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HEMODIYALIZ HASTALARINDA PLAZMA MALONDIALDEHIT VE
TiYOL SEVIYELERI
Malondialdehyde and Thiol Levels in Plasma of Hemodialysis Patients

Elif Azize OZSAHIN', Cevat YAZICI’, Kader KOSE’,
Cengiz UTASY, Biilent TOKGOZ®

Ozet : Kronik bébrek yetmezligi hastalarinda ve
ozellikle diyaliz tedavisi alanlarda gozlenen yiiksek
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinin, oksidatif
stresle iliskisini arastirmak amacyla; yaslart 16-64
yil arasinda degisen toplam 42 hemodiyaliz (HD)
hastast (21 kadin, 21 erkek) ve 42 saglhkl kisi (21
kadin, 21 erkek) c¢alismaya alindi. Hastalar
(diyalizden once/sonra) ve kontrol grubundan elde
edilen plazma oérneklerinde, lipid peroksidasyonu
tirtinlerinden malondialdehit (MDA) ve plazmanin
en onemli antioksidani olan tiyol diizeyleri tayin
edildi. Kontrole gore, HD hastalarinda MDA
degerleri daha yiiksek (3.15+£0.63/4.04+1.19
umol/L); buna karsilik tiyol seviyeleri daha diisiik
(358+65/214+82 umol/L) bulundu (p<0.05). HD
tedavisiyle hastalarda tiyol degerlerinin arttigi
(p<0,05), MDA seviyelerinin ise degismedigi
(p>0.05) belirlendi. Diyaliz tedavisini takiben, MDA
diizeylerinin kontrole gore hastalarda hala yiiksek
oldugu (3.15+0.633.15+0.63 / 4.22+2.56 umol/L)
gozlendi (p<0.05). Buna karsiuik tiyol seviyeleri
bakimindan (358+65/310+107 umol/L), hasta ve
kontrol gruplart arasinda fark olmadigi bulundu
(p>0.05). Sonug¢ olarak, HD hastalarinda oksidan-
antioksidan  sistemler arasindaki dengenin
bozuldugu ve lipid peroksidasyonuyla karakterize
oksidatif stresin meydana geldigi séylenebilir.

Anahtar kelimeler: Hemodiyaliz, lipid
peroksidasyonu, oksidatif stres

Summary : In order to investigate the relationship
between oxidative stress and the vrisk of
cardiovascular disease (CVD) observed in chronic
renal failure (CRF), especially in patients
undergoing hemodialysis (HD), 42 HD patients (21
F, 21 M), aged 16-64 years and 42 healthy
volunteers (21 F, 21 M) were included in the study.
The levels of malondialdehyde (MDA), one of the
lipid peroxidation products, and thiol, the most
important plasma antioxidant, were measured in
plasma samples obtained from controls and
patients, before and after dialysis. When compared
to controls, plasma MDA levels were found to be
higher (3.15+0.63 vs 4.04+1.19 umol/L), however
thiol levels were lower (358+65 vs 214+82 umol/L)
in HD patients (p<0.05). After the hemodialysis
treatment, thiol levels were higher than pre-HD
values (p<0.05), although the HD treatment did
not affect MDA levels (p>0.05). No significant
difference of thiol levels was found between the
control group and HD patients (358+65 vs
310107 umol/L) after treatment (p>0.05),
whereas MDA levels were still higher (3.15+0.63
vs 4.2242.56 umol/L) in the HD group (p<0.05). In
conclusion, it may be said that there are
disturbances in the oxidant-antioxidant balance
that may lead to oxidative stress, reflected by lipid
peroxidation in HD patients.

Key words: Hemodialysis, lipid peroxidation,
oxidative stress.
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Kronik bobrek yetmezligi (KBY), glomeriiler
filtrasyon degerinin azalmasina baglh olarak, bobre-
gin temel fonksiyonlarinin bozulmasiyla kendini
gosteren, kronik, ilerleyici bir hastaliktir. KBY has-
talarinda en ¢ok karsilasilan Olim nedeni,
kardiyovaskiiler hastalik (KVH)’lardir (1).
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Lipoprotein metabolizmast bozukluklari, KBY
hastalarinda sik goriilen ve KVH gelisimine yol
acan aterosklerotik risk faktorlerindendir (2). Ayri-
ca, asir1 miktarda iiretilen serbest oksijen radikalle-
i (SOR)’nin yol actig1 oksidatif stresin (3) ve 6zel-
likle SOR ile oksitlenen diisiik dansiteli lipoprotein
(low density lipoprotein-LDL)’in ateroskleroz geli-
siminde rol oynadigi bilinmektedir (4). KBY hasta-
larinda in  vivo oksidatif stresin = varligi,
malondialdehit (MDA) gibi lipid peroksidasyonu
iriinleri izerinden de gosterilmektedir (5).

Diger taraftan, kronik enflamasyon, KBY hastala-
rinda ve ozellikle diyaliz tedavisi alanlarda yaygin
bir durumdur (6). Aktif notrofillerden
miyeloperoksidaz (EC 1.11.1.7; MPO) aktivitesi ile
iiretilen sitiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve
klorlu oksidanlar, iiremi ve hemodiyalizle iliskilen-
dirilmekte, hatta diyaliz ortami, oksidatif stres igin
bir model olarak kabul edilmektedir. Diyalizin do-
lasimdaki notrofilleri SOR olusturmak tizere tetik-
ledigi ve antioksidan sistemin de zayiflamasina
bagl olarak, diyaliz hastalarinda oksidatif stresin
olusabilecegi varsayilmaktadir (7).

Plazmada bulunan antioksidanlar icerisinde, tiyol
gruplarimin en yiiksek konsantrasyona sahip olma-
s1, erigskinlerde plazma protein seviyelerinin yiiksek
olmasiyla agiklanmaktadir. Ciinkii plazmada bulu-
nan tiyol gruplarmnin baslica kaynagi, rediikte
glutatyon (GSH) un yani sira, basta albiimin olmak
iizere protein yapilarinda bulunan sistein ve
metiyonin amino asitleridir (8). Plazma tiyol di-
zeylerinin  tayini, proteinlerin SOR aracili
oksidasyondan ne denli etkilendiklerini gostermesi
bakimindan énem tagimaktadir (9).

Bu calismada, KBY hastalarinda gdzlenen yiiksek
KVH riskinin oksidatif stresle iliskisini, lipid
peroksidasyonu ve antioksidan aktivite {izerinden
aragtirmak amaciyla hemodiyaliz hastalarmin plaz-
masinda MDA ve tiyol seviyeleri dl¢iildii.

GEREC VE YONTEM

Hasta (HD) Grubu: Erciyes Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Semiha-Asim Kibar Organ Nakli ve Diyaliz
Hastanesi ile Kayseri Devlet Hastanesinde, Ocak-
Mart 2003 tarihleri arasinda, en az 8 ay boyunca

Ozsahin EA, Yazict C, Kose K, Utas C, Tokgoz B

takip ve tedavileri siirdiiriilen hemodiyaliz hastalari,
calisma kapsamina alind1.

Mevcut klinik ve laboratuvar bulgularina gore diya-
bet, kronik respiratuvar yetmezlik, akut infeksiyon,
malign tiimor ve hepatit gibi sistemik hastalig1 bulu-
nanlar ve ayrica 64 yasin iizerinde olanlar ¢alisma
disinda birakildi.

Hastalarin primer tanilari, akut glomerulonefrit
(n:12), kronik glomerulonefrit (n:1), kronik
piyelonefrit (n:13), bobrek tasi (n:2), guta bagh
gelisen yetmezlik (n:1), gebelik toksemisi (n:1),
amiloid nefropati (n:1), hizli ilerleyici
glomerulonefrit (n:1), crash sendromu (n:1), siste-
mik lupus eritomatosis (n:1), hipertansiyon (n:2),
fokal sklerozan glomerulonefrit (n:1) ve prostat
ameliyati sonrasi gelisen yetmezlik (n:1) olarak
belirlenirken, 4 hastada etiyoloji bilinmiyordu.

Yas dagilimi 16-64 yil arasinda degisen hastalarin
25’ine haftada ii¢ kez, 17’sine iki kez olmak iizere,
4 saat silireyle diizenli hemodiyaliz tedavisi uygu-
lanmaktaydi. Tedavi sirasinda Fresenius Medical
Care 2008A-4008S, Gambro AK 90s, Baxter 1550
ve Braun marka diyaliz makineleri, hemofan
membrandan imal edilen diyalizerler (Braun Dicap
HE 1400), bikarbonat iceren diyaliz sivilar1 (Baxter,
Eczacibasi; Bikardi, Eczacibasi; Ren-Acet
SFY/Ren- Bikar SFY, Ren-Med Tibbi Uriinler) ve
antikoagiilan olarak heparin kullanildu.

Kontrol giinlerinde poliklinige basvuran ve hemodi-
yaliz linitesine gelen HD hastalarindan, rutin biyo-
kimya testleri ve tam kan sayimi (CBC) i¢in alinan
kan ornekleri bu ¢alismanin materyalini olusturdu.

Kontrol Grubu: Sistemik hastaligi olmayan vita-
min ve/veya mineral preparatlart dahil, son bir aydir
higbir ilag kullanmayan ve sigara igmeyen saglikli
kisiler arasindan secilen 42 kisi (21 kadn, 21 erkek)
kontrol grubu olarak ¢aligmaya alind.

Calisma gruplarmin demografik verileri, Tablo I’de
gosterildi.

HD grubundan diyaliz 6ncesi ve sonrasi olmak iize-
re toplam iki kez, kontrol grubunu olusturan saglikli
goniillillerden bir kez kan alindi. Kan 6rneklerinden

Erciyes Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi (E.U.Journal of Health Sciences) 13(2) 8-14, 2004 9



Hemodiyaliz hastalarinda plazma malondialdehit ve tiyol seviyeleri

Tablo 1. Calisma gruplarmin demografik verileri

Kontrol Hemodiyaliz
Total E K Total E K
Katilimer sayisi 42 21 21 42 21 21
Ortalama yas (y1l) 34.9+10.7 33.4+10.3 36.4+11.0  36.9+13.2  35.5+13.5  38.4+12.8
Yas dagilimu (y1l) 24-61 24-59 27-61 16-64 20-64 16-58
Ort.Diyaliz siiresi (ay) - - - 36.6+£22.2 31.9£19.9 4144237
Diyaliz siiresi (ay) - - - 8-108 8-72 8-108

elde edilen plazmalar alikotlar halinde -20°C’de
dondurularak saklandi. Plazma &rneklerinde tiyol
(9) ve MDA (10) seviyeleri tayin edildi.

Plazma tiyol seviyeleri, serbest tiyol gruplarinin,
Ellman reaktifi [5,5'-ditiyobis (2-nitrobenzoik
asit); DTNB] ile oksitlenmesi sirasinda olusan ko-
yu sart renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit (TNB)’in
renk siddetinin, 412 nm dalga boyunda 6lgiilmesiy-
le belirlendi (9). Tiyol seviyeleri, GSH ile hazirla-
nan standart egri kullanilarak degerlendirildi. Plaz-
ma tiyol diizeyleri, umol/L olarak verildi.

Plazma MDA seviyesi, Ohkawa ve ark (10) tarafin-
dan gelistirilen ve MDA nin, tiyobarbitiirik asit ile
olusturdugu pembe renkli kompleksin renk siddeti-
nin 532 nm dalga boyunda 6l¢iilmesi esasina daya-
nan metoda gore tayin edildi. Degerlendirme, stan-
dart grafik {izerinden yapildi. Calisma gruplarinin
plazma MDA seviyeleri, pmol/L olarak verildi.

Istatistiki karsilastirma “SPSS 10.0 for Windows”

Tablo II. Calisma gruplarinin yas ve cinsiyet durumu

bilgisayar paket programi kullanilarak yapildi.
Kontrol grubu degerlerinin, hastalarin hemodiyaliz-
giris ve c¢ikis degerleriyle karsilastiriimasinda
Student ¢ testi (iki ortalama arasindaki farkin 6nem-
lilik testi) kullanildi. Hasta grubunda hemodiyaliz
girig-¢ikis degerleri, eslestirilmis ¢ testi ile karsilag-
tirlldi. Degerler ortalama+ standart sapma (X+SD)
olarak verildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Calisma gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimi Tablo
II’de gosterildi. Yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagili-
mi1 bakimmdan kontrol ve hasta gruplari arasinda
istatistiki farkin olmadig1 belirlendi (p>0.05).

Kontrol ve hasta gruplarmin serum orneklerinde
tayin edilen glukoz, BUN, kreatinin, iirik asit, kalsi-
yum, fosfor, sodyum, potasyum, total bilirubin,
ALT, AST, GGT, alblimin, ve total protein seviye-
leri igin ayr1 ayr istatistiki karsilagtirma yapildigin-
da; BUN, kreatinin, iirik asit, kalsiyum, fosfor, po-

Cinsiyet n HD n Kontrol t p

Yas (y1l) Yas (y1l)

(X £SD) X+ SD)
Erkek 21 35.5¢13.5 21 33.4+10.3 0.568 0.573
Kadm 21 38.4+12.8 21 36.4+11.0 0.541 0.592
Toplam 42 36.9+13.2 42 34.9+10.7 0.787 0.433
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tasyum, alblimin ve total protein seviyelerinin an-
lamli olarak degistigi (p<0.05); her iki grupta da
normal sinirlar igerisinde kalan glukoz, sodyum,
total bilirubin, AST, ALT, GGT seviyelerindeki
farkliliklarin anlamli olmadig1 (p>0.05) belirlendi.
Istatistiki bakimdan anlamli bulunan rutin paramet-

reler Tablo III’te gdsterildi.

Kontrol grubuna goére hemodiyaliz hastalarinda
total serbest tiyol seviyelerinin azaldigi goézlendi
(p<0.05). Hemodiyaliz tedavisiyle tiyol seviyeleri-
nin yiikseldigi (p<0.05) ve hemodiyaliz sonrasinda
tiyol seviyeleri bakimindan kontrol ve hasta grup-
lar1 arasinda fark olmadigi (p>0.05) belirlendi

Ozsahin EA, Yazict C, Kose K, Utas C, Tokgoz B

(Tablo IV).

MDA seviyeleri HD hastalarinda kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulundu (p<0.05). Ancak HD
isleminin MDA seviyelerini istatistiki anlamda
etkilemedigi (p>0.05), tedavi sonunda MDA sevi-
yelerinin hastalarda hala yiiksek oldugu (p<0.05)
goriildii (Tablo IV).

TARTISMA

KBY hastalari, ozellikle diyaliz tedavisi alanlar,
yilksek  bir  kardiyovaskiiler =~ mortalite ve
morbiditeye sahiptir. Bu hasta grubunda, kronik

Tablo I1I. Calisma gruplarinin bazi rutin biyokimya degerleri

Kontrol (n=42)

Hemodiyaliz (n=42)

Hemodiyaliz (n=42)

(X £ SD) Giris (X + SD) Cikis (X % SD)

BUN (mg/dl) 1142 70+15% 25484
Kreatinin (mg/dl) 0.9+0.3 12.14£3.2% 5.2+1.6%°
Urik Asit (mg/dl) 5.0£1.6 7.1£1.2% 2.3+0.6%*
Kalsiyum (mg/dl) 9.9+0.5 8.3+1.1* 10.0£0.9%
Fosfor (mg/dl) 3.6+0.4 5.942.0%* 3.0+0.9°
Potasyum (mmol/L) 4.4+1.0 5.2+1.0% 3.1£0.5%*
Albiimin (g/dl) 4.3+0.5 3.6+0.5* 4.5+0.9°
Total Protein (g/dl) 7.7+0.6 6.7+0.7* 8.1+1.9°
Hemoglobin (g/dl) 14.6x1.6 9.9+2.2%* -

-* : Kontrol grubuna gore farkli (p<0.05)

Tablo IV. Caligma gruplarinin MDA ve tiyol seviyeleri

Kontrol (n=42)

Hemodiyaliz (n=42) Hemodiyaliz (n=42)

(X £ SD) Giris (X  SD) Cikis (X £ SD)
TIYOL (umol/L) 358465 214482 310£107°
MDA (pumol/L) 3.1540.63 4.04+1.19% 4.2042 56*

-* : Kontrol grubuna gore farkli (p<0.05)
-a : Girig degerine gore farkli (p<0.05)
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inflamasyonun dogal sonucu olarak ateroskleroz
gelisimi  hizlanmaktadir (11). Son yillarda
ateroskleroz gelisiminde, oksidatif stres (3) ve LDL
oksidasyonu (4) gibi, agirt SOR iiretimi ile iliskili
mekanizmalar da sorumlu tutulmaktadir.

Oksidan-antioksidan sistemler arasindaki dengenin
bozulmasi seklinde tanimlanan oksidatif stres (8),
lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu gibi me-
kanizmalarla doku hasarina neden olmaktadir (12).

Oksidatif stresi belirlemede, lipid oksidasyonunu
yansitan MDA Ol¢limleri, siklikla yapilmaktadir.
Literatirde HD tedavisi alan KBY hastalarinda
plazma MDA seviyelerinin yiikseldigi bildirilmek-
tedir (13-16). Bu c¢alismada da HD hastalarinda
plazma MDA degerleri, literatiirle uyumlu olacak
sekilde yliksek bulunmustur.

Inflamatuvar hastaliklarda, aktif nétrofiller tarafin-
dan asir1 miktarda iiretilen SOR’un, doku hasarina
yol actig1 bilinmektedir (17). Hem KBY ve hem de
HD hastalarinda, dolasimda bulunan nétrofillerde
oksidatif metabolizmanin arttig1 goésterilmistir (18).
Ayrica, bobrekte, glomeriiler hiicreler (endotel,
mezangial, epitel),  monosit/makrofajlar  ve
trombositler tarafindan da SOR olusturuldugu bildi-
rilmektedir. Renal hiicrelerin transport fonksiyonla-
rin1 ve enerji liretimini bozabilen SOR, morfolojik
lezyonlarin olusumundan ve proteinlere karsi
glomertiler gegirgenligin artmasindan da sorumlu
tutulmaktadir (19). Bu nedenle, HD hastalarinda
asir1 miktarda iiretilen SOR’un, yiiksek MDA sevi-
yeleriyle gosterildigi gibi, lipid peroksidasyonu
yoluyla doku hasarina neden olabilecegi sdylenebi-
lir.

Diger taraftan, enzimatik ve non-enzimatik antiok-
sidan savunma sistemlerinin baskilanmasi da, HD
hastalarinda gozlenen oksidatif doku hasarina katki-
da bulunabilir.

Biiyiik  bir kismmi  enzimlerin  olusturdugu
intraseliiler antioksidanlardan farkli olarak, plazma
gibi ekstraseliiler ortamlarda bulunan baglica anti-
oksidanlar, iirik asit, proteinler, tiyoller ve vitamin-
lerdir (20,21). Bu nedenle proteinlerin yani sira,

sistein ve glutatyon gibi serbest tiyol grubu igeren
bilesikler de, iiremi ve hemodiyalizin prooksidan
etki gosterdigi baslica hedefler arasinda kabul edil-
mektedir.

Literatiirde HD hastalarinda plazma tiyol diizeyleri-
nin azaldig: bildirilmektedir (16, 22). Mimicg¢-Oka
ve ark. (16), renal yetmezlik derecesine gore hafif,
orta ve ileri KBY olarak gruplandirilan tiim hasta-
larda, renal yetmezligin derecesinden bagimsiz ola-
rak, total plazma tiyol seviyelerini normalden diisiik
bulmuslardir. Hatta Himmelfarb ve ark. (22), bu
durumu “tiyol stres” olarak adlandirmislardir. Ayri-
ca HD tedavisi alan ve almayan KBY hastalarinda,
proteine bagli olmayan tiyol seviyeleri (23) ve HD
hastalarinda rediikte/okside sistein orami (24) da
diigiik bulunmustur. Sunulan ¢aligmada da, literatiir
bulgularint destekler sekilde HD hastalarinda sag-
likl1 goniillillere gore, plazma total tiyol seviyeleri
daha diisiik bulunmustur. Total tiyol seviyelerindeki
azalma, oksidatif stresle iliskili tiremi sartlarinda
tiretilen oksidanlara karsi, tiyoliin tiiketiliyor olma-
sina baglanabilir.

KBY hastalarinda, hastaliga neden olan patolojik
durumun o6lgiilen parametrelere yaptigi muhtemel
etkilere ek olarak, tedavi amaciyla yapilan diyaliz
gibi girisimlerin de bu parametrelere bazi etkiler
yapabilecegi tartisilmaktadir:

Bir goriise gore, HD isleminin bizzat kendisi de
oksidatif strese yol agmaktadir. Uremik toksinler,
diyaliz membranlar1 ile etkilesen noétrofil ve
monositler, antioksidan vitaminlerin diyalizle vii-
cuttan uzaklastirilmasi gibi faktorler, diyalizde olu-
san SOR’un baslica kaynaklaridir (25). Hemodiya-
lizin ekstrakorporeal asamasinda, kan-membran
etkilesimi nedeniyle, immiin hiicrelerin periyodik
tekrarlayan aktivasyonu, prooksidan durumun daha
da kotillesmesine neden olmaktadir. Her seansta
artan oksidatif stres, hem tiyol stresi artiran baglica
faktorlerden biri olarak diistiniilmekte, hem de HD
hastalarindaki yiiksek morbidite/mortalite oraninin
ve uzun dénem komplikasyonlarin dolayli da olsa
sorumlusu olarak diisiinilmektedir (6). Diger bir
goriis ise, HD hastalarinda oksidatif stresle iliskili
en O6nemli faktoriin, hemodiyaliz isleminin kendi-
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sinden ¢ok, inflamasyonun varligi ve diyaliz tedavi-
sinin siiresi oldugunu 6ne siirmektedir (7).

Hemodiyaliz isleminin, plazma lipid
peroksidasyonu {izerine etkisini inceleyen ¢aligma-
larda, MDA seviyelerinin arttig1 (26), azaldig1 (27)
ya da degismedigi (28) bildirilmektedir. Bu calis-
mada da yiiksek plazma MDA degerlerinin, HD
isleminden etkilenmeyerek, hala yiiksek kaldig
belirlendi.

Diger taraftan, hemodiyalizin plazma tiyol seviyesi-
ne etkisini inceleyen ¢aligmalarin hepsinde, diyaliz
oncesi diisiik bulunan total tiyol (22, 29), proteine
bagli olmayan tiyol (23) seviyelerinin ve hatta
rediikte/okside sistein oranmin (24) yiikseldigi bil-
dirilmektedir. Bu ¢alismada da diyaliz 6ncesi diisiik
bulunan tiyol seviyelerinin, diyaliz sonunda, nor-
male ulasamasa da, 6nemli dlgiide yiikseldigi goz-
lenmistir. Diyalizer tipine bagli olmaksizin, hemo-
diyaliz seansi boyunca plazma tiyol seviyelerinin
giderek yiikseldigini ve diyaliz sonunda normal
degerlere ulagtigini gozleyen Himmelfarb ve ark.
(22), tremik hastalarin plazmasinda, protein
oksidasyonuna yol acan, kiiclik molekiil agirlikls,
diyalizabl toksinlerin var olabilecegini 6ne siirmiis-
lerdir. Clermont ve ark. (29), tiyol seviyelerindeki
artisi, hemokonsantrasyona baglasalar da, tiyol se-
viyelerini protein basina hesaplayan Wlodek ve ark.
(23), yiiksek tiyol diizeylerinin
hemokonsantrasyonla iligkili olmadigini bildirmis-
lerdir.

Sonu¢ olarak; KBY’de yiiksek KVH riskinin
oksidatif stresle iligkisini destekler sekilde, diisiik
tiyol ve yiiksek MDA seviyeleriyle yansitildig1 gibi,
oksidan-antioksidan sistemler arasindaki dengenin
bozulmast; HD hastalarinda lipid
peroksidasyonuyla sonuglanan oksidatif stresin
varligini gosterebilir.
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