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OZET

Kronik hemodiyalizin yol acgtig1 isitme kaybinin
etyolojisi konusunda heniiz net bir sonuca ulasilamamistir.
Bununla beraber, etyopatogenezde antioksidan savunma
mekanizmalarindaki yetersizlik en popiiler olarak suclanan
faktorlerdendir. Calismamiz, antioksidan  savunma
mekanizmalart ile kronik hemodiyaliz (KHD) hastalarinda
ortaya c¢ikan isitme kayb: arasindaki iliskiyi arastirma
amaciyla yapudi. Calismamiza KHD uygulanan 66 hasta ve
kronik bobrek yetmezligi ve isitme kaybi sikayeti olmayan
saglikli 22 goniillii dahil edildi. KHD uygulanan 66 hastanin
isitme kaybi saptanan 47si Grup 17 ve isitme kaybi
saptanmayan 19'u Grup 2 yi olustururken, 22 saglikli goniillii
Grup 3t (kontrol grubu) olusturdu. Calismamiza dahil
edilenlerin tiimiiniin odyolojik testleri, antioksidan enzimler
(bakir-ginko siiperoksit dizmutaz, katalaz ve glutatyon
peroksidaz), kan iire azotu (BUN), kreatinin, iirik asit,
hemoglobin ve albiimin seviyeleri ol¢iildii.

Sonu¢ olarak, KHD hastalarinda igitme kaybinin

antioksidan enzim aktivitelerindeki yetersizlikle iligkili
olabilecegi kanisina varildi.
Anahtar Kelimeler: Kronik hemodiyaliz,

antioksidanlar, isitme kaybi.

GIRIS

ic kulakta bulunan stria vaskiilaris ve bobrekte
bulunan nefronlar arasinda anatomik, fizyolojik,
farmakolojik ve histolojik olarak benzerlikler olmasi,
KBY ve ic¢ kulak tipi isitme kaybina yol acan faktorlerin
benzer faktorler oldugunu diisiindirmektedir (1).
Hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalarda antioksidan
savunma mekanizmalar1 zayiflamaktadir (2). Bunun
sonucunda, viicutta bircok oksidatif reaksiyonda
eslesmemis bir elektrona sahip atom veya molekiillerden
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SUMMARY

No satisfactory explanation has been made about
chronic hemodialysis-induced hearing loss, yet. This study
has been aimed to investigate whether there is a possible
role of changes in antioxidant defense mechanisms in
chronic hemodialysis-induced hearing loss. Sixty-six
patients with chronic renal failure and 22 healthy volunteers
were included in the study. The patients were divided into
two groups as group 1 and 2 on the basis of the presence and
absence of hearing loss, respectively. Forty-seven of 66
patients had hearing loss and nine-ten had not hearing loss.
The controls were admitted as group 3. In all patients and
controls audiologic tests were performed and the activities
of antioxidants, and blood urea nitrogen, creatinin, uric
acid, and albumin, and hearing threshold values were
determined.

This study showed that decreasing in antioxidant
enzymes activities in chronic hemodialysis patients might
have an important role in hearing loss.

Key words: Chronic hemodialysis, antioxidants,

hearing loss.

olusan serbest radikal olusumu artar. Bu serbest
radikaller; karbonhidratlar, proteinler, niikleik asitler ve
ozellikle de membran lipitleri ile reaksiyona girerler.
Boylece, iyon transport mekanizmalarim1 bozarak hiicre
olimiine yol acarlar. CuZnSOD, Cat ve GPx gibi
antioksidan enzimler serbest radikallerin toksik seviyeye
ulagsmasini1 engellerler (3). Ancak, CuZnSOD ve GPx
diizeylerinde azalma oldugu taktirde ise denge serbest
radikaller lehinde bozularak organizma zarar gorir (2).



Bu calismada, antioksidan savunma
mekanizmalarindaki zayiflama ve bunun sonucunda
olusan serbest radikal hasarinin KHD'e bagh isitme
kaybinin  etyolojisinde  etkili olup olmadiginin
arastirillmast amaclandi.

MATERYAL VE METOD

Calismamiz, hastanemiz Hemodiyaliz Unitesinde
KBY nedeniyle haftada li¢ kez, 12 m2'lik hemafan
membranla, standard bikarbonath  hemodiyaliz
tedavisine alinan 66 hasta ve 22 saglikli goniillii olmak
tizere toplam 88 kisi tizerinde yapildi. KHD uygulanan
66 hasta iki gruba ayrildi. Birinci gruba isitme kaybi
olan 23 kadin, 24 erkek, toplam 47 hasta dahil edildi
Yas ort SD; 32.68(4.37). Ikinci gruba 9 kadin, 10 erkek,
toplam 19 hasta dahil edildi Yag ort SD; 33.26(3.96).
Uciincii gruba ise; anamnez, klinik muayene ve
laboratuvar tetkikleri ile isitme kayb1 ve KBY olmayan,
saglikli 12 kadin, 10 erkek, toplam 22 kisi dahil edildi
Yas ort SD; 35.04(5.11). Calismaya, 40 yasini ge¢cmis
olanlar (presbiakuziye bagli isitme kayipli hastalari
ekarte etmek icin), ototoksik ilag kullanmig olanlar,
akustik travma ve metabolik bir hastaligi olanlar ve
herediter isitme kaybi olanlar, dig kulak yolu ve orta
kulak patolojik durumu olanlar dahil edilmediler.
Caligmaya dahil edilenlerin tamaminin isitme testleri
hastanemiz Odyoloji Laboratuvarinda, sessiz odada,
Amplaid 455 marka pilir tone odyometre ve akustik
refleks esikleri, refleks decay testi ve timpanogramlari
Danplex T 87 marka timpanik impedansmetre ile
yapild1. Isitme esikleri 250, 500, 1000, 2000, 4000 ve
8000 Hz'de belirlendi. Normal isitme esigi icin iSO-
1985 standart degerlerine gore 25 dB sinir olarak alindi.
Lezyonun yerini saptamak icin; supraliminer testlerden
tone-decay testi yapild1.

Plazma BUN, kreatinin, tirik asit ve eritrosit
CuZnSOD, Cat, GPx ol¢timleri Biyokimya Anabilim
Dali Laboratuvarinda yapildi. Biyokimyasal Ol¢timler
icin; 8§ mi venoz kan ornekleri, sabahlan a¢ karina,
diyaliz Oncesi, heparinli tiipler icine alindi ve 3000
rpm'de 10 dakika santrifiij edildikten sonra plazma
ayrildi. BUN, kreatinin ve trik asit plazmada bakild1.
Ornekler derin dondurucuda -200C'de saklanarak, birer
hafta ara ile gruplar halinde c¢aligildi. Antioksidan
enzimler eritrosit hemolizatinda belirlendi. Kisaca,
eritrosit %0.9'luk NaCl ¢ozeltisi ile 2 defa yikandi ve 2
mi eritrosit paketi 50 ml'lik polietilen santriflij tiiplerine
konuldu. 3000xg'de 10 dakika santrifiij edildi ve
supernatant atildi. Hemolize edici soliisyonun (Ix10"*
Na2EDTA+7x10"™ M Tris, pH=7.4) 5 ml'si yukarda
sozlii edilen polietilen tiipe konuldu. Tiip alt st
edildikten sonra 20000xg'de 10 dakika santrifiij edildi.
Elde edilen eritrosit paketi -70°C'de bekletildi.
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Stipernatantdaki protein standart olarak sigir serum
alblimini kullanarak Lowry ve ark.larinin metoduyla
belirlendi (4).

CuZnSOD olgtimii: Misra ve Fridovich (5)
metoduna gore bakildi. Mangan SOD'i ¢ikarmak igin bir
birim supernatant 0.25 birim etanol ve 0.15 birim
kloroform ile karistirild: (6). Kisaca, 0.2 ml supernatant
ve 2.9 mi reaksiyon karigimi {50 mM potasyum
fosfattan 2.7 mi, 0.1 mM pH 7.8 EDTA, sudaki 0.1 mi 6
mM o-dianisidin dihidroklorit (Sigma), pH=7.8 10 mM
potasyum fosfatta 0.1 mi 0.39 mM riboflavin (Sigma)},
kuartz bir kiivet icine yerlestirildi ve oda sicakliginda 4
dakika inkiibasyona birakildiktan sonra absorbans 460
nm'de saptandi. Enzim aktivitesi U/mg protein olarak
ifade edildi ve 1 tinite CuZnSOD aktivitesi 1 dakikada 1
mol dianisidin oksidasyonu icin gereken enzim miktari
olarak tanimlandi. GPx oOl¢iimii: -Paglia ve Valentina
(7) tarafindan modifiye edilen Levander ve ark.larinin
(8) metoduyla incelendi. Kisaca, mi basina 5 Unite
glutatyon rediiktaz (Sigma) iceren potasyum tamponu
(pH=7.4, 25 mM Na,EDTA1 025 M K,HPO,
kombinasyonuyla hazirlanan 0.25 M potasyum fosfat
tamponu), 50 ul 40 mM GSH (Boehringer-Mannheim),
500 ul supernatant ve 220 ul deiyonize su kuartz kiivete
eklendi ve karisim 10 dakika stire ile 37°C'de inkiibe
edildi. %0.1 NaHCO3'de coziinen 20 mM NADPH
(Sigma)'dan 10 ul eklendi, karistirild1 ve daha sonra
37°C'de 2 dakika siire ile inkiibe edildi. Reaksiyon. 15
mM t-butil hidroperoksit (Sigma)'ten 20 (1 eklenerek
baglatildi. Absorbans 4 dakika siire icin Ter dakika
araliklarla okundu. Sigir eritrosit GPx kullanarak
standart bir egri hazirlandi. 2 ile 4 dakika aralik
siuresindeki absorbans degisimi enzim aktivitesini
saptamak icin kullanildi. Enzim aktivitesi i¢in okside
olan 1 mol okside NADPH/1 mg protein/1 dakika olarak
tanmimlandi. Katalaz Olciimii: 15 mol/l hidrojen
peroksitin pargalanma hizi 240 nm'de spektrofotometrik
olgiildii (9).' 10 ul supernatant, 10” M fosfat tamponda
(pH=7.8) 5 mi 2xI0" M H,0, i¢ine eklendi ve 20 dakika
siire ile 25°C'de inkiibe edildi. Sigir karaciger katalazi
(Sigma) kullanilarak standart bir egri hazirlandi. Enzim
aktivitesi mg protein bagina ayrisan 1 umol H,0O, olarak
ve katalaz aktivitesinin 1 Unitesi 1 dakikada 1 umol
H,0,'i ayrnistirmak icin gerekli olan enzim miktar
olarak tanimlandi.

Istatistiksel degerlendirme icin; Verilerin ortalama
ve standart sapmalari  bulundu. Uc¢ grubun
parametrelerine one-way ANOVA testi uygulanarak
istatistiksel analiz gerceklestirildi. Yine, her bir gruptaki
parametrelerin diger gruplarla ayri ayri karsilagtirmasi
Mann-Whitney U testi kullanarak yapildi. 0.05'den daha
kiicik P degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.



BULGULAR

Calismamizda KBY nedeniyle hemodiyaliz
tedavisine alinan 66 hastanin 47'sinde (%72.2) isitme
kaybi saptandi. Bu 47 hastanin 28'inde bilateral
(%59.6), 19'unda unilateral (%40.4) olmak Tlzere
konusma frekanslarinda diisiis gOsteren sensorindral
tipte isitme kaybi1 bulundu. Tiim hastalarin tone-decay
testi negatif oldugundan isitme kaybi koklear tip olarak
distiniildii.

Calismamizda ii¢ grubun parametreleri one-way
ANOVA testi kullanilarak karsilastirildi. Urik asit ve
yas hari¢ diger parametreler icin gruplar arasinda
anlamli fark bulundu (Tablo I). Bu nedenle gruplar
kendi aralarinda da ayrica Mann-Whitney U testi ile
karsilagtirildilar. Grup 1 ile Grup 2'yi olusturan
hastalarin parametreleri karsilastirildiginda; CuZnSOD,
Cat ve GPx aktiviteleri ve isitme esik degerleri arasinda
anlamli fark bulunurken, diger parametreler arasinda
anlamli fark bulunmadi. Bununla beraber, Grup 1 ve
Grup 2 ayn ayrt Grup 3Tn parametreleri ile
karsilastirildiginda; CuZnSOD, Cat ve GPx aktiviteleri,
isitme esik degerleri, BUN, kreatinin ve albiimin
arasinda anlamli fark bulunurken iirik asit, yas ve
hemodiyaliz stiresi icin anlamli fark bulunmadi. Ayrica,
Grup 1 ve Grup 2'deki antioksidan enzim aktivitelerinin
her tlictiniin de Grup 3'e gore diisiik oldugu goriildi

Tablo I: Grup 1, grup 2, grup 3 deki parametrelerin
kargilastirilmast

oranlarinin bulunmasinin KBY'nin stiresine, siddetine
ve kullanilan yontem farkliliklarina bagli olabilecegi
ileri stiriilmustir (12). Ancak, ¢alismamizda KBY siiresi
ve KBY'nin siddetini gosteren BUN, kreatinin, iirik asit,
albimin ve yas gibi faktOrler istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu.

KBY'ne bagl isitme kaybinin sensorinoral tipte
bir isitme kaybi oldugu konusunda tam bir gortis birligi
vardir. Ancak, bu isitme kaybinin koklear mu,
retrokoklear mi1 veya ikisinin kombinasyonu bir
patolojik duruma mu bagh oldugu konusunda tam bir
gortis birligi yoktur (10). Arastirmacilarin biiylik bir
cogunlugu patolojik durumun kokleada oldugu
konusunda birlesirken (11,13) Johnson ve Mathog (14)
patolojik durumun kesin yerinin belirlenmesinin
olanaksiz oldugunu ileri stirmiislerdir. Calismamiza
dahil edilen kisilerin tiimiiniin tone-decay testi negatif
olarak degerlendirildi. Bu nedenle calismamizda,
sensorindral igitme kaybindaki lezyonun yerinin koklear
olabilecegi kanisina varildi.

KBY'ne bagh isitme kaybinin etyolojisinde etken
olan faktorler konusunda tam bir goris birligi yoktur.
Isitme kaybini iirenin toksik etkisine baglayanlarin
yanisira (12,15) bu toksik etkinin isitme kaybina
etkisinin olmadigini savunanlar da vardir (16). Gedikli

Parametreler Grup 1 (n=47) Grup 2 (n=19) Grup 3 (n=22) *F *P
Ortalamat+SD OrtalamaiSD OrtalamaiSD

CuZnSOD(U/mgprotein) 7.131+4.76 9.11+2.84 11.61il.28 10.63 p<0.0001
Catfamol HjO"k/mg/protein) 4.560.13 7.55+3.04 11.36+1.14 121.37 p<0.0001
GPx (Hg/IOUMI) 3.74+2.32 5.580.23 8.900.98 57.70 p<0.0001
Yas (yil) 32.68+4.37 33.26%3.96 35.0415.11 1.62 p>0.05
HD siiresi (ay) 14.55+8.55 12.4219.63 - - -
BUN (mg/dl) 85.53+27.47 80.79*%10.58 13.32i3.29 95.60 p<0.0001
Kreatinin (rag/dl) 6.570.35 7.05£1.05 0.98i0.41 216.41 p<0.0001
Urik asit (mg/dl) 5.660U.03 5.71£0.28 5.000.86 238 p>0.05
Albiimin (gr/dl) 3.18+0.44 3.2340.17 4.15i0.16 64.67 p<0.0001
Isitme esik seviyesi (dB) 31.9613.92 21.42*3.89 13.405.39 146.32 p<0.0001
* One-way ANOVA testi

TARTISMA ve ark.larmin ¢alismasinda (11) ve bizim calismamizda

KBY'ndeki isitme kaybi insidansi degisik dreminin  etkisinin olmadigi  anlasilmaktadir.
aragtirmacilar tarafindan farkhh bulunmus ve bu Calismamizda, calisma gruplarin1 secerken isitme

oranlarin %10 ile %100 arasinda degistigi ileri
stirilmistir (10,11). Calismamizda bu oran %72.2
olarak bulundu. Literatiirde bu derecede farkl isitme
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kaybina KBY disinda etki edebilecek cesitli faktorleri
ekarte ettigimiz halde %72.2 gibi yiliksek bir oranda
isitme kayipli hasta grubunun ortaya cikmasi isitme



Tablo II. Grup 1, grup 2 ve grup 3'teki parametlerin grup eslestirmesi seklinde birbirleri ile kargilastiriimasi

Parametreler Grup 1- *Z Grup2*P Grup 1- *Z Grup 3 *P Grup2-*Z Grup 3 *P
SOD (U/mg protein) -1.95 p<0.05 -3.85 p<0.0001 2291 p<0.05
Cat “mol H202/dk/mg/protein) -3.66 p<0.001 -6.66 p<0.0001 -5.06 p<0.0001
Yas (yil) -0.70 p>0.05 -0.12 p>0.05 -0.51 p>0.05
GPx “gr/10("]) -3.31 p<0.001 -6.12 p<0.0001 -5.47 p<0.0001
HD siiresi (ay) -1.36 p>0.05 - - - _
BUN (mg/dl) -0.93 p>0.05 -6.79 p<0.0001 -5.52 p<0.0001
Kreatinin (mg/dl) -1.30 p>0.05 -6.70 p<0.0001 -5.50 p<0.0001
Urik asit (mg/dl) -1.02 p>0.05 -0.52 p>0.05 -0.13 p>0.05
AlbUmin (gr/dl) -0.26 p>0.05 -6.71 p<0.0001 -5.52 p<0.0001
Isitme esik seviyesi (dB) -6.36 p<0.0001 -6.68 p<0.0001 -4.32 p<0.0001
* Mann-Whitney U testi

kaybinin etyopatogenezinde bu etkenlerin disinda
faktorlerin aranmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Bu
nedenle calismamizda yer alan isitme kayipli hastalarda
antioksidan aktivitelerinin diigiik ¢ikmasi bu tezimizi
dogrulayabilir. Bu disiiklik; KHD uygulanan isitme
kaybi olan ve igitme kaybi olmayan hasta gruplari ve
kontrol grubu arasinda her T{c¢ antioksidan icin
(CuZnSOD, Cat, GPx) istatistiksel olarak anlamli bir
fark gosteriyordu. Ancak, Gedikli ve ark.larinin
calismasinda (11) isitme kayipli grup ile kontrol grubu
arasinda CuZnSOD ve GPx aktiviteleri bakimindan
anlamli farklililk bulunurken isitme kayipli olmayan
grupla kontrol grubu arasinda anlamhi bir fark
bulunmuyordu. Caligmamizda CuZnSOD ve GPx'in
anlaml fark gostermesi, Gedikli ve ark.larinin ¢alisma
gruplarindaki hastalara gore bizim hastalarimizin daha
geng olmasina baglanabilir. Clinkii, Ward ve ark.larinin
calismasindaki  oksidatif hasara  karsi  defans
sistemlerinde yasa bagl olarak zayiflama oldugunu ileri
siiren rapor (17) bu diisiincemizi dogrulayabilir.

Hemodiyalize giren @ KBY'li  hastalarda
antioksidan savunma mekanizmalarinin zayifladigi ve
organizmanin serbest radikal hasarina yatkin hale
geldigi yapilan birgcok calismada ileri siirtilmistiir
(18,19). Yapilan caligmalarda, KBY'li hastalarda
eritrosit ve plazma SOD aktivitesi kontrollere gore
diisik bulunurken, malondialdehit gibi serbest radikal
reaksiyon trtinleri yiiksek bulunmus ve hemodiyaliz
hastalarinda KBY ile ilgili bazi komplikasyonlarin etkin
olmayan antioksidan sistem veya oksijen serbest
radikalleri tretimindeki artisa bagli olabilecegi ileri
sirilmustiir (20). Ayrica, hemodiyalize giren KBY'li
hastalarda  antioksidan savunma sistemlerindeki
zayiflamanin, antioksidan enzimlerin kofaktorii olarak
gorev yapani Se ve Zn gibi baz1 metal iyonlarinin diyaliz
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esnasinda kaybina bagli olabilecegi ileri suriilmiistiir
(2,21).

Sonu¢ olarak; KBY'ne baglh isitme kaybinin
etyolojisinde antioksidan savunma mekanizmasindaki
zayiflamanin rol oynayabilecegi ve bu konuda daha ileri
caligmalarin yapilmasi gerekliligi kanisina varildi.

KAYNAKLAR
1. Gatland D, Tucker B, Chalstrey S, Keene M, Baker L.
Hearing loss in chronic renal failure-hearing threshold
changes following haemodialysis. J R Soc Med 1991:
84:587-589.
Durak I, Akyol O, Basesme E, Canbolat O. Ka\utcu M.
Reduced erythrocyte defense mechanisms against free
radical toxicity in patients with chronic renal failure.
Nephron 1994; 66(1):76-80.
Bast A, Goris RJA. Oxidative stress. Biochemistry and
human disease. Pharm Weekbl (Sci) 1989; 11(6): 199-
206.

Lowry OH, Rosenburg MY, Farr AL, et al. Protein
measurement with the folin phenol reagent. J Biol
Chem 1951; 193:265-275.

Misra HP, Fridovich I. Superoxide dismutase:
Photochemical augmentation assay. Arch Biochem
Biophys 1977; 181:308-312.

Paynter DI. Changes in activity of the manganese
superoxide dismutase enzyme in tissues of the rarat with
changes in dietary manganese. J Nutr 1986; 110:437-
447,

Paglia DE, Valentine WN. Studies on the quantitative
characterization of erythrocyte glutathione peroxidase.
J Lab Clin Med 1979; 70:158-168.

Levander OA, DelLoach DP, Morris VC, et al. Platelet
glutathione peroxidase activity as a index of selenium
status in rats. J Nutr 1983; 113:55-63.



13.

Aebi H. Catalase in vitro. Methods Enzymol 1984;
105:121-126.

Ozcaglar HU, Ding O, Fisenk F, Kiligarslan S. Auditory
evoked potentials of the chronic renal failure patients
before and after hemodialysis. Proceedings of the XV
World Congress of ORL, Head and Neck Surgery 1993;
391-394.

Gedikli O, Delibag, N, Dogru H, et al. Kronik bobrek
yetmezliginde isitme kaybi ve antioksidanlar. KBB
Ihtisas Dergisi 1996; 3(2):594-599.

Omiir M, Tezel 1, Hizalan 1. Kronik bébrek
yetmezligine baglh isitme kayiplar1 ve bazi serum
ierikleri ile iligkisi. Tiirk ORL Dernegi XVI. Ulusal
Kongre Kitabi. Trabzon 1981, ss 141 -151.

Laitakari H. Vestibular disorders in medically managed
chronic renal insufficiency. Acta Otolaryngol (Suppl)
1977;349:7-10.

Johnson DW, Mathog RH. Hearing function and
chronic renal failure. Ann Otol 1976; 85:43-49.

Ozen M, Sandik¢i O, Kadioglu A, Agusoglu N.
Audiometry in chronic renal failure before and after
intermittent hemodialysis. EDTA 1974; 11:203-209.

101

16.

19.

20.

21.

Yassin A, Badry A, Fatt-Hi A. The relationship between
electrolyte balance and cochlea disturbances in cases of
renal failure. J Laryngol Otol 1970; 84:429-436.

Ward J. Free radicals, antioxidants and preventive
geriatrics.  Australian  Family Physician  1994;
23(7):1297-1301.

Paul JL, Man NK, Moatti N, Raichvarg D. Membrane
phospholipid peroxidation in renal insufficiency and
chronic hemodialysis. Nephrol 1991; 12:4-7.

Grinshtein I, Lundina TA, Knubovets TL, Sibel'dina
LA, Sedov KR. Free radical oxidation and tubular
dysfunctions in patients with chronic kidney failure. Ter
Arkh 1991;63:62-65.

Haklar G, Yegenaga I, Yalcin AS. Evaluation of
oxidant stress in chronic hemodialysis patients: use of
different parameters. Clin Chim Acta 1995; 234:109-
114,

Schimidtmann S, Muller M, von Baehr R, Precht K.
Changes of antioxidative homeostasis in patients on
chronic haemodialysis. Nephrol Dial Transp 1991;
6(Suppl3):71-74.





