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Background and Design.- In chronic renal in-
sufficiency, many toxic metabolites which are
normally nontoxic but become toxic when com-
bined improving oxidative metabolism, accumu-
lates in the body fluids. We studied the effect of
the most frequently used cuprophan and polysul-
fone dialysers in hemodialysis treatment on oxi-
dant/antioxidant status. For this purpose, 26
cases (9 females, 17 males, mean age of 36)
that are used cuprophan dialysers (n=15) and
polysulfone dialysers (n=11) were examined.
The cases with COPD, DM and the ones using
vitamin E and C, were excluded. First the
plasma and red blood cells of the venous blood
taken before and after hemodialyses were sepa-
rated and than plasma MDA and intraerythro-
cyter GSH levels, activities of GSH-Px and SOD
were measured.

Results.- When the groups that are used cupro-
phan and polisulfone dialysers are compared; It
is observed that the cuprophan dialysers in-
creased plasma MDA levels (p<0,05), decreased
the intraerythrocyter GSH levels (p<0,01), activi-
ties of GSH-Px (p<0,05) and SOD (p<0,05), as
polisulfone dialysers did not influence the MDA
and GSH levels, activities of GSH-Px and SOD
(p>0,05).
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Conclusion.- Hemodialysis treatment is an oxi-
dant stress for the organism and some of used
dialysers is effective on this oxidant stress. As a
conclusion, this is important in developing new
membranes to control the production of free oxy-
gen radicals.
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of cuprophan and polysulfone dialysers on
oxidant/antioxidant status. Cerrahpasa J Med
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ronik bobrek yetmezligi (KRY),

organizmada toksik Urtinlerin

arttig1 yeni bir durumu da be-

raberinde getirmektedir.
Toksik tirtinler arasinda reaktif Oz tiirle-
ri 6zellikle tiim hiicre membranlarina za-
rarl1 olabileceginden, ayrica 6nem tagi-
maktadir. Kronik boébrek hastalarinda go-
rillen anemi, ateroskleroza egilim artisi ve
yasam slresinin kisalmasi gibi
fizyopatolojik durumlardan esas olarak
artmis reaktif oksijen tiirlerinin sorumlu
tutulabilecegi bir ¢ok ¢alismada bildiril-
mektedir.1-3

Kronik bobrek hastalarinin yasam sii-
resi i¢inde, dializ tiirleri 6nemli yer tut-
maktadir. Transplantasyon yapilamayan
durumlarda dializ, yagami stirdirebilmek
icin mutlaka uygulanmasi gereken bir
yontemdir. Dializ tiurleri arasinda
hemodializ en fazla kullanilanidir.

Hemodializ, dializér membranlariyla
yapilmaktadir. Bu bélgede, kanin ic¢inde
bulunan tre ve kreatin gibi bir¢ok toksik
son Uriin dializ soliisyonlarina gecerken,
homeostazisin saglanmasinda 6nemli
maddeler (iyonlar, elektrolitler, su gibi)
cesitli fizyolojik mekanizmalarla kana
gecmektedir. Dializér membranlarinin iki
farkli ortami birbirinden ayirmasi
(filtrasyon, osmos gibi fizyolojik olaylarin
olabilmesi i¢in sakin bir ortam yaratilma-
s1) yaninda, reaktif oksijen tiirlerinin o-
lusturulmasina katkida bulundugu da bil-
dirilmektedir.#®> Hemodializde sikhikla
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kullanilan iki grup dializér membrani bu-
lunmaktadir; selilloz koékenli Cuprophan
ve sentetik kokenli Polisilfon. Arastirma-
miz, bu dializérlerin organizmanin
oksidan/antioksidan dengesi ac¢isindan et-
kilerini ve farkliligini ortaya koymak a-
maciyla planlanmistir.

YONTEM VE GEREGLER

Calisma Haydarpasa Numune Hastanesi
Hemodializ Unitesi ve 6zel bir merkez tarafin-
dan takip edilen, yas ortalamasi 36 olan 9u
kadin 17si erkek olmak tizere 26 Kronik
Renal YetmezIlikli hasta tizerinde yapilmigtir.
Bu hastalarin 151 Cuprophan dializérd, 1171
ise Polistiilfon dializériiyle hemodialize girmek-
tedirler. Grup i¢inde oksidan ve antioksidan
dengeye etkisi bilinen Kronik obstriiktif akei-
ger hastaligl, Diabetes Mellitus ile E ve C vi-
tamini kullanan hastalar ¢galismaya dahil edil-
memigtir.

Hastalardan hemodializ 6ncesi ve
hemodializ sonrasi, Cubital venden 10 ml’lik
heparinize kan o6rnekleri alindi. Bu o6rnekler
hemen 3000 rpm de 5 dakika santrifiije edile-
rek plazma ve eritrositlerine ayrildi. Plazma
ependorflara konularak —70°C lik derin dondu-
rucuda biyokimyasal analizler yapilincaya ka-
dar saklanda.

Eritrosit kitlesi ve %0,9 luk NaCl ¢6zeltisi
ile 1:2 oraminda karistirilarak 3000 rpm de 5
dakika santrifiij edildi. Bu iglem 3 kez tekrar-
lanarak eritrositler yikandi. Eritrositici
antioksidan enzimlerin ve glutatyonun élgimii
i¢in hazirlanan hiicreler, iglemlerin yapilacag:
ana kadar —70°C lik derin dondurucuda bekle-
tildi.

Biyokimyasal analizler:

1. Plazma Malondialdehid (MDA) dlgumu:
MDA o6l¢uimi Buege ve Austfnin yontemiyle
saptandi. Bu metod lipit peroksidlerin
tiyobarbiturik asit ile reaksiyonu sonucu kir-
miz1 bir renk olusturmasina ve spektro-

fotometrik olarak okunmasina dayanmakta-
dir.

2. Eritrosit ici Superoksit dismutaz (SOD)
aktivitesinin  6lcima:  Eritrosit SOD
aktivitesi Sun’in metodu kullanilarak saptan-
d1.” Bu yontem superoksit serbestlestiricisi o-
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Tablo |. Tim Grup icin Dializ Oncesi ve Sonrasi
Oksidan Antioksidan Denge Durumuyla ligili
(Ortalama + SD) Parametreler

Girig Cikig p<
MDA (pg/Hb) 6,64+1,68 7,77+2,22 0,023
SOD (mg/L)  3516,14+995,71 2926,61+976,5 0,018
0
GSH-Px (U/L) 209,89+135,25  151,72+52,49 0,026
GE)H (mglg 2,31+0,81 1,74+0,77 0,007
H

larak kullanilan ksantin-ksantin oksidaz ile
nitroblue tetrazoliumun (NBT) indirgenmesi-
nin inhibisyonunu igerir. 1 tUnite SOD, NBT
indirgenmesini %50 inhibe eden enzim
aktivitesini gostermektedir.

Tablo Il. Cuprophanla Yapilan Hemodializin Oksidan/
Antioksidan Dengesine Etkisiyle llgili (Ortalama + SD)
Parametreler

Girig Cikis p<
MDA (ug/Hb) 6,69+1,97 8,16+£2,35 0,037
SOD (mg/L) 3717,00+1108,23  3043,44+777,49 0,032

GSH-Px (U/L) 227,59+165,46 153,13+39,44 0,05

GSH (mg/g Hb) 2,56+0,91 1,82+0,61 0,007

3. Eritrosit ici Glutatyon (GSH) dizeyinin
O6lcimu: Eritrosit glutatyon diizeyleri, Beutler
ve ark.larinin yéntemine gore 6l¢iildii.8® Yon-
temin prensibi; deproteinize edilen eritrosit
hemolizatindaki glutatyonun 5,5-ditiobis-(2-
nitrobenzoik asid) (DTNB) varlhiginda
tamponlanmis ortamda 412 nm’de absorpsi-
yon yapan indirgenmig sari renkli kromojen
olusturmasina dayanir.

4. Eritrosit ic¢i Glutatyon Peroksidaz
(GSH-Px) aktivitesinin ol¢umi: GSH-Px

Tablo IIl. Polistilfonla Yapilan Hemodializin Oksidan/
Antioksidan Dengesine Etkisi (OrtalamaSD) ile llgili

Sonuglar
Giris Cikig p<
MDA (ug/Hb) 6,58+1,30 7,21+2,14 0,211
SOD (mg/L) 3242,25+784,93  2848,48+1254,64 0,197
GSH-Px (U/L) 187,36+67,68 146,31+69,10 0,093
GSH (mg/g Hb) 1,97+0,52 1,65+0,97 0,171
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aktivitest RANDOX-RANSEL glutatyon perok-
sidaz kiti kullanilarak 6lgtildi.10

GSH-Px'in girdigi reaksiyonda oksitlenmis
glutatyon (GSSG) olusur. Glutatyon rediiktaz
olusan bu uUrini NADPHnin varhiginda tek-
rar glutatyona indirger. Yontem NADPHnin
tuketilmesinin 340 nm’de spektrofotometrede
6l¢iilmesi esasina dayanir.

Istatistik Analizler: Bilgiler MS-Excel 97
bilgisayar programi kullanilarak iglendi. SPSS
istatistik programi ile degerlendirildi. Gruplar
arasinda varyans analizi yapildi. Varyans a-
nalizi i¢in one way Anova testlerinden Tukey
B ve LSD (Least-Significant difference) testleri
kullanildi. Anlamhilik saptanan grup ve para-
metreleri i¢cin eslestirilmis dizilerde Student’s
t testi uygulandi. Anlamlilik simir1 olarak
p<0,05 kabul edilda.

BULGULAR

Tablo I'de gorialdigi gibi, KRY olan
hastalarin hemodializ 6ncesi ve sonrasi
alinan kan oOrneklerinde MDA diizeyi,
hemodializ sonrasinda istatistiksel olarak
anlamli dizeyde (p<0,023) yiksek bulun-
mustur. Eritrosit-ici SOD aktivitesi ve
GSH-Px aktivitesi ise istatistiksel olarak
anlamli (p<0,018 ve p<0,026) disis gos-
termigtir. Eritrosit-ici GSH diizeylerinin
hemodializ sonrasi anlamli olarak
(p<0,007) azaldig1 saptanmagtir.

Hemodializ olgularimi dializériin tipine
gore ayirdigimizda; Cuprophanla yapilan
hemodializ sonrasinda MDA diizeyleri art-
makta (p<0,037) eritrositici SOD ve GSH-
Px aktivitesi ise az anlaml olarak
(p<0,032 ve p<0,05) azalmig bulunmakta-
dir. Eritrositici GSH dizeyleri de
Cuprophanla hemodializ sonras1 anlaml

olarak  (p<0,007) azalma gostermigtir
(Tablo II).
Tablo III, Polistiilfonla yapilan

hemodializin oksidan/antioksidan dengeye
etkilerini ortaya koyan parametreleri in-
celendiginde; MDA diizeyleri cikigta bir
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artis gosterse de istatistiksel olarak an-
lamlilik saptanmamgtir (p<0.211). Eritro-
sit-ici SOD aktivitesi, GSH-Px aktivitesi
ve GSH dizeylerinde dializ éncesi ile son-
ras1 arasinda anlaml bir fark (p>0,05) bu-
lunmamastar.

Bulgularimiz1 istatistiksel analiz sonu-
cuna gore Ozetlersek; tim grup i¢in one
way Anova testine gére MDA i¢in p<0,04
dizeyinde anlamlilik saptanmigtir.
Cuprophanli grubun hemodializ 6ncesi ve
sonrasinda varyans analizinde GSH igin
ve MDA i¢in p<0,05 anlamlilik diizeyin-
deydi (Tukey B ve LSD ile). Polisiilfon
kullanilan grubun hemodializ 6ncesi ve
sonras1 varyans analizi yapildiginda para-
metreler aras1 anlaml bir fark saptanma-
di (p>0,05). Bulgularimiz Tablo I, II ve
[I’de gosterilmektedir. Gruplarin para-
metreler arasi1 korelasyonuna (Spearman
correlation coeffients) baktigimizda; gru-
bun tamaminda, hemo-dializ éncesi SOD
ile GSH arasinda r=+0,550 p<0,004 olan
bir korelasyon saptanmistir. Cuprophan
dializori kullanilan grubun hemodializ
o6ncesi SOD-GSH arasi r=+0,69, p<0,005
ve GSH-GSHPx aras1 r=+0,52 p<0,043 lik
bir korelasyonu belirlenmistir. Hemodializ
sonrasi SOD ile GSH aras1 r=+0.64 p<0,01
lik bir korelasyon saptanmistir. Polistilfon
dializori kullanilan grupta ise hemodializ
o6ncesi MDA-GSH aras1 r=-0,698 p<0,017
lik negatif korelasyon saptanirken,
hemodializ sonras1t MDA-GSH arasi iligki
r=-0,687 p<0,019 luk ayni1 korelasyon ba-
gintis1 bulunmustur.

TARTISMA

KRY’in oksidan bir ortama neden oldu-
guna, onceden yapilmig bir¢cok c¢aligmada
isaret edilmistir. KRY karmasik bir pato-
loji tablosuyla izlenen bir durumdur. Son
yillarda bu tablonun olusumunda etken
faktorler arasinda, KRY’e bagh oksidan
ortam olusumu tizerinde durulmaktadir.23
Gergekte olay oksidan-antioksidan denge-
nin bozulmasiyla ilgili olabilecek etmenle-
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ri saptamamiz1 gerektirmektedir. Aragtir-
mamiz, bu hastalarda sik kullanilan farkh
dializérlerin denge {tizerindeki etkilerini
aciklamak amaciyla yapilmistir. KRY’li
hastalarda goézlenen hizlanmis yaglanma,
katarakt, ateroskleroz, eritrositlerde bo-
zukluk ve artmis hemoliz, trombosit fonk-
siyon bozuklugu gibi bulgular serbest ra-
dikallerin artmasiyla ilgili bulunmakta-
dir.1112 Bircok c¢alisma gostermistir ki
dializ esnasindaki lipit peroksidasyonu,
hemodializ hastalarinda goériilen hemoliz
artisina katkida bulunmaktadair.
Hematoporfirinin  fotoaktivasyonu gibi
kuvvetli bir lipit peroksidasyon baglaticisi
kullanildiginda, hemodializ sonrasi eritro-
sit yikiminin arttigi gozlenmektedir. Ane-
mi, KRY’li hastalarda sik goriilen ve ciddi-
yeti hastaligin siiresi ile iligkili olan bir
bulgudur.13

Hemokromatozisli hastasindan alinmis
kan oOrnekleriyle yapilmig in-vitro calis-
mada, oksijenlenmis kan 6rnekleri 4 saat
stre ile 37°C’de cuprophane dializériinde
perfiize edilmis, dializ sonunda ortamda
lipid peroksidasyonunun arttig1 saptan-
mistir.13 Bunun yaninda hemodializ son-
rasi plazma ve eritrosit-ici MDA diizeyi-
nin degismedigini bildiren c¢alismalarda
mevcuttur. Bu ¢eligkili sonuglara ragmen
dializ stirecinde oksidatif stresi etkileyen
viicutta bir ¢ok faktér bulunmaktadir. Bu
faktorler arasinda su kaybina bagh
ekstraselliler kompartman hacim degisik-
ligi ve sirkiilasyonun bu degisimden etki-
lenmesi sayilabilir. Yaygin heparin kulla-
nim1 da sistemi etkileyebilecek bir kosul-
dur. Cunkiu heparin plazma lipolitik
aktivitesini artirir. Serbest radikal Grini
oktadeka-9,11-dienoik asidin artis:
hemodializden ¢ok heparine bagli olabilir.

Westhuyzen ve ark.nin non-tiremik he-
mokromatozlu hastalarda yaptig1 in-vitro
dializ arastirmasinda; total silfidril grup-
lar1 antioksidan aktivitenin; tokoferol,
karoten ve retinol lipit ¢oziinir antiok-
sidanlar olarak, MDA, eritrosit lipit
peroksidasyonunun markeri olarak ol¢il-
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miustir. Calisma dializin heparinsiz or-
tamda yapilmasi ile oksidatif stres olusu-
munu azalttigini ortaya koymaktadir.13

Hemodializ siirecinde in-vivo oksidan-
larin major kaynagi olan polimorfontkleer
I6kositlerin aktivasyonu da goézardi edile-
mez. Bu hiicreler aktive oldugunda oksi-
jen tiketiminde patlama  gorulir.
Superoksid radikalleri, hidrojen peroksid
ve hipokloroz asid gibi pek c¢ok reaktif
madde uretilir. Bununla beraber, plazma
oksidasyonu o6nleyici ve zincir kirici pek
¢ok antioksidanlarla silahlanmistir. Orga-
nizmada, oksidanlar ve antioksidanlar
birbirlerini dengelemektedirler. KRY de
bu denge oksidanlar yoniinde bir artigla
bozulmaktadir. Westhuyzen ve ark.lariin
calismalarina goére, plazma MDA’daki ar-
tis daha c¢ok dializle ilgili olaylar1 disin-
dirmektedir.13

Dializ membranlarinin biolojik uygun-
luk (bio-kompatibilitesi) 6zelligi uzun si-
reli dializ hastalarinin en 6nemli proble-
midir. Amiloidoz, B2z mikroglobulin depo-
lanmasindan olugsmaktadir. Bu ylzden (32
mikroglobulin olugsgumunun engellenmesi
dializoériin biokompatibilitesi ile bagarila-
bilir.14 Dializ membrani ile serum eleman-
larinin dogrudan temasi, kompleman sis-
teminin alternatif yoldan aktive olmasina
sebep olmaktadir. Csave Csa‘nin venoz
kanda arteriyel kandan daha fazla oldugu
bilinmektedir. Ote yandan, sadece aktive
kompleman degil, IL-1, TNF ve PDGF gibi
sitokinler de polimorfoniikleer hiicrelerde
uretilen oksijen radikallerini artirilar.
Aktive polimorfoniikleer hiicreler, perife-
ral damarlarin endotel hiicrelerinden lipit
peroksidasyonu ve protein denatiirasyonu
sonrasinda serbest radikaller olusturmak-
tadir.'4 Endotel hiicre hasari, aktive
komplemanla uyarilan granilositlerden
uretilen siiperoksid anyonlar1 tarafindan
yapilmaktadir. Bunlar ayni1 zamanda
dializ hastalarinda pulmoner disfonk-
siyona da neden olabilmektedir. Ayrica
son calismalar, kompleman urinlerinin



78 CERRAHPASA TIP DERGISI

ventrikiler kontraktiliteyi bozarak
kardiyak disfonksiyona sebebiyet verdik-
lerini gostermektedir. Lipit peroksitler,
kollajenin ¢aprazlagsmasina sebep olmakta
ve Diabetes Mellitus’ta plazma proteinle-
rinin floresans gelistirmesine katkida bu-
lunmaktadir. Plazmada lipit peroksitlerin
artmasi, generalize vaskiiler inflamasyon
tarafindan aktive edilmis enzimatik is-
lemlerin sonucudur. Bu durum,
prostaglandin ve lipoksijenaz iriinlerinde
artisa yol acmaktadir. Lipit peroksitler,
doymamais lipitlerin siiperoksit radikalle-
riyle, dolagsimdaki hidrojen peroksitin
ekstravaskiiller alanda veya endotel ve
fagositik hicrelerin yiuizeyindeki metal i-
yonlariyla, nonenzimatik reaksiyonlar so-
nucunda da olusabilmektedir. Prosta-
glandinlerin enzimatik sentezi, nonenzi-
matik yoldan olusturulan lipit peroksidler
tarafindan uyarilabilir. Lipit peroksidleri
distirici durumlar, 6rnegin antioksidan
uygulamasi ve antihiperlipidemik ajanlar
ve biouygun dializ memb-ranlar1 kullani-
m1 aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin
ilerlemesini yavaglatabilir.!4

O2 ve H20:2 gibi oksijen derivelerinin
toksisitesi, toksik hidroksil radikallerinin
olusumuna sebebiyet verme potansiyelle-
rinin olmasindan kaynaklanmaktadir.
OH: Radikali, lipit peroksidasyonu zincir
reaksiyonlarini baglatma potansiyeline sa-
hiptir. Bir zincir reaksiyonu bagladiktan
sonra diger zincir reaksiyonlarinin bagla-
ma ve siddetlenmesine neden olur ve bu-
nun sonucunda yaygin peroksidasyon,
membran lipit tabakasinin yapisal biitin-
liginde bozulma, membran gegirgenligin-
de artis iyon transportunda bozulma ve
son olarak hemoliz ve anemi ortaya ¢i-
kar.12

Bu sonuclardan hemodializin oksijen
radikallerini olusturdugu ve hemodializ
hastalarinin siirekli oksijen radikal stresi-
ne maruz kaldig1 ve bunun da DNA hasa-
rina, proteinlerin kimyasal degisimine,
amiloid fibrillerinin olusumuna, prosta-
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noid imbalansina, hiicre hasarina, lipit
peroksidasyonuna, dolagsim bozukluklari-
na sebep oldugu anlagilmigtir. Uzun do-
nemde hemodializ hastalarindaki pek cok
komplikasyonun olugsmasinda oksijen ra-
dikalleri primer rol oynayabilir.14

Calisma grubumuzun biitlinline uygu-
lanan varyans analizinde MDA degerinin
hemodializ 6ncesi ve sonrasi olgiilen de-
gerlerl arasinda istatistiki olarak anlamlh
farklihik (p<0,02) bulunmasi, oksidasyon
olaylarinin son Urinlerinden olan
MDA’nin hemodializ sonrasi anlaml ola-
rak ylkselmesi, oksidasyon olaylarinin
hemodializle daha da artmakta oldugunu
gostermektedir. Cuprophan dializoria kul-
lanilan grupta MDA’nin dializ sonrasi
yikselmesi (p<0,037), polisiilfon dializori
kullanilan grupta ise hemodializ 6ncesiyle
sonras1 arasinda istatistiki olarak farkli-
ik saptanmamasi (p>0,05), oksidasyon o-
laylarinda cuprophan dializériinin,
polisiilfona goére daha fazla etkili oldugu-
nu distindirmektedir.

KRY’in antioksidan enzimler tizerine
etkilerinin arastirildigi calismalarda, SOD
ve GSH-Px enzimlerinin azaldig1 saptan-
migtir.23  SOD, selenyum bagimh
glutatyon peroksidaz ve alfa tokoferol
intraselliiler antioksidan savunma ele-
manlaridir.l? Hemodializin antioksidan
sisteme ait enzimler tizerine etkili oldugu-
nu gosteren pek ¢ok caligma bulunmakta-
dir. Ancak, oksidasyonun dogasi ve énemi
tartismalidir. Yapilan caligmalar tremik
hastalarin antioksidan rezervinin, saghkli
insanlarinkinden 6nemli miktarda diisik
oldugu ileri slrilmektedir.l3 CAPD ve
hemodializ hastalarinda yapilan bir c¢alig-
mada SOD, GSH-Px ve katalaz
aktiviteleri kontrol grubuna gére daha dii-
sik bulunmustur. Cesitli c¢alismalar
KRY’li hastalarin eritrositlerinde
enzimatik antioksidan savunma mekaniz-
malarinin baskilanmis oldugunu disiin-
dirmektedir.245  Eritrositlerin  antiok-
sidan savunma mekanizmalarindaki azal-
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ma, eritrositin membran lipit yapisinda
peroksidasyona neden olan en 6nemli me-
kanizmalardan Dbiridir. Bu durum,
hemolize yol acar ve KRY’li hastalardaki
aneminin sebeplerinden biridir.12 Bizim
bulgularimiza gére de hemodializ sonrasi
bu enzimlerin (SOD, p<0,018; GSH-Px,
p<0,026) aktivitelerinin azalmasi daha da
belirginlesmektedir.

KRY’li hastalarin eritrositlerinde en-
zim aktivitesinin nig¢in diisiik oldugu he-
nliz acgiklik kazanmamigtir. Bundan so-
rumlu pek ¢ok faktoér olabilir. Dializ esna-
sinda olusan biyoaktif triinler, birgok
uremik metabolit, heksozaminofosfat yo-
lunun inhibisyonuna bagh oksidatif stres
ve oksidatif stres nedeniyle azalmig ATP/
ADP oram gibi durumlarin hepsi, eritro-
sitlerde artmis radikal tiretimine neden
olabilir. Ayni sekilde iire ve baz ilaglarin
metabolitleri, dializ esnasinda aliminyum
ve silikon gibi birtakim toksik eser ele-
mentlere maruz kalma veya Se ve Zn gibi
antioksidan enzimlerin aktivasyonunda
rol alan bazi1 eser elementlerin eksikligi,
hentiz bilinmeyen birtakim baska faktor-
lerle beraber, KRY’li hastalarin eritrosit-
lerinde SOD, GSH-Px ve katalaz enzim
aktivitesinin azalmasina sebebiyet vere-
bilmektedir. Tim bu degisiklikler, O2-,
H202 ve OH: radikallerinin birikmesi ne-
deniyle hiicresel yap: tizerine zararh etki-
ler yapabilmektedir.!3 Ote yandan renal
dializ tedavisi goren hastalarda, azalmig
eritrosit GSH-Px ve artmig eritrosit MDA
konsantrasyonlar1 arasinda ters bir
korelasyon bulunmaktadir. Bu sonuglar
gostermistir ki diizenli dializ tedavisi go-
ren hastalardaki mevcut oksidan stres,
ozellikle intraselliler SOD ve GSH-Px
aktivitelerindeki azalmayla baglantil ola-
bilir.1! Paul ve ark., oOnemli derecelerde
diistik seviyelerdeki eritrosit SOD ve erit-
rosit GSH-Px aktivitesinin, dializ hasta-
larinda tanimlanmis olan eser element ek-
sikligine bagli olabilecegini belirtmisler-
dir. SOD enzimi, ¢inko ve bakir bagimli-
dir. Dialize giren hastalarda her iki iyo-
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nun konsantrasyonundaki disis SOD
aktivitesinde diisiise neden olmaktadir.
Ote yandan SOD aktivitesi belki de dogru-
dan stiperoksid iyonlarmin ve hidrojen pe-
roksidin tretiminden dolayi inaktive ol-
maktadir. Artmigs aluminyum seviyesine
baglh SOD aktivitesinde azalma olabilece-
g1 bir ¢ok calismada bildirilmigtir.!!

GSH-Px, selenium bagimli bir enzimdir
ve onun aktivitesi kan selenyum diizeyi
ile iligkilidir. Selenyum eksikligi, GSH-Px
aktivitesinde ve enzim miktarinda azalma
ile sonuglanir. Zaten NADPH, GSH-Px ta-
rafindan katalize edilen reaksiyon sonucu
olusan hidrojen peroksidin detoksifi-
kasyonu i¢in gerekli olan glutatyonun ya-
piminin azalmasiyla iligkilidir. Heksoz-
monofosfat yolu eritrositlerde NADPH’
nin baglica kaynagidir ve KRY’li hastalar-
da bu yolda bir anormallik oldugu tahmin
edilmektedir. Bu nedenle, lipit peroksi-
dasyonuna karsi temel rol oynadigi bili-
nen GSH-Px aktivitesindeki eksiklige pek
¢ok degisik mekanizma karigmaktadir.!!
Richard ve ark.lar1 tarafindan yapilan ca-
lismada plazma selenyumu ve eritrosit
GSH-Px seviyeleri hemodializ grubunda
anlamli olarak diigiik bulunmustur. Ayni
calismada disiik plazma ¢inko ve bakir
seviyesi ile eritrosit SOD aktiviteleri ara-
sinda da korelasyon saptanmigtir.
Hemodializ strecinde antioksidan
aktivitenin azalmasi1 peroksidatif zararin
artmasina neden olabilir.15

Richard ve ark.nmin calismasi, serum
¢inko ve selenyum durumundaki degisik-
liklerin hiper-lipoperoksidasyon ile iligkili
olabilecegini ortaya koymaktadir. Calis-
manin sonuc¢lari KRY’li hastalarda ser-
best radikalleri detoksifiye eden enzim
sisteminin bozuldugunu ortaya koymakta-
dir.’5> Antioksidan sistemdeki bu degisik-
likler tiremik hastalardaki ¢inko ve selen-
yum eksikligi ile korelasyon gostermekte-
dir.’517  Dializ hastalarindaki artmis
peroksidasyonda, bu eksikliklerin sorum-
luluklarin1 anlamak ve tanimlamak igin
deneysel ¢alismalar yapilmalidir. Bulgula-
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rimiza gore cuprophanla dializ yapilan
grubun dializ 6ncesi ile sonrasi SOD ve
GSH-Px enzimlerinin aktivi-telerinde a-
zalma saptadik (swrasiyla p<0,032 ve
p<0,05). Polistlfonla hemodializ yapilan
grupta ise enzim aktivitelerinde istatistik-
sel olarak anlamli bir azalma bulunmadi
(p>0,05). Calismamizin sonuclarina
antioksidan enzimler agisindan baktigi-
mizda; hemodializin antioksidan enzimle-
rin duzeylerini azaltigini, Cuprophan
dializoriiniin bu azalmada daha fazla roli
oldugunu gérmekteyiz.

KRY’te olugsan anemide glutatyon diize-
yindeki azalmanin sitoplazmik NADPH
konsantrasyonundaki azalmayla ne dere-
ce 1ilgili oldugu acikliga kavusmamis-
tir.12.1819 Hemoglobini oksidasyondan ko-
ruyan baslica ara Urin GSH dizeyinde
de, hemodializ sonrasi bir azalma oldugu
saptanmistir.2021  Aragstirmamizda da,
hemodializ 6ncesi ile sonras1 GSH dizey-
leri arasinda anlamli olarak azalma sap-
tanmistir (p<0,007). Cuprophanla dializ
yapilan grupta da anlaml azalma bulu-
nurken (p<0,007), polisiilfonl1 dialize gi-
ren hasta grubunda eritrosit-ici GSH di-
zeyleri acisindan hemodializ 6ncesi ile
sonras1 arasinda anlamli bir fark goster-
memigtir (p>0,05). Arastirmamizla ilgili
bulgular1 su sekilde sonug¢landirabiliriz:

1. Hemodializ, oksidan stresi artirmakta-
dir.

2. Hemodializ, eritrosit i¢i (hicre ici)
antioksidan enzimlerin aktivitesini azalt-
maktadir.

3. Cuprophan dializérii oksidan stresi ar-
tirmakta, antioksidan enzimlerin
aktivitesini azaltmaktadar.

4. Polisulfon hemodializoriniin, oksidan/
antioksidan dengeye etkisi saptanmamaig-
tir. Bu sonuglara gére KRY li hastalara,
vitamin E veya A gibi antioksidan madde-
lerin verilmesi diigtintlebilir.

5. Dializ membranlarinin geligtirilmesi
yaninda bu membranlarin oksijen radikal
uretilmesi agisindan kontrol edilmesi ¢ok

Cilt (Say1) 31 (2)

onemlidir.

OzZET

KRY’li hastalarin oksidan stres altinda
oldugu bilinmektedir. Cuprophan ve
polisiilfon dializérlerinin organizmanin
oksidan sistemi ve antioksidan savunmasi
lUzerine ne gibi etkileri oldugunu sapta-
mak amaciyla bu ¢alismay1 planladik. Ca-
lisma Haydarpasa Numune Hastanesi
Hemodializ tnitesi ve 6zel bir merkez ta-
rafindan takip edilen 26 hasta tlizerinde
yapilmigtir. Hastalarin 151 Cuprophan
dializort, 111 ise Polistilfon dializori ile
hemodialize girmistir. Aragstirma projemi-
ze gore, hastalardan hemodializ oncesi ve
hemodializ sonrasi, Cubital venden
heparinli tipe 10 ml kan alinmis, kan Or-
nekleri hemen 3000 rpm de 5 dakika sant-
rifije edilerek plazma ve eritrositlerine
ayrilmistir ve plazma MDA diizeyleri ile,
eritrosit 1ci  SOD, GSH-Px enzim
aktiviteleri ve GSH diizeyleri 6lgilmugtir.

Bulgularimiza gére MDA dizeyi
hemodializ sonrasi istatistiksel olarak an-
laml diizeyde yiiksek bulundu (p<0,023).
Hemodializ sonrasinda, eritrosit-ici SOD
ve GSH-Px aktivitesi ile GSH dizeyleri,
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azal-
mig (sirasiyla p<0,018, p<0,026, p<0,007)
olarak belirlendi. Cupro-phanla yapilan
hemodializ sonrasinda MDA diizeyleri art-
makta (p<0,037), eritrosit-ici SOD ve
GSH-Px aktivitesi ile GSH diizeyleri ise,
anlamli olarak (sirasiyla p<0,032, p<0,05,
p<0,007) azalmaktadir. Polistlfonla yapi-
lan hemodializde, saptanan parametreler
acisindan girig ile ¢ikis arasinda istatis-
tiksel olarak anlamhilhik saptanmamistir
(p>0,05).

Sonu¢ olarak, hemodializin oksidan
stresi artirdigi, eritrosit igi (hiicre igi)
antioksidan enzimlerin aktivitesini azalt-
tig1, Cuprophan dializériniin oksidan
stresi artirdigi, antioksidan enzimlerin
aktivitesini azalttigi, Polistilfon hemodia-
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lizérinltin oksidan/antioksidan dengeye
etkisi olmadigi saptandi. Yeni memb-
ranlar gelistirilirken, oksijen radikal tre-
timi acisindan kontrol edilmesinin ¢ok 6-
nemli oldugu vurgulanda.

KAYNAKLAR

1. Hassewander O, Young IS. Oxidative stress in
chronic renal failure. Free Radic Res, 1998; 29:
1-11.

2. Mohora M, Mircescu G, Cirjan C, Mihaliescu I,
Girneata L, Ursea N, Dinu V. Effect of
hemodialysis on lipid peroxidation and
antioxidant system in patients with chronic
renal failure. Rom J Intern Med 1995; 33: 237-
242.

3. Haklar G, Yegenaga I, Yalgin AS. Evaluation of
oxidant stress in chronic hemodialysis patients:
use of different parameters. Clin Chim Acta
1995; 234: 109-114.

4. Usberti M, Lima G, Arisi M, Bufano G,
D’Avanzo L, Gazzotti RM. Effect of exegenous
reduced glutathione on the survival of red blood
cells in hemodialysed patients. J Nephrol 1997;
10: 261-265.

5. Loughrey CM, Young IS, Lightbody JH,
McMaster D, McNamee PT, Trimble ER.
Oxidative stress in hemodialysis. QJM, 1994;
87 679-683.

6. Buege JA, Aust SD. Microsomal lipid
peroxidation. Methods Enzymol 1978; 12:302-
310.

7. Sun Y, Oberley LW, Li YA. Simple method for
clinical assay of superoxide dismutase. Clin
Chem.1988: 34: 497-500.

8. Beutler E, Duran O, Kelly BM. Improved
method for the determination of blood
glutathione. J Lab Clin Med 1963; 61:882-888.

9. Seymen O, Seven A, Candan G, Yigit G, Hatemi
S, Hatemi H. The effect of iron supplementation
on GSH levels, GSH-Px, and SOD activities of
erythrocytes in L-Thyroxine administration.
Acta Med Okayama 1997; 51: 129-133.

10.Paglia DE, Valentine WN. Studies on the
quantitative and qualitative characterization of
erythrocyte glutathione peroxidase. J Lab Clin
Med 1967; 70: 158.

11.Paul JL, Sall ND, Soni T, Poignet JL,

CUPROPHAN VE POLISULFON DIALIZORLERI; SEYMEN VE ARK. 81

Lindenbaum A, Man NK, Moatti N, Raichvarg
D. Lipid peroxidation abnormalities in
hemodialyzed patients. Nephron, 1993; 64: 106-
109.

12.Durak I, Akyol O, Basesme E, Canbolat O, Ka-
vutcu M. Reduced erythrocyte defense
mechanisms against free radical toxicity in
patients with chronic renal failure. Nephron,
1994; 66:76-80.

13. Westhuyzen J, Adams CE, Fleming Sd.
Evidence for oxidative stress during in vitro
dialysis. Nephron, 1995; 70: 49-54.

14.Sanaka T, Higuchi C, Shinobe T, Nishimura H,
Omata M, Nihei H, Sugino N. Lipid
peroxidation as an indicater of biocompatibility
in hemodialysis. Nephrol Dial Transplant 1995;
10 [Suppl. 3]: 34-38.

15.Richard MdJ, Arnaud J, Jurkovitz C, Hachache
T, Meftahi H, Laporte F, Foret M, Favier A,
Cordonnier D. Trace elements and lipid
peroxidation abnormalities in patients with
chronic renal failure. Nephron 1991; 57:10-15.

16. Delmas-Beauvieux MC, Combe C, Peuchant E,
Carbonneau MA, Dubourg L, de Precigout V,
Aparicio M, Clerc M. Evaluation of red blood cell
lipo-peroxidation in hemodialysed patients
during erythropoietin therapy supplemented or
not with iron. Nephron 1995; 69:404-410.

17.Hosokawa S., Yoshida O.: Effects of
erythropoietin on trace elements in patients
with  chronic renal failure undergoing
hemodialysis. Nephron 1993; 65:414-417.

18. Witko-Sarsat V, Friedlander M, Capeillere-
Blandin C, Nguyen-Khoa T, Nguyen AT,
Zingraff J, Jungers P, Descamps-Latscha B.
Advanced oxidation protein products as a novel
marker of oxidative stress in uremia. Kidney
International 1996; 49: 1304-1313.

19.Paskalev D, Tchankova P, Jankova T, Steiner
M, Nenov D. Alteration in red blood cell sodium
and potassium concentrations and increased
lipid peroxidation in patients with chronic renal
failure on maintenance hemodialysis: A
hypothesis. Am J Nephrol 1994; 14: 246-248.

20.Vaziri ND, Oveisi F, Ding Y. Role of increased
oxygen free radical activity in the pathogenesis
of uremic hypertension. Kidney International
1998; 53: 1748-1754.

21.Hagen TM, Aw TY, Jones DP. Glutathione
uptake and protection against oxidative injury
in isolated kidney cells. Kidney International
1988; 34: 74-81.



