r-HuEPO tedavisi ve serum total glutatyon s-transferaz aktivitesi
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Glutatvon  S-transferaz (GST)'lar  organizmada  vavgin olarak bulunan hir enzim  grubudur. Baz
hastaliklarin ve hormonal manipulasyonlarin bu enzimin hiicresel diizevini degistirdigi bilinmektedir. Bu
calismada diyaliz hastalarinda r-HukPO tedavisinin serum total GST konsantrasvonuna etkisini inceledik.
Hastalar ii¢ gruba ayrildr. Grup-1 en az alti qvdw hafiada 2000-4000 (U subkutan r-[{ul"P’() tedavisi géren 15
hastadan olusuvordu. Grup-11 kontrol grubu olup hi¢ r-IlulsPO tedavisi almamiy 15 hasatadan olusuvordu.
Grup-Ill'de ise ¢alismadan once r-IuliPO tedavisi gérmemiy 10 hasta meveud olup bu gruptaki hastalar 3
avlik ¢alisma siiresince haftada 3000 1U subkutan r-I{ul<PO tedavisi aldilar. Grup-I11” deki hastalardan tedavi
oncesi ve sonrast serum GST aktivitesine bakildi. Grup-1 ve -1I" deki hastalarda sadece bivkez GST aktivitesi
bakildi. Hastalarda total GST tayini Habig ve ark.” min metoduna gore ¢alisildi. Grup-1 ve -11" deki hastalarda
serum GST aktivitesi ag¢isindan anlamlt bir fark yoktu (p -0.1). Fakal Grup-flI’ deki hastalarda r-{{ut:rO
tedavisi oncesi serum GST aktivitesi ii¢ avlik r-IIUEPO tedavisi ile 31.69 £ 6.23 171 "den 39.04 £ 720 1"
diizevine yiikseldi Bu istatistiki olarak anlamir idi (p 0.03). Avrica serum GS1 konsantrasvonu ile serum
transaminacz diizevieri arasinda anlamli bir korelasvon ve [IBs - hastalarla [Bs - hastalar arasinda anlamli
bir fark tespil edilmedi. Sonug olarak. r-{IukPO, tedavinin baslangicinda serum GST sevivesini viikseltimekte
fakat uzun sireli tedavi ile bu etkive karsi lolerans geliymekte oldugu sonucuna variabilir. [Turgut Ozal Tip
Merkezi Dergisi 2(1):28-31.1995/
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r-HuEPO treatment and serum total glutathione S-transferases activities

Glutathione S-transferases ((GST) are found throughout the hodv. 1t has been known that some discase
states and hormonal manuplations change the cellular amount of these enzymes. In this studv, cffect of r-
HullPO treatment on serum total GST activities were investigated in hemodialvsis patients ([[1)). The patients
were divided into three groups. Croup-I consisted of 15 patients having 2000-4000 1U week r-Ilul 1’0
subcutaneously for. at least 6 months. Group-II were 13 patients and had no r-[{ul:PO treatment. Group-111
consisted of 10 patients who never had r-Ilul:PPO hefore starting the three months” studyv. In Group-I and -11.
GST activities were analvzed in the beginning of the study. whereas in Group-111 these assays swere performed
both at the onset and in the end of three months' studv. GNT assavs were done by the method of Habig et al.
There was no significant differances between group-1 and -11 in terms of serum total GST activities (p-- 0.1)
but GST activities in group-Ilf were increased with r-1{ulsPO treatment in the end of study (39.04 2 ~.21°])
compared 1o the aclivities obtained al the beginning of the treatment (31.69 + 6.6) (p ~0.03). On the other
hand we could not find anv correlation between serum GST and Transaminase activities and anv differance
between GST activities of HBs+ and HBs- patients. In conlusion, r-I{uliPO may increase the level of serum
GST activity with short-term treatment (3 months). but may gain tolerans with long-term r-I1ul PO treatment.
[Journal of Turgut Ozal Medical Center 2(1):28-31.1995]
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Homodimerik veya heterodimerik enzimler olan
GST lerin arastirilan tim canli turlerinde bulunmasi
bunlarin hayati éneminin gostergesidir. Bu enzimler
katalitik  veya katalittk olmayan ¢ok sayida
fonksivona sahiptirler. Hem detoksifikasyon yaparlar
hem de hicre 161 tasiyict ve baglayict rollert vardir.
Katalitik olarak vabanci maddeleri glutatyon (GSHY
daki sisteine ait -SH grubu ile baglayarak onlarnn
elektrofilik bolgelerini nétralize ederler ve irinin
daha fazla suda c¢oziiniir hale gelmesine neden
olurlar. Olusan bu GSH konjugatlart  boylece
organizmadan atifabilir veya daha ilenn metabolize
olurlar. GST lerin kanserojen. mutajen ve diger
zararl kumyasallarin hiicre 1¢1 detoksifikasyonunda
rollenn  vardir.  Metabolize edilmeyen  lipofilik-
hidrofobik  pekgok bilesigi  baglamalart ise bu
enzimlenin hucre i¢cinde siurh ¢ozinirlige sahip
molekiiller 1¢m depo ve tasgima rolil listlendiginin
kamtidir'™ 4

Rekombinant nsan  eritropoetinin  (r-HuEPO)
hemodializ hastalarinda anemi tedavisinde
kullamtimasma 1985 vyilinda baslammms olup hala
bircok  ulkede  basart  ile  kullanilmaktadir’.
Literatiirde GST' lerin uyarilmast rat ve fare gib
memeli  hayvanlarda incelenmis  ve hormonal
manipulasyonlarin bu enzimin seviyesini
degistirebildigl  gozlenmistir. Bu nedenle biz bu
caltstnada  hemodializ  hastalarninda (HD) kemik
ihgm  etkidleven  bir  hormon olan r-HuEPO
tedavisinin  serum  total GST aktivitesi tzerine
etkisini inceledik.

MATERYAL VE METOD

Calismaya 40 hemodializ hastast alindi. Grup-1 6
ila 42 ay siareyle haftada 2000-4000 1U subkutan r-
HUEPO (Eprex:Cilag) alan 15 hastadan olusuyordu.
Gruap-1l kontrol grubu olup r-HUEPO almayan 15
hastadan olusuyordu.  Grup-lIT daha once hig r-
HUEPO tedavisi almanuig 10 hasta olup bu hastalara
3 ayhk c¢alisma stiresince 3000 1U/hafda subkutan r-
HuUEPO tedavisi verildi. Hastalarin klinik ozellikleri
Tablo I' de ozetlenmustir.

Calismaya alinan 45 hastadan 17' si hipertansif
olup 10 hasta kalsiyum kanal blokeri, 7 hasta
anjiotensin inhibitérii kullaniyordu. Calisma boyunca
hastalarin antihipertansif ilaglar degistirilmed:. Tiim
hastalarin 2 gr /giin Ca. aktuf D3 vitamini (0.25
me gind aliminyum fosfor baglayicilan,
mulitivitamin preparatlarim diizenli olarak almalart
saglandi. Calisma siiresince r-HUEPO' nun etkinligi
agisindan her iki gruba agizdan demir normal dializ
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hastast ihtiyacina gore verildi. Hastalar haftada 2-3
kez 4 saat suren HD tedavisi goriiyorlards. Hastalarin
11' ine 'cuprophane’., 29° una ‘polysulphone’
dializerlerinin  kullanildigi  diyaliz  uygulandi.
Calismaya aliman HD hastalarimin  kronik bobrek
yetmezlig etiolojist asagidakilerden olusuyordu. 11
hastada glomerulonefrit. 4 iinde nefrotik sendrom, 3
iinde hipertansif glomeruloskleroz, 3 iinde diabetik
nefropati, 4 iinde nefrolitiazis, 2 sinde piyelonefrit, 2
sinde polikistik bdbrek hastahigi, 1 inde ankilozan
spondilite bagli bobrek yetmezligi, 1 inde Alport
sendromu, | inde konjenital ureteral stenoz, I inde
amiloidoz, 1 inde ise renal arter stenozu mevcud idi .
9 hastanin etiolojisi bilinmemekte idi.

Total GST tayini Habig ve arkadaslarinin®
metoduna gore ¢ahsildi. Okumalar Atom 388 marka
spektrofotometrede 25°C' de yapildi. pH' s1 6.5 olan
fosfat tamponunda I mM GSH (Sigma, G-4251),
ImM I-kloro,2-4 dinitrobenzen (CDNB. Sigma, C-
0390, 100 gr) ve | mM etilen diamin tetra asetik asit
(EDTA, Sigma, Lot: 126F-0299) ihtiva eden ¢alisma
¢ozeltisinin 1 ml' sine 20 mikrolitre serum ilave
edilip karigtirildiktan sonra hemen cihaza verildi.

Okumatar  cihazin  hafizasina  tarafimizdan
onceden yerlestirilmis programa gore yapildl
Programda | dk 6n inkiibasyon ve 30 saniye arayla 6
okuma vyapildi. D/dk cthaz tarafindan otomatik
hesaplanarak 5312 faktorii ile carpildi. Boylece
sonuglar U/L cinsinden bulundu.

Olgiimlerde GSH ile CDNB arasinda meydana
gelen spontan reaksiyon goz ontine alinarak reaktife
serum ilave edilmeden aktivite olgiimii yapildi ve
serum ilave edilmeden de bir miktar uriin olustugu
gorildi. Bu sekilde olciilen aktivite kor olgiimi gibi
kabul edilerek diger olgiimlerden ¢ikarildi. Boylece
sadece enzimin katalizledigi aktivite olciilmiis oldu®.
GSH derisimleri deney siiresince ihmal edilebilecek
oranda okside oldugundan bu oksidasyon goz ardi
edildi.

BULGULAR

Birinci grupda 6-12 aydir hemodializden sonra
2000-4000 subkutan U r-HuEPO alan 15 hasta
vardr. Hastalarnn yedisi kadin sekizi erkek: yaglar 18
ila 62 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 36.7
+ 14.3 yil; hemodializ siireleri 2 ay ile 60 ay arasinda
olup ortalama 32 + 19 ay idi. Bu grup hastalarin
hepsi de polysulphone membran kullaniyorlardi. Bu
grupdaki hastalarin 871 hipertansif, 7"si normotansif
olup ¢aligma basinda ortalama sistolik basinslan
140.7 £ 26 mm Hg,. diastolik basinglar1 83.3 £ 3.5
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Tablo 1. Grup-I. -11 ve -lHI'deki hastalarm 6zelliklen -

Grup-1 (n=15) Grup-1I (n=15) Grup-111 (n=10)
6-42 avdir Hig PO Yem EPO va
11O Kullanan Kullanmayan Baglavan
Cinsivet (12 . K) 8.7 8.7 64
Yay (Yil) 36.7+143 0.7+ 13.1 3532119
HID Sarest (Av) 32 2190 39.7 £ 258 2781245
Hiperten./ Normoten 8.7 311 4.0
Swstol. Bas. (mmllg) 140.7 £ 20 1327228 131.9+22Y
Diast. Bas. (mmllg) 833+ 135 80 +13.1 79.6+13
Hematokrit ( %) 20.53+5.08 27921209 2196 £ 298
Membr. : Cupr:Polv . -:15 [OF) S8
mm Hg idi. yaninda r1-HuEPO tedavisinin baslica olumsuz

ikinci grupda r-HUEPO tedavisi almayan 15 hasta
vardi. Hastalarin 8 i erkek, 7 si kadin: yaslan 18 ila
65 arasinda olup yas ortalamas1 40.7 = 13.1 yil:
hemodializ siireleri 3 ila 6 ay arasinda olup ortalama
30.7 + 255 ay idi. Bu grup hastalann 6 si
cuprophan, 9 u polysulphone dializ tedavisi
goriiyorlardi.  Hastalarin 3§ hipertansif 11 i
normotansif olup ortalama sistolik basinglan 132.7 +
228 . diastolik basinglar 80.0 + 13.1. mmHg idi.

Uciincii grupda daha énce hi¢ r-HUuEPO tedavisi
almanug 10 hasta olup bu hastalara 3 ayltk ¢alisma
siiresince 3000 IU her dializden sonra subkutan r-
HuEPO tedavisi verildi. Bu hastalarin 6 s1 erkek 4 ii
kadmn yaslan 15 ile 56 arasinda degismekte olup, yas
ortalamasi 35.3 + 11.9 yil; hemodializ siireleri 1 ay
ile 60 ay arasinda degismekte olup ortalama 27.8 +
245 ay idi. Hastalarin 5 i cuprophan 5 i
polysulphone membranli dializ tedavisi goriiyorlardi.
Bu grupdaki hastalarin 4 0 hipertansif 6 si
normotansif olup sistolik basinglar1 131.9 + 229,
diastalik basinglart 79.6 + 13 mmHg idi.

Grup-1 ve Il deki hastalarda serum GST aktivitesi
agisindan anlamli bir fark yokdu (p > 0.1). Fakat
Grup-11I' deki hastalarda r-HUEPO tedavisi oncesi
serum GST aktivitesi 3 aylik r-HuEPO tedavisi ile
31.69 + 6.23 U/L' den 39.04 + 720 U/L diizeyine
yiikseldi. Bu istatistiki olarak anfamli idi (p < 0.003).

ayrica serum  GST konsantrasyonu ile serum
transaminaz  diizeyleri  arasinda anlamli  bir
korelasyon ve HBs+ hastalarla HBs- hastalar

arasinda anlamh bir fark tespit edilemedi.
TARTISMA

r-HUEPO dializ hastalarinda geligen anemilerin
tedavisinde  halen  dinyada  yaygin  olarak
kullamlmakatadir. r-HUEPO tedavisi ile hemodializ
hastalarinda yasam kalitesi artmaktadir. Bu etkilerin
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etkileri eritrosit kitlesindeki artiga bagl: olusan denmir
eksikligi, hipertansiyon, konviilzyonlar, dializer
iginde pihtilagsmalarin olmasi, Flu-like semptomlar,
serum fosfat seviyesinde yiikselme ve solute klirensin
azalmasidir'’. Bu ¢alismada Grup-I11' deki hastalarda
3 ayhk r-HuEPO kullanimui ile serum total GST
aktiviteleri anlaml: olarak artnmstir (p < 0.003).

Bu durum r-HuEPO tedavisinin ozellikle erken
donemlerinde serum total GST aktivitesini artirdigint
gosterir. Diger taraftan grup-1 ve II' deki serum total
GST aktiviteleri arasinda anlamli farkin olmamas:
ise uzun siireli r-HUEPO kullaniminda bu etkiye
tolerans gelistigini  gosterebilir. Literatirde GST
lerin uyanlmast rat ve fare gibi hayvanlarda
incelenmis ve hormonal manipiasyonlarin bu enzim
seviyesini degistirebildigi gozlenmistir. Fakat r-
HuUEPO  tedavisisnin ~ GST  iizerine  etkisi
incelenmemigtir. Bu nedenle r-HEPO tedavisinin
erken donemindeki bu serum total GST seviye
artisinin mekanizmasini izah etmek giictiir. indirekt
olarak r-HuEPo tedavisinin bazi steroid hormonlar
lizerine olan etkilerine bagli veya direkt olarak r-
HuUEPO nun GST yi uyarici etkisine bagh olabilecegi
gibi erken donemde r-HUEPO organizmaya yabanci
bir madde etkisi yaparak ge¢ donemlerde ise

biouyumunun iyi  olmast sonucu bu etk:
kalkmaktadir.
Literatiirdeki hepatitlerde, ozellikle otoimmun

hepatitlerde GST' nin arttigs bildirilmektedir. Biz
serum total GST aktivitesi ile transaminaziar (SGOT.
SGPT) arasinda anlamh bir korelasyon bulamadik
ayrica cuprophan membran kullamlan hastalarda
HBs+ hastalarla HBs- hastalar arasinda serun total
GST aktivitest bakimindan anlamh bir fark yoktu.
Bu durum iiremik hastalarda karaciger hasarinda
transaminazlardaki artisin beklenenin ¢ok alunda
olmast sebebine bagli olabilir.
Sonug olarak, r-HUEPO tedavinin baslangicinda
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serum total GST sevivest yiikselmekte fakat uzun
sitreli tedavide bu etkisine tolerans gelismektedir. Bu
durum r-HUEPO' nun GST lzenne indirekrt veya

direkt  uyarict  etkist  sonucu  r-HUEPO'  nun
biouyumluludu igin  bir  gosterge olarak kabul
edilebilir.
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