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OZET

Bu ¢alismada, 55 stabil hemodiyaliz hastasinda farkli dozlarda vitamin C tedavisinin renal anemi {izerine olan etkisini inceledik. Hastalar dort
gruba boliindii. Ug gruba 100, 1000 ve 2000 mg/giin dozlarinda oral vitamin C {ig ay siireyle verildi. Kontrol grubuna ise vitamin C uygulanmadi.
Tedavi dncesi, tedavinin 1., 2. ve 3. aylarinda hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), eritrosit ve serum ferritin diizeyleri 6lgiildii. Ug ay sonra, 100 ve
1000 mg/giin vitamin C tedavisi alan gruplarda tedavi 6ncesi ve kontrol grubu ile karsilastirildigi zaman ortalama Hb, Hct ve eritrosit diizeylerinde
anlaml degisiklik saptanmadi. 2000 mg/giin vitamin C tedavisi alan grupta tedavi oncesi ile karsilastirildigr zaman ortalama Hb, Hct ve eritrosit
diizeyleri anlaml artig gosterdi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise anlamli degisiklik saptanmadi. Bu grupta anemide goriilen olumlu etkinin
vitamin C tedavisine bagl olup olmadigini daha iyi degerlendirebilmek amaciyla vitamin C tedavisi 3 ay siireyle kesildi. Tedavi kesilmeden 6nceki
degerlerle karsilastirdigimizda ortalama Hb, Hct ve eritrosit diizeylerinde anlamli azalma olmadi. Tedavi 6ncesi ve kontrol grubu ile karsilagtirildig:
zaman her {i¢ grupta da ferritin diizeylerinde anlamli bir degisiklik olmadi.

Sonug olarak ¢esitli dozlarda vitamin C tedavisinin hemodiyaliz hastalarinda renal anemi {izerine etkisi olmadig1 kanaatine vardik.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz.Vitamin C. Renal anemi.

The Effect of Different Doses of Vitamin C Treatment on Renal Anemia
SUMMARY

We have studied the effect of vitamin C therapy on renal anemia in 55 stable hemodialysis cases. The patients were divided into four groups. Three
of the groups respectively received 100, 1000 and 2000 mg/day vitamin C therapy for 3 months. Vitamin C therapy was not applied to the control
group. Hemoglobin (Hb), hematocrit (Hct), red cell counts and serum ferritin levels were measured before the treatment and at 1%, 2™ and 3™
months of the treatment in all patients. After three months, in groups that received 100 and 1000 mg/day vitamin C therapy, mean Hb, Het and red
cell counts did not change significantly compared to those in pretreatment and in control group. In the group who received 2000 mg/day vitamin C
therapy showed significantly increased mean Hb, Hct and red cell counts compared to the pretreatment counts. No significant changes were
determined when compared to the control group. In order to better assess the effect of vitamin C on these changes, therapy was ceased in the same
group for three months. However, no significant decrease was observed at mean Hb, Hct and red cell counts compared to the counts at the end of
the three-month therapy period of the same group. In serum ferritin levels of all three groups, no statistically significant changes were observed
compared to those in pretreatment and in control group.

As a result, we came to the conclusion that the different doses of vitamin C therapy did not affect renal anemia in hemodialysis patients.

Key Words: Hemodialysis. Vitamin C. Renal Anemia.

Anemi, kronik bobrek yetmezliginin (KBY) bilinen ve
¢ok sik rastlanan komplikasyonlarindan birisidir'.
Etiyolojisinde ¢ok degisik faktorlerin rol oynamasi
tedaviyi zorlastirict  ana etkendir’. Rekombinant
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eritropoie-tinin (rHUEPO) basariyla uygulanmasi renal
anemi patojenezinde eritropoietinin roliinii teyit etmek-
tedir’. Ancak hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi
eritrosit yasam siiresinde 6nemli bir diizelme saglama-
mustir’. Umut verici sonuglara ragmen, renal anemi
gelismesinde rolii bulunan kan kaybi, eritrosit yasam
stiresinde kisalma gibi diger sorunlar heniiz halledil-
memis goziikmektedir.

HD hastalarinin eritrositlerinde glukoz metabolizmasin-
da bir bozuklugun oldugu bildirilmektedir’. Bu
metabolik problemin, serbest hidroksil radikalleri ve
hidrojen peroksidin {iretimiyle baglantili olabilecegi
diisiiniilmektedir®. Baska arastiricilar da HD tedavisi
sirasinda serbest radikallerin aktivitesinin arttigini rapor
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etmislerdir™®. Eritrosit yasam siiresinde azalmaya neden
olan mekanizmalardan birinin de bu hiicrelerdeki
oksidatif hasar oldugu bilinmektedir. Oksidatif hasar,
metabolizma sirasinda olusan reaktif oksijen tiirleri ve
onlarin temizleyicileri (siiperoksid dismutaz vs.) ve
yakalayicilart (vitamin C, E ve iirik asid) arasinda denge
degisikliginin sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. HD hasta-
larinda bu dengenin bozulmasi aterosklerozda hizlanma,
amiloidoz ve anemi gibi diyaliz patolojileri ile iliskili
olabilir™"".

HD hastalarinda, hemodiyalizdeki kayba ve gida ile
alimdaki azalmaya bagli olarak vitamin C eksikligi
goriilebilmektedir. Renal aneminin tesekkiiliinde HD’de
kayba ugrayan vitamin C, piridoksin ve folik asid eksik-
ligi rol oynamaktadir'?. in vitro eritrosit akoz siispansi-
yonlarinda eritrosit membran oksidasyonunun hemoliz
ile sonuglandig1 ve ortama askorbik asid eklenmesinin
doza bagimli olarak hemolizi baskiladigr gosterilmis-
tir'?.

Yukarida bahsedilen in vivo ve in vitro ¢aligmalarda
vitamin C'nin antioksidan 6zelliginin gosterilmis olmasi
ancak HD hastalarinda bu vitaminin renal anemi {izerine
etkisini gosteren yeterince ¢alisma olmamasi nedeniyle,
HD olgularinda ¢ok diisiik dozdan ¢ok yiiksek doza
kadar degisen dozlarda vitamin C uygulamasinin renal
anemi lizerine etkisini aragtirmay1 amagladik.

A. Ersoy, ark.

Roche ve Bemiks drj.) ve 4. grup 2000 mg/giin oral
vitamin C (Redoxon tb. 2g, Roche ve Bemiks drj.) teda-
visini ii¢ ay siireyle aldilar. Gruplarin demografik 6zel-
likleri arasinda anlamli farklilik yoktu (Tablo I).

Tablo I- Gruplarin demografik 6zellikleri

Kontrol 100 mg 1000 mg 2000 mg

(n12) (n13) (n14) (n14)
Yas (yil) 4164182 424176  404+158  40.5+16.8
Cins (E/K) 57 6/7 7 7
Viicut kit indeksi 234849 203:35 23342 21.1x4.1
(kg/m?)
([)r:]é“;tglzr:)'t'c alimi 468£289 5114304 615:347 4064239
HD seans sayisi
(3-2 seans /h\gﬂa) 93 8/5 10/4 8/6
Diyaliz stiresi (ay) 57.5+274  68+42.2 67.2+344  39.5+23
Primer tani
Glomerulonefrit 2 3 3 4
Polikistik bdbrek hastaligi 1 2 2 -
Hipertansif nefroskleroz 2 1 - 2
Piyelonefrit 2 1 2
Alport sendromu 1 -
Akut tubuler nekroz 1 1 1
Amiloidoz - - 1 -
Henoch Schonlein 1
purpurasl
Bilinmeyen 3 6 4 7

Gereg ve Yontem

Bu calisma, hemodiyaliz iinitemizde KBY nedeniyle
diyaliz tedavisi alan ortalama yaslar1 40.6 + 16.8 yil
olan 27’si erkek, 28’1 kadin stabil 55 diyaliz hastasinda
yapildi.

Akut veya kronik karaciger hastalig1 ya da infeksiyonu
ve malign bir hastalig1 olanlar; akut kan kaybi olanlar;
askorbik asid metabolizmasini etkileyen ve hemolitik
anemiye neden olan ila¢ ve rHUEPO kullananlar calis-
maya almmadi. Calisma kapsamindaki olgularin daha
onceden Onerilen diyet aliskanliklar1 degistirilmedi
(protein: 1.2 gr/kg/giin, kalsiyum: 1200 mg/giin, inor-
ganik fosfor: 600 mg/giin ve NaCl: 4 gr/giin). Hastalar-
dan hemen c¢alisma Oncesi {i¢ giin siireyle diyetlerini
standart Olgiilerle yazmalari istendi. Diyet uzmani tara-
findan aldiklar1 gidalarin miktarlarina goére vitamin C
icerigi hesaplandi. Diyetle ortalama vitamin C alimlari,
48.4 + 30.5 mg/giin (8-123) bulundu'. B kompleks
vitaminleri, folik asid, fosfat baglayici olarak kalsiyum
karbonat ve gerekliyse oral demir, Kkalsitriol,
antihipertansif ve antiiskemik tedavi alan hastalara,
haftada 2 ya da 3 kez 4'er saat kuprofan membran kul-
lanilarak Homodialysegat A1008 D (Fresenius) diyaliz
makinasi (diyalizat akim hizi, 200 ml/dak.) ile asetat
diyalizi yapildu.

Caligmaya baglamadan 3 ay once oral vitamin C destegi
tiim hastalarda kesildi. Hastalar yas, cinsiyet ve diyaliz
seanst siireleri dikkate alinarak dort gruba boliindi. 1.
grup vitamin C destegi almadi (kontrol grubu). 2. grup
100 mg/giin oral vitamin C (Bemiks C drj., Eczacibasi),
3. grup 1000 mg/giin oral vitamin C (Redoxon tb.1lg,
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HD: hemodiyaliz.

Hastalardan kan  oOrnekleri hafta basinda ve
heparinizasyondan kaginmak amaciyla HD seans1 dnce-
si, 12 saat aglig1 takiben hemen tedavi dncesi, tedavinin
1., 2. ve 3. ay1 sonunda alindi. Hemoglobin (HD),
hematokrit (Hct), eritrosit (Sysmex-NE 8000 cihazi ile)
ve serum ferritin  (chemiluminescent enzyme
immunoassay yontemi ile) diizeyleri dl¢iildii.

Calisma sirasinda kan transfiizyonu yapilmasi gerekme-
di. Kontrol grubunda bir erkek hasta tedavinin 1. ay1
icinde koroner by-pass operasyonu oldugundan g¢alisma
dis1 tutuldu. Yine ayni grupta bir erkek hasta 2. ay i¢in-
de akut sol kalp yetmezligi nedeni ile kaybedildiginden
sadece tedavinin 1. aymda degerlendirmeye alindi.

Bulgular ortalama deger + standart sapma olarak verildi.
Istatistiksel analiz icin grupici karsilastirmalarda paired
Student’s t-testi, gruplararasi karsilagtirmalarda unpai-
red Student’s t-testi kullanildi. p degeri <0.05 ise anlam-
11 olarak kabul edildi.

Bulgular

Vitamin C destegi almayan kontrol grubunda; 1. aym
sonunda, ortalama Hb (p<0.01), Hct (p<0.05) ve eritro-
sit (p<0.05) diizeyleri anlamli azaldi. Diger gruplarda
degisiklik gozlenmedi. Ayrica kontrol grubunda 1. aym
sonunda ortalama ferritin diizeylerindeki azalma anlam-
lrydt (p<0.05). Ama diger gruplardaki degisiklikler
tedavi Oncesi ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli degildi. Calismamizin 2. ay1 sonunda, 2000
mg/giin vitamin C alan hastalarda, sadece ortalama Hb
diizeylerindeki artis anlamliyd (p<0.05). Kontrol grubu
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ile karsilastirildiginda bu artis anlamli bulunmadi. Bu
donemde diger gruplarin da hematolojik parametrele-
rinde, tedavi Oncesi ve kontrol grubu ile karsilastirildi-
ginda anlamli degisiklik gozlenmedi. Caligmamizin 3.
ay1 sonunda sadece 2000 mg/giin vitamin C alan hasta-
larda ortalama Hb (p<0.05), Hct (p<0.01) ve eritrosit
(p<0.05) diizeylerinde anlaml artiglar oldu. Fakat kont-
rol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel anlama
ulagsmadi. Diger gruplarda anlamli degisiklik tespit
edilmedi (Tablo II).

Tablo II- Calisma gruplarimin tedavi dncesi ve tedavi-
nin 1., 2. ve 3. aymdaki hematolojik paramet-
relerin karsilastirilmast

Hemoglobin (gr/dl) T0 1ay 2.ay 3ay
Kontrol (n12) | 6.8+18 62+17a 71+20 80+28
100 mg (n13) | 64+£17 63+21 68+20 69+20
1000 mg (n14) | 71+£20 72+19 73+19 77+27
2000 mg (n14) | 64+12 66+21 70+17b 7.0+16b
Hematokrit (%)

Kontrol (n12) | 208+6.3 195+58b 21.3+71 250+87
100 mg (n13) | 194+55 192+66 198+66 21.0+6.8
1000 mg (n14) | 219+66 219+68 213+73 234+88
2000 mg (n14) | 193+38 202+58 20.1+52 245+49a
Eritrosit (x109/mm3)

Kontrol (n12) | 26+09 24+08b 25+09 28+1.1
100 mg (n13) | 23+£07 22+08 22+09 23+08
1000 mg (n14) | 26+08 26+08 24+09 26+1.0
2000 mg (n14) | 22+05 23+06 23+06 24+07b
Ferritin (ng/ml)

Kontrol (n12) | 291+490 186+135 180+336 1614349
100 mg (n13) | 240+364 316+605 341+589 413+676
1000 mg (n14) | 375+478 338+538 433+679 4314572
2000 mg (n14) | 254+£317 271+519 293+567 274 +449

a: p<0.01, grupici tedavi dncesi ile karsilagtirildi.
b : p<0.05, grupici tedavi dncesi ile karsilastirildi.
TO: tedavi 6ncesi.

Ayrica 2000 mg/giin vitamin C tedavi alan grupta, teda-
vi kesildikten sonra 3 ay siireyle aylik olarak ortalama
Hb, Hct ve eritrosit diizeyleri izlendi. 3 aylik tedavi
sonrast degerlerle karsilastirildiginda anlaml fark goz-
lenmedi (Tablo III).

Tablo III- Vitamin C tedavisinin 2000 mg uygulandig:
grupta 3 aylik tedavi sonrast degerler ile 3
aylik tedavisiz donemdeki Hb, Hct ve eritro-
sit degerlerinin karsilagtiritlmasi*

Tedavinin  Tedavisiz ~ Tedavisiz ~ Tedavisiz
3.ayl 1. ay 2.ay 3.ay
Hemoglobin (g/dl) 70+16 65+14 70+17 68+14
Hematokrit (%) 215+49 200+44 213+52 204+12
Eritrosit (x109/mm%)  24+05 23+05 24105 24+05
*p>0.05.

Tartisma

Diyaliz hastalarinda vitamin gereksinimi saglikli kisi-
lerden farklidir”. Kronik HD hastalarinda plazma, tam
kan veya lokositlerde askorbat seviyeleri her zaman
olmasa da'®, siklikla referans degerlerin altinda bildiril-
mistir'"'®, HD hastalarinda vitamin C destegi gerektigi
kabul edilmesine ragmen tam miktar tespit edilmemis-
tir. Tek bir HD seansinda askorbat kaybinin (destek
almayan hastalarda 70-100 mg) ve diyetle tiiketimin
azalmasmin (40 mg/giinden az) bu hastalara 150-200
mg/giin askorbat destegini gerektirdigi bildirilmistir'*.
Daha sik HD’e giren ve daha kisitli diyet alanlarda daha
fazla destek gerekebilir. HD hastalarinda onerilen vita-
min C destek dozu 70-250 mg/giin arasinda degismek-
tedir'*'>'®. Buna karsin Ramirez ve ark.", HD
hastalarinda vitamin C destegini 12 ay siireyle
kestiklerinde, kan diizeyinin siiratle azaldigin1 ama daha
sonra normal siirlar iginde stabil kaldigini
gozlemlemiglerdir. Hastalarimizin  diyetle ortalama
vitamin C alim 48.4 + 30.5 mg/giin idi. Kontrol
grubunda 6, 100 mg/giin vitamin C alan grupta 6, 1000
mg/giin alan grupta 5 ve 2000 mg/giin grupta 9 kiside
40 mg/giinden daha azdi. Haftalik ortalama diyaliz
seanst siireleri, 10.5 + 1.9 saatti. Bu literatiir verileri,
vitamin C destegi verilmedigi zaman hastalarimizin
cogunda subklinik askorbik asid eksikligi gelisecegini

diiindirmekieditsinin siirekli ayaktan periton diyalizi
(SAPD) hastalarinda hematopoiez iizerine olumlu etki-
leri oldugu 6nceden bildirilmistir®. Baska calismalarda
ise vitamin C tedavisi ile Hb konsantrasyonlarinda degi-
siklik saptanmamistir’ 2. Sonug olarak bu caligmalar,
diisik doz askorbik asidin (25, 50 ve 100 mg/giin)
SAPD ve HD hastalarinda Hb ve Hct diizeylerini etki-
lemedigini, fakat yliksek doz askorbik asidin (1000 ve
2000 mg/giin) SAPD hastalarinda Hct diizeylerini artir-
digim1 gostermektedir. Calisgmamizda, 100 ve 1000 mg
vitamin C renal anemiyi anlamli etkilemedi. 2000
mg/giin destek alanlarda ortalama Hb, Hct ve eritrosit
diizeylerinde anlamli artiglar saptadik. Ancak bu deger-
ler kontrol grubuyla karsilagtirildiginda istatistiksel
anlama ulagsmadi. Bu nedenle, 2000 mg/giin vitamin C
alan grubu sonra 3 ay siireyle aylik olarak izledik. Bu
sire iginde de anlamli farklilik gozlemlemedik. Bu
nedenle, bu grupta gozlenen anemideki diizelmenin
yiikksek doz vitamin C kullanim ile iligkili olmadig
sonucuna vardik. Bulgularmz diger calismalarin®'*
sonuglari ile uyumluydu.

Petridou ve ark.”’, askorbik asidin hematopoiez iizerine
olumlu etkisini askorbik asid, demir ve folik asid ara-
sindaki korelasyona baglamislardir. Askorbik asidin,
tetrahidrofolat oksidasyonunu onlemede islev gordiigii
ve bdylece aktif folik asid havuzunu korudugu bilin-
mektedir®. Diizenli folik asid ve B kompleks vitaminle-
ri destegi alan hastalarimizin bazal folik asid ve vitamin
B, diizeyleri normaldi. Askorbik asid enzimatik olma-
yan bir yol ile demir emiliminde indirgeyici bir rol oy-
nayarak demir emilimini arttirmaktadir®. Cahismamiz
sirasinda; kontrol grubunda 7, 100 mg/giin vitamin C
alan grupta 8, 1000 mg/giin alan grupta 5 ve 2000
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mg/giin alan grupta 7 hasta oral demir tedavisi aldilar.
2000 mg/giin vitamin C alanlar hastalarimizda goriilen
anemideki diizelmede, demir tedavisi veya askorbik
asidin demir emilimini arttirict etkisi tam acik degildi.
Ciinkii bu hastalarda destek kesildikten sonraki 3 ay
icinde bu degerler anlamli degismedi.

Birgok arastirici, serum ferritin seviyesini iiremik hasta-
larda viicut depo demirinin en iyi gdstergesi olarak
bildirmislerdir™*®. Kan transfiizyonu yapilmayan kro-
nik HD hastalarinda serum ferritin seviyeleri saglikli
kontrollerden daha yiiksek bulunmustur. van de Vyver
ve ark.”’ ortalama serum ferritin seviyelerini HD hasta-
larinda 302 + 251 ng/ml bulmustur. Cogu oral demir
destegi alan hastalarimizda serum ferritin seviyeleri 286
+ 402 ng/ml idi. Askorbik asid, ferritin seklinde depola-
nan demir oranini arttirabilmektedir. In vitro calisma-
larda hiicresel ferritin fagositozunu, lizozomlarin igine
ferritin uptake'ni geciktirmek suretiyle azaltmaktadir.
Sonugta hemosiderin (¢éziinmeyen demir) azalmakta,
ferritin (¢6ziinen demir) artmaktadir”™’. Son zamanlar-
da yapilan bir calismada, IV askorbik asid tedavisinin
HD hastalarinda fonksiyonel demir eksikligini diizelte-
bilecegi ve rHuEPO’ya cevapsiz anemilerde yararh
olabilecegi gosterilmistir’. Hiperferritinemili HD hasta-
larinda yapilan baska bir ¢alismada da benzer bulgular
elde edilmistir’’. Calismamizda kontrol grubuyla karsi-
lastirildiginda ferritin  diizeylerinde tedavi sirasinda
anlamli bir degisiklik saptamadik.

Dolagimdaki eritrositlerin yasam siiresi, mekanik 6zel-
liklerini etkileyen faktorlerle (hiicresel deformabilite)
ilgili goziikmektedir’>. HD hastalarinda, serbest radikal-
lerin baslattig1 eritrosit membran lipid peroksidasyonu
sonucu eritrosit deformabilitesinin bozulmasinin ve
splenik sekestrasyonun eritrosit yasam siiresinde azal-
maya neden olan en onemli faktorler oldugu bildiril-
mektedir®*, Uremik hastalarda HD’in sonucu olarak
oksidatif stress iirlinlerinde artig ve antioksidan enzim
sistemlerinde bozukluklar tespit edilmistir’®*®, Bu lite-
ratiir verileri, renal anemi patojenezinde oksidatif hasar
olasiligm1 ve HD’in oksidatif hasari baslatict etkisini
disiindiirmektedir. Lipid peroksidasyonu ile oksidatif
hasar hemolizle sonlanabilir. HD hastalarinda oksidatif
stresin vitamin E uygulamasi ile azaldigi gdsterilmis-
tir’’.  Vitamin Cnin  HD  hastalarinda  lipid
peroksidasyonu {izerine etkisi heniiz yeterince incelen-
memigtir.

Diisiik kan konsantrasyonlarinda askorbik asidin antiok-
sidan etkisinin azalip, prooksidan etkisinin ortaya ¢ikti-
g1 gosterilmistir®®. Antioksidan etkisi konsantrasyona
bagimli olabilir'. Askorbik asid yiiksek konsantrasyon-
larda akoz radikalleri kolayca yakalayarak, lipid
peroksidasyonunu inhibe ederek ve a-tokoferol ile
sinerjistik etki gostererek, eritrosit yasam siiresini olum-
Iu etkileyebilir. Elde ettigimiz sonuglar, bu sorulara
yanit bulamadi. Asir1  demir, askorbat oksidatif
katabolizmasini hizlandirabilmektedir. Demir, membran
lipid peroksidasyonu ile dokuda hasar yapabilmektedir.
Askorbat varliginda bu etki artmaktadir®***. Aksine, HD
tedavisi sirasinda uygulanan IV demirin baslattig1 lipid

A. Ersoy, ark.

peroksidasyonunu tek bir vitamin E dozunun azalttig
saptanm1$t1r43.

Yukaridaki literatiir verilerinden de anlasilabilecegi gibi
vitamin C ile yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalar,
antioksidan 6zelliginin yaninda prooksidan 6zelliginin
de olabilecegini gostermektedir. Bizim c¢aligmamizda
cesitli dozlarda vitamin C uygulamasinin renal anemi
lizerine olumlu etkisinin gdzlenmemesi, belki de vita-
min C'nin beklenen antioksidan etkisinin prooksidan
etkisiyle dengelenmesinden kaynaklanabilir. Sonug
olarak vitamin C'nin HD olgularinda renal anemi iizeri-
ne etkisinin daha net degerlendirilmesinde bu zit iki
etkiyi ve vitamin E ile etkilesimlerini belirlemek, eritro-
sit yagsam siiresi ve hematopoiez iizerine etkilerini daha
hassas yontemlerle arastirmak gerekmektedir.
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