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Kronik bobrek yetmezliginde (KBY) ilerleyici fonksiyon kaybini
aciklamak (izere 6ne suriilen mekanizmalardan biri de oksidatif stres-
tir. Son dénem bobrek yetmezligi hastalarinda, serbest radikallerin agi-
i to either overproduction of free radicals or insufficient antioxidant

ri Giretimi ya da yetersiz antioksidan savunma sistemi nedeniyle, oksi-

datif dengenin bozulduguna dair gérisler giderek 6nem kazanmakta, :
hatta diyaliz ortami oksidatif stres icin bir model olarak diisiiniilmekte- :
dir. Son yillarda notrofil-miyeloperoksidaz-hipoklorik asit aracili reaksi- :
yonlar, KBY'de gézlenen oksidatif stresin baslica kaynagi olarak kabul §
edilmekte ve bu oksidatif reaksiyonlar, dogrudan inflamasyonla iliskili :

goriinmektedir.

Bu derlemede, KBY'de oksidatif stres olusumu ve 6zellikle prote- :
inlerin oksidatif modifikasyonuna neden olan mekanizmalar ile “biyo- :

markir” olarak kullanilan oksidatif tiriinler gézden gegirilecektir.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, serbest oksijen radi-

kalleri, oksidatif stres, protein oksidasyonu, biyomarkir

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), giderek azalan
glomertiler filtrasyon degeri (GFD) ile yansitildig1 gibi,
nefron kaybma bagli olarak bobrek fonksiyonlarinin
yillar icerisinde ilerleyici ve geri dontstiimstiz olarak
kaybedilmesidir (1).

Farkli temellere dayanan ve son donem bobrek yet-
mezligi (SDBY) ile sonuclanan ¢ok sayida bobrek has-
taliginin varlig; KBY etiyolojisini aciklamak tzere, bir-
birinden farkli bircok mekanizmanin 6éne striilmesine
neden olmakta; glomertiler htcreler, notrofil, mono-
sit/makrofajlar, trombositler, kompleman ve koagiilas-
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ABSTRACT

Oxidative stress is one of the proposed mechanisms to explain
renal function impairment in chronic renal failure (CRF). There is
growing evidence supporting that oxidative balance is disturbed due

defense system in patients with end stage renal disease. Moreover,
dialysis processes is accepted as a model for oxidative stress. In recent
years, neutrophil-myeloperoxidase-hypochlorous acid mediated
reactions suggest, as the main source of oxidative stress seen in CRF
and these reactions seem directly to be related to inflammation.

In the present review, the occurrence of oxidative stress and
especially the oxidative modification mechanisms of proteins as well
as oxidation products used as biomarkers are surveyed in CRF.

Keywords: Chronic renal failure, radical oxygen species, oxidative
stress, protein oxidation, biomarker
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yon sistemi, sitokinler ve buyltme faktorleri, PAF gibi
biyoaktif lipidler, anjioyensin II, endotelin, nitrik oksit
(NO) ve serbest oksijen radikalleri (SOR) gibi bircok
mediyatoriin, renal hasar olusumunda rol oynayabile-
cegi disiinilmektedir. Renal hiicrelerin enerji Giretimini
ve transport fonksiyonlarint bozabilen SOR; morfolojik
lezyonlarin olusumundan ve proteinlere karst glomert-
ler gecirgenligin artmasindan da sorumlu tutulmaktadir.
Hatta, prostaglandin, tromboksan ve PAF gibi vazoak-
tif lipidlerin salmiminda rol oynadiklari da 6ne stril-
mektedir (2,3).

KBY’de oksidatif stres

Organizmada, SORun asirt miktarda uretildigi ya da
antioksidan mekanizmalarin yetersiz kaldigi durumlar-
da; oksidan-antioksidan sistemler arasindaki dengenin
bozulmasi, oksidatif stres olarak adlandirilir (4). SDBY
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hastalarinda, oksidatif dengenin bozulduguna dair go-
riisler giderek ®¥nem kazanmakta (5,6); hatta diyaliz ok- :
sidatif stres icin bir model olarak dustntlmektedir (7).

KBY’de SOR iireten baslica oksidatif yollar yillardir
arastinlmaktadir. Bébrekte, glomertiler hiicreler (en-
dotel, mezangial, epitel), infiltran notrofiller, mono-
sit/makrofajlar ve trombositler tarafindan SOR olustu-
ruldugu gosterilmistir (3). Son yillarda miyeloperoksi-
daz (MPO) ile katalizlenen oksidatif olaylar, iremi ve
hemodiyaliz (HD) de, oksidatif stresin baslica kayna-
g1 olarak kabul edilmekte (5,8,9) ve bu oksidatif reak-
siyonlar, dogrudan inflamasyonla iliskili goriinmekte-
dir (10). j

Inflamatuar hastaliklarda, aktif notrofillerce asirt
miktarda tretilen SOR’un, doku hasarina yol actgi bi-
linmektedir (11). Kronik inflamasyon, KBY hastalarinda
ve Ozellikle diyaliz tedavisi (HD, periton diyalizi-PD) :
alanlarda yaygin bir durumdur (6). SDBY ve HD hasta-
larinda, dolasimdaki notrofillerde oksidatif metaboliz-
manin arttigr gosterilmistir (12).

Diyaliz sirasinda, diyalizerlerin alternatif yol ile
kompleman aktivasyonuna yol actigr (13), muhtemelen
IgG ve kompleman komponentlerin diyaliz membrani-
na baglanarak, graniilositler icin biyoaktif bir yiizey
olusturdugu (14) ve membranla temas eden notrofiller-

de degrantlasyonun ve aktivasyonun indiklendigi bil-
dirilmektedir (15). Notrofil aktivasyonunu gosteren
degrantlasyon sirasinda, notrofillerden stiperoksit
(O, ve hidrojen peroksit (H,O,) gibi SOR tiirevleri
(16) ile birlikte laktoferrin, lizozim, elastaz, eozinofil
katyonik protein ve notrofillere spesifik bir enzim olan
MPO (11) da plazmaya salinmaktadir (13-15) (Sekil 1).

HD hastalarinda, plazma MPO aktivitesinin yiiksel-
digi gosterilmistir (8, 9,17-19). Yiksek plazma MPO de-
gerleri, diyaliz hastalarinda oksidatif hasar olusturabilen
aktif notrofillerin varligini  gostermesi bakimindan
onemli bir bulgu olarak degerlendirilebilir.

KBY’de oksidatif stres

“biyomarkir’lari

Hastaliklarin patogenezinde ve/veya ilerlemesinde
oksidatif stresin rolinti arastirmak icin, uygun “biyo-
markir’larin kullanilmas: gerekir. SOR kaynakli oksida-
tif hasar en ¢ok protein, lipid ve nikleik asit gibi biyo-
molekiilleri etkilediginden; oksidatif stresin gosterilme-
sinde, genellikle bu biyomolekiillerin oksidatif tGrtinle-
rine yonelik testler kullanilmaktadir (20).

Gunumuzde KBY’nin bir prooksidan durum oldugu-
nu gosteren bircok oksidatif stres markert olmasina
ragmen; poptlasyon calismalarinin eksikligi nedeniyle,

Diyaliz roerabram
Kontunine diyalizat

Erondl: indlaanasyon

v

NOTROFIL AI;I‘IVA';YC:-NU

clasta.z—
laktoferrin—"_ \\
NADPH 0\\

mﬂmdl:lldeht -I-I_urhul.sulunmud H—I:—UII
H H

H=C~=0H

k 4" H-F:nn

CH, Ok

lioksal merll_jl.l.ol-.s'ﬂ gjn_l;nz

Reaktif Karhonil Bilegikleri- RCC

wapp+” Y. N a
0y g5 3-8 KARBONIL
| PR W STRES
80D 5-8
+ -S5H -SH
HyOy T L a8 -
. o SH__ PCC
Fe
> 4— (MPO)
Fé
—
OH' (HOCT)
e i Wk
lipid g ohidrat (ALB[:T"M} HgO;EE‘:.l'
(GPC) AQPP (MPD)
nA OH
('IH
o
I OnOsit B
3-Klorativozin

Sekil 1. KBY ve diyalizde nétrofil aktivasyonu ve sonuglari.
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hem bu testlerin diyagnostik gticti belirlenememekte
(21D); hem de tremik sartlarin énemine karsilik, renal

replasman tedavisinin rolti hentz aciklanamamaktadir
i yan zincirlerinin, lipid ya da karbonhidratlardan tire-
¢ yen prekirsorler (reactive carbonyl compounds-RCC)

(6). Cunku, hiperhomosisteinemi, inflamasyon gibi tire-
mi ile iliskili metabolik anormallikler; membran biyo-
uyumsuzlugu ve/veya endotoksinle kontamine diyali-
zat kullanimi gibi diyalize bagl faktorler ve hatta teda-

strese katkida bulunabilecekleri distintlmektedir. Ayri-
ca, numune eldesi ve saklanmasi, secilen metotlarin

sensitivitesi ve spesifisitesi, olctilen parametrenin in vi- :

vo kinetigi, in vitro sartlarda gerceklestirilen oksidasyo-
nun tam olarak in vivo oksidatif stresi yansitamamasi gi-
bi faktorler de, biyomarkir se¢imini etkileyebilecek ne-
denler arasinda sayilabilir (20, 21).

Oksidatif stresi belirlemede, lipid oksidasyonunu
yansitan malondialdehit (MDA) 6l¢timleri, siklikla yapil-
sa da; KBY hastalarinda hem lipid peroksidasyonunu
ve hem de intra- ve ekstraseltiler antioksidan potansi-
yeli degerlendiren calismalar, uyumsuz sonugclar ver-
mektedir (21,22). MDAnin yart dmriniin kisaligi, stabil
olmayist ve spesifik/sensitif olmayan yontemlerin kulla-
nilmasi, sonuclarin gtvenilirligini etkilemekte ve MDA
seviyeleri, tim KBY hastalarinda degil, ancak bir kis-
minda, plazma ve eritrositlerde yiikselmis goriinmekte-
dir (21). Bu nedenle, giinimuzde marker olarak, lipid
tirevleri yerine, daha stabil ve uzun 6mrli protein ok-
sidasyon Urlnlerinin kullanimi giderek yayginlasmakta-
dir (20,23).

Protein oksidasyon iuriinleri

Protein oksidasyonu, hipoklorik asit (HOCI), hidro-
peroksi, peroksinitrit, hidroksi ve peroksi gibi SOR ti-
revleri varliginda, direkt ve indirekt bircok yolla gercek-
lesebilir (24,25).

Protein oksidasyon trtnleri arasinda, protein karbo-
nil bilesikleri (PCC); 3-nitrotirozin (3-NT), klorotirozin
gibi yan zincir oksidasyon Uriinleri; ditirozin ve protein
ileri oksidasyon tritinleri (advanced oxidation protein
products; AOPP) gibi capraz baglanma trtnleri sayila-
bilir. Bunlarin icerisinde, PCC ve AOPP, daha buyik
protein fraksiyonlarini etkileyen global modifikasyon
ornekleridir (5,24).

Protein karbonil bilesikleri
(Karbonil stres)

Oksidatif stresin erken asamasinda olusan ve diger
. baslatan proinflamatuar mediyatorler olduklari ve infla-
masyonun siddetini artirdiklart da bildirilmektedir (31).

stres parametrelerine gore, dolasimda daha uzun stire
ve stabil kalabilen PCC, guivenilir bir marker olarak
onerilmektedir (20,21).
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Protein yapisinda bulunan prolil, lizil, arjinil ve tre-
onil yan zincirlerinin oksidasyonu/ peptid baglarinin
oksidatif yikimt ya da sisteinil, histidil, lizil niikleofilik

ile etkilesimi (23-25), protein tizerinde karbonil grupla-

rint olusturabilir. Bu ikinci yol, protein izerinde pento-
vide kullanilan eritropoietin gibi ilaclarn da oksidatif :

zidin gibi ileri glikasyon urtnleri (Advanced glycation
end products-AGE) veya MDA-lizin, 4-HNE-protein gibi
ileri lipoksidasyon turtinleri (Advanced lipoxidation end
products-ALE) olusumuyla sonuclanir (26) (Sekil 1).
Plazma PCC duzeylerinin, SDBY ve HD (10,27-29) ile

PD (8,28) hastalarinda, yiikseldigini gosteren c¢alismalar
- vardir. Uremik hastalarda PCC'nin renal yetmezligin de-
. recesine bagli olarak giderek ytikseldigini ve plazma kre-

atinin seviyeleriyle pozitif iliskili oldugunu gosteren Mi-

© mic-Oka ve arkadaslart (10), KBY’nin protein hasarma
© yol acan bir “karbonil stres” durumu oldugunu vurgu-
lamuslardir. Himmelfarb ve arkadaslart (27) da, kreatinin
. ve PCC arasindaki benzer iliskiye dayanarak, PCC olu-

sum hizinin hastaligin aktivitesine paralel olarak artabile-
cegini One strmuslerdir. Ancak, oksidatif stresin tiremiy-
le iligkili oldugunu 6ne siren bu arastirmacilar (10,27),
SOR’un nasil tretildigine deginmemislerdir.
Organizmada sadece MPO reaksiyonuyla olusan

HOCI'nin lipid ve DNA gibi molekiilleri hi¢ ya da cok

az modifiye edebildigi, baslica hedefinin proteinler ol-
dugu ve PCC olusumunu indukledigi bildirilmektedir
(20). Bu nedenle, SOR olarak baslica HOCI tiretilen du-

rumlarda, PCC olusumu kacinilmaz olacaktir.

Protein oksidasyonu icin; peroksinitrit varliginda
3-NT ve HOCI varhiginda 3-klorotirozin, sensitif ve spe-
sifik marker olarak kabul edilmektedir (23). Normal

plazmada, in vitro PCC olusumunun H,O, ile %6 ve

HOCI ile %712 oraninda arttigint gdsteren Himmelfarb

ve arkadaslart (27), HD hastalarinin plazma proteinle-

rinde, 3-klorotirozin iceriginin ylksek ve 3-NT’nin ¢ok
distik (9) oldugunu da belirlemislerdir. HD hastalarin-
da 3-klorotirozin ve PCC duzeylerinin ylksek bulunma-
st; MPO-HOClI-aracili reaksiyonlarin KBY’de oksidatif
strese yol acan baslica kaynak oldugunu desteklemek-

 tedir (Sekil 1.

Himmelfarb ve McMonagle (30), western blot ve
elektroforetik yontemlerle, SDBY ve HD hastalarinda
oksidatif strese maruz kalan baslica proteinin, albtimin
oldugunu gostermislerdir. Ayrica, albiimin gibi plazma
proteinlerinin, ayni zamanda notrofil aktivasyonunu

Glukoz vb. rediiktan sekerlerle olusan AGE tiirevlerinin
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diyabetiklere gore, tremik hastalarda daha ylksek ol-
dugu; buna karsilik diyabetik olan/olmayan tremikler-
de AGE diizeyleri bakimindan fark olmadig: ve plazma
AGE tiirevlerinin en az %90'min, albimine bagli oldu- :

gu bildirilmektedir (22).

Uremik hastalardaki AGE/ALE birikimi, okside pro- :
teinlerin renal atilimindaki azalmaya degil; karbonhid-
rat ve lipidlerin artmus oksidasyonu ya da RCC'nin azal- !
mis  inaktivasyonu/detoksifikasyonu sonucu olusan

karbonil stres’e de baglanabilir (32). Baska bir ifadeyle,

uremik hastalarin plazmasinda albimin tzerinde ger-
ceklesen PCC olusumu; hem HOCI tarafindan amino !

asitlerin direkt oksidasyonuyla, hem de AGE/ALE olu-

gerceklesebilir (6).

PD hastalarinda, okside/rediikte albiimin oraninda-
ki artis, oksidatif strese baglanmakta (33) ve diyalizatin
yiiksek glukoz iceriginin de karbonil ve oksidatif stres-
le iliskili olabilecegi one strtlmektedir (22). Otooksi-
dasyon ve/veya isitma ile sterilizasyon sirasinda, glukoz
yikim trtinlerinin arttigi ve glikasyon reaksiyonlartyla :
AGE olusumunun hizlandigi diistintilmektedir (22). Di-
ger taraftan, PD hastalarinda yiiksek permeabiliteye sa-
. leri, AOPP olarak tanumlanmustir (5). AOPP’nin in vitro
nal fonksiyonun daha iyi olmasi nedeniyle; tiremik tok-
sinlerin peritondan daha etkili bir sekilde temizlendigi
ve HD hastalarina gore, PD hastalarinda plazma ve do-
ku diizeylerinin daha distik oldugu bildirilmektedir :
(34). Ornegin, HD hastalarina gore, plazma AGE-pento-
zidin diizeyleri, PD hastalarinda daha diisiik bulunmus-
tur. Uremik hastalarin plazmasinda serbest ya da prote-
ine bagli bulunabilen AGE-pentozidinin, HD islemi ile
sadece serbest formunun; PD ile her iki pentozidin for-
. bina bagh olarak giderek yiikseldigi ve AOPP ile GFD
Dahast albtimine gore albiimin-pentozidin klirensinin
daha fazla olmasi, albiimine bagh pentozidinin kolay-
lastirilmus diftizyon ve akdif transport ile plazmadan pe- !

hip peritonun, diyalizer gorevi yapmast ve rezidiel re-

munun da plazmadan uzaklastirilabildigi gosterilmistir.

ritoneal kaviteye gecebildigi seklinde aciklanmustir (35).

Sonug olarak PD hastalarinda gozlenen ylksek pento-
zidin diizeylerinin, diyalizat stvisindan kaynaklanmadi-
&1 (34) ve endojen olusan pentozidin gibi AGE tiirevle-
rinin HD'ye gére SAPD islemiyle daha etkin bir sekilde
© tivasyonu ile de olustugunu gostermektedir (5,39).

Literatiirde, PD hastalarinda yapilan sadece iki calis-
mada, PCC seviyeleri yiiksek (28) ve degismemis (30) !
. tuar medyator gibi davrandiklart da 6ne siiriilmekte ve
PCC degerlerini normal bulan Erdogan ve arkadaslari-
nin (36) calismasinda; hem hasta gruplarmin 6-8 kisi-

vicuttan uzaklastirilabilecegi soylenebilir.

olarak bildirilmektedir. PD ve HD hastalarinda plazma

den olusmast ve hem de hastalarin, stire belirtilmeksi-

lirligini azaltmaktadir. Diger taraftan, Donate ve arka-
daslarinin (28) calismasinda, plazma PCC diizeyleri,
SDBY hastalarina gore diyaliz hastalarinda ve PD’ye go-
re de HD hastalarinda daha ytksek bulunmus ve bu
durum, HD’nin daha buiytk oksidatif stres olusturabile-
cegi ya da PD hastalarinin daha buytk rezidiel renal
fonksiyona sahip olabilecegi seklinde aciklanmistir.

Proteinlerin ileri oksidasyon

urinleri

Yiksek derecede okside proteinler olarak, ilk defa
Witko-Sarsat ve arkadaslari (5) tarafindan tremik hasta-

¢ larin plazmasinda tanimlanan AOPP, KBY stirecini yan-
sumuna yol acan RCC tarafindan indirekt oksidasyonla !

sitan, giivenilir bir oksidatif stres markert olarak kabul
edilmektedir.

Kimyasal yapist halen arastirilmakta olan AOPP’nin,
kendi klirensini de 6nleyebilen ytiksek molekil agirligi-
na sahip oldugu; distlfid koprileri ve/veya tirozin cap-
raz baglanmalarint iceren albiimin agregatlarindan olus-
tugu ve hem saf albiminden hem de kontrol plazma al-
buminden farkli oldugu, kromatografik ve elektroforetik
tekniklerle gosterilmis ve bu nedenle, oksidatif modifi-
kasyona ugrayan albtiiminin son ¢apraz baglanma triin-

sartlarda H,0O,'den ¢cok HOCl'ye maruz kalan saf/plazma
albtimin 6rneklerinde olustugu belirlendiginden, in vivo
olarak aktif notrofillerce tretilen HOCI'nin, AOPP olus-
turabilecegi distintilmektedir (37).

PCC gibi, plazma AOPP duizeyleri de, en ¢cok HD
hastalarinda (5,38) olmak tizere, PD (5) ve diyaliz teda-
visi almayan SDBY hastalarinda (5,39) yiiksek bulun-
mustur. Hatta, hafif, orta ve ileri KBY (SDBY) hastala-
rinda, plazma AOPP degerlerinin, renal fonksiyon kay-

arasinda kuvvetli negatif iliski oldugu belirlenmistir
(39). Yuksek MPO iceriklerinden dolay1, klorlu oksi-
danlarin baslica kaynagini olusturan notrofillerin, AOPP
olusumundan sorumlu olduklart diistintlebilir (Sekil 1).

Uremik hastalarda, oksidatif stresle karbonil stres
arasindaki iliskiyi destekleyecek sekilde, plazma AOPP
ile AGE-pentozidin, neopterin ve ditirozin diizeyleri
arasinda, pozitif iliski bulunmasi, AOPP’nin monosit ak-

AOPP’nin monontikleer fagositleri aktive ederek, notro-
filler ve monositler arasinda sitokin benzeri proinflama-

AOPP ve AGE’nin hem olusum mekanizmast hem de
yapisal acidan benzerlik gostermeleri nedeniyle, biyolo-

. jik aktivitelerinin de birbiriyle iliskili olabilecegi diisii-
zin, 100 mg vitamin C kullanmalari, sonuclarin giiveni-

niilmektedir (5,37,39).
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Tiyol oksidasyonu (Tiyol stres)

best tiyol (-SH) grubu iceren bilesikler de, tremi ve
HD’nin prooksidan etki gosterdigi baslica hedefler ara-
sindadir (24).

Plazmanin baslica antioksidanlari, trik asit, protein-
ler, tiyoller ve vitaminlerdir (40). Tiyollerin plazmada

biimin olmak tizere, plazma proteinlerinde bulunan sis-
tein ve metiyonine baglidir (4).

minleri yakaladigi bilinmektedir (30). Normal plazma-
da, in vitro tiyol seviyelerinin H,O, ile %30 ve HOCI ile
%97 oraninda azaldigi gosterilmistir (27). Bu nedenle

tiyol oldugu soylenebilir. Plazmada, askorbik asit gibi
diger antioksidanlara gore; albiminin HOCl'ye karsi 10

rilmistir (41).

Mimic-Oka ve arkadaslart (10), yetmezligin derecesin-
den bagimsiz olarak, tim KBY hastalarinda, plazma tiyol
seviyelerini diisiik bulmuslardir. Himmelfarb ve arkadas-
lart (27), tim SDBY hastalarinda, plazma tiyol seviyeleri-
nin azaldigint belirleyerek, bu durumu “téyol stres” ola-
rak degerlendirmislerdir. Ayrica, PD (33) ve HD (42) has-
talarinda redikte/okside sistein orant da dusik bulun-
mustur. Albliminin, Giremik hastalarda MPO-aracili oksida-

tif strese ugrayan baslica protein oldugu (30) dikkate ali-

nirsa; tiyol dizeylerindeki azalma, tiremide tretilen SOR’a

da protein oksidasyonunun olduguna baglanabilir. Ayrica,
dustik plazma -SH seviyeleri; antioksidanlarla ilgili celiski-
li bulgulara ragmen, tremiklerde prooksidanlara karst an-
tioksidan sistemin yetersiz kaldigini, hatta plazmanin total
antioksidan kapasitesinin (TAK) azaldigini da gosterebilir.

Plazmanin total antioksidan

kapasitesi

Plazmada bulunan antioksidanlar ayri ayri 6lctlebil-
se de; cok sayida antioksidan olmasi ve birbiriyle in vi-

gu dustntlmektedir (43).

(18,44) ya da artugini (36,45,46) gosteren celigkili bul-
gular, buyuk olasilikla, metodolojik farkliliklardan kay-
naklanabilir.

SDBY ve HD hastalarinda, sigir beyni homojenatlar-

daki peroksidasyonun serum/plazma tarafindan inhibis-
. rozu baglattigi kabul edilmektedir (50). Okside-LDL'nin

yonuna dayanan metotlarla (18,44), TAK'in azaldigi be-
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lirlenmis ve bu durum, tireminin endojen metabolik so-
Proteinlerin yani sira, sistein ve glutatyon gibi ser-
. AAPH gibi azo bilesiklerinin kullanildigi TRAP testleriyle
. (40), SDBY (46,47) ve HD (45-48) hastalarinda TAK ytik-
© sek bulunmustur. TRAP aktivitesinin tirik asit (%635-65),
: -SH iceren albiimin gibi proteinler (%10-50), vitamin E
- (%5-10) ve Cye (%0-24) bagl oldugu bilindiginden (40);
ylksek diizeyde olmast; glutatyonun yani sira, basta al-

nucu olarak yorumlanmistir (44). SOR kaynagi olarak

SDBY hastalarinda daima yukselen trik asit, diger anti-

. oksidanlardaki degisiklikleri maskeleyebilecek ve TAK,
. artmug gibi gortinecektir (45). Gercekten, Bergesio ve ar-
Tiyol bilesiklerinin selektif olarak HOCI ve klora- :

kadaslari (47), hafif, orta, ileri KBY ve HD hastalarinda,

. renal yetmezlige bagh olarak artan TRAP degerlerinin,
. kreatinin ve {rik asitle pozitif iliskili oldugunu ve
. KBY’deki oksidatif stresi belirlemede, bu testlerin uygun
plazmada HOCl'yi yakalayan en ¢nemli antioksidanin :
. 11 (48) da, PCC ve AOPP seviyelerini yiiksek bulduklar:
. HD hastalarinda, TRAP testiyle izole LDL- ve plazma-
kat daha giicli antioksidan etkiye sahip oldugu goste-
le ve LDL-TRAP’in da AOPP ile pozitif yonde iliskili ol-
. dugunu belirlemislerdir. Ayrica, artan konsantrasyonlar-
¢ da trik asit ve albimin-AOPP kompleksiyle inktibe edi-
. len normal plazma orneklerinde de, TRAP"1 yiiksek bu-
© lan arastirmacilar, in vivo antioksidan olmayan trik asit
- ve AOPP’nin, in vitro olarak peroksi radikallerini tutabil-
dikleri; bu nedenle TRAP testlerinin HD hastalart i¢in gii-
venilir olmadigi sonucuna varmuslardir (48).

olmayacagini bildirmislerdir. Nguyen-Khoa ve arkadasla-

TAK'in yikseldigini; plazma-TRAP’in AOPP ve trik asit-

Plazmanin in vitro demiri rediikleyebilme kapasite-
sini Olcen FRAP testleriyle (49) de, PD ve HD hastalart

i arasinda fark olmaksizin, TAK'in arttigt bildirilmektedir
karst, tiyoliin tiiketilmesine; diyalizden 6nce de hastalar-
©asit (%15), vitamin E (%5), bilirubin (%5) ve protein
(%10) gibi antioksidanlar olctiliirken; -SH'1n TAK’a kat-
- kast olciilememektedir (49). Erdogan ve arkadaslarinin
© (360) calismasinda da, hem yiiksek iirik asit diizeyleri
. hem de askorbik asit kullanimi; PD ve HD hastalarinda
. yiiksek bulunan FRAP aktivitesini aciklayabilir.

(36). Ancak FRAP testleriyle, Urik asit (%60), askorbik

Literatiirde; Gremik hastalarda ytiksek PCC, AOPP

(48) ve TRAP1n (40,46,48) yani sira, tiyoliin diisiik bu-
- lunmasi (45,46); protein oksidasyonu nedeniyle —SH'in
- dustiigii; bu durumun yiiksek trik asit ile maskelendigi
vo etkilesimleri nedeniyle, oksidatif stresin ortaya ko- :
nulmasinda, TAK’1 gosteren testlerin daha degerli oldu- :

ve aslinda azalan TAK'in ylkselmis gibi gorindigu
soylenebilir. Ayrica, azalmis TAK'la birlikte, distk plaz-

. ma tiyol ve yliksek MPO aktivitesi gézlenen HD hasta-
Literatirde, TAK'in Uremik hastalarda azaldigint

larinda, MPO’nun TAK ile negatif iliskili bulunmasi

. (18), MPO aracili oksidasyonun, TAK'1 diisiirebilecegi
. seklinde yorumlanabilir.

LDL oksidasyonu
Dogal LDL'nin SOR ile oksidasyonunun, ateroskle-
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aterosklerotik etkisi, SOR ile oksitlenme derecesine
baglanmakta (51) ve oksidatif strese direnci belirlemek
amactyla, izole LDL'nin oksidasyonu sirasinda biriken
konjuge dien miktari, kantitatif bir oksidasyon testi ola-
- i (60) bildirilmesine ragmen; Himmelfarb ve arkadas-
LDL-AOPP iceriginin, bakirla 5 kat, HOCI ile 100 kat :
ve 60 dakika sonra bile degismeyen PCC diizeylerini;
HOCI'nin LDL yapisint degistirdigi, HOCl-okside-LDL !
kompleksinin makrofaj solunum patlamasini indiikledi-
gi belirlenmis ve bu kompleksin aterogeneze de yol
acabilen makrofaj aracili oksidatif protein hasarinda rol
alabilecegi 6ne siirtiilmiistir (53). AOPP’nin koroner ar-
ter hastalarinda da ytiksek bulunmasi, ateroskleroz olu-
sumunda MPO aracili oksidasyonunun 6nemli oldugu-
. nuyla kiyaslandiginda, MPO kaynakli klorlanmis oksi-
3-klorotirozin gibi MPO-aracili okside rtinlerin ate-
rosklerotik plaklarda bulunmast; MPO aracili okside-
LDL'nin makrofajlarca kontrolstiz fagositozu (55); bu

rak kullanimaktadir (52).

arttigt ve bu artistn HOCI ile dogru orantili oldugu;

nu gostermektedir (54). Aktif MPO’nun ve ditirozin,

gortist desteklemektedir.

Kronik HD hastalarinda plazma antioksidanlarinin
distigi ve LDL'nin oksidasyona daha duyarlt oldugu :
gosterilmistir (56). Yas, cinsiyet ve diyabet gibi etkenler !
duzeltildikten sonra bile, KBY hastalarinin toplumdan
10-20 kat daha yiiksek kardiyovaskiiler mortalite/mor-
bidite gostermeleri (57); kronik inflamasyona bagl
rofil oksijen radikal tretimine baglamislardir.

MPO aracili oksidatif strese baglanabilir.

Diyaliz ve oksidatif stres

stresin olusabilecegi varsayilmaktadir (37,58).
Hemodiyalizde, kan-membran etkilesimi nedeniyle,

durumun daha da kotilesmesine neden olmaktadir.

Her seansta artan oksidatif stres; hem karbonil stresi ar-
tiran baslica faktorlerden biri, hem de hastalardaki ytik-
sek morbidite/mortalite oraninin ve kronik komplikas-
yonlarin sorumlusu olarak distintilmektedir (6). Diger

bir goris ise, oksidatif stresle iligkili en 6bnemli faktoriin,

HD isleminden cok, inflamasyonun derecesi ve tedavi-

nin stresi oldugunu 6ne stirmektedir (38).

HD isleminin oksidatif stres parametrelerine etkisini
arastiran calismalarda; MPO aktivitesinin, HD islemi stire-

since dalgalanmalar gosterse de (9); HD sonunda, hem

heparin kullanimiyla (59) hem de membran tipinden ba-

gimsiz olarak (13-15), daha da ytikseldigi belirlenmistir.
PCC seviyelerinin, seans sonunda nispeten ytikseldi-

lar1 (27), seans sirasinda, sonunda ve hatta seanstan 30

diyaliz boyunca oksidasyon olmadigi seklinde yorumla-
muslardir. Benzer sekilde, 3-klorotirozin seviyelerinin
de degismedigi bildirilmektedir (9). Bu verilere gore
protein oksidasyonu ve oksidatif strese yol acan etke-
nin, HD isleminden c¢ok, kronik fagositoz aktivasyonu
yapan renal yetmezligin bizzat kendisinin oldugu dusu-
ntilebilir. Buna gore, HD ile uyarilan notrofil aktivasyo-

danlarin kronik etkisi daha buytik hasar olusturabilir
veya MPO’nun intradiyalitik artist interdiyalitik protein
oksidasyonundan sorumlu olabilir.

Literatiirde, HD Oncesi ylksek olan AOPP dizeyle-
rinin, HD sonunda yiikseldigi (5) ya da degismedigi
(60) bildirilmektedir. Witko-Sarsat ve arkadaslart (5),
membran tipinden etkilenmeyen AOPP’nin, diyaliz so-
nunda daha da yikseldigini gozlemislerdir. Ward ve ar-
kadasglart (60), HD islemi sirasinda AOPPnin degisme-
mesini, diyaliz sonunda normale yakin bulduklart n6t-

HD isleminin, askorbik asit gibi antioksidanlarin

. kaybina yol acarak TAK'1 azaltacagi 6ne stiriilmektedir

Replasman tedavisi alan/almayan tim SDBY hasta-
lar;, baslica kaynagi MPO olan, artmis bir oksidatif
stresle karsi karsiyadir. Ancak oksidatif stresin neden
HD hastalarinda daha belirgin oldugu halen tartisiimak-
ta ve hatta diyaliz ortami, oksidatif stres icin bir model :
kabul edilmektedir. Uremik toksinlerin yant1 sira, diyali-
zin dolasimdaki notrofil ve monositleri SOR olusturmak
tizere tetikledigi; vitamin kaybiyla antioksidan giicin
de zayifladigr ve boylece diyaliz hastalarinda oksidatif !

(6). Diger taraftan, diyalizer tipine bagli olmaksizin
(27), diyaliz 6ncesi diisiik bulunan total (27,45,46,60)
ve serbest (61) tiyol seviyelerinin; hatta rediikte/okside
sistein oraninin (42) yukseldigi bildirilmektedir. Bu ar-
tis hemokonsantrasyona (46) baglansa da, albii-
min/protein dizeylerinin HD ile degismedigini bildiren
¢alismalar (45,61) da vardir.

Hemodiyalizin TAK'1 etkilemedigini bildiren Kuroda
ve arkadaslarina (44) zit olarak; TRAP testi ile HD on-
cesi yliksek bulunan TAK, HD sonunda distik bulun-

mustur (45,46). Bu durum, diyalizle azalan trik asit se-
immiin hiicrelerin tekrarlayan aktivasyonu, prooksidan

viyelerine baglanabilir. Diger taraftan, elektron spin re-
zonans yontemiyle, diyaliz 6ncesi diistik olan antioksi-
dan kapasitenin, diyaliz sonunda ytlkseldigi gosterilmis
(62) ve HD ile prooksidan faktorlerin plazmadan uzak-
lastirildigi varsayilmustir. Bu bulgulara gore, diyalizin sa-
dece oksidatif hasar olusturmayip, ayni zamanda oksi-
datif trtinleri ve prooksidanlart da, plazmadan uzaklas-
tirdigr soylenebilir. Ancak plazma tiyol ve TAK'1n yik-
selmesi, cok kisa stireli olmakta ve diyaliz seanslari ara-
sinda, prooksidan sartlar nedeniyle tiyol seviyeleri ye-
niden diserken, TAK da azalmaktadir.
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Sonucg¢

Mevcut literatiir degerlendirildiginde; notrofil-MPO
ile tretilen klorlu oksidanlarin, diyaliz tedavisi alan/al-
mayan SDBY hastalarinda gozlenen artmis oksidatif
stresin baslica kaynag olduklari dustnilebilir. HD has-
talarinda oksidatif stresin daha belirgin olmasi, hemodi-
yalizin kendisinden cok, altta yatan inflamasyonun de-
recesi ve tedavinin stiresi gibi faktorlere baglanabilir.

Yiiksek kardiyovaskiiler mortalite/morbidite ile de ilis-
kili oksidatif stresin onlenmesi icin, basta HD olmak tize-
re tim SDBY hastalarmnin, N-asetilsistein (63) gibi antioksi-
danlarla desteklenmesi, ek bir tedavi olarak distntlebilir.

Sonug olarak, kronik inflamasyonu 6nlemeye yone-
lik herhangi bir girisim, Gremik hastalara buytk yarar
saglayacak gibi gorinmektedir.
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