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Ozet

Kronik bobrek yetmezliginde (KBY), metabolizma sirasinda ilretilen reaktif oksijen tirleri ile
antioksidan ve radikal toplayicilar: araswindaki denge degisir. Antioksidan dengedeki bozulmanin,
KBY’deki azalmis eritrosit yasam siiresi- ve -anemide bir etken olabilecegi disiuniimektedir. Bu
calismada, KBY'li ve normal kisilerin eritrositlerinde superoxide. dismutase (SOD) ve:glutathione
peroxidase ((iPx) enzim aktiviteleri ¢lcildii. Hasta grubunda, SOD ve GPx aktiviteleri kontrol grubuna
gore diigiik bulundu (p-20.001). Hasta grubunda, enzim aktiviteleri. ile' hemodiyaliz .siresi arasinda
anlamlt pozitif korelasyon bulundu (SOD igin r: 0.456, GPx igin r: 0.401). Sonug olarak 1-KBY'li
hastalarin serbest radikal hasarina aday olduklari, 2- KBY’de digsak - eritrosit antioksidan defans
mekanizmalariun eritrosit membranlarinda lipid peroksidasyonuna ve boylece hemoliz ve anemiye yol
acabilen onemli bir faktor oldugu, 3-Uzun sireli hemodiyaliz tedavisinin antioksidan enzim
aktivitelerini olumsuz etkilemeyecegi kanisina varild.

Anahtar  Kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, hemodiyaliz, superoxide dismutase (SOD),
glutathione peroxidase (GiPx). .

Changes in The Erythrocyte Antioxidant Defense Mechanisms in Patlents wnth
Chronic Renal Failure

Abstract

The equilibrium between reactive oxygen species generated during metabolism and their scavengers
and antioxidants are changed in patients with chronic renal Jailure (CRF). The changed antioxidative
homeostasis is thought to be a factor in decreased red blood cell survival and thereby of renal anemia
in patients with CRF. In this study, activities of superoxide dismutase (SOD) and glutathzone peroxidase
(GPx) enzymes were determined in the erythrocytes obtained from patients, wm'z CRF and from healthy
subjects. In the patients group, SOD and GPx activities were lower than control values (p<20.001). In
the patients group significantly positive correlation between the enzyme actzwtzes and durations of
hemodialysis treatment were also found (v: 0.456 for SOD, r: 0.401 for GPx). Consequently it was
considered that, 1-Patients with CRF are candidates for free radical damage 2-Reduced antioxidant
defense mechanisms in the erythrocytes are important factors leading | to peroxidation in the membrane
lipid structure of the erythrocytes and thereby to hemolysis and anemia in the patients with CRF, and 3-
Long term hemodialysis therapy didn 't influence the activity of antioxidant enzymes.

Key Words: Chronic renal failure, hemodialysis, superoxide dismutase (SOD), glutathione
peroxidase (GPx).

Kronik bdbrek yetmezligi (KBY), heriki
bobrek nefronlariin ilerlemis yikimina bagh

Hemodiyaliz, yapay bobrek yardimi ile kanin
toksik  maddelerden temizlenmesi esasina

klinik bir tablodur. Normalde bobrek tarafindan
atthim saglanan metabolik artiklarin birikimi,
beébrek tarafindan ayarlanan sivi elektrolit ve asit-
baz dengesi gibi bazi mekanizmalarin bozulmasi,
KBY nin klinik tablosunu olusturur (1).
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dayamr. Kullanilan yari gegirgen zar dializat
stvistnin iginde bulunur. Kan dlyahz ZArinin
icinde dolastrken, iire, kreatinin ve diger kiigik
molekiil agirlikls maddeler konsantrasyon farki
nedeniyle bu siviya gegerler.
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Hemodiyaliz uygulanan hastalarin  yagam
siireleri uzamakta ve boylece gesitli organlardaki
bobrek yetersizligine baghh komplikasyonlarin
incelenmesi olanag) dogmaktadir. Bu
komplikasyonlardan bir kismt hemodiyalize bagh
olabilir. Ciinki filtrelerden toksik maddeler
atilurken, kiigikk molekiil agirbkli bazi yararh
maddelerde atilabilir. Bu maddelerin eksikligi de
metabolik olaylarda bozukiuga yol agabilecektir.

Apemi KBY’nin yaygin bir bulgusudur.
Aneminin  derecesi  bobrek  yetmezliginin
agirhgiyla orantilidir. Anemi igin eritropoietin
eksikligi, kemik iligi gelisiminde yetersizlik gibi
birgok faktor ileri siirillmiistiir. KBY’li hastalarda
eritrosit omriiniin kisalmasi, eritrosit membran
degisimleri, lipid peroksidasyonu ve eritrosit
defans mekanizmalarnimn  zayiflamast  rapor
edilmistir (2). Eritropoetin ve E vitamini verilen
hemodiyaliz hastalarinda antioksidan
savunmamn gii¢lendigi bildirilmigtir (3).

Serbest radikaller viicutta birgok reaksiyon
strasinda olusabilen ve eslesmemis bir elektrona
sahip atom veya molekillerdir. Siiperoksit
anyonu ve H,O, serbest radikaller olup, ashinda
kendileri ¢ok fazla reaktif degillerdir. Ancak,
oldukca toksik bir serbest radikal tirii olan,
hidroksil radikali olusturma potansiyellerinden
dolayr1 6nem tagirlar (3-5). Viicutta hidroksil
radikalini kullanabilen enzim sistemleri olmadigi
icin, hiicrelerin koruyucu ¢abast hidroksil radikali
iiretimini  onlemeye yoneliktir (6). Stiperoksit
anyonu ve H,O, enzimatik olarak nétralize edilir.
Siiperoksit dismutaz (SOD), siiperoksit anyonunu
H,0,’ye cevirirken, glutatyon peroksidaz (GPx)
ise, HO,’i su ve molekiiler oksijene gevirerek
hiicreler serbest radikallerin toksik etkilerinden
korunmus olur. Degisik nedenlere bagh olarak,
SOD veya GPx aktivitelerindeki diigme siiperoksit
anyonu ve H,O, artisina yol agar. Bunlar da
Fenton ve Haber-Weiss tipi reaksiyonlarla,
hidroksil radikali olugturabilirler. Hidroksil
radikali, olustuktan sonra membran lipid
tabakasinda, lipid peroksidasyonu reaksiyonunu
baglatir. Lipid peroksidasyonu, zincirleme ve
ilerleyici ozelligi ile biitiin membrana yaytlabilir
ve sonugta zarin yapisal bitinligi bozulur,
membran gegirgenligi artar, iyon transportu
bozulur ve sonugta hiicre ydamu ile anemi
meydana gelir.

Biz de bu caligmada, antioksidan defans
mekanizmasindaki degisimleri arastirmak
maksadiyla, diizenli hemodiyalize giren KBY’li

‘ksantin

hastalarda eritrosit SOD ve GPx aktivitelerini
olgerek normal kontrol grubu ile karsilagtirdik.

Materyal ve Metod

Caligmaya, 1-5 yd siireyle, diizenli
hemodiyaliz uygulanan 38 kronik bobrek
yetmezlikli hasta alinds.

Kontrol grubu, herhangi bir sistemik hastahigi
olmayan 30 kisiden olusturuldu.

Vendz kan ornekleri, sabahlart a¢ karmmna
heparinli tiplere alindi. Bir miktar kan Hb
olgimleri  i¢in, hematoloji  laboratuvarina
gonderildi. SOD élgiimleri igin huzlt bir sekilde
hemolizat hazrlandi. Derin dondurucuda -
20°C’de saklanarak, birer hafta arayla gruplar
halinde c¢alisitldi. SOD  aktivitesi 6lgimleri
Randox Laboratories Ltd’nin Ransod kitiyle
cahisildi. Yéntemin calisma prensibi; ksantin-
oksidaz siiperoksit radikali {retir.
Siiperoksit  radikalleri  2-(4-iodofenil)-3-(4-
nitrofenol)-5-fenil tetrazolyum klorid (INT) ile
reaksiyona girerek kirmuzt renkli formazan

‘olusumuna yol agar. SOD aktivitesi formazan

olusumunun inhibisyon derecesi ile dlgiiliir. SOD
aktivitesi, formazanin 560 nm’deki absorbanst ile
ters orantilidar.

GPx 6lgiimleri, Randox Laboratories Ltd nin
Ransel kitiyle caligildi. GPx aktivitesi olgiim
esasi, 340 nm’deki NADPH absorbansindaki
diismeye dayanir. GPx, glutatyonun cumen
hidroperoksitle oksidasyonunu katalizler.
Glutatyon rediiktaz ve NADPH varliginda okside
glutatyon, rediikte forma gevrilirken, NADPH ise
NADP’e doniigiir. Absorbans diigiisii, GPx
aktivitesi ile orantilidir.

Sonuglarm degerlendirilmesinde Student’s t
testi ve korelasyon analiz testi uyguland:.
[statistikler Microstat istatistik programiyla
bilgisayarda yapildi.

Sonuglar ortalama + SD olarak verildi.
Bulgular
Hasta grubunun yas ortalamasi 46.6 + 15.4
yil, kontrol. grubunun yas ortalamast ise
45.9+13.6 yil idi. Iki grup arasinda anlamb bir
fark bulunmadi (p<0.05).

KBY’li hastalarn hemodiyaiizc girme
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stireleri 1.9 % 1.2 yul idi.

SOD aktivitesi, hasta grubunda 126.3+44.9
U/ml, kontrol grubunda 172.9+424 U/ml
olgildii. ki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (t: 4.343, p<0.001).

GPx aktivitesi, hasta grubunda 39.5+15.6 U,
kontrol grubunda ise 69.8 + 33.8 U/l idi. Iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak da anlamli
bulundu (t: 4.901, p<0.001)

Hasta grubunun Hb diizeyleri 9.1+1.6 gr/dl
iken, kontrol grubunda 12.0+1.4 gr/dl idi.
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Aradaki fark istatistiksel olarak anlamb idi (t:
7.685, p<0.001).

Iki gruba ait yas, hemodiyaliz siireleri ve
biyokimyasal 0Olgiim sonuglari Tablo 1°de
gosterilmistir.

Hasta grubunda yapilan korelasyon analizinde
SOD ve GPx aktiviteleri ile hemodiyaliz siireleri
arasinda anlamb bir iliski bulundu (sirasiyla r:
0.456, r: 0.401). Korelasyon testi sonuglari Tablo
2’de gosterilmigtir.

Tablol, Hasta ve kontrol grubuna ait toplu sonuglar.

Hasta Kontrol t p
n:38 n:30 ,
Yas (Yil) 46.6 + 15.4 459+ 13.6 0.200 ad
H. siiresi (Y1) 19+12 -
SOD. (U/ml) 1263 +449 1729+ 424 4.343 <0.001a
GPx (UM 39.5+15.6 69.8+33.8 4.901 <0.001a
Hb (g/dD) 9.1£1.6 12.0+ 1.4 7.658 <0.001a
Student’s t testi uygulanmstir a:Anlamh
ad: Anlamh degil H. siiresi: Hemodiyaliz siiresi
Tablo2. Hasta grubuna ait korelasyon katsayilar: tablosu.
Yag H.siiresi SOD GPx Hb
Yas 1.000
H.siiresi 0.008 1.000
SOD 0.271 0.456a 1.000
GPx 0.012 0.401a 0.197 1.000
Hb -0.113 0.213 0.146 0.031 1.000
a: Anlamh H. siiresi: Hemodiyaliz siiresi

Tartiyma

KBY'li hastalarin hemodiyalizle omiirleri
uzamakla  birlikte anemi, . enfeksiyonlar,
aterosklerotik hastaliklar ve kanser gibi birgok
komplikasyonun gériillme siklift da artmastir.
Bunlardan ¢ogunun nedeni tam agiklanabilmis
degildir. Yapilan ¢alismalarda, degisik sonuclar
bulunmugtur. Turi ve arkadaglan iremik
hastalarda eritrosit SOD aktivitesinin diigiik
oldugunu bildirmistir (7). Elde edilen sonuglarda,
KBY’li hastalarda eritrosit ve plazma SOD
aktivitesi kontrole gore diisiik bulunurken, MDA
gibi serbest radikal reaksiyon iiriinleri ise yiiksek
bulunmus ve hemodiyaliz hastalarinda, KBY ile
ilgii bazn komplikasyonlarin, etkin olmayan
antioksidan sistem veya artmus oksijen serbest
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radikalleri dretimine bagh olabilecegi ileri

sitriilmiigtiir (8-11).

Kronik hemodiyaliz hastalarinda yaptlan bir
calismada, antioksidan kapasitenin  diistiigii,
bunun da anemi ve eritrosit Omriiniin
kisalmasinda etkili bir faktor oldugu ileri
sitritlmiigtiir - (12). Bu sonugtan antioksidan
molekiillerin diyaliz esnasinda kayb1 sorumiu
tutulmustur.

KBY’de pentoz fosfat yolu aktivitesinin
azaldigr  bildirilmigtir,. Bu  azalma KBY’li
hastalarda enfeksiyona egilimi artinci bir faktor
olarak kabul edilmistir - (13). Pentoz fosfat
yolunun diizenli ¢aligmamasi, indirgeyici ‘giic
tiretimini azaltacagi igin, antioksidan savunma
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mekanizmasini anemide etkili

olabilir.

zayiflatarak,

Durak ve arkadaglan yaptiklar bir ¢alismada,
hemodiyaliz  tedavisi  uygulanan KBY’li
hastalarda eritrosit SOD ve GPx aktivitesinin
kontrole gore belirgin bir sekilde azaldigim
bildirmistir (2). KBY’li hastalarda antioksidan
sistemin zayiflamasi, selenyum veya ¢inko gibi,
antioksidan enzimlerin aktivasyonunda rol alan
elmentlerin eksikligine bagli olabilecegi ileri
siirilmiistiir (2).

Bizim ¢alismamizda, hasta grubunda eritrosit
SOD ve GPx aktiviteleri kontrollere gore belirgin
diisiik bulundu. Bu sonuglar yukandaki birgok
calisma ile uyumlu idi. Hasta grubunda Hb
degerleri de kontrole goére belirgin bir gekilde
diigiik bulundu.

KBY’li hastalarda, antioksidan savunma
mekanizmast yukanda belirtildigi gibi birgok

arastirmaci  tarafindan  zayif . bulunmustur.
Hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda bu
zayiflama, diyalizle antioksidan maddelerin

kaybina baglanmigtir.  Ancak, uzun siireli
hemodiyalize giren hastalarda SOD aktivitesinin
arttip1, hemodiyaliz siiresi ile SOD aktivitesi
arasinda  pozitif bir  korelasyon oldugu
bildirilmigtir; (14). Benzer sekilde, 10kosit
fagositoz  aktivitesinin  de  hemodiyaliz
hastalarinda, uzun dénemde normale yaklastig
bildirilmistir (13). Bizim ¢aligmamizda da, GPx
ve SOD aktiviteleri ile -hemodiyaliz siireleri
arasinda pozitif bir korelasyon bulundu. Baz
calismalarda hemodiyaliz hastalarinda
antioksidan sistem zayif bulunurken, baz
calismalarda ise hemodiyaliz siireleri ile
antioksidan enzim diizeylerinin pozitif korelasyon
gostermesi, bu sonucun diyalizde kullamlan
membran tipine bagh olabilecegini diisiindiirdii.
Bu konu netlik kazandiginda, uygun zar segimi
ile oksidan-antioksidan dengenin bozulmasi
onlenebilecektir.

Sonu¢ olarak, KBY’li hastalarda degisik
nedenlere bagh olarak, antioksidan sistemin
zayiflayabilecegi, buna bagh olarak, olusan
serbest radikallerin birikmesi sonucu wviicutta
depisik serbest radikal aracih bozukluklar
goriilebilecegi disiiniildii. Bu ¢aligmada da tespit
edilen KBY’li hastalardaki aneminin,
antioksidan  sistemdeki
olabilecegi kanisina varildu.
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