Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi / Official Journal of the Turkish Society of Nephrology 2002;11(2):104-108
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OZET

Hemodiyaliz hastalarinda oksidan stres artmig ve
antioksidan  savunma  azalmistir.  Reaktif oksijen
partikiilleri cogu hastaliklarin primer sebebi olmasalar
da patogenezlerinde rol oynayabilir ve doku hasarini
arttirabilirler. Bununla birlikte antioksidanlar
kullanima  girmigtir.  Bu  makalede  hemodiyaliz
hastalarinda antioksidan tedavi olarak E vitamini ve E
vitamini ile kapl diyaliz membrant kullanimi hakkinda
genel bir degerlendirme yapilacaktir.

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

OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres reaktif oksijen Uriinleri olusumu ve
antioksidatif defans mekanizmalar1  arasindaki
dengesizlik olarak tanimlanir (1). Reaktif oksijen {iriinleri
olarak hidrojen peroksit ( H,O, ), hipoklorik asit
( HOCI), siiperoksit ( 0,"), hidroksil radikal ( OH") ve
nitrik oksit ( NO ) in vivo kosullarda stirekli olarak
olugmaktadir (2).

Sadece reaktif oksijen lirlinlerinin
oksidatif stresi tanimlamaya yetmez.

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

gibi savunmada rol alan enzim diizeylerinin
azalmasi da onemlidir (3,4).

Oksidatif stres bir¢ok hastalikta 6nem tasimaktadir.
Bunlar  kardiyovaskiiler  hastaliklar,  enfeksiyonlar,
kanser, diyabet ve norodejeneratif patolojilerdir. Uremik
ortamda da oksidatif stres artmistir (5).

saptanmast
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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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antioxidant defence, vitamin E

KRONIK BOBREK YETMEZLIGINDE
OKSIDATIF STRES

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda
kardiyovaskiiler olaylar en sik mortalite ve morbidite
nedenidir (6). Kardiyovaskiiler olaylarda son yillarda
yeni risk faktorleri tanimlanmistir. Bunlar enflamasyon,
oksidatif stres, hiperhomosistinemi ve yiiksek troponin
diizeyleridir (7). Oksidatif stresin vaskiiler yapilarda
meydana getirdigi hasar ateroskleroz ve hipertansiyon
patogenezi ile yakindan iligkilidir (8,9).

Hemodiyaliz (HD) hastalarinda artmis oksidatif
stres, lipoprotein modifikasyonuna yol agar ve endotel
hasar ile birlikte aterom plagi olusumunda anahtar rol
oynar (10).

Tekrarlayan 10kosit stimiilasyonu, kompleman
aktivasyonu ve sitokin salinimi ile kronik enflamasyon
meydana gelir (11,12).



HD hastalarinda C-reaktif protein ve serum
amiloid A proteini gibi akut faz molekiillerinin
sekresyonu artmustir (13). Reaktif oksijen {irtinlerinin
eritrosit membrani tizerindeki lipidlere karsi olan atagi
intravaskiiler hemolize neden olur ve HD hastalarinda
eritropoietin ihtiyacini arttirir (14).

HEMODIYALIZ HASTALARINDA

Tirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon
Dergisinde 1997 yilinda yayimlanan makalemizde
reaktif oksijen partikiillerinin  ¢esitli hastaliklarin
patogenezindeki rolleri ve antiooksidanlarin klinik
kullanimlari  konusunda genel bir degerlendirme
yapilmistt  (15). Bu boliimde HD hastalarinda
antioksidan tedavi olarak E vitamini kullanimi ile ilgili
calismalar degerlendirilecektirE vitamini hayvan ve
bitki dokularinda bulunan yagda c¢oziinen bir
antioksidandir.

Sekiz tipi icerisinde fizyolojik olarak en aktif
olan1  alfa-tokoferoldiir. ~ Alfa-tokoferol elektronlar
vererek serbest koklerin oksitlenmesini etkili bigimde
Onler (16). E vitamini kardiyovaskiiler hastaligi olan
hastalarda ve KBY'li hastalarda antioksidan tedavi
olarak kullaniimistir (3).

Baz1 genis klinik c¢aligmalar diyetle alfa-
tokoferol kullaniminin koroner arter hastaligi iizerinde
koruyucu etkisi oldugunu gostermistir. Bir randomize
alfa-tokoferol caligmasi olan "Cambridge Heart
Antioxidant Study (CHAOS)", koroner arter hastaligi
dokiimante edilmis non-liremik hastalarda 800 TU/giin
alfa-tokoferol kullaniminin 6liimciil olmayan miyokard
enfarktiisi  oranimi  belirgin  olarak  azalttigini
gostermistir (17). Buna karsin Kaul ve arkadaglarinin
26 saghikli goniillii lizerinde yaptiklart calismada, 400
IU/glin dozunda oral alfa-tokoferol replasmamnin bu
kigilerdeki  anti-inflamatuar  parametreler lizerine
olumlu bir etkisi gorilememistir (18). "Secondary
Prevention With Antioxidants Of Cardiovascular
Disease In Endstage Renal Disease

(SPACE) c¢alismasi, kardiyovaskiiler hastaligi
olan HD hastalarinda 800 IU/giin E vitamini
kullanimimin 6limciil miyokard enfarktiisinde % 43,
Oliimciil olmayan miyokard enfarktiisinde % 66
azalma sagladigini gostermistir (19).HD hastalarinda
oral ve parenteral E vitamini antioksidan tedavi olarak
kullanilmigtir. Son yillarda HD hastalarinda E vitamini
ile kaplanmig diyaliz membranlan da kullaniimaya
baslanmustir.
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Tablo 1'de HD hastalarinda oral ve parenteral
E vitamini ile yapilmig olan caligmalardan bazilar
Ozetlenmistir.

E VITAMINI ILE KAPLI DIYALIZ
MEMBRANI
E vitamini kapli diyaliz membram1 4 ayr

tabakadan olusur (Sekil. 1):

DTemel seliiloz esasl
membran tabakasi

2)Akrilik polimer + floresin polimerden olusan
blok kopolimer kaplama

3)Oleil alkol tabakasi

4)Alfa-tokoferol (vitamin E ) kaplama

Tiim tabakalar birbiri ile monovalan diizeyde
elektron baglar ile baglanmustir.

Kuproamonyum rayon membran yiizeyi timi E
vitamini ile % 100 kaplanmig oldugu i¢in kan ile temas
etmez. Kan ile temas eden iist yiizeydeki alfa-tokoferol
serbest radikallere elektron verir, onlar1 etkisiz hale
getirir, vermis oldugu elektronlari dolasimdan geri alir.

Sentetik membranlarda bio-uyum arttirilmaya
calisgitlmaktadir. Vitamin E kapli membran bio-
uyumludur, antioksidan etkiye sahip oldugu, siiperoksit
radikal ¢Opciisii oldugu, I0kosit stimiilasyonuna karsi
hipostimiilator etki gosterdigi, akselere reaktif oksijen
drlinlerinin yapimini azalttigi, plazma lipidlerini ve
hiicre membranlarma peroksidatif olaylardan korudugu
ileri stiriilmustir. (29).

Tablo 2'de HD hastalarinda E vitamini ile
kaplt diyaliz membrani ile yapilmis olan ¢alismalardan
bazilan 6zetlenmistir.

kupramonyum rayon

HEMODIYALIZ HASTALARINDA ORAL E
VITAMINI VE E VITAMINI KAPLI DIYALIiZ
MEMBRANININ KARSILASTIRILMASI

Mydlik ve arkadaglari 8 HD hastasi lizerinde
yapmis olduklari calismada, ilk olarak hastalara 3
hafta siiresince her HD seansi sonrasi oral yolla 400 mg
E vitamini destegi saglamislar, daha sonraki 3 haftalik
donemde ise hastalarda HD sirasinda E vitamini kapl
diyaliz membram1 kullanmiglardir. Hastalarda SOD ve
GPx gibi eritrosit antioksidan enzim aktivitelerini ,
plazma total antioksidan kapasitesini (TAC), plazma
malondialdehit (MDA) konsantrasyonunu ve plazma
vitamin E dlizeylerini incelemiglerdir. Oral yolla
saglanan E vitamini destegi serum plazma E vitamini
diizeylerini anlamli oranda (%?22) arttirmig, ancak diger
antioksidan savunma parametreleri lizerine herhangi bir



etki gostermemistir. E vitamini kapli diyaliz membrani
kullanimi ise serum vitamin E diizeylerini Onemli
oranda (%33) arttirmakla birlikte, plazma TAC'de
onemli oranda artis ve plazma MDA
konsantrasyonunda onemli oranda azalma saglamustir
(38).

E vitamini yagda c¢oziinen bir vitamin olup, ince
barsaktan emilimi safra mevcudiyetine baghdir. E
vitamini bliylik oranda lipoproteinlerle birlikte kan
dolasimina gecer. Baslica viicut yaglari, adaleler ve
karacigerde depolanir. Fazlasi feces ile atilir. Oral yolla
glinliik kullanim dozu 300-600 IU olup, yiiksek
dozlarda uzun siire kullanildiginda gérme bozuklugu,
jinekomasti, diyare, bag donmesi, bag agrisi, grip

benzeri semptomlar, bulanti, karin agris1 ve yorgunluk
goriilebilir. HD sirasinda E vitamini kaplh diyaliz
membran1  kullanilan hastalarda bu yan etkiler
gortilmemektedir. Buna karsin, maliyet agisindan her
iki tedavi yaklagimmin birbirinden farkli oldugu
bilinmeli, E vitamini kapli diyaliz membrani
kullanimimin avantajia karsin oral yolla E vitamini
kullanomina gore daha pahali bir tedavi secenegi
oldugu unutulmamalidir. Oral E vitamini ve E vitamini
kapli diyaliz membranlarinin karsilastirildigi  daha
genis yeni caligmalar ve E vitamini kaplh diyaliz
membranlarinin maliyet analizleri sonucunda yeni
tedavi segeneklerinin belirlenecegi dusiiniilmektedir.

Tablo 1: Hemodiyaliz hastalarinda vitamin E ile yapilan bazi caligmalarin ozetleri

Calisma Hasta sayisi Doz Siire Sonug
Giardini ve ark. (20) 19 300 mg/glin i.m. 15 giin Eritrosit membramnda lipid
peroksidasyonunda azalma
OnoKeiji(21) 30 600 mg/giin oral 30 glin Eritrosit frajilitesinde azal-
ma, aneminin diizelmesi
Taccone-Gallucci ve ark. (22) 10 300 mg/giin i.m. 15 giin Mononiikleer hiicrelerde
lipid peroksidasyonunda
azalma
Taccone-Gallucci ve ark. (23) 10 300 mg/giin i.m. 15 giin Trombosit lipid
peroksidasyonunda azalma
Yukawa ve ark. (24) 10 600 mg/giin oral 15 giin LDL oksidasyonunda azal-
ma
Cristol ve ark. (25) 42 500 mg/giin oral 6 ay Eritropoietin ihtiyacinda
azalma
Khajehdehi ve ark. (26) 60 400 mg/giin oral 9 ay Hemodiyaliz kramplarinda
+ 250 mg/giin oral % 97 oraninda azalma
vitamin C
Roob ve ark. (27) 22 1200 IU oral tek  Demir inflizyonundan Demir inflizyonunun arttir-
doz 6 saat 6nce mis oldugu oksidatif stres
lizerine olumlu etki
Maccarrone ve ark. (28) 8 300 mg/glin i.m. 6 ay Periferik kan mononiikleer
8 600 mg/giin oral hiicrelerde S-lipooksijenaz

aktivitesinde azalma, her
iki grup arasinda fark yok




Tablo 2: Hemodiyaliz hastalarinda vitamin E kapli diyaliz membrani ile yapilan bazi ¢alismalarin 6zetleri

Calhisma Hasta Sayis1

Siire

Sonug

Buoncristiani ve ark. (30) 10

Girndt ve ark. (31) 21

Bonnefont ve ark. (32) 12

Omata ve ark. (33) 7
Tarng ve ark. (34) 24

Satoh ve ark. (35) 18

Mune ve ark. (36) 50

Miyazaki ve ark. (37) 12

30 giin

4 hafta

3 ay

5 hafta
8 hafta

6 ay

2 yil

tek seans

Plazma ve eritrositlerde lipid peroksidasyonunda
azalma

T hiicresi aktivasyonu ve sitokin indiiksiyonunda
azalma

Plazma ve HDL vitamin E diizeylerinde artma, HDL
oksidasyonunda azalma

Notrofil aktivasyonunda azalma

Lokosit DNA igerisindeki 8-hidroksi 2'-
deoksiguanozin diizeylerinde azalma,
graniilositlerde intraselliiler reaktif oksijen Urtinleri
yapiminda azalma

Ozellikle diyabetik popiilasyonda oksidatif stresi
belirgin oranda azlatma

LDL oksidasyonunda azalma

Vaskiiler endotel disfonksiyonunda diizelme ve
LDL oksidasyonunda azalma

Sentetik polimer tahaka

Seliiloz membran

alfa-tokoterol

Oleik alkol

Sekil 1: Vitamin E kapl diyaliz membrani
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