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HEMODİYALİZDE E VİTAMİNİ VE E VİTAMİNİ İLE KAPLI DİYALİZ
MEMBRANI KULLANIMI
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ÖZET
Hemodiyaliz hastalarında oksidan stres artmış ve

antioksidan savunma azalmıştır. Reaktif oksijen
partikülleri çoğu hastalıkların primer sebebi olmasalar
da patogenezlerinde rol oynayabilir ve doku hasarını
arttırabilirler. Bununla birlikte antioksidanlar
kullanıma girmiştir. Bu makalede hemodiyaliz
hastalarında antioksidan tedavi olarak E vitamini ve E
vitamini ile kaplı diyaliz membranı kullanımı hakkında
genel bir değerlendirme yapılacaktır.

Anahtar kelimeler: Hemodiyaliz, oksidan stres,
antioksidan savunma, E vitamini

SUMMARY
In hemodialysis patients, oxidant stress increases

and the antioxidant defence decreases. Reactive
oxygen particles may increase tissue injury in the
pathogenesis of human diseases. However, some
antioxidants are used for therapeutic approach. In this
review, the use of vitamin E and vitamin E-coated
dialysis membrane will be discussed as an antioxidant
treatment in hemodialysis patients.
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OKSİDATİF STRES
Oksidatif stres reaktif oksijen ürünleri oluşumu ve

antioksidatif defans mekanizmaları arasındaki
dengesizlik olarak tanımlanır (1). Reaktif oksijen ürünleri
olarak hidrojen peroksit ( H2O2 ), hipoklorik asit
( HOCİ), süperoksit ( O2"), hidroksil radikal ( OH") ve
nitrik oksit ( NO ) in vivo koşullarda sürekli olarak
oluşmaktadır (2).

Sadece reaktif oksijen ürünlerinin saptanması
oksidatif stresi tanımlamaya yetmez.

Süperoksit dismutaz ( SOD ), katalaz (CAT), NO
sentetaz ve glutatyon peroksidaz (GPx)

gibi savunmada rol alan enzim düzeylerinin
azalması da önemlidir (3,4).

Oksidatif stres birçok hastalıkta önem taşımaktadır.
Bunlar kardiyovasküler hastalıklar, enfeksiyonlar,
kanser, diyabet ve nörodejeneratif patolojilerdir. Üremik
ortamda da oksidatif stres artmıştır (5).

KRONİK BÖBREK YETMEZLİĞİNDE
OKSİDATİF STRES

Kronik böbrek yetmezliği (KBY) olan hastalarda
kardiyovasküler olaylar en sık mortalite ve morbidite
nedenidir (6). Kardiyovasküler olaylarda son yıllarda
yeni risk faktörleri tanımlanmıştır. Bunlar enflamasyon,
oksidatif stres, hiperhomosistinemi ve yüksek troponin
düzeyleridir (7). Oksidatif stresin vasküler yapılarda
meydana getirdiği hasar ateroskleroz ve hipertansiyon
patogenezi ile yakından ilişkilidir (8,9).

Hemodiyaliz (HD) hastalarında artmış oksidatif
stres, lipoprotein modifikasyonuna yol açar ve endotel
hasarı ile birlikte aterom plağı oluşumunda anahtar rol
oynar (10).

Tekrarlayan lökosit stimülasyonu, kompleman
aktivasyonu ve sitokin salınımı ile kronik enflamasyon
meydana gelir (11,12).
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HD hastalarında C-reaktif protein ve serum
amiloid A proteini gibi akut faz moleküllerinin
sekresyonu artmıştır (13). Reaktif oksijen ürünlerinin
eritrosit membranı üzerindeki lipidlere karşı olan atağı
intravasküler hemolize neden olur ve HD hastalarında
eritropoietin ihtiyacını arttırır (14).

HEMODİYALİZ HASTALARINDA
VİTAMİNİ KULLANIMI

Türk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon
Dergisi'nde 1997 yılında yayımlanan makalemizde
reaktif oksijen partiküllerinin çeşitli hastalıkların
patogenezindeki rolleri ve antiooksidanların klinik
kullanımları konusunda genel bir değerlendirme
yapılmıştı (15). Bu bölümde HD hastalarında
antioksidan tedavi olarak E vitamini kullanımı ile ilgili
çalışmalar değerlendirilecektirE vitamini hayvan ve
bitki dokularında bulunan yağda çözünen bir
antioksidandır.

Sekiz tipi içerisinde fizyolojik olarak en aktif
olanı alfa-tokoferoldür. Alfa-tokoferol elektronlar
vererek serbest köklerin oksitlenmesini etkili biçimde
önler (16). E vitamini kardiyovasküler hastalığı olan
hastalarda ve KBY'li hastalarda antioksidan tedavi
olarak kullanılmıştır (3).

Bazı geniş klinik çalışmalar diyetle alfa-
tokoferol kullanımının koroner arter hastalığı üzerinde
koruyucu etkisi olduğunu göstermiştir. Bir randomize
alfa-tokoferol çalışması olan "Cambridge Heart
Antioxidant Study (CHAOS)", koroner arter hastalığı
dökümante edilmiş non-üremik hastalarda 800 IU/gün
alfa-tokoferol kullanımının ölümcül olmayan miyokard
enfarktüsü oranını belirgin olarak azalttığını
göstermiştir (17). Buna karşın Kaul ve arkadaşlarının
26 sağlıklı gönüllü üzerinde yaptıkları çalışmada, 400
IU/gün dozunda oral alfa-tokoferol replasmamnın bu
kişilerdeki anti-inflamatuar parametreler üzerine
olumlu bir etkisi görülememiştir (18). "Secondary
Prevention With Antioxidants Of Cardiovascular
Disease In Endstage Renal Disease

(SPACE) çalışması, kardiyovasküler hastalığı
olan HD hastalarında 800 IU/gün E vitamini
kullanımının ölümcül miyokard enfarktüsünde % 43,
ölümcül olmayan miyokard enfarktüsünde % 66
azalma sağladığını göstermiştir (19).HD hastalarında
oral ve parenteral E vitamini antioksidan tedavi olarak
kullanılmıştır. Son yıllarda HD hastalarında E vitamini
ile kaplanmış diyaliz membranlan da kullanılmaya
başlanmıştır.

Tablo l'de HD hastalarında oral ve parenteral
E vitamini ile yapılmış olan çalışmalardan bazıları
özetlenmiştir.

E VİTAMİNİ İLE KAPLI DİYALİZ
MEMBRANI

E vitamini kaplı diyaliz membranı 4 ayrı
tabakadan oluşur (Şekil. 1):

l)Temel selüloz esaslı kupramonyum rayon
membran tabakası

2)Akrilik polimer + flöresin polimerden oluşan
blok kopolimer kaplama

3)Oleil alkol tabakası
4)Alfa-tokoferol (vitamin E ) kaplama

Tüm tabakalar birbiri ile monovalan düzeyde
elektron bağları ile bağlanmıştır.

Kuproamonyum rayon membran yüzeyi tümü E
vitamini ile % 100 kaplanmış olduğu için kan ile temas
etmez. Kan ile temas eden üst yüzeydeki alfa-tokoferol
serbest radikallere elektron verir, onları etkisiz hale
getirir, vermiş olduğu elektronları dolaşımdan geri alır.

Sentetik membranlarda bio-uyum arttırılmaya
çalışılmaktadır. Vitamin E kaplı membran bio-
uyumludur, antioksidan etkiye sahip olduğu, süperoksit
radikal çöpçüsü olduğu, lökosit stimülasyonuna karşı
hipostimülatör etki gösterdiği, akselere reaktif oksijen
ürünlerinin yapımını azalttığı, plazma lipidlerini ve
hücre membranlarma peroksidatif olaylardan koruduğu
ileri sürülmüştür. (29).

Tablo 2'de HD hastalarında E vitamini ile
kaplı diyaliz membranı ile yapılmış olan çalışmalardan
bazıları özetlenmiştir.

HEMODİYALİZ HASTALARINDA ORAL E
VİTAMİNİ VE E VİTAMİNİ KAPLI DİYALİZ
MEMBRANININ KARŞILAŞTIRILMASI

Mydlik ve arkadaşları 8 HD hastası üzerinde
yapmış oldukları çalışmada, ilk olarak hastalara 3
hafta süresince her HD seansı sonrası oral yolla 400 mg
E vitamini desteği sağlamışlar, daha sonraki 3 haftalık
dönemde ise hastalarda HD sırasında E vitamini kaplı
diyaliz membranı kullanmışlardır. Hastalarda SOD ve
GPx gibi eritrosit antioksidan enzim aktivitelerini ,
plazma total antioksidan kapasitesini (TAC), plazma
malondialdehit (MDA) konsantrasyonunu ve plazma
vitamin E düzeylerini incelemişlerdir. Oral yolla
sağlanan E vitamini desteği serum plazma E vitamini
düzeylerini anlamlı oranda (%22) arttırmış, ancak diğer
antioksidan savunma parametreleri üzerine herhangi bir
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etki göstermemiştir. E vitamini kaplı diyaliz membranı
kullanımı ise serum vitamin E düzeylerini önemli
oranda (%33) arttırmakla birlikte, plazma TAC'de
önemli oranda artış ve plazma MDA
konsantrasyonunda önemli oranda azalma sağlamıştır
(38).

E vitamini yağda çözünen bir vitamin olup, ince
barsaktan emilimi safra mevcudiyetine bağlıdır. E
vitamini büyük oranda lipoproteinlerle birlikte kan
dolaşımına geçer. Başlıca vücut yağları, adaleler ve
karaciğerde depolanır. Fazlası feces ile atılır. Oral yolla
günlük kullanım dozu 300-600 IU olup, yüksek
dozlarda uzun süre kullanıldığında görme bozukluğu,
jinekomasti, diyare, baş dönmesi, baş ağrısı, grip

benzeri semptomlar, bulantı, karın ağrısı ve yorgunluk
görülebilir. HD sırasında E vitamini kaplı diyaliz
membranı kullanılan hastalarda bu yan etkiler
görülmemektedir. Buna karşın, maliyet açısından her
iki tedavi yaklaşımının birbirinden farklı olduğu
bilinmeli, E vitamini kaplı diyaliz membranı
kullanımının avantajına karşın oral yolla E vitamini
kullanımına göre daha pahalı bir tedavi seçeneği
olduğu unutulmamalıdır. Oral E vitamini ve E vitamini
kaplı diyaliz membranlarının karşılaştırıldığı daha
geniş yeni çalışmalar ve E vitamini kaplı diyaliz
membranlarının maliyet analizleri sonucunda yeni
tedavi seçeneklerinin belirleneceği düşünülmektedir.

Tablo 1: Hemodiyaliz hastalarında vitamin E ile yapılan bazı çalışmaların özetleri

Çalışma

Giardini ve ark. (20)

OnoKeiji(21)

Taccone-Gallucci ve ark. (22)

Taccone-Gallucci ve ark. (23)

Yukawa ve ark. (24)

Cristol ve ark. (25)

Khajehdehi ve ark. (26)

Roob ve ark. (27)

Maccarrone ve ark. (28)

Hasta sayısı

19

30

10

10

10

42

60

22

8
8

Doz

300 mg/gün i.m.

600 mg/gün oral

300 mg/gün i.m.

300 mg/gün i.m.

600 mg/gün oral

500 mg/gün oral

400 mg/gün oral
+ 250 mg/gün oral

vitamin C

1200 IU oral tek
doz

300 mg/gün i.m.
600 mg/gün oral

Süre

15 gün

30 gün

15 gün

15 gün

15 gün

6 ay

9 ay

Demir infüzyonundan
6 saat önce

6 ay

Sonuç

Eritrosit membramnda lipid
peroksidasyonunda azalma

Eritrosit frajilitesinde azal-
ma, aneminin düzelmesi

Mononükleer hücrelerde
lipid peroksidasyonunda

azalma

Trombosit lipid
peroksidasyonunda azalma

LDL oksidasyonunda azal-
ma

Eritropoietin ihtiyacında
azalma

Hemodiyaliz kramplarında
% 97 oranında azalma

Demir infüzyonunun arttır-
mış olduğu oksidatif stres

üzerine olumlu etki

Periferik kan mononükleer
hücrelerde 5-lipooksijenaz
aktivitesinde azalma, her
iki grup arasında fark yok
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Tablo 2: Hemodiyaliz hastalarında vitamin E kaplı diyaliz membranı ile yapılan bazı çalışmaların özetleri

Çalışma

Buoncristiani ve ark. (30)

Girndt ve ark. (31)

Bonnefont ve ark. (32)

Omata ve ark. (33)

Tarng ve ark. (34)

Satoh ve ark. (35)

Mune ve ark. (36)

Miyazaki ve ark. (37)

Hasta Sayısı

10

21

12

7

24

18

50

12

Süre

30 gün

4 hafta

3 ay

5 hafta

8 hafta

6 ay

2 yıl

tek seans

Sonuç

Plazma ve eritrositlerde lipid peroksidasyonunda
azalma

T hücresi aktivasyonu ve sitokin indüksiyonunda
azalma

Plazma ve HDL vitamin E düzeylerinde artma, HDL
oksidasyonunda azalma

Nötrofıl aktivasyonunda azalma

Lökosit DNA içerisindeki 8-hidroksi 2'-
deoksiguanozin düzeylerinde azalma,

granülositlerde intrasellüler reaktif oksijen ürünleri
yapımında azalma

Özellikle diyabetik popülasyonda oksidatif stresi
belirgin oranda azlatma

LDL oksidasyonunda azalma

Vasküler endotel disfonksiyonunda düzelme ve
LDL oksidasyonunda azalma

Şekil 1: Vitamin E kaplı diyaliz membranı
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