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Background and Design.- In chronic renal insufficiency, many toxic
metabolites which are normally nontoxic but become toxic when combined
improving oxidative metabolism, accumulates in the body fluids. We studied the
effect of the most frequently used cuprophan and polysulfone dialysers in
hemodialysis treatment on oxidant/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 separated and than plasma MDA and intraerythrocyter GSH
levels, activities of GSH-Px and SOD were measured.

Results.- When the groups that are used cuprophan and polisulfone dialysers
are compared; It is observed that the cuprophan dialysers increased plasma
MDA levels (p<0.05), decreased the intraerythrocyter GSH levels (p<0.01),
activities 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).

Conclusion.- Hemodialysis treatment is an oxidant 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
oxygen radicals.

Seymen P, Seymen HO, Ozdemir A, Belce A, Gumistas K, Tirkmen F,
Ozel Barut Y. Effects of cuprophan and polysulfone dialysers on
oxidant/antioxidant status. Cerrahpasa J Med 2000; 31 (2): 74-81.

GIRIS &

Kronik bébrek yetmezligi (KRY), organizmada toksik {iriinlerin arttif1 yeni
bir durumu da beraberinde getirmektedir. Toksik iiriinler arasmda reaktif
02-. tiirleri 6zellikle tiim hiicre membranlarma zararh olabileceginden, ayrica
6nem tagmaktadr. Kronkk boébrek hastalarmda gorillen anemi,
ateroskleroza egilim artis1 ve yasam siiresinin kisalmasi gibi fizyopatolojik
durumlardan esas olarak artmg reaktif oksijen tiirlerinin  sorumlu

tutulabilecegi bir ¢ok ¢alismada bildirimektedir. -3

Kronik bobrek hastalarmmn yasam siiresi icinde, dializ tiirleri 6nemli yer
tutmaktadr. Transplantasyon yapilamayan durumlarda dializ, yaganm
stirdiirebilmek i¢cin mutlaka uygulanmasi gereken bir yontemdir. Dializ tiirleri
arasmda hemodializ en fazla kullanlamdr.

http:/fwww.ctf.istanbul .edu.tr/dergi/Online/2000v31/s2/002a3.htm 1110



147 2014 Cuprophan ve polislifon dializtirlerinin oksidan/antioksidan dengesi Uzerine etkileri; Seymen ve ark.
Hemodializ, dializér membranlariyla yapilmaktadr. Bu bélgede, kanmn i¢inde
bulman ire ve kreatin gibi bircok toksik son fiiriin dializ soliisyonlarma
gecerken, homeostazisin  saflanmasmda Onemli maddeler (iyonlar,
elektrolitler, su gbi) ¢esitli fizyolojikk mekanizmalarla kana gecmektedir.
Dializ6r membranlarmn iki farkh ortarm birbirinden ayrmasi (filrasyon,
osmos gibi fizyolojik olaylarm olabiimesi i¢in sakin bir ortam yaratimasi)
yammnda, reaktif oksjien tliderinin olsturulmasma katkida bulundupu da
bildirimektedir *> Hemodializde siklkla kullarulan ki grup dializor mermbram
bulinmaktadrr; seliloz kdkenl Cuprophan ve sentetik kdkenli Polisiilfon,
Arastrmamiz, bu dializbrlerin organizmanin oksidan/antioksidan dengesi
agisindan etkilerini ve farkhhfm ortaya koymak amaciyla planlanmistr.

YONTEM VE GERECLER &

Cahgma Haydarpasa Numune Hastanesi Hemodializ iinitesi ve &zel bir merkez
tarafindan takip edilen, yag ortalamasi 36 olan 9'u kadm 17'si erkek olmak iizere 26
Kronik Renal Yetmezlikli hasta Gizrinde yapilmugtr. Bu hastalarm 154 Cuprophan
dializorii, 11 ise Polisiilfon dializbriiyle hemodialize girmektedirler. Grup iginde
oksidan ve antioksidan dengeye etkisi bilinen Kronik obstriiktif akcifer hastahgs,
Diabetes Mellitus ile E ve C vitamini kullanan hastalar cahsmaya dahil edilmemigtir.

Hastalardan hemodializ 6ncesi ve hemodializ sonrasy Cubital venden 10 millik
heparinize kan émekleri alindi. Bu Srnekler hemen 3000 rpm de 5 dakika santrifiije

edilerek plazma ve eritrositlerine aynildi. Plaznm ependorflara konularak -70°C lik derin
dondurucuda biyokimyasal analizler yapihncaya kadar sakland

Eritrosit kitlesi ve %0,9 luk NaCl ¢6zekisi ile 1:2 oraninda kangtmlarak 3000 rpm de 5
dakika santrifiij edildi. Bu iglem 3 kez tekrarlanarak eritrositler yikandi Eritrositici
antioksidan enzimlerin ve ghitatyonun $lglimii icin hazrlanan hiicreler, iglemlerin

yapilacag ana kadar -70°C lik derin dondurucuda bekletildi.
Biyokimyasal analizler:

1. Plazma Malondialdehid (MDA) o6lciimii: MDA Jlglimi Buege ve Aust6nm
yGntemiyle saptandi Bu metod lipit peroksidlerin tiyobarbiturik asit ile reaksiyonu
sonucu kirmuz bir renk olugturmasma ve spektrofotometrik olarak okunmasina
dayanmaktadr.

2. Eritrosit igi Superoksit dismmtaz (SOD) aktivitesinin 6lgiimii: Eritrosit SOD aktivitesi
Sun'm metodu kullanilarak saptand1.7 Bu ydntem siiperoksit serbestlegtiricisi olarak
kullanilan ksantin-ksantin oksidaz ile nitroblue tetrazoliumun (NBT) indirgenmesinin
inhibisyonunu igerir. 1 inite SOD, NBT indirgenmesini %50 inhibe eden enzim
aktivitesini gdstermektedir.

3. Eritrosit igi Glutatyon (GSH) diizeyinin 6lgiimii: Eritrosit glutatyon diizeyleri, Beutler

ve arklarmm ydntemine gore 619ﬁ1d1'i.8’9 Yontemin prensibi; deproteinize edilen
eritrosit hemwlizatndalkd glitatyonun 5,5-ditiobis{(2-nitrobenzoik asid) (DTNB)
varhmda tamponlanmus ortamda 412 nmde absorpsiyon yapan indirgenmis san renkli
kromojen oligturmasma dayanir.

4. Fritrosit i¢i Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) aktivitesinin Sl¢limil: GSH-Px aktivitesi
RANDOX-RANSEL glutatyon peroksidaz kiti kullanilarak l¢iildii. 10
GSH-Pxin girdigi reaksiyonda oksitlenmigs ghitatyon (GSSG) olugur. Glutatyon

rediiktaz olugan bu iirfinii NADPH'nin varlifinda tekrar glutatyona indirger. Yontem
NADPHnm tiiketilmesinin 340 nm'de spektrofotometrede &lglilmesi esasma dayanir.

istatistik Analizler: Bilgiler MS-Excel 97 bilgisayar program kullamlarak islendi. SPSS
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istatistik program ile degerlendirildi. Gruplar arasmda varyans analizi yapildi. Varyans
analizi icin one way Anova testlerinden Tukey B ve LSD (Least-Significant difference)
testleri kullanildi. Anlamhhk saptanan grup ve parametreleri i¢in eslestirilmis dizilerde
Student's t testi uygulandi. Anlamhhk smin olarak p<0,05 kabul edildi.

BULGULAR &

Tablo I'de goriildiigii gibi, KRY olan hastalarm hemodializ 6ncesi ve sonrasi
alman kan 6rneklerinde MDA diizeyi, hemodializ sonrasnda istatistiksel
olarak anlamh diizeyde (p<0,023) yiksek bulunmugtur. Eritrosit-ici SOD
aktivitesi ve GSH-Px aktivitesi ise istatistiksel olarak anlamh (p<0,018 ve
p<0.026) diigliy gOstermistir. Eritrosit-ici GSH diizeylermin  hemodializ
sonras1 anlamh olarak (p<0.007) azaldig1 saptanmustir.

Tablo I. Tam Grup igin Dializ Oncesi ve Sonrasi
Oksidan Antioksidan Denge Durumuyla ilgili
(Ortalama + SD) Parametreler

Girig Cikig p<
MDA (ug/HE)  6,64+1,68 7,772,282 0,023

50D (mg/L) 35161449957 2926,61+976,5 0,018

1 0
GSH-Px (U 209,80£135,25 151,72452,49 0,026
L)
GSH (mglg 2,310,581 1,74£0,77 0,007
Hhb)

Hemodializ olgularm dializbriin tipine gére ayrdigmuzda; Cuprophanla
yapillan hemodializ sonrasmda MDA diizeyleri artmakta (p<0.037)
eritrositici SOD ve GSH-Px aktivitesi ise az anlamh olarak (p<0.032 ve
p<0.05) azalmmg bulimmaktadwr. Eritrositici GSH diizeyleri de Cuprophanla
hemodializ sonras1 anlamh olarak (p<0.007) azalma g6stermigtir (Tablo II).

Tablo Il. Cuprophanla Yapilan Hemedializin Oksidan/
Anticksidan Dengesine Etkisiyle ligili (Ortalama + SD)
Parametreler

Giris Cikas Jis
MDA (pg/Hb) 6.69+1,07 8.1642,35 0,037
S0D (mg/L) ITIT.00=1 108,23 304344477749 0,032
GSH-Px (LI/L) 22759416546 153,13:39.44 0,05
GSH (mg'g Hb) 2,56+091 1, 824061 0,007

Tablo III, Polisiifonla yapilan hemodializin oksidan/antioksidan dengeye
etkilerini ortaya koyan parametreleri incelendiginde; MDA diizeyleri ¢ikista
bir artig gbsterse de istatistiksel olarak anlamhlik saptanmamigtr (p<0.211).
Eritrosit-i¢i SOD aktivitesi, GSH-Px aktivitesi ve GSH diizeylerinde dializ
oncesi ile sonrasi arasmda anlamh bir fark (p>0.05) bulunmanugtr.
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Tablo lll. Polistlfonla Yapilan Hemadializin Oksidan/
Antioksidan Dengesine Etkisi (OrtalamazSD) ile ligili

Sonuclar
Giris Cikais e
MDA (ug/Hb) B5,5841,30 7.21£2,14 0,211
50D (mg/L) 3242,252784,93 2848,45=1254,64 0,197
GSH-Px (U/L) 187,36+67,68 146,31+69,10 0,083

GSH (mg/g Hb) 1,95+0,62 1,66+0,97 0,171

Bulgularmiz istatistiksel analiz sonucuna gore 6zetlersek; tiim grup icin one
way Anova testine gére MDA i¢in p<0.04 diizeyinde anlamhlik saptanmmgtir.
Cuprophanh grubun hemodializ 6ncesi ve sonrasmda varyans analizinde
GSH i¢in ve MDA i¢in p<0.05 anlamhlik diizeyindeydi (Tukey B ve LSD
ile). Polistilfon kullanilan grubun hemodializ 6ncesi ve sonrasi varyans analizi
yapildignda parametreler arasi anlamh bir fark saptanmadi (p>0.05).
Bulgularmiz Tablo 1, II ve II'de gosterilmektedir. Gruplarm parametreler
aras1 korelasyonuna (Spearman correlation coeffients) baktigmizda; grubun
tamaminda, hemo-dializ 6ncesi SOD ile GSH arasmda r=+0,550 p<0.004
olan bir korelasyon saptanmugtir. Cuprophan dializorii kullamlan grubun
hemodializ 6ncesi SOD-GSH aras1 —=+0,69, p<0.005 ve GSH-GSHPx
arast1 r—+0,52 p<0.043 lik bir korelasyonu belirlenmistir. Hemodializ
sonras1 SOD ile GSH aras1 r=+0.64 p<0.01 lik bir korelasyon saptanmugtrr.
Polisiilfon dializorii kullanilan grupta ise hemodializ 6ncesi MDA-GSH arasi
r=-0,698 p<0.017 lk negatif korelasyon saptanrken, hemodializ sonrasi
MDA-GSH arasi iligki r=-0,687 p<0.019 luk aym korelasyon bagmtisi

buhmmugtur.
TARTISMA &

KRY'n oksidan bir ortama neden olduguna, 6nceden yapimig birgok
cahsmada isaret edilmistir. KRY karmagik bir patoloji tablosuyla izlenen bir
durumdur. Son yillarda bu tablonun olusumunda etken faktérler arasinda,
KRY'e bagh oksidan ortam olusumu iizerinde durulmaktadir. 23 Gergekte
olay oksidan-antioksidan dengenin bozulmasiyla ilgili olabilecek etmenleri
saptamamiz1 gerektirmektedir. Aragtrmamiz, bu hastalarda sk kullamlan
farkh dializorlerin denge tizerindeki etkilerini agiklamak amaciyla yapilnugtir.
KRY'l hastalarda gozlenen hizlannms yaglanma, katarakt, ateroskleroz,
eritrositlerde bozukluk ve artmug hemoliz, trombosit fonksiyon bozuklugu
gibi bulgular serbest radikallerin artmasiyla ilgili bulmmaktadir.!1-12 Birgok
cahyma gostermistir ki dializ esnasmndaki lipit peroksidasyonu, hemodializ
hastalarmda  gbrilen hemoliz  artiyma  katkida  bulunmaktadr.
Hematoporfirinin fotoaktivasyomu gibi kuvvetli bir lipt peroksidasyon
baglaticis1 kullanddiginda, hemodializ sonrasi eritrosit ykmmmn arttif
goZlenmektedir. Anemi, KRY'li hastalarda sik goriilen ve ciddiyeti hastahign
siiresi ile iliskili olan bir bulgudur. 13
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Hemokromatozish hastasmdan alnmmg kan ornekleriyle yapilmg in-vitro
¢ahgmada, oksijenlenmis kan drnekleri 4 saat siire fle 37°C'de cuprophane
dializbrimde  perfiize  edilmis, dializ sommnda ortamda lpid
peroksidasyommm artip saptanmustrr. 13 Bumm yannda hemodializ sonras:
plazma ve eritrosit-igi MDA diizeyinin degigmediginmi bildiren ¢ahgmalarda
meveuttur. Bu ¢eliskili somuglara ragmen dializ siirecinde oksidatif stresi
etkileyen viicutta brr ¢cok faktér buhmmaktadr. Bu faktdrler arasmda su
kaybma bagh ekstraselliler kompartman hacim degisikligi ve sirkiilasyonun
bu degisimden etkilenmesi sayilabilir. Yaygmn heparin kullamm da sistemi
etkileyebilecek bir koguldur. Cinkii heparin plazma lipolitk aktivitesini
artrr. Serbest radikal triinii oktadeka-9,11-dienok asidin artia
hemodializden ¢ok heparine bagh olabilir,

Westhuyzen ve ark.'nm non-liremik hemokromatoziu hastalarda yaptif in-
vitro dializ aragtrmasinda; total siilfidril gruplart antioksidan aktivitenin;
tokoferol, karoten ve retinol lipit ¢Oziniir antioksidanlar olarak, MDA,
eritrosit lipit peroksidasyonumum markeri olarak ékiilmiigtiir. Cahgma dializin
heparinsiz ortamda yapilmas: ile oksidatif stres olusumum azalktifm ortaya

koymaktadur. 13

Hemodializ siirecinde in-vivo oksidanlarm majér kaynag olan
polmorfoniikleer Wkosttlerin aktivasyom da gbzardi ediemez. Bu hiicreler
aktive oldugunda oksijen tikketiminde patlma gorillir,. Superoksid
radikalleri, hidrojen peroksid ve hipokloroz asid gibi pek ¢ok reaktif madde
tiretir. Bumunla beraber, plazma oksidasyomu dnleyici ve zincir kiric1 pek
¢ok antioksidanlarla silahlanmugtr. Organizmada, oksidanlar ve
antioksidanlar birbirlerini dengelemektedirler. KRY de bu denge oksidanlar
yoninde bir artslh bozulmaktadw, Westhuyzen ve ark.larmn cahsmalarma
gore, plazma MDA'daki artiy daha c¢ok dialiZe ilgli olaylan
diisiindirmektedir. 13

Dializ membranlarmm biolojik uygunluk (bio-kompatibilitesi) 6zellifi uzun
siirel dializ hastalarmmn en énemli problemidir. Amiloidoz, B2 mikroglobulin
depolanmasmdan olugmaktadr. Bu yiizden p2 mikroglobulin oligumumm
engellenmesi dializoriin biokompatibilitesi fle bagarilabilir. 1 Dializ membrarm
e serum clemanlarmm dogrudan temasy, kompleman sisteminin alternatif
yoldan aktive olmasma sebep olmaktadwr. C3a ve C5a'mn vendz kanda
arteriyel kandan daha fazla oldugu bilinmektedir. Ote yandan, sadece aktive
kompleman degil, IL-1, TNF ve PDGF gibi sitokmler de polimorfonikleer
hiicrelerde tretilen oksijen radikallerini artmlar. Aktive polimorfonmikleer
hiicreker, periferal damarlarm endotel hiicrelerinden lipit peroksidasyonu ve
protein denatiirasyonu sonrasmda serbest radikaller olgturmaktadir.'4
Endotel hiicre hasan, aktive komplemanla uyarilan graniilositlerden iiretilen
siiperoksid anyonlan tarafindan yapimaktadr. Bunlar aym zamanda dializ
hastalarnda pulmoner disfonksiyona da neden olabilmektedir. Ayrica son
cahgmalar, kompleman firinkrinin ventrikiiler kontraktiliteyi bozarak
kardiyak disfonksiyona sebebiyet verdiklerini gOstermektedir. Lipit
peroksitler, kolljenin caprazlagmasma sebep olmakta ve Diabetes
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Mellitus'ta plazma proteinlernn  floresans  gelistirmesine  katkida
bulmmaktadr. Plazmada lipit peroksitlerin artmasi, generalize vaskiiler
inflamasyon tarafindan aktive edilmiy enzimatk wslemlern somcudur. Bu
durum, prostaglandin ve lipoksijenaz iiriinlerinde artisa yol agmaktadir. Lipit
peroksitler, doymamus lipitlerin stiperoksit radikalleriyle, dolagmdaki
hidrojen peroksitin ekstravaskiiler alanda veya endotel ve fagositik
hiicrelerin  yiizeyindeki metal iyonlaryla, nonenzimatk reaksiyonlar
somucunda da olusabimektedir. Prostaglandinlerin  enzimatik sentezi,
nonenzimatik yoklan olugturulan lipit peroksidler tarafindan uyariabilir. Lipit
peroksidleri  diigiiriicti  durumlar, &megin antioksidan uygulamasi ve
anthiperlipidermk ajanlar ve biouygun dializ membranlan kullanmm
aterosklerotik vaskiiler hastaliklarm ilerlemesini yavaglatabilir. 14

0, v H)yO, gbi oksijen derivelermin toksisitesi toksik hidroksil
radikallermin olugurmma sebebiyet verme potansiyellermin  olmasmdan
kaynaklanmaktadw. OH. radikali, lipit peroksidasyonu zincir reaksiyonlarim
baglatma potansiyeline sahiptir. Bir zincir reaksiyonu bagladiktan sonra difer
zincir reaksiyonlarmmn baglama ve giddetlenmesine neden olurr ve bunun
sonucunda yaygm peroksidasyon, membran lpit tabakasmm yapsal

bitiinliiginde bozulma, membran gecirgenlifinde artyy iyon transportunda
bozulma ve son olarak hemoliz ve anemi ortaya gikar. 12

Bu somuglardan hernodializin oksfjen radikallerini olugturdugu ve hemodializ
hastalarmm siirekli oksijen radikal stresine maruz kaldif1 ve bumm da DNA
hasarma, protemlerin kimyasal degisimine, amiloid fibrillerinin olusunmma,
prostanoil mmbalansma, hiicre hasarma, liptt peroksidasyomuna, dolasm
bozukluklarma sebep oldufu anlagimgtr. Uzm dénemde hemodializ
hastalarmdaki pek ¢ok komplikasyomm olismasmda oksien radikalleri

primer rol oynayabitir. 14

Cahgma grubumuzum biitiiniine uygulanan varyans analizinde MDA degerinin
bhemodializ éncesi ve somrasi Okciillen degerleri arasmda istatistiki olarak
anlamh farkhtk (p<0.02) bulunmasy, oksidasyon olaylarimn son {iriinlerinden
olan MDA'nn hemodializ sonras1 anlamh olarak ylikselmesi, oksidasyon
olaylarmm hemodializke daha da artmakta oldugunu gostermektedir.
Cuprophan dializrii kullamlan grupta MDA'nin dializ sonras1 ylikselmesi
(p<0.037), polisilfon dmlizoérii kullamlan grupta ise hemodializ 6ncesiyle
sonrasi arasmgla istatistki olarak farkhhk saptanmamasi (p>0.05),
oksidasyon olaylarmda cuprophan dializbriiniin, polisiilfona gbre daha fazla
etkili oldugunu diigiindiirmektedir.

KRY'in antioksidan enzimler {izerine etkilerinin arastwildign cahgmalarda,
SOD ve GSH-Px enzimlerinin azakdi) saptanmustr.>? SOD, selenyum
bagmh ghitatyon peroksidaz ve alfa tokoferol intraselliler anticksidan
savunma ekmantardr.!! Hemodializin antioksidan sisteme ait enzimler
tizerine etkili oldugunu gosteren pek ¢ok calisma buhmmaktadr. Ancak,
oksidasyonun dogasi ve Onemi tartigmahdr. Yapilan ¢ahsmalar tiremik
hastalarn antioksidan rezervinin, saghkh msanlarmkinden &nemli miktarda
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diigik oklugu ieri siiriimektedir.]* CAPD ve hemodializ hastalarmda
yapilan bir ¢alismada SOD, GSH-Px ve katalaz aktiviteleri kontrol grubuna
gore daha diigik buhmmugtur. Cesitli cahsmalar KRY'li hastalarm
eritrostlerinde enzimatik antioksidan savunma mekanizmalarmm baskilannmg
oldugunu  diigindiirmektedir %>  Eritrositlerin  antioksidan  savunma
mekanizmalarndaki  azalma, eritrositin @ membran lipit yapismda
peroksidasyona neden olan en 6nemli mekanizmalardan biridir. Bu dunum,
hemolize yol agar ve KRY'l hastalardaki aneminin sebeplerinden biridir. 12
Bizim bulgularmiza gore de hemodializ sonrasit bu enzimlerin (SOD,
p<0.018; GSH-Px, p<0.026) aktivitclermin azalmasi daha da
belirginlesmektedir.

KRY'li hastalarm eritrositlerinde enzim aktivitesinin nigin diigiikk oldugu heniiz
acikhk kazanmanmgtr. Bundan sorumlu pek ¢ok faktér olabilir. Dializ
esnasmda olugan biyoaktif {irlinler, birgok {iremk metaboli,
heksozaminofosfat yolunun inhibisyomuna bagh oksidatif stres ve oksidatif
stres nedeniyle azalmg ATP/ADP oram gibi durumlarmn hepsi, eritrositlerde
artomg radikal iiretimine neden olabilir. Aym sekilde {ire ve baz ilaglarm
metabolitleri, dializ esnasmda aliiminyum ve silikon gibi birtakim toksik eser
ckmentlere maruz kalma veya Se ve Zn gbi antioksidan enzimlerin
aktivasyomunda rol alan baz eser elementlerin eksikligi, heniiz bilinmeyen
birtakim bagka faktérlerle beraber, KRY'l hastalarm eritrositlerinde SOD,
GSH-Px wve katahz enzim aktivitesinin azalmasma sebebiyet
verebimektedir. Tiim bu degisiklikler, O2-., H202 ve OH. radikallerinin

birkmesi nedeniyle hiicresel yap iizerine zararh etkiler yapabilmektedir.!?
Ote yandan renal dializ tedavisi goren hastalarda, azalms erirosit GSH-Px
ve artmis eritrosit MDA konsantrasyonlan arasmda ters bir korelasyon
bulunmaktadr. Bu sonuglar gostermigtir ki diizenli dializ tedavisi goren
hastalardaki mevcut oksiklan stres, 6zellikle mtraselliler SOD ve GSH-Px
aktivitelerindeki azalmayla baglanth olabir.!! Paul ve ark., onemli
derecelerde digik seviyelerdeki eritrosi SOD ve eritrost GSH-Px
aktivitesinin, dializ hastalarmda tammlanmmg olan eser element eksiklifine
bagh olabilecegini belirtmiglerdir. SOD enzimi, ¢inko ve bakr bagmbdrr.
Dinlize giren hastalarda her ki iyomm konsantrasyomndaki diigiis SOD
aktivitesinde diistise neden olmaktadrr. Ote yandan SOD aktivitesi belki de
dogrudan siiperoksid iyonlarmmn ve hidrojen peroksidin iiretiminden dolay:
maktive olmaktadr. Artrms aluminyum seviyesine bagh SOD aktivitesinde
azalma olabilecei bir ¢ok ¢ahigmada bildirilmigtir, 11

GSH-Px, seknium bagmh bir enzimdir ve omm aktivitesi kan selenium
diizeyi ile iligkilidir. Selenium eksikhifi, GSH-Px aktivitesinde ve enzim
miktarmda azalma i somuglanr. Zaten NADPH, GSH-Px tarafindan
katalize edilen reaksiyon somucu olusan  hidrojen peroksidin
detoksifikasyomu i¢in gerekli olan ghitatyonun yapmmmm azalmasiyla ligkilidir.
Heksozmonofosfat yolu eritrositerde NADPH' nn baghca kaynagdr ve
KRY'li hastalarda bu yokla bir anormallik cldufu tahmin edilmektedir. Bu
nedenle, lipit peroksidasyomma karsi temel rol oynadif1 bilinen GSH-Px
aktivitesindeki cksiklige pek g¢ok dedisk mekanizma kansmaktadur,!!
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Richard ve ark.lan tarafindan yapilan c¢abgmada plazma selenyumu ve
eritrosit GSH-Px seviyekri hemodialz grubunda anlamh olarak digik
bulimmugtur. Aym cabsmada diisik plazma ¢inko ve bakmr seviyesi ile
eritrosit SOD aktiviteleri arasmda da korelasyon saptanmugtr. Hemodializ
siirecinde antioksidan aktivitenin azalmasi peroksidatif zararm artmasma
neden olabilir, 15

Richard ve ark.'nm ¢ahgymasy serum c¢inko ve selenyum durummndaki
degisikliklerin  hiper-lipoperoksidasyon ile iligki olabilecegini ortaya
koymaktadr. Cahymanm somuglann KRY'l hastalarda serbest radikalleri
detoksifiye eden enzim sisteminin bozuldufunu ortaya koymaktadir.!®
Antioksidan sistemdeki bu defiklikler iiremik hastalardaki ¢inko wve
selenyum eksikligi fle korelasyon gostermektedir. 117 Dializ hastalarmdaki
artrms peroksidasyonda, bu eksiklklerin sorumhiuklarm anlamak ve
tammlamak i¢in dencysel c¢ahgmalar yapimahdir. Bulgularmza gGre
cuprophanla dializ yapilan grubun dializ 6ncesi ile sonras1 SOD ve GSH-Px
enzimlerinin aktivitelerinde azalma saptadik (srastyla p<0.032 ve p<0.05).
Polisiilfonla hemodializ yapilan grupta ise enzim aktivitelerinde istatistiksel
olarak anlamh bir azalma bulkmmadi (p>0.05). Cabsmamzin somglarma
anficksidan enzimler ag¢smdan baktifmmzda; hemodializin  antioksidan
enzimlerin diizeylerini azaltigim, Cuprophan dializériiniin bu azalmada daha
fazla rolii oldugunu gérmekteyiz.

KRY'te olusan anemide glutatyon diizeyindeki azalmanm sitoplazmik
NADPH konsantrasyomundaki azalmayla ne derece ilgili oldugu acikhga
kavusmamstir.1218:1® Hemoglobini oksidasyondan koruyan bashca ara iiriin
GSH diizeyinde de, hemodializ sonras bir azalma oldugu saptanmustir 2021
Aragtrmamizda da, hemodializ 6ncesi e sonrasi1 GSH diizeyleri arasmda
anlamh olarak azalma saptanmugtr (p<0.007). Cuprophanla dializ yapilan
grupta da anlamh azalma bulimurken (p<0.007), polisiifonh dialize giren
hasta grubunda eritrosit-ici GSH diizeyleri agismdan hemodializ 6ncesi ile
sonras1 arasmda anlamh bir fark géstermemistir (p>0,05). Arastmmamrzla
ilgili bulgulan su sekilde sonu¢landmabiliriz;

1. Hemodializ, oksidan stresi artirmaktadar.
2. Hemodializ, ertrosit-i¢i (hiicre 1) antiocksidan enzimlerin aktivitesini
azaltmaktadir.

3. Cuprophan dializbrii oksidan stresi artrmakta, antioksidan enzimlerin
aktivitesini azaltmaktadr.

4. Polsiifon hemodializbriniin, oksidan/antioksidan dengeye etkisi
saptanmanugtr. Bu somuglara gbre KRY'li hastalara, vitamin E veya A gibi
antioksidan maddelerin verimesi diisiiniilebilir.

5. Dializ membranlarmmn gelistiriimesi yanmda bu membranlarm oksijen
radikal iiretimesi agismdan kontrol edilmesi gok Gnemhidir,
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OZET &

KRY'li hastalarm oksidan stres altnda oldufu bilinmektedir. Cuprophan ve
polisiitfon dializbrlerinin organizmanmn oksidan sistemi ve antioksidan
savunmasi {izerine ne gibi etkileri oldugunu saptamak amaciyla bu ¢absmayr
planladik. Cahsma Haydarpasa Numune Hastanesi Hemodializ iinitesi ve
6zel br merkez tarafindan takip edilen 26 hasta iizerinde yapilugtr.
Hastalarm 15'i Cuprophan dializdrii, 11'i ise Polisiilfon dializbrii ile
hemodialize girmigtir. Aragtrma projemize goére, hastalardan hemodializ
Oncesi ve hemodializ sonrasy Cubital venden heparinli tiipe 10 ml kan
alnmig, kan ornekleri hemen 3000 rpm de 5 dakika santrifije edierek
plazma ve eritrositlerine aynimgtr ve plazma MDA diizeyleri ile, eritrosit ici
SOD, GSH-Px enzim aktiviteleri ve GSH diizeyleri 6lgiilmiigtiir.

Bulgularmmza gbre MDA diizeyi hemodializ sonrasi istatistiksel olarak
anlamh diizeyde yiksek bulndu (p<0.023).Hemodializ sonrasmda,
eritrosit-igi SOD ve GSH-Px aktivitesi ike GSH diizeykeri, istatistiksel olarak
anlamh diizeyde azalmmg (swrasiyla p<0.018, p<0.026, p<0.007) olarak
belirlendi. Cupro-phank yapilan hemodializ sonrasmda MDA diizeyleri
artmakta (p<0.037), eritrosit-ici SOD ve GSH-Px aktivitesi ile GSH
dizeyleri ise, anlamh olarak (srasiyla p<0.032, p<0.05, p<0.007)
azalmaktadr. Polisiifonla yapilan hemodializde, saptanan parametreler
agisindan giris ile gikts arasmda istatistiksel olarak anlamliik saptanmarmgtr
(>0.05).

Somug olarak, hemodializin oksidan stresi artrdif), eritrost i (hiicre igi)
antioksidan enzimlerin aktivitesini azalttii, Cuprophan dializSrimiin oksidan
stresi artwdify, antioksidan enzimlerin aktivitesini azaltty Polisiilfon
hemodializériiniin oksidan/antioksidan dengeye etkisi olmadif saptand.
Yeni membranlar gelistiritirken, oksijen radikal iiretimi agismdan kontrol
edilmesinin ¢ok 6nemli oldugu vurguland..

KAYNAKLAR &

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

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

3. Haklar G, Yegenaga I, Yalcm 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. QIM, 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
dismmtase. 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

hittp:/Awww.ct. istanbul .edu.tr/dergi/Online/2000v31/s2/00223.htm

910



T

Cuprophen s pol s (Horm diel ExScierinkn ohelceryenllolel den dengas! [owine stdard; Ssyumenw ek

aupplenxntation on OSH kvek, GEH-Px, end 80D activitiza of exythmoytes in
L-Thyroaine administration. Acts Med Okayaom 1997, 51; 129133,

10 Paglia DE Veleniine WN. Studies on the gquentistive snd qualitstive
chancterzation of erythroeyie ghsthions peroxidase. J Lab Clin Med 1967,
T 158,

11. Panl JL, Sell NI}, Somni T, Poignet JL, Lindenbeum A, Men NK, Mostii N,
Baichvarg 1. Lipid pemxidation stmommlitics o hemodialyzed patients,
Nephron, 1993; &4 106-109.

12. Dumk ], Akyol O, Begegme F, Canbolat O, Kevutgu M. Roduced erythrocyte
defense mochenoe against foe mdical toxicity In patients with chumnic renal
iailore. Nephron, 1994, 66:76-80.

13. Wenthoyzn J, Adamm CB Fleming 8. Evidence for oxidetive stress duning in
vitro dialysis, Nephron, 1995, ‘A 40-54.

14, Banala T, Higuchi C, Shinobe T, Nshimms I, Omata M, Niei H, Sogine N.
Lipid permoaidetion a3 an ndoeter of bivcompatibility In hemsrdialyais. Nephrol
Diial Tranaplant 1995; 10 [Buppl. 3]; 34-38.

15. BRichand MJ, Amsud J, Judwvitz C, Hacheche T, Medfiahi H, Lapomte F, Foret
M, Favier A, Corlomnier D Toce claoots end bpid pemxidation
abnoomlitics in patients with chronic remal fdlore, Nephron 1921, 57:10-15.

16, Drelmas-Besuvienz MC, Combe C, Penchant E, Carhonnean MA, Dobonrg L,
de Pmcigout V, Aperivio M, Oere M. Evalustion of md blood cell lipo-
porczidaticn in  hempdialysed patiomts dorng ervthropeietn  themspy
supplkenxnted o1 not with imn., Mephron 1995, #2:404-410.

17. Besclawa 5., Yoshida O. Effocls of erythmpoicin on imee ckoenis o
patients with chronic renal hilnre wndergoing hemodielysl. Nephmon 1993;
65:414-417.

18. WillcSanat V, Focdlnder M, Chipeillere-Blandin C, Ngoyen-Khos T,
Ngoyen AT, Zingmeil J, Jongen P, Descamps-Latsche B. Advenced oxidation
preiein ponducts es & novel muler of oxdetlive airess in uremis. Kidney
Intemational 1996; 4% 1304-1315.

19. Pmlalev I, Tchankove F, Jankove T, Stemer M, Nemov D). Alkevstion in red
blood cell sodiom and peotsssinm concentmions snd ncressed Tipid
peczidatiocn i petients with chmnic rooel ffhre on Dwnienance
hemplialysis: A hypothesis, AmJ Nephrol 1564; 14; 246-248.

20, Vaai NI}, Ovedi F, Ding Y. Role of nmmesod oxygpen fee mdicel aciivity in
the pethogeness of nremie hypatension. Kidney Intemationsl 1998; 53; 1748-
1754,

21, Hagem THL, Aw TY, Jones DP. Glutsthione uptske mnd protection sgeinst
vxidative njory in isclaied kidney cells. Eidney Intemnstional 1988; 34: 74-81.

s Anghinr Kellmeler: Cupmophsn, Polisfilon, Hemodiyele, Oksidenlar,
Antickeidenlar; Eevy Werds: Copmophsn, Polysulphone, Hemodislyse,
Oxidants, Anticzidsnts; Alrndift Tarik: 29 Subad 2000, Uzn Dy, Poer Seyoemn,
Usm Dr. Al Gdermir, Uzm D, Funda Tirkmen, Uzm, D, Yikz el Bamut: TC
Haydarpass Numne Fiitim Hastanesi 2. Dehilive ElnijH, Istanbul; Prof Dr. L
Okiay Seyoen: [0 Cemahpags Typ Fekliltesi Fizyolofi Anshilim Deh Istanbul;
Dog. Dr. Ahmet Belee, Dog. Dr. Eomy Gimiiytay: 10 Cormhpegs Tip Fakiiltesi
Biyokimys Anabiim Dah bstmnbul; Yarrmma Adresi {Address): Dr. HO Seymen,
10 Cermbpaga Trp Fakiiltesi Fizyoloji Ansbilim Deh, Fatih, 34305, Istanbul
E-posia: sovmenofinahoo com

) Cerrahpasa Journal of Medicine IEGEZEEN

hitptwwsect Iatanbul aduirideng O Ine XD LA bim

1¥0



