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OZET

Amagc: Kronik Bobrek Hastaliginin (KBH) tim evrelerinde artrmis oksidatif stres (OS)
yuk( saptanmaktadir. Hemodiyaliz (HD) hastalarimn Sirekli Ayaktan Periton Diyaliz
(SAPD) hastalarina gére daha yuksek risk tasidiklari 6ne strdlmusttr. Bu ¢alismada HD ve
SAPD hastalarinda OS ile ekokardiyografik indeksler tizerindeki etkileri incelenmistir.

Gere¢c ve Yontem: Capraz—kesitsel bir arastirma olarak planlanan calismaya 39
SAPD, 32 HD ve benzer demografik ozellikleri tasiyan 30 saglikli gonallt alindi. Diabetes
Méllitus ve kronik inflamatuar hastaligr olanlar kapsam dis1 birakildi. Oniki saatlik aglig
takiben hafta ortasi diyaliz seansinda alinan serumlarda, biyokimyasal, hormona ve
hematolojik parametrelerinin yam sira malonildialdehit (MDA), glutatyon peroksidaz (GSH-
px) ve superoksit dismutaz (SOD) calisildi. M-mod ekokardiyografi kullanarak ejeksiyon
fraksiyon (EF), interventrikuler septum kalinhig:i (1VSd), arka duvar ¢apr (LVPWd) ve sol
atrium ¢apr (LAd) oOlculerek OS parametreleri ile karsilastirild.

Bulgular: Hastaile kontrol grubu yas, cins, beden kitle indeksi, kan basinci yéniinde
farksizdi. MDA ve GSH-px her iki grup arasinda anlamli bulunmazken, SOD hasta grubunda
kontrol grubuna gore belirgin distk bulundu (p < 0.0001). HD ve SAPD hastalar arasinda
yas, cins, kan basinci, beden kitle indeksi, hemoglobin, C-reaktif protein, ferritin, kalsiyum,
IPTH ve oksidatif stres parametrelerinden MDA ve GSH-px benzerdi. SOD duzeyleri
istatistiksel olarak HD hastalarinda daha duistk bulundu (p = 0.039). Serum fosfor, kalsiyum-
fosfor carpimu (CaxP), albumin HD hastalarinda SAPD hastalarina gore daha yuksek;
fibrinojen, total ve LDL kolesterol daha distk bulundu. MDA ile EF arasinda negatif bir
iliski (r=-0.380, p=0.001) saptandi; SOD ile sistolik kan basinci (r=-0.265, p=0.011), diastolik
kan basinci (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 vardi. SOD ile hemoglobin (r=0.414, p<0.001) ve abumin (r=0.367,
p<0.001) arasinda olumlu bir birliktelik vardi. MDA yas (beta=-0.258, p=0.035), erkek
cinsiyet (beta=-0.312, p=0.004) ve EF (beta =-0.461, p<0.001) ile bagimsiz olarak etkilestigi
saptandi. Antioksidanlar ile kardiyak indeksler arasinda herhangi bir korelasyon bulunmadh.

Sonug: HD ve SAPD tedavisi alan son donem bobrek yetmezligi hastalarinda normal
populasyona kiyasla OS parametrel erinden SOD’un hemodiyalizde daha belirgin olmak Uzere
azalarak OS yol acabilecegi, MDA seviyesinin bagimsiz olarak yas, erkek cingiyet, ve EF ile
birliktelik gosterdigi; buna mukabil SOD kan basinci, P, PTH, CRP ve fibrinojen ile negatif
ve hemoglobin ve albumin ile pozitif korelasyon gosterdigi bulundu.

Anahtar kelimeler: diyaliz, oksidatif stres, ekokardiyografik indeksler



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
indexesin 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, 1VSd, 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, cacium, 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 abumin 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.



1. GIRIS VE AMAC

Bobrek hastaliklar: ve 6zellikle kronik bobrek hastaliklart dnemli saglik sorunlarinin
ilk siralarinda yer amaktadirlar. Son yillarda tam alaninda saglanan basar1 ve diyabetes
mellitus, hipertansiyon ve yasli populasyonun artmasina paralel olarak kronik bobrek
hastaliklar1 epidemik hale gelmistir. Bobrek fonksiyonlarinin gesitli nedenlere bagli ilerleyici
ve ¢ogu kere geri donusumstiz olarak bozulmasi sonucu gelisen Kronik Bobrek Hastaligi
(KBH) ve bunun son evresi olan Son DOnem Bobrek Yetmezligi (SDBY) tim dinyada
oldugu gibi Ulkemizde de giderek yayginlik kazanmaktadir. Tirk Nefroloji Dernegi
kayitlarina gore Turkiye'de 1990 yilinda 3 bin 69 olan hemodiyaliz tedavisi goren hasta
sayisinin 2006 yili sonu itibariyle 10 kat artarak, 33 bin 950’e yukseldigi bildirilmektedir (1).
SDBY prevalansinin hizla artmasi beraberinde hastalikla iliskili artrms morbidite ve mortalite
oranlarim getirmektedir. Kronik Bobrek hastaligi bulunanlarda renal parankim harabiyeti
gelistikten sonra etyolojide rol oynayan etmen tamamen iyilesse bile kronik bdbrek
yetersizligine progresyon genellikle kaginilmaz sonugtur. Gunumizde hemodiyaliz, periton
diyalizi ve rena transplantasyon gibi rena replasman tedavisinde (RRT) saglanan teknik
basariya ve sagkalimda gelinen noktaya ragmen gerek SDBY ’nin ve gerekse de bu hastaligin
etyolojisinde rol oynayan patolojilerin 6zgin bir tedavilerinin olmayisi, dikkatleri bu
hastaligin 6nlenmesine yonelik ¢alismal ara ve patogenezinde rol oynayan faktorlerin Gzerinde
odaklanmasina neden olmustur.

SDBY ’nde en 6énemli morbidite ve mortalite nedeni ateroskleroz ve bununla iliskili
olan kardiyovaskiler hastaliklar (KVH)’dir (2). Bu hastalarda KVH riski normal poptulasyona
kiyasa 3.5-50 kat artmustir (3,4). Merkezimizde 1996-2005 yillarini kapsayan dénemde
SDBY hasta populasyonumuzda mortalite oran: ve kardiyovaskiler nedenlere bagli mortalite
oranlart sirasiyla %14.1 ve % 45.63 bulmus olmamiz, hastalarimizda kardiyovaskuler
hastaliklarin morbidite ve mortalitedeki énemini ortaya koymaktadir (5). Bu hastalarda yas,
diabetes mellitus, sigara icimi, hipertansiyon, didlipidemi, sol ventrikdl hipertrofisi, kalp
yetmezligi ve fiziksel inaktivite gibi geleneksel kardiyovaskiler risk faktorleri, renal
replasman tedavis amakta olan SDBY hastalarinda yaygindir ve bu kismen SDBY
hastalarinin siklikla yash, diyabetik, hipertansif ve vaskiler hastaligi olan poptlasyondan
olusmasindan kaynaklanmaktadir (6). SDBYde KVH riskindeki bu artis sadece geleneksel
risk faktorleri ile degil, hatta bu geleneksal risk faktorleri sabitlendiginde bile, aym zamanda
kronik hipervolemiye bagli hipertansiyon, anemi, kalsiyum-fosfor metabolizmasi

bozukluklari, hiperkatabolizma, hiperhomosisteinemi ve artrms oksidatif stres ile iliskili



kronik mikroinflamatuar durum gibi Gremiye 6zgul, geleneksel olmayan risk faktérleri ile de
iliskilendirilmektedir (7). Bu artmis riske zemin hazirlayan mekanizmalar renal fonksiyon
kaybimn erken donemlerinde baslar ve ¢ogu kronik bdbrek hastasi son donem bobrek
yetmezligine ulasamadan kardiyovaskiler nedenlerle kaybedilirler (2-8).

Vicuttaki pro-oksidanlar ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin oksidanlar
lehine degismesiyle olusan cesitli molekller degisikliklerin ifadesi olan “oksidatif stres”
sistemik hastaliklarin olusmasinda, ilerlemesinde ve iliskili komplikasyonlarimin ortaya
cikmasinda blyUk role sahiptir. (9,10). Oksidatif stres, cagimizin 6nemli saglik sorunlarindan
olan yaslanma, diyabet, Uremi, kardiyovaskiler hastaliklar, kanser, vyasla iliskili
norodegjeneratif hastaliklar ve katarakt gibi durumlarda 6nemli patogenetik etmen oldugu
ortaya konmustur (9, 11).

Uremik hastalarda artan proinflammatuar sitokinlerin ve oksidatif stresin ateroskleroz
gelisiminde 6nemli roll oldugu dustunilmektedir. SDBY hastalarinda oksidadif hasarin temel
Ozelliklerinden birisi olan artmus lipid peroksidasyonu ve azalmis antioksidan aktiviteye bagli
oksidatif stres artmustir (12). Ayrica diyaiz islemi, diyaliz isleminin istenmeyen ters etkileri,
diyaliz tedavis sirasinda kullanilan diyaliz sivisi ve ilaglar, diyaliz membrani, Gremik
toksinlerin tam olarak temizlenememesi, malnitrisyon, immuin sistem aktivatorleri, defektif
antioksidan koruma ve diger farmakolojik tedaviler nedeniyle yogun oksidatif stress yatkinligi
arttinr (10-12). Hemodiyalizin periton diyalizine kiyasa daha fazla oksidatif stres yiki
atinda olabilecegi ileri sturilmistir (13). Bu hastalarda kardiyovaskiler komplikasyonlarin -
aterosklerozun- gelisiminde oksidatif stresin lipid peroksidasyonu, endotel disfonksiyonu
yoluylaolumsuz etkileri gosterilmistir. (10).

SDBY hastalarinda artmis morbidite ve mortalite riski sol ventrikdl hipertrofisi ile
anlamli birliktelik gostermektedir (14). Sol ventrikdl hipertrofis en iyi degerlendirme
araclarindan biri de ekokardiyografik calismalardir (15,16). National Kidney Foundation
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF/DOQI) kilavuzlarinda SDBY’nin
degerlendirilmesi ve peryodik takibi icin ekokardiyografik olarak degerlendirilmesi
Onerilmektedir (17). Ekokardiyografide hastalar ventrikillerin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlari, sol ventrikil eeksiyon fraksiyonu (EF), valvuler fonksiyonlarin yam sira
interventrikiler septum capi (IVSD), sol ventrikil posterior duvar ¢api (LVPWd) ve sol
atrium capt (LAd) gibi sol ventrikdl hipertrofisini betimleyen parametreler baz alinarak
yapilan degerlendirmelerde hastalarin kardiyak durumunu guivenilebilir bir diizeyde saptamak

mUmkuindir (16).
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SDBY ve oksidatif stres iligkisini arastiran ¢ok sayida calisma olmasina karsilik
oksidatif stres parametrelerinin diyaliz modaliteleri ile iliskisini ve bunlarin sol ventrikil
hipertrofisini ortaya koyan ekokardiyografik indeksler tzerindeki etkilerini arastiran sinirl
sayida ¢alisma literattirde mevcuttur.

Bu calismada RRT olarak hemodiyaliz (HD) ve surekli ayaktan periton diyalizi
(SAPD) adan SDBY hastalarinda oksidatif stres parametrelerinin kontrol grubu ile
karsilastirarak diyaliz modaliteleri ile olan iliskisini; bu iliskinin ekokardiyografik
parametreler olan geksiyon fraksiyon, interventrikiler septum c¢api, sol ventrikil posterior
duvar kalinligi ve sol atrium ¢apr arasindaki iliskisiyi incelemeyi amagladik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bdbrek Hastalig

2.1.1. Tamm

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), bobrek fonksiyonlarin gesitli nedenlerle ilerleyici kayb
ile bobregin atilim ve diizenleme fonksiyonlarinda yetmezlige yol agan klinik bir sendromdur
(1-4,18,19). National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(NKF/DOQI) tarafindan yapilan tanimlamaya goére KBH,;

a) Uc ay veya dahafazla devam eden bobrek hasar1 bulgusunun olmasi (Bobrek hasart;
bobregin yapisal veya fonksiyonel anormalliklerinin GFH’sinde azalma olsun ya da
olmasin, Klinikte patolojik anormallikler velveya idrarda, kanda, gorUntileme
tetkiklerinde anormallikler olmasi).

b) Bobrek hasari olsun ya da olmasin, 3 ay veya daha uzun sireli GFH’nin 60
mi/dak/1.73 m? altinda olmasi (18).

Yine NKF/DOQI kilavuzlarinda KBH evrelere ayrilmakta ve evre V olarak kabul edilen
donemde glomeruler filtrasyon izinin (GFH) diyabetik hastalarda 15 ml/dakika diyabetik
olmayan hastalarda 10 ml/dk altina dustigt bu donem SDBY adh verilmektedir (18) (Tablo
1). Bobrek yetmezligi, fonksiyon goren toplam nefron sayisi % 30’un altina diustiginde
ortaya cikar ve bu say1 % 10’un atina dustiginde ise tremik sendrom tablosu yerlesir (19).

Tablo 2.1. KBH’nin K/DOQI kilavuzlarina gore evreleri

Evre Tamm GFH*
(ml/dak/1.73m?2)

1 Normal veya artmus GFH ile birlikte bobrek hasari > 90

2 Hafif disuk GFH ile birlikte bdbrek hasari 60-89

3 Orta derecede distk GFH 30-59

4 Agir derecede dugik GFH 15-29
5 Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) <15 (veyadiyaliz)

* GFH: Glomerul Filtrasyon Hizi

2.1.2. Etyoloji

Son 25 yildir SDBY sikliginda belirgin bir artis tim dinyada gostermektedir. ABD’de
istatistiklerine gore 2010 yilina kadar SDBY insidansinin yillik % 6-7 olacagi One
surtlmustar (19). Diabetes Mellitus, hipertansiyon ve kronik glomerulonefrit SDBY ’nin
etyolgjisinde ilk U¢ sirada yer amakta olup hastaligin etyolojisinin yaklasik %80’inde
sorumlu tutulmaktadirlar. Turk Nefroloji Dernegi (TND) kayitlarina gore udlkemizde ve
bolgemizdeki verilerde buna paraleldir (tablo 2). Bunun disinda kistik bobrek hastaliklari,
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vezikoureteral reflll, drolojik problemler, herediter bobrek hastaliklari, multipl miyeloma
bobregi, amiloidoz, vs... SDBY neden olabilen diger hastaliklardir. Olgularin yaklasik %10-
20’sinde ise etyolojik neden saptanamamaktadr.

Tablo 2.2. Son Dénem Bobrek Y etmezligi Nedenleri

Hastalik ABD? ingiltere® Tirkiye® M er kezimiz*
Diabetes Méllitus 46.8 18.1 23.7 229
Hipertansiyon 28.6 10.4* 229 15.2
GlomerUlonefrit 8.1 122 8.7 14.4
Kronik Tubulointerstisyel Nefrit - 8.1 - 85
Kistik Bobrek hastaligi 25 5.9 5.8 7.7
VezikoUreteral Refli - - - 20
Urolojik nedenler 2.1 - 6.2 1.6
Diger 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 Registry 2005 ¢ : TND Registry 2007 * : 5 no.lu kaynak, # Renovaskler hipertansiyon dahil

2.1.3. Patogenez ve Patogenezde Oksidatif stresin rol

KBH, metabolik, kardiyovaskiler ve hematolojik komplikasyonlari kapsayan
kompleks patolojilerle karakterize bir sendromdur. Histopatolojik olarak incelendiginde tim
nedenlere bagli SDBY periglomeruler ve interstisyel fibroz, glomeruloskleroz, interstisyel
kronik inflamatuar hicre infiltrasyonu ve tubuler atrofi gibi benzer bulgular saptanir. Bu
veriler patogenezde ortak mekanizmalarin rol oynadigim distindirmektedir. Bu progresyonda
mekanik (hiperperfizyon, hiperfiltrasyon, intraglomeruler hipertansiyon) ve biyolojik
(lipidler, sitokinler, blyume faktorleri ve oksidatif stres gibi) faktérler rol airlar. KBH
progresyonunda etkisi olan risk faktorleri tablo 2.3.’te 6zetlenmistir.

Tablo 2.3. Kronik Bobrek Hastaliginin progresyonundarol oynayan faktorler

Proteiniri (>1.5 g/giin veya, idrar Protein/kreatinin oram >1 g/g)
Hipertansiyon

Altta yatan hastaligin tipi; Diabet gibi
Erkek cinsiyet

Obezite

Diabetes mellitus

Hiperlipidemi

Sigaraicimi

Y Uksek proteinli diyet

Fosfat retansiyonu

Metabolik asidozis

KBH etyopatogenezini agiklamak Uzere, birbirinden farkli birgok mekanizmanin 6ne
surtlmus ve glomerller hiicreler, notrofil, monosit/makrofajlar, trombositler, kompleman ve

koagulasyon sistemi, proinflamatuar sitokinler ve buyume faktorleri, anjioyensin 11, endotelin,

13



nitrik oksit (NO) ve serbest oksijen radikalleri gibi birgcok mediyatorin, renal hasar
olusumunda rol oynayabilecegi dustnulmektedir (19). Oksijen radikallerinin Gretiminin artist
velveya antioksidan sistemlerin yetersizligi de KBY'nin patogenezine katkida bulunur (20).
Renal hicrelerin enerji Uretimini ve transport fonksiyonlarim bozabilen oksidatif stres yuku;
morfolojik lezyonlarin  olusumundan ve proteinlere karsi glomertler gegirgenligin
artmasindan da sorumlu tutulmaktadir (19-21). KBY'de varolan renal parankimal hasar ve
azalmis glomerdl filtrasyon hiziyla ilgili olarak antioksidan kapasitenin azaldigi, lipid
peroksidasyonunun ise arttigi bildirilmistir (20,21). Rena kitlenin % 75 kaybimin serbest
radikal Uretimini arttirdigi, serum kreatinini 5 mg/dli'den fazla olan hastalarin eritrosit
membran lipid peroksidasyonunun yikselmis oldugunu bildirilmistir (21).

Asagida oksidatif stresin organizmada olusum mekanizmalari, fizyolojik ve patolojik
sureclerde etkileri tartisildiktan sonra KBH olusumunda ve komplikasyonlarin meydana
gelmesinideki rolt ve KBH tedavileri Uzerindeki etkileri incelenmistir.

2.1.4. Klinik ve Laboratuar Bulgular:

Bobregin fonksiyonel adaptasyon yetenegi nedeniyle bobrek dokusunun % 75
oraminda kaybi, glomerller filtrasyonda, ancak yar1 yariya bir azalmaya neden olur. Bobrek
rezervinin ileri derecede azaldigi donemlerde, bobrek fonsiyonunda ol ¢uilebilir bir disme soz
konusudur. Bu donemde kronik bdbrek hastaligi GFH < 60 mm/dk olmadikca genellikle
semptomsuzdur. GFH < 30 mm/dk (diyabetiklerde daha erken evrelerde) oldugunda 6zgul
olmayan belirtiler gortlUr ki; bunlar hipertansiyon, anemi, ¢dem, politri, oliguri, andri,
nokturi, dizri, hemattri ve idrarda renk degisikligi, halsizlik, istahsizlik, adinami, halsizlik,
bulanti-kusma (6zellikle proteinli gidalara karsi), tat alma duyusunda bozulma ve yan agrisi
gibi bircok hastalikta gorilebilecek belirti ve bulgulardir. Adinda Uremik hastalarda
semptomatoloji  bobrekler tarafindan atilmasi gereken toksinleri atilamamasina baglidir.
Ayrica GFH = 30-60 mm/dk oldugu donemlerde sekonder hiperparatroidizm ve bobrek
icindeki glomerllo-tibller denge degisiklikleri gibi bazi hormonal adaptasyonla devam
ettirilmeye calsilir (19,22). Bobrek yetmezligi baslaciginda, vicutta azotlu bilesiklerin
hafifce birikmes sbz konusudur. Bu durum kendisini serum dre azotu ve kreatinin
degerlerinin  yUkselmesiyle gosterir. Bobrekteki fonksiyon bozuklugunun daha ileri
evrelerinde, sivi-elektrolit dengesinde bozukluklar gérilmeye baglar, azotemi siddetlenir ve
sistemik belirtiler ortaya cikar. Karbonhidrat intoleransi, hiperirisemi, dislipidemi gibi
metabolik anormallikler gorilir. Karakteristik klinik bulgular azotlu madde birikmesine, asit-
baz denges bozukluguna ve anemiye bagli olarak sekillenir (22). Serum Na dizeyi, normal
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veya azalmis, K dizeyi normal veya artmis olabilir. Hipokalsemi ve hiperfosfatemi vardir,
serum PTH dizeyi yukselmistir (sekonder hiperparatiroidi). Metabolik asidoz gordldr.
Normokrom normositer veya demir eksikligine bagli hipokrom mikrositer anemi goralUr.
Idrar dansitesi izostentiriktir (1008-1010). Oliguri mevcuttur terminal safhaise andiriktir (19).
Bobrek fonksiyonlar: icin ¢esitli gorintileme ve laboratuar yontemleri kullanilabilirsede
bobregin ekskresyon fonksiyonunu en iyi gosteren parametre glomeriler filtrasyon hizidir
(GFH). Renal sintigrafi gibi zaman alici ve teknik ekipman gerektiren yontemlerle daha dogru
saptanabilirse de, klinik pratikte GFH; kreatinin klirensi, Cockcroft-Gault formulti ve MDRD
(The Modification of Diet in Renal Disease) formili gibi basit ve glvenilir bir yontemlerle
Olclilerek bobrek rezervieri degerlendirilir ve evrelere ayrilir. Endojen kreatinin Klirens
normalde 90-125 ml/dk’dir. GFH normalin % 20-35’nin altina dustiginde azotemi gelismeye
baslar ve normalin % 5-10’u seviyesine indiginde, dremik sendrom (Evre V; Son Ddnem
Bobrek Yetmezligi) tablosu meydana gelir (22). GFH gore KBH evrelemeleri tablo 2.1.°de

verilmistir.

2.1.5. Kronik Bobrek Hastaliginda tam

KBH tanisi, genellikle klinik ve basit laboratuar (serum BUN, kreatinin retansiyonu,
urik asit yuksekligi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, parathormon yikselmesi, hiperpotasemi
gibi) ve ultrasonografi (kiguk, atrofiye olmus fibrotik bdbreklerin gorilmes) gibi
goruntileme tetkikleri ile konulmaktadir. Nadiren bébrek biopsisi gibi invaziv girisimlere ve
rena sintigrafi gibi nispeten daha komplike yontemlere gereksinim duyulur. Erken donem
(evre 1) hastalarinda bdbrek hastaligi igin risk olusturan diabetes mellitus, hipertansiyon
hastaliklar olsun ya da olmasin bdbrek hasarimn gosterilmesi ve GFH’nin 90 ml/dakika
Uzerinde olmasi ile konur. Evre 2 ve daha disik evrelerde (dusUk klirens olarak
tammlanabilen hastalar) dogrulanmis GFH 6lcimU esas alinarak bobrek fonksiyonlarinin
bozuldugunun gosterilmesi ile tan konur (19,22).

2.1.6. Son Dénem Bdbrek Yetmezliginin Tedavisi

KBH hemen tim evrelerinde hatta etyolojisinde bulunan hastaliklarin ¢ogunun, etkin
ve 6zgln bir tedavisi yoktur. Bugiin igin dnerilen yontem; KBH olusmadan dnce risk gruplar
tespit edilmeli, bunlari giderici veya dnleyici tedaviler/stratejiler gelistirilmeli, uygulanmali ve
primer hedef SDBY’ne progresyonu yavaslatmak olmalidir. Hastaligin baslangicinda,
medikal tedavi ve diyet ile son donem bdbrek yetmezligine ilerlemes geciktirilmeye
calisilarak hastamin terminal doéneme ilerlemesi geciktirmek mumkin olmaktadir. Ornegin

15



mikroalbumintri evresinde tespit edilen diyabetik nefropati anjiotensin donistirict enzim
inhibitori (ACEI) velveya anjiotensin reseptor blokérleri (ARB) ile yavaslatmak hatta
durdurmak mumkunddr. Ancak terminal donem gelistiginde kagcimimaz olarak diyaliz veya
transplantasyona gerek duyulmaktadir (19,22). Renal transplantasyon bu hastalarda altin
standart tedavi modalites olmasina karsin yeterli miktarda dondr bulunamamasi nedeniyle
yasamin idamesi icin, diyaliz tedavis sarttir.

Her ne kadar kronik diyaliz tedavisiyle hayat surdurulse de, ¢esitli destek tedavilerine
ragmen (aneminin eritropoietin ve demir ile tedavisi veya sekonder hiperparatiroidinin
fosfor baglayici, aktif D vitamini vs. ile tedavisi, malnutriyonun tedavisi gibi) bobrek
fonksiyonlarindaki yetersizlik sonucunda organizmanin diger sistemlerinde arazlar
gorulmektedir (22). Kronik Bobrek Hastal1ginin son ddnem bobrek yetersizligine
progresyonu,evreleri ve bu evrelere gore tedavi yaklasimlar sekil 2.1.°de gosterilmistir.

Komplikasyonlar

Bobrek Yetmezligi

KBH risk fak. Tanvtedavi RRT tedavisine RRT
azaltimi Komorbidite tedavisi hazirhk

KBH’ndan Olum

Sekil 2.1. Kronik Bobrek Hastaligi icin baslangig, ilerleme evreleri ve tedavi secenekleri (Kisaltmalar: KBH;
Kronik Bébrek Hastaligi, RRT; Renal Replasman Tedavisi, GFH; Glomeruler Filtrasyon Hizi)

KBH risk fak.
taramasi

Diyaliz, kandaki baz1 toksik maddelerin yar1 gegirgen bir zar araciligiyla diyalizat ach
verilen fizyolojik konsantrasyonda elektrolit iceren bir soltisyona gecmesidir. Hemodiyaliz ve
periton diyaiz seklinde uygulanabilir. Glinimiizde hemodiyalizde cogunlukla sellloz veya
kuprofan gibi biyouyumlu yari sentetik membranlar kullanilir. Kanin sekilli elemanlari,
plazma proteinleri, molekdl agirligi blylk olan maddeler, bu membranlardan gecemezken
suda eriyebilen, plazma proteinlerine bagli olmayan disik molekdl agirlikli maddeler,
membrandan difizyon yolu ile gegerler. Hemodiyaliz tedavis bdbrek yetmezliginin
durumuna gore her biri 4-6 saat olmak Uzere haftada 1-3 seans olarak uygulanmir (23). Periton
diyalizinde ise periton zar1 diyaliz membran gorevini gorir. Sirekli ayaktan periton diyalizi
(continuous ambulatory peritoneal dialysis), aetli (otomatik) periton diyalizi veya bunlar
birlikte-donUstimld kullamldigr hibrit periton diyalizi yontemleri gibi at gruplarn tedavi de
kullanilmaktadir (23).
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2.2. OKSIDATIF STRESVE KRONIiK BOBREK HASTALIGI

2.2.1. Oksidatif Stres, Fizyopatolojisi, Son Donem Bobrek Hastahiginda Onemi

2.2.1.1. Oksidatif Stres

Oksidatif stres; herhangi bir nedenle oksidan Uretiminde artis ve antioksidan savunma
mekanizmasinda yetersizlik nedeniyle aradaki dengenin antioksidan aktivite aleyhine
bozulmasi sonucunda olusan doku hasar1 olarak tamimlamaktadir (10).

Oksidatif stres, organizmada birgok loka ve sistemik hastaligin meydana gelmesinde,
ilerlemesinde ve komplikasyonlarinin ortaya gikmasina neden oldugu gosterilmistir. Oksijen,
serbest radikallerin ana kaynaklarindan birisi olup serbest radikallerin oksidan 6zelliginin
yapisindaki oksijenden kaynaklanmaktadir (9). Normal biyolojik fonksiyonlar strdirtltrken
oksijen radikalleri meydana gelir ve her zaman oksidan aktivite gostermezler (24).
Organizmada oksidorediksiyon gibi birgcok biyokimyasal reaksiyonda rol oynayan serbest
radikaller, tim aerobik hiicrelerde solunum, fagositoz, arasidonik asit metabolizmasi sirasinda
meydanagelir (24,25).

Oksidatif stres; serbest radikallerin Uretim hizlarina, aktivitelerine ve savunma
sistemine bagli olarak olusur. Serbest radikallerin fazla Uretilmesi, oksidazlar, hem iceren
proteinazlar, metaloproteinazlar gibi enzimlerin hiicre disina ¢ikmasi, serbest radikalerle
kompleks demir — bakir bilesikleri ve savunma sistemindeki bozukluklar oksidatif stresin
artmasina neden olurlar (26). Gunumtzde oksidatif stres, kardiyovaskiler hastaliklar, kanser
ve yaslanmayla birlikte olan nérodejeneratif birgcok 6nemli hastaligin patogenezinde etkilidir.

Oksidatif stres, tim hicrelerde yapisal ve fonksiyonel hasara neden olabilir. Bilinen
hedefleri goklu doymamis yaglar, sekerler, proteinler ve nikleik asittir. Oksidatif stres, iyon
dengesi hicre redoks sistemini, hiicre ici haberlesmeyi ve gen transkripsiyonunu etkiler,

sonug olarak, hticre déngustini etkileyerek hiicrenin 6lUmine neden olur (25-28).

2.2.2. Serbest Radikaller ve Oksidanlar

Serbest radikaller; paylasiimamis bir veya birden fazla elektrona sahip molekil veya
atomlar olup, paylasilmams elektronun Uzerinde bulunan oksijen molekilleridirler (10,29).
Ya ortamda bulunan kimyasal veya fiziksel enerji kaynaklarin kovaent baglarin hemolizi
sonucu iki farkli paylasilmams olan elektron olusturmas: ile ya da redoks reaksiyonu ile
serbest radikal olusumuna neden olur. Bu reaksiyonlarda bir elektronun ya kaybedilir veya
kazanilir.

A — e + A+ (Oksidasyon)

B+ e — B (Rediksiyon-Indiiksiyon)
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Her oksidasyon reaksiyonu bir rediksiyon reaksiyonu ile birliktedir ve oksidatif stres
her iki reaksiyonda da meydana gelir. Serbest oksijen radikallerin aktiviteleri farklilik
gosterir. Hidroksil (HO) gibi bazi radikaler yiksek aktiviteye sahipken, E vitamininin
oksidasyon uriint olan tokoferoksil gibi bazi bilesiklerin aktiviteleri ¢ok dustk olup ihmal
edilebilir neme sahiptirler (30). Serbest radikal, ayn maddeyi oksidant veya reduktant olarak
kullanabilir. Reaksiyonun olusma hizi; ortamin 1sisina, pH’sina ve ortamdaki katalizorlere
baglidir (31).

2.2.2.1. Serbest Radikal Reaksiyonlari

Oksijen radikalleri icinde, stiperoksit anyonu (O2), oksijenin bir elektron almasiyla
olusan ilk drin olup, en kolay ve en fazla olusan serbest radikaldir. Canlilarda diger
radikallerin olusumu siklikla O, nin birikimine baglidir. O, radikalinin ana kaynag: ise
molekller oksijenin metabolize edildigi, mitokondriyal elektron transport zinciridir (26,29) ve
normal sartlarda olusan O, ler organizmadan dismutasyon reaksiyonu ile uzaklastirilir. Bu
reaksiyonlarla hidrojen peroksit (H>O,) ve perhidroksi (OHy) radikallerinin meydana gelir.
Dismutasyon reaksiyonlar1 kendiliginden yada siperoksid dismutaz (SOD) ile katalizlenerek
meydana gelebilir.

O +H" — HO,

HO; + HO, — H20;

HO; + HO, — H,0,+ O3

O, +0; —» 2H" - H,O + 0O,

Olusan H,0,, Speroksit Dismutaz (SOD) gibi antioksidan enzim sistemlerinden olan
katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-px) ile suya donusturdltr (sekil 2.1). Serbest
oksijen radikaleri icinde en fazla reaktif olan hidroksil (OH") radikalidir ve hemen her
molekul ile reaksiyona girebilir. Slperoksit anyonu (O7’) ve hidrojenperoksit (H20,) etkilesir
ve sonugta OH' radikali meydana gelir.

0,+H,0, — OH + OH + O,

Iskemi olustugunda ve de 6zellikle reperfiizyon ile dokularin oksijenasyonu ile olusan
bu reaksiyonu demir gibi metaloproteinler, askorbik asit ve NADPH katalize edebilir.

Fe+0y, - Fe?+ 0,

Fe™ +H,0;, -------- Fe"™ +OH + OH’

Organizmada OH" radikaline karsi Slperoksid dismutaz (SOD), katalaz (KAT),
glutatyon peroksidaz (GSH-px) gibi eritrosit kokenli bir antioksidan savunma mekanizmalari
yoktur (32).
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O, + HOz_, H.0 f H.,O
AT

pr — HO

H202 .|_O2 NADPH-
" OH ™+ OH +0,

Sekil 2.2. Serbest radikal reaksiyonlari.

2.2.2.2. Reaktif Oksijen Tirleri

Oksijen 8 atom numarali1 kararsiz bir elementtir, enerji dizeylerindeki elektronlarimn
yapisiyla iliskili olarak dogada dioksijen (O) halinde bulunur (33). Oksijen molekil indeki
aym yobne donen iki elektrona sahip 2P son orbitali dnemlidir ve bu orbitalerden herhangi
birindeki elektron hareketleri “singlet oksijen” ve “oksijen radikali” meydana getirir. Reaktif
oksijen tirleri, biyoaktif lipitler (arasidonik asitler), lipit oksidasyonunun alt drtnleri,
aldehitler, hiicreici enzim ve metalleri etkileyerek doku hasari meydana getirirler (34).

Tablo 2.4. Oksijen tirevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO) Hidrojen Peroksit  (H,0,)
Alkoksl  (RO) Singlet Oksijen ~ (0.™)
Peroksil (ROO) Ozon (O3)
Superoksit  (O5) Hipoklorid (HOCI)
Nitrik oksit (NO) Lipid hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NOy) Peroksinitrit (ONOQ)

Olusan radikal eslesmemis tek elektrona sahip olmasi nedeniyle dengesiz olup tek
elektronlarim bir baska molekile verebilir (rediksiyon) ya da baska molekilden elektron
transfer ederek elektron cifti olusturabilirler (oksidasyon). Sonucta radikal olmayan yapiyi
radikal sekle donusturebilirler (33).

2.2.2.3. Stiperoksit Radikalleri (Oy)

Slperoksit radikalleri (O,), hiicrelerde redikte elektron tasiyicilarimin otooksidasyonu
ile olusmaktadirlar. Zayif bir oksidan olan O, kendi basina 6nemli hiicre hasarina yol agmaz,
ancak oksidatif strese yol acabilen bir dizi reaksiyonu tetikleyebilir (35). Bu reaksiyonlarin en
Onemlilerinden biri Haber-Weiss reaksiyonu olup, O, ve H>O, demir varliginda etkileserek
oldukcareaktif olan ve DNA hasar1 yapabilen HO radikalini olustururlar (36).

O+ e -0,

H,O, + O, — HO + OH- +O,
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O radikalleri, intaselltler demir depolarindan demiri serbestlestirir ve serbest demir
iyonu Haber-Weiss gibi reaksiyonlarda veya diger serbest radikal aracilikli hiicre hasarinda
rol alabilir. Superoksit radikalleri cok kisa bir yar1 dmre sahip olup dismutasyon ile H,O, ve
oksijen olustururlar.

SOD
02+02+2H" — H0,+ 0O,

2.2.2.4. Hidroksil Radikalleri (HO)

Hidroksil radikali (HO), biyolojik sistemlerdeki en potent serbest radikaldir. Dokular
radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin gogu hticre igindeki su tarafindan absorblamr ve
radyasyon oksijen-hidrojen arasinda kovalent baga neden olur. Sonucta biri hidrojen (H),
digeri hidroksil radikali (OH) olan iki radikal meydana gelir (35).

H-O-H —H + OH

Hidrojen peroksitin (H,0,) Fe™ veya Cu'? ile reaksiyona girmesiyle de OH radikali
meydana gelmektedir. H,O, toksisitesinin temelinde OH radikali oldugu dustndlmektedir.

Fe” + H,0, — Fe® + OH + OH

Cu* + H,0, —» Cu” + OH + OH

OH radikalleri basta lipid, protein ve nikleik asitler (DNA ve RNA) olmak Uzere
hemen tim hticresel molekdllerle reaksiyona girebilirler. NUkleik asitlerle etkilesim, 6zellikle
DNA igeriginde bulunan bir karbonhisrat olan deoksiriboz ile reaksiyona girmes gesitli
mutasyonlara ve mutant molekillere neden olabilir. Ayrica OH radikalleri, aromatik halkaya
katilma 6zellikleri nedeniyle DNA ve RNA’daki plrin ve pirimidinlere katilarak serbest
radikal olusumuna yol acarlar. DNA’min baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar olusturarak
DNA’da iplik kirilmalari meydana getirir, buytk hasarlar hicresel koruyucu sistemler
tarafindan onarilamazlarsa gesitli mutasyonlar ve hticre 6lumleri gérultr (35,37).

OH’1n sebep oldugu ve en iyi bilinen biyolojik hasari, lipid peroksidasyonudur. Lipid
peroksidasyonu hem intraselliler ve hem de ekstraselller antioksidan potansiyeli
bulunmaktadir. OH, 6zellikle arasidonik asit gibi doymamis yag asit yan zincirlerinden -C
atomunun birinden H atomunun ¢ikartilmas: ve su olusumu ile sonuclandigi reaksiyonlarda
oldugu gibi membran fosfolipitlerinin doymanus yag asit yan zincirlerine hiicum eder.
Peroksil radikalleri, doymams yag asitlerinin yan zincirlerine saldinir; yag asidinin yan
zincirlerini lipit hidroperoksitlere donusturip membranda lipit hidroperoksitlerinin birikimi de
membran fonksiyonunda bozulmasina ve bazi enzimlerin aktive olmalarina neden olur (33,
38,39).
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2.2.2.5. Hidrojen Peroksit (H,05)

Hidrojen peroksit (H,O,) aslinda eslesmemis elektronu bulunmadigindan bir radikal
degildir. Stperoksit anyonunun (O,) hidrojenle yaptigi reaksiyona dismutasyon reaksiyonu
denir.

20, + 2H" — H,0, + O,

Reaksiyon hizi asidik pH’da fazladir (33, 40). NADPH oksidaz ve Glukoz oksidaz gibi
enzimler elektron eklenmesini katalizleyerek O, veya H,O, olustururlar.

NADPH + 20, — 2NADP + 20,

R-CHOH + O, — R-CHO-H0,

2.2.2.6. Hipoklorik Asit (HOCI)

Hipoklorik asit (HOCI), radika olmamasina ragmen reaktif oksijen turleri (ROT)
icinde siniflandirilir. Hipoklorik asit, bakterilerin fagositik hiicreler tarafindan 6ldurilmesinde
rol oynar. Aktive olan notrofiller, monositler, makrofgjlar (doku makrofgjlari da dahil) ve
eozinofiller tarafindan slperoksit radikaleri (O,)  Uretilir ve 06zellikle nétrofillerde
miyeloperoksidaz enzimi araciligiyla 6nce O, olusturulur, daha sonra bu OrGnin
dismutasyonuyla olusan H,O; klorir iyonuyla birlestirilerek potent bir antibakteriyel olan
HOCI meydana getirilir (33).

2.2.2.7. Singlet O, (Oy)

Y apisinda eslesmemis elektron icermediginden serbest radikal olmamasina ragmen
serbest radikal reaksiyonlarim bagslattigi icin serbest radikal olarak kabul edilmistir. O,
oksijen elektronlarindan birinin disaridan enerji almasi sonucu kendi donls yonunin tersi
yonunde bir yoéringeye yer degistirmes ile olusabilecegi gibi O;’nin dismutasyonu ve
H2O>’nin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda da meydana gelebilir. Deri ve retina gibi giin
1s181na maruz kalan bolgelerde sikga olustugu saptanmustir. Serbest oksijen radikallerinin
etkisiyle peroksil (ROO), alkoksil (RO), tiol radikaleri (RS) veya karbon merkezli radikaller
(R) meydana gelebilir (41).

2.2.2.8. Ozon (O3)

Ozon, gunes sinlarina karst 6nemli bir stratosferik koruyucu olmasina karsin
yerylzinde toksik/oksidan bir gjandir. Bazi bilimsel cihazlarla ve kirli sehir havasinda
bulunur. Akcigerlere zararlidir, DNA, lipid ve proteinleri kolayca okside eder (42).
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2.2.3. Reaktif Nitrojen Tirleri (NO, NO,, NO*, NO)

Nitrik Oksit (NO), lipofilik 0zellikte oksijensiz ortamda kararli, dusUk
konsantrasyonlarda ortamda oksijen varliginda dahi kararliligim koruyabilen NO, biyolojik
olarak aktif olan memeli hucrelerinin bilinen en kigik molekdl agirlikli Grinudir (43-45).
Dustk dozlarda toksik olmayip, hatta fizyolojik olarak kabul edilebilecek ¢ok 6nemli
fonksiyonlar: yapabilir (43). Vaskiler endotel hlcrelerinde, Nitrik Oksid Sentaz (NOS)
enzimi araciligiyla L-arjininden sentezlenir. NO’in yart 6mrii 10-20 saniye gibi ¢ok kisa bir
zamandir. Kolayca (0zellikle) duz kas hiicresine girerek Guanilat Sklaz (GC) enzimine
baglanir ve siklik guanozinmonofosfat (cCGMP) sentezini uyararak vazodilatasyon meydana
getirir. NO, molekiler oksijen ile baglamp nitrojen dioksit (NO,) olusturarak metabolize olur
(46). NO’in diger bir 6nemli etkis guclu bir oksidan olan peroksinitriti (ONOOH)
olusturmasidir. Bu molekil de biyolojik olarak oksidan 0zellik kazanabilmekte ve 6nemli
patolojik stireglerde rol oynayabilmektedir (45).

NO + O, — ONOO

ONOO +H" — ONOOH

ONOOH — NO;, + OH

Sonucta NO, endotel hiicre disfonksiyonu ve bununlailiskili olan DM, hipertansiyon,
ateroskleroz gibi bazi 6nemli hastaliklarda etkili olabilmektedir.

2.2.3.1. Bashca Serbest Radikal Uretim Kaynaklari

Serbest radikaller, organizmada normal hiicre metabolizmasi sirasinda oksidasyon ve
rediksiyon reaksiyonlari sirasinda olusabildigi gibi cesitli dis kaynakli nedenlerle (stres,
radyasyon, ksenobiyotikler, vs) de olusabilir. Mitokondria 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 molekiller serbest radikalleri olusturabilirler (41,
47). Serbest radikal olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak Uzere iki gruba ayrilabilir.

2.2.3.1.1. Endojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklari

Fizyolojik kosullarda metabolizmada, bazi metabolik olaylarin idamesi icin meydana
gelen hirgcok biyokimyasal reaksiyonun cesitli basamaklarinda, serbest radikaller
olusmaktadir. Bunlar;
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2.2.3.1.1a. Mitokondriyal Elektron Transport Sistemi (ETS)

Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda O, kullanilir ve bunun % 1-5 kadari
superoksit ile sonlamir. ETS’de, NADH dehidrogenaz ve koenzim Q gibi elektron
tasiyicilardan oksijene olan elektron transferiyle radikal olusur. Fizyolojik kosullarda reaktif
oksijen turlerinin temel kaynagi normal oksijen metabolizmas: oldugu icin ETS serbest

radikal Uretiminin en dnemli kaynagidir (48).

2.2.3.1.1b. Endoplazmik Retikulum (ER)

ER’da bulunan sitokrum P-450 sistemi birgok substrati oksitleyebilir. Oksijen
molekUltnun bir atomu substrata baglamirken, diger atomu su olusturur. Kimyasal gjanlarin
serbest radikal olusturmadaki en 6nemli mekanizmalari, mikrozomal sitokrum P-450 sistemi
aktivasyonudur ve bu sistemde molekiller ya indirgenerek ya da oksitlenerek serbest radikal
olusturulur. Olusan serbest radikaller ve bunlarin Grind olan tiyol (-SH) grubu birgok endojen
makromolekilde (DNA, RNA, enzimler, vb) bulundugu icin reaktif ara Grinler olusturup
toksik etki gosterebilirler (48).

2.2.3.1.1c. Redoks Dongusi

Ksenobiyotiklerden serbest radikaller mikrozomal reaksiyonlarla olusturdugu gibi
redoks siklusu (menadion, nitrofurantoin, gibi ek elektron kazanma egilimindeki bilesikler)
yoluyla da meydana gelebilir. Olusan radikaller, tekrar ana bilesige donismek icin oksijenle
oksitlenir ve stiperoksit radikalini meydana getirirler (49). Olusan ksenobiyotik ve sliperoksit
radikalleri ferritinden demiri serbestlestirir reaktif hidroksil radikali gibi ikincil radikallerin
olusumunu saglar (35).

2.2.3.1.1d. Arasidonik Asit Metabolizmasi

Hucre membranlarindaki prostaglandinlerin  kaynagi arasidonik asittir. Fagositik
hicrelerin uyarilmasi, fosfolipaz ve protein kinazin aktivasyonu, plazma membranlarinda
arasidonik asidin salinimina neden olur. Arasidonik asit, peroksitlerle aktive olan iki enzim
olan siklooksijenaz ve lipooksijenaz katalizledigi tepkimeler sirasinda serbest radikaller
meydana gelir (50). Siklooksijenaz aktivitesi daha sonra prostaglandinlerin sentezi icinde
gerekli olan endoperoksitlerin olusumuyla sonuclanirken, lipooksijenaz lipit peroksitler
Uzerinden l6kotrienlerin olusumunu katalizler (50). Ayrica bu sirada bazi ksenobiyotiklerden

olusan reaktif ara triinler hedef molekillerle etkileserek toksisite gosterirler.
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2.2.3.1.1e. Fagositoz
Aktive fagositler patojen mikroorganizmalarla savasta 6nem arzeden intraselltler
radikal olusumuna neden olurlar (Tablo 2.4.). Ksenobiyotikler, radyasyon ve stres aktive

olmus fagositlerde serbest radikal Gretimini arttirirlar.

Tablo 2.5. Fagositlerin Urettigi reaktif oksidan trinler

Trombositler H20,, Oy, OH

Notrofiller H,0,, Oy, OH', HOCI
Eozinofiller H,0,, Oy, OH", HOCI,
Makrofajlar H,0,, Oy, OH', HOCI, NO

Doku makrofgjlart (kupfer hicreleri, alveolar makrofgjlar), monositler, nétrofiller,
eozinofiller, bazofiller gibi hicreler immunolojik veya 6zel bir uyariyla uyarildiklarinda
lizozomlarim disar1 verip reaktif oksijen olusumunun yanisira, mitokondri disindaki oksijen
Uretiminde bir patlama (solunumsal patlama; respiratory brust) neden olurlar. Fagosite
edilmis, patojenler oksidan ganlarca oldurdlur ve bu oksidanlar solunumsal patlama ile
saglanir. Olusan oksidan gjanlar myeloperoksidaz sistemi Uzerine de etkilidir. Membran
peroksidasyonu, membran proteinlerinin dekarboksilasyonu ve/veya oksidasyonuna yol agip
membranin bitinl Ggun bozabilir ve DNA'y1 okside ederek parcalayabilir. Fagositik kaynakli
oksidanlar; ototoksik, immunosupresif ve mutajenik etki gosterebilirler (50).

2.2.3.1.1f. Otooksidasyon

Doku bilesenlerinin ¢cogu molekiler oksijenin varliginda kimyasal olarak kararli
olmay1p, normal sartlar altinda metabolizmada az ya da ¢cok otooksidasyona ugrarlar. Kolayca
otookside olabilen hemoglobin, hormonlar, tiyoller, doymamis membran lipitleri gibi doku ve
hicrelerin son derece 6nemli bilesenleridirler (51). BUtin otooksidasyonlar sirasinda aktive

oksijen tarleri Uretilerek vicudun radikal kaynaklarina katki saglanmus olur.

2.2.3.1.1g. Oksidan Enzimlerin Reaksiyonlari

Glikojen oksidaz, ksantin oksidaz, NADPH oksidaz, NADH oksidaz, diamin oksidaz,
Urat oksidaz enzim sistemlerinde oldugu gibi Aerobik bir¢cok reaksiyonda oksijenin tek
degerlikli indirgenmesiyle siiperoksid anyonu olusabilir. Ornegin ksantin oksidaz (XOD)
aslinda ksantin dehidrogenaz (XDH) olarak sentezlenir ve dokularda bu sekilde bulunur,

elektronlarim NAD’ye verip stperoksit anyon radikali olusturmaz. Fakat XOD silfidril
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oksidasyonu ya da sinirl1 proteolizis ile dehidrogenaz formunda oksidaz formuna donusebilir.
XOD molekiler oksijeni kullanarak H,O, ve O, olusturmaktadir (52).

2.2.3.2. Ekzojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklari
Radyasyon, sigara dumani, zehirli gazlar, ilaclar, kanserojen maddeler ve pestisitler
bilinen en 6nemli ekzojen serbest radikal Uretim kaynaklaridir (52).

2.2.4. Serbest Radikallerin Vucuttaki Etkileri

2.2.4.1. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Serbest radikallerin en 6nemli etkisi doymamis yag asitlerinden metilen grubundan bir
hidrojen atomunun uzaklastinlmas:i olusan lipit peroksidasyonu olarak adlandirilan
reaksiyondur. Benzer sekilde hidrojenperoksit de hidroksil radikaline donismektedir. Bu
nedenle lipit peroksidasyonu hidroksil radikali tarafindan baslatilmaktadir. Hidrojen
atomunun uzaklasmasiyla meydana gelen serbest yag asidi radikali molekiler oksijen ile
reaksiyona girerek peroksit radikalini olusturur. Olusan peroksit radikali ytksek reaksiyon
yetenegine sahip olup baska bir yag asidi molekdll ile yeni bir hidroperoksit ve yeni bir yag
asidi radikali olusturur ve bu yag asidi radikali yeniden oksijen ile etkileserek RH’dan
yeniden bir hidrojen atomunun ayrilmasin saglar. Bu zincir reaksiyon olusan yeni radikallerin
de etkisiyle devamli olarak artan bir hizla devam eder (53).

Fe veya Cu tuzlar lipit peroksidasyonunu hizlandirarak hiicre zarimn akiskanhigim ve
gecirgenligini  bozup membran bitunlUginin  tahribatina  yol agarlar.  Lizozomal
membranlarda olusan hasar hidrolitik enzimlerin salinmasina ve hicrei¢i sindirime yol agar.
Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik etki gostermenin yamsira duyarli aminoasit
kalintilarim da (sistein, histin, methionin, lizin) okside edebilir veya zincir polimerizasyon

reaksiyonlariyla enzimleri inaktive edebilirler (53,54).

2.2.4.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Protein molekullerindeki aminoasit igerigine gbre degismekle birlikte, stlfidril veya
amino gruplaryla serbest radikalerin etkilesmes sonucu proteinlerde U¢ cesit yapisal
degisiklik goruldr; 1) Aminoasitlerin modifikasyonu, 2) Proteinlerin fragmantasyonu, 3)
Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalar (55).

Aromatik aminoasitler (fenilalanin, tirozin, triptofan), doymamus yapilarindan dolay:
oksidatif etkiye ¢cok hassastirlar. Sulfurli amino asitler (sistein ve sistin) de serbest radikal
etkisine hassas amino asitlerdendirler. Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilir
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ve enzim, norotransmitter ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlarinda bozulmaya yol
acabilirler (56).

Serbest radikallerin etkisiyle 1gG ve albimin gibi fazla sayida distilfit bagi bulunduran
proteinlerin U¢ boyutlu yapilart zarar gorir ve normal fonksiyonlarini yerine getiremezler.
Hem proteinleri de serbest radikalerden etkilesip O, veya H,0O, ile reaksiyona girerek
methemoglobin olusturur (57).

2.2.4.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu ile hidrojenperoksid, peroksitler ve okzoaldehitler
olusururlar. Bunlar diyabet ve sigara icimi ile iliskili kronik hastaliklar gibi patolojik
sireclerde Onemlidirler (56). Inflamatuar eklem hastaliklarinda synovial siviya gegen
notrpfillerden ekstrasellller siviya salinan H>O, ve O, buradaki hyaltranoik asidi parcalarlar,
gozun vitroz sivisindaki hyaltronik asitin oksidatif hasar1 da katarakt olusumuna katkida
bulunur (57).

2.2.4.4. Serbest Radikallerin DNA’ya Etkileri

Serbest radikalerin, DNA’ya etkileri mutasyonlara ve hicre 6lumlerine yol
acmaktadir. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girerken
hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca gecebildiginden hiicre cekirdegindeki DNA'ya
ulasarak hiicrede disfonksiyona hatta 6lime yol acabilir (58).

Serbest radikallere bagli DNA hasarlarinin ¢ok az bir kismi dogal olarak olusmaktadir
(59). Oksidasyon, metilasyon, depirinasyon ve deaminasyon reaksiyonlart DNA hasarlarinin
olusumunda yer alan endojen reaksiyonlardir. Nitrik oksid veya nitrojen dioksid (NO,),
peroksinitrit (ONOQ), dinitrojen trioksid (N2Os3) ve nitrik asid (HNO3) gibi reaktif Grinler
nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonlari ile mutgenik aktivite gosterebilirler. Singlet
oksijen guanine 6zgul baglanarak hasar olusturur (58,59).

Hidroksil radikalinin DNA’daki seker grubu ile etkilesmesi, bes karbon atomunun
herhangi birinden bir H atomunun cikarilmasiyla olmaktadir (58). Oksijensiz sistemlerde C4
merkezli radikaller parcalanmaya ugrar ve DNA zincirleri kirilarak saglam baz ve degisiklige
ugramis seker serbest kalir. Cl merkezli radikallerin oksidasyonu ile de seker laktonu olusumu
ve saglam bazin salinimi gerceklesir. Oksijen yoklugunda, baz radikalleri kendilerine komsu
olan seker grubundan H atomu alarak seker radikallerini olustururlar ve sonucta zincir
kirilmalarina neden olurken, oksijenli ortamda karbon merkezli seker radikaline molekiler

oksijenin eklenmesi sonucu peroksil radikalleri olusur ve seker peroksil radikalerinin en
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karakteristik Ozelligi de karbon-karbon bagini kirarak alkali bolge olusturmalaridir. C5
merkezli peroksil radikali oksil radikaline donustlrilerek parcalanma ile DNA zincirinin

kirilmasina, saglam bazin ve degismis sekerin serbest kalmasina yol agmaktadir (60,61).
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Sekil 2.3. Reaktif oksijen ve nitrojen tirlerinin (ROT ve RNT) viicuttaki etkileri
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DNA’daki degisiklige ugramis seker gruplari zincirden ayrilabilir ya da fosfat
baglariyla DNA’ya bagli kalabilir. Baz ve seker radikallerinin reaksiyonlari sonucunda
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degisik modifiye baz ve sekerler, kontrolsiiz baz dizilimi, zincir kirilmalari ve DNA-protein
capraz baglari meydana gelirler. Oksidatif DNA hasar1 denilen bu tip hasarlar sonucu
yaslanma, mutasyonlar ve kanserler ortaya ¢ikabilir (60).

2.2.5. Antoksidan Savunma Sistemleri

Serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve molekuler ve hiicresel boyutta meydana
getirdikleri hasar1 6énlemek icin vicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen gucll
savunma mekanizmalar gelismistir. Bu savunma sistemlerini serbest radikal tutucular ve bazi
enzimler olusturmaktadir, antioksidan savunma sisteminde islev goren enzimler serbest
oksijen radikallerin tutan molekullerden daha potenttirler (62).

2.2.5.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.2.5.1.1. Stperoksit Dismutaz (SOD)

Superoksit Dismutaz (SOD), stiperoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonu
reaksiyonunu katalizler.

SOD
O, +0,+ 2H" — H>O, + O,

SOD, glutatyon peroksidaz (GSH-px) ve KAT oksijen radikalleriyle olusan hasara
kars1 baslica enzimatik savunma mekanizmalaridir. SOD ile O,’nin dismutasyonu ile H,O,
olusumu hiicre igin biyolojik avanta) saglar. Hicreden H,O, ¢ikarilmast icin SOD; KAT ve
GSH-px enzimleri ile birlikte caligmaktadir (63).

2.25.1.2. Katalaz (KAT)

Katalaz yamsinda igerdigi hem grubundan dolayr hemoprotein olarak kabul
edilmektedir (59). Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve mikdéz membranda yiksek
konsantrasyonda olup, H»O, olusum hizimin distk oldugu durumlarda peroksidatif
tepkimeyle (tepkime 1), H,O, olusum hizimin yiksek oldugu durumlarda ise katalitik
tepkimeyle (tepkime 2) hidrojen peroksiti suya donusturerek ortamdan uzaklastirir (64).

H,O, + AH, — 2H,O + A (tepklme l)
H.O, + H)O, — 2H,O0+ O, (tepklme 2)

2.2.5.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-px)
Tetramerik yapili dort selenyum atomu iceren sitozolik bir enzim olan GSH-px,

hidrojenperoksidlerin indirgenmesini saglar (62). Redukte hidroperoksid etkisiyle olusan
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Urdinler glutatyon rediktazin katalizledigi reaksiyon ile tekrar glutatyona donusur. Fosfolipid
hidroperoksid glutatyon peroksidaz monomerik selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir
enzim olup membran fosfolipid hidroperoksidierini, alkollere indirgemektedir. Membrana
bagli en dnemli antioksidan olan vitamin E yetersizliginde, membranin peroksidasyona karsi
korunmasint saglar (57,58). Ayrica fagositik hucrelerde diger antioksidanlarla birlikte
solunum patlamast sirasinda serbest radikal peroksidasyonu ile fagositik hicrelerde

olusabilecek zarar1 onler. Eritrositlerde de oksidatif strese kars: en etkili antioksidandir.

2.2.5.1.4. Glutation-S-Transferazlar (GST)

GST’lar Antioksidan aktiviteleri olan GST’lar i¢ ice gecmis substrat 6zgullGgine
sahip enzimlerdir. GST’lar Uc sitozolik bir de mikrozomal olmak Uzere dort ana grupta
toplanirlar. GST’lar, arasidonik asid ve lineolat hidroperoksidleri, lipid peroksidierine karsi
Selenyum-bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi gostererek savunma mekanizmasi olustururlar
(58).

GST’lar, tim canli tdrlerinde bulunurlar ve katalitik ve katalitik olmayan birgok
fonksiyonlar: vardir. Hem detoksifikasyon hem de hiicre ici baglayici ve tastyici rolleri vardir.
Katalitik olarak; yabanci maddeleri glutatyondaki sisteine baglayarak onlarin elektrofilik
bolgelerini notralize ederler. Olusan bu GSH konjugatlari bu yolla organizmadan
uzaklastinilabilir veya daha ileri metabolize olurlar. Bu, GST’larin mutajen, kanserojen ve
diger zararli kimyasallarin intraselltler detoksifikasyonunda rolleri oldugunu gosterir (57).
Metabolize edilemeyen lipofilik-hidrofobik pek cok bilesigi baglamalar: ise bu enzimlerin
depo ve tasima rolini gosterir. Birgcok pigment (bilirubin, hematin, bromstilfattalein,
indosiyanin yesili gibi), kolik asitler, steroid hormonlar, polisilik aromatik hidrokarbonlar bu

proteinler tarafindan baglamp tasinabilen maddelerdir (57,58).

2.2.5.1.5. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, (40, + 4H + 4e — 2H,0)
reaksiyonuyla stiperoksidi detoksifiye eder. Fizyolojik kosullarda siirekli cereyan eden bu
reaksiyonla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve enerji Uretimi saglamir (65).

2.25.1.6. Tiyoller (SH)

Tiyol veya stlfhidril terimi, SH gruplarin: ifade etmektedir ve stlfir metabolizmasi
drdnleridir. Biyolojik agidan; pK, redoks potansiyeli ve serbest radikal olusturma kapasites,
tiyol biyokimyasimn 6énemli noktalaridir. Oksijen ile karsilastirildiginda, stlfirin daha disuk
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elektronegativitesine karsin, S-H bagimin dissosiyasyon enerjisi ve asidites alkollere goére
daha az olmaktadir. Tiyoller, flavoproteinler, sitokromlar, askorbat, reaktif oksijen tirleri,
amino asitler gibi hicreici molekillerle reaksiyon sonucu distilfidlere oksitlenirken, amino
tiyollerin otooksidasyonu ise bir metal katalizore ihtiyag duymakta ve kararsiz tiyol
radikallerini meydana getirmektedir (65).

Hucrede bircok biyolojik, farmakolojik ve toksik reaksiyon, sinyal iletimi ile iligkili
olan tiyol-redoks degisiklikleri araciligiyla gergeklesmektedir. N-asetil sistein, penisilamin,
merkaptopropionit glisin, dihidrolipoat ve kaptopril gibi gelistirilen bazi1 farmakolojik reaktif
aanlarin benzer spesifik Ozellikleri gozlenmistir. Bazi sulfur igeren gjanlar, antioksidan
Ozellikleri tedavide tercih nedenidir. Tiyoller, doku hasarimi 6nlemek icin proteinaz
inhibitorlerinin oksidasyonunun baskilanmasinda kullanmimaktadir ve okside olduklarinda

sulfidril gruplar: kalsiyum salinimina neden olurlar (65).

2.2.5.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.25.2.1. Askorbik Asit

Askorbik asit, suda c¢ozinme o6zelligi gosteren bir vitamin olmasina karsin lipit
peroksidasyonunu baslatan radikallerin etkilerini yok ederek, lipitleri oksidasyona karsi korur.
Antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller. E vitaminin
rejenerasyonunda gorev alarak tokoferoksil radikalinin a-tokoferole indirgenmesini saglar ve
boylece E vitamini ile birlikte LDL oksidasyonunu etkili bir sekilde engeller. Ayricafagositoz
icin de gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik ceva artirchgi saptanmustir (66). Askorbik asit,
antioksidan etkileri yamnda organizmada ferri demiri ferro demire indirgeyerek hidrojen
peroksitle etkilesmeye uygun olan slperoksit radikalinin Gretimine neden olur. Bu etkisi
sebebiyle askorbik asit ayni zamanda pro-oksidan olarak kabul edilmektedir; fakat bu etkisi
sadece disUk konsantrasyonlarda olup, yuksek konsantrasyonlarda olusmamaktadir (66).

2.2.5.2.2. 3-Karoten (Vitamin A 6n maddesi)

A vitamininin 6énctl molekill olan 3-karoten yagda ¢oziinen bir antioksidan olarak
serbest radikalleri biyolojik hedeflerle reaksiyona girmeden direkt olarak onlar yakalayabilir.
Ayni zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikallerin

olusumunu engeller (89).

2.2.5.2.3. Vitamin E (e -Tokoferol)
a-Tokoferol yagda cozinen ve zincir-kirict bir antioksidan olup en 6nemli gorevi
serbest oksijen radikallerine karst membran lipidlerindeki yag asitlerini  korumaktir.
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Mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma membran fosfolipitlerine yuksek affinite
gosteren tokoferoller, peroksidasyona ugramis fenolik bir hidrojeni doymanmus yag asidindeki
serbest peroksit radikaline transfer ederek serbest radikal zincir reaksiyonlar: kirilmasin
gergeklestirirler (49). Olusan serbest a-tokoferol radikali biyolojik olarak halen aktif olup
bundan sonra yeni bir serbest peroksit radikaliyle reaksiyona girebilir. Kroman halkasi ve yan
zincir seklindeki serbest olmayan radikal Griinine okside olan bu Urtin glukuronik asit ile
konjugasyona ugrayarak safra yoluyla atilir (66). Tokoferoliin antioksidan etkisi yuksek
oksijen konsantrasyonlarinda fazla oldugundan oksijen konsantrasyonunun yuksekmoldugu
sistemler olan eritrosit ve solunum sistemi membranlarinda belirgindir (67).

2.2.5.2.4. Palifenoller
Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu iceren etkili antioksidanlardir, fakat diger
radikallere gore etkin degillerdir (68).

2.25.2.5. Transferin ve Laktoferrin
Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demirin katalizledigi reaksiyonlara
katilimim durdurarak veya yavaglatarak etkili olurlar (68).

2.2.5.2.6. Seruloplazmin
Akut faz proteini olan seruloplazmin oksijen radikal ara triinleri salinmaksizin Fe"yi
Fe'®e oksitler, demir ve bakir bagiml: lipit peroksidasyonu inhibe eder. Daha az 6nemli

olmaklabirlikte stiperoksit radikali ile de reaksiyona girer (68).

2.2.5.2.7. Albimin

Albumin bakiri kuvvetli demiri zayif olarak baglar. Albumine bagli bakir, Fenton
reaksiyonuna katilabilir fakat albumin ylzeyinde olusacak olan OH radikali abumin
tarafindan temizlenerek radikain serbestlesmesine izin vermez. Aym zamanda
myel operoksidaz turevi bir oksidan olan HOCI'i hizl1 bir sekilde temizler (68).

2.2.5.2.8. Urik Asit

Demir ve bakir baglama yetenegi, olan 6nemli bir antioksidandir. Ayrica lipit
peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme gorevi vardir (68).

2.2.5.2.9. Bilirubin

Hem katabolizmasi ile meydana gelen ve abumine bagli olarak tasinan bir safra
pigmentidir olup yag asitlerini peroksidasyona kars: korur (68).
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2.2.6. Bobrek ve Antioksidan Enzimler

Eksperimental calismalar oksijen radikallerinin evre, siddet ve gelisim slrecinden
bagimsiz cesitli bobrek hastaliklarinda patofizyolojik 6neme sahip olduklart gosterilmistir.
(Tablo 2.6.) Daha sonralar1 yapilan calismalarla benzer 6zellikler insan bobreginde de
goralmustar (69). Bobrek dokusu veya idrarda oksidan hasar Urtnlerinin saptanmasi yaninda
oksijen radikallerinin inhibitorleriyle koruyucu etkinin gosterilmesi bu iliskiyi kanitlamustir.

Normal kosullarda bobreklerde olusan ve doku hasarina yol agan oksidan radikaller,
antioksidan savunma sistemleriyle temizlenirler. Bobrek hicreleri, notrofilleri veya
dolasimdaki diger hicreler baslica oksijen radikalerinin kaynaklar: olabilir ve glomertler
mesangial hicreler kompleman 5b-9 membran kompleksleriyle reaksiyona girdiklerinde
bunlar sentezleyebilirler. Puromisin ile olusturulan renal toksisite minimal lezyon hastaligiyla
bazi olgularda da fokal segmental glomeruloskleroz ile benzerdir. Glomeriilde ksantin oksidaz
aktivites ve aldehid diizeyi (nonspesifik lipid peroksidasyon trtnt) artmistir (70). SOD veya
KAT enziminin disaridan uygulanmasiyla islevsel ve yapisa iyilesme hizlandirilabilir. Bu
antioksidan enzimlerin etkinligi iskemi-reperfiizyon hasari gibi bircok deneysel calismada
gosterilmistir (66).

Tablo 2.6. Reaktif oksijen partikillerinin patogenezinde rol oynadigi distinilen bobrek hastaliklar:

Glomeriiler hastaliklar
Minimal lezyon hastaligi
Membrantz nefropati
Notrofil infiltrasyonu sonucu gelisen hasarlar
Akut bobrek yetmezligi
Post - iskemik
Toksik (Cis- platinum, gentamisin, kontrast ilaclar, myoglobintri, hemoglobiniri, radyasyon,
hemolitik-tremik sendrom)
Obstriiktif nefropati
Pyelonefrit

Endojen antioksidan enzimler, bobreklerin oksidan hasarina karsi gelisen en 6nemli
savunma sistemidir. E vitamini ve selenyumdan fakir diyetin antioksidan aktivitede dusUse
neden olarak yogun proteiniri ve GFR’de azalma yaptigi gosterilmistir (71). Rabdomyolize
bagli gelisen akut bobrek yetmezligi oksidan stresin 6nemli rol aldigi bir tablodur.
Dimetiltiotre veya desferrioksamin ile antioksidan savunma guclendirilerek dismis GFR
Uzerine olumlu etki saglamir (71, 72). Boylece oksidatif bobrek hasarinda endojen antioksidan

enzimlerin belirgin koruyucu etkisi gosterilmistir. Minimal lezyon hastaliginda kullamlan
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glikokortikoidler glomertler ayakst cikinti kaybim ve glomertler lipid peroksidasyon
Urdnlerinin olusumunu azaltip, antioksidan enzimleri arttirarak etki eder (66).

Renal antioksidan enzimlerin postnatal gelisim gosterdigi, SOD ve KAT enzimlerinin
jukstameduller bdlge ve kortikal nefronlarda oldugu imminohistokimyasal olarak
gosterilmistir (73). Antioksidan enzimlerin aktivites biyolojik uyariyla bdbrek hiicreleri ve
diger bircok hiicrede artmaktadir (71).

Bobrekler oksidatif hasara ugradiktan sonra ortamdaki antioksidan enzimler |okal
antioksidan savunma genlerinin aktivasyonu ile regule edilirler (71). Sonug olarak bobrekler,
OS karsisinda antioksidan savunma mekanizmasim kullamr ve bu savunma dogal veya
farmakolojik ganlarla guclendirilebilir ve bircok hasara karsi yeni tedavi yaklasimlari
arastirlmaktadir.

2.3. SDBY-Oksidatif Stresve Antioksidan Savunma Sistemleri

SDBY’nde bdbrek fonksiyonlarinda bozulma sonucu olusan birgok patolojik
mekanizma yaninda serbest oksijen radikalleri Uretiminde artis ve/veya antioksidan savunma
sistemlerindeki zayiflama veya yetersizlikler de KBH’nin patogenezine katkida bulunur
(11,13,74-78). KBY hastalarinda serbest oksijen radikalleri diizeylerinde artis ve antioksidan
sistem aktivitelerinde azalma oldugu bildirilmistir (77). Kronik bdbrek yetmezlikli hastalarda
renal antioksidan enzim sentezinin bozulmasi, demir tedavisi ve besin kisittamasina bagl
olarak selenyum ve glutatyon eksikligi oksidatif stresin nedenleri olarak ileri strilmektedir
(77). Uremide karbonil artistnin karbonhidrat veya lipitlerin oksidatif stres sonucu artrms
oksidasyona uygun sekilde detoksifiye edilmemes reaktif tdrlerin olusumuna dolayisyla
tremide komplikasyonlara yol acabildigi gosterilmistir. Ayrica, Uremik hastalarda immin
sistemin bozulmasinda reaktif oksijen Uriinleri de etkilidirler. Uremik hastalarda reaktif
oksijen turlerinin tretimine sebep olan karboniller; glioksal, metilglioksal, 3-deoks glikozun,
dihidroaskorbat ve MDA dir (34). Uremik hastalarda homosistein oksidatif H,O, uUretimini
artirarak endotel hticrelerinde ve dolasimdaki LDL’yi oksitler ve homosistein diizeylerindeki
minimal yukselme bile serebrovaskiller ve koroner kalp hastaliklar: igin risk faktort olarak
kabul edilmektedir (79).

2.3.1. Hemodiyaliz ve Oksidatif Stres
SDBY nedeniyle hemodiyalize giren hastalarda hemodiyaliz stiresince, biyouyumsuz
diyaliz membram ile kamn direkt temasi, eritrositlerin parcalanmasi, |6kositlerin oksidatif
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metabolizmasim arttirarak ve trombositlerin aktivasyonu sonucu enzimlerin, hem iceren
proteinlerin ve gecis metallerinin artmasiyla periferik damarlarin endotel hicrelerinden
serbest oksijen radikalerin Uretimine neden olmaktadir (21,74,80). Genellikle bu etkinin
diyalizin ilk yarnm saatinde zirve degerlere ulastigi ancak diyaliz siiresince devam ettigi
saptanmustir. Diyaliz membramnin viicutla uyumsuziugu sonucu aktif hale gelen 16kosit ve
trombositler mikroagregasyonlar olusturur. Bu agregasyonlar aterom plagi olusumuna katkida
bulunmaktadir (80). Ayrica serum komponentlerinin diyalizor membran ile direkt temasi
aternatif kompleman sisteminin aktivasyonuna neden olur. Diger taraftan sadece aktive
komplemanlarin degil, IL-1, IL-6 ve TNFa gibi sitokinlerin de I0kositlerden oksijen radikali
Uretimine yol acabilecegi bildirilmistir (81).

Son zamanlarda vicutta daha uyumlu sentetik membranlar Uretilip kullamimast bu
aanda onemli bir yenilik olmustur. Bu membranlar klasik kullammda olan seliiloz
membranlarina gore diyalizde daha az oksidatif olaya sebep olurlar (82). Ayrica diyaliz
membranlarimin steril edildikten sonra tekrar kullamlmast (reuse) ile membrana bagli
oksidatif stresin azaltildigi gosterilmistir (83).

Duzenli hemodiyalize giren hastalarin kullamlan diyalizat da oksidatif stresicin diger
bir sebep olabilmektedir. Bikarbonatl: diyalizat ile laktat iceren diyalizatlarin oksidatif stres
oluturmalari ileilgiliveriler celiskilidir (84). invitro calismalardalaktatin |6kosit apoptozisini
artirchg1 ve hicreici tiol miktarim azalttigi: saptanmistir (85).

SDBY hastalarinda sikga kullanilan farmakolojik ajanlar da oksitadif strese sebep
sebep olabilirler. Eritropoetin tedavisinin erken dénemlerinde uygun antioksidan savunma
yoksa, lipit oksidasyonuna sebep oldugu belirtilerek eritropoetin tedavisi planlananlarda

eszamanli olarak antioksidan olan E vitamini de 6nerilmistir (86).

2.3.2. Periton Diyalizi ve Oksidatif Stres

Sirekli Ayaktan Periton Diyalizi (SAPD)'de ise uygulama teknigi nedeni ile yabanci
membran temasi yoktur. Dolayisiyla periton diyalizi olgularinda serbest oksijen radikali
Uretiminin hemodiyaliz grubuna gére daha disUk dizeylerde beklenebilir. Ancak, yapilan
calismalarda GSH-px ve SOD aktivitesinin SAPD hastalarinda hemodiyaliz hastalarina gére
daha yuksek bulunmustur, bu veri periton diyalizi hastalarimn da oksidatif strese maruz
kaldiklarim ortaya koymaktadir (21,87). Bununla birlikte SAPD'nde kullamlan membran
nedeniyle hemodiyalizden daha fizyolojik oldugu, daha az lipid peroksidasyonun meydana
geldigi, inflamasyonun daha az meydana geldigi ve aneminin SAPD hasta grubunda daha iyi
kontrol edildigi bildirilmistir (13,21). Yapilan calismalarda elde edilen ortak kam; renal

34



replasman tedavilerinden olan SAPD ile HD karsilastinldiginda antioksidan savunma
sistemlerinin SAPD’de daha az etkilendikleri ve serbest oksijen radikallerinin tretiminin daha
dusik dizeylerde saptanmasi nedeniyle SAPD'nin HD'ye gore daha fizyolojik oldugunu
gostermektedir.

2.4. Oksdatif stresve kardiyovaskuler hastaliklar

SDBY hastalarinda aterosklerotik risk olusturan faktorlerin basinda yas, sigara,
diyabetes mellitus, hipertansiyon ve didlipidemi gibi geleneksel risk faktorleri gelmektedir.
Ancak guniimuizde geleneksel olmayan risk faktorlerinin de kardiyovaskiler sistem Uzerinde
yadsinamaz etkileri saptanmustir (14,88). Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik
sonucu oksijenin kismi indirgenmesiyle olusan singlet oksijen, slperoksit radikali, hidrojen
peroksit ve hidroksil radikali gibi serbest oksijen turleri birgok organda oldugu gibi kalp icin
de toksiktir (88). Serbest oksijen radikallerine karst miyokardiyal savunma ya primer olarak
intraselliler SOD, KAT, GSH-Px ve GSH-rediktaz gibi antioksidanlari meydana getirerek;
ya sekonder savunma mekanizmasi olarak lipolitik ve proteolitik enzimleri (proteaz,
fosfolipaz, vb.) sekrete ederek basa ¢cikmaya calisir (88). Serbest oksijen radikali olusumuna
yol acan her olayin, endotelya proinflamatuar sitokinlerin sentezlenmesine bagli endotel
disfonksiyonuna, miyokontraktil fonksiyonlarin kaybina ve yapisal anormalliklere,
katekolaminlerin otooksidasyonu sonucu kardiyak disfonksiyona neden oldugu gosterilmistir
(66,89). Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan reaktif oksijen trinleri (ROS) nikleik asit, lipid
ve protein gibi makromolekillerde degisikliklere yol a¢cmaktadir. Okside-LDL gibi
proaterojenik partikillerin ortaya ¢ikmasina yol actigi ileri strilmektedir. Oksidatif sireg
sonucu endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, hipertansiyon, koroner arter hastaliklari, kap
yetmezligi, kardiyomiyopati gibi kardiyovaskiler patolojiler meydana gelebilmektedir
(14,88,89).

2.4.1. Oksidatif stresve ekokardiyografik indeksler

Serbest oksijen radikalleri, membran lipid peroksidasyonu ve proteolizis yaparak
miyokardiyal kontraktiliteyi azaltir. Miyokardiyal kasilmanin azalmis olmasi veya yetersiz
hale gelmesi kalp yetersizligi, sol ventrikil hipertrofis ve kardiyomiyopatinin en genel
Ozelliklerinden biridir. Serbest radikallerin kalp yetersizliginde arttigi ve mortalite ile yakin
iliskili oldugu ileri slUrdlmustir. Kardiyomiyopatinin tam ve takibinde yaygin olarak

kullamlan ekokardiyografik analizler; kalp kasi fonksiyon bozukluguna yol agarak, kardiyak
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fonksiyonlarda bozulmay: artirabilen son doénem bdbrek yetersizligi gibi oksidatif stres yuku
artmis olan hastalarda kullammu hastaligin erken tani ve etkin tedavi sunabilir (14,90).

3. MATERYAL VEMETOD

3.1. Hastave Kontrol Gruplari

3.1.1. Hasta Grubu

Dicle Universitesi Tip Fakuiltesi Stleyman Demirel Diyaliz Merkezi’nde takip edilen,
en az 6 aydir diyaliz tedavisi altinda olan toplam 39 SAPD ve 32 HD hastasi ¢alismaya alindh.
Calisma capraz-kesitsel bir calisma olarak planlandi ve iki asamali bir plan dahilinde
gerceklestirildi. Birinci asamada hasta ve kontrol grubu olusturuldu. Bu gruplar biyokimyasal
ve oksidatif stres parametreleri yoniinden degerlendirildi. Tkinci asamada ise diyaliz hastalar:
degerlendirildi. Hastalar tedavi modalitelerine gore hemodiyaliz ve periton diyadizi alt
gruplarina ayrilarak klinik, hematolojik, biyokimyasal ve oksidatif stres parametreleri
acisindan degerlendirildi ve oksidatif stres parametrelerinin ekokardiyografik indekler
uzerindeki etkileri incelendi. Diabetes Méllitus, kronik infeksiyon ve inflamasyonu bulunan
(tUberkiloz, romatoid artrit, gibi), iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp yetersizligi olan ve
antihipertansif kullanan hastalar calisma disi birakildi. TUm hastalar calismamn kapsami
hakkinda bilgilendirildi ve hastalardan bilgilendirilmis olur aindh.

3.1.2. Kontrol Grubu

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde calisan yas grubu uyumlu, kan basinct
normal olan, sigara ve alkol kullanma 6ykusi olmayan, kalp hastaligi ve kalp hastalig: icin
herhangi bir girisim Oykist olmayan, nonobez ve son 15 gunde herhangi bir ilag almams
olan saglikli gondlltlerden secildi.

3.2. Orneklerin Hazirlanmas:

Kan oOrnekleri 12 saatlik agligi takiben HD hastalarinda diyaliz seansindan once,
SAPD hastalarinda ilk degisim yapilmadan hemen 6nce antekubital venden alindi. Oksidatif
stres parametreleri ve serum biyokimyas: calisilmak Uzere iki adet diz biyokimya tupa,
eritrosit SOD ve GSH-px icin eritrosit paketi hazirlanmak tzere K-EDTA iceren tam kan tipi
kullanldi. Ornekler oda sicakliginda 3000 devirde 15 dakika santrifijj edildi. Ayrilan serum
ve eritrositler oksidatif stres parametrelerini calismak Uzere -80 °C’de saklamirken, rutin
biyokimyasal incelemeler Dicle Universitess Tip Fakiiltess Merkez Laboratuarinda yapild.
Oksidatif stres parametreleri soguk zincire uygun sekilde transfer edilerek Harran Universites
Tip Fakultes Biyokimya Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuarinda ¢alisildi.
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3.3. YOntemler

3.3.1. Malondialdehid (MDA)

Reaktifler:

DETBA ¢ozeltisi: 10mmol/L 1,3-diethylthiobarbitirik asid 75 mol/L fosfat tamponu
(pH=3) icerisinde ¢ozuinerek hazirlandi.

Prensip

Lipit peroksidasyonunun sekonder Urini olan malondialdehid thiobarbituric ile asit
ortamda 97° C’de resksiyonu sonunda pembe renk olusmaktadir. Olusan pembe rengin
florometrik olarak 6lcimuine (Eks:525nm, Em:547nm) dayanan bir metoddur.

Y dntemin uygulansi

25 ul plazma 0,5 ml DETBA c¢ozeltisi icerisinde karnistinlip 96°C’de bir saat
inkiibasyona birakildi. Ornekler 5 dakika buz banyosunda birakildiktan sonra 2,5 ml n-biitanol
eklendi. Karisim vortekslenerek 4 C° de 10 dakika santrifilj edildi ve siipernatan alinip
florometrede okutuldu. (Ekstasyon = 539 ve emisyon = 553) Standart olarak tetraeoksipropan
kullanldi. Sonuclar mol/L olarak verildi (91,92).

3.3.2. Eritrosit Siperoksit Dismutaz Aktivitesi (SOD)
Eritrosit SOD aktivitess Randox Lab. Ransod® (Kat. No. SD 125) ticari Kkiti

kullanlarak 6lctlmistr.

Reaktifler:
1-Substr at

- Ksantin 0.05 mmol/L

-|1.N.T. 0.025 mmol/L
2-Tampon

- CAPS 40 mmol/l, pH 10.2

- EDTA 0.94 mmoal/I
3-Ksantin Oksidaz 80 U/l
4-Standard

Calisma prensibi ve islemler:

Bu yontemde ksantin ve ksantin oksidaz kullanilarak stiperoksid radikali olusturulur.
Olusan bu siperoksid radikali, 2-(4-iodophenyl)-3-(4-nitrophenol)-5-phenyltetrazolium
klorid’i (I.N.T.) 505 nm’de absorbans veren ve kirmizi boyanan formazana donustirir. SOD
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aktivitess 3 dakikalik stre icinde bu reaksiyonun inhibisyonunun derecesine bagli olarak

olculdr.
Ksantin Oksidaz

K santin » Urik asit + Oy
02'

I.N.T > Formazan boya
veya

SOD
Oy + Oz. + 2HZ » O + H,O,

Eritrositler soguk distile su ile 1/200 oraninda sulandirilarak hemolizat hazirlandi. 50
ul hemolizat Uzerine substrat karisinundan 1.7 ml ilave edilip karistirildi. Ksantin oksidaz
ayrracindan 0.25 ml konuldu ve karistirildi. 30 saniye sonra baslangi¢ absorbansi 505 nm’de
Olclldu. Zaman ayarlandi ve 3 dakika sonra aym dalga boyunda son absorbans okundu.
Absorbans farklari 3’e bolinerek AA+/dk bulundu. Ornegi icermeyen ayirag Kortnin
absorbansi (AAg/dk), numunelerin absorbanslarindan cikarildi.

100 — (AA+/dk - AAg/dK) formull kullanilarak enzimin yizde (%) inhibisyon
degeri bulundu. Standart egriden U/l cinsinden degerlendirildi. Diltsyon faktoru ile carpildi.
Bulunan deger eritrosit gHb’e oranlandi ve U/gHb cinsinden ifade edildi. Hemoglobin
olctimler siyanmethemoglobin yéntemiyle yapildi (93).

Absorbans dlcimleri Jasco marka V-530 model UV/VIS spektrofotometrede yapildi.

Dalga Boyu: 340 nm, Isik yolu:1 cm, Isi: 37 °C, Okuma: Havaya karsi

3.3.3. Glutation peroxidase (GSH-px)

Indirgenmis Glutatyon varhginda lipit peroksidazlarr ve hidrojen peroksidi
detoksifikasyona ugratan enzimdir. Koenzimi Selenyumdur (Se).

Prensip: Paglia Vaentine’nin substrat olarak hidrojen peroksiti kullandigi yontemin
bir modifikasyonu enzimatik-UV Ransel kitleri (Katalog no: RS 504, Randox, Ireland)
kullamldi. Metodun temeli, Gpx aktivites ile ortamda bulunan NADPH’1n uzaklastirilmasinin
340 nm’de absorbansin azalmasinin 6lgimiine dayanmaktadir. Deney ortaminda redikte
glutatyon, NaN3 (sodyum azit), glutatyon rediktaz, NADPH ve en son substrat olarak H,O»
vardir. Enzim tarafindan ortamdan uzaklastirilan H,O, basina NADPH — NADP dongust
gergeklesmektedir. Sonugta bire bir etkilesim stz konusudur. O halde enzim aktivites ile
birim zamanda yaklasik NADP olusumu absorbans azalmas ile dogru orantilidir (94).
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Yontem: Eritrositlerdeki GSH-Px aktivites modifiye edilen Paglia ve Vaentine (94)
metodu ile dl¢lldi. Enzim aktivitesi 6lciminde, H,O, substrat olarak kullanildi ve GSH-px
aktivites ile orantili olarak azalan NADPH konsantrasyonunun absorbansi 340nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak saptandi. Sonuglar 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 cihazi ile transtorasik olarak degerlendirildi. Hastalar sol lateral dekiibit pozisyonunda
olacak sekilde incelenip, parasternal uzun, kisa aks, apikal dort bosluk, bes bosluk gértnttleri
esliginde iki boyutlu, M Mode, C- Doppler ve akim doppleri kulanilarak olcimler yapildi.
Amerikan Ekokardiyografi Birligi’nin onerileri dogrultusunda; tum ekolar aym kisi tarafindan
ve sirkadyen degisikliklerin etkilerini ortadan kaldirmak icin guin ortasinda yapildi. M-mod
ekokardiyografi ile diyaliz seansimn sonunda Ejeksiyon fraksiyon (EF), interventrikiler
septum capr (IVSD), sol ventrikil arka duvar capr (LVPWd) ve sol atriyum capi (LAd)
Olcllerek kaydedildi.

3.5.1. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS 13.0 PC ortaminda yapilch. Bagimsiz degiskenler student’s
t-test, bagiml degiskenler lineer regresyon yontemleri ve degiskenler arasindaki iliski
pearson’s korelasyon analizi ile degerlendirildi. Veriler ortalama + SD olarak gosterildi. p <
0,05 anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya hemodiyaliz grubu (n = 32), sirekli ayaktan periton diyaliz grubu (n = 39)
ve kontrol grubundan olusan (n=30) toplam 101 birey aindi. SDBY’nin gruplara gore
etyolojik dagilimi tablo 4.1.’de verildi. Hastalarin ve kontrol grubunun demografik, klinik ve
laboratuar 6zellikleri karsilastirildi. Ozellikler tablo 4.2.de verildi.

Tablo 4.1. Hasta populasyonumuzun etyol ojik dagilim

Etyoloji Olgu (n) Yizde (%)
Hipertansiyon 20 28.2
Kronik Glomerulonefrit 16 225
Kronik tubulointerstisyel nefrit 7 9.8
Kistik Bobrek hastalig 6 85
Urolojik Hadise 4 5.6
Amiloidoz 3 4.2
Vezikouretera reflii 2 2.8
Digerleri 4 5.6
Nedeni Bilinmeyen 9 127
Toplam 71 99.9

Tablo 4.2. Hastalarin ve kontrol grubunun demografik ve laboratuar 6zellikleri

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

Yas (y1l) 40.9+14.0 38.0+10.5 0.389
Cins (E/K) 34/37 14/16 0.983
BMI (kg/m?) 21.9+4.3 24.3+37 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+35 139.8+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+05 <0.001
CaxP (mg?dl?) 55.2+19.2 34.9+4.9 <0.001
PTH (pg/ml) 382.6+386.9 495+19.1 <0.001
Hemoglobin (g/dl) 10.4+1.7 14.4+1.2 <0.001
Hematokrit (%) 31.0+£5.0 421432 <0.001
Ferritin (ng/ml) 1157.2+1641.7 100.5+104.4 0.004
Albimin (g/dly 3.3+05 43+0.2 <0.001
CRP (mg/dl) 13.5£29.4 34+04 0.119
Fibrinojen (mg/dl) 516.7+166.7 250.9+52.4 <0.001
Urik 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+104 0.014




Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas, cins, glukoz, Na, Ca, total kolesterol,
trigliserid ve LDL-kolesterol arasinda farklilik saptanmazken diger parametreler acisinda
istatistiksel anlamlilik vardh.

Calismanin baslangicinda HD ve SAPD grubu olarak ikiye aynldi. Her iki grup
arasinda demografik, klinik ve laboratuar ozellikleri karsilastirildi. Hasta gruplarimn ¢alisma
baslangici demografik, klinik ve laboratuar 6zellikleri tablo 4.3.’te gosterildi.

Tablo 4.3. Hemodiyaliz ve stirekli ayaktan periton diyaliz hastalarimin demografik ve biyokimyasal 6zellikleri

Parametreler SAPD (n=39) HD (n=32) P

Cins (E/K) 17/22 17/15 0.424
Yas (yil) 38.9£13.0 43.4+15.0 0.183
VKI (kg/m?) 22.3+38 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 (mEg/L) 139.2+3.6 139.9+34 0.419
K (mEg/L) 45+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) 383.9t75.5 380.9+45.0 0.974
Cax P (mg?/di?) 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 gruplar1) arasinda yas, cins, vicut kitle indeksi, kan

basinci, sodyum, hemoglobin, ferritin, kalsiyum, paratiroid hormon, C-reaktif protein ve
trigliserid agisindan anlamh fark saptanmadi. HD ve SAPD arasinda biyokimyasal
parametrelerden fosfor (p = 0.002), kalsiyum fosfor ¢carpimi (Cax P) (p = 0.036), albumin (p
= 0.009) ve HDL -kolesterol (p < 0.001) SAPD hastalarina gore HD hastalarinda daha yiiksek

41



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 yiksek bulundu.

Yapilan Karsilastirmada pro-oksidan olarak bakilan MDA ve antioksidan
parametrelerden GSH-px hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmazken
(sirastyla p = 0.202 ve P = 0.456) antioksidan olarak bakilan eritrosit SOD parametrelerinde
hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0.001)
(sekil 4.1.). Hasta ve saglikli grubun pro-oksidan ve antioksidan parametreleri tablo 4.4’te
karsilastirild.

Tablo 4.4. Hastalarin ve kontrol grubunun pro-oksidan ve antioksidan parametrel eri
Hasta Grubu Kontrol Grubu

Parametre (n=71) (n=30) p
MDA (umol/L) 59+24 51+£18 0.202
GSH-px (U/dL) 65.5+ 34 71.0+ 286 0.456
SOD (U/gHb) 1391.6 + 252.9 1730.4 + 228.4 <0.001
3000
p < 0.001
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Kontrol grubu Diyaliz Hastalari

Sekil 4.1. Diydiz hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda SOD seviyesinin karsilastirmast

Tum hastalar tedavi gordikleri diyaliz modalitesine gore gruplara ayrilarak bakilan
MDA (p = 0.224) ve GSH-px (p = 0.425) degerlerinde iki grup arasinda istatistiksel
anlamlilik saptanmadh. Gruplar arasinda SOD yoninden istatistiksel farklilik tespit edildi (p =
0.039). Ayrica, tablo 4.5. ve sekil 4.2, sekil 4.3. ve sekil 4.4.°de izlenecegi Uizere pro-oksidan
(MDA) ve antioksidan (GSH-px) parametrelerin seviyelerinin oksidatif stres yapici etkileri
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acisindan, HD hastalarina kiyasa SAPD grubunda, sonuclar istatistiksel olarak anlamli

olmazsa bile dahaiyi bulundu.

Tablo 4.5. Hemodiyaliz ve periton diyaliz hastalarimn oksidatif stres ve ekokardiyografik bulgulari

Par ametr eler HD (n=32) SAPD (n=39) p
MDA 6.2+2.8 55+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
LVPwWd 1.33+0.20 1.18+0.22 0.378
LAd 3.3+0.5 3.4+0.5 0.492
p =0.202 _

¢ p =0.224 OT.Hasta

s — OKontrol

3 OHD

’ OSAPD

MDA

Sekil 4.2. Malonildialdehit seviyelerine gore HD, SAPD ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi.

P = 0456 =0.425
0 p=5 OT.Hasta

OKontrol

OHD
OSAPD

GSH-px

Sekil 4.3. Glutatyon peroksidaz seviyelerine gore HD, SAPD ve kontrol gruplarimn karsilastirilmas.
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Sekil 4.4. Superoksit bismutaz seviyelerine HD, SAPD ve kontrol gruplarimn karsilastirilmasi.

Oksidatif stres parametrleri ile ekokardiyografik indeksler karsilastirildiginda serum
GSH-px ve SOD seviyeleri agisindan anlaml: istatistiksel bir fark saptanmadi. MDA ile EF
arasinda olumsuz bir iliski (r = —0.380, p = 0.001) saptandi. SOD ile sistolik kan basinci (r =
—0.265, p = 0.011), diastolik kan basinci (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) arasinda
negatif korelasyon vardi. Veriler tablo 4.6’da gosterildi. SOD ile hemoglobin (r = 0.414, p <
0.001) veabumin (r =0.367, p < 0.001) arasinda olumlu bir korelasyon tespit edildi.

Tablo 4.6. Pearson’s korelasyon sonuclar

r p
MDA & EF - 0.380 0.001
SOD & SKB - 0.265 0.011
SOD & DKB -0.230 0.028
SOD & P —-0.327 0.001
SOD & PTH —0.259 0.013
SOD & CRP —-0.235 0.024
SOD & Fibrinojen —0.342 0.001
SOD & T. Kolesterol —0.249 0.017

MDA bagimsiz olarak yas (beta=—0.258, p = 0.035), erkek cinsiyet (beta=—0.312, p
= 0.004) korelasyon gostermekteydi (sekil 4.5.). Ayrica ¢calisma kapsaminda incelenen pro-
oksidan ve antioksidan parametrel erde ekokardiyografik indekslerle anlamli iliski gosteren tek
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parametre malonildialdehit idi ve kardiyak parametrelerden EF (beta= —0.461, p < 0.001) ile
iligkili bulundu. Antioksidanlarin (GSH-px ve SOD) kardiyak parametrelerle herhangi bir
korelasyonu saptanmad.

20 -

p=0.004

malonaldehid

.

Erkek (n:34) Kadin (n:37)

Sekil 4.5. Erkek ve kadin diyaliz hastalarinda Malondia dehid seviyeleri.

Lineer regresyon analizinde; malonildialdehit ile tim kardiyak parametreler birlikte
degerlendirildiginde; bagimli degisken olarak malondialdehit bagimsiz degisken olarak
ekokardiyogarfik indekslerden EF, LAd, 1VSd ve LVPWd ile pozitif yonde etkilesmektedir (r
= 0.189 ve p = 0.007). Diger oksidatif stres parametreleri ile ekokardiyografik indeksler
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.
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5. TARTISMA

Son dénem bobrek yetmezliginde prematir ateroskleroz sik gorulmektedir. Bu durum,
SDBY hasta popul asyonunda erken morbidite ve mortalitenin en sik nedeni olan iskemik kalp
hastaliklarina neden olmaktadir. Genellikle aterosklerotik zeminde gelisen bu sliregte normal
populasyonda aterosklerotik kalp hastaligi icin risk olusturan yas, cins, diabetes mellitus,
dislipidemi, hipertansiyon, sigara icimi gibi geleneksel faktorlerin yan sira asirt sivi yuka,
anemi, Ca — P metabolizmasi bozuklugu (sekonder hiperparatiroidi), hiperhomosisteinemi,
kronik inflamasyon gibi geleneksel olmayan risk faktorleri rol oynamaktadir (95). Son birkag
yildir bu geleneksel olmayan risk faktorlerinden olan oksidatif stresin katkist 6nem
kazanmistir. Aterosklerozun erken belirteci olarak kabul edilen karotis arter intima media
kalinhig: ile oksidatif stres arasinda birlikteligin saptanmasi (95,96), aterosklerotik kalp
hastaliklar: icin bagimsiz bir risk faktorii olan C-reaktif protein (CRP) ile oksidatif stres
iliskis (97) ve aterom plaklarim olusturan kopuk htcrelerinde okside-LDL kolesterol
birikimlerinin gosterilmis olmasi (4) oksidatif stresin, erken ateroskleroz olusumunun
etyopatogenezinde 6énemli bir rol oynadig: ileri stirilmesine neden olmustur (11,12,96-99).

Geleneksel olmayan risk faktorlerinden prototip olarak CRP ile gosterilen artmus
inflamasyon kadar, artris oksidatif stres yiku de yuksek tremik kardiyovaskiler risk olusum
ve progresyonunda onemli rol oynamaktadir (95). Yapilan calismalarda inflamasyon ile
artmis oksidatif stres yuki arasinda pozitif bir korelasyonun bulundugunu ortaya koymustur
(66,97). Ayrica, anemi ve B, mikroglobulin amiloidozu gibi patolojilerin olusumunda,
progresyonunda ve komplikasyonlarinin gelismesinde katkida bulunmaktadir (100,101).

Oksidatif stres fizyolojik sartlarda dengelenmis olan pro-oksidan/anti-oksidan
sistemlerinin ya pro-oksidan tretiminde artis veya anti-oksidan sisteminde azalis veya her iki
durumun bir arada oldugu pro-oksidan lehine dénmesi ve doku harabiyeti ile sonuglanabilen
durumdur (102). Serbest radikaler ve pro-oksidanlar her zaman zararli olmayip, tim
organizmalarda serbest radikal olusumu ve oksidasyon birgok biyokimyasal reaksiyonda yer
almaktadir (74,103,104). SDBY, sebep-sonug iliskis tam olarak aydinlatilamayan oksidatif
stres ile seyreden hastaliklardan birisidir. SDBY ’nde oksidatif stres olasilikla multifaktoryel
olarak gelismektedir. Bunlar; oksidatif stres parametrelerinin klirenslerinde azalma,
biyouyumsuz membran kullanimi, diyalizat reaksiyonlari, anti-oksidan madde Uretiminde
azalma, 0zellikle oksidatif stresicin model kabul edilen hemodiyaliz isleminin bizzat kendisi
ve oksidatif stresi presipite eden demir gibi bazi tedavilerin bu hastalarda sik¢a kullanmimas

gibi nedenlerle artnug oksidatif stres yuki saptanir (74,95,101).
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Oksidatif stres yukunun diyaliz hastalarinda ateroskleroz disinda kardiyovaskdiler
hastaliklara neden olabilecegi iddia edilmektedir. Ornegin diyaliz kardiyomiyopatisinde
selenyum eksikligine bagl olabilecesi distnilmektedir (105). ister aterosklerotik zeminde
olsun isterse aterosklerotik olmayan zeminde gelissin diyaliz hastalarinda kardiyovaskiler
patolojileri degerlendirmede yaygin olarak ekokardiyografik incelemeler yapilmaktadr.
National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF/DOQI)
kilavuzlarinda SDBY ’nin baslangi¢ degerlendirilmesi ve periyodik takibi icin ekokardiyografi
Onerilmektedir (17). Yapilan calismalarda oksidatif stresin ekokardiyografik parametreler
Uzerinde bir takim degisikliklere neden olabilecegini ortaya koymustur (106).

Renal replasman tedavisi olarak hemodiyaliz uygulanan hastalarda oksidatif stres
parametrel erinden pro-oksidanlar yiksek, antioksidanlar ise distk oranlarda saptanmistir. HD
kaynagi biyouyumsuz membran ve diyalizat kullamim ile bunlarin aktive ettigi polimorf
nuveli |okositlerdir (87,106-109). Polimorf niveli |6kositlerin (PMNL) aktivasyonu ile
meydana gelen solunum patlamasinda ortaya ¢ikan enzim ve reaktif drdnlerin [(NADPH
oksidaz, slperoksit dismutaz (SOD), nitrik okit sentaz (NOS) ve myeloperoksidaz (MPO),
stperoksit anyonu (O2e-), hidrojen peroksit (H20,), nitrik oksit (NO) gibi reaktif Grtinlerin)]
ve dternatif kompleman yolu aktivasyonu, hicrelerin hasarlanmasina neden olmaktachr
(82,87).

KBH da bozulan lipid peroksidasyonu, endotel disfonksiyonu, artmis protein
modifikasyonu sonucu arthus oksidatif stres yiuki mevcuttur. Lipid peroksidasyonun
yansimasi olarak plazma MDA yuksekligi ile degerlendirilebilen bu durum (75) calismamizda
diyaliz hastalarinda kontrol grubuna kiyada istatistiksel olarak anlamli olmayan artmis
degerlerde saptandhi (p = 0.202). Benzer durum tim hastalar tedavi gordikleri diyaliz
modalitesine gore gruplara ayrilarak bakilan MDA degerlerinde de SAPD hastalarinda daha
Iyi olmakla birlikte, istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p = 0.224).

Plazma GSH-px, eritrositler disinda esas olarak renal proksimal tubulus hicrelerinde
sekrete edilir.  Antioksidan etkili bir enzim olan GSH-Px, plazma antioksidan savunma
sisteminde kilit rol oynamaktadir (109). Kronik bobrek etmezligi hastalarinda bdbrek
fonksiyonlarinin yetersizligi nedeniyle GSH-px sentezinin azaldigi gosterilmistir (110).
Calismamizda kontrol grubuna gore diyaliz hastalarinda (p = 0.456), SAPD hastalarina gére
HD hastalarinda (p=0.425) istatistiksel olarak anlamli olmayan GSH-px dizeylerinde azalma
tespit edildi. Bu konudaki veriler celigskili olmakla birlikte ¢ogu calisma c¢alismamizin
bulgularini destekler niteliktedir (21,83,111,112).
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Olgularimizin kontrol gruplarn ile kiyasladigimizda; antioksidan savunma sistemi
parametrelerinden eritrosit SOD degerleri diyaliz hastalarinda anlamli olarak distk bulundu
(p < 0.001). Aym istatistiksel anlamlilik HD ve SAPD hasta gruplart arasinda mevcut idi
SAPD grubunda eritrosit SOD duzeyleri anlamli olarak yuksek bulundu (p = 0.039).
Calismamizda literatiirde genellikle SOD ile paraellik gosteren diger bir antioksidan enzim
olan GSH-px hem kontrol grubu ile hasta grubu arasinda hem de HD ve SAPD arasinda
anlamlilik gostermemekteydi. Benzer veriler bazi ¢calismalarda da gozlenmistir (113).

Yapilan calismalarda HD hastalarinda biyouyumlu membran kullaniminin  hem
inflamatuar hem de oksidatif stres parametrelerinin olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir
(114). Biasioli S ve ark yaptiklar ¢calismada diyaliz hastalarinda OS’in arttigim ve Cuprofan
membranin bunu daha da arttirdigim gostermislerdir (115). Ayrica oksidatif stres ile iligkili
klinik sorunlarin etkin bir sekilde tedavi edilmeleri (aneminin rHUEpo ve demir ile tedavig,
sekonder hiperparatiroidinin dnlenmesi ve tedavi edilmesi, malnitrisyonun 6nlenmesi gibi) ile
etkin ve yeterli diyalizin saglanmis olmasi da bu siregte katkida bulunmaktadir (116). HD
olgularimizin verilerine baktigimizda diyaliz yeterliliginin olmasi (Kt/V = 1.68), anemi,
sekonder hiperparatiroidi  ve abumin, kolesterol gibi besdenme parametréelerinin
kabuledilebilir simirlarda olmasi ve biyouyumlu membran kullanmamiz olasilikla bu sonuclari
elde etmemizi saglamistir. Nitekim literatirde benzer veriler elde edilen calismalarda
mevcuttur (86,117).

Periton diyalizi uygulanan hastalarda antioksidan sistemlerin HD'ye gére daha az
etkilendigi bildirilmekle birlikte bu hasta populasyonunda da oksidatif stres artmistir (21,75).
Bunun nedeni daha az anemi gorilmesi ve daha iliml lipid peroksidasyonu oldugu iddia
edilmistir (118). Benzer sekilde calismanzda SOD enzim dizeyleri hasta gruplarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak dusik iken SAPD grubunda HD grubuna gore anlamli olarak
yuksek bulundu. Pawlak ve ark da (119) yaptiklari ¢alismada Cu/Zn SOD degerlerini ve
okside LDL duzeylerini HD hastalarinda daha yuksek saptamislardir. Bizim olgularimizda
muhtemelen HD islemindeki ekstrakorporeal dolasimdan ve immin sistemin SAPD’ye
nazaran daha fazla aktive olmasindan kaynaklanmasina bagli olarak antioksidan
parametrelerin SAPD grubunda dahaiyi oldugunu saptadik. Ayrica HD’de oldugu gibi SAPD
hastalarimizda da diyaliz yeterliligi ve diger iliskili parametrelerin iyi olmasi buna katkida
bulunabilir. Bu verilerimiz, literatirdeki cogu calisma ile uyumlu olarak oksidatif stresin her
ne kadar HD icin daha yiksek potansiyd risk tasiyorsa da SAPD hastalarinda da artmis
olmasi, Uremik hastalarda tedaviden bagimsiz olarak arttigim ortaya koymaktadir (95, 110-
119).



Calismamizda SOD ile biyokimyasal parametrelerden P, iPTH, CRP, fibrinojen ve
total kolesterol arasinda olumsuz; hemoglobin (r = 0.414, p < 0.001) ve abumin (r = 0.367, p
< 0.001) arasinda olumlu bir korelasyon tespit edildi. Oksidatif stres parametreleri ile gerek
inflamasyon belirteci olan CRP ve gerekse sekonder hiperparatiroidi, nutrisyonel faktorler
arasindaki iliski bu hasta populasyonunda sadece pro-oksidanlarin artisimin degil es zamanli
olarak anti-oksidan savunma mekanizmalarinin yetersizliginin de etkisi oldugunu acikca
gostermektedir. Literatlirde bu alanda yeterli veri mevcuttur (120).

KBH, gerek hastaligin etyolgjisinde rol oynayan diabetes mellitus ve kronik
glomerulonefrit, polikistik bobrek hastaligi gibi hastaliklarin hipertansiyon ile yiksek
oranlarda birlikteligi veya hipertansiyonun bizzat kendisinin sol ventrikdl hipertrofisine
(LVH) neden olmasi; gerekse hipervolemi, anemi, sekonder hiperparatiroidi, renin-
anjiotensin-aldosteron sistemi aktivasyonu gibi nedenler dolayisiyla sik gordlmektedir (15).
LVH’nin inme, akut koroner sendromlar, kalp yetmezligi ve ani 6lim riskinde artisla iligkisi,
bircok calisma ile ortaya konmustur. Sol ventrikil hipertrofisi, kardiyovaskiler hastalik
insidansinda artisin yanisira, erkeklerde ve kadinlarda kardiyak ve tim nedenlere baglh
mortalite ve koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve inme riskinde artis agisindan guclu
bagimsiz bir risk faktorudir. Sol ventrikil kitlesinin nisbi duvar kalinlig: ile olan iliskisine
goére LVH modeli tanimlanmistir ve bunlari degerlendirmede ekokardiyografi en yaygin
kullamlan tam metodudur. Hipertansiyonu olan hastalarda, sol ventrikil kitlesinde artis
kardiyak komplikasyonlarin tespitinde daha iyi bir belirtec olup prediktif degere sahiptir
(121,122). Y apilan calismalarda artmis oksidatif stresin kronik bobrek hastaliginin erken ve
gec safhalarinda kardiyovaskiiler hasarla iliski olabilecegi hem eriskin hem de pediatrik yas
gruplarinda ortaya konulmustur (16,119). Calismanmuzda oksidatif stres parametreleri ile
ekokardiyografik indeksler karsilastirldiginda serum GSH-px ve SOD seviyeleri agisindan
anlaml1 istatistiksel bir fark saptanmamasina ragmen MDA ile EF arasinda olumsuz bir iligki
(r = —0.380, p < 0.001) ve SOD ile sistolik ve diastolik kan basinci negatif korelasyonun
varligi oksidatif stresin kismen de olsa sol ventrikil kitlesindeki artisa katkida
bulunabilecegini dustndirmektedir. Ayrica; lineer regresyon analizinde; MDA ile tUm
kardiyak parametreler birlikte degerlendirildiginde; bagimli degisken olarak MDA bagimsiz
degisken olarak ekokardiyogarfik indekslerden EF, LAd, 1VSd ve LVPWA ile pozitif yénde
etkilesmesi (r = 0.189 ve p = 0.007) de bu dusincemizi destekler niteliktedir. Ancak
hastalarimuzin 6 aydan daha fazla bir siregten beridir diyaliz programinda olmalari,
hipervolemi, anemi, inflamasyon, nutrisyonel durum, Ca — P metabolizmasi, dislipidemi ve
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hipertansiyon gibi parametrelerin kontrol atinda tutulmus olmasi sonuglarin olumlu
kabuledilebilecek diizeylerde ortaya cikmasina neden olabilecegini disiinmekteyiz.

Sonu¢ olarak; HD ve SAPD tedavis dan SDBY hastalarinda normal populasyona
kiyasla OS parametrelerinden SOD’un hemodiyalizde daha belirgin olmak tizere azalarak OS
yol acabilecegi, MDA seviyesinin bagimsiz olarak yas, erkek cinsiyet, ve EF ile birliktelik
gosterdigi; buna karsihik SOD kan basinci, P, iPTH, CRP ve fibrinojen ile negatif;

hemoglobin ve albumin ile pozitif korelasyon gosterdigi bulundu.
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OZGECMIS

Ardahan, 03.04.1969 dogumluyum. Ilkokul egitimini Ardahan Caglayik Koyl
ilkokulu'nda, ortaokul egitimini Ardahan Merkez Ortaokulu’nda, lise egitimini istanbul
Kabatas Erkek Lisesi’nde tamamladim.

Istanbul Universites istanbul Tip Fakiiltesi’ni 1990 yilinda bitirdim. Zorunlu devlet
hizmetini Nigde — Ciftlik Saglik Ocagi’nda yaptim. 1992 yilinda Dicle Universitesi Tip
Fakultes I¢ Hastaliklar Anabilim Dali’nda baslacigim I¢ Hastaliklar uzmanhg: egitimini
1996 yilinda tamamlayarak I¢ Hastaliklar1 uzmam oldum. 1996 — 1997 yilinda Bitlis Devlet
Hastanesi’nde ve 1997 — 2004 yillart arasinda Mus Devlet Hastanesi’nde i¢ Hastaliklar:
uzman olarak gorev yaptim.

Askerlik gorevimi kisa donem olarak Ardahan Askeri Hastanesinde ifa ettim.

Dicle Universitess Tip Fakilltesi I¢ Hastaliklar Anabilim Dali 6gretim Uyeligine
Yardimct Dogent Doktor olarak Subat 2004 basladim. Akabinde aym anabilim dalina bagl
Nefroloji Bilim Dali’nda yandal uzmanlik egitimine baglachm. Halen ayni birimde 6gretim
Uyesi olarak gorev yapmaktayim.

Turk Nefroloji Dernegi (TND), European Renal Association — European Dialysis
Transplantation Association (ERA — EDTA) ve International Society of Nephrology (I1SN)
dyesiyim.

Cogunlugu Nefroloji bilim alamnda olmak Uzere yurt ici ve yurt dis1 birgok makale,
bildiri gibi bilimsel aktivitelerim bulunmaktadir.

1990 yilinda evlendim. U¢ kiz, bir erkek cocuk babasiyim.
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