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Amag: Bu calismada replasman tedavisi alan ve almayan kronik
bdbrek yetmezligi (KBY) hastalarinin kan protein oksidasyon uriin-
lerinin diizeylerini degerlendirmek ve hasta kisiler ile saglikli kisileri
karsilastirmak icin kontrol grubu (n=35) ve hasta gruplari olustu-
ruldu.

Gereg ve Yontem: Hasta gruplari replasman tedavisi almayan KBY
hasta grubu (n=36), hemodiyaliz (HD) tedavisi géren hasta grubu
(n=64) ve periton diyaliz (PD) tedavisi géren hasta grubu (n=21)
olmak Uzere sekillendirildi. Daha sonra ileri diizey okside protein
Urlinleri (AOPP) ve ileri glikasyon son drinleri (AGE)in duzeyleri
bakimindan bu gruplar degerlendirildi.

Bulgular: Sonug olarak, replasman tedavisi almayan KBY hasta
grubunun AGE diizeyleri haricinde, diger tim gruplarin AOPP ve
AGE dugzeylerinin kontrol grubuna gore artmis oldugu saptandi.
istatistiksel olarak en &nemli artisin ise HD hasta grubunda oldugu
tespit edildi. Grup ici degerlendirmeler sonucunda hicbir grupta
AOPP ve AGE duzeyleri arasinda iliski saptanmadi.

Sonug: Bu sonuglara gore KBY'nin oksidatif stresle birlikte seyret-
tigi, replasman tedavisi goéren KBY hastalarinda ve 6zellikle de HD
tedavisi goren hastalarda oksidatif stresin cok daha siddetli oldugu
gozlemlendi. Son olarak, HD tedavisi géren gruptaki hastalarin di-
yabet olup olmamasinin sonuglari etkilemedigi gorilda.

Anahtar Kelimeler: Kronik bébrek yetmezligi, hemodiyaliz, peri-
ton diyalizi, ileri diizey okside protein Grtinleri, ileri glikasyon son
Urunleri

GiRiS

Normal metabolik stirecte siirekli olarak reaktif tlrler mey-
dana gelmesine ve cesitli fizyolojik stireclerde goérev al-
malarina ragmen, oksidatif Grlnlerin asin Gretimi pek ¢ok

ABSTRACT

Objective: In this study, control (n=35) and groups were formed
to evaluate the levels of blood protein oxidation products in pa-
tients with chronic renal failure (CRF) who did and did not receive
replacement therapy and to compare the patients with healthy
subjects.

Material and Method: The groups were the CRF (n=36) group that
did not receive replacement therapy, patients who were undergo-
ing hemodialysis (HD) (n=64), and patients who were undergoing
peritoneal dialysis (PD) (n=21). These groups were evaluated for
the production of advanced oxidation protein product (AOPP) and
advanced glycated end product (AGE) levels.

Results: As results, the AOPP and AGE values of all groups in-
creased compared to the control group, except for the AGE levels
of the patients with CRF who did not receive replacement therapy.
The most significant increase was found in the HD patient group.
No relationship was detected between the AOPP and AGE values
in any group.

Conclusion: According to these results, CRF is accompanied by
oxidative stress, and the oxidative stress is much more severe in
patients with CRF receiving replacement therapy, particularly in
patients undergoing HD. Is unknown if the results of patients un-
dergoing HD were affected by the presence of diabetes.

Keywords: Advanced glycated end products, advanced oxidation
protein products, chronic renal failure, hemodialysis, peritoneal
dialysis

hastalikta oldugu gibi kronik bébrek yetmezligi (KBY)'nin
etyolojisinde de yer almaktadir. KBY'deki ilerleyici fonksi-
yon kaybini aciklamak lizere 6ne siiriilen mekanizmalardan
biri de oksidatif strestir. Ozellikle nétrofil, miyeloperoksidaz
(MPO) ve hipoklorik asit (HOCI) aracili reaksiyonlar, KBY'de
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goOzlenen oksidatif stresin baslica kaynagi olarak kabul edil-
mekte ve bu oksidatif reaksiyonlar, dogrudan enflamasyonla
iliskili gériinmektedir (1, 2). Uremik hastalarda serbest radikal-
lerin asiri Uretimi ya da yetersiz antioksidan kapasite nedeniyle
oksidatif dengenin bozulduguna dair gorusler giderek énem
kazanmakta, hatta diyaliz ortami oksidatif stres icin bir model
olarak dustinilmektedir (3). Yapilan ¢calismalar sonucunda, ida-
me hemodiyaliz (HD) tedavisi gdren hastalarda yiiksek diizeyde
enflamasyon ve oksidatif stresin meydana geldigini gosteren
giclii kanitlar elde edilmistir (4). Ozellikle bu hastalarda kanin,
kullanilan biyo-uyumlu olmayan diyaliz membrani ile etkilegimi
sonucunda noétrofil aktivasyonunun tetiklenmesi ile stiperoksit
anyonu (0,7, hidrojen peroksit (H,0,), hidroksil radikaller (OH)
ve HOClI gibi reaktif oksijen tirleri (ROT)'nin yapiminin arttidi (5)
bildirilmektedir. Ayni zamanda in vivo olarak aktif nétrofillerce
Uretilen HOCI'nin, ileri diizey okside protein Urlinleri (AOPP)
olarak adlandirilan bir oksidatif stres belirteci olusturdugu bil-
dirilmistir (6). Bunun yani sira, diyalizattan endotoksin parcacik-
larinin akisi, kateterler ve arteriyo-vendz greftler ile etkilesim,
kronik enfeksiyonlar, asin demir yliklenmesi ve diyaliz hastala-
rinda ki Gremik toksinlerin yeterince uzaklastirlamamasi da KBY
hastalarindaki oksidatif stresi arttiran diger etkenlerdir. Ayrica
diyabet hastaligi (DM)'nin, KBY hastalarindaki oksidatif stresi ag-
reve ettigi iddia edilmektedir (7). Ayni zamanda, periton diyalizi
(PD) hastalarinda peritonun hiperosmolar, disik pH'li ve yik-
sek glukoz icerikli diyalizat ile stirekli olarak maruziyeti, diisik
dereceli bir enflamasyona neden olmaktadir (8). Isitma ile steri-
lizasyon ve uzun sureli saklama sonucunda ise, peritoneal diya-
liz sivisinda glukoz yikim Uriinlerinin olustugu ve bu Griinlerin
glikasyon reaksiyonlariyla ileri glikasyon son uriinleri (AGE) gibi
oksidatif stres belirteclerinin olusumunu hizlandirdigi ve perito-
neal membran Ulzerinde olumsuz etkiler ortaya cikarttigr diisu-
nilmektedir (9, 10). Diger taraftan PD hastalarinda yiksek ge-
cirgenlige sahip peritonun diyalizer gérevi yapmasi ve rezidiel
renal fonksiyonun daha iyi olmasi nedeniyle, Gremik toksinlerin
peritondan daha etkili bir sekilde temizlendigi ve HD hastalarina
gore PD hastalarinda plazma ve doku diizeylerinin daha diisiik
oldugu bildirilmistir (11).

Calismamizda, diyaliz tedavisi gérmeyen KBY hastalari ile HD ve
PD tedavisi géren hasta gruplar arasinda, AOPP ve AGE olarak
tanimlanan protein oksidasyon riinlerinin kan dizeyleri baki-
mindan fark olup olmadiginin tespit edilmesi amaclandi. Ayni
zamanda hasta gruplarindan elde edilen AOPP ve AGE degerleri,
kontrol grubu ile karsilastirnldi. HD hastalarinin hem diyaliz 6n-
cesi hem de diyaliz sonrasi AOPP ve AGE diizeyleri karsilastirma-
larda dikkate alindi. Son olarak, hasta gruplarinda DM'nin olup
olmamasinin protein oksidasyon Urlinleri Uzerine etkisi arasti-
rildi. Ancak HD grubu haricindeki hasta gruplarinda istatistiksel
degerlendirme agisindan yeterli sayida DM'li hasta bulunmadi-
gindan, bu degerlendirme sadece HD hasta grubunda yapildi.

GEREC VE YONTEM

Calisma Gruplari
Calisma grubu HD tedavisi alan 64 hasta (36 erkek; 28 kadin),
PD tedavisi goren 21 hasta (13 erkek; 8 kadin) ve simdiye kadar
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diyaliz tedavisi olmayan 36 KBY'li hasta (20 erkek, 16 kadin) ile
35 saglkh birey (11 erkek; 24 kadin) iceren kontrol grubundan
olusturuldu. Bu ¢alisma Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak
yapildi. Tum hastalardan hasta onami alindi. HD tedavisi alan
hastalarin yas ortalamasi 56,3+14,6 idi ve 6zel iki hastanenin di-
yaliz Ginitesinde haftada U¢ kez 4 saat bikarbonatli HD tedavisi
goruyorlardi. Hastalar ortalama 36 aydir HD’ye girmekteydiler.
Numunelerin toplandidi iki diyaliz merkezinde de diyaliz isle-
minde sentetik membranli diyalizerler kullaniimaktaydi. Haf-
ta ortasi seansindan hemen 6nce ve diyaliz bittikten yaklasik
30 dakika sonra hastalardan uygun 6rnekler alindi. PD hasta
grubuna ait kan ornekleri, Haseki Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Periton Diyalizi Poliklinigi'nden elde edildi. Yas ortalama-
s1 46,7+15,5 olan hastalarin 15 (%71)'i suirekli ayaktan periton
diyalizi (SAPD) ve 6 (%29)'si otomatik periton diyalizi (APD)
programinda idi ve hastalara ortalama 18+7 aydir diyaliz uygu-
lanmaktaydi. Hastalarin hepsi diistk glukoz icerikli standart PD
soliisyonlari kullaniyordu. Onceden herhangi bir diyaliz teda-
visi gérmemis KBY hasta grubu ise, Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Nefroloji Poliklinigi tarafindan takipleri yapilan ve
tedavileri programlanan hastalardi. Bu grubun yas ortalamasi
57,1+ 15,41idi. 35 saglikl birey ise kontrol grubu olarak ¢alisma-
ya dahil edildi. Bu grubun yas ortalamasi 34,3+7,8 idi. Calisma-
ya dahil olanlardan gondilli katilim i¢in onaylar alindi.

Orneklerin Alimi, Hazirlanmasi ve Saklanmasi

AOPP calismasi icin kan numuneleri kiibital venden, EDTA'l tiipe
(Becton Dickinson, New Jersey, ABD) alindi. 1660 x g'de 4 °C'de
10 dakika santrifiij edildikten sonra, porsiyonlara ayrilarak epen-
dorf tlpleri icinde -20°C'de saklandi. AGE ¢alismasi icin ise kan
numuneleri kibital venden antikoagilansiz jelli tiipe (Becton
Dickinson, New Jersey, ABD) alindi. 1450 x g'de 4 °C'de 10 daki-
ka santriflij edildi, porsiyonlara ayrilarak ependorf tiipleri icinde
-20°C'de saklandi. Tiim 6rnekler ortalama 30 giin icinde calisildi.
AOPP diizeyi Olympus AU 2700 otoanalizér (Beckman Coulter
Inc, ABD)'de, AGE diizeyi ise Biorad marka spektroflorometre
(Bio-Rad Laboratories, Hercules, California, ABD)'de calisildi.

istatistiksel Degerlendirmeler

Veriler “Statistical Package for Social Sciences for Windows
12.0” (SPSS Inc,; Chicago, IL, ABD) programi ile degerlendirildi.
Gruplarin normal dagilima uygunlugu “Kolmogorov-Smirnov*,
varyanslarin homojenligi “Levene” testi ile degerlendirildi. Ka-
tegorik verilerin karsilastiriimasi “Ki-kare” testi ile yapildi. Grup-
lar arasi karsilastirmalarda “Oneway ANOVA” ve “Kruskal Wallis”
testleri kullanildi. ikili karsilastirmalarda coklu karsilastirma
testleri (post-hoc) olarak “Bonferroni” ve “Dunn”testleri kullanil-
di. HD grubundaki hastalarin AOPP ve AGE diizeyleri yonlinden
diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi 6l¢iimleri arasinda fark olup ol-
madigini test etmek icin “Eslestirilmis T” testi kullanildi. Kontrol
ve hasta gruplarinin grup i¢ci AOPP ve AGE diizeyleri arasindaki
iliskiler “Pearson” ve “Spearman” korelasyon analizleri ile deger-
lendirildi. istatistiksel anlamlilik icin p<0,05 esas alind.

AOPP Calisma Prosediirii

Calisma 6ncesinde oda isisina getirilen 6rnekler ve standart-
lar daha 6nceden Olympus AU 2700 cihazina uyarlanmis olan
programda calisildi. Bunun igin:
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+ 40 pL standart veya plazma Uzerine 160 pL PBS eklenip
kanistinlarak 25 sn inkiibe edildi. Karisimin absorbansi
340 nm'de okutuldu.

+ Sonra 20 pL asetik asit eklenip, 25 sn inkiibe edildi.

« Son olarak 10 pL Kl ¢ozeltisi eklendi ve tekrar 25 sn inki-
be edilip absorbans yeniden okutuldu.

«  Tim basamaklar 37°C'de tek kiivette gerceklestirildi ve
zaman araliklari her basamak icin kullanilan analizériin
program karakteristiklerine gére 25 sn veya daha uzun
olacak sekilde ayarlandi (12).

5 standardin konsantrasyonuna karsilik gelen absorbans (A)
degerleri kullanilarak kalibrasyon egrisi olusturuldu.

AGE Calisma Prosediirii
Calisma 6ncesinde oda isisina getirilen 6rnekler Biorad marka
spektroflorometre’'de calisildi. Asagida tanimlanmis olan calis-
ma prosediirii uygulandr:

« Hasta ve kontrol grubuna ait serumlar PBS ile (pH 7,4)
1/50 oraninda seyreltildi.

« Biorad marka spektroflorometrede maksimum eksitas-
yon 350 nm, maksimum emisyon 440 nm dalga boyla-
rindaki floresans yogunlugu “Arbitrary Units” (AU) olarak
kaydedildi. Sonrasinda AU/gram protein oranlari bulun-
du (13). Ancak calisma icinde sonuglar AU olarak verildi.

BULGULAR

Gruplar yas agisindan karsilastirildiginda kontrol grubu ile HD
ve KBY grubu arasinda ¢ok ileri diizeyde fark var iken (p=0,000),
kontrol grubu ile PD grubu arasinda ileri diizeyde (p<0,01) fark
bulundu. Gruplar cinsiyet acisindan karsilastirildiginda ise,
kontrol grubu ile hasta gruplari arasinda anlamli fark bulundu
(p<0,001, her biri i¢in). Bununla birlikte hasta gruplari arasinda
anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05, her biri icin). AOPP diizey-
leri bakimindan KBY ve PD grup ortalama degerleri kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,05, her biri icin).
AOPP’nin hemodiyaliz &ncesi (HDO) ve hemodiyaliz sonra-
si (HDS) diizeyleri de kontrol grubuna gore anlamh derecede
yiiksek bulundu (p<0.001, her biri icin). KBY ile PD gruplarinin
AOPP diizeyleri arasinda fark bulunmazken (p>0,05), HD gru-
bunun HDO ve HDS'ye ait AOPP diizeyleri, hem KBY grubunun
(p<0,001, her biri icin) hem de PD grubunun AOPP diizeyle-
rinden anlamli derecede yuksekti (sirasiyla p<0,05, p<0,001).
Benzer sekilde, HD grubundaki hastalarin diyaliz 6ncesi AOPP
dizeyleri de, diyaliz sonrasina gére anlaml derecede yiiksek
bulundu (p<0,001).

ileri glikasyon son (riinleri dizeyleri bakimindan gruplar
karsilastirildiginda aralarinda anlamh fark oldugu gorilda
(p<0,001). ikili karsilastirmalarda sadece kontrol ile KBY grup-
lar arasinda fark bulunmazken (p>0,05), kontrol grubunun
ortalama AGE diizeyi, hem PD grubununkinden (p<0,05) hem
de HD hastalarinin diyaliz 6ncesi ve sonrasina ait AGE diizey-
lerinden anlamli derecede disliktl (p<0,000, her biri icin).
Hasta gruplari AGE diizeyleri bakimindan ikili olarak karsilasti-
rildiginda KBY grubunun ortalamasi, PD grubuna gore dusiik-
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Tablo 1. Calisma gruplarinin ortalama AOPP ve AGE
duzeyleri

Kontrol ve hasta AOPP (pmol/L) AGE (AU)
gruplari Ortalama+SD  Ortalama+SD
Kontrol grubu (n=35) 33,04+6,90 3,35+£1,36
KBY grubu (n=36) 38,52+8,42 3,29+1,35
PD grubu (n=21) 39,14+7,71 5,56%3,01
HDO grup (n=64) 46,26+£10,53 12,75+4,76
HDS grup (n=64) 57,03+13,38 10,50+4,59

AOPP: ileri diizey okside protein Urtinleri; AGE: ileri glikasyon son Uriinleri; KBY:
kronik bébrek yetmezligi; PD: periton diyalizi; HDO: hemodiyaliz éncesi; HDS:
hemodiyaliz sonrasi; AU arbitrary units, SD standart sapma

57,03x13,38
462641053 [
38,52+8,42 39,14+7,71

33,04+6,90

HDO

Kontrol KBY PD HDS

Sekil 1. Gruplarin AOPP dizeylerini gésteren sutun grafigi
AOPP: ileri diizey okside protein Uriinleri; KBY: kronik bébrek yetmezligi;
PD: periton diyalizi; HDO: diyaliz dncesi; HDS: diyaliz sonrasi

12,75+4,76
T 10,5+4,59

5,56+3,01

3,29+1,35 \

-

3,35£1,36
T

20
18
16

54
12

<10

8
6
4
2
0

HDO

Kontrol  KBY PD HDS

Sekil 2. Gruplarin AGE diizeylerini gosteren siitun grafigi

AGE: ileri glikasyon son urtinleri KBY kronik bobrek yetmezligi; PD: peri-
ton diyalizi; HDO: diyaliz 8ncesi; HDS: diyaliz sonrasi

tl (p<0,05). KBY ve PD gruplarinin AGE diizeyleri ise, HD gru-
bunun diyaliz 6ncesi ve sonrasi AGE diizeylerine gore belirgin
sekilde dusikti (p<0,001 her biri icin). HD grubunun diyaliz
oncesi ve sonrasi AGE diizeyleri karsilastirildigi zaman, diyaliz
islemi sonrasinda AGE diizeylerinin ciddi derecede diistigu
gozlemlendi (p<0,001) (Tablo 1).

Tum gruplara ait olan AOPP ve AGE diizeylerinin stitun grafikle-
ri Sekil 1 ve 2'de gosterilmistir.

Hemodiyaliz tedavisi géren hasta grubunun diyaliz 6ncesi
AOPP ve AGE diizeyleri hastalarin DM hastaligi olup olmama-
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Tablo 2. Hemodiyaliz hasta grubunun diyabetli ve diyabetli
olmayan alt gruplarinin AOPP ve AGE diizeyleri

Diyaliz Oncesi Diyaliz sonrasi

Hasta gruplari Ortalama+SD Ortalama+SD

Diyabetli grup (n=25)

(AOPP, pmol/L) 47,36+9,99 60,03+£12,96
Diyabet olmayan grup

(n=39) (AOPP, umol/L) 45,55+10,94 55,11+13,46
Diyabetli grup (n=25)

(AGE, AU) 12,19+4,39 9,32+3,81
Diyabet olmayan grup

(n=39) (AGE, AU) 13,11£5,00 11,26+4,92

AOPP: ileri diizey okside protein Urtinleri; AGE: ileri glikasyon son Urtinleri

80
55,11+13,46
60,03+£12,96

70

47.36%9,99

60 —‘— 45,55+10,94

50

40 1

30 Non-DM

AOPP (umol/L)

20 A

Diyaliz 6ncesi

Diyaliz sonrasi

Sekil 3. Hemodiyaliz grubunun diyaliz 6ncesi ve sonrasindaki
AOPP duzeylerini diyabet mevcudiyetine gore karsilastirmali
gosteren slitun grafik

DM: diabetes mellitus; Non-DM: diyabet hastaligi olmayanlar

20
8 13,1125,00
12,19+4,39 11,26+4,92

16 T T

14 9,32+3,81
=)
s AL =
[T 1
LD -
<C

Non-DM B
/88 Non-DM

Diyaliz 6ncesi Diyaliz sonrasi

Sekil 4. Hemodiyaliz grubunun diyaliz 6ncesi ve sonrasinda-
ki AGE diizeylerini diyabet mevcudiyetine gore karsilastirmali
gosteren sltun grafik

DM: diabetes mellitus; Non-DM: diyabet hastaligi olmayanlar
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sina gore alt gruplara ayrilarak karsilastirildiginda, DM olan
hasta grubunun diyaliz 6ncesi AOPP duizeyi, DM olmayan hasta
grubunkinden daha yiiksek olmasina ragmen aralarinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05). DM olan ve ol-
mayan hastalarin diyaliz sonrasi AOPP diizeyleri karsilastirildi-
ginda da benzer sonuclar elde edildi (p>0,05). HD hastalarinin
diyaliz 6ncesi AGE degerleri karsilastinldiginda ise AOPP’nin
aksine, AGE duzeyleri DM olan hastalarda daha disukti ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Diyaliz sonrasi AGE
diizeyleri karsilastirildigi zaman da benzer sonuglar elde edildi
(p>0,05 her biri icin) (Tablo 2).

HD grubunun DM olan ve olmayan alt gruplarinin diyaliz 6ncesi
ve diyaliz sonrasi AOPP ve AGE diizeylerini gosteren siitun gra-
fikler sekil 3 ve 4'te gosterilmistir.

Kontrol ve hasta gruplarinin grup ici AOPP ve AGE diizeyleri ara-
sinda bir iliski bulunup bulunmadigi korelasyon analizi ile deger-
lendirildi. Bu degerlendirme sonucunda grup i¢i AOPP ve AGE
diizeyleri arasinda bir iliski yoktu (r<0,250, p>0,05 her biri icin).

TARTISMA

Ureminin artmis oksidatif stres ile iliskili oldugu ve ézellikle
HD ve PD tedavisinin oksidatif stresi arttirdigi ve antioksidan
kapasiteyi azalttigina dair kuvvetli kanitlar ortaya konmustur
(14, 15). Ozellikle KBY siirecindeki oksidatif stresin ortaya kon-
masinda guvenilir bir belirtec olarak kabul edilen AOPP (2), ilk
kez 1996'da, kronik Uremik hastalarin plazmasinda, yeni bir
oksidatif stres belirteci olarak bildirilmistir (5). Yaptigimiz calis-
ma sonucunda KBY ve PD gruplarinin AOPP dlizeyleri arasinda
anlamli bir fark bulamaz iken, her iki grubun AOPP diizeyleri,
kontrol grubununkinden anlamli derecede yiiksekti. Replas-
man tedavisi alan/almayan tiim son dénem bobrek yetmezli-
gi olan hastalar baslica kaynagi MPO olan artmis bir oksidatif
stresle karsi karstyadir. Yapilan calismalarda plazma AOPP di-
zeylerinin en ¢ok HD hastalarinda (5, 16) olmak Uzere, PD (5)
ve diyaliz tedavisi almayan KBY hastalarinda (5, 17) yiiksek bu-
lundugu ortaya konmustur. Uremik toksinlerin yani sira, diyali-
zin dolagimdaki nétrofil ve monositleri serbest oksijen radikali
(SOR) olusturmak Uizere tetiklemesi ile, diyaliz hastalarinda ok-
sidatif stresin indlklendigi varsayllmaktadir (18). HD esnasinda
ortaya ¢ikan SOR'nin en 6nemli kaynagi kullanilan membranlar
ve diyalizat sivilarinin aktive ettigi polimorfonikleer lenfosit-
lerdir (PMNL) (19, 20). PMNLnin aktive olmasi ile ortaya cikan
solunum patlamasinda rol alan NADPH oksidaz, stiperoksit
dismutaz ve MPO gibi enzimler, 0,7, H,0, ve HOCI gibi reaktif
drlinlerin ortaya ¢ikmasina yol acar. Benzer sekilde ¢alismamiz-
da HD hastalarindaki diyaliz 6ncesi ve sonrasinda tespit edilen
AOPP diizeyleri, diger tim gruplardakinden yiksek bulundu.
Ayrica calismamizda, HD hastalarindaki AOPP diizeylerinin di-
yaliz islemi sonrasinda daha da arttigi tespit edildi. Benzer se-
kilde Witko-Sarsat ve arkadaslari da ¢alismalarinda HD islemi
sonrasinda AOPP diizeylerinin arttigini bildirmislerdir (5). AOPP
molekiliinin kendi klirensini dnleyebilen yiiksek molekl agir-
igina sahip oldugu, disiilfid koprileri ve/veya tirozin ¢apraz
baglanmalarini iceren albiimin agregatlarindan olustugu ve
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in vitro sartlarda H,O,'den cok HOCl'ye maruz kalan saf/plaz-
ma alblimin 6rneklerinde olustugu belirlendiginden, in vivo
olarak aktif notrofillerce Uretilen HOCI'nin, AOPP olusturabi-
lecegi distinilmektedir (6, 18). HD islemi sirasinda kullanilan
membranlar da, kan-membran etkilesimi nedeniyle immin
hicrelerin tekrarlayan aktivasyonuna ve prooksidan durumun
daha da koétlilesmesine neden olmaktadir (21). Ayrica, kullani-
lan membranlar ve diyalizat sivilari alternatif kompleman yolu-
nun aktivasyonuna neden olarak hiicre hasarinin ilerlemesine
yol agmaktadir (21-23). Diyaliz sirasinda muhtemelen IgG ve
kompleman komponentlerinin diyaliz membranina baglana-
rak granilositler icin biyoaktif bir ylizey olusturdugu (24) ve
membranla temas eden nétrofillerde degraniilasyonun ve ak-
tivasyonun indlklendigi de bildirilmistir (25).

Oksidatif stresin erken asamasinda olusan ve diger oksidatif
stres belirteclerine gére dolasimda daha uzun sure ve kararli
kalabilen AGE gibi protein karbonil bilesikleri (PCC) oksidan
durumun degerlendirilmesinde givenilir bir belirte¢ olarak
bildirilmektedir (6, 26). Yaptigimiz calismada kontrol ve KBY
gruplarinin AGE diizeyleri arasinda fark bulamadik. Yapilan bir
calismada Uremik hastalardaki PCC'nin bdbrek yetmezliginin
derecesine bagli olarak giderek yiikseldigi ve plazma kreatinin
seviyeleriyle pozitif iliskili oldugu ortaya konmustur (27). Bir
baska calismada ise, AGE gibi Urlinlerin Gremide artisini agik-
layan iki mekanizma ileri siiriilmistir. ilk olarak bu Griinlerin
renal klirensteki azalmaya bagh olarak viicutta birikebilecegi
ikincisi ise, artan oksidatif stres nedeniyle lipid ve karbonhid-
rat kaynakli reaktif karbonil bilesiklerinin olusumunun daha
da artmasidir (28). Sonug olarak calismamizdaki KBY grubu-
nun hafif bobrek yetmezligine sahip olmasi sebebi ile renal
klirensteki hafif azalma, bu Urinlerin viicutta yeterince birik-
memesi sonucu AGE diizeylerinin anlamli derecede yikselme-
sine engel olmus olabilir. Ayni zamanda oksidatif stresi arttirici
etkilerinden bircok ¢alismada bahsedilen HD (2, 19-24, 29, 30)
ve PD (2, 29, 30) gibi diyaliz islemlerinin bu hasta grubunda
uygulanmamis olmasi da bir diger etken olarak diistindlebilir.
Calismamizdaki KBY grubunun aksine, PD grubunun AGE du-
zeyleri kontrol grubuna goére anlaml derecede yuksekti. HD
oncesi AGE diizeyleri ise, hem kontrol grubunun hem de PD
grubunun AGE diizeylerinden ciddi anlamda yiiksek bulundu.
Donate ve arkadaslari yaptiklari bir calismada benzer sonuglar
elde etmisleridir (31). PD hastalarinda okside/rediikte albimin
oraninda ki artis, oksidatif strese baglanmakta (32) ve diya-
lizatin ylksek glukoz iceriginin karbonil ve oksidatif stres ile
iliskili olabilecegi 6ne surilmektedir. Otooksidasyon ve/veya
Isitma ile sterilizasyon sirasinda glukoz yikim Grinlerinin art-
tig1 ve glikasyon reaksiyonlariyla AGE olusumunun hizlandigi
dustinilmektedir (33). Diger taraftan PD hastalarinda yiksek
gecirgenlige sahip peritonun diyalizer gérevi yapmasi ve re-
zidtel renal fonksiyonun daha iyi olmasi nedeniyle tremik
toksinlerin peritondan daha etkili bir sekilde temizlendigi ve
HD hastalarina gore PD hastalarinda plazma ve doku diizeyle-
rinin daha disiik oldugu bildirilmistir (11). Calismamizdaki HD
hastalarinin AGE diizeyleri diyaliz sonrasinda azalma gosterse
de, bu konu ile ilgili yapilan calismalarda farkh sonuglar elde
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edilmistir. Ornegin, Ward ve arkadaglan diyaliz sonrasi AGE
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir yiikselme
gozler iken, Himmelfarb ve arkadaslari, seans sirasinda, sonun-
da ve hatta seanstan 30 ve 60 dakika sonra bile degismeyen
PCC diizeylerini, diyaliz boyunca oksidasyon olmadigdi seklinde
yorumlamiglardir (34).

Calismamizda HD grubundaki DM olan ve olmayan gruplar ara-
sinda diyaliz 6ncesi ve sonrasi AOPP ve AGE diizeyleri bakimin-
dan fark bulamadik. Bu konu hakkinda AOPP ile ilgili bir calisma
bulunmasa da, AGE diizeyleri ile ilgili yapilan bir calismada DM
olan ve olmayan Uremik hastalar arasinda fark olmadigi bildi-
rilmistir (33).

Calismamizdaki her bir gruptaki AOPP ile AGE diizeylerini de-
gerlendirdigimizde aralarinda herhangi bir iliski bulamadik. Bu
konu ile ilgili yapilan calismalarda farkli sonuglar elde edilmis-
tir. Ornegin Kalousov ve arkadaslari DM hastalarindaki AOPP
ve AGE diizeyleri arasinda iliski bulurken (35), HD hastalarinda
yapmis olduklari bir baska calismada diyaliz 6ncesi AOPP ve
AGE dizeyleri arasinda gozlemledikleri iliskiyi, diyaliz islemi
sonrasinda elde edememislerdir (36). Oysaki bazi ¢alismalar-
da hem diyaliz tedavisi alan hem de almayan KBY hastalarinin
AOPP ve AGE dlzeyleri arasinda iliski bulunmustur (18, 28).
Ayrica, calismamizdaki kontrol ve hasta gruplarinin yaslari ile
protein oksidasyon Urilinlerinin dlzeyleri arasinda iliski sap-
tanmadi. Kalousov ve arkadaslarn da yaptiklan ¢alismada HD
hastalarindaki AOPP ve AGE diizeyleri ile yas arasinda iliski ol-
madigini bildirmislerdir (36). Farkli olarak E. Matteucci ve ark.
(37) yas ile birlikte serum albiimin ve total protein diizeylerinin
azalmasina paralel olacak sekilde, protein oksidasyon Griinleri
ile yas arasinda negatif iliski oldugunu bildirmislerdir.

Sonug olarak, AOPP ve AGE diizeylerinin 6zellikle HD ve PD
hastalarinda belirgin bir sekilde yiikseldigini tespit ettik. Ista-
tistiksel olarak en 6nemli artisin ise HD hasta grubunda oldu-
gu tespit edildi. Sonug olarak, replasman tedavisi géren KBY
hastalarinda ve 6zellikle de HD tedavisi géren hastalarda ok-
sidatif stresin cok daha siddetli oldugu gézlemlendi. Protein
oksidasyon drinlerinin kandaki dizeylerinin kreatinin klirens
degerleri (28), yas (37), cinsiyet (12), serum trigliserit (35, 37),
Ure (37) ve ferritin diizeyleri, intraven6z demir tedavisi alinma-
s1 (38) gibi bircok faktorden etkilendigi bildirildiginden dolayi
replasman tedavisi alan ya da almayan tiim KBY hastalarinda
oksidatif stres olusumunun ¢ok yonli olarak degerlendirilmesi
gerektigi ve bu mekanizmalarin multifaktoriyel nedenli oldugu
dislincesindeyiz.

Etik Komite Onayr: Yazarlar calismanin World Medical Association
Declaration of Helsinki “Ethical Principles for Medical Research Invol-
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