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OZET
Bu calismada kronik hemodiyaliz hastalarinda
diyaliz oncesi ve diyaliz sonrast serbest radikal ve

antioksidanlarin durumunu arastirmay amagladik. Bunun

icin yas ortalamast 49,4x14.1 yil olan 20 hemodiyaliz
hastasi ile yas ortalamasi 45.0x11.4yil olan 16 saglikli
kontrol grubunda lipid peroksidayonu (LP) nun bir
gostergesi olan eritrosit ve plazma malondialdehid (M DA)
diizeyi ve antioksidan savunma sisteminin parametreleri
olan eritrosit glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz,
siperoksit dismutaz (SOD) enzimlerinin aktiviteleri
olciildii. Kontrol grubuna gore eritrosit ve plazma
malondialdehid seviyesi hasta grubunda daha yiiksek
(p<0.0001), GPxve SOD enzim aktivitesi hasta grubunda
daha diisiik (swrastyla, p<0.0001 ve p<0.0001), katalaz
enzim aktivitesi ise kontrol grubuna daha diisiik

(p<0.0001) bulundu. Hasta grubunda hem eritrosit hem de

plazma MDA diizeyi diyaliz sonrasi daha diisiik (strastyla;
p<0.0001, p<0.0001), GPx ve katalaz enzim aktivitesi
diyaliz sonrasi daha yiiksek (p<0.05) bulundu. SOD enzim
aktivitesinin diyaliz 6ncesi ve sonrast degerleri arasinda

fark bulunamad: (p>0.05). Bu c¢alisma sonucunda,
hemodiyaliz hastalarinda LPnun saghkli kisilere gore

arttigi ve hemodiyalizin tedavisinin oksidatif stresi azalttigi
kanaatine varild.

Anahtar  kelimeler: Hemodiyaliz, Lipid
peroksidasyonu
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SUMMARY

In this study, we aimed to investigate the
condition of oxidative stress and antioxidative defence
system in chronic hemodialysis patients. So, the
malondialdehyde (MAD) levels, as the marker of lipid
peroxidation, and the activities of glutathione
peroxidase (GPx), catalase and superoxide dismutase
(SOD) being components of enzymatic anticxidative
defence system were measured in 20 patients, mean age
49,4x14.Iyears with chronic hemodialysis and 16
healthy volunteers, mean age 45,0xl 1.4 years. Both
erythrocyte and plasma MDA levels of the hemodialysis
patients were found to be increased compared to the
control group (p<0.0001). GPx and SOD enzyme
activity were lower in hemodialysis patients group
compared to the control group (p<0.000 Iland
p<0.0001, respectively) and catalase enzyme activity
was higher in the group of hemodialysis patients
compared to the control group (p<0.0001). In
hemodialysis patients groups, both erythrocyte and
plasma MDA level was lower after the dialysis
compared to the level before hemodialysis and GPx and
enzyme activity were found to be high after
hemodialysis  compared to the level before
hemodialysis, (p<0.0001, p<0.05 and p<0.05,
respectively). We could find no difference in SOD
enzyme activity before and after hemodialysis (p>0.05).
It was concluded as a result of this study that LP was
high in hemodialysis patients compared to healthy
subjects ant that hemodialysis treatment reduced
oxidative stress.
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GIRIS

Serbest radikaller (SR) viicutta fizyolojik olarak
olusabilen ve paylasilmamig bir elektron iceren reaktif
molekillerdir. Normal kosullarda SR intraselluler ve
ekstraselluler antioksidan savunma mekanizmalar ile
detoksifiye edilerek dengede tutulmaktadir. Endojen
veya eksojen nedenlerle artmig SR protein, lipid ve
niikleik asitler gibi onemli molekiillerle etkileserek
yikict  reaksiyonlar1  baglatabilirler.  Viicutta SR
diizeyindeki asir1 artigin veya antioksidan savunma
sisteminde bir  yetersizligin kalp hastalig,
serebrovaskiiler hastalik ve kanser gibi sayisiz
hastaliklarin olusmasinda rol oldugu kabul edilmektedir
(1-4). Kronik renal yetmezlikli hastalarda da serbest

radikallerin ~ artmasi ve  antioksidan  savunma
mekanizmalarinin azalmasi neticesinde lipid
peroksidasyonu (LP) artmaktadir (5-8).

Hemodiyalizin SR'in  olusumunu  artirip

artirmadig1 hala tartigmahdir (3,9,10). Bu calismada
hemodiyalizin LP'na etkisini arastirmak igin,
hemodiyaliz hastalarinda diyaliz Oncesi ve diyaliz
sonrasi LP'nun bir gdstergesi olan eritrosit ve plazma
malondialdehid (MDA) diizeylerini, antioksidan
savunma sisteminin Tlyeleri olan eritrosit glutatyon
peroksidaz (GPx), katalaz ve siiperoksit dismutaz
(SOD) enzim aktiviteleri arastirildi.

HASTALAR VE YONTEM

Calismaya en az 6 ay, haftada 3 kez kronik
hemodiyaliz tedavisi goren 20 kisiden olusan hasta
grubu (12 kadin, 8 erkek; yas ortalamasi 49,4+14.1 yil)
ile 16 saglikli kisiden olusan kontrol grubu (8 kadin, 8
erkek; yas ortalamasi 45.0%1 14 yil) alindi. Hastalarin
hepsi haftada ii¢ kez dort saat siire ile Fresenius ve
Nipro marka cihazlarda hemodiyalize girmekteydi. Kan
akim hizi1 300 ml/dk ve diyalizat akim hizi 500 ml/dk
idi. Diyalizde 1-1.5 m olgiilerinde polistilfon hollow-
fiber membranlar ve bikarbonatli diyalizat sollisyonlar1
kullanildi. Sigara igenler ve diabetik olanlar ¢aligma
kapsamina alinmadi.

Hasta ve kontroi grubundaki kisilerin hepsinden 4
mi aclik ven kan1 0,5 ml EDTA cozeltisi iceren tiiplere
alindi. Numunelerin bekletilmeden plazmasi ayrildi.
Eritrositler buzda sogutulmus serum fizyolojik ile tig
kez yikandi. Plazma ve eritrositler kullanilacagi giine
kadar - 20 OC'de saklandi. Caligma giinii eritrositler
redistile soguk su ile diliie edildi. Eritrosit membranlari
analiz oncesi 10000g de 15 dakika santrifiij edilerek
uzaklastirildi.

Eritrosit siispansiyonlarin hemoglobin
konsantrasyonlar1 siyanomethemoglobin metoduna gore
tayin edildi. (11). Eritrosit-glutatyon peroksidaz enzim
aktivitesi Paglia ve Valentina'nmin (12), katalaz enzim
aktivitesi Aebi'nin (13), SOD enzim aktivitesi Sun ve
arkadaglarinin  (14), MDA diizeyleri Cynamon ve
arkadaslariin (15) tarif ettigi yontemle oOlctildii. Plazma
MDA diizeyler ise Ohkawa ve arkadaslarinin (16) tarif
ettigi yontemle olculdii.

Istatistiksel olarak kontrol ve hasta gruplarmnin
karsilastirmasinda ve diyaliz Oncesi ve sonrasi
degerlerin karsilagtirlmasinda Mann-Whitney U testi
uygulandi.

SONUCLAR

Eritrosit ve plazma malondialdehid seviyesi hasta
grubunda daha yiiksek (p<0.0001), antioksidan
enzimlerden GPx ve SOD enzim aktivitesi hasta
grubunda daha distik (sirastyla; p<0.0001, p<0.0001).
katalaz enzim aktivitesi ise hasta grubunda daha ytiksek
(p<0.0001) bulundu. Hasta grubunda hem eritrosit hem
de plazma MDA diizeyi diyaliz sonrasi daha diisiik
(sirasiyla, p<0.0001 ve p<0.0001), GPx ve katalaz
enzim aktivitesi diyaliz sonrast daha yiiksek (p<0.05)
bulundu. SOD enzim aktivitesinin diyaliz oncesi ve
sonrast degerleri arasinda fark bulunamadi (p>0.05).
Kontrol ve hasta grubunda elde edilen sonuclar Tablo 1
ve Sekil 1'de gosterildi.

Tablol: Hasta ve kontrol gruplarindaki antioksidanlar ve malondialdehid degerleri

Kontrol Diyaliz oncesi Diyaliz sonrasi

(n=16) (n=20) (n=20)
Eritrosit malondialdehid, pmolMDA/mgHb 7,08 £0,1 11,76 £0,3 8,96 +0.,8.
Plazma malondialdehid, nmolMDA/ml 2,54 +0,2 4,33 +03 3,70 £0,3
Glutatyon peroksidaz, U/gHb 66,01 + 14,1 47,19 £5,6 51,90 14,4
Katalaz, U/gHb 2554 3.6 31,01 £3,0 33,80 £2,6
Siiperoksit dismutaz, U/gHb 2447 £+ 300 1989+ 159 1921£ 149
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Eritrosit malondialdehid

pmolMDA/mgHb

Serum malondialdehid

nmolMDA/ml|

Glutatyon peroksidaz aktivitesi

UlgHb

TARTISMA

Serbest radikaller ¢ogunlukla hiicre membraninda
LP'na yol agarak hiicre hasarina neden olurlar. LP hiicre
membran lipid tabakalarinin biitiinlligiiniin,
permeabilitesinin ve iyon transportunun bozulmasina
yol acar ve neticede hiicre Oliir. LP'nun son
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Katalaz aktivitesi

Stiperoksit dismutaz aktivitesi

25007

2000+

O Kontrol
[ Diyaliz tncesi

15004

U/gHb

O Diyaliz sonrasi

Sekil 1: Hasta ve kontrol grubunda bulunan sonuglarin
ortalamalar1

uriinlerinden birisi de malondialdehiddir. Eritrosit ve
plazma MDA diizeyi in vivo serbest radikaller araciligi
ile olusan doku hasarinin bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir (4,5,9,17).

Genel olarak hemodiyaliz hastalarinda SR artmus,
antioksidan ~ savunma  sistemi  azalmistir  (5).
Hemodiyalizde kullanilan membranin neden oldugu
noétrofil ve kompleman sisteminin aktivasyonu ve
antikoagiilasyon icin kullanilan heparine bagl serbest
yag asitlerinin artmasit LP'nun artmasina yol acabilir
(1,5).

Hemodiyaliz ~ uygulanmayan  kronik  renal
yetmezlikli hastalarda serum MDA diizeyi hemodiyaliz
hastalarina gore diigiik bulunmus ve bu bulgulara
dayanarak hemodiyalizin oksidatif stresi artirdigi
sOylenmis (1,9). Bu gorisii destekler, benzer iki ayr
calismada  kardiovaskiiler = komplikasyon  gelisen
hemodiyaliz hastalarinda serum MDA seviyesini



kardiyovaskiiler komplikasyon gelismeyen hemodiyaliz
hastalarina gére daha yiiksek bulunmasidir (10). Ancak,
MDA'daki artis olusan kardiyovaskiiler hastaligin
kendisinin serbest radikal yiikiinii artirmasindan dolay1
olabilir. Bu nedenle hemodiyalizin oksidatif stresi
arttirdigini sdylemek zordur (9).

Yapilan bir cok c¢alismada ise diyaliz sonrasi
eritrosit ve plazma MDA diizeyinde azalma ve bazi
antioksidan enzim aktivitelerinde artma tespit edilmistir
(1,10). Bu bulgular ile, diyaliz ile tiremik toksinlerin
atilmasinin LP'nu azaltacagi ve antioksidan enzim
diizeyini arttiracagi sdylenebilir. Tacconi-Gallucci ve
arkadaslar1 serum kreatinin seviyesi 5 mg/dl'nin
uzerinde olan hastalarda eritrosit membran LP'nun
arttigini ve bu nedenle LP'nun diyaliz isleminden ziyade
renal yetmezlikle ilgili oldugunu bildirmislerdir (17).
Ayrica, Banni ve arkadaslan yiliksek performansh likid
kromotografi kullanarak yaptiklar1 caligmada lipid
peroksidasyonu sirasinda olusan linoleik asit ve diger
bazi tirtinlerin hemodiyaliz hastalarinda kontrole gore
farkli olmadigini rapor etmislerdir (4). Bu caligmada
hastalarda diyaliz sonrasi eritrosit ve plazma MDA
diizeyinde 6nemli oranda azalma bulundu.

Normal kisilerde antioksidan savunma sistemi
serbest radikallerin dusiik steady-state
konsantrasyonlarinda kalmalarini saglar. Bu savunma
sistemi organizmada oksidan stresin arttigr bazi klinik
durumlarda da aktivitesini artirarak koruyucu etkinligini
siirdiirmeye c¢aligir. Genel olarak SOD enzim sistemi,
antagonist olmaktan cok, organizmayi serbest radikal
hasarina karst koruyucu bir sistemdir. Katalaz ve
peroksidazlar  hidrojen  peroksidin  steady-state
konsantrasyonunu diisiirmeye yardim ettikleri igin
serbest radikal temizleyicileri olarak kabul edilirler.
SOD enzimi, katalaz ve GPx enzimleriyle beraber
caligmaktadir (18). Metabolik degisiklikler nedeniyle
olusan antioksidan savunma zaafi biitiin sistemi
etkileyecektir. Bunun sonucu olarak da Ozellikle
poliansatiire yag asidlerince zengin biyolojik sistemlerin
peroksidasyon kacinilmaz olacaktir (17).

Hemodiyaliz sirasinda bakir, ¢inko, selenyum gibi
eser elementlerin kaybi1 ve tliremik enzim toksinlerin
inhibisyonu yapmasi neticesinde SOD ve GPx enzim
aktivitelerinin azalabilecegi, bunun tersine iiremik
toksinlerin hemodiyaliz sirasinda ¢ikarilmasi glikoz-6-
fosfat dehidrogenaz gibi antioksidan enzimlerin
artabilecegi  bildirilmektedir (5,8). Hemodiyaliz
hastalarinda bazi antioksidanlarin normal veya hatta
normalden yiiksek bulunmasina ragmen, lipid
peroksidasyonun artmis olmasinin, saglikli kisilere gore
antioksidan tiiketiminin hemodiyaliz hastalarinda fazla
olmasina bagl olabilecegi bildirilmektedir (10).
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Bu calismada diyaliz sonrasi GPx ve katalaz
enzimi aktivitesi daha ytliksek (GPx i¢in p<0.05, katalaz
icin p<0.001), SOD enzim aktivitesi daha disiik
bulundu. Ancak, SOD enzim aktivitesindeki bu azalma
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Katalaz
aktivitesini diyaliz hastalarinda kontrol vakalarina gore
daha yiiksek bulduk. Hemodiyaliz hastalarinda katalaz
enzim aktivesindeki bu artis, bu enzimin diger
antioksidanlara gore bobreklerde oldukga fazla
bulunmasi ve artmig SR karsisinda daha fazla aktivite
gostermesine bagh olabilir.

Kuprofan  membran  kullaniminda  gegici
notropeni, kompleman aktivasyonu ve pulmoner
disfonksiyon  olusur.  Hemodiyalizde  kullanilan
membran tipinin LP'na etkisinin degisik oldugu kabul
edilmektedir. Bazi arastirmacilar polisulfon membran
kullanilan hemodiyaliz hastalarinda kuprofan membran
kullanilan hemodiyaliz hastalarina gore oksidatif stresin
daha az oldugunu rapor etmislerdir (1,2,8,17). Bu
calismada hastalarin hepsinde polisulfon membran
kullanildigindan dolayr LP'na membranlarin etkisini
karsilagtiramadik.

Kronik renal yetmezi ikli hastalarin c¢ogu
anemiktir. Membran lipidlerinin oksidasyonu degisik
patolojik  sartlarda eritrositlerin  yaglanmasi ve
yikilmasina sebep olur. Bu hastalarda, 6zellikle pentoz
fosfat yolun aktivitesindeki bir defekden dolayt NADPH
yapiminin azalmasi SR'in birikimine neden olur. Bunun
neticesi eritrositlerin LP'na yatkinligi artmaktadir
(1,2,5-7). 1lave olarak, baz1 arastirmacilar kronik renal
yetmezlikte goOzlenen aneminin olusmasinda
eritrositlerin antioksidan Kkapasitesinin azalmasinin
katkis1 oldugunu rapor etmislerdir (7).

Bu c¢alisma sonucunda, hemodiyaliz hastalarinda
LP'nun saglikli kigilere gore arttigrt ve hemodiyalizin
tedavisinin oksidatif stresi azalttig1 kanaatine varildi.
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