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OzET

Amac: Kronik bobrek yetmezligi (KBY) ve tip 2 diyabet (DM)’in etyolojisinde oksidatif stresin nem-
li rolt bulunmaktadir. Tiyol grubu iceren bilesikler indirgeyici ozellikleri ile oksidatif strese karsi sa-
vunmada onemli bir gorev Ustlenirler. Dinamik tiyol-disulfit homeostazinin bozulmasi KBY ve DM dahil
pek cok hastaligin gelisiminde rol oynar. Protein molekiillerinin oksidasyonu sonucunda olusan ileri
oksidasyon protein Urinleri (AOPPs)’de biyolojik olarak aktif olup hem bobrek hasari hem de diyabet
gelisimde onemli bir rol oynarlar.

Gereg ve Yontem: Calismaya 47 (28 erkek, 19 kadin) KBY, 27 (13 erkek, 14 kadin) KBY+DM hasta-
sindan olusan hasta gruplari ile 30 Kisi (16 erkek, 14 kadin)’den olusan kontrol grubu dahil edildi. Total
ile serbest tiyol diizeyleri “Modifiye Ellman Metotu” ile tespit edildi. AOPPs diizeyleri ise, Witko-Sar-
sat’in gelistirmis oldugu metot ile calisildi.

Bulgular: Total tiyol, serbest tiyol ve AOPPs diizeyleri bakimindan hasta gruplari ile kontrol grubu
arasinda fark bulundu (her biri icin, p<0.001). KBY ve KBY+DM gruplarindaki AOPPs diizeyleri ile GFR
degerleri arasinda negatif iliski (sirasiyla, r=-0.585, ve p<0.001, r=-0.479) var iken, AOPPs ile hsCRP
duizeyleri arasinda pozitif iliski bulundu (sirasiyla, r=0.416, p<0.001 ve r=0.474, p<0.001).

Sonug: KBY hastalarinda DM’nin varligi tiyol ve AOPPs sonuglarini etkilemedi. Tiyol dizeyleri KBY
hastalarindaki oksidan durum ile iliskili iken, KBY hastaliginin ilerlemesi ile iliskili bulunmadi. AOPPs
duzeyleri ise, KBY hastaligindaki oksidatif stresin yani sira, KBY hastaliginin ilerlemesi ile de iliskili
bulundu.

Anahtar kelimeler: Tiyol-disulfit homeostazi, ileri oksidasyon protein urlnleri, oksidatif stres,
kronik bobrek yetmezligi, tip 2 diyabet.

ABSTRACT

Objective: Oxidative stress has important role in the etiology of chronic renal failure (CRF) and type
2 diabetes (DM). The compounds containing thiol groups with their reducing properties undertake an
important task on the defense against oxidative stress. Disruption of dynamic thiol-disulfide home-
ostasis plays a role in the development of many diseases including CRF and DM. Advanced oxidation
protein products (AOPPs) resulting from the oxidation of protein molecules are biologically active and
play an important role in both kidney damage and DM development.

Material and Methods: Patient groups consist of 47 (28 male, 19 female) CRF and 27 (13 male, 14
female) CRF+DM subjects and control group consists of 30 subjects (16 male, 14 female) were included
in the study. Total and native thiol levels were determined by “Modifiye Ellman Method”. As for AOPPs
levels were studied by the method developed by Witko-Sarsat.

Results: It was found between patient groups and control group in terms of levels of total thiol, free
thiol and AOPPs (p<0.001 for each group). While there was negative correlation between AOPPs levels
and GFR values in CRF and CRF+DM groups (r=-0.585, p<0.001 and r=-0.479, p<0.001, respectively),
it was found positive correlation between AOPPs and hsCRP levels (r=0.416, p<0.001 and r=0.474,
p<0.001, respectively).

Conclusion: The presence of DM in CRF patients did not affect the results of thiols and AOPPs.
While thiol level was associated with oxidant status in patients with CRF, it was not found associated
with progression of CRF disease. As for AOPPs level was also found associated progression of CRF as
well as oxidative stress in the CRF disease.

Key words: Thiol disulphide homeostasis, advanced oxidation protein products, oxidative stress,
chronic renal failure, type 2 diabetes.
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GiRIS

Aeorobik canlilarda normal metabolik slrecte
surekli olarak reaktif tirler meydana gelir. Elekt-
ron transport zinciri, sitokrom P450 enzimleri,
nikotinamit adenin dintikleotid oksidaz komplek-
si, ksantin oksidaz ve peroksizomlarin katildig
pek cok enzim aracili reaksiyonda oksidatif trin-
ler olusur. Ultraviyole i1sinlara maruziyet, cesitli
kimyasal bilesikler, cevre Kirliligi ve sigara gibi
pek cok dis etken de oksidatif Urtnlerin olusma-
sina neden olur. Bu Urlnler sinyal iletimi, enzim
aktivasyonu, bagisiklik sisteminin dizenlenme-
si, gen ekspresyonu, yeni sentezlenen protein-
lerin katlanmasi esnasinda disulfit baglarinin
olusumu, apoptozis gibi cesitli fizyolojik stireg-
lerde gorevde alirlar (1). Oksidan Urinlerin asiri
Uretimi ise, kanser (2), kronik hobrek yetmezli-
gi (KBY) (3), tip 2 diyabet (DM) (4), kalp damar
hastaliklari (5), norodejeneratif hastaliklar (6),
iskemi reperfiizyon hasari (7) ve immun sistem
hastaliklar (8) gibi pek ¢cok hastaligin etyoloji-
sinde yer alir. Oksidan urunlerin asiri Gretimini
engellemek icin cesitli enzim ya da enzim disi
antioksidan savunma mekanizmalari bulunmak-
tadir (9). Oksidan ve antioksidan mekanizmalar
arasindaki dengenin bozulmasi oksidatif stres
olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif stres duru-
munda olusan oksidan urinler ozellikle protein-
ler, lipitler ve nikleik asitler basta olmak lzere
bircok biyolojik molekiile zarar verir (10). Gegcmis
yillardaki yapilan calismalarda multifaktoriyel
inflamatuvar bir hastalik olan kronik bobrek yet-
mezligi (KBY)'nin etyolojisinde oksidatif stresin
rolinin oldudu bildirilmistir. Oksidatif Urlnlerin
defektif antioksidan savunma mekanizmasina
bagli olarak asiri Uretimi kronik oksidatif stre-
se neden olmakta ve bu durum KBY gelisiminde
onemli bir faktor olan inflamasyonu arttirmak-
tadir(11). Ayrica, diinya genelinde en sik gorilen
kronik hastaliklardan biri olan tip 2 diyabetes
mellitus (DM) ve buna bagli gelisen nefropati ve
retinopati gibi mikrovaskiler komplikasyonlar
ile inme, Koroner ve periferik arter hastaliklari
gibi makrovaskuler komplikasyonlarin olusma-
sinda oksidatif stresin roll gosterilmistir (4). Ti-
yol grubu iceren bilesikler indirgeyici 6zellikleri
ile oksidatif strese karsl savunmada onemli go-
revi olan organik maddelerdir. Plazmada bulunan
baslica tiyoller albimin tiyolleri, protein tiyolleri

ve sistein, sisteinilglisin, glutatyon, homosistein
ve y-glutamil sisteinin yer aldigi diisik molekil
agirlikli tiyollerdir (12, 13). Organizmada olusan
reaktif oksijen tirleri gibi oksidatif Grtinler fazla
elektronlarini tiyol iceren bilesiklere aktararak
indirgenirken (14) tiyol gruplan okside olur. Ti-
yol gruplarinin okside olmasi disilfit baglarinin
olusmasina neden olur. Ancak bu geri donusimlu
bir reaksiyondur ve olusan disulfit baglar tek-
rar tiyol gruplarina indirgenebilir. Boylece dina-
mik tiyol-disulfit homeostazi saglanmis olur.
Dinamik tiyol-disulfit homeostazi antioksidan
savunma, detoksifikasyon, apoptozis, enzima-
tik aktivitenin dizenlenmesi ve hiicresel sinyal
iletiminde kritik rol oynamaktadir. Son yillarda
yapilan calismalarda bu homeostazin bozulma-
sinin KBY, DM, Kalp damar hastaliklari, kanser,
Kronik enflamatuvar eklem hastaliklari ve cesitli
norodejeneratif hastaliklara neden oldugu bil-
dirilmistir. Dinamik tiyol-distlfit homeostazinin
olctilmesi ile normal veya anormal pek cok bi-
yokimyasal surece iliskin bilgiler elde edilebilir
(12). Protein molekdllerinin oksidasyonu sonu-
cunda olusan ileri oksidasyon protein Urtnleri
(AOPPs) ditirozin iceren ¢apraz baglar icerir ve
genellikle albimine bagli olarak bulunur. Bu
urdnler biyolojik olarak aktif olup hem renal ha-
sar hem de DM gelisimde rol oynamaktadir (15).
Yapilan calismalarda KBY (16) ve DM hastalarin-
da (17) AOPPs seviyelerinin artmis oldugu bildi-
rilmistir. Yaptigimiz bu calismada DM’si olmayan
KBY (KBY) ve DM’si olan KBY (KBY+DM)’li has-
talar ile kontrol grubundan olusan ¢alisma grup-
larinin tiyol-disulfit homeostazi ile iliskili olarak
total, serbest ve dislilfit seviyeleri ile AOPPs se-
viyelerini degerlendirdik. Ayrica bu parametreler
ile yas, viicut kitle indeksi (VKIi) ile glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR), yiksek duyarlilikli C-reaktif
protein (hsCRP), serum Kreatinin, tre, alblmin,
fosfor, LDL Kkolesterol ve glukoz duzeyleri ile
arasindaki iliskiyi degerlendirdik.

GEREC VE YONTEM

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji
Klinigi tarafindan takip edilen 47 kisi (28 erkek, 19
kadin) KBY, 27 Kisi (13 erkek, 14 kadin) KBY+DM
hastasi olarak calismaya dahil edildi. Kontrol
grubu KBY ve DM hastaligi olmayan 30 gonul-
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LU bireyden (16 erkek, 14 kadin) olusmaktaydi.
Calisma protokolu Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Has-
talara calisma ile ilgili bilgilendirme yapildi ve
onamlari alindi. KBY grubundaki 14 hasta kronik
glomerilonefrit, 8 hasta hipertansiyon (HT), 7
hasta interstisyel nefrit, 4 hasta polikistik bob-
rek hastaligi ve 14 hasta nedeni bilinmeyen KBY
tanisina sahip iken, KBY+DM grubundaki 24 hasta
diyabetik nefropati, 1 hasta HT ve 2 hasta nede-
ni bilinmeyen KBY tanisi almisti. Calismaya da-
hil edilen bireylerin yas, cinsiyet gibi demografik
bilgileri, gecirdigi hastaliklar ve kullandidi ilaclar
sorgulandi ve kaydedildi. Hastalarin boy ve kilo
bilgilerinden VKi, kg/m? standart formiilii ile he-
saplandi. DM mevcudiyeti Diinya Saglik Orgitii
tarafindan tanimlanan kritelere gore degerlen-
dirildi. Calismaya KDIGO 2012 kilavuzu (Clinical
Practice Guideline for the Evaluation and Mana-
gement of Chronic Kidney Diesease) Kriterlerine
gore GFR degeri <90 ml/dk/1.73 m? ile =30 ml/
dk/1.73 m? olan KBY hastalar dahil edildi. GFR
degeri <30 ml/dk/1.73 m? olan ileri diizey KBY
hastalari ile = 90ml/dk/1.73 m?olan erken evre
KBY hastalari, diyaliz (hemodiyaliz veya periton
diyalizi) tedavisi goren bobrek hastalari, kronik
karaciger, akciger ve enflamatuvar eklem hasta-
Ligi olanlar ile malignite, immun sistem, inme ve
norodejeneratif hastali§i olanlar ve yaKin tarihte
gecirilmis travma ve enfeksiyon oykisu olanlar
calismaya dahil edilmedi. Tim ornekler 8-12 sa-
atlik aclik sonrasinda sabah 8:00-9:00 saatleri
arasinda alindi. Biyokimyasal test calismalari
icin serum ornekleri diiz jelli tliplere (Becton Dic-
kinson and Company, New Jersey, USA) alinirken
tiyol-disulfit homeostaz ve AOPPs testleri icin
plazma ornekleri EDTA’LI tiiplere (Becton Dickin-
son and Company, New Jersey, USA) alindi. Tim
ornekler 1000xg’de 10 dakika santrifij edildikten
sonra calisma giiniine kadar —70 °C’de sakland.
Biyokimyasal testler AU 2700 otoanalizoriinde
(Beckman Coulter, Inc, USA) spektrofotometrik
ve immunoturbidimetrik yontemler ile calisildi.

Tiyol diizeyi 6lciimii:

Total ve serbest tiyol ol¢imu icin Erel ve arka-
daslarinin “Modifiye Ellman Yontemi” kullanildi.
Total ve serbest tiyol ol¢ciminde kullanilacak ilk
reaktifler [(total tiyol 6lgimd igin reaktif 1 (R1),

serbest tiyol dlcumi icin reaktif 17 (R1°)] fark-
Ui iken, diger iki reaktif ayniydi. R1, calisma gi-
ninde 378 mg sodyum borohidrat (NaBH,) son
konsantrasyonu 10 mM olacak sekilde, 1000 ml
su-metanol soliisyonu (1/1 hacim oraninda) igin-
de cozulerek taze olarak hazirlandi ve kullanildi.
R1’, son konsantrasyonu 10 mM olacak sekilde
585 mg sodyum Kloriir (NaCl), 1000 ml su-meta-
nol soluisyonu (1/1 hacim oraninda) icinde ¢6zU-
lerek hazirlandi. Reaktif 6 ay +4°C’de saklanabilir
ozellikteydi. Reaktif 2 (R2), hem total tiyol hem
de serbest tiyol ol¢ciiminde kullanildi. 0.5 ml for-
maldehit (son Konsantrasyonu 6.715 mM) ve 3.8
gr EDTA (son konsantrasyonu 10 mM), 1000 ml
Tris tamponda, 100 mM ve pH 8.2’de cozilerek
hazirlandi. Bu reaktif +4°C’de 6 ay stabildi. Re-
aktif 3 (R3)’de hem total hem de serbest tiyol 6l-
cUminde Kullanildi ve calisma giiniinde 3.963 gr
5,5’-ditiyobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB), 1000
ml metanol icinde ¢oziilerek DTNB’nin son kon-
santrasyonu 10 mM olacak sekilde hazirlanarak
taze olarak Kkullanildi.

Total ve serbest tiyol dlgim prensibi: Total tiyol
olctimu icin 10 pl R1 (serbest tiyol 6l¢limui icin 10
HLR1T kullanilir) ile 10 pl numune Karistirildi. Son-
rasinda R2 ve R3 ilave edilerek ilk absorbans (A1)
okumasi 415 nm dalga boyunda spektrofotomet-
rik olarak yapildi (Schimadzu UV-1201 spektrofo-
tometre, Kyoto, Japonya). ikinci absorbans (A2)
okumasi ise reaksiyonun plato yaptigi 10. daki-
kada ayni dalga boyunda gerceklestirildi. A2-A1
absorbans farki elde edilerek dlgiim tamamlandi
(12). Total ve serbest tiyol dizeylerinin hesap-
lanmasinda 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit (TNB)’in
molar ekstinksiyon Katsayisi olan 14.100 mol/L"
cm™' kullanildi. Distilfit dizeyi, (total disulfit-ser-
best disulfit)/2 formulinden hesaplandi. Tim
sonuglar litrede mikromol (umol/L) olarak rapor-
landi (18).

AOPPs diizeyi 6lclimii:

200 pl plazma phosphate-buffered saline (PBS)
icinde dillie edildi. Her ttipe 10 pl, 1.16 M potas-
yum iyodit (KI) eklendi. 25 saniye sonra 20 pl ase-
tik asit eklendi. Reaksiyon karisimini absorbansi
340 nm’de kore Karsi okundu. Kor, PBS, Kl ve ase-
tik asit icermekteydi. Kloramin T sollisyonu ka-
librator olarak kullanildi. Kloaramin T absorbansi
0-100 pmol/L arasi 340 nm’de okundu. AOPPs
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diizeyleri pmol/L'de Kloramin T ekivalani olarak
hesaplandi (11).

istatistiksel metot:

istatistiksel degerlendirmede SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 21.0 programi (IBM,
New York, USA) kullanildi. Tim sonuglar ortala-
mazstandart sapma olarak ifade edildi. Katego-
rik degiskenler Ki-Kare testi ile degerlendirildi.
Tiyol ve AOPPs gibi slrekli degiskenler ANOVA
testi, POST-Hoc olarak ise Tukey testi ile deger-

lendirildi. Degiskenler arasindaki iliski diizeyinin
degerlendirilmesinde Pearson Korelesyon testi
kullanildi. Tim sonuglarda p<0.05 diizeyi anlamli
kabul edildi.

BULGULAR:

Calisma gruplari arasinda yas ve cinsiyet dagi-
limlari bakimindan anlamli fark bulunmaz iken,
VKi diyabetik hastalarda yiiksek bulunurken,
HT kontrol grubunda anlamli diizeyde diisiktu

(Tablo 1).

Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri

KBY (n=47) KBY+DM (n=27) Kontrol (n=30) | p degeri

Yas (yil) 59.7+8.9 61.47.8 60.1£9.6 0.746
Erkek, n (%) 28 (59.6) 13 (48.1) 16 (53.3)

Kadin, n (%) 19 (40.4) 14 (51.9) 14 (46.7) 0625
VKi (kg/m?) 23.0+1.6 25.2+2.4 20.9+1.2 <0.001
Sigara n (%) 6(12.8) 3(11.1) 4(13.3) 0.679
HT n (%) 29 (59.6) 18 (66.6) 11 (36.7) <0.001
KAH 8(17) 5(18.5) 5 (16.6) 0.573

Kisaltmalar: KBY: kronik bébrek yetmezligi; DM: tip 2 diyabet; VKi: viicut kitle indeksi; HT: hipertansi-
yon; KAH: koroner arter hastaligi. Veriler ortalamazstandart sapma, sayisal (n) ve yuzdesel (%) olarak
verildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calisma gruplarinin total tiyol duzeyleri KBY
grubunda 408.1£17.9 pmol/L, KBY+DM gru-
bunda 400.4+17.6 pmol/L ve kontrol grubunda
474.9+23.4 pmol/L idi. Gruplar arasinda anlamli
fark bulundu (p<0.001). Bu farklilik hasta grup-
lari ile kontrol grubu arasindaydi (her biri icin,
p<0.001). Her iki hasta grubu arasinda ise an-
lamli fark bulunmadi (p=0.681) (sekil 1). Calis-
ma gruplarindaki serbest tiyol dizeyleri KBY
grubunda 387.2+18.6 pmol/L, KBY+DM gru-
bunda 377.9+24.0 pmol/L ve kontrol grubunda
452.9+23.2 pmol/L idi. Gruplar arasi Karsilas-
tirmada anlamli diizeyde farklilik tespit edildi
(p<0.001). Bu farklilik hasta gruplari ile kontrol
gruplan arasindaydi (her biri icin, p<0.001) (se-
kil 2). Hasta gruplar arasinda ise anlamli fark
yoktu (p=0.178). Calisma gruplarinin disulfit du-
zeyleri KBY grubunda 10.6+2.8 pmol/L, KBY+DM
grubunda 13.2+11.3 pmol/L ve Kkontrol grubunda
10.9+2.5 pmol/L olarak bulundu. Gruplar arasin-

da anlamli farklilk bulunmadi (p=0.191) (sekil
3). Calisma gruplarinin AOPPs diizeyleri ise, KBY
grubunda 81.4+18.3 pmol/L, KBY+DM grubunda
89.1+15.4 pmol/L ve kontrol grubunda 31.5+£13.2
pmol/L olarak bulundu. Gruplar arasi karsilas-
tirmada anlamli diizeyde farklilik tespit edildi
(p<0.001). Bu farklilik hasta gruplar ile kontrol
grubu arasindaydi (her biri igin, p<0.001). Has-
ta gruplan Karsilastirnldiginda fark bulunmadi
(p=0.130) (sekil 4). Total tiyol ve serbest tiyol ile
AOPP duizeyleri arasinda ileri diizeyde anlamli
korelasyon bulundu (sirasiyla; p<0.001; r=-0.789,
p<0.001; r=-0.788).
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Glukoz diizeyi, KBY+DM grubunda diger grupla-
ra gore yiiksek iken (p<0.001), hsCRP (p<0.001),
Kreatinin (p<0.001), ure (p<0.001), total Koles-
terol (TK) (p=0.016), trigliserit (TG) (p=0.032) ve
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Sekil 4. Tim gruplarin AOPPs diizeylerini gosteren
kutu-nokta grafigi

distk yogunluklu lipoprotein-Kolesterol (LDL-K)
(p=0.009) diizeyleri KBY ve KBY+DM grubunda
kontrol grubuna gore daha yuksekti (Tablo 2).



Kronik Bdbrek Yetmezliginde Tiyol-Disiilfit Homeostazi ve ileri Oksidasyon Protein Uriinleri (AOPPs)

Tablo 2. Calisma gruplarindaki biyokimyasal parametrelerin dizeyleri ve p degerleri

Degiskenler KBY KBY+DM Kontrol p degeri
T. Tiyol (umol/L) 408.1+17.9 400.4+17.6 474.9+23.4 <0.001
S. Tiyol (umol/L) 387.2+18.6 377.9+24.0 452.9+23.2 <0.001
Disdilfit (umol/L) 10.6+2.8 13.2+11.3 10.9+2.5 0.759
AOPPs (umol/L) 81.4+18.3 89.1+15.4 31.5+13.2 <0.001
hsCRP (mg/L) 2.8+0.9 3.0+1.4 1.9+0.6 <0.001
Kreatinin (mg/dl) 1.32+0.91 1.47£1,10 0.84x0.13 <0.001
Ure (mg/dl) 52+26 57+31 29+18 <0.001
Albumin (g/dl) 4.2+0.4 4.1+0.3 4.0+0.6 0.301
T. Protein (g/dl) 7.3+1.2 7.2+0.5 7.0£0.9 0.219
Glukoz (mg/dl) 98+17 132+29 86+21 <0.001
HbA1c (%) 6.8+0.3 7.3+0.6 6.6+0.4 <0.001
T. Kolesterol (mg/dl) 24147 259+41 217451 0.016
Trigliserit (mg/dl) 179186 1831114 15172 0.038
LDL-K (mg/dl) 161149 189453 135+86 0.009

Kisaltmalar: T. Tiyol: total tiyol; S. Tiyol: serbest tiyol; AOPPs: ileri oksidasyon protein urlnleri; T.
Protein: total protein; HbA1c: Glikehemoglobin; T Kolesterol: total kolesterol; LDL-K: distk yogun-
luklu lipoprotein-kolesterol. Sonuclar ortalamazstandart sapma olarak verildi. istatistiksel degerlen-

dirmede p<0.05 anlamli kabul edildi.

Lineer regresyon analizi sonucunda, KBY+DM
grubunun total tiyol diizeyi ile VKi arasinda ne-
gatif iliski bulundu (r=-0.496, p<0.001). KBY ve
KBY+DM gruplarindaki AOPPs diizeyleri ile GFR
dederleri arasinda negatif iliski (sirasiyla, r=-
0.585, p<0.001 ve r=-0.479, p<0.001) bulunurken,
AOPPs ile hsCRP diizeyleri arasinda pozitif iliski
bulundu (sirasiyla, r=0.416, p<0.001 ve r=0.474,
p<0.001).

TARTISMA

Calismamizda, KBY, KBY+DM ve Kontrol gruplari-
nin dinamik tiyol-distlfit homeostazini yeni kolo-
rimetrik metot ile dederlendirdik. Ayni zamanda
bu gruplarda oksidatif stres belirteci olan AOPPs
duizeyleri olclildi. Yapilan pek ¢ok calismada KBY
hastaliginin gelisimi ve ilerlemesinde oksida-
tif stresin roll ortaya konarken, KBY’de goriilen
kronik inflamasyon ile oksidatif stres arasindaki
iliskide gosterildi (19). Benzer sekilde onceki ca-
lismalarda, DM hastaligi ve DM hastaligina bagli

olusan KBY gibi komplikasyonlarin gelismesinde
oksidatif stresin onemi bildirilmistir (4, 20). Hi-
pergliseminin indiikledidi oksidatif strese bagli
kronik enflamasyon gelisimi de yapilan calisma-
larda gosterilmistir (21). Calismamizda antioksi-
dan durum hakkinda bilgi veren total ve serbest
tiyol duzeylerinin KBY ve KBY+DM hastalarinda
kontrol grubuna gore anlamli oranda duisik ol-
dugunu bulduk. Elde ettigimiz sonuglara benzer
olarak, Jeevan K ve arkadaslari kontrol grubuna
gore KBY hastalarinda tiyol diizeylerinin diisuk
oldugunu (22), Matteuchi E ve arkadaslan ise
tiyol redoks homeostazinin bozulmasinin DM ve
DM’e bagli komplikasyonlarin ortaya cikmasinda
onemli bir faktor oldugunu bildirmislerdir (23).
Calismamizda her iki hasta grubundaki AOPPs
diizeyleri kontrol grubuna gore yuksekti. Ben-
zer sekilde, Witko-sarsat ve arkadaslari (11) ve
Mezzano ve arkadaslar (24) KBY hastalarinda,
Baskol ve arkadaslari (25) ile Kalousova ve arka-
daslar (26) ise DM hastalarinda, AOPPs diizeyi-
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nin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte Baskol
ve arkadaslari, calismamizda buldugumuz sonug-
tan farkli olarak, total tiyol diizeyinin DM hasta-
larinda degismedigini bildirmislerdir (25). Ayrica,
KBY+DM grubunun total tiyol diizeyi ile VKi ara-
sinda negatif iliski bulduk. Uzun ve arkadaslari da
morbit obesler Uzerinde yaptiklari bir calismada
plazma tiyol diizeyleri ile VKI arasinda negatif bir
iliski oldugunu bildirmislerdir (27). Hasta grupla-
rimizdaki total ve serbest tiyol diizeyleri ile GFR
degerleri arasinda iliski bulamadik. Oberk ve ar-
kadaslarinin bildirdigi gibi, belirtec olarak kullani-
lan bircok soliit madde glomeriiler filtrasyondan
once bobrek tibdllerinde metabolize edilmekte-
dir. Ornegin, diisiik molekiil agirlikli tiyol iceren
amino asitler bliyuk oranda proksimal tibdillerde
metabolize olmaktadir (28). Tiyol iceren bilesikle-
rin glomeriler filtrasyonlari yani sira, proksimal
tubullerden metabolize olmasi gibi farkli dizen-
lenmeleri tiyol dlzeyleri ile GFR arasinda iliski
bulunmamasini agiklayabilir. Bununla birlikte ca-
lismamizda AOPPs ile GFR arasinda negatif ilis-
Ki tespit ettik. Buldugumuz bu sonucu destekler
bir bicimde Witko-Sarsat ve arkadaslari, AOPPs
dizeylerindeki artisin KBY’nin erken evrelerinde
basladigini ve bobrek yetmezliginin ilerlemesi
ile artis gosterdigini ve boylece, AOPPs ile GFR
arasinda negatif bir iliskininin oldugunu ifade et-
mislerdir. Ayrica, AOPPs diizeylerinin sadece bob-
regin bosaltim fonksiyonu ile ilgili degil, pek cok
enflamatuvar belirtec ile de iliskili oldugunu ifade
etmislerdir (29). Biz de calismamizda hasta grup-
larinin AOPPs diizeyleri ile, kronik enflamasyon
belirteci olan hsCRP duzeyleri arasinda pozitif
iliski saptadik. Ayni zamanda, hsCRP her iki hasta
grubunda yuksek bulundu.

SONUC

Calismamizin  sonucunda KBY hastalarinda
DM’nin varliginin tiyol ve AOPPs sonuglarini et-
kilemedigi gortldu. Ayrica, total ve serbest tiyol
duizeyleri ile GFR arasinda iliski bulunmaz iken,
AOPPs duizeyleri ile GFR arasinda negatif iliski
tespit edildi. Ayrica AOPPs, Kkronik enflamasyon
ile de iligkiliydi. Ozet olarak total ve serbest tiyol,
KBY hastalarindaki oksidan durum ile iliskili iken,
KBY hastaliginin ilerlemesi ile iligkili bulunmadi.
AOPPs ise, KBY hastaligindaki oksidatif stresi
gostermenin yani sira, KBY hastaliginin ilerle-

mesi ile de iligkili bulundu. Bu anlamda AOPP’nin
KBY hastaliginin ilerlemesinin takibinde kullani-
labilecedi sonucuna vardik.
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