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OZET

Caligmamizda, S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Diyaliz Bolumunde
haftada ti¢ kere duzenli olarak klasik membranlar kullanilarak diyalize alinan ve
B12 vitamini ve folik asit diginda herhangi bir vitamin destegi almayan 21 hastanin
giris ve ¢ikig kanlarinda ve bilinen herhangi bir hastalig1 olmayan 20 normal bireyde
(kontrol grubu) C, E ve A vitamini duzeyleri ile uirik asit, total bilirubin ve albumin
duzeyleri karsilagtirildi. Hasta grubu (6 K, 15 E) yas ortalamast 42.2 =13.7 idi.
Kontrol grubu (6 K, 15 E) yas ortalamasi ise 40.7+18.57 idi.

Sonuglar Student t testi ile kargilastirildiginda C vitamini duzeyi acisindan girig
degerleri ile kontroller arasinda anlamli fark bulunmadig: (p>0.05), ¢ikis degerleri-
nin kontrol grubundan ve giris degerlerinden anlamli derecede duguk oldugu goz-
lendi (p<0.001, p<0.001). E vitamini duizeyi a¢isindan girig degerleriyle kontroller
arasinda anlaml fark bulunmadig1 (p>0.05), cikis degerlerinin kontrol grubundan
ve girig degerlerinden anlaml1 derecede dusiik oldugu gozlendi (p<0.001, p<0.001).
A vitamini duzeyleri giris ve ¢ikig kanlar1 arasinda anlamli farklilik gostermedi
(p>0.05); giris ve cikis degerleri kontrol grubundan anlamli derecede yuksekti
(p<0.001, p<0.001).

Sonug olarak, suda ¢oziinen antioksidanlarin diyaliz stireci boyunca membranlardan
belirgin olarak kaybedildikleri, oksidan ajanlarin Uretiminin artmasi ve rejeneras-
yonunun C vitamini kaybina bagli olarak azalmas: nedenleri ile diyaliz boyunca E
vitamini diizeyinin azaldig1, A vitamini diizeyinin ise degismedigi gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, C vitamini, A vitamini, E vitamini, oksidatif
stres

ABSTRACT

Twenty-one patients (15 male, 6 female, mean age 42.2+13.7 ) in the chronic hemo-
dialysis program of Ankara Education and Research Hospital Dialysis Unit were
included the study. All of the patients were dialysed three times a week using classi-
cal membranes and neither of them received vitamin supplement except folic acid
and vitamin B12. We studied vitamin C, E, A and total bilirubin, albumin, uric acid
levels before and after dialysis and compared with those from twenty apparently
healthy control subjects (14 male, 6 female, mean age 40.7+18.57).

The results were analyzed with Student’s t test. Vitamin C levels did not show
any significant difference between the predialysis group and control group (p>
0.05). It was significantly reduced in the postdialysis group when compared with
predialysis and control samples (p<0.001, p<0.001). Vitamin E levels were signifi-
cantly reduced in the postdialysis group when compared with predialysis and control
groups (p<0.001, p<0.001); there was no significant difference between control and
predialysis group (p> 0.05). Vitamin A levels were higher than control group in
dialysis groups (p<0.001, p<0.001); there was no significant difference between
predialysis and post dialysis groups (p>0.05).

As a result, the significant difference of vitamin C values between pre and postdi-
alysis samples is thought to be related with the loss of water soluble antioxidants
through the membranes during the dialysis session, and the decreased vitamin E
level may be related to the production of oxidant agents and diminished regeneration
because of the decreased vitamin C level.
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GIRIS VE AMAC

Hemodiyaliz hastalarinda oksidan ajanlarin uretimi ve
antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki den-
gesizligin onemli bir morbidite kaynagi oldugu bilin-
mektedir (1, 2). Artmis oksidatif stres sonucu olugan
serbest radikallerin LDL’'nin oksidasyonunu arttirdig,
amiloid olusumunu indukledigi, duzenleyici proteinlerin
hasarma yol ac¢tig1 ve eritropoetinin gen ekspresyonunu
baskiladig1 bilinmektedir. A, E ve C vitaminleri antioksi-
dan ozellikleri olan vitaminlerdir ve diyaliz hastalarinda
ozellikle suda ¢oziinen bir molekill olan C vitamininin
diyaliz boyunca membranlardan kaybedildigi yolunda
yaymlar mevcuttur (1). Son yillarda bu sebeple diyaliz
hastalarinin C ve E vitamini preparatlar ile destek-
lenmesi ve hemolipodiyaliz gibi yaklagimlar giindeme
gelmigtir.

S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Hemodiyaliz
Unitesinde duzenli hemodiyaliz protokoluindeki hastalar,
klasik tek kullanimlik membranlar kullanilarak haftada
tic kere diyalize alinmaktadir. Hastalara B12 vitamini
ve folik asit diginda vitamin takviyesi yapilmamakla
birlikte diyetlerinde meyve-sebze agirlikli beslenmeleri
onerilmektedir. Biz ¢aligmamizda diizenli olarak uzun
sureli (>6 ay) hemodiyalize giren hastalarda, antioksi-
dan ozelligi olan vitaminlerin (A, E ve C vitaminleri)
plazma duzeylerinde saglikli kontrollere gore ne gibi
degisiklikler oldugunu, bu parametrelerin tek bir diyaliz
seansindan ne sekilde etkilendigini ve boylece hastalara
diyet disinda vitamin takviyesi gerekip gerekmedigini
gormeyi amagcladik. Hastalara yapilan yaklagimlarin,
ozellikle verilen diyetin standardizasyonu ag¢isindan yal-
nizca duzenli olarak ayni bolumde diyalize alinan hasta-
lar1 ¢alismaya dahil ettik. Ayrica rutin olarak ol¢ulmekte
olan plazma antioksidanlar1 -total bilirubin, albumin ve
urik asit- duzeylerini de 0lgerek diyaliz Oncesi ve sonrast
degerleri kontrol grubununkilerle karsilagtirdik.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda, S.B. Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Diyaliz Bolumunde haftada u¢ kere duizenli
olarak klasik modifiye edimemis membranlar kullanila-
rak diyalize aliman ve B12 vitamini ve folik asit diginda
herhangi bir vitamin takviyesi almayan 21 hastanin giris
ve cikis kanlarinda ve bilinen herhangi bir hastalig
olmayan 20 kontrolde C, A, E vitaminleri ile urik asit,
total bilirubin ve albumin duizeyleri kargilagtirildi. Hasta
grubumuz 6 kadin, 15 erkek hastadan olusuyordu, yas
ortalamasi 42.2+13.7 idi. Al kadin 14 erkekten olusan
kontrol grubu, yas ortalamasi 40.7+18.57 olan, bilinen
bir hastalig1 bulunmayan ve sigara kullanmayan birey-
lerden olusuyordu. Calisma ic¢in yerel etik kurul onay1
alind1 ve caligsmaya katilanlar sozel olarak bilgilendiril-
di.

Diyaliz oncesi ve sonrasinda alinan hasta kan ornekleri
pihtilagsma i¢in yarim saat bekletildi, 1500 g’de 5 dakika
santrifuj edildi, serumlar1 ayrildi; ayrilan serumlar + 4
°C ‘de bekletilerek en gec iki giin i¢inde toplu olarak
analiz edildi.

Serum C vitamini 0l¢imu, 2,4-dinitrofenilhidrazin
kullanilarak yapildi. Yontemde askorbik asit, ortamda
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bakir varliginda dehidroaskorbik asit ve diketogulonik
asit olusturacak sekilde okside edilir. Bu urtnler ise 2,4-
dinitrofenilhidrazin ile muamele edilerek bis-2,4-dinit-
rofenilhidrazon olusumu saglanir, bu maddenin sulfirik
asit varliginda yeniden diizenlenmesi sonucu olugan tri-
niin 520 nm.’de verdigi absorbans okunur. Askorbik asit
disindaki kromojenlerin interferanslarindan etkilenmeyi
onlemek icin reaksiyon, tiyoure varliginda gerceklesti-
rilir. Calismada kalibrator olarak 2.5, 5, 10 ve 20 mg/L
konsantrasyonlarda, deiyonize su ic¢inde hazirlanan
askorbik asit ¢ozeltileri kullanildi (3). Yontemin guve-
nilirligini belirlemek icin iki farkli duzeyde hazirlanan
ornek havuzunun yirmibirer kere caligilmasiyla ¢aligma
ici tekrarlanabilirlik degerlendirildi.

Serum A ve E vitamini duzeyleri HPLC yodntemiy-
le, Agilent 1100 cihazinda silikondioksit kolon ve
Chromsystem kitleri kullanilarak analiz edildi. Pompa
hiz1 1.5 mL/dk, basing 55 (x10) Barr idi. Bir serum
havuzu hazirlanarak ayni ornegin ardarda 10 defa
caligilmasiyla dlcumlerin caligma ici tekrarlanabilirligi
saptandi.

Urik asit analizi Bayer Advia 1650 cihazinda Bayer
kiti ile (Bayer Diagnostics; Trinder yontemi, urikaz/
peroksidaz), total bilirubin ve albumin analizleri
Beckman LX20 cihazinda, cihazin orijinal kitleriyle
Diazo ve Bromcresol Purple yontemleri kullanilarak
yapildi.

Istatistiksel analiz, “SPSS for Windows version 10.0”
paket istatistik programi ile yapildi. Gruplar aras1 farkin
onemi Student t testi ile analiz edildi ve ortalamalar ara-
sindaki fark p< 0.05 ise anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hasta grubunda girig kanlarinda ortalama C vitamini
duzeyi 6.96 + 2.19 mg/L, ¢ikis kanlarinda 4.85 + 1.25
mg/L, kontrol grubunda ise 8.04 + 2.49 mg/L idi (sekil
1A). Sonuglar Student t testi ile karsilastirildiginda
vitamin C duzeyi agisindan girig degerleri ile kontroller
arasinda anlamli fark bulunmadigi (p>0.05), cikis deger-
lerinin kontrol grubundan ve giris degerlerinden anlaml
derecede dusuk oldugu gozlendi (p<0.001, p<0.001).
Yontem icin hesaplanan CV degerleri %6.89 ve %3.78
idi (sirastyla 3.48+0.24 mg/L ve 10.04+0.38 mg/L).

E vitamini duzeyleri hasta grubu giris kanlarinda orta-
lama 27.5 + 8.6 wmol/L, cikis kanlarinda 22.2 + 6.9
umol/L, kontrol grubunda ise 31.5 + 8 wmol/L olarak
bulundu (sekil 1B). Sonuclar karsilastirildiginda E
vitamini duzeyi agisindan giris degerleriyle kontroller
arasinda anlamli fark bulunmadig1 (p>0.05), ¢ikis deger-
lerinin kontrol grubundan ve girig degerlerinden anlamli
derecede dusik oldugu gozlendi (p<0.001, p<0.001). E
vitamini i¢in 33.22+0.40 uwmol/L konsantrasyonundaki
serum havuzunda hesaplanan CV degeri %1.20 idi.

A vitamini duizeyleri hasta grubu giris kanlarinda 6.84 +
3.3 umol/L, ¢ikis kanlarinda 5.8 + 3.4 umol/L, kontrol
grubunda ise 2.4 + 0.7 umol/L olarak bulundu (sekil 1C).
Sonuglar kargilastirildiginda A vitamini duzeyi agisindan
giris ve cikis degerlerinin kontrol grubundan anlamli
derecede yuksek oldugu gozlendi (p<0.001, p<0.001).
A vitamini i¢in 2.24+0.07 umol/L konsantrasyonundaki
serum havuzunda hesaplanan CV degeri %3.12 idi
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Sekil 1 A. Hasta (giris, ¢ikis) ve kontrol grubu ortalama C vitamini
degerleri

B. Hasta (giris, ¢ikis) ve kontrol grubu ortalama E vitamini degerleri

C. Hasta (giris, ¢ikis) ve kontrol grubu ortalama A vitamini degerleri

Hasta grubunda giris kanlarinda ortalama urik asit
diuzeyi 7.57 + 1.42 mg/dL, ¢ikig kanlarinda 2.99 +
0.82 mg/dL, kontrol grubunda ise 5.19 + 1.12 mg/dL
olarak bulundu. Urik asit degerleri giriste kontrol gru-
bundan anlamh derecede yuksek (p<0.001), cikista
ise belirgin olarak dusuk bulundu (p<0.001). Cikis
duzeyleri yine giris duzeylerinden anlamli derecede
dusuktu (p<0.001). Total bilirubin duzeyleri giris kan-
larinda ortalama 0.62+0.20 mg/dL, albumin 3.46+0.36
g/dL; ¢ikis kanlarinda total bilirubin 0.74+0.23 mg/dL,
albumin 3.82+0.33 g/dL; kontrol grubunda total biliru-
bin 0.79 +£0.36 mg/dL, albumin 3.90+0.26 g/dL olarak
bulundu. Total bilirubin duzeyi kontrol grubuyla giris
ve c¢ikig kanlar1 arasinda anlamli fark gostermezken
(p>0.05, p>0.05) cikis kanlarinda giris kanlarindan
anlamli derecede yuksekti (p<0.05). Albumin duzeyleri
acisindan c¢ikis ve kontrol kanlari arasinda anlamli fark
yoktu (p>0.05), ¢cikis ve kontrol kanlarindaki duzeyler
giris degerlerinden anlamli derecede yuksekti (p=0.001,
p<0.001).
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TARTISMA

Saglikli bir erigkinde oksidatif stres ve antioksidan
savunma mekanizmalari arasinda bir denge so6z konusu-
dur. Hemodiyaliz hastalarinda bu dengenin bozulmasina
bagli morbidite artis1 oldugu yolunda gucli kanitlar
olmasmna karsin molekiller duzeyde bu olayr hangi
komponentlerin etkiledigi yolunda literatirde bir birlik
yoktur (1). Hemodiyaliz sirasinda kullanilan biyolojik
olarak uygunsuz membranlarin, lipopolisakkarit ve
sitokin indukleyici maddeler ile inflamatuar hiicrelerin
serbest radikal ve oksidan uriinler olusturmasina neden
olabilecegi belirtilmektedir (1). Bu olay dolagimdaki
albumin gibi proteinlerin proteolitik degradasyonu ve
protein ¢apraz baglanmasi ile oksidasyonuna, LDL nin
oksidasyonuna ve eritrositlerin mikrohemolizle sonugla-
nan hasarina neden olabilir. Hemodiyaliz hastalarindaki
oksidatif stresin suda ¢oziinen antioksidanlar olan turik
asit ve C vitamini kaybina da bagli olabilecegi tizerinde
durulmaktadir (1).

Yapilan ¢aligmalar, askorbatin insan kan ve plazmasin-
daki en etkili s1v1 faz antioksidani oldugunu gostermistir
(4). Oksidatif stres sirasinda lipid hidroperoksitlerin
olusumu nedeniyle zamana bagli olarak antioksidanlarin
kayb1 su sirayla ortaya ¢ikmaktadir: askorbat (C vitami-
ni)>protein tiyolleri>trik asit>a-tokoferol (E vitamini).
Hemodiyaliz hastalarinda askorbik asit duzeyleri norma-
lin altindadir, ayrica diyaliz siirecinde de suda ¢oziinen
antioksidanlarin yaygin (difuz) kayb:r soz konusudur. C
vitamini, E vitamininin rejenerasyonu icin de gereklidir
ve E vitamini/C vitamini oranindaki herhangi bir kayma,
bu antioksidanlardan herhangi birinin prooksidan hale
gecmesine ve serbest radikal olusumunu arttirmasina
neden olabilir (1). Literaturde vitamin C’nin diyaliz
sireci boyunca membranlardan kaybedildigi yolunda
bir¢ok yayin vardir (5-9). Ayrica, duizenli olarak hemo-
diyalize giren hastalarda giris kanlarinda da kontrol gru-
buna oranla daha dusuk C vitamini duzeyine rastlandig1
rapor edilmektedir (1). Morena ve ark. hemodiyaliz has-
talarinda C vitamininin belirgin olarak kayboldugunu ve
buna paralel olarak oksidatif stresin bir gostergesi olan
malondialdehitin arttigin1 gostermiglerdir (5).

C vitamini agisindan diyaliz oncesi donemle kontrol
grubu arasinda anlamli farkliliga rastlanmamakla bir-
likte, diyaliz sonras1 C vitamini duzeyleri diyaliz oncesi
degerlerden anlamli derecede duguk oldugundan, C
vitamininin diyaliz boyunca membranlardan belirgin
olarak kaybedildigi dusuinuildui. Diyaliz dncesi donemde
dugsukluk gozlenmemesi hastalara dnerilen meyve-sebze
agirlikli diyete baglandi.

E vitamininin diyaliz hastalarindaki diizeyi konusunda
literatirde farkli bulgular mevcuttur. Diyaliz seansi
boyunca E vitamini konsantrasyonunda anlaml degisik-
lik olmadigini bildiren yayinlar yaninda (9), E vitamini
duzeyinin c¢ikis kanlarinda giristen dusuk bulundugu
caligmalar da mevcuttur (10, 11). Srinivasa ve ark. tek
kullanimlik ve cok kullanimlik (re-use) diyaliz memb-
ranlarinin etkisini arastirmis ve ilk kez kullanilan memb-
ranlarda E vitamini duzeyinin diyaliz boyunca anlaml
derecede azaldigini, yeniden kullanimda ise bu farkin
gozlenmedigini bildirmiglerdir (1). E vitamini plazmanin
lipoprotein fraksiyonuyla iligkili oldugundan, bu kaybin
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diyaliz membranindan kayipla baglantili oldugu dusunii-
lemez. Nitekim diyalizatta E vitamini bulunup bulunma-
digimni inceleyen caligmalarda E vitamininin diyalizata
gecisinin olmadigl sonucuna varilmigtir (9). Reaktif
oksijen turlerinin yanisira, peroksidasyona ugramig zar
lipidleri de (ornegin yag asitlerinin peroksi turevleri), E
vitamini ile tepkimeye girerek tiilketimine neden olurlar.
Bu nedenle E vitamininin diyaliz boyunca azalmasi,
reaktif oksijen radikallerinin olusumunu gosteren bir
sonu¢ olarak dugunilebilir. Tek kullanimlik membran-
larda bu azalmanin gosterilmis olmasi, membranlarin
yeniden kullaniminda daha az kompleman aktivasyonu
ve daha az reaktif oksijen radikal uiretimi oldugunu gos-
teren calismalarla da uyumludur (12). E vitamini duze-
yindeki azalmanin, ayrica E vitamininin rejenerasyonu
icin gerekli olan C vitamininin duzeyindeki azalma ile
iligkili oldugu da dusunulebilir. Bizim caligmamizda
diyalize giren tum hastalar tek kullamimlik polisintan
membranlarla diyalize alimyordu ve ¢ikis kanlarindaki
E vitamini duzeyleri giristen anlamli derecede dusukti.
Kontrol kanlar ile girig kanlar1 arasinda anlamli farka
rastlanmadi, bu olay literaturdeki diger yayinlarla da
uyumlu idi (9, 13).

A vitamini de E vitamini gibi yagda ¢coziinen, daha zayif
olmakla birlikte antioksidan ozelligi bulunan bir vita-
mindir. Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda serum A
vitamini diizeyinin yiiksek bulundugu bilinmektedir. Bu
artig, azalmig A vitamini atilimi, retinoliin retinoik asite
donusumiinde azalma ve retinol baglayan protein (RBP)
miktarindaki artig ile agiklanabilir (14). Bu calismada da
girig ve ¢ikis kanlar1 arasinda anlamli farka rastlanmadi;
giris ve ¢ikis degerleri kontrol grubundan belirgin olarak
yuksekti. Bu sonuglar da literaturle uyumlu idi (13,15)

Antioksidanlarin kaybini engellemek amaciyla; E vita-
mini ile iglem gormig diyaliz membranlari, C vitamini
infuzyonu, E vitamininin lipozomlara tutturuldugu, C
vitamininin ise dogrudan diyalizata eklendigi hemoli-
podiyaliz gibi bir ¢ok tedavi protokolu gelistirilmistir
(6). Eiselt ve ark. E vitamini ile iglem gormus diyaliz
membranlarin ve C vitamini infuzyonunun, kisa ve uzun
donemde lipid peroksidasyonuna olan etkilerini dlcerek
aragtirmig, kisa donemde modifiye edilmemis seluloz
membranlarla yapilan diyaliz sonras1 lipid peroksidas-
yon urtinlerinin arttig1, E vitamini ile iglem gormus diya-
liz membranlarinin ve C vitamini infuzyonunun bu artisi
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engelledigi sonucuna ulagmigtir (6). Uzun donemde ise
E vitamini ile islem gormis diyaliz membranlarinin
diyaliz oncesi lipit peroksidasyonu uriinlerini de azalt-
t181, membranin etkisinin C vitamini infuzyonu ile daha
fazla artmadigi gosterilmistir (6). Nonmodifiye memb-
ran ile yuksek doz C vitamini verilmesinin de yine lipit
peroksidasyon uriinlerinin artisint engelledigi gorulmug
ve bu olay C vitamininin endojen E vitamini rejeneras-
yonunu hizlandirmasina baglanmigtir.

Literaturde urik asitin, diyaliz hastalarinda diyaliz
oncesi donemde kontrol grubuna gore yuksek, diyaliz
sonras1 donemde ise hem diyaliz dncesine, hem de kont-
rol grubuna oranla anlamli derecede duguk bulundugu
bildirilmektedir (1). Bizim bu caligsmadaki bulgularimiz
da urik asit duzeyleri acisindan literaturle uyumlu idi.
Calismada rutin ¢alisilan parametrelerden antioksidan
ozelligi bulunan total bilirubin ve albumin duizeylerine
de bakilmig ve her iki parametre de giris kanlarinda
cikis kanlarindan daha dusuk bulunmugtur. Bu duru-
mun, diyaliz dncesi hastalarda var olan hemodiliisyona
bagl oldugu dusunulmustur. Albumin seviyesi diyaliz
oncesi donemde kontrol grubundan anlamli derecede
dusuk bulunmus, ¢ikig kanlariyla kontrol grubu kanlari
arasinda anlamli farka rastlanmamigtir. Bu durum da
diyaliz oncesi var olan siv1 fazlasinin diyaliz islemiyle
cekilmesi ve hemodiliisyonun normale donmesi seklinde
yorumlanmugtir.

Sonug olarak, suda ¢oziinen antioksidanlar diyaliz stireci
boyunca membranlardan belirgin olarak kaybedilmekte-
dirler. E vitamini ise diyaliz islemine bagl artig gosteren
lipit peroksidasyonu nedeniyle tiiketilmekte ve C vita-
mini eksikligi nedeniyle de rejenere edilememektedir.
Hastalara vitamin takviyesi yapilmamasina ve diyaliz
boyunca C ve E vitaminlerinin kaybedildiginin gosteril-
mesine ragmen, diyaliz 6ncesi donemde her iki vitamin
acisindan kontrol grubuyla anlamli farka rastlanmamasi,
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