantrasyonlardaki
MDA standartlan 1,1,3,3-tetraetoksipropan kullanilarak hazirlandi. Reaksiyon

karigimi kaynayan su banyosunda 1 saat inkibe edildi ve buzlu suda 4°C’ye

sogutuldu.

Kromatogrofik ayirimda %50 metanol ve %50 25 mM fosfat
tamponu iceren, pH’1 6.5 olan mobil faz kullamidi. 0.8 ml./dakika akis hizinda
cahisildr. 200 pL 6rmek 360 pL HPLC grade metanol ve 40 ul. NaOH soliisyonu
ile kangtinimak suretiyle enjeksiyon oncesinde ornekler nétralize edilerek
proteinler ¢oktairtlda. Standart ve 6rnekler Lichrospher 100 RP-18¢ (5 um X 250
mm) kolona 10pL hacimlerde enjekte edildi. Standart ve plazma MDA-TBA

oriintiniin ahkonma siiresi 4 dakika olarak gozlendi.

Detektor 532 nm eksitasyon ve 553 nm emisyona ayarlandi.
Konsantrasyona bagli olarak okunan floresan siddetinden farkli pik yiikseklikleri

elde edildi. Bu konsantrasyonlara kargilik gelen pik yiiksekliklerinden hareketle
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elde edilen dogru denkleminden serumlara ait konsantrasyonlar hesaplanmistir.

Sekil 4 ve 5°de MDA standart ve plazma pikleri gorilmektedir.

Pik yitksekligi (Detektor Cevabi)
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Standart konsantrasyonlarina kargilik gelen pik yikseklikleri ile
dogru denklemi olugturularak kalibrasyon grafigi ¢izildi (Cizelge 4, Sekil 6).

Cizelge 4. MDA standart ¢ozeltilerinin pik yikseklikleri

Konsantrasyon Pik yiiksekligi
(umol/L) (detekt6r cevabi)

9.6 54467

7.2 41857

48 27109

24 14567

1.2 7188

0.6 4535
0.1*% 993
0.05 11596

* Minimum saptanabilen MDA konsantrasyonu

Cizelge 4’de goruldugi gibi MDA i¢in HPLC (Yiiksek Basingh
Siv1 Kromatografisi) yontemi ile saptanabilen en diigilk konsantrasyon 0.1

pmol/L’dir. Bu degerin altinda dogrusallik g6zlenmemektedir.

MDA verimlilii igin ii¢ ayn tiipten birincisine 100 pl plazma,
ikinci tiipe 50 pL plazma ve 50 puL 2.4 umol/L standart MDA ¢ozeltisi ve Ggiincii

tipe 50 pL plazma ve 4.8 umol/L standart ¢ozeltisi komuldu. Tipler iyice
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calkalandiktan sonra enjektor ile bu ¢ozeltilerden 10°ar uL HPLC’ye enjekte

edildi. Elde edilen somuglar Cizelge 5’de gorulmektedir.

MDA igin kullamilan yontemin tekrarlanabilirliini saptamak {izere
birbirini takip eden ¢ gin aym plazma 6megi olgildii. Elde edilen sonuglar

Cizelge 6’da gorilmektedir.

50000—_ /
o 7

) .
-
S 30000 —
g 1 (] Y=5624.96 X +71851
46 r =0.®97
A 20000 —
16000 —|

Kons anfrasyon

Sekil 6. MDA kalibrasyon grafigi.
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Cizelge 5. MDA i¢in uygulanan yonteme gére verimin hesaplanmasi.

Plazma MDA | Eklenen standart MDA | Olgilen MDA |  Verim
konsantrasyonu Konsantrasyonu konsantrasyonu %)
(umol/L) (umol/L) (umol/L)

3.25 24 2.49 88.30

1.Serum 3.25 48 3.75 93.17
441 24 291 85.59

2.Serum 441 48 422 91.64
548 24 3.80 96.45

3.Serum 5.48 43 474 92.26

Cizelge 6. Olgillen MDA diizeylerinin kullamlan yénteme gore tekrarlanabilirligi.

1.Serum 2.Serum 3.Serum
6.06 3.25 5.11
1.Giin 6.45 3.46 534
6.25 3.54 543
2.Giin 6.69 3.24 5.58
6.60 3.13 5.05
3.Gan 6.66 3.58 5.57
Ortalama 6.45 3.37 535
Standart sapma 0.25 0.18 0.23
Varyasyon katsayist 3.88 534 4.30
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3.4.2. Vitamin E ve B-karoten tayini

Serum vitamin E ve B-karoten tayini Lee'*”nin yontemine gore
galisildi. Serum omekleri igin alnan kanlar cam tiiplere toplandi. Ornekler
4°C’de 10 dakika 1000 g’de santrifiij edilene kadar buz icerisinde bekletildi.
Buradan 200 pL. ahnarak aliminyum sanih propilen tipe aktanlidi. Serum

omeklerine derhal ekstraksiyon islemi uyguland:.

Vitamin E tayini ve f-karoten tayini i¢in 200 uL seruma 200 pL
butanol-etil asetat (1:1,h/h) ilave edilerek ve vortekslenerek ekstraksiyon yapildi.
Uzerine 10 mg sodyum siilfat eklendi. Tekrar vortekslendikten sonra -20 °C’de 20
dakika bekletildikten sonra 2 dakika 15000 g’de santrifiij edildi. Ustteki organik

tabaka aluminyum folye sarili tiipe aktarilarak -20°C’de kullanima kadar sakland:.

Kolon sicakhifn 1sitic1  sistem ile 45°C°de sabit tutuldu.
Metanol:butanol:su (75:20:5)’dan olusan mobil faz 0.45 um’lik membran
filtreden siiziildii ve ultrasonik banyoda degaze edildi. Akig hizi 0.8 mL/dakika
idi. Vitamin E igin serum 6mekleri 10 pL’lik hacimler ile ve fB-karoten igin 2.5
pL’lik hacimler ile Lichrospher 100 RP-18e kolona direkt olarak enjekte edildi.
Olgiimler UV-Visible spektrofotometre ile vitamin E igin 290 nm ve B-karoten
i¢in 450 nm’de yapildi. Vitamin E igin alikonma siiresi 7 dakika ve B-karoten igin

alikonma siiresi 4 dakika olarak gozlendi . Sekil 7 ve 8°de vitamin E’nin standart



ve serum pikleri, Sekil 9 ve 10’da B-karoten’nin standart ve serum pikleri

goriilmektedir.

Vitamin E’nin stok standart ¢ozeltisi asetonitrilde hazirlandi. Bu
stok ¢ozeltiden 0.5, 0.625, 1.25, 2.5, 5, 10, 15 pg/mL konsantrasyonlarindaki

¢aliyma standartlan butanol:etil asetat (1:1,h/h) ‘da hazirland.

B-karotenin stok standart ¢ozeltisi n-hekzanda hazirlandi. Bu stok
¢ozeltiden 0.125, 0.25, 0.5, 1, 1.5, 2, 3 ug /mL konsantrasyonlarindaki ¢alisma

standartlan butanol:etil asetat (1:1,h/h) ‘da hazirland..

Vitamin E ve B-karoten i¢in standart konsantrasyonlarina karsilik
gelen pik yiikseklikleri ile dogru denklemi olusturularak kalibrasyon grafigi

¢izildi (Cizelge 7 ve Cizelge 8).

Bu konsantrasyonlara karsiikk gelen pik yiiksekliklerinden
hareketle elde edilen dogru denkleminden serumlara ait konsantrasyonlar
hesaplanmugtir. Sekil 11°de vitamin E’nin standart kalibrasyon grafigi ve Sekil

12‘de B-karoten’nin standart kalibrasyon grafigi gonilmektedir.
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Cizelge 7.Vitamin E standart ¢ozeltilerinin pik yiikseklikleri.

Konsantrasyon Pik yiiksekligi
(pg/mL) (detektor cevaby)
15 31734
10 22520
5 12033
25 5925
1.25 3160
0.625 1719
0.5* 1245
0.25 2677

* Minimum saptanabilen vitamin E konsantrasyonu
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Cizelge 7’de goriildiigii gibi vitamin E igin HPLC yontemi ile
saptanabilen en diisiik konsantrasyon 0.5 pg/mL’dir. Bu degerin altinda
dogrusallik gézlenmemektedir.

Cizelge 8.B-karoten standart ¢bzeltilerinin pik yiikseklikleri.

Konsantrasyon Pik yiikksekligi
(ug/mL) (detektor cevabi)

3 35519

2 24808

1.5 18177

1 13907
0.5 6244
0.25 3691
0.1* 1557
0.05 8952

* Minimum saptanabilen f-karoten konsantrasyonu

Cizelge 8’de gorildigii gibi B-karoten igin HPLC yontemi ile
saptanabilen en digik konsantrasyon 0.1 upg/mL’dir. Bu degerin altinda
dogrusallik gozlenmemektedir.



Detekttr Cevabi
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Vitamin E verimliligi icin {i¢ ayn tiipten birincisine 100 uL serum,
ikinci titpe 50 puL serum ve 50 puL 5 pg/mL standart vitamin E ¢ozeltisi ve tigiinci
tipe 50 pL serum ve 10 pg/ml standart ¢ozeltisi konuldu. Tipler iyice
calkalandiktan sonra enjektor ile bu gozeltilerden 10’ar pl. HPLC’ye enjekte

edildi. Elde edilen sonuglar Cizelge 9°da gonilmektedir.

Vitamin E i¢in kullamlan yontemin tekrarlanabilirligini saptamak
tizere birbirini takip eden ii¢ giin aym: plazma 6rnegi 6l¢iildi. Elde edilen sonuglar

Cizelge 10’da gonilmektedir.

Cizelge 9. Vitamin E i¢in uygulanan yénteme gore verimin hesaplanmas.

Serum vitamin E | Eklenen standart vitamin E | Olgiilen vitaminE | Verim
konsantrasyonu konsantrasyonu konsantrasyonu (%6)
(ug/mL) (ug/mL) (umol/L)
486 5 435 88.13
1.Serum 4.86 10 8.58 86.45
9.98 5 6.98 93.26
2.Serum 9.98 10 923 92.38
14.18 5 9.12 95.15
3.Serum 14.18 10 11.58 95.76
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Cizelge 10.0lgiilen vitamin E diizeylerinin kullamlan yonteme gore tekrarlanabilirligi.

1.Serum 2.Serum 3.Serum
14.48 827 12.86
1.Giin 14.87 8.83 13.21
14 41 7.96 13.36
2.Giin 15.12 7.88 13.47
13.86 8.15 13.81
3.Gimn 14.18 8.49 13.31
Ortalama 14.49 8.26 13.34
Standart sapma 0.46 0.35 0.31
Varyasyon katsayist 3.18 424 232

B-karoten verimliligi i¢in Gi¢ ayn tiipten birincisine 100 pL serum,
ikinci tipe 50 pL serum ve 50 pL 0.5 pg/mL standart vitamin E ¢ozeltisi ve
tglincd tiipe 50 pl serum ve 1 pug/mL standart ¢ozeltisi konuldu. Tuapler iyice
calkalandiktan sonra enjektor ile bu g¢ozeltilerden 2.5’ar ul. HPLC’ye enjekte

edildi. Elde edilen sonuglar Cizelge 11°da gorilmektedir.

B-karoten i¢in kullamilan yontemin tekrarlanabilirliini saptamak
tizere birbirini takip eden ii¢ giin aym plazma 6rnegi lgiildii. Elde edilen sonuclar

Cizelge 12°de goriilmektedir.
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Cizelge 11. B-karoten i¢in uygulanan yonteme goére verimin hesaplanmasi.

Serum B-karoten | Eklenen standart B-karoten | Olgiilen B-karoten | Verim
konsantrasyonu Konsantrasyonu konsantrasyonu %)
(ug/mL) (ug/mL) {(umol/L)
0.53 05 0.65 85.57
1.Serum 0.53 1.0 0.68 89.48
0.88 0.5 0.66 96.13
2.Serum 0.88 1.0 0.84 89.32
0.71 0.5 0.55 91.39
3.Serum 0.71 1.0 0.78 91.77

Cizelge 12. Olgiilen B-karoten diizeylerinin kullamlan yénteme gore tekrarlanabilirligi.

1.Serum 2.Serum 3.Serum
0.76 0.45 0.58
1.Giin 0.69 0.48 0.56
0.72 0.47 0.60
2.Giin 0.79 0.50 0.55
0.67 0.44 0.54
3.Giin 0.73 0.49 0.62
Ortalama 0.73 0.47 0.57
Standart sapma 0.044 0.023 0.031
Varyasyon katsay1si 6.03 4.89 5.44
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3.4.3. Vitamin C tayini

Vitamin C tayini Hatch'®’m yontemine gore gahgildi. 1mL serum
iizerine egit hacimde sofuk %10’luk metafosforik asit ¢ozeltisi ilave edilerek
serum-metafosforik asit kangim vortekslendi. 3000 g’de 10 dakika santrifiy
yapilarak istteki siipernatan aynidi. En kisa siirede olgiilmek tizere -20 °C’de

muhafaza edildi.

Askorbik asit tayini Versapak NH, 10 U (4.1x300 mm) kolon
kullamlarak yapildi. Mobil faz asetonitril :0.1 M NaH,PO; : HxO (75:10:15,
h/h/h)’dan ibaret olup 1.5 ml/dakika akis hizinda ¢ahigildi. Olgimier 254 nm dalga
boyunda yapildi. Vitamin C igin ahkonma siiresi 7 dakika olarak gozlendi.
Omekler HPLC’ye 20 pL hacimlerle direkt olarak enjekte edildi. Sekil 13 ve

14’de vitamin C igin standart ve serum pikleri goriilmektedir.

%]10°luk askorbik asit stok standart ¢ozelti olarak kullanildi. Stok
cozelti HPLC’ye tatbikten hemen once hazirlandi ve enjeksiyon esnasinda
dilisyon yapilarak 0.5, 0.625, 1.25, 2.5, 5, 10, 15 pug /mL konsantrasyoniarda
standart ¢Ozeltiler hazirlandi (Cizelge 13). Askorbik asit standart konsant-

rasyonlarina karg: pik yiikseklikleri kalibrasyon grafigine gegirildi (Sekil 15).



Pik yiiksekligi (Detektor Cevabi)
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Cizelge 13.Vitamin C standart ¢ozeltilerinin pik yiikseklikleri

Konsantrasyon Pik yiiksekligi
(pg/mL) (detektor cevabr)

15 118645

10 76119

5 38533

25 24428

1.25 10543
0.625 3468
0.5* 2947

0.25 6665

* Minimum saptanabilen vitamin C konsantrasyonu
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Vitamin C i¢in kullanilan yontemin tekrarlanabilirligini saptamak

tizere birbirini takip eden ii¢ giin aynt plazma &megi 6l¢ildi. Elde edilen sonuglar

Cizelge 15°de gorilmektedir.

Cizelge 14. Vitamin C i¢in uygulanan yonteme gére verimin hesaplanmas.

Serum Vitamin C | Eklenen standart Vitamin C | Olgiilen Vitamin C | Verim
konsantrasyonu konsantrasyomu konsantrasyonu (%)
(ug/mL) (ug/mL) (umol/L)

8.53 5 5.86 86.65

1.Serum 853 10 8.54 9222
12.43 5 8.23 9448

2.Serum 12.43 10 10.13 90.36
7.39 5 5.69 91.79

3.Serum 7.39 10 8.34 95.88

Cizelge 15. Olgiilen Vitamin C diizeylerinin kullanilan yonteme gore tekrarlanabilirligi

1.Serum 2.Serum 3.Serum
5.14 13.60 333
1.Giin 5.88 12.55 3.59
5.65 12.37 4.08
2.Giin 5.12 13.55 3.65
5.34 13.82 3.83
3.Gin 5.45 13.43 421
Ortalama 5.43 13.22 3.78
Standart sapma 0.30 0.60 0.33
Varyasyon katsayisi 5.52 454 8.73
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3.4.4.Glutatyon Peroksidaz Tayini

Eritrositte glutatyon peroksidaz aktivitesi Paglia'® metodunun
modifiye edilmesiyle Pleban'®’in yontemine gore c¢ahgildn. K; EDTA’h
plazmadan eritrositler 1100 g’de santrifiij ile ayrildi. Eritrositler 3 defa izotonik
tuz ile yikand:1 ve dort kati su ile hemoliz edilerek bir gece derin dondurucuda
bekietildi. Hiicre artiklar1 santriifiij ile ¢ikartidldiktan sonra hemolizat beg kati
Drabkin’s reajami ile dilie edildi. 40 pul. hemolizat sivist 50 mmol/lL Tris
tampomu, pH 7.6, bir litrede 1 mmol NaEDTA, 2 mmol rediikte glutatyon, 0.2
mmol NADPH, 4 mmol sodyum azid ve 1000 U glutatyon rediikktaz igeren
reaksiyon karigiminin 1960 pl.’s1 Gizerine ilave edildi. 2 mL’lik kuvarz kiivet igine
bu reaksiyon karigimi konuldu. 5 dakika 37 °C’de inkiibe edildi. 20 pl 8.8
mmol /L H,O, eklenerek reaksiyon baglatildi. 3 dakika boyunca 340 nm’de
NADPH absorbansindaki azalma izlendi. 30 saniye gecikme periyodundan sonra
azalma zamanla lineer idi. Nonenzimatik reaksiyonu oranmm (kér) saptamak igin
hemolizat yerine su konuldu ve NADPH absorbansindaki azalma kaydedildi.
Sekil 16 ve 17°de enzimatik ve nonenzimatik reaksiyon oranlarinin zamana bagh
olarak olusturulan kalibrasyon grafikleri goérilmektedir.Enzimatik reaksiyon
oramindan enzimatik olmayan reaksiyon oram ¢ikanildi. Asagidaki formiil ile tinite
olarak enzim aktivitesi hesaplandi. Bulunan sonucun hemoglobin degerine
boliinmesiyle enzimatik aktivite U/g Hb olarak elde edildi.

Enzim aktivitesinin tayininde sirkiile eden su banyosu ile hiicre

kompartimamndaki 37 °C’lik sicaklik muhafaza edildi.



Absorbans

-111-

AA Vt
C= X x 10°
6.22x10° Vn

C : Konsantrasyon
Vr: Total hacim
Vn: Numune hacmi

AA: Enzimatik reaksiyon orani ile enzimatik olmayan reaksiyon oram farky

1 g sodyum bikarbonat, 0.05 g potasyum siyanit ve 0.2g potasyum

ferrisiyanitin =~ 1 L deiyonize suda ¢oziilmesiyle hazirlanan Drabkin’s reajamt

kullanimdan hemen dnce hazirlandi.
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Zsmgan(sn) Zaman (sn)
Sekil 16. Enzimatik reaksiyonun Sekil 17. Enzimatik olmayan reaksiyonun

kalibrasyon grafigi kalibrasyon grafigi
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Glutatyon peroksidaz igin kullanilan yontemin tekrarlanabilirligini
saptamak iizere birbirini takip eden i¢ giin aym eritrosit paketi dlgtldi. Elde

edilen sonuglar Cizelge 16’de gorilmektedir.

Cizelge 16. Olgiilen glutatyon peroksidaz diizeylerinin kullamlan yonteme gére

tekrarlanabilirligi.
1.Eritrosit paketi | 2. Entrosit paketi | 3. Eritrosit paketi

66 57 79
1.Giin 71 51 75

68 49 74
2.Gin 75 56 66

70 56 69
3.Gin 71 50 65
Ortalama 70.17 53.17 71.33
Standart sapma 3.06 3.54 554
Varyasyon katsayist 4.36 6.65 7.76

3.4.5.Superoksit Dismutaz tayini

Eritrosit SOD aktivitesi Sun'®"in yontemine gore gcalisilds.
Yontem, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile dretilen siiperoksit radikalinin
nitroblue tetrazolium boyasmi indirgeyerek renk olugturmasinin SOD tarafindan

inhibisyonuna dayanmaktadir.

KsEDTA’h kan 6mekleri 3000 g’de 10 dakika 0-4°C’de santrifiij

edilerek plazma aynldi. Ustteki plazma kismu atildi. Eritrositlerin 0.1 mL’si 0.9
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mL buzlu soguk su (4°C) ile pargalandi. 0.3 mL kloroform ve 0.5 mL ethanol
eklenerek ve 1 dakika vorteks yapilarak hemoglobin, plazma ve serumdaki
MnSOD aynldi. 18000 g’de 60 dakika kangim santrifiij edildi. Stpernatan sivi
100 faktoriiyle diliie edildi ve diliie edilen solusyonun 0.5 mL’si Cu,ZnSOD

aktivite tayini igin kullamldi.

SOD deney reajam1 1 mL 0.3 mmol/L ksantin solusyonu, 0.5 mL
0.6 mmol/. EDTA solusyonu, 0.5 mL 150 pumol/L  nitroblue tetrazolium
solisyomu 0.3 mL 400 mmol/L Na,CO; (pH 10.2) ve 0.15 mL 1g/L sifir serum

albumin kanstinimasi ile hazirlandi.

Ksantin oksidaz 2 mol/L buzlu amonyum silfat ile 2 mL’ye
tamamlandi. Ksantin oksidazin son konsantrasyonu 167 U/L idi. Her bir deney
tipiine 2.45 mL SOD deney reajam konduktan sonra Uzerine 0.5 ml saf
Cu,ZnSOD veya kan fraksiyonu eklendi. Reaksiyon sisteminin son hacmi 3 mL
idi. Deney tipleri 25°C’ye ayarlanmig su banyosuna yerlestirildi. 30 saniye
araliklarla herbir tiipe ksantin oksidaz solusyonu ilave edildi. Her bir tip 20
dakika inkube edildi. Reaksiyon yine her bir tiipe 30 saniye araliklarla 1 mL 0.8
mmol/LL CuCl, solusyonu eklenmesi ile sona erdirildi. Formazan olusumu 560
nm’de spektrofotometrik olarak okundu. Kor tipiine 0.5 mL standart veya kan
fraksiyonu yerine 0.5 mL deiyonize su konuldu. % inhibisyon asafidaki sekilde

hesaplandi.
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(Axer — Asmet)
% inhibisyon = X %100
Axer

Standart SOD solasyonu igin 2 mg Cu,ZnSOD sifir eritrositi 25
mL deiyonize suda ¢ozildi Deney sirasinda deiyonize su ile 600 ug/l.’ye
seyreltildi. Bu ¢ozeltiden 0.5 mL’sinde 15, 30, 50, 100, 120, 150, 200 ve 240 ng
igeren kalibratorler hazirlandi (Cizelge 17) ve kalibratorierden de 0.5 mL alinarak
kan fraksiyonu gibi ¢aligildi, boylece inhibisyon grafidi ¢izildi (Sekil 18). Standart
konsantrasyon degerlerinin logaritmas: alinarak olugturulan % inhibisyon
grafifinden elde edilen denklemle kan fraksiyonlarmin konsantrasyonlari

hesaplandi. Sonuglar eritrosit paketinin litresi bagina mg SOD olarak elde edildi.

Cizelge 17. SOD standart ¢ozeltilerinin % inhibisyonlar.

Konsantrasyon % Inhibisyon
(ng/ 3 mL)
0 0
30 31.59
60 43.96
100 52.75
150 61.33
200 67.05
240 71.02
300 75.66
400 78.15
480 79.35
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0 100

T

200

300

400

Konsantrasyon (ng/3mL)

Sekil 18. SOD inhibisyon grafigi.

500 600

Suiperoksit dismutaz igin kullanilan yontemin tekrarlanabilirligini

saptamak tizere birbirini takip eden U¢ gin ayni eritrosit paketi olguldd. Elde

edilen sonuclar Cizelge 18”de gorilmektedir.

Cizelge18. Olgiilen stiperoksit dismutaz diizeylerinin kullamlan yonteme gore

tekrarlanabilirligi.
1 Esxitrosit paketi 2. Eritrosit paketi | 3. .Eritrosit paketi
346 224 | 333
| 1.Gin 387 249 351
308 213 365
{2.Giin 348 227 348
332 238 370
13.Gin 374 244 357
Ortalama 349.17 232.50 354.00
Standart sapma 28.46 13.55 1321
Varyasyon katsayist 8.15 5.83 3.73
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3.4.6. Olgiilen Diger Kan Parametrelerinin Tayini

Total kolesterol ve trigliserid tayini enzimatik kolorimetrik
metodlar, bilirubin tayini Jendrassik&Grof metodu, albiimin tayini bromkrezol
yesili metodu, kreatinin tayini Jaffe metodu, urik asit ve total protein tayini
enzimatik kolorimetrik metodlar ve iire tayini kolorimetrik Ureaz-Berthelot

metodu ile Biocon kitleri kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Cahgmamiza hemodiyaliz uygulanan kronik bobrek yetmezlikli 40
kisi hasta grubu olarak, 40 saglikli kisi ise kontrol grubu olarak alinmugtir.
Kontrol grubu ile diyaliz 6ncesi ve sonrast olmak tizere hasta grubunda serum
vitamin C, vitamin E, B-Karoten, plazma MDA, eritrosit GPx ve SOD dizeyleri
tayin edilmistir. Ayrica her iki grup i¢in cinsiyet, yas, kuetelet indeksi ve sigara
kullanma ahgkanhigmn, ayrica hasta grubu igin diyaliz yaginin Olgiilen kan

parametreleri lizerine etkisi aragtinimigtir.

Verilerin istatistiksel analizi “SPSS for Windows™ istatistik
programi  ile yapilmugtir. Hasta ve kontrol grubu arasindaki istatistiksel
analizlerde “t-testi”, diyaliz oncesi ve diyaliz sonrasi1 hasta gruplan arasindaki
analizlerde “egleymis gruplar t-testi” uygulanmugtir. Diyaliz oncesi ve diyaliz
sonras: hasta ile kontrol gruplarinin ele ahinan cinsiyet, yas, kuetelet indeksi
(kg/m®) ve sigara kullanma ahskanhg:, aynca diyaliz oncesi ve diyaliz sonras:
hasta gruplarinin diyaliz yag1 faktorlerine gore olusturulan gruplarda tek yonla
varyans analizi uygulanmigtir. Faktorlerin etki paylaninin hesaplanmas: igin en
kicik kareler analizi yapilmigtir. Analiz sonunda etkiler giderildikten sonra
duzeltilmis degerler elde edilmigtir. Degiskenler arasindaki korelasyon katsayilan

hesaplanmgtir.
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Diyaliz 6ncesi hasta ve kontrol grubunun vitamin C, -Karoten,
vitamin E, MDA GPx, SOD, iire ve kreatinin degerleri arasindaki istatistiksel
degeriendirme Tablo 1’de verilmigtir. Diyaliz oncesi hasta grubunun vitamin C,
GPx, SOD ve f-Karoten deferleri kontrol grubu degerlerine gére anlaml
derecede (p<0.01, p<0.05) diisiik bulunurken; MDA, iire, kreatinve vitamin E

degerleri kontrol grubu degerlerine gore yiiksek bulunmusgtur(p<0.01, p<0.05).

Tablo 1. Diyaliz oncesi hasta grubunun ve kontrol grubunun kan parametrelerinin

kargilagtmimas:.
N Diyaliz éncesi N Kontrol P
X3S H. XiS H.

Vitamin C 40 5.3610.41 40 8.77+0.58 *<0.01
(ug/mL)

Vitamin E 40 13.40+0.70 40 11.5810.55 *<0.05
(ug/mL)

p-Karoten 40 0.54+0.02 40 0.6110.03 *<0.05
(ug/mL)

MDA 40 6.69+0.30 40 3.3440.17 *<0.01
(umol/L)

GPx 40 55.2542.64 40 66.751+2.33 *<0.01
(U/g Hb)

SOD 40 21250+11.84 40 333.10+15.76 *<0.01
(mg/L)

Ure 40 114151358 40 34.68+1.21 *<0.01
(mg/dL)

Kreatinin 40 7.8710.22 40 0.9340.02 ¥ <001
(mg/dL)

Diyaliz sonrasi hasta ve kontrol grubunun vitamin C, $-Karoten,
vitamin E, MDA GPx, SOD, iire ve kreatinin degerleri arasindaki istatistiksel
deferlendirme Tablo 2’de verilmistir. Diyaliz sonras1 grubunun vitamin C, SOD
ve GPx degerleri kontrol grubu degerlerine goére istatistiksel olarak aniamii

derecede (p<0.01,p<0.05) diisiik bulunurken; vitamin E, MDA, iire ve kreatinin
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degerleri kontrol grubu degerlerine gore yiiksek bulunmustur (p<0.01). B-Karoten

degerleri yoniinden hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir

farklhihik gozlenmemigtir (p>0.05).

Tablo 2.Diyaliz sonras: hasta grubunun ve kontrol grubunun kan parametrelerinin

kargilagtinimas:.
N Diyaliz sonrasi N Kontrol P
Vitamin C 40 4.3610.38 40 8.7740.58 *<0.01
(pg/mL)
Vitamin E 40 15.05+0.80 40 11.58+0.55 *<0.01
(ug/ml)
p-Karoten 40 0.60+0.03 40 0.6110.03 >0.05
(ng/mL)
MDA 40 6.1410.34 40 3.3440.17 *<0.01
(pmol/L)
GPx 40 60.7311.87 40 66.75+2.33 *<0.05
(U/g Hb)
SOD 40 241.58+13.52 40 333.10+15.76 *<0.01
(mg/L)
Ure 40 61.03+1.97 40 34.68+1.21 *<0.01
(mg/dL)
Kreatinin 40 4.1810.11 40 0.93+0.02 *<0.01
(mg/dL)

Diyaliz oncesi ve diyaliz sonras: hasta grubumun vitamin C,

vitamin E, B-Karoten, MDA, SOD, GPx, iire ve kreatinin degerleri arasindaki

istatistiksel degerlendirme Tablo 3’de verilmigtir. Diyaliz sonrasi hasta grubunun

tire ve kreatinin degerleri diyaliz 6ncesi hasta grubu degerlerine gore istatistiksel

olarak anlamh derecede diigiik bulunurken (p<0.01); vitamin C, vitamin E, MDA,

B-Karoten, SOD ve GPx degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhihik

gozlenmemigtir (p>0.05).
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Tablo 3. Diyaliz oncesi ve diyaliz sonras1 hasta grubunun kan parametrelerinin

Kargilagtirnimasi.
N Diyaliz oncesi N Diyaliz sonrasi P
XiSH XiS H.

Vitamin C 40 5.3610.41 40 4.3610.38 >0.05
| (ug/mL)

Vitamin E 40 13.40+0.70 40 15.05+0.80 >0.05
 (ug/mL)

f-Karoten 40 0.5410.02 40 0.601£0.03 >0.05
(ug/mL)

MDA 40 6.69+0.30 40 6.1410.34 >0.05
(umol/L)

GPx 40 55.2512 .64 40 60.73+1.87 >0.05
(U/g Hb)

SOD 40 212.50+11.84 40 241.58+13.52 >0.05
(mg/L)

Ure 40 114.1513.58 40 61.03+1.97 *<0.01
| (mg/dL)

Kreatinin 40 7.8740.22 40 4.18+0.11 *<0.01
| (mg/dL)

Vitamin C, B-Karoten, vitamin E, MDA, GPx ve SOD degerlerinin

diyaliz 6ncesi, diyaliz sonrast hasta grubu ve kontrol grubu kargilagtirmalan Sekil

19-24°de verilmisgtir.

Hasta ve kontrol grubunun diger kan parametreleri olan albiimin,

total bilirubin, iirik asit, total kolesterol, trigliserit, hemoglobin ve total protein

degerleri arasindaki istatistiksel degerlendirme Tablo 4’de verilmigtir. Hasta

grubunun  albumin, hemoglobin ve total protein degerleri kontrol grubu

degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh derecede digiik bulunurken; trik asit,

total kolesterol ve trigliserit degerleri kontrol grubu deferlerine gore yiiksek

bulunmugtur (p<0.01). Bilirubin deZerleri yoniinden hasta grubu ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik g6zlenmemigtir (p>0.05).
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O Diyaliz 6ncesi
[Diyaliz sonrast
B Kontrol

pmol/L
=

Sekil 19. Diyaliz &ncesi ve diyaliz sonrast hasta grubu ile kontrol grubunun
ortalama MDA degerleri.
* p<0.01; kontrol ve diyaliz 6ncesi, kontrol ve diyaliz sonrast.

8 Diyaliz 6ncesi
B Diyaliz sonrast

i Kontrol

Sekil 20. Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrast hasta grubu ile kontrol grubunun
ortalama vitamin C degerleri.
* p<0.01, kontrol ve diyaliz &ncesi, kontrol ve diyaliz sonrasi.
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B Diyaliz 6ncesi
164 O Diyaliz sourast
E Kontrol
14+
12
_é 10
25
6 4
4 4
2 4
0
Sekil 21. Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrast hasta grubu ile kontrol grubunun
ortalama vitamin E degerleri.
* p<0.05; kontrol ve diyaliz 6ncesi, * p<0.01; kontrol ve diyaliz sonrasi.
8 Diyaliz 6ncesi
0.62 O Diyaliz sonrast
# Kontrol
0.6
0.58
D 0.561
0.54
0.52

0.5

Sekil 22. Diyaliz ncesi ve diyaliz sonrast hasta grubu ile kontrol grubunun
ortalama B-Karoten degerleri.
* p<0.05; kontrol ve diyaliz 6ncesi.



mg/L
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DODiyaliz 6ncesi
B Diyaliz sonrasi
DKontrol

Sekil 23. Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrast hasta grubu ile kontrol grubunun
ortalama GPx degerleri.
* p<0.01; kontrol ve diyaliz 6ncesi, * p<0.05; kontrol ve diyaliz sonras:.

350 D Diyaliz 6ncesi
3 EDiyaliz sonrast
300
OXontrol

2504
200
150

100

50

Sekil 24. Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrast hasta grubu ile kontrol grubunun
ortalama SOD degerleri.
* p<0.01; kontrol ve diyaliz 6ncesi, kontrol ve diyaliz sonrasi.



Tablo 4.Hasta ve kontrollerde diger kan parametrelerinin kargilastiriimas:.

-124-

N Hasta N Kontrol P
X+S.H. X+S.H.
Albiimin 40 4.060.06 40 5.1310.04 *<001
(g/dL)
Total bilirubin 40 0.64+0.03 40 0.64+0.04 >0.05
(mg/dL)
Urik asit 40 7.0040.17 40 425+0.11 *<0.01
(mg/dL)
Total kolesterol 40 193.1317.10 40 163.52+4.01 *<0.01
(mg/dL)
Trigliserit 40 168.55+10.32 40 93.6243.25 *<0.01
(mg/dL)
Hemoglobin 40 9.42+0.20 40 13.0840.40 *<0.01
(g/dL)
Total protein 40 6.45+0.06 40 7.1240.06 *<0.01
(g/dL)

Yas, cinsiyet, kuetelet indeksi ve sigara igme durumuna gore
diyaliz 6ncesi hasta ve kontrol gruplan arasindaki MDA diizeylerine ait
istatistiksel degerlendirme Tablo 5’dedir. Diyaliz 6ncesi hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda cinsiyete gore yapilan  degerlendirmede, hastalarin MDA

degerleri kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiksek bulunmustur (p<0.01).

Diyaliz 6ncesi hasta ve kontrol gruplar arasinda yasa gore yapilan
degerlendirmede, hastalannn MDA degerleri kontrol grubu degerlerine gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01)(Tablo 5).

Diyaliz 6ncesi hasta ve kontrol gruplan arasinda kuetelet indeksine

gore yapilan degerlendirmede, hastalarin MDA degerleri kontrol grubu
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degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek bulunmustur

(p<0.01) (Tablo 5).

Diyaliz 6ncesi hasta ve kontrol gruplan arasinda sigara igme
durumuna gore yapilan degerlendirmede, hastalarin MDA degerleri kontrol grubu

degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek bulunmustur

(p<0.01)(Tablo 5).

Tablo 5. Diyaliz  oncesi hasta ve kontrol grubunun plazma MDA
diizeylerinin kargilastiriimasi.
MDA (pmol/L)
N HASTA N KONTROL p
X+SH. X+SH.
) Kadin 20 6.55+0.45 20 3.49+0.26 ¥<0.01
CINSIYET

Erkek 20 6.82140.41 20 3.1810.23 *<0.01
X<35 8 6.79+1.06 12 3.21+0.28 *<0.01
YAS 35<X<50 |12 6.7610.44 18 3.6240.26 *<0.01
X>50 20 6.61+0.37 10 2974035 *<0.01
KUETELET X<21 12 6.49+0.54 8 3.5540.36 *<0.01
INDEKSI 21<X<25 |15 7.1340.53 15 3.08+0.25 *<0.01
(kg/m?) X>25 [13] 636+0.50 17 3.4620.29 *<001
SIGARA Igiyor 20 6.27+0.40 17 3.3540.21 *<0.01
ICME Igmiyor | 9 6.7840.62 14 2.97+0.28 *<0.01
DURUMU Birakmig | 11 7.3840.63 9 3.87+0.44 *<0.01
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Yas, cinsiyet, kuetelet indeksi ve sigara igme durumuna gore
diyaliz oncesi hasta ve kontrol gruplan arasindaki B-Karoten diizeylerine ait
istatistiksel degerlendirme Tablo 6’dadir. Diyaliz oncesi hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda cinsiyete gore yapilan degerlendirmede, B-Karoten degerleri
yoniinden hasta ve kontrol gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamh bir

farklilik bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 6. Diyaliz o6ncesi hasta ve kontrol grubunun serum B-Karoten
diizeylerinin kargilagtiriimas.

B-Karoten (ug/mL)
N HASTA N KONTROL p
X+S.H. X+S.H.

— Kadin 20 0.54+0.03 20 0.64+0.04 >0.05
CINSIYET

Erkek 20 0.53+0.04 20 0.58+0.04 >0.05

X<35 8 0.55+0.05 12 0.71+0.04 *<0.05

YAS 35<X<50 |12 0.5240.05 18 0.60+0.04 >0.05

X>50 |20 0.54+0.04 10 0.51+0.05 >0.05

KUETELET X <21 12|  0.50+0.05 8 0.67+0.06 *<0.05

INDEKSI | 21<X<25 |15 0.54+0.04 15 0.6110.03 >0.05

(kg/m’) X>25 |13| 056004 17 0.58+0.05 >0.05

SIGARA Tciyor 20 0.54+0.04 17 0.58+0.04 >0.05

iCME Igmiyor 9 0.5740.06 14 0.5940.05 >0.05

DURUMU Brrakmis | 11 0.50+0.04 9 0.70+0.06 *<0.01

Diyaliz 6ncesi hasta ve kontrol gruplan arasinda yasa gore yapilan

degerlendirmede; X<35 yas grubundaki hastalarin B-Karoten degerleri kontrol
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degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh derecede disiik bulunurken (p<0.05),
35 < X< 50 ve X > 50 yas gruplanindaki hastalar ile kontroller arasinda f3-Karoten

degerleri yoniinden anlaml bir farklilik bulunmamstir (p>0.05)(Tablo 6).

Diyaliz oncesi hasta ve kontrol gruplan arasinda kuetelet indeksine
gore yapilan degerlendirmede; X<21 kuetelet grubundaki hastalarin -Karoten
degerleri kontrol degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diigiik
bulunurken (p<0.05), 21< X < 25 ve X > 25 kuetelet indeksi gruplarindaki
hastalar ve kontroller arasinda -Karoten degerleri yoniinden anlamli bir farkliik

bulunmamustir( p>0.05) (Tablo 6).

Diyaliz oncesi hasta ve kontrol gruplan arasinda sigara igme
durumuna gore yapilan degerlendirmede; sigaray: birakmg hastalarin -Karoten
degerleri kontrol degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh derecede diisiik
bulunurken (p<0.01), sigara igen ve sigara igmeyen hastalar ile kontroller arasinda
B-Karoten degerleri yoninden anlamli bir farkhlik bulunmamistir (p>0.05)
(Tablo6).

Yas, cinsiyet, kuetelet indeksi ve sigara igme durumuna goére
diyaliz 6ncesi hasta ve kontrol gruplan arasindaki vitamin C diizeylerine ait
istatistiksel degerlendirme Tablo 7’dedir. Diyaliz 6ncesi hasta ve kontrol gruplar
arasinda cinsiyete gore yapilan degerlendirmede; kadin ve erkek hastalann
vitamin C degerleri kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml

derecede diisitk bulunmugtur (p< 0.01).
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Tablo 7. Diyaliz 6ncesi hasta ve kontrol grubunun serum vitamin C
duzeylerinin kargilastiriimas:.

Vitamin C (pg/mL)
N HASTA N KONTROL P
X+S H. X+SH.

o Kadin 20 5.19+0.54 20 8.06+0.53 *<0.01
CINSIYET

Erkek 20 5.53+0.62 20 0.48+1.03 *<001

X<35 8 4.50+1.00 12 9.30+0.96 *<0.01

YAS 35<X<50| 12 4.9540.65 18 9.31+1.06 *<0.01

X> 50 20 5.95+0.59 10 7.180.56 >005

KUETELET | X <21 12 6.87+0.68 8 8.03+1.23 >0.05

INDEKSI [21<X<25| 15 4.97+0.62 15 8.79+0.71 *<0.01

(kg/m’) X>25 13 4.41+0.69 17 9.10+1.11 * <001

SIGARA Igiyor 20 4.84+0.60 17 10.11+1.15 *<0.01

ICME Igmiyor 9 6.2340.79 14 7.8140.69 >0.05

DURUMU | Birakmis | 11 5.59+0.75 9 7.7440.66 >0.05

Diyaliz éncesi hasta ve kontrol gruplan arasinda yasa gore yapilan
degerlendirmede; X<35 ve 35 < X< 50 yas gruplarindaki hastalarin vitamin C
degerleri kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh derecede
diigiik blunurken (p<0.01), X > 50 yas grubundaki hastalar ve kontroller arasinda
vitamin C degerleri yoniinden anlamh bir farklihk bulunmamstir( p>0.05)

(Tablo7).
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Diyaliz 6ncesi hasta ve kontrol gruplan arasinda kuetelet indeksine
gore yapilan degerlendirmede; 21< X < 25 ve X > 25 kuetelet indeksi
gruplarindaki hastalanin vitamin C degerleri kontrol grubu degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunurken (p<0.01), X < 21 kuetelet
grubundaki hastalar ve kontroller arasinda vitamin C diizeyleri yoniinden

anlamli bir farkhilik bulunmamugtir ( p>0.05)(Tablo 7).

Diyaliz oncesi hasta ve kontrol gruplan arasinda sigara igme
durumuna goére yapilan degerlendirmede; sigara igen hastalanin vitamin C
degerleri kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh derecede
diigiik bulunurken (p<0.01), sigara igmeyen ve sigaray:r birakmus hastalar ve
kontroller arasinda vitamin C diizeyleri yoniinden anlaml bir farklihk

bulunmamgtir ( p>0.05)(Tablo 7).

Yas, cinsiyet, kuetelet indeksi ve sigara igme durumuna gore
diyaliz 6ncesi hasta ve kontrol gruplan arasindaki vitamin E diizeylerine ait
istatistiksel degerlendirme Tablo 8’dedir. Diyaliz 6ncesi hasta ve kontrol gruplari
arasinda cinsiyete gore yapilan degerlendirmede; kadin hastalarin vitamin E
degerleri kadin kontrol grubunun de@erlerine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunurken (p<0.05), erkek hasta ve kontrol grubu arasinda
vitamin E degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamh bir farkhilik

bulunmamgtir (p>0.05).
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Tablo 8. Diyaliz éncesi hasta ve kontrol grubunun serum vitamin E

diizeylerinin karsilagtiriimasi.
Vitamin E (ug/mL)
N HASTA N KONTROL p
X+SH X+S.H.

- Kadm 20 13.82+1.03 20 11.23+0.68 *<0.05

CINSIYET
Erkek 20 12.99+0.96 20 11.93+0.87 >0.05
X <35 8 11.74+1.73 12 11.49+0.95 >0.05
YAS 35<X=50] 12 13.1541.33 18 11.7240.89 >0.05
X >50 20 14.2240.91 10 11.4341.10 >0.05
KUETELET | X <21 12 14.53+1.19 8 11.99+0.96 >0.05
INDEKSI [21<X<25| 15 12.07+1.20 15 11.2941.12 >0.05
(kg/m’) X505 13 13.90+1.18 17 11.63+0.75 >0.05
SIGARA Igiyor 20 14.0540.95 17 11.35+0.87 *<0.05
iCME Igmiyor 9 12.43+1.35 14 11.25+0.88 >0.05
DURUMU | Birakmig 11 13.0241.54 9 12.53+1.24 >0.05

Diyaliz 6ncesi hasta ve kontrol gruplan arasinda yasa gore yapilan
degerlendirmede, hasta ve kontrol gruplan arasinda vitamin E yoniinden

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamugtir (p>0.05)(Tablo 8).

Diyaliz 6ncesi hasta ve kontrol gruplan arasinda kuetelet indeksine
gore yapilan degerlendirmede, hasta ve kontrol gruplan arasinda vitamin E
diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamh bir farklihk bulunmamigstir (

p>0.05)(Tablo 8).
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Diyaliz oncesi hasta ve kontrol gruplan arasinda sigara i¢cme
durumuna goére yapilan degerlendirmede; sigara igcen hastalann vitamin E
dizeyleri kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamili derecede
yiiksek bulunurken (p<0.05), sigara igmeyen ve sigarayr birakmis hastalar ve
kontroller arasinda vitamin E dizeyleri yominden istatistiksel olarak aniami1 bir

farklilik bulunmamgtir ( p>0.05) (Tablo 8).

Yas, cinsiyet, kuetelet indeksi ve sigara igme durumuna gore
diyaliz oncesi hasta ve kontrol gruplan arasindaki GPx degerlerine ait
istatistiksel degerlendirme Tablo 9°dadir. Diyaliz 6ncesi hasta ve kontrol gruplan
arasinda cinsiyete gore yapilan degerlendirmede; kadin hastalarin GPx degerleri
kadmn kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh derecede digiik
bulunurken (p<0.0i), erkek hasta ve kontrol gruplan arasinda GPx degerleri

yominden anlamh bir farkhiik bulunmamstir (p>0.05).

Diyaliz 6ncesi hasta ve kontrol gruplan arasinda yasa gore yapilan
degerlendirmede; X<35 ve X > 50 yas gruplarindaki hastalarm GPx degerleri
kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamhi derecede (p<0.05)
digik bulunurken, 35 < X< 50 yas grubundaki hastalar ve kontroller arasinda
GPx degerleri yoninden istatistiksel olarak anlamii bir farklilik bulanmamigtir

(p>0.05)(Tablo 9).
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Tablo 9.Diyaliz oncesi hasta ve kontrol grubumun eritrosit GPx diizeylerinin

kargilagtinnimas:.
GPx (U/g Hb)
N HASTA N KONTROL P

o Kadmn 20 53.05+3.94 20 67204329 | *<0.01

CINSIYET
Erkek 20 57.45+3 54 20 66.3043.37 >0.05
X<35 8 46.7546.36 12 63.58+4.79 | *<0.05
YAS 35<X<50] 12 63.08+5.40 18 68.8343.77 >0.05
X>50 20 53.95+2.99 10 66.80+3.09 | *<0.05
KUETELET | X<21 12 51.58+5.91 8 63.62+5.71 >0.05
INDEKSI [21<X<25] 15 58.00+3.82 15 66.9314.11 >0.05
kg/m’) X > 25 13 55464431 17 68.061330 | *<0.05
SIGARA Igiyor 20 58.50+3.28 17 69943309 | *<0.05
iCME fcmiyor 9 48 .56+7.48 14 67431283 | *<0.05
DURUMU | Birakmus 11 54 82+4 .41 ) 59.67+7.21 >0.05

Diyaliz oncesi hasta ve kontrol gruplan arasinda kuetelet indeksine

gore yapilan degerlendirmede; X > 25 kuetelet grubundaki hastalann GPx

degerleri kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede

diigilk bulunurken (p<0.05), X < 21 ve 21< X < 25 ve kuetelet indeksi

gruplarindaki hastalar ve kontroller arasinda GPx degerleri yoniinden istatistiksel

olarak anlaml: bir farkhlik bulunmamistir ( p>0.05)(Tablo 9).

Diyaliz 6ncesi hasta ve kontrol gruplan arasinda sigara igme

durumuna goére yapilan degerlendirmede; sigara icen ve igmeyen hastalarin GPx




-133-

degerleri kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh derecede
diigik bulunurken (p<0.05), sigaray1 birakmug hastalar ve kontroller arasinda GPx
degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farkhihik bulunmamgtir

(p>0.05) (Tablo 9).

Yas, cinsiyet, kuetelet indeksi ve sigara igme durumuna gore
diyaliz oncesi hasta ve kontrol gruplan arasindaki SOD diizeylerine ait
istatistiksel degerlendirme Tablo 10’dadir. Diyaliz 6ncesi hasta ve kontrol gruplan
arasinda cinsiyete gore yapilan degerlendirmede; hastalarin SOD degerleri
kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh derecede diigik

bulunmustur (p<0.01).

Diyaliz oncesi hasta ve kontrol gruplan arasinda yasa gore yapilan
degerlendirmede; 35 < X< 50 ve X > 50 yas gruplanindaki hastalannn SOD
degerleri kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulunurken (p<0.01), X<35 yas grubundaki hastalar ve kontroller arasinda

SOD degerleri yoniinden anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 10).

Diyaliz dncesi hasta ve kontrol gruplan arasinda kuetelet indeksine
gore yapilan degerlendirmede; hastalarin SOD degerleri kontrol grubu degerlerine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0.01, p<0.05) dusiik bulunmustur

(Tablo 10).
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Tablo 10.Diyaliz 6ncesi hasta ve kontrol grubunun eritrosit SOD diizeylerinin

kargilagtinimas:.
SOD (mg/L)
N HASTA N KONTROL P
X+SH. X+S H.
o Kadmn 20 | 21335+17.17 | 20 3492542122 | *<0.01
CINSIYET
Erkek 20 | 211.65+16.76 | 20 316.95+2327 | *<0.01
X<35 8 2473742267 | 12 | 336.25#31.15 >0.05
YAS 35<X<50 | 12 | 210.75+2636 | 18 323.00422.66 | *<0.01
X > 50 20 | 199.60+1498 | 10 | 34750133.04 | *<0.0l
KUETELET | X<21 12 | 200.00+18.99 8 3353743485 | *<0.01
INDEKSI | 21<X<25]| 15 202.80+20.11 | 15 336.80+27.14 | *<0.01
(kg/m’) X>25 13 2352312212 | 17 328.76+24.57 | *<0.05
SIGARA Iciyor 20 219.25+18.13 17 300.82+2647 | *<0.05
ICME I¢miyor 9 2207842486 | 14 | 371.71+23.18 | *<0.01
DURUMU | Birakmig 11 193.45+19.97 9 3340042899 | *<0.01

Diyaliz Oncesi hasta ve kontrol gruplan arasinda sigara igme

durumuna gore yapilan deSerlendirmede;hastalarn SOD degerleri kontrol

degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.01,

p<0.05)(Tablo 10).

Yas, cinsiyet, kuetelet indeksi ve sigara igme durumuna goére

diyaliz sonras1 hasta ve kontrol gruplan arasindaki MDA diizeylerine ait

istatistiksel deferlendirme Tablo 11°dedir. Diyaliz sonras: hasta ve kontrol

gruplart arasinda cinsiyete gére yapilan degerlendirmede; hastalarn MDA
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degerleri kontrol grubu degerlerine gére istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p<0.01).

Diyaliz sonras: hasta ve kontrol gruplan arasinda yasa gére yapilan
deferlendirmede; hastalannn MDA diizeyleri kontrol grubu degerlerine goére

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmugtur (p<0.01)( Tablo 11).

Tablo 11. Diyaliz sonras: hasta ve kontrol grubunun plazma MDA diizeylerinin

kargilagtiriimasi.
MDA (umol/L)
N HASTA N | KONTROL P
X+S.H. X+SH

o Kadin 20 6.00+0.49 20 3491026 | *<0.01

CINSIYET
Erkek 20 6.2740.49 20 3184023 | *<0.01
X<35 8 6.68+1.02 12 3214028 | *<0.01
YAS 35<X<50| 12 5.9540.72 18 3.624026 | *<0.01
X> 50 20 6.0310.37 10 2974035 | *<0.01
KUETELET | X <21 12 6.19+0.69 8 3551036 | *<0.01
INDEKSI {21<X<25| 15 6.2610.48 15 3.084025 | *<0.01
(kg/m’) X>25 13 5.9410.68 17 3461029 | *<0.01
SIGARA Igiyor 20 5.5610.41 17 3354021 | *<0.01
ICME Igmiyor 9 6.6110.69 14 2974028 | *<0.01
DURUMU | Birakmig | 11 6.7910.80 9 3874044 | *<0.01

Diyaliz sonras: hasta ve kontrol gruplan arasinda kuetelet indeksine

gbre yapilan degerlendirmede; hastalanrn MDA dizeyleri, kontrol grubu
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degerlerine gore  istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bulunmugtur

(p<0.01)(Tablo 11).

Diyaliz sonras1 hasta ve kontrol gruplan arasinda sigara igme
durumuna gore yapilan degerlendirmede; hastalannn MDA diizeyleri, kontrol
grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml derecede yiiksek bulunmugtur

(p<0.01)(Tablo 11).

Yas, cinsiyet, kuetelet indeksi ve sigara igme durumuna gore
diyaliz sonras1 hasta ve kontrol gruplan arasindaki $-Karoten diizeylerine ait
istatistiksel deferlendirme Tablo 12’dedir. Diyaliz sonrasi hasta ve kontrol
gruplan arasinda cinsiyete gore yapilan degerlendirmede; hastalar ve kontroller
arasinda f-Karoten diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamh bir farklilik

bulunmamugtir (p>0.05).

Diyaliz sonras: hasta ve kontrol gruplan arasinda yasa gére yapilan
degerlendirmede; hastalar ve kontroller arasinda B-Karoten diizeyleri yominden

istatistiksel olarak anlamh bir farklihk bulunmamgtir (p>0.05)(Tablo 12).

Diyaliz sonrasi hasta ve kontrol gruplan arasinda kuetelet indeksine
gore yapilan degerlendirmede; hasta ve kontroller arasinda B-Karoten diizeyleri
yoniinden  istatistiksel olarak anlamh bir farkhilik bulunmamigtir (p>0.05)

(Tablo12).
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Diyaliz sonras: hasta ve kontrol gruplan arasinda sigara igme durumuna
gore yapilan degerlendirmede; hastalar ve kontroller arasinda f-Karoten diizeyleri

yoniinden istatistiksel olarak anlamh bir farklihk bulunmamugtr (p>0.05)

(Tablo12).
Tablo 12. Diyaliz sonras: hasta ve kontrol grubunun serum 3-Karoten
diizeylerinin kargilagtimimasi.
B-Karoten (pg/mL)
N HASTA N KONTROL p
X4SH. X+S H.
o Kadin 20 0.61+0.04 20 0.64+0.04 >0.05
CINSIYET
Erkek 20 0.58+0.04 20 0.58+0.04 >0.05
X<35 8 0.57+0.06 12 0.71+0.04 >0.05
YAS 35<X<50 | 12 0.6040.05 18 0.60+0.04 >0.05
X>50 20 0.60+0.04 10 0.51+0.05 >0.05
KUETELET X<21 12 0.60+0.06 8 0.67+0.06 >0.05
INDEKSI | 21<Xx<25 | 15 0.61+0.03 15 0.6110.03 >0.05
(kg/m?) X>25 13 0.57+0.04 17 0.58+0.05 > 0.05
SIGARA Iciyor 20 0.55+0.03 17 0.58+0.04 >0.05
ICME Igmiyor 9 0.6910.05 14 0.5910.05 >0.05
DURUMU Birakmig 11 0.59+0.05 9 0.70+0.06 >0.05

Yas, cinsiyet, kuetelet indeksi ve sigara igme durumuna gore
diyaliz sonras1 hasta ve kontrol gruplan arasindaki vitamin C diizeylerine ait
istatistiksel degerlendirme Tablo 13’dedir. Diyaliz sonrasi hasta ve kontrol

gruplan arasinda cinsiyete gore yapilan deferlendirmede; hastalarin vitamin C
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deferleri kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh derecede

diisik bulunmustur (p<0.01) (Tablo 13).

Diyaliz sonras: hasta ve kontrol gruplan arasinda yasa gore yapilan

degerlendirmede; hastalarin vitamin C degerleri kontrol grubu degerlerine gore

istatistiksel olarak anlamli derecede digsik bulunmugtur (p<0.01, p<0.05)

(Tablo13).

Tablo 13. Diyaliz sonras1 hasta ve kontrol grubunun serum vitamin C diizeylerinin

kargilagtinimasi.
Vitamin C (ug/mL)
N HASTA N KONTROL P
X+SH X+SH.

T Kadmn 20 4.24+0.55 20 806+053 | *<0.01

CINSIYET
Erkek 20 4.48+0.55 20 0.48+1.03 *<0.01
X<35 3 4.00+0.85 12 9304096 | *<0.01
YAS$ 35<X<50 12 3.8610.56 18 9.31+1.06 *<0.01
X> 50 20 4.81+0 .61 10 7184056 | *<005
KUETELET |X<21 12 5.4410.59 g 804t123 | *<0.05
INDEKSI [21<X<25 | 15 4.39+0.78 15 8.79+0.71 *<0.01
(kg/m’) X > 25 13 3331043 17 9.10£1.11 | *<0.01
SIGARA Igiyor 20 3.88+0.49 17 10.11£1.15 | *<0.01
ICME I¢miyor ° 5.10+0.80 14 7811069 | *<0.05
DURUMU |Birakmss 11 4.6310.86 9 7741066 | *<0.05

gére yapilan

Diyaliz sonrasi hasta ve kontrol gruplan arasinda kuetelet indeksine

degerlendirmede; hastalanin vitamin C degerleri kontrol grubu
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degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh derecede diigik bulunmustur (p<0.01,
p<0.05) (Tablo 13).

Diyaliz sonras: hasta ve kontrol gruplan arasinda sigara igme
durumuna goére yapilan degerlendirmede; hastalanin vitamin C deerleri kontrol
grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diigik bulunmugtur

(p<0.01, p<0.05) (Tablo 13).

Yas, cinsiyet, kuetelet indeksi ve sigara igme durumuna gore
diyaliz sonras1 hasta ve kontrol gruplan arasindaki vitamin E diizeylerine ait
istatistiksel degerlendirme Tablo 14°dedir. Diyaliz sonrasi hasta ve kontrol
gruplan arasinda cinsiyete gore yapilan degerlendirmede; hastalann vitamin E
degerleri kontrol grubunun degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiksek butunmusgtur (p<0.05).

Diyaliz sonrasi hasta ve kontrol gruplan arasinda yasa gore yapilan
degerlendirmede; X > 50 yas grubundaki hastalarin vitamin E degerleri kontrol
grubu degerlerine gére anlamh derecede (p<0.01) yiiksek bulunurken, X<35 ve
35<X< 50 yay gruplanindaki hastalar ve kontroller arasinda anlamhi bir farkliik

bulunmamgtir p>0.05)(Tablo 14).

Diyaliz sonrasi hasta ve kontrol gruplan arasinda kuetelet indeksine
gore yapilan deferlendirmede; 21< X < 25 ve X > 25 kuetelet indeksi

gruplarindaki hasta gruplarinin vitamin E degerleri kontrol grubu degerlerine gére
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istatistiksel olarak aniaml1 derecede (p<0.05) yiiksek bulunurken, X<21 kuetelet

grubundaki hastalar ve kontroller arasinda anlamh bir farklihik bulunmamgtir

(p>0.05)(Tablo 14).
Tablo 14. Diyaliz sonras: hasta ve kontrol grubunun serum vitamin E diizeylerinin
kargilagtinimas:.
Vitamin E (ug/mL)
N HASTA N KONTROL P
X+S H X+S.H
. Kadn 20 14.50+1.23 20 11.23+0.68 *<0.05
CINSIYET
Erkek 20 15.61+1.03 20 11.93+0.87 *<0.05
X<35 8 12.75+2.15 12 11.48+0.94 >0.05
YAS 35<X<50 12 14.5241.26 18 11.7240.89 >0.05
X> 50 20 16.30+1.09 10 11.43+1.10 * <001
KUETELET |X <21 12 14.00+1.27 8 11.99+0.96 > 0.05
INDEKSI {21<X<25 15 15.73+1.44 15 11.29+1.12 *<0.05
(kg/m’) X>25 13 1524145 17 11.6310.75 *<0.05
SIGARA Iciyor 20 14.62+1.18 17 11.35+0.87 *<(0.05
ICME Igmiyor 9 14.10£1.15 14 11.2510.88 >0.05
DURUMU |Biraknug 11 16.62+1.74 9 12.53+1.24 > 0.05

Diyaliz sonrast hasta ve kontrol gruplan arasinda sigara igme

durumuna gére yapilan deferlendirmede; sigara igen hasta grubunun degerleri

kontrol grubu degerlerine gére anlamli derecede (p<0.05) diigiik bulunurken,

sigara igmeyen ve sigaray1 birakmig hasta ve kontrol gruplan arasinda vitamin E

deferleri yOniinden istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik bulunmamistir
(p>0.05)(Tabio 14).
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Yas, cinsiyet, kuetelet indeksi ve sigara igme durumuna gore
diyaliz sonras1 hasta ve kontrol gruplan arasindaki GPx degerlerine ait
istatistiksel degerlendirme Tablo 15°dedir. Diyaliz sonras: hasta ve kontrol
gruplan arasinda cinsiyete gore yapilan degerlendirmede; kadmn hasta grubunun
GPx degerleri kadin kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml
derecede (p<0.05) diisiik bulunurken, erkek hastalarda ve kontrollerde anlaml bir

farkhilik bulunmamgtir (p>0.05).

Diyaliz sonras1 hasta ve kontrol gruplan arasinda yasa gore yapilan
degerlendirmede; hasta ve kontrol gruplan arasinda GPx degerleri yoniinden

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir (p>0.05)(Tablo 15).

Diyaliz sonrasi hasta ve kontrol gruplan arasinda kuetelet indeksine
gore yapilan degerlendirmede hasta ve kontrol gruplan arasinda GPx degerleri
yoniinden  istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamigtir (p>0.05)

(Tablo15).

Diyaliz sonrasi hasta ve kontrol gruplan arasinda sigara igme
durumuna goére yapilan degerlendirmede; sigara igen hasta grubunun GPx
diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml derecede (p<0.01)
digiik bulunurken, sigara igmeyen ve sigarayr birakmig hastalar ve kontroller
arasinda anlamh bir farklilik bulunmamgtir (p>0.05)(Tablo 15).
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Tablo 15. Diyaliz sonras: hasta ve kontrol grubunun eritrosit GPx diizeylerinin

karsilastinimas:.
GPx (U/g Hb)
N HASTA N KONTROL p
X+S H. X+S H
o Kadm 20 57.50+3.09 20 67.20+3.20 *<0.05
CINSIYET
Erkek 20 63.95+1.94 20 66.30+3.37 >0.05
X<35 8 60.25+4.11 12 63.58+4.79 > 0.05
YAS 35<X<50 | 12 508343 80 18 68.8343.77 >0.05
X > 50 20 61.45+2.62 10 66.8013.09 >0.05
KUETELET X <21 12 56.42+4.05 8 63.6245.71 >0.05
INDEKSI | 21<X<25 15 64.47+2.94 15 66.9314.11 >0.05
(kg/m?) X>25 13 60.38+2.61 17 68.061+3.30 >0.05
SIGARA Igiyor 20 58.5542.33 17 69.9443.09 * < (.01
ICME Igmiyor 9 59.89+5.00 14 67.4312.83 >0.05
DURUMU Birakmus 11 65.3643.41 9 59.674+7.21 >0.05

Yay, cinsiyet, kuetelet indeksi ve sigara igme durumuna gére
diyaliz sonrast hasta ve kontrol gruplan arasindaki SOD degerlerine ait
istatistiksel deferlendirme Tablo 16°dadwr. Diyaliz sonrasi hasta ve kontrol
gruplan arasinda cinsiyete gore yapilan degerlendirmede; hastalann SOD

degerleri kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede

disiik bulunmustur (p<0.01, p<0.05).
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Diyaliz sonras: hasta ve kontrol gruplan arasinda yasa gére yapilan
degerlendirmede;, 35 < X< 50 ve X > 50 yas grubundaki hastalarin SOD degerleri
kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh derecede (p<0.01,
p<0.05) diigik bulunurken, X < 35 yas grubundaki hastalar ve kontroller arasinda
anlaml bir farkhihk bulunmamigtir (p>0.05)(Tablo 16).

Diyaliz sonrasi hasta ve kontrol gruplan arasinda kuetelet indeksine
gore yapilan degerlendirmede; X < 21 ve 21< X < 25 kuetelet indeksi
gruplarindaki hastalarin SOD degerleri kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli derecede (p<0.01, p<0.05) diigik bulumurken, X > 25 kuetelet
grubundaki hastalar ve kontroller arasinda anlamh bir farklihk bulunmamgtir

(p>0.05)(Tablo 16).

Diyaliz sonrasi hasta ve kontrol gruplan arasinda sigara igme
durumuna gore yapilan deferlendirmede; sigara igmeyen ve sigarayr birakmig
hastalarin SOD degerleri kontrol grubu degerlerine gore anlamh derecede
(p<0.01) dusik bulumurken, sigara icen hastalarda ve kontrollerde anlamh bir

farkhilik bulunmamistir (p>0.05)(Tablo 16).

Yas, cinsiyet, kuetelet indeksi, sigara igme durumu ve diyaliz
yasina gore diyaliz oncesi ve diyaliz sonrasi hasta gruplan arasindaki MDA
degerlerine ait istatistiksel degerlendirme Tablo 17°dedir. Diyaliz 6ncesi ve
diyaliz sonras1 hasta gruplan arasinda cinsiyete gore yapilan degerlendirmede,
hasta ve kontrollerde MDA diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamh bir

farkliik bulanmamgtir (p>0.05).
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Tablo 16. Diyaliz sonrasi hasta ve kontrol grubunun eritrosit SOD diizeylerinin

kargilagtinimas:.
SOD (mg/L)
N HASTA N KONTROL P
X+S H. XS H.
o Kadin 20 | 234.70+1935 | 20 3492542122 | *<0.01
CINSIYET
Erkek 20 | 24845+1927 | 20 316.9542327 | *<0.05
X <35 8 | 2695043008 | 12 336.25431.15 >0.05
YAS 35<X<50 | 12 | 2460812617 | 18 323.0082266 | *<0.05
X > 50 20 | 227.70+18.78 | 10 347.50+33.04 | *<0.01
KUETELET | X<21 12 | 217.08+2159 | 8 3353743485 | *<0.01
INDEKSI | 21<X<25]| 15 | 23860+24.13 | 15 336.80427.14 | *<0.05
(kg/m?) X > 25 13 | 2676112339 | 17 328.7624.57 > 0.05
SIGARA iciyor 20 | 2546542130 | 17 300.82426.47 >0.05
ICME T¢miyor 9 | 2342242966 | 14 371.71£23.18 | *<0.01
DURUMU | Birakmus 11 | 2238241959 | 9 3340012899 | *<0.01

yapilan deferlendirmede, hastalar ve kontroller

Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrast hasta gruplan arasinda yaga gore

arasinda MDA diizeyleri

yoniinden istatistiksel olarak anlamh bir farkhhik bulunamamustir (p>0.05)

(Tablo17).

Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonras: hasta gruplan arasinda kuetelet

indeksine gore yapilan degeriendirmede, hastalar ve kontroller arasinda MDA

diizeyleri yoéniinden

(p>0.05)(Tablo 17).

istatistiksel olarak anlamh bir farkliik bulunmamugtir




-145-

Diyaliz oncesi ve diyaliz sonrasi hasta gruplan arasinda sigara igme
durumuna gore yapilan degerlendirmede, hastalar ve kontrollerde MDA yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamgtir (p>0.05)(Tablo 17).

Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi hasta gruplan arasinda diyaliz
yagina gore yapilan degerlendirmede, hastalarda ve kontrollerde MDA diizeyleri
yomiinden istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik bulunmamstir (p>0.05)
(Tablo17).

Tablo 17. Diyaliz ¢ncesi ve diyaliz sonrasi hasta grubunun plazma MDA
diizeylerinin kargilagtiriimas.

MDA (pumol/L)
N HASTA N [KONTROL | »p
X+SH X+SH

o Kadmn 20 6.55+0.45 20 | 6.00+049 | >0.05
CINSIVET

Erkek 20 6.82+0.41 20 | 6274049 | >0.05

X<35 8 6.79+1.06 8 6.68+1.02 | >0.05

YAS 35<X<50 12 6.76+0.44 12 | 5954072 | >0.05

X>50 20 6.6110.37 20 | 6.03+0.37 | >0.05

KUETELET X <21 12 6.49+0.54 12 | 6194069 | >0.05

INDEKSI 21<X<25 15 7.1310.53 15 | 6261048 | >0.05

(kg/m’) X> 25 13 6.3610.50 13 | 5941068 | >0.05

SIGARA Igiyor 20 6.27+0.40 20 5561041 | >0.05

ICME Igmiyor 9 6.78+0.62 9 | 6611069 | >0.05

DURUMU Birakmig 11 7.3840.63 11 6.79+0.80 | >0.05

DIYALIZ X<lyl 10 5.8840.73 10 | 5571068 | >0.05

YASI 1<X<5yd | 17 7.0310.43 17 | 6724060 | >0.05

5<X<10yi | 13 6.87+0.47 13 | 5811046 | >0.05
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Yas, cinsiyet, kuetelet indeksi, sigara igme durumu ve diyaliz
yasmna gore diyaliz oncesi ve diyaliz sonras: hasta gruplan arasindaki -Karoten
degerlerine ait istatistiksel degerlendirme Tablo 18’dedir. Diyaliz oncesi ve
diyaliz sonrasi hasta gruplan arasinda cinsiyete gore yapilan degerlendirmede,
hasta ve kontrollerde B-Karoten diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamh bir

farklilik bulunmamugtir (p>0.05).

Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonras: hasta gruplan arasinda yasa gore
yapilan degerlendirmede, hastalar ve kontroller arasinda B-Karoten diizeyleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamhi bir farkhhik bulunmamustir (p>0.05)

(Tablo18).

Yas, cinsiyet, kuetelet indeksi, sigara igme durumu ve diyaliz
yasina gore diyaliz oncesi ve diyaliz sonrasi hasta gruplan arasindaki $-Karoten
degerlerine ait istatistiksel degerlendirme Tablo 18’dedir. Diyaliz oncesi ve
diyaliz sonras1 hasta gruplan arasinda cinsiyete gore yapilan degerlendirmede,
hasta ve kontrollerde B-Karoten diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamh bir

farkhlik bulunmamustir (p>0.05).

Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonras: hasta gruplan arasinda yasa gére
yapilan degerlendirmede, hastalar ve kontroller arasinda $-Karoten diizeyleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamhi bir farkhhk bulunmamigtir (p>0.05)

(Tablo18).
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Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi hasta gruplan arasinda kuetelet

indeksine goére yapilan degerlendirmede,hasta ve kontroller arasinda B-Karoten

diizeyleri yOniinden

(p>0.05)(Tablo 18).

Tablo 18. Diyaliz oncesi ve

diyaliz sonrasi
Karoten diizeylerinin kargilastiriimas:.

istatistiksel olarak anlamh bir farklihk bulunmamustir

hasta grubunun serum f-

B-Karoten (pg/mL)
N |DIYALIZONCESI| N | DIYALIZ SONRASI p
HASTA HASTA

o Kadin 20 0.5410.03 20 0.61+0.04 >0.05
CINSIYET

Erkek 20 0.5310.04 20 0.5810.04 >0.05

X <35 8 0.55+0.05 8 0.57+0.06 >0.05

YAS 35<X <50 12 0.52+0.05 12 0.60+0.05 >0.05

X>50 20 0.54+0.04 20 0.60+0.04 >0.05

KUETELET X <21 12 0.5010.05 12 0.6010.06 >0.05

INDEKSI 21<X<25 15 0.54+0.04 15 0.6110.03 >0.05

(kg/m’) X> 25 13 0.56+0.04 13 0.57+0.04 >0.05

SIGARA Iciyor 20 0.54+0.04 20 0.55+0.04 >0.05

ICME Igmiyor 9 0.57+0.06 0 0.69+0.05 >0.05

DURUMU Birakmug 11 0.50+0.04 11 0.59+0.05 >0.05

DIYALIZ X<1lwyl 10 0.58+0.04 10 0.59+0.03 >0.05

YASI 1<X<5yd | 17 0.4740.04 17 0.5940.05 >0.05

5<X<10wyi | 13 0.59+0.05 13 0.60+0.05 >0.05
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Yas, cinsiyet, kuetelet indeksi, sigara igme durumu ve diyaliz

yagina gore diyaliz oncesi ve diyaliz sonras: hasta gruplan arasindaki vitamin C

deBerlerine ait istatistiksel degerlendirme Tablo 19°dadir. Diyaliz 6ncesi ve

diyaliz sonrasi hasta gruplan arasinda cinsiyete gére yapilan degerlendirmede,

hastalar ve kontroller arasinda vitamin C diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak

anlamh bir farklihk bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 19. Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonras1 hasta grubunun serum vitamin

C diizeylerinin kargilastinimas:.
Vitamin C (ug/mL)
N |DIYALIZONCESi| N | DIYALIZ SONRASI | p
HASTA HASTA
X+S H. X+S H.
o Kadn 20 5.1940.54 20 4.24+0.55 >0.05
CINSIYET
Erkek 20 5.5340.62 20 4.48+0.55 > 0.05
X<35 8 4.50+1.00 8 4.00+0.85 >0.05
YAS 35<X<50 | 12 4.95+0.65 12 3.8610.56 >0.05
X > 50 20 5.9510.59 20 4 8110.61 >0.05
KUETELET X <21 12 6.87+0.68 12 5.4440.59 > 0.05
INDEKSI 21<X<25 | 15 4.97+0.62 15 439+0.78 > 0.05
(kg/m’) X > 25 13 4.4140.69 13 3331043 >0.05
SIGARA Igiyor 20 4.8440.60 20 3.88+0.49 > 0.05
ICME Igmiyor 9 6.2340.79 9 5.1020.80 >0.05
DURUMU Birakmg 11 5.590+0.75 11 4.6310.86 >0.05
DIYALIZ X<iwyl 10 4.7410.70 10 3.4140.55 >0.05
YASI 1<X<5wl | 17 5.9940.75 17 4.9610.69 >0.05
5<X<10yd | 13 5.01+0.57 13 431+0.61 >0.05
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Diyaliz dncesi ve diyaliz sonras: hasta gruplan arasinda yasa gore
yapilan degerlendirmede, hastalar ve kontroller arasinda vitamin C dizeyleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik bulunmamustir (p>0.05)
(Tablo19).

Diyaliz éncesi ve diyaliz sonras: hasta gruplan arasinda kuetelet
indeksine gore yapilan degerlendirmede, hastalar ve kontroller arasinda vitamin C
dizeyleri yéniinden istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik bulunmamgtir

(p>0.05)(Tablo 19).

Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrast hasta gruplan arasinda sigara igme
durumuna gére yapilan degerlendirmede, hastalar ve kontroller arasinda vitamin C
diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmamstir

(p>0.05) (Tablo 19).

Diyaliz éncesi ve diyaliz sonrasi hasta gruplan arasinda diyaliz
yasina gore yapilan degerlendirmede, hastalar ve kontroller arasinda vitamin C
diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlaml bir farkliik bulunmamistir

(p>0.05) (Tablo 19).

Yas, cinsiyet, kuetelet indeksi, sigara igme durumu ve diyaliz
yagma gore diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonras: hasta gruplan arasindaki vitamin E
degerlerine ait istatistiksel degerlendirme Tablo 20’dedir. Diyaliz &ncesi ve

diyaliz sonras1 hasta gruplan arasinda cinsiyete gore yapilan degerlendirmede,
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hastalar ve kontroller arasinda vitamin E diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak

anlamh bir farklilik bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 20. Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonras1 hasta grubunun serum vitamin

E diizeylerinin kargilagtinimas.
Vitamin E (ug/mL)
N [ DIYALIZ ONCESI | N | DIYALIZ SONRASI| p
HASTA HASTA
X+SH. X+S H.

o Kadm 20 13.82+1.03 20 14.50+1.23 >0.05

CINSIYET
Erkek 20 12.99+0.96 20 15.61+1.03 >0.05
X<35 8 11.74+1.73 8 12.7512.15 >0.05
YAS 35<X<50 | 12 13.15+1.33 12 14.52+1.26 >0.05
X > 50 20 14.2240.91 20 16.30+1.09 >0.05
KUETELET X <21 12 14.53+1.19 12 14.00+1.27 >0.05
INDEKSI 21<X<25 | 15 12.07+1.20 15 15.73+1.44 > 0.05
(kg/m’) X>25 13 13.90+1.18 13 15.24+1.45 >0.05
SIGARA Igiyor 20 14.0510.95 20 14.62+1.18 >0.05
ICME . I¢miyor ) 12.43+1.35 9 14.10+1.15 > 0.05
DURUMU Birakmmg 11 13.02+1.54 11 16.6211.74 > 0.05
DIYALIZ X <1yl 10 13.48+1.58 10 13.40+1.82 >0.05
YASI 1<X<5wl | 17 14.35+0.95 17 16.25+1.08 > 0.05
5<X<lowl | 13 12.11+1.25 13 14.76+1.45 >0.05

Diyaliz oncesi ve diyaliz sonras: hasta gruplan arasinda yasa gore

yapilan degerlendirmede, hastalar ve kontroller arasinda vitamin E diizeyleri

yOniinden istatistiksel olarak anlamh bir farkhbik bulunmamstir (p>0.05)

(Tablo20).
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Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi hasta gruplan arasinda kuetelet
indeksine gore yapilan degerlendirmede, hastalar ve kontroller arasinda vitamin E
diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmamistir

(p>0.05) (Tablo20).

Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi hasta gruplan arasinda sigara
icme durumuna gore yapilan degerlendirmede, hastalar ve kontroller arasinda
vitamin E duzeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamh bir farkhilik

bulunmamgtir (p>0.05) (Tablo 20).

Diyaliz oncesi ve diyaliz sonras1 hasta gruplan arasinda diyaliz
yasina gore yapilan degerlendirmede, hastalar ve kontroller arasinda vitamin E
diizeyleri yominden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamgtir

(p>0.05)(Tablo 20).

Yas, cinsiyet, kuetelet indeksi, sigara icme durumu ve diyaliz
yagina gore diyaliz 6éncesi ve diyaliz sonrasi hasta gruplan arasindaki GPx
deferlerine ait istatistiksel deZerlendirme Tablo 21’dedir. Diyaliz Oncesi ve
diyaliz sonras1 hasta gruplan arasinda cinsiyete gore yapilan degerlendirmede,
hastalar ve kontroller arasinda GPx diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamh

bir farkhihk bulunmamgtir (p>0.05).
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Diyaliz oncesi ve diyaliz sonrasi hasta gruplan arasinda yasa goére
yapilan degerlendirmede; hastalar ve kontroller arasinda GPx diizeyleri yontinden

istatistiksel olarak anlamh bir farklihik bulunmamgtir (p>0.05)(Tablo 21).

Tablo 21. Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi hasta grubumun eritrosit
GPx diizeylerinin kargilastiriimasi.

GPx (U/g Hb)
N | DIYALIZ ONCESI | N |DIYALIZ SONRASI| p

HASTA HASTA

X+SH. X+S.H.
Kadmn 20 53.0543.94 20 57.5043.09 >0.05
Erkek 20 57.4543.54 20 63.95+1.94 >0.05
X<35 8 46.7536.36 8 60.25+4.11 >0.05

YAS$ 35<X<50 | 12 63.08+5.40 12 59.8343.80 >0.05 |

X >50 20 53.95+2.99 20 61.45+2 61 > 0.05
KUETELET X <21 12 51.58+5.91 12 56.421+4.05 > 0.05
INDEKSI | 21<X<25 | 15 58.00+3.82 15 64.4742.94 >0.05
(kg/m’) X>25 13 55.464 31 13 60.38+2.62 >0.05
SIGARA Igiyor 20 58.50+3.28 20 58.5542.33 >0.05
iCME Igmiyor | 9 48.5617.48 9 59.89+5.00 > 0.05
DURUMU Birakmus | 11 54.82+4 41 11 65.36+3.41 >0.05
DiYALIZ X<lyd |10 50.00+5.64 10 59.10+4.34 >0.05
YASI 1<X<5wl | 17 57.1243.67 17 61.59+2.82 >0.05
5<X<10wl | 13 56.85+5.05 13 60.85+3.18 >0.05

Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi hasta gruplan arasinda kuetelet

indeksine goére yapilan degerlendirmede, hastalar ve kontroller arasinda GPx
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diizeyleri yoninden istatistiksel olarak anlamh bir farkhihk bulunmamistir
(p>0.05)(Tablo 21).

Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi hasta gruplan arasinda sigara
icme durumuna gore yapilan degerlendirmede, hastalar ve kontroller arasinda GPx
degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamh bir farkhilik bulunmamigtir

(p>0.05) (Tablo 21).

Diyaliz éncesi ve diyaliz sonrasi hasta gruplan arasinda diyaliz
yasina gore yapilan degerlendirmede, hastalar ve kontroller arasinda GPx
diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamh bir farkhihk bulunmamistir

(p>0.05)(Tablo 21).

Yas, cinsiyet, kuetelet indeksi, sigara igme durumu ve diyaliz
yasina gore diyaliz oncesi ve diyaliz sonrasi hasta gruplan arasindaki SOD
degerlerine ait istatistiksel degerlendirme Tablo 22°dedir. Diyaliz oncesi ve
diyaliz sonras1 hasta gruplan arasinda cinsiyete gore yapilan degerlendirmede,
hastalar ve kontroller arasinda SOD diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak

anlamh bir farklibk bulunmamigtir (p>0.05).

Diyaliz oncesi ve diyaliz sonrasi hasta gruplan arasinda yasa gére
yapilan degerlendirmede;, hastalar ve kontroller arasinda SOD diizeyleri
yoninden istatistiksel olarak anlamh bir farkhihik bulunmamgtir (p>0.05)

(Tablo22).



Tablo 22. Diyaliz oncesi ve

diyaliz sonrasi hasta grubumun eritrosit

SOD diizeylerinin kargilastiriimast.
SOD (mg/L)
N |DIYALIZONCESI| N |DIYALIZSONRASI| p
HASTA HASTA
X+SH. X+S H.
o Kadmn 20 213.35+17.17 20 234.70+19.35 >0.05
CINSIYET
Erkek 20 211.65+16.76 20 248.45+19.27 >0.05
X<35 8 247.37422.67 8 269.50130.08 >0.05
YAS 35<X<50 | 12 210.75126.36 12 246.08+26.17 >0.05
X>50 20 199.60+14.98 20 227.70+18.78 >0.05
KUETELET X <21 12 200.00+18.99 12 217.08+21.59 >0.05
INDEKSI | 21<X<25 | 15 202.80+20.11 15 238.60+24.13 >0.05
(kg/m®) X>25 13 235.23422.12 13 267.61123.39 >0.05
SIGARA Igiyor 20 219.25+18.13 20 254.654+21.30 >0.05
ICME Igmiyor 9 220.78+24.86 9 234.22429.66 >0.05
DURUMU Birakmug 11 193.45+19.97 11 223.82419.59 >0.05
DIYALIZ X<iwl 10 220.90+23.28 10 267.30+30.91 >0.05
YASI 1<X<5wl | 17 217.06+17.92 17 238.24+16.87 >0.05
5<X<10wil|{ 13 200.08+22.60 13 226.15+26.80 >0.05

Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi hasta gruplan arasinda kuetelet
indeksine gore yapilan deSerlendirmede; hastalar ve kontroller arasinda SOD
diizeyleri yominden istatistiksel olarak anlamii bir farklihk bulunmamigtir
(p>0.05) (Tablo22).

Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrast hasta gruplan arasinda sigara

icme durumuna goére yapilan degerlendirmede; hastalar ve kontroller arasinda
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SOD degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamh bir farkhhik bulunmamgtir

(p>0.05) (Tablo 22).

Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi hasta gruplan arasinda diyaliz

yagina gore yapilan deferlendirmede; hastalar ve kontroller arasinda SOD

diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik bulunmamistir

(p>0.05) (Tablo 22).

Diyaliz oncesi hasta grubunda ele alinan faktérlerin etki paylan ile

dizeltiimis MDA degerleri elde edilmistir. Dizeltilmemis ve diizeltiimis MDA

diizeyleri Tablo 23’de génilmektedir.

Tablo 23. Diyaliz 6ncesi hastalann diizeltilmemis ve diizeltilmis MDA dizeyleri.

MDA (umol/L)

N Diizeltilmemis Diizeltilmig

X+S H. X+S H.

o Kadmn 20 6.55+0.45 6.5130.45
CINSIYET

Erkek 20 6.8240.41 6.9110.45

X<35 8 6.79+1.06 6.96+0.71

YAS 35<X<50 | 12 6.760.44 6.7610.57

X>50 20 6.6130.37 6.55+0.45

KUETELET X <21 12 6.49+0.54 6.58+0.58

INDEKSI 21<X<25 | 15 7.1340.53 7.1040.51

(kg/m?) X>25 13 6.36+0.50 6.4240.55

SIGARA Igiyor 20 6.2740.40 6.29+0.45

ICME Igmiyor 9 6.78+0.62 6.78+0.66

DURUMU Birakmg 11 7.384+0.63 7.3740.60

DIYALIZ X<1lyl 10 5.88+0.73 5.91+0.63

YASI 1<X<5yd | 17 7.0310.43 7.1410.49

5<X<lowl | 13 6.8740.47 6.8440.55
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Diyaliz 6ncesi hasta grubunda ele alinan faktérlerin etki paylar ile
dizeltilmis B-Karoten degerleri elde edilmistir. Diizeltilmemis ve diizeltilmis p-

Karoten diizeyleri Tablo 24°de gériilmektedir.

Tablo 24. Diyaliz 6ncesi hastalarin diizeltiimemis ve diizeltilmis B-Karoten

duzeyleri.
B-Karoten (pg/mL)

N Diizeltiimemig Diizeltilmig
XS H. X+SH.
Kadin 20 0.54:10.03 0.5510.04

CINSIYET
Erkek 20 0.5310.04 0.530.04
X<35 8 0.5510.05 0.5540.06
YAS 35<X <50 12 0.52+0.05 0.5210.05
X >50 20 0.54:10.04 0.5610.04
KUETELET X <21 12 0.5010.05 0.5020.05
INDEKSI 21<X<25 15 0.54+0.04 0.5610.04
(kg/m?) X>25 13 0.5610.04 0.5610.04
SIGARA iciyor 20 0.54:0.04 0.5540.04
icME I¢miyor 9 0.5740.06 0.5740.05
DURUMU Birakmug 11 0.5040.04 0.5010.05
DIYALIZ X<yl 10 0.5810.04 0.5810.05
YASI 1sX<5y1 | 17 0.4740.04 0.4740.04
5<X<10yd | 13 0.59+0.05 0.5940.04
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Diyaliz 6ncesi hasta grubunda ele alinan faktoérlerin etki paylan ile
diizeltilmis vitamin C degerleri elde edilmigtir. Diizeltiimemis ve diizeltilmis

vitamin C dizeyleri Tablo 25°de goériilmektedir.

Tablo 25. Diyaliz 6ncesi hastalarin diizeltilmemis ve diizeltilmis vitamin C

diizeyleri.
Vitamin C (ng/mL)
N Diizeltilmemis Diizeltilmig
X+S.H. X+S.H.
o Kadin 20 5.1940.54 5.3240.56
CINSIYET

Erkek 20 5.5310.62 5.3240.56

X <35 8 4.50+1.00 4.7540.89

YAS 35<X<50 | 12 4.95+0.65 4.9540.72

X > 50 20 5.9540.59 5.88+0.57

KUETELET X <21 12 6.87+0.68 6.77+0.73
INDEKSI | 21<X<25 | 15 4.9740.62 4.88+0.65
(kg/m?) X>25 13 4.41+0.69 4.5540.69
SIGARA Igiyor 20 4.84+0.60 4.6240.57
ICME Icmiyor 9 6.2310.79 6.23+0.83
DURUMU { Birakmg | 11 5.59+0.75 5.6410.76
DIYALIZ X<1iwl 10 4.7410.70 4.9610.79
YASI 1<X<5wl | 17 5.99+0.75 5.8740.62
5<X<10yl]{ 13 5.0140.57 4.9940.69
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Diyaliz 6ncesi hasta grubunda ele alinan faktorierin etki paylan ile
diizeltilmis vitamin E degerleri elde edilmistir. Diizeltilmemiy ve dizeltilmis

vitamin E diizeyleri Tablo 26’de gériilmektedir.

Tablo 26. Diyaliz oncesi hastalann diizeltilmemis ve diizeltilmis vitamin E

diizeyleri.
Vitamin E (ug/mL)
N | Dauzeltilmemis Dizeltilmis
X+S.H. X+SH

o Kadm 20 13.82+1.03 13.9341.02

CINSIYET
Erkek 20 12.9940.96 12.52+1.03
X<35 8 11.74+1.73 11.46+1.61
YAS 35<X<50 | 12 13.15+1.33 13.15+1.30
X >50 20 14.2240.91 14.10+1.03
KUETELET |X <21 12 14.53+1.19 14.1241 .33
INDEKSI [21<X<25 |15 12.0741.20 11.7841.18
(kg/m?) X>25 13 13.90+1.18 13.92+1.26
SIGARA Igiyor 20 14.0510.95 13.77+1.03
ICME Icmiyor 9 12.43+1.35 12.43+1.50
DURUMU  |Birakmig 11 13.02+1.54 13.04+1.38
DIYALiZ X<1lyl 10 13.48+1.58 13.4611.44
YASI 1<X<5wl | 17 14.3540.95 14.1041.12
5<X<10wyil | 13 12.11£1.25 12.0941.25
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Diyaliz oncesi hasta grubunda ele alinan faktorlerin etki paylan ile
diizeitilmis GPx degerleri elde edilmigtir. Diizeltiimemis ve dizeltilmiy GPx

diizeyleri Tablo 27°de goriilmektedir.

Tablo 27. Diyaliz 6ncesi hastalarin diizeltiimemis ve diizeltilmis GPx diizeyleri.

GPx (U/g Hb)
N Dizeltilmemig Diizeltilmig
X4+SH. X+S.H.

o Kadin 20 53.0513.94 53.1943.79
CINSIYET

Erkek 20 57.4543.54 57.46+3.84

X <35 8 46.75+6.36 46.87+5.99

YAS 35<X<50 | 12 63.08+5.40 63.08+4.83

X > 50 20 53.95+2.99 53.06+3.83

KUETELET X <21 12 51.584+5.91 50.98+4.94

INDEKSI | 21<X<25 | 15 58.0043.82 58.0114.38

(kg/m?) X>25 13 55.4614.31 56.26+4.68

SIGARA Iciyor 20 58.50+3.28 59.5043.82

ICME Igmiyor 9 48.5617.48 48.56+5.58

DURUMU | Bmakmg | 11 54.82+4.41 54.6845.11

DIYALIZ X<iwyl |10 50.00+5.64 50.46+5.35

YASI 1<X<5yl | 17 57.1243.67 57.0514.18

5<X<10wl| 13 56.85+5.05 57.1114.66




Diyaliz 6ncesi hasta grubunda ele alinan faktérlerin etki paylan ile
diizeltilmis SOD degerleri elde edilmigtir. Diizeltilmemis ve dizeltilmiy SOD

diizeyleri Tablo 28’de gorilmektedir.

Tablo 28. Diyaliz Oncesi hastalarin diizeltiimemis ve diizeltilmiy SOD diizeyleri.

SOD (mg/L)
N Diizeltilmemisg Diizeltilmig

o Kadmn 20 213.35417.17 213.32+18.00
CINSIYET

Erkek 20 211.65+16.76 212.88+18.24

X <35 8 247.38+22.67 244.62+28 40

YAS 35<X<50 | 12 210.75426.36 210.75+22.94

X > 50 20 199.60+14.98 200.26+18.19

KUETELET X <21 12 200.00+18.99 200.43423.42

INDEKSI | 21<X<25 | 15 202.80+20.11 204.13120.79

(kg/m?) X >25 13 235.23422.12 232.61122.22

SIGARA Igiyor 20 219.25+18.13 219.02+18.15

ICME Igmiyor 9 220.78+24.86 220.78+26.49

DURUMU | Birakmig | 11 193.45+19.97 194.90+24.27

DIYALIZ X<l1yl 10 220.90+23.28 215.82425.38

YASI 1<X<5wl | 17 217.06+17.92 221.27+19.83

5<X<lowl| 13 200.08322.60 202.21322.13
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Diyaliz sonras: hasta grubunda ele alinan faktorlerin etki paylan ile
diizeltilmis MDA degerleri elde edilmigtir. Diizeltilmemis ve diizeltiimis MDA

dizeyleri Tablo 29’de goriilmektedir.

Tablo 29. Diyaliz sonras: hastalarin diizeltiimemis ve diizeltilmis MDA diizeyleri.

MDA (umol/L)
N Diizeltiimemis Diizeltilmig
XS H. X+SH.

- Kadin 20 6.00+0.49 5.9610.51
CINSIYET

Erkek 20 6.2740.49 6.3530.51

X<35 8 6.68+1.02 6.85+0.80

YAS 35<X<50 | 12 5.95+0.72 5.95+0.65

X > 50 20 6.0310.37 6.0040.51

KUETELET X <21 12 6.1940.69 6.290.66

INDEKSI | 21<X<25 {15 6.2610.48 6.2210.59

(kg/m?) X>25 13 5.94+0.68 5.98+0.63

SIGARA Igiyor 20 5.5610.41 5.5140.51

ICME Igmiyor 9 6.61+0.69 6.614+0.75

DURUMU | Birakmig | 11 6.79+0.80 6.8410.68

DIYALIZ X<1yl 10 5.57+0.68 5.5740.72

YASI 1<X<5yil | 17 6.7240.60 6.8910.56

5<X<10yi| 13 5.8140.46 5.80+0.62
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Diyaliz sonras: hasta grubunda ele alinan faktorlerin etki paylan ile
diizeltilmis B-Karoten degerleri elde edilmigtir. Diizeltilmemis ve diizeltilmis 8-

Karoten diizeyleri Tablo 30’de goriilmektedir.

Tablo 30. Diyaliz sonras: hastalarin diizeltilmemis ve diizeltilmis f-Karoten

dizeyleri.
B-Karoten (ug/mlL)
N Diizeltilmemis Diizeltilmig
X+S.H. X+SH.
o Kadin 20 0.6110.04 0.6240.04
CINSIYET

Erkek 20 0.58+0.04 0.58+0.04

X<35 | 8 0.57%0.06 0.58+0.06

YAS 35<X<50 | 12 0.60+0.05 0.60+0.05
X>50 20 0.60+0.04 0.61+0.04

KUETELET X <21 12 0.60+0.06 0.610.05
INDEKSI | 21<X<25 | 15 0.61+0.03 0.6120.05
(kg/m?) X >25 13 0.57+0.04 0.58+0.05
SIGARA Igiyor 20 0.5510.03 0.56+0.04
ICME Igmiyor 9 0.69+0.05 0.69+0.06
DURUMU | Brakmig | 11 0.59+0.05 0.5840.05
DIYALiZ X<lyil |10 0.59+0.03 0.6010.06
YASI 1<X<5yd | 17 0.59+0.05 0.60+0.04
5<X<10yl{ 13 0.600.05 0.6140.05
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Diyaliz sonras1 hasta grubunda ele alinan faktorlerin etki paylan ile
dizeltilmis vitamin C deferleri elde edilmistir. Dizeltilmemis ve diizeltilmig

vitamin C diizeyleri Tablo 31°de gorilmektedir.

Tablo 31. Diyaliz sonras1 hastalarin diizeltilmemis ve diizeltilmis vitamin C

diizeyleri.
Vitamin C (ug/mL)

N Diizeltilmemis Diizeltilmig

o Kadn 20 42440.55 43140.55

CINSIYET

Erkek 20 4.48+0.55 43140.56

X <35 8 4.00:0.85 4.27+0.87

YA$ 35<X<50 | 12 3.86+0.56 3.86+0.71

X > 50 20 4.8110.61 4.68+0.56

KUETELET | X<21 12 5.4410.59 5.3620.72
INDEKSI | 21<X<25 | 15 4.39+0.78 43110.64
(kg/m?) X>25 13 3.3310.43 3.43+0.68
SIGARA Igiyor 20 3.8840.49 3.7020.56
ICME I¢miyor 9 5.10+0.80 5.10+0.82
DURUMU | Birakmg | 11 4.6310.86 4.6110.75
DIYALiZ X<lyil |10 3.4110.55 3.5540.78
YASI 1<X<5wyl | 17 4.96+0.69 4.85+0.61
5<X<10yi] 13 4.3110.61 4.28+0.68
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Diyaliz sonras: hasta grubunda ele alinan faktorlerin etki paylan ile
diizeltilmig vitamin E degerleri elde edilmigtir. Diizeltiimemis ve diizeltilmis

vitamin E diizeyleri Tablo 32’de goriilmektedir.

Tablo 32. Diyaliz sonras: hastalarin diizeltilmemis ve diizeltilmis vitamin E

diizeyleri.
Vitamin E (1g/mL)
N Dizeltilmemis Diizeltilmig
X+S.H. X+SH.

o Kadn 20 14.50+1.23 14.46+1.20

CINSIYET
Erkek 20 15.61+1.03 15.48+1.21
X <35 8 12.7542.15 12.92+1.89
YAS 35<X<50 | 12 14.52+1.26 14.52+1.53
X >50 20 16.30+1.09 16.29+1.21
KUETELET X <21 12 14.00+1.27 13.64+1.56
INDEKSI | 21<X<25 | 15 15.73+1.44 15.50+1.38
(kg/m?) X >25 13 15.24+1.45 15.55+1.48
SIGARA Iciyor 20 14.62+1.18 14.48+1.21
ICME Igmiyor 9 14.1011.15 14.10+1.76
DURUMU | Birakmig | 11 16.62+1.74 16.70+1.61
DIYALiZ X<1wyl 10 13.40+1.82 13.60+1.69
YASI 1<X<5wyl | 17 16.25+1.08 16.1741.32
5<X<10yl] 13 14.76+1.45 14.70+1.47




-165-

Diyaliz sonras: hasta grubunda ele alinan faktorlerin etki paylan ile
diizeltilmis GPx degierleri elde edilmistir. Dizeltilmemis ve dizeltilmiy GPx

diizeyleri Tablo 33’de gorilmektedir.

Tablo 33.Diyaliz sonras1 hastalann diizeltilmemis ve diizeltilmiy GPx

diizeyleri.
GPx U/g Hb)
N Diizeltilmemisg Diizeltilmis
X+S.H. X+S.H.

o Kadin 20 57.5043.09 57.03+2.59

CINSIYET
Erkek 20 63.95+1.94 64.8412.63
X <35 8 60.25+4.11 61.1144.09
YAS 35<X<50 | 12 59.83+3.80 59.8343.30
X > 50 20 61.4542.62 61.74+2.62
KUETELET X <21 12 56.42+4.05 56.50+3.37
INDEKSI | 21<X<25 | 15 64.47+2.94 64.67+3.00
(kg/m?) X >25 13 60.38+2.61 60.90+3.20
SIGARA Igiyor 20 58.554+2.33 58.754+2.61
iCME Igmiyor 9 59.89+5.00 59.8943 .82
DURUMU | Bmakms | 11 65.3613.41 65.8743.50
DIYALIZ X<1iwl 10 59.101+4.34 59.6413.66
YASI 1<X<5wl | 17 61.59+2.82 62.00+2.86
5<X<10yl] 13 60.85+3.18 60.75+3.19




~166-

Diyaliz sonras: hasta grubunda ele alinan faktorlerin etki paylan ile
diizeltilmis SOD degerleri elde edilmigtir. Diizeltiimemis ve diizeltilmiy SOD

diizeyleri Tablo 34°de goriilmektedir.

Tablo 34. Diyaliz sonras1 hastalarin diizeltilmemis ve diizeltiimis SOD

diizeyleri.
SOD (mg/L)
N Duzeltilmemis Diizeltilmig
X+S.H. X+SH.

o Kadin 20 234.70+19.35 233.26+20.47

CINSIYET
Erkek 20 248.45+19.27 251.89+20.73
X<35 8 269.50+30.08 264.70+32.29
YAS 35<X<50 | 12 246.08+26.17 246.08+26.08
X > 50 20 227.70+18.78 229 .45120.68
KUETELET X <21 12 217.08+21.59 217.29+26 .63
INDEKSI | 21<X<25 | 15 238.60+24.13 241.56+23.63
(kg/m®) X >25 13 267.61423.39 264.66125.26
SIGARA Igiyor 20 254.65+21.30 256.44120.63
ICME Igmiyor 9 234.22429.66 234.22430.11
DURUMU | Birakmis | 11 223.82+19.59 226.29427.58
DIYALIZ X<lwyl 10 267.30+30.91 263.32+28.85
YASI 1<X<5wil | 17 238.24+16.87 241.44422.54
5<X<10wil} 13 226.15426.80 228.25+25.16
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Kontrol grubunda ele alinan faktorlerin etki paylan ile dizeltilmis
MDA degerleri elde edilmigtir. Diizeltilmemis ve diizeltilmiy MDA diizeyleri
Tablo 35°de gorilmektedir.

Tablo 35. Kontrol grubunun diizeltilmemis ve diizeltilmig MDA diizeyleri.

MDA (umoVl/L)
N Diizeltilmemis Diizeltilmig
X+S.H. X+S.H.
o Kadin 20 3.49+0.26 3.49+0.24
CINSIYET

Erkek 20 3.1810.23 3.1810.25

X<35 12 3.2110.28 3.2040.31

YAS 35<X< | 18 3.62+0.26 3.65+0.26
50

X > 50 10 2.97+0.35 3.09+0.34

KUETELET | X <21 8 3.55+0.36 3.4740.38

INDEKSI | 21<X< | 15 3.0840.25 3.1540.29
25

(kg/m?) X>25 17 3.4610.29 3.5040.27

SIGARA Igiyor 17 3.3540.21 3.4040.27

iICME I¢miyor | 14 2.9740.28 2.9610.29

DURUMU | Birakmy 9 3.8740.44 3.801+0.36
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Kontrol grubunda ele alinan faktérlerin etki paylan ile dizeltilmig
B-Karoten degerleri elde edilmigtir. Diizeltilmemis ve diizeltilmis f-Karoten

diizeyleri Tablo 36°de goériilmektedir.

Tablo 36. Kontrol grubumun diizeltilmemis ve diizeltilmis B-Karoten diizeyleri.

B-Karoten (ug/mL)
N Diizeltilmemis Diizeltilmig
X+S H. X+S.H.

o Kadin 20 0.640.04 0.64+0.04
CINSIYET

Erkek 20 0.580.04 0.6110.04

X<35 12 0.7110.04 0.7110.05

YAS 35<X<50| 18 0.6040.04 0.6140.04

X>50 10 0.510.05 0.5210.05

KUETELET | X<21 8 0.67+0.06 0.6740.06

INDEKSI |21<X<25] 15 0.6110.03 0.6310.04

(kg/m®) X >25 17 0.5810.05 0.60+0.04

SIGARA Igiyor 17 0.5810.04 0.5910.04

ICME icmiyor | 14 0.5910.05 0.6110.04

DURUMU { Bwrakms | 9 0.7010.06 0.69+0.05
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Kontrol grubunda ele alinan faktorlerin etki paylan ile diizeltilmis
vitamin C degerleri elde edilmigtir. Diizeltiimemis ve diizeltilmig vitamin C

diizeyleri Tablo 37°de gorilmektedir.

Tablo 37. Kontrol grubunun diizeltiimemis ve diizeltilmig vitamin C diizeyleri.

Vitamin C (ug/mL)
N Diizeltiilmemis Diizeltilmig
X+S H. X+SH

o Kadin 20 8.0610.53 8.0810.82
CINSIYET

Erkek 20 9.48+1.03 9.17+0.86

X <35 12 9.30+0.96 9.36+1.05

YAS 35<X<501} 18 9.31+1.06 8.89+0.86

X > 50 10 7.1810.56 6.81+1.17

KUETELET | X <21 8 8.04+1.23 7.91+1.29

INDEKSI |21<X<25] 15 8.79+0.71 8.8340.95

(kg/m?) X>25 17 9.10+1.11 8.70+0.91

SIGARA Iciyor 17 10.11£1.15 9.90+0.93

ICME Igmiyor | 14 7.81+0.69 7.90+0.98

DURUMU | Buwakms | 9 7.7410.66 7.69+1.22
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Kontrol grubunda ele alinan faktorlerin etki paylan ile dizeltilmis
vitamin E degerleri elde edilmistir. Diizeltiimemiy ve diizeltiimis vitamin E

diizeyleri Tablo 38°de goriilmektedir.

Tablo 38. Kontrol grubunun diizeltilmemis ve diizeltilmig vitamin E diizeyleri.

Vitamin E (ug/mL)
N Diizeltilmemis Diizeltilmig
X+SH. X+S H.

o Kadin 20 11.2340.68 11.1610.85
CINSIYET

Erkek 20 11.93+0.87 12.1610.88

X <35 12 11.4940.95 11.47+1.08

YAS 35<X<501| 18 11.72+40.89 11.87+0.91

X > 50 10 11.43+1.10 11.35+1.21

KUETELET | X <21 8 11.9940.96 11.98+1.33

INDEKSI {21<X<25] 15 11.20+1.12 11.3240.97

(kg/m?) X>25 17 11.63+0.75 11.66+0.93

SIGARA iciyor 17 11.35+0.87 11.1130.96

ICME icmivor | 14 11.2540.88 11.30+1.01

DURUMU Birakmig 9 12.53+1.24 12.61+1.26
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Kontrol grubunda ele alinan faktorlerin etki paylan ile duzeltilmig
GPx degerleri elde edilmistir. Dizeltilmemis ve diizeltilmis GPx diizeyleri Tablo

39°de gorilmektedir.

Tablo 39. Kontrol grubunun diizeltilmemis ve diizeltilmis GPx diizeyleri.

GPx (U/g Hb)
N Diizeltilmemis Diizeltilmig
X+SH. X+SH.

o Kadin 20 67.204+3.29 67.3343.43
CINSIYET

Erkek 20 66.30+3.37 64.2943.57

X <35 12 63.5814.79 63.79+4.39

YAS 35<X<501] 18 68.8313.77 67.4313.70

X > 50 10 66.8013.09 66.89+4 90

KUETELET X <21 8 63.62+5.71 63.58+5.38

INDEKSI |21<X<25] 15 66.93+4.11 66.53+3.95

(kg/m?) X >25 17 68.0613.30 66.99+3.78

SIGARA Igiyor 17 69.9443.09 70.3443.88

iCME I¢miyor 14 67.4312.83 66.82+4.11

DURUMU | Bwakms | 9 59.67+7.21 59.33+5.10
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Kontrol grubunda ele alinan faktorlerin etki paylan ile diizeltilmis
SOD degerleri elde edilmigtir. Dizeltilmemis ve diizeltilmis SOD diizeyleri Tablo

40’de goriitmektedir.

Tablo 40. Kontrol grubunun diizeltiimemis ve diizeltilmis SOD diizeyleri.

SOD (mg/L)
N Diizeltilmemig Diizeltilmig
X+S H. X+S.H.

o Kadmn 20 349.254+21.22 345.85423.61
CINSIYET

Erkek 20 316.95+23.27 323.22424.56

X <35 12 336.25431.15 337.13130.15

YAS 35<X<50 ]| 18 323.00122.66 326.16+25.44

X>50 10 347.50433.04 350.26+33.70

'KUETELET | X<21 8 335.37434.85 340.26137.00

INDEKSI |{21<X<25] 15 336.804+27.14 333.97427.15

(kg/m?) X>25 17 328.76424.57 335.12426.01

SIGARA iciyor 17 300.82426.47 301.25426.66

ICME Igmiyor | 14 371.71423.18 371.80+28.26

DURUMU Birakmisg 9 334.00+£28.99 334.27435.06

_ Diyaliz oncesi hastalarda cinsiyete gore yapilan degerlendirmede;
kadin ve erkeklerin MDA, B-Karoten, vitamin C, vitamin E, SOD ve GPx
degerleri istatistiksel =~ olarak  anlamh bir  farkhihk
bulunmamigtir(p>0.05)(Tablo 41).

arasinda



-173-

Tablo 41. Diyaliz  oncesi hastalarda

cinsiyete gére kan parametrelerinin

kargilagtiriimasi.
N MDA B-Karoten { Vitamin C { Vitamin E SOD GPx
Kadin 20 | 6.5510.45 | 0.55320.03 | 5.19+0.54 | 13.832+1.03 | 213.35%17.17 | 53.0513.94
Erkek 20| 6.8310.41 | 0.53+0.04 | 5.531+0.62 | 12.99+0.96 | 211.65+16.76 | 57.4513.54
p >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Diyaliz 6ncesi hastalarda yasa gore yapilan deferlendirmede; X <

35, 35 < X <50 ve X > 50 yag gruplarinda MDA, B-Karoten, vitamin C, vitamin

E, SOD ve GPx degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamhi bir farklihik

bulunmamigtir(p>0.05)(Tablo 42).

Tablo 42. Diyaliz

oncesi

hastalarda yasa gore kan parametrelerinin

kargilagtirtimas:.
N| MDA | B-Karoten | Vitamin C | Vitamin E SOD GPx
X<35 8 | 6.7911.06 | 0.5520.05 | 4.50+1.00 | 11.74+1.73 | 247.38122.67 | 46.7516.36
35<X<50112{ 6.7610.44 | 0.5240.05 | 4.9510.65 | 13.15+1.33 { 210.75126.36 | 63.0815.40
X>50 20| 6.6140.37 | 0.5410.04 | 5.95+0.59 | 14.2240.92 | 199.60+14.98 | 53.954+2.99
p| >005 | >005 | >005 > 0.05 >0.05 >0.05
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hastalarda kuetelet

indeksine goére yapilan

degerlendirmede; X < 21, 21< X £ 25 ve X > 25 kuetelet gruplarinda MDA, -

Karoten, vitamin C, vitamin E, SOD ve GPx deZerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklihk bulunmamigtir(p>0.05)(Tablo 43).

Tablo 43. Diyaliz oncesi hastalarda kuetelet indeksine gore kan parametrelerinin

karsilastiniimas:.
N MDA | B-Karoten | Vitamin C | Vitamin E SODb GPx
X <21 12 1 6.1930.69 | 0.60+0.06 | 5.4410.59 | 14.00+1.27 | 217.081+21.59 | 56.42+4.05
21<X<25|15] 6.2610.48 | 0.611£0.03 | 4.4010.78 | 15.7311.44 | 238.60124.13 | 64.47+2.94
X>25 13 | 5.9410.68 | 0.5740.04 | 3.331£0.43 | 15.24+1.45 { 267.621+23.39 { 60.38+2.62
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Diyaliz Oncesi hastalarda sigara igme durumuna gore yapilan

defierlendirmede; sigara igen, sigara igmeyen ve sigarayr birakmis gruplarda

MDA, B-Karoten, vitamin C, vitamin E, SOD ve GPx degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamh bir farkhihik bulunmamigtir(p>0.05)(Tablo 44).

Diyaliz o6ncesi hastalarda diyaliz yagina

gore yapilan

degerlendirmede; X <1y, 1 £ X <5 y1l ve 5 <x < 10 w1l gruplarinda MDA, B-
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Karoten, vitamin C, vitamin E, SOD ve GPx degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamh bir farkliik bulunmamigtir(p>0.05) (Tablo 45).

Tablo 44. Diyaliz oncesi

hastalarda sigara i¢gme durumuna goére kan
parametrelerinin kargilagtinnimasi.

N MDA B-Karoten { Vitamin C | Vitamin E SOb GPx
Iciyor 20 | 6.2720.40 | 0.5430.04 | 4.8410.60 | 14.0510.95 |219.25+18.13 | 58.50+3.28
Icmiyor 9 |6.7840.62 | 0.5710.06 | 6.2310.79 | 12.43+1.35 | 220.78+24.86 | 48.5617.48
Birakmis | 11 | 7.38+0.63 | 0.5020.04 | 5.59+0.75 | 13.02+1.54 | 193.45+19.97 | 54.82+4 .41
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Tablo 45. Diyaliz 6ncesi hastalarda diyaliz yagina gore kan parametrelerinin
kargilagtiriimas:.
N MDA B-Karoten | Vitamin C | Vitamin E SOD GPx
X<liwl 10 | 5.8840.73 | 0.58+0.04 | 4.7410.70 | 13.48+1.58 | 220.90+23.28 | 50.0015.64
1<X<5wl 17 1 7032043 { 0.47+0.04 | 5.99+0.75 | 14.3530.95 | 217.06+17.92 { 57.12+3.67
5<X<10wyl |13 ] 6.8710.47 | 0.5940.05 | 5.0110.57 | 12.11+1.25 |200.08+22.60 | 56.8515.05
p| >005 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
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Diyaliz sonras: hastalarda cinsiyete gére yapilan degerlendirmede;

kadin ve erkeklerin MDA, $-Karoten, vitamin C, vitamin E ve SOD degerleri

arasinda istatistiksel olarak aniaml: bir farklilik bulunmamitir (p>0.05)(Tablo 46).

Tablo 46. Diyaliz  sonrasi hastalarda cinsiyete

gore kan parametrelerinin

kargilagtiriimasi.

N MDA [B-Karoten | Vitamin C | Vitamin E SOD GPx
Kadin 20 | 6.0010.49 | 0.6110.04 | 4.2410.55 | 14.50+1.23 | 234.70+19.36 | 57.5043.09
Erkek 20 | 6.2710.49 | 0.5810.04 | 4.481+0.55 | 15.61£1.03 | 248.45+19.27 | 63.95+1.94

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Diyaliz sonras: hastalarda yasa gore yapilan degerlendirmede; X <

35, 35 <X <£50 ve X > 50 yag gruplarinda MDA, B-Karoten, vitamin C, vitamin

E, SOD ve GPx degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik

bulunmamugtir (p>0.05)(Tablo 47).

Diyaliz sonrasi

hastalarda kuetelet

indeksine gobre yapilan

degerlendirmede; X < 21, 21< X < 25 ve X > 25 kuetelet gruplaninda MDA, $-

Karoten, vitamin C, vitamin E, SOD ve GPx degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmamgtir (p>0.05)(Tablo 48).




Tablo 47. Diyaliz  sonrasi
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hastalarda yasa gére kan parametrelerinin

kargilastiriimasi.
N MDA B-Karoten | Vitamin C | Vitamin E SOD GPx
X<35 8 | 6.68+1.02 | 0.5740.06 | 4.01+0.86 | 12.75+2.15 | 269.50+30.08 | 60.251+4.11
35<X<501 12 | 5954+0.72 | 0.60+0.05 | 3.86+0.56 | 14.52+1.26 | 246.081+26.17 | 59.83+3.80
X>50 20 | 6.0340.37 | 0.6010.04 | 4.8140.61 | 16.30+1.09 | 227.70+18.78 | 61.45+2.62
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Tablo 48. Diyaliz sonras1 hastalarda kuetelet indeksine gore kan parametrelerinin
kargilastinimas:.
N | MDA | B-Karoten | Vitamin C | Vitamin E SOD GPx
X<2] 12 | 6.1940.69 | 0.60+0.06 | 5.4410.59 | 14.00+1.27 | 217.08+21.59 | 56.42+4.05
21<X<25] 15 {6.2610.48 { 0.6110.03 | 4.4010.78 | 15.7311.44 | 238.60124.13 | 64.47+2.94
X>25 13 | 5.9440.68 | 0.5740.04 | 3.3310.43 | 15.24+1.45 | 267.62+23.39 | 60.38+2.62
p >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 > 0.05
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Diyaliz sonras: hastalarda sigara igme durumuna gore yapilan

degerlendirmede; sigara igen, sigara igmeyen ve sigarayr birakmig gruplarda

MDA, B-Karoten, vitamin C, vitamin E, SOD ve GPx degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamii bir farkliltk bulunmamugtir(p>0.05)(Tablo 49).

Tablo 49. Diyaliz sonrast hastalarda sigara icme durumuna goére kan
parametrelerinin kargilagtiriimas:.
N MDA B-Karoten | Vitamin C | Vitamin E SOD GPx
Iciyor 20 | 556+0.41 | 0.5610.03 | 3.3840.49 | 14.62+1.18 | 254.65+21.30 | 58.554+2.33
Icmiyor 9 16.6110.69 | 0.69+0.05 | 5.10+0.80 | 14.10+1.15 | 234.22+29.66 | 59.89+5.00
Birakmmg | 11 | 6.79+0.80 | 0.5940.05 | 4.6310.87 | 16.62+1.74 | 223 82+19.60 | 65.3613.41
P >0.05 >0.05 > 0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Diyaliz sonrast hastalarda diyaliz yagma goére vyapilan

degerlendirmede; X <1-y1l, 1 < X <5 yil ve 5 <x < 10 yil gruplaninda MDA, B-

Karoten, vitamin C, vitamin E, SOD ve GPx degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamh bir farklihk bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 50).




Tablo 50. Diyaliz sonrasi
kargilastinimas:.
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hastalarda diyaliz yagina gore kan parametrelerinin

MDA

P-Karoten

Vitamin C

Vitamin E

SOD

GPx

X<lyl

10 | 5.5710.68

0.5940.03

3.41140.55

13.4011.82

267.30130.91

59.10+4.34

1<X<5yl

17 | 6.7240.60

0.59+0.05

4.961+0.69

16.25+1.08

238.24+16.87

61.59+2.82

5<X<10

13 | 5.8110.46

0.61+0.05

4.3110.61

14.76x1 .45

226.15126.80

60.8513.18

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

Kontrol grubunda cinsiyete gére yapilan degerlendirmede; kadin ve

erkeklerin MDA, B-Karoten, vitamin C, vitamin E, SOD ve GPx degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamistir (p>0.05)

(Tablo51).

Tablo 51. Kontrol grubunda cinsiyete gore kan parametrelerinin karsilagtiriimas:.

N

MDA

B-Karoten

Vitamin C

Vitamin E

SOD

GPx

Kadin 20

3.4910.26

0.6410.04

8.0610.53

11.2310.68

349.25+21.23

67.2013.29

20

3.18+0.23

0.59+0.04

9.48+1.03

11.93+0.87

316.95+23.27

66.30+3.37

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05
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Kontrol grubunda yasa goére yapilan degerlendirmede; X < 35, 35 <
X < 50 ve X > 50 yas gruplaninda MDA, vitamin C, vitamin E, SOD ve GPx
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmazken(p>0.05),

B-Karoten degerlerinin yag ile anlamhi  bir derecede azaldi®

gorilmuistar(p<0.05)(Tablo 52).

Tablo 52. Kontrol grubunda yasa gore kan parametrelerinin karsilagtinlmas.

N MDA | B-Karoten | Vitamin C | Vitamin E SoD GPx
X<35 12 13.2110.28 | 0.7120.04 | 9.3010.96 | 11.49+0.95 { 336.25%31.15 | 63.58+4.79
35<X<50] 18 | 3.624026 | 0.60+0.04 | 9.31+1.06 | 11.72+0.89 | 323.00+22 66 | 68.83+3.77
X>50 10 | 2.9740.35 | 0.5110.05 | 7.1830.56 | 11.44+1.11 | 347.50+33.04 | 66.80+3.09
P >0.05 *<0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Kontrol grubunda kuetelet indeksine gére yapilan degerlendirmede;

X <21, 21< X <25 ve X > 25 kuetelet gruplarinda MDA, B-Karoten, vitamin C,
vitamin E, SOD ve GPx degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhiik

bulunmamgtir (p>0.05) (Tablo 53).



-181-

Tablo 53. Kontrol grubunda kuetelet

indeksine gore kan parametrelerinin

karsilagtiriimasi.
N MDA B-Karoten | Vitamin C | Vitamin E SODb GPx
X<21 8 |3.5510.36 | 0.6710.06 | 8.04+1.23 | 11.9910.97 | 335.38134.85 | 63.6315.71
21<X<25| 15 | 3.0840.25 | 0.6110.03 | 8.79+0.71 | 11.29+1.12 | 336.80+27.14 | 66.93+4.11
X>25 17 | 3.4610.29 | 0.58+0.05 | 9.10+1.11 | 11.6320.75 | 328.76:124.57 | 68.0613.30
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Kontrol grubunda hastalarda sigara igme durumuna gére yapilan

degerlendirmede; sigara igen, sigara igmeyen ve sigarayr birakmus gruplarda

MDA, B-Karoten, vitamin C, vitamin E, SOD ve GPx degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik bulunmamistir(p>0.05)(Tablo 54).

Tablo 54. Kontrol grubunda sigara igme durumuna gore kan parametrelerinin

kargilagtiriimas:.
N MDA B-Karoten | Vitamin C | Vitamin E SOD GPx
Igiyor 17 | 3.3510.21 | 0.5810.04 | 10.11x1.15 | 11.3510.87 | 300.82426.47 | 69.94+3.09
Igmiyor 14 | 2974028 | 0.5910.05 | 7.8130.69 | 11.2510.88 | 371.71122.18 | 67.43+2.83
Birskmig | 9 | 3.8740.45 | 0.7040.06 | 7.7410.66 | 12.53+1.24 | 334.00128.99 | 59.67+7.21
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
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Diyaliz oncesi, diyaliz sonrast ve kontrol gruplarinda olgiilen kan

parametreleri arasindaki korelasyonlar Tablo 55, Tablo 56 ve Tablo 57°da

gorilmektedir.

Tablo 55.Diyaliz 6ncesi hastalarda 6l¢iilen kan parametreleri arasindaki korelasyon*.

Vitamin C | Vitamin E { -Karoten | MDA GPx SOD {Kolesterol | Trigliserit
1.0000 0.2217 0.0920 | 0.1727 ; 00272 | -0.1832 | -0.0821 -0.1351
Vitamin C 0.000 0.169 0.572 0.287 0.868 0.258 0614 0.406
0.2217 1.6000 -0.2098 | -0.0788 | -0.0084 0.1917 0.1930 0.0862
Vitamin E 0.169 0.000 0.194 0.629 0.959 0.236 0.233 0.597
0.0920 | -0.2098 1.6000 0.0078 | -0.1761 | -0.1013 0.0137 0.0396
f-Karoten 0.572 0.194 0.000 0.962 0.277 0.534 0.933 0.809
-0.1727 | -0.0788 0.0078 1.0000 | 0.0645 -0.1714 0.1521 0.1702
MDA 0.287 0.629 0.962 0.000 0.692 0.290 0.349 0.294
0.0272 | -0.0084 -0.1761 0.0645 1.0000 0.1768 <0.3209 -0.2462
GPx 0.868 0.959 0.277 0.692 0.000 0.275 0.043 0.126
0.1832 § 0.1917 <0.16013 { -0.1714 | 0.1768 1.6000 -0.0685 0.0918
SOD 0.258 0.236 0.534 0.290 0.275 0.000 0.675 0.573
-0.0821 0.1930 0.0137 0.1521 | -0.3209 | -0.0685 1.0000 0.6266
Kolesterol 0.614 0.233 0.933 0.349 0.043 0.675 0.000 0.001
-0.1351 0.0862 0.0396 0.1702 | -0.2462 | 0.0918 0.6266 1.0000
Trigliserit 0.406 0.597 0.809 0.294 0.126 0.573 0.001 0.000
0.0272 -0.0779 0.0212 -0.0908 { -0.2039 0.1466 0.0385 0.0444
Albimin 0.868 0.633 0.897 0.577 0.207 0.367 0.813 0.785
0.1403 <0.1047 00120 | 0.1581 0.3614 0.1878 0.2572 0.1465
Bilirubin 0.388 0.520 0.941 0.330 0.022 0.246 0.109 0.367
0.0816 | -0.1911 00122 | 0.0814 | -0.1985 | -0.1236 | -0.0446 0.0492
Hemoglobin 0.617 0.237 0.940 0.618 0.219 0.448 0.785 0.763
-0.0388 | 0.0033 0.2655 0.2162 { 0.0593 0.1321 -0.2716 0.6699
Kreatinin 0.812 0.984 0098 0.180 0.716 0.416 0.090 0.668
0.0021 0.1803 -0.1072 0.0154 { 0.1998 0.0254 -0.0571 -0.0975
Total protein 0.990 0.266 0.510 0.925 0.216 0.876 0.726 0.550
-0.2753 0.0438 0.1474 00774 | 0.0488 -0.0923 | -0.0847 0.0495
Ure 0.086 0.788 0.364 0.635 0.765 0.571 0.603 0.762
<0.1168 | -0.0857 0.17719 0.05%0 | -0.1923 | -0.3179 | 0.0511 0.0458
Urik asit 0473 0.599 0.272 0.718 0.234 0.046 0.754 0.779
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Tablo 55%iin devami. Diyaliz 6ncesi hastalarda oigiilen kan parametreleri arasindaki

korelasyon
Afoimin | Bilirobin { Hemogiobin { Kreatinin | Total protein | Ure | Urikasit
1.0000 0.0690 0.4231 0.3033 <0.0258 | -0.0181 | -0.1423
Afbimin 0.000 0.672 0.007 0.057 0.874 0912 | 0.381
0.0690 1.0000 -0.1188 0.2098 0.1282 0.1183 | 0.0457
Bilirubin 0.672 0.000 0.465 0.194 0.431 0467 | 0779
0.4231 -0.1188 1.0000 0.2663 0.1598 0.963 | 0.0511
Hemoglobin 0.007 0.465 0.000 0.097 0.325 0.554 | 0.754
0.3033 0.2098 0.2663 1.0000 -0.0702 0.2747 | 0.1479
Kreatinin 0.057 0.194 0.097 0.000 0.667 0.08 | 0.362
-0.0258 0.1282 -0.1598 -0.0702 1.0000 0.1733 | 0.2634
Total protein | 0.874 0.431 0325 0.667 0.000 0285 | 0.101
-0.0181 0.1183 -0.963 0.2747 0.1733 1.0000 | 0.1617
Ore 0.912 0.467 0.554 0.086 0.285 0.000 | 0319
<0.1423 0.0457 0.0511 0.1479 0.2634 0.1617 | 1.0000
Urik asit 0.381 0.779 0.754 0.362 0.101 0319 | 0.000

*Her test i¢in ilk sira korelasyon katsayisim ( r ), ikinci sira olasihifi gostermektedir.

Diyaliz 6ncesi hasta grubunda kolesterol ile trigliserit, bilirubin ile

GPx ve albumin ile hemoglobin degerleri arasinda anlamhi korelasyon

bulunmugtur(p<0.01, p<0.05 ve p<0.01).
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Tablo56. Diyaliz sonras: hastalarda olciilen kan parametreleri arasmdaki korelasyon*.

Vitamin C | VitaminE | f-Karoten | MDA GPx SOD | Kolesterol | Trigliserit
1.6000 0.0109 00160 | -0.3147 | 0.0299 | 03257 | -0.0835 | -0.2339
Vitamin C 0.000 0.947 0.922 0.048 0.855 0.040 0.608 0.146
0.0109 1.0000 -0.2877 | 0.0781 0.1405 0.1913 0.3791 0.4170
Vitamin E 0.947 0.000 0.072 0.632 0.387 0.237 0.016 0.007
-0.0160 -0.2877 1.0000 0.0342 | -0.0932 | -0.0256 | -0.1832 0.0482
B-Karoten 0.922 0.072 0.000 0.834 0.567 0.875 0.258 0.768
-0.3147 0.0781 0.0342 1.0000 02267 0.0689 | -0.1401 0.0236
MDA 0.048 0.632 0.834 0.000 0.160 0.673 0.389 0.885
0.0299 0.1405 0.0932 | 0.2267 1.0000 0.3222 0.0005 0.1133
GPx 0.855 0387 0.567 0.160 0.000 0.043 0.998 0.486
0.3257 0.1913 0.0256 | 0.0689 0.3222 1.6000 0.0631 0.1227
SOD 0.040 0.237 0.875 0.673 0.043 0.000 0.699 0.451
-0.0835 03791 -0.1832 | -0.1401 | 0.0005 0.0631 1.0000 0.6266
Kolesterol 0.608 0.016 0.258 0.389 0.998 0.699 0.000 0.001
-0.2339 04170 0.0482 0.0236 0.1133 0.1227 0.6266 1.06000
Trigliserit 0.146 0.007 0.768 0.885 0.486 0.451 0.001 0.000
0.1222 -0.1252 0.1135 00191 | -0.2591 | -0.2020 0.0385 0.0444
Albiimin 0.452 0.442 0.486 0.907 0.106 0.211 0.813 0.785
0.0848 ~0.0742 0.0525 0.3702 0.4098 0.1502 -0.2572 | -0.1465
Bilirubin 0.603 0.649 0.748 0.019 0.609 0.355 0.109 0.367
0.1076 -0.0117 0.0327 | 0.0110 | -0.3170 | 0.2607 | 0.0446 | -0.0492
Hemoglobin 0.509 0.943 0.841 0.946 0.046 0.104 0.785 0.763
-0.0778 -0.1427 0.3653 -0.1081 | 0.0452 0.1102 -0.2842 | -0.1005
Kreatinin 0.633 0.380 0.020 0.507 0.782 0.498 0.076 0.537
0.1348 0.0171 -0.1920 | 0.1095 0.1270 0.1843 -0.0571 | -0.0975
Total protein 0.407 0.916 0.235 0.501 0.435 0.255 0.726 0.550
-0.2486 0.1186 0.1526 0.1359 | 0.1653 0.0589 | -0.0706 | 0.0034
Ure 0.122 0.466 0.347 0.403 0.308 0.718 0.665 0.983
_ <0.1575 0.0290 -0.0100 | 0.1146 | -0.0289 <0.072 0.1456 0.0458
Urik asit 0.332 0.859 0.951 0.481 0.860 0.726 0370 0.779
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Tablo 56’in devami.Diyaliz sonrasi hastalarda olgiilen kan parametreleri arasindaki
korelasyon.

Albimin | Bilirubin { Hemoglobin | Kreatinin | Total protein { Ure | Urik asit

1.0000 0.0690 0.4231 0.2459 -0.0258 0.0854 | -0.1423

Albiimin 0.000 0.672 0.007 0.126 0.874 0.600 0.381
0.0690 1.0000 -0.1188 0.1974 0.1282 0.0181 | 0.0457

Bilirubin 0.672 0.000 0.465 0.222 0431 0912 0.7719
0.4231 -0.1188 1.0000 0.2250 -0.1598 -0.0910 | 0.0511

Hemoglobin 0.007 0.465 0.000 0.163 0.325 0.576 0.754
02459 0.1974 0.2250 1.0000 -0.0650 02261 | 0.1947

Kreatinin 0.126 0222 0.163 0.000 0.690 0.161 0229
-0.0258 0.1282 -0.1598 -0.0650 1.0000 0.1947 | 0.2634

Total protein 0.874 0.431 0.325 0.690 0.000 0.229 0.101
-0.0854 0.0181 -0.0910 0.2261 0.1947 10000 | 0.1420

Ore 0.600 0.912 0.576 0.161 0.229 0.000 0.382
_ <0.1423 0.0457 0.0511 0.1947 0.2634 0.1420 | 1.0000
Urik asit 0.381 0.779 0.754 0.229 0.101 0.382 0.000

*Her test igin ilk stra korelasyon katsayisim ( r ), ikinci sira olasihifi gostermektedir.

Diyaliz sonras: hasta grubunda vitamin C ile SOD, vitamin E ile
kolesterol, vitamin E ile trigliserit, MDA ile vitamin C, GPx ile SOD, trigliserit ile
kolesterol,B-Karoten ile kreatinin ve albiimin ile hemoglobin degerleri arasinda
anlamh korelasyon bulunmugtur (p<0.05, p<0.05, p<0.01, p<0.05, p<0.05,

p<0.01, p<0.05, p<0.01)
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Tablo 57. Kontrol grubunda 6l¢iilen kan parametreleri arasindaki korelasyon*.

Vitamin C | VitaminE { $-Karoten | MDA GPx SOD | Kolesterol | Trigliserit

1.0000 0.2429 0.0252 0.2007 | 0.1932 | 04380 ] 0.0420 0.0904

Vitamin C 0.000 0.131 0.877 0.214 0.232 0.005 0.797 0.579
-0.2429 1.0000 0.1809 0.0964 | -0.1385 | 0.3590 ; -0.2422 0.0024

Vitamin E 0.131 0.600 0.264 0.554 0.394 0.023 0.132 0.988
0.0252 0.1809 1.0000 0.1837 | -0.1174 | 0.2633 | -0.2611 0.0445

B-Karoten 0.877 0.264 0.000 0.257 0.471 0.101 0.104 0.785
02007 0.0964 0.1837 1.0000 0.1613 | -0.0041 | -0.0992 0.0516

MDA 0214 0.554 0.257 0.000 0.320 0.980 0.542 0.752
0.1932 -0.1385 0.1174 | 0.1613 10000 | 0.0554 | 0.1877 0.1724

GPx 0.232 0.394 0.471 0.320 0.000 0.734 0.246 0.287
-0.4380 0.3590 0.2633 -0.0041 | 0.0554 | 1.0000 { 0.0561 0.0549

SOD 0.005 0.023 0.101 0.980 0.734 0.000 0.731 0.737
0.0420 0.2422 0.2611 | -0.0992 | 0.1877 | 0.0561 1.6000 0.3397

Kolesterol 0.797 0.132 0.104 0.542 0.246 0.731 0.000 0.032
0.0904 0.0024 0.0445 0.0516 | 0.1724 | 0.0549 | 0.3397 1.0000

Trigliserit 0.579 0.988 0.785 0.752 0.287 0.737 0.032 0.000
0.0171 -0.0754 0.1623 0.1729 | 0.1091 | 0.0978 ; 0.0268 0.2074

Alblimin 0.916 0.644 0.317 0.286 0.503 0.548 0.869 0.199
0.0848 -0.0176 -0.1358 0.1263 | -0.0159 | 0.0408 | 0.3094 -0.0266

Bilirubin 0.603 0.914 0.404 0.437 0.922 0.802 0.052 0.871
0.0294 0.3288 0.0258 -0.1909 | -0.2210 | -0.0401 | 0.1404 0.1179

Hemoglobin 0.857 0.038 0.875 0.238 0.171 0.806 0.387 0.469
0.0310 -0.0561 0.1469 00164 | 0.0757 | 0.0430 | 0.0204 -0.1718

Kreatinin 0.850 0.731 0.366 0.920 0.642 0.792 0.901 0.289
-0.1256 0.2255 0.1355 0.1268 0.0221 | 0.0299 | 0.1304 0.2599

Total protein 0.440 0.162 0.404 0436 0.893 0.855 0.423 0.105
-0.0337 -0.1981 <0.2216 | -0.3047 | -0.1899 | -0.0699 | 0.0221 0.1550

Ure 0.837 0.220 0.169 0.056 0.241 0.668 0.893 0.340
0.0689 -0.0949 0.2218 0.0720 | 0.1770 | 0.1001 0.2069 0.2059

Urik asit 0.673 0.560 0.169 0.659 0.275 0.539 0.200 0.202
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korelasyon.
Albimin | Bilimbin { Hemoglobin | Kreatinin | Total protein { Ure | Urik asit
1.0000 | -0.3225 0.0708 -0.1133 0.1255 | -0.0634 | 0.2850
Albiimin 0.000 0.042 0.664 0.486 0.440 0697 | 0075
-0.3225 1.0000 £0.0319 0.0116 00523 | 0.0582 | 0.2491
Bilirubin 0.042 0.000 0.845 0.943 0.748 0.721 | 0.121
00708 | -0.0319 1.0600 -0.2668 0.1948 | -0.1932 | 0.0137
Hemoglobin 0.664 0.845 0.000 0.096 0.228 0.232 | 0933
0.1133 | 00116 0.2668 1.0000 0.1690 0.0006 | -0.2161
Kreatinin 0.486 0.943 0.096 0.000 0.297 0997 | 0.180
0.1255 | -0.0523 0.1948 0.1690 1.0000 | -0.0331 | 0.0611
Total protein | 0.440 0.748 0.228 0.297 0.000 0.839 | 0.708
0.0634 | 0.0582 0.1932 0.0006 -0.0331 1.0000 | 0.1206
Ure 0.697 0.721 0.232 0.997 0.839 0.000 | 0459
0.2850 0.2491 -0.0137 -0.2161 0.0611 0.1206 | 1.0000
Urik asit 0.075 0.121 0.933 0.180 0.708 0.459 | 0.000

*Her test icin ilk sira korelasyon katsayisim ( r ), ikinci sira olasilig1 gostermektedir.

Kontrol grubunda vitamin E ile SOD, vitamin C ile SOD,

kolesterol ile trigliserit ve albiimin ile bilirubin degerleri arasinda anlamh

korelasyon bulunmugtur (p<0.05, p<0.01, p<0.05 ve p<0.05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Serbest radikal reaksiyonlan bir gok hastahifin patojenezinde onemli
faktorler olarak g6z ominde bulundurulmaktadir. Hemodiyaliz uygulanan kronik
bobrek yetmezlikli hastalarda fazla miktarda serbest radikal Gretimi veya diisiik

antioksidan diizeyleri ile olugan oksidatif stresin varhig: bildirilmektedir'®.

Glomertiler hastahklarda rol oynayabilen reaktif oksijen
metabolitlerinin potansiyel kaynaklarindan ilki 1okositlerdirr Bazi insan
glomertilonefritleri ve deneysel olarak olusturulmus glomertilonefritler, notrofiller
ve/fveya monositler tarafindan glomeriillerin infiltre olmas: ile karakterizedir.
Glomeriiler hasarda mediyator olarak lokositlerin onemi, glomeriiler hasarin
iyilesmesine onderlik eden nétrofillerin ve monositlerin azaldigi deneyler ile
gosterilmektedir. Her ne kadar glomeriler hasann 16kositlerden enzimlerin
sahnmasma bagh oldugu belirtilse de, diger dokularla ilgili caligmalar ve
glomeriler hasar ilg ilgili yeni yapilan ¢aligmalar nétrofil tiirevli reaktif oksijen

metabolitlerinin de doku hasarinda 6nemli rol oynadiklarim gostermektedir'®’.

Cozinir ve 6zel uyan ile plazma membran dizensizlifine cevap
olarak nétrofiller ve monositler/makrofajlar sadece enzimler salgilamaziar, aym
zamanda oksijen allmindaki O6nemli artiy ile solunumla yanma olaym da
sergilerler. Oksijen alimindaki artigin fagositoz igin gerekli olan enerjiyi saglamak

amaciyla oldugu diiginiilmektedir. Ancak nétrofillerle fagositoz anaerobik olarak



-189-

da olabilmektedir ve baz uyanlar solunumia yanma olaym

baglatabilmektedirler”.

Artmig oksijen alimiminin, oksijenin siperoksit anyonuna tek
elektron rediiksiyonunu kataliz eden plazma membran bagh enzim sistemine
dayandig bilinmektedir. Siperoksit anyonu dismutaz reaksiyonuyla hidrojen
peroksit iiretimi icin en onemli kaynak olarak goriilmektedir. Gerek siperoksit
anyonu gerekse hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve hipokloroz asit gibi daha
reaktif oksidanlarin olusumunda rol oynayabilmektedir. Reaktif oksijen
metabolitleri, n6trofil tiirevli myeloperoksidaz ile hipoklor6z asidi igeren oldukga
reaktif toksik driinleri olusturmak iizere hidrojen peroksit metabolizmasinin

sonucu olarak da olusabilmektedirler'®.

Oksidatif yanma olaymin baglamas: igin fagositozun 6zel olmadig,
aym zamanda plazma membranindaki diizensizlifin de oksidatif yanma olayinda
kritik bir onem tas;idifi goriilmektedir. Artik ilgi bazr immun yamitlann

gosterilmesi yoniine kaymigtir'°.

Glomeriiler hastahklarda rol oynayabilen reaktif oksijen
metabolitlerinin potansiyel kaynaklanndan ikincisi glomeriler hicrelerdir.
Hlerleyici glomeriilonefiitte reaktif oksijen metabolitleri igin tek potansiyel kaynak
nétrofillerin ve monositlerin  infiltrasyonu  iken, ilerleyici olmayan
glomeriilonefritte glomeriilde bulunan mezensiyal hiicreler gibi fagositoz yapan

benzeri hiicrelerin varhgindan dolay: glomeriiler hiicreler de plazma membran
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dizensizliine cevap olarak reaktif oksijen metabolitlerini

olusturabilmektedirler*®.

Plazma membran diizensizliginin nedeni olarak nétral proteaziar
gosterilmigtir Yapilan caligmalar plazma membran iligkili serin proteazlarm
uyariya yamt olarak siperoksit olusturmak iizere nétrofiller, monositler ve
alveolar makrofajlar icin 6zel oldupunu gostermektedir’”. Glomeriiler hastalikta
infiltre 16kositlerden ve/veya renal dokudan nétral proteazlann salinabildii ve
sonucta notral proteazlara cevap olarak glomeriler hastaliklarda reaktif oksijen

metabolitlerinin iiretildi3i diginilmektedir'®’.

Mezensiyal hiicrelerin siiperoksit ve hidrojen peroksit olusturup
olugturmadig incelendiginde, kiiltiiri yapilmis sigan mezensiyal hiicrelerinin %50
civarinda fagositik aktivite gosterdidi gorilmigtir. Bu fagositik aktivite
siiperoksit anyonunun ve hidrojen peroksitin 6nemli artis1 ile iligkili bulunmugtur.
Ayrica, mezengiyal hiicreler aragidonik asit salinmasina da neden olmugtur.
Lipoksijenaz inhibitorleri kullamlarak, fagositoz etkilenmeksizin hidrojen peroksit

olugumu inhibe edilmigtir'’.

Oldiiricii  olmayan  konsantrasyonlardaki membran  atak
komplekslerinin, prostaglandinler ve interlokin 1’1 igeren bazi potansiyel
inflamatuvar mediyatorlerin lretimini stimile ettifi gosterilmigtir. Glomeriiler
mezengiyal hiicre membrani ile membran atak kompleksleri arasindaki etkilesim,

siiperoksit anyonunun ve hidrojen peroksitin tretimini stimiile etmektedir'¢®'®’.
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Mezensiyal hicrelere ilave olarak glomeriiler endotelyal hiicreler de reaktif

oksijen metabolitlerinin dnemli kaynaklandir'™.

Reaktif oksijen  metabolitlerinin  intraseliiler = kaynaklan,
mitokondriyal elektron transport zincir komponentleri, endoplazmik retikutum ve
nitklear membran elektron transport sistemleri, prostaglandin sentetaz ve
lipoksijenaz sistemleri, ¢oziniir enzimler ve proteinler, endojen otookside edici

bilegikler ve ksenobiyotikler ile metabolitleridir®.

Reaktif oksijen metabolitlerinin artmis intraseliiler Gretiminin,
adriyamisin kardiyotoksisitesini ve reperfiizyon hasarim1 igeren bazi hastahk
durumiarinda 6nemli oldugu digimilmektedir. Diger dokulardaki bu gézlemlerin
glomeriiler patofizyoloji ile iliskili oldugu ileri siiriilmektedir. Kardiyotoksisiteye
neden olan adriyamisinin tek dozunun intravenéz enjeksiyonu siganiarda nefrotik
sendroma neden olmaktadir. Adriyamisinin in vitro olarak verilmesi mitokondri
ve mikrozomlarda siperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali olusumumu
artirmaktadir. Kardiyotoksisite ile ilgili bilgi temel alinarak adriyamisin indiikli
nefrotik sendrom, glomeriiler hiicreler tarafindan intraseliller olarak olusturulan
reaktif oksijen metabolitlerinin proteiniiri ile sonuglanan renal hasara neden
olabilecegini gosteren iyi bir model olarak gorilmektedir'’'72. Boylece hem
plazma diizensizlifi hem intraseliiler olarak reaktif oksijen metabolitleri igin
potansiyel kaynaklar, infiltre lokositler ve glomeriiler hiicrelerdir’.

Proteinlerin  driner bosluga girmesini engelleyen en onemli

ultrafiltrasyon bariyeri olan glomeriiler membrana lokositlerin zarar vererek
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proteimiriye neden olabilecei kabul edilmektedir. Glomeriler membran
degradasyonunda reaktif oksijen metabolitlerinin roli stimile nétrofiller
kullamlarak incelendiginde, stimiile nétrofillerin stimiile olmayan nétrofillere
gore glomeriiler membranda 6nemli degradasyona neden oldugu gorilmisgtir.
Stimiile nétrofiller tarafindan olugturulan reaktif oksijen metabolitlerinin
glomeriildeki cAMP igerigini artirdig: ve buna bagh olarak glomeriiler hastahkta
nétrofillerin glomeriiler fonksiyonunu ve inflamatuvar yamti degistirebildigi ileri
sirilmektedir. Reaktif oksijen metabolitleri glomeriildeki cAMP diizeylerini

etkileyerek prostaglandin sentezini de artirabilmektedirler'.

Reaktif oksijen metabolitlerinin proteolitik enzimlerle glomeriiler
membranin degradasyomumu etkileyebilecegi de ileri stGrilmektedir. Sigan
glomeriller membranimin hidrojen peroksit ile muamele edilmesi proteolize

duyarlihg: artirmaktadir' ™.

Reaktif oksijen tiirlerinin diizeyleri, enzimatik temizleyicileri olan
stperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz ile antioksidan molekiiller
olan vitamin E, B-karoten, vitamin C gibi biyokimyasal savunma mekanizmalan
tarafindan kontrol edilmektedir. Oksidan yapimi ile antioksidan aktivitesi
arasindaki dengenin oksidan yoniine kaymasi oksidatif stres ile sonuclanmaktadir.
Serbest radikallerin agin tiretilmesi veya antioksidan savunmadaki yetersizlikier
organ ve doku hasani olujumuna kadar gidebilmektedir. Serbest radikal hasar

¢ahiymalannda MDA basta olmak iizere lipid peroksidasyonu son iiriinlerinin,
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konjuge dienlerin, aldehitlerin veya antioksidanlarin  6l¢imiG  esas

alinmaktadir!™!"

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar yiksek kardiyovaskiiler
mortalite riski tagimaktadirlar'™. Kardiyovaskiiler mortalite iizerine yagin etkisi
incelendifinde, 55 yagin iizerindeki hastalarda 35 yasin altindaki hastalara gore
dort kat daha fazla kardiyovaskiiler mortalite gorilmektedir'”'"*. Kronik bobrek
yetmezligi insidans: 45 yagin uzerinde artis g6stermekte ve 65 yasindan itibaren
hizla yikselmeye devam etmektedir'”. Kardiyovaskiiler mortalite iizerine
cinsiyetin etkisi incelendiginde, erkek hemadiyaliz hastalarimn kadin hastalardan
daha fazla sayida oldufu ve erkek hastalarda kadin hastalara gére daha yiksek
mortalitenin  bulundugu  belirtilmektedir'"*'®,  Lipid peroksidasyonu ve
antioksidan savunma lizerine yasin, cinsiyetin, kuetelet indeksinin, sigara igme
durumunun ve diyaliz yagimin etkisinin aragtirildifn calisma sayisi ¢ok azdir.
Yapilan ¢aligmalann ¢ogunda ele alinan faktorler eslestirilerek kan parametreleri

karsilastirlmigtir.

Kronik bobrek yetmezligi olan ve hemodiyaliz uygulanan hastalarn
MDA dizeylerinin salikli kontrollere gore belirgin olarak yiksek oldugumu
bildiren galigmalarin®!"17>18118 yapy Gira hasta ve kontroller arasinda anlamh bir
farkhhign bulunmadigim bildiren gahgmalar da''*'* mevcuttur. Yaptimiz
caligmada, plazma MDA diizeyleri saglikhi kisilerde ortalama olarak 3.3440.17

pumol/L, diyaliz 6ncesi hastalarda 6.69+0.30 umol/L. ve diyaliz sonras: hastalarda



6.1410.34 pmol/l. bulunmustur. Kronik bobrek yetmezlikli hemodiyaliz
hastalarimin  diyaliz oncesi ve diyaliz sonrasi MDA diizeylerinin saglikh
kontrollere gére anlamli derecede yiiksek oldugu gorilmiistir (p<0.01)(Tablo
1,Tablo 2). Bulinan degerler literatirlerde bildirilen'>"*"'%1%" gomuclar ile

uyumiudur.

Normal fizyolojik ve patolojik mekanizmalarla aktif oksijenden
olusan serbest radikaller 6zellikle serbest radikal lipidlerin ve MDA gibi yikilim
triinlerinin olusumuna neden olan membran yag asitleri basta olmak tizere cesitli
molekiiler yapilara atak yapabilir'®. Lipid peroksidasyonunun bir géstergesi olan
MDA diizeylerinde artiy oldugu kronik bobrek yetmezlifi olan hemodiyaliz
uygulanan hastalarda bildirilmektedir'®. Ancak artmis MDA diizeylerinin bobrek
hastalig1 veya diyaliz islemi nedeniyle olup olmadif: agik olarak bilinmemektedir.
Hemodiyaliz nedeni ile lipid peroksidasyonundaki arti§, diyaliz membraninin kan
ile biyolojik gegimsizlifi neticesinde ortaya gikabilirr Membran ile temas,
membran komponentine ve membran indikli kompleman aktivasyonuna
duyarhilik nedeni ile allerjik reaksiyonlara neden olabilir. Immiin globilin A
(Ig A) antibadileri histamin, aragidonik asit metabolitleri ve platelet aktive edici
faktorleri salan mast hiicrelerini aktive edebilir. Aktif nétrofiller fazla miktarda
siiperoksit anyonunu ve dolayisiyla diger aktif oksijen tiirlerini ve lipid
peroksidasyonunu olusturur. Aktif 15kositler diyaliz membram ile temas ettiginde
lizozomlardan hidrolitik enzimler salinarak hiicre plazma membranlarinda hasar

olugturabilirler'®®. Diger taraftan plazma lipid peroksidasyonunun 6lgiisii olarak
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tiremik hastalarda saptanan MDA, ansatiire ya§ asitlerinin radikal aracilikh
oksidasyonu haricindeki kaynaklardan gelebilir. Kronik renal yetmezlikli

hastalarda aragidonik asit metabolizmasinda indiiksiyon oldugu bildirilmektedir'2.

Suda ¢oziintr lipid peroksidasyon tiriinii olan MDA, nomal kosullar
altinda kismen idrarla atilmaktadir. Bununla birlikte viicutta olusturulan MDA nin
ne kadannin bobrekler yolu ile atildig bilinmemektedir. Bunun igin de kronik
bobrek yetmezligi olan hastalardaki iiremide artmus plazma MDA
konsantrasyonunun artmig lipid peroksidasyonunu veya azalmis metabolik

klirensi yansitip yansitmadi3: bilinmemektedir'*2.

Hemodiyaliz uygulanan kronik renal yetmezligi olan hastalar saghkli
kontroller ile karsilagtimldiginda antioksidan sistemlerle ilgili eser elementler ve
lipid peroksidasyon diizeyleri yoniinden farklihk oldugu bildirilmektedir. Plazma
MDA diizeyleri kontrol diizeylerine gore yiiksek bulunurken, diyaliz éncesi ve
diyaliz sonras1t MDA diizeyleri arasinda farkliik gozlenmemektedir. Cu, Zn ve Se
gibi eser elementlerin diizeylerinde, hastalarda kontrollere gére ve diyaliz
sonrasinda diyaliz Oncesine gore diizensizlikler bulundugu bildirilmektedir.
Ayrica Se ve vitamin E gibi antioksidan maddelerin diyetsel eksikliZi cesitli
rodent dokularinda lipid peroksidasyonunda artiga neden olmaktadir. Sonug olarak
hastalardaki lipid peroksidasyonunun sebebinin eser elementlerdeki

diizensizlikler oldugu diigiinilmektedir™®*.
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Hemodiyaliz hastalarimin demir depolarindaki artis (artmis ferritin
diizeyleri), bu hastalarda artrm§ serbest radikal dretimine katkida

bulunabilmektedir'”.

Kronik bobrek yetmezlifi olan hemodiyaliz uygulanan hastalarin
eritrositlerinde lipid peroksidasyonunda artiy oldugu bildirilmektedir. Eritrosit
MDA’sindaki bu onemli artigin tiremik hastalardaki eritrosit membran lipid
peroksidasyonunun ispat: oldugu ileri siirilmektedir. Bu gozlenen artig, oksitleyici
ajanlann yam sira pentoz fosfat santindaki azalmig aktiviteye baglanmaktadir.
NADPH azalmas1 ve NAD’nin asin yapim eritrosit membran lipid
peroksidasyonundan sorumlu olan hidroksil radikallerinin olusumuna onderlik
etmektedir. Eritrosit lipid peroksidasyonu eritrosit membramnda bol miktarda
bulunan fosfatidil serin ve fosfatidil etanolamini igeren poliansatire yag
asitlerinde gorilmektedir. Azalmis olan eritrosit poliansatiire yag asitleri hemolize

duyarhhig: artirmaktadir'®.

Son zamanlarda ilgi, bir ¢ok hastalifa katkida bulunabilen
antioksidan azalmasim gosteren total antioksidan kapasite zerinde
yogunlagmaktadir. Bunun, serbest radikal indiiklii hasanin riskini tahmin etmede
kullanish bir yol olabilecegi ileri siiriilmektedir. Serum antioksidan aktivitesi
MDA olusumunu inhibe eden serum aktivitesinin dlgiilmesi ile tayin edilmektedir.
Diyaliz uygulanan kronik renal yetmezlifi olan hastalarda diyaliz oncesi
antioksidan kapasitenin saghikh kontrollere gore onemli olgide arttig

bildirilmektedir'®’. Bunun nedeni olarak yitksek serum iirik asit konsantrasyomu
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gosterilmektedir. Hemodiyaliz trik asit diizeyinde énemli diigiise neden oldugu
icin diyaliz sonrasinda antioksidan kapasitede anlamli diizeyde bir digme
meydana gelebilmekte'® veya hemodiyaliz antioksidan kapasitede herhangi bir

degisiklige neden olmayabilmektedir'®®.

Hemodiyaliz uygulanan tremik hastalarin plazma MDA diizeyleri
iizerine diyaliz igleminin etkisinin aragtinldifn galismalanin bir kismi''*? diyaliz
ile MDA diizeylerinde anlamh bir diigme oldugunu bildirirken, bir kism'®® diyaliz
ile artig oldugunu bildirmekte, 6nemli bir kismi ise'>*'"17>18-187 givoli, oncesi
ile diyaliz sonrasi arasinda anlamli bir farklihfin bulunmadifim belirtmektedir.
Cahsmamizda diyaliz sonrast MDA diizeyleri (6.1440.34 umol/L) diyaliz oncesi
diizeylere (6.69+0.30 umol/L) gore digme gostermigse de istatistiksel olarak

anlamli bir farkhihik bulunmamistir(p>0.05)(Tablo 3).

Diyaliz oncesi hasta grubu ile saglikh kontrol grubu arasinda
cinsiyete, yasa, kuetelet indeksine ve sigara i¢me durumuna gore yapilan
degerlendirmelerimizde hasta ve kontrol gruplan arasinda plazma MDA
dizeyleri yominden istatistiksel olarak anlamhi farklihklar butunmustur
(p<0.01)(Tablo 5). Aym sekilde diyaliz sonrasi hasta ve saghkli kontrol grubu
arasinda da ele alman faktorlere gore istatistiksel olarak anlamh farkhlik
bulunmugtur (p<0.01)(Tablo 11). Tek bir diyaliz uygulamasimn serum
antioksidan aktivitesini degistirmedigi bildirilmektedir'®’ Diyaliz 6ncesi hasta ile

diyaliz sonras1 hasta plazma MDA diizeyleri arasinda ele alinan faktorlere gore
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anlamh farklihk bulunmamistir (p>0.05)(Tablo 17). Kronik renal yetmezligi olan
hastalarda total antioksidan kapasite fizerine yasin ve cinsiyetin etkisi
arastinldifinda  anlamli bir farkhlik olmadi@ bildirilmektedir'®. Cahigmamizda
da hasta ve kontrol gruplan kendi aralannda karsilagtinldifinda anlamh bir

farkhilik g6zlenmemistir (p>0.05).

Plazmada ve eritrositlerde bulunan vitamin E membranlardaki yag
asitlerini lipid peroksidasyonuna karst koruyan, lipitte ¢Oziinen Onemli bir
antioksidandir™. Vitamin E peroksil radikallerini temizleyerek lipidleri
korumaktadir®. Kronik bobrek yetmezlidi olan ve hemodiyaliz uygulanan
hastalarin vitamin E diizeylerinin saghkh kontrollere gore anlamii derecede
digik oldugumu bildiren ¢aligmalarin™"* yaminda, gahigmalanin bir kismi'"'?
hastalardaki vitamin E diizeylerinin kontrollere gére anlamli derecede yiiksek
oldugumu, bir kism ise'>"¥+13%1% nagta ve kontroller arasinda anlamh bir
farkhihgin  bulunmadiim bildirmektedir. Caliymamizda serum vitamin E
diizeyleri ortalama olarak kontrol grubunda 11.58 £0.55 pg/mL, diyaliz oncesi
hastalarda 13.40 1£0.70 pg/mlL ve diyaliz sonras: hastalarda 15.05 10.80 pg/mL
bulunmustur. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalanin diyaliz 6ncesi ve diyaliz
sonrast vitamin E diizeylerinin kontrol grubu degerlerine gore anlamh derecede

yiiksek oldugu goriilmigtir(p<0.05, p<0.01)(Tablo 1, Tablo 2).

Diizenli hemodiyaliz uygulanan kronik bobrek yetmezligi olan

hastalarda vitamin E diizeylerinin, wviicuttaki lipidlerde Onemli bir hasar
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olugsmadan once reaktif oksijen tirlerini elimine etmek maksadiyla tamponlayici

kapasiteye sahip normal sinirlar iginde oldugu bildirilmektedir'®.

Kronik bobrek yetmezlii olan hastalarda saglikli kontrollere gore
daha yiiksek vitamin E diizeyleri bulundugunu bildiren ¢alismalar, bu hastalardaki
yiksek lipid konsantrasyonundan &tiiri vitamin E/lipid oranimin degismedigini
ileri sirmektedirler'™'”. Kronik glomerilonefiitli ve nefrotik sendromlu
hastalarda daha yiiksek serum vitamin E diizeylerinin bulunmasimnin, hastalardaki
albiimin azalmasinin sonucu olarak karacigerde artmus protein ve lipid nedeniyle

olabilecedi diigiiniilmektedir'™.

Uremik hastalarda saghkl kontrollere gére azalmig vitamin E
diizeylerinin bulundugum bildiren bir ¢aliyma ise, hastalarda serbest radikallerin
agin dretimi neticesinde antioksidan ajan olarak vitamin E’nin daha fazla

tiiketiminin olabilecegi yorumunu yapmaktadir',

Hemodiyaliz uygulanan iremik hastalarin serum vitamin E diizeyleri
uzerine diyaliz igleminin etkisinin aragtinldifi calismalarda, diyaliz oncesi ile
diyaliz  sonrast arasmda  anlamh  bir farkhiligin = bulunmadig:
belirtilmektedir>'#'¢1¥1%  Bylgulanmiza gore, diyaliz sonrasi vitamin E
diizeyleri (15.05 +0.80 pg/mL) diyaliz 6ncesine degerlere (13.40 +0.70 pg/ml)
gbére artiy gostermigse de istatistiksel olarak anlamh bir farkhihk

bulunmamistir(p>0.05)(Tablo 3).
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Hemodiyaliz ile vitamin E konsantrasyonu diyaliz oncesine gore
anlamh derecede artmaktadir. Fakat antioksidan/lipid oram olarak gosterildigi

zaman bu degerler arasinda anlaml bir farklilik gozlenmemektedir'®.

Diyaliz Oncesi hasta grubu ile saghikli kontrol grubu arasinda
cinsiyete gore yapilan deSerlendirmede, kadin hasta grubumun vitamin E
diizeyleri kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunurken (p<0.05); yas, kuetelet indeksi ve sigara igme durumuna gore
yapilan degerlendirmede hasta ve kontrol gruplan arasinda anlaml farkhiliklar
bulunmamstir (p>0.05) (Tablo 8). Diyaliz sonrasi hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda cinsiyete gore yapilan degerlendirmede, diyaliz sonrasi hasta grubunun
vitamin E diizeyleri kontrol grubu degerlerine gore anlamh derecede yiiksek
bulunmustur p<0.05)(Tablo 14). Yasa goére yapilan degerlendirmede, x>50 yas
grubundaki diyaliz sonrasi hasta grubunun vitamin E degerleri kontrol grubu
degerlerine gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01)(Tablo 14).
Kuetelet indeksine gore yapilan degerlendirmede, 21 < X < 25 ve X >25 kuetelet
grubundaki kontrollerin vitamin E diizeyleri diyaliz sonrast hasta grubu
degerlerine gore anlaml derecede diigiik bulunmustur (p<0.05)(Tablo 14). Sigara
icme durumuna gore ise sigara igen kontrol grubunun vitamin E diizeyleri diyaliz
sonrasi hasta grubu degerlerine gore anlamli derecede diisik bulunmugtur
(p<0.05)(Tablo 14). Diyaliz 6ncesi hasta ile diyaliz sonrast hasta grubunun serum
vitamin E dizeyleri arasinda ele alnan faktorlere gére anlamh farkhhik

bulunmamgtir (p>0.05)(Tablo 20).
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B-Karoten singlet oksijeni temizledigi gibi lipid fazinda peroksil
radikailerini nétralize ederek doku fipitlerini peroksidasyona karsi
korumaktadir®-®. Plazmada LDL ile birlikte tagnan B-karotenin LDL’yi
oksidasyondan korudugu ileri siirilmektedir®. B-Karoten’in zincir kina: etkisi
vitamin E’yi tamamlamaktadir. Hemodiyaliz uygulanan Gremik hastalarin serum
B-karoten diizeyleri saghkh kisilerle karmlagtinidifinda anlamh bir farkliligin
gozlenmedigi bildirildigi gibi'”'*, hemodiyaliz uygulanan hasta grubunun B-
Karoten diizeylerinin kontrol grubu degerlerinden anlamli derecede yiiksek
oldugu da bildirilmektedir'’. Yapilan bu gahsmada serum B-Karoten diizeyleri
ortalama ofarak saghkli kontrol grubunda 0.61+0.03 pug/mL, diyaliz éncesi hasta
grubunda 0.54+0.02 pug/mL ve diyaliz sonras: hasta grubunda 0.60+0.03 pg/mL
bulunmugtur. Diyaliz 6ncesi $-Karoten degerlerinin kontrol grubu degerlerine

gore anlami derecede disik oldugu goriimistiir (p<0.05)(Tablo 1).

Vitamin A retinol olarak et, balik, karaciger, tereyag ve yumurtadan;
karotenoid olarak sebze ve meyvelerden saglanmaktadir. Retinol barsakiar
tarafindan tamamen absorbe edilirken, B-Karotenin {icte biri absorbe
edilebilmektedir. Bu nedenle B-Karoten iceren gidalann fazia miktarda
tikketilmesi seram diizeylerinde artisa neden olmaktadir. Kronik bébrek yetmezligi
olan hastalarda f-Karoten diizeyleri mevsime bagh olarak farklihk
gostermektedir™ Yaz mevsiminin  sonunda P-Karoten dizeyleri mevsim

baslangicina gore istatistiksel olarak anlamh derecede bir artis gostermektedir. Bu
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hastalar renal fonksiyon bozukluundan dolay sinirh meyve ve sebze tiiketimi
yapmasina ragmen, yiyecek almindaki mevsimsel degisiklikler nedeniyle artmms
B-Karoten diizeylerine sahiptirler'”’. Hemodiyaliz uygulanan kronik renal
yetmezlikli hastalarda saghkli kontrollerle kargilagtnldiginda plazma B-Karoten
yoniinden farkhilik gozlenmedigi bildirilmektedir'®. Bununla birlikte, kronik
bobrek yetmezlifi olan hastalarda saglikli kontrollere gore daha yiksek -
Karoten diizeyleri oldufu da bildirilmektedir. Ancak bu hastalardaki yiiksek lipid
ve lipoprotein konsantrasyonlan nedeniyle B-Karoten/trigliserit oranlar1 saglikh

kigilerdeki oranlardan anlamh bir farklilik g6stermemektedir!!.

Hemodiyaliz 6ncesi ve hemodiyaliz sonrasi hasta f-Karoten
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugunu bildiren bir
¢alisma bulunmamaktadir. Aksine, diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonras1 anlamh bir
farklihgin gozlenmedigi bildirilmektedir'®. Yaptigimiz ¢aligmada diyaliz sonras:
B-Karoten degerleri (0.60+0.03 pg/mL) diyaliz éncesi degerlere (0.54+0.02

pug/mlL) gore artiy gostermiy, ancak istatistiksel olarak anlamhi bir farkhiik

gozlenmemistir(p>0.05)(Tablo 3).

B-Karoten diizeyleri hemodiyaliz uygulanan hastalarda diyaliz islemi
ile anlamh derecede artmaktadir. Ancak antioksidan/lipid oram olarak

degerlendirildiginde bu diizeyler degismeksizin sabit kalmaktadir'®?.
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Diyaliz 6ncesi hasta grubu ile saghkh kontrol grubu arasinda yasa
gore yaptigimiz degerlendirmede, X < 35 yas grubundaki hasta grubunun f-
Karoten degerlerinin kontrol grubu degerlerine gore anlamh derecede diisiik
oldufu go6zlenmigtin(p<0.05)(Tablo 6). Kuetelet indeksine goére yapilan
degerlendirmede, X <21 kuetelet indeksindeki diyaliz 6ncesi hasta grubunun -
Karoten degerleri kontrol grubu degerlerine gére anlamh derecede disik
bulunmugtur (p<0.05) (Tablo 6). Sigara igme durumuna gére vyapilan
degerlendirmede, sigaray1 birakmig kontrol grubu degerlerinin diyaliz oncesi hasta
grubu  degerlerine gore  anlambi  derecede yikksek oldufu gorilmistir
(p<0.01)(Tablo 6). Diyaliz sonras1 hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ele
alman faktorlere gore anlamh bir farkhilik bulunmamgstir (p>0.05) (Tablo 12).
Aym sekilde diyaliz 6ncesi hasta grubu ile diyaliz sonras: hasta grubu arasinda ele
ahnan faktorlere gore istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik gézlenmemigtir
(p>0.05) (Tablo18). Kontrol gruplarinda yaga gore yapilan degerlendirmede, 35 <
X < 50 grubundaki kontrollerin B-Karoten deferleri X < 35 grubu degerlerine ve
X > 50 grubundaki kontrollerin B-Karoten deferleri 35 < X < 50 grubu
defierlerine go6re istatistiksel olarak anlamhi derecede yiiksek bulunmustur

(p<0.05) (Tablo 51).

Vitamin C ekstraseliiler sivilardaki en énemli antioksidan molekiil
olarak kabul edilmektedir®. Vitamin C stiperoksit, hidrojen peroksit, hipoklorit,
hidroksil radikali, peroksil radikali ve singlet oksijeni etkili bir sekilde

temizlemektedir’". Vitamin C yagda ¢oziinen ve zincir kinci bir antioksidan olan
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vitamin E’nin aktivitesini artirarak membranlan koruyabilmektedir’'. Saghkh
kisilerde serum vitamin C degerlerinin hemodiyaliz uygulanan kronik bobrek
yetmezlii olan hasta grubu degerlerine gére anlamli derecede diigiik oldugunu
bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir'®!’. Cahsmamizda serum vitamin C degerleri
ortalama olarak saglikh kigilerde 8.77+0.58 ug/mL, diyaliz 6ncesi hasta grubunda
536 +0.41 pg/mlL ve diyaliz sonrasi hasta grubunda 4.36 10.38 pg/mL
bulunmustur. Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi hasta grubunun vitamin C
degerlerinin kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml derecede

dugik oldugu gorilmustir (p<0.01) (Tablo 1, Tablo 2).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin taze meyve ve sebzelerde
vitamin C ile birlikte bulunan potasyumu sinirh miktarda almasi gerektiginden ,
sinirli meyve ve sebze tiiketimine bagh olarak vitamin C’nin diyetle alinmasi da
muhtemelen az olacaktir. Aynca vitamin C digik molekdl agirhkh ve suda
¢Oziinen bir maddedir, bu nedenle diyaliz esnasinda kaybedilebilir'. Bu hastalarda
anahtar sulu faz antioksidam olan vitamin C’nin eksiklifi oksidatif strese 6nemli
derecede katkida bulunabilir. Diyaliz esnasinda kaybedilen bu vitaminin yerine
konulmasimin diyaliz hastalarimn yararina olacag: digiinilmektedir. Bununia
birlikte demirin agin yiikkli oldufu baz1 hastalarda, demir ile askorbat arasindaki
potansiyel prooksidan etkilegimler ve hiperoksaliiri riski nedeniyle vitamin C

desteginin olumsuz yam da bulunmaktadir'®?’.
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Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda hemodiyaliz 6ncesi ve
hemodiyaliz sonras: vitamin C diizeyleri arasinda anlamh bir farkhilik g6zlendigi
bildirilmektedir'®. Yapilan bu gahgmada diyaliz sonras: vitamin C degerleri (4.36
10.38 ug/mlL) diyaliz 6ncesi degerlere (5.36 £0.41 pg/mlL) gore disis gostermis,

ancak istatistiksel olarak anlamli bir sonug bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 3).

Diyaliz Oncesi hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda
cinsiyete gore yapilan deerlendirmemizde, hasta grubunun vitamin C degerleri
kontrol grubu degerlerine gore anlamli derecede diigiik bulunmustur (p<0.01)
(Tablo 7). Yasa gore yapilan degerlendirmede, X < 35 ve 35 < X < 50 yas
gruplarindaki hastalarin vitamin C degerlerinin kontrol grubu degerlerine gére
diisik oldugu gozlenmigtir (p<0.01) (Tablo 7). Kuetelet indeksine gore yapilan
degerlendirmede, 21 < X < 25 ve X >25 kuetelet indeksi gruplarindaki hastalarin
vitamin C deZerleri kontrol grubu deferlerine gére anlamhi derecede disiik
oldugu bulunmugtur (p<0.01) (Tablo 7). Sigara igme durumuna gore yapilan
deferlendirmede de sigara igen kontrollerin vitamin C deferleri hasta grubu
degerlerine gore anlamh derecede yiiksek oldugu goriilmiigtiir (p<0.01) (Tablo 7).
Hemodiyaliz sonrasi hasta ve saflikli kontrol grubu arasinda yasa, cinsiyete,
kuetelet indeksine ve sigara igme durumuna gore yapilan degerlendirmelerde,
hasta grubumun vitamin C degerleri kontrol grubu degerlerine gore anlamh

derecede diyik bulunmugtur (p<0.01, p<0.05) (Tablo 13). Diyaliz oncesi ve
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diyaliz sonrast hasta gruplani arasinda ele alinan faktorlere gore anlamii

farkhihklar gozienmemigtir (p>0.05) (Tablo 19).

Organizmada meydana gelen oksidatif hasar cesitli dokular ilizerinde
etki yapmaktadirr. Bu hasan izleme agisindan eritrositler iyi bir materyal
olustururlar. Eritrositler ansatiire lipid yoniinden zengindirler ve siirekli olarak
yiuksek oksijen konsantrasyonuna maruz kalmaktadirlar. Eritrositlerde bulunan
hemoglobin ve demir oksidatif reaksiyonlar i¢in uygun substrat ve katalizérlerdir.
Bu substrat ve katalizorler in vivo olarak onemli miktarlardaki oksi radikal
iiretimini saglamaktadirlar®®. Hizla ilerleyen renal hastah olan kisilerde, renal
fonksiyonu normal olan veya yavas ilerleyen renal hastahi1 bulunan kisilere gore

kisalms eritrosit yar1 6mrii oldugu bildirilmektedir'™.

Glomeriilonefritin ilerlemesinin reaktif oksijen tirleri ile iligkili
oldugu ve siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi serbest radikal
temizleyici enzimlerin glomeriller hasan diizeltebilecesi belirtilmektedir®®!*.
Intrinsik glomeriiler antioksidan enzimlerin glomeriilosklerozun ilerlemesinde ve
puromisin indiikli nefrozdaki proteiniiride rol oynadih ve glomeriiler antioksidan
enzimlerin modiilasyonunun hastaliin ilerlemesini ve proteiniiriyi diizeltebilecegi
gosterilmigtir'”®. Glomeriillonefritte oksidan mekanizmalar 6nemli olmasina
ragmen, insanlarda gérilen glomeriilonefritte rol alan antioksidan enzimlerin
gosterilmesine dair ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Imminofloresan ve
immunohistokimya teknikleri kullanilarak yapilan bir galiymada, gesitli tipteki

glomeriilonefritlerde glomeriilde SOD ve katalaz enzimlerinin varhg
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gosterilmistir. Ancak bu enzimler bir glomeriilden diSerine, bir loptan digerine
degiskenlik goOstermigtir. Antioksidan enzimler glomerildeki mezensiyalde
oldugu kadar glomeriiler kapiller duvarin epitelyal veya luminal yiizeyi boyunca
da bulunmugtur. Bu sonuglara gore antioksidan enzimlerin mezensiyal hiicrelere
ilave olarak hem endotelyal hem de epitelyal hicrelerde retilebilecegi
bilditlmektedir.  Proliferatif glomeriilonefritin ~ proliferatif  olmayan
glomeriilonefrite gore daha fazla antioksidan enzim igerdigi belirtilmistir. Reaktif
oksijen tiirlerinin aginn miktarda Gretimi, hem antioksidan enzim indiiksiyonu ve
artisi hem de reaktif oksijen tiirleri nedeniyle enzimlerin agir1 talep edilmesi

yiiziinden enzimlerin yikilimina neden olabilmektedir®.

Glutatyon peroksidaz glutatyomu kullanarak H,O; ve hidroperoksitin
indirgenmesini  kataliz etmektedir". GPx doymamis yag asitlerinin
hidroperoksitlerine etki ederek membran lipidlerini oksidatif hasardan korumada
onemli bir rol oynamaktadir”. Hemodiyaliz uygulanan kronik bobrek yetmezligi
olan hastalar ile saghkli kontroller arasinda eritrosit GPx degerleri yoniinden
anlamh bir farkhiigim olmadigim bildiren bazi galigmalara'>®’ ragmen, ¢ogu
caligma hastalarda GPx degerlerinin kontrol grubu degerlerine gbre anlamhi
derecede diigtiizi yonindedir'®'"1*-1%2% yaplan bu gahgmada GPx diizeyleri
ortalama olarak saghkh kisilerde 66.75+2.33 U/g Hb, diyaliz oncesi hastalarda
55.25+2.64 Ufg Hb ve diyaliz sonrasi hastalarda 60.73+1.87 U/g Hb

bulunmustur. Diyaliz oncesi ve diyaliz sonrasi hastalannn GPx diizeylerinin
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kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh derecede diigik oldugu

gozlenmigtir (p<0.01, p<0.05) (Tablo 1, Tablo 2).

Hemodiyaliz uygulanan kronik renal yetmezligi olan hastalaninin
GPx aktivitesinin saghkli kontrollere gore diisiik bulundugu bildirilmektedir.
Diyaliz sirasinda olusan olaylar, baz1 iiremik metabolitler, heksoz monofosfat
santinin inhibisyonuyla olusan oksidatif stres, oksidatif stres nedeniyle azalmis
ATP/ADP oranlar, eritrositlerde artmig O, iiretimine katkida bulunabilmektedir.
Aym sekilde baz: ilaglann ve Girenin metabolitleri, diyaliz sirasinda aluminyum ve
silikon gibi toksik eser elementlere maruziyet, GPx aktivasyonuna katilan Se eser

elementinin eksikligi bu enzimin diigiik aktivitesine neden olabilmektedir'®®.

Saglikl1 kontrollerle karsilagtinidiginda kronik renal yetmezlidi olan
hastalarda daha disiik glutatyon icerifi ve glutatyon peroksidaz aktivitesi
bulundugu bildirilmektedir. Uremik hastalarin eritrositlerindeki bu azalmus
dizeyler, glutatyon metabolizmasiyla ilgili G-6-P dehidrogenaz enzimatik
sistemini ve GPx aktivitesini inhibe eden metabolit ve toksinlerin eritrositlerde
birikmesi nedeniyle olabilmektedir. Bilindifi gibi heksoz monofosfat sant
NADPH dreterek hiicrenin rediktif durumda kalmasimi saglamaktadir ve
hemoglobini oksidatif denatiirasyondan korumaktadir. Bu yolda olusan bir defekt
NADPH iretimindeki azalma ile serbest radikallerin birikimine neden olarak,
dremide eritrositlerin kisalmis yagam siiresine yol agabilir. Sonucta oksijen serbest

radikallerini temizleyen bu sistemlerin azalmasi Gremik eritrositleri oksidatif
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hasara karsi daha duyarhi yapabilmektedir ve kismen iremik hastalarda gérilen

anemiye katkida bulunabilmektedir'”.

Selenyum poliansatiire yag asitleri ile proteinleri peroksitlerin ve
lipid hidroperoksitlerin zarar verici etkilerinden koruyarak antioksidan sistemin
bir parcasi olarak fonksiyon goren glutatyon peroksidaz enziminin esansiyel
bilesenidir™™. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar ile saghkli kontrollerin
serum selenyum konsantrasyonlan ile glutatyon peroksidaz aktiviteleri
olguldagiinde, bu parametrelerin hastalarda kontrollere gére belirgin derecede
disik bulundudu bildiriimektedir. Ayrica selenyum ile GPx arasinda 6nemli bir
korelasyon gozlendigi de belirtilmektedir™™. Selenyum alim muhtemelen
diyetinde protein kisitlamas: olan hastalarda digiktar. Hemodiyaliz uygulanan ve
uygulanmayan kronik bobrek yetmezlifi olan hastalann serum selenyum
duzeyleri farklilik gostermemekle birlikte, hemodiyaliz uygulanan grupta daha
disiik GPx diizeylerinin bulundugu bildirilmektedir. Diyaliz hastalanndaki daha
digik GPx diizeylerinin nedeni olarak, bu hastalarda renal fonksiyon daha fazla

azaldigh igin, azalmig GPx’in renal sentezi gosterilmektedir'®’.

Hemodiyaliz 6ncesi ve hemodiyaliz sonras: hastalarin GPx diizeyleri
arasinda anlamh farklilik gozlenmedigi bildirilmektedir™®’. Cahgmamzda diyaliz
sonras1 GPx diizeyleri (60.73+1.87 U/g Hb) diyaliz 6ncesi GPx diizeylerine gore
(55.2542.64 U/g Hb) artig g6stermis, ancak istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamgtir (p>0.05) (Tablo 3).
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Diyaliz éncesi hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyete gére yapilan
degerlendirmede, erkek hasta grubunun GPx degerleri kontrol grubu degerlerine
gore anlamh derecede disiik bulunmugtur (p<0.01) (Tablo 9). Yasa gore yapilan
degerlendirmede, X < 35 ve X > 50 yas gruplarindaki diyaliz 6ncesi hastalarin
GPx degerlerinin kontrol grubu degerlerine gére anlamhi derecede disiik oldugu
gbézlenmistir  (p<0.05) (Tablo 9). Kuetelet indeksine gbre yapilan
degerlendirmede, x > 25 kuetelet indeksine sahip kontrol grubunda GPx
degerlerinin diyaliz 6ncesi hasta grubuna goére anlamh derecede yiiksek oldugu
bulunmugtur (p<0.05) (Tablo 9). Sigara igme durumuna goére yapilan
degerlendirmede de, sigara icen ve igmeyen hastalarin kontrol grubuna gore
anlamh dercede digtik GPx degerlerine sahip oldugu goézlenmigtir (p<0.05) (Tablo
9). Diyaliz sonras: hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda cinsiyete gore
yapilan degerlendirmede, kadin hasta grubunun GPx degerlerinin kontrol grubu
degerlerine gore anlamh derecede diigiik oldugu bulunmustur (p<0.05) (Tablo 15).
Sigara igme durumuna gore yapilan degerlendirmede de, sigara igen kontrol
grubunun GPx degerleri diyaliz sonrast hasta grubuna gore anlamhi derecede
yiksek bulunmustur (p<0.01) (Tablo 15). Yasa ve kuetelet indeksine gore yapilan
deferlendirmelerde anlamh farkliiklar bulunmamistir (p>0.05). Hemodiyaliz
uygulanan renal yetmezligi olan hastalarda diyaliz yagindaki artisa bagh olarak
GPx degerlerinde artig oldugu bildirilmektedir'®. Cahigmamizda diyaliz oncesi ve
diyaliz sonras: hasta ve kontrol gruplan arasinda diyaliz yagt da dahil olmak iizere

ele alinan faktérlere gore anlamh farkhiliklar bulunmamgtir (p>0.05) (Tablo 21).
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SOD viicutta oksijen serbest radikallerinin yikilmasinda énemli bir
rol oynamaktadir”. Singlet oksijenin dismutasyonunu SOD kataliz etmektedir’>.
Ekstraseliler SOD oksijen tiirevi serbest radikallere kars1 savunmada ilk sinir
olarak kabul edilmektedir’’. Saghkh kisilerle hemodiyaliz uygulanan kronik
bobrek yetmezlifi olan hastalar arasinda eritrosit SOD diizeyleri yoninden
anlamh farkhik  olmadifim bildiren ¢ahigma'' yamnda, yapilan ¢ogu
caligmada’®!7> 181198202204 i grubunun SOD degerlerinin kontrol grubu
degerlerine gore anlamh derecede diisiik oldufu bildirilmektedir. Yaptigimiz
cahiymada SOD degerleri ortalama olarak saghkl kigilerde 333.10+15.76 mg/L,
diyaliz oncesi hastalarda 212.50+11.84 mg/L. ve diyaliz sonrasi hastalarda
241.58+13.52 mg/L bulunmustur. Hemodiyaliz uygulanan kronik bébrek
yetmezlii olan hastalann diyaliz oncesi ve diyaliz sonrasi SOD degerlerinin
saghkh kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh bir derecede

diisiik oldufu gozlenmistir (p<0.01) (Tablo 1, Tablo 2).

Hemodiyaliz uygulanan kronik renal yetmezlifi olan hastalarinin
SOD aktivitesinin saglikli kontrollere gore diisiik bulundugu bildirilmektedir.
Diyaliz sirasinda olusan olaylar, bazi iiremik metabolitler, heksoz monofosfat
santimn inhibisyonuyla olusan oksidatif stres, oksidatif stres nedeniyle azalmig
ATP/ADP oranlari, eritrositlerde artmig O," tiretimine katkida bulunabilmektedir.
Aym sekilde baz ilaglarin ve tirenin metabolitleri, diyaliz sirasinda aluminyum ve
silikon gibi toksik eser elementlere maruziyet, SOD aktivasyonuna katilan Zn

eser elementinin eksikliZi bu enzimin diisiik aktivitesine neden olabilmektedir'®®,
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Aluminyum ve silikon gibi eser elementler in vitro olarak SOD
aktivitesini inhibe etmektedir. Hem oksijen serbest radikallerini olugturan hem de
peroksidasyonu ilerleten bu elementler, diyaliz uygulanan ya da uygulanmayan
uremik hastalarda artmiy diizeylerde bulunmaktadir. Efer SOD, in vitro
caligmalarda oldugu gibi, in vivo olarak inhibe edilirse artmug serbest radikal
tiretimi ve azalmis eliminasyonu ile muhtemelen lipid peroksidasyonuna, azalmig

glutatyon diizeylerine ve eritrositlerin yikilmasina katkida bulunacaktir®®.

Siiperoksit dismutaz O; ve H,0: olugturarak O,™’in dismutasyonunu
katalizler. Olusan H,O, ise katalaz ve/veya GPx ile katabolize edilir. GPx
kofaktor olarak glutatyonun varligmi gerektirmektedir. Glutatyon muhtemelen
serbest radikal temizleyici olarak stiperoksit anyonunun rediiksiyomu ile de ilgili
gorinmektedir. Sonugta oksitlenen glutatyon pentoz fosfat yolundaki NADPH
tarafindan rediklenmektedir. Eritrositlerdeki Cu,ZnSOD ve glutatyon O ve
H,0, etkilesimini en aza indirgeyérek HO iiretimini azaltmaktadir. Uremik
hastalarin eritrositlerindeki azalmig SOD aktivitesi ve GSH icerigi, glutatyon
metabolizmas: ile ilgili G-6-P dehidrogenaz sistemini ve SOD aktivitesini inhibe

eden metabolit ve toksinlerin eritrositlerde birikmesine baglhdir®®.

Saghklhh kontrollere gore iiremik hastalardaki azalmiy SOD
aktivitesinin kemik ilifindeki yetersiz eritropoez ile olabilecefi de

disiiniilmektedir' ™.
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Hemodiyaliz oncesi ve hemodiyaliz sonrasi hasta grubunun SOD
diizeyleri arasinda anlamli bir farkhiik olmadiim bildiren gahgmalar'™"7,
diyaliz iglemi ile anlamhi bir artiy oldugunu bildiren gahigmalara®™ gore
cogunluktadir. Yaptiginiz ¢alhigmada diyaliz sonrasi SOD  dizeyleri
(241.58+13.52 mg/L) diyaliz 6ncesi SOD diizeylerine gore (212.50+11.84 mg/L)
artiy gostermis, ancak bu artig istatistiksel olarak anlamh bulunmamgtir (p>0.05)

(Tablo 3).

Diyaliz 6ncesi hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda yasa gére
yapilan degerlendirmemizde, 35 < X < 50 ve X >50 yas gruplanindaki hastalarin
SOD degerleri kontrol degerlerine gére anlamh derecede digik bulunmustur
(p<0.01) (Tablo 10). Cinsiyete, kuetelet indeksine ve sigara igme durumuna gore
yapilan degerlendirmelerde de hastalarin SOD degerlerinin kontrol degerlerine
gore anlamh derecede diisik oldufu gbzlenmistir (p<0.01, p<0.05) (Tablo 10).
Diyaliz sonrast hasta ve kontrol grubu arasinda yasa goére yapilan
degerlendirmede, 35 < X < 50 ve X >50 yas gruplarindaki hastalann SOD
degerleri kontrol degerlerine gore anlamli derecede diigiik bulunmugtur (p<0.01,
p<0.05) (Tablo 16). Kuetelet indeksine gore yapilan deferlendirmede, X < 21 ve
21 £ X £ 25 kuetelet indeksindeki kontrollerin SOD degerleri diyaliz sonras:
hasta grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01, p<0.05) (Tablo
16). Sigara igme durumuna gére yapilan degerlendirmede , sigara icmeyen ve
sigarayr birakmiy kontrol grubumun SOD degerlerinin diyaliz sonrasi hasta

grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu gézienmigtir (p<0.01) (Tablo 16).
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Cinsiyete gore yapilan degerlendirmelerde de, hasta grubumun SOD degerleri
kontrol grubuna goére anlamh derecede disik bulunmustur (p<0.01, p<0.05)
(Tablo 16). Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonras: hasta ve kontrol gruplan arasinda ele

alinan faktorlere gore anlamh farkhiliklar bulunmamgtir (p>0.05) (Tablo 22).

Kronik renal yetmezlik, deney hayvanlarinda oldu@u gibi insanlarda
da lipid metabolizmasindaki diizensizlikler ile iligkilidir. Hiperlipidemi hem
diyaliz 6ncesi hem de hemodiyaliz uygulanan kronik bobrek yetmezlii olan
hastalarda goriilmektedir'*®. Total kolesterol diizeylerinin bu hastalarda saghkli
kontrol degerleri igerisinde kaldis veya yikseldigi bildirilmektedir'>1%.
Yaptifimiz calismada total kolesterol diizeyleri kronik bobrek yetmezlii olan
hasta grubunda (193.1317.10 mg/dL) saghkh kontrollere gére (163.52+4.01
mg/dL) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01)

(Tablo4).

Hipertrigliseridemi renal yetmezli§i olan gocuk ve yetigkinlerde
goriilen en yaygin plazma lipid anormalligidir’**'*®. Renal fonksiyon bozuklugu
ile lipid metabolizmasindaki diizensizlik arasindaki patofizyolojik iligki
aydinlatilamamugtir. Ancak renal hastalikta lipid transportundaki anormalliklerin
bobrek fonksiyon bozuklugunun derecesine bafli olarak degisebildigi
duginilmektedir'>. Calismamizda trigliserit diizeyleri kronik bobrek yetmezligi

olan ve hemodiyaliz uygulanan hasta grubunda (168.55+10.32 mg/dL) saghkh
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kontrollere gore (93.62+3.25 mg/dL) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

butunmustur(p<0.01) (Tablo 4).

Hemodiyaliz uygulanan kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
serum iire deferleri azalmis bébrek fonksiyormu nedeniyle saghikh kisilere gére
daha yiiksekti’?!. Yapilan caligmada kronik bobrek yetmezligi olan hasta ile
kontrol grubunun tre degerleri karsilagtinnldifinda, diyaliz 6ncesi hasta grubunda
tire diizeyleri (114.1543.58 mg/dL) kontrol grubuna gore (34.68 +1.21 mg/dL)
anlamh derecede yiiksek bulunmugtur (p<0.05) (Tablo 1). Diyaliz sonrasinda
hastalarin tre diizeyleri (61.03+£1.97 mg/dL) diyaliz 6ncesine ire degerlerine
(114.1543.58 mg/dl) go6re istatistiksel olarak anlamhi  derecede

dugmistir(p<0.01)(Tablo 3).

Hemodiyaliz uygulanan kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
hemodiyaliz ile renal fonksiyonun yerine getirilip getirilmediini anlamak
agisindan kreatinin diizeyleri 6nem tagimaktadir’™!. Hemodiyaliz hastalarinda
azalmig bobrek fonksiyonlari nedeni ile saSlikli bireylere gore daha yiksek
kreatinin degerleri gozlenmektedir'>'”. Caligmamizda kronik bobrek yetmezligi
olan hasta ile kontrol grubunun kreatinin degerleri incelendiginde, diyaliz oncesi
hasta grubunda kreatinin diizeyleri (7.87+0.22 mg/dL) kontrol grubuna gére (0.93
10.02 mg/dL) anlamh derecede yiiksek bulunmustur(p<0.01) (Tablo 1). Diyaliz

sonrasinda hasta grubunun kreatinin dizeyleri (4.1840.11 mg/dL) diyaliz
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oncesine (7.8740.22 mg/dL) gore istatistiksel olarak anlamh derecede dagmistar

(p<0.01) (Tablo 4).

Plazmada yiiksek konsantrasyonlarda bulunan iirik asit, antioksidan
olarak iki giiglii oksidan olan HO' ve HOCY’i inaktif hale getirmede etkilidir’>>.
Ancak vitamin C eksikligi durumunda iirat tiirevi radikaller doku hasarina neden
olabilmektedir’®. Viicuttaki urik asidin eliminasyonunda bobrekler anahtar bir role
sahip oldugu icin bobrek hastalarinda serum drik asit diizeylerinin artmasi normal
goriilmektedir'>'"'®. Calismamizda kronik bobrek yetmezlifi olan hasta ile
kontrol grubunun iirik asit diizeyleri karsilastinldiginda, hasta grubunun irik asit
duzeyleri (7.0040.17 mg/dL) kontrol grubuna goére (4.2540.11 mg/dL)

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur(p<0.01) (Tablo 4).

Albtimin serum total proteininin Onemli bir bokimiini
olusturmaktadir ve hiicre disi sivilarin antioksidan molekiili olarak kabul
edilmektedir”. Serbest radikal hasani ile albimin dizeylerinde diigig
goriilmektedir. Ozellikle VLDL olmak iizere lipoprotein sentezinin stimiilasyonu
ile iliskili olarak karaciferde artmig albiimin sentezi ve hipoalbiminemi
olabilmektedir. Ayrica bobrek hastalarinda gorilen beslenme bozuklugu da
albimin dizeylerinde azalmaya neden olabilmektedir'™. Bulgularimiza gore
albamin dazeyleri saghkh kontrol grubunda (5.1330.04 g/dL) kronik bobrek
yetmezliZi olan hasta grubuna gore (4.06+0.06 mg/dL) anlamh derecede yiiksek

bulunmustur(p<0.01) (Tablo 4).
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Bilirubin mikromolar konsantrasyonlarda peroksil radikallerini
tutmaktadir. Lipid membranlarin korunmasinda vitamin E ile sinerjik etki
gostermektedir™”’. Biliubin kanda albumine bagh olarak bulunur’.
Cahiymamizda hemodiyaliz uygulanan hastalanin total bilirubin diizeyleri
(0.64+0.03 mg/dL) ile saghkl kqntrol grubunun total bilirubin diizeyleri (0.6410

.04 mg/dL) arasinda anlamii bir farkhilik bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 4).

Uremik hastalarda saglikh kisilere gore daha diisiik total protein
diizeyleri gorilmektedir™!. Bu durum, muhtemelen hastalara uygulanan protein
diyeti veya serum proteinlerinden albiminin azalmas: ile olabilmektedir'™.
Yaptifimz ¢alismada kronik bobrek yetmezligi olan hasta ile kontrol grubunun
total protein diizeyleri karsilagtinldiginda, hasta grubunun total protein dizeyleri
(6.45+0.06 g/dL) kontrol grubuna gore (7.124+0.06 mg/dL) istatistiksel olarak

anlaml: derecede diigiik bulunmugtur (p<0.01) (Tablo 4).

Sonu¢ olarak ¢ahigmalarimizda, hemodiyaliz uygulanan kronik
bobrek yetmezlifi olan hastalarda lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan
MDA dizeyleri ile vitamin E diizeylerinde arti, antioksidan enzimler olan GPx
ve SOD ile vitamin C ve f-karoten diizeylerinde azalma olmustur. Lipid
peroksidasyonundaki artigin antioksidan savunmayi azaltti®i veya antioksidan
savunmanin lipid peroksidasyonunda artisa neden oldufu agik degildir.
Hemodiyaliz isleminin gerek lipid peroksidasyonu gerekse antioksidan savunma

tzerinde herhangi bir degisiklife neden olmadipr gortalmiigtir. Lipid
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peroksidasyonunun ve membran lipidlerinin serum veya plazmaya ilaveten doku
ve eritrositlerde tayin edilmesinin sonuglann degerlendirilmesine 6nemli katkida
bulunabilecegi diigintlmektedir. Ayrica literatiirde diyaliz hastalarinda deneysel
amach olarak kullamlan antioksidan vitaminlerin tedavide kulllamimasinin

yararh olabilecegi diisiiniilmektedir.
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6. OZET

Toksik oksijen serbest radikalleri bir ¢ok hastalifin patojenezine
dahil edilmektedir. Serbest radikallerin akut renal yetmezlik, glomeriilonefrit ve
iskemi-reperflizyon hasani gibi cesitli bobrek patolojileri ile ilgili oldugu
dastiniilmektedir. Kronik renal yetmezlikteki ilerlemeye sistemik serbest radikal
aktivite artiginin eglik edebilecedi, aym zamanda diyalizde ekstrakorporeal
sirkiilasyon smasinda biyolojik uyumsuzluk nedeniyle oksidatif stresin

indiiklenebilecegi ileri siirtilmektedir.

Lipid peroksidasyonu serbest radikaller tarafindan olusturulan
hiicre hasarina 6nderlik eden bir sirectir. Toksik oksijen serbest radikalleri,
poliansatiire yag asitlerinin oksidasyon ara {iriinii olarak kisa zincirli bir aldehit
olan malondialdehit (MDA)’i olugturmak t{izere membranlarda bulunan
poliansatiire yag asitlerine atak yapmaktadirlar. Oldukga reaktif olan bu oksijen
tiirlerinin biyolojik etkileri vitamin E, vitamin C ve B-Karoten gibi antioksidan
molekiilleri ve enzimleri kapsayan antioksidan mekanizmalar ile kontrol
edilmektedir. Antioksidan enzimler igerisinde siiperoksit dismutaz (SOD) ve

ghatatyon peroksidaz (GPx) anahtar role sahiptirler.

Caliymamizda hasta grubunu kronik bobrek yetmezlii olan ve
haftada ii¢ kez hemodiyaliz uygulanan kisiler (N=40) olugturdu. Kontrol grubu
saghkh kisilerden (N=40) secildi. Hastalardan diyaliz oncesinde ve diyaliz

sonrasinda kan omnekleri toplandi. Kan Omeklerinde plazma MDA, serum
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vitamin E, vitamin C ve -Karoten ve eritrosit SOD ve GPx tayinleri yapiimigtir.
Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonras1 hasta grubunun MDA degerleri kontrol grubu
degerlerine gore anlamhi derecede yiiksek bulunmugtur (p<0.01). Hasta grubunun
diyaliz oncesi ve diyaliz sonrast vitamin E degerleri de kontrol grubu degerlerine
gore anlamh derecede yiiksek bulunmugtur (p<0.01, p<0.05). Diyaliz oncesi hasta
grubunun fB-Karoten degerleri kontrol grubu deZerlerine gore anlamh derecede
digiik iken (p<0.05), diyaliz sonrasi hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
anlamh bir farklihk bulunmamugtir. Diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi hasta
grubunun vitamin C, SOD ve GPx degerleri kontrol grubu degerlerine gore
anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.01, p<0.05). Bu kan parametreleri
yoniinden diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi hasta degerleri arasinda anlamh bir
farklilik bulunmamgtir (p>0.05). Ayrica hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyetin,
yagin, kuetelet indeksinin, sigara kullanma aligkanhfimin ve diyaliz yasinin
Olgiilen kan parametreleri iizerine olan etkileri istatistiksel olarak

degerlendirilmigtir.

Diger kan parametreleri yoniinden degerlendirildiginde, diyaliz
oncesi ve diyaliz sonras: hasta grubunun tire ile kreatinin degerleri kontrol grubu
degerlerine gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.01). Diyaliz oncesi hasta
grubumun degerleri de diyaliz sonrasi hasta grubu degerlerine goére yitksek
bulunmustur (p<0.01). Kronik bobrek yetmezligi olan hastalanin total kolesterol,
trigliserit ve trik asit degerlerinin kontrol grubu degerlerine gore anlami1 derecede

yiksek oldugu goridlmiigtir (p<0.01). Hasta grubunun albiimin, hemoglobin ve



-221-

total protein degerleri kontrol grubuna gore anlamh derecede diistik bulunurken
(p<0.01), total bilirubin degerleri yoniinden anlamh bir farkhlik gozlenmemigtir

(p>0.05).

Diyaliz sonrasi hasta grubunda vitamin C ile SOD (r = -0.33, p
<0.05), MDA ile vitamin C (r =0.31, p<0.05), GPx ile SOD (r =0.32, p<0.05),
vitamin E ile kolesterol  (r =0.38, p<0.05), vitamin E ile trigliserit diizeyleri
arasinda (r =0.42, p<0.01); kontrol grubunda vitamin E ile SOD (r =0.36 , p<0.05)
ve vitamin C ile SOD diizeyleri arasinda (r =-0.44 , p<0.01) anlamh korelasyon
bulunmustur. Ayrica hasta grubunda ve kontrol grubunda kolesterol ile trigliserit
diizeyleri arasinda da anlamh korelasyon bulunmugtur (r = 0.63, p<0.01 ve

1=0.34, p<0.05).
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7. SUMMARY

Toxic oxygen-free radicals have been implicated in the
pathogenesis of many diseases. Free radicals are thought to be involved in various
kidney pathologies, including acut renal failure, glomerulonephritis, and
ischemia-reperfusion injury. The progression of chronic renal failure might be
bioincompatibility phenomena occuring during extracorporeal circulation in

dialysis may induce an oxidative stress.

Lipid peroxidation is the biological process leading to cell injury
caused by free radicals. Toxic oxygen-free radicals mainly attack the
polyunsaturated fatty acids in the membrane producing malonyldialdehyde
(MDA), a short chain aldehyde, which is an intermediate product of the oxidation
of polyunsaturated fatty acids. The biological effects of these highly reactive
oxygen species controlled by antioxidant mechanisms including antioxidant
molecules such as vitamin E, vitamin C, B-Carotene and antioxidant enzymes.
Among these antioxidant enzymes, superoxide dismutase (SOD) and glutathione

peroxidase (GPx) play a key role.

In our study, patient group were included subjects with chronic
renal failure undergoing haemodialysis thrice a week (N=40). Control group was
selected from healthy subjects (N=40). The blood samples were collected to
patients before and after dialysis. Plasma MDA, serum vitamin E, vitamin C ve $-

Carotene and eritrosit SOD, and GPx levels were measured in the blood samples.
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The MDA levels of patient groups before and after dialysis were found higher
than those of control group (p<0.01). Also, vitamin E levels of patient groups
before and after dialysis were found higher than those of control group (p<0.01,
P<0.05). While B-Carotene levels of patient group before dialysis was lower than
those of control group (p<0.05), there wasn’t found any difference between f-
Carotene levels of patient group after dialysis and those of control group
(p>0.05). The vitamin C, SOD and GPx levels of patients before and after dialysis
were found lower than those of controls (p< 0.01, p<0.01, p<0.05). There weren’t
found any significant difference between patient groups of before and after
dialysis (p>0.05). The effects on measured blood parameters of patient and
control groups of sex, age, quetelet index, smokins status and dialysis age were

analyzed statistically.

When the patient and control groups were evaluated with respect to
other blood parameters, ure and creatinin levels of patient groups were found
higher than those of control group (p<0.01). Also, ure and creatinin levels of
patient group before dialysis were found higher than those of after dialysis
(p<0.01). The total cholesterol, triglyceride, and uric acid levels of patients with
chronic renal failure were found higher than those of controls (p<0.01). When
albumin, hemoglobin ,and total protein levels of patient group were found lower
than control group (p<0.01), there wasn’t found any difference between total

bilirubin levels of patient and control group (p>0.05).
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There were found correlation between vitamin C and SOD (r =-0.3,
p<0.05), MDA and vitamin C (r =-0.31, p<0.05), GPx and SOD (r =0.32, p<0.05),
vitamin E and cholesterol (r =0.38, p<0.05), vitamin E and triglyceride levels (r
=0.42, p<0.01) in patient group after dialysis; vitamin E and SOD (r =0.36,
p<0.05) and vitamin C and SOD levels (r =-0.44, p<0.01) in control group. Also,
there were found correlation between cholesterol and triglyceride levels in patient

and control group (r =0.63, p<0.01 and r =0.34, p<0.05).
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