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Serbest radikaller organizmada, hem normal
metabolizmanin yan urtinii olarak hetnde c¢evresel
faktorlerin etkisi ile olusabilmektedir. Serbest radikaller
reaktif yapilari nedeniyle basta lipidler, proteinler,
karbonhidratlar ve DNA olmak tizere oksidlenebilen tiim
hiicre elemanlar ile etkilesmektedirler (1).

Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan
kuvvetli oksidleyici bir radikalin membran yapisinda
bulunan poliansature yag asidi zincirindeki metilen
gruplarindan bir hidrojen atomu uzaklastirmas: ile
baglamaktadir. Lipid peroksidasyonunu baslatan baslica
radikal, hidroksil radikalidir. Lipid peroksidasyonu
membran yapi ve butlinligiiniin bozulmasi, olusan
serbest radikallerin, cesitli hiicre bilesenleri tizerine
etkisi ve son uriinlerin sitotoksik etkileri gibi farkli
yollarla hiicre hasarina neden olmaktadir (2).

Serbest radikallerin yol actigi hiicre hasari,
hiicresel koruyucu sistemlerin etkinlik derecelerine
baghdir. Enzimatik serbest radikal temizleyicileri,
siiperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalazdir.
Katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri, reaktif
hidroksillerin hasarlayict etkilerine kargi sinirlt direkt
korunma saglayabilirler. Bununla birlikte, diisiik
molekiil agirlikli  serbest radikal temizleyicileri
(antioksidanlar), serbest radikallerle direkt reaksiyona
girebilirler. Ve onlan en azindan daha az zararli, daha
stabil metabolitlerine dondirtrler (1). Suda ¢Oziinen
askorbik asid ve trik asid gibi antioksidanlar akoz fazda
kalan oksijen radikallerini temizlerler. Yagda coziinen -
tokoferol gibi antioksidanlar ise membrandaki lipofilik
serbest radikalleri daha az toksik forma indirgerler (3).
Degisen sartlar altinda, urik asid, glutatyon, transferrin,
sistein gibi diger kiicik molekiiller, serbest radikal
temizleyicisi olarak etki edebilirler (1).

Bir cok arastirici, kronik hemodiyaliz hastalarinda
eritrosit membran lipid peroksidasyonunu
incelemiglerdir. Hemodiyalize girmeyen ve serum

kreatinini 5 mg/dl lizerindeki hastalarda da eritrosit
membran lipid peroksidasyonunda artis oldugu
bildirilmistir (4). Bu, lipid peroksidasyon anormalliginin
diyaliz siliresinden ziyade renal yetmezlikle ilgili
oldugunu diigtindiirmektedir. Siirekli ayaktan periton
diyalizi (SAPD) hastalarinda eritrosit malonilaldehid
diizeyini hafif yiiksek, kronik hemodiyaliz hastalarinda
diisiik bulan Taccone-Gallucci ve ark (5), SAPD'nin
eritrosit biitiinliiglinli degistiren plazma oksidanlarini
uzaklastirmada kronik hemodiyalizden daha etkili
oldugunu diigiinmiiglerdir. Miguel ve Linares (6) ise,
hemodiyaliz oOncesi ve sonrasi eritrosit lipid
peroksidasyonunu karsilastirdiklarinda; diyaliz sonrasi
malonilaldehid diizeyinin anlaml arttigini
bildirmiglerdir. Daha 6nce merkezimizde yapilan bir
calismada da, kronik hemodiyaliz hastalarinda plazma
ve eritrosit lipid peroksidasyonunun saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda anlamli ytiiksek oldugu ve bir ay siireyle
300 mg/giin vitamin E tedavisi ile anlamli azaldigi
gosterilmistir (7). Antioksidan ajan olarak eritrosit
tokoferol tiiketiminin artmasi hemolize duyarliligi
arttirmaktadir. Farkli calismalarda kronik hemodiyaliz
hastalarinda eritrosit tokoferol seviyeleri ya normal (8),
ya da anlaml diisiik (9,10) bulunmustur.

Lipid peroksidasyonunun ana reaksiyon urini
malonilaldehidin (MDA) serum konsantrasyonunun ve
eritrosit malonilaldehid igeriginin artmasi (8,11), tiremik

serumun antioksidatif aktivitesinin azalmast (12),
vitamin E uygulanimi ile intradiyalitik hemolizin
azalmast (13) kronik hemodiyaliz hastalarinda
antioksidatif homeostazis degisikliklerini gosteren
bulgulardir.

Zachee ve ark (14), kronik hemodiyaliz
hastalarinda  eritropoietin  tedavisinden  sonrada
eritrositlerin  deformabilitesinin  diizelmedigini ve

eritrosit yasam suiresindeki kisalmanin devam ettigini
gozlemlemiglerdir. Eritrositlerin oksidatif



duyarliliklarinin artmasinin, direkt olarak deforme
olabilme yeteneklerindeki degisikliklerle ilgili oldugu
sonucuna varmuglardir. Dolagimdaki eritrositlerin yasam
siiresi, mekanik O6zelliklerini etkileyen faktorlerle
(hiicresel deformabilite) ilgili géziikmektedir. Hiicre
sekli ve ylizey alam1 veya hiicre hacmi orani gibi
ekstrinsik ozellikler, internal viskozite ve membran
mekanik davranisi gibi intrinsik Ozellikler hiicresel
deformabiliteyi olusturmaktadir (15). Hemodiyaliz
hastalarinin eritrositlerinde glukoz metabolizmasinda
bozukluk gosterilmistir (16). Hemodiyaliz hastalarinda,
serbest radikallerin baglattig1 eritrosit membran lipid
peroksidasyonu sonucu eritrosit deformabilitesinin
bozulmasinin ve splenik sekestrasyonun, eritrosit yagam
siiresinde azalmaya neden olan en Onemli faktorler
oldugu bildirilmistir (17,18).

Eritrositlerin oksidatif strese kargi savunma yollan
vardir. Bir ¢ok arastirici, kronik hemodiyaliz
hastalarinda eritrosit stiperoksid dismutaz ve glutatyon
peroksidaz aktivitelerinde azalma bildirmislerdir (8,19).
Matkovics ve ark (20), suiperoksid dismutaz ve katalaz
aktivitesinin diyaliz oncesi diisiik iken diyaliz sonrasi
normale dondigini gozlemlemislerdir. Shainkin-
Kestenbaum ve ark (21), hemodiyaliz hastalarinda
eritrosit stiperoksid dismutaz aktivitesinin normal
kontrollere gore disiik oldugunu gostermislerdir.
Stiperoksid dismutaz aktivitesi, c¢inko ve bakira
bagimhidir. Kronik hemodiyaliz hastalarinda her iki
iyonun konsantrasyonlarinda azalmanin, enzim
aktivitesini etkileyebilecegi bildirilmistir (19). Ayrica
bu hastalarda, hidrojen peroksid ve siiperoksid iyonu
lretimi artig1 ile sliperoksid dismutaz enzimi inaktif
olabilir. Aliiminyum artisinin da bu enzimin aktivitesini
inhibe ettigi gosterilmistir (8). Glutatyon peroksidaz ise
selenyuma bagimhidir. Bu nedenle, aktivitesi kan
selenyum dizeyi ile iligkilidir (8,19). Hemodiyaliz
hastalarinda serum selenyum diizeyi diisiik bulunmustur
(11). Seth ve ark (22), liremik hastalarin eritrositlerinde
glutatyon (GSH) ve glutatyon peroksidaz (GSHPx)
aktivitesinin azaldigini1 gostermistirler. Costagliola ve
.ark (23), kronik hemodiyaliz hastalarinda GSH
uygulanmasinin renal anemi lizerine etkisini kontrollii
bir ¢alismada incelemislerdir. Ortalama hemoglobin ve
hematokrit seviyeleri tedavinin 90. ve 120.glinleri
arasinda normal degerlere ulagmustir. Maksimal etkiyi
ise 120. glinde gozlemlemislerdir. Destegi kestiklerinde
degerlerin  hizla tedavi Oncesine  dondigiini
izlemislerdir. Dolayisiyla bu enzimlerin
aktivitelerindeki azalma, eritrositlerde oksidatif hasara
egilime neden olarak renal anemiye katkida bulunabilir.

Antioksidatif sistemin hemodiyaliz tedavisi ile
nasil etkilendigi acgik degildir. Radikal saldirisiyla
onceden, lipid peroksidasyonu ile cogu hasarlanmisg

eritrositlerde hemoliz olugsmasi muhtemeldir. Miguel
(6), hemodiyaliz sonrasi eritrosit MDA
konsantrasyonunda artis bulmuslardir. Hemolizin in
vivo hemodiyaliz sirasinda vitamin E uygulamasi ile
azaldigina dair bilgi vardir. Hemodiyaliz sirasinda
muhtemel lipid peroksidasyonu, antioksidatif sistem
aktivitesinin azalmast ve reaktif oksijen tiirleri
olusumunun artmasi sonucu olabilir. Maher ve ark (24),
hemodiyaliz basladiktan sonra 30 dakika icinde serbest
radikal aktivitesinde belirgin artig bildirmislerdir.
Schmidtman ve ark (13), hemodiyaliz hastalarinda
diyaliz oncesi tUremik serumun siiperoksid anyon
yakalama kapasitesinin arttigini, diyaliz sirasinda ise
%50 azaldigin1 gostermislerdir. Bunu antioksidanlarin
(yani trik asid, askorbik asid gibi) diyalizat icine
kaybina baglamiglardir. Onlar, gecici l0kopeni sirasinda
pulmoner kapilerlerde sekestre olan c,, aktive nétrofiller
ile reaktif oksijen tiirleri olusumunun intradiyalitik
oksidatif hasara katkida bulunabilecegini
disinmuglerdir. Serbest yag asidlerinde heparine bagh
artigta buna neden olabilir. Serbest ansature yag asidleri,
fosfolipid gibi esterlestigi zaman serbest radikal
saldirilarina daha duyarli olabilirler. Daha az nétrofil
aktivasyonuna neden olan diyaliz membranlar ile
serbest radikal reaksiyon Uriinlerinde daha az artig ve
daha az hipoksi oldugu bildirilmistir (25).

Bu literatiir verilerine gore, renal anemi
patojenezinde oksidatif hasar olasiligi ve hemodiyalizin
oksidatif hasar1 baglatic1 etkisi rol oynayabilir. Lipid
peroksidasyonu ile  oksidatif hasar hemolizle
sonlanabilir.

Vitamin E ve C, serbest peroksil radikallerinin
zararll etkilerine kargi organizmayi koruyan dogal
antioksidanlardir. Serum lipid peroksidleri lizerine
askorbik asid ve -tokoferol arasindaki sinerjistik etki iyi
bilinmektedir. Askorbik asid, tokoferol ile membran i¢
ylizeyinde veya dis yiizeyinde etkilesmektedir (26).

Literatiirde, vitamin C'nin hemodiyaliz
hastalarinda lipid peroksidasyonu lizerine etkisini
inceleyen bir ¢alismaya rastlamadik, kronik hemodiyaliz
hastalarina farkli dozlarda (100, 1000 ve 2000 mg/giin)
askorbik asid vererek renal anemi ve lipid profili {izerine
etkisini inceledigimizde, vitamin C tedavisinin bu
parametreleri etkilemedigini bulduk (27,28).

Askorbik asidin diisik kan konsantrasyonlarinda
antioksidan etkisinin azalip, prooksidan etkisinin ortaya
ciktigr gosterilmistir  (3). In vitro incelemelerde
reaksiyon; sistemde endojen peroksid, oksijen ve demir
gibi metal iyonlart varliginda, disiik askorbat
konsantrasyonlarinda  lipid  peroksidasyonu ile
sonlanirken yiiksek konsantrasyonlarda ise antioksidan
ozellik gostermistir (26). Askorbik asidin antioksidan



etkisinin konsantrasyona bagimli oldugu rapor
edilmistir (29). Girotti ve ark (30), oksidasyon sirasinda
sayet lipid hidroperoksidleri membranda mevcutsa
askorbik asidin membranda lipid peroksidasyonunu
tetikleyebilecegini ve bu etkinin 10 mM dan daha az
rediiktan konsantrasyonlarda bagladigini bildirmislerdir.
in vivo kosullarda askorbik asidin prooksidan etkisinin
onemsiz oldugu gosterilmistir (31).

Biitiin bu bilgiler 1s18inda, askorbik asid yliksek
konsantrasyonlarda akoz radikalleri kolayca
yakalayarak, lipid peroksidasyonunu inhibe ederek ve
-tokoferol ile sinerjistik etki gostererek, eritrosit yasam
suresini olumlu etkileyebilir. Fakat caligmamizda 2000
mg/giin vitamin C alan hastalarimizda ortalama
hemoglobin, hematokrit ve eritrosit dilizeylerinde
gortilen degisikliklerin tedavi kesildikten sonra anlaml
azalmamasi, bu hastalarda renal anemiyi etkileyebilen
baska faktorlerde oldugunu diistindiirmektedir (27).

Asirt demir, askorbat oksidatif katabolizmasini
hizlandirabilmektedir. Demir, membran lipid
peroksidasyonu ile dokuda hasar yapabilmektedir.
Askorbat varliginda bu etki artmaktadir (32,33).
Biyolojik membranlarda  lipid peroksidasyonu
reaksiyonlarinin baglamasinda demirin rolii, cesitli
sistemlerde arastirilmistir. Ferrik demir veya ferrik
kelatlar, ferrik demiri ferroz demire indirgeyen
indirgeyici bir ajan varliginda lipid peroksidasyonunu
baglatabilirler. Braughler ve ark (34), sican beyin
sinaptozomal membranlarinda bu etkiyi incelemislerdir.
H,O, ve askorbat dusiik konsantrasyonlarda, sirasiyla
Fe" veya Fe ile lipid peroksidasyonunu arttirmasina
ragmen H,O, veya askorbat (asin demir varhiginda)
yiiksek konsantrasyonlarda, lipid peroksidasyonunu
inhibe etmislerdir. Bu veriye gore, Fe”/Fe™ mutlak
orant lipid peroksidasyonunu baslatmada primer tayin
edici bir faktdr olabilir. In vitro bir ¢ahismada, askorbik
asidin  kuprik iyonu kupréz iyona indirgeyerek
prooksidan ozellik gosterdigi bildirilmistir (35). Bu
sonuclar, ortamda askorbat varliinda metal iyonlarinin
(demir, bakir  gibi) lipid  peroksidasyonunu
baslatabilecegini diislindiirmektedir. Vitamin C'nin
beklenen antioksidan etkisi, prooksidan etkisiyle
dengelenebilir.

Sonu¢  olarak  diyaliz  olgularinda lipid
peroksidasyonunun, antioksidatif enzim sistemlerinin ve
antioksidanlarin oynadig1 rolleri daha iyi anlayabilmek
icin daha biiylik hasta gruplarinda, uzun stireli ve detayl
arastirmalarin planlanmasina ihtiyac oldugu
kanaatindeyiz.
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