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Kronik Bobrek Hastalarinda Intravenoz Demir Tedavisi,
Oksidatif Stres ve N-asetilsistein’in Etkisi

Intravenous Iron Treatment in Patients with Chronic Renal Disease,
Oxidative Stress and the Effect of N-acetylcysteine

0Z

AMAC: Kronik Bobrek Hastaliginda (KBH) anemi tedavisinde goriilen onemli bir sorun da demir
eksikligidir ve IV demir replasmani bu amagla sik kullanilmaktadir. Ancak, serbest demirin prooksidan
oldugu ve fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil radikalleri olusturarak oksidatif strese (OS) ve endotel
disfonksiyonuna (ED) sebep oldugu ileri surtilmektedir. Bu caligmanin amaci, IV demir tedavisi ile OS
arasindaki iligkiyi ve bir antioksidan olan N-asetilsistein (NAC)’in olusabilecek bu OS uizerine etkisini
degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEM: K/DOQI rehberi kriterlerine gore Evre 3-5 KBH tanist konulan ve anemi
saptanan 30 hasta caligmaya alinmigtir. Demir eksikligi nedeniyle IV demir verilmesi planlanan hastalar
iki gruba ayrilmus, bir gruba yalnizca parenteral demir verilirken, diger gruba parenteral demirin yanisira
NAC de verilmigtir. Her iki grupta da oksidatif stresi degerlendirmek amaci ile malondialdehit (MDA),
glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT) ve suiperoksit dismutaz (SOD) diizeyleri incelenmistir.

BULGULAR: Calismamizda parenteral demir tedavisi alan grupta antioksidan savunma gostergeleri
olan GPx ve CAT duzeylerinde azalma olurken SOD duzeylerinde degisiklik olmadi. Demir tedavisine
NAC’in eklenmesi ile CAT duzeylerindeki azalmanin ontine gegilirken GPx duzeyindeki azalmanin
ontine gegilememistir. Ayrica NAC tedavisi SOD diizeylerini ve MDA duzeylerini anlamli duzeylerde
degistirmemisgtir.

SONUC: Kronik bobrek hastalarinda IV demir tedavisi bazi oksidatif stres gostergelerinde degisiklige
yol agmaktadir. IV demir tedavisine eklenen 600 mg/giin NAC katalaz duzeyindeki azalmanin oniine
gegse de belirgin antioksidan etki olusturmamaktadir.

ANAHTAR SOZCUKLER: IV demir tedavisi, Oksidatif stres, Endotel disfonksiyonu, N-asetilsistein

ABSTRACT

AIM: One of the problems in treating anemia of CRD is iron deficiency, and intravenous (IV) iron
supplementation has become an accepted therapy of iron deficiency in CRD patients. However, it
is known that free iron is prooxidant and causes oxidative stress by generation of hydroxyl radicals
through the fenton reaction.The purpose of this study was to determine the relationship between IV
iron treatment and oxidative stress, and to determine the effect of N-acetylcysteine (NAC), which is an
antioxidant, on this possible oxidative stress.

MATERIAL and METHOD: 30 patients with iron deficiency anemia and CRD (stage3-5 according to
K/DOQI) scheduled to receive IV iron treatment were separated into two groups. One group received
only IV iron, and the other group received NAC orally beside IV iron treatment. Malondialdehyde
(MDA), glutathione peroxidase (GPx),catalase (CAT) and superoxide dismutase (SOD) levels were
measured to determine oxidative stress in each group.

RESULTS: The antioxidant enzyme levels of erythrocyte Glutathion peroxidase (GPx) and catalase
(CAT) decreased significantly but erythrocyte superoxide dismutase (SOD) activity did not change in
the IV iron treatment group. The decrease in CAT levels was prevented with NAC pre-treatment but
GPx levels decreased significantly and SOD levels also did not change from the baseline.

CONCLUSION: Our study shows that IV iron therapy in CRD changes some oxidative stress
parameters.600 mg/d NAC pre-treatment dose not increase the antioxidant effect of IV iron therapy
significantly.

KEY WORDS: 1V iron treatment, Oxidative stress, Endothelial dysfunction, N-acetylcysteine
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GIRIS

Diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara i¢imi
gibi geleneksel kardiyovaskiler risk iglevlerinin yanisira, anemi,
hiperhomosisteinemi, hiperfosfatemi, vaskuler kalsifikasyon,
inflamasyon ve oksidatif stress gibi KBH’na 6zgii geleneksel
olmayan risk iglevleri de artmis kardiyovaskiiler morbidite ve
mortaliteye katkida bulunmaktadirlar

KBH’da demir eksikligi ve demirin fonksiyonel
kullanimindaki bozukluk nedeni ile EPO tedavisine direng
olugsmaktadir. Bu nedenle KBH hastalarinda siklikla demir
tedavisi gerekmekte ve gastrointestinal emilim bozuklugu
nedeniyle oral demir tedavisinin yetersiz kalmasina bagli olarak
intravenoz (IV) demir tedavisine gereksinim olmaktadir (1). Bu
tedavinin ise 0zetle oksidatif stres, endotel disfonksiyonu (ED),
fagositozda bozukluk ve enfeksiyona egilimde artis gibi bazi
yan etkileri oldugu bilinmektedir.

Demir, Fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil radikallerinin
olusmasimi saglar. Olusan radikaller reaktif oksijen turleri
(ROT) olarak adlandirilirlar. Aterogenezisde patofizyolojik
gorinumler, serbest radikaller ve oksitlenmis lipidlerin etkili
oldugu ileri surulmektedir (2). Olusgan ROT vicutta bulunan
enzimatik ve nonenzimatik antioksidan savunma mekanizmalari
tarafindan uzaklagtirilir. Antioksidan savunmanin onemli bir
kismini suiperoksit ve hidrojen peroksiti temizleyen spesifik
enzimler olusturur. Bunlar stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)’dir (3).

N-asetil ~ sistein  (NAC), L-sistein’in  farmakolojik
prekursorit bir thiol’dur. NAC, NO aktivitesini artirir ve
serbest radikallerin temizlenmesini artirir. NAC’in indirgenmis
formu uygulandiginda, hizlica sistein’in sistemik duzeylerini
yukselti. NO urunlerinin (S-nitrosothioller) thiol gruplarina
gore degisir. Yapilan bazi caligmalarda NAC’in ateroskleroz
saptanan hastalarda koroner ve periferal EBVD’da diizelme
sagladigr gosterilmistir (4). Deneysel caligsmalar eksojen

Tablo I: Hastalarin baslangi¢ degerleri (AD: Anlamli degil).

indirgenmig thiollerin endojen ve eksojen NO’in etkilerini
artirdigl gostermigtir. Yapilan bir calisma NAC’in spontan
olarak S-nitroso-N-asetilsistein ve saglam yapidaki biyolojik
olarak aktif transnitrozasyon uriinii olan S-nitrososistein yan
urinuntt  olusturarak NO’in biyoyararlanimmi artirabildigi
gosterilmistir (4). Ayrica, kanitlar 0,1 ila 1 saniye kadar cok
kisa sureli NO’in, sistein’in sulfidril grubu ile reaksiyona
girerek, S-nitrosoalbumin formunda plazmada dolagtigini
gostermektedir. S-nitrosoalbumin, muhtemelen NO’in dolagan
rezervuart olarak hizmet etmektedir. IV demir tedavisinin
oksidatif stres Uizerine etkilerini arastiran bircok caligma vardir
(5-12). Bu caligmalarin ¢ogunda demir tedavisi ile oksidan
belirteclerde artis gozlenmistir. Ayrica HD hastalarinda da IV
demir tedavisi aragtiran bir¢ok ¢aligma vardir (8-12).

Calismamizin amaci, KBH hastalarinda tekrarlayan IV demir
tedavisinin oksidatif stres tizerine olan etkisini incelemek ve bu
etkilere karst NAC’in koruyucu etkisini degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEMLER

Caligsmaya K/DOQI rehberi kriterlerine gore evre 3-5 kronik
bobrek hastaligi tanist konulan ve anemi saptanan hastalar
degerlendirilmis ve demir eksikligi saptanarak parenteral demir
replasmant yapilacak olanlar arasindan, c¢aligmaya alinma
kriterlerini saglayanlar, altta yatan hastaliklardan ve kullandiklar1
tedavilerden bagimsiz olarak dahil edilmistir. Demir eksikligi
kriteri olarak ferritin duzeyinin <100 ng/ml olmas: kabul
edilmistir. Tum degerlendirmeden sonra 30 hasta caligmaya
alinmigtir. Randomizasyon ikiserli gruplar halinde yapilmigtir.
15 hastaya (1. grup) demir tedavisi amaci ile IV demir siikroz
(Venofer® 100 mg, Abdi Ibrahim ilaglart A.S., Turkiye) ve 15
hastaya da IV demir stkroz (Venofer® 100 mg, Abdi Ibrahim
ilaclar1 A.S., Turkiye) + oral N-asetil sistein (NAC,Nac 600
eff. Tb.X, Basel) (2. grup) verilmistir. Tablo II’de hastalarin
ozellikleri verilmigtir.

GRUP1 GRUP 2 P Degeri
GFR (ml/dk) 372+ 125 374+ 14,6 AD
Hb (g/dl) 11,0+ 0,7 10,6 £ 1,5 AD
Ferritin (ng/ml) 48,5+ 26 41,5+ 324 AD
Yas 60,0 + 14,7 65,7+ 15,3 AD
MDA (nmol/ml) 42 = 97 334+ 90 AD
CAT (KU/ g Hb) 2003 + 464 226,6 = 15,0 AD
SOD (U/ml) 373,2 £ 103,7 410,8 + 75,8 AD
GPx (U/ml) 192+ 39 220+ 3,7 AD
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Tablo II: Calismaya alinan hastalarin tedavi baslangicindaki 6zellikleri (GRUP 1: parenteral demir), NAC: N-asetil sistein,
KBH: Kronik bobrek hastaligi, HT: Hipertansiyon, IKH: Iskemik kalp hastaligi, DM: Diabetes mellitus, HL: Hiperlipidemi,
GRUP 1: Parenteral demir tedavisi, NAC: N-asetil sistein, PCOS: Polikistik over sendromu.

H;(S)fa fi?:;a Calsma Grubu | Komorbid Hastaliklari | GFR (ml/dk) He“(‘;’;gdll‘;bi“ fl‘l’g]':l‘l‘)‘
1 7 GRUP 2 DM+ KBH 37,05 11,6 17,7
2 41 GRUP 2 HT+ KBH+IKH 30,17 112 5,68
3 2 GRUP | HT+KBH-+HL 46,17 11,1 26,5
4 71 GRUP | HT+DM+KBH +Osteoporoz 35,68 1 79
5 33 GRUP 2 KBH 8.73 6.7 46
6 47 GRUP 2 KBH+PCOS 38,84 11,8 88,98
7 55 GRUP | KBH+HT+DM 25,42 9.9 67,7
8 64 GRUP | KBH+DM 4,72 15 93
9 76 GRUP 2 KBH+HT+KAH 32,45 125 42,15
10 78 GRUP 2 KBH 54,39 95 543
1 52 GRUPI KBH 30,62 11,5 236
12 67 GRUP | KBH+HT 28,87 102 93
13 76 GRUP 2 KBH HT 41,41 10,7 55,9
14 77 GRUP 2 KBH 58,33 113 26,37
15 76 GRUP | DM+KBH+HT 25,07 10,6 7
16 67 GRUP | DM+KBH-+HL 41,65 10,9 66,72
17 55 GRUP 2 KBH+ 27,83 104 65,6
18 78 GRUP 2 KBH 20,45 11,4 90
19 £ GRUP | KBH 29,30 10,5 9
20 63 GRUP | KBH+ HT 19.40 11,8 19
21 61 GRUP 2 KBH+ANEMI 56,81 10,5 12,96
2 80 GRUP2 KBH 41,15 1,5 2923
23 77 GRUP | HT + KBH 29,75 11,7 88
24 75 GRUP 1 KBH+ Hipertrisemi 36,25 10,9 76,5
25 62 GRUP2 HT-+Hipotiroidi+ KBH+HL 54,17 113 732
26 69 GRUP2 KAH+HT 39,23 8 247
27 56 GRUP | DM+KBH+HL 58,60 10,7 38,77
28 64 GRUP | HT+DM-+K AH+ D.noropati 58,13 11,9 10,43
29 81 GRUP2 KBH+KAH 18,06 10,3 73,59
30 68 GRUP | KBH+HT 55,25 10,7 30,15
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Tablo IIT: IV demir tedavisi alan grupta bazal degere gore degisiklikler. (AD: Anlaml degil).

Sonuclar (ortalama) P degeri
0. dakika 1. doz sonrasi 5. doz sonrasi 0-1. doz arasi Ofrza(l?z
MDA (nmol/ml) 420+ 9,7 330+ 82 350 79 <0.05 AD
CAT (KU/g Hb) 1870+ 46,4 173,0 + 45,5 182,0 + 48,6 <0.05 <0.05
SOD (U/ml) 376 £ 103,7 371 =+ 108,5 367 + 1195 AD AD
GPx (U/ml) 20 £ 39 18 = 40 18 + 36 <0.05 <0.05
Tablo I'V: IV demir+ N-asetilsistein tedavisi alan hastalarin bazal degerlere gore degisimi (AD: Anlamli degil).
Sonuclar P degeri
0.dakika 1. doz sonrasi 5. doz sonrasi ()s_()lﬁr(ail(s)lz ()sgrir(gl(s)lz
MDA (nmol/ml) 33+ 9,0 34+ 52 33,5+ 10,5 AD AD
CAT (KU/g Hb) 224 + 15,0 211 + 18,5 220 +16,7 <0.05 AD
SOD (U/ml) 399 + 75,8 393 + 70,7 415 +749 AD AD
GPx (U/ml) 24+ 37 20+ 39 19 =+ 36 <0.05 <0.05

Arastirmaya dahil olma kriterleri; K/DOQI rehberine
gore Evre 3 ve tizeri kronik bobrek hastaligi (GFR< 60 ml/dk)
bulunmasi, hastanin 18 yas uizeri olmasi, Hb degerinin 12 mg/
dI’nin altinda olmasi, son 6 ay i¢inde herhangi bir demir tedavisi
almamis olmas, ferritin diizeyinin 100 ng/ml’nin altinda olmast,
son 6 ay icinde sigara icimi olmamasi olarak belirlenmigtir.

Arastirmaya alinmama olcutleri ise; hastanin 18 yasindan
kuciik olmasi, aktif sigara i¢cimi, ferritin degerinin 100 ng/ml’nin
tizerinde olmasi, son 6 ay icinde herhangi bir demir tedavisi
almis olmasi, malignite, aktif enfeksiyon olarak belirlenmistir.

Parenteral demir tedavisi, hastalara 5 guin siire ile giinde 100
mg 100 cc %0,09 NaCl i¢eren mediflex i¢inde infuzyon seklinde
uygulanmigtir. Parenteral demir tedavisinin akut etkilerini
gozlemek acisindan ilk demir replasmani sonrasi 10. dakikada
ve uzun etkilerini gozlemlemek icin 5. replasmandan 10 dakika
sonra oksidatif stres gostergelerini icin kan alinmigtir. 2. gruba
demir replasmanindan 12 saat once NAC tedavisi baglanmigtir.
Demir tedavisi suresince her giin N-asetilsistein 600 mg oral
yolla giinde 1 defa verilmistir. Tum hastalardan bazal oksidatif
stres gostergeleri (eritrosit malondialdehit (MDA) duzeyi;
eritrosit Glutatyon peroksidaz (GPx), superoksit dismutaz
(SOD) ve katalaz (CAT) aktivitesi ve protokoldeki diger testler
icin kan ornekleri alinmigtir.

SONUCLAR
Hastalarm Baslangi¢ Ozellikleri

Kriterlere uygun olan 30 hasta calismaya alinmigtir. Hastala-
rin bazal degerleri Tablo I ve II’de gosterilmistir. Hastalar evre
3-5 KBH hastast idi. Diyaliz tedavisi alan hasta yoktu.

Oksidatif Yontem Test Sonuclar:

Hastalarin oksidatif stres duizeyleri degisikligi Tablo III ve
Tablo IV’te 6zetlenmigtir.

Eritrosit Malondialdehit (MDA) Enzim Aktivitesi
Degisikligi

Parenteral demir tedavisi verilen gruptaki (grup 1)
hastalarda MDA diizeyinde 1. doz sonrasi anlamli bir azalma
saptanirken, ¢alisma sonunda bazal duzeye gore anlamli bir
degisim saptanmadi. N-asetilsistein tedavisi ile birlikte demir
transfuzyonu yapilan grupta (grup 2) ise MDA duzeyinde
gerek 1. doz gerekse 5. doz sonrasi bazal degere gore anlaml
bir degisiklik olmadi. Her iki grup MDA duzeyindeki azalma
yoniinden karsilagtirildiginda 1. doz sonrasinda iki grup arasinda
anlaml bir fark gozlenmistir, ancak tedavi sonrasinda gruplar
arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir.

Eritrosit Katalaz (CAT) Enzim Aktivitesi Degisikligi

Grup 1’de katalaz (CAT) enzim aktivitesinde anlamli bir
azalma saptanmistir. 1. doz IV demir sonras1 CAT duzeyi bazal
deger olan 187,0+46,4 KU/g Hb’den 173,0+45,5 KU/g Hb’e
dugmustiar (p<0.05). Ancak 5. doz sonrasi bu azalma devam
etmemis, hatta CAT duzeyinde 1. doz sonrasina gore bir miktar
artig gorulmustur (173,0+45,5 KU/g Hb’den 182,0+48,6 KU/g
Hb’e, p<0.05). Buna ragmen 5. doz sonrast CAT duzeyleri
yine de bazal degere gore anlamli derecede dusitk bulunmugtur
(187,0+46,4 KU/g Hb’den 182,0+48,6 KU/g Hb’e, p<0.05)
(Tablo III). Grup 2’de katalaz enzim aktivitesinde 1. doz sonunda
anlamli azalma saptanirken, 5. doz sonrasi elde edilen degerler
1. doz sonuna gore daha yuksek bulunmus ve bazal deger ile
karsilagtirildiginda anlamli bir degisiklik saptanmamugtir.

68

Turk Neph Dial Transpl 2011, 20 (1): 65-71



Turk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Sakin Y S ve ark: Kronik Bobrek Hastalarinda Intravenoz Demir Tedavisi,
Oksidatif Stres ve N-asetilsistein’in Etkisi

@ 0. DAKIKA
W 5. DOZ SONRASI

Tedavi éncesine giire degisim

MDA CAT SOD Gpx ADMA

@ TDV.ONCESI
B TDV.SONRASI

Tedavi 6ncesine gore degisim

MDA CAT SoD Gpx  ADMA

Sekil 1: Parenteral demir tedavisi sonrast 0. dakikaya gore
degisiklikler (*p<0,05).

Eritrosit Superoksit Dismutaz (SOD) Enzim AKktivitesi
Degisikligi
Hem grup 1’de hem de grup 2°de gerek 1. doz gerekse 5. doz

sonunda SOD enzim aktivitesi yoniinden anlamli bir degisiklik
saptanmamustir.

Eritrosit Glutatyon Peroksidaz (GPx) Aktivitesi
Degisikligi

Grup 1°de 1. doz sonrast GPx duizeyinde anlamli bir azalma
olmustur (20+£3,9 U/ml - 18+4,0 U/ml, p<0.05). Bu farklilik
caligma suresince sebat etmis ve 5. doz sonrast GPx duzeyi
1. doz sonrasi azalmaya devam etmese de bazal degere gore
anlamli oranda dugik bulunmugtur. Buna karsin grup 2’de IV
demir tedavisine NAC eklenmesi GPx duzeyindeki azalma
uzerine bir etki yapmamis ve bu grupta da GPx duzeyinde 1.
doz sonrasi olan azalma 5. doz sonrasina kadar kalici olmustur.

TARTISMA

Calismamizda, parenteral demir tedavisi alan grupta anti-
oksidan savunma gostergeleri olan GPx ve CAT duzeylerinde
azalma olurken SOD duzeylerinde degisiklik olmamistir. De-
mir tedavisi ile bir oksidatif stres gostergesi olan MDA’da artis
olmamus, aksine 1. doz sonras1t MDA duizeyi azalirken caligma
sonundaki deger bazalden anlamli derecede farkli olmamustir.
Demir tedavisine NAC’in eklenmesi ile CAT duzeylerindeki
azalmanin onuine gecilirken GPx duizeyindeki azalmanin 6ntine
gecilememistir. Ayrica NAC tedavisi SOD duzeylerini ve MDA
duzeylerini anlaml1 dizeylerde degistirmemistir. Bu sonuglar IV
demir tedavisinin antioksidan savunma sistemini zayiflatarak
oksidatif strese yol actigin1 ve NAC tedavisinin bu olumsuz olu-
suma etkisinin sinirli olduguna igaret etmektedir.

Kronik bobrek hastalarinda erken donemden itibaren
oksidatif stresin bulundugu gosterilmistir (13). Oksidatif strese
yol agan islevlerden birinin de bu hastalarda siklikla uygulanan
parenteral demir tedavisi oldugu ileri surilmektedir. Ancak
kronik bobrek hastalarinda IV demir tedavisi sonrast oksidatif

Sekil 2: Demir + N-asetilsistein tedavisi sonrast 0. dakikaya gore
tedavi sonrast degisim yiizdesi (*p<0,05).

stres gostergeleri acisindan yapilan caligmalarda farkli sonuglar
elde edilmigtir. Cavdar ve ark.nin (11) yaptiklar1 ¢aligmada 13
HD hastasinda 20 ve 100 mg IV tek doz demir siikroz infuzyonu
tedavisinin oksidan denge uizerine olan etkisini incelemiglerdir.
IV demir tedavisinin erken donemde oksidatif stres uizerine
herhangi bir olumsuz etkisini saptamamiglardir. Saglam ve ark.
nin (14) yaptig1 bir ¢alismada 20 periton diyalizi hastasinda tek
doz 100 mg intravendz demir siikroz tedavisi sonrasi oksidatif
stresi  degerlendirmek icin plazma MDA, serum katalaz,
suiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz enzim duzeyleri
30, 60. dakikalar ve 6. saatte degerlendirilmis ve baglangi¢
duzeylerine gore anlamli bir fark bulunamamis ve 100 mg
demir siikroz tedavisinin periton diyalizli hastalarda giivenle
uygulanabilecegi lehine yorumlanmistir. Buna kargilik Roob
ve ark.nin (10) yaptig1 bir bagka calismada 22 HD hastasinda
tek basina IV tek doz demir siikroz tedavisi alan grupta MDA
dizeylerinde anlamli bir artis gézlenmistir. Bu caligma tek doz
demir ile yaratilan oksidan molekul artiginin, uzun donemde
oksidatif stres ile iligkili dejeneratif hastaliklarin tetiklenmesinde
rolii olabilecegini dusiindiirmesi a¢isindan anlamli bulunmustur.
Lim PS ve ark.nin (9) yaptig1 ¢alismada 50 HD hastas1 serum
ferritin duzeylerine gore 3 gruba ayrilmig (100-300 ng/ml,
301-600 ng/ml, >600 ng/ml) tek doz 100 mg IV demir sitkkroz
infuzyonu tedavisinin oksidatif stres uUzerine etkisini saglikli
kontrol grubu ile karsilagtirmiglardir. Caligma sonucunda ferritin
duzeyi en yuksek olan grupta plazma SOD aktivitesinde anlaml
bir dugtis saptanmis olup diger gruplardaki dugiis anlamli olarak
saptanmamigtir. Ancak eritrosit SOD aktivitesinde, plazma ve
eritrosit GSH-Px aktivitesinde her ui¢ grupta da anlamli bir
degisiklik saptamamiglardir. Plazma MDA duizeyinde ise her u¢
grupta da demir tedavisi sonrasi anlamli bir artma saptamiglardir.
Mimic-Oka ve ark.nin (8) 19 HD ve 20 normal kontrol hastasinda
yaptigi bir ¢aligmada HD hastalarina ardigik 10 diyaliz seansi
suresince IV 62,5 mg/gin ferroglukonat uygulanmig ve kontrol
hastalar1 ile karsilastirllmigtir. Baslangicta SOD’da kontrol
grubuna gore anlamli bir dusukluk, MDA’da anlamli bir
yukseklik saptanmugtir. Calisma sonunda HD hastalarinda IV
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demir tedavisi sonrasi eritrosit MDA’da anlamli olmayan bir
azalma, SOD’da anlamli olmayan artma saptanmigtir. Plazma
MDA ve reaktif karbonil derivelerinde (RCD) anlamli bir artma
protein thiol gruplarinda anlamli bir azalma saptanmis ve bu
durum HD hastalarinda IV demir tedavisi ile serbest radikal
duzeylerinde artma olarak yorumlanmaigtir.

KBH evre 3-4 hastalarda NAC’in intravendz demirin oksidan
stres Uzerine etkisini aragtiran Agarwal ve ark.nin (12) yaptiklari
acik uclu randomize bir ¢calismada, 20 KBY hastasinin yarisina
demir tedavisi dncesi 7 giin boyunca 1200 mg/giin NAC tedavisi
verilmistir. Calisma sonunda sadece tek doz 100 mg IV demir
suikroz sonrasi 15, 30, 60, 120, 180. dakikalar ve 24 saat sonra
alinan degerler sonucunda tek basina demir sitkroz aliminda idrar
ve plazma MDA duzeylerinde anlaml bir artis, NAC tedavisi
alan grupta ise anlamli bir azalma saptamislardir. Leehey ve ark.
nin (15) yaptig1 8 hasta igeren pilot ¢alismada evre 3-5 KBH
hastalar1 125 ve 250 mg parenteral demir siikkroz tedavisi alan
iki gruba ayrilmiglardir. Hastalarin bir kismina NAC demir
tedavisinden 12 saat dbnce 600 mg dozunda verilmigtir. Sonlanim
noktas1 olarak MDA duizeyi ve idrarda albuminiiri ve proteiniiri
duzeyleri incelenmigtir. Calisma sonucunda demir tedavisi ile
MDA duizeyinde anlamli bir yiikselme oldugu saptanirken, NAC
ile tedavinin faydali olmadig1 gosterilmis, ayrica albuminiiride
artma saptanmanmustir. Bizim calismamizdan farkli olarak bu
calismada oksidatif stres sadece MDA ile degerlendirilmis,
diger antioksidan enzimlerin duzeylerine bakilmamustir. Ayrica
doz olarak 125 veya 250 mg demir siikroz kullanilmistir ve hasta
sayis1 azdir.

Kronik bobrek hastalarinda IV demir tedavisinin oksidatif
stres uzerine olan etkisini MDA sonuglari ile degerlendiren
caligmalardan bazilarinda MDA duzeyinde artma (9,10,15)
saptanirken diger caligmalarda da anlamli bir degisiklik
saptanmamugtir  (8,11). Bizim yaptigimiz calismada ise
parenteral demir tedavisi ile MDA duizeyinde 1. doz sonrasi
saptanan azalma 5. doz sonrasi anlamli bulunmamuistir. Iki grup
arasinda MDA duzeyi yonunden olusan degisiklik de anlaml
bulunmamugtir.

Calismamizda tekrarlayan doz IV demir tedavisi ile MDA
duzeyinde ¢aligma sonunda anlamli bir degisiklik saptanmazken
antioksidan enzimler olan glutatyon peroksidaz ve katalazda
anlamli azalmalar saptanmigtir. NAC verilen grupta ise ¢alisma
sonunda MDA diizeyinde hem baglangica gore hem de NAC
verilmeyen gruba gore anlamli bir degisiklik olmamis GPx
duzeylerinde 1. gruptakine (GRUP 1) benzer sekilde gerceklesen
azalmaya NAC etki etmemistir. Ancak CAT duizeyinde 1.demir
dozundan sonra olusan azalma NAC kullanilan grupta (GRUP
2) 5. doz sonunda diizelmis ve bazale gore anlamli bir fark
saptanmamuigtir. Agarwal ve ark.nin (12) yaptig1 ¢alismada 100
mg demir suikroz tedavisi sonrasi hastalar randomize edilmis
bir gruba 1200 mg n-asetil sistein tedavisi 7 gun verilmis ve
bir hafta sonra tek doz 100 mg demir siikroz tedavisi verilmis,
diger gruba sadece 1 hafta sonra tek doz 100 mg demir siikroz

tedavisi verilmigtir. Sonugta MDA duzeyinde anlamli bir
artma saptanmugtir. Leehey ve ark.nin (15) yaptigi kucuk
hasta grubu igeren pilot ¢aligmada da sadece MDA tuzerindeki
parenteral demir tedavisinin yaptig1 oksidan stres uizerine 600
mg n-asetilsistein’in antioksidan etkisi degerlendirilmis ve
faydali bulunmamistir. Ancak her iki calismada da IV demir
tedavisi sonrasi olusan antioksidan enzim duzey degisiklikleri
hakkinda bir veri yoktur. Bizim ¢aligmamizda IV demir tedavisi
ile antioksidan enzimlerden GPx ve CAT’da azalma olmasi
100 mg/gun IV demir tedavisinin oksidatif strese yol actigini
dusundurmektedir. NAC verilen grupta antioksidan enzimlerden
GPx duzeyinde azalma olmasi 600 mg/gin NAC tedavisinin
100 mg IV demir tedavisinde olugan oksidatif stresi onlemedigi
seklinde yorumlanabilirse de katalaz duzeyinde gorilen
azalmanin NAC tedavisi alan grupta 5. doz demir tedavisi
sonrasinda normale donmesi NAC’m antioksidan sisteme
kismende olsa yarar sagladigini ve NAC dozunun yetersiz
olabilecegini dusuindurmektedir. Bu konu tizerinde daha fazla
klinik ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.
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