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OZET

Kronik bobrek yetmezligi komplikasy onlar inin
gelisiminde serbest oksijen radikal diizeyi artisinin
onemi bilinmektedir. Oksidasyon iiriinlerinin artisindan
yapim fazlaligr veya antioksidan sistemlerin yetersizligi
sorumludur. Diyaliz uygulamalarinda oksidatif stresler
artmustir.  Bu  calismada, lipid peroksidasyonu
gostergesi olarak plazma malondialdehit (MDA) ve
antioksidan enzimlerden eritrosit glutatyon peroksidaz
(GPx) ve siiperoksit dismutaz (SOD) diizeyleri iizerine
hemodiyaliz (HD) ve ayaktan siirekli periton diyalizi
(SAPD) 'nin etkilerini arastirmak amaclandi. Calismaya
46 hemodiyaliz 16 periton diyalizi hastast ile kontrol
grubu olarak 24 saglikl birey alindi. SAPD grubunda
plazma MDA degerleri HD grubuna gére anlamli
olarak diisiik (p<0.05), eritrosit GPx ve SOD degerleri
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05, p<0.05).
Kontrol grubuna gére her iki hasta grubunun MDA
degerleri anlamli  olarak fazla iken (p<0.0005,
p<0.0005) GPx (p<0.0005, p<0.0005) ve SOD
degerleri diisiik bulundu (p<0.0005, p<0.0005).
Calisma sonucunda incelenen parametrelere gore her
iki diyaliz uygulamasinin kontrol grubuna gore belirgin
olarak oksidatif stresi arttirdigi, SAPD'nin HDye gore
daha az oksidatif stres olusturdugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, periton
diyalizi, serbest radikaller, antioksidan enzimler

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) primer veya
sekonder olarak bobrekleri etkileyen patolojiler sonucu
olusan, tiim organ ve sistemleri etkileyen bir klinik
tablodur. Baslangicta ilag, diyet ve koruyucu tedaviler
yeterli olurken; ileri donemlerde diyaliz ve
transplantasyona gereksinim duyulmaktadir (1). Son
donem bobrek yetmezligi (SDBY) hastalarinin
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SUMMARY

The importance of increase in the level of free
oxygen species is well known in the development of
complications  during  chronic  renal  failure.
Insufficiency of antioxidant systems or increased
production is responsible from high levels of oxidation
products. Oxidative stress increases in dialysis
treatment. In this study, the effects of hemodialysis
(HD) and continuous ambulatory peritoneal dialysis
(CAPD) on the levels of plasma malondialdehyde
(MDA), an indicator of lipid peroxydation and the
antioxidant system enzymes, erythrocyte glutation
peroxydase (GPx) and superoxide dismutase (SOD)
were investigated. 46 HD and 16 CAPD patients were
included in the study. 24 healthy individuals were taken
as controls. When compared with the HD group,
plasma MDA levels were found to be significantly lower
(p<0.05) and erythrocyte GPx and SOD levels were
significantly higher (p<0.05, p<0.05) in the CAPD
group. The MDA values of the both groups were
significantly higher (p<0.0005, p<0.0005) while their
GPx and SOD values were significantly lower
(p<0.0005, p<0.0005, p<0.0005, p<0.0005) in respect
to the control. It was concluded that when the
parameters of oxidant and antioxidant systems were
investigated both dialysis applications significantly
increased oxidative stress. However, peritoneal dialysis
caused oxidative stress in lesser extend.
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replasman tedavisinde en sik uygulanan yontemler HD
ve SAPD'dir. Bu diyaliz yontemlerinin birbirlerine karst
cesitli tistiinliikleri bulunmakla birlikte uygun hastalarda
SAPD'nin avantaji hareket Ozglirliiglinii saglamasi,
kardiyovaskiiler hastaliklarda iyi tolere edilmesi ve diyet
kisitlamasinin daha az olmasidir (2).



Bobrek fonksiyonlarinda bozulma sonucu olusan
bir ¢ok patolojik mekanizma yaninda serbest oksijen
radikalleri (SOR) tretiminde artig ve/veya antioksidan
sistemlerdeki yetersizlikler de KBY'nin patojenezine ek
katkida bulunur (3). KBY hastalarinda SOR
diizeylerinde artis ve antioksidan sistem aktivitelerinde
azalma oldugu bildirilmistir (4,5). SOR diizeylerindeki
artig anemi, hizlanmug yaghlik, ateroskleroz, katarakt, B2
mikroglobulin artropatisi, artmig hemoliz ve trombosit
fonksiyon bozukluguna yol acabilir (6). Bu c¢aligmada
SDBY nedeni ile HD ve SAPD uygulanan olgularda
antioksidan sistem enzimlerinden eritrosit GPx ve SOD
ile lipid peroksidasyonun bir gostergesi olan plazma
MDA diizeyleri incelenerek bu iki tedavi yonteminin
oksidan ve antioksidan sistemler tUzerine etkisini
aragtirmak amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya SDBY nedeni ile HD tedavisi altinda
46 ve SAPD tedavisi géren 16 hasta ile kontrol grubu
olarak 24 saglikli olgu alindi. SAPD hastalarinin yedisi
kadm, dokuzu erkek olup yas ortalamalart 37.9+7.2 yil,
HD hastalarinin ise 24'0 kadin, 22'si erkek olup yag
ortalamalar1 38.8+5.6 yil idi. Kontrol grubunda galisilan
parametreleri etkileyecek sistemik bir hastaligi olmayan,
rutin biyokimyasal tetkikleri normal sinirlarda bulunan
ve yas ortalamalar1 36.3+4.3 yil olan 13 kadmn ve 11
erkek birey bulunuyordu. Tiim gruplarda diabetes
mellitus, kronik akciger hastaligt ve Kkaraciger
yetmezligi olanlar ile askorbat, tokoferoller, allopurinol
gibi antioksidanlari kullananlar c¢alismaya alinmadi.
Olgularin ortalama KBY siireleri HD grubunda
4.19£2.10 yil, SAPD grubunda 4.32£3.05 yil idi. HD
hastalar1 haftada ii¢c kez dort saat olmak lizere sentetik
polisulfon icerikli membranlar kullanilarak bikarbonatl
diyalize aliniyordu. SAPD hastalarinda  ¢esitli
konsantrasyonlarda (% 1.36, 2.27, 3.86) glukoz igerigi
olan periton diyalizi solusyonlart (Dianeal, Eczacibasi

Kan Ornekleri tiim gruplardan sabah a¢ karnina
olmak tizere enzim aktiviteleri icin 5 mi heparinize tiipe,
rutin biyokimyasal incelemeler i¢in ise 5 mi normal tiipe
alindi. Eritrosit GPx ve SOD enzim aktiviteleri (U/gr
Hb) hemen tayin edildi. Plazma MDA diizeyleri igin
serumlar analiz edilene kadar -80 "C'de saklandi. Rutin
incelemelerde kan iire, kreatinin, kolesterol, trigliserid,
kalsiyum ve fosfor, 16kosit ve hemoglobin diizeyleri
arastirlldi.  Eritrosit SOD diizeyleri RANSOD kit
(Randox Laboratories Ltd., U.K) kullanilarak enzimatik
metotla  spektrofotometrik olarak olgiildii. GPx
aktivitesi olgiimiinde Paglia yontemi (7), plazma MDA
diizeyi tayininde ise Yagi (8) yontemi uygulandi.

Degerler ortalama standart sapma olarak
kaydedildi. Gruplar arasi incelemelerde Mann-Whitney
U Testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi olarak p<0.05
alindi.

BULGULAR

Caligmaya alinan olgularin rutin hematolojik ve
biyokimyasal parametreler ile ilgili sonuclan Tablo
1 'de goriilmektedir. SAPD ve HD olgularinda degerler
arasinda anlaml farklilik yok iken her iki grup sonuglan
ile, kontrol grubunun tiim parametreleri arasinda
kolesterol ve lokosit sayist diginda KBY'nin dogal
seyrine bagl olarak anlamli farklilik bulunmakta idi.

Kontrol ve hasta gruplarinda lipid
peroksidasyonunun bir gostergesi olan plazma MDA ve
antioksidan sistem parametrelerinden eritrosit GPx ve
SOD diizeyleri Tablo 2'de gosterilmistir. SAPD ve HD
gruplarinda GPx ve SOD diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak dusik bulunurken (p<0.0005,
p<0.0005, Sekil 1), plazma MDA diizeyleri anlamh
olarak yiiksek bulundu (p<0.0005, Sekil 2). SAPD ve
HD gruplan kendi aralarinda karsilastirnldiginda SAPD
grubunda eritrosit GPx ve SOD diizeyleri anlamli olarak
yiiksek bulunurken (p<0.05, p<0.05), plazma MDA
diizeyi HD grubuna gore anlamli olarak dusik

o e SO, O bulamtar (p<009, “Sonlar v s
olmak iizere giinde dort kez uyguland. karsilagtirmalar Tablo 2'de gosterilmistir.
Tablo 1: Hemodiyaliz, SAPD ve kontrol gruplarinda hematolojik ve biyokimyasal sonuclar

Kontrol HD grubu SAPD grubu
Ure mg/dl 25.05+3.73 89.13+47.96* 90.38+64.32*
Kreatinin mg/dl 1.0+0.32 7.6310.93* 8.07% 1.40*
Kolesterol mg/dl 48.73112.42 145.13£28.11 145.50+44.84
Trigliserid mg/dl 15.21£16.14 151.88+75.24%* 152.75+88.50*
Fosfor mg/dl 3.51%1.04 6.13+1.72* 6.32+1.52*
Kalsiyum mg/dl 10.13£1.32 8.4710.74* 8.52+0.24*
Beyaz Kiire / ram3 216.34%1 134.32 6294.74+1334.67 6500.67+ 1431
Hemoglobin gr/dl 13.0040.82 8.9740.61* 9.02+ 0.53*

* p0.05: Kontrol grubuna gore. HD: Hemodiyaliz, SAPD: Siirekli ayaktan periton diyalizi



Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarinda plazma MDA ve eritrosit antioksidan enzim diizeyleri.

HD grubu SAPD grubu Kontrol
(n:46) (n:16) (n:24)
MDA (nmol/ml) 1.89+0.58 1.5810.44* 0.68+0.41t
GPx (U/g Hb) 50.6+12.5 63.9+17.1* 94.3+1 |.4f
SOD (U/g HE) 715.2+52.7 875.3+68.2 * 1226.2+109.8t

* 1 p0.035, periton diyalizi X hemodiyaliz, t: pO.0005, kontrol X PD ve HD gruplann MDA: Malondialdehit, GPx: Glutatyon peroksidaz,
SOD: Superoksid dismutaz, HD: Hemodiyaliz, SAPD: Siirekli ayaktan periton diyalizi
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Sekil 1: Hemodiyaliz, SAPD ve Kontrol gruplarinda eritrosit

glutatyon peroksidaz (GPx) diizeyleri. *: p0.0005. kontrol X

SAPD ve HD gruplart **:p0.05, SAPD X HD.

HD: Hemodiyaliz, SAPD: Siirekli ayaktan periton diyalizi

TARTISMA

KBY, metabolik, kardiyovaskiiler ve hematolojik
komplikasyonlar1 kapsayan kompleks patolojilerle
karakterize bir sendromdur. Oksijen radikallerinin
lretiminin artisit ve/veya antioksidan sistemlerin
yetersizligi de KBY'nin patogenezine katkida bulunur
(1). KBY'de varolan renal parankimal hasar ve azalmig
glomeriil filtrasyon hiziyla ilgili olarak antioksidan
kapasitenin azaldigi, lipid peroksidasyonunun ise arttigi
bildirilmistir (5,9). Renal kitlenin % 75 kaybinin serbest
radikal tiretimini arttirdigi, serum kreatinini 5 mg/dl'den
fazla olan hastalarin eritrosit membran lipid
peroksidasyonunun ytikselmis oldugunu bildirilmistir
(10,11).

Hemodiyaliz siiresince, biyouyumsuz diyaliz
membrani ile kanin direkt temasi, nétrofillerin oksidatif
metabolizmasimi  arttirarak  ve  degraniilasyonu
indiikleyerek periferik damarlarin endotel hiicrelerinden
serbest oksijen radikallerin tretimine neden olmaktadir
(12). Ayrica serum komponentlerinin diyalizor
membran ile direkt temasi kompleman sisteminin
aktivasyonuna neden olur. Diger taraftan sadece aktive
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Sekil 2: Hemodiyaliz, SAPD ve Kontrol gruplarinda plazma
MDA diizeyleri. *: p0.0005, kontrol X SAPD ve HD gruplari,
**: p0.05, SAPD X HD.SAPD: Siirekli ayaktan periton

diyalizi. MDA: Malondialdehit

komplemanlarin degil, IL-1 ve TNF gibi sitokinlerin de
lokositlerden oksijen radikali liretimine yol acabilecegi
bildirilmistir (13). Diizenli hemodiyalize giren
hastalarin plazma MDA seviyeleri hemodiyalize
girmeyen KBYIi gruba gore daha yiiksek bulunmus
olup, hemodiyaliz sirasinda serbest radikal aktivitesinin
arttigi; diyalizin 15 ve 30.dakikalar1 arasinda serbest
radikal lretiminin pik  yaptig1 gosterilerek
hemodiyalizin KBY'de oksidatif stresi arttirdigi
bildirilmistir (13-15). SAPD'de ise uygulama teknigi
nedeni ile yabanct membran temasi yoktur.

Calismamizda lremik hastalarin plazma MDA
diizeylerini  kontrol grubu ile karsilastirdigimizda,
hemodiyaliz ve SAPD gruplarinin her ikisinde de
anlamli artis mevcuttu. Kose ve ark., diyaliz sonrasi
plazma MDA seviyelerinde disme oldugunu
saptamiglar (16). Pasaoglu ve ark., lipid peroksidasyonu
indeksi olan tiyobarbitiirik asit reaktif substans
degerlerini olgmusgler ve diyaliz sonrast onemli olglide
diisme tespit ederek hemodiyalizin tek basina oksijen
radikallerini  etkisizlestirmede yeterli olmadigini
savunmuslardir (17) Tacconne-Galucci ve ark., (10)



SAPD hastalarinda MDA diizeylerini kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek fakat regiiler hemodiyaliz
uygulanan gruba gore daha diisik saptamiglardir.
Calismamizda KBY'li hastalarin  plazma MDA
diizeylerini  kendi aralarinda karsilastirdigimizda,
hemodiyaliz grubunda plazma MDA degerlerini SAPD
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptadik. Bu
bulgular periton diyalizi olgularinda SOR iiretiminin
hemodiyaliz grubuna gore daha diisiik oldugunu
diisiindtirmektedir.

Plazma antioksidan defans sisteminde GPx'in
anahtar rol oynadigina inanilir. Plazmada GPx aktivitesi
icin esas kaynagin bobrek proksimal tubul hiicreleri
olabilecegi, diyaliz hastalarinda yetersiz renal fonksiyon
nedeniyle GPx'in renal sentezinin azaldigi bildirilmistir
(11). Bu calismada HD ve SAPD gruplarinda eritrosit
GPx ve degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisik bulundu. Bizim sonuglarimiz, Zima (18) ve
Kose'nin (16) bulgulart ile benzerlik gosteriyordu.
Calismamizda SAPD hastalarinda tedavi oncesi GPx
seviyeleri hemodiyaliz grubuna gore yliksekti. Durak ve
ark. (15), konservatif tedavi alan KBY'li hastalarda ve
intermittan ambulatuvar periton diyalizi uygulanan
hastalarda GPx seviyelerini kontrol grubundan farkli
bulmamiglar; hemodiyaliz grubunda anlamli azalma
tespit etmiglerdir. Shurtz-Swirski ve ark., KBY'li
hastalarda PMNL'lerde antioksidan enzim aktivitelerini
degerlendirmigler ve  GPx  aktivitesini SAPD
hastalarinda hemodiyaliz grubuna goére daha yiiksek
bulmuslardir  (19). Canestrari ve ark., diyaliz
hastalarinin  oksidatif strese maruz  kaldiklarin
belirterek, SAPD olgularinda eritrosit GPx aktivitesinin
hemodiyaliz hastalarina gore daha yiiksek oldugunu
saptamiglardir (20). Girelli ve ark. ise SAPD'nin
hemodiyalizden daha fizyolojik oldugunu ve aneminin
SAPD grubunda daha 1iyi kontrol edildigini
belirtmislerdir (21). Benzeri sekilde calismamizda SOD
enzim diizeyleri hasta gruplarinda kontrol grubuna gore
anlaml olarak diisiik iken SAPD grubunda HD grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulundu. KBY'de ¢inko ve
bakir gibi eser elementlerde kayip yaninda superoksid
iyonu ve hidrojen peroksid diizey artislari sonucu SOD
diizeyleri azalmaktadir (22). Oksidan maddelerin artist
cesitli calismalarda gosterilmistir (14,23,24). SAPD
grubu degerlerinde HD grubuna gore saptanan artis bu
tedavi yontemi ile daha az anemi goriilmesi ve daha
ithmhi  lipid  peroksidasyonu  oldugu  gortistini
desteklemektedir (10,21).

Sonu¢ olarak KBY hastalarinda oksidan
streslerde artis ve antioksidan sistem aktivitelerinde
olusan azalma SOR birikimine yol acmaktadir. Bu
durumun Uremik sendromun olusturdugu organ ve
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sistem bozukluklarinin ilerlemesine katkida bulunmasi
kacinilmazdir. Bu c¢aligmanin sonuglari renal replasman
tedavilerinden olan SAPD'de antioksidan sistemlerin
HD'ye gore daha az etkilendigini ve SOR iiretiminin
daha distik oldugunu gosterdiginden dolayr SAPD'nin
HD'ye gore daha fizyolojik oldugunu
disiindiirmektedir.
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