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OZET

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), inflamasyonun ve oksidatif stresin siklikla eglik ettigi bir siire¢ olarak bilinmektedir.
Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda artan oksidatif stres diizeyleri, azalmis antioksidan savunma ve ortaya cikan
kronik inflamasyon kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak tizere bircok saghk sorunu icin risk faktéri olabilmektedir.
Bu nedenle hastalarda antioksidan tedavinin uygun kullanimi oldukca dnem tasimaktadir. Antioksidan vitaminlerin
strece etkisi degerlendirildifinde, KBY hastalarinda retinol baglayici protein katabolizmasindaki azalmalar nedeniyle
serum A vitamini konsantrasyonlarinin siklikla ytiiksek oldugu dustiniilmektedir. Buna bagh olarak KBY hastalarina ek A
vitamini suplemantasyonu Onerilmemektedir. Diger bir antioksidan olan C vitamininin, prooksidan etki gosterebilme ve
oksalat olusumunu artirma riski nedeniyle bu hastalara yonelik 6neri konusu tartismalidir. Ancak diyaliz tedavisi alan
hastalar degerlendirilirken C vitamininde gdzlenen 6nemli kayiplar ve diyet kisitliliklar: nedeniyle alimdaki azalmalar
dikkate alinmalidir. Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda E vitamininin bir¢cok olumlu etkisi bildirilmekle birlikte
suplemantasyonun dozu, siiresi ve uygulama yolu gibi farkliliklar nedeniyle net 6neri vermek mimkin olmamaktadir.
Bununla birlikte 6zellikle E vitamini kapl diyaliz membran kullaniminin oksidatif stresi azaltabilecegi diisintilmektedir.
Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda antioksidan vitamin destegine yonelik calismalarin devam etmesi gerekmekle
birlikte, hastalarin diyet antioksidan vitamin alimlarinin iyi degerlendirilmesi oldukca 6nem tagimaktadir.
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ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is often known as a process accompanied by inflammation and oxidative stress. Increasing
oxidative stress levels, decreased antioxidant defense and chronic inflammation in CKD patients may be risk factors for
many health problems, especially cardiovascular diseases. Therefore, proper use of antioxidant therapy is very important in
these patients. When the effect of antioxidant vitamins is evaluated, serum vitamin A concentrations are often thought to be
high in patients with CKD due to reductions in retinol-binding protein catabolism. Accordingly, vitamin A supplementation
is not recommended for CKD patients. It is controversial to recommend vitamin C, another antioxidant, for these patients
because of the pro-oxidant effects and risk of increasing oxalate formation. However, when evaluating patients receiving
dialysis treatment, significant losses in vitamin C and decreases in intake due to dietary restrictions must be taken into
attention. Although many positive effects of vitamin E have been reported in CKD patients, it is not possible to make clear
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recommendations due to differences such as the dosage, duration and route of supplementation. However, it is thought that
the use of vitamin E-coated dialysis membrane can alleviate oxidative stress. In patients with CKD, studies on antioxidant
vitamin supplements are needed. In addition, the dietary antioxidant vitamin intake of the patients is very important to

evaluate.

Keywords: Antioxidant, inflammation, chronic kidney disease, oxidative stress, vitamin

GIRIS

Gunumuzde kronik bobrek yetmezligi (KBY)
uluslararas1 kilavuzlar tarafindan, altinda yatan
nedene bakilmaksizin en az 3 ay boyunca glomeriiler
filtrasyon hizinin (GFR) 60 mL/dk/1.73m?#nin altina
diusmesi ve/veya bobrek hasarinin belirtecleri
nedeniyle bobrek fonksiyonunun azalmasi olarak
tanimlanmaktadir (1). Turkiye Nefroloji Dernegi
tarafindan gerceklestirilen Tiirkiye Kronik Bobrek
Hastalifn Prevalansi Arastirmasi (Chronic Renal
Disease in Turkey-CREDIT) ile tlkemizde genel
eriskin poptulasyonunda KBY prevalansi %15.7 olarak
bulunmustur. CREDIT calismasinda kadinlarda
erkeklere oranla daha fazla KBY goruldigu, yasla
birlikte riskin belirgin bir sekilde arttig1 bildirilmistir
(2).

Kronik bobrek yetmezliginin temel bir 6zelligi olan
inflamasyonun 1990’larin sonunda kardiyovaskiiler
hastaliklar, protein enerji kayb1 ve mortalite gibi
bircok durumla iligkili oldugu kabul edilmistir (3,4).
Bunun yaninda KBY hastalarinda artan oksidatif stres
duizeyleri ve azalmis antioksidan savunma durumu
inflamasyon dahil olmaktizere ¢oklu etiyolojilere bagh
olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Hastalarda antioksidan
sistemin iyilestirilmesi ve antioksidan takviyelerin
dogru kullanimi oldukca 6nem tasimaktadir (5).

Bu derleme, kronik bobrek yetmezliginde antioksidan
vitaminlerin inflamasyon ve oksidatif stres tizerine
etkisini degerlendirmeyi amaclamaktadir.

Kronik Bobrek Yetmezliginde inflamasyon

Inflamatuvar mekanizmalar, immiin sistemin
himoral ve hiicresel komponentlerinin katildig:
kompleks bir stirectir. Viicutta bircok faktore karsi
inflamatuvar yanit olusturuldugu gibi, bobrekte

ortaya c¢ikan doku hasarina bagh da koruyucu
inflamatuvar  yanit  olusturulmaktadir.  Akut
inflamatuvar yanit bobrekte hiicre ve dokular:
hasardan korumak ve iyilesmeyi bagslatmak icin
gerekli olup, olusan pro-inflamatuvar yanit anti-
inflamatuvar yanit ile diizenlenmektedir (6). Akut
inflamasyonu baslatan ve siirdiiren aracilar histamin,
eikosanoidler, kompleman sistem, sitokinler, kinin
gibi prokoagiilanlar ve fibrinolitik molekiillerdir.
Kronik inflamasyonda ise akut inflamatuvar yanit
sirecinin  baskilanmas1  gerceklesmedigi veya
geciktigi icin dokuda proinflamatuvar medyatorlerin
birikimine ve doku hasarina neden olmaktadir.
Dokuda hasar meydana gelse dahi inflamatuvar stireg
devam edebilmektedir (7,8).

Immiin sistemin bozulmasi ve inflamatuvar
aktivasyona bir¢ok faktor katkida bulunabilmektedir.
Bu durum primer bir hastaliga bagh olarak ortaya
cikabilecegi gibi genetik faktorlerden, epigenetik
mekanizmalarda degisiklie neden olan diyet, yasam
tarzi ve gevresel faktorlerden de etkilenmektedir (9).
Bunun yaninda, artmis sitokin iretimine ek olarak
azalan Dbobrek Kklirensi dolagimda artmig sitokin
durumununbir diger nedeni olarak tanimlanmaktadir
(10). Uremik toksinlerin KBY’de bagirsak disbiyozuna
neden olabilecegi, bakterilerin translokasyonunu
ve bakteriyel bilesenlerin dolasima daha fazla
katilmasina yol acabilecegi ve bunun da sistemik
inflamasyonu aktive edebilecegi ileri surilmektedir
(11). Uremik ortam, yiiksek diizeyde proinflamatuvar
olan oksidatif stres ve karbonil strese de sebebiyet
vermektedir (12).

Bobrek fonksiyonu bozulan hastalarda inflamasyona
neden olan diger durumlar ise sik enfeksiyon, oksidatif
stres, periodontal hastaliklar, metabolik asidoz, D
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vitamini eksikligi ve diyalizle iligkili faktorler olarak
tanmimlanmaktadir (9). Kronik bébrek yetmezligi olan
hastalar ve 6zellikle diyaliz hastalari, inflamatuvar
yanit olusturan sik enfeksiyon ve trombotik olaylara
egilim gostermektedir. Bu sik enfeksiyonlar ¢zellikle
kateter ile iligkili kan dolasimi enfeksiyonlarini,
erisim holgesi enfeksiyonlarin1 ve periton diyalizi
hastalarinda peritonit ataklarim1  icermektedir
(13). D vitamininin immin sistem Uzerinde
onemli duzenleyici etkileri oldugu bilinmektedir.
Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda aktif D
vitamini formunun olusturulamamasina ek olarak,
bircok hastada normal serum 25 (OH) D vitamini
duzeylerinin de korunamadigl gorilmektedir. Bu
nedenle KBY ve son donem bobrek yetmezligi olan
hastalarda D vitamini eksikligi ile iligkili immiun
fonksiyon bozuklugu, ortaya c¢ikan inflamatuvar
yanitin nedenlerinden biri olarak 6ne surilmektedir
(14).

Inflamasyonun ~ KBY hastalarindaki  olumsuz
sonucglarindan  biri protein enerji kaybidir.
inflamasyonun bu duruma neden olabilecegi

birka¢ potansiyel mekanizma bulunmaktadir. Pro-
inflamatuvar sitokinler dogrudan beyindeki etkisi ile
anoreksiyaya neden olabilmektedir. Buna ek olarak
inflamatuvar belirtecler, o6zellikle de interlokin-6
(IL-6), morbidite ve mortalitenin bir belirleyicisi
olmasinin yaninda KBY’de besin aliminda azalmaya
neden olabilen depresyon ile iligkili olabilmektedir.
Inflamasyon bireylerin  beslenmesini  olumsuz
yonde etkilemesinin yaninda, dinlenme enerji
harcamasinda artig 1ile iligkili olabilmektedir.
Bagisiklik sisteminin, beyin ve kaslardan sonra
viicutta baslica enerji tiiketicisi olmasi bu durumun
temel sebebi kabul edilmektedir (9). Kronik bobrek
yetmezligi hastalarinda inflamasyonun baslica diger
sonuglar1 da anemi, kemik-mineral bozuklugu ve
ozellikle cocuklarda buyume geriligidir (9). Sekil 1’de
KBY hastalarinda inflamasyona neden olan faktorler
ve sonuglar1 6zetlenmistir (9,13,14).

Kronik Bobrek Yetmezliginde Oksidatif Stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen turlerinin (ROT)
uretim ve yikim oraninda olusan dengesizlik olarak
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Sekil 1. Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda inflamasyona neden olan faktérler ve inflamasyonun sonuglari (9,13,14)
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tanimlanmaktadir. Normal sartlarda, siiperoksit
anyonlari, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali
gibi reaktif oksijen turleri aerobik solunumda
mitokondrideki enerji uretimi sirasinda oksijenin
sonucu Uretilmektedir. Reaktif oksijen
tirleri ve seviyeleri, superoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz ve azalmis glutatyon, gecis metal
iyonlar1 ve askorbik asit gibi endojen antioksidan
savunmayl olusturan diger bilesenler gibi c¢esitli
enzim aktiviteleri araciigiyla uzaklastirilarak
normal bir aralikta tutulmaktadir (15). Bununla
birlikte, asir1 ROT seviyeleri, proteinler, lipitler ve
nukleik asitler gibi biyomolekiiller ile etkileserek
hiicresel hasara yol acabilmektedir ve bu nedenle
doku fonksiyonu ve yapisi lizerinde olumsuz etkilere
neden olabilmektedir. Renal disfonksiyon siklikla
oksidatif stresle iligkili kabul edilmektedir. Plazma
F2-isoprostanlar, ileri oksidasyon protein urtnleri
ve malondialdehit gibi farkh belirteclerin seviyeleri,
son donem bobrek yetmezligi olan hastalar da dahil
olmak tzere, cesitli derecelerde renal fonksiyon
bozukluguna sahip hastalarda artis gostermektedir
(16).

azalmasi

Kronik bobrek yetmezliginde serbest oksijen radikali
ureten baglica oksidatif yollara yonelik arastirmalar
devam etmektedir. Bobrekte, glomertiler hucreler,
infiltran  nétrofiller, = monosit/makrofajlar  ve
trombositler tarafindan serbest oksijen radikali
olusturuldugu gosterilmistir. Miyeloperoksidaz ile
katalizlenen oksidatifolaylar, iremive hemodiyalizde,
oksidatif stresin baglica kaynaklar1 olarak kabul
edilmektedir ve bu olaylar dogrudan inflamasyonla
iligkili gorulmektedir (17). Hemodiyaliz seanslarinin
baglamasindan birka¢ dakika sonra, diyalizor
membranlarina ve diyalizata kanin ulagmas: ile

birlikte, trombositlerin ve beyaz kan hiicrelerinin
aktivasyonu ve ardindan reaktif oksijen radikallerinin
olusumu tetiklenmektedir. Aktive olan beyaz kan
hiicrelerinden stiperoksit ve hidrojen peroksit gibi
radikaller ile birlikte miyeloperoksidaz plazmaya
verilmektedir (18). Yiiksek plazma miyeloperoksidaz
degerleri oksidatif hasar olusturabilen aktif beyaz
kan hicrelerinin varhigini gostermesi acisindan
Oonemli bir parametre olarak disunulmektedir (17).
Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda artan oksidatif
stres duzeyleri, kardiyovaskiler risk faktorleri ve
inflamasyon dahil olmak tizere coklu etiyolojilere
bagh olabilmektedir. Bu nedenle, KBY hastalarinda
oksidatif stresi azaltmak icin tedavi hedefi oldukca
onemtasimaktadir. Kronikbdbrek yetmezligi hastalar:
icin antioksidan tedavide goz 6niinde bulundurulmasi
gereken belirli zorluklar bulunmaktadir. Karsilagilan
bu zorluklara ve antioksidan tedavide dikkat edilecek
hususlara Tablo 1’de yer verilmistir (5).

A Vitamini

A vitamini, retinoidler olarak siniflandirilmis yagda
¢oziinen bilesiklerdir. Insanlar besinler ile A vitamini
oncusu olan retinil esterler veya karotenoidleri
almaktadir. Retinil esterler, retinole (retinoidlerin
alkol formu), daha sonra retinale (aldehit formu)
ve retinoik aside (asit formu) dontisebilmektedir.
Karotenoidler, B-karoten, a-karoten ve B-kriptoksantin
olup, en yaygin formu p-karotendir. Karotenoidler de
retinole dontsebilmektedir. Ancak, retinil esterlerin
aktivitesinin yaklasik %50’sine sahiptir. A vitamini,
retinol baglayici proteine (RBP) bagh sekilde kanda
tasinmaktadir (19). Kronik bobrek yetmezligi gelisen
hastalarda serum A vitamini konsantrasyonlari
siklikla artmaktadir. Potansiyel mekanizmalar,

Tablo 1. Kronik bobrek yetmezligi hastalar: icin antioksidan tedavide dikkat edilecek hususlar

Oksidatif stresin etiyolojisinin saptanmasi

» Etiyoloji kontroliiniin saglanamamasina bagh oksidatif stresin antioksidan tedavisi sirasinda yenilenebilmektedir.

Antioksidan dozu ve uygulama yolu

» Oksidatif stres seviyelerine gore en uygun antioksidan dozun ve yolun degerlendirilmesi gerekmektedir.

Yiiksek oksidatif stres varhig:

» Yuksek oksidatif stres varliginda bircok antioksidan, oksidatif strese neden olabilen pro-oksidan maddelere

donusebilmektedir.
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RBP’lerin katabolizmasinin azalmasin icermektedir.
Serum A vitamini konsantrasyonu, serum kreatinin
duzeyinin artisina bagh olarak ytukselmeye basladig:
icin KBY hastalan ic¢in ek vitamin destegine gerek
duyulmamaktadir. Bu nedenle KBY hastalarinda
Onerilen Giinlik Ahlm Miktar1 (Recommended
Dietary Allowance-RDA) dnerileri kabul gérmekte ve
RDA onerilerinin altinda alim olmadig1 suirece takviye
onerilmemektedir (20).

Yapilan bir calismada, 55 KBY ve 21 saglikh bireyin
plazma ve idrar retinoid ve retinol baglayici protein 4
(RBP4) ol¢iimu yapilmistir. Kronik bobrek yetmezligi
hastalarinin RBP4 veretinolseviyelerikontrol grubuna
gore iki kat daha yiksek bulunmustur. Plazma
retinol seviyeleri ve RBP4 ile GFR arasinda anlamh
negatif iliski oldugu ve KBY hastalarinda dolasimda
all trans retinoik asit seviyelerinin arttifl tespit
edilmistir. Aragtirmacilar artigsin artan hepatik RBP4
sentezi, retinil ester hidrolizi ve RBP4-retinol hepatik
sekresyonu nedeniyle olabilecegini bildirmislerdir
(21). Yapilan prospektif kohort bir calismada ise bes
yilin sonunda 2152 katilimer arasinda 290 katihmel
da (%13.5) bobrek fonksiyon bozuklugu (GFR %15
azalma) ortaya c¢ikmistir. Yiksek serum karotenoid
duizeyi ile bobrek fonksiyon kaybi arasinda negatif
iligki oldugu ve KBY i¢in koruyucu etkisinin oldugu
bildirilmistir (22).

C Vitamini

C vitamini veya askorbik asit, en fazla iki elektron
vererek diger bilegiklerin oksidasyonunu inhibe
edebilen ve bu siirecte oksidasyona ugrayan
hidrofilik, 6-karbonlu bir laktondur. Askorbik asit bir
elektron verdiginde semi-hidroaskorbik asit olarak
bilinen serbest bir radikal haline gelmektedir. ikinci
bir elektron verdikten sonra yari-hidroaskorbik asit,
dehidroaskorbik aside dontusmektedir. Bu islem
oksidasyondan sonra hiicresel hasar tehdidini azaltip,
vicuttaki serbest radikalleri temizlemektedir (15,20).

C vitamini hem antioksidan hem de prooksidan
olarak hareket edebilmektedir. Dogrudan oksidan
temizleme Ozellikleri nedeniyle genellikle koruyucu

bir antioksidan olarak kabul edilmektedir. Ancak
C vitamini Fe¥0 Fe?ye donustirmesi ve ROT
olusumunu Kkatalize etmesi nedeniyle prooksidan
olarak da gorev yapmaktadir (23). Diger yandan
C vitamininin, hemodiyaliz hastalarinda anemi
belirtilerini iyilestirdigi gosterilmektedir (24). Bir
koantioksidan olarak kabul edilen C vitamini, lipitte
¢cozliinebilen radikallerin temizlenmesi yoluyla
uretilen alfa tokoferoksil radikalinden alfa tokoferol
tiretebilmektedir. Ozellikle diyaliz tedavisi sirasinda
verilen yiksek doz C vitamini uygulamasi, lipid
peroksidasyonunda artig1 engelleyebilmektedir. Bu
durum endojen E vitamini rejenerasyon oraninin
artmast ile iligkilendirilmektedir (23).

Hemodiyaliz hastalarinin normal popilasyona kiyasla
genellikle daha diistik bir plazma C vitamini seviyesine
sahip olduklar1 iyi bilinmektedir. Diisiik plazma C
vitamini seviyesi, meyve ve sebze alimi ile ilgili diyet
kisitlamalarina, diyaliz prosediiri sirasinda Uremide
bozulmus metabolizmaya, artan inflamasyon,
oksidatif stres ve sekonder hiperparatroidizme bagh
olabilmektedir. Bir bagka olas1 aciklama, C vitamini
metabolizmasi buyuk olc¢tide glutatyona bagh oldugu
ve diyaliz hastalarinda belirgin bir glutatyon eksikligi
soz konusu oldugu icin askorbatin C vitamininin
okside olmus sekli olan dehidroaskorbattan geri
donisumu icin enzimatik veya enzimatik olmayan
mekanizmalarin bozulmasidir (25). Diyaliz seansi
sirasinda askorbik asit kaybinin yaklasik %28-
40 oldugu hatta intradiyalitik kayiplarin %60’lara
kadar ulagabilecegi gosterilmistir. Diyaliz seansinda
biiyik oranda C vitamini kaybinin yaninda vitamin
dehidroaskorbik aside kolayca oksitlenebilmektedir
(23). Hemodiyaliz hastalarinda C vitamini kaybinin
degerlendirildigi bir calismada, bir diyaliz seans: ile
ortalama %60 kayip oldugu ve suplemantasyon alan
hastalarda almayanlara gore diyaliz dncesi C vitamini
diizeyi anlamh derecede yiiksek bulunmustur (26).

Oksalat  askorbik asidin  bir  metabolitidir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda askorbik asit
suplemantasyonu idrar oksalat ve serum oksalat
dizeyini  artirabilmektedir. Plazma oksalat
seviyelerinin 50 mcg/I’nin tzerine cikmasi retina,
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eklem ve kalp dokusunda birikime yol acabilmektedir.
Hiperoksaloz riski nedeniyle KBY hastalarinda
yuksek C vitamini dozlar1 tavsiye edilmemektedir
(20,23). Bu endiselerden dolayi, diyaliz almayan KBY
hastalar1icin Bobrek Yetmezligi olan Avustralyalilarin
Bakimi (Caring for Australasians with Renal
Impairment-CARI) kilavuzu suplemantasyonun 60
mg/ginu ge¢memesini, Avrupa Klinik Nitrisyon ve
Metabolizma Dernegi (European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism-ESPEN) kilavuzu ise 30-60
mg/gin arasinda C vitamini takviyesi dnermektedir
(27,28).

Zhang ve arkadaslarinin (29) yaptig1 bir calismada, g
ay boyunca 200 mg/giin C vitamini takviyesi yapilmis
ve serum C vitamini dizeylerinde yukselme, ytksek
hassasiyetli CRP diizeylerinde diisme ve prealbimin
dizeylerinde anlamhi artis gorulmiustir. Ancak
suplemantasyon kesildikten sonra tim belirtecler
baslangictaki  duizeylerine doénmustir. Ferretti
ve arkadaslarinin (30) yaptigi bir caligmada, alti
ay boyunca 33 hemodiyaliz tedavisi alan hastaya
haftada 3 kere 500 mg intravenfz C vitamini
uygulamasi yapumistir. Uygulama sonrasinda
suplemantasyon yapilan hastalarda, AGE iirtinlerinde
ve lipit hidroperoksitlerinde azalma ve paraoksonaz-1
aktivitesinde artis gorulmustir. Yapilan baska bir
calismada, 109 hemodiyaliz hastasina ilk tg¢ ay
boyunca oral olarak 360 mg/hafta sonraki uc¢ ay
1500 mg/hafta C vitamini verilmigtir. Calismanin 7.
ve 9. aylar1 arasindaki ii¢ ayda ise suplemantasyon
kesilmigtir. Serum askorbik asit dizeyi ve plazma
malondialdehit duzeyi 3. ve 6. ayda anlaml olarak
yukselmigtir. C vitamini suplemantasyonu kesildikten
sonra belirtecler baslangi¢ diizeyine geri donmustir
(31). Hemodiyaliz hastalarinda C vitamininin oksidatif
stres uizerine etkisinin degerlendirildigi 11 calismadan
olusan sistematik derlemede ise 4 calismada olumlu
etki, 3 calismada ise olumsuz etki bildirilirken, 4
calismada hicbir etki bildirilmemistir (32).

Calismalar C vitamini i¢in farkli ve celiskili sonuclar
ortaya koymaktadir (29-32). Bunun nedeni, ¢alisma
populasyonlarinin farkli yasa, diyaliz siiresine, sigara
icme durumuna ve diyabete sahip olmasi, verilen C

vitamininin dozunun, siresinin, verilis yolunun ve
calismalarda kullanilan oksidatif stres ve inflamasyon
belirteclerinin farkl olmasi olabilir. Bir¢ok klinisyen,
bobrek yetmezligi olan hastalarin dokularinda oksalat
birikimini g6z o6ntnde bulundurarak, C vitamini
alimini 60-100 mg/gun araliginda tutmaktadir. Diger
taraftan diyaliz tedavisi sirasinda ortaya c¢ikan C
vitamini kayiplar: nedeniyle, 100-200 mg/gin oral C
vitamini veya haftada u¢ gin diyaliz seansi sonrasi
300-500 mg intraventdz C vitamininin yeterli ve
guvenli oldugu gorilmektedir (33).

E Vitamini

E vitamini, alfa, beta, gama, sigma tokoferol ve
tokotrienolleri iceren, sekiz molekillden olusan bir
grubu kapsamaktadir. Biyolojik olarak en aktif formu,
alfa tokoferoldiir. Alfa tokoferol, hiicre zarinda
bulunan uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitlerinin
bitinligini ve biyoaktivitelerini korumaktadir.
Ozellikle, E vitamini lipit yapilarini peroksidasyondan
korumaktadir ve oksidatif modifikasyona kars1 diisiik
dansiteli lipoproteinin (LDL) direncini arttirmaktadir.
Bu olay E vitamininin aterosklerozun dnlenmesinde
potansiyel bir etkisinin oldugunu distindirmektedir.
Ayrica, E vitamini mitokondriyal hidrojen peroksit
olusumunu azaltmaktadir ve inflamasyon ve fibrozis
ile iligkili genlerin ekspresyonunu dizenlemektedir
(25,34).

Glomertler membran biutinliginin korunmasi
renal fonksiyon icin ¢ok o6nemlidir ve biyolojik
membranlar temel olarak lipofilik antioksidan E
vitamininin alfa tokoferol formu tarafindan oksidatif
bozulmaya karsi korunmaktadir. E vitamini ayrica
membran gecirgenli§ini ve akiskanhifini fiziksel
olarak stabilize edici etki gostermektedir. Antioksidan
fonksiyonlarini, zararli endojen lipid disiriciu
enzimlerden membranlarin korunmasini, nétr
endotelyal vazoaktivitenin desteklenmesini, nétrofil
kemotaksisinin ve doku infiltrasyonunun azaltilmasi
ve trombosit agregasyonunun inhibisyonunu
saglayarak gostermektedir. Bu etkileri nedeniyle
E vitamininin gicli anti-inflamatuvar o6zelliklere
sahip oldugu diisintlmektedir. Ek olarak oksidatif
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strese bagli apoptozu onleyebilmektedir. Huicrelerde
antioksidan etkisinin daha guiclii olmasi icin ikinci bir
E vitamini formunun (gama tokoferol) varliina gerek
duyulmaktadir (35).

Kronik boébrek yetmezligi hastalarinda plazma
E vitamini duzeyleri, diyet E vitamini alimim
azalttigl durumlarda bile, saglikli bireylerden farkh
gorulmemektedir. E vitamini metaboliti, karboksietil
hidroksikromans (CEHC), bobrek fonksiyonlarinda
azalma ile ozellikle 3. evreden sonra serumda
onemli ol¢iide artmaktadir. Uremik KBY hastalarinda
bu metabolitin birikiminin E vitamini iglevlerini
etkileyebilecegi 0One surilmektedir. Bu nedenle
Ozellikle 2-5. evre KBY hastalarinda RDA oOnerileri
gecerli kabul edilmektedir (20).

E vitamininin hemodiyaliz tedavisi alan KBY’li
hastalarda oksidan ve antioksidan durum tizerindeki
etkisinin degerlendirildigi bir calismada, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, serum malondialdehit
seviyesinin Onemli derecede yuksek, eritrosit
superoksit dismutaz ve katalaz aktivitesine ek olarak
serum nitrik oksit, serum vitamin E ve plazma
vitamin C duzeylerinin o6nemli derecede dusuk
oldugu hem diyaliz 6ncesi hem de diyaliz sonrasi
sonuclarda gorulmustir. Bunun yaninda hemodiyaliz
alan hastalara iki ay boyunca ginde 400 IU E
vitamini suplemantasyonu yapilmis, suplemantasyon
sonucunda serum malondialdehit seviyesinin énemli
derecede dustiigl, eritrosit siperoksit dismutaz ve
katalaz aktivitesine ek olarak serum nitrik oksit,
vitamin E ve vitamin C diizeylerinin anlamh derecede
arttig bildirilmigtir (36).

Saran ve arkadaslarinin (37) yaptigl bir c¢alismada,
sekiz KBY hastas1 ve alti saglikli kontrole 800 IU E
vitamini suplemantasyonu yapilmistir. Sekiz haftalik
suplemantasyondan sonra KBY hastalarinin altisinda
plazma asimetrikdimetilarginin (ADMA) dizeyi
azalma gostermistir. E vitamini tedavisi ile plazma F2-
isoprostanlar ise anlamli degisiklik gostermemistir.

Yapilan bagka bir calismada, 29 hemodiyaliz hastasi
randomize iki gruba ayrilmis ve 15 hastanin oldugu

bir gruba bes hafta boyunca giinde 400 mg E
vitamini verilmistir. Hemodiyaliz hastalarinda CRP
seviyeleri saghikli kontrollere gore anlamh duzeyde
yiksek bulunmustur. Suplemantasyon sonucunda
hastalarin serum CRP seviyelerinde anlamli degisiklik
gorulmemisgtir (38).

E vitamininin oksidatif stres Ttzerine etkisinin
degerlendirildigi bir sistematik derlemede, 25
calismanin 20’sinde alfa tokoferol takviyesinin
oksidatif stresi azalttifn bildirilmigtir. Olumlu etki
gorulen 20 calismada verilen ortalama dozun 500
mg (en diisiik 15 IU en fazla 1200 IU), ortalama etki

suresinin ise sekiz hafta oldugu gorulmektedir (32).

Calismalarda genellikle alfa tokoferolin etkisi
degerlendirilmekle birlikte (32,36-38), alfa ve gamma
tokoferoliin birlikte etkilerinin degerlendirildigi bir
calismada, 0zellikle alt1 giin boyunca gunlik 600 mg
gama tokoferol uygulamasiyla hemodiyaliz tedavisi
alan hastalarda kontrol grubuna gore serum CRP
duzeylerinin anlamlh dizeyde distugu gosterilmigstir
(39).

Yiksek oral dozlarda E vitamini suplemantasyonu
(1500-3200 IU/gln), kucuk ve iyi tolere edilebilen
gastrointestinal yan etkiler nedeniyle zararsiz
gorunmektedir ve dolasimdaki seviyeyi
miktarin 2-4 katina artirabilmektedir. E vitamini,
patogenezinde  oksijensiz
radikalleri ve oksidatif stresi iceren Friedreich
ataksisi, Alzheimer, Parkinson, Huntington gibi sinir
sistemi hastaliklarinin tedavisinde denenmis ve

normal

insanlarda  ozellikle

basarili sonuglar elde edilmistir. Insanlarda bébrek
yetmezligini yavaslatmaya yardimci olabilecek E
vitamini i¢in optimal dozun 300-700 IU/gln arasinda
olabilecegi dusunilmektedir. Tedavi edici bu
miktarin oksidatif stresin neden oldugu uzun sireli
dejeneratif hastaliklar: 6nlemek i¢in yeterli olacagi ve
yan etkilerin olusturacak esik degerin altinda oldugu
dustinilmektedir (35).

Bu vitaminle ilgili olarak ¢alisilan diger bir konu da E
vitaminikaplh diyaliz membranlaridir. E vitamini kaph
diyaliz membranlarin degerlendirildigi 15 caligmay
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inceleyen bir sistematik derleme ve meta analizde,
tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler (TBARS), okside
LDL, CRP ve IL-6 degerlerinde anlamh azalmalar
goruldugu ve E vitamini kaplh diyaliz membranlarin
oksidatif stres ve inflamasyon tzerinde olumlu etki
gosterdigi belirtilmistir (40).

SONUC VE ONERILER

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda oksidatif
stres ve inflamasyon siklikla goriilen bir tablo olup,
oOzellikle aterosklerozun temelini olusturmaktadir. Bu
asamada antioksidanlar ve antioksidan vitaminlerin
etkinligi 6n plana ¢itkmaktadir. A vitamininin bu hasta
grubunda oksidatif stres ve inflamasyon tizerine etkisi
acik degildir. Bu hastalarda 6zellikle serum A vitamini
seviyelerinde yukselmeler gorilebilmektedir. Bu
nedenle A vitamini alimimin saglikli bireylerde
Onerilen gereksinmeleri ge¢cmesi istenmemektedir. C
vitamininin bu hastalarda olumlu etkileri gorilmekle
birlikte, oksalat olusumunda artis ve prooksidan
etki gostermesi nedeniyle onerilen doz miktarlar
tartismalidir. Hastalarin diyetsel kisithliklari ve diyaliz
alan hastalarda olusan kayiplar goz 6ntine alindiginda
C vitamini ic¢in yetersiz alim riski bulunmaktadir.
E vitamini bu hastalarda en c¢ok ¢alisilan ve olumlu
etkisi gorulen antioksidan vitamin olmakla birlikte
oral ve intravenodz uygulama farkliliklar1 ve yuksek
doz uygulamalarda gorilen olumsuz sonuclar
Oneri yapmayl zorlastirmaktadir. Ancak diyaliz
hastalarinda calisilan E vitamini kapli membranlarin
oksidatif stres ve inflamasyon belirtecleri tizerinde
oldukca etkili oldugu goriulmektedir. Kronik bobrek
yetmezligi hastalarinda antioksidan tedavisine
yonelik calismalarin devam etmesi gerekmekle
birlikte, hastalarin diyet antioksidan vitamin
alimlarinin iyi degerlendirilmesi olduk¢a ©6nem
tasimaktadir. Diyet alimi yetersiz hastalarin zellikle
C ve E vitamini i¢in gereksinimlerinin karsilanmasi
hastalarin oksidan ve inflamatuvar belirteclerinde
olumlu katki saglayabilir.
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