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Kronik böbrek yetmezli¤i (KBY), giderek azalan
glomerüler filtrasyon de¤eri (GFD) ile yans›t›ld›¤› gibi,
nefron kayb›na ba¤l› olarak böbrek fonksiyonlar›n›n
y›llar içerisinde ilerleyici ve geri dönüflümsüz olarak
kaybedilmesidir (1).

Farkl› temellere dayanan ve son dönem böbrek yet-
mezli¤i (SDBY) ile sonuçlanan çok say›da böbrek has-
tal›¤›n›n varl›¤›; KBY etiyolojisini aç›klamak üzere, bir-
birinden farkl› birçok mekanizman›n öne sürülmesine
neden olmakta; glomerüler hücreler, nötrofil, mono-
sit/makrofajlar, trombositler, kompleman ve koagülas-

yon sistemi, sitokinler ve büyüme faktörleri, PAF gibi
biyoaktif lipidler, anjioyensin II, endotelin, nitrik oksit
(NO) ve serbest oksijen radikalleri (SOR) gibi birçok
mediyatörün, renal hasar oluflumunda rol oynayabile-
ce¤i düflünülmektedir. Renal hücrelerin enerji üretimini
ve transport fonksiyonlar›n› bozabilen SOR; morfolojik
lezyonlar›n oluflumundan ve proteinlere karfl› glomerü-
ler geçirgenli¤in artmas›ndan da sorumlu tutulmaktad›r.
Hatta, prostaglandin, tromboksan ve PAF gibi vazoak-
tif lipidlerin sal›n›m›nda rol oynad›klar› da öne sürül-
mektedir (2,3). 

KBY’de oksidatif stres
Organizmada, SOR’un afl›r› miktarda üretildi¤i ya da

antioksidan mekanizmalar›n yetersiz kald›¤› durumlar-
da; oksidan-antioksidan sistemler aras›ndaki dengenin
bozulmas›, oksidatif stres olarak adland›r›l›r (4). SDBY
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ABSTRACT
Oxidative stress is one of the proposed mechanisms to explain

renal function impairment in chronic renal failure (CRF). There is
growing evidence supporting that oxidative balance is disturbed due
to either overproduction of free radicals or insufficient antioxidant
defense system in patients with end stage renal disease. Moreover,
dialysis processes is accepted as a model for oxidative stress. In recent
years, neutrophil-myeloperoxidase-hypochlorous acid mediated
reactions suggest, as the main source of oxidative stress seen in CRF
and these reactions seem directly to be related to inflammation.

In the present review, the occurrence of oxidative stress and
especially the oxidative modification mechanisms of proteins as well
as oxidation products used as biomarkers are surveyed in CRF.
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hastalar›nda, oksidatif dengenin bozuldu¤una dair gö-
rüfller giderek önem kazanmakta (5,6); hatta diyaliz ok-
sidatif stres için bir model olarak düflünülmektedir (7).

KBY’de SOR üreten bafll›ca oksidatif yollar y›llard›r
araflt›r›lmaktad›r. Böbrekte, glomerüler hücreler (en-
dotel, mezangial, epitel), infiltran nötrofiller, mono-
sit/makrofajlar ve trombositler taraf›ndan SOR olufltu-
ruldu¤u gösterilmifltir (3). Son y›llarda miyeloperoksi-
daz (MPO) ile katalizlenen oksidatif olaylar, üremi ve
hemodiyaliz (HD) de, oksidatif stresin bafll›ca kayna-
¤› olarak kabul edilmekte (5,8,9) ve bu oksidatif reak-
siyonlar, do¤rudan inflamasyonla iliflkili görünmekte-
dir (10).

‹nflamatuar hastal›klarda, aktif nötrofillerce afl›r›
miktarda üretilen SOR’un, doku hasar›na yol açt›¤› bi-
linmektedir (11). Kronik inflamasyon, KBY hastalar›nda
ve özellikle diyaliz tedavisi (HD, periton diyalizi-PD)
alanlarda yayg›n bir durumdur (6). SDBY ve HD hasta-
lar›nda, dolafl›mdaki nötrofillerde oksidatif metaboliz-
man›n artt›¤› gösterilmifltir (12).

Diyaliz s›ras›nda, diyalizerlerin alternatif yol ile
kompleman aktivasyonuna yol açt›¤› (13), muhtemelen
IgG ve kompleman komponentlerin diyaliz membran›-
na ba¤lanarak, granülositler için biyoaktif bir yüzey
oluflturdu¤u (14) ve membranla temas eden nötrofiller-

de degranülasyonun ve aktivasyonun indüklendi¤i bil-
dirilmektedir (15). Nötrofil aktivasyonunu gösteren
degranülasyon s›ras›nda, nötrofillerden süperoksit
(O2

_˙) ve hidrojen peroksit (H2O2) gibi SOR türevleri
(16) ile birlikte laktoferrin, lizozim, elastaz, eozinofil
katyonik protein ve nötrofillere spesifik bir enzim olan
MPO (11) da plazmaya sal›nmaktad›r (13-15) (fiekil 1).

HD hastalar›nda, plazma MPO aktivitesinin yüksel-
di¤i gösterilmifltir (8, 9,17-19). Yüksek plazma MPO de-
¤erleri, diyaliz hastalar›nda oksidatif hasar oluflturabilen
aktif nötrofillerin varl›¤›n› göstermesi bak›m›ndan
önemli bir bulgu olarak de¤erlendirilebilir. 

KBY’de oksidatif stres 
“biyomark›r”lar›
Hastal›klar›n patogenezinde ve/veya ilerlemesinde

oksidatif stresin rolünü araflt›rmak için, uygun “biyo-
mark›r”lar›n kullan›lmas› gerekir. SOR kaynakl› oksida-
tif hasar en çok protein, lipid ve nükleik asit gibi biyo-
molekülleri etkiledi¤inden; oksidatif stresin gösterilme-
sinde, genellikle bu biyomoleküllerin oksidatif ürünle-
rine yönelik testler kullan›lmaktad›r (20).

Günümüzde KBY’nin bir prooksidan durum oldu¤u-
nu gösteren birçok oksidatif stres marker’› olmas›na
ra¤men; popülasyon çal›flmalar›n›n eksikli¤i nedeniyle,

fiekil 1. KBY ve diyalizde nötrofil aktivasyonu ve sonuçlar›.



hem bu testlerin diyagnostik gücü belirlenememekte
(21); hem de üremik flartlar›n önemine karfl›l›k, renal
replasman tedavisinin rolü henüz aç›klanamamaktad›r
(6). Çünkü, hiperhomosisteinemi, inflamasyon gibi üre-
mi ile iliflkili metabolik anormallikler; membran biyo-
uyumsuzlu¤u ve/veya endotoksinle kontamine diyali-
zat kullan›m› gibi diyalize ba¤l› faktörler ve hatta teda-
vide kullan›lan eritropoietin gibi ilaçlar›n da oksidatif
strese katk›da bulunabilecekleri düflünülmektedir. Ayr›-
ca, numune eldesi ve saklanmas›, seçilen metotlar›n
sensitivitesi ve spesifisitesi, ölçülen parametrenin in vi-
vo kineti¤i, in vitro flartlarda gerçeklefltirilen oksidasyo-
nun tam olarak in vivo oksidatif stresi yans›tamamas› gi-
bi faktörler de, biyomark›r seçimini etkileyebilecek ne-
denler aras›nda say›labilir (20, 21).

Oksidatif stresi belirlemede, lipid oksidasyonunu
yans›tan malondialdehit (MDA) ölçümleri, s›kl›kla yap›l-
sa da; KBY hastalar›nda hem lipid peroksidasyonunu
ve hem de intra- ve ekstraselüler antioksidan potansi-
yeli de¤erlendiren çal›flmalar, uyumsuz sonuçlar ver-
mektedir (21,22). MDA’n›n yar› ömrünün k›sal›¤›, stabil
olmay›fl› ve spesifik/sensitif olmayan yöntemlerin kulla-
n›lmas›, sonuçlar›n güvenilirli¤ini etkilemekte ve MDA
seviyeleri, tüm KBY hastalar›nda de¤il, ancak bir k›s-
m›nda, plazma ve eritrositlerde yükselmifl görünmekte-
dir (21). Bu nedenle, günümüzde marker olarak, lipid
türevleri yerine, daha stabil ve uzun ömürlü protein ok-
sidasyon ürünlerinin kullan›m› giderek yayg›nlaflmakta-
d›r (20,23).

Protein oksidasyon ürünleri 
Protein oksidasyonu, hipoklorik asit (HOCl), hidro-

peroksi, peroksinitrit, hidroksi ve peroksi gibi SOR tü-
revleri varl›¤›nda, direkt ve indirekt birçok yolla gerçek-
leflebilir (24,25).

Protein oksidasyon ürünleri aras›nda, protein karbo-
nil bileflikleri (PCC); 3-nitrotirozin (3-NT), klorotirozin
gibi yan zincir oksidasyon ürünleri; ditirozin ve protein
ileri oksidasyon ürünleri (advanced oxidation protein
products; AOPP) gibi çapraz ba¤lanma ürünleri say›la-
bilir. Bunlar›n içerisinde, PCC ve AOPP, daha büyük
protein fraksiyonlar›n› etkileyen global modifikasyon
örnekleridir (5,24).

Protein karbonil bileflikleri 
(Karbonil stres) 
Oksidatif stresin erken aflamas›nda oluflan ve di¤er

stres parametrelerine göre, dolafl›mda daha uzun süre
ve stabil kalabilen PCC, güvenilir bir marker olarak
önerilmektedir (20,21).

Protein yap›s›nda bulunan prolil, lizil, arjinil ve tre-
onil yan zincirlerinin oksidasyonu/ peptid ba¤lar›n›n
oksidatif y›k›m› ya da sisteinil, histidil, lizil nükleofilik
yan zincirlerinin, lipid ya da karbonhidratlardan türe-
yen prekürsörler (reactive carbonyl compounds-RCC)
ile etkileflimi (23-25), protein üzerinde karbonil grupla-
r›n› oluflturabilir. Bu ikinci yol, protein üzerinde pento-
zidin gibi ileri glikasyon ürünleri (Advanced glycation
end products-AGE) veya MDA-lizin, 4-HNE-protein gibi
ileri lipoksidasyon ürünleri (Advanced lipoxidation end
products-ALE) oluflumuyla sonuçlan›r (26) (fiekil 1).

Plazma PCC düzeylerinin, SDBY ve HD (10,27-29) ile
PD (8,28) hastalar›nda, yükseldi¤ini gösteren çal›flmalar
vard›r. Üremik hastalarda PCC’nin renal yetmezli¤in de-
recesine ba¤l› olarak giderek yükseldi¤ini ve plazma kre-
atinin seviyeleriyle pozitif iliflkili oldu¤unu gösteren Mi-
mic-Oka ve arkadafllar› (10), KBY’nin protein hasar›na
yol açan bir “karbonil stres” durumu oldu¤unu vurgu-
lam›fllard›r. Himmelfarb ve arkadafllar› (27) da, kreatinin
ve PCC aras›ndaki benzer iliflkiye dayanarak, PCC olu-
flum h›z›n›n hastal›¤›n aktivitesine paralel olarak artabile-
ce¤ini öne sürmüfllerdir. Ancak, oksidatif stresin üremiy-
le iliflkili oldu¤unu öne süren bu araflt›rmac›lar (10,27),
SOR’un nas›l üretildi¤ine de¤inmemifllerdir.

Organizmada sadece MPO reaksiyonuyla oluflan
HOCl’nin lipid ve DNA gibi molekülleri hiç ya da çok
az modifiye edebildi¤i, bafll›ca hedefinin proteinler ol-
du¤u ve PCC oluflumunu indükledi¤i bildirilmektedir
(20). Bu nedenle, SOR olarak bafll›ca HOCl üretilen du-
rumlarda, PCC oluflumu kaç›n›lmaz olacakt›r. 

Protein oksidasyonu için; peroksinitrit varl›¤›nda
3-NT ve HOCl varl›¤›nda 3-klorotirozin, sensitif ve spe-
sifik marker olarak kabul edilmektedir (23). Normal
plazmada, in vitro PCC oluflumunun H2O2 ile %6 ve
HOCl ile %712 oran›nda artt›¤›n› gösteren Himmelfarb
ve arkadafllar› (27), HD hastalar›n›n plazma proteinle-
rinde, 3-klorotirozin içeri¤inin yüksek ve 3-NT’nin çok
düflük (9) oldu¤unu da belirlemifllerdir. HD hastalar›n-
da 3-klorotirozin ve PCC düzeylerinin yüksek bulunma-
s›; MPO-HOCl-arac›l› reaksiyonlar›n KBY’de oksidatif
strese yol açan bafll›ca kaynak oldu¤unu desteklemek-
tedir (fiekil 1).

Himmelfarb ve McMonagle (30), western blot ve
elektroforetik yöntemlerle, SDBY ve HD hastalar›nda
oksidatif strese maruz kalan bafll›ca proteinin, albümin
oldu¤unu göstermifllerdir. Ayr›ca, albümin gibi plazma
proteinlerinin, ayn› zamanda nötrofil aktivasyonunu
bafllatan proinflamatuar mediyatörler olduklar› ve infla-
masyonun fliddetini art›rd›klar› da bildirilmektedir (31).
Glukoz vb. redüktan flekerlerle oluflan AGE türevlerinin
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diyabetiklere göre, üremik hastalarda daha yüksek ol-
du¤u; buna karfl›l›k diyabetik olan/olmayan üremikler-
de AGE düzeyleri bak›m›ndan fark olmad›¤› ve plazma
AGE türevlerinin en az %90’›n›n, albümine ba¤l› oldu-
¤u bildirilmektedir (22).

Üremik hastalardaki AGE/ALE birikimi, okside pro-
teinlerin renal at›l›m›ndaki azalmaya de¤il; karbonhid-
rat ve lipidlerin artm›fl oksidasyonu ya da RCC’nin azal-
m›fl inaktivasyonu/detoksifikasyonu sonucu oluflan
karbonil stres’e de ba¤lanabilir (32). Baflka bir ifadeyle,
üremik hastalar›n plazmas›nda albümin üzerinde ger-
çekleflen PCC oluflumu; hem HOCl taraf›ndan amino
asitlerin direkt oksidasyonuyla, hem de AGE/ALE olu-
flumuna yol açan RCC taraf›ndan indirekt oksidasyonla
gerçekleflebilir (6). 

PD hastalar›nda, okside/redükte albümin oran›nda-
ki art›fl, oksidatif strese ba¤lanmakta (33) ve diyalizat›n
yüksek glukoz içeri¤inin de karbonil ve oksidatif stres-
le iliflkili olabilece¤i öne sürülmektedir (22). Otooksi-
dasyon ve/veya ›s›tma ile sterilizasyon s›ras›nda, glukoz
y›k›m ürünlerinin artt›¤› ve glikasyon reaksiyonlar›yla
AGE oluflumunun h›zland›¤› düflünülmektedir (22). Di-
¤er taraftan, PD hastalar›nda yüksek permeabiliteye sa-
hip peritonun, diyalizer görevi yapmas› ve rezidüel re-
nal fonksiyonun daha iyi olmas› nedeniyle; üremik tok-
sinlerin peritondan daha etkili bir flekilde temizlendi¤i
ve HD hastalar›na göre, PD hastalar›nda plazma ve do-
ku düzeylerinin daha düflük oldu¤u bildirilmektedir
(34). Örne¤in, HD hastalar›na göre, plazma AGE-pento-
zidin düzeyleri, PD hastalar›nda daha düflük bulunmufl-
tur. Üremik hastalar›n plazmas›nda serbest ya da prote-
ine ba¤l› bulunabilen AGE-pentozidinin, HD ifllemi ile
sadece serbest formunun; PD ile her iki pentozidin for-
munun da plazmadan uzaklaflt›r›labildi¤i gösterilmifltir.
Dahas› albümine göre albümin-pentozidin klirensinin
daha fazla olmas›, albümine ba¤l› pentozidinin kolay-
laflt›r›lm›fl difüzyon ve aktif transport ile plazmadan pe-
ritoneal kaviteye geçebildi¤i fleklinde aç›klanm›flt›r (35).
Sonuç olarak PD hastalar›nda gözlenen yüksek pento-
zidin düzeylerinin, diyalizat s›v›s›ndan kaynaklanmad›-
¤› (34) ve endojen oluflan pentozidin gibi AGE türevle-
rinin HD’ye göre SAPD ifllemiyle daha etkin bir flekilde
vücuttan uzaklaflt›r›labilece¤i söylenebilir.

Literatürde, PD hastalar›nda yap›lan sadece iki çal›fl-
mada, PCC seviyeleri yüksek (28) ve de¤iflmemifl (36)
olarak bildirilmektedir. PD ve HD hastalar›nda plazma
PCC de¤erlerini normal bulan Erdo¤an ve arkadafllar›-
n›n (36) çal›flmas›nda; hem hasta gruplar›n›n 6-8 kifli-
den oluflmas› ve hem de hastalar›n, süre belirtilmeksi-
zin, 100 mg vitamin C kullanmalar›, sonuçlar›n güveni-

lirli¤ini azaltmaktad›r. Di¤er taraftan, Donate ve arka-
dafllar›n›n (28) çal›flmas›nda, plazma PCC düzeyleri,
SDBY hastalar›na göre diyaliz hastalar›nda ve PD’ye gö-
re de HD hastalar›nda daha yüksek bulunmufl ve bu
durum, HD’nin daha büyük oksidatif stres oluflturabile-
ce¤i ya da PD hastalar›n›n daha büyük rezidüel renal
fonksiyona sahip olabilece¤i fleklinde aç›klanm›flt›r.

Proteinlerin ileri oksidasyon 
ürünleri
Yüksek derecede okside proteinler olarak, ilk defa

Witko-Sarsat ve arkadafllar› (5) taraf›ndan üremik hasta-
lar›n plazmas›nda tan›mlanan AOPP, KBY sürecini yan-
s›tan, güvenilir bir oksidatif stres marker’› olarak kabul
edilmektedir.

Kimyasal yap›s› halen araflt›r›lmakta olan AOPP’nin,
kendi klirensini de önleyebilen yüksek molekül a¤›rl›¤›-
na sahip oldu¤u; disülfid köprüleri ve/veya tirozin çap-
raz ba¤lanmalar›n› içeren albümin agregatlar›ndan olufl-
tu¤u ve hem saf albüminden hem de kontrol plazma al-
büminden farkl› oldu¤u, kromatografik ve elektroforetik
tekniklerle gösterilmifl ve bu nedenle, oksidatif modifi-
kasyona u¤rayan albüminin son çapraz ba¤lanma ürün-
leri, AOPP olarak tan›mlanm›flt›r (5). AOPP’nin in vitro
flartlarda H2O2’den çok HOCl’ye maruz kalan saf/plazma
albümin örneklerinde olufltu¤u belirlendi¤inden, in vivo
olarak aktif nötrofillerce üretilen HOCl’nin, AOPP olufl-
turabilece¤i düflünülmektedir (37). 

PCC gibi, plazma AOPP düzeyleri de, en çok HD
hastalar›nda (5,38) olmak üzere, PD (5) ve diyaliz teda-
visi almayan SDBY hastalar›nda (5,39) yüksek bulun-
mufltur. Hatta, hafif, orta ve ileri KBY (SDBY) hastala-
r›nda, plazma AOPP de¤erlerinin, renal fonksiyon kay-
b›na ba¤l› olarak giderek yükseldi¤i ve AOPP ile GFD
aras›nda kuvvetli negatif iliflki oldu¤u belirlenmifltir
(39). Yüksek MPO içeriklerinden dolay›, klorlu oksi-
danlar›n bafll›ca kayna¤›n› oluflturan nötrofillerin, AOPP
oluflumundan sorumlu olduklar› düflünülebilir (fiekil 1). 

Üremik hastalarda, oksidatif stresle karbonil stres
aras›ndaki iliflkiyi destekleyecek flekilde, plazma AOPP
ile AGE-pentozidin, neopterin ve ditirozin düzeyleri
aras›nda, pozitif iliflki bulunmas›, AOPP’nin monosit ak-
tivasyonu ile de olufltu¤unu göstermektedir (5,39).
AOPP’nin mononükleer fagositleri aktive ederek, nötro-
filler ve monositler aras›nda sitokin benzeri proinflama-
tuar medyatör gibi davrand›klar› da öne sürülmekte ve
AOPP ve AGE’nin hem oluflum mekanizmas› hem de
yap›sal aç›dan benzerlik göstermeleri nedeniyle, biyolo-
jik aktivitelerinin de birbiriyle iliflkili olabilece¤i düflü-
nülmektedir (5,37,39).
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Tiyol oksidasyonu (Tiyol stres)
Proteinlerin yan› s›ra, sistein ve glutatyon gibi ser-

best tiyol (-SH) grubu içeren bileflikler de, üremi ve
HD’nin prooksidan etki gösterdi¤i bafll›ca hedefler ara-
s›ndad›r (24).

Plazman›n bafll›ca antioksidanlar›, ürik asit, protein-
ler, tiyoller ve vitaminlerdir (40). Tiyollerin plazmada
yüksek düzeyde olmas›; glutatyonun yan› s›ra, baflta al-
bümin olmak üzere, plazma proteinlerinde bulunan sis-
tein ve metiyonine ba¤l›d›r (4).

Tiyol bilefliklerinin selektif olarak HOCl ve klora-
minleri yakalad›¤› bilinmektedir (30). Normal plazma-
da, in vitro tiyol seviyelerinin H2O2 ile %30 ve HOCl ile
%97 oran›nda azald›¤› gösterilmifltir (27). Bu nedenle
plazmada HOCl’yi yakalayan en önemli antioksidan›n
tiyol oldu¤u söylenebilir. Plazmada, askorbik asit gibi
di¤er antioksidanlara göre; albüminin HOCl’ye karfl› 10
kat daha güçlü antioksidan etkiye sahip oldu¤u göste-
rilmifltir (41).

Mimic-Oka ve arkadafllar› (10), yetmezli¤in derecesin-
den ba¤›ms›z olarak, tüm KBY hastalar›nda, plazma tiyol
seviyelerini düflük bulmufllard›r. Himmelfarb ve arkadafl-
lar› (27), tüm SDBY hastalar›nda, plazma tiyol seviyeleri-
nin azald›¤›n› belirleyerek, bu durumu “tiyol stres” ola-
rak de¤erlendirmifllerdir. Ayr›ca,  PD (33)  ve HD (42) has-
talar›nda redükte/okside sistein oran› da düflük bulun-
mufltur. Albüminin, üremik hastalarda MPO-arac›l› oksida-
tif strese u¤rayan bafll›ca protein oldu¤u (30) dikkate al›-
n›rsa; tiyol düzeylerindeki azalma, üremide üretilen SOR’a
karfl›, tiyolün tüketilmesine; diyalizden önce de  hastalar-
da protein oksidasyonunun oldu¤una ba¤lanabilir. Ayr›ca,
düflük plazma -SH seviyeleri; antioksidanlarla ilgili çeliflki-
li bulgulara ra¤men, üremiklerde prooksidanlara karfl› an-
tioksidan sistemin yetersiz kald›¤›n›, hatta plazman›n total
antioksidan kapasitesinin (TAK) azald›¤›n› da gösterebilir.

Plazman›n total antioksidan 
kapasitesi
Plazmada bulunan antioksidanlar ayr› ayr› ölçülebil-

se de; çok say›da antioksidan olmas› ve birbiriyle in vi-
vo etkileflimleri nedeniyle, oksidatif stresin ortaya ko-
nulmas›nda, TAK’› gösteren testlerin daha de¤erli oldu-
¤u düflünülmektedir (43).

Literatürde, TAK’›n üremik hastalarda azald›¤›n›
(18,44) ya da artt›¤›n› (36,45,46) gösteren çeliflkili bul-
gular, büyük olas›l›kla, metodolojik farkl›l›klardan kay-
naklanabilir.

SDBY ve HD hastalar›nda, s›¤›r beyni homojenatlar-
daki peroksidasyonun serum/plazma taraf›ndan inhibis-
yonuna dayanan metotlarla (18,44), TAK’›n azald›¤› be-

lirlenmifl ve bu durum, üreminin endojen metabolik so-
nucu olarak yorumlanm›flt›r (44). SOR kayna¤› olarak
AAPH gibi azo bilefliklerinin kullan›ld›¤› TRAP testleriyle
(40), SDBY (46,47) ve HD (45-48) hastalar›nda TAK yük-
sek bulunmufltur. TRAP aktivitesinin ürik asit (%35-65),
-SH içeren albümin gibi proteinler (%10-50), vitamin E
(%5-10) ve C’ye (%0-24) ba¤l› oldu¤u bilindi¤inden (40);
SDBY hastalar›nda daima yükselen ürik asit, di¤er anti-
oksidanlardaki de¤ifliklikleri maskeleyebilecek ve TAK,
artm›fl gibi görünecektir (45). Gerçekten, Bergesio ve ar-
kadafllar› (47), hafif, orta, ileri KBY ve HD hastalar›nda,
renal yetmezli¤e ba¤l› olarak artan TRAP de¤erlerinin,
kreatinin ve ürik asitle pozitif iliflkili oldu¤unu ve
KBY’deki oksidatif stresi belirlemede, bu testlerin uygun
olmayaca¤›n› bildirmifllerdir. Nguyen-Khoa ve arkadaflla-
r› (48) da, PCC ve AOPP seviyelerini yüksek bulduklar›
HD hastalar›nda, TRAP testiyle izole LDL- ve plazma-
TAK’›n yükseldi¤ini; plazma-TRAP’›n AOPP ve ürik asit-
le ve LDL-TRAP’›n da AOPP ile pozitif yönde iliflkili ol-
du¤unu belirlemifllerdir. Ayr›ca, artan konsantrasyonlar-
da ürik asit ve albümin-AOPP kompleksiyle inkübe edi-
len normal plazma örneklerinde de, TRAP’› yüksek bu-
lan araflt›rmac›lar, in vivo antioksidan olmayan ürik asit
ve AOPP’nin, in vitro olarak peroksi radikallerini tutabil-
dikleri; bu nedenle TRAP testlerinin HD hastalar› için gü-
venilir olmad›¤› sonucuna varm›fllard›r (48).

Plazman›n in vitro demiri redükleyebilme kapasite-
sini ölçen FRAP testleriyle (49) de, PD ve HD hastalar›
aras›nda fark olmaks›z›n, TAK’›n artt›¤› bildirilmektedir
(36). Ancak FRAP testleriyle, ürik asit (%60), askorbik
asit (%15), vitamin E (%5), bilirubin (%5) ve protein
(%10) gibi antioksidanlar ölçülürken; -SH’›n TAK’a kat-
k›s› ölçülememektedir (49). Erdo¤an ve arkadafllar›n›n
(36) çal›flmas›nda da, hem yüksek ürik asit düzeyleri
hem de askorbik asit kullan›m›; PD ve HD hastalar›nda
yüksek bulunan FRAP aktivitesini aç›klayabilir.

Literatürde; üremik hastalarda yüksek PCC, AOPP
(48) ve TRAP’›n (40,46,48) yan› s›ra, tiyolün düflük bu-
lunmas› (45,46); protein oksidasyonu nedeniyle –SH’›n
düfltü¤ü; bu durumun yüksek ürik asit ile maskelendi¤i
ve asl›nda azalan TAK’›n yükselmifl gibi göründü¤ü
söylenebilir. Ayr›ca, azalm›fl TAK’la birlikte, düflük plaz-
ma tiyol ve yüksek MPO aktivitesi gözlenen HD hasta-
lar›nda, MPO’nun TAK ile negatif iliflkili bulunmas›
(18), MPO arac›l› oksidasyonun, TAK’› düflürebilece¤i
fleklinde yorumlanabilir. 

LDL oksidasyonu
Do¤al LDL’nin SOR ile oksidasyonunun, ateroskle-

rozu bafllatt›¤› kabul edilmektedir (50). Okside-LDL’nin
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aterosklerotik etkisi, SOR ile oksitlenme derecesine
ba¤lanmakta (51) ve oksidatif strese direnci belirlemek
amac›yla, izole LDL’nin oksidasyonu s›ras›nda biriken
konjuge dien miktar›, kantitatif bir oksidasyon testi ola-
rak kullan›lmaktad›r (52).

LDL-AOPP içeri¤inin, bak›rla 5 kat, HOCl ile 100 kat
artt›¤› ve bu art›fl›n HOCl ile do¤ru orant›l› oldu¤u;
HOCl’nin LDL yap›s›n› de¤ifltirdi¤i, HOCl-okside-LDL
kompleksinin makrofaj solunum patlamas›n› indükledi-
¤i belirlenmifl ve bu kompleksin aterogeneze de yol
açabilen makrofaj arac›l› oksidatif protein hasar›nda rol
alabilece¤i öne sürülmüfltür (53). AOPP’nin koroner ar-
ter hastalar›nda da yüksek bulunmas›, ateroskleroz olu-
flumunda MPO arac›l› oksidasyonunun önemli oldu¤u-
nu göstermektedir (54). Aktif MPO’nun ve ditirozin,
3-klorotirozin gibi MPO-arac›l› okside ürünlerin ate-
rosklerotik plaklarda bulunmas›; MPO arac›l› okside-
LDL’nin makrofajlarca kontrolsüz fagositozu (55); bu
görüflü desteklemektedir.

Kronik HD hastalar›nda plazma antioksidanlar›n›n
düfltü¤ü ve LDL’nin oksidasyona daha duyarl› oldu¤u
gösterilmifltir (56). Yafl, cinsiyet ve diyabet gibi etkenler
düzeltildikten sonra bile, KBY hastalar›n›n toplumdan
10-20 kat daha yüksek kardiyovasküler mortalite/mor-
bidite göstermeleri (57); kronik inflamasyona ba¤l›
MPO arac›l› oksidatif strese ba¤lanabilir.

Diyaliz ve oksidatif stres
Replasman tedavisi alan/almayan tüm SDBY hasta-

lar›, bafll›ca kayna¤› MPO olan, artm›fl bir oksidatif
stresle karfl› karfl›yad›r. Ancak oksidatif stresin neden
HD hastalar›nda daha belirgin oldu¤u halen tart›fl›lmak-
ta ve hatta diyaliz ortam›, oksidatif stres için bir model
kabul edilmektedir. Üremik toksinlerin yan› s›ra, diyali-
zin dolafl›mdaki nötrofil ve monositleri SOR oluflturmak
üzere tetikledi¤i; vitamin kayb›yla antioksidan gücün
de zay›flad›¤› ve böylece diyaliz hastalar›nda oksidatif
stresin oluflabilece¤i varsay›lmaktad›r (37,58).

Hemodiyalizde, kan-membran etkileflimi nedeniyle,
immün hücrelerin tekrarlayan aktivasyonu, prooksidan
durumun daha da kötüleflmesine neden olmaktad›r.
Her seansta artan oksidatif stres; hem karbonil stresi ar-
t›ran bafll›ca faktörlerden biri, hem de hastalardaki yük-
sek morbidite/mortalite oran›n›n ve kronik komplikas-
yonlar›n sorumlusu olarak düflünülmektedir (6). Di¤er
bir görüfl ise, oksidatif stresle iliflkili en önemli faktörün,
HD iflleminden çok, inflamasyonun derecesi ve tedavi-
nin süresi oldu¤unu öne sürmektedir (38).

HD iflleminin oksidatif stres parametrelerine etkisini
araflt›ran çal›flmalarda; MPO aktivitesinin, HD ifllemi süre-

since dalgalanmalar gösterse de (9); HD sonunda, hem
heparin kullan›m›yla (59) hem de membran tipinden ba-
¤›ms›z olarak (13-15), daha da yükseldi¤i belirlenmifltir. 

PCC seviyelerinin, seans sonunda nispeten yükseldi-
¤i (60) bildirilmesine ra¤men; Himmelfarb ve arkadafl-
lar› (27), seans s›ras›nda, sonunda ve hatta seanstan 30
ve 60 dakika sonra bile de¤iflmeyen PCC düzeylerini;
diyaliz boyunca oksidasyon olmad›¤› fleklinde yorumla-
m›fllard›r. Benzer flekilde, 3-klorotirozin seviyelerinin
de de¤iflmedi¤i bildirilmektedir (9). Bu verilere göre
protein oksidasyonu ve oksidatif strese yol açan etke-
nin, HD iflleminden çok, kronik fagositoz aktivasyonu
yapan renal yetmezli¤in bizzat kendisinin oldu¤u düflü-
nülebilir. Buna göre, HD ile uyar›lan nötrofil aktivasyo-
nuyla k›yasland›¤›nda, MPO kaynakl› klorlanm›fl oksi-
danlar›n kronik etkisi daha büyük hasar oluflturabilir
veya MPO’nun intradiyalitik art›fl› interdiyalitik protein
oksidasyonundan sorumlu olabilir.

Literatürde, HD öncesi yüksek olan AOPP düzeyle-
rinin, HD sonunda yükseldi¤i (5) ya da de¤iflmedi¤i
(60) bildirilmektedir. Witko-Sarsat ve arkadafllar› (5),
membran tipinden etkilenmeyen AOPP’nin, diyaliz so-
nunda daha da yükseldi¤ini gözlemifllerdir. Ward ve ar-
kadafllar› (60), HD ifllemi s›ras›nda AOPP’nin de¤iflme-
mesini, diyaliz sonunda normale yak›n bulduklar› nöt-
rofil oksijen radikal üretimine ba¤lam›fllard›r.

HD iflleminin, askorbik asit gibi antioksidanlar›n
kayb›na yol açarak TAK’› azaltaca¤› öne sürülmektedir
(6). Di¤er taraftan, diyalizer tipine ba¤l› olmaks›z›n
(27), diyaliz öncesi düflük bulunan total (27,45,46,60)
ve serbest (61) tiyol seviyelerinin; hatta redükte/okside
sistein oran›n›n (42) yükseldi¤i bildirilmektedir. Bu ar-
t›fl hemokonsantrasyona (46) ba¤lansa da, albü-
min/protein düzeylerinin HD ile de¤iflmedi¤ini bildiren
çal›flmalar (45,61) da vard›r.

Hemodiyalizin TAK’› etkilemedi¤ini bildiren Kuroda
ve arkadafllar›na (44) z›t olarak; TRAP testi ile HD ön-
cesi yüksek bulunan TAK, HD sonunda düflük bulun-
mufltur (45,46). Bu durum, diyalizle azalan ürik asit se-
viyelerine ba¤lanabilir. Di¤er taraftan, elektron spin re-
zonans yöntemiyle, diyaliz öncesi düflük olan antioksi-
dan kapasitenin, diyaliz sonunda yükseldi¤i gösterilmifl
(62) ve HD ile prooksidan faktörlerin plazmadan uzak-
laflt›r›ld›¤› varsay›lm›flt›r. Bu bulgulara göre, diyalizin sa-
dece oksidatif hasar oluflturmay›p, ayn› zamanda oksi-
datif ürünleri ve prooksidanlar› da, plazmadan uzaklafl-
t›rd›¤› söylenebilir. Ancak plazma tiyol ve TAK’›n yük-
selmesi, çok k›sa süreli olmakta ve diyaliz seanslar› ara-
s›nda, prooksidan flartlar nedeniyle tiyol seviyeleri ye-
niden düflerken, TAK da azalmaktad›r. 
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Sonuç
Mevcut literatür de¤erlendirildi¤inde; nötrofil-MPO

ile üretilen klorlu oksidanlar›n, diyaliz tedavisi alan/al-
mayan SDBY hastalar›nda gözlenen artm›fl oksidatif
stresin bafll›ca kayna¤› olduklar› düflünülebilir. HD has-
talar›nda oksidatif stresin daha belirgin olmas›, hemodi-
yalizin kendisinden çok, altta yatan inflamasyonun de-
recesi ve tedavinin süresi gibi faktörlere ba¤lanabilir.

Yüksek kardiyovasküler mortalite/morbidite ile de ilifl-
kili oksidatif stresin önlenmesi için, baflta HD olmak üze-
re tüm SDBY hastalar›n›n, N-asetilsistein (63) gibi antioksi-
danlarla desteklenmesi, ek bir tedavi olarak düflünülebilir.

Sonuç olarak, kronik inflamasyonu önlemeye yöne-
lik herhangi bir giriflim, üremik hastalara büyük yarar
sa¤layacak gibi görünmektedir.
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