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GIRIS VE AMAC

Son dénem bobrek yetmezliginin tedavisinde diyaliz 6nemli bir yer tutmaktadir.
Bu tedavi, tiremik toksinleri temizlemekte ve sivi, elektrolit, asit - baz dengesini saglayarak
bobreklerin gorevlerini yerine getirmektedir. Ancak bobreklerin endokrin ve metabolizma ile
ilgili fonksiyonlarimi saglayamamaktadir. Hastalarda anemi, lipid metabolizma bozukluklari,
oksidatif stres iiriinleri sik olarak ortaya ¢ikmakta, morbidite ve mortalite artisinda énemli
rol almaktadir (1).

Uremik toksinlerin dogrudan etkileri, diyalizérlerde lokosit ve kompleman
aktivasyonu, heparinin etkisi ile serbest yag asitlerinin artimi, diyaliz sivisinin kloramin gibi
oksidanlar igermesi Reaktif Oksijen Metabolitleri (ROM) iiretimini artrmaktadir. Eser
elementlerin ve vitaminlerin eksikligi ve antioksidan enzimlerin aktivitelerinin azalmasi ise
antioksidan savunmay: bozmaktadir (2). Sonugta ortaya ¢ikan ROM pek ¢ok hastaligin
patogenezinden sorumlu tutulmaktadir (3).

Cesitli nedenlerle kronik bobrek yetersizligi gelisen hastalarin hemen hepsinde
ortaya ¢ikan anemi, fizik aktiviteyi kisitlayan ve bu hastalarin rehabilitasyonunu engelleyen
gok ciddi bir komplikasyondur. Bu duruma yol agan ana nedenlerden birisi eritropoietin
eksikligidir. Digerleri eritropoezin iiremik inhibisyonu, hemoliz ve kisalmig eritrosit yasam
stiresidir (4). Hemodiyaliz hastalarinda hemolize yol agan nedenler arasinda ROM ve
bunlarin yol agtig: lipid peroksidasyonu onemli bir yer tutmaktadir (5, 6). Eritrositlerde
ROM’ni ortadan kaldirmaya g¢alisan bir ¢ok antioksidan mekanizma vardir. Siiperoksit
dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon peroksidaz (GSH Px), Indirgenmis glutatyon
(GSH) ve E vitamini en Onemli hiicre igi antioksidan maddelerdir (7). Vitamin E
antioksidan ozelliklere sahip, lipid peroksidasyonunu onleyen, yagda eriyen bir maddedir.
Eksiklik hallerinde hemolitik anemi ile seyreden bir tablo ortaya ¢ikmaktadir (8). E vitamini

tedavisi ile bazi anemi tiirlerinde diizelme oldugu bildirilmektedir (9). Hemodiyaliz
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hastalarinda E vitamini diizeylerinin diigiik oldugu (10, 11) ve ayrca bazi yazarlarca E

vitamini tedavisinin anemi {izerinde olumlu etkileri oldugu belirtilmektedir (12, 13).

Caligmamizda hemodiyaliz ve periton diyalizi ile tedavi edilen hastalarda lipid
peroksidasyonu ve antioksidan durumu inceleyerek, E vitamini tedavisinin bu sistemlere ve
bu hastalardaki anemide dnemli yer tutan eritrosit osmotik frajilite iizerine olan etkilerini

arastirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER

REAKTIF OKSIJEN METABOLITLERI

Serbest Radikallerin Tanimi:

Atomlarda elektronlar orbital olarak bilinen uzaysal bolgelerde bulunurlar.
Herbir orbital zit yonlerde dénen maksimum iki elektron bulundurabilir. Serbest radikaller
dig orbitallerinde tek sayida ortaklanmamis elektron tagiyan, elektrik yiiklii veya yiiksiiz
olabilen atom ya da molekiillerdir. Biyolojik molekiillerin pekgogu yalnizca ortaklanmis
elektron tagidiklan igin radikal degillerdir. Serbest radikaller ¢ok kisa yasam siireli, ancak
yapilanindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok aktiftirler. Tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme
ozelligi gostermektedirler. Bagka molekiiller ile ¢ok kolayca elektron aligverisine giren bu
molekiillere “’oksidan molekiller’”” veya ‘’reaktif oksijen metabolitleri (ROM)”
denmektedir. Ortaklanmamug elektron (¢) genel olarak iist kistma yazilan bir nokta ile
gosterilmektedir. Aerobik metabolizmasi olan memelilerde serbest radikaller baslica
oksijenden ortaya ¢ikmaktadirlar (14).

ROM Siniflandirmasi:

Molekiiler oksijen dig orbitalinde ortaklanmamusg iki elektrona sahip oldugu igin
biradikal olarak degerlendirilir. Oksijenin bu 6zelligi onun diger serbest radikallerle kolayca
reaksiyona girmesini saglar. Radikal olmayan maddelerle ise daha yavag olarak reaksiyona
girer (15). Bilindigi gibi oksijen canlilarin yasamlarint siirdiirmeleri i¢in mutlak gerekli bir
elementtir. Normal biyolojik oksijenizasyonda, oksijen sitokrom ¢ oksidaz enzimi ile
mitokondrilerde suya indirgenir. Fakat bu siiregte oksijenin % 1-3 @ tam olarak suya
doéniisemez reaktif ara iiriinler olusur (16).

0O, + & — Oy~ (stiperoksit)

0, +¢€ + 2H" — Hy,0, (Hidrojen peroksit)

H;0; + ¢ + > H,0 + OH' (Hidroksil radikal).



Siiperoksit anyonu ve hidroksil radikali serbest radikallerdir. Fakat hidrojen
peroksit giicli bir oksidan olmakla beraber tiim elektronlar1 ortaklanmig oldugu igin serbest
radikal degildir. Boylece ROM Tablo I’de gosterildigi tizere Oy ~ gibi serbest radikal olanlar,

H;0, gibi serbest radikal olmayanlar ve singlet oksijen olmak tizere ayrilabilirler (17).

Tablo I: ROM.

1. Radikal olanlar. 2. Radikal olmayanlar. 3. Singlet oksijen
Stiperoksit radikal (O3 ") Hidrojen peroksit (H>0,)
Hidroksil radikal (OH) Lipid hidroperoksit (LOOH)
Alkoksil radikal (RO’) Hipoklorik asit (HOCI)
Peroksil radikal (ROQO)
Radikal ROM:

Stiperoksit Radikali: Oksijenin bir € alarak indirgenmesi sonucu serbest O ~
meydana gelir. Oy ™ bir serbest radikal olmakla beraber dogrudan fazla zarar vermez. Asil
6nemi H,0, kaynagi olmasi ve gegis metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir (18).

Hidroksil Radikali: Bilinen en reaktif serbest radikal OH'i H,0,’in gecls
metallerinin varliginda indirgenmesi ile (Fenton Reaksiyonu) meydana gelir. Suyun yiiksek
enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmas: sonucunda da OH' olusur.

H-O-H » H +OH

Sonderece reaktif bir oksidan radikaldir. Yarilanma 6mrii ¢ok kisadir. Belki de
OH: neden oldugu en karekteristik biyolojik zarar lipid peroksidasyonu olarak bilinen radikal
zincir reaksiyonunu baglatmasidir (14).

Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon merkezli radikaller (R’),
peroksil (peroksi) radikalleri (ROO), alkoksil (alkoksi) radikalleri (RO") gibi 6nemli serbest
radikaller de meydana gelirler. Bunlardan 6zellikle poliansatiire yag asitlerinden (PUFA)

meydana gelen peroksil radikali yar1 émrii uzun olan bir radikaldir (14, 15).

Radikal Olmayan ROM:
Hidrojen Peroksit: H;O, membranlardan kolaylikla gecen uzun Omirli bir
oksidandir. Biyolojik sistemlerde H,O; tiretimi O~ dismutasyonu ile olur.
20, + 2H — Hy0; + O,




Reaksiyon sonucu radikal olmayan duriinler meydana geldigi i¢in bu bir
dismutasyon reaksiyonu olarak bilinmektedir. Bu dismutasyon reaksiyonu ya spontan ya da
siperoksit dismutaz (SOD) enzimi aracilif1 ile olur. H,O; kendisi bir serbest radikal
olmadig1 halde ROM’leri igerisine girer. Ciinkii Oy ~ ile reaksiyona girerek, en reaktif ve
zararls radikal olan OH' olugturmak iizere yikilabilir (14).

H;0; + Oy " —» OH + OH + O,

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir. Katalizér varliginda ya da
katalizorsiiz ortaya ¢ikabilir. Katalizérsiiz reaksiyon yavag olarak ilerler. Demir ile
katalizlenen ikinci gekil ise son derece hizlidir. Bu reaksiyonda énce ferri demir (Fe;") Oy "
tarafindan ferro demire (Fe,") indirgenmektedir. Sonra bu ferro demir kullanilarak “Fenton
reaksiyonu’’ ile HO, ten OH' ve OH  iiretilir.

0y +Fe;" — 0;+Fe,"

Fe, + H,0, — Fe;” + OH + OH (Fenton reaksiyonu)

Demir katalizi
0Oy " +Hy0, —» OH +OH + 0O,

Bu kombine reaksiyon demirin katalizledigi Haber-Weiss reaksiyonu olarak ta

isimlendirilmektedir. - Goruldugii gibi Oy -, hem H,O, kaynagi hemde gegis metalleri
iyonlarinin indirgeyicisidir. Indirgenmis gecis metalleri (demir ve bakir gibi) okside
sekillerine gore HyO; ¢ le daha reaktifdirler (15,17).

Singlet Oksijen: Singlet oksijen (*O,) radikal olmayan diger bir ROM’dir.
Normal oksijenden biyolojik molekiillerle ¢ok daha hizli reaksiyona girmesine izin veren
elektronik bir diizenlenmeye ugrams bir gesit oksijendir (17).

Serbest Radikallerin Etkileri:

Membran Lipidlerine Etkisi: Lipid peroksidasyonu serbest radikaller tarafindan
baslatilan ve zar yapisindaki PUFA’lerinin oksidasyonunu igeren kimyasal bir olaydir. Bu
olay organizmada olusan kuvvetli oksitleyici bir radikalin zar yapisindaki PUFA’i
zincirindeki a-metilen gruplarindan hidrojen atomunun uzaklastirilmas: ile baslamaktadir.
Biyolojik sistemlerde bu serbest radikalin O, ™ ve OH' oldugu kabul edilmektedir. Belki de
OH'nin neden oldugu en karakteristik biyolojik zarar lipid peroksidasyonu olarak bilinen
serbest radikal zincir reaksiyonunu baglatmasidir. Serbest radikal etkisi ile yag asiti
zincirinden hidrojen atomunun uzaklagtirilmasi, bu yag asiti zincirinin radikal niteligi

kazanmasina yol agar. Bu olusan lipid radikali (L) dayaniksiz bir bilesik olup bir dizi
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degisiklige ugramaktadir. Molekiil i¢i ¢ift baglarin pozisyonlarinin degisiklige ugramas: ile
dien konjugatlar1 olugmaktadir. Daha sonra lipid radikalin molekiiler oksijen ile etkilesmesi
ile lipid peroksit (LOQO) radikali meydana gelmektedir. Bu LOO" membran yapisindaki diger
PUFA’ni etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol agarken, kendileride agiga
¢ikan hidrojen atomlarimi alarak lipid hidroperoksitlerine (LOOH) doniigmektedir. Boylece
olay kendi kendine katalizlenerek devam etmektedir. Lipid peroksidasyonu, LOOH’lerin
aldehit ve diger karbonil bilegiklere doniigmesi ile sona ermektedir (18).

Bunlarin en ¢ok aragtinlanlan son derece toksik bir triin olan aldehitlerdir. Bu
bilesiklerden biri olan malondialdehit (MDA) dizeyi tiyobarbitiirik asit (TBA) testi ile
olgiilmekte ve bu yontem lipid peroksit diizeylerinin saptanmasinda stklikla
kullaniimaktadir. Bunun yanisira, lipid peroksidasyonu sirasinda olugan dien konjugatlarinin
Olgiimii de invivo LOO" diizeylerini yansitmasi agisindan giderek onem kazanmaktadir.
LOOH’lerinin pargalanmas: ile olusan etan, biitan, pentan, gibi gazlarin tayini de, son
yillarda lipid peroksidasyonu gostergesi olarak degerlendirilmektedir (19).

LP son derece zararli bir zincir reaksiyonudur. Dogrudan membran yapisina ve
dolayli olarak reaktif aldehitler tireterek diger hiicre bilesenlerine zarar verir. Béylece bir ¢ok
hastaliga ve doku hasarina neden olur. Lipid radikaller hidrofobik yapida oldugu i¢in ¢ogu
membrana bagl molekillerde meydana gelir. Membran permeabilitesi ve mikroviskositesi
ciddi sekilde etkilenmektedir. Peroksidasyon sonucu olusan MDA membran
komponentlerine ¢apraz baglanma ve polimerizasyona neden olmaktadir, bu da
deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yuzey bilesenlerinin agregasyonu
gibi intrinsik membran 6zelliklerini degistirmektedirr Bu da MDA’nin  mutagenik,
genetotoksik ve karsinojenik etkilerini agiklamaktadir (20, 21).

Proteinler Uzerine Etkiler: ROM’lerin proteinler iizerine etkileri proteinlerin
aminoasit igeriklerine gore degismektedir. Siilfhidril tasiyan enzimler oksidasyonu ile
enzimler inaktive olurlar (22).

Niikleik Asitler Uzerine Etkiler: Niikleik asitler ve DNA ya etkileri sonucu
yaklagik olarak 20 tip oksidatif olarak degisiklige ugramis DNA molekalii saptanmigtir. OH'
tarafindan ortaya ¢ikarilan hasar hem baz degisikliklerini hem de zincir kinlmalarim
kapsamaktadir. Iyonize edici radyasyon ile ortaya g¢ikan serbest radikaller DNA wi

etkileyerek hiicrede mutasyona ve oliime yol agarlar (22).



ANTI OKSIDANLAR

ROM i¢in hedef teskil eden canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat,
DNA gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonlarini onleyen veya geciktirebilen
maddelere antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma denmektedir (23). Serbest
radikaller ve antioksidanlar arasindaki hassas denge bozuldugunda antioksidanlar tam olarak
etkili olmadig: igin wviicutta serbest radikal olusumunun artmasi zararli olmaya baglar.
Oksidatif stres terimi siklikla bu etkiyi anlatmak igin kullaniimaktadir (24). Antioksidanlarin
siniflandirilmasi Tablo II’de sunulmugtur (7, 15).

Bashca Antioksidan Etki Tipleri (25):
ROM’lerin enzimsel reaksiyonlar araciligiyla veya dogrudan temizlenmesi.
ROM olusumunun baskilama yoluyla engellenmesi.

Metal iyonlarinin baglanmasi ve bdylece radikal olugum reaksiyonlarinin énlenmesi.

A W N =

Hedef molekiillerin hasar sonras: temizlenmesi .

TablolI: Antioksidanlar.

1.Enzimler 2 Kiigiik Molekiiller |3.Metal iyonlarinmn | 4. Antioksidan
Baglanmasi ile Etki | Vitaminler
Sitokrom oksidaz Ubikinon Seruloplasmin Karotenoidler
Stiperoksit dismutaz | Flavonoidler Transferrin Retinoidler
Katalaz Melatonin Laktoferrin Vitamin C
Glutatyon peroksidaz | Glutatyon Ferritin Vitamin E
Glutatyon transferaz | Urik asit Haptoglobin
Albumin Hemopeksin
Bilurubin Deferoksamin
Mannitol
Probukol

AntioksidanTiirleri:

Enzim sistemleri:

a. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz :Mitokondriler_deki solunum zincirinin son

enzimi olan sitokrom oksidaz, agagidaki reaksiyonla Oy ~ detoksifiye eden enzimdir.

40, +4H +4e- — 2H,0




Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda siirekli meydana gelen bir reaksiyon olup bu
yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanarak bol miktarda enerji iiretilmektedir.
Ancak O," iretimi ¢cogu zaman bu enzimin kapasitesini agar. Bu durumda diger antioksidan
enzimler devreye girerek O, ~in zararh etkilerine engel olmaktadir (15).

b. Siiperoksit Dismutaz (SOD): Hiicresel bélmelerde Oy = diizeylerini kontrol
etmede Onemli bir rol oynamaktadir. SOD’ un katalize ettigi reaksiyonun hizi spontan
reaksiyonun yaklagik olarak 4000 katidir. Siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene doniisiimiinii saglar. Enzimin fizyolojik fonksiyonu oksijeni metabolize
eden hiicreleri Oy ~ zararh etkilerine karst korumaktir. Boylece lipid peroksidasyonunu
inhibe eder.

205+ 2H" — H;0, + 0,

SOD’nin insanlarda iki izoenzimi vardir. Bunlar, sitozolde bulunan dimetrik
yapidaki bakir ve ¢inko igeren Cu,Zn-SOD ile mitokondrilerde bulunan tetramerik yapidaki
Mn igeren Mn-SOD’dir. Bu iki enzimden Cu,Zn-SOD siyaniirle inhibe olurken, Mn-SOD
siyaniirden etkilenmez. Oksijen kullammm yiiksek olan dokularda SOD aktivitesi fazladir.
Buna kargilik ekstraséh’iler sivilarda SOD aktivitesi ¢ok diisiiktiir (14, 23).

c¢. Katalaz : Enzim peroksizomlarda yerlesmistir, yapisinda dort tane hem grubu
bulunur. Katalaz enzimi H,0,’1 oksijen ve suya pargalayan reaksiyonu katalizler (7,15).

2H;0; > 2H,0+ 0,

d.Glutatyon Peroksidaz (GSH Px): Tetramer yapisinda, dort selenyum atomu
igeren sitozolde yerlesik bir enzim olan GSH-Px, asagidaki reaksiyonlan katalizleyerek
H,0; ve organik hidrojenperoksitlerin (ROOH) indirgenmesini saglar :

H,0, +2 GSH —» GSSG + 2 H,0
ROOH + 2 GSH — GSSG + ROH + H,0

GSH-Px’in iki substrati vardir. Substratlarindan biri olan peroksitler alkole
indirgenirken, diger substrat olan glutatyon (GSH) yiikseltgenir. Olusan okside glutatyon
(GSSG), glutatyon rediiktaz enziminin katalizledigi bir bagka reaksiyon ile tekrar GSH’a
donugir (14, 23).

GSSH + NADPH + H' —> 2 GSH + NADP"

e. Glutatyon Transferaz: Dimerik yapidadir. Esas olarak sitozolde bulunur, ¢ok
sayida izoenzimi vardir. Yabanci maddelerein biotransformasyonunda énemli rolleri olan
GSH-transferazlar ¢esitli endojen ve eksojen bilegiklerin glutatyonla konjugasyonunu
katalizlerler (7, 15).



Kiigiik Molekiiller:

a. Ubikinonlar: Insanlarda bulunan baslica iibikinon-10 (koenzim Q)’dur. Asil
islevi solunum zincirinde redox tasiyiciliginin yamnda, oksijen kaynakl radikaller ve singlet
oksijeni ile etkileserek lipid peroksidasyonu baglamasini ve biyomolekiillerin zarar
gormelerini onler (15).

b Flavonoidiler: Lipidlerde ¢oziinen antioksidanlardan olan flavonoidler
bitkilerdeki kurmizi, mavi, sar1 renk pigmentlerini olusturan polifenollerdir. Farkli yollarla
lipid peroksidasyonunu 6nledikleri belirlenmigtir (23).

¢. Melatonin: En zararli radikal olan OH ortadan kaldiran ¢ok giicli bir
antioksidandir. Melatoninin onemli bir 6zelligi lipofilik olmasidir. Dolayisiyla hiicrenin
bitin organellerine ve ¢ekirdegine ulagabildigi gibi kan-beyin bariyeri gibi diger
bariyerlerjde gecer. Boylece ¢ok genis bir alanda antioksidan aktivite gosterir. Melatoninin
hiicre gekirdegine ulagabilmesi onun DNA’ y1 oksidatif hasardan korumasi bakimindan diger
antioksidanlara gore daha iistiin olmasim saglar. Yaglanma ile melatonin tretimi azalir
bununda yaglanma ve yaglanmaya bagli hastaliklarin patogenezinde etkili olabilecegi
digtnalmektedir (7).

d. Glutatyon: Bagta karaciger olmak iizere pek ¢ok dokuda yiksek diizeylerde
bulunan bir tripeptiddir. Onemli bir suda ¢oziiniir antioksidan ve indirgeyici ajandir.
GSHPx, GSH rediiktaz, GSH transferaz gibi enzimlerin substrat: veya ko-substratidir (14).

e. Urik Asit: Pirin metabolizmasi son iriinii olan irik asit de suda eriyen bir
antioksidan olarak kabul edilir. Normal plazma konsantrasyonlarinda antioksidan olarak etki
gosterir. Lipid peroksidasyonunu inhibe eder (7).

J Albiimin:Yapisinda bulunan silfhidril grubu araciligiyla bakir iyonlarini
baglayarak lipid peroksidasyonunun baglamasin: engeller (25).

g. Bilirubin: Hem katabolizmasiyla iiretilen bir safra pigmentidir, albiimine bagh
olarak tagtnmaktadir. Lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi, O,” ve OH’nin temizleyicisi
oldugu bildirilmigtir (25).

Metal Iyonlarninin Baglanmas: Yolu ile Antioksidan Etki:
Demir ve bakir iyonlar1 serbest radikal reaksiyonlarina katilarak, reaktivitesi az
olan radikallerin daha etkili radikallere doniigmesini hizlandirirlar. Bu etkilerini ancak

serbest hallerde gosterebildikleri igin gesitli molekillere 6zelliklede proteinlere bagli iken



serbest radikal reaksiyonlarina katilmadiklar1 bildirilmistir. Bu nedenle demir ve bakirin
tastnma ve depolanmasinda gérevli proteinlerin antioksidan savunmaya 6nemli katkilart
vardir (7).

a. Seruloplasmin: Bakir baglayic1 bir glikoproteindir. Fe+2 yi Fe+3 e oksitleyen
ferroksidaz aktiviteye sahiptir. Seruloplasminin ferrooksidaz aktivitesi demire bagiml lipid
peroksidasyonunu ve serbest radikal iiretimini baskilar. Bu proteinin major antioksidan
aktivitesidir. Seruloplasmin nonspesifik olarak bakir iyonlarina baglanarak, boylece bakir
iyonlarinin uyardig: serbest radikal olusumunu ve lipid peroksidasyonunu inhibe eder (7).

b. Transferrin Laktoferrin ve Ferritin:Tranferrin ve laktoferrin dolagimdaki
serbest demiri baglayarak antioksidan etki gosterirler. Ferritinde dokulardaki demiri
baglayarak antioksidan etki gostermektedir (14).

c. Haptoglobin ve Hemopeksin: Hemoglobinin haptoglobin ile, hemin
hemopeksin ile baglanmast lipid peroksidasyonun uyarilmasinda bu demir bilesiklerinin
etkinligini azaltir (14).

d. Deferoksamin: Demir selatorleri serbest demiri baglamak sureti ile onu
etkisizlestirirler (26).

e. Mannitol: OH toplayici etki gosterir (15).

f Probukol: Lipid peroksidasyonunda zincir kirict kuvvetli bir antioksidandr.
Okside LDL (OxLDL) olugumunu 6nler (27).

Antioksidan Vitaminler:

a. Karotenoidler ve Retinoidler: A vitamininin metabolik 6n maddesi olan B-
karoten bu karotenoidlerden baslicasidir. B-karotenin singlet oksijeni bastirabildigi, Oy i
temizledigi ve ROO  ile dogrudan etkileserek antioksidan olarak gorev yaptiklar:
saptanmugtir. Retinoidler plazmada lipoproteinler ve retinol baglayici protein araciligy ile
taginmaktadir. B-karoten ve likopen gibi retinoidler digitk dansiteli lipoproteinler (LDL)
yapisinda yer alirlar ve LDL’yi oksidasyona kars1 korurlar (7, 14).

b. Askorbik Asit (Vitamin C): Askorbik asit yapica glukoza ve diger 6 karbonlu
monosakkaritlere benzeyen bir ketolaktondur. Vitaminler igerisinde kimyasal olarak en labil
olan vitamin turidir. Suda ¢oziinen vitaminlerdendir. Insanlarda sentezlenmedigi igin
diyetle alinmast gerekir. Isiya dayaniksiz, dondurulmaya dayamiklidir. Dokularda ve

plazmada askorbat iyonu seklinde bulunur (7).
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Askorbik asit giiglii bir antioksidandir. O, , OH' ve '0; ile kolayca reaksiyona
girerek onlart etkisizlestirir. Lipid peroksidasyonunu baglatici radikalleri temizleyerek
lipidleri ve zarlari oksidan hasara karsi korur. E vitaminin rejenarasyonunda gorev alir,
tokoferoksil radikalinin alfa tokoferole indirgenmesini saglar. Bdylece E vitamini ile birlikte
verilmesinde daha etkin bir sekilde LDL’yi oksidasyona karg1 korur. Ayrica antiproteazlarin
oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller (23).

C vitamini ferri demiri indirgeyerek Fenton reaksiyonundaki H,0, ile
etkilesmeye uygun olan ferro demire dénﬁstﬁfﬁr ve Oy ~ iiretimine yol agar. Bu 6zellik C
vitamininin pro-oksidan etkisi olmasina neden olmaktadir (7, 25).

¢. E Vitamini (Alfa Tokoferol): E vitamini aktiviteli bilegikler tokoferoller olarak
bilinirler ve bunlar alfa, beta, gamma ve delta diye adlandirilirlar. Bunlar iginde alfa
tokoferol (E vitamini) bugday ve piring tanelerinde, bitkisel siv1 yaglar ile bunlardan yapilan
margarin ve mayonezlerde, ayrica et, yumurta, karaciger, balik ve tavukta bulunur. Ancak
bitkisel siv1 yaglarda kizartilan ve sonra dondurularak saklanan yiyeceklerde tokoferollerde
6nemli ol¢iide kayiplar olusur (8,28).

Diyetle alinan E vitamini yagda ¢6ziinmiig haldedir, yag sindirimi sirasinda a¢iga
¢ikarak emilir. Emilmesi i¢in safra asitinin yeterli olmasi gerekmektedir. Tasiyici protein
olmaksizin pasif diflizyonla emilir. Once silomikron yapisina dahil olur. Silomikronlar
Lipoprotein lipaz (LPL) aracilifiyla hidroliz olurken E vitamininin bir bdliimii dokulara
tasgimir. Kalan E vitamini ise silomikron kalintilart ile birlikte karacifer tarafindan alinip,
hepatik kokenli ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL) aracih: ile tekrar dolastma
salimir veya yiiksek dansiteli lipoproteinlere (HDL) transfer edilir. E vitamini en fazla
LDL’de bulunur. Bir LDL’de ortalama 6 tane a-tokoferol molekiilii vardir (15).

E vitamininin énemli bir kimyasal etkisi antioksidan etkinliginin olmasi, ROO*
ve ROM'’lerini metabolize etmesidir. Hiicrelerde membran fosfolipidlerinin PUFA’leri
spontan olarak veya oksidan metabolitlerin etkisi sonucu kolayca oksitlenebilirler ve
peroksit tiirevlerine déniigebilirler. Bilindigi gibi bu olaya lipid peroksidasyonu veya oto
oksidasyon olay1 denmektedir. ROM’leri olugmasmin eslik ettifi bu olay zincirini
membranda onleyen ve olustugunda notralize eden en gigli antioksidan faktér E
vitaminidir. Bir alfa tokoferol molekiili 100 molekil PUFA’mn peroksidasyonunu
onleyebilir. E vitamini lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonlarim sonlandirirken sonugta
olusan tokoferoksil radikali nisbeten stabildir ve lipid peroksidasyonunu kendi kendine

baslatmak icin yeterince reaktif degildir. Bu oksidasyon iriinii, glukronik asit ile
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konjugasyona ugrayarak safra yolu ile atilir. Tokoferoliin antioksidan etkisi, yiiksek oksijen
konsantrasyonlarinda etkilidir. En yiiksek parsiyel oksijen basincina maruz kalan lipid
yapilarinda, 6rnegin eritrosit membranlart ve solunum sistemi membranlarinda yogunlagma
egilimindedir (15).

E vitamini, okside olduktan sonra ve pargalanmadan once, askorbik asit ve GSH
tarafindan yeniden indirgenebilmektedir. Bu reaksiyon bu maddelerin konsantrasyonlarina
ve/veya indirgenmis formlarim1 devam ettiren enzimlere baglidir. Bu yolla, tokoferol
radikali, bir vitamin E radikal rediiktaz aktivitesiyle E vitamininin dogal sekline doniisebilir
(7, 23).

Solunum havasi ile digar1 atilan pentan miktari, lipid peroksidasyonunun bir
gostergesidir. Diyetle alinan E vitamininin, solunum havasindaki pentan miktanm azaltti1
saptanmugtir (15).

Ateroskleroz gelismesinde 6nemli bir risk faktérii olan LDL’nin damar
duvarindaki hiicreler tarafindan daha yiiksek riskli okside LDL (OxLDL) sekline
donistirilmesi E vitamini tarafindan baskilanir. Ayni 6zellik beta-karotende de vardur.
Olgu-kontrol incelemelerinde, bir eksiklik olmaksizin, plazmada ve yag dokusunda E
vitamini ve beta-karoten diizeyinin dugikligi ile angina pektoris ve myokard infarktiisu
riskinin arttig1 saptanmstir (8, 29).

Normal durumlarda plazmadaki konsantrasyonlari bireyler arasinda farklilik
gosterir ortalama 0,4-0,5 mg/dl kadardir. Plazma total lipid diizeyinde meydana gelen
degisiklikler E vitamini diizeyine de yansimaktadir. Bu nedenle plazma E vitamini diizeyine
bakarak yeterliliginin degerlendirilmesinde mutlak E vitamini konsantrasyonundan ziyade,
plazma E vitamini/total lipid oramna bakilir. Bunun 0,8 mg/dl’nin altina diigmesi eksiklik
belirtisidir (8). E vitamini dokularda degisik konsantrasyonlarda bulunur. Intraseliiler
Vitamin E mitokondri ve mikrozomlar gibi lipidden zengin membrami olan hiicre
organellerinde bulunur (23).

Yenidoganlarda ve bebeklerde beslenme veya absorbsiyon bozuklugu nedeni ile
yeterli E vitamininin alinamamasi, eritrosit 6mriiniin kisalmasi, hemolitik anemi, makrositoz
ve yaygin 6dem ile karakterize sendromun gelismesine yol agar. Bu sendrom agiz yolundan
E vitamini vermek suretiyle diizeltilebilir. E vitamininde yoksun bir diyetle beslenme
maymunlarda da benzer tipte bir hemolitik anemi olusturur. Edinsel kronik yag
malabsorpsiyonu sendromu bulunan gocuklarda ve erigkinlerde spinoserebeller dejenerasyon

sendromu tanimlanmigtir (8).
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Gunlik 10-30 mg E vitamini aliminin kan konsantrasyonunu normal diizeylerde
tutmak icin yeterli oldugu diisiiniilmektedir. Baz1 aragtirmalar fazla doymamis yag asiti
iceren diyetlerin giinliik gereksinimi artirdigim belirtmelerine kargin bu yaglarm diyetsel
kaynaklan E vitamini agisindan da zengindir. Se, sulfirli aminoasitler veya diger
antioksidanlan iceren diyetler E vitamini gereksinimini azaltirlar. Saglikli beslenen anne
siitii yeterli miktarda E vitamini igermektedir. Tokoferoller erigkinlerin normal diyetlerinde
yeterli miktarlarda bulunmaktadir ve saglikli ¢ocuk ve erigkinlerde primer E vitamini
eksikligi tammlanmamigtir (30).

Antioksidanlar ve hastaliktan koruyucu etkileri ilizerine bir ¢ok arastirma
yapilmustir. E vitaminin kardiyovaskiiler riskleri azalttifi, 6zellikle plazma vitamin E
duzeyleri ile koroner arter hastalig1 arasinda negatif korelasyon bulundugu bildirilmigtir (31).
E vitamini ile kalp hastaliklarinin ilgisini gosteren en 6nemli ¢aligmalardan biri olan “Nurses
Health Study”de diizenli E vitamini kullanan % 13 kadinda koroner arter hastaligt riskinin
% 34 oraninda ve anlamli olarak azalmig oldugu saptanmustir (32). Ekzojen E vitamini
suplemantasyonun kansere kars: koruculugu ise gosterilememigtir (33, 34).

Son yillarda yapilan galigmalarda, kolesterolden yoksun, bol E vitamini igeren
sebze ve meyve agirhkli olarak beslenme 6nerilmektedir. Yiiksek kardiyovaskiiler hastalik
riski tagpiyan veya kardiyovaskiiler hastalifi olanlara E vitamini verilmesinin
dugintilebilecegi belirtilmektedir. Bu konuda literatiirde onerilen doz 100 — 400 IU/giin
arasinda degigmektedir. Fakat koroner arter hastahifinda Vitamin E eklenmesinin kesin
roliiniin, optimal tedavi dozu, siiresi ve titketim seklinin (diyetsel veya ek olarak) daha agik

olarak sapatanabilmesi i¢in ek aragtirmalara gerek oldugu da bildirilmektedir (35).

KRONIK BOBREK YETMEZLIGI HASTALARINDA OKSIDAN STRES VE
ANTIOKSIDAN SAVUNMA

Oksidatif stresin ateroskleroz, yaglanma, katarakt, bozuk eritrosit deformabilitesi
artmig hemoliz, kanser geligmesi gibi hastaliklarin patogenezine katildig1 bilinmektedir (3, 5)
Prooksidan ve antioksidan arasindaki dengenin pro-oksidanlar lehine bozuldugunda goriilen
oksidatif stres; prediyaliz dénemde, hemodiyaliz (HD) ve periton diyaliz (PD) tedavisi géren
hastalarda artmis olarak bulunmugtur (36 — 38).

Kronik bobrek yetmezligi olan diyaliz 6ncesi donemdeki hastalarda, hiicre igi ve
hiicre disi oksidatif stres ile ilgili yapilan arastirmalarda Yawata ve ark. (39) iremik

hastalarin eritrositlerinde Hekzosmonofosfat (HMP) santim1 inhibe eden bir plazma faktori

13



oldugunu ve bunun HMP santinda bozukluga yol agarak ROM iiretimini artirabilecegini
bildirmiglerdir. Glukoz 6 fosfat dehidrojenaz (G6PD) enzimi aracilifi ile bu sant GSH
sisteminde anahtar rol oynayan NADPH yapimini saglar. Daha sonra GSH Reduktaz
NADPH aracilifiyla GSSG yi devamli olarak indirger ve béylece GSH diizeylerini korur.
G6PD eksikliginde veya HMP santinda bir defekt oldugunda bu sistem yeterli miktarlarda
NADPH saglayamaz ve GSH diizeyi azalir. Eritrositler oksidatif hasara daha duyarl olurlar.
Seth ve ark. (40) yaptiklan ¢aligmada iiremik hastalarin eritrositlerinde GSH ve GSHPx
aktivitesinin dﬁsﬁk oldugunu saptamiglar ve bu durumun iiremik hastalarin eritrositlerini
oksidatif hasara duyarlt kilabilecegini belirtmislerdir. Kogak ve ark. (41) KBY olan
hastalarin lipid peroksidasyonuna duyarliliginda 6énemli artiy ve GSHPx aktivitesinde
belirgin azalma saptayarak artmug lipid peroksidasyonunun, GSHPx aktivitesinin azalmas
ile birlikte oldugunu ileri siirmiiglerdir. Costagliola ve ark. (42) da saglikli kisilere gore,
KBY i hastalarda eritrosit GSH diizeylerini daha diigiik, plazma GSSG diizeyini daha
yiiksek olarak saptamiglar ve KBY 1i  hastalarin plazmalarinin eritrosit biitiinligiini
etkileyebilen ¢esitli oksidanlar tagidigi sonucuna varmuglardir.

Mimic-Oka ve ark. (43) kronik renal vyetersizlikte ekstraseliler antioksidan
kapasiteyi degerlendirmek icin MDA, H,O; ve 6nemli bir zincir kiran antioksidan olan
protein sulfhidril gruplarini ve GSH Px, katalaz ve SOD gibi antioksidan enzim aktivitelerini
arasgtirdiklarinda; MDA konsantrasyonun bobrek disfonksiyonunun siddeti ile anlamh
arttifim, renal yetmezligin derecesinden bagimsiz olarak plazma tiol grublan dizeyinde
diisme oldugunu ve plazma SOD aktivitesinin renal yetersizlifin progresyonu ile arttifim
gostermiglerdir. Ote yandan plazma GSH Px aktivitesi endojen kreatinin klirensi ile paralel
sekilde azalmigtir. Ekstraseliiler SOD ve GSH Px aktivitesi arasindaki bu dengesizlige karsin
H,0, plazma diizeyleri diyaliz olmayan KBY hastalarinda degismemis, katalaz aktivitesi
artmig ve bu da plazma HO, diizeylerinin diizenlenmesine katalazin énemli oranda
katildigimi distindiirmiistiir. Sonug olarak kronik renal yetersizlikte extraseliller antioksidan
enzimlerin aktivitelerinde bu dengesizligin, ROM birikimine ve hassas molekiillerin
oksidasyonuna yol agabilecegini ileri stirmiiglerdir .

Organizma oksidan zarardan korunmak i¢in metallo enzim olarak bilinen
enzimleri kullanmaktadir. Bu enzimlerin aktivitelerinde eser elementler ¢ok onemli rol
oynamaktadir. GSH Px aktivitesi Se diizeyi ile SOD aktivitesi de Zn ve Cu ile iligkilidir.
Eser elementlerin nutrisyonel durumlarinda herhangi bir bozukluk antioksidan savunma

mekanizmalarinin etkinligini azaltir. Richard ve ark. (44) aragtirmalarinda nondiyalize KBY
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hastalarinda MDA duzeylerinin arttifimi, kan Se, Zn, diizeylerinde ve GSH Px
aktivitelerinde anlamli bir azalma oldugunu saptamiglardir. Ayn: ¢aligmada HD hastalarinda
plazma Se, GSH Px aktivitesinde azalma ve plazma Cu ve Zn diizeyi ve eritrosit SOD
aktivitesinde azalma ve aralarinda korelasyon oldugunu gézlemisler ve beslenme bozuklugu
ya da diyalizle kayip sonucu eser element eksikliginin antioksidan savunmayi azaltip lipid
peroksidasyonunu artirdi@im ileri siirmiislerdir. Saint-Georges ve ark. da (45) HD
hastalarinda plazma Se ve GSH Px aktivitelerini normallerden daha digiik oldugunu ve
plazma Se ve GSH Px aktivitesi ile diyaliz siiresi arasinda iligki oldufunu saptamiglardir.
Se diizeyi ile protein kalori alimi arasinda bir korelasyon olmadigini, Se diizeyinin
permeabilitesi yiiksek membranlarla diyaliz uygulanan hastalarda daha digiik oldugunu ve
Se verilmesi ile GSH Px aktivitesinin arttigim bildirmislerdir. Bonnefont-Rousselot ve ark.
(38) SAPD ile tedavi edilen yagh hastalarda plazma Se diizeyinin ve GSH-Px aktivitesinin
azaldigini bildirmislerdir.

Kurado ve ark. (46) ise antioksidan aktivitenin KBY hastalaninda disiik
oldugunu, en diigiikk diizeylerin diyaliz baglamasini gerektiren Gremik semptomlart olan
hastalarda bulundugunu ve diizenli diyaliz ile subnormal diizeylere geldigini gézlemislerdir.
Buradan defektif antioksidan aktivitenin iireminin endojen metabolik bir sonucu oldugunu
diiginmiiglerdir. Ayrica antioksidan aktivite diigik olanlarda serum MDA dizeylerini
yiiksek olarak saptamuglar ve bozulmus antioksidan aktivitenin peroksidatif hiicre hasan
aracilifiyla tiremik toksisiteye katkida bulunabilecegini ileri sirmiiglerdir. Daschner ve ark.
ise (47) PD hastalarinda MDA diizeyinin yiiksek oldugunu fakat antioksidan diizeylerinin
diismemis oldugunu bildirmislerdir.

Yoshimura ve ark. (48) HD ve siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD)
tedavisindeki hastalarda plazma GSH Px aktivitelerini saglikli kontrollerden diisiik olarak
bulmuslardir. Non diyalize KBY hastalarinda plazma kreatinin diizeyi ile plazma GSH Px
aktivitesi arasinda anlamli negatif korelasyon saptayarak, plazmada azalmis antioksidan
aktivitenin, bobreklerde ekstraseliiler GSH Px sentezinin azalmasmna bagl oldugunu ileri
siirmiislerdir. Bobrek fonksiyonlarinda azalma sonucu bobrek antioksidan enzimlerinin
azalmasi oksidatif streste bir bagka etkendir.

Kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda diyet, yetersiz alim, ilaglar tarafindan
absorbsiyonun engellenmesi, metabolizma degismesi ve diyaliz hastalarinda diyalizata
kayiplar sonucu vitamin eksiklikleri‘ gelisebilir. Vitamin C ve vitamin E gibi antioksidan

vitaminlerin eksikligi oksidatif stresin artmasina katkida bulunabilir. KBY olan hastalarda
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suda eriyen vitaminlerin eksikliklerinin sik oldugunu, renal yetersizligin erken dénemlerinde
bile goriilebildigi bu nedenle hastalara eklenmelerinin gerektigi bildirilmektedir (49-53).
Giardini ve ark. (54) kronik HD uygulanan hastalarda parenteral olarak verilen E vitamini
tedavisinin eritrosit MDA konsantrasyonunu azaltip vitamin E diizeyini artirdigini
bildirmiglerdir. Pastor ve ark. (10) eritrosit tokoferol diizeyini HD hastalarinda daha disiik
olarak saptarken SAPD hastalar1 ve kontroller arasinda anlamli farkliik bulamamiglardir,
Gallucci ve ark. (11) HD hastalarinda lipid peroksidasyonunu ve periferik mononiikleer
hiicrelerde E vitamini diizeylerini aragtirmiglar, digiik vitamin E diizeyleri ile beraber MDA
duzeylerinde artiy saptamiglardir. 15 gin parenteral vitamin E destegi sonrasi periferik
mononiikleer hiicre E vitamini diizeyleri diigik kalirken MDA diizeylerinin normale
déndugiinii gozlemiglerdir. Sonug olarak HD hastalarinda periferik kan mononiikleer hiicre
membranlarimin  peroksidatif hasarimin onlarin fonksiyonlarim bozarak immun yanit:
etkileyebilecegini ileri siirmiglerdir. Cristol ve ark. (55) ¢aligmalarinda oksidatif stresle ilgili
bazi parametreleri Epo alan ve almayan hastalarda aragtirmiglardir. Oksidatif stresin HD’de
Epo tedavisine direng yaratan faktorlerden biri olabilecegini ve vitamin E eklenmesinin Epo
tedavisine yardimci olarak kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda anemi sik olarak goriilmektedir.
Anemide sorumlu tutulan en onemli faktérlerden biri de bobreklerde eritropoetin (Epo)
yapiminda azalmadir. Epo’in lipid peroksidasyonunu ve antioksidan savunma iizerindeki
etkileri farkli arastiricilar tarafindan aragtinlmigtir. Zachee ve ark. (6) Epo ’gedavisi ile
dolagima geng¢ eritrositlerin katiliminin arttifin1  bu hiicrelerde oksidatif stresin daha dugiik
oldugunu, dolayisiyla bu geng eritrositlerin antioksidan savunmayi olumlu etkileyebilecegini
ileri siirmiiglerdir . Kanbak ve ark ( 56) Epo tedavisi ile eritrosit i¢i SOD aktivitesi ve plazma
MDA’ da diisme oldugunu, Epo’ nun E vitamini ile kombine olarak verilmesi durumunda bu
etkinin daha da arttifim gézlemislerdir. Buna karsin Cavdar ve ark. (57) Epo tedavisiyle
SOD ve GSH Px aktivitelerinde artma oldugunu MDA'da azalma olmadigim bildirmislerdir.
Epo tedavisinin antioksidanlar iizerindeki bu olumlu etkilerini gosteren aragtirmalara kargin
Bozfakioglu ve Ark. (58) HD tedavisi géren hastalarda r-Hu Epo tedavisiyle Eritrosit lipid
peroksidasyonunda, GSH Px enzim diizeyinde degisme olmadigmi bildirmektedirler.
Chakraborty ve ark. (59) ag¢ birakilan siganlarda serum Epo diizeyinde ve buna paralel
olacak sekilde eritrosit membramindaki antioksidan enzimlerde (SOD, katalaz, Na-K ATP az,
asetil kolin esteraz) azalma oldugunu ve azalan enzim diizeylerinin Epo tedavisi ile

diizeldigini gostermeleri Epo’in bu enzimler izerinde olumlu etkilerinin oldugunu
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desteklemektedir. Yazarlar Epo’in bu etkisini antioksidan enzimler yoninden zengin
olduklart kabul edilen gen¢ eritrositlerin dolagima katidmasindan kaynaklandigini ileri
stirmiislerdir.

Kronik bobrek yetersizliginin tedavisi ig¢in uygulanan diizenli HD tedavisi
hastalar1 ek bir oksidatif stresle kargilastirmaktadir. HD sirasinda kamin biyolojik
uyumlulugu olmayan diyalizer ve setlerle kargilagmasi  kompleman ve notrofil
aktivasyonuna yol agmaktadir. Bu aktivasyonla solunumsal patlama ROM’nin salinimina
neden olmaktadir. Graniilosit aktivasyonu, bu hiicreler ve diger hiicrelerde membran
lipidlerinin oksidasyonu ile hiicre hasarina yol agmaktadir (60, 61).

Diyaliz soliisyonu olusturmak i¢in kullanalan suda bulunan pekgok
kirleticilerinde hastalara zarar verdigi gozlenmistir. Diyaliz soliisyonundaki kloramine bagh
olarakta hemolitik anemi goriilebilir. Kloramin bakteri kontaminasyonunu onlemek igin
sehir suyuna sik katilan bir maddedir ve ayrica okside edici o6zelligi vardir. Uremik
eritrositler oksidatif hasara karsi hassastirlar. Kloramine maruz kalinca eritrositlerdeki
hemoglobin methemoglobine okside olur ve kiime yaparak Heinz cisimleri ad1 verilen ve
mikroskopik olarak goriilebilen yapilari olugturur. Daha sonra eritrositlerin oksijen tagima
kapasiteleri azalir ve eritrosit yasam siiresi (EYS) kisalir. HMP santinin aktivitesi inhibe olur
(62, 63). '

Kronik bobrek yetmezliginde hastalar demir tedaviside almaktadirlar. Demir
iyonlar1 ise fenton reaksiyonu araciligi ile ROM olusumunu artirmaktadir (64). Ayrica HD
hastalarinda serbest radikal aktivitesinde artig i¢in bir diger mekanizma; antikoagulasyon
icin kullanilan heparinin LPL enzimini aktive etmesi ve sebest yaé asitlerini (FFA)
artirmasidir. Ansatiire FFA’leri esterlerden serbest radikal saldirisina daha hassastirlar ve
boylece lipid peroksidasyonu artar (61).

Genel olarak iremik hastalarda yukarda belirtilen bir ¢ok mekanizma ile
antioksidan savunma azalip, oksidatif stres artmigtir, Gergekten de, ileri glikozilasyon son
iiriinleri (65), ileri oksidasyon proteinleri (66) ve lipid peroksidasyon iiriinleri (67) gibi
oksidatif stresin pek ¢ok belirleyicisi kronik renal yetersizligi olan hastalarda yiiksek olarak

bulunmustur.
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KRONIK RENAL YETERSIZLIKTE ANEMI

Anemi KBY’nin en Onemli komplikasyonlarindan biridir. Ortaya g¢ikan
hipoproliferatif anemi SDBY semptomlarinin pek ¢oguna neden olmaktadir. Anemi,
kreatinin klirensi yaklagik olarak 30 ml/dk/ 1.73 m? viiciit yiizey alami altina distiginde
gelismeye baslamakta; bobrek fonksiyonlan bozuldukga aneminin siddeti artmaktadir. Tipik
olarak anemi normokrom normositerdir. Diizeltilmis retikiilosit sayis1 normalin iki katindan
daha azdir. Anemisi tedavi edilmediginde, dokulara oksijen verilmesi ve kullanimda azalma,
kardiyak outputta artma, kardiyak biiyiime, ventrikiiler hipertrofi, angina, mental ve kognitif
fonksiyonlarin bozulmasi, kadin ve erkek hastalarda hormonal degisiklikler, cinsel fonksiyon
bozukluklar1 ve bozuk immun yamiti kapsayan cesitli fizyolojik bozukluklarla beraberdir.
Bu anormallikler KBY hastalarinin yasam kalitesini, rehabilitasyon sanslarini ve yagsam
siirelerini azaltir (4).

Patofizyolojisi:

Kronik bébrek yetmezligi olan  hastalarda anemi genel olarak 3 primer
mekanizmaya baglanmaktadir. Hasta bobrekler tarafindan Epo yetersiz iretimi, kemik
iliginin tiremik toksinler tarafindan inhibisyonu ve kisalmig EYS’dir (68, 69).

Eritropoetin Yetersizligi:

Renal yetersizlikteki aneminin 6nemli bir nedeni relatif Epo yetersizligidir.
Anemisi olmayan saglikli bireyler i¢in normal serum Epo konsantrasyonu 10-12 mu/ml dir.
Diyaliz hastalarinin ortalama Epo diizeyleri 20-25 mu/ml ile yaklagik olarak 2 kat artmugtir.
Bu yiiksek diizeyler bile anemiyi diizeltmek i¢in kemik iliginde gerekli eritrosit tiretimi
uyarimini basaramamaktadir. Normal renal fonksiyonlari olan hastalarda aym: derecede
anemiye karg1 gelen Epo artigi 100-1000 mu/ml diizeylerindedir. Epo lokal hipoksiye cevap
olarak baslica renal peritiibiiler hiicrelerde uretilmektedir. Renal hastalik ilerledikge
bobrekler diger fonksiyonlarini kaybederken, Epo yapan hiicrelerinde kaybina bagl olarak
Epo iiretme yeteneginide kaybetmektedir (4). Uremik hastalarda Epo yetersiz yapimina yol
acan bir faktor de oksihemoglobin disosiasyon egrisinin, aym derecede anemik fakat tiremik
olmayan hastalara gore daha fazla saga dogru kaymasidir. Bu kayma iiremik asidoz
nedeniyle eritrosit igindeki 2,3- difosfogliserat diizeyinin ve dier fosfatlarin artmasi sonucu
hemoglobinin oksijene olan afinitesinin azalmasma baglanmaktadir. Boylece dokulara, bu
arada bobrekte Epo iiretimini istlenmig olan hiicrelere oksijen daha kolay bir sekilde

ulasmakta ve sonugla gereksinime oranla daha az Epo yapimi s6z konusu olmaktadir (70).
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Kisalmug Eritrosit Yasam Siiresi :

Kisalmig EYS, KBY anemisinin giddetine katkida bulunur. Kan iire nitrojeni ile
EYS arasinda negatif lineer bir iligki KBY” 1i hastalarda metabolik bir defektin roliinii
desteklemigtir. Ilerlemis renal yetmezligi olan hastalardan alinan eritrositler normal kisilere
verildiginde EYS normal diizeylere gelmektedir. Buradan bu metabolik defektlerin
nedeninin iiremik hastalarda birikime ugrayan intravaskiiler maddeler oldugu diisiniilmiistiir
(4,69). EYS hemolizle % 40-45 azalarak 120 giinden 60-70 giine inmistir. HD hastalarinda
daha siddetli ve klinik olarak anlamli hemoliz agir1 sicak diazilat ve formaldehit, kloramin ve
nitratlar gibi gesitli toksinlerle birlikte bildirilmigtir. HD hastalarinda bunlarin siki izlenmesi

gereklidir (71). Diyaliz hastalarinda hemoliz nedenleri Tablo III’de gosterilmistir.

Tablo III: Diyaliz Hastalarmda Hemoliz Nedenleri (62)

1. Hemodiyaliz islemleri ile ilgili olanlar 2. Yetersiz diyaliz
Diyaliz soliisyonlari 3. Hipersplenizm

Kontamine eden maddeler 4. Birlikte olan hastaliklar.
Kloramin Orak hiicreli anemi
Bakair, ¢inko Hemoglobinopatiler
Nitratlar, nitritler Bag dokusu hastaliklar

Agir1 1sinma 5. Tlaca bagh

Hipoosmolarite 6. Hipofosfatemi.

Reuse sterilizanlar: (formaldehit)
Kan pompasinin eritrositleri travmaya ugratmast
Subklavian katater

Eritrositler oksidatif strese en duyarli hiicrelerden birisidir, eritrosit zarnin
PUFA icermesi, oksijenden zengin bir ortamda bulunmasi, katalizor fonksiyonu goren
hemoglobin igermesi nedeniyle oksidan zarara karst son derece duyarli olmaktadir.
Eritrositlerin yapisal ve fonksiyonel butunliikkleri enerji iiretimi ve hiicrenin indirgen
durumunun devamina baghdir. Bu olayda HMP sant1 son derece onemlidir. Eritrosit G6PD
enzimi NADP'nin indirgenmesi i¢in gereklidir. NAPDH GSH’1 indirgenmis durumda tutmak
igin kullamlir. GSH, GSH Px ile beraber H,0; ve diger organik peroksitleri detoksifiye eder.
Normal kosullarda eritrositlerde peroksidatif hasara bagli degisiklikler gozlenmemektedir.
Bu durum eritrositlerin giiglii bir savunma sistemi igermelerine baglidir. GSH, E vitamini,
SOD, katalaz ve GSH Px tarafindan olusturulan savunma sistemi eritrositleri oksidatif zarara

kars1 korumaktadir. Uremik hastalarda plazmada bulunan bazi maddelerin HMP santinin
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aktivitesini bozarak NADPH'y1 azaltip ve NADP'yi artirdid1 bildirilmistir. Bu olay ROM
olusumuna yol agmaktadir. Ek olarak daha once belirtilen bir takim faktorlerin  koruyucu
sistemin fonksiyonlarini bozmasi, kisalmig EYS, hemoliz ve sonunda anemiye ve bazi
durumlarda da uygulanan konvansiyonel tedavilere dirence yol agmaktadir (39, 70, 72, 73).
Entrositlerin paratiroid hormon (PTH) i¢in hedef bir organ oldugu ve hormonun
osmotik frajiliteyi (OF) artirip hemolize yol agtig: ileri suriilmiistiir. Kopeklerde yapilan
aragtirmalarda KBY ve sekonder hiperparatroidisi olan hayvanlarnn *'Cr ile slgiilen EYS kisa
iken, KBY'li tiroparatiroidektomi yapilan képeklerde EYS sekonder hiperparotiroidililerden
daha uzun, normal kopeklerden farksiz bulunmugstur. Boylece KBY de yiksek PTH

diizeylerinin kisalmig EYS’den sorumlu oldugu ileri siiriilmiigtiir (74).

Eritropoezin Uremik Inhibitorleri:

HD tedavisi bagladiktan sonra aneminin diizelmesi iizerine  plazmada
eritropoezin iremik inhibitérlerinin bulundugu ileri siiriilmiigtiir. Diyalizin kemik iligine
toksik olan maddeleri temizledigini diiginmiislerdir. Inhibitér teoriyi destekleyen kanitlar
invitro kemik iligi kiiltiirlerinden gelmistir. Képek kemik iligi kiiltiirlerinde kiiltiir ortamina
Gremik insan serumu eklendiginde eritropoez inhibisyonu ortaya ¢ikmistir. Fakat ayr1 ayr
iire, kreatinin veya guanidino succinic asit eklendiinde bu inhibisyon olmamistir. Bu
inhibisyon ortamdaki Epo dozunun artirilmast ile agilamamistir. Son 20 yili asan bir siiredir
pek ¢ok maddenin eritropoez inhibisyonunda bir rolii oldugu ileri siiriilmiistiir. Fakat bugiine
kadar hi¢bir inhibit6r kesin olarak saptanamamigtir. Fakat daha yeni arastlrmalaf hepsi bir
arada oldugunda inhibitdrlerin KBY anemisinde minér bir rol oynayabilecegi ileri
stiriilmiigtiir. Inhibitor olarak ileri siirilen maddeler polar lipidler, arsenik, spermin ve
spermidine, vitamin A ve PTH’y:r kapsamaktadir. PTH ile kesin bir inhibisyon
gosterilememistir fakat bazi hastalarda anemi paratiroidektomiye yanit vermektedir bu olay
belkide basit olarak kemik iligi fibrozisinin diizelmesine bagli olabilir (71).

Diger yonden eritropoezin iiremik inhibitérlerinin varligima kamit yogun dializ
tedavisi ile hastamin Epo diizeyinde bir degisiklik olmadan aneminin siddetinde azalmann
gozlenmesi olmustur. Ek olarak bazi hastalarda SAPD’ye gecildiginde hemotokrit diizeyinde
bir diizelme izlenmektedir. Bu olay daha yiiksek molekiiler agirlikli inhibitérlerin periton ile

konvansiyonel HD membranlarindan daha iyi temizlenmesine baglanmigtir (4, 69).
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Diger Faktirler:

Onemli miktarlarda kan kayb1 KBY olan hastalarin % 25 kadar fazla bir
grubunda ortaya ¢ikabilir ve onlarin anemilerine katkida bulunabilir. Artmig kanama
egiliminin major nedeni azotemik hastalarda geligen kalitatif trombosit fonksiyon
bozuklugudur. Bu defekt gastrointestinal sistem, deri ve diger yerlerden kan kaybim
agiklayabilir. Bu disfonksiyon i¢in ileri siiriilen nedenler; Trombosit tromboxan A; (TyxA2)
diizeyinin azalmasi, faktér VIII-vWF (vonWillebrand) kompleks aktivitesinin azalmasi ve
prostosiklin (Pgl,) diizeyinin artmasidir. Trombosit disfonksiyonu kanama zamanimi uzatir
ve invitro trombosit agregasyonunu bozar (75). Demir eksikligi transflizyon yapilmayan
KBY’li hastalarda sik olarak bulunmaktadir. Her bir HD seansi esnasinda kiigiik miktarlarda
yaklagik olarak dializ bagina 4-20 ml kan kaybi olmaktadir. Bu kayip, gizli gastrointestinal
kan kaybi, yetersiz diyetsel alim, sik tetkik i¢in kan alinmas: ile artar. Eger yeterli demir oral
olarak verilmezse parenteral demir gerekli olabilir (4, 71).

Folat DNA sentezi i¢in gereklidir ve yetersizlii megaloblastik kemik iligi ve
anemiye yol agar. Folat depolarinin yetersizligi serum folat diizeyinin yerine en iyi eritrosit
folat diizeyleri ile 6lgiiliir. Giinliik folat ihtiyaci yaklagik olarak 100 mg/giindiir ve bat: tipi
bir diyet genellikle yeterli miktarlarda folat saglamaktadir. Folat HD’le kolaylikla
uzaklastirildifindan HD hastalar1 oral folat destegi gerektirebilir. Folat PD ile 6nemli
miktarlarda uzaklagtirilmaz ve tek bagina diyetle alim genellikle yeterlidir (71). Piridoksinin
nutrisyonel suplementasyonuda eritropoezin normal bir gekilde devamu igin genellikle
gerekli olmaktadir (4) .

Hiperparatroidinin yol agtif1 kemikiligi fibrozisi mevcut eritroid iligin eritrosit
yapabilme yetenegini sinirlayabilir (76). Aliminyum yiiklenmesi HD hastalarinda demans ve
kemik hastalifinin iyi bilinen bir nedenidir. Giiniimiizde kullamlan modern su saflastirma
yontemleri ve fosfat baglayict olarak aliminyum bilesiklerinin daha az olarak kullamimas: ile
bu tablo daha az olarak meydana gelmekte, ancak HD hastalarinda siddetli aliminyum
yitklenmesi mikrositer anemiye neden olmaktadir. Agiri aliminyum muhtemelen fonksiyonel
demir yetersizlifine neden olarak Epo tedavisine direngte de rol oynamaktadir (77).

Tedavi :

Eritropoietin: tHu EPQ ile yerine koyma tedavisi SDBY anemisinin tedavisine
mantikli bir yaklagimdir. Hemoglobin  ve hematokrit diizeyleri artar, transfiizyon
gereksinimleri azalir veya kaybolur ve HD hastalan igin hayat kalitesi 6nemli 6lgiide diizelir.

Genel durumda diizelme, daha az depresyon, sosyal fonksiyonlarda artig gosterilmistir. Diger
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fizyolojik etkiler kavrama yeteneginde diizelme ve sexuel fonksiyonlarda degisiklikleri
kapsar. Halsizlik, soguga tahammiilsiizlik mental tembellik gibi, lreminin pek ¢ok
semptomu, aneminin diizelmesine cevap verir (4,69).

Epo tedavisi i¢in hedef hematokrit % 33-36, hemoglobin 11 -12 gm/dl arasinda
olmalidir. Daha yiiksek degerler ile serebral fonksiyonlar diizelmekte fakat 6liim veya
olimciil olmayan myokard enfarktiisii goriilmesi artmaktadir (78, 79).

Epo’ ya haftada 50 TU/kg, boliinmiis 2-3 dozda subkutan yolla baglanmasi
onerilmektedir. Cevap yakindan izlenir. Thtiyaca gore 2-6 hafta aralarla doz ayarlamalan
yapilir. Epo tedavisi sirasinda bir takim komplikasyonlar ve istenmeyen etkiler ortaya
cikabilmektedir. Hipertansiyon ortaya ¢ikabilir veya var olan hipertansiyon agirlagabilir.
Hipertansif ansefalopati ve nobetler gérilebilir. Digerleri; tromboembolik olaylar, diyalizer
klirensinde azalma, hiperfosfatemi ve hiperpotasemi, miyalji ve influenza benzeri
semptomlar, cilt alt: enjeksiyon yerinde agridir (80). Epo tedavisine bagh hipertansiyonda
muhtemel mekanizmalar arasinda, kan vizkozite artigi, hipoksik vazodilatasyonun kaybi,
damar endotel hiicresinde artmig endotelin-1 iiretimi, damar nitr6z oksit (NO) iiretiminde
azalma, damar diiz kas hiicresinde hiicre i¢i kalsiyum artig1, trombosit i¢i kalsiyum artisi
sayilabilir (81).

Epo Dist Tedavilerr KBY anemisinin tedavisinde hedef hemoglobin ve
hematokrit degerlerini elde etmek ve siirdiirebilmek icin yeterli demire sahip olmalidir.
Bunun igin transferrin saturasyonu > % 20 ve serum ferritin diizeyi 100 ng/ml iizerinde
sirdiiriilmelidir. Oral veya parenteral demir destegi verilmelidir. Ayrica etkili ve uygun bir
sekilde diyaliz yapilmasi ve bu sirada eritrosit hasari ve kaybindan sakinilmasi
gerekmektedir (78, 79). Eger anemi hafifse androjen destegi, primer olarak nandrolone
decanoate veya fluoxymesteron kullanilarak dogrudan kemik iligini uyarmak veya bobrek ya
da karacigerlerden Epo salimmimini uyarmak igin kullamlmigtir. Virilizasyon, karaciger
fonksiyon bozuklugu, kas gii¢siizliigi, akne ve kilo almanin ortaya ¢ikmasi bu tip ajanlarin
kullanimin1  siirlar.  Siddetli  hipoksik semptomlart gelisen hastalarda eritrosit
transfiizyonlari, hastanin hematokritini yiikseltmenin en hizli yoludur. Fakat transfizyon
onemli riskler tagimaktadir. Cesitli infeksiydz ajanlara maruz kalmak KBY hastalarinda
onemli morbidite ve mortalite nedenleri arasindadir. Sik kan transfizyonlarinin neden
oldugu demir yiiklenmesi hiicresel disfonksiyona ve sekonder hemakromatozise neden
olabilir. Ayrica HLA antijenlerine kars: antikor iiretimi riskine hastayr maruz birakarak

hastanin basarili transplantasyon sansin1 azaltir (4).
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Kronik renal yetersizligi olan hastalarda tizerinde az durulan ajanlardan biride E
vitaminidir. Bu vitamin insanlarda eritropoez igin genellikle gerekli degildir. Fakat
yenidoganlarda ve bebeklerde beslenme veya absorbsiyon bozuklugu nedeni ile yeterli E
vitamininin alinamamasmin EYS’nin azalmasi, hemolitik anemi, makrositoz ve yaygin 6dem
ile karakterize sendromun gelismesine yol agtif1 ve bu sendromun oral E vitamini tedavisi
ile diizeltilebildigi bilinmektedir (8). Insanlarda kronik renal yetersizlik ineffektif eritropoeze
ve kisalmig EYS’e yol agmaktadir. Oksidan strese maruz kalan hastalarda anemi
kétiilesmektedir. KBY’li hastalarda oksidatif stresin artmug, gesitli antioksidanlarin azalmig
oldugu, bunlarinda KBY anemisinde katkis1 oldugu diigiiniildiigi i¢in E vitamini, C vitamini,
GSH gibi ¢esitli antioksidanlar kullanilabilecegi diistiniilmusgtiir. Yiiksek dozlarda C vitamini
diyaliz hastalarinda oksalik asit birikimiyle sistemik okzalozise yol agabildigi i¢in kullanim1
siirlt olmugtur. E vitamini bu amag igin uygun bir ajan olarak degerlendirilmektedir
(55,82).

KRONIK RENAL YETERSIZLIKTE ATEROSKLEROZ VE LiPiD
METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

Ateroskleroz ¢esitli organlarda kan akiminin azalmas: ile karekterize bir
hastaliktir. Bu azalma etkilenen organa giden oksijen ve besin maddelerinin yetersiz
kalmasina neden olur. Yetersiz oksijen, iskemi veya infarktiis ile sonuglanir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar Amerika’ da tim olimlerin yaklagik olarak % 50 sinden
sorumludur. Aterosklerosis biitiin nedenlerden olimlerin yaklagik olarak % 33 inden
dogrudan sorumlu bulunmustur (83).

Ateroskeroz Patogenezi:

Ateroskleroz olaymmn gelisim mekanizmas: hala tam olarak ¢6ziilmemis olsa da
en ¢ok kabul géren zedelenmeye yanit hipotezidir. Bu hipotez endotel hiicrelerinde olugan
baz1 zararlanin bir dizi hiicresel degisiklik ve etkilegim ile ateroskleroz lezyonlarin1 meydana
getirdigini belirtmektedir. Hiicresel zedelenme, endotelyal fonksiyonlarda bozukluk ya da
endotelyal hiicre fonksiyonlarinda degisiklikler ortaya ¢ikarabilir. Boylece endotel hiicreleri
zedelendiklerinde permeabilite, nontrombojenik yiizey saglama, vazoaktif maddeler,
biyiime-diizenleyici molekiiller salgilama yeteneklerinde degisiklikler —olmaktadir.
Endotelyumdaki disfonksiyonel degisiklikler homeostatik dengeyi degistirebilir ve boylece
hiicreler arasinda farkh tipte etkilesimlere yol agarak sonugta lezyon olusum ve

progresyonuna neden olur (83).
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Ateroskleroz patogenezinde intima igine plazma lipoproteinlerinin girmesi ve
birikmesi ile burada diigiik yogunluklu lipoproteinlerin oksidasyon, kiimeler olusturma gibi
degigikliklere ugramasi merkezi bir rol oynamaktadir. Bu kandaki monositlerin bolgeye
gelmesini ve zamanla bu bolgede makrofajlara doniigmesini uyarir. Makrofajlar ve
salgiladiklart irtinler ile endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinin salgiladiklari biiyiime
faktorleri, sitokinler ve 6teki damar diizenleyici molekiiller hastalik ilerlemesini kontrol
ederler. Kalp krizi ya da inmeye yol agan ana olay, aterosklerotik bir plagin yirtilmasi ile
iliskili akut bir trombozdur. Bu durum kolesterolle yiklii makrofajlardan zengin alanlarda
ortaya ¢tkmaktadir. Kolesterolle yiklii makrofajlan azaltmaya yonelik, plazma kolesterol
konsantrasyonlarim1 diigiiren tedavi girisimleri, duvar kalinliginda ¢ok az degisiklige yol
agtiklar1  halde plaktaki wyirtilmaya karst yararli  olabilmektedirler.  Ateroskleroz
patogenezindeki hiicresel ve molekiiler degisiklerin daha iyi &grenilmesi, ateroskleroza
tromboza yatkinlik olugan evreye ulagmadan once tani koyulup tedavi uygulanabilmesi i¢in
yeni olanaklar saglayacaktir (84).

Aterosklerozda Risk Faktorleri:

Aterosklerotik lezyonlarda biriken lipidler plazma lipoproteinlerinden kaynak
alir ve yiiksek plazma kolesterol (Kol) seviyeleri major bir risk faktoriidir. Diger risk
faktorleri Tablo IV de 6zetlenmistir (85).

Tablo IV: Ateroskleroz icin Risk Faktorleri

Hiperkolesterolemi Diabetes Mellitus Hiperhomosisteinemi

Disitk HDL diizeyi Yiiksek lipoprotein (a) Fiziksel inaktivite

Hipertansiyon Sigara igme Obesite

Erkek cinsiyet Post menopozal durum Angiotensin converting enzim

Ailede erken koroner hastahik Hiperfibrinogenemi polimorfizmi
Hiperlipidemi:

Plazma Lipoproteinlerinin Fizyolojisi: Kompleks lipidler kanda lipoprotein adi
verilen suda ¢oziiniir makro molekiil kompleksleri halinde taginmaktadir. Lipoproteinlerin
genel fonksiyonlari, ¢6ziinmeyen lipidlerin kanda ¢dzinebilir lipid ve protein kompleksleri
halinde taginmasidir. Bu lipidler arasinda trigliseritler (TG), kolesterol esterleri, serbest
kolesterol ve fosfolipidler bulunmaktadir. Cesitli lipoproteinler ile iligkili apolipoprotein
(Apo) ismi verilen yaklagik on degisik protein yapisi bulunmaktadir. Apolipoproteinler
harflerle  adlandinlmaktadr (A;B,C vb.). Lipoproteinlerin  yiizeyinde  6zgiil

apolipoproteinlerin yer almas: lipoproteinlerin gelecegini belirler. Plazma lipoproteinleri
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baglica barsak ve karaciferde sentezlenmektedir ve en 6nemli &zellikleri Tablo V de
Ozetlenmigtir (86, 87).
Tablo V: Lipoprotein Ozellikleri

Lipoprotein | Kaynag Major Apoprotein Major Lipid Cekirdegi

Smmh Gruplan

Silomikronlar | Incebarsak B-48,C,E Besinle alinan trigliseritler

VLDL Karaciger B-100,C, E Hepatik trigliseritler

LDL VLDL katabolizmas1 | B-100 Kolesterol esterleri

HDL Karaciger barsak A C Kolesterol esterleri

Lp(a) Karaciger B-100, (a) Kolesterol esterleri
Lipoprotein Siniflar::

a. Silomikron: Incebarsakta sentezlenen trigliseritlerden ¢ok zengin,
kolesterollerden fakir bir lipoproteindir.

b. Cok Diisik Dansiteli Lipoprotein (VLDL): Trigliseridden zengin,
kolesterolden fakirdir. Karacigerde sentezlenerek dolasima verilmektedir.

c. Diigitk Dansiteli Lipoprotein (LDL): Yiiksek oranda kolesterol igerir.Lipid
¢ekirdeginde tamamen kolesterol esterleri vardir. Aterosklerozdaki esas risk faktérii LDL
kolesterolidiir. Dig yiizeyinde Apo B-100 bulunur. LDL reseptorii tarafindan taninan esas
kisim bu protein bilegenidir. LDL partikiilii alfa tokoferol, gama tokoferol ve beta karoten
gibi antioksidanlar igermektedir. Coklu doymamis yag asitlerinin toplam antioksidanlara
orami yaklagik olarak 150/1 dir. dolasimdaki LDL nin % 75 i karaciger geriye kalam
karaciger dig1 dokular tarafindan alinmaktadir.

d. Yiiksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL): Barsak ve karaciger tarafindan
plazmaya birakilmaktadir. HDL nin hiicrelerden ve diger lipoproteinlerden kolesterol aldig
disinilmektedir. Bu kolesterol 6ncelikle HDL vyiizeyine absorbe edilmektedir, burada
plazma lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT) enzimi igin substrat olusturur. (87).

e. Lipoprotein (q): Karaciger tarafindan salgilanmaktadir, toplam plazma
lipoprotein kitlesinin % 10 veya daha azini olustururlar. Apo (a) lipoprotein (&) i¢in yapisal
bir proteindir. Apo (a) plazminojene biyilk bir yapisal benzerlik goéstermektedir.
Biiyiikliikleri 420-840 kDa’ya kadar degigsmekte olan Apo (a) isoproteinleri biiyiiklik
acisindan son derece polimorfizm gostermektedir. Apo (a) isoprotein Lp (a) min plazma
konsantrasyonunu belirleyen énemli bir faktordiir. Isoprotein biiyiikligii ve plazma Lp (a)
konsantrasyonu arasinda ters bir iligki vardir. Toplumun 2/3 ilinden daha fazlas1 20 mg /dl

den daha az konsantrasyonlara sahiptir. Lp (a) mn artmig plazma konsantrasyonlari (>30



mg/dl ) prematiire koroner ateroskleroz, serebrovaskiiler ateroskleroz ve safen ven by-pass
greft stenozu ile birliktedir (88).

Beslenme ile alinan yag, pankreatik lipaz tarafindan hidrolize edilir, incebarsak
mukoza hucrelerinden emilir ve mezenter lenfatiklerine silomikronlar halinde salinir.
Karaciger her tiirli kaynaktan gelen ve gereksinim olmayan fazla miktardaki serbest yag
asiti ile kalorileri TG’e donistiiriir. Silomikronlar ve VLDL’ler plazmadaki HDL’den
molekiil agirhig 9000 olan bir peptid alirlar. Bu peptide apolipoprotein C-II (apo C-II) adi
verilmektedir. Apo C-II kas ve yag dokusunun kapiller endotelinde bulunan lipoprotein
lipazin 6nemli bir kofaktoriidir. Silomikron ve VLDL trigiseritlerinin hidrolizinden sonra
fosfolipid, kolesterol ve apoproteinler HDL’ye aktarilirlar ve HDL kitlesini artirirlar.
Silomikron ve TG’lerin hidrolizinden arta kalanlar karaciger tarafindan hemen temizlenir ve
normal kosullarda plazmada birikmezler. Bu siire¢ hepatosit hiicre membranindaki B, E
reseptorii ve silomikron yiizeyindeki Apo E aracilif: ile siirdiiriilmektedir (89).

Bazi VLDL artiklar1 da karaciger tarafindan temizlenmektedir, ancak biiyiik
¢ogunlugu orta dansiteli lipoproteinlere (IDL) donistiiriiliir. IDL kisa émiirliidiir ve lipazlar
aracilif ile VLDL’nin son katabolizma riinii olan LDL doniistiiriiliirler. Plazmada 20
dakika kalabilen VLDL nin aksine LDL 3-5 giin siire ile dolagimda kalabilmektedir. LDL’ler
toplam plazma kolesteroliiniin %70 ini olugturursa da temelde metabolik artik niteligi
tagimaktadirlar. Plazmanin LDL den temizlenmesi biiyikk oranda LDL vyiizeyindeki apo
B’nin bir ¢ok doku (6zellikle karaciger) membranindaki B ve E reseptorlerine baglanmasi ile
olmaktadir (89).

Son Dénem Renal Yetersizligi Olan Hastalarda Lipid Metabolizmasi
Bozukluklari:

Uremik hastalarda aterosklerotik kardiyovaskiiler komplikasyonlarin insidanst
genel populasyonla karsilastirildiginda yaklagik 3 kat daha yiiksektir. Prediyaliz agsamada
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin stk olarak geligmesi tliremik durumun kendisinin
aterogenesis ile iligkili oldugunu goéstermekle beraber, hiperlipidemi, lipoprotein
metabolizma bozukluklari, hipertansiyon, diabetes mellitus, karbonhidrat intoleransi,
hiperparatiroidism, sol ventrikiil hipertrofisi, sigara kullammi ve hiperhomosisteinemi gibi
bilinen risk faktorleride vaskiler hastalik riskine katkida bulunmaktadir (90). Ateroskleroz
icin iyi bilinen risk faktorlerinin Otesinde oksidatif stresin muhtemelen endotelyal

fonksiyonlan zayiflatarak ateroskleroz patogenezinde rol oynayabilecegi ileri siiriilmiigtiir
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(91). Uremik hastalarda birgok risk faktérii bir arada bulundugu igin her birinin ayr1 ayn
sorumlugunu degerlendirmek gilic olmaktadir. Fakat KBY’li hastalarda kardiyovaskiiler
komplikasyonlar ve lipid metabolizma bozukluklan arasindaki iligkiler en ¢ok aragtinilan
konulardan biri olmustur. Hiperlipidemi akizdir renal yetersizligin daha ge¢ evrelerinde
ortaya ¢tkmaktadir, fakat farkli lipoprotein kalitatif anormallikleri daha erken dénemlerde
saptanabilmekte ve renal replasman tedavileri bagladiktan sonrada devam etmektedir (92).
KBY hastalarinda hiperlipidemin siklig1 bilinmemekle beraber hemodiyaliz hastalarinin %
60-80 ini etkilemektedir (93).

Hemodiyaliz Hastalarinda Goriilen Lipid Metabolizma Bozukluklar::

Hemodiyaliz hastalarinda lipid metabolizmas: anormallikleri siklikla goriliir ve
baglica artmig plazma TG diizeyleri ve azalmig HDL diizeyleri ile karakterizedir (94, 95).
VLDL gibi Apo-B tagtyan TG’den zengin lipoproteinler ve kalint1 partikiilleri ile beraber
IDL birikimi KBY olan hastalarda sik olarak gériilmektedir (96, 97). Plazma LDL kolesterol
diizeyi genellikle yiikselmemigtir. Bununla beraber daha kigiik ve yogun TG’den zengin
LDL kronik renal yetersizlik hastalart ve HD hastalarinda da bildirilmigtir. Biyiiklik ve
kompozisyondaki bu degisikliklerin ek bir risk faktorii olabilecegi belirtiimektedir (98, 99).
Kalnt1 lipoproteinler de aterojenik olarak kabul edilir ve HD hastalarinda kalint1 partiktiller
birikmektedirler (100). Hipertrigliseridemi TG’den zengin lipoproteinlerin iiretimlerinin
artmas! veya temizlenmesinin azalmasindan ya da her ikisiden birlikte koken almaktadir
(101). Hemodiyaliz hastalarinda bozuk katabolizma LPL ve HTGL (Hepatik Trigliserid
Lipaz) aktivitesinin azalmas: ile ilgilidir. Bu post heparin lipolitik aktivitenin azalmas: ile
gosterilmigtir. Bu anormallifin mekanizmasi tam olarak anlagilamamugtir, fakat kismen
periferik insilin direnci ile 1ilgili olabilecegi diigiiniilmektedir (101). Ayrica renal
yetersizlikte, muhtemelen apolipoprotein kompozisyonlarinda meydana gelen degisiklikler
sonucu LPL igin substrat olan, TG’den zengin lipoproteinlerin substrat 6zelliklerinin
bozulmasininda rol oynayabilecegi, bunun kismen artmmg apo-CIII diizeyi ve/veya apo-
CIl/apo-CIII oraninin azalmasina bagli oldugu belirtilmektedir . Apo-CII, LPL aktivitesi igin
bir kofaktordiir, oysa apo-CIII bu aktiviteyi baskilamaktadir (102, 103). LPL aktivitesinin
azalmas: silomikron ve VLDL’nin katabolizmasimnin azalmasina, HTGL aktivitesinin
azalmas1 ise silomikron kalintilarinin ve IDL’nin birikimine yol agmaktadir (101).
Lipoproteinlerin apolipoprotein igerigi,A ligand reseptor etkilesmesi, hiicresel uptake ve lipid

partikiillerinin klirensinde 6nemlidir. LDL reseptorii ile hiicresel altmin azalmas: sonucu
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dolagimda kalan kalint1 partikiller, makrofajlar tarafindan ¢Opcii reseptérleri ile alinarak
ateroskleroza katiimaktadir (101,104).

Oksidatif olarak degisiklige ugramg lipoproteinlerin aterosklerozda ¢nemli rol
oynadiklari kabul edilmektedir. SDBY olan hastalarda lipid peroksidasyonunun artmis
oldugu gosterilmigtir (67). Oksidatif olarak degisiklige ugramis LDL; 1. Dolasimdaki
monositler igin kemotaktik olmasi, 2. Orada bulunan makrofajlarin hareketlerini inhibe
etmesi, 3. Hiicre kiiltiirlerinde sitotoksik olmasi, 4. Endotelyal hiicrelerden kemotaktik
faktorlerin  salintmimi uyarmasit 5. Endotelyal hiicrelerden koloni uyarici ve monosit
kemotaktik faktor salinimini neden olmasi gibi ek bir takim &zellikleri nedeni ile nativ LDL
den daha aterojeniktir (105). SDBY olan hastalarda oksidatif stresin anormal lipid
metabolizmasini ve aterosklerozisi uyaran faktérlerden biri olabilecegi diigtinilmisgtiir (106).
Eritrosit membranlarinda azalmig antioksidan aktivite ve artmig ROM iiretimi hastalan
oksidatif strese maruz birakmakta ve boylece oksidasyona LDL’nin duyarliligim
artirmaktadir. HD ve PD ile tedavi olan hastalardan alinan LDL’nin oksidasyona
duyarliliginin artrms oldugu Maggi ve ark. (107) tarafindan yapilan bir aragtirmada
gosterilmigtir. Oksidatif olarak degisiklige ugramis LDL normal LDL reseptorlerince taninip
alinamayacag i¢in makrofajlardaki ¢opcii reseptérlerle alinmaktadir. Bu olayda normal
reseptor aracilikli alimda goriilen regiilasyon olmadig: igin makrofajlar oksitlenmig LDL
yapisindaki lipoproteinleri fagosite ederek kopiik hiicrelerine doniigmektedir (84).

Hemodiyaliz hastalarinda HDL konsantrasyonlan disiik olarak bulunmaktadir
(94, 96, 97). LCAT ve HTGL aktivitelerinin azalmasi HDL3:iin HDL » ye dénﬁsﬁmﬁnﬁ
bozar. HD hastalarimin serumlarindan elde edilen 500-2000D molekiiler agirlikli bir
subfraksiyonun insan hepatoma hiicrelerince apo-Al iiretimini inhibe ettigi gésterilmistir. Bu
bulgu lipoprotein bilegenleri olan proteinlerin sentezlerinin degigmesinin, HD hastalarindaki
anormal lipoprotein profilinden sorumlu olabilecegini diigiindiirmektedir  (108).
Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii olan serum Lp(a) diizeylerinin HD
hastalarinda yiiksek oldugu saptanmigtir (88, 109). HD hastalarinda serum apo E
konsantrasyonlarida yiiksek olarak bulunmusgtur (96).

Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi Hastalarinda Goriilen Lipid Metabolizma
Bozukluklar::
Surekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) hastalarinda da lipid metabolizmasi

bozukluklan siktir ve hipertrigliseridemi sik olarak goriiliir. Total kolesterol ve TG diizeyleri
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HD hastalarina kiyasla SAPD hastalarinda daha yiiksek bulunmaktadir (110). Siklikla serum
HDL kolesterol diizeylerinde azalmada meydana gelmektedir (111). Ozellikle VLDL
fraksiyonunda olmak tiizere biitiin lipoprotein partikiillerinde trigliserid artmas: ve IDL
birikimi HD hastalarinda oldugu gibi SAPD hastalarinda da goriilmiistiir (112). Kiigiik
trigliseridden zengin LDL partikiilleri SAPD hastalarinda (% 48) normal kontrollerden (% 7)
ve hemodiyaliz hastalarindan (% 23) daha sik olarak bildirilmistir. Kiigiik trigliseridden
zengin LDL partikiillerinin konsantrasyonlarinin artmasi, HDL kolesterol diizeylerinin
azalmas: ile birlikte gorulmektedir. Bu degisiklikler kardiyovaskiiler hastalik riskinin
artmasina katkida bulunmaktadir (98).

Apo Al ve Apo AlI diizeyleri disiik veya normal olarak bulunabilmektedir (98,
113). Serum Lp (a) konsantrasyonlar1 SAPD hastalarinda da yiiksek olarak bulunmustur
(109). Apolipoproteinlerden genellikle ApoB diizeyleri artmmgtir (114). SAPD hastalarinda
lipid metabolizmas1 anormalliklerine birgok faktér, ozellikle peritondan glikoz
absorbsiyonunun ve protein kaybinin artmasi dislipidemiye katkida bulunmaktadir(110).
Hem glitkoz absorbsiyonu hem de periton membranindan 5-10 gm/giin protein kaybi
karaciger tarafindan VLDL hem de Lp (a) iiretimini artirmaktadir (113, 115). Lipolitik
aktivitede, oOzellikle HTGL aktivitesinde azalma VLDL ve IDL partikiillerinin
katabolizmasini yavaglatarak, bu maddelerin birikimlerine yol agmaktadir (116). Ayrica B
oksidasyon oncesi i¢ mitokondriyal membrandan yag asitlerinin transportunu kolaylagtiran
karnitinin kayb1 da hipertrigliseridemiye katkida bulunmaktadir (117). Total HDL kolesterol
diizeyi azalmasina, SAPD sivis1 ile HDL3 ve Apo A-I partikiillerinin kaybinin neden oldugu
ileri stirilmigtar (113, 118).

Kolesterol ester transfer proteini (CETP) HDL den LDL ve VLDL partikiillerine
kolesterol esterlerinin transferini katalizlemektedir.Yiiksek CETP aktivitesi aterojenik bir
faktor olarak kabul edilmektedir. SAPD hastalarinda CETP aktivitesi, normal kontrollerden
anlaml1 sekilde daha yiiksek olarak bulunmustur. CETP aktivitesi ile LDL kolesterol/HDL
kolesterol oram arasinda pozitif bir iligki bildirilmistir. CETP aktivitesinin artmast LDL ve
VLDL deki kolesterol esterlerinin artmasina ve HDL diizeylerinin azalmasina neden olur
(119). Apo E lokusundaki varyasyonlarin normal populasyonda lipid ve lipoprotein
diizeylerini etkileyerek prematiire koroner ateroskleroz ile birlikte oldugu bildirilmektedir.
SAPD hastalarinda yapilan bir aragtirma LDL kolesterol diizeylerinde apo E lokus
varyasyonun giglit bir etkisi oldugunu gostermistir. Bu aragtirmaya gore e4-tagiyicilar

akselere ateroskleroz gelismesine daha yatkin olmaktadir (120 ).

29



Siirekli ayaktan periton diyalizi hastalarinda lipid peroksidasyon iriinlerinin
(MDA) plazma diizeyleri yiikselmigtir ve antioksidanlar azalmistir (38, 107). Bu bulgular
HD hastalarinda goriilenlere benzemektedir. Tedavi baslangicinda SAPD hastalarinda LDL
partikillerinin vitamin E konsantrasyonla;rl HD hastalarina benzemekte ancak tedavi siiresi
uzadik¢a LDL partikiillerindeki vitamin E diizeyleri azalarak LDL’ler oksidasyona daha
yatkin olmaktadir (107).

Uremik Dislipideminin Tedavisi:

Kronik bobrek yetmezligi olmayan populasyonda primer hiperkolesterolemi igin
lipid diigiiriicii tedavi total kolesterol 240 mg/dl ve LDL kolesterol 160 mg/dl 'yi astifinda
onerilmektedir. Giiniimiizde renal hastabk ve KBY olan hastalar igin bu kilavuzlarin
gecerliligi hakkinda herhangi bir fikir birligi yoktur ve ideal olarak diyaliz hastalarinda
yapilmasi zor olan bityiik kontrollu aragtirmalara gerek vardir(108, 121).

Klinik tarama ve degerlendirme kardiyo vaskiiler hastalik gelistirme riski ytksek
olan hastalan saptayabilir. Bu ozellikle primer korunma diigiiniilen hastalarda onemlidir.
Tedavi karart sekonder korunma digiinilen hastalarda daha farklidir. Degerlendirme
dislipoproteinemiye maruz kalinacak beklenen siire, yas, cins, diabet ve hipertansiyon gibi
konkomitan hastaliklarin varligs ve ilag tedavisini igermelidir. Giincel verilere gore asagidaki
hasta gruplar risk altindadir ve tedavi 6nerilir.

1. Saptanmis koroner arter hastaligi ve ¢nerilen limitleri asan hiperlipidemisi olan hastalar
(sekonder korunma).

2. Diabetli hastalar diyaliz olsunlar veya olmasinlar yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski
tagimaktadirlar. Bunlar hemen hemen daima siddetli kardiyovaskiiler hastalik
sergiledikleri i¢in sekonder korunma grubuna alinabilirler .

3. Hemodiyaliz hastalarinda nadir bir durum olan 160 mg/dl'yi asan LDL kolesterol
degerleri olan hastalar. Lp(a) 30 mg/dl den daha ytiksek, HDL kolesterol diisiik veya
kontrolsiiz hipertansiyon oldugunda, LDL kolesterol diizeyi 130 mg/dl ye indirilmelidir.
Bu kriterlere gore tedavi gerektiren SAPD hastalarinin yiizdesi daha fazladir.

4. Akut pankreatit riskinin artmig oldugu trigliserit diizeyi >500-1000 mg'1 agan hastalar.

5. Renal replasman tedavisinde uzun yillar gecirecegi beklenen, belirgin hiperlipidemisi
olan geng ve orta yagh erkek hastalar (108).

a.Diyet ve Egzersiz: Her antihiperlipidemik tedavinin primer stratejisi diyetsel
diizenlemedir. Bu yaklagim bobrek yetersizligi olan hastalarda da uygundur. Ancak HD ve

T.C. YUKSEKOGRETIM KURULY
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SAPD hastalar1 spesifik gida ve sivi  kisitlamalarina uymak zorunda olduklari igin lipid
dusuriicti diyete baslanmasi beslenme zorluklarini artiracaktir. Bu ytizden hastalar doymusg
yag asitleri kisitlanmug diyetlerden fazla yararlanamayabilirler ve malnutrisyon gelisme riski
artabilir. Egzersiz siirekli olarak yapilabilirse iyi se¢ilmis HD ve SAPD hastalarinda glukoz
kullamim ve dislipoproteineminin diizelmesine katkida bulunacaktir (108).

b. Farmakoterapi: Antilipidemik tedavinin farkli renal hastalik durumlarinda
lipoprotein anormallikleri Gizerinde benzer etkilere sahip oldugu saptanmugtir. Bununla
beraber yanlizca 3-hidroxy-3 methyl-glutaryl-co- enzyme A (HMG-CoA)rediktaz
inhibitorleri ve fibrik asit anologlart lipoprotein anormalliklerinde 6nemli bir etkiye sahiptir.
Renal hastalifi olan hastalarda lipid diasturict tedavilerin giivenilirligi dabha ileri
aragtirmalarla degerlendirilmesi gerekmekle beraber HMG CoA rediiktaz inhibitorleri ile
tedavi edilen renal transplant hastalar veya fibrik asit anologlar ile tedavi edilen SDBY olan
hastalarda dozlar azaltildiginda veya rabdomyolize neden oldugu bilinen diger ilaglarla
beraber kullanilmaktan sakinildiginda rabdomiyolizin  nadiren ortaya ¢ikabilecegi
belirtilmektedir (122). Renal hastaliklarda lipoprotein anormallikleri ve tedavileri Tablo VI

de sunulmugtur.
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Tablo VI: Renal Hastaliklarda Lipoprotein Anormallikleri ve Sagaltinm (123).

HDL

Basamakh Tedavi

Nefrotik sendrom

Pre-dializ KBY

Hemodializ

SAPD

Transplant
kortikosteroid

Siklosporin

/N

VN

1.AY diyet

2.AY diyet + HMG-CoA rediikiaz
inhibitori.

3AY diyet + HMG-CoA rediiktaz
inhibitdrii +safra sckestranlan

1.AY diyet

2.AY diyet + gemfibrozil

3Diger: + HMG-CoA rediiktaz
inhibitérii ve/ veya ACEI

1. AY diyet

2.AY diyet + gemfibrozil veya
yeni fibrik asit analoglan veya balik
yag1

3. Diger: High flux dializ mambran1
kullan,

1. AY diyet

2.AY diyet + HMG-CoA rediiktaz
inhibitorii.

3.Diger diisiik gliikozlu dializat

1.AY diyet.

2.AY diyet + balik yagi

3AY diyet + balik yag1 + HMG-CoA
reditktaz inhibitérii veya gemfibrozil.
Diger: kortikosteroid dozunu azalt

1.AY diyet

2.AY diyet + HMG-CoA rediiktaz
inhibitorii.

3.AY diyet + HMG-CoA rediiktaz
inhibitérii + balik yag.

Diger: siklosporin dozunu azalt.

(AY diyet: Az yagh diyet, HMG- CoA rediiktaz inhitérii: Hidroksi metil glutaril koenzim A rediktaz
inhibitéri, ACEL: Anjiotensin converting enzim inhibit6rii )
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 A.B.D. Nefroloji
Bilim Dali Hemodiyaliz ve Periton Diyalizi Unitelerinde, Tiirk Bobrek Vakfi Tekirdag
Diyaliz Merkezinde ve Edirne Devlet Hastanesi Hemodiyaliz Merkezinde tedavi goren
hastalar lizerinde yapilmigtir. Caligma prospektif, olgu kontrol galigma olarak planlanmigtir.

Mart 1999 — Eyliil 1999 tarihleri arasinda bu merkezlerde tedavi gormekte olan
34 hemodiyaliz, 13 periton diyalizi hastasi arastirmaya alinmigtir. Aynica 22 saglikl birey

kontrol grubu olarak alinmugtir.

CALISMA GRUPLARI :
Saghkli Kontrol Grubu : 22 saglikli gonilliiden olusan kontrol grubudur.

Hemodiyaliz (HD) Kontrol Grubu: Dizenli hemodiyaliz tedavisi goren 15
kronik bobrek yetmezligi hastasi kontrol grubu olarak ¢aligmaya alindi.

Hemodiyaliz (HD) Tedavi Grubu: Diizenli hemodiyaliz tedavisi goren ve ek

olarak E vitamini verilen 19 hastadan olusan tedavi grubu idi.

Periton Diyalizi (PD) Tedavi Grubu: Siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD)

uygulanan ve ek olarak E vitamini verilen 13 hastadan olusan tedavi grubudur.

Diabetes mellitus, kollagenoz, amiloidozis, malignite olanlarla 6 aydan daha az
sire diyalize girenler, sigara, eritropoetin, karnitin, E vitamini kullananlar c¢aligmaya

alinmamugtir.
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HD tedavisi 1 m’lik hemophan kapiller diyalizor ve bikarbonat diyalizat ile 240—
250 ml /dk kan, 500 ml/dk diyalizat akim hizinda hafiada 3 kez 4 - 4.5 (toplam 13.5) saat
olarak uygulandi, antikoagulasyon standart heparin ile saglandi. SAPD % 1.36-2.27 g
Dextroz igeren 2 litrelik periton diyaliz soliisyonlar1 (Dianel) ile giinde 4 degisim uygulandi.

Caligma siuresince hastalarin daha onceki HD, PD ve tibbi tedavilerinde
degisiklik yapiimadi. Hastalara 0.25-0.50 pg /giin vitamin D oral, 500 mg elementer Ca++
iceren 1000mg’lik kalsiyum asetat tb. 2-3 /giin, 10 mg vitamin B;, 2 mg vitamin B, 2 mg
vitamin B, 3 mcg vitamin Bj,, 2.5 mg folik asit, 20 mg nikotinamid, 5 mg kalsiyum
pantotenat igeren polivitamin draje (1x1), 60 mg iki degerlikli demir igeren 175 mg’ hik
ferrum fumarat kapsiilden transferrin saturasyonunu % 20, ferritin diizeyini 100’iin iizerinde
tutacak sekilde 1-3 kap./ giin , 100 mg’lik methenolone enenhate ayda bir amp. LM. ve HD
hastalarina 1000 pg vitamin Bj; ayda 1 Amp. LV. infuzyon olarak uygulamyordu.
Hemoglobin degerleri 8 gm/dl altina inen hastalarda gerekli durumlarda kan transflizyonlar
yapild

Saglhkli ve hasta bireylerin sistolik kan basinglar1 (SKB) ve diyastolik kan
basinglar1 (DKB) él¢ildi. Viicut kitle indeksleri (VKI) Agwrlik (kg)/ Boy (m’) formiilii (87)
ile kg/m® olarak hesaplandi ve bazal kan 6rnekleri alindi.

HD tedavi ve PD tedavi grubundaki hastalara 20 hafta siire ile 300 mg vitamin E
igeren Ephynal (Roche) kapsiil giinde bir kez 6giin sonrasi verildi. Baglangicta ve E vitamini
tedavisinin 20. haftast sonunda alinan kan 6rneklerinden laboratuar incelemeleri yapildi.

Tum gruplardan, tedavi 6ncesi ve sonrasinda tam kan sayimi, osmotik frajilite,
serum demiri, total demir baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu, ferritin, B> vitamini,
folik asit, aglik kan sekeri, iire, kreatinin, iirik asit, sodyum, potasyum, klor, total protein,
albumin, SGOT, SGPT, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz enzimi, intact paratiroid hormon
(iPTH) , kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, VLDL, apolipoprotein Al, apolipoprotein B,

lipoprotein (a), malondialdehit, siiperoksit dismutaz enzimi, E vitamini diizeyleri 6l¢iildii.

LABORATUAR YONTEMLERI:
Saglikli kontrol grubunun bazal ve diyaliz hastalaninin tedavi oncesi, tedavi
sonras1 ve tedavi sirasinda belli araliklarla tekrarlanan parametreleri igin kan érnekleri daima

8 — 10 saat aglik sonrasi, sabah, diyaliz islemi dncesinde alindi.
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Tam kan sayimi ve rutin biyokimyasal analizler aym gin c¢alisildi, diger
incelemeler igin eritrosit, plazma ve serum Ornekleri ¢aligilincaya dek epandorflu tiipler

icerisinde -80C° da derin dondurucuda sakland.

Tam Kan Saymm Yontemi:

Tam kan sayimlant Standart EDTA’ It tiipe alinan 2 cc. vendz kandan Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahiklann A.B.D. Hematoloji B.D. Laboratuarinda Abbott
Cell-DYN-3500R kan sayim cihazi ile yapilarak lokosit, eritrosit, trombosit, sayimlan,
hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH, MCHC, RDW degerleri incelendi.

Inkiibasyenlu Osmotik Frajilite Yéontemi:

Inkiibasyonlu osmotik frajilite testi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ig
Hastaliklar1 A.B.D. Hematoloji ve Hemodiyaliz Laboratuarlarinda agagida verilen yontemle
yapildi.

Yontem:

1. 10 ml kan i¢inde cam boncuk olan steril erlenmayere konup hafif dairesel hareketler
yaptirilirak defibrine edildi. Cam boncuklarin sesi kayboluncaya kadar (10 dk.) islem
surdaraldi.

2. Hasta ve normal kisinin defibrine edilmis kanlan ayr tiiplere konarak 37 °C’de 24 saat
inkibe edildi.

3. Inkiibe edilen kanlar galisilmadan once hafifce kanstirilarak sulandiriimig tampon ¢ozelti
tiplerine 0.05 ml eklendi.

4. Her tiip yavagca egilerek kangtirilip oda 1s1sinda 30 dk. bekletildi ve tekrar kangtinlarak
2000 devirde 5 dk. santrifuj edildi.

5. 550 nm.de birinci tiipe karst tiim tiipler okundu.

Formiil:

Tiiplerin optik yogunlugu

% Hemoliz =100 X
17.Tupiin optik yogunlugu
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% hemoliz Y ekseni, tiiplerdeki NaCl konsantrasyonlari X ekseni olacak sekilde grafik
¢izildi. % 50 hemolizin goruldigi NaCl konsantrasyonu medyan osmotik frajilite (MOF)
olarak alinarak tablolarda ve istatistiki analizlerde kullanildi.

Arag ve geregler:
1. % 1’lik tampon ¢ozelti
Sodyum klorir (NaCl) 2.25 gm,
Sodyum fosfat (di-bazik) (Na;HPO4 12H;0) 1.60 gm
Sodyum fosfat 0.06 gm
Distile su 250 ml

2. 13x1000mm tiipler

Kullanilan tiplerin igerikleri.

Tipno %l lik Tampon Cozelti Distile su

1. Tip 10 ml 0,0 ml
2. Tip 9.0 ml 1,0 ml
3. Tip 8,5 ml 1,5 ml
4. Tip 8,0 ml 2,0 ml
5. Tip 7,5 ml 2,5 ml
6. Tip 7,0 ml 3,0 ml
7. Tip 6,5 ml 3,5 ml
8. Tip 6,0 ml 4,0 ml
9. Tip 5.5 ml 4,5 ml
10. Tiip 5,0 ml 5,0 ml
11. Tip 4,5 ml 5,5 ml
12. Tip 4,0 ml 6,0 ml
13. Tiip 3,5ml 6,5 ml
14. Tip 3,0ml 7.0 ml
15. Tip 2,5 ml 7.5 ml
16. Tiip 2,0ml 8,0 ml
17. Tip 1,0 ml 9,0 ml

Tiipler tablodaki gibi hazirlanarak 5 er ml si kontrol tiiplerine konulur.
Tam Kan Biyokimya, Lipid, Lipoprotein Analiz Yontemleri:
Alnan antikoagiilansiz diiz kanlar 37 °C’da 20 dakika inkiibe edildikten sonra,

dakikada 2500 devirde 5 dakika g¢evrilerek serumlan elde edildi. Serumlardan Trakya
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Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 A.B.D. Nefroloji B.D. Hemodiyaliz Laboratuarinda
Diasis ticari kitleri kullamlarak dds Microtech -2000 marka spektrofotometre ile
biyokimyasal incelemeler yapildi.

VLDL~= Trigliserid/5

LDL~ Kolesterol — (trigliserid / 5 + HDL) formiilii ile hesapland: (87).

Apolipoprotein B diizeyleri Hemodiyaliz Laboratuarinda Diasis Apo B test kiti
kullanildi. Apolipoprotein Al ve lipoprotein (a) diizeyleri Behring kitleri ile Hematoloji

Laboratuarinda tiirbitimer cihazi ile 6lgiildii.

By, Vitamini, Folik Asit, Ferritin, intakt Parathormon Yéntemleri:

Uygun sekilde elde edilen serumlardan, Bi, vitamini, folik asit, ferritin, intakt
parathormon diizeyleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Nikleer Tip AB.D.
Laboratuannda immulite cihazi ile incelendi. DPC firmasinin Immulite ferritin, intact PTH,

B, vitamini ve folik asit kitleri kullanildi.

Lipid Peroksidasyonu Uriinlerinin (MDA) Olgiimii yontemi:

Olgim Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A.B.D. Laboratuarinda
yapildi. Lipid peroksidasyon iriinlerinden olan MDA, Tiobarbitirik asit (TBA) reaktivite
yontemi kullamlarak olgiilmektedir. Deneyde yag asiti peroksidasyonunun bir son iriini
olan MDA, TBA ile reaksiyona girerek 532 nm’de maksimum absorbans veren renkli bir
kompleks olusturmaktadir.

Gerekli Cozeltilerin Hazrlanmasi:
1-Fosfat tamponu ile tamponlanmig serum fizyolojik : 8.1 g NaCl, 2.302 g Na;HPO, ve
0.194 g NaH,POj, tartilip bir miktar distile suda eritildi. Son hacim bir litreye tamamlanip,
pH 7.4°e ayarland:.
2-Butile hidroksitoluen (BHT) ¢ozeltisi (% 0.88) : 88 mg BHT tartilirak, 10 ml mutlak alkol
icinde eritildi.
3-Trikloroasetik asit (TCA) ¢ozeltisi (% 30) : 30 mg TCA tartilip bir miktar distile suda
eritilirek son hacmi 100 m!’ye tamamland.
4-Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) ¢ozeltisi (0.1 M) : 37.224 g EDTA-NaH;0
tarttlirak distile su ile 1 litreye tamamland.
5-TBA ¢bzeltisi (% 1’lik) : 1 g TBA tartilirak, 100 ml 0.05 N NaOH i¢inde eritildi.
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6-NaOH ¢ozeltisi (0.05 N) : 2 g NaOH tartilip bir miktar distile suda eritilirek son hacmi 1
litreye tamamland.

Deneyin Yapilisi:

0.2 ml numune tizerine 0.8 ml fosfat tamponu, 0.025 ml BHT ve 0.5 ml % 30’luk
TCA eklenip, tiipler vortekste kangtirilarak iki saat buzda bekletildi. Daha sonra 2000
devir/dk’da 15 dakika sanrifiij edilerek siipernatandan bir ml alinarak bagka bir tipe
aktarildi. Uzerine 0.075 ml 0.IM’hik EDTA ve 0.25 ml % 1’lik TBA eklendi. Tiipler
kangtirllip kaynar su banyosunda 15 dakika bekletildi. Oda 1sisina sogutulduktan sonra
spektrofotometrede 532 nm’de absorbanslari okundu. Shimadzu UV-120-01
spektrofotometre kullanildi.

NMDA-TBA kompleksinin 532 nm’deki ekstinksiyon katsayisindan (1.56 x 10°
cm' M) yararlanilarak nanomol/ml cinsinden MDA degerleri bulundu. Sonuglar asagidaki
sekilde hesaplandi.

| A = axbxc

A = Absorbans

a = Ekstinksiyon katsayisi, b = Isik yolu, ¢ = Konsantrasyon

Eritrosit Siiperoksit dismutaz enzimi 6l¢iim yontemi:

Olgiim Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A.B.D. Laboratuarinda
Randox’un RANSOD ( kat. No. SD 125) kiti ile yapildi. SOD’un roli oksidatif enerji
siirecleri arasinda olusan toksik siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiler
oksijene dismutasyonunu saglamaktir. Caligma yéntemi, stiperoksit radikalleri olusturmak
lizere ksantin ve ksantin oksidazi kullanir. Olugan stiperoksit radikalleri 2-4-iodophenil-3-4
nitrophenol — 5- phenyltetrazolium chloride (INT) ile reaksiyona girerek, kirmizi formazon
renk olusturur. Yontemin esasi, bu reaksiyonun SOD tarafindan inhibisyon derecesine
dayanur.

Ksantin oksidaz i
Ksantin » Urik asit + Oy

INT. +0y ———p Formazan renk

SOD
07} —_— 3 H0,+0;

Spektrofotometrik islem:
Dalga boyu : 505
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Kivet : 1 cm 151k yolu.

Sicaklik : 37 derece
Olgtim : Havaya kars1
Orneklerin Hazrlanmasi

0.5 ml heparinize tam kan 3.000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek plazmasi
uzaklagtirldi. Daha sonra eritrositler, 3 ml % 0,9 NaCl ile dort kez yikandi. Yikanmis
eritrositlere 2 ml soguk redistile su eklenip, +4 derecede 15 dakika bekletildi. Elde edilen
hemolizat 0.01 molar fosfat tampon (pH : 7.0) ile seyreltildi. 25 kat seyreltme (seyreltme kat
sayist : 100) ile 6éreklerin inhibisyon yiizdesi % 30-60 arasinda olacak sekilde ayarlandi.
Seyreltilmis 6rnege 1.7 ml karigim substrat eklenip iyice karigtirildi. Kor igin, 0.05 ml fosfat
tampona 1.7 ml karnigim substrat eklendi. Daha sonra 6rnekler ve kore 0.25 ml ksantin
oksidaz eklendi ve ayn1 anda siire baslatildi. 30 saniye sonra baslangi¢ absorbanst (Al) ve
bundan 3 dakika sonra son absorbans (A2) okundu. Shimadzu UV-120-01 spektrofotometre
kullanlds.

Standartlarin Hazrlanmasi:

Standart egri igin standart soliisyonun diliisyonlar1 0.01 molar fosfat tampon
(pH:7.0) ile yapild1.

S6 = Diliie edilmemis standart
S5 = 5ml S6 + 5ml fosfat tampon
S4 = 5ml S5 +5ml fosfat tampon
S3 = 5ml S4 +5ml fosfat tampon
S2 = 5ml S3 +5ml fosfat tampon
S1 : Kor (fosfat tampon)

Daha sonra apsis standart konsantrasyonu, ordinat inhibisyon yiizdesini
gostertecek gekilde grafik ¢izildi.

Sonuclann Hesaplanmast

Standart ve 6rnekler i¢in A
A2 - Al
= 8 A standart veya 6rnek
3
OA std./dak. .
100 - ———————— X 100 = Inhibisyon yiizdesi (%)
OA std./dak.
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Her bir standart konsansantrasyon i¢in inhibisyon yiizdesi hesapland1 ve grafik
isaretlendi. Ayni formul ile orneklerin inhibisyon yiizdesi hesaplandi. Bu inhibisyon
yiizdeleri kullanilarak orneklerin SOD tinite/ml olarak degerleri standart egriden bulundu.
SOD tinite /ml x seyreltme faktérii = SOD (iinite/ml) tam kan degeri hesaplandi. Bu yontem
ile olgiilen eritrosit SOD aktivitesi SOD tinite/gr hemoglobin olarak verildi.

SOD U/ml )
= SOD U/gr Hb

gr Hb/ml

Plazma E Vitamini Ol¢iim Yontemi:

L.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyokimya A.B.D. da yapildi. Heparinize kan
Orneklerinin santriftijii sonucu plazmalan ayrildiktan sonra ksilen-etanol ile ekstrakte edildi.
Organik faz daha sonra o’ dipiridil ve FeCP ile renklendirilip, 520 nm de spektrofotometre
ile degerlgndidldi_ Sagliklh yetiskinler i¢in pazma E vitamini normal degeri 0.5 — 1.8mg/dl
dir.

ISTATISTIKSEL YONTEM :

o Hasta ve kontrol gruplanna ait bulgularin aritmetik ortalama * standart
sapmalar1 hesaplandi.

e Toplam 47 hastanin tedavi 6ncesi degerleri ile 22 kisilik kontrol grubunun
degerleri “independent samples T test (Mann Whitney-U)” ile kargilastir1ldi.

e Coklu gruplarin verileri kargilagtirilirken “Kruskal Wallis’’ varyans analizi
yontemi kullanilda.

e Gruplardaki olgularin tedavi 6ncesi ve sonras: laboratuar bulgular1 non
parametrik 2 related samples ‘* Wilcoxon’’ testi ile kargilastirild.

e Nominal degigkenlerin analizinde x* testi kullanildi.

e Hasta grubunun parametreleri arasindaki iligki, Pearson korelasyon testi ile
aragtinld.

e p<0.05 degerler anlaml: olarak kabul edildi.

e [Istatistiksel analiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilgi Islem
Merkezindeki lisans no:30774 68082 31212 6889 2712 olan SPSS for
Windows Release 7.5 programu ile yapildi.
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BULGULAR

Caligma, saglikli kontrol , HD tedavi, HD kontrol ve PD tedavi grubu olmak
izere 4 grup lizerinde yapilmgtir.

Saglikly kontrol grubundaki 22 olgunun (11 Erkek, 11 Kadin) yas ortalamalari
4495 + 9.42 yil, VKI: 25.10 + 3.75 kg/m?, SKB: 114.54 + 7.54 mmHg, DKB: 72.95 +
7.01 mmHg olarak bulunmustur.

Hasta grubu HD kontrol, HD tedavi, PD tedavi gruplarindan olugmaktadir. Bu
gruplarda 25 erkek, 22 kadindan olusan toplam 47 kisi bulunmaktadir. Hasta grubun yas
ortalamas: 45.36 + 13.34 yil, VKIi: 23.64 + 3.46 kg/m’, SKB: 137.87 + 25.36 mmHg,
DKB: 82.34 £ 11.97 mmHg ve ortalama diyaliz tedavi siiresi: 30.98 + 31.72 ay olarak
bulunmustur. Hasta grubu yas, VKI ve cinsiyet yoniiyle saglikli kontrol grubu ile benzer
iken, SKB (p:0.000) ve DKB (p:0.000) bakimindan ise hasta grubu daha yiiksek degerler
gostermektedir.

HD kontrol grubu 8 erkek, 7 kadin olmak tiizere toplam 15 kisiden
olugmaktadir. Yas ortalamast 46.86 + 8.51 yil, VKI: 23.46 + 3.10 kg/m?, diyaliz siresi:
30.66 + 35.52 ay, SKB: 138.66 * 22.63 mmHg, DKB:82.66 + 10.32 mmHg olarak
saptanmugtir. HD tedavi grubunda 10 erkek, 9 kadindan olusan toplam 19 kisi vardir.
Bunlarin yas ortalamasi 45.57 + 13.68 yil, VKI : 23.23 + 3.72 kg/m?, SKB: 138.42 +
29.48 mmHg, DKB: 82.89 + 13,26 mmHg, diyaliz stiresi 32.57 % 35.73 aydir. Son
grubumuz olan PD fedavi grubu ise 7 erkek 6 kadin olmak iizere toplam 13 kigiden
olusmaktadir. Yas ortalamas1 43.30 + 17.58 yil, VKI : 24.43 +£3.60 kg/m?, SKB: 136.15
+ 23.64 mmHg, DKB: 81.15 + 12.60 mmHg, diyaliz siresi 29.00 + 21.44 ay olarak
bulunmustur. Hasta grubu ilag tedavisi 6ncesinde kendi iginde yas, VKI, diyaliz siiresi,
SKB ve DKB yénlerinden benzerdir.

Tedavi oncesi hasta gruplar1 ayr1 ayn saglikli grup ile kargilagtirildiginda yas
ve VKI yoniinden gruplar arasinda bir farkhilik bulunmazken, SKB (p: 0.002) ve DKB
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(p:0.001) hasta grubunun her tigiinde de kontrolden anlaml sekilde daha yiiksek olarak

bulunmustur. Ilag tedavisi oncesi saglikli kontrol ve hasta gruplarnin ayr ayn

demografik 6zellikleri Tablo VII’de sunulmustur.

Tablo VI1 : Saghkh ve Hasta Gruplarmm Demografik Bulgular.

Saghikh Grup |HD Kontrol HD Tedavi PD Tedavi Istatistik
Grubu Grubu Grubu (Kruskal
(n:22) (n:15) (n:19) (n:13) Wallis)
Yas 44.95+942 46.86 +8.51 4557+13.68 | 43,30+17.58 |%*:0.649
(i) (24-60) (34-65) (23-68) 20-71) p :0.885
Cins (E/K) 11/11 8/7 10/9 716 % : 0.066
p :0.9%
VKI 25.10£3.75 2346 +3.10 23.23+3.72 24.43 £3.60 xz 1 3.166
(Kg/m®) (18.37-35.56) | (16.00-28.25) | (16.64-32.05) | (19.54-32.03) |p :0.366
Diyaliz Siiresi 30.66 +3552 | 32.57+£3573 | 29.00+21.44 |y*:0.808
(ay) (7-125) (6-160) (16-98) p :0.668
SKB 114.54 +7.54 | 138.66+22.63 | 138.42+29.48 | 136,15+23.64 |%*:15.017
(mmHg) (100-125) (100-180) (80-180) (100-180) {p :0.002%
DKB . 72.95+7.01 82661032 | 82.89+1326 | 8L.15+1260 |y*:15.521
(mmHg) (60-80) (60-100) (50-100) (60-100) p :0.001*
Anlaml olanlar * ile belirtilmistir.

Renal yetersizlik nedenleri irdelendiginde HD kontrol grubunda; 5 hastada
(% 33.3) kronik glomerulonefrit, 2 hastada (% 13.3) hipertansif nefroskleroz, 2 hastada
(% 13.3) polikistik bobrek hastaligi, 4 hastada (% 26.7) kronik intersitisiyel nefrit
saptanmugtir. 2 hastanin (% 13.3) renal yetersizlik nedeni ise bilinmiyordu. HD ftedavi
grubunda 6 (% 31.6) hastada kronik glomerulonefrit, 3 hastada (% 15.8) hipertansif
nefroskleroz, 2 hastada (% 13.3) vesikotireteral reflii, 5 hastada kronik intersitisyel nefrit
bulunmustur. 3 hastanin (% 15.8) renal yetmezlik nedeni ise saptanamamistir. PD tedavi
grubunda 4 (% 30.7) hastada kronik glomerulonefrit, 2 hastada (% 15.4) hipertansif
nefroskleroz, 2 hastada (% 15.4) vesiko iireteral refli, 3 hastada (% 23) kronik
intersitisyel nefrit renal yetmezlik nedeni olarak bulunmusgtur. 2 hastada (%15.4) renal
yetmezligin nedeni bilinmiyordu. Toplam hasta grubunda renal yetmezlik nedenleri 15
hastada (% 31.91) kronik glomerulonefrit, 7 hastada (% 14.89) hipertansif nefroskleroz, 4
hastada (% 8.51) vesikotireteral reflii, 2 hastada (% 4.25) polikistik bobrek hastaligi, 12
hastada (% 25.53) kronik intersitisyel nefrit olarak bulunmustur. 7 hastanin ise (% 14.89)
renal yetmezlik nedeni saptanamamigtir. Hasta grubunun tamlarina gore dagilimi Sekil

1’de gosterilmigtir.
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Kr. Glomerulonefrit HT Nefroskleroz

0 Vesiko Ureteral Reflux O Polikistik Bébrek Hastalig
Kr. Intersitisyel Nefrit Bilinmeyen

Sekil 1 : Hasta Gruplarmm Tanilarma Goére Dagilima.

Aragtirmamizda tedavi 6ncesi saglikli grupda Hb degeri 13.55 + 1.63 gm/dl,
Hct % 40.79 £ 0.97, MCV 86.36 + 7.56 fL, eritrosit sayist 4.72 = 0.38 106/uL, MOF %
0.40 + 0.04 NaCl, Fe 76.68 + 16.90 mg/dl, TDBK 342.63 + 31.67 mg/dl, SAT %23.44 +
6.65, ferritin 66.43 + 68.39 ng/ml, B, vitamini 203.54 + 144.44 pg/dl, folik asit 6.34 £
4.91 ng/ml, , iPTH 21.90+ 11.38 pg/ml, total protein 7.13 + 0.34 g/dl, albiimin 4.89 +
0.42 g/dl, MDA 1.39 + 0.78 nmol/ml, Eritrosit SOD diizeyi 1240.07 + 279.21 U/gr Hb,
E vitamini diizeyi 1.22 + 0.18 % mg olarak bulunmustur

Hasta grubunda ise Hb 8.77 + 1.40 gm/dl, Het % 26.74 + 4.54, MCV 92.59 +
4.37 fL, eritrosit sayis1 2.80 + 0.53 106/u.L, MOF % 0.50 + 0.07 NaCl, Fe 74.70 + 31.59
mg/dl, TDBK 313.70 + 45.29 mg/dl, SAT % 24.40 + 10.75, ferritin 722.87 + 420.02
ng/ml, By, vitamini 893.77 + 283.10 pg/dl, folik asit 15.09 + 7.03 ng/ml, iPTH 441.53 +
395.13 pg/ml, total protein 6.47 + 0.35 g/dl, albiimin 3.64 + 0.29 g/dl, MDA diizeyi 2.75
+ 1.18 nmol/ml, Eritrosit SOD 906.66 + 302.29 U/gr Hb, E vitamini diizeyi 0.93 + 0.15
% mg olarak saptanmugtir.

Hasta grubu ve saglikhi grup karsilagtinldiginda hasta grubunda eritrosit
sayisi, Hb, Htc, total protein, albiimin, SOD, E vitamini ve TDBK degerleri anlamh
sekilde daha diisiik (p:0.000), MCV, MOF, ferritin, B, vitamini , folik asit, iPTH, MDA
degerleri anlamli gekilde daha yiiksek (p: 0.000) olarak bulunmustur Demir ve SAT
agisindan saglikhi grup ve hasta grubu arasinda anlamli bir farkhhk saptanamamgtir.
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Tedavi Oncesi saglikli ve hasta gruplarinin hematolojik ve nutrisyonel, MOF, MDA,
SOD, E vitamini degerleri Tablo VIII’ de verilmigtir.

Tablo VIII: Tedavi Oncesi Saglikli ve Hasta Gruplarinmm Hematolojik Nutrisyonel,

MOF, MDA, SOD ve E Vitamini Degerleri.

Saghkh Grup  Hasta Grubu Istatistik

(n:22) (n:47) Mann Whitney-U
Hb 13.55+1.63 8.77+1.40 Z:6.39
(g/d1) (9.59 - 16.10) (6.00 — 12.30) P : 0.000*
Hitc 40.79 +0.97 26.74 +4.54 Z:6.44
(%) (31.00 — 49.80) (19.00 — 36.00) P : 0.000*
MCV 86.36 +7.56 92.59 +4.37 Z:3.53
(fL) (67.60 - 93.20) (84.00-99.50) | P :0.000*
Erit 4724038 2.80+0.53 Z:6.65
(10%pL) (4.20-5.63) (1.98-4.04) P : 0.000*
MOF 0.40 +0.04 0.50 +0.07 Z:528
(% NaCl (0.34-0.47) 0.39-0.72) P : 0.000%*
Fe 76.68 £ 16.90 74.70 £31.59 Z:1.65
(mg/dl). (50.00 — 119.00) (31.00-191.00) |P:0.097
TDBK 342.63 +31.67 313.70 £4529 | Z: 1.655
(mg/dl) (292.00- 416.00) (225.00- 445.00) | P : 0.002*
SAT 23.44 +6.65 24.40 £ 10.75 Z:0.180
(%) (12.01-40.75) (8.05 — 60.06) P: 0.856
Ferritin 66.43 +£68.39 722.87+420.02 |Z:6.438
(ng/ml) (3.40-242.00) (73.80 — 1600.00) | P :0.000*
By; 203.54 + 144.44 893.77 £283.10 | Z:6.407
(pg/dh) (100.00-700.00) (267.00 — 1200.00) | P: 0.000*
Folik Asit 6.34+4.91 15.09 +7.03 Z: 4.574
(ng/ml) (0.72-24.00) (1.80 - 24.00) P: 0.000*
IPTH 21.90 +11.38 44153 +395.13 |Z:5.646
(pg/ml) (6.80-52.60) (2.90 — 1439.00) | P: 0.000*
Tot. Prot 7.13+0.34 6.47£0.35 Z:5.827
(g/d1) (6.70 — 8.10) (6.00 - 7.80) P: 0.000*
Albiimin 4.89+0.42 3.64+0.29 Z: 6.414
(g/d1) (6.70 — 8.10) (3.40 — 4.90) P: 0.000%
MDA 1.39+0.78 2.75+1.18 Z: 4,998
(nmol/mI) (0.77 — 4.01) (1.03 —6.47) P: 0.000%
SOD 1240.074279.21 906 .66 +302.29 | Z:3.920
(U/gr Hb) (812.00-1969.00) (366.40- 1679.17) | P: 0.000*
E vit. 1.2240.18 0.93+0.15 7:5.620
(% mg) (0.93 — 1.95) (0.68 - 1.35) P:0.000*
Anlamli olanlar * ile belirtilmistir.

Tedavi Oncesi saglikli ve ayn ayri  hasta gruplarinin hematolojik, nutrisyonel,

MOF, MDA, SOD, E vitamini degerleri incelendiginde;
Saghkls grupda; Hb 13.55 + 1.63 g/dl, Hct % 40.79 + 0.97, MCV 86.36 +
7.56 fL, eritrosit say1s1 4.72 + 0.38 10%/pL, MOF % 0.40 + 0.04 NaCl, Fe 76.68 + 16.90
mg/dl , TDBK 342.63 + 31.67 mg/dl, SAT % 23.44 £ 6.65, ferritin 66.43 + 68.39 ng/ml,
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B2 203.54 pg/ml, folik asit 6.34 £ 4.91 ng/ml, iPTH 21.90 £+ 11.38 pg/ml, total protein
7.13 £ 0.34 g/dl, albiimin 4.89 + 0.42 g/dl, MDA 1.39 £ 0.78 nmol/ml, SOD 1240.07 +
279.21 U/gm Hb, E vitamini 1.22 + 0.18 % mg olarak bulundu (Tablo IX). Hb ile Fe (r:
0.553, p:0.008) ve SOD (r:-0.712, p: 0.000), MOF ile MDA (r: 0.507, p:0.016), SOD ile
Fe (1:-0.476, p: 0.025) ve E vitamini (r: -0.512, p: 0.015) arasinda korelasyon izlendi.

HD kontrol grubunda; Hb 8.92 + 1.23 g/dl, Het % 26.40 £ 3.65, MCV 94.50
+ 3.60 fL, eritrosit sayis1 2.75 + 0.40 10°/uL, Fe 74.40 + 43.87, TDBK 310.86 + 61.17
mg/dl, SAT % 25.08 + 15.23, ferritin 725.93 + 420.29 ng/ml, B, 898.53 £ 248.51 pg/ml,
folik asit 15.85 £ 4.59 ng/ml, iPTH 430.66 + 268.30 pg/ml, total protein 6.49 £ 0.30 g/dl,
albiimin 3.70 £ 0.27 g/dl, MDA 2.75 * 1.39 nmol/ml, SOD 890.11 + 273.79 U/gm Hb, E
vitamini 0.87 + 0.06 % mg olarak saptandi. Bu grupda MOF incelenemedi. (Tablo IX).

HD tedavi grubunda; Hb 8.51 + 1.33 g/dl, Het % 26.04 + 3.64, MCV 91.59
4.58 fL, eritrosit sayis1 2.65 + 0.48 106/uL, MOF % 0.50 £ 0.03 NaCl, Fe 75.84 +29.39,
TDBK 312.05 + 41.89 mg/dl, SAT % 24.68 * 9.59, ferritin 723.84 * 433.45 ng/ml, Bi,
879.52 + 298.60 pg/ml, folik asit 13.94 + 8.55 ng/ml, iPTH 428.51 £ 433.08 pg/ml, total
protein 6.50 + 0.40 g/dl, albiimin 3.64 + 0.35 g/dl, MDA 2.77 + 1.39 nmol/ml, SOD
886.58 + 344.60 U/gm Hb, E vitamini 0.93 + 0.15 % mg olarak bulundu (Tablo IX).

Tedavi 6ncesi her iki HD hasta grubu bir arada degerlendirildiginde yalnizca
Fe ile Hb (r: -0.384, p: 0.025) ve E vitamini (r: 0.471, p: 0.005) arasinda korelasyon
izlendi.

PD tedavi grubunda ise; Hb 8.97 + 1.70 g/dl, Het % 28.13 £ 5.25 , MCV
91.82 + 4.58 fL, eritrosit sayis1 3.05 + 0.65 10%/uL, MOF % 0.51+ 0.09 NaCl, Fe 73.38 +
16.69, TDBK 319.38 +28.51 mg/dl, SAT %23.19 + 5.62 , ferritin 717.90 + 433.45 ng/ml,
B2 909.53 £ 317.49 pg/ml, folik asit 15.88 £ 7.17 ng/ml, iPTH 473.08 + 481.25 pg/ml,
total protein 6.39 + 0.34 g/dl, albiimin 3.57 £ 0.20 g/dl, MDA 2.71 % 1.36 nmol/ml, SOD
955. 09 + 284.89 U/gm Hb, E vitamini 0.99 + 0.17 % mg olarak 6lgiildii (Tablo IX).

Her ii¢ hasta grubunda; Hb, Hct, eritrosit sayisi, total protein, albimin, E
vitamini (p:0.000), eritrosit SOD (p:0.001) ve TDBK (p:0.016) degerlerinin anlaml
sekilde saglikli grupdan daha diigitk, MCV (p:0.001), MOF, MDA, ferritin, By, folik asit,
iPTH degerlerinin (p:0.000) anlamli sekilde daha yiiksek, demir (p:0.311), SAT

degerlerinin ise (p:0.906) benzer oldugu belirlenmistir. Simdiye degin belirtilen tiim
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farkliliklar saglikli grupdan kaynaklanmaktadir. Bu parametreler i¢in her ii¢ hasta grubu

da benzerdir. Saglikli ve hasta gruplarinin tedavi 6ncesi degerleri Tablo IX’dadir.

Tablo IX: Tedavi Oncesi Saghkli ve Ayr1 Ayr1 Hasta Gruplarinm Hematolojik Ve
Nutrisyonel, MOF, MDA, SOD ve E Vitamini Degerleri.

Saghkh Grup |HD Kontrol HD Tedavi PD Tedavi Istatistik
0:22) Grubu (n:15) Grubu (n:19) Grubu (n:13) Kruskal Wallis
Hb 13.55+1.63 8.92+1.23 8.51+1.33 897+170 |y*:41.149
(z/dD) (9.59-16.10) | (7.50—11.40) (6.00 — 10.50) 6.40—12.30 {p :0.000*
Hic 40.79 £0.97 26.40 +3.65 26.04 +4.67 28134525 |{%*:42.268
(%) (31.00-49.80) | (22.20-33.74) | (19.00-34.00) | (19.20-136.00) |p :0.000*
MCV 86.36 +7.56 94.50 + 3.60 91.59 +£4.58 91.82+4.58 |y*:16.252
() (67.60-93.20) | (87.90-99,50) | (84.00-99.00) | (84.00-98.70) |p :0.001*
Eritrosit 4.72+£0,38 2.75+0.40 2.65+0.48 3.054+0.65 |%°:46.120
(10%uL) (4.20 - 5.63) (2.18-3.44) (2.04-13.79) (1.98—-4.04) |{p :0.000*
MOF 0.40+0.04 0.50+0.03 0.51+£0.09 |y*:27.952
(% Nacl) (0.34- 0.47) (0.44 - 0.57) 0.39-0.72) |{p :0.000%
Fe 76.68 + 16.90 74.40 +43.87 75.84 £29.39 73.38£16.69 |y*:3.575
| (mg/dl) (50.00 — 119.00) | (31.00— 191.00) | (43.00-184.00) | (57.00-122.00) |p :0.311
TDBK 34263 +31.67 | 31086+61.17 | 312.05+41.89 | 319.38+2851 |[x*:10314
(mg/dl) (292.00- 416.00) | (225.00-445.00) | (229.00-388.00) | (280.00-389.00) |p :0.016*
SAT 23.44 £6.65 25.08 +15.23 24.68 +9.59 23.19+5.62 |y*:0.555
(%) (12.01-40.75) (8.05-60.06) (12.62-57.14) (14.65-36.30) |p :0.906
Ferritin 66.43 6839 | 725.93+42029 | 723.84+433.45 | 717.90 £433.45 |y*:41.455
(ng/ml) (3.40-242.00) | (154.00-1500.00) | (124.00-1571.00) | (73.80-1600.00) |p : 0.000*
B2 203.54 +144.44 | 898.53£248.51 | 879.52+298.60 | 909.53 +317.49 |x*: 41.173
(pg/ml) (100.00-700.00) | (450.00-1200.00) | ( 267.00-1200.00) | (344.00-1200.00) | p : 0.000%
Folik Asit 6.34 +4.91 15.85+4.59 13.94 +8.55 15881717 |y*:22.121
| (ng/ml) (0.72-24.00) (8.40-24.00) (1.80-24.00) (3.90-24.00) |p :0.000%
IPTH 21.90 £11.38 | 430.66 +268.30 | 428.51+433.08 | 473.08 £481.25 |y*: 32.793
(pg/ml) (6.80-52.60) | (125.00-1000.00) | (11.00-1225.00) | (2.90-1439.00) |p :0.000*
Tot. Prot 7.131+0.34 6.49 +0.30 6.50 +£0.40 6.39+0.34 |y*:34.459
(g/dl) (6.70 - 8.10) (6.00 — 6.90) (6.10 - 7.80) (6.00-7.10) |[p :0.000*
Albiimin 4.89+042 3.70+0.27 3.64£0.35 3574020 [y*:42.140
 (g/dD) (6.70 — 8.10) (3.40 — 4.40) (3.40 — 4.90) (3.40-4.20 ) |p :0.000*
MDA 1,39 +£0,78 2.75+1,39 2.77+1.39 271+1,36  |y*:25.340
(emol/ml) | (0.77-4.01) (1.23-5.51) (1.16 - 4.33) (1,03-647) |p :0.000*
SOD 1240.07+279.21 | 890.11+273.79 | 886.58+344.60 | 955.09+284.89 |y*: 15.692
(U/gmHb) | (812.00-1969.00) | (469.44-1439,87) | (366.40-1679.16) |(583.33-1539.47) | p : 0.001*
E Vit. 1.22+£0.17 0.87 £0.06 0.93+0.15 0.99+0.17) |%%:33.673
(% mg) (0.93 —1.95) 0.76 — 0.99) (0.68 — 1.26) 0.79-1.35) | p:0.000*
Anlaml olanlar * ile belirtilmistir.

Saglikli ve hasta gruplarinin biyokimyasal verilerine bakildiginda; saglikli
grupda iire 31.41+ 4.72 mg/d|, kreatinin 0.73 + 0.14 mg/dl, AKS 86.36 £+ 13.03 mg/d],
Na 142.68 £ 3.73 mEg/L, K 4.52 + 0.29 mEq/L, ClI 109.86 £ 2.55 mEq/L, Ca 10.40 *
0.76 mg/dl, P 3.54 + 0.54 mg/d], Alkalen fosfataz 213.32 + 56.74 U, SGPT 22.32 + 7.01
U, SGOT 24.04 +8.59 U, iirik asit 3.09 =+ 0.45 mg/dl, hasta grubunda ise iire 157.87 +
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40.63 mg/dl, kreatinin 9.30 + 2.99 mg/dl, AKS 85.87 + 18.96 mg/dl, Na 141.09 + 3.13
mEg/L, K 5.05 + 0.98 mEq/L, CI 108.35 mEq/L, Ca 9.60 + 0.83 mg/d]l, P 5.29 + 1.48
mg/dl, Alkalen fosfataz 333.89 + 212.70 U, SGPT 31.40 U, SGOT 27.26 + 9.49 U, iirik
asit 5.51 £ 1.64 mg/d! olarak bulundu (Tablo X).

Iki grup birbiri ile kargilastnldiginda tedavi éncesi iire (p:0.000), kreatinin
(p:0.000), K (p: 0.023), P (p:0.000), alkalen fosfataz (p:0.000), SGPT (p: 0.003), urik
asit (p:0.000), degerleri hasta grubunda saglikli grupdan yiiksek olup, aradaki farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli idi. Ca (P:0.000) ve Na (p:0.042) ve Cl (0.043) degerleri ise
hasta grubunda anlamh gekilde daha diigiiktii. AK$ ve SGOT degerleri her iki grupda da
benzerdi (Tablo X ).

Tablo X: Saghkli ve Hasta gruplarinin Biyokimyasal Verileri.

Saglikli Grup Hasta Grubu | Istatistik
| (m:22) (n: 47) Mann Whitney- U
Ure 31.41+4.72 157.87+ 40.63 | Z: 6.658
(mg/dl) 24.00-39.00 | (63.00 —240.00) | p: 0.000*
Kreatinin 0.73+0.14 9304299 |Z:6.663
(mg/dl) (0.50 — 1.00) (3.00 — 14.00) | p: 0.000%
AKS 86.36 +13.03 85.87+18.96 |Z:0.573
| (mg/dI) (60.00 —109.00) | (54.00 — 137.00) | p: 0.566
Na 142.68 £3.73 141.09£3.13 |Z:2.024
(mEq/L) (132.00 — 148.00) | 134.00 — 148.00 | p: 0.042*
K 4.52+0.29 505+098 |Z:2.274
(mEq/L) (4.00 — 5.00) (3.46-7.90) |p:0.023*
Cl 109.86 +2.55 108.35+3.34 |Z:2.023
(mEg/L) (104.00 — 114.00) | 101.00 —117.00 | p: 0.043*
Ca 10.40 £0.76 9.60+£0.83 |Z:3.530
(mgy/dI) (9.10 — 12.00) (8.50 —11.10) | p: 0.000*
P 3.54+0.54 529+148 |Z:4.767
(mg/dl) (2.80 — 4.60) (2.60 —8.80) | p: 0.000%
Alkalen 213.32+56.74 | 333.89+212.70 | Z: 3.328
Fosfataz(U) | (150.00 —380.00) | (51.00-1091.00) | p: 0.000*
SGPT 22.32+7.01 31.40:+13.05 |Z:2.219
(V) (15.00 — 39.00) (9.00—62.00) |p: 0.003*
SGOT 24.05+8.59 2726+949 |(Z:1.256
@ (12.00-41.00) | (9.00-60.00) |p:0.208
Urik asit 3.09+£0.45 551+1.64 |Z:5.869
(mg/dl) (2.40 — 4.10) (2.40—9.40) | p: 0.000%
Anlaml1 olanlar * ile belirtilmigtir.

HD kontrol, HD tedavi ve PD tedavi grubundaki hastalarin tedavi Oncesi
biyokimyasal verileri ayr1 ayn incelendiginde; HD kontrol grubunda tre 161.93 + 31.05
mg/dl, kreatinin 9.34 + 3.12 mg/dl, AKS 74.06 + 16.01 mg/dl, Na 139.29 + 2.62 mEq/L,
K 5.65 + 0.97 mEqg/L, Cl 107.04 £ 3.37 mEq/L, Ca 9.39 = 0.71 mg/dl, P 4.88 + 1.83
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mg/dl, Alkalen fosfataz 307.33 + 171.78 U, SGPT 33.46 + 14.69 U, SGOT 27.40 + 10.23
U, irik asit 6.44 + 1.75 mg/dl, HD tedavi grubunda iire 166.26 + 43.64 mg/dl, kreatinin
9.02 £ 2.84 mg/dl, AKS 85.36 % 13.65 mg/dl, Na 141.78 *+ 3.42 mEqg/L, K 5.07 £ 0.84
mEg/L, Cl 108.47+ 3.59 mEqg/L, Ca 9.54 + 0.84 mg/dl, P 5.58 + 1.15 mg/dl, Alkalen
fosfataz 328.31+ 244.22 U, SGPT 30.26 + 14,01 U, SGOT 23.47 + 7.87 U, tirik asit 4.98
+ 1.61 mg/dl, PD tedavi grubunda ise ire 140.92 & 43.61 mg/dl, kreatinin 9.66 % 3.23
mg/dl, AKS 100.23 + 20.02 mg/dl, Na 142.15 + 2.40 mEq/L, K 4.31 + 0.67 mEq/L, Cl
109.69 + 69 mEq/L, Ca 9.93 £ 0.88 mg/dl, P 5.31 £+ 1.45 mg/dl, Alkalen fosfataz 372.69 +
216.69 U, SGPT 30.69 + 9.91 U, SGOT 32.61 + 8.72 U, trik asit 5.21 + 1.09 mg/dl
olarak saptanmistir (Tablo XI).

Tablo XI: HD Kontrol, HD Tedavi, PD Tedavi Gruplarmmm Tedavi Oncesi

Biyokimyasal Verileri.
HD Kontrol HD Tedavi PD Tedavi Grubu | Istatistik

| _ Grubu (m:15) Grubu (n:19) (m:13) Kruskal Wallis
Ure 1161.93 £31.05 166.26 +43.64 140.92 £43.61 |y*:3.682
(mg/dl) (104.00-222.00) | (85.00- 238.00) (63.00-240.00) |p:0.158
Kreatinin 9.34+3.12 9.02+2.84 9.66 +3.23 x2:0.461
(mg/dl) (3.80 — 13.90) (4.40 - 13.10) (3.00—14.00) |p:0.794
[ AKS 74.06 + 16.01 85.36 + 13.65 100.23 £20.02 | y%: 15.880
(mg/dl) (54.00- 120.00) | (60.00 -123.00) (66.00- 137.00) | p : 0.000%
[Na 139.29 +2.62 141.78 +3.42 142.15+240 |[y%:9.463
(mEqg/L) (135.00-146.00) | (134.00-148.00) | (139.00-146.00) |p :0.008*
K 5.65+0.97 5.07+£0.84 431+£067 |y?:14.191
(mEg/L) (4.60 - 7.90) (3.80 - 7.08) (3.46-5.76)  |p:0.000*
Cl 107.04 +3.37 108.47 +3.59 109.69+69  |y?: 0.461
(mEg/L) (101.00- 114.00) | (103.00-117.00) | (106.00-114.00) |p:0.794
Ca 9.39+0.71 9.54+0.84 9.93+0.88 22 3.750
| (mg/dl) (8.70 — 10.80) (8.50 — 11.00) (8,90 — 11.10) :0.153
P 4.88+1.83 558+1.15 531+1.45 v :2.251
(mg/dl) (2.60 — 8.80) (3.60 —7.90) (3.50 - 8.10) - 0.324
Alkalen _ 307.33+171.78 | 328.31+244.22 372.69+216.69 |y>:2.181
Fosfataz(U) (103.00-834.00) | (51.00-1091.00) | (141.00-964.00) |p:0.336
SGPT 33.46 + 14.69 30.26 + 14.01 30.69+9.91 |x?:0.291
W) (15.00 - 62.00) (9.00 - 58.00) (17.00 - 52.00) |p:0.864
SGOT 27.40+£10.23 23.47 +7.87 3261+872 [x2:6.970
(0 (13.00 — 48.00) (12.00 — 43.00) (20.00 —49.00) |p: 0.030%
Orik asit 6.44 +1.75 498 +1.61 521+1.09 |%*:5.39
| (mg/di) (4.50 —9.40) (2.40 — 7.40) (4.00-7.60) |p:0.067
Anlaml olanlar * ile belirtilmistir.

AKS; PD tedavi grubunda daha yiiksek (p: 0.000), Na; HD kontrol grubunda
daha diigtik (p: 0.008), K; PD tedavi grubunda daha disiik (p:0.000), SGOT; PD tedavi
grubunda daha yiiksek (p: 0.030) olarak bulunmustur. Ure, Kreatinin, Cl, Ca, fosfor,
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alkalen fosfataz, SGPT, urik asit degerleri her ii¢ grupda da benzerdir. Sonuglar Tablo
XI’de toplu olarak gosterilmigtir.

Lipidler bakimindan incelendiginde tedavi oncesi sagliklt grupda; kolesterol
157.41 £31.01 mg/dl, TG 117.77 £ 47.73 mg/dl, HDL 44.27 + 8.33 mg/d] LDL 89.58 +
31.73 mg/dl, VLDL 23.55 £ 9.47 mg/dl, Apo Al 103.09 + 18.48 mg/dl, Apo B 134.32 +
29.23 mg/dl, Lp(a) 22.09 = 9.05 mg/dl olarak saptanmistir. Bu grupda kolesterol ile LDL
(r: 0.906, p: 0.000), Apo B(r: 0.529, p: 0.011) ve E vitamini (r: 0.502, p: 0.017) arasinda,
TG ile MDA (r: 0.688, p: 0.000), HDL ile Apo Al (r: 0.533, p: 0.011) arasinda, LDL ile
Apo B (r: 0.457, p: 0.033) arasinda ve VLDL ile MDA (r: 0.688, p: 0.000) arasinda
korelasyon bulunmustur.

HD grubunda; kolesterol 153.26 + 39.58 mg/dl, TG 128.67 + 37.66 mg/dl,
HDL 35.91 £10.54 mg/dl, LDL 91.61 +35.79 mg/dl, VLDL 25.79 & 7.58 mg/dl, Apo
Al 90.82 +23.67 mg/dl, Apo B 141.67 + 18.12 mg/d], Lp(a) 28.12 + 10.85 mg/dl olarak
bulundu. Bu grupda kolesterol ile , LDL (r: 0.963, p: 0.000), Apo B (r: 0.419, p: 0.014)
arasinda, TG ile VLDL (r: 0.999, p:0.000) ve Apo B (1:0.389, p: 0.023) arasinda, HDL ile
E vitamini arasinda (r: 0.344, p: 0.047), LDL ile Apo B arasinda (r: 0.384, p: 0.025),
VLDL ile Apo B (r: 0.391, p: 0.022) arasinda korelasyon izlenmektedir.

PD tedavi grubunda ise kolesterol 145.38 +39.72 mg/dl, TG 135.92 + 66.30
mg/di, HDL 37.92 + 7.19 mg/dl, LDL 80.27 + 38.15 mg/dl, VLDL 27.18 + 13.26 mg/dl,
Apo Al 89.96 +41.19 mg/dl, Apo B 135.38 + 24.08 mg/dl, Lp(a) 31.64 + 15.12 mg/dl
olarak bulundu (Tablo: XII ). Bu grupda kolesterol ile LDL (r: 0.945, p:0.000) arasinda,
HDL ile Apo Al arasinda (r:0.628, p: 0.021),TG ile VLDL (r:1.000, p:0.000) arasinda
korelasyon bulunmusgtur.

HD ve PD gruplart HDL (p:0.008) ve Lp(a) (p:0.008) degerleri saglikli
grupdan farkli olup diger lipid parametreleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamigtir. HD ve PD gruplan birbirleri ile kargilagtirtidiginda bakilan lipid
parametreleri agisindan gruplarin  benzer oldugu gorilmistir. Saglikli ve hasta

gruplarimn lipid verileri Tablo XII” de sunulmus, Sekil 2°de gosterilmigtir.
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Tablo XII: Saghkh , HD ve PD Hasta Gruplarinm Tedavisi Oncesi Lipid Degerleri

Saghkh Grup HD Grubu PD Grubu Istatistik# | Istatistiké#
(n:22) (n: 34) (m:13)

Kolesterel | 157.41 +£31.92 153.26 +39.58 14538 £39.72 Z:0.607 |y* 1508

(mg/dl) | (107.00 —232.00) | (87.00-243.00) (94.00-22500) |p:0.544 |[p: 0470

TG 117.77+47.33 128.67 +37.69 135.92 +£66.30 Z:0476 |y* 1.964

(mg/dl) | (60.00—264.00) | (54.00-214.00) (74.00-287.00) |p:0634 |[p: 0375

HDL 44274833 35.91 +10.54 37.92+7.19 Z:0833 |y%9.601

(mg/dl) | (31.00-68.00) (21.00-57.00) (21.00 — 50.00) p:0.405 |p:0.008*

LDL 890.58 +31.73 91.61 +35.79 80.27 +38.15 Z:1237 [y*1,712

mg/d) |(27.20-168.00) |(40.20-152.60) |(33.60—158.20) [p:0.216 |p: 0.425

VLDL 23.55+9.47 25.79 +7.58 27.18+13.26 Z:0476 [y* 1964

(mg/dl) | (12.00 —52.88) (10.80- 42,80) (14.80 — 57.40) p:0.634 |p:0375

ApoAl 103.09 + 18.48 90.82 +23.67 89.96 +41.19 Z:0345 [y*4326

(mg/dl) {(78.40-140.00) |(44.50-143.00) |(36.50—155.00) [p:0.730 |p: 0.115

ApoB 13432 £2923 141.67 +18.12 135.38 +24.08 Z:0893 [y*2628

(mg/dl) [(65.00-18600) |(83.00-171.00) |[(88.00—175.00) {p:0372 |p:0.269

Lp(a) 22.09+9.05 28.12+10.85 31.64+15.12 Z:0428 [y*9.714

(mg/dl) | (15.00—48.90) (15.00 — 66.60) (15.50 — 66.60) p:0.669 |p: 0.008*

# HD ve PD grubunun kargilagtinimasi Man Whitney-U

## HD, PD ve Saglikli Grubun karglastinlmasi Kruskal Wallis

Anlamli olanlar * ile gosterilmigtir.
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Sekil 2: Gruplarm Tedavi Oncesi Lipid Degerleri
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Lipidler yoniinden ayni ayn degerlendirildiginde; HD kontrol grubunun,
kolesterol 152.60 + 32.31 mg/d]l, TG 141.26 + 33.98 mg/dl, HDL 34.20 + 11.40 mg/dl,
LDL 90.01 + 28.63 mg/dl, VLDL 28.38 + 6.86 mg/dl, Apo Al 99.55 + 22.54 mg/dl, Apo
B 148.06 + 13.58 mg/dl, Lp(a) 25.11 + 7.64 mg/dl, HD tedavi grubunun; kolesterol
153.78 + 45.39 mg/dl, TG 118.73 + 38.34 mg/dl, HDL 37.26 + 9.90 mg/dl, LDL 92.78 +
41.41 mg/dl, VLDL 23.74 + 7.66 mg/d]l, Apo Al 83.93 £ 22.77 mg/dl, Apo B 136.63 +
19.94 mg/dl, Lp(a) 30.61 + 15.12 mg/dl, PD tedavi grubununm; ise kolesterol 145.38 +
39.72 mg/dl, TG 135.92 + 66.30 mg/dl, HDL 37.92 + 7.19 mg/dl, LDL 80.27 + 38.15
mg/dl, VLDL 27.18 + 13.26 mg/dl, Apo Al 89.96 + 41.19 mg/dl, Apo B 135.38 + 24.08
mg/dl, Lp(a) 31.64 + 15.12 mg/dl olarak bulunmustur. Lipidler yoniiyle tedavi éncesi HD
kontrol, HD tedavi, PD tedavi gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamstir.
Sonuglar Tablo XIII’de goriilmektedir.

Tablo XIII: HD Kontrol, Tedavi ve PD Tedavi Gruplarmin Tedavi Oncesi Lipid

Verileri.

HD Kontrol HD Tedavi PD Tedavi Istatistik

Grubu (n:15) Grubu (n:19) Grubu (n:13) Kruskal Wallis
Kolesterol 152.60 +32.31 153.78 £ 45.39 145.38 £39.72 %% 0.371
(mg/dl) (119.00-214.00) (87.00 — 243.00) (94.00-225.00) |p:0.831
TG 141.26 +33,98 118.73 £38.34 135.92 +66.30 %% 2.681
(mg/dl) (85.00 — 214.00) (54.00 — 187.00) (74.00 —287.00) | p:0.262
HDL 34.20 +11.40 37.26 £9.90 37.92+7.19 x* 1.715
(mg/dl) (21.00 — 54.00) (21.00 — 54.00) (21.00-50.00) |p:0.424
LDL 90.01 +28.63 92.78 +41.41 80.27 +38.15 1% 1.638
(mg/dl) (55.80 — 148.40) (40,20 — 179.40) (33.60—158.20) |p:0.441
VLDL 28.38 -+ 6.86 23.74 +7.66 27.18 +13.26 ¥ 2.841
(mg/dl) (17.00 — 42.80) (10.80 — 37.40) (14.80-57.40) |p:0.242
ApoAl 99.55 +22.54 83.93+£22.77 89.96 +41.19 x*: 3.106
(mg/dl) (64.20 — 143.00) (44.50 — 125.00) (36.50 - 155.00) |p:0.212
ApoB 148.06 + 13.58 136.63 +19.94 135.38 £ 24.08 %% 3.521
(mg/dl) (117.00- 171.00) (83.00 — 155.00) (88.00-175.00) |p:0.172
Lp(a) 25.11+7.64 30.61 +12.51 31.64+15.12 x% 1.711
(mg/dl) (15.00 — 43.50) (15.80 — 66.60) (15.50-66.60) |p:0.425

HD kontrol grubu tedavisinde higbir degisiklik yaptimadan 20 hafta boyunca
izlendi. Tedavi sonrasi, Hb, Htc, MCV, eritrosit, serum demiri, TDBK, SAT, ferritin,
B12, folik asit, iPTH, total protein, albiimin, MDA, SOD ve E vitamini degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadi, bu dénemin sonunda MCV degeri 94.50
+ 3.60 dan 98.66 * 4.32 a yiikseldi (p:0.001). Bu grupda toplam 6 iinite ( 0.40 + 0.63
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tinite) transflizyon yapildi. Veriler Tablo XIV’de sunulmus, Sekil 3, Sekil 4, Sekil 5, Sekil

6, Sekil 7°de gosterilmigtir.

Tablo XIV: HD Kontrol
Nutrisyonel , MOF, MDA, SOD ve E Vitamini Degerleri

Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasi Hematolojik,

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast | Istatistik
Wilcoxon
Hb 8.92+1.23. 838+ 148 Z:1.902
(g/dl) (7.50 — 11.40) (6.50—12.40) |p: 0.057
Hct 26.40 £3.65 24.80 £ 4.38 Z:1.902
(%) (22.20 —33.74) (19.24 -36.70) | p: 0.571
MCV 94.50 +3.60 98.66 + 4.32 Z:3.180
) (87.90 — 99.50) (89.00 — 104.00) | p: 0.001*
Eritrosit 2.75+0.40 2.70 £0.46 Z: 0312
10%/uLL (2.18 - 3.44) (1.93-3.63) p: 0.754
Fe 74.40 +43.87 73.06 +37.84 |Z:0.085
(mg/dl) (31.00 — 191.00) (15.00 — 159.00) | p: 0.932
TDBK 310.86 +61.17 312.06 £23.76  |Z: 0.426
(mg/dl) (225.00 —445.00) | (249.00 —347.00) |p: 0.670
Ferritin 725.93 +420.29 721.73 £341.93 |Z:0.511
(ng/mI) (154.00-1500.00) (200.00-1300.00) | p: 0.609
By 898.13 +248.51 950.00 +245.67 |Z:0.880
(pg/ml) (450.00-1200.00) (500.00-1200.00) |p: 0.378
Folik Asit 15.85+4.59 15.06 +5.27 Z:0.721
| (ng/ml) (8.40-24.00) (7.00-24.00) p: 0.470
IPTH 430.66 + 268.39 435.44+289.88 |Z:0.170
(pg/ml) (125.00-1000.00) (87.60-961.00) | p: 0.864
Tot. Prot 6.49 +0.30 6.45 +0.33 Z:0.533
(g/db) (6.00 - 6.90) (5.70 - 7.10) p: 0.593
SAT 25.08 +15.23 23.76 £12.80 | Z:0.568
% (8.05 — 60.06) (4.59-53.18) |p:0.954
Albiimin 3.70 £0.27 3.65+0.32 Z: 0.568
(g/dD) (3.40 — 4.40) (3.15-4.15) p: 0.570
MDA 2.75+1.39 2.84+1.27 Z:0.738
nmol/ml (1.23 -5.51) (1.23 —4.83) p: 0.460
SOD 890.11 +273.79 911.66 +162.27 |Z:0.170
U/gm Hb (469.44 — 1439.87) | (642.86 —1207.32) |p: 0.864
E Vit 0.87 £0.65 0.89+£0.11 Z:0.170
% mg (0.76-0.99) (0.70 — 1.10) p:0.865
Anlamlilar * ile belirtilmistir.

19 diizenli HD hastasindan olugsan HD tedavi grubuna daha 6nceden almakta
olduklan tedavilerine ek olarak 20 hafia siire ile 300 mg E vitamini verildi. Tedavi
sonrast Hb 8,85 + 1.89 gm/dl, Het % 25.63 + 5.80, MCV 92.36 + 3.10 fL, eritrosit sayisi
2.77 + 0.60 10%uL, MOF % 0.42 + 0.04 NaCl, Fe 72.52 + 15.85 mg/dl , TDBK 315.94 +
40.51 mg/dl, SAT % 23.27 £ 5.71, ferritin 718.36 + 289.33 ng/ml, B, vitamini 1003.26 +
253.79 pg/ml, folik asit- 15.75 + 6.81 ng/ml, iPTH 412.16 + 416.71 pg/mli, total protein
6.50 + 0.30 g/dl, albiimin 3.72 + 0.30 g/dl, MDA 2.20 + 0.767 nmol/ml, SOD 904.39 +
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248.85 U/gm Hb, E vitamini 1.09 + 0.14 %mg olarak saptand: . Tedavi sonrast MOF
(p:0.000), MDA (p:0.018) ve E vitamini (p:0.001) degisimleri istatistiki olarak anlamli
bulundu. Ayrica Hb ile SOD (r: -0.594, p: 0.007) arasinda korelasyon izlendi. Bu grupda
toplam 9 tnite (0.47 + 0.61 inite) transfiizyon yapildi. Sonuglar Tablo XV’de sunuldu,
Sekil 3, Sekil 4, Sekil 5, Sekil 6, Sekil 7°de gosterildi.

Tablo XV: HD Tedavi Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonras Hematolojik,
Nutrisyonel , MOF, MDA, SOD ve E Vitamini Degerleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 | Istatistik
Wilcoxon
Hb 8.51+1.33 8.85+1.89 Z: 0.805
(g/dI) (6.00 — 10.50) (6.51-13) p: 0.421
Htc 26.04 +4.67 2563+580 |Z:0.523
(%) (19.00 — 34.00) (18..80 — 38.40) | p: 0.601
MCV 91.59 +£4.58 92.36+£3.10 |Z:0.302
(fL) (84.00 — 99.00) (84.50 — 97.50) | p: 0.763
Eritrosit 2.65+0.48 2.77+0.60 Z: 0.664
105/pL (2.04-3.79) (2.08-4.18) | p: 0.507
MOF 0.49 +0.03 0.42£0.04 Z:3.742
% NaCl) (0.44-0.57) (0.28—-0.51) |p: 0.000*
Fe 75.84 £29.39 725241585 |Z:0.020
(mg/dl) (43.00 — 184.00) (42.00 - 99.00) | p: 0.983
TDBK 312.05+41.89 315.94+£40.51 |Z:0.120
(mg/dl) (229.00 —388.00) | (250.00 —391.00) |p: 0.903
SAT 24.68 +9.59 23.27+5.71 Z:0.239
% (12.63 — 57.14) (10.74—38.37) |P: 0.810
Ferritin 723.84 + 433.45 718.36 £289.33 |Z:0.120
(ng/ml) (124.00-1571.00) | (258.00-1145.00) | p: 0.903
By, 879.52+298.60 | 1003.26 +253.79 |Z:0.413
(pg/ml) (267.00-1200.00) | (400.00-1200.00) |p: 0.679
Folik Asit 13.94 £8.55 15.75 +6.81 Z:1.249
(ng/ml) (1.80-24.00) (6.30-24.00) |p:0.211
PTH 428.51 +£433.08 412.16 £416.71 |Z:0.482
(pg/mi) (11.00-1225.00) (15.00-1400.00) | p: 0.629
-] Tot. Prot 6.51+0.40 6.50 £0.30 Z:0.413
(g/d)) (6.10 —7.80) (5.80-7.00) |p:0.679
Albiimin 3.64£0.35 3.72 £0.30 Z: 1.260
(g/dD) (3.40 - 4.90) (3.30-4.60) |p:0.208
MDA 2.77+0.87 22040767 |Z:2.354
Nmol/ml (1.16 —4.33) (1.05-4.23) |p:0.018*
SOD 886.58 + 344.60 904.39 +248.85 |Z:0.120
U/gm Hb (366.40 — 1679.17) | (487.90 — 1445.47) | p: 0.903
E Vit 0.93 +£0.16 1.09 £0.14 Z:3.098
% mg (0.68 — 1.26) (0.83-1.26) | p:0.001*
Anlamh olanlar * ile belirtilmigtir.

PD ile tedavi edilen 13 hastada 20 hafialik E vitamini fedavisi sonras:, Hb
9.84 £2.06 gm/dl, Het % 29.17 £ 6.95, MCV 93.55 + 3.24 fL, eritrosit sayisi 3.18 + 0.58
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10%uL, MOF % 0.43 +0.03 NaCl, Fe 73.76 + 18.41 mg/dl, TDBK 315.15 + 28.55 mg/d],
SAT % 23.82 £ 6.99, ferritin 715.90 + 434.16 ng/ml, B, vitamini 949.46 + 249.97 pg/ml,
folik asit 14.16 = 7.51 ng/ml, iPTH 459.29 + 487.82 pg/ml, total protein 6.54 £ 0.21 g/dl,.
alblimin 3.65 + 0.19 g/dl, MDA 2.15 * 0.69 nmol/ml, SOD 1002.77 + 293.53 U/gm Hb,

E vitamini 1.02 £ 0.16 % mg olarak bulundu . Tedavi éncesi ile kargilagtirdigimizda MOF

degerinde (p: 0.021) anlamli bir azalma saptandi. Tedavi sonras: degerlerden Hb ile SOD
(r:-0.777, p:0.002) ve E vitamini (r: 0.584, p:0.036) arasinda korelasyon izlendi. Bu

grupda toplam 3 inite (0.23 + 0.60 nite) transfiizyon yapildi. Sonuglar Tablo XVI'da

sunulmus, Sekil 3, Sekil 4, Sekil 5, Sekil 6, Sekil 7° de gosterilmistir.

Tablo XVI: PD Tedavi
Nutrisyone, MOF, MDA, SOD ve E Vitamini Degerleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 | Istatistik
Wilcoxon

Hb 8.97 + 1.07 9.84+£2.06 Z:1.398

[ (g/dl) - (6.40 — 12.30) (6.25 -13.50) p: 0.162
Hitc 28.13 £5.25 29.17 £6.95 Z: 0.629
(%) (19.20 — 36.00) (18.80—45.55) | p: 0.529
MCV 91.81:+4.42 93.55 +3.24 Z:1.423
#) (84.00- 98.70) (88.00—98.20) |p: 0.155
Eritrosit 3.05+0.65 3.18+0.58 Z: 0.594
10%/pL (1.98 —4.04) (2.47 — 4.50) p: 0.552
MOF 0.51£0.09 0.43 £0.03 Z: 2.306
(% NaCl 0.39-0.72) (0.36 —0.50) p: 0.021*
Fe 73.38 + 16.69 73.76 + 18.41 Z:0.524
(mg/dl) (57.00 — 122.00) (40.00 — 102.00) | p: 0.600
TDBK 319.38 +28.51 315.15+28.55 [Z:0.384
(mg/dl) (280.00 — 389.00) (268.00 —376.00) | p: 0.700
Ferritin 717.90 +433.95 715.90 £434.16 |Z:0.733
(ng/ml) (73.80-1600.00) (85.70-1500.00) | p: 0.463
By 909.53 +317.49 949.46 +249.97 [Z:0.152
(pg/ml) (344.00-1200.00) (522.00-1200.00) | p: 0.878
Folik Asit 15.88 +7.17 14.16 +7.51 Z: 1.579
(ng/mI) (3.90-24.00) (4.30-24.00) p: 0.114
SAT 23.19+5.62 23.82 46.99 Z: 0.594
% (14.65 —36.31) (10.64-36.57) p: 0.552
IPTH 473.08 +481.25 459.29 +487.82 |Z:0.873
(pg/mi) ( 2.90-1439.00) (16.70-1373.00) | p: 0.382
Tot. Prot 6.39+0.34 6.54+0.21 Z:1.122
(g/d) (6.00 —7.10) (6.00 —7.00) p: 0.262
Albiimin 3.57+0.21 3.65+0.19 Z: 0.870
(g/dD) (3.40 — 4.20) (3.20 — 4.00) p: 0.384
MDA 2.71+1.36 2.15+0.69 2:1.223
Nmol/ml (1.03 - 6.47) (1.25-3.58) p: 0.221
SOD 955.09 + 284.89 1002.77 £293.53 |Z:1.223
(U/gm Hb) | (583.33 —1539.47) | (625.29 —1724.00) |p: 0.806
E Vit 0.99+0.18 1.02+0.16 Z:0.629
% mg 0.79 — 1.35) (0.76 — 1.21) p:0.529
Anlamlilar * ile gosterilmigtir.

Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasi Hematolojik,
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Kronik tedavilerinde degisiklik yapilmadan izlenen HD kontrol grubunun
calisma sonrasi lipid degerleri tekrarlandiinda; kolesterol 155.13 + 26.37 mg/dl, TG
146.66 +25.04 mg/dl, HDL 33.10 £ 9.17 mg/dl, LDL 92.70 +22.27 mg/dl, VLDL 29.33
+5.00 mg/dl, Apo Al 95.56 % 28.39 mg/dl, Apo B 150.20 + 12.43 mg/dl, Lp(a) 26.46 £
6,35 mg/dl olarak bulundu. Bu grupda lipid degerleri arasinda anlamli bir farklilik
izlenmedi. HD kontrol grubunun lipid degerleri Tablo XVII’ de sunulmug, Sekil 8’de
gosterilmigtir.

Standart tedavilerine ek olarak 300 mg E vitamini verilerek izlenen HD tedavi
grubunda tedavi sonrasr, kolesterol 157.47 + 61.51 mg/dl, TG 120.68 + 50.75 mg/dl,
HDL 34.63 +10.53 mg/dl, LDL 98.70 £ 60.87 mg/dl, VLDL 24.13 £ 10.15 mg/dl,
Apo Al 90.79 + 2038 mg/dl, Apo B 142.73 £ 21.39 mg/d], Lp(a) 28.79 =+ 12.02
mg/d] olarak saptandi. Bu grubun lipid degerlerinde 20 haftalik E vitamini tedavisi ile
anlamli bir degisiklik izlenmedi . Aragtirilan parametrelerden kolesterol ile LDL arasinda
(r: 0.971, p: 0.000) ve TG ile VLDL (r: 1.000, p:0.000) arasinda korelasyon bulundu.
Sonuglar Tablo XVIII’de sunulmusg, Sekil 8’de gosterilmistir.

Tablo XVIT: HD Kontrol Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasi Lipid Degerleri.

Tedavi oncesi | Tedavi sonrasi Istatistik
Wilcoxon
Kolesterol 152.60 + 32.31 | 155.13 £26.37 Z: 1.050
(mg/di) (119.0-214.0) | (119.0-203.0) p: 0.293
TG 141.26 +33.97 | 146.66 +£25.04 Z:1.079
(mg/di) (85.0214.0) | (105.0-205.0) p: 0.280
HDL 34.20+£11.40 33.10+9.17 Z:1.022
(mg/dl) (21.0-57.0) (20.90-54.90) p: 0.306
LDL 90.01 +£28.63 92.70 +22.27 Z: 0.766
(mg/dl) (55.8-148.4) (55.10-134.10) p: 0.443
VLDL 28.38 £6.86 29.33 +£5.00 Z:0.965
(mg/dl) (17.042.8) (21.041.0) p: 0.334
ApoAl 99.55 +22.54 95.56 +£28.39 Z: 0.681
| (mg/dI) (642-143.0) | (50.0-145.5) p: 0.495
ApoB 148.06 £ 13.58 | 150.20 +12.43 Z:1.022
(mg/dl) (117.0-171.0) (120.0-165.0) p: 0.306
Lp(a) 25.11+7.64 26.46 £6.35 Z: 1.249
| (mg/dD) (15.0-43.5) (20.3-42.5) p: 0.211
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Tablo XVIII: HD Tedavi Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasi Lipid Degerleri.

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi | Istatistik

Wilcoxon
Kolesterol | 153.78 +45.39 157.47 £61.51 Z:0.174
(mg/dl) (87.0-243.0) (87.0-280.0) p: 0.862
TG 118.73 +38.34 120.68 + 50.75 Z: 0.040
(mng/dl) (54.0-187.0) (47.0-219.0) p: 0.968
HDL 37.26 +9.90 34.63 +10.53 Z:0.804
(mg/dl) (21.0-54.0) (21.0-58.0) p: 0.420
LDL 92.78 +41.41 98.70 + 60.87 Z:0.101
(mg/dl) (40.2-179.4) (39.2-230.8) p: 0.920
VLDL 23.74 +7.66 24.13 £10.15 Z: 0.040
(mg/dl) (10.8-37.4) (9.4-43.8) p: 0.968
ApoAl 83.93 £22.77 90.79 +20.38 Z: 1.154
| (mg/dl) (44.5-125.0) (52.7-126.0) p: 0.248
Apo B 136.63 +19.94 142,73 £21.39 Z: 0.664
(mg/dl) (83.0-155) (105.0-189.0) p: 0.506
Lp(a) 30.61 +£12.51 28.79 +12.02 Z:0.501
(mg/dD) (15.8-66.6) (15.0-60.0) p: 0.616

PD tedavi grubunda tedavi sonrasr;, kolesterol 143.07 + 30.20 mg/dl, TG
126.00 + 61.66 mg/dl, HDL 34.23 £ 5.29 mg/dl, LDL 83.64 + 28.43 mg/dl, VLDL 25.20
+12.33 mg/dl, Apo A1 97.88 +21.87 mg/dl, Apo B 143.76 * 25.14 mg/d}, Lp(a) 27.03
+ 11.31 mg/dl olarak saptandi. Lipid degerlerinde de 20 haftalik E vitamini tedavisi ile
anlamli bir degisiklik izlenmedi. Tedavi sonras: lipid degerlerinden kolesterol ile Apo B
(r: 0.576, p: 0.039) ve LDL (r: 0.927, p: 0.000) arasinda, TG ile VLDL (r: 1.000, p: 0.000)
arasinda, LDL ile Apo B (1:0.554, p: 0.050) arasinda korelasyon gorildi. PD tedavi

_ grubunun lipid degerleri Tablo XIX’da sunulmus, Sekil 8°de gosterilmistir..

Tablo XIX: PD Tedavi Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasi Lipid Degerleri.

Tedavi dncesi Tedavi sonras1 | [statistik Wilcoxon
Kolesterol | 145.38+39.72 143.07 +:30.20 Z:0.279
(mg/d1) (94.0-225.0) (93.0-195.0) P: 0.779
TG 135.92 +66.30 126.00 £61.66 Z:0.908
(mg/dI) (74.0-287.0) (56.0-282.0) P: 0.363
HDL 37.92+7.19 34.23+5.29 Z: 1.470
 (mg/dl) (21.0-50.0) (23.0-40.0) P: 0.141
LDL 80.27 +38.15 83.64 +28.43 Z:0.384
(mg/dl) (33.6-158.2) (42.0-131.6) P: 0.701
VLDL 27.18 +13.26 25.20 +12.33 Z:0.908
(mg/dl) (14.8-57.4) (11.2-56.4) P: 0.363
ApoAl 89.96 +41.19 97.88 £21.87 Z: 0.384
(mg/dl) (36.5-155.0) (66.7-146.0) P: 0.700
ApoB 135.38 +24.08 143.76 +25.14 Z:0.384
(mg/dl) (88.0-175.0) (106.0-200.0) P: 0.700
Lp(a) 31.64 +£15.12 27.03 +11.31 Z: 1.363
| (mg/dD) (15.5-66.6) (15.0-50.0) P: 0.173

56



HbTO
Hb TS

Saghkh Grup HD Kontrol HD Tedavi PD Tedavi

Sekil 3: Gruplarm Tedavi Oncesi ve Sonras: Hb Degerleri

0.6 05 0,51
05

0.4
03

MOF TO
MOF TS

% NaCl

0,2
0,1

Saghkh Grup  HD Tedavi PD Tedavi

Sekil 4: Gruplarmn Tedavi Oncesi ve Sonrasi MOF Degerleri

57



1400 -l
1200
1000

1240,07

@soD 16
SOD TS

SOoD U/ gm Hb
o
&S
O

Saghkh Grup HD Kontrol HD Tedavi PD Tedavi
Sekil 5: Gruplarm Tedavi Oncesi ve Sonrast SOD Degerleri

MDA (nmol/mil)

EMDA TO
MDA TS

Saglhkh Grup HD Kontrol HD Tedavi PD Tedavi

Sekil 6: Gruplarm Tedavi Oncesi ve Sonras1 MDA Degerleri

58



14
1,2
1
> 08 E Vit TO
R 08 E Vit TS
04
0,2
0
Saghikh grup HD Kontrol HD Tedavi PD Tedavi
Sekil 7: Gruplarn Tedavi Oncesi ve Sonras: E Vitamini Degerleri
ElSaglikis Grup
HD Kontrol
HD Tedavi
PD Tedavi

Sekil 8: Gruplarin Tedavi Sonras1 Lipid Degerleri

20 hafta siiren ¢aligmamiza katilan hastalarin biyokimyasal degerlerinde PD
grubunun iirik asit degerleri diginda anlamh degisiklik izlenmedi. Bulgular Tablo XX’de
sunuldu. Caligmamn tiim verileri ise Tablo XXI-XXXV’de gosterildi.
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Table XXI: Calisma Gruplarinin Demografik Verileri Ve Tedavi Oncesi ve Sonras: *
Kan Basmnglar

SIRA _|ISIM |GRUP |YAS |CINS |BOY |KILO |VKL D.SURE [SKB___|DKB | SKB* | DKB*
1 K SKon |59.00 |E 165 58.50 | 2149 | 110,00 | 75,00 .

2 HK SKon |5700 |E 1,79 85,00 26,53 |, 120,00 | 80,00 |, ,

3 NK SKon |3500 |E 1,67 73,50 2635 |, 10000 |6000 |, ,

4 SK SKon |5000 |E 1,66 6500|2359 |, 12500 | 7000 |, ]

5 ED SKon [3600 |K 1,63 6400 |2409 |, 110,00 [6500 |, ,

6 EK SKon [5000 |E 164 7900 2937 |, 120,00 | 70,00 |, ,

7 EF SKon |[4500 |K 1,65 7500|2755 |, 105,00 | 75,00 |, )

8 FK SKon 5500 |K 1,60 50,00 | 19,53 |, 120,00 | 80,00 |, ]

9 SK SKon [4500 |E 1,68 7200|2551 |, 11500 7500 |, ,

10 Z3 SKon 3200 |K 1.60 58,00 | 22.66 120,00 | 7500 ]

11 HK SKon 4600 [K 1,62 7200|2743 |, 11500 | 70,00 |, ]

12 GD SKon |4500 |K 1,50 30,00 |3556 |, 12000 | 7500 |, ,

13 AT SKon [3500 |K 1,65 50,00 | 1837 |, 110,00 | 8000 |, ,

14 OK SKon |6000 |E 1,70 7000  |2422 |, 10500 | 7500 |, ]

15 GC SKon |4700 |K 1.55 7000 | 29.14 12000 80,00 |,

16 GO SKon [3000 |K 1,60 65,00 2539 |, 110,00 | 80,00 |, ,

17 BK SKon |2400 |E 1,60 60,00 |[2344 |, 10500 |6000 |, ,

18 YA SKon |4500 |E 1,72 61,00 |2062 |, 125,00 |g0,00 |, ]

19 NS SKon |4500 |K 1,60 69,00 | 2695 |, 11500 | 6500 |, ,

20 HS SKon [4000 |E 1,67 6400|2295 |, 12000 | 7500 |, ,

21 EY SKon 4500 |E 1,70 7000|2422 |, 10500 (6000 |, ,

22 FA SKon |4300 |K 1,60 7000 2734 . 12500 | 80,00 |, )

23 HC HDKon | 41,00 |E 1,64 7600 | 2826 | 7.00 160,00 | 90,00 | 140,00 | 80,00
24 TE HD Kon | 50,00 |E 1,67 63,50 22,77 |125,00 |12000 |80,00 |140,00 | 80,00
25 OL HD Kon | 45,00 | E 1,64 66,00 24,54 |2300 |160,00 | 80,00 |130,00 | 70,00
26 NS HD Kon | 37,00 | K 1,65 6400 2351 |5100 |16000 90,00 {15000 | 100,00
27 SB © |HDKon 4800 |K 1,63 68,50 |2578 12,00 |100.00 |60,00 |110.00 | 80,00
28 AT HD Kon | 42,00 |E 1,50 3600 |1600 11,00 [130,00 |90,00 |140,00 |90,00
29 MA HD Kon | 3400 |E 1,62 6300 |2401 |8,00 150,00 | 90,00 |176,00 | 80,00
30 GK HD Kon | 51,00 | K 1,54 67,00 |2825 39,00 |140,00 |90,00 |150,00 | 80,00
31 HO HD Kon | 6000 | K 1,69 6800 |23,81 |1500 [110,00 |70,00 |120,00 | 80,00
32 MO HD Kon | 47,00 |K 1,57 50,00 |2028 |11,00 |14000 |7000 |140,00 |80.00
33 NT HD Kon | 52,00 [K 1,50 49,50 | 22,00 |10,60  [120,00 | 80,00 |120,00 | 80,00
34 OK HD Kon | 65,00 | E L75 7300|2384 1000 |180,00 |100,00 |160,00 | 100,00
35 TA HD Kon | 39,00 |E 1,64 62,50 |2324 [17,00 | 160,00 | 80,00 |140,00 | 90,00
36 MO HD Kon | 52,00 |K 1,50 5700 | 2533|2200 130,00 |90,00 | 140,00 | 80,00
37 7K HD Kon | 4000 |E 1,81 66,50 | 2030 99,00 |12000 |80,00 |130,00 |85,00
38 ss HDTed | 6600 |K 1,45 5400 2568 |2800 |16000 [90,00 |140,00 |80,00
39 KB HDTed | 42,00 |E 1,85 66,50 | 1943 | 7.00 120,00 | 80.00 | 140,00 | 80,00
40 MA HDTed [3900 |K 1,62 52,00 | 1981 [6,00 160,00 | 80,00 | 130,00 | 70,00
41 HE HDTed [3900 |K 1,51 53,50 | 2346 | 3600 160,00 |90,00 |150,00 | 100,00
12 EB HDTed [3900 |E 1,67 71,56 | 2564 | 61,00 [9000 |60,00 |110,00 |80,00
43 CK HD Ted | 62,00 |E 1,85 66,50 | 1943 | 41,00 |130,00 |90,00 |140,00 | 90,00
44 RK HD Ted | 5500 |E 1,73 83.00 |27.73 |4300 | 15000 |90,00 |170,00 | 80,00
45 HK HD Ted [4000 |E 1,78 7300 | 23,06 41,00 | 140,06 | 90,00 | 150,00 | 80,00
46 OA HDTed |3000 |K 1,50 5000 2222 | 160,00 |8000 |50,00 |8000 |50,00
7 HO HDTed 32,00 | K 1,65 56,00 | 20,57 | 7,00 180,00 | 100,00 | 160,00 | 100,00
43 NS HDTed | 3600 |E 1,70 7500|2595 16,00 160,00 | 80,00 | 140,00 | 90,00
49 YK HDTed [3600 |E 1,75 65,00 | 2122 |6.00 180,00 | 100,00 | 160,00 | 100,00
50 EK HDTed | 2300 |E 1,45 3500 |1665 |34,00 |100,00 |60,00 90,00 |60,00
51 NY HDTed |6600 |K 1,65 7000|2571  |6,00 110,00 | 80,00 | 10500 | 75,00
52 AY HDTed | 42,00 |K 1,60 6500 | 2539 151,00 |16000 [90,00 |160,00 |100,00
53 sV HDTed |37,00 |E 1,80 6500 | 20,06 |1800 |150,00 [90,00 |14000 |80,00
54 HC HDTed [61,00 |K 1,52 61,00 |2640 14300 [160,00 |90,00 |150,00 | 85,00
55 FB HD Ted | 53,00 |K 1,56 7800  |32,05 | 7,00 120,00 | 80,00 | 110,00 | 80,00
56 YK HD Ted | 6800 |E 1.76 6500 |2098 1800 [12000 |8500 |130.00 | 90,00
57 SS PDTed |2900 |K 1,60 60,50 | 23,65 26,00 |120,00 |80,00 [110,00 | 85,00
58 GO PDTed |2400 |K 1,56 5800 | 23,83 2800 |110,00 | 70,00 |110,00 | 70,00
59 SU PDTed 3200 |K 1,51 51,00 2237 | 1600 |120,00 | 80,00 |120,00 | 80,00
60 FA PDTed 5900 |K 1,52 7400 | 32,03 3000 |140,00 |80,00 | 140,00 | 80,00
61 NY PDTed |4600 |K 1,50 5800 | 2578 |2500 |16000 |90.00 |160.00 | 80,00
62 SG PDTed |3700 | E 1,70 69,50 | 2405 | 17,00 | 150,00 |90,00° | 150,00 |100,00
63 HE. PDTed | 61,00 |E 1,58 5950 | 23,83 |18,00 |180,00 |100,00 |140,00 | 80,00
54 SG PDTed | 71,00 | E 1,70 6600 | 22,84 |21,00 |160,00 |100,00 |130,00 | 80,00
65 NY PDTed |21,00 |K 1,57 4900 |1988 |17,00 |130,00 |80,00 |130,00 |70,00
66 HS PDTed {6000 |E 1,76 9300  |30,02 |3400 |140,00 |80,00 |140,00 |80,00
67 VG PDTed 161,00 |E 1,70 7900|2734 2500 |110,00 |60,00 |120,00 |80,00
68 OL PDTed | 4200 |E 1.75 69.00 |22.,53 | 22,00 | 100,00 ]6000 |110.00 | 70,00
69 EE PDTed |20,00 |E 1,67 54,50 | 19,54 | 98,00 ]150,00 18500 |14500 |90,00
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TARTISMA

Organizmada meydana gelen ROM’leri ve buna karst koruyucu antioksidan
savunma sistemi arasindaki denge bozuldugunda artmus oksidatif stres ortaya ¢ikmaktadir.
Uremik hastalarda oksidatif stresin artmug oldugu bilinmektedir (36 - 38). Oksidatif stres
artmasinin, yaslanma, aterosklerozis, katarakt, eritrosit deformabilitesinde bozukluk,
frajilitede artiy, hemoliz, kanser geligmesi gibi hastaliklarin patogenezine katildig
bilinmektedir (17).

" Uremik hastalarn cogunda morbiditeyi, mortaliteyi ve genel tedavi maliyetini
artiran bir ¢ok faktorle beraber olan anemi vardir. Anemi dokulara oksijen sunumunda ve
kullammda azalma, kardiyak outputta artma, kardiyak hipertrofi, anjina pektoris, konjestif
kalp yetmezligi, mental, immun ve seksiiel fonksiyon bozukluklarina neden olarak yasam
kalitesini bozmaktadir. Kronik renal yetersizli§i olan hastalarda anemiden sorumlu temel
mekanizmalar; eritropoietin yetersizlii, tremik inhibitorler, kisalmig eritrosit yasam
siiresidir. Ayrica, diyetle smirlamamn kolaylagtirdigi, niitrisyonel faktorlerin eksikligi ve
diyalizle kayip, incelemeler igin sik kan 6megi alinmasi ve trombosit fonksiyon bozuklugu
nedeni ile meydana gelen kan kayiplari, sekonder hiperparatroidi, aliiminyum
entoksikasyonu, kronik inflamatuvar durum anemiye katkida bulunan diger faktorlerdir (4).

Yawata ve ark. (39) tremik hastalarin eritrositlerinde glikoz metabolizma
bozuklugu ve pentoz fosfat gant aktivitesinde azalma sonucu NADPH’in azalarak hiicre
icinde GSSG birikiminin oldugunu bildirmiglerdir. Hiicre canlilik ve fonksiyonlarinin
surdiirilmesi, hiicre igindeki indirgen durumun devamina baglidir. Hiicre iginde NADPH
azalmasi sonucu GSH azalip, GSSG’nin artmasi, hiicre iginde Oy, OH ve H;0O, gibi
ROM’lerinin birikimine yol agmaktadir. ROM hemoglobinin oksidatif denatiirasyonu ve
hiicre membranlart gibi lipid tagiyan hiicresel elemanlarin hasarina neden olmaktadir.
Eritrositler yiksek oksijen ve demir igerikleri ayrica membranlarindaki PUFA’leri
nedeniyle oksidatif zarara ve lipid peroksidasyonuna son derece hassastirlar. Hemoglobin

denatiirasyonu ve membranlardaki lipid peroksidasyonu sonrasi membranlar daha rijit ve
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daha az deforme olabilir hale gelmektedir. Ayrica osmotik frajiliteleri de artarak hemoliz,
kisalmis eritrosit yagam siiresi ve anemi ortaya ¢ikmaktadir (5, 6, 73).

Arastirmamizda tedavi 6ncesinde; hasta grubunda eritrosit sayisi, Hb, Htc ve
TDBK anlaml gekilde daha dugiik, MCV ise daha yiiksek olarak bulunmugtur. Beklendigi
gibi hasta grubu anemiktir. Hasta grubu ve saglikli grup arasinda serum demiri ve
transferrin saturasyonu agisindan bir farklilik tesbit edilmedi. Hasta grubunda serum ferritin,
B2, folik asit diizeyleri saglikhh grupdan anlaml sekilde daha yiksek olarak bulunmustu.
Hastalarimizda bu nutrisyonel faktérlerin eksikligi yoktu. Ciinkii, hastalar anemiye neden
olan nutrisyonel faktor eksikliklerini giderebilmek icin, vitamin preparatlar1 (B grubu, folik
asit) ve demir destegini aliyorlardi. Hasta grubu ve saghikli grup total protein ve albumin
yoniinden kargilastinldifinda, hasta grubunda total protein ve albiimin degerleri anlamli
sekilde daha diigiikti . Bilindigi gibi KBY hastalarinda azalmig gida alimi, metabolik,
hormonal bozukluklar ve diyaliz iglemlerinin etkisi ile malniitrisyon sik olarak ortaya
91kmaktz£d1r. Hastalarin nitrisyonel durumlarinin degerlendirilmesinde albiimin iyi bir
parametre olarak kabul edilmektedir. Niitrisyonel tedavinin amaci hastalarda sivi elektrolit
dengesinde bozukluga yol agmadan, iiremiyi alevlendirmeden iyi bir niitrisyonel durumu
siirdiirmektedir. Serum albiimin degerlerinin 3,5 gm/dl iizerinde tutulmas: 6nerilmektedir
(124). Gorildugi gibi hastalarimizin albiimin degerleri saglikli grupdan daha diisitk olmakla
beraber Onerilen seviyenin lizerinde idi. Hasta grubu HD kontrol, HD tedavi ve PD tedavi
olarak 3’e ayrildiktan sonra gruplar arasinda Hb, Hct, MCV, eritrosit sayisi, total protein,
B, folik asit, ferritin, demir ve TDBK agisindan anlaml: farklilik bulunmadi.

Aragtirmamizda hastalannmizda E vitamini tedavisi oncesinde; plazma MDA ve
E vitamini dizeylerini, eritrosit i¢gi SOD diizeyini, eritrositlerin osmatik frajilitelerini
aragtirdik. 3 hasta grubu birlikte incelendiginde MDA diizeyi saglikli grupdan anlamli
sekilde yiiksek olup, bu veri tremik hastalarda lipid peroksidasyonunun artmis oldugunu
bildiren Taccone-Galluci (36), Mimic-Oka ve ark.’min (43) bulgulan ile uyumludur. Ug
hasta grubu ayn ayn degerlendirildiginde; plazma‘ MDA diizeyi HD kontrol, HD tedavi, PD
tedavi grubunda saglikli grupdan anlamli sekilde daha ytiksekti . Bulgularimiz hemodiyaliz
hastalarinda MDA diizeylerinin yiiksek oldugunu bildiren; Miguel ve ark. (125), Yal¢in ve
ark. (126), Dasgupta ve ark. (127), Giardiani ve ark.’nin (54) bulgular ile benzerdir. PD
hastalarinda ise Daschner ve ark. (47), Canestrari ve ark. (128), Taylor ve ark. (129)
MDA’mn arttigim bildirmislerdir. PD hastalar1 bakimindan da goériildigt gibi bulgularimiz

literatiir ile uyumludur.
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Eritrosit i¢i SOD diizeyi hasta grubunda saglikli grupdan anlamh sekilde daha
dusik saptandi. Hasta gruplari ayri ayri degerlendirildiginde PD grubunda daha yiksek
olmakla beraber HD grubuyla aralarinda anlaml: bir farklilik izlenmedi. HD kontrol grubu
ve HD tedavi grubunun SOD enzimi agisindan aralarinda bir farklilik olmamakla beraber,
her iki grupda da SOD enzimi saghkli gruba gore anlamli gekilde daha diisiik bulundu.
Bizim bulgulanimiza benzer gekilde HD hastalarinda; Kestenbaum ve ark. (130), Richard ve
ark. (44), Durak ve ark. (131), Vanella ve ark. (37), Zima ve ark (132) SOD enzimini diigiik
olarak saptamuglardir. PD grubunda yapilan aragtirmalarda ise Durak ve ark.(131), Taylor ve
ark. (129) SOD enzimini saglikli bireylerden diisiik oldugunu bildirmektedirler. Sonuglar
enzimatik antioksidan savunma mekanizmalarinin, KBY nedeniyle HD ve PD ile tedavi
edilen hastalarin eritrositlerinde azalmig oldugunu gostermektedir.

E vitamini 6nemli bir zincir kiran antioksidan olarak bilinir. Eritrosit zarlarim
lipid perpksidasyonuna karg1 korur. Baglangigta hastalarda plazma E vitamini diizeyleri,
saglikli grupdan anlamli gekilde daha disik bulundu. Ug hasta grubu ayn ayn
degerlendirildiginde plazma E vitamini diizeyleri benzer sekilde saglikli grupdan daha
digiikti. Uremik hastalarda E vitamini diizeyleri ile ilgili aragtirmalarda farklt sonuclar elde
edilmigtir. Plazma E vitamin diizeyini Allman ve ark. (53) HD hastalarinda, Bonnefont-
Rousselot ve ark. (38) ile Pastor ve ark. (10) ise PD hastalarinda yiiksek olarak
saptamiglardir. Martino ve ark. (133) KBY’li nondiyalize gocuklarda, Kogak-Toker ve ark.
(41) nondiyalize KBY hastalarinda plazma E vitaminini diisiik olarak bulmuslardir. Porrini
ve ark. (50) uremik hastalarda, Yal¢in ve ark. (126), Ono ve ark.(12) HD hastalarinda,
Daschner ve ark.(47) ise HD ve PD grubunda plazma o. tokoferol diizeylerini normalden
farksiz bulmuglardir. Diger bazi aragtiricilar ise eritrosit i¢i E vitamini diizeyini
aragtirmuglardir. Giardiani ve ark (54), Ono ve ark. (12), Pastor ve ark. (10) HD hastalarinda
eritrosit i¢i a tokoferol diizeyini diigiik olarak saptamiglardir. Bulgularimiz iiremik hastalarda
plazma E vitamini diizeylerinin diigiikk oldugunu bildiren kaynaklar ile benzer, yiiksek ve
normal bulan yayinlardan farklidir. Kronik renal yetersizlikte pek ¢ok metabolik anormallige
ek olarak, diyetsel kisitlamayla alim azalmasi, diyalizle kayip, viicuttan atilmasinda meydana
gelen degisiklikler ve vitaminleri tagiyan protein ve lipid diizeylerinde meydana gelen
degisiklikler ve artrmg§ ROM iretimi nedeniyle antioksidan vitaminlerin kullamm artigt
sonucu su ve yagda eriyen vitamin diizeylerinde degisiklikler olmaktadir.(49 - 53)

Ayrica hastalanimizin eritrosit osmotik frajilitelerini inceledik. Tedavi oncesi

hasta grubunda MOF saglikli grupdan anlamh sekilde daha yiiksek olarak bulundu. Hasta
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gruplarinda osmatik frajilite ayri ayrt degerlendirildiginde HD grubu ve PD grubunda
saghkli kontrol grubundan anlamli sekilde yuksekti, fakat kendi aralarinda anlamli bir
farklilik izlenmedi. Bulgulanmiz ile benzer sekilde Wu ve ark. (134), Peuchant ve ark (135)
HD hastalarinda OF’nin artmig oldugunu bildirmektedirler. PD hastalarinda bu konuda
yapilmug ¢alismaya rastlayamadigimiz i¢in sonuglarimizi kiyaslama olanagimiz olmadi.

E vitamini eksikliginin hemolitik anemi ile giden bir tabloya yol agtign ve E
vitamini tedavisinin degigik tipte anemisi olan gocuklarda faydali oldugu belirtilmektedir
(8.,9). Bizde hastalarimizda 20 haftalik bir siire ile 300 mg/giin oral olarak verilen E vitamini
tedavisi sonrast bu tedavinin lipid peroksidayonu, antioksidan durum, anemi ve anemide
onemli bir yer tutan osmotik frajilite iizerindeki etkilerini degerlendirdik. Hastalarimizin ilag
ve diyaliz tedavilerinde E vitamini verilmesi diginda bir degisiklik yapilmadi.

Tedavi oncesi ve sonrasinda 3 grubun biyokimyasal (iire, kreatinin, iyonlar, total
protein, albiimin), hematolojik (Fe, TDBK, SAT, ferritin) ve serum B, vitamini, folik asit ve
iPTH degerlerinde anlamli bir degigiklik olmad.

HD kontrol grubunda Hb, Het, eritrosit sayisi, MDA, SOD, ve plazma E vitamini
diizeylerinde tedavi oncesi ve sonrasi arasinda anlamli bir farklilik saptanmad.

E vitamini tedavisi uygulanan HD grubunda eritrosit sayisi, Hb, SOD
degerlerinde tedavi sonrasi minimal bir yiikselme olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli
farkhilik saptanmadi. Tedavi sonrasit bu grupda plazma MDA ve MOF degerlerindeki
azalma istatistiksel olarak anlamli idi. Ayrica plazma E vitamini diizeyi anlamh sekilde
artt1.

Tedavi sonrasi HD kontrol ve HD tedavi gruplan kargilastinildiginda; HD tedavi
grubunda Hb, Hct, SOD ve E vitamini degerleri daha yiiksek, MDA daha diisiik olmakia
beraber, E vitamini dizeyleri disindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi.
Transfiizyon gereksinimi agisindan, iki hemodiyaliz grubu arasinda anlamhli bir farklilik
izlenmedi .

PD grubunda tedavi oncesi ve sonrasi degerler kargilastinldiginda Hb, Hct, E
vitamini ve SOD diizeylerinde bir miktar artma, MDA diizeyinde azalma olmakla beraber
arada istatistiki olarak anlamli bir farklilik gériilmedi. Tedavi ile MOF’ de izlenen azalma
anlamli bulundu.

Bizim bulgularimiza uyumlu olarak Taccone Gallucci ve ark. (11) HD
hastalarina 15 giin parenteral E vitamini tedavisi ile periferik mononiikleer hiicrelerde, lipid
peroksidasyonunun azaldigimt bildirmektedir. Yine benzer bigimde Giardini ve ark. (54) 19
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HD hastasina E vitamini tedavisi uygulamuslar ve eritrosit MDA igeriginde azalma oldugunu
saptamiglardir. Yalgin ve ark. (126) ise kronik hemodiyaliz hastalarma 300 mg oral E
vitamini vererek yaptiklan galigmalarinda lipid peroksidasyonunda anlamli bir azalma
oldugunu bildirmislerdir. Caligmamizda PD hastalarinda da MDA diizeyinde bir azalma
saptadik, fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Literatiirde PD hastalarinda E vitamini ile
yapilan ¢aligmaya rastlayamadigimiz igin bulgulanmizi kargilagtirma olanagimiz olmadi.

SOD aktivitesinde E vitamini tedavisi ile HD ve PD hastalarinda anlamli bir
farklilik saptamadik. Bulgulanmiza benzer gekilde Cristol ve ark. (55) eritropoietin kullanan
hemodiyaliz hastalarinda bazal lipid peroksidasyonunun artmig, SOD diizeyinin azalmis
-oldugunu, E vitamini eklenmesinin lipid peroksidasyonunu azaltirken, SOD enzim
diizeylerini etkilemedigini bildirmektedir. Fakat Inal ve ark (136) ise 42 hemodiyaliz
hastasinda 10 ay uyguladiklari 200mg/giin E vitamini tedavisi sonras1 MDA diizeyinde
azalma, SOD enziminde artma gozlediklerini belirtmektedirler. Bu farklilik bizim ¢alisma
sﬁremizir; Inal ve arkadaglarininkinden daha kisa olmasi ile agiklanabilir. PD hastalarinda E
vitamini ile yapilan bir g¢aligmaya rastlayamadifimiz igin bulgularimizi dogrudan
kargilasgtiramamakla beraber bu grupda elde ettigimiz bulgular genel olarak SDBY olan
hastalarda lipid - peroksidasyonun artmig, antioksidan diizeylerinin azalmis oldugu,
antioksidan sagaltim ile lipid peroksidasyonunun azaltilabilecegi diigiincesi ile uyumlu idi.

Hastalarimizda tedavi ile MOF de anlamli bir azalma saptadik. Lubrano ve ark.
(137) HD hastalarinda 15 giin IM 300 mg alfa tokoferol asetat verdikleri arastirmalarinda
tedavi sonras1 MDA diizeylerinin ve eritrositlerin osmotik frajilitelerinin azaldigim
bildirmektedirler. Sonuglarimiz bu yazarlarin ¢alismasi ile uyumlu idi. Ono ve ark. (12) E
vitamini tedavisi ile OF nin azalmast sonucu anemide bir diizelme sagladiklarini, Inal ve ark.
(13) ise E vitamini tedavisi uyguladiklar: hastalarinda Hb diizeylerinde anlamli bir artma
saptadiklarim bildirmektedirler. Sinsakul ve ark.(138) ise kronik HD hastalarinda prospektif
randomize ¢ift kor olarak yaptiklan g¢aliymalarinda E vitamini kullanip, tedavi grubunda
plasebo grubuna gore E vitamini konsantrasyonunda bir artma saglamalarina kargin,
hastalarinin transfizyon ihtiyaglarinda ve anemileri (izerinde E vitaminin bir etkisi
olmadigimi belirtmektedirler. Bizde E vitamini tedavisi ile hastalarimizda lipid
peroksidasyonu, osmotik frajilitede azalma ve plazma E vitamini diizeylerinde artma
saptadik. Hb diizeyi E vitamini alan HD ve PD hastalarinda yiikselmesine kargin farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Bilindigi tzere KBY hastalarinda anemide eritropoetin eksikligi, tiremik
toksinler tarafindan kemik iliginin inhibisyonu ve Kisalmig eritrosit yagsam siiresi sorumlu
temel mekanizmalardir. EYS kisalmasi ve anemiden, membran lipid peroksidasyonu ve
eritrosit osmotik frajilitesinin artmasi kismen sorumludur. Bu nedenle sadece antioksidan
vererek lipid peroksidasyonunu ve eritrosit osmotik frajilitesini azaltmak, caligmamizda da
gordigumiz gibi aneminin diizeltilmesinde yeterince etkili olamamaktadir. SDBY’likli
hastalarin tedavilerinde; iiremik toksinlerin ortadan kaldirilmasi, kan kayiplarinin en aza
indirilmesi, besinsel faktorlerin yerine konmasi ve gereginde eritropoietin gibi ajanlarin
kullamlmasi onerilmektedir. Bununla beraber g¢alijmamizda saptadigimiz gibi E vitamini
verilmesi oksidatif stresi, lipid peroksidasyonunu ve osmotik frajiliteyi azaltarak anemi
tedavisine katkida bulunacaktir. Ayrica Cristol ve ark. (55), Inal ve ark. (139) larinin
saptadiklann gibi antioksidan kullammm, kullamlan eritropoetin dozunda azalmaya yol
agacaktir. Bu ise oldukga pahali olan Epo tedavi maliyetini azaltarak, iilkemiz sartlarinda
oldukga ;1k1101 olacaktir. Bu nedenle KBY hastalarinda farkli doz ve siirelerde E vitamini
tedavisinin etkilerini ve ekonomik boyutunuda aragtiran yeni galigmalara gerek vardir.

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar sik
goriilmektedir. Ulkemizde 1999 kayitlarina gore diyaliz hastalarinda 6liimlerin yaklasik %
50’sinden kardiyovaskiiler komplikasyonlar sorumludur (140). Yiiksek kardiyovaskiiler
hastalik riskinden sorumlu faktorler arasinda lipid metabolizma bozukluklari 6énde gelen
nedenlerdendir. Bu yiizden aragtirmamizda hastalarimizin lipid profillerini de degerlendirdik.
Kolesterol HD ve PD hastalarinda daha digik iken, LDL PD hastalarinda saglikli grupdan
daha diisiik olarak bulundu. TG, VLDL, Apo B degerleri HD ve PD hastalarinda saglikli
bireylerden daha yiiksek olarak bulunmakla beraber, yukarida bahsetmis oldugumuz
parametreler arasindaki farklihk istatistiki olarak anlamli degildi. Antiaterojenik 6zelliklere
sahip HDL HD hastalarinda ve PD hastalarinda saglikli grupdan anlamh sekilde daha
diisiik olarak bulundu. Apo Al ise hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarimizda saglikla
kontrol grubundan daha diigiik olarak saptandi fakat aradaki farklilik istatistiki olarak
anlaml degildi. Kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
kabul edilen Lp(a) HD ve PD hastalarimizda saghkli grupdan anlamli sekilde daha
yiksekti. Benzer gekilde HD hastalarinda Attman ve ark. (94) VLDL, Apo B diizeylerini
yilksek ve HDL, Apo Al diizeylerini diigiik, Senti ve ark. (96) TG, VLDL degerlerini
yuksek, HDL, LDL kolesterolii diisiik, Sen ve ark. (141) ise VLDL ve TG’i yiiksek ve
HDL ve Apo Al diizeylerini diigiik saptadiklarini bildirmektedirler. Ayrica Lp(a) diizeyleri
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HD hastalarinda yiiksek olarak bildirilmektedir (88, 109). HD hastalarimizda elde ettigimiz
veriler genel olarak literatiirle uyum gostermektedir.

PD hastalarinda Llopart ve ark. (112), Kagan ve ark (113) TG ve VLDL
degerlerini yilksek olarak bildirmektedirler. Cocchi ve ark. (111) da hiperlipidemik PD
hastalarinda en sik olarak gorilen lipid anormalliginin hipertrigliseridemi oldugunu tek
bagina  hiperkolesterolemi  prevelansinin  az  oldugunu  bildirmislerdir.  Ayrica
hipertrigliseridemisi olan hastalarda HDL diizeylerini dugiik olarak saptadiklarini
belirtmektedirler. Asayama ve ark. (119), Eggertsen ve ark. (120) TG, kolesterol, LDL ve
Apo B degerlerini yiiksek HDL degerlerini ise disik olarak bildirmektedirler. Lp(a)
diizeyleri ise PD hastalarinda yiiksek olarak bildirilmektedir (115, 142). Benzer sekilde
cabymamzda TG, VLDL, Apo B, Lp(a) diizeylerinde yiikseklik, HDL ve Apo Al
degerlerinde dugikliik saptanmakla beraber, hastalarimizda kolesterol, LDL diizeylerinde
yukseklik saptanmadi. Farklilik hastalarnnmizin beslenme aligkanliklarindan kaynaklaniyor
olabilir.

Diyaliz ile tedavi edilmekte olan hastalarimizin aterojenik tipte lipid profiline
sahip olduklar goriilmektedir. KBY’li hastalarda E vitamininin lipid profili tizerine etkilerini
degerlendiren aragtirmalar olduk¢a azdir. Bu nedenle galismamizda E vitamini tedavisinin
lipid profili iizerine etkisini de arastirdik. Lipid ve lipoprotein diizeyleri agisindan HD tedavi
ve periton diyalizi tedavi gruplarinda klinik ve istatistiksel olarak E vitamininin yararli ya da
yararsiz oldugundan bahsedebilecek anlamli bir farklilik, tutarli bir etki saptayamadik.
Yanlizca HD ve PD tedavi gruplarinda tedavi sonrast Lp(a) diizeylerinde istatistiki olarak
anlamli olmayan bir azalma saptadik. Stampfer ve ark. (143) saglikli erigkinlerde 800 mg E
vitaminini vererek yaptiklan ¢aligmada E vitamininin lipid profilinde anlamli hi¢ bir
farkliliga yol agmadifini bildirmektedirler. Kesaniemi ve ark. (144) ve Ehnholm ve ark
(145) E vitamini tedavisinin plazma lipid ve lipoprotein konsantrasyonlarinda degisiklige yol
agmadigin1 gozlemislerdir. Vessby ve ark. da (146) lipid distiriici diyet ve klofibrat tedavisi
ile izledikleri hiperlipidemik hastalara 4 ay 400 mg/giin E vitamini eklemisgler ek bir lipid
diigiirict etki saptamamuglardir. Chapkin ve ark. (147) HD hastalarina 600 mg Vitamin E 4
hafta kullanmislar ve total, serbest ve esterifiye kolesterol, TG ve HDL diizeylerinde tedavi
oncesi ve sonras: arasinda anlamli bir farklilik saptamamiglardir. Bulgularimiz bu literatiir
verileri ile benzerdir.

Lipid metabolizmasinda kantitatif degisiklerin yarunda kalitatif degisikliklerde
ortaya ¢ikmaktadir. Oksidatif olarak degisiklie ugramig lipoproteinlerin, aterosklerozda
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o6nemli rol oynadiklari kabul edilmektedir. HD ve PD ile tedavi olan hastalardan alinan
LDL’nin oksidasyonun, artmig oldufu saptanmstir. Lipidlerde meydana gelen bu kalitatif
degigikliklerin yiiksek kardiyové.skﬁler hastalik riskine katkida bulunabilecegi ileri
strilmektedir (107). Ateroskleroz gelismesinde énemli bir risk faktorii olan LDL nin damar
ceperindeki hiicreler tarafindan daha yiiksek riskli OxLDL gekline doniigtiiriilmesi E
vitamini tarafindan inhibe edilir. Olgu-kontrol incelemelerinde; plazmada ve yag dokusunda
E vitamini ve beta-karoten diizeyinin dugiikligii ile angina pektoris ve myokard infarktiisii
riskinin artmasi arasinda iligki oldugu saptanmistir (8, 29). Ayrica plazma vitamin E
duzeyleri ile koroner arter hastalif1 arasinda negatif korelasyon bulundugu bildirilmigtir (31).
Son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmak igin kolesterolden fakir, bol vitamin E
iceren sebze ve meyve agirlikli olarak beslenme onerilmektedir. Yiiksek kardiyovaskiiler
hastalik riski tasiyan veya kardiyovaskiiler hastalift olanlara E vitamini verilebilecegi
belinilmqktedh (35). KBY’li hastalarda ateroskleroz riskinin arttif1 ve diyet kisitlamalan
nedeni ile her zaman E vitamini gereksiniminin ¢aligmamizda da buldugumuz gibi yeterince
kargilanamadig: hatta E vitamini eklenmesi sonrasi bile, plazma E vitamini diizeylerinin
saglikli kontrollerden diigik oldufu g6z Oniine alindiginda; bu hastalara E vitamini
eklenmesinin yararli olabilecegi anlasilmaktadir. Fakat KBY hastalarinda ateroskleroz
gelisimini onlemede uygulanacak E vitamini tedavisinin optimal dozu ve siiresini
saptayacak ve oksidatif degisiklige ugramis lipidlerinde aragtinldigi ek caligmalara gerek

vardir.
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SONUCLAR

Caliymamizda son dénem bobrek yetersizligi nedeni ile hemodiyaliz ve periton
diyalizi uygulanan hastalarda, lipid peroksidasyonu ve antioksidan durum incelenerek E
vitamini tedavisinin bu sistemlere ve bu hastalardaki anemide Onemli yer tutan eritrosit
osmotik frajilite iizerine etkilerini aragtirdik.

e Tedavi Oncesinde; KBY nedeni ile HD ve PD ile tedavi olan hastalarda lipid
peroksidasyonu artmust1.

e Eritrosit i¢i stiperoksit dismutaz enzimi ve plazma E vitamini gibi antioksidan savunma
sistemleri kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda azalmisti.

e Diyaliz hastalar1 anemik olup, saglikli gruba gore MOF degerleri artmigti.

e HD ve PD hastalart MDA, SOD, E vitamini, MOF ve Hb, Htc bakimindan benzerdi.

e HD Tedavi grubunda tedavi sonrasi; Hb ve SOD’ da minimal bir artma olmakla beraber
degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degildi. Bununla beraber MOF ve MDA
degerlerinde anlaml; bir azalma, plazma E vitamini diizeyinde anlamli bir arti saptand1.

e PD tedavi grubunda MOF degerinde anlamli bir azalma goriildii. Anemide minimal
diizelme, MDA da azalma, SOD ve E vitamini diizeyinde artig olmakla beraber farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Sonug olarak E vitamini tedavisinin; plasma E vitamini diizeyini artirdig, lipid
peroksidasyonunu ve MOF’yi azaltti1 boylece olumlu etkilerinin oldugu gorildii. Fakat
diyaliz tedavisi uygulanmakta olan hastalarda izlenen multifaktoriyel aneminin
diizeltilmesinde tek bagina yeterince etkili olmadig: anlagildi. Bu nedenle E vitaminini KBY
olan hastalarda lipid peroksidasyonunu ve eritrosit frajilitesini azaltip, uygulanan
eritropoetin gibi dier tedavilere yardimci olmak ve tedavi maliyetini azaltmak amaciyla
kullamlabilecegi diigiiniildii.

Diyaliz tedavisi gormekte olan hastalarda hizlanmis ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastaliklar sik gorillmektedir. lipid metabolizma bozukluklan bu olaylar i¢in

78




onemli bir risk faktoriidir. Bu nedenle E vitamini tedavisinin lipid profili iizerindeki
etkilerini de iqceledik; '
e Kolesterol HD ve PD hastalarinda sagliklt grupdan daha dusgiiktii.
s TG, VLDL, Apo B degerleri HD ve PD hastalarinda saglikli gruba gore daha yiiksek
olarak bulundu.
e HDL ve Apo Al HD ve PD hastalarinda saglikli gruba gére daha diisiik olarak bulundu.
HDL diizeylerindeki degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulundu.
e Lp(a) diizeyleri ise anlamli gekilde HD ve PD hastalarinda daha yiiksekti.

Bulgular hastalarda aterojenite riskinin artmig oldugunu gostermektedir. E
vitamini tedavisi sonrasi lipid ve lipoprotein diizeyleri tekrar degerlendirildiginde Lp(a)
diizeylerinde hafif bir azalma olmakla beraber HD ve PD tedavi gruplarinda lipid ve
lipoprotein diizeylerinde anlamli bir degigiklik saptanmadi.

Uremide lipid metabolizmasinda kantitatif degisiklerin yamnda kalitatif
degisiklikler de ortaya gikmaktadir. Oksidatif olarak degisiklige ugramig lipoproteinlerin,
aterosklerozda 6nemli rol oynadiklari kabul edilmektedir. E vitamini lipidlerin oksidatif
degisikliklerini onleyebilmektedir. Bu nedenle hastalara E vitamini eklenmesinin yararh
olabilecegi diisiinilmektedir. Fakat KBY hastalarinda ateroskleroz gelisimini 6nlemede
uygulanacak E vitamini tedavisinin optimal dozu ve siiresini saptayacak ve oksidatif

degisiklige ugramus lipidlerinde aragtirildif: ek ¢aligmalara gerek vardir.
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OZET

Son donem bobrek yetmezliginin tedavisinde diyaliz 6nemli bir yer tutmaktadir.
Bu tedavi, iremik toksinleri temizlemekte ve sivi, elektrolit, asit - baz dengesini
saglamaktadir. Ancak bobreklerin endokrin ve metabolizma ile ilgili fonksiyonlarim
gerceklestirememektedir. Hastalarda anemi, lipid metabolizma bozukluklari, ROM’leri sik
olarak ortaya c¢ikmakta, morbidite ve mortalite artiginda Onemli rol almaktadir.
Calijmamizda hemodiyaliz ve periton diyalizi ile tedavi edilen hastalarda lipid
peroksida‘syonu ve antioksidan durumu inceleyip. E vitamini tedavisinin bu sistemlere ve bu
hastalardaki eritrosit osmotik frajilitesi lizerine olan etkilerini aragtirmay: amagladik.

Bu ¢aligma Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali Hemodiyaliz
ve Periton Diyalizi Unitelerinde, Tiirk Bobrek Vakfi Tekirdag Diyaliz Merkezinde ve Edirne
Devlet Hastanesi Hemodiyaliz Merkezinde tedavi goren hastalar tizerinde yapildi. Tedavi
gormekte olan 34 hemodiyaliz (18 erkek, 16 kadin), 13 periton diyalizi hastas: (7 erkek, 6
kadin) aragtirmaya alindi. Ayrica 22 saglikli birey (11 erkek, 11 kadin) kontrol grubu olarak
caligmaya katildi. HD hastalarindan HD tedavi ve kontrol olmak tizere iki grup olusturuldu.
Tedavi gruplarina 20 hafta siire ile 300 mg E vitamini oral olarak uygulandi. Tedavi oncesi
ve sonrasi lipid peroksidasyonu, antioksidan durum ve eritrosit osmotik frajilite incelendi.

Tedavi oncesinde, HD ve PD hastalarinda saglikli gruba gore MDA, MOF
degerlerindeki artma ve Hb, Hct, eritrosit sayisi, eritrosit i¢ci SOD ve plazma E vitamini
diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlamliydi. HD ve PD hastalarn MDA, SOD, E
vitamini, MOF, Hb ve Htc bakimindan benzerdi. HD tedavi grubuna E vitamini verildikten
sonra; Hb ve SOD’ da minimal bir artma olmakla beraber, degisiklik istatistiksel olarak
anlamli degildi. Ancak MOF ve MDA diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml: bir azalma,
plazma E vitamini diizeyinde ise istatiksel olarak anlamli bir artiy saptandi. PD tedavi
grubunda E vitamini tedavisi sonras;; MOF degerinde istatistiksel olark anlamli bir azalma
gorildii. Anemide minimal diizelme, MDA’da azalma, SOD ve E vitamini diizeyinde artig
olmakla beraber farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Tedavi 6ncesinde, HD ve PD hastalarinda saglikli gruba gore; kolesterol, HDL
ve Apo Al daha diisiikk, TG, VLDL, Apo B, Lp (a) ise daha yiksek olarak bulundu. HDL ve
Lp (a) duzeylerindeki degisiklikler istatistiksel olarak anlaml idi. E vitamini tedavisi sonrasi
lipid ve lipoprotein diizeyleri degerlendirildiginde, Lp (a) diizeylerinde hafif bir azalma
olmakla beraber HD ve PD tedavi gruplarinda lipid ve lipoprotein diizeylerinde istatistiksel
olarak anlaml bir degisiklik saptanmada.

Sonug olarak; E vitamini tedavisi plazma E vitamini diizeyini artirdi, lipid
peroksidasyonunu ve MOF’yi azaltti. Fakat diyaliz tedavisi uygulanmakta olan hastalarda
izlenen multifaktoriyel aneminin diizeltilmesinde tek bagina yeterince etkili olmadi. Ayrica
lipid profili iizerinde degisiklige yol agmadig anlagildi. Bu nedenle E vitamini tedavisinin
anemide diger tedavilerle beraber kullanimini, optimal dozunu ve siiresini saptayacak daha

kapsamli ¢aligmalara gerek vardir.
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THE EFFECTS OF VITAMIN E THERAPY ON ANEMIA, ERYTROCYTE
OSMOTIC FRAGILITY, ANTIOXIDANTS, LIPID PEROXIDATION AND LIPID
PROFILE AMONG DIALYSIS PATIENTS

ABSTRACT

Hemodialysis has an important part in treatment of end stage renal diasease.
Uremic toxins are cleared and fluid- electrolyte, acid-base balance are put in order by this
treatment. Unfortunately, the treatment is not correct endocrine and metabolic functions
of kidneys. Anemia, lipid metabolism disorders and ROM’s are frequently seen and have
a significant role at morbidity and mortality of patients. In our study, we intended to
examine lipid peroxidation and antioxidant defence mechanism and research effects of
vitamin E therapy on these systems and erytrocyte osmotic fragility among the patients
who are treated with hemodialysis and peritoneal dialysis.

This study was carried on among patients of Hemodialysis and Peritoneal
Dialysis Units of Nephrology Department of Trakya University Medical Faculty ,
Tekirdag Hemodialysis Center of Turkish Kidney Foundation and Edirne State Hospital
Hemodialysis Center. 34 (18 male, 16 female) hemodialysis patients and 13 peritoneal
dialysis were included in the study. Also 22 (11 male, 11 female) healty people were
participitated as control group in our study. Two group were constituted from
hemodialysis patients as hemodialysis control group and hemodialysis treatment group.
Vitamin E (300 mg/ day) was administered to the treatment groups during 20 weeks.
Lipid peroxidation, antioxidant condition and erytrocyte osmotic fragility were examined
after and before treatment.

Before the treatment , the increase in MDA, MOF levels and the decrease in
Hb, Het, RBC, erythrocyte SOD, plasma vitamin E levels among HD and PD patients
were statistically significant when compared with healty group. Levels of MDA, SOD,
vitamin E, MOF, Hb, Hct were similar in both of HD and PD groups. Minimal increase
in Hb and SOD levels were observed in HD group after vitamin E therapy. But it was not
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a significant difference statistically. However there was a statistically significant
decrease in levels of MOF and MDA and also a statistically significant increase in
plasma vitamin E levels. There was a statistically significant decrease at levels of MOF
in PD treatment group after vitamin E therapy. Although minimal improvement of
anemia, decrease in MDA, increase in SOD and vitamin E levels were seen, difference
were not significant statistically.

At the beginnig of the study, among HD and CAPD patient groups,
cholesterol, HDL and ApoAl levels were lower and TG, VLDL, ApoB ve Lp(a) levels
were higher than the healty group. Changes in HDL and Lp(a) levels were statistically
significant. Although, Lp(a) levels moderately decreased, there were not statistically
significant changes in lipid and lipoprotein levels of HD and PD treatment groups, when
we appraised the lipid and lipoprotein levels after after vitamin E therapy.

In conclusion, plasma vitamin E level increased, lipid peroxidation and MOF
decree;sed after vitamin E therapy. But this medication has not been effective alone to
improve multifactorial anemia which is seen at dialysis patients. In addition; it was not
change the lipid profile. Therefore in order to ascertain the optimal dose, duration and
combination with the other therapies of vitamin E therapy, comprehensive studies are

required.
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