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SUREKLI AYAKTAN PERITON DIiYALIZi VE
HEMOD@Y{;Liz HASTALARINDA OKSIDATIF
AKTiVITENIN DEGERLENDIRILMESI

Necip Ilhan, Ahmet Var

EVALUATION OF OXIDATIVE ACTIVITY IN CONTINUOS AMBULATORY
PERITONEAL DIALYSIS AND HEMODIALYSIS PATIENTS

Summary: Free radicals are formed probably in all living organisms during physiological and pathophysiological
metabolism. Patients with chronic renal failure, particulary those undergoing regular dialysis are candidates for free
radical damage. The aim of this study  was to evaluate  the effects of hemodialysis (HD) and continuous ambulatory
peritoneal dialysis (CAPD) on lipid peroxidation and antioxidant enzyme activities. In this study plasma thiobarbimric
acid reactive substans (TBARS) levels, ervihrocyte glutathione peroxidase (GSH-Px} and superoxide dismitase (S0D)
activities were determined in patients undergoing HD, CAPD and conirol group. Plasma TBARS levels were significantly
increased whereas antioxidant enzyme activities were found to be lower in pre hemodialysis state  and CAPD patients
compared to the control group (p<0.001). There was a statistically significant difference between the TBARS levels
determined before and after HD and CAPD (p<0.001). Similarly; there was also an increase in GSH-Px and SOD enzyme
acrivities after HD and CAPD when compared to the fevels determined before HD and CAPD (p=0.001). In conclusion, our
results indicate that peritoneal dialvsis, being more effective and physiological than HD may induce oxidant stress,
concomitantly

Anahtar Kelimeler: Divaliz, Lipid peroksidasyonu, Antioksidan enzimler

Ozet: Serbest radikaller, biitiin canlilarda fizyolojik ve patofizyolojik olaylar sonucu olugur. Kronik renal yetmezligi olan ve
dzellikle dizenli divaliz tedavisi alan hastalar serbest radikal hasart icin - duyarlidir. Bu galismamn amac; stirekli ayakian
periton divalizi (CAPD) ve hemodivalizin (HD), lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzim aktivitelert fizerine etkilerini
degerlendirmektiv. Bu ¢aliymada; plazma tivobarbitiirik asit ile reaksivona giren maddeler (TBARS)  ile eritrosit glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) ve siperoksit dismutaz (SOD), aktiviteleri her iki diyaliz tipinde ve koniral grubunda olgidmigtiv.
Kontrol grubu ile kargilaguritdiginda divaliz éncesi  hemodiyaliz ve siirekli ayaktan periton diyalizi gruplarmda  plazma
TBARS diizeyleri, viiksek antioksidan enzim aktiviteleri ise diigiik bulunmug olup sonuglar istatistiksel olarak aniamitdir
(p<0.001). Diyaliz éncesi ve sonrasi , hemodiyaliz ve siirekli avaktan periton divalizi gruplarmnda TBARS diizeyleri
bakimindan anlamly bir farkiik bulunmugtur (p<0.001). Benzer olarak GSH-Px ve SOD enzim aktiviteleri  her iki grupda
diyaliz sonrast arimasima ragmen bu aruy istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p=1. 001). Sonug olarak stirekli ayakian
periton divalizinin hemodiyalizden daha etkili ve fizyolojik oldugu bilinmesine ragmen siirekli ayaktan periton diyalizinin de
oksidatif stresse neden oldugu gosterilmigtir.

Key Words: Dialysis , Lipid peroxidation , Antioxidant enzymes

GIRiS radikaller ateroskleroz, inflamasyon, glomerulonefrit,

kanser ve yaslanma siirecini de igine alan degisik

Serbest oksijen radikallerinin  birgok fizyolojik hastaliklarin olusumunda yer ahrlar. Akut ve kronik
(prostaglandin ve tromboxan sentezi v.b) ve patolojik bibrek yetmezligi olan {iremik hastalarda da serbest

siireg ile olan ilgileri agik olarak bilinmektedir. Bu oksijen radikallerinin biriktigine ve patolojide rol oy-
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nadigina dair bircok kanit vardir (1,2). Peroksidatif
hiicre hasarmin katildig tiremik durumlarda; serum
ve eritrosit malondialdehit dizeylerinde artig, eritro-
sitlerde hemoliz, platelet disfonksiyonlan ve defektifl
membran iyon transportu olaylan gelismektedir,
Bobrek endotelyel ve mezensimal hiicrelerinde ser-
best oksijen radikalleri tarafindan olusturulan hasar
sonucu glomeriiler filtrasyon hizinda azalma, glome-
riller gegirgenlikte degisiklikler, sivi-soliit dengesini
avarlamakta bozukluk oldugu agiklanmistir (3.4).

Kronik Bébrek Yetmezligi olan (KBY) hastalar-
da tedavi yontemlerinden biri hemodiyaliz (HD) uy-
gulanmasidir. Yapilan ¢alismalarda, eritrosit, plazma
ve platelet lipit peroksidasyonunun bir gdstergesi o-
lan tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona giren maddelerin
(TBARS) diizeyleri HD uygulanan hastalarda  yiik-
sek bulunmustur.Nondiyalize bébrek yetmezlikli has-
talarda TBARS diizeylerindeki artis az iken diyali-
ze bobrek yetmezlikli hastalarda TBARS diizeylenin-
deki yitkselme istatistiksel olarak anlamli  bulunmus
ve lipid peroksidasyonu, hemodiyalize olan uyumlu-
lugun bir gostergesi olarak kullanilnugtir. Hemodiya-
liz tedavisi esnasinda, akut olarak serbest oksijen ra-
dikal iretiminde bir artig goriiliir. Ciinkii, normal
hava oksijen basinci altnda, kan ile diyalizér arasin-
daki direkt etkilesim, oksidatif stres olusturur ve he-
modiyaliz tedavisi alan hastalarda da serbest radikal
olusumuna neden olabilir. Ayrica, immunglobulin G
(IgG) ve komplemanlar gibi kiigiik miktardaki plaz-
ma proteinlerinin diyaliz membranina baglanmasi
sonucu graniilositler aktif hale gegerek serbest radikal
iiretimine neden olabilir (5-11).

Kronik bibrek vetmezligi olan hastalarda uygula-
nan tedavi yontemlerinden bir digieri de stirekli ayak-
tan periton diyalizidi(CAPD). CAPD, hemodiyalize
nazaran kan soliit kompozisyonunu degistirmek agi-
sindan yaklasik olarak 1/4 oraninda etkilidir. Ancak
siirekli olmasi kan soliit ve total viicut sivisindaki de-
gisikliklerin daha yavas gergeklesmesi nedeni ile
hemodinamik yinden stabil olmayan hastalar igin da-
ha sec¢kin bir tedavi sekli olmasina yol agar. Cesitli a-
rastincilar  tarafindan vapilan cahsmalarda CAPD

uygulamasinda lipid peroksidasyonunun azaldig,
eritrosit GSH-Px ve SOD enzim aktivitelerinin hemo-
divalize gore daha yiiksek bulunmasina ragmen ista-
tistiksel olarak anlamh olmadig buna karsihik siirekli
ayaktan periton divalizinin aneminin daha iyi kontrol
edilmesi nedeni ile daha fizyolojik oldugu ve serbest
radikal iiretiminin daha az oldugu agiklanmistir (12-
14).

Bu ¢ahismanin amaci, oksidatif stresi degerlendir-
mede Gnemi olan ve lipid peroksidasyonun gister-
gesi olan plazma TBARS diizeyleri ile antioksidan
enzimlerden eritrosit GSH-Px ve SOD enzim aktivi-
teleri  iizerine hemodiyaliz (HD) ve siirekli ayaktan
periton diyalizinin (CAPD) etkilerini incelemektir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Firat Tip Merkezi Nefroloji Klinigin-
de Kronik Boébrek yetmezligi tanist konulmus  ve
rutin hemodiyaliz ve CAPD tedavisi goren hastalar
lizerinde yapitlmistir. Calisma yaslart 20-75 yas ara-
sinda degisen toplam 39 hasta {izerinde yapilmis o-
lup bu hastalarin 13°i CAPD tedavisi alirken 26’s1 i-
se sentetik bir membran olan polistilfon membranin
kullaniidigi hemodiyaliz tedavisi almaktadir. Kronik
bobrek yetmezligi disinda diger sistemik hastaliklar
bulunan (diyabetes mellitus, kronik respiratuvar yet-
mezlik, iskemik kalb hastahklari, hepatik bozukluklar
¢ibi) kisiler ¢ahismaya alinmamis olup plazma tire dii-
zeyi 120 mg/dL ve kreatinin diizeyi 11 mg/dL’y1 asan
bu hastalara 2 aydan beri haftada en az 2 defa diizenli
olarak hemodivaliz uygulamasi yapilmistir. Kontrol
grubu saglhkl sistemik bir hastalig) bulunmayan yasi
20-40 yaslan arasinda degisen 25 kisiden o-
lusturulmustur, Biitiin kisilerden, divalize girmeden
dince ve diyaliz ¢ikisinda olmak iizere her defasinda
10 mL veniz kan antikoagiilant olarak K3-EDTA i-
geren tiplere alindi. Kan Grnekleri 1500xg’ de 10 da-
kika siire ile santrifiij edilerek plazmasi aynldi. Plaz-
mada TBARS diizeyleri ¢alisihrken kanin geri kalan
kismindan eritrosit paketi hazirlanarak antioksidan
enzimlerin diizeyleri ol¢iildii, Eritrosit paketi, tam ka-
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nin %0.9°luk serum fizyolojik ile 3 kez yikanmas: ile
hazirlandi.

Plazma TBARS diizeylerinin tayini, Satoh (13)
ve Yagi'den (16) modifiye edilen bir yontemle
spektrofotometrik  olarak  Shimadzu  UV-1201V
model spektrofotometre kullamilarak yapildi. Sonug-
lar nmol /mL olarak hesapland.

Eritrosit glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivite-
leri, Paglia ve Valentine (17) metoduna gore ¢alisan
RANSEL adli kitin (Randox Laboratories Ltd. Uni-
ted Kingdom) Olympus AU-560 marka otoanalizore
uyarlanmasi ile olgiildii.

Eritrosit siiperoksid dismutaz (SOD) enzim akti-
vitesi, enzimatik metot ile ¢alisan RANSOD adl kit
(Randox Laboratories Ltd. Unired Kingdom) kullam-
larak spektrofotometrik olarak tayin edildi. GSH-PX
ve SOD enzim aktiviteleri U/g Hb  olarak hesaplan-
di.Tam kan hemoglobin degerleri Coulter STKS ci-
hazinda élgiildii. Bu ¢alismadaki biitiin istatistiksel a-
nalizler SPSS istatistik programu ile student’s t testi
kullamlarak yapildi. Sonuglar ortalama + standart
sapma olarak verildi.
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Sekil 1. Plazma TBARS diizeylerinin divahiz nplerine ve
kontrol grubuna gére degigimi *p<0.001

BULGULAR

Hemodiyaliz ile CAPD uygulanan hastalarin ve
kontrol grubunun ortalama plazma TBARS diizeylen
Sekil 17 de verilmistir. Plazma TBARS  dilzeyleri
kontrol grubunda 0.68 £ 0.41 nmol/ mL, hemodiya-

lize giren hastalarin tedavi tncesi plazma TBARS dii-
zeyleri 2.20 £ 0.50 nmol/mL ve hemodiyaliz sonra-
s1 plazma TBARS diizeyleri 1.75+0.40 nmol/mL *dir.
Hemodiyaliz giris ve ¢ikis TBARS diizeyleri ve he-
modiyaliz giris de@erleri ile kontrol grubu degerleri
arasindaki  fark istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0.001). Siirekli ayaktan periton diyalizine giren
hastalarin diyaliz éncesi plazma TBARS diizeyler
2.25 £ 0.49 nmol/mL diyaliz sonras1 TBARS diizey-
leri 1.50+ 0.40 nmol/mL olarak bulunmustur. Giris
ve ¢ikis degerleri arasindaki fark  anlamhdir
(p<0.001). Eritrosit GSH-Px aktivitesi  kontrol gru-
bunda 73.68 + 8.90 U/g Hb hemodiyaliz Gncesinde
54 + 12.0 U/g Hb ve hemodiyaliz sonrasi 68.0 =
15.37 U/g Hb olarak bulunmugtur. Aym enzim akti-
vitesi CAPD uygulama &ncesi  60.20 = 14.50 U/g
Hb, CAPD sonrasinda ise 73.0= 12.1 U/g Hb ola-
rak bulunmustur. Sonuglar ; sekil 2 de verilmis olup
eritrosit GSH-Px aktivitesinde gériilen degisiklikler
diyaliz yapilan gruplarda diyaliz dncesi ve sonrasina
giire istatistiksel olarak anlamli olmayip ancak kont-
rol grubu degerleri ile hemodiyaliz ve siirekli ayakian
periton diyalizine giren hastalanin diyaliz oncesi de-
gerleri kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlamh-
dir (p<0.001).

ISHOND ddV2
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GSH-Px ((¥g Hb)
Sekil 2. Eritrosit GSH-Px aktivitesinin  diyaliz tiplerine ve
kontrol grubuna gére degizimi*p<0.001
Ortalama eritrosit SOD aktiviteleri; sekil 3" de veril-
mistir. Enzim aktivitesi kontrol grubunda 256.25+
85.78 U/g Hb hemadiyaliz éncesinde 141.25 £ 62.80
U/g Hb ve hemodiyaliz sonrasinda ise 155.00 =
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60.20 U/g Hb olarak bulunmustur. Enzim aktivitesi
siirekli ayaktan periton divalizine giren hastalarda di-
yaliz 6ncesi 200.00 + 85,29 U/g Hb diyaliz sonrasi
ise 235.00 + 82.60 U/g Hb olarak bulunmustur, SOD
enzim aktivitesinde gorillen degisiklikler sadece
kontrol grubu ve diyaliz gruplan 6ncesi degerleri ile
karsilastnldiginda istatistiksel olarak anlamli olup
divaliz dncesi ve sonrasi deperler arasindaki farkhlik-
lar anlaml bulunmanmustr (p=0.001).
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Sekil 3. Ervitrosit  SOD aktivitesinin

kontrol grubuna gore degisimi*p<(.00}

TARTISMA

divaliz tiplerine ve

Kronik bisbrek vetmezliginde serbest radikal -
retiminin artmas ile ilgili olarak birgok teori ileri sii-
riillmiis olup bunlar; nefron sayisindaki azalma , azal-
mis glomerular filtrasyon hizi, parankimal zedelen-
me, bibrek intertisvumunda filtre edilemeyen dola-
simdaki aktif makrofajlar ve monositlerdir. Sonugta
olusan serbest oksijen radikalleri membranlarda lipid
peroksidasyonuna, glomeriillerde ve tiibiilo-intertis-
vel vapilarda hiicre hasarina neden olmaktadir (18).
Serbest radikal iiretiminin en dnemli kaynaklarindan
biri de kronik bibrek yetmezliginde gérilen anemi-
dir. Anemide serbest radikaller eritrosit membranim
hasara ugratarak hemoliz gelisimine neden olurlar, e-
ritrositlerin yagam siireleri kisahr ve lipid peroksi-
dasyonu gozlenir. Yapilan ¢alismalarda hemodiyaliz
esnasinda akut olarak serbest oksijen radikal tiretimi-
nin artig gézlenmis ve bunun nedeni olarak da not-
rofil aktivasyonu gosterilmigtir (13). Calismanmizda;

plazma TBARS diizeyleri hemodiyaliz ve siirekli
ayaktan periton diyalizi uygulanan hastalarda 6lgiil-
miis olup diyaliz ncesi ve sonrasi bu parametrenin
diizeyleri karsilastinldiinda diyaliz sonrasinda an-
lamli olarak azaldigi bulunmustur. Farkh arastinicilar
tarafindan  yapilan  calismalarda stirekli ayaktan
periton  diyalizi
TBARS diizeylerinde diyaliz sonras) gériilen azal-
manin  hemodivaliz uygulanan hastalarda gériilen a-
zalmaya goére daha fazla oldugu bulunmustur. Bu so-

uygulanan  hastalarda  plazma

nuglar; galismamizin sonuglan ile uyum gostermekte
olup siirekli ayaktan periton diyalizinin hemodiyaliz-
den daha etkin oldugu belirtilmistir (13, 19-24).

Calismamizda aktivitesi élgiilen antioksidan para-
metreler eritrosit GSH-Px ve SOD enzimleridir, Ké-
se ve arkadaslan (10}, kronik bébrek yetmezlikli has-
talarda eritrosit GSH-Px ve SOD enzim aktivitesini
kontrol grubu degerlerine gore azalnig olarak bul-
mugtur. Ayni arastiricr diyaliz sonrasi eritrosit GSH-
Px ve SOD aktivitesinin diyaliz Oncesi aktiviteye
gore belirgin diizeyde arttigim saptanmustir. Canestrari
ve arkadaglarimin (13) stirekli avaktan  periton
diyalizi uygulanan hastalarda, Avissar ve arkadaslan-
min (25) ise hemodiyaliz uygulanan hastalarda vaptik-
lari ¢alismalarda eritrosit GSH-Px aktivitesinin artti-
g1 buna karsihk plazma GSH-Px aktivitesinin ise a-
zaldig1 bulunmugtur. Zima (20) ve Girelli (23) tara-
findan yapilan ¢aligmalarda stirekli ayaktan periton
diyalizi uygulanan hastalarda eritrosit GSH-Px aktivi-
tesinin azaldig SOD aktivitesinin ise degismedigi a-
ciklanmistir. Martin (22) ve arkadaslan tarafindan ya-
pilan bir ¢alismada ise enzim aktiviteleri igin zit bir
bulgu agiklanmis olup bu aragtiricilar tarafindan sii-
rekli ayaktan periton diyalizi uygulanan hastalarda e-
ritrosit GSH-Px akuvitesinin azaldifi buna kargihk
eritrosit SOD aktivitesinin ise arti@ gosterilmistir.
Yine farkli arastiricilar tarafindan HD ve CAPD uy-
gulanan hastalarda yapilan ¢ahsmalarda plazma ve e-
ritrosit antioksidan enzim aktiviteleri l¢tilmiis ve so-
nugta plazma ve eritrosit GSH-Px aktivitesinin azal-
dig1 buna kargilik eritrosit SOD aktivitesinin degis-
medigi plazma diizeyinin ise artif) agiklanmigtir(26-
29). Cahismamizda antioksidan enzimlerden GSH-Px
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ve SOD aktivitelerinin hem siirekli ayaktan periton
diyalizinde hem de hemodiyalizde diyaliz oncesinde
kontrol degerlerine gére azaldigi saptanmistir. Her iki
diyaliz tipinde diyaliz &ncesi degerler ile sonrasi de-
gerler kargilasunldiginda  Gzellikle stirekli ayaktan
periton diyalizinde her iki enzim aktivitesinde diyaliz
sonrasinda bir artig goriilmesine ragmen bu istatistik-
sel olarak anlamh bulunmamustir. Calismamizin bul-
gulan diger bazi ¢aligmalar ile uyum gostermektedir.

Kronik bobrek vetmezliginde anemiye neden o-
lan etkenler arasinda  divaliz, iiremik toksinler,
ATP/ADP orammin azalmasi, pentoz fosfat yolunun
inhibisyonu, eritrosit membran biitiinligliniin bozul-
masy, eritrosit Na- K pompa aktivitesinin bozulmasi,
iz elementler gibi ¢esitli nedenler sayilabilinir. Ure-
mik eritrositlerde eritrositlerin yasam silresi ve anti-
oksidan kapasite azalir ve serbest oksijen radikalleri-
nin dretimi artar. Eritrositlerde antioksidan defans
mekanizmasinin bozulmasi, eritrosit membran lipid
peroksidasyonuna neden olur. Antioksidan enzimler
olan GSH-Px, SOD ve glutatyon rediiktaz enzimleri
bir diizen dahilinde etki ederek eritrositlert oksidatif
hasardan korur.

Kronik bdbrek yetmezliginde uygulanan tedavi
yontemleri olan siirckli ayaktan periton diyalizi ve
hemodiyalizde aneminin kontrol edilmesi serbest
oksijen radikal olugumunu azaltmak bakimindan &-
nemlidir. Bu ¢aligmada da her iki diyaliz uygulama-
sina bagh olarak oksidan ve antioksidan aktivite de-
gerlendirilmigtir. Sonug olarak her iki divaliz tipinde
de diyaliz sonrasi lipid peroksidasyonunun azaldig
ve antioksidan enzim aktivitelerinin arti@i bulunmus-
tur. Yapilan ¢aligmalarda siirekli ayaktan periton di-
yalizinin aneminin kontrolii agisindan hemodiyaliz-
den daha etkin oldugu ag¢iklanmis olmasina raimen
kammizca eritrositlerin redox durumu ile ilgili daha
baska ¢aligmalarin yapilmasinin gerekli oldugu diisii-
niilmektedir.
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