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ÖZET 

Amaç: Kronik Böbrek Hastal n n (KBH) tüm evrelerinde artm oksidatif stres (OS) 

yükü saptanmaktad r. Hemodiyaliz (HD) hastalar n n Sürekli Ayaktan Periton Diyaliz 

(SAPD) hastalar na göre daha yüksek risk ta d klar öne sürülmü tür. Bu çal mada HD ve 

SAPD hastalar nda OS ile ekokardiyografik indeksler üzerindeki etkileri incelenmi tir. 

Gereç ve Yöntem: Çapraz kesitsel bir ara t rma olarak planlanan çal maya 39 

SAPD, 32 HD ve benzer demografik özellikleri ta yan 30 sa l kl gönüllü al nd . Diabetes 

Mellitus ve kronik inflamatuar hastal olanlar kapsam d b rak ld . Oniki saatlik açl 

takiben hafta ortas diyaliz seans nda al nan serumlarda, biyokimyasal, hormonal ve 

hematolojik parametrelerinin yan s ra malonildialdehit (MDA), glutatyon peroksidaz (GSH-

px) ve superoksit dismutaz (SOD) çal ld . M-mod ekokardiyografi kullanarak ejeksiyon 

fraksiyon (EF), interventriküler septum kal nl (IVSd), arka duvar çap (LVPWd) ve sol 

atrium çap (LAd) ölçülerek OS parametreleri ile kar la t r ld . 

Bulgular: Hasta ile kontrol grubu ya , cins, beden kitle indeksi, kan bas nc yönünde 

farks zd . MDA ve GSH-px her iki grup aras nda anlaml bulunmazken, SOD hasta grubunda 

kontrol grubuna göre belirgin dü ük bulundu (p < 0.0001). HD ve SAPD hastalar aras nda 

ya , cins, kan bas nc , beden kitle indeksi, hemoglobin, C-reaktif protein, ferritin, kalsiyum, 

iPTH ve oksidatif stres parametrelerinden MDA ve GSH-px benzerdi. SOD düzeyleri 

istatistiksel olarak HD hastalar nda daha dü ük bulundu (p = 0.039). Serum fosfor, kalsiyum-

fosfor çarp m (CaxP), albumin HD hastalar nda SAPD hastalar na göre daha yüksek; 

fibrinojen, total ve LDL kolesterol daha dü ük bulundu.  MDA ile EF aras nda negatif bir 

ili ki (r=-0.380, p=0.001) saptand ; SOD ile sistolik kan bas nc (r=-0.265, p=0.011), diastolik 

kan bas nc (r=-0.230, p=0.028), fosfor (r=-0.327, p=0.001), iPTH (r=-0.259, p=0.013), CRP 

(r=-0.235, p=0.024), Fibrinogen (r=-0.342, p=0.001), T. kolesterol (r=-0.249, p=0.017) 

olumsuz birliktelik vard . SOD ile hemoglobin (r=0.414, p<0.001) ve albumin (r=0.367, 

p<0.001) aras nda olumlu bir birliktelik vard . MDA ya (beta=-0.258, p=0.035), erkek 

cinsiyet  (beta=-0.312, p=0.004) ve EF (beta =-0.461, p<0.001) ile ba ms z olarak etkile ti i 

saptand . Antioksidanlar ile kardiyak indeksler aras nda herhangi bir korelasyon bulunmad .  

Sonuç: HD ve SAPD tedavisi alan son dönem böbrek yetmezli i hastalar nda normal 

popülasyona k yasla OS parametrelerinden SOD un hemodiyalizde daha belirgin olmak üzere 

azalarak OS yol açabilece i, MDA seviyesinin ba ms z olarak ya , erkek cinsiyet, ve EF ile 

birliktelik gösterdi i; buna mukabil SOD kan bas nc , P, PTH, CRP ve fibrinojen ile negatif 

ve hemoglobin ve albumin ile pozitif korelasyon gösterdi i bulundu. 

Anahtar kelimeler: diyaliz, oksidatif stres, ekokardiyografik indeksler 
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ABSTRACT 

Aim: Enhanced oxidative stres (OS) is present in all stages of chronic renal disease. It 

is suggested that hemodialysis (HD) patients are under higer risk than continous ambulatory 

peritoneal dialysis (CAPD) patients. In this study, the affects of OS on echocardiographic 

indexes in HD and CAPD patients were evaluated.  

Materials and Methods: 39 CAPD, 32 HD patients and 30 healthy volunters having 

similar demographics were included into this cross-sectional study. Who had Diabetes 

Mellitus and chronic inflammatory diseases were excluded. Biochemical, hematological 

parameters and malonyldialdehyte (MDA), glutathion peroxydase (GSH-Px), and superoxyde 

dismutase (SOD) were studied from sampels taken after overnight period and before mid-

week dialysis session. EF, IVSd, LVPWd, and LAd were measured by M-Mode 

echocardiography.  

Results: There was no difference between patients and controls in age, gender, 

bodyBMI, and blood pressure. While no difference was found in MDA and GSH-Px between 

groups SOD was significantly lower than controls in patients (p<0.001). Age, gender, blood 

pressure, BMI, hemoglobin, C-RP, ferritin, calcium, iPTH, and MDA, and GSH-Px as 

oxidative stres parameters were similar among HD and CAPD patients. SOD levels were 

significantly lower in HD patients (p=0.039). Serum levels of P, albumin, and Ca-P product 

were higher, and serum levels of fibrinogen, total cholesterol, and LDL-Cholesterol were 

lower in HD patients than CAPD group. A negative corellation between MDA and EF (r=-

0.380, p<0.001), and negative correlations were found between SOD and systolic blood 

pressure, diastolic blood pressure, phosphorus, iPTH, C-RP, fibrinogen, total cholesterol 

levels. Positive correlations were found between SOD and Hb, and albumin levels. MDA 

interacts with male gender, and EF independently. There was no correlation between 

antioxidants and cardiac parameters. 

Conculision: SOD levels as oxidative parameters may cause enhanced OS by 

decreasing significantly lower levels in end stage renal disease patients especially in whom 

undergoing HD treatment. MDA levels were correlated with age, male gender, and EF, while 

SOD levels had negative correlations with BP, P, iPTH, C-RP, and fibrinogen, and psitive 

correlations with Hb, and albumin levels.  

Key Words: Dialysis, Oxidative stres, Echocardiographic indexes.     
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1. G R VE AMAÇ 

Böbrek hastal klar ve özellikle kronik böbrek hastal klar önemli sa l k sorunlar n n 

ilk s ralar nda yer almaktad rlar. Son y llarda tan alan nda sa lanan ba ar ve diyabetes 

mellitus, hipertansiyon ve ya l populasyonun artmas na paralel olarak kronik böbrek 

hastal klar epidemik hale gelmi tir. Böbrek fonksiyonlar n n çe itli nedenlere ba l ilerleyici 

ve ço u kere geri dönü ümsüz olarak bozulmas sonucu geli en Kronik Böbrek Hastal 

(KBH) ve bunun son evresi olan Son Dönem Böbrek Yetmezli i (SDBY) tüm dünyada 

oldu u gibi ülkemizde de giderek yayg nl k kazanmaktad r. Türk Nefroloji Derne i 

kay tlar na göre Türkiye'de 1990 y l nda 3 bin 69 olan hemodiyaliz tedavisi gören hasta 

say s n n 2006 y l sonu itibariyle 10 kat artarak, 33 bin 950 e yükseldi i bildirilmektedir (1). 

SDBY prevalans n n h zla artmas beraberinde hastal kla ili kili artm morbidite ve mortalite 

oranlar n getirmektedir. Kronik Böbrek hastal bulunanlarda renal parankim harabiyeti 

geli tikten sonra etyolojide rol oynayan etmen tamamen iyile se bile kronik böbrek 

yetersizli ine progresyon genellikle kaç n lmaz sonuçtur. Günümüzde hemodiyaliz, periton 

diyalizi ve renal transplantasyon gibi renal replasman tedavisinde (RRT) sa lanan teknik 

ba ar ya ve sa kal mda gelinen noktaya ra men gerek SDBY nin ve gerekse de bu hastal n 

etyolojisinde rol oynayan patolojilerin özgün bir tedavilerinin olmay , dikkatleri bu 

hastal n önlenmesine yönelik çal malara ve patogenezinde rol oynayan faktörlerin üzerinde 

odaklanmas na neden olmu tur.  

SDBY nde en önemli morbidite ve mortalite nedeni ateroskleroz ve bununla ili kili 

olan kardiyovasküler hastal klar (KVH) d r (2). Bu hastalarda KVH riski normal popülasyona 

k yasla 3.5-50 kat artm t r (3,4). Merkezimizde 1996-2005 y llar n kapsayan dönemde 

SDBY hasta populasyonumuzda mortalite oran ve kardiyovasküler nedenlere ba l mortalite 

oranlar s ras yla %14.1 ve % 45.63 bulmu olmam z, hastalar m zda kardiyovasküler 

hastal klar n morbidite ve mortalitedeki önemini ortaya koymaktad r (5). Bu hastalarda ya , 

diabetes mellitus, sigara içimi, hipertansiyon, dislipidemi, sol ventrikül hipertrofisi, kalp 

yetmezli i ve fiziksel inaktivite gibi geleneksel kardiyovasküler risk faktörleri, renal 

replasman tedavisi almakta olan SDBY hastalar nda yayg nd r ve bu k smen SDBY 

hastalar n n s kl kla ya l , diyabetik, hipertansif ve vasküler hastal olan popülasyondan 

olu mas ndan kaynaklanmaktad r (6). SDBY de KVH riskindeki bu art sadece geleneksel 

risk faktörleri ile de il, hatta bu geleneksel risk faktörleri sabitlendi inde bile, ayn zamanda 

kronik hipervolemiye ba l hipertansiyon, anemi, kalsiyum-fosfor metabolizmas 

bozukluklar , hiperkatabolizma, hiperhomosisteinemi ve artm oksidatif stres ile ili kili 
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kronik mikroinflamatuar durum gibi üremiye özgül, geleneksel olmayan risk faktörleri ile de 

ili kilendirilmektedir (7). Bu artm riske zemin haz rlayan mekanizmalar renal fonksiyon 

kayb n n erken dönemlerinde ba lar ve ço u kronik böbrek hastas son dönem böbrek 

yetmezli ine ula amadan kardiyovasküler nedenlerle kaybedilirler (2-8). 

Vücuttaki pro-oksidanlar ve antioksidan sistemler aras ndaki dengenin oksidanlar 

lehine de i mesiyle olu an çe itli moleküler de i ikliklerin ifadesi olan oksidatif stres 

sistemik hastal klar n olu mas nda, ilerlemesinde ve ili kili komplikasyonlar n n ortaya 

ç kmas nda büyük role sahiptir. (9,10). Oksidatif stres, ça m z n önemli sa l k sorunlar ndan 

olan ya lanma, diyabet, üremi, kardiyovasküler hastal klar, kanser, ya la ili kili 

nörodejeneratif hastal klar ve katarakt gibi durumlarda önemli patogenetik etmen oldu u 

ortaya konmu tur (9, 11).   

Üremik hastalarda artan proinflammatuar sitokinlerin ve oksidatif stresin ateroskleroz 

geli iminde önemli rolü oldu u dü ünülmektedir. SDBY hastalar nda oksidadif hasar n temel 

özelliklerinden birisi olan artm lipid peroksidasyonu ve azalm antioksidan aktiviteye ba l 

oksidatif stres artm t r (12). Ayr ca diyaliz i lemi, diyaliz i leminin istenmeyen ters etkileri, 

diyaliz tedavisi s ras nda kullan lan diyaliz s v s ve ilaçlar, diyaliz membran , üremik 

toksinlerin tam olarak temizlenememesi, malnütrisyon, immün sistem aktivatörleri, defektif 

antioksidan koruma ve di er farmakolojik tedaviler nedeniyle yo un oksidatif stress yatk nl 

artt r r (10-12). Hemodiyalizin periton diyalizine k yasla daha fazla oksidatif stres yükü 

alt nda olabilece i ileri sürülmü tür (13). Bu hastalarda kardiyovasküler komplikasyonlar n -

aterosklerozun- geli iminde oksidatif stresin lipid peroksidasyonu, endotel disfonksiyonu 

yoluyla olumsuz etkileri gösterilmi tir. (10).  

SDBY hastalar nda artm morbidite ve mortalite riski sol ventrikül hipertrofisi ile 

anlaml birliktelik göstermektedir (14). Sol ventrikül hipertrofisi en iyi de erlendirme 

araçlar ndan biri de ekokardiyografik çal malard r (15,16). National Kidney Foundation 

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF/DOQI) k lavuzlar nda SDBY nin 

de erlendirilmesi ve peryodik takibi için ekokardiyografik olarak de erlendirilmesi 

önerilmektedir (17). Ekokardiyografide hastalar ventriküllerin sistolik ve diyastolik 

fonksiyonlar , sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (EF), valvuler fonksiyonlar n yan s ra 

interventriküler septum çap (IVSD), sol ventrikül posterior duvar çap (LVPWd) ve sol 

atrium çap (LAd) gibi sol ventrikül hipertrofisini betimleyen parametreler baz al narak 

yap lan de erlendirmelerde hastalar n kardiyak durumunu güvenilebilir bir düzeyde saptamak 

mümkündür (16).  
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SDBY ve oksidatif stres ili kisini ara t ran çok say da çal ma olmas na kar l k 

oksidatif stres parametrelerinin diyaliz modaliteleri ile ili kisini ve bunlar n sol ventrikül 

hipertrofisini ortaya koyan ekokardiyografik indeksler üzerindeki etkilerini ara t ran s n rl 

say da çal ma literatürde mevcuttur.  

Bu çal mada RRT olarak hemodiyaliz (HD) ve sürekli ayaktan periton diyalizi 

(SAPD) alan SDBY hastalar nda oksidatif stres parametrelerinin kontrol grubu ile 

kar la t rarak diyaliz modaliteleri ile olan ili kisini; bu ili kinin ekokardiyografik 

parametreler olan ejeksiyon fraksiyon, interventriküler septum çap , sol ventrikül posterior 

duvar kal nl ve sol atrium çap aras ndaki ili kisiyi incelemeyi amaçlad k.                                
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2. GENEL B LG LER 

2.1. Kronik Böbrek Hastal

 
2.1.1. Tan m 

Kronik Böbrek Hastal (KBH), böbrek fonksiyonlar n çe itli nedenlerle ilerleyici kayb 

ile böbre in at l m ve düzenleme fonksiyonlar nda yetmezli e yol açan klinik bir sendromdur 

(1-4,18,19). National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 

(NKF/DOQI) taraf ndan yap lan tan mlamaya göre KBH; 

a) Üç ay veya daha fazla devam eden böbrek hasar bulgusunun olmas (Böbrek hasar ; 

böbre in yap sal veya fonksiyonel anormalliklerinin GFH sinde azalma olsun ya da 

olmas n, klinikte patolojik anormallikler ve/veya idrarda, kanda, görüntüleme 

tetkiklerinde anormallikler olmas ). 

b) Böbrek hasar olsun ya da olmas n, 3 ay veya daha uzun süreli GFH nin 60 

ml/dak/1.73 m2 alt nda olmas (18).   

Yine NKF/DOQI k lavuzlar nda KBH evrelere ayr lmakta ve evre V olarak kabul edilen 

dönemde glomeruler filtrasyon h z n n (GFH) diyabetik hastalarda 15 ml/dakika diyabetik 

olmayan hastalarda 10 ml/dk alt na dü tü ü bu dönem SDBY ad verilmektedir (18) (Tablo 

1). Böbrek yetmezli i, fonksiyon gören toplam nefron say s % 30 un alt na dü tü ünde 

ortaya ç kar ve bu say % 10 un alt na dü tü ünde ise üremik sendrom tablosu yerle ir (19).  

Tablo 2.1. KBH n n K/DOQI k lavuzlar na göre evreleri 

Evre  Tan m GFH* 
(ml/dak/1.73m² ) 

1 Normal veya artm GFH ile birlikte böbrek hasar                        90 

2 Hafif dü ük GFH ile birlikte böbrek hasar

 

60-89 

3 Orta derecede dü ük GFH 30-59 

4 A r derecede dü ük GFH 15-29 

5 Son dönem böbrek yetmezli i (SDBY) <15 (veya diyaliz) 

* GFH: Glomerul Filtrasyon H z

   

2.1.2. Etyoloji  

Son 25 y ld r SDBY s kl nda belirgin bir art tüm dünyada göstermektedir. ABD de 

istatistiklerine göre 2010 y l na kadar SDBY insidans n n y ll k % 6-7 olaca öne 

sürülmü tür (19). Diabetes Mellitus, hipertansiyon ve kronik glomerulonefrit SDBY nin 

etyolojisinde ilk üç s rada yer almakta olup hastal n etyolojisinin yakla k %80 inde 

sorumlu tutulmaktad rlar. Türk Nefroloji Derne i (TND) kay tlar na göre ülkemizde ve 

bölgemizdeki verilerde buna paraleldir (tablo 2). Bunun d nda kistik böbrek hastal klar , 
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vezikoureteral reflü, ürolojik problemler, herediter böbrek hastal klar , multipl miyeloma 

böbre i, amiloidoz, vs SDBY neden olabilen di er hastal klard r. Olgular n yakla k %10-

20 sinde ise etyolojik neden saptanamamaktad r. 

       Tablo 2.2. Son Dönem Böbrek Yetmezli i Nedenleri 

Hastal k ABDa ngiltereb Türkiyec Merkezimiz* 

Diabetes Mellitus 46.8 18.1 23.7 22.9 
Hipertansiyon 28.6 10.4# 22.9 15.2 
Glomerülonefrit 8.1 12.2 8.7 14.4 
Kronik Tubulointerstisyel Nefrit - 8.1 - 8.5 
Kistik Böbrek hastal

 

2.5 5.9 5.8 7.7 
VezikoUreteral Reflü - - - 2.0 
Ürolojik nedenler 2.1 - 6.2 1.6 
Di er nedenler 12.2 18.2 14.9 9.8 
Etyolojisi bilinmeyen 4.6 25.2 17.8 17.4 

a : USRDS Annual Report 2007,   b : EDTA Reg stry 2005  c : TND Reg stry 2007 * : 5 no.lu kaynak, 
# 

Renovasküler hipertansiyon dahil  

 

2.1.3. Patogenez ve Patogenezde Oksidatif stresin rolü 

KBH, metabolik, kardiyovasküler ve hematolojik komplikasyonlar kapsayan 

kompleks patolojilerle karakterize bir sendromdur. Histopatolojik olarak incelendi inde tüm 

nedenlere ba l SDBY periglomeruler ve interstisyel fibroz, glomeruloskleroz, interstisyel 

kronik inflamatuar hücre infiltrasyonu ve tubuler atrofi gibi benzer bulgular saptan r. Bu 

veriler patogenezde ortak mekanizmalar n rol oynad n dü ündürmektedir. Bu progresyonda 

mekanik (hiperperfüzyon, hiperfiltrasyon, intraglomeruler hipertansiyon) ve biyolojik 

(lipidler, sitokinler, büyüme faktörleri ve oksidatif stres gibi) faktörler rol al rlar. KBH 

progresyonunda etkisi olan risk faktörleri tablo 2.3. te özetlenmi tir.  

Tablo 2.3. Kronik Böbrek Hastal n n progresyonunda rol oynayan faktörler 

Proteinüri (>1.5 g/gün veya, idrar Protein/kreatinin oran >1 g/g) 

Hipertansiyon 

Altta yatan hastal n tipi; Diabet gibi 

Erkek cinsiyet 

Obezite  

Diabetes mellitus 

Hiperlipidemi 

Sigara içimi 

Yüksek proteinli diyet 

Fosfat retansiyonu 

Metabolik asidozis 

 

KBH etyopatogenezini aç klamak üzere, birbirinden farkl birçok mekanizman n öne 

sürülmü ve glomerüler hücreler, nötrofil, monosit/makrofajlar, trombositler, kompleman ve 

koagülasyon sistemi, proinflamatuar sitokinler ve büyüme faktörleri, anjioyensin II, endotelin, 
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nitrik oksit (NO) ve serbest oksijen radikalleri gibi birçok mediyatörün, renal hasar 

olu umunda rol oynayabilece i dü ünülmektedir (19). Oksijen radikallerinin üretiminin art 

ve/veya antioksidan sistemlerin yetersizli i de KBY'nin patogenezine katk da bulunur (20). 

Renal hücrelerin enerji üretimini ve transport fonksiyonlar n bozabilen oksidatif stres yükü; 

morfolojik lezyonlar n olu umundan ve proteinlere kar glomerüler geçirgenli in 

artmas ndan da sorumlu tutulmaktad r (19-21). KBY'de varolan renal parankimal hasar ve 

azalm glomerül filtrasyon h z yla ilgili olarak antioksidan kapasitenin azald , lipid 

peroksidasyonunun ise artt bildirilmi tir (20,21). Renal kitlenin % 75 kayb n n serbest 

radikal üretimini artt rd , serum kreatinini 5 mg/dl'den fazla olan hastalar n eritrosit 

membran lipid peroksidasyonunun yükselmi oldu unu bildirilmi tir (21).  

A a da oksidatif stresin organizmada olu um mekanizmalar , fizyolojik ve patolojik 

süreçlerde etkileri tart ld ktan sonra KBH olu umunda ve komplikasyonlar n meydana 

gelmesinideki rolü ve KBH tedavileri üzerindeki etkileri incelenmi tir.  

2.1.4. Klinik ve Laboratuar Bulgular   

Böbre in fonksiyonel adaptasyon yetene i nedeniyle böbrek dokusunun % 75 

oran nda kayb , glomerüler filtrasyonda, ancak yar yar ya bir azalmaya neden olur. Böbrek 

rezervinin ileri derecede azald dönemlerde, böbrek fonsiyonunda ölçülebilir bir dü me söz 

konusudur. Bu dönemde kronik böbrek hastal GFH < 60 mm/dk olmad kça genellikle 

semptomsuzdur. GFH < 30 mm/dk (diyabetiklerde daha erken evrelerde) oldu unda özgül 

olmayan belirtiler görülür ki; bunlar hipertansiyon, anemi, ödem, poliüri, oligüri, anüri, 

noktüri, dizüri, hematüri ve idrarda renk de i ikli i, halsizlik, i tahs zl k, adinami, halsizlik, 

bulant -kusma (özellikle proteinli g dalara kar ), tat alma duyusunda bozulma ve yan a r s 

gibi birçok hastal kta görülebilecek belirti ve bulgulard r. Asl nda üremik hastalarda 

semptomatoloji böbrekler taraf ndan at lmas gereken toksinleri at lamamas na ba l d r. 

Ayr ca GFH = 30-60 mm/dk oldu u dönemlerde sekonder hiperparatroidizm ve böbrek 

içindeki glomerülo-tübüler denge de i iklikleri gibi baz hormonal adaptasyonla devam 

ettirilmeye çal l r (19,22). Böbrek yetmezli i ba lad nda, vücutta azotlu bile iklerin 

hafifçe birikmesi söz konusudur. Bu durum kendisini serum üre azotu ve kreatinin 

de erlerinin yükselmesiyle gösterir. Böbrekteki fonksiyon bozuklu unun daha ileri 

evrelerinde, s v -elektrolit dengesinde bozukluklar görülmeye ba lar, azotemi iddetlenir ve 

sistemik belirtiler ortaya ç kar. Karbonhidrat intolerans , hiperürisemi, dislipidemi gibi 

metabolik anormallikler görülür. Karakteristik klinik bulgular azotlu madde birikmesine, asit-

baz dengesi bozuklu una ve anemiye ba l olarak ekillenir (22). Serum Na düzeyi, normal 
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veya azalm , K düzeyi normal veya artm olabilir. Hipokalsemi ve hiperfosfatemi vard r, 

serum PTH düzeyi yükselmi tir (sekonder hiperparatiroidi). Metabolik asidoz görülür. 

Normokrom normositer veya demir eksikli ine ba l hipokrom mikrositer anemi görülür. 

drar dansitesi izostenüriktir (1008-1010). Oliguri mevcuttur terminal safha ise anüriktir (19).  

       Böbrek fonksiyonlar için çe itli görüntüleme ve laboratuar yöntemleri kullan labilirsede 

böbre in ekskresyon fonksiyonunu en iyi gösteren parametre glomerüler filtrasyon h z d r 

(GFH). Renal sintigrafi gibi zaman al c ve teknik ekipman gerektiren yöntemlerle daha do ru 

saptanabilirse de, klinik pratikte GFH; kreatinin klirensi, Cockcroft-Gault formülü ve MDRD 

(The Modification of Diet in Renal Disease)  formülü gibi basit ve güvenilir bir yöntemlerle 

ölçülerek böbrek rezervleri de erlendirilir ve evrelere ayr l r. Endojen kreatinin klirensi 

normalde 90-125 ml/dk d r. GFH normalin % 20-35 nin alt na dü tü ünde azotemi geli meye 

ba lar ve normalin % 5-10 u seviyesine indi inde, üremik sendrom (Evre V; Son Dönem 

Böbrek Yetmezli i) tablosu meydana gelir (22). GFH göre KBH evrelemeleri tablo 2.1. de 

verilmi tir.  

2.1.5. Kronik Böbrek Hastal nda tan

  

KBH tan s , genellikle klinik ve basit laboratuar (serum BUN, kreatinin retansiyonu, 

ürik asit yüksekli i, hiperfosfatemi, hipokalsemi, parathormon yükselmesi, hiperpotasemi 

gibi) ve ultrasonografi (küçük, atrofiye olmu fibrotik böbreklerin görülmesi) gibi 

görüntüleme tetkikleri ile konulmaktad r. Nadiren böbrek biopsisi gibi invaziv giri imlere ve 

renal sintigrafi gibi nispeten daha komplike yöntemlere gereksinim duyulur. Erken dönem 

(evre 1) hastalar nda böbrek hastal için risk olu turan diabetes mellitus, hipertansiyon 

hastal klar olsun ya da olmas n böbrek hasar n n gösterilmesi ve GFH n n 90 ml/dakika 

üzerinde olmas ile konur. Evre 2 ve daha dü ük evrelerde (dü ük klirens olarak 

tan mlanabilen hastalar) do rulanm GFH ölçümü esas al narak böbrek fonksiyonlar n n 

bozuldu unun gösterilmesi ile tan konur (19,22).  

2.1.6. Son Dönem Böbrek Yetmezli inin Tedavisi  

KBH hemen tüm evrelerinde hatta etyolojisinde bulunan hastal klar n ço unun, etkin 

ve özgün bir tedavisi yoktur. Bugün için önerilen yöntem; KBH olu madan önce risk gruplar 

tespit edilmeli, bunlar giderici veya önleyici tedaviler/stratejiler geli tirilmeli, uygulanmal ve 

primer hedef SDBY ne progresyonu yava latmak olmal d r. Hastal n ba lang c nda, 

medikal tedavi ve diyet ile son dönem böbrek yetmezli ine ilerlemesi geciktirilmeye 

çal larak hastan n terminal döneme ilerlemesi geciktirmek mümkün olmaktad r. Örne in 
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mikroalbuminüri evresinde tespit edilen diyabetik nefropati anjiotensin dönü türücü enzim 

inhibitörü (ACEI) ve/veya anjiotensin reseptör blokörleri (ARB) ile yava latmak hatta 

durdurmak mümkündür. Ancak terminal dönem geli ti inde kaç n lmaz olarak diyaliz veya 

transplantasyona gerek duyulmaktad r (19,22). Renal transplantasyon bu hastalarda alt n 

standart tedavi modalitesi olmas na kar n yeterli miktarda donör bulunamamas nedeniyle 

ya am n idamesi için, diyaliz tedavisi artt r.  

Komplikasyonlar

GFHNormal Renal HasarArtm Risk KBH ndan ÖlümBöbrek Yetmezli i

KBH risk fak. 
taramas

KBH risk fak.
azalt m

Tan /tedavi
Komorbidite tedavisi

RRT tedavisine 
haz rl k

RRT

ekil 2.1. Kronik Böbrek Hastal için ba lang ç, ilerleme evreleri ve tedavi seçenekleri (K saltmalar: KBH; 
Kronik Böbrek Hastal , RRT; Renal Replasman Tedavisi, GFH; Glomeruler Filtrasyon H z )

Her ne kadar kronik diyaliz tedavisiyle hayat sürdürülse de, çe itli destek tedavilerine 

ra men (aneminin eritropoietin ve demir ile tedavisi veya sekonder hiperparatiroidinin

fosfor ba lay c , aktif D vitamini vs. ile tedavisi, malnütriyonun tedavisi gibi) böbrek 

fonksiyonlar ndaki yetersizlik sonucunda organizman n di er sistemlerinde arazlar 

görülmektedir (22). Kronik Böbrek Hastal n n son dönem böbrek yetersizli ine 

progresyonu,evreleri ve bu evrelere göre tedavi yakla mlar ekil 2.1. de gösterilmi tir. 

Diyaliz, kandaki baz toksik maddelerin yar geçirgen bir zar arac l yla diyalizat ad 

verilen fizyolojik konsantrasyonda elektrolit içeren bir solüsyona geçmesidir. Hemodiyaliz ve 

periton diyaliz eklinde uygulanabilir. Günümüzde hemodiyalizde ço unlukla selüloz veya 

kuprofan gibi biyouyumlu yar sentetik membranlar kullan l r. Kan n ekilli elemanlar , 

plazma proteinleri, molekül a rl büyük olan maddeler, bu membranlardan geçemezken 

suda eriyebilen, plazma proteinlerine ba l olmayan dü ük molekül a rl kl maddeler, 

membrandan difüzyon yolu ile geçerler. Hemodiyaliz tedavisi böbrek yetmezli inin 

durumuna göre her biri 4-6 saat olmak üzere haftada 1-3 seans olarak uygulan r (23). Periton 

diyalizinde ise periton zar diyaliz membran görevini görür. Sürekli ayaktan periton diyalizi 

(continuous ambulatory peritoneal dialysis), aletli (otomatik) periton diyalizi veya bunlar 

birlikte-dönü ümlü kullan ld hibrit periton diyalizi yöntemleri gibi alt gruplar tedavi de 

kullan lmaktad r (23).  
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2.2. OKS DAT F STRES VE KRON K BÖBREK HASTALI I 

2.2.1. Oksidatif Stres, Fizyopatolojisi, Son Dönem Böbrek Hastal nda Önemi 

       2.2.1.1. Oksidatif Stres 

Oksidatif stres; herhangi bir nedenle oksidan üretiminde art ve antioksidan savunma 

mekanizmas nda yetersizlik nedeniyle aradaki dengenin antioksidan aktivite aleyhine 

bozulmas sonucunda olu an doku hasar olarak tan mlamaktad r (10).  

Oksidatif stres, organizmada birçok lokal ve sistemik hastal n meydana gelmesinde, 

ilerlemesinde ve komplikasyonlar n n ortaya ç kmas na neden oldu u gösterilmi tir. Oksijen, 

serbest radikallerin ana kaynaklar ndan birisi olup serbest radikallerin oksidan özelli inin 

yap s ndaki oksijenden kaynaklanmaktad r (9). Normal biyolojik fonksiyonlar sürdürülürken 

oksijen radikalleri meydana gelir ve her zaman oksidan aktivite göstermezler (24). 

Organizmada oksidoredüksiyon gibi birçok biyokimyasal reaksiyonda rol oynayan serbest 

radikaller, tüm aerobik hücrelerde solunum, fagositoz, ara idonik asit metabolizmas s ras nda 

meydana gelir (24,25). 

Oksidatif stres; serbest radikallerin üretim h zlar na, aktivitelerine ve savunma 

sistemine ba l olarak olu ur. Serbest radikallerin fazla üretilmesi, oksidazlar, hem içeren 

proteinazlar, metaloproteinazlar gibi enzimlerin hücre d na ç kmas , serbest radikallerle 

kompleks demir 

 

bak r bile ikleri ve savunma sistemindeki bozukluklar oksidatif stresin 

artmas na neden olurlar (26). Günümüzde oksidatif stres, kardiyovasküler hastal klar, kanser 

ve ya lanmayla birlikte olan nörodejeneratif birçok önemli hastal n patogenezinde etkilidir. 

Oksidatif stres, tüm hücrelerde yap sal ve fonksiyonel hasara neden olabilir. Bilinen 

hedefleri çoklu doymam ya lar, ekerler, proteinler ve nükleik asittir. Oksidatif stres, iyon 

dengesi hücre redoks sistemini, hücre içi haberle meyi ve gen transkripsiyonunu etkiler, 

sonuç olarak, hücre döngüsünü etkileyerek hücrenin ölümüne neden olur (25-28).  

2.2.2. Serbest Radikaller ve Oksidanlar 

Serbest radikaller; payla lmam bir veya birden fazla elektrona sahip molekül veya 

atomlar olup, payla lmam elektronun üzerinde bulunan oksijen molekülleridirler (10,29). 

Ya ortamda bulunan kimyasal veya fiziksel enerji kaynaklar n kovalent ba lar n hemolizi 

sonucu iki farkl payla lmam olan elektron olu turmas ile ya da redoks reaksiyonu ile 

serbest radikal olu umuna neden olur. Bu reaksiyonlarda bir elektronun ya kaybedilir veya 

kazan l r. 

A      e- + A+ (Oksidasyon) 

B+ e-   B- (Redüksiyon- ndüksiyon) 
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Her oksidasyon reaksiyonu bir redüksiyon reaksiyonu ile birliktedir ve oksidatif stres 

her iki reaksiyonda da meydana gelir. Serbest oksijen radikallerin aktiviteleri farkl l k 

gösterir. Hidroksil (HO-) gibi baz radikaller yüksek aktiviteye sahipken, E vitamininin 

oksidasyon ürünü olan tokoferoksil gibi baz bile iklerin aktiviteleri çok dü ük olup ihmal 

edilebilir öneme sahiptirler (30). Serbest radikal, ayn maddeyi oksidant veya redüktant olarak 

kullanabilir. Reaksiyonun olu ma h z ; ortam n s s na, pH s na ve ortamdaki katalizörlere 

ba l d r (31).  

2.2.2.1. Serbest Radikal Reaksiyonlar

  

Oksijen radikalleri içinde, süperoksit anyonu (O2
-), oksijenin bir elektron almas yla 

olu an ilk ürün olup, en kolay ve en fazla olu an serbest radikaldir. Canl larda di er 

radikallerin olu umu s kl kla O2
- nin birikimine ba l d r. O2

- radikalinin ana kayna ise 

moleküler oksijenin metabolize edildi i, mitokondriyal elektron transport zinciridir (26,29) ve 

normal artlarda olu an O2
- ler organizmadan dismutasyon reaksiyonu ile uzakla t r l r. Bu 

reaksiyonlarla hidrojen peroksit (H2O2) ve perhidroksi (OH2
-) radikallerinin meydana gelir. 

Dismutasyon reaksiyonlar kendili inden yada süperoksid dismutaz (SOD) ile katalizlenerek 

meydana gelebilir.  

O2
- + H+   HO2

- 

HO2
- + HO2

-   H2O2 

HO2
- + HO2

-  H2O2 + O2 

O2
- + O2

-  2 H+  H2O
- + O2 

Olu an H2O2, Süperoksit Dismutaz (SOD) gibi antioksidan enzim sistemlerinden olan 

katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-px) ile suya dönü türülür ( ekil 2.1). Serbest 

oksijen radikalleri içinde en fazla reaktif olan hidroksil (OH-) radikalidir ve hemen her 

molekül ile reaksiyona girebilir. Süperoksit anyonu (O2
-) ve hidrojenperoksit (H2O2) etkile ir 

ve sonuçta OH- radikali meydana gelir.  

O2 + H2O2   OH- + OH- + O2  

skemi olu tu unda ve de özellikle reperfüzyon ile dokular n oksijenasyonu ile olu an 

bu reaksiyonu demir gibi metaloproteinler, askorbik asit ve NADPH katalize edebilir.  

Fe+3 + 02
-   -------- Fe+2 + O2 

Fe+2 +H2O2 -------- Fe+3 +OH- + OH-  

Organizmada OH- radikaline kar Süperoksid dismutaz (SOD), katalaz (KAT), 

glutatyon peroksidaz (GSH-px) gibi eritrosit kökenli bir antioksidan savunma mekanizmalar 

yoktur (32). 
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O2

-  +   HO2    
SOD    H2O2        H2O  

                                                CAT 

                                                Gpx       H2O 

  H2O2 +O2
-                                       NADPH- 

                OH- + OH- +O2                                                     

ekil 2.2. Serbest radikal reaksiyonlar .  

2.2.2.2. Reaktif Oksijen Türleri 

Oksijen 8 atom numaral karars z bir elementtir, enerji düzeylerindeki elektronlar n n 

yap s yla ili kili olarak do ada dioksijen (O2) halinde bulunur (33). Oksijen molekülündeki 

ayn yöne dönen iki elektrona sahip 2P son orbitali önemlidir ve bu orbitallerden herhangi 

birindeki elektron hareketleri singlet oksijen  ve oksijen radikali  meydana getirir. Reaktif 

oksijen türleri, biyoaktif lipitler (ara idonik asitler), lipit oksidasyonunun alt ürünleri, 

aldehitler, hücre içi enzim ve metalleri etkileyerek doku hasar meydana getirirler (34).  

Tablo 2.4. Oksijen türevi bile ikler 
Radikaller Radikal Olmayanlar 
Hidroksil       (HO·)                                   

 

Hidrojen Peroksit      (H2O2) 
Alkoksil        (RO·)  Singlet Oksijen          (O2 ) 
Peroksil       (ROO·)  Ozon                            (O3) 
Superoksit     (O2

·)  Hipoklorid                  (HOCl) 
Nitrik oksit    (NO·) Lipid hidroperoksit   (LOOH) 
Azot dioksit  (NO2

·) Peroksinitrit              (ONOO·)  

 

Olu an radikal e le memi tek elektrona sahip olmas

 

nedeniyle dengesiz olup tek 

elektronlar n bir ba ka moleküle verebilir (redüksiyon) ya da ba ka molekülden elektron 

transfer ederek elektron çifti olu turabilirler (oksidasyon). Sonuçta radikal olmayan yap y 

radikal ekle dönü türebilirler (33).  

2.2.2.3. Süperoksit Radikalleri (O2) 

Süperoksit radikalleri (O2), hücrelerde redükte elektron ta y c lar n n otooksidasyonu 

ile olu maktad rlar. Zay f bir oksidan olan O2 kendi ba na önemli hücre hasar na yol açmaz, 

ancak oksidatif strese yol açabilen bir dizi reaksiyonu tetikleyebilir (35). Bu reaksiyonlar n en 

önemlilerinden biri Haber-Weiss reaksiyonu olup, O2 ve H2O2 demir varl nda etkile erek 

oldukça reaktif olan ve DNA hasar yapabilen HO radikalini olu tururlar (36). 

O2 +  e-  O2 

H2O2 + O2    HO + OH- +O2 
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O2 radikalleri, intasellüler demir depolar ndan demiri serbestle tirir ve serbest demir 

iyonu Haber-Weiss gibi reaksiyonlarda veya di er serbest radikal arac l kl hücre hasar nda 

rol alabilir. Superoksit radikalleri çok k sa bir yar ömre sahip olup dismutasyon ile H2O2 ve 

oksijen olu tururlar.  

   SOD 
O2 + O2 + 2H+       H2O2 + O2  

2.2.2.4. Hidroksil Radikalleri (HO)  

Hidroksil radikali (HO), biyolojik sistemlerdeki en potent serbest radikaldir. Dokular 

radyasyona maruz kald klar nda, enerjinin ço u hücre içindeki su taraf ndan absorblan r ve 

radyasyon oksijen-hidrojen aras nda kovalent ba a neden olur. Sonuçta biri hidrojen (H), 

di eri hidroksil radikali (OH) olan iki radikal meydana gelir (35).  

H  O  H    H  +  OH

  

Hidrojen peroksitin (H2O2)  Fe+2 veya Cu+2 ile reaksiyona girmesiyle de OH radikali 

meydana gelmektedir. H2O2 toksisitesinin temelinde OH radikali oldu u dü ünülmektedir.  

Fe+2   +    H2O2     Fe+3  +    OH   +  OH  

Cu+   +    H2O2     Cu+2   +  OH   +  OH  

OH radikalleri ba ta lipid, protein ve nükleik asitler (DNA ve RNA) olmak üzere 

hemen tüm hücresel moleküllerle reaksiyona girebilirler. Nükleik asitlerle etkile im, özellikle 

DNA içeri inde bulunan bir karbonhisrat olan deoksiriboz ile reaksiyona girmesi çe itli 

mutasyonlara ve mutant moleküllere neden olabilir. Ayr ca OH radikalleri, aromatik halkaya 

kat lma özellikleri nedeniyle DNA ve RNA daki pürin ve pirimidinlere kat larak serbest 

radikal olu umuna yol açarlar. DNA n n baz ve ekerlerinde ciddi hasarlar olu turarak 

DNA da iplik k r lmalar meydana getirir, büyük hasarlar hücresel koruyucu sistemler 

taraf ndan onar lamazlarsa çe itli mutasyonlar ve hücre ölümleri görülür (35,37).  

OH n sebep oldu u ve en iyi bilinen biyolojik hasar , lipid peroksidasyonudur. Lipid 

peroksidasyonu hem intrasellüler ve hem de ekstraselüler antioksidan potansiyeli 

bulunmaktad r. OH, özellikle ara idonik asit gibi doymam ya asit yan zincirlerinden -C 

atomunun birinden H atomunun ç kart lmas ve su olu umu ile sonuçland reaksiyonlarda 

oldu u gibi membran fosfolipitlerinin doymam ya asit yan zincirlerine hücum eder.  

Peroksil radikalleri, doymam ya asitlerinin yan zincirlerine sald r r; ya asidinin yan 

zincirlerini lipit hidroperoksitlere dönü türüp membranda lipit hidroperoksitlerinin birikimi de 

membran fonksiyonunda bozulmas na ve baz enzimlerin aktive olmalar na neden olur (33, 

38,39). 
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2.2.2.5. Hidrojen Peroksit (H2O2)  

Hidrojen peroksit (H2O2)  asl nda e le memi elektronu bulunmad ndan bir radikal 

de ildir. Süperoksit anyonunun (O2) hidrojenle yapt reaksiyona dismutasyon reaksiyonu 

denir. 

2O2 + 2H+  H2O2 + O2  

Reaksiyon h z asidik pH da fazlad r (33, 40). NADPH oksidaz ve Glukoz oksidaz gibi 

enzimler elektron eklenmesini katalizleyerek O2 veya H2O2 olu tururlar. 

NADPH   +   2O2         2NADP  +   2O2      

R  CH2OH   +   O2      R  CHO  H2O2  

2.2.2.6. Hipoklorik Asit (HOCl) 

Hipoklorik asit (HOCl), radikal olmamas na ra men reaktif oksijen türleri (ROT) 

içinde s n fland r l r. Hipoklorik asit, bakterilerin fagositik hücreler taraf ndan öldürülmesinde 

rol oynar. Aktive olan nötrofiller, monositler, makrofajlar (doku makrofajlar da dahil) ve 

eozinofiller taraf ndan süperoksit radikalleri (O2)  üretilir ve özellikle nötrofillerde 

miyeloperoksidaz enzimi arac l yla önce O2 olu turulur, daha sonra bu ürünün 

dismutasyonuyla olu an H2O2 klorür iyonuyla birle tirilerek potent bir antibakteriyel olan 

HOCl meydana getirilir (33).       

2.2.2.7. Singlet O2 (O2) 

Yap s nda e le memi elektron içermedi inden serbest radikal olmamas na ra men 

serbest radikal reaksiyonlar n ba latt için serbest radikal olarak kabul edilmi tir. O2, 

oksijen elektronlar ndan birinin d ar dan enerji almas sonucu kendi dönü yönünün tersi 

yönünde bir yörüngeye yer de i tirmesi ile olu abilece i gibi O2 nin dismutasyonu ve 

H2O2 nin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda da meydana gelebilir. Deri ve retina gibi gün 

na maruz kalan bölgelerde s kça olu tu u saptanm t r. Serbest oksijen radikallerinin 

etkisiyle peroksil (ROO), alkoksil (RO), tiol radikalleri (RS) veya karbon merkezli radikaller 

(R) meydana gelebilir (41).  

2.2.2.8. Ozon (O3) 

Ozon, güne nlar na kar önemli bir stratosferik koruyucu olmas na kar n 

yeryüzünde toksik/oksidan bir ajand r. Baz bilimsel cihazlarla ve kirli ehir havas nda 

bulunur. Akci erlere zararl d r, DNA, lipid ve proteinleri kolayca okside eder (42). 
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2.2.3. Reaktif Nitrojen Türleri (NO, NO2, NO+, NO-) 

Nitrik Oksit (NO), lipofilik özellikte oksijensiz ortamda kararl , dü ük 

konsantrasyonlarda ortamda oksijen varl nda dahi kararl l n koruyabilen NO, biyolojik 

olarak aktif olan memeli hücrelerinin bilinen en küçük molekül a rl kl ürünüdür (43-45). 

Dü ük dozlarda toksik olmay p, hatta fizyolojik olarak kabul edilebilecek çok önemli 

fonksiyonlar yapabilir (43). Vasküler endotel hücrelerinde, Nitrik Oksid Sentaz (NOS) 

enzimi arac l yla L-arjininden sentezlenir. NO in yar ömrü 10 20 saniye gibi çok k sa bir 

zamand r. Kolayca (özellikle) düz kas hücresine girerek Guanilat Siklaz (GC) enzimine 

ba lan r ve siklik guanozinmonofosfat (cGMP) sentezini uyararak vazodilatasyon meydana 

getirir. NO, moleküler oksijen ile ba lan p nitrojen dioksit (NO2) olu turarak metabolize olur 

(46). NO in di er bir önemli etkisi güçlü bir oksidan olan peroksinitriti (ONOOH) 

olu turmas d r. Bu molekül de biyolojik olarak oksidan özellik kazanabilmekte ve önemli 

patolojik süreçlerde rol oynayabilmektedir (45).  

NO + O2
-   ONOO- 

ONOO- + H+    ONOOH

 

ONOOH  NO2 + OH 

Sonuçta NO, endotel hücre disfonksiyonu ve bununla ili kili olan DM, hipertansiyon, 

ateroskleroz gibi baz önemli hastal klarda etkili olabilmektedir.  

2.2.3.1. Ba l ca Serbest Radikal Üretim Kaynaklar

 

Serbest radikaller, organizmada normal hücre metabolizmas s ras nda oksidasyon ve 

redüksiyon reaksiyonlar s ras nda olu abildi i gibi çe itli d kaynakl nedenlerle (stres, 

radyasyon, ksenobiyotikler, vs) de olu abilir. Mitokondrial elektron transport sistemi (ETS), 

sitokrom P-450, ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, 

hemoglobin, flavoproteinler, lipid peroksidasyonu, iskemi, travma ve entoksikasyon gibi 

durumlar, katekolamin ve antibiyotikler gibi moleküller serbest radikalleri olu turabilirler (41, 

47). Serbest radikal olu turan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak üzere iki gruba ayr labilir.  

2.2.3.1.1. Endojen Serbest Radikal Üretim Kaynaklar

 

Fizyolojik ko ullarda metabolizmada, baz metabolik olaylar n idamesi için meydana 

gelen birçok biyokimyasal reaksiyonun çe itli basamaklar nda, serbest radikaller 

olu maktad r. Bunlar;  
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2.2.3.1.1a. Mitokondriyal Elektron Transport Sistemi (ETS) 

Mitokondrideki enerji metabolizmas s ras nda O2 kullan l r ve bunun % 1 5 kadar 

süperoksit ile sonlan r. ETS de, NADH dehidrogenaz ve koenzim Q gibi elektron 

ta y c lardan oksijene olan elektron transferiyle radikal olu ur. Fizyolojik ko ullarda reaktif 

oksijen türlerinin temel kayna normal oksijen metabolizmas oldu u için ETS serbest 

radikal üretiminin en önemli kayna d r (48).  

2.2.3.1.1b. Endoplazmik Retikulum (ER) 

ER da bulunan sitokrum P 450 sistemi birçok substrat oksitleyebilir. Oksijen 

molekülünün bir atomu substrata ba lan rken, di er atomu su olu turur. Kimyasal ajanlar n 

serbest radikal olu turmadaki en önemli mekanizmalar , mikrozomal sitokrum P 450 sistemi 

aktivasyonudur ve bu sistemde moleküller ya indirgenerek ya da oksitlenerek serbest radikal 

olu turulur. Olu an serbest radikaller ve bunlar n ürünü olan tiyol (-SH) grubu birçok endojen 

makromolekülde (DNA, RNA, enzimler, vb) bulundu u için reaktif ara ürünler olu turup 

toksik etki gösterebilirler (48).  

2.2.3.1.1c. Redoks Döngüsü 

Ksenobiyotiklerden serbest radikaller mikrozomal reaksiyonlarla olu turdu u gibi 

redoks siklusu (menadion, nitrofurantoin, gibi ek elektron kazanma e ilimindeki bile ikler) 

yoluyla da meydana gelebilir. Olu an radikaller, tekrar ana bile i e dönü mek için oksijenle 

oksitlenir ve süperoksit radikalini meydana getirirler (49). Olu an ksenobiyotik ve süperoksit 

radikalleri ferritinden demiri serbestle tirir reaktif hidroksil radikali gibi ikincil radikallerin 

olu umunu sa lar (35).  

2.2.3.1.1d. Ara idonik Asit Metabolizmas  

Hücre membranlar ndaki prostaglandinlerin kayna ara idonik asittir. Fagositik 

hücrelerin uyar lmas , fosfolipaz ve protein kinaz n aktivasyonu, plazma membranlar nda 

ara idonik asidin sal n m na neden olur. Ara idonik asit,  peroksitlerle aktive olan iki enzim 

olan siklooksijenaz ve lipooksijenaz katalizledi i tepkimeler s ras nda serbest radikaller 

meydana gelir (50). Siklooksijenaz aktivitesi daha sonra prostaglandinlerin sentezi içinde 

gerekli olan endoperoksitlerin olu umuyla sonuçlan rken, lipooksijenaz lipit peroksitler 

üzerinden lökotrienlerin olu umunu katalizler (50). Ayr ca bu s rada baz ksenobiyotiklerden 

olu an reaktif ara ürünler hedef moleküllerle etkile erek toksisite gösterirler.  
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2.2.3.1.1e. Fagositoz 

Aktive fagositler patojen mikroorganizmalarla sava ta önem arzeden intrasellüler 

radikal olu umuna neden olurlar (Tablo 2.4.). Ksenobiyotikler, radyasyon ve stres aktive 

olmu fagositlerde serbest radikal üretimini artt r rlar. 

          Tablo 2.5. Fagositlerin üretti i reaktif oksidan ürünler 

           Trombositler           H2O2, O2
., OH. 

            Nötrofiller               H2O2, O2
., OH., HOCl 

            Eozinofiller             H2O2, O2
., OH., HOCl, 

            Makrofajlar             H2O2, O2
., OH., HOCl, NO. 

  

Doku makrofajlar (kupfer hücreleri, alveolar makrofajlar), monositler, nötrofiller, 

eozinofiller, bazofiller gibi hücreler immunolojik veya özel bir uyar yla uyar ld klar nda 

lizozomlar n d ar verip reaktif oksijen olu umunun yan s ra, mitokondri d ndaki oksijen 

üretiminde bir patlama (solunumsal patlama; respiratory brust) neden olurlar. Fagosite 

edilmi , patojenler oksidan ajanlarca öldürülür ve bu oksidanlar solunumsal patlama ile 

sa lan r. Olu an oksidan ajanlar myeloperoksidaz sistemi üzerine de etkilidir. Membran 

peroksidasyonu, membran proteinlerinin dekarboksilasyonu ve/veya oksidasyonuna yol aç p 

membran n bütünlü ünü bozabilir ve DNA'y okside ederek parçalayabilir. Fagositik kaynakl 

oksidanlar; ototoksik, immunosupresif ve mutajenik etki gösterebilirler (50).   

2.2.3.1.1f. Otooksidasyon 

Doku bile enlerinin ço u moleküler oksijenin varl nda kimyasal olarak kararl 

olmay p, normal artlar alt nda metabolizmada az ya da çok otooksidasyona u rarlar. Kolayca 

otookside olabilen hemoglobin, hormonlar, tiyoller, doymam membran lipitleri gibi doku ve 

hücrelerin son derece önemli bile enleridirler (51). Bütün otooksidasyonlar s ras nda aktive 

oksijen türleri üretilerek vücudun radikal kaynaklar na katk sa lanm olur.  

2.2.3.1.1g. Oksidan Enzimlerin Reaksiyonlar

  

Glikojen oksidaz, ksantin oksidaz, NADPH oksidaz, NADH oksidaz, diamin oksidaz, 

ürat oksidaz enzim sistemlerinde oldu u gibi Aerobik birçok reaksiyonda oksijenin tek 

de erlikli indirgenmesiyle süperoksid anyonu olu abilir. Örne in ksantin oksidaz (XOD) 

asl nda ksantin dehidrogenaz (XDH) olarak sentezlenir ve dokularda bu ekilde bulunur, 

elektronlar n NAD ye verip süperoksit anyon radikali olu turmaz. Fakat XOD sülfidril 
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oksidasyonu ya da s n rl proteolizis ile dehidrogenaz formunda oksidaz formuna dönü ebilir. 

XOD moleküler oksijeni kullanarak H2O2 ve O2 olu turmaktad r (52).  

2.2.3.2. Ekzojen Serbest Radikal Üretim Kaynaklar

 
Radyasyon, sigara duman , zehirli gazlar, ilaçlar, kanserojen maddeler ve pestisitler 

bilinen en önemli ekzojen serbest radikal üretim kaynaklar d r (52).  

2.2.4. Serbest Radikallerin Vücuttaki Etkileri 

2.2.4.1. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri 

Serbest radikallerin en önemli etkisi doymam ya asitlerinden metilen grubundan bir 

hidrojen atomunun uzakla t r lmas olu an lipit peroksidasyonu olarak adland r lan 

reaksiyondur. Benzer ekilde hidrojenperoksit de hidroksil radikaline dönü mektedir. Bu 

nedenle lipit peroksidasyonu hidroksil radikali taraf ndan ba lat lmaktad r. Hidrojen 

atomunun uzakla mas yla meydana gelen serbest ya asidi radikali moleküler oksijen ile 

reaksiyona girerek peroksit radikalini olu turur. Olu an peroksit radikali yüksek reaksiyon 

yetene ine sahip olup ba ka bir ya asidi molekülü ile yeni bir hidroperoksit ve yeni bir ya 

asidi radikali olu turur ve bu ya asidi radikali yeniden oksijen ile etkile erek RH dan 

yeniden bir hidrojen atomunun ayr lmas n sa lar. Bu zincir reaksiyon olu an yeni radikallerin 

de etkisiyle devaml olarak artan bir h zla devam eder (53).  

Fe veya Cu tuzlar lipit peroksidasyonunu h zland rarak hücre zar n n ak kanl n ve 

geçirgenli ini bozup membran bütünlü ünün tahribat na yol açarlar. Lizozomal 

membranlarda olu an hasar hidrolitik enzimlerin sal nmas na ve hücreiçi sindirime yol açar. 

Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik etki göstermenin yan s ra duyarl aminoasit 

kal nt lar n da (sistein, histin, methionin, lizin) okside edebilir veya zincir polimerizasyon 

reaksiyonlar yla enzimleri inaktive edebilirler (53,54).   

2.2.4.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri 

Protein moleküllerindeki aminoasit içeri ine göre de i mekle birlikte, sülfidril veya 

amino gruplar yla serbest radikallerin etkile mesi sonucu proteinlerde üç çe it yap sal 

de i iklik görülür; 1) Aminoasitlerin modifikasyonu, 2) Proteinlerin fragmantasyonu, 3) 

Proteinlerin agregasyonu veya çapraz ba lanmalar (55).  

Aromatik aminoasitler (fenilalanin, tirozin, triptofan), doymam yap lar ndan dolay 

oksidatif etkiye çok hassast rlar.  Sülfürlü amino asitler (sistein ve sistin) de serbest radikal 

etkisine hassas amino asitlerdendirler. Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilir 
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ve enzim, nörotransmitter ve reseptör proteinlerinin fonksiyonlar nda bozulmaya yol 

açabilirler (56).  

Serbest radikallerin etkisiyle IgG ve albümin gibi fazla say da disülfit ba bulunduran 

proteinlerin üç boyutlu yap lar zarar görür ve normal fonksiyonlar n yerine getiremezler. 

Hem proteinleri de serbest radikallerden etkile ip O2 veya H2O2 ile reaksiyona girerek 

methemoglobin olu turur (57).  

2.2.4.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri 

Monosakkaritlerin otooksidasyonu ile hidrojenperoksid, peroksitler ve okzoaldehitler 

olu ururlar. Bunlar diyabet ve sigara içimi ile ili kili kronik hastal klar gibi patolojik 

süreçlerde önemlidirler (56). nflamatuar eklem hastal klar nda synovial s v ya geçen 

nötrpfillerden ekstrasellüler s v ya sal nan H2O2 ve O2 buradaki hyalüranoik asidi parçalarlar, 

gözün vitröz s v s ndaki hyalüronik asitin oksidatif hasar da katarakt olu umuna katk da 

bulunur (57).  

2.2.4.4. Serbest Radikallerin DNA ya Etkileri 

Serbest radikallerin, DNA ya etkileri mutasyonlara ve hücre ölümlerine yol 

açmaktad r. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girerken 

hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca geçebildi inden hücre çekirde indeki DNA'ya 

ula arak hücrede disfonksiyona hatta ölüme yol açabilir (58).  

Serbest radikallere ba l DNA hasarlar n n çok az bir k sm do al olarak olu maktad r 

(59). Oksidasyon, metilasyon, depürinasyon ve deaminasyon reaksiyonlar DNA hasarlar n n 

olu umunda yer alan endojen reaksiyonlard r. Nitrik oksid veya nitrojen dioksid (NO2), 

peroksinitrit (ONOO-), dinitrojen trioksid (N2O3) ve nitrik asid (HNO3) gibi reaktif ürünler 

nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonlar ile mutajenik aktivite gösterebilirler. Singlet 

oksijen guanine özgül ba lanarak hasar olu turur (58,59).  

Hidroksil radikalinin DNA daki eker grubu ile etkile mesi, be

 

karbon atomunun 

herhangi birinden bir H atomunun ç kar lmas yla olmaktad r (58). Oksijensiz sistemlerde C4 

merkezli radikaller parçalanmaya u rar ve DNA zincirleri k r larak sa lam baz ve de i ikli e 

u ram eker serbest kal r. Cl merkezli radikallerin oksidasyonu ile de eker laktonu olu umu 

ve sa lam baz n sal n m gerçekle ir. Oksijen yoklu unda, baz radikalleri kendilerine kom u 

olan eker grubundan H atomu alarak eker radikallerini olu tururlar ve sonuçta zincir 

k r lmalar na neden olurken, oksijenli ortamda karbon merkezli eker radikaline moleküler 

oksijenin eklenmesi sonucu peroksil radikalleri olu ur ve eker peroksil radikallerinin en 
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karakteristik özelli i de karbon-karbon ba n k rarak alkali bölge olu turmalar d r. C5 

merkezli peroksil radikali oksil radikaline dönü türülerek parçalanma ile DNA zincirinin 

k r lmas na, sa lam baz n ve de i mi ekerin serbest kalmas na yol açmaktad r (60,61).                  

ekil 2.3. Reaktif oksijen ve nitrojen türlerinin (ROT ve RNT) vücuttaki etkileri  

                 ekil 2.4. 8-hidroksiguanin olu um mekanizmas

  

DNA daki de i ikli e u ram eker gruplar zincirden ayr labilir ya da fosfat 

ba lar yla DNA ya ba l kalabilir. Baz ve eker radikallerinin reaksiyonlar sonucunda 

DNA da Yap sal

 

Lipit
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DNA da Konformasyonel 
De i iklikler 
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de i ik modifiye baz ve ekerler, kontrolsüz baz dizilimi, zincir k r lmalar ve DNA-protein 

çapraz ba lar meydana gelirler. Oksidatif DNA hasar denilen bu tip hasarlar sonucu 

ya lanma, mutasyonlar ve kanserler ortaya ç kabilir (60).  

2.2.5. Antoksidan Savunma Sistemleri  

Serbest oksijen radikallerinin olu umunu ve moleküler ve hücresel boyutta meydana 

getirdikleri hasar önlemek için vücutta antioksidan savunma sistemi

 

ad verilen güçlü 

savunma mekanizmalar geli mi tir. Bu savunma sistemlerini serbest radikal tutucular ve baz 

enzimler olu turmaktad r, antioksidan savunma sisteminde i lev gören enzimler serbest 

oksijen radikallerin tutan moleküllerden daha potenttirler (62).  

2.2.5.1. Enzimatik Antioksidanlar 

2.2.5.1.1. Süperoksit Dismutaz (SOD)  

Süperoksit Dismutaz (SOD), süperoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonu 

reaksiyonunu katalizler.  

                      SOD 
O2 + O2 + 2H+    H2O2 + O2  

SOD, glutatyon peroksidaz (GSH-px) ve KAT oksijen radikalleriyle olu an hasara 

kar ba l ca enzimatik savunma mekanizmalar d r. SOD ile O2 nin dismutasyonu ile H2O2 

olu umu hücre için biyolojik avantaj sa lar. Hücreden H2O2 ç kar lmas için SOD; KAT ve 

GSH-px enzimleri ile birlikte çal maktad r (63).  

2.2.5.1.2. Katalaz (KAT)  

Katalaz yap s nda içerdi i hem grubundan dolay hemoprotein olarak kabul 

edilmektedir (59). Kan, kemik ili i, karaci er, böbrek ve müköz membranda yüksek 

konsantrasyonda olup, H2O2 olu um h z n n dü ük oldu u durumlarda peroksidatif 

tepkimeyle (tepkime 1), H2O2 olu um h z n n yüksek oldu u durumlarda ise katalitik 

tepkimeyle (tepkime 2) hidrojen peroksiti suya dönü türerek ortamdan uzakla t r r (64).  

H2O2  +   AH2    2H2O  +   A     (tepkime 1)  
H2O2  +  H2O2    2 H2O +  O2     (tepkime 2)      

2.2.5.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-px) 

Tetramerik yap l

 

dört selenyum atomu içeren sitozolik bir enzim olan GSH-px, 

hidrojenperoksidlerin indirgenmesini sa lar (62). Redükte hidroperoksid etkisiyle olu an 
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ürünler glutatyon redüktaz n katalizledi i reaksiyon ile tekrar glutatyona dönü ür. Fosfolipid 

hidroperoksid glutatyon peroksidaz monomerik selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir 

enzim olup membran fosfolipid hidroperoksidlerini, alkollere indirgemektedir. Membrana 

ba l en önemli antioksidan olan vitamin E yetersizli inde, membran n peroksidasyona kar 

korunmas n sa lar (57,58). Ayr ca fagositik hücrelerde di er antioksidanlarla birlikte 

solunum patlamas s ras nda serbest radikal peroksidasyonu ile fagositik hücrelerde 

olu abilecek zarar önler. Eritrositlerde de oksidatif strese kar en etkili antioksidand r.   

2.2.5.1.4. Glutation-S-Transferazlar (GST) 

GST lar Antioksidan aktiviteleri olan GST lar iç içe geçmi substrat özgüllü üne 

sahip enzimlerdir. GST lar üç sitozolik bir de mikrozomal olmak üzere dört ana grupta 

toplan rlar. GST lar, ara idonik asid ve lineolat hidroperoksidleri, lipid peroksidlerine kar 

Selenyum-ba ms z GSH peroksidaz aktivitesi göstererek savunma mekanizmas olu tururlar 

(58).   

GST lar, tüm canl türlerinde bulunurlar ve katalitik ve katalitik olmayan birçok 

fonksiyonlar vard r. Hem detoksifikasyon hem de hücre içi ba lay c ve ta y c rolleri vard r. 

Katalitik olarak; yabanc maddeleri glutatyondaki sisteine ba layarak onlar n elektrofilik 

bölgelerini nötralize ederler. Olu an bu GSH konjugatlar bu yolla organizmadan 

uzakla t r labilir veya daha ileri metabolize olurlar. Bu, GST lar n mutajen, kanserojen ve 

di er zararl kimyasallar n intrasellüler detoksifikasyonunda rolleri oldu unu gösterir (57). 

Metabolize edilemeyen lipofilik-hidrofobik pek çok bile i i ba lamalar ise bu enzimlerin 

depo ve ta ma rolünü gösterir. Birçok pigment (bilirubin, hematin, bromsülfattalein, 

indosiyanin ye ili gibi), kolik asitler, steroid hormonlar, polisilik aromatik hidrokarbonlar bu 

proteinler taraf ndan ba lan p ta nabilen maddelerdir (57,58).    

2.2.5.1.5. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz  

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, (4O2
- + 4H + 4e-  2H2O) 

reaksiyonuyla süperoksidi detoksifiye eder. Fizyolojik ko ullarda sürekli cereyan eden bu 

reaksiyonla yak t maddelerinin oksidasyonu tamamlan r ve enerji üretimi sa lan r (65).   

2.2.5.1.6. Tiyoller (SH)  

Tiyol veya sülfhidril terimi, SH gruplar n ifade etmektedir ve sülfür metabolizmas 

ürünleridir. Biyolojik aç dan; pK, redoks potansiyeli ve serbest radikal olu turma kapasitesi, 

tiyol biyokimyas n n önemli noktalar d r. Oksijen ile kar la t r ld nda, sülfürün daha dü ük 
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elektronegativitesine kar n, S-H ba n n dissosiyasyon enerjisi ve asiditesi alkollere göre 

daha az olmaktad r. Tiyoller, flavoproteinler, sitokromlar, askorbat, reaktif oksijen türleri, 

amino asitler gibi hücreiçi moleküllerle reaksiyon sonucu disülfidlere oksitlenirken, amino 

tiyollerin otooksidasyonu ise bir metal katalizöre ihtiyaç duymakta ve karars z tiyol 

radikallerini meydana getirmektedir (65). 

          Hücrede birçok biyolojik, farmakolojik ve toksik reaksiyon, sinyal iletimi ile ili kili 

olan tiyol-redoks de i iklikleri arac l yla gerçekle mektedir. N-asetil sistein, penisilamin, 

merkaptopropionit glisin, dihidrolipoat ve kaptopril gibi geli tirilen baz farmakolojik reaktif 

ajanlar n benzer spesifik özellikleri gözlenmi tir. Baz sülfür içeren ajanlar, antioksidan 

özellikleri tedavide tercih nedenidir. Tiyoller, doku hasar n önlemek için proteinaz 

inhibitörlerinin oksidasyonunun bask lanmas nda kullan lmaktad r ve okside olduklar nda 

sülfidril gruplar kalsiyum sal n m na neden olurlar (65).  

2.2.5.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

2.2.5.2.1. Askorbik Asit 

Askorbik asit, suda çözünme özelli i gösteren bir vitamin olmas na kar n lipit 

peroksidasyonunu ba latan radikallerin etkilerini yok ederek, lipitleri oksidasyona kar korur. 

Antiproteazlar n oksidan maddeler ile inaktive olmas n engeller. E vitaminin 

rejenerasyonunda görev alarak tokoferoksil radikalinin -tokoferole indirgenmesini sa lar ve 

böylece E vitamini ile birlikte LDL oksidasyonunu etkili bir ekilde engeller. Ayr ca fagositoz 

için de gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik cevab art rd saptanm t r (66).  Askorbik asit, 

antioksidan etkileri yan nda organizmada ferri demiri ferro demire indirgeyerek hidrojen 

peroksitle etkile meye uygun olan süperoksit radikalinin üretimine neden olur. Bu etkisi 

sebebiyle askorbik asit ayn zamanda pro-oksidan olarak kabul edilmektedir;  fakat bu etkisi 

sadece dü ük konsantrasyonlarda olup, yüksek konsantrasyonlarda olu mamaktad r (66).  

2.2.5.2.2. ß-Karoten (Vitamin A ön maddesi)  

A vitamininin öncül molekülü olan ß-karoten ya da çözünen bir antioksidan olarak 

serbest radikalleri biyolojik hedeflerle reaksiyona girmeden direkt olarak onlar yakalayabilir. 

Ayn zamanda zincir k ran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikallerin 

olu umunu engeller (89).   

2.2.5.2.3. Vitamin E ( -Tokoferol)  

-Tokoferol ya da çözünen ve zincir-k r c bir antioksidan olup en önemli görevi 

serbest oksijen radikallerine kar membran lipidlerindeki ya asitlerini korumakt r. 
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Mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma membran fosfolipitlerine yüksek affinite 

gösteren tokoferoller, peroksidasyona u ram fenolik bir hidrojeni doymam ya asidindeki 

serbest peroksit radikaline transfer ederek serbest radikal zincir reaksiyonlar k r lmas n 

gerçekle tirirler (49). Olu an serbest -tokoferol radikali biyolojik olarak halen aktif olup 

bundan sonra yeni bir serbest peroksit radikaliyle reaksiyona girebilir. Kroman halkas ve yan 

zincir eklindeki serbest olmayan radikal ürününe okside olan bu ürün glukuronik asit ile 

konjugasyona u rayarak safra yoluyla at l r (66). Tokoferolün antioksidan etkisi yüksek 

oksijen konsantrasyonlar nda fazla oldu undan oksijen konsantrasyonunun yüksekmoldu u 

sistemler olan eritrosit ve solunum sistemi membranlar nda belirgindir (67).  

2.2.5.2.4. Polifenoller 

Fenoller, aromatik halkaya ba l OH grubu içeren etkili antioksidanlard r, fakat di er 

radikallere göre etkin de illerdir (68).  

2.2.5.2.5. Transferin ve Laktoferrin 

Demiri ba layarak lipid peroksidasyonu ve demirin katalizledi i reaksiyonlara 

kat l m n durdurarak veya yava latarak etkili olurlar (68).   

2.2.5.2.6. Seruloplazmin 

Akut faz proteini olan seruloplazmin oksijen radikal ara ürünleri sal nmaks z n Fe+2'yi 

Fe+3 e oksitler, demir ve bak r ba ml lipit peroksidasyonu inhibe eder. Daha az önemli 

olmakla birlikte süperoksit radikali ile de reaksiyona girer (68).  

2.2.5.2.7. Albümin 

Albümin bak r kuvvetli demiri zay f olarak ba lar. Albumine ba l bak r, Fenton 

reaksiyonuna kat labilir fakat albumin yüzeyinde olu acak olan OH radikali albumin 

taraf ndan temizlenerek radikalin serbestle mesine izin vermez. Ayn zamanda 

myeloperoksidaz türevi bir oksidan olan HOCl'i h zl bir ekilde temizler (68).  

2.2.5.2.8. Ürik Asit 

Demir ve bak r ba lama yetene i, olan önemli bir antioksidand r. Ayr ca lipit 

peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme görevi vard r (68).  

2.2.5.2.9. Bilirubin 

Hem katabolizmas ile meydana gelen ve albumine ba l olarak ta nan bir safra 

pigmentidir olup ya asitlerini peroksidasyona kar korur (68). 
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2.2.6. Böbrek ve Antioksidan Enzimler 

Eksperimental çal malar oksijen radikallerinin evre, iddet ve geli im sürecinden 

ba ms z çe itli böbrek hastal klar nda patofizyolojik öneme sahip olduklar

 
gösterilmi tir. 

(Tablo 2.6.) Daha sonralar yap lan çal malarla benzer özellikler insan böbre inde de 

görülmü tür (69). Böbrek dokusu veya idrarda oksidan hasar ürünlerinin saptanmas yan nda 

oksijen radikallerinin inhibitörleriyle koruyucu etkinin gösterilmesi bu ili kiyi kan tlam t r.  

Normal ko ullarda böbreklerde olu an ve doku hasar na yol açan oksidan radikaller, 

antioksidan savunma sistemleriyle temizlenirler. Böbrek hücreleri, nötrofilleri veya 

dola mdaki di er hücreler ba l ca oksijen radikallerinin kaynaklar olabilir ve glomerüler 

mesangial hücreler kompleman 5b-9 membran kompleksleriyle reaksiyona girdiklerinde 

bunlar sentezleyebilirler. Puromisin ile olu turulan renal toksisite minimal lezyon hastal yla 

baz olgularda da fokal segmental glomeruloskleroz ile benzerdir. Glomerülde ksantin oksidaz 

aktivitesi ve aldehid düzeyi (nonspesifik lipid peroksidasyon ürünü) artm t r (70). SOD veya 

KAT enziminin d ar dan uygulanmas yla i levsel ve yap sal iyile me h zland r labilir. Bu 

antioksidan enzimlerin etkinli i iskemi-reperfüzyon hasar gibi birçok deneysel çal mada 

gösterilmi tir (66).  

Tablo 2.6. Reaktif oksijen partiküllerinin patogenezinde rol oynad dü ünülen böbrek hastal klar

  

Glomerüler hastal klar  

           

Minimal lezyon hastal

 

           Membranöz nefropati 

           

Nötrofil infiltrasyonu sonucu geli en hasarlar 
Akut böbrek yetmezli i 
           Post - iskemik 
           Toksik (Cis- platinum, gentamisin, kontrast ilaçlar, myoglobinüri, hemoglobinüri, radyasyon,   
                        hemolitik-üremik sendrom) 
           Obstrüktif nefropati 
Pyelonefrit 

 

Endojen antioksidan enzimler, böbreklerin oksidan hasar na kar geli en en önemli 

savunma sistemidir. E vitamini ve selenyumdan fakir diyetin antioksidan aktivitede dü ü e 

neden olarak yo un proteinüri ve GFR de azalma yapt gösterilmi tir (71). Rabdomyolize 

ba l geli en akut böbrek yetmezli i oksidan stresin önemli rol ald bir tablodur. 

Dimetiltioüre veya desferrioksamin ile antioksidan savunma güçlendirilerek dü mü GFR 

üzerine olumlu etki sa lan r (71, 72). Böylece oksidatif böbrek hasar nda endojen antioksidan 

enzimlerin belirgin koruyucu etkisi gösterilmi tir. Minimal lezyon hastal nda kullan lan 
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glikokortikoidler glomerüler ayaks ç k nt kayb n ve glomerüler lipid peroksidasyon 

ürünlerinin olu umunu azalt p, antioksidan enzimleri artt rarak etki eder (66). 

Renal antioksidan enzimlerin postnatal geli im gösterdi i, SOD ve KAT enzimlerinin 

jukstamedüller bölge ve kortikal nefronlarda oldu u immünohistokimyasal olarak 

gösterilmi tir (73). Antioksidan enzimlerin aktivitesi biyolojik uyar yla böbrek hücreleri ve 

di er birçok hücrede artmaktad r (71).  

Böbrekler oksidatif hasara u rad ktan sonra ortamdaki antioksidan enzimler lokal 

antioksidan savunma genlerinin aktivasyonu ile regüle edilirler (71). Sonuç olarak böbrekler, 

OS kar s nda antioksidan savunma mekanizmas n kullan r ve bu savunma do al veya 

farmakolojik ajanlarla güçlendirilebilir ve birçok hasara kar yeni tedavi yakla mlar 

ara t r lmaktad r.  

2.3. SDBY-Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma Sistemleri 

SDBY nde böbrek fonksiyonlar nda bozulma sonucu olu an birçok patolojik 

mekanizma yan nda serbest oksijen radikalleri üretiminde art ve/veya antioksidan savunma 

sistemlerindeki zay flama veya yetersizlikler de KBH n n patogenezine katk da bulunur 

(11,13,74-78). KBY hastalar nda serbest oksijen radikalleri düzeylerinde art ve antioksidan 

sistem aktivitelerinde azalma oldu u bildirilmi tir (77). Kronik böbrek yetmezlikli hastalarda 

renal antioksidan enzim sentezinin bozulmas , demir tedavisi ve besin k s tlamas na ba l 

olarak selenyum ve glutatyon eksikli i oksidatif stresin nedenleri olarak ileri sürülmektedir 

(77). Üremide karbonil art n n karbonhidrat veya lipitlerin oksidatif stres sonucu artm 

oksidasyona uygun ekilde detoksifiye edilmemesi reaktif türlerin olu umuna dolay syla 

üremide komplikasyonlara yol açabildi i gösterilmi tir. Ayr ca, üremik hastalarda immün 

sistemin bozulmas nda reaktif oksijen ürünleri de etkilidirler. Üremik hastalarda reaktif 

oksijen türlerinin üretimine sebep olan karboniller; glioksal, metilglioksal, 3-deoksi glikozun, 

dihidroaskorbat ve MDA d r (34). Üremik hastalarda homosistein oksidatif H2O2 üretimini 

art rarak endotel hücrelerinde ve dola mdaki LDL yi oksitler ve homosistein düzeylerindeki 

minimal yükselme bile serebrovasküler ve koroner kalp hastal klar için risk faktörü olarak 

kabul edilmektedir (79).    

2.3.1. Hemodiyaliz ve Oksidatif Stres 

SDBY nedeniyle hemodiyalize giren hastalarda hemodiyaliz süresince, biyouyumsuz 

diyaliz membran ile kan n direkt temas , eritrositlerin parçalanmas , lökositlerin oksidatif 
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metabolizmas n artt rarak ve trombositlerin aktivasyonu sonucu enzimlerin, hem içeren 

proteinlerin ve geçi metallerinin artmas yla periferik damarlar n endotel hücrelerinden 

serbest oksijen radikallerin üretimine neden olmaktad r (21,74,80). Genellikle bu etkinin 

diyalizin ilk yar m saatinde zirve de erlere ula t ancak diyaliz süresince devam etti i 

saptanm t r. Diyaliz membran n n vücutla uyumsuzlu u sonucu aktif hale gelen lökosit ve 

trombositler mikroagregasyonlar olu turur. Bu agregasyonlar aterom pla olu umuna katk da 

bulunmaktad r (80). Ayr ca serum komponentlerinin diyalizör membran ile direkt temas 

alternatif kompleman sisteminin aktivasyonuna neden olur. Di er taraftan sadece aktive 

komplemanlar n de il, IL-1, IL-6 ve TNF gibi sitokinlerin de lökositlerden oksijen radikali 

üretimine yol açabilece i bildirilmi tir (81).  

Son zamanlarda vücutta daha uyumlu sentetik membranlar üretilip kullan lmas bu 

alanda önemli bir yenilik olmu tur. Bu membranlar klasik kullan mda olan selüloz 

membranlar na göre diyalizde daha az oksidatif olaya sebep olurlar (82). Ayr ca diyaliz 

membranlar n n steril edildikten sonra tekrar kullan lmas (reuse) ile membrana ba l 

oksidatif stresin azalt ld gösterilmi tir (83).  

Düzenli hemodiyalize giren hastalar n kullan lan diyalizat da oksidatif stres için di er 

bir sebep olabilmektedir. Bikarbonatl diyalizat ile laktat içeren diyalizatlar n oksidatif stres 

oluturmalar ile ilgiliveriler çeli kilidir (84).  n vitro çal malarda laktat n lökosit apoptozisini 

art rd ve hücre içi tiol miktar n azaltt saptanm t r (85).  

SDBY hastalar nda s kça kullan lan farmakolojik ajanlar da oksitadif strese sebep 

sebep olabilirler. Eritropoetin tedavisinin erken dönemlerinde uygun antioksidan savunma 

yoksa, lipit oksidasyonuna sebep oldu u belirtilerek eritropoetin tedavisi planlananlarda 

e zamanl olarak antioksidan olan E vitamini de önerilmi tir (86).   

2.3.2. Periton Diyalizi ve Oksidatif Stres  

Sürekli Ayaktan Periton Diyalizi (SAPD)'de ise uygulama tekni i nedeni ile yabanc 

membran temas yoktur. Dolay s yla periton diyalizi olgular nda serbest oksijen radikali 

üretiminin hemodiyaliz grubuna göre daha dü ük düzeylerde beklenebilir. Ancak, yap lan 

çal malarda GSH-px ve SOD aktivitesinin SAPD hastalar nda hemodiyaliz hastalar na göre 

daha yüksek bulunmu tur, bu veri periton diyalizi hastalar n n da oksidatif strese maruz 

kald klar n ortaya koymaktad r (21,87). Bununla birlikte SAPD'nde kullan lan membran 

nedeniyle hemodiyalizden daha fizyolojik oldu u, daha az lipid peroksidasyonun meydana 

geldi i, inflamasyonun daha az meydana geldi i ve aneminin SAPD hasta grubunda daha iyi 

kontrol edildi i bildirilmi tir (13,21). Yap lan çal malarda elde edilen ortak kan ; renal 
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replasman tedavilerinden olan SAPD ile HD kar la t r ld nda antioksidan savunma 

sistemlerinin SAPD de daha az etkilendikleri ve serbest oksijen radikallerinin üretiminin daha 

dü ük düzeylerde saptanmas nedeniyle SAPD'nin HD'ye göre daha fizyolojik oldu unu 

göstermektedir.   

2.4. Oksidatif stres ve kardiyovasküler hastal klar 

SDBY hastalar nda aterosklerotik risk olu turan faktörlerin ba nda ya , sigara, 

diyabetes mellitus, hipertansiyon ve dislipidemi gibi geleneksel risk faktörleri gelmektedir. 

Ancak günümüzde geleneksel olmayan risk faktörlerinin de kardiyovasküler sistem üzerinde 

yads namaz etkileri saptanm t r (14,88). Oksidanlar ve antioksidanlar aras ndaki dengesizlik 

sonucu oksijenin k smi indirgenmesiyle olu an singlet oksijen, süperoksit radikali, hidrojen 

peroksit ve hidroksil radikali gibi serbest oksijen türleri birçok organda oldu u gibi kalp için 

de toksiktir (88). Serbest oksijen radikallerine kar miyokardiyal savunma ya primer olarak 

intrasellüler SOD, KAT, GSH-Px ve GSH-redüktaz gibi antioksidanlar meydana getirerek; 

ya sekonder savunma mekanizmas olarak lipolitik ve proteolitik enzimleri (proteaz, 

fosfolipaz, vb.) sekrete ederek ba a ç kmaya çal r (88). Serbest oksijen radikali olu umuna 

yol açan her olay n, endotelyal proinflamatuar sitokinlerin sentezlenmesine ba l endotel 

disfonksiyonuna, miyokontraktil fonksiyonlar n kayb na ve yap sal anormalliklere, 

katekolaminlerin otooksidasyonu sonucu kardiyak disfonksiyona neden oldu u gösterilmi tir 

(66,89). Oksidatif stres sonucu ortaya ç kan reaktif oksijen ürünleri (ROS) nükleik asit, lipid 

ve protein gibi makromoleküllerde de i ikliklere yol açmaktad r. Okside-LDL gibi 

proaterojenik partiküllerin ortaya ç kmas na yol açt ileri sürülmektedir. Oksidatif süreç 

sonucu endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, hipertansiyon, koroner arter hastal klar , kalp 

yetmezli i, kardiyomiyopati gibi kardiyovasküler patolojiler meydana gelebilmektedir 

(14,88,89).   

2.4.1. Oksidatif stres ve ekokardiyografik indeksler  

Serbest oksijen radikalleri, membran lipid peroksidasyonu ve proteolizis yaparak 

miyokardiyal kontraktiliteyi azalt r. Miyokardiyal kas lman n azalm olmas veya yetersiz 

hale gelmesi kalp yetersizli i, sol ventrikül hipertrofisi ve kardiyomiyopatinin en genel 

özelliklerinden biridir. Serbest radikallerin kalp yetersizli inde artt ve mortalite ile yak n 

ili kili oldu u ileri sürülmü tür. Kardiyomiyopatinin tan ve takibinde yayg n olarak 

kullan lan ekokardiyografik analizler; kalp kas fonksiyon bozuklu una yol açarak, kardiyak 
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fonksiyonlarda bozulmay art rabilen son dönem böbrek yetersizli i gibi oksidatif stres yükü 

artm olan hastalarda kullan m hastal n erken tan ve etkin tedavi sunabilir (14,90). 

3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplar

 
3.1.1. Hasta Grubu 

Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Süleyman Demirel Diyaliz Merkezi nde takip edilen, 

en az 6 ayd r diyaliz tedavisi alt nda olan toplam 39 SAPD ve 32 HD hastas çal maya al nd . 

Çal ma çapraz-kesitsel bir çal ma olarak planland

 

ve iki a amal bir plan dahilinde 

gerçekle tirildi. Birinci a amada hasta ve kontrol grubu olu turuldu. Bu gruplar biyokimyasal 

ve oksidatif stres parametreleri yönünden de erlendirildi. kinci a amada ise diyaliz hastalar 

de erlendirildi. Hastalar tedavi modalitelerine göre hemodiyaliz ve periton diyalizi alt 

gruplar na ayr larak klinik, hematolojik, biyokimyasal ve oksidatif stres parametreleri 

aç s ndan de erlendirildi ve oksidatif stres parametrelerinin ekokardiyografik indekler 

üzerindeki etkileri incelendi. Diabetes Mellitus, kronik infeksiyon ve inflamasyonu bulunan 

(tüberküloz, romatoid artrit, gibi), iskemik kalp hastal , konjestif kalp yetersizli i olan ve 

antihipertansif kullanan hastalar çal ma d b rak ld . Tüm hastalar çal man n kapsam 

hakk nda bilgilendirildi ve hastalardan bilgilendirilmi olur al nd .   

3.1.2. Kontrol Grubu 

Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Hastanesi nde çal an ya grubu uyumlu,  kan bas nc 

normal olan, sigara ve alkol kullanma öyküsü olmayan, kalp hastal ve kalp hastal için 

herhangi bir giri im öyküsü olmayan, nonobez ve son 15 günde herhangi bir ilaç almam 

olan sa l kl gönüllülerden seçildi.   

3.2. Örneklerin Haz rlanmas

 

Kan örnekleri 12 saatlik açl takiben HD hastalar nda diyaliz seans ndan önce, 

SAPD hastalar nda ilk de i im yap lmadan hemen önce antekubital venden al nd . Oksidatif 

stres parametreleri ve serum biyokimyas çal lmak üzere iki adet düz biyokimya tüpü, 

eritrosit SOD ve GSH-px için eritrosit paketi haz rlanmak üzere K-EDTA içeren tam kan tüpü 

kullan ld . Örnekler oda s cakl nda 3000 devirde 15 dakika santrifüj edildi. Ayr lan serum 

ve eritrositler oksidatif stres parametrelerini çal mak üzere -80 oC de saklan rken, rutin 

biyokimyasal incelemeler Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Merkez Laboratuar nda yap ld . 

Oksidatif stres parametreleri so uk zincire uygun ekilde transfer edilerek Harran Üniversitesi 

T p Fakültesi Biyokimya Anabilim Dal

 

Ara t rma Laboratuar nda çal ld . 
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3.3. Yöntemler 

3.3.1. Malondialdehid (MDA) 

Reaktifler: 

DETBA çözeltisi: 10mmol/L 1,3-diethylthiobarbütirik asid 75 mol/L fosfat tamponu 

(pH=3) içerisinde çözünerek haz rland . 

Prensip 

Lipit peroksidasyonunun sekonder ürünü olan malondialdehid thiobarbituric ile asit 

ortamda 97o C de reaksiyonu sonunda pembe renk olu maktad r. Olu an pembe rengin 

florometrik olarak ölçümüne (Eks:525nm, Em:547nm) dayanan bir metoddur.  

Yöntemin uygulan

 

25 µl plazma 0,5 ml DETBA çözeltisi içerisinde kar t r l p 96oC de bir saat 

inkübasyona b rak ld . Örnekler 5 dakika buz banyosunda b rak ld ktan sonra 2,5 ml n-bütanol 

eklendi. Kar m vortekslenerek 4 Co de 10 dakika santrifüj edildi ve süpernatan al n p 

florometrede okutuldu. (Ekstasyon = 539 ve emisyon = 553) Standart olarak tetraeoksipropan 

kullan ld . Sonuçlar mol/L olarak verildi (91,92).   

3.3.2. Eritrosit Süperoksit Dismutaz Aktivitesi (SOD) 

Eritrosit SOD aktivitesi Randox Lab. Ransod® (Kat. No. SD 125) ticari kiti 

kullan larak ölçülmü tür.  

Reaktifler:   

1-Substrat   
- Ksantin    0.05 mmol/L   
- I.N.T.                  0.025 mmol/L 

2-Tampon   
- CAPS     40 mmol/l, pH 10.2   
- EDTA     0.94 mmol/l  

3-Ksantin Oksidaz     80 U/l  

4-Standard 

Çal ma prensibi ve lemler:  

Bu yöntemde ksantin ve ksantin oksidaz kullan larak süperoksid radikali olu turulur. 

Olu an bu süperoksid radikali, 2-(4-iodophenyl)-3-(4-nitrophenol)-5-phenyltetrazolium 

klorid i (I.N.T.) 505 nm de absorbans veren ve k rm z boyanan formazana dönü türür. SOD 
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aktivitesi 3 dakikal k süre içinde bu reaksiyonun inhibisyonunun derecesine ba l olarak 

ölçülür.  

                      Ksantin Oksidaz 
 Ksantin                                       Ürik asit  +  O2

  
                           

                                     O2

 

 I.N.T                                        Formazan boya 
                                         

 veya   

       SOD 
O2  +  O2   + 2H+                                  O2 + H2O2  

Eritrositler so uk distile su ile 1/200 oran nda suland r larak hemolizat haz rland . 50 

µl hemolizat üzerine substrat kar m ndan 1.7 ml ilave edilip kar t r ld . Ksantin oksidaz 

ay rac ndan 0.25 ml konuldu ve kar t r ld . 30 saniye sonra ba lang ç absorbans 505 nm de 

ölçüldü. Zaman ayarland ve 3 dakika sonra ayn dalga boyunda son absorbans okundu. 

Absorbans farklar 3 e bölünerek AT/dk bulundu. Örne i içermeyen ay raç körünün 

absorbans ( AB/dk), numunelerin absorbanslar ndan ç kar ld .  

100 

 

( AT/dk - AB/dk) formülü kullan larak enzimin yüzde (%) inhibisyon 

de eri bulundu. Standart e riden U/l cinsinden de erlendirildi. Dilüsyon faktörü ile çarp ld . 

Bulunan de er eritrosit gHb e oranland ve U/gHb cinsinden ifade edildi. Hemoglobin 

ölçümler siyanmethemoglobin yöntemiyle yap ld (93). 

Absorbans ölçümleri Jasco marka V-530 model UV/VIS spektrofotometrede yap ld . 

Dalga Boyu: 340 nm, I k yolu:1 cm, Is : 37 oC, Okuma: Havaya kar

  

3.3.3. Glutation peroxidase (GSH-px)  

ndirgenmi Glutatyon varl nda lipit peroksidazlar ve hidrojen peroksidi 

detoksifikasyona u ratan enzimdir. Koenzimi Selenyumdur (Se).  

Prensip: Paglia Valentine nin substrat olarak hidrojen peroksiti kulland yöntemin 

bir modifikasyonu enzimatik-UV Ransel kitleri (Katalog no: RS 504, Randox, Ireland) 

kullan ld . Metodun temeli, Gpx aktivitesi ile ortamda bulunan NADPH n uzakla t r lmas n n 

340 nm de absorbans n azalmas n n ölçümüne dayanmaktad r. Deney ortam nda redükte 

glutatyon, NaN3 (sodyum azit), glutatyon redüktaz, NADPH ve en son substrat olarak H2O2 

vard r. Enzim taraf ndan ortamdan uzakla t r lan H2O2 ba na NADPH  NADP döngüsü 

gerçekle mektedir. Sonuçta bire bir etkile im söz konusudur. O halde enzim aktivitesi ile 

birim zamanda yakla k NADP olu umu absorbans azalmas ile do ru orant l d r (94).  



   

39

 
Yöntem: Eritrositlerdeki GSH-Px aktivitesi modifiye edilen Paglia ve Valentine (94) 

metodu ile ölçüldü. Enzim aktivitesi ölçümünde, H2O2 substrat olarak kullan ld ve GSH-px 

aktivitesi ile orant l olarak azalan NADPH konsantrasyonunun absorbans 340nm dalga 

boyunda spektrofotometrik olarak saptand . Sonuçlar U/g Hb olarak verildi. Total Hb miktar 

cyanmethemoglobin tayini ile g/dl cinsinden saptand

  

3.4. Ekokardiyografik Analizler: 

Ekokardiyografik indeksler Hewlett-Packard Sonos 4500® Echocardiography (USA) 

System cihaz ile transtorasik olarak de erlendirildi. Hastalar sol lateral dekübit pozisyonunda 

olacak ekilde incelenip, parasternal uzun, k sa aks, apikal dört bo luk, be bo luk görüntüleri 

e li inde iki boyutlu, M Mode, C- Doppler ve ak m doppleri kulan larak ölçümler yap ld . 

Amerikan Ekokardiyografi Birli i nin önerileri do rultusunda; tüm ekolar ayn ki i taraf ndan 

ve sirkadyen de i ikliklerin etkilerini ortadan kald rmak için gün ortas nda yap ld . M-mod 

ekokardiyografi ile diyaliz seans n n sonunda Ejeksiyon fraksiyon (EF), interventriküler 

septum çap (IVSD), sol ventrikül arka duvar çap (LVPWd) ve sol atriyum çap (LAd) 

ölçülerek kaydedildi.   

3.5.1. statistiksel Analizler  

statistiksel analizler SPSS 13.0 PC ortam nda yap ld . Ba ms z de i kenler student s 

t-test, ba ml de i kenler lineer regresyon yöntemleri ve de i kenler aras ndaki ili ki 

pearson s korelasyon analizi ile de erlendirildi. Veriler ortalama ± SD olarak gösterildi. p < 

0,05 anlaml kabul edildi.              
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4. BULGULAR 

Çal maya hemodiyaliz grubu (n = 32),  sürekli ayaktan periton diyaliz grubu (n = 39) 

ve kontrol grubundan olu an (n=30) toplam 101 birey al nd . SDBY nin gruplara göre 

etyolojik da l m tablo 4.1. de verildi. Hastalar n ve kontrol grubunun demografik, klinik ve 

laboratuar özellikleri kar la t r ld . Özellikler tablo 4.2. de verildi.   

Tablo 4.1. Hasta populasyonumuzun etyolojik da l m 

Etyoloji Olgu (n) Yüzde (%) 

Hipertansiyon 

Kronik Glomerulonefrit 

Kronik tubulointerstisyelnefrit 

Kistik Böbrek hastal

 

Ürolojik Hadise 

Amiloidoz 

Vezikoureteral reflü 

Di erleri 

Nedeni Bilinmeyen 

Toplam 

20 

16 

7 

6 

4 

3 

2 

4 

9 

71 

28.2 

22.5 

9.8 

8.5 

5.6 

4.2 

2.8 

5.6 

12.7 

99.9 

Tablo 4.2. Hastalar n ve kontrol grubunun demografik ve laboratuar özellikleri 

Parametre Hasta grubu (n=71) Kontrol grubu (n=30) p 

Ya                       (y l) 40.9±14.0 38.0±10.5 0.389 

Cins                    (E/K) 34/37 14/16 0.983 

BMI                   (kg/m2) 21.9±4.3 24.3±3.7 0.025 

SKB                  (mmHg) 136.6±28.2 116.6±12.3 0.002 

DKB                 (mmHg) 83.9±13.6 77.1±9.0 0.035 

Glukoz               (mg/dl) 104.3±49.9 93.1±11.8 0.314 

Na                      (mg/dl) 139.5±3.5 139.8±2.2 0.791 

K                       (mg/dl) 4.8±1.0 4.1±0.2 0.003 

Ca                     (mg/dl) 9.3±1.2 9.3±0.3 0.901 

P                       (mg/dl) 5.9±2.0 3.7±0.5 <0.001 

CaXP               (mg2/dl2) 55.2±19.2 34.9±4.9 <0.001 

PTH                  (pg/ml) 382.6±386.9 49.5±19.1 <0.001 

Hemoglobin  (g/dl) 10.4±1.7 14.4±1.2 <0.001 

Hematokrit      (%) 31.0±5.0 42.1±3.2 <0.001 

Ferritin              (ng/ml) 1157.2±1641.7 100.5±104.4 0.004 

Albümin             (g/dl) 3.3±0.5 4.3±0.2 <0.001 

CRP                   (mg/dl) 13.5±29.4 3.4±0.4 0.119 

Fibrinojen          (mg/dl) 516.7±166.7 250.9±52.4 <0.001 

Ürik Asit            (mg/dl) 7.8±8.9 3.7±1.2 0.040 

Total Kolesterol (mg/dl) 185.6±56.6 171.7±36.7 0.292 

Trigliserid          (mg/dl) 185.8±139.4 140.1±97.1 0.164 

LDL-K               (mg/dl) 111.9±38.1 97.9±29.2 0.126 

HDL-K              (mg/dl) 38.6±12.0 45.9±10.4 0.014 
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Hasta grubu ile kontrol grubu aras nda ya , cins, glukoz, Na, Ca, total kolesterol, 

trigliserid ve LDL-kolesterol aras nda farkl l k saptanmazken di er parametreler aç s nda 

istatistiksel anlaml l k vard . 

Çal man n ba lang c nda HD ve SAPD grubu olarak ikiye ayr ld . Her iki grup 

aras nda demografik, klinik ve laboratuar özellikleri kar la t r ld . Hasta gruplar n n çal ma 

ba lang c demografik, klinik ve laboratuar özellikleri tablo 4.3. te gösterildi. 

Tablo 4.3. Hemodiyaliz ve sürekli ayaktan periton diyaliz hastalar n n demografik ve biyokimyasal özellikleri 
Parametreler SAPD  (n=39) HD (n=32) P 

Cins  (E / K) 17/22 17/15 0.424 

Ya (y l) 38.9±13.0 43.4±15.0 0.183 

VKI (kg/m2) 22.3±3.8 21.4±4.9 0.386 

Kt/V 1.87±0.13 1.68±0.52 - 

SKB (mmHg) 136.6±32.1 136.5±23.0 0.988 

DKB (mmHg) 85.6±13.7 81.8±13.5 0.251 

Glukoz (mg/dL) 118.6±62.7 87.7±17.1 0.010 

Na (mEq/L) 139.2±3.6 139.9±3.4 0.419 

K (mEq/L) 4.5±0.9 5.1±1.0 0.014 

Ca (mg/dL) 9.5±1.2 9.1±1.1 0.108 

P (mg/dL) 5.2±1.6 6.7±2.0 0.002 

PTH (pg/ml) 383.9±75.5 380.9±45.0 0.974 

Ca x P (mg2/dl2) 50.9±20.1 60.5±16.9 0.036 

Hemoglobin (g/dL) 10.6±1.9 10.2±1.4 0.387 

Ferritin (ng/ml) 999.9±630.8 1349.0±2351.4 0.377 

Albumin (g/dL) 3.1±0.6 3.5±0.5 0.009 

CRP (mg/dl) 14.6±5.2 12.2±4.4 0.735 

Fibrinojen (mg/dl) 587.0±174.9 442.0±121.6 0.0001 

T.Kolesterol (mg/dl) 200.7±61.1 167.2±44.4 0.012 

Trigliserid (mg/dl) 186.1±27.1 185.5±16.4 0.986 

LDL-kolesterol (mg/dl) 121.3±37.5 100.3±36.3 0.020 

HDL-kolesterol (mg/dl) 43.9±12.7 32.1±6.9 < 0.001 

 

Her iki grup (HD ve SAPD hasta gruplar ) aras nda ya , cins, vücut kitle indeksi, kan 

bas nc , sodyum, hemoglobin, ferritin, kalsiyum, paratiroid hormon, C-reaktif protein ve 

trigliserid aç s ndan anlaml fark saptanmad . HD ve SAPD aras nda biyokimyasal 

parametrelerden fosfor (p = 0.002), kalsiyum fosfor çarp m (Ca x P) (p = 0.036), albumin (p 

= 0.009) ve HDL-kolesterol (p < 0.001) SAPD hastalar na göre HD hastalar nda daha yüksek 
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idi. Glukoz (p = 0.010), potasyum (p = 0.002), total kolesterol (p = 0.012), LDL-kolesterol (p 

= 0.020) ise SAPD grubunda HD grubundan daha yüksek bulundu.  

Yap lan kar la t rmada pro-oksidan olarak bak lan MDA ve antioksidan 

parametrelerden GSH-px hasta grubu ile kontrol grubu aras nda anlaml fark bulunmazken 

(s ras yla p = 0.202 ve P = 0.456) antioksidan olarak bak lan eritrosit SOD parametrelerinde 

hasta grubu ile kontrol grubu aras nda istatistiksel olarak anlaml farkl l k mevcuttu (p<0.001) 

( ekil 4.1.). Hasta ve sa l kl grubun pro-oksidan ve antioksidan parametreleri tablo 4.4 te 

kar la t r ld .   

Tablo 4.4. Hastalar n ve kontrol grubunun pro-oksidan ve antioksidan parametreleri 

 

Parametre 

Hasta Grubu 

(n=71) 

Kontrol Grubu 

(n=30) 

 

p 

MDA   ( mol/L) 5.9 ± 2.4 5.1 ± 1.8 0.202 

GSH-px  (U/dL) 65.5 ± 3.4 71.0 ± 28.6  0.456 

SOD (U/gHb) 1391.6 ± 252.9 1730.4 ± 228.4 <0.001 

   

ekil 4.1. Diyaliz hastalar nda ve sa l kl kontrol grubunda SOD seviyesinin kar la t rmas

  

Tüm hastalar tedavi gördükleri diyaliz modalitesine göre gruplara ayr larak bak lan 

MDA (p = 0.224) ve GSH-px (p = 0.425) de erlerinde iki grup aras nda istatistiksel 

anlaml l k saptanmad . Gruplar aras nda SOD yönünden istatistiksel farkl l k tespit edildi (p = 

0.039). Ayr ca, tablo 4.5. ve ekil 4.2., ekil 4.3. ve ekil 4.4. de izlenece i üzere pro-oksidan 

(MDA) ve antioksidan (GSH-px) parametrelerin seviyelerinin oksidatif stres yap c etkileri 

71

 

30

 

N =

 

Diyaliz Hastalar  Kontrol grubu 
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aç s ndan, HD hastalar na k yasla SAPD grubunda, sonuçlar istatistiksel olarak anlaml 

olmazsa bile daha iyi bulundu.   

Tablo 4.5. Hemodiyaliz ve periton diyaliz hastalar n n oksidatif stres ve ekokardiyografik bulgular

 
Parametreler HD (n=32) SAPD (n=39) p 
MDA 6.2±2.8 5.5±1.9  0.224 
GSH-px 63.7±8.0 68.0±41.8 0.425 
SOD 1589.7±274.0 1366.8±234.8 0.039 
EF 63.1±6.5 62.0±3.3 0.373 
IVSD 1.18±0.18 1.20±0.22 0.718 
LVPWd 1.33±0.20 1.18±0.22 0.378 
LAd 3.3±0.5 3.4±0.5 0.492 

            

                   

ekil 4.2. Malonildialdehit seviyelerine göre HD, SAPD ve kontrol gruplar n n kar la t r lmas .               

ekil 4.3. Glutatyon peroksidaz seviyelerine göre HD, SAPD ve kontrol gruplar n n kar la t r lmas . 

60
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ekil 4.4. Superoksit bismutaz seviyelerine HD, SAPD ve kontrol gruplar n n kar la t r lmas .  

Oksidatif stres parametrleri ile ekokardiyografik indeksler kar la t r ld nda serum 

GSH-px ve SOD seviyeleri aç s ndan anlaml istatistiksel bir fark saptanmad . MDA ile EF 

aras nda olumsuz bir ili ki (r = 0.380, p = 0.001) saptand . SOD ile sistolik kan bas nc (r = 

0.265, p = 0.011), diastolik kan bas nc (r = 0.230, p = 0.028), ve biyokimyasal 

parametrelerden P (r = 0.327, p = 0.001), PTH (r = 0.259, p = 0.013), CRP (r =  0.235, p 

=  0.024), fibrinogen (r = 0.342, p = 0.001), total kolesterol (r = 0.249, p = 0.017) aras nda 

negatif korelasyon vard . Veriler tablo 4.6 da gösterildi. SOD ile hemoglobin (r = 0.414, p < 

0.001)  ve albumin (r = 0.367, p < 0.001) aras nda olumlu bir korelasyon tespit edildi.   

Tablo 4.6. Pearson s korelasyon sonuçlar

  

r p 

MDA & EF 

SOD & SKB 

SOD & DKB 

SOD & P 

SOD & PTH 

SOD & CRP 

SOD & Fibrinojen 

SOD & T. Kolesterol 

- 0.380 

- 0.265 

- 0.230  

0.327 

0.259  

0.235 

0.342   

0.249 

0.001 

0.011 

0.028 

0.001 

0.013 

0.024 

0.001 

0.017 

 

MDA ba ms z olarak ya (beta = 0.258, p = 0.035), erkek cinsiyet (beta = 0.312, p 

= 0.004) korelasyon göstermekteydi ( ekil 4.5.). Ayr ca çal ma kapsam nda incelenen pro-

oksidan ve antioksidan parametrelerde ekokardiyografik indekslerle anlaml ili ki gösteren tek 
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parametre malonildialdehit idi ve kardiyak parametrelerden EF (beta = 0.461, p < 0.001) ile 

ili kili bulundu. Antioksidanlar n (GSH-px ve SOD) kardiyak parametrelerle herhangi bir 

korelasyonu saptanmad .  

ekil 4.5. Erkek ve kad n diyaliz hastalar nda Malondialdehid seviyeleri.  

Lineer regresyon analizinde; malonildialdehit ile tüm kardiyak parametreler birlikte 

de erlendirildi inde; ba ml de i ken olarak malondialdehit ba ms z de i ken olarak 

ekokardiyogarfik indekslerden EF, LAd, IVSd ve LVPWd ile pozitif yönde etkile mektedir (r 

= 0.189 ve p = 0.007). Di er oksidatif stres parametreleri ile ekokardiyografik indeksler 

aras nda herhangi bir korelasyon saptanmad .                  
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5. TARTI MA 

Son dönem böbrek yetmezli inde prematür ateroskleroz s k görülmektedir. Bu durum, 

SDBY hasta populasyonunda erken morbidite ve mortalitenin en s k nedeni olan iskemik kalp 

hastal klar na neden olmaktad r. Genellikle aterosklerotik zeminde geli en bu süreçte normal 

populasyonda aterosklerotik kalp hastal için risk olu turan ya , cins, diabetes mellitus, 

dislipidemi, hipertansiyon, sigara içimi gibi geleneksel faktörlerin yan s ra a r s v yükü, 

anemi, Ca 

 

P metabolizmas bozuklu u (sekonder hiperparatiroidi), hiperhomosisteinemi, 

kronik inflamasyon gibi geleneksel olmayan risk faktörleri rol oynamaktad r (95). Son birkaç 

y ld r bu geleneksel olmayan risk faktörlerinden olan oksidatif stresin katk s önem 

kazanm t r. Aterosklerozun erken belirteci olarak kabul edilen karotis arter intima media 

kal nl ile oksidatif stres aras nda birlikteli in saptanmas (95,96), aterosklerotik kalp 

hastal klar için ba ms z bir risk faktörü olan C-reaktif protein (CRP) ile oksidatif stres 

ili kisi (97) ve aterom plaklar n olu turan köpük hücrelerinde okside-LDL kolesterol 

birikimlerinin gösterilmi olmas (4) oksidatif stresin, erken ateroskleroz olu umunun 

etyopatogenezinde önemli bir rol oynad ileri sürülmesine neden olmu tur (11,12,96-99).  

Geleneksel olmayan risk faktörlerinden prototip olarak CRP ile gösterilen artm 

inflamasyon kadar, artm oksidatif stres yükü de yüksek üremik kardiyovasküler risk olu um 

ve progresyonunda önemli rol oynamaktad r (95). Yap lan çal malarda inflamasyon ile 

artm oksidatif stres yükü aras nda pozitif bir korelasyonun bulundu unu ortaya koymu tur 

(66,97). Ayr ca, anemi ve 2 mikroglobulin amiloidozu gibi patolojilerin olu umunda, 

progresyonunda ve komplikasyonlar n n geli mesinde katk da bulunmaktad r (100,101).  

Oksidatif stres fizyolojik artlarda dengelenmi olan pro-oksidan/anti-oksidan 

sistemlerinin ya pro-oksidan üretiminde art veya anti-oksidan sisteminde azal veya her iki 

durumun bir arada oldu u pro-oksidan lehine dönmesi ve doku harabiyeti ile sonuçlanabilen 

durumdur (102). Serbest radikaller ve pro-oksidanlar her zaman zararl olmay p, tüm 

organizmalarda serbest radikal olu umu ve oksidasyon birçok biyokimyasal reaksiyonda yer 

almaktad r (74,103,104). SDBY, sebep-sonuç ili kisi tam olarak ayd nlat lamayan oksidatif 

stres ile seyreden hastal klardan birisidir. SDBY nde oksidatif stres olas l kla multifaktöryel 

olarak geli mektedir. Bunlar; oksidatif stres parametrelerinin klirenslerinde azalma, 

biyouyumsuz membran kullan m , diyalizat reaksiyonlar , anti-oksidan madde üretiminde 

azalma, özellikle oksidatif stres için model kabul edilen hemodiyaliz i leminin bizzat kendisi 

ve oksidatif stresi presipite eden demir gibi baz

 

tedavilerin bu hastalarda s kça kullan lmas 

gibi nedenlerle artm oksidatif stres yükü saptan r (74,95,101).  



   

47

 
Oksidatif stres yükünün diyaliz hastalar nda ateroskleroz d nda kardiyovasküler 

hastal klara neden olabilece i iddia edilmektedir. Örne in diyaliz kardiyomiyopatisinde 

selenyum eksikli ine ba l olabilece i dü ünülmektedir (105). ster aterosklerotik zeminde 

olsun isterse aterosklerotik olmayan zeminde geli sin diyaliz hastalar nda kardiyovasküler 

patolojileri de erlendirmede yayg n olarak ekokardiyografik incelemeler yap lmaktad r. 

National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF/DOQI) 

k lavuzlar nda SDBY nin ba lang ç de erlendirilmesi ve periyodik takibi için ekokardiyografi 

önerilmektedir (17). Yap lan çal malarda oksidatif stresin ekokardiyografik parametreler 

üzerinde bir tak m de i ikliklere neden olabilece ini ortaya koymu tur (106). 

Renal replasman tedavisi olarak hemodiyaliz uygulanan hastalarda oksidatif stres 

parametrelerinden pro-oksidanlar yüksek, antioksidanlar ise dü ük oranlarda saptanm t r. HD 

kayna biyouyumsuz membran ve diyalizat kullan m ile bunlar n aktive etti i polimorf 

nüveli lökositlerdir (87,106-109). Polimorf nüveli lökositlerin (PMNL) aktivasyonu ile 

meydana gelen solunum patlamas nda ortaya ç kan enzim ve reaktif ürünlerin [(NADPH 

oksidaz, süperoksit dismutaz (SOD), nitrik okit sentaz (NOS) ve myeloperoksidaz (MPO), 

süperoksit anyonu (O2 -), hidrojen peroksit (H2O2), nitrik oksit (NO) gibi reaktif ürünlerin)] 

ve alternatif kompleman yolu aktivasyonu, hücrelerin hasarlanmas na neden olmaktad r 

(82,87).  

KBH da bozulan lipid peroksidasyonu, endotel disfonksiyonu, artm protein 

modifikasyonu sonucu artm oksidatif stres yükü mevcuttur. Lipid peroksidasyonun 

yans mas olarak plazma MDA yüksekli i ile de erlendirilebilen bu durum (75) çal mam zda 

diyaliz hastalar nda kontrol grubuna k yasla istatistiksel olarak anlaml olmayan artm 

de erlerde saptand (p = 0.202). Benzer durum tüm hastalar tedavi gördükleri diyaliz 

modalitesine göre gruplara ayr larak bak lan MDA de erlerinde de SAPD hastalar nda daha 

iyi olmakla birlikte, istatistiksel anlaml l k saptanmad (p = 0.224). 

Plazma GSH-px, eritrositler d nda esas olarak renal proksimal tubulus hücrelerinde 

sekrete edilir.  Antioksidan etkili bir enzim olan GSH-Px, plazma antioksidan savunma 

sisteminde kilit rol oynamaktad r (109). Kronik böbrek etmezli i hastalar nda böbrek 

fonksiyonlar n n yetersizli i nedeniyle GSH-px sentezinin azald gösterilmi tir (110). 

Çal mam zda kontrol grubuna göre diyaliz hastalar nda (p = 0.456), SAPD hastalar na göre 

HD hastalar nda (p=0.425) istatistiksel olarak anlaml olmayan GSH-px düzeylerinde azalma 

tespit edildi. Bu konudaki veriler çeli kili olmakla birlikte ço u çal ma çal mam z n 

bulgular n destekler niteliktedir (21,83,111,112). 
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Olgular m z n kontrol gruplar ile k yaslad m zda; antioksidan savunma sistemi 

parametrelerinden eritrosit SOD de erleri diyaliz hastalar nda anlaml olarak dü ük bulundu 

(p < 0.001). Ayn istatistiksel anlaml l k HD ve SAPD hasta gruplar aras nda mevcut idi 

SAPD grubunda eritrosit SOD düzeyleri anlaml olarak yüksek bulundu (p = 0.039). 

Çal mam zda literatürde genellikle SOD ile paralellik gösteren di er bir antioksidan enzim 

olan GSH-px hem kontrol grubu ile hasta grubu aras nda hem de HD ve SAPD aras nda 

anlaml l k göstermemekteydi. Benzer veriler baz çal malarda da gözlenmi tir (113).  

Yap lan çal malarda HD hastalar nda biyouyumlu membran kullan m n n hem 

inflamatuar hem de oksidatif stres parametrelerinin olu umunu inhibe etti i gösterilmi tir 

(114). Biasioli S ve ark yapt klar çal mada diyaliz hastalar nda OS in artt n ve Cuprofan 

membran n bunu daha da artt rd n göstermi lerdir (115). Ayr ca oksidatif stres ile ili kili 

klinik sorunlar n etkin bir ekilde tedavi edilmeleri (aneminin rHuEpo ve demir ile tedavisi, 

sekonder hiperparatiroidinin önlenmesi ve tedavi edilmesi, malnütrisyonun önlenmesi gibi) ile 

etkin ve yeterli diyalizin sa lanm olmas da bu süreçte katk da bulunmaktad r (116). HD 

olgular m z n verilerine bakt m zda diyaliz yeterlili inin olmas (Kt/V = 1.68), anemi, 

sekonder hiperparatiroidi ve albumin, kolesterol gibi beslenme parametrelerinin 

kabuledilebilir s n rlarda olmas ve biyouyumlu membran kullanmam z olas l kla bu sonuçlar 

elde etmemizi sa lam t r. Nitekim literatürde benzer veriler elde edilen çal malarda 

mevcuttur (86,117).  

Periton diyalizi uygulanan hastalarda antioksidan sistemlerin HD'ye göre daha az 

etkilendi i bildirilmekle birlikte bu hasta populasyonunda da oksidatif stres artm t r (21,75). 

Bunun nedeni daha az anemi görülmesi ve daha l ml lipid peroksidasyonu oldu u iddia 

edilmi tir (118). Benzer ekilde çal mam zda SOD enzim düzeyleri hasta gruplar nda kontrol 

grubuna göre anlaml olarak dü ük iken SAPD grubunda HD grubuna göre anlaml olarak 

yüksek bulundu. Pawlak ve ark da (119) yapt klar çal mada Cu/Zn SOD de erlerini ve 

okside LDL düzeylerini HD hastalar nda daha yüksek saptam lard r. Bizim olgular m zda 

muhtemelen HD i lemindeki ekstrakorporeal dola mdan ve immün sistemin SAPD ye 

nazaran daha fazla aktive olmas ndan kaynaklanmas na ba l olarak antioksidan 

parametrelerin SAPD grubunda daha iyi oldu unu saptad k. Ayr ca HD de oldu u gibi SAPD 

hastalar m zda da diyaliz yeterlili i ve di er ili kili parametrelerin iyi olmas buna katk da 

bulunabilir. Bu verilerimiz, literatürdeki ço u çal ma ile uyumlu olarak oksidatif stresin her 

ne kadar HD için daha yüksek potansiyel risk ta yorsa da SAPD hastalar nda da artm 

olmas , üremik hastalarda tedaviden ba ms z olarak artt n ortaya koymaktad r (95, 110-

119).  
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Çal mam zda SOD ile biyokimyasal parametrelerden P, iPTH, CRP, fibrinojen ve 

total kolesterol aras nda olumsuz; hemoglobin (r = 0.414, p < 0.001)  ve albumin (r = 0.367, p 

< 0.001) aras nda olumlu bir korelasyon tespit edildi. Oksidatif stres parametreleri ile gerek 

inflamasyon belirteci olan CRP ve gerekse sekonder hiperparatiroidi, nutrisyonel faktörler 

aras ndaki ili ki bu hasta populasyonunda sadece pro-oksidanlar n art n n de il e zamanl 

olarak anti-oksidan savunma mekanizmalar n n yetersizli inin de etkisi oldu unu aç kça 

göstermektedir. Literatürde bu alanda yeterli veri mevcuttur (120). 

KBH, gerek hastal n etyolojisinde rol oynayan diabetes mellitus ve kronik 

glomerulonefrit, polikistik böbrek hastal

 

gibi hastal klar n hipertansiyon ile yüksek 

oranlarda birlikteli i veya hipertansiyonun bizzat kendisinin sol ventrikül hipertrofisine 

(LVH) neden olmas ; gerekse hipervolemi, anemi, sekonder hiperparatiroidi, renin-

anjiotensin-aldosteron sistemi aktivasyonu gibi nedenler dolay s yla s k görülmektedir (15). 

LVH nin inme, akut koroner sendromlar, kalp yetmezli i ve ani ölüm riskinde art la ili kisi, 

birçok çal ma ile ortaya konmu tur. Sol ventrikül hipertrofisi, kardiyovasküler hastal k 

insidans nda art n yan s ra, erkeklerde ve kad nlarda kardiyak ve tüm nedenlere ba l 

mortalite ve koroner arter hastal , kalp yetmezli i ve inme riskinde art aç s ndan güçlü 

ba ms z bir risk faktörüdür. Sol ventrikül kütlesinin nisbi duvar kal nl ile olan ili kisine 

göre LVH modeli tan mlanm t r ve bunlar de erlendirmede ekokardiyografi en yayg n 

kullan lan tan metodudur. Hipertansiyonu olan hastalarda, sol ventrikül kütlesinde art 

kardiyak komplikasyonlar n tespitinde daha iyi bir belirteç olup prediktif de ere sahiptir 

(121,122). Yap lan çal malarda artm oksidatif stresin kronik böbrek hastal n n erken ve 

geç safhalar nda kardiyovasküler hasarla ili ki olabilece i hem eri kin hem de pediatrik ya 

gruplar nda ortaya konulmu tur (16,119). Çal mam zda oksidatif stres parametreleri ile 

ekokardiyografik indeksler kar la t r ld nda serum GSH-px ve SOD seviyeleri aç s ndan 

anlaml istatistiksel bir fark saptanmamas na ra men MDA ile EF aras nda olumsuz bir ili ki 

(r = 0.380, p < 0.001) ve SOD ile sistolik ve diastolik kan bas nc negatif korelasyonun 

varl oksidatif stresin k smen de olsa sol ventrikül kütlesindeki art a katk da 

bulunabilece ini dü ündürmektedir. Ayr ca; lineer regresyon analizinde; MDA ile tüm 

kardiyak parametreler birlikte de erlendirildi inde; ba ml de i ken olarak MDA ba ms z 

de i ken olarak ekokardiyogarfik indekslerden EF, LAd, IVSd ve LVPWd ile pozitif yönde 

etkile mesi (r = 0.189 ve p = 0.007) de bu dü üncemizi destekler niteliktedir. Ancak 

hastalar m z n 6 aydan daha fazla bir süreçten beridir diyaliz program nda olmalar , 

hipervolemi, anemi, inflamasyon, nutrisyonel durum, Ca 

 

P metabolizmas , dislipidemi ve 
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hipertansiyon gibi parametrelerin kontrol alt nda tutulmu olmas sonuçlar n olumlu 

kabuledilebilecek düzeylerde ortaya ç kmas na neden olabilece ini dü ünmekteyiz. 

Sonuç olarak; HD ve SAPD tedavisi alan SDBY hastalar nda normal popülasyona 

k yasla OS parametrelerinden SOD un hemodiyalizde daha belirgin olmak üzere azalarak OS 

yol açabilece i, MDA seviyesinin ba ms z olarak ya , erkek cinsiyet, ve EF ile birliktelik 

gösterdi i; buna kar l k SOD kan bas nc , P, iPTH, CRP ve fibrinojen ile negatif; 

hemoglobin ve albumin ile pozitif korelasyon gösterdi i bulundu.                             
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