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2. KISALTMALAR 

ACEi: Anjiotensin dönü türücü enzim inhibitörü  

ARB: Anjiotensin reseptör blokeri   

AGE: leri glikasyon son ürünleri 

ATP: Adenozin trifosfat  

BB: Betabloker 

DNA: Deoksiribo nükleik asit 

DM: Diyabetes mellitus  

ER: Endoplazmik Retikulum  

GFH: Glomerul Filtrasyon H z

 

GST: Glutation-S-Transferazlar 

GSHPx: Glutatyon peroksidaz 

H2O2: Hidrojen Peroksit  

HOCl: Hipoklorik Asit  

HT: Hipertansiyon  

KAT: Katalaz  

KBH: Kronik böbrek hastal

 

KGN: Kronik glomerulonefrit  

KVH: Kardiyovasküler hastal klar 

LDL: Dü ük dansiteli lipoprotein  

MDA: Malonildialdehit  

METS: Mitokondriyal Elektron Transport Sistemi  

NAD: Nikotinamid adenin dinükleotid 

NADH: Nikotinamid adenin dinükleotid hidrojen 

NADPH: Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat hidrojen 

NKF-K/DOQI: National Kidney Foundation / Kidney Disease Outcomes Quality 

Initiative  

NO: Nitrik oksid  

OS : Oksidatif stres indeksi  

OS: Oksidatif stres  

OH-: Hidroksil Radikalleri  

O2 : Singlet O2  
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O3: Ozon 

O2
-: Süperoksit Radikalleri  

PTH: Paratiroidhormon 

RRT: Renal replasman tedavisi  

RNA: Ribonükleik asit 

RNT: Reaktif nitrojen türleri 

ROT: Reaktif oksijen türleri  

SDBY: Son Dönem Böbrek Yetmezli i 

SH: Tiyol  

SOD: Eritrosit süperoksid dismutaz  

TOS: Total oksidant seviye  

TAK: Total antioksidant kapasite 

TND: Türk Nefroloji Derne i  

XOD: Ksantin oksidaz  

XDH: Ksantin dehidrogenaz                   
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3. G R VE AMAÇ 

Son dönem böbrek yetmezli i (SDBY) böbrek fonksiyonlar n n çe itli nedenlerle 

geri dönü ümsüz olarak bozulmas d r. Fonksiyon gören böbrek dokusunun herhangi bir 

nedenle harabiyeti ve bunun sonucunda böbrek fonksiyonlar n n progressif kayb , vücuttan 

at lmas gereken toksik maddelerin birikimine neden olur (1,2). SDBY e neden olan 

patolojilerin ço unun, etkin ve özgün bir tedavisi yoktur. Kronik böbrek hastal n n 

ba lang ç dönemlerinde medikal tedavi ve diyet ile SDBY na ilerlemesi geciktirilmeye 

çal lsa da, terminal dönemde mutlaka renal replasman tedavisi (RRT) olan diyaliz veya 

transplantasyona gerek duyulmaktad r (3).  

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

olan kardiyovasküler hastal klar (KVH) d r (4). Bu hastalarda KVH riski normal 

popülasyona k yasla 3.5-50 kat artm t r (5,6). Ya , hipertansiyon, dislipidemi, sol 

ventrikül hipertrofisi, kalp yetmezli i ve fiziksel inaktivite gibi klasik kardiyovasküler risk 

faktörleri renal replasman tedavisi almakta olan hastalarda yayg nd r ve bu k smen SDBY 

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

olu mas ndan kaynaklanmaktad r (7). SDBY de KVH riskindeki bu art sadece klasik risk 

faktörleri ile de il, kronik hipervolemi, anemi, kalsiyum-fosfor metabolizmas 

bozukluklar , hiperhomosisteinemi ve artm oksidatif stres (OS) ile ili kili 

mikroinflamatuar durum gibi üremiye özgül, geleneksel olnayan risk faktörleri ile de 

ili kilendirilmektedir (8).   

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

komplikasyonlar n n ortaya ç kmas nda büyük role sahip oldu u bilinen oksidatif stres; 

vücuttaki oksidanlar ve antioksidanlar aras ndaki dengenin oksidanlar lehine de i mesiyle 

olu an çe itli moleküler de i ikliklerin ifadesidir (9,10). Oksidatif stresin özellikle 

ya lanma, diyabet, üremi, kardiyovasküler hastal klar, malnütrisyon ve kanser gibi 

durumlarda önemi ortaya konmu tur (11).  SDBY de pro-oksidanlar ile anti-oksidanlar 

aras ndaki denge artm oksidatif stres yönüne kaym t r. SDBY hastalar böbrek 

hastal n n kendisinin yan nda diyaliz i lemi, diyaliz tedavisi s ras nda kullan lan diyaliz 

s v s , diyaliz membran , immün sistem aktivatörleri ve di er farmakolojik tedaviler 

nedeniyle yo un oksidatif stress yükü alt ndad rlar (12). Bu hastalarda ateroskleroz 

geli iminde oksidatif stresin olumsuz etkileri gösterilmi tir. Bu nedenle son zamanlarda 

SDBY hastalar nda oksidatif stres ve antioksidanlarla ilgili çal malar ilgi çeken konular n 
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ba nda gelmektedir.  Diyaliz hastalar ndaki oksidatif stresin en iyi ara t r lm biyolojik 

etkilerinden birisi olan lipid peroksidasyonu, endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz 

olu turarak kardiyovasküler komplikasyonlara katk da bulunmaktad r. Üremide yayg n 

olan lipoprotein bozukluklar ateroskleroz ve renal hasar n ilerlemesine de katk da 

bulunabilir. Antioksidan kapasitenin azalmas ve lipid peroksidasyonu her iki olayda da 

önemli role sahiptir (12). OS ve inflamasyonun SDBY de en önemli morbidite ve mortalite 

nedeni olan KVH patogenezinde yer ald göz önüne al nd nda geli tirilecek anti-

oksidan ve anti-inflamatuar tedavilerin bu hastalardaki önemi bir kez daha ortaya 

ç kmaktad r.   

KBH da en fazla kullan lan farmasötik ajanlardan olan anjiotensin dönü türücü 

enzim inhibitörleri (ACEi), anjiotensin reseptör blokeri (ARB) ve betablokerlerin (BB) 

kardiyovasküler sistem ve oksidatif stres üzerine etkileri birçok çal maya konu olmu tur. 

Ancak farmakolojik tedavinin en önemli ve vazgeçilmez ö elerinden olan bu ilaçlar n 

oksidatif stres üzerine olan etkilerini birebir kar la t ran çal malar n say s s n rl d r.  

Çe itli çal malarda ACEi ve ARB lerin gerek sistemik gerek böbrekte lokalize 

olsun NADPH oksidaz inhibisyonu ile (13-16),  O2- düzeyini dü ürerek (17), okside LDL 

düzeyinde (18), ileri glikasyon son ürünlerinde (AGE) (19), azalma yaparak oksidatif yükü 

azaltt klar

 

gösterilmi tir. Ayr ca Nebivolol ün organizmada ara idonik asidin serbest 

radikaller ile peroksidasyonu sonucu olu an bir izoproston olan 8-iso-PGF2a n n üriner 

at l m n artt rd n

 

(20), endotel hücrelerinde oksidatif inaktivasyonu azaltarak nitrik 

oksid (NO) miktar n artt rd n

 

(21), yine endotel hücrelerinde oksidatif stresi azaltt n

 

(22), plazma ve LDL hidroksilipid, plazma 8-izoproston, ve okside LDL üzerine olumlu 

etkilerini gösteren çal malar mevcuttur. Ancak literatürde losartan ile nebivolol ün 

oksidatif stres parametreleri olan Total oksidant seviye (TOS), oksidatif stres indeksi 

(OS ), total antioksidant kapasite (TAK) ve eritrosit süperoksid dismutaz (SOD) düzeyleri 

üzerine olan etkilerini kar la t ran çal ma bulamad k    

Bu çal mada Losartan ile Nebivolol ün hemodiyaliz ve periton diyalizi 

hastalar nda oksidatif stres parametreleri olan TOS, OS , TAK ve SOD düzeyleri üzerine 

olan etkilerinin kar la t r lmas n amaçlad k.    
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4. GENEL B LG LER  

4.1. Kronik Böbrek Hastal  (KBH) 

4.1.1. Tan m 

     KBH, renal fonksiyonlar n çe itli nedenlerle ilerleyici ve geridönü ümsüz kayb ile 

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

(1,2). National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-

K/DOQI) k lavuzlar nda KBH sonuncusu (evre 5) SDBY olarak isimlendirilen 5 evreye 

ayr l r (Tablo 4.1). Böbrek yetmezli i, fonksiyon gören nefron say s % 30 un alt na 

dü tü ünde ortaya ç kar ve bu say % 10 un alt na dü tü ünde ise üremik sendrom tablosu 

yerle ir (23).   

Tablo 4.1. KBH n n NKF-K/DOQI k lavuzlar na göre evreleri 

Evre Tan m GFH* 
(ml/dak/1.73m² ) 

1 Normal veya artm GFH ile birlikte böbrek hasar                         90 
2 Hafif dü ük GFH ile birlikte böbrek hasar

 

60-89 
3 Orta derecede dü ük GFH 30-59 
4 A r derecede dü ük GFH 15-29 
5 Son dönem böbrek yetmezli i (SDBY) <15 

* GFH: Glomerul Filtrasyon H z

  

4.1.2. Etyoloji ve s n fland rma  

1980 li y llar n ortalar ndan beri dünyada RRT gören SDBY s kl nda belirgin bir 

art görülmektedir. Amerika Birle ik Devletlerin de günümüzde yakla k 270.000 hasta 

diyaliz tedavisi ile, 100.000 ki i de transplantasyon ile ya am na devam etmektedir ve 

2010 y l nda 600.000 ki inin RRT görece i tahmin edilmektedir (24). SDBY nin 

etyolojisinde dünyada diyabetes mellitus (DM), kronik glomerulonefrit (KGN) ve 

hipertansiyon (HT) bölgeye göre s ralamas de i mekle birlikte ilk 3 s ray 

payla maktad rlar. Ülkemizde ise Türk Nefroloji Derne i (TND) kay tlar na göre buna 

paralel olarak DM ilk s ray almaktad r (Tablo 4.2) (25).        

Böbre in fonksiyonel bir adaptasyon yetene i vard r. Böbrek dokusunun % 75 

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

rezervinin azald dönemlerde, böbrek fonsiyonunda ölçülebilen bir dü me söz 

konusudur. Ancak, bu fonksiyonlar; sekonder hiperparatroidizm ve böbrek içindeki 
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glomerülo-tübüler denge de i iklikleri gibi baz hormonal adaptasyonla devam ettirilmeye 

çal l r (26,27).      

Böbrek yetmezli i ba lad nda, vücutta azotlu bile iklerin hafifçe birikmesi söz 

konusudur. Bu durum kendisini serum üre azotu ve kreatinin de erlerinin yükselmesiyle 

gösterir. Böbrekteki fonksiyon bozuklu unun daha ileri evrelerinde, s v -elektrolit 

dengesinde bozukluklar görülmeye ba lar, azotemi iddetlenir ve sistemik belirtiler ortaya 

ç kar (26,27).        

Böbre in ekskresyon fonksiyonunu en iyi gösteren parametre GFH d r ve klinik 

pratikte en s k kullan lan kreatinin klirensi basit ve güvenilir bir yöntemdir. Endojen 

kreatinin klirensi normalde 90-125 ml/dk d r. GFH normalin % 35-50 sinin alt na 

dü ünceye kadar, hastalar genelde klinik olarak semptom vermezler. GFH normalin % 20-

35 nin alt na dü tü ünde azotemi geli meye ba lar ve normalin % 5-10 u seviyesine 

indi inde, üremik sendrom tablosu meydana gelir (26,27).  

Tablo 4.2. Son Dönem Böbrek Yetmezli i Nedenleri: 

Hastal k Avrupa  * ABD** Türkiye*** 
Diyabetes Mellitus 12 44,9 22,8 
Hipertansiyon 10 26,8 16,7 
Glomerülonefrit 25 8,8 15,9 
Kistik Böbrek hastal

 

8 2,3 2,8 
Ürolojik nedenler 19 1,7 9,5 
Di er nedenler 11 11,1 14,1 
Etyolojisi bilinmeyen 15 4,3 18,2 
*       : EDTA Reg stry 1985-1987 
**     : USRDS Annual Report 1985- 2000 
***   : TND Kay tlar  2003  

4.1.3. Klinik ve Laboratuar Bulgular   

    Belirtiler genelde non-spesifik olup, hipertansiyon, anemi, ödem, poliüri, oligüri, anüri, 

noktüri, dizüri, hematüri, idrarda renk de i ikli i, halsizlik, i tahs zl k, bulant -kusma, tat 

alma duyusunda bozulma ve yan a r s

 

görülebilecek ba l ca belirtilerdir. Karbonhidrat 

intolerans , hiperürisemi, dislipidemi gibi metabolik anormallikler görülür. Karakteristik 

klinik bulgular azotlu madde birikmesine, asit-baz dengesi bozuklu una ve anemiye ba l 

olarak ekillenir (28). 

     Üre, kreatinin, ürik asit gibi azot katabolizmas n n ürünleri birikir. Serum Na düzeyi, 

normal veya azalm , potasyum düzeyi normal veya artm

 

olabilir. Hipokalsemi ve 
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hiperfosfatemi vard r, serum PTH düzeyi yükselmi tir. Metabolik asidoz görülür. 

Normokrom normositer veya demir eksikli ine ba l

 
hipokrom mikrositer anemi görülür. 

drar dansitesi izostenüriktir (1008-1010). Oliguri mevcut, terminal safha ise anüriktir (29).   

4.1.4. Son Dönem Böbrek Yetmezli inin Tedavisi  

     KBH n

 

olu turan hastal klar n ço unun, etkin ve özgün bir tedavisi yoktur. Hastal n 

ba lang c nda, medikal tedavi ve diyet ile son dönem böbrek yetmezli ine ilerlemesi 

geciktirilmeye çal lsa da, son dönemde diyaliz tedavisi veya transplantasyona gerek 

duyulmaktad r (30).      

Son dönem böbrek yetmezli i geli en hastalarda, ya am n devam ettirilebilmesi için, 

diyaliz tedavisi veya transplantasyon artt r. Her ne kadar kronik diyaliz tedavisiyle hayat 

sürdürülse de, böbrek fonksiyonlar ndaki yetersizlik sonucunda organizman n di er 

fonksiyonlar nda da yetersizlik görülmektedir (1).       

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

verilen fizyolojik konsantrasyonda elektrolit içeren bir solüsyona geçmesidir. Günümüzde 

hemodiyalizde ço unlukla selüloz veya kuprofan gibi yar sentetik membranlar kullan l r. 

Kan n ekilli elemanlar , plazma proteinleri, molekül a rl büyük olan maddeler, bu 

membranlardan geçemezken suda eriyebilen, plazma proteinlerine ba l olmayan dü ük 

molekül a rl kl maddeler, membrandan diffuzyon yolu ile geçerler. Diyaliz yöntemleri ile 

böbre in tüm fonksiyonlar n yerine getirebilmek imkans zd r, ancak hayat n devam 

ettirilmesi mümkündür. Hemodiyaliz tedavisi KtVüre de eri minimum 1.2 olacak ekilde 

her biri en az 4 saat olmak üzere haftada 3 seans olarak uygulan r (28). Hemodiyalizin 

di er bir alternatif ekli periton zar n n diyaliz membran görevini gördü ü periton 

diyalizidir.  

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

4.2.1. Oksidatif Stres 

Oksidatif stres; herhangi bir nedenle oksidan üretiminde art ve antioksidan 

savunma mekanizmas nda yetersizlik nedeniyle aradaki dengenin bozulmas sonucunda 

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

Oksidatif stres insandaki birçok patolojik durumun meydana gelmesinde, 

ilerlemesinde ve komplikasyonlar n n ortaya ç kmas nda önemli yere sahiptir. Bu konuyla 



 

13

  
ilgili yap lan çal malar ço unlukla oksijenin indirgenmesiyle olu an serbest radikallerin 

organizmadaki biyolojik ve kimyasal özelliklerine aittir. Oksijen, serbest radikallerin ana 

kaynaklar ndan birisi olup genel görü , serbest radikallerin oksidan özelli inin yap s ndaki 

oksijenden kaynakland yönündedir (9). 

         Gerçekte oksijen radikallerinin üretimi normal biyolojik fonksiyonlar n ayr lmaz bir 

parças d r (30). Serbest radikaller her zaman oksidan aktivite göstermez ve sadece oksidatif 

stresten sorumlu de ildirler. Serbest radikaller ve oksidasyon organizmada birçok 

biyokimyasal reaksiyon ve hücre iletim sisteminde rol almaktad rlar (31). Bazal ko ullarda 

tüm aerobik hücrelerde; solunum, fagositoz, ara idonik asit metabolizmas gibi 

reaksiyonlarda bir miktar serbest oksijen radikali olu ur ve bunlar sa l kl bir organizmada 

antioksidan savunma mekanizmalar taraf ndan h zla ortadan kald r l r (30).             

Serbest radikaller, üretim h zlar na, aktivitelerine ve savunma sistemine ba l olarak 

oksidatif stres olu tururlar. Serbest radikallerin fazla üretilmesi, birtak m enzimlerin 

(oksidazlar, hem içeren proteinazlar, metaloproteinazlar) hücre d na ç kmas , demir 

 

bak r gibi baz maddelerin serbest radikallerle kompleks yapmas ve savunma sistemindeki 

bozukluklar oksidatif stresin artmas na neden olurlar (31). Günümüzde oksidatif stres ile 

birçok önemli hastal n patogenezi aç klanmaya çal lmaktad r. Oksidatif stres 

kardiyovasküler hastal klar, kanser ve ya lanmayla birlikte olan dejeneratif hastal klar n 

patogenezinde etkilidir.           

Oksidatif stres, tüm hücrelerde yap sal ve fonksiyonel de i iklikler olu turarak 

hasara neden olabilir. Oksidatif stresin hücredeki ba l ca bilinen hedefleri çoklu doymam 

ya lar, ekerler, proteinler ve nükleik asittir. Oksidatif stres, iyon dengesi hücre redoks 

sistemini (32), hücre içi haberle meyi (33) ve gen transkripsiyonunu etkiler, sonuç olarak, 

hücre döngüsünü etkileyerek hücrenin ölümüne neden olur (34).  

4.2.2. Serbest Radikaller ve Oksidanlar           

Radikal terimi kökenini Latince radicalis

 

kelimesinden al r ve kökü olan 

anlam ndad r. On dokuzuncu yüzy lda, kimyasal olarak; atomik ve moleküler ba lar ayr 

kavramlar olarak bilinmediklerinden tan mlamak için radikal kelimesi kullan lm t r. 

Yirminci yüzy l ba lar nda radikallerin, molekülden ba ms z oldu u saptanarak serbest 

radikal

 

terimi kullan lmaya ba lanm t r. Biyolojik reaksiyonlarda serbest radikallerin 
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spontan veya enzimatik mekanizmalarla ara ürün olarak tek elektron transferinde rol ald 

belirtilmi tir.           

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

atomlar olup, payla lmam elektronun üzerinde oldu u oksijen molekülleridirler (35). 

Ortamda bulunan kimyasal veya fiziksel enerji kaynaklar n n, kovalent ba lar nda 

hemolize sebep olarak iki farkl türde payla lmam olan elektron olu turmas serbest 

radikal olu umuna neden olur. Bir di er radikal olu turma yöntemi de redoks 

reaksiyonudur. Bu reaksiyonlarda bir elektronun kayb veya kazan lmas söz konusudur. 

A                                       e- + A + (Oksidasyon) 
B + e-                                B- (Redüksiyon- ndüksiyon)            

Her oksidasyon bir redüksiyonla birliktedir. Böylece kütle kural na göre oksidatif 

streste her iki reaksiyon da yer al r. Serbest radikallerin aktiviteleri farkl l k gösterir. 

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

ürünü olan tokoferoksil gibi baz bile iklerin aktiviteleri çok önemli de ildir (36). Serbest 

radikallerin hedef molekülle kompleks olu turma reaksiyonlar ; ba lang ç, ilerleme ve 

sonlanma olmak üzere üç a amada meydana gelir. Serbest radikalin etkinli i substrata ve 

bulundu u fiziksel artlara göre farkl l k gösterir. Ayn serbest radikal, ayn maddeyi 

oksidant veya redüktant olarak kullanabilir. Reaksiyonun olu ma h z ; ortam n s s na, 

pH s na ve ortamdaki katalizörlere ba l d r (37).  

4.2.3. Serbest Radikal Reaksiyonlar

  

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

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

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

- radikalinin ana kayna

 

ise 

moleküler oksijenin metabolize edildi i, mitokondriyal elektron transport zinciridir. 

Elektron transport zincirinde moleküler oksijenin biyolojik oksidasyonu, organizmaya 

enerji kazand ran ve ya am n devam n sa layan bir süreç olup, bu zincirin ara 

basamaklar nda O2
- olu ur (35) ve normal artlarda olu an O2

- ler organizmadan 

dismutasyon denilen bir dizi reaksiyon vas tas yla uzakla t r l r.  

Bu reaksiyonlar hidrojen peroksit (H2O2) ve perhidroksi (OH2
-) radikallerinin 

meydana gelmesi ile sonuçlan r. Bu dismutasyon reaksiyonlar kendili inden meydana 

gelebilece i gibi süperoksid dismutaz (SOD) taraf ndan da katalizlenebilir.  
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Olu an H2O2, SOD gibi antioksidan enzim sistemlerinden olan katalaz (KAT) ve 

glutatyon peroksidaz (GPx) ile suya dönü türülür.   

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

her molekül ile reaksiyona girebilme özelli ine sahip olup invivo olu umu için Haber Weis 

reaksiyonuna gereksinim vard r. Bu tepkimede O2
- ve H2O2 etkile ir ve sonuçta OH- 

radikali meydana gelir.  

O2 +H2O2                                              OH- + OH- +O2   

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

olu an bu reaksiyonu demir gibi metaloproteinler, askorbik asit ve NADPH katalize 

edebilir.  

Fe+3 + 02
-                       Fe+2 + O2 

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

Organizmada OH- radikaline kar SOD, KAT, GPx gibi bir antioksidan savunma 

mekanizmalar yoktur (38).  

4.2.4. Reaktif Oksijen Türleri  

Oksijen 8 atom numaral

 

karars z bir element olup do ada dioksijen (O2) halinde 

bulunur. Bu durum, enerji düzeylerindeki elektronlar n n yap s yla ili kilidir (39).  

Oksijen molekülündeki ayn yöne dönen iki elektrona sahip 2P son orbitali 

önemlidir ve bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali b rak p di erine 

geçti inde veya farkl yönde döndü ünde singlet oksijen olu ur. Orbitallerden birine ters 

dönü lü iki elektron veya ikisine ters dönü lü iki elektron daha eklenirse oksijen radikali 

meydana gelir (Tablo 4.3).             

Reaktif oksijen türleri, biyoaktif lipitler örne in ara idonik asitler, lipit 

oksidasyonunun alt ürünleri, aldehitler-alkenaller, hücre içi enzimler ve metalleri lokal ve 

sistemik olarak etkileyerek doku hasar  meydana getirirler (40).  

Tablo 4.3. Oksijen türevi bile ikler 

Radikaller Radikal Olmayanlar 

Hidroksil       (HO-)                                   Hidrojen Peroksit       (H2O2) 
Alkoksil        (RO-)  Singlet Oksijen           (O2 ) 
Peroksil        (ROO-)  Ozon                             (O3) 
Superoksit     (O2

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

-) Peroksinitrit              (ONOO-) 
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Olu an radikal e le memi tek elektronu nedeniyle dengesiz olup h zla ortamdan 

kaybolur. Bu yüzden bu radikaller tek elektronlar n bir ba ka moleküle verebilir 

(redüksiyon) ya da bir ba ka molekülden elektron alarak elektron çifti olu turabilirler 

(oksidasyon). Sonuçta radikal olmayan yap y radikal ekle dönü türebilirler (39).  

4.2.4.1. Süperoksit Radikalleri (O2
-) 

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

otooksidasyonu ile olu maktad rlar. O2
- olu umu; elektron ta y c s n n redoks durumuna 

ve ortamdaki oksijen deri imine ba l d r.  

Zay f bir oksidan olan O2
- kendi ba na önemli hücre hasar na yol açmas ola an 

de ildir, ancak oksidatif strese yol açabilen bir dizi reaksiyonu tetikleyebilir (41). Bu 

reaksiyonlar n en önemlilerinden biri Haber-Weiss reaksiyonu olup, O2
- ve H2O2 demir 

varl nda etkile erek oldukça reaktif olan HO radikalini olu tururlar. 

 O2
- +  e-                           O2

-   

H2O2 + O2
-                          HO- + OH-  + O2

- 

Üretilen bu OH- oldukça reaktif olup DNA gibi önemli yap larla reaksiyona girerek 

önemli hasarlar olu turabilmektedirler (42).  

O2
-, hücre içi demir depolar ndan demiri serbestle tirir ve serbest haldeki demir 

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

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

ve oksijen olu tururlar. Dismutasyon reaksiyonu spontan olarak meydana gelir ve SOD 

enzimi ile katalizlenir. 

  SOD 
 O2

- + O2
- + 2H+                   H2O2 + O2

-  

4.2.4.2. Hidroksil Radikalleri (OH-)  

Hidroksil radikali (OH-), biyolojik sistemlerdeki en potent serbest radikaldir. 

Dokular radyasyona maruz kald klar nda, enerjinin ço u hücre içindeki su taraf ndan 

absorblan r ve radyasyon oksijen-hidrojen aras nda kovalent ba a neden olur. Sonuçta biri 

hidrojen (H-), di eri OH- olan iki radikal meydana gelir.  

H  O  H    H-  +  OH-  

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

radikali meydana gelmektedir. H2O2 toksisitesinin büyük ço unlu unun temelinde olu an 
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OH radikali oldu u dü ünülmektedir. Bu reaksiyon ilk defa 1894 y l nda Fenton taraf ndan 

gözlenmi ve günümüzde de Fenton reaksiyonu olarak bilinmektedir. 

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

Cu+   +    H2O2     Cu+2   +  OH-  +  OH-  

OH-, ba ta lipid, protein ve nükleik asitler olmak üzere hemen hemen bütün 

hücresel moleküllerle reaksiyona girebilmektedirler. OH-, DNA da bulunan deoksiriboz 

molekülüne etki ederek çe itli ürünler olu turur ve bu olu an ürünlerin baz lar 

mutajeniktir. Yine OH- aromatik halkaya kat lma özelli ine sahip olduklar ndan DNA ve 

RNA da bulunan pürin ve pirimidin bazlar na kat larak radikal olu umuna yol açarlar. 

Böyle bir dizi reaksiyona kat labilen OH-, DNA n n baz ve ekerlerinde ciddi hasarlar 

olu turarak DNA da iplik k r lmalar

 

meydana getirir, ancak büyük hasarlar hücresel 

koruyucu sistemler taraf ndan onar lamayabilir ve bunun sonucunda mutasyonlar ve hücre 

ölümleri görülür (41,43).  

OH-, DNA n n pürin ve pirimidin bazlar ile etkile menin yan s ra tiol grubu içeren 

biyolojik moleküllerden H atomu da koparabilme özelli indedir. 

R  SH   +  OH-      RS-  +   H2O      

Sonuçta olu an sülfür radikallerinin ilginç kimyasal özellikleri olup, O2 ile 

kombine olabilir ve oksi-sülfür radikallerini meydana getirir. RSO2
- ve RSO- gibi bunlar n 

birço u da biyolojik moleküllerde hasar olu tururlar. 

OH- n sebep oldu u en iyi bilinen biyolojik hasar

 

lipid peroksidasyonudur. OH-, 

özellikle ara idonik asit gibi doymam ya asit yan zincirlerinden -C atomunun birinden H 

atomunun ç kart lmas ve su olu umu ile sonuçland reaksiyonlarda oldu u gibi membran 

fosfolipitlerinin doymam ya asit yan zincirlerine hücum eder.  

- C -  +  OH-     - C -  +  H2O  

Bu reaksiyon sonunda membranda kalan - C -  radikali oksijen ile kombine olarak 

peroksil radikalini olu turur.  

Peroksil radikalleri aktif olup yak n ndaki doymam ya asitlerinin yan zincirlerine 

sald r r; böylece birçok ya asidinin yan zincirlerini lipit hidroperoksitlere dönü türür ve 

membranda lipit hidroperoksitlerinin birikimi de membran fonksiyonunda bozulmaya 

neden olur. Peroksil radikalleri ve sitotoksik aldehitler, membran proteinlerinde ciddi hasar 

olu tururlar ve membrana ba l baz enzim ve reseptörleri inaktive ederler (39, 44,45).   
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4.2.4.3. Hidrojen Peroksit (H2O2)  

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

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

reaksiyonu denir ve reaksiyon h z asidik pH de erlerinde fazlad r (39, 46).  

Reaksiyon u ekilde ifade edilir; 

2O2
-   +    2H+        H2O2    +   O2

-  

Baz enzimler ile tekli (NADPH oksidaz) ya da çiftli (Glukoz oksidaz) elektron 

eklenmesi katalize edilerek O2
- veya H2O2 olu mas

 

sa lan r. 

NADPH   +   2O2
-        2NADP  +   2O2

- 

R  CH2OH   +   O2
-      R  CHO  H2O2  

4.2.4.4. Hipoklorik Asit (HOCl) 

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

içinde s n fland r l r. Bakterilerin fagositik hücreler taraf ndan öldürülmesinde rol oynar. 

Radikal üretiminin fagositik hücrelerde bakteri öldürülmesinde önemi büyüktür. Aktive 

olan nötrofiller, monositler, makrofajlar ve eozinofiller taraf ndan süperoksit radikalleri 

(O2
-)  üretilir ve özellikle nötrofillerde miyeloperoksidaz enzimi arac l yla önce O2

- 

olu turulur ve daha sonra bunun dismutasyonuyla olu an H2O2 klorür iyonuyla 

birle tirilerek potent bir antibakteriyel olan HOCl meydana getirilir. 

H2O2 + HCI  HOCI + H2O        

4.2.4.5. Singlet O2 (O2 ) 

Bu molekül de yap s nda e le memi elektron bulundurmad ndan serbest radikal 

de il fakat serbest radikal reaksiyonlar n ba latt ndan serbest radikal olarak kabul 

edilmi tir. O2 , oksijen elektronlar ndan birinin d ar dan enerji almas sonucu kendi 

dönü yönünün tersi yönünde bir yörüngeye yer de i tirmesi ile olu abilece i gibi O2 nin 

dismutasyonu ve H2O2 nin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda da meydana gelebilir. Deri 

ve retina gibi gün na maruz kalan bölgelerde s kça olu tu u saptanm t r.  

Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle peroksil (ROO-), alkoksil (RO-), tiol 

radikalleri (RS-) veya karbon merkezli radikaller (R-) meydana gelebilir. Bu radikallerin 

tekrar oksijenle reaksiyonu sonucu yeni serbest radikaller ortaya ç kabilir (47).  
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4.2.4.6. Ozon (O3) 

        Ozon, güne nlar na kar önemli bir stratosferik koruyucudur, ancak yeryüzünde 

toksik ve istenmeyen, oksidan bir ajand r. Baz bilimsel cihazlarla, fotokopi makinelerinde 

kullan lan k kaynaklar taraf ndan olu turulur ve kirli ehir havas nda bulunur. 

Akci erlere zararl olup, DNA, lipid ve proteinleri kolayca okside etme yetene ine sahiptir 

(48).  

4.2.5. Reaktif Nitrojen Türleri (NO, NO2, NO+, NO-) 

Nitrik Oksit (NO), Lipofilik özellikte ve oksijensiz ortamda oldukça kararl d r (49). 

Dü ük konsantrasyonlarda iken, ortamda oksijen varl nda dahi kararl l n

 

koruyabilen 

NO, biyoaktif memeli hücresinin bilinen en dü ük molekül a rl kl

 

ürünüdür (50, 51, 52). 

Di er radikallerden farkl olarak dü ük dozlarda toksik olmay p, hatta fizyolojik olarak çok 

önemli fonksiyonlar vard r (49). NO-; bir atom azot ile bir atom oksijenin çiftle memi 

elektron vererek birle mesinden olu tu undan radikal tan m na uyar (53). Vasküler endotel 

hücrelerinde, birçok izoformu tan mlanm olan, Nitrik Oksid Sentaz (NOS) enzimi 

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

zamand r. Kolayca düz kas hücresine girerek Guanilat Siklaz (GC) enziminin hem 

demirine ba lan r ve cGMP sentezini uyararak vazodilatasyonu sa lar. NO, ayn zamanda 

tiyol gruplar n S-nitrozilasyona u ratarak protein ve reseptör fonksiyonlar n da etkiler. 

Fe-S kümelerine afinite gösterdi i için bu gruplar içeren ve hücre içi demir trafi ini 

kontrol eden akonitaz enzimine de ba lan r ve bu enzime mRNA ba lanmas n art rarak 

enzimin aktivitesini inhibe eder. 

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

olur: 

2 NO + O2                      2 NO2 

NO in ROT leri ile reaksiyona girerek güçlü bir oksidan olan peroksinitriti 

(ONOOH) olu turdu u ve bunun da ileri dekompozisyonla OH radikalinin olu umunu 

sa lad belirtilmektedir: 

NO  +  O2
-               ONOO- 

ONOO-   +  H+               ONOOH 
ONOOH               NO2 + OH- 

Olu an OH- ise biyolojik olarak y k c bir moleküldür. Ayr ca, peroksinitrit de 

tirozin gibi fenolik aminoasitleri nitrolayarak toksik nitro türevlerini (nitrotirozin) meydana 
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getirmektedir. Sonuçta NO, endotel hücre disfonksiyonu ve bununla ili kili olan DM, 

hipertansiyon, ateroskleroz gibi baz önemli hastal klarda etkili olabilmektedir.  

4.2.6. Ba l ca Serbest Radikal Üretim Kaynaklar

 

Serbest radikaller organizmada normal hücre metabolizmas s ras nda meydana 

gelen oksidasyon ve redüksiyon reaksiyonlar s ras nda olu abildi i gibi çe itli d kaynakl 

nedenlerle de olu abilir. Hücre organellerinin her birinde farkl miktarda radikal olu ur. 

Bununla birlikte stres, radyasyon ve ksenobiyotikler aktive olmu fagositlerde serbest 

radikal üretimini artt rabilirler. Mitokondrial elektron transport sistemi (METS), sitokrom 

P-450, sitokrom b-5, ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, lipooksijenaz, prostoglandin 

sentetaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipid peroksidasyonu, iskemi, travma ve 

entoksikasyon gibi durumlar, moleküler otooksidasyon yapan tiol, hidrokinon, katekolamin 

ve antibiyotik gibi moleküllerin hepsi hücresel serbest radikalleri olu turabilirler (47, 54). 

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

4.2.6.1. Endojen Serbest Radikal Üretim Kaynaklar

 

Normal artlar alt nda metabolizmada, birçok biyokimyasal reaksiyonun çe itli 

basamaklar nda serbest radikaller olu maktad r. Bu serbest radikal yap s na sahip 

maddelerin organizmaya zarar verme potansiyelleri varsa da, baz metabolik olaylar n 

ilerleyebilmesi için olu malar

 

kaç n lmazd r.  

4.2.6.1.1. Mitokondriyal Elektron Transport Sistemi (METS) 

Mitokondrideki enerji metabolizmas

 

s ras nda oksijen kullan l r ve tüketilen 

oksijenin % 1 5 kadar süperoksit ile sonlan r. METS deki radikal olu umunun nedeni 

NADH dehidrogenaz ve koenzim Q gibi elektron ta y c lardan oksijene olan elektron 

kaça d r. Fizyolojik ko ullarda reaktif oksijen türlerinin temel kayna normal oksijen 

metabolizmas d r. Dolay s yla normal ko ullar alt nda METS serbest radikal üretiminin en 

önemli kayna d r (55).  

4.2.6.1.2. Endoplazmik Retikulum (ER) 

ER da bulunan sitokrum P 450 sistemi moleküler oksijeni kullanarak birçok 

substrat oksitler. Oksijen molekülünün bir atomu substrata ba lan rken, di er atomu su 
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olu turur. Bu reaksiyon monooksijenaz veya kar k fonksiyonlu oksidaz reaksiyonu olarak 

isimlendirilir.   

Kimyasal ajanlar n serbest radikal olu turmadaki en önemli mekanizmalar , 

mikrozomal sitokrum P 450 sistemi aktivasyonudur ve bu sistemde moleküller ya 

indirgenerek ya da oksitlenerek serbest radikal olu turulur. Son durumda bir elektron 

eksikli i mevcuttur ve elektrofilik bir bile ik olu ur ve bu bile ik de bir nükleofil ile 

reaksiyona girer. Bu elektrofilik bile i i çeken en önemli molekül sistein kal nt lar 

üzerindeki tiyol (-SH) grubudur. -SH grubu ise bir çok endojen makromolekülde (DNA, 

RNA, enzimler, vb) bulundu u için reaktif ara ürünler bu moleküllerle kovalent ba lanarak 

toksik etki gösterbilirler (56).  

4.2.6.1.3. Redoks Döngüsü 

Ksenobiyotiklerden serbest radikal olu umu sadece mikrozomal reaksiyonlarla 

olmay p, menadion, parakuat, dikuat, nitrofurantoin, gibi ilave bir çiftlenmemi elektron 

kazanma e ilimindeki bile ikler alternatif bir redoks siklusu olu tururlar. Bu ajanlardan 

olu an radikaller, tekrar ana bile i e dönü mek için oksijenle kolayca oksitlenir ve 

süperoksit radikalini meydana getirirler (57).  

Olu an ksenobiyotik ve süperoksit radikalleri hücreiçi ferritin depolar ndan demiri 

serbestle tirir ve sitozole sal nan demir, Fenton reaksiyonunda katalitik rol alarak reaktif 

bir serbest radikal olan hidroksil radikali gibi ikincil radikallerin olu munu sa lar (41).  

4.2.6.1.4. Ara idonik Asit Metabolizmas  

Hücre membranlar ndaki prostaglandin için en önemli doymam ya asidi kayna

 

ara idonik asittir. Fagositik hücrelerin uyar lmas , fosfolipaz ve protein kinaz n 

aktivasyonu, plazma membranlar nda ara idonik asidin sal n m na neden olur ve ara idonik 

asidin siklooksijenaz ile katalizlenen oksidasyonu sonucu prostaglandinler, lipooksijenaz 

ile katalizlenen oksidasyonu ile de lökotrienler olu ur ve bu tepkimeler s ras nda serbest 

radikaller meydana gelir (58).  

Siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerinin ikisi de aktiviteleri için peroksitlere 

gereksinim duyarlar. Siklooksijenaz aktivitesi daha sonra prostaglandinlerin sentezi içinde 

gerekli olan endoperoksitlerin olu umuyla sonuçlan rken, lipooksijenaz lipit peroksitler 

üzerinden lökotrienlerin olu umunu katalizler (58). Ayr ca bu s rada baz 
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ksenobiyotiklerden olu an reaktif ara ürünler hedef moleküllerle etkile erek toksisite 

gösterirler.  

4.2.6.1.5. Fagositoz 

Aktive fagositler intrasellüler radikal olu umuna neden olurlar (Tablo 4.4) ve bu 

serbest radikaller patojenlerle sava ta önemlidirler. Ksenobiyotikler, radyasyon ve stres 

aktive olmu fagositlerde serbest radikal üretimini artt r rlar.  

 Tablo 4.4. Fagositlerin üretti i reaktif oksidan ürünler 

Trombositler           H2O2, O2
-, OH- 

Nötrofiller               H2O2, O2
-, OH-, HOCl 

Eozinofiller             H2O2, O2
-, OH-, HOCl, 

Makrofajlar             H2O2, O2
-, OH-, HOCl, NO-  

Doku makrofajlar (kupffer hücreleri, alveolar makrofajlar), kan monositleri gibi 

fagositik hücreler ve nötrofiller, eozinofiller, bazofiller gibi granülositler immunolojik 

veya özel bir uyar yla uyar ld klar nda lizozomlar n d ar vermeye ba larlar. Reaktif 

oksijen olu umunun yan s ra, mitokondri d ndaki oksijen üretiminde bir patlama 

(solunumsal patlama; respiratory brust) görülür. Fagosite edilmi , patojenler oksidan 

ajanlarca öldürülür ve bu oksidanlar solunumsal patlama ile sa lan r. Olu an oksidan 

ajanlar patojenleri öldürmenin yan s ra myeloperoksidaz sistemi üzerine de etkilidir. H2O2 

ve hipoklorit kombinasyonu myeloperoksidaz sistemine de etkiyerek güçlü bir 

antimikrobiyal etkinlik göstermektedir. Bu radikaller memeli bakteri ve parazitlerine kar 

sitotoksik etkiye sahip oksidanlard r. Membran peroksidasyonu, membran proteinlerinin 

dekarboksilasyonu ve/veya oksidasyonuna yol aç p membran n bütünlü ünü bozabilir ve 

DNA'y okside ederek parçalayabilir. Fagositik kaynakl oksidanlar; ototoksik, 

immunosupresif ve mutajenik etki gösterebilirler (58).   

4.2.6.1.6. Otooksidasyon 

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

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

Kolayca otookside olabilen bu bile enler doku ve hücrelerin son derece önemli 

bile enleridirler (59, 60, 61). Hemoglobin gibi metalloproteinler, hormonlar, tiyoller, 

doymam membran lipitleri bunlara örnek olarak gösterilebilirler. 
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Bütün otooksidasyonlar s ras nda serbest radikal intermediyerleri kadar aktive 

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

4.2.6.1.7. Oksidan Enzimlerin Reaksiyonlar

  

Aerobik organizmalarda oksijenin kat ld birçok reaksiyonda oksijenin tek 

de erlikli indirgenmesiyle süperoksid anyonu olu abilir. Glikojen oksidaz, ksantin oksidaz, 

NADPH oksidaz, NADH oksidaz, diamin oksidaz, ürat oksidaz gibi enzimler bunlardan 

baz lar d r.   

Üzerinde en çok çal lan enzim olan ksantin oksidaz (XOD) asl nda ksantin 

dehidrogenaz (XDH) olarak sentezlenir ve dokularda bu ekilde bulunmaktad r ve 

elektronlar n moleküler oksijene de il NAD ye verir ve süperoksit anyon radikali 

olu turmaz. Fakat XOD sülfidril oksidasyonu ya da s n rl proteolizis ile dehidrogenaz 

formunda oksidaz formuna dönü ebilir. XOD moleküler oksijeni kullanarak H2O2 ve O2
- 

olu turmaktad r (62).  

4.2.6.2. Ekzojen Serbest Radikal Üretim Kaynaklar

 

Serbest radikaller, eksojen nedenlerle de olu abilir. Radyasyon, sigara duman , 

zehirli gazlar, ilaçlar, kanserojen maddeler ve pestisitler bilinen en önemli ekzojen serbest 

radikal üretim kaynaklar d r (63).  

4.2.7. Serbest Radikallerin Vücuttaki Etkileri 

4.2.7.1. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri 

Serbest radikallerin en önemli etkisi lipit peroksidasyonu olarak adland r lan lipitler 

üzerindeki etkileridir (64, 65, 66). Lipit peroksidasyonu doymam ya asitlerinin serbest 

radikallerle reaksiyonu ile ya asidindeki metilen grubundan bir hidrojen atomunun 

uzakla t r lmas ile ba lamaktad r. Biyolojik sistemlerde bu radikalin süperoksit anyon 

radikali ile hidroksil radikali oldu u kabul edilmektedir ve süperoksit anyon radikali 

hidroksil radikaline dönü mektedir. Benzer ekilde hidrojen peroksidin de hidroksil 

radikaline dönü tü ü bilinmektedir. Bu nedenle lipit peroksidasyonu hidroksil radikali 

taraf ndan ba lat lmaktad r (64). 

Hidrojen atomunun uzakla mas yla meydana gelen serbest ya asidi radikali 

moleküler oksijen ile reaksiyona girerek peroksit radikalini olu turur, olu an peroksit 
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radikali yüksek reaksiyon yetene ine sahip olup ba ka bir ya asidi molekülü ile yeni bir 

hidroperoksit ve yeni bir ya asidi radikali olu turur ve bu ya asidi radikali yeniden 

oksijen ile etkile erek RH dan yeniden bir hidrojen atomunun ayr lmas n sa lar. Bu zincir 

reaksiyon olu an yeni radikallerin de etkisiyle devaml olarak artan bir h zla devam eder 

(64, 65). 

R- + O2     ROO- 

ROO-   + RH    R-  +  ROOH 
ROOH   ROO-   +   OH- 

RO-   +  RH     R-   +  ROH 
OH-   +  RH       R-  +  H2O  

Bu ekilde olu an lipit peroksit birçok reaksiyonda RO- ve OH- verecek ekilde 

parçalan r ve bu olu an radikaller hemen substrat ile reaksiyona girerek yeni zincir 

reaksiyonlar n ba latacak olan R- Radikallerini meydana getirirler, ve bu ekilde olu an bir 

radikal sürekli olarak yeni radikallerin olu mas na yol açar (65).  

Lipit peroksitleri hücre zarlar n n önemli bir bile eni olup Fe, Cu gibi geçi 

metallerinin varl nda alkoksi ve peroksi radikallerini olu turular. Bu nedenle Fe veya Cu 

tuzlar lipit peroksidasyonunu h zland r rlar. Sonuçta hücre zar n n ak kanl n ve 

geçirgenli ini bozarak membran bütünlü ünün bozulmas na yol açarlar. Lizozomal 

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

açar. Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik etki göstermenin yan s ra duyarl 

aminoasit kal nt lar n

 

da (sistein, histin, methionin, lizin) okside edebilir veya zincir 

polimerizasyon reaksiyonlar yla enzimleri inaktive edebilirler (58, 65, 67).   

4.2.7.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri 

Bu etki proteinlerin aminoasit içeri ine göre de i ir. Protein molekülleri üzerindeki 

sülfhidril veya amino gruplar yla serbest radikallerin etkile mesi sonucu proteinlerde üç 

çe it yap sal de i iklik görülür; 1) Aminoasitlerin modifikasyonu, 2) Proteinlerin 

fragmantasyonu, 3) Proteinlerin agregasyonu veya çapraz ba lanmalar  (68).  

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

dolay

 

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

radikal etkisine hassas amino asitlerdendirler. Proteinin temel yap s ndaki de i me, 

antijenitesinde de i ikli e ve proteolize duyarl hale gelmesine neden olabilir. Radikaller, 

membran proteinleri ile reaksiyona girebilir ve enzim, nörotransmitter ve reseptör 

proteinlerinin fonksiyonlar nda bozulmaya yol açabilirler (69). 
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Serbest radikallerin etkisiyle IgG ve albümin gibi fazla say da disülfit ba 

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

getiremezler. Hem proteinleri de serbest radikallerden önemli oranda zarar gören 

proteinlerden olup, özellikle oksihemoglobin O2
- veya H2O2 ile reaksiyona girerek 

methemoglobin olu turur (70,71).  

4.2.7.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri 

Monosakkaritlerin otooksidasyonu ile hidrojen peroksid, peroksitler ve 

okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diyabet ve sigara içimi ile ili kili kronik hastal klar 

gibi patolojik süreçlerde önemlidirler (69). nflamatuar eklem hastal klar nda synovial 

s v ya geçen PML lerden extrasellüler s v ya sal nan H2O2 ve O2
- buradaki hyalüranoik 

asidi parçalarlar, ayr ca gözün vitröz s v s ndaki hyalüronik asitin oksidatif hasar

 

da 

katarakt olu umuna katk da bulunur (71).  

4.2.7.4. Serbest Radikallerin DNA ya Etkileri 

Serbest radikallerin, DNA ya etkileri mutasyonlara ve hücre ölümlerine yol 

açmaktad r. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girerken 

hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca geçebildi inden hücre çekirde indeki 

DNA'ya ula arak hücrede disfonksiyona hatta ölüme yol açabilir. Bundan dolay DNA 

kolay etkilenen bir moleküldür. 

ROS ve RNT ile olu an DNA hasarlar n n çok az bir k sm do al olarak 

olu maktad r (72). Oksidasyon, metilasyon, depürinasyon ve deaminasyon reaksiyonlar

 

DNA hasarlar n n olu umunda yer alan endojen reaksiyonlard r. Nitrik oksid veya nitrojen 

dioksid (NO2), peroksinitrit (ONOO-), dinitrojen trioksid (N2O3) ve nitrik asid (HNO3) gibi 

reaktif ürünler nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonlar ile mutajenik aktivite 

gösterebilirler. Farkl ROT leri farkl yollardan DNA hasarlar na neden olurlar (73,74). 

Örne in O2
- ve H2O2 hiçbir zaman bazlarla reaksiyona girmez, ancak OH-, DNA daki dört 

bazdan herhangi birine ba lanarak farkl reaktif ürünlerin olu mas na yol açabilmektedir 

(75). Singlet oksijen ise guanine spesifik ba lanarak hasar olu turur (76,77).  

Hidroksil radikali pürin bazlar ile C4, C5 ve C8 pozisyonlar ndan reaksiyona 

girerek s ras yla C4-OH-, C5-OH-, ve C8-OH- pürin radikallerini olu turur (77) ve C4-

OH- ve C5-OH-pürin radikalleri dehidrasyona u rayarak okside pürin radikallerini 
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olu tururlar. C8-OH-pürin radikallerinin bir elektronlar n n oksidasyonu ve bir 

elektronlar n n redüksiyonu ile s ras yla 8-hidroksipürinler (7,8-dihidroksi 8-oxo-pürünler) 

ve formamidopirimidinler olu ur (77). ndirgeyici ajanlar formamidopirimidinlerin 

olu umunu artt r rken 8-OH-pirimidinlerin olu mas için oksijenli ortam gerekmektedir. 8-

OH-guanin çok yayg n olarak meydana gelen bir baz hasar ürünü oldu undan oksidatif 

DNA hasarlar n n ölçülmesinde hasar indeksi olarak kullan lmaktad r. Ço unlukla 8-

hidroksideoksiguanozin (8-OH-dGua) nükleoziti eklinde ölçülmektedir (78). 

Timinin alil radikalinin oksidasyonu ile 5-hidroksimetilurasil ve 5-furmilurasil 

meydana gelmektedir. Dehidrasyon ve deaminasyon reaksiyonlar na yaln zca sitozin 

kat labilmekte ve böylece sitozin; glikol dehidrasyonla urasil, glikol deaminasyon ile 5-

hidroksi urasil (5-OH-Ura), dehidrasyon ve deaminasyon ile de 5-hidroksisitozini (5-OH-

Cyt) meydana getirmektedir (39).  

Hidroksil radikalinin DNA daki eker grubu ile etkile mesi, be karbon atomunun 

herhangi birinden bir H atomunun ç kar lmas yla olmaktad r (63). eker radikalleri birçok 

farkl reaksiyonla olu maktad r. Oksijensiz sistemlerde C4

 

merkezli radikaller 

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

serbest kal r. Cl merkezli radikallerin oksidasyonu ile de eker laktonu olu umu ve sa lam 

baz n sal n m gerçekle ir. Oksijen yoklu unda, baz radikalleri kendilerine kom u olan 

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

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

oksijenin eklenmesi sonucu peroksil radikalleri olu ur ve eker peroksil radikallerinin en 

karakteristik özelli i de karbon-karbon ba n k rarak alkali bölge olu turmalar d r. C5 

merkezli peroksil radikali oksil radikaline dönü türülerek parçalanma ile DNA zincirinin 

k r lmas na, sa lam baz n ve de i mi ekerin serbest kalmas na yol açmaktad r (79). 

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

DNA ya ba l kalabilir. 

Baz ve eker radikallerinin reaksiyonlar sonucunda de i ik modifiye baz ve 

ekerler, kontrolsüz baz dizilimi, zincir k r lmalar ve DNA-protein çapraz ba lar 

meydana gelirler. Oksidatif DNA hasar denilen bu tip hasarlar sonucu ya lanma, 

mutasyonlar ve kanserler ortaya ç kabilir (80).   
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4.3. Antioksidan Savunma Sistemleri  

ROT nin olu umunu ve bunlar n meydana getirdi i hasar önlemek için vücut 

antioksidan savunma sistemi ad verilen birçok savunma mekanizmas na sahiptir. Bütün 

hücrelerin oksidatif strese kar güçlü savunma sistemleri vard r. Bu savunma sistemlerini 

serbest radikal tutucular ve baz enzimler olu turmaktad r. Savunma sisteminde öncelikle 

enzim sistemi etkilidir (81).  

4.3.1. Enzimatik Antioksidanlar 

4.3.1.1. Süperoksit Dismutaz (SOD)  

SOD süperoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonu reaksiyonunu 

katalizler.  

                   SOD 
O2

- + O2
- + 2H+                       H2O2 + O2  

SOD, glutatyon peroksidaz (GPx) ve KAT oksijen radikalleriyle olu an hasara kar 

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

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

GPx enzimleri ile birlikte çal maktad r (81, 82).  

4.3.1.2. Katalaz (KAT)  

Katalaz yap s nda içerdi i hem grubundan dolay

 

hemoprotein olarak kabul 

edilmektedir (83). Kan, kemik ili i, karaci er, böbrek ve müköz membranda yüksek 

konsantrasyonda (84) olup, H2O2 olu um h z n n dü ük oldu u durumlarda peroksidatif 

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

tepkimeyle (tepkime 2) hidrojen peroksiti suya dönü türerek ortamdan uzakla t r r (59).  

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

4.3.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) 

GSH-Px, hidrojenperoksidlerin indirgenmesinden sorumludur. Tetramerik yap da 

ve 4 selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir. Birbirine kenetli enzim sistemi 

olan GSH-Px ve glutatyon redüktaz (GSH-Rd) glutatyon harcayarak H2O2 nin 

redüksiyonunu katalizlerler (81).  
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Hidroperoksidlerin redükte olmas ile meydana gelen GSSG, glutatyon redüktaz n 

katalizledi i reaksiyon ile tekrar GSH a dönü ür.                                            

Fosfolipid hidroperoksid glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) da molekül a rl 

20.000 dalton olan, monomerik selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzim olup 

membran fosfolipid hidroperoksidlerini, alkollere indirgemektedir. Membrana ba l en 

önemli antioksidan olan vitamin E yetersizli inde, PLGSH-Px membran n peroksidasyona 

kar korunmas n sa lar. 

GSH-Px in, fagositik hücrelerde önemli fonksiyonlar vard r. Di er antioksidanlarla 

birlikte GSH-Px, solunum patlamas s ras nda serbest radikal peroksidasyonu ile fagositik 

hücrelerde olu abilecek zarar

 

önler. GSH-Px eritrositlerde de oksidatif strese kar en 

etkili antioksidand r. GSH-Px aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksit art ve iddetli 

hücre hasar ile sonuçlan r.  

4.3.1.4. Glutation-S-Transferazlar (GST) 

GST lar antioksidan aktivitelerine ilave olarak çok önemli ba ka biyokimyasal 

fonksiyonlara da sahip olup, son y llara kadar katalizledikleri reaksiyonlara göre 

s n fland r lmaktayd lar (aril transferaz, alkil transferaz, epoksit transferaz, aralkil 

transferaz ve alken transferaz gibi). Daha sonra yap lan çal malarda bu enzimlerin söz 

konusu reaksiyonlar n herhangi birine özgül olmad , iç içe geçmi substrat özgüllü üne 

sahip oldu u gösterilerek glutatyon-S-transferaz

 

ad alt nda toplanm t r. Günümüzde ise 

türe ba ms z bir s n flama yap ld nda GST lar geleneksel olarak üç sitozolik bir de 

mikrozomal olmak üzere dört ana grupta toplan rlar.  

GST lar, ba ta ara idonik asid ve lineolat hidroperoksidleri olmak üzere lipid 

peroksidlerine kar Selenyum-ba ms z GSH peroksidaz aktivitesi göstererek bir savunma 

mekanizmas olu tururlar.   

Homodimerik veya heterodimerik enzimler olan GST lar n, ara t r lan tüm canl 

türlerinde bulunmas bunlar n önemini göstermektedir. Bu enzimlerin katalitik ve katalitik 

olmayan birçok fonksiyonlar vard r. Hem detoksifikasyon hem de hücre içi ba lay c ve 

ta y c rolleri vard r. Katalitik olarak; yabanc maddeleri glutatyon (GSH) daki sisteine ait 
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SH grubu ile ba layarak onlar n elektrofilik bölgelerini nötralize ederler ve ürünün daha 

fazla hidrofilik hale gelmesini sa larlar. Olu an bu GSH konjugatlar bu yolla 

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

kanserojen ve di er zararl kimyasallar n intrasellüler detoksifikasyonunda rolleri oldu unu 

gösterir.  

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

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

bromsülfoftalein, indosiyanin gren gibi), kolik asitler, steroid hormonlar, polisilik aromatik 

hidrokarbonlar bu proteinler taraf ndan ba lan p ta nabilen maddelerdir.    

4.3.1.5. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz  

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, a a daki reaksiyonla 

süperoksidi detoksifiye eden bir enzimdir.  

4O2
-  +  4H  +  4e-     2H2O  

Bu reaksiyon, normal ko ullarda sürekli cereyan eden normal bir reaksiyon olup bu 

yolla yak t maddelerinin oksidasyonu tamamlan r ve enerji üretimi sa lan r. Ancak, 

süperoksid üretimi ço u zaman bu enzimin kapasitesini a ar ve bu durumda di er 

antioksidan enzimler devreye girerek süperoksidin zararl etkilerini engellerler.   

4.3.1.6. Tiyoller (SH)  

Tiyol veya sülfhidril terimi, SH gruplar n ifade etmektedir ve biyolojik tiyoller, 

sülfür metabolizmas ürünleridir. S-H ba n n fiziksel özellikleri, reaktivitesine ve 

kimyasal özelliklerini yönlendirir. Biyolojik aç dan; pK, redoks potansiyeli ve serbest 

radikal olu turma kapasitesi, tiyol biyokimyas n n önemli noktalar d r. Tiyoller (R-SH), 

H2O dan türeyen çe itli alkoller (R-OH) ile baz kimyasal özellikleri payla rlar ancak 

fiziksel olarak S-H ve O-H ba lar farkl l k gösterirler. O-H ba S-H ba na göre daha 

k sa olup, daha kuvvetlidir. Oksijen ile kar la t r ld nda, sülfürün daha dü ük 

elektronegativitesine kar n, S-H ba n n dissosiyasyon enerjisi ve asiditesi alkollere göre 

daha az olmaktad r. Tiyoller RS- olarak reaksiyona girdiklerinde, reaksiyon h z , pH ve 

tiyol reaktivitesi aras ndaki bu ili ki sonucunda, tiyol pK s reaktivite indikatörü olarak 

kullan lmaktad r. pK ve rekativite aras ndaki bu ili ki, tiyolat iyonlar n n nükleofilik 

olu lar ve yüksek pK ya sahip zay f asidlerin tiyolat anyonlar n n elektronlar n , 
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reaksiyonu h zland rmak için kolayca vermeleriyle aç klanabilir. Özellikle sistein 

üzerindeki karboksil gruplar n n tiyol pK s üzerine negatif etkisi vard r.           

Zay f olan S-H ba n n oksidasyonu O-H ba na göre daha kolayd r. Böylece, tiyoller 

ve alkoller oksidan ajanlara kar farkl davran rlar. Karbonun oksidasyon seviyesinin 

artt alkol oksidasyonuna kar , tiyol oksidasyonu sülfürün oksidasyonu üzerinden 

olmaktad r. Tiyoller önce disulfidlere (RSSR) oksitlenir, daha kuvvetli oksidasyon 

durumlar nda ise sülfenik (RSOH), sülfinik (RSOOH) ve sülfonik (RSOOOH) aside 

oksitlenirler. Biyolojik sistemlerde tiyol-disülfid redoksu önem arzeder. Biyolojik amino 

tiyollerin ve disülfidlerin redoks potansiyelleri benzerdir. Tam olmayan bir reaksiyonda, 

tiyol-disülfid degi imi potansiyeli -0.2 - -0.4 volt kadard r (85). 

2RS-                    2RSSR + 2 e

        

Tiyoller, flavoproteinler, sitokromlar, askorbat, reaktif oksijen türleri, amino asitler 

gibi hücreiçi moleküllerle reaksiyon sonucu disülfidlere oksitlenirken, amino tiyollerin 

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

(RS-) meydana getirmektedir. RS-, solüsyonda serbest olan veya metaller ile kompleks 

yapan bir elektron kaybetmi tir (85). 

       Normal artlarda, alkil ve aril halidlerle olan reaksiyonda, halidlerin yerini alarak 

sülfidleri olu turur (RSR ). Tiyollerin alkilasyonu, alkenlerin (-C=C) eklenmesi sonucunda 

da meydana gelmektedir. Biyolojik olarak bu reaksiyonun kar l ; RS- nin alfa beta 

doymam karbonil gruplar na (-C=C-C=O) beta pozisyonunda nükleofilik eklenmesi 

reaksiyonudur. Tiyoller ile vit K ve norepinefrin aras ndaki reaksiyon bu reaksiyona 

örnektir. Tiyollerin izole karbon-karbon çift ba na eklenmesi, serbest radikal 

mekanizmas aç s ndan fazla önemli de ildir. Tiyoller siyanatlardaki çift ba (C=N) ile de 

reaksiyona girerek tiyokarbonatlar (NH2-CO-SR) olu turabilirler (85).         

Biyolojik amino tiyollerin karbonil (-C=O) gruplar ile olan reaksiyonlar sonucu 

olu an ürünler, alkollerle olan reaksiyon sonucu olu an ürünlerden farkl l k 

göstermektedir. Tiyoller karbonil gruplar ile etkile erek tiyazolidinleri olu tururlar. 

Serbest amino grubu, sülfidril grubundan nekadar uzakla rsa, kararl

 

halka türevlerinin 

olu umu o kadar zorla r.  Glutatyon örne i dü ünülürse karbonil gruplar n n eklenmesi ile 

hemimerkaptal meydana gelmektedir. Baz piridoksal fosfata ba ml enzimlerin 

inhibisyonu biyokimyasal olarak tiyazolidin olu umu ile koreledir. Di er taraftan 
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izomerizasyon, dehidrojenasyon ve hidrasyon reaksiyonlar nda, glutatyonun kofaktör rolü, 

hemimerkaptal olu turma mekanizmas na ba l d r (85, 86). 

        Alifatik amino tiyoller, nitrojen dioksid (NO2), dinitrojen trioksid (N2O3) ve dinitrojen 

tetraoksid (N2O4) gibi nitrojen oksidlerle (NOx) olan reaksiyonlar nda de i iklik 

gösterirler. Ayn özellik, tiyollerin hem proteinleri gibi metal-nitrozil kompleksleri (M-

NO) ile gerçekle tirdi i reaksiyonlar için de sözkonusudur. Bu NOx bile iklerinin kimyas , 

elektrondan zengin bazlar n eklenmesi ve ç kar lmas reaksiyonlar ile karakterizedir. Bu 

bile ikler NO+ yu nükleofilik substatlara transfer ederler. Sonuçta S-nitrozotiyol (RS-NO) 

veya tiyonitrit olu ur. Bu bile ikler guanilat siklaz aktive ederek endotel kaynakl 

gev etici faktör (EDRF) metabolizmas nda önemli rol oynarlar. EDRF nin vazodilator ve 

antiplatelet fonksiyonlar n redükte tiyollerle gerçekle tirmesi bu görü ü do rulamakt r. 

Tiyonitrit dekompozisyonu, di er metal veya tiyol içeren enzim aktivitelerini de 

etkileyebilir (87).           

Metal içeren enzimlerin aktiviteleri ya NO-metal ba lanmas veya S-metal 

ba lanmas ile metal iyonlar n n asit-kararl

 

elatör komplekslerini olu turmalar ile 

de i ebilir. Tiyol içeren enzim aktiviteleri ise, RS-NO nun proteinlerin aktif veya 

allosterik tiyol bölgeleri ile transnitrozilasyon reaksiyonuna kat larak NO+  transferi 

yapmas ile olu ur. Gerçekte bu ekilde RS-NO dekompozisyonunun heterolitik yollar , 

NO nun homolitik sal n m ndan daha üstün olmakta ve birçok metabolik aktivitede rol 

almaktad r (87).          

Tiyol gruplar tokoferil radikalleriyle reaksiyona girerek tokoferolü tekrar meydana 

getirirler ve tokoferoller de, thiyl radikalleriyle birle erek tiyolleri olu tururlar. Hücre 

içinde dü ük molekül a rl kl en önemli tiyol GSH dir. Dihidrolipoat gibi lipid çözünen, 

güçlü redüktan non-GSH tiyollerde mikrozomal peroksidasyonu inhibe eder ve tokoferolü 

korurlar ancak tripsinizasyon veya s t lma sonras nda kaybolmazlar (85, 86, 87).         

GSH, fosfolipid hidroperoksitleri indirgeyen membran ba ml GSH-Px üzerinden 

etki eder ve eksikli inde hidroperoksitler h zl ve geridönü süz zincir reaksiyonlar ile 

h zla birikirler. Tokoferol daha fazla zincir reaksiyonlar n n olu mas n engelleyerek 

hidroperoksil olu turur ve peroksidaz n azalmas n n önüne geçer ve tokoferolün sisteinil 

veya di er radikaller taraf ndan kullan lmas halinde lipidlerin otokatalitik 

peroksidasyonuna kar koruma potansiyeli azal r. Protein tiyol gruplar n n oksidasyonu, 

mikrozomlarda tokoferol kayb na paralel olarak meydana gelir (85, 86). 
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Hücrede birçok biyolojik, farmakolojik ve toksik reaksiyon, sinyal iletimi ile ili kili 

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

merkaptopropionit glisin, dihidrolipoat ve kaptopril gibi geli tirilen baz farmakolojik 

reaktif ajanlar n baz spesifik özellikleri gözlenmi tir. Baz sülfür içeren ajanlar, 

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

proteinaz inhibitörlerinin oksidasyonunun bask lanmas nda kullan lmaktad r ve okside 

olduklar nda sülfidril gruplar kalsiyum sal n m na neden olurlar (85).  

4.3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

4.3.2.1. Askorbik Asit 

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

peroksidasyonunu ba latan radikallerin etkilerini yok ederek, lipitleri oksidasyona kar 

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

rejenerasyonunda görev alarak tokoferoksil radikalinin -tokoferole indirgenmesini sa lar 

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

fagositoz için de gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik cevab art rd saptanm ; oksidatif 

patlama s ras nda çevreye yay lan reaktif bakterisidal moleküllerin antibakterisidal etkisini 

hücreiçi konsantrasyonlar nda bir azalma yapmadan, zarar verici etkilerini önledi i 

gözlemlenmi tir. 

Askorbik asit, antioksidan etkileri yan nda organizmada fenton reaksiyonunda ferri 

demiri ferro demire indirgeyerek hidrojen peroksitle etkile meye uygun olan süperoksit 

radikalinin üretimine neden olur ve bu etkisi sebebiyle askorbik asit ayn zamanda pro-

oksidan olarak kabul edilmektedir;  fakat bu etkisi sadece dü ük konsantrasyonlarda olup, 

yüksek konsantrasyonlarda güçlü bir antioksidand r (88).  

4.3.2.2. ß-Karoten (Vitamin A ön maddesi)  

ß-karoten ya da çözünen bir antioksidan olarak serbest radikalleri biyolojik 

hedeflerle reaksiyona girmeden direkt olarak onlar yakalayabilir. Ayn zamanda zincir 

k ran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikallerin olu umunu engeller (89).     
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4.3.2.3. Vitamin E (

 
-Tokoferol)  

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

oksijen serbest radikallerine kar membran lipidlerindeki ya asitlerini korumakt r. 

Mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma membran fosfolipitlerinin -tokoferole 

affinitesi çok yüksektir. Tokoferoller fenolik bir hidrojeni peroksidasyona u ram bir 

doymam ya asidindeki serbest peroksit radikaline aktararak (57) serbest radikal zincir 

reaksiyonlar k r lmas n sa larlar.  

ROO-   +  Toc-OH         ROOH   +  Toc-O-  

ROO-   +    TocO-           ROOH   +  Serbest olmayan radikal

  

(Toc-OH = TOKOFEROL)  

Olu an serbest -tokoferol radikali bundan sonra yeni bir serbest peroksit 

radikaliyle reaksiyona girer. Böylece -tokoferol kolay geri dönü lü oksidasyona u ramaz. 

Kroman halkas ve yan zincir eklindeki serbest olmayan radikal ürününe okside olur ve bu 

ürün ikinci konumundaki hidroksil grubu üzerinden glukuronik asit ile konjugasyona 

u rayarak safra ile at l r (90).  

Tokoferolün antioksidan etkisi yüksek oksijen konsantrasyonlar nda fazla 

oldu undan en yüksek oksijene maruz kalan lipit yap lar nda örne in eritrosit ve solunum 

sistemi membranlar nda etkileri belirgindir (91, 92).  

4.3.2.4. Polifenoller 

Fenoller, aromatik halkaya ba l OH grubu içeren etkili antioksidanlard r, çünkü bu 

bile iklerden olu an radikaller, rezonans kararl l na sahiptir, bu nedenle di er radikallere 

göre etkin de illerdir.  

4.3.2.5. Transferin ve Laktoferrin 

Demiri ba layarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss 

reaksiyonlar na kat l m n durdurarak veya yava latarak etkili olurlar.   

4.3.2.6. Seruloplazmin 

Plazma antioksidan aktivitesinin önemli bir k sm n akut faz proteini olan 

seruloplazmin kaynakl d r. Seruloplazmin oksijen radikal ara ürünleri sal nmaks z n Fe+2'yi 
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Fe+3 e oksitler. Seruloplazmin demir ve bak r ba ml lipit peroksidasyonu inhibe eder. 

Daha az önemli olmakla birlikte süperoksit radikali ile de reaksiyona girer.  

4.3.2.7. Albümin 

Albümin bak r

 

kuvvetli ekilde ba larken, demiri zay f olarak ba lar. Yüksek 

konsantrasyonlarda bulunur. Albumine ba l bak r, Fenton reaksiyonuna kat labilir fakat 

albumin yüzeyinde olu acak olan OH radikali albumin taraf ndan temizlenerek radikalin 

serbestle mesine izin vermez. Ayn zamanda myeloperoksidaz türevi bir oksidan olan 

HOCl'i h zl bir ekilde temizler.  

4.3.2.8. Ürik Asit 

Kuvvetli olarak demir ve bak r ba lama yetene i, olan önemli bir antioksidand r. 

Ayr ca lipit peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme görevi vard r.   

4.3.2.9. Bilirubin 

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

pigmenti olup ya asitlerini peroksidasyona kar korur.  

4.4. Böbrek ve Antioksidan Enzimler 

Son y llarda yap lan hayvan çal malar ROT lar n ister akut ister kronik olsun ve 

ister immün, ister non-immün olsun, böbrek hastal klar nda patofizyolojik öneme sahip 

olduklar n göstermi tir (Tablo 4.5) (93). Böbrek dokusu veya idrarda oksidan hasar 

ürünlerinin saptanmas yan nda ROT inhibitörleriyle koruyucu etkinin gösterilmesi bu 

ili kiyi kan tlam t r.          
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Tablo 4.5. Reaktif oksijen partiküllerinin patogenezinde rol oynad dü ünülen böbrek 
hastal klar              

Glomerüler hastal klar

 
Minimal lezyon hastal

 
Membranöz nefropati 
Nötrofil infiltrasyonu sonucu geli en hasarlar  

Akut böbrek yetmezli i

 

Post - iskemik 
Toksik (Cis- platinum, gentamisin, kontrast ilaçlar, myoglobinüri, hemoglobinüri,  
radyasyon, hemolitik- üremik sendrom)  

Obstrüktif nefropati

 

Pyelonefrit

              

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

radikaller, antioksidan savunma sistemleriyle temizlenirler. Böbrek hücreleri, nötrofilleri 

veya dola mdaki di er hücreler ba l ca ROT kaynaklar olabilir ve glomerüler mesangial 

hücreler kompleman   5b-9 membran kompleksleriyle reaksiyona girdiklerinde ROT 

sentezleyebilirler. Puromisin aminonükleozid ile olu turulan renal toksisite yo un 

proteinüriyle karakterize olup, geli en glomerüler lezyon ultrastrüktürel olarak minimal 

lezyon hastal yla ayn d r. Glomerülde ksantin oksidaz aktivitesi ve aldehid düzeyi 

(nonspesifik lipid peroksidasyon ürünü) artm t r (94, 95). SOD veya KAT enziminin 

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

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

gösterilmi tir (96,97).  

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

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

neden olarak yo un proteinüri ve GFH da azalma yapt gösterilmi tir (98). S çanlarda 

dietiltiokarbamat ile SOD depresyonu ile puromisin aminonükleozid nefrotoksisitenin 

iddetlendi i gösterilmi tir (98). Rabdomiyolize ba l geli en akut böbrek yetmezli i 

oksidan stresin önemli rol ald

 

bir tablodur. Dimetiltioüre veya desferrioksamin ile 

antioksidan savunma güçlendirilerek dü mü GFH üzerine olumlu etki sa lan r (98, 99). 

Böylece oksidatif böbrek hasar nda endojen antioksidan enzimlerin belirgin koruyucu 

etkisi gösterilmi tir. Minimal lezyon hastal nda tedavide kullan lan glikokortikoidler de 
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glomerüler ayaks ç k nt kayb n ve glomerüler lipid peroksidasyon ürünlerinin olu umunu 

azalt p, antioksidan enzimleri artt rarak etki eder (95). 

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

enzimlerinin jukstamedüller bölge ve kortikal nefronlarda oldu u immünohistokimyasal 

olarak gösterilmi tir (100). Antioksidan enzimlerin aktivitesi biyolojik uyar yla böbrek 

hücreleri ve di er birçok hücrede artmaktad r (98).  

Böbrekler oksidatif hasara u rad ktan sonra ortamdaki antioksidan enzimler lokal 

antioksidan savunma genlerinin aktivasyonu ile regüle edilirler (98, 99). Sonuç olarak 

böbrekler, OS kar s nda antioksidan savunma mekanizmas n kullan r ve bu savunma 

do al veya farmakolojik ajanlarla güçlendirilebilir ve birçok hasara kar yeni tedavi 

yakla mlar ara t r lmaktad r.  

4.5. SDBY li Hastalarda Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma Sistemlerindeki 

De i iklikler 

SDBY serbest radikallerin artt , antioksidan savunman n ise zay flad  (101-104) 

kompleks bir patalojidir. Üremide karbonil art n n karbonil strese sebep oldu u ve 

karbonil stresin de SDBY hastalar nda baz komplikasyonlara yol açt gösterilmi tir. 

Karbonil birikmesi, karbonhidrat veya lipitlerin oksidatif stres sonucu artm 

oksidasyonuyla olur ve bu maddelerin de uygun ekilde detoksifiye edilmemesi reaktif 

türlerin olu umuna ve birikimine sebep olur. Ayr ca, üremik hastalarda immün sistemin 

bozulmas nda ROT de etkilidirler. Üremik hastalarda ROT üretimine sebep olan 

karboniller; glioksal, metilglioksal, 3-deoksi glikozun, dihidroaskorbat ve MDA d r (40). 

Üremik hastalarda homosistein oksidatif H2O2 üretimini art rarak endotel 

hücrelerinde ve dola mdaki LDL yi oksitler ve homosistein düzeylerindeki minimal 

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

edilmektedir (105).  

SDBY nedeniyle hemodiyalize giren hastalarda eritrositlerin parçalanmas , 

lökositlerin ve trombositlerin aktivasyonu sonucu enzimlerin, hem içeren proteinlerin ve 

geçi metallerinin artmas yla ROT lar olu ur (106,107). Diyaliz membran n n vücutla 

uyumsuzlu u sonucu aktif hale gelen lökosit ve trombositler mikroagregasyonlar olu turur. 

Bu agregasyonlar aterom pla olu umuna katk da bulunmaktad r (106).  
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HD de kullan lan baz maddeler hastalarda önemli bir oksidatif stres sebebidir. Bu 

maddeler fagositik sistemi aktif hale getirerek ROT üretimine sebep olabilir. Bu nedenle 

son zamanlarda vücutta daha uyumlu sentetik membranlar üretilmi tir. Bu membranlar 

klasik kullan mda olan selüloz membranlar na göre diyalizde daha az oksidatif olaya sebep 

olurlar (108) ve diyaliz membranlar n n steril edildikten sonta tekrar kullan lmas

 

(reuse) 

ile membrana ba l oksidatif stresin azalt ld gösterilmi tir (109).  

HD hastalar nda diyalizat da oksidatif stres için di er bir sebep olup baz 

çal malarda bikarbonatl diyalizat n laktatl diyalizatlara göre daha fazla radikal 

olu turdu u gösterilirken (110), di er çal malarda; laktat içeren diyalizatla yap lan 

hemodiyalizin daha fazla oksidatif stres olu turdu u bildirilmi tir ve serumdaki laktat n 

yükselmesiyle glikolizin inhibe edilerek, antioksidan sistemde önemli bir fonksiyonu olan 

NADPH ve adenozin trifosfat (ATP)

 

üretiminin azalmas

 

bunun nedeni olarak kabul 

edilmi tir. Ayr ca in vitro çal malarda laktat n lökosit apoptozisini art rd ve hücre içi 

tiyol miktar n azaltt saptanm t r (111).  

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

olabilirler. Eritropoetin tedavisinin erken dönemlerinde uygun antioksidan savunma yoksa, 

lipit oksidasyonuna sebep oldu u belirtilerek eritropoetin tedavisi planlananlarda 

e zamanl olarak antioksidan olan E vitamini de önerilmi tir (112).                 
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5. MATERYAL VE METOD 

5.1. Hasta ve Kontrol Gruplar

 
5.1.1. Hasta Grubu 

Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Diyaliz Merkezinde takip edilen, en az 6 ayd r 

diyaliz tedavisi alt nda olan ve antihipertansif tedavi almayan toplam 80 PD ve HD hastas 

çal maya al nd . Diyabetes Mellitus, kronik infeksiyon ve inflamasyonu (tüberküloz, 

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

antihipertansif kullanan hastalar çal ma d b rak ld . Tüm hastalar yap lacak tedavi, takip 

ve olas komplikasyonlar konusunda bilgilendirildi ve bilgilendirilmi olur al nd . Yaz tura 

yöntemiyle randomizasyon yap larak hastalar iki gruba ayr ld . Grup 1 e Losartan olarak 

Cozaar 50-100 mg tablet (Merck Sharp Dohme, ABD), grup 2 ye Nebivolol olarak 

Vasoxen 5 mg tablet ( brahim Ethem Ulagay 

 

Menarini International, talya) tedavisi 

ba land . Takip süresi 6 ay olarak planland .   

5.1.2. Kontrol Grubu 

Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Hastanesinde çal an ya grubu uyumlu,  

normotansif, sigara ve alkol kullanmayan ve son 15 günde herhangi bir ilaç almam olan 

sa l kl  gönüllülerden seçildi.   

5.2. Örneklerin Haz rlanmas

 

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

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

Oksidatif stres parametreleri ve serum biyokimyas çal lmak üzere iki adet düz 

biyokimya tüpü, eritrosit SOD ve GPx için eritrosit paketi haz rlanmak üzere K-EDTA 

içeren tam kan tüpü kullan ld . Örnekler oda s cakl nda 3000 g de 15 dakika santrifüj 

edildi. Ayr lan serum ve eritrositler oksidatif stres parametrelerini çal mak üzere -80 
oC de saklan rken, rutin biyokimyasal incelemeler Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Merkez 

Laboratuar nda yap ld . Oksidatif stres parametreleri so uk zincire uygun ekilde transfer 

edilerek Harran Üniversitesi T p Fakültesi Biyokimya AD Ara t rma Laboratuar nda 

çal ld .   
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5.3. Yöntemler 

5.3.1. Total Antioksidan Kapasite (TAK) 

Erel taraf ndan geli tirilen tam otomatik bir yöntem olup, güçlü serbest radikallere 

kar  vucudun total antioksidan kapasitesini ölçen bir metoddur.  

Reaktifler 

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) içerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45 

AM Fe(NH4)2(SO4)2-6H2O çözülerek haz rlan r. 

Reaktif 2: 7,5 mM hirojen peroksit 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) içerisinde 

kar t r larak haz rlan r. 

Prensip  

Fe2+ o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon 

olu turarak OH radikalini olu turur. Bu güçlü reaktif oksijen türü indirgenerek dü ük 

pH da renksiz o-dianisidine molekülü ile reaksiyona girerek sar -kahverengi dianisidyl 

radikallerini olu tururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlar na kat larak 

renk olu umu artmaktad r. Ancak örneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon 

reaksiyonlar n bast rarak renk olu umunu durdurmaktad rlar. Bu reaksiyon otomatik 

analizörde spektrofotometrik olarak ölçülerek sonuçlar µmol Trolox Eqv./L olarak 

verilmektedir (113).  

5.3.2. Total Oksidant Seviye (TOS)  

Erel taraf ndan geli tirilen tam otomatik kolorimetrik bir yöntemdir. 

Reaktifler 

Reaktif 1: 140 mM l k NaCI çözeltisi içerisine 25 mM H2SO4 çözülerek ana 

solüsyon haz rlan r. Ana solüsyonda önce % 10 oran nda gliserol çözülüp daha sonra total 

volümde 250 µM Xlenol orange çözülerek haz rlan r. 

Reaktif 2: Ana solüsyon içeriside önce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride 

çözülüp sonra 5 mM amonyom ferröz sülfat çözülerek reaktif haz rlan r. 

Prensip 

Örnekte bulunan oksidanlar ferröz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona 

oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu h zland rarak yakla k üç kat na 

ç karmaktad r. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks 
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olu tururlar. Örnekte bulunan oksidanlar n miktar yla ili kili olan rengin iddeti 

spektrofotometrik olarak ölçülerek sonuçlar µmol H2O2 Eqv./L olarak verilmektedir (114).  

5.3.3. Oksidatif Stres ndeksi (OS ) 

Total Oksidatif Stress (TOS) / Total Antioksidan Kapasite (TAK) eklinde 

bölünerek Oksidatif Stres ndeksi (OS ) hesapland

 

(115).   

5.3.4. Eritrosit Süperoksit Dismutaz Aktivitesi (SOD)  

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

kullan larak ölçülmü tür.  

Reaktifler:   

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

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

3-Ksantin Oksidaz     80 U/l 
4-Standard 

Çal ma prensibi ve lemler:  

Bu yöntemde ksantin ve ksantin oksidaz kullan larak süperoksid radikali 

olu turulur. Olu an bu süperoksid radikali, 2-(4-iodophenyl)-3-(4-nitrophenol)-5-

phenyltetrazolium klorid i (I.N.T.) 505 nm de absorbans veren ve k rm z boyanan 

formazana dönü türür. SOD aktivitesi 3 dakikal k süre içinde bu reaksiyonun 

inhibisyonunun derecesine ba l olarak ölçülür.  

                         Ksantin Oksidaz 
 Ksantin                                   Ürik asit  +  O2

 

                           
                                     O2

  

I.N.T                                        Formazan boya 
                                         

 veya   

       SOD 
O2  +  O2  + 2H+                                  O2 + H2O2   

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

50 µl hemolizat üzerine substrat kar m ndan 1.7 ml ilave edilip kar t r ld . Ksantin 
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oksidaz ay rac ndan 0.25 ml konuldu ve kar t r ld . 30 saniye sonra ba lang ç absorbans 

505 nm de ölçüldü. Zaman ayarland ve 3 dakika sonra ayn dalga boyunda son absorbans 

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

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

100 

 

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

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

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

ölçümler siyanmethemoglobin yöntemiyle yap ld  (116). 

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

yap ld . 

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

  

5.4. statistiksel Analizler  

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

student s t-test, ba ml de i kenler Wilcoxon Signed Rank test ve de i kenler aras ndaki 

ili ki pearson s korelasyon analizi ile de erlendirildi. Veriler ortalama ± SD olarak 

gösterildi. p < 0,05 anlaml kabul edildi.                
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6. BULGULAR 

Çal maya Losartan grubu (n=40),  Nebivolol grubu (n=40) ve kontrol grubundan 

olu an (n=30) toplam 110 birey al nd . Losartan grubunda 4 hasta ba ka merkezlere 

transfer, 1 hasta transplantasyon nedeniyle toplam 5 hasta, Nebivolol grubunda ise 2 hasta 

ba ka merkezlere transfer, 1 hasta kardiyak nedenden dolay tedavi de i ikli i ve 1 hasta 

exitus nedeniyle toplam 4 hasta çal ma d b rak ld . Losartan grubunda toplam 35 hasta 

ve Nebivolol grubunda 36 hasta çal may tamamlad . Losartan alan gruptaki hastalar n 

15 i HD, 20 si PD,  Nebivolol alanlar n 19 u HD, 17 si PD program nda olan hastalardan 

olu tu. SDBH n n gruplara göre etyolojik da l m

 

tablo 6.1 de verildi. Hastalar n ve 

kontrol grubunun demografik, klinik ve laboratuar özellikleri tablo 6.2 de verildi.   

Yap lan kar la t rmada pro-oksidan olarak bak lan TOS, OS , antioksidan olarak 

bak lan TAK ve eritrosit SOD parametrelerinde hasta grubu ile kontrol grubu aras nda 

istatistiksel olarak anlaml farkl l k mevcuttu (s ras yla, p=0.002, p=0.005, p=0.002, 

p<0.001). Hasta ve sa l kl grubun pro-oksidan ve antioksidan parametreleri tablo 6.3 te 

kar la t r ld . Tüm hastalar tedavi gördükleri diyaliz modalitesine göre gruplara ayr larak 

bak lan TOS (p=0.253) ve SOD (p=0.568) de erlerinde iki grup aras nda istatistiksel 

anlaml l k saptanmad , ancak TAK (p=0.001) ve OS (p<0.001) de erlerinde SAPD 

grubunda sonuçlar daha iyi bulundu. Sonuçlar tablo 6.4 te gösterildi. 

Çal man n ba lang c nda grup 1 ve 2 aras nda demografik, klinik ve laboratuar 

özelliklerinde fark görülmedi. Hasta gruplar n n çal ma ba lang c demografik, klinik ve 

laboratuar özellikleri tablo 6.5 te kar la t r ld . 

Çal ma sonunda tedavi öncesi ile kar la t r ld nda her iki grupta da hastalar n 

kan bas nc de erlerinde istatistiksel olarak anlaml dü ü oldu u (Nebivolol grubu 

p<0.001, Losartan grubu p<0.001), ancak her iki grup aras nda fark olmad saptand 

(s ras yla sistolik ve diyastolik kan bas nc için p=0.699, ve p=0.737). Gruplar kendi 

içlerinde de erlendirildi inde Losartan grubunda TAK anlaml olarak yükselirken 

(p<0.001), OS de anlaml dü ü görüldü (p<0.001). TOS ve SOD düzeylerinde de i iklik 

izlenmedi (s rayla p= 0.272, p=0.404). Nebivolol alan grupta ise TAK de erlerindeki 

anlaml yükselme, (p<0.001) TOS ve OS de erlerinde anlaml dü ü (s ras yla p=0.019 ve 

p<0.001) görülürken, SOD de erinde de i iklik izlenmedi (p=0.087). 
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Hastalar n tedavi öncesi ve sonras kan bas nc , TAK, TOS, OS ve SOD düzeyleri 

kar la t r ld nda istatistiksel bir fark saptanmad (s ras yla p=0.574, p=0.696, p=0.586, 

p=0.534). Sonuçlar tablo 6.6 da kar la t r ld .        

Tablo 6.1. Gruplara göre SDBH n n etyolojik da l m

 

Losartan grubu Nebivolol grubu Etyolojik neden 

Hasta say s 

(n) 

Oran  

(%) 

Hasta say s 

(n) 

Oran  

(%) 

Hipertansiyon 12 34.3 11 30.6 

KGN 10 28.6 11 30.6 

PKBH 4 11.4 5 13.9 

Ürolojik Hadise 3 8.6 2 5.5 

Nedeni Bilinmeyen 6 17.1 7 19.4 

Toplam  35 100.0 36 100.0 
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Tablo 6.2. Hastalar n ve kontrol grubunun laboratuvar özellikleri 

Parametre Hasta grubu 

(n=71) 

Kontrol grubu 

(n=30) 

p 

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

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

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

SKB                  (mmHg) 136.6±28.2 116.6±12.3 0.002 

DKB                 (mmHg) 83.9±13.6 77.1±9.0 0.035 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

HDL-K              (mg/dl) 38.6±12.0 45.9±10.4 0.014 
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Tablo 6.3. Hastalar n ve kontrol grubunun  pro-oksidan ve antioksidan parametreleri 

Parametre Hasta Grubu 

(n=71) 

Kontrol Grubu 

(n=30) 

p 

TAK   (µmol Trolox Eqv./L) 1.9±1.8 1.2±0.3 0.002 

TOS   (µmol H2O2 Eqv. / L) 5.1±1.8 8.0±4.7 0.002 

OSI 4.3±2.5 6.8±3.5 0.005 

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

   

Tablo 6.4. Diyaliz modalitesine göre pro-oksidan ve anti-oksidanlar 

Parametre HD Grubu 

(n=34) 

PD Grubu 

(n=37) 

p 

TAK   (µmol Trolox Eqv./L) 1.1±0.3 1.3±0.3 0.001 

TOS    (µmol H2O2 Eqv./L) 8.7±5.5 7.4±3.8 0.253 

OSI 8.3±3.9 5.4±2.5 <0.001 

SOD            (U/gHb) 1409.7±262.5 1375.1±246.2 0.568 
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Tablo 6.5. Çal ma ba lang c nda hasta gruplar n n demografik, klinik ve laboratuar 

özellikleri 

Parametre Losartan grubu 

(n=35) 

Nebivolol grubu

 
(n=36) 

P 

Ya                              (y l) 39.9±12.7 41.9±15.3 0.547 

Cins                            (E/K) 14/21 20/16 0.699 

Diyaliz süresi              (ay) 45.9±41.5 42.0±43.3 0.699 

Takip süresi               (gün) 196.3±33.7 198.5±15.6 0.726 

BMI                         (kg/m2) 21.9±4.0 21.9±4.6 0.966 

SKB                        (mmHg) 139.7±34.1 133.6±20.9 0.366 

DKB                       (mmHg) 86.5±14.1 81.3±12.9 0.111 

Glukoz                    (mg/dl) 105.8±50.8 102.9±49.8 0.812 

Na                          (mmol/L) 139.4±3.5 139.6±3.5 0.806 

K                            (mmol/L) 4.8±1.1 4.8±0.9 0.834 

Ca                           (mg/dl) 9.4±1.1 9.3±1.2 0.752 

P                             (mg/dl) 5.7±2.0 6.0±2.0 0.558 

CaXP                     (mg2/dl2) 54.0±8.8 56.4±19.8 0.608 

PTH                        (pg/ml) 349.8±291.2 414.5±463.6 0.485 

Hgb                         (g/dl) 10.5±1.9 10.3±1.4 0.533 

Hct                           (%) 31.1±4.6 30.6±4.4 0.525 

Ferritin                   (ng/ml) 998.5±581.6 1311.6±2238.7 0.426 

Albümin                  (g/dl) 3.4±0.6 3.2±0.5 0.186 

CRP                        (mg/dl) 8.4±9.3 18.4±39.9 0.153 

Fibrinojen               (mg/dl) 472.1±163.7 559.8±160.3 0.026 

Ürik Asit                 (mg/dl) 8.7±12.7 6.9±1.8 0.422 

Total Kolesterol      (mg/dl) 185.9±67.3 185.3±44.3 0.969 

Trigliserid               (mg/dl) 195.9±79.5 175.9±85.7 0.549 

LDL-K                    (mg/dl) 107.9±27.2 115.7±36.1 0.393 

HDL-K                   (mg/dl) 40.0±13.9 37.2±9.7 0.329 
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Tablo 6.6. Tedavi öncesi ve sonras hasta gruplar n n kan bas nc , pro-oksidan ve 

antioksidan parametreleri 

Losartan grubu  

(n=35) 

Nebivolol grubu   

(n=36)  P1 

 
Parametre 

Tedavi öncesi Tedavi sonras

 
Tedavi öncesi Tedavi sonras

  

SKBa 139.7±34.1 115.2±26.4 133.6±20.9 117.2±16.3 0.699 

DKBa 86.5±26.4 73.4±12.1 81.3±12.9 72.5±11.0 0.737 

TAKb 1.2±0.4 1.5±0.3 1.2±0.3 1.6±0.2 0.574 

TOSc 8.2±5.6 6.5±1.9 7.9±3.5 6.3±0.9 0.696 

OSI 6.7±3.1 4.0±.8 6.9±3.8 4.0±0.9 0.586 

SODd 1388.9±247.9 1423.7±252.6 1394.3±261.1 1459.0±222.8 0.534 
1 Her iki grubun tedavi sonras kar la t rmas

 

a: mmHg, b: µmol Trolox Eqv./L, c:  µmol H2O2 Eqv./L, d: U/gHb.                       



 

48

  
7. TARTI MA 

SDBY de en önemli mortalite nedeni KVH lar olup, bu art klasik kardiyovasküler 

risk faktörlerinin yan s ra nonklasik risk faktörleri olarak kabul gören kronik hipervolemi, 

anemi, Ca-P metabolizmas bozukluklar , hiperhomosisteinemi ve artm oksidatif stres ile 

ili kili mikroinflamasyonun varl ile aç klanmaya çal lmaktad r (8, 12). Geleneksel 

olmayan risk faktörlerinden artm inflamasyon kadar artm oksidatif stres de yüksek 

üremik kardiyovasküler riske katk da bulunmaktad r. Üremik hastalarda oksidatif stres 

inflamasyon geli imine katk da bulunurken inflamatuar belirteçler ile oksidatif stres 

belirteçleri aras nda ili ki vard r (117). Bu nonklasik risk faktörleri sadece SDBY 

hastalar nda artm olan KVH riskini aç klamak için önemli olmay p ayn zamanda bu 

hastalarda kardiyovasküler komplikasyonlar azaltmak ve ya am uzatmak için yeni tedavi 

yöntemleri geli tirilmesinde önem arz etmektedir. Bu ko ullarda OS daha fazla önem 

kazanmaktad r.  

OS; herhangi bir nedenle pro-oksidan üretiminde art ve anti-oksidan savunma 

mekanizmas nda yetersizlik nedeniyle aradaki dengenin bozulmas sonucunda olu an doku 

hasar olarak tan mlanmaktad r (10). Oksidatif stres insandaki birçok patolojik durumun 

ortaya ç kmas nda, ilerlemesinde ve komplikasyonlar n ortaya ç kmas nda öneme sahiptir. 

Bu konuyla ilgili yap lan çal malar daha çok vücutta oksijenin indirgenmesiyle olu an 

serbest radikallerin biyolojik ve kimyasal özelliklerine yöneliktir. Vücuttaki oksijen, 

serbest radikallerin ana kaynaklar ndan birisi olup bu konudaki genel görü , serbest 

radikallerin oksidan özelli inin yap s ndaki oksijenden kaynakland yönündedir (9). 

Serbest radikaller ve pro-oksidanlar her zaman zararl olmay p, tüm organizmalarda serbest 

radikal olu umu ve oksidasyon birçok biyokimyasal reaksiyonda yer almaktad r. Normal 

artlar alt nda bu durum anti-oksidan sistemin kontrolünde olup bir denge halindedir (20, 

21). Bu dengenin pro-oksidanlar lehine bozuldu u durumlarda artm OS ten söz edilir. 

Serbest radikaller üretim h zlar na, aktivitelerine ve savunma sisteminin durumuna ba l 

olarak OS e yol açarlar. SDBY pro-oksidanlar ile antioksidanlar aras nda dengesizlikle 

karakterize olan bir hastal k olup, artm OS ateroskleroz ve B2 mikroglobulin amiloidozu 

gibi komplikasyonlar ile ili kilidir (118). Bununla birlikte Pawlak ve arkada lar HD 

hastalar nda yapt klar çal mada OS ile aterogenez sürecinde yer alan vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF) aras nda özellikle kardiyovasküler hastal olanlarda daha 

belirgin olan bir ili ki oldu unu göstermi lerdir (119).  
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Son zamanlarda SDBH da artm OS e yönelik tedavi giri imleri ile ilgili 

çal malar ilgi çekmektedir. Eritropoietin tedavisinin (120), vitamin suplemantasyonunun 

(121), farkl membranlar n (122), ACEi lerinin, Betablokerlerin, ARB lerin OS üzerine 

etkilerinin incelendi i birçok çal ma bu aray lara örnek olarak verilebilirler. Tüm 

bunlarla birlikte literatürde SDBY de ARB ve NO üzerinden etki gösteren Nebivolol gibi 

yeni ku ak betablokerlerle kar la t ran çal ma yoktur.  Shimada ve arkada lar

 

(123) 

yapt klar çal mada telmisartan n okside albumin düzeylerinde anlaml dü ü sa layarak 

oksidatif stresi azaltt n göstermi lerdir. Bununla birlikte Biasioli ve arkada lar

 

(122) 

yapt klar çal mada diyaliz hastalar nda OS in artt n ve Cuprofan membran n bunu daha 

da artt rd n göstermi lerdir. Bizim çal mam zda da sa l kl grupla kar la t r ld nda 

SDBY li grupta total OS in artm oldu u görüldü. Çal m oldu umuz oksidatif 

parametrelerden TOS ve OSI istatistiksel anlaml olarak yüksek (s ras yla p=0.002 ve 

p=0.005) bulunurken, anti-oksidan parametrelerden TAK ve SOD düzeyleri istatistiksel 

anlaml l k ile hasta grubunda kontrol grubuna k yasla daha dü ük (s ras yla p=0.002, 

p=0.001). Bu sonuçlar bize SDBY de artm OS te sadece pro-oksidanlar n art n n de il 

e zamanl olarak anti-oksidan savunma mekanizmalar n n yetersizli inin de etkisi 

oldu unu aç kça göstermektedir. Ayr ca tüm hastalar kendi aralar nda ba lang ç 

de erlerine göre HD ve PD grubu olarak bölüp yapt m z student-t testinde gruplar 

aras nda TOS ve SOD de erlerinde fark saptamazken (s ras yla p=0.253 vep=0.568)  TAK 

ve OS de erlerinde PD grubunun daha iyi oldu unu gördük (s ras yla p=0.001 ve 

p<0.001).  Pawlak ve arkada lar da (124) yapt klar çal mada Cu/Zn SOD de erlerini ve 

okside LDL düzeylerini HD hastalar nda daha yüksek saptam lard r. Biz bu sonuçlarda 

farkl

 

olarak her ne kadar SOD de erlerinde her iki grup aras nda fark bulmam isek de 

antioksidan parametrelerin PD grubunda daha iyi oldu unu saptad k. Bu iyilik halinin HD 

i lemindeki ekstrakorporeal dola mdan ve immün sistemin PD ye nazaran daha fazla 

aktive olmas ndan kaynaklan yor olmas

 

muhtemeldir.  

ACEi ve ARB ler günümüzde esansiyel hipertansiyon, diyabetik nefropati, nefrotik 

sendrom gibi di er nefropatiler, iskemik kalp hastal , kalp yetersizli i gibi birçok 

durumda ilk tercih edilen ilaçlar konumunu alm lard r. Gerek diyabetik gerek non-

diyabetik hastalarda ACEi ve ARB lerin anti-oksidan özelliklerinden kaynaklanan 

faydalar gösterilmi tir. Hayvan çal malar nda anjiyotensin II nin NADPH oksidaz 

aktivitesini stimüle ederek ROS düzeylerini artt rd gösterilmi tir (13). Bu bulgular insan 
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çal malar yla da desteklenmi tir (14, 15) Anjiyotensin II ayn zamanda okside LDL için 

spesifik olan LOX-1 reseptör ekspresyonu ile de ili kilendirilmi tir. Bundan dolay d r ki 

Anjiyotensin II olu umunun ister ACEi ile olsun ister ARB ile bask lanmas n n organizma 

için zararl olan bu durumun hafifletilmesinde faydal olacakt r (18). Bununla birlikte, 

Berry ve arkada lar  (17) koroner arter hastal olanlarda yapt klar bir çal mada ACEi ve 

ARB tedavisinin insan damar yap s nda O2- düzeylerini dü ürdü ünü göstermi lerdir. Yine 

Onozato ve arkada lar

 

(16) diyabetik nefropatili ratlarda yapt klar çal mada 

ACEi lerinin renal NADPH oksidaz inhibe etti ini ve proteinüriyi azaltt n 

göstermi lerdir. Bu sonuçlara paralel olarak Fan ve arkada lar da (19) yapt klar deneysel 

çal mada bir ARB olan Candesartan n diyabetik nefropatili ratlarda artm olan AGE 

olu umunu ve oksidatif stresi azaltt n göstermi lerdir. Tüm bu sonuçlara paralel olarak 

biz de yapt m z çal mada Losartan alan hastalarda tedavi ba lang c na göre pro-

oksidanlarda dü ü , anti-oksidanlarda ise art saptad k. Pro-oksidan parametrelerden OS 

4.1±0.8 den 3.6±0.5 e geriledi (p=0.004). Bununla birlikte istatistiksel anlaml l k 

göstermese de TOS düzeyleri 8.2±5.6 dan 6.5±1.9 µmol H2O2 Eqv./L ye (p=0.272) 

geriledi. Kar savunma mekanizmas olan anti-oksidanlardan TAK düzeyleri 1.2±0.4 ten 

1.5±0.3 µmol Trolox Eqv./L ye (p<0.001), SOD düzeyleri ise 1388.9±247.9 dan 

1423.7±252.6 U/gHb ne (p=0.404), bulundu. Pro-oksidanlardaki dü ü , anti-

oksidanlardaki art Losartan n diyaliz tedavisi alt ndaki SDBY hastalar nda net oksidatif 

stresi azaltma yönündeki etkisini aç k olarak ortaya koymaktad r.  

Nebivolol, kalsiyum ba ml endotelyal NO sentaz (eNOS) aktivitesini yükseltip 

NO üretimini artt rarak (125) vazodilatasyon yapt gösterilen selektif ß1 bloker ajan olup 

endotel üzerine olumlu etkileri vard r (126). Troost ve arkada lar

 

(20) 20 sa l kl bireyde 

yapt klar randomize çift-kör çal mada Nebivololün organizmada ara idonik asidin serbest 

radikaller ile peroksidasyonu sonucu olu an bir izoproston olan 8-iso-PGF2a n n üriner 

at l m n artt rd n göstermi

 

ve bunu sa l kl populasyonda da oksidatif stresi azaltt 

eklinde yorumlam lard r. Bir di er çal mada Fahlbusch ve arkada lar (127) 

çal malar nda ba ka iki betablokeri, Carvedilol ve Metoprolol ü plasebo ile 

kar la t rm lar ve sa l kl grubun idrar 8-iso-PGF2a at l m nda de i iklik olmad n 

göstermi lerdir. Farkl

 

bir çal mada Cominacini ve arkada lar

 

(21), Nebivololün endotel 

hücrelerinde oksidatif inaktivasyonu azaltarak NO miktar n artt rd n göstermi lerdir. 

Yine ba ka bir çal mada Mason ve arkada lar

 

(22) Nebivolol ün endotel hücrelerinde 
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OS i azaltt n göstermi lerdir. Ayr ca Pasini ve arkada lar

 
da (128) Nebivolülün 

oksidatif stres parametreleri olan plazma ve LDL hidroksilipid, plazma 8-izoproston, ve 

okside LDL üzerine olumlu etkilerini göstermi lerdir. Bizim çal mam zda da tedavi 

öncesi ve sonras pro-oksidanlar kar la t r ld nda OS 6.9±3.8 den 4.0±0.9 a (p<0.001), 

TOS düzeyleri 7.9±3.5 dan 6.3±0.9 µmol H2O2 Eqv./L ye (p=0.019), geriledi i saptand . 

Anti-oksidanlardan TAK düzeyleri 1.0±0.3 den 1.6±0.2 µmol Trolox Eqv./L ye (p<0.001), 

SOD düzeyleri 1394.3±261.1 den 1459.0±222.8 U/gHb e (p=0.087), yükseldikleri 

saptand . Tüm parametrelerdeki olumlu de i iklikler literatür ile uyumlu bir ekilde 

Nebivololün antioksidan etkisini bir kez daha göstermektedir. 

Diyaliz hastalar nda hipervolemi ve bununla ili kili LVH gibi kardiyak 

komplikasyonlar KVH için önemli risk faktörlerindendir. Çal mam zda tüm hastalar n kan 

bas nc

 

de erlerinde her iki ilaçla da hedef de erlere ula t k. Tüm hastalara bakt m zda 

çal ma ba lang c nda çok yüksek olmasa da ortalama sistolik ve diyastolik kan 

bas nçlar n n 136.6±28.2 ve 83.99±13.6 mmHg dan çal ma sonunda s ras yla 116.2±21.7 

ve 72.9±11.5 mmHg ye dü tükleri saptand (her ikisi için p<0.001). Her iki grup için ayr 

ayr bak ld nda her iki grupta da kan bas nc nda istatistiksel olarak anlaml dü ü 

sa land görüldü (p<0.001).  

Literatürde özellikle diyabetik, hipertansif hastalarda çe itli antihipertansif 

gruplar n n kendi aralar nda kar la t r ld baz çal malar mevcut, ama diyaliz tedavisi 

almakta olan SDBY hastalar nda oksidatif stres üzerine gerek yaln z gerekse kar la t rmal 

olsun yeni tedavi giri imleri geli tirecek çal malar n say s çok azd r. Ülkemizde Çelik ve 

arkada lar (129) hipertansif hastalarda yapt klar çal mada oksidatif stres üzerine 

Nebivolol ile Metoprolol ün etkilerini kar la t rm lar ve Nebivolol ün oksidatif stres 

üzerine Metoprololden daha etkin oldu unu göstermi lerdir. Biz çal mam zda Losartan ile 

Nebivololü kar la t rd m zda iki gruptada hastalar n ya , cinsiyet, diyaliz süresi, takip 

süresi, BMI, URR, SKB ve DKB aras nda fark saptamad k (s ras yla p=0.547, p=0.938, 

p=0.699, p=0.726, p=0.966, p=0.366 ve p=0.111), homojen da lm olan bu iki grupta 

çal ma sonunda pro-oksidan [TOS (p=0.574), OS (p=0.586)] ve anti-oksidan [TAK 

(p=0.915), SOD (p=0.534),] parametrelerde olan de i ikliklerde anlaml farkl l k 

gözlemlemedik. Bu sonuçlar bize artm oksidatif stres alt nda olan SDBY hastalar nda BB 

ve ARB lerin birbirinden farkl

 

olmad n dü ündürmektedir. 
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Sonuç olarak; diyaliz tedavisi alan SDBY hastalar nda normal popülasyona k yasla 

OS in artt saptand . Losartan ile Nebivolol ün OS parametreleri olan TAK, TOS, OS ve 

eritrosit SOD düzeyleri üzerindeki etkilerinde anlaml bir farkl l k bulunmad . Ancak 

gruplar kendi içlerinde de erlendirildi inde Nebivolol ün oksidatif stres üzerindeki olumlu 

yöndeki de i ikliklerinin daha belirgin oldu u saptand .                             
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8. ÖZET VE ANAHTAR KEL MELER    

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

olan KVH d r. SDBY de KVH riskindeki bu art sadece klasik risk faktörleri ile de il, 

kronik hipervolemi, anemi, kalsiyum-fosfor metabolizmas bozukluklar , 

hiperhomosisteinemi ve artm OS ile ili kili mikroinflamatuar durum gibi üremiye özgül, 

geleneksel olmayan risk faktörleri ile de ili kilendirilmektedir.   

SDBY hastalar böbrek hastal n n kendisinin yan nda diyaliz i lemi, diyaliz 

tedavisi s ras nda kullan lan diyaliz s v s , diyaliz membran , immün sistem aktivatörleri ve 

di er farmakolojik tedaviler nedeniyle yo un oksidatif stress yükü alt ndad rlar. Bu 

hastalarda ateroskleroz geli iminde oksidatif stresin olumsuz etkileri gösterilmi tir.  

Bu çal mada Losartan ile Nebivolol ün hemodiyaliz ve periton diyalizi 

hastalar nda oksidatif stres parametreleri olan TOS, OS , TAK ve SOD düzeyleri üzerine 

olan etkilerinin kar la t r lmas n amaçlad k.    

Losartan grubunda toplam 35 hasta ve Nebivolol grubunda 36 hasta 6 ay boyunca 

takip edildi. Yap lan kar la t rmada pro-oksidan olarak bak lan TOS, OS , antioksidan 

olarak bak lan TAK ve eritrosit SOD parametrelerinde hasta grubu ile kontrol grubu 

aras nda istatistiksel olarak anlaml fark saptand (s ras yla, p=0.002, p=0.005, p=0.002, 

p<0.001). Gruplar kendi içlerinde de erlendirildi inde Losartan grubunda TAK anlaml 

olarak yükselirken (p<0.001), OS de anlaml dü ü görüldü (p<0.001). TOS ve SOD 

düzeylerinde de i iklik izlenmedi (s rayla p=0.272, p=0.404). Nebivolol alan grupta ise 

TAK de erlerindeki anlaml yükselme, (p<0.001) TOS ve OS de erlerinde anlaml dü ü 

(s ras yla p=0.019 ve p<0.001) görülürken, SOD de erinde de i iklik izlenmedi (p=0.087). 

Hastalar n tedavi sonras kan bas nc , TAK, TOS, OS ve SOD düzeyleri 

kar la t r ld nda Losartan ve Nebivolol aras nda istatistiksel bir fark saptanmad 

(s ras yla p=0.574, p=0.696, p=0.586, p=0.534).  

Sonuç olarak; Losartan ile Nebivolol ün OS parametreleri olan TAK, TOS, OS ve 

eritrosit SOD düzeyleri üzerindeki etkilerinde anlaml bir farkl l k bulunmad . Ancak 

gruplar kendi içlerinde de erlendirildi inde Nebivolol ün oksidatif stres üzerindeki olumlu 

yöndeki de i ikliklerinin daha belirgin oldu u saptand .   

Anahtar Kelimeler: Son dönem böbrek yetersizli i, oksidatif stres, Losartan, Nebivolol.  
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9. SUMMARY AND KEY WORDS 

The most important cause of morbidity and mortality in ESRD is atherosclerosis 

and CVD. This elevation in CVD risk is has not been only explained with traditional risk 

factors but also  with nontraditional risk factors such as chronic hypervolemia, anemia, 

calcum-phosphorus metabolism disorders, hyperhomocysteinemia, and microinflammatory 

status associated with increased oxidative stress.  

ESRD patients are suffered from enhanced OS because of dialysis process, 

dialysate solutions, dialysis membrane, immun system activators, and other 

pharmacoligical treatments beside primary renal disease. The negative effects of OS on 

occuring atherosclerosis among these patients have been shown. 

In recent study, it was aimed that to compare the effects of Losartan and Nebivolol on 

oxidative stress parameters, TOS, OSI, TAC, and SOD, among hemodialysis and 

peritoneal dialysis patients. 

35 patients in Losartan group, and 36 patients in Nebivolol group were followed up 

for a period of 6 months. Statistically significant differences were found in TOS, and OSI 

as pro-oxidants, and TAC, and SOD as anti-oxidants in comparing patients with healthy 

controls (p=0.002, p=0.005, p=0.002, p<0.001, respectively). In Losartan group, while 

TAC elevated (p<0.001), OSI decreased (p<0.001) significantly. No statistically 

significance waws found in TOS and SOD (p=0.272, p=0.404 respectively). In Nebivolol 

group, while TAC elevated significantly (p<0.001), TOS and OSI decreased (p=0.019 and 

p<0.001, respectively) but there was no statistically significat change in SOD levels 

(p=0.087).  

No statistical significance was found between Losartan and Nebivolol in blood 

pressure, TAC, TOS, OSI, and SOD levels of patients (p=0.574, p=0.696, p=0.586, 

p=0.534 respectively).  

In conclusion; There was no statistically significance between the effects of 

Losartan and Nebivolol on TAC, TOS, OSI, and erythrocyte SOD, the OS parameters. But 

when the groups were evaluated in themselves the positive effects of Nebivolol on OS 

were better than Losartan.  

Key Words: End stage renal failure, oxidative stress, Losartan, Nebivolol.  



 

55

  
10. KAYNAKLAR 

1. K n ko lu M. (Ed): Temel Tedavi T p Yay nlar , Ankara 1983, 125-28.  

2. Haugen E, Nath KA. The involvement of oxidative stress in the progression of renal 
injury, Blood Pruficat. 1999;17: 58-65. 

3. Kachar FJ, Moss WD. Enzymes Tietze N (Ed). Fundamentals of Clinical Chemistry, 
WD Saunders Comp, London 1986, 565-81. 

4. Locatelli F, Marcelli D, Conte F et al. Cardiovascular disease in chronic renal failure: 
the challenge continues. Nephrol Dial Transplant 2000; 15 [Suppl 5]:S69 S80  

5. Levey AS, Beto JA, Coronado BE et al. Controlling the epidemic of cardiovascular 
disease in chronic renal disease: what do we know? What do we need to learn? Where do 
we go from here? Am J Kidney Dis 1998; 32: 853 906. 

6. Brunner FP, Selwood NH on behalf of the EDTA Registry Committee. Profile of 
patients on RRT in Europe and death rates due to major causes of death groups. Kidney Int 
1992; 42 [Suppl 38]:S4 S15. 

7.  Locatelli F, Manzoni C, Del Vecchio L, Di Filippo S. Changes in the clinical condition 
of haemodialysis patients. J Nephrol 1999; 12 [Suppl 2]:S82 S91. 

8. Zoccali C. Cardiovascular risk in uraemic patients is it fully explained by classical risk 
factors? Nephrol Dial Transplant 2000; 15: 454 457. 

9. Ronco C, La Greca G. Vitamin E bonded membrane, a further step in dialysis 
optizimation. Contrib Nephrol 127: 1-31, 1999. 

10. Sies H. Oxidants and antioxidants. Exp Physiol 1997; 82: 291 295. 

11-Altan N, Dinçel AS, Koca C, Diabetes Mellitus ve Oksidatif Stres. Türk Biyokimya 
Dergisi. 2006; 31 (2); 51 56.  

12. Francesco Locatelli, Bernard Canaud, Kai-Uwe Eckardt, Peter Stenvinkel, Christoph 
Wanner and Carmine Zoccali. Oxidative stress in end-stage renal disease: an emerging 
threat to patient outcome, Consensus Paper. Nephrol Dial Transplant. 2003; 18: 1272-1280.  

13. Taniyama Y, Griendling KK: Reactive oxygen species in the vasculature: Molecular 
and cellular mechanisms. Hypertension 2003, 42(6): 1075-1081. 

14. Touyz RM: Reactive oxygen species and angiotensin II signaling in vascular cells 

 

implications in cardiovascular disease. Braz J Med Biol Res 2004, 37(8): 1263-1273. 

15. Touyz RM, Schiffrin EL: Ang II-stimulated superoxide production is mediated via 
phospholipase D in human vascular smooth muscle cells. Hypertension 1999, 34: 976-982. 

16. Onozato ML, Tojo A, Goto A, Fujita T, Wilcox CS. Oxidative stress and nitric oxide 
synthase in rat diabetic nephropathy: effects of ACEI and ARB. Kidney Int. 2002; 61: 186
194. 

17. Berry C, Anderson N, Kirk AJ, Dominiczak AF, McMurray JJ: Renin angiotensin 
system inhibition is associated with reduced free radical concentrations in arteries of 
patients with coronary heart disease. Heart 2001, 86(2): 217-220. 

18. Johansen JS, Harris AK, Rychly DJ and Ergul A. Oxidative stress and the use of 
antioxidants in diabetes: Linking basic science to clinical practice. Cardiovascular 
Diabetology 2005, 4: 5. 

19. Fan Q, Liao J, Kobayashi M, Yamashita M, Gu L, Gohda T, Suzuki Y, Wangl LN, 
Horikoshi S and Tomino Y. Candesartan reduced advanced glycation end-products 



 

56

  
accumulation and diminished nitro-oxidative stress in type 2 diabetic KK/Ta mice. Nephrol 
Dial Transplant (2004) 19: 3012 3020. 

20. Troost R, Schwedhelm E, Rojczyk S, Tsikas D, and Frölich JC. Nebivolol decreases 
systemic oxidative stress in healthy volunteers. Br J Clin Pharmacol, 2000; 50(4), 377±379. 

21. Cominacini L, Fratta Pasini A, Garbin U, Nava C, Davoli A, Criscuoli M, et al. 
Nebivolol and its 4-keto derivative increase nitric oxide in endothelial cells by reducing its 
oxidative inactivation. J Am Coll Cardiol 2003; 42: 1838 1844. 

22. Mason RP, Kalinowski L, Jacob RF, Jacoby AM, Malinski T.Nebivolol Reduces 
Nitroxidative Stress and Restores Nitric Oxide Bioavailability in Endothelium of Black 
Americans. Circulation 2005; 112: 3795-3801 

23. Early LE, Gottschalk CM. Straus and Welt s disease of the kidney. Third Ed: Little 
Brown and Com. Boston 1979, 211. 

24. Luke RG, Chronic Renal Failure. Goldman L, Ausiello D (Eds), Cecil Textbook of 
Medicine, 22nd edition, USA 2004, 708-716    

25. Erek E, Serdengeçti K, Süleymanlar G. Türkiye 2003 y l Ulusal Hemodiyaliz, 
Transplantasyon ve Nefroloji Kay t Sistemi Raporu. stanbul 2004, 11-12 

26. Schrier RW (Ed),  Süleymanlar G. (Çev Ed); Nefroloji El Kitab , Güne Kitabevi, 10. 
Bölüm. stanbul 2000, 155-67. 

27. Ar k N. Nefroloji, Ondokuz May s Ün. T p Fakültesi, 2001, 225-43. 

28. NKF-K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Hemodialysis Adequacy: update 2000. 
Am J Kidney Dis 2001; 37 [Suppl 1]: S7 S64. 

29. Yetkin D, Dalg ç N. Üremik toksinler, Ç.Ü. T p Fak. Dergisi, 1983; 5(1-2), 93. 

30. Jaques L, Goy J, Rozensztanjn L. et al: Lipid peroxidation and protective enzymes 
during myocardial infarction. Chim Acta. 1989; 196:119-26.  

31. Rice-Evans CA, Diplock AT. Current status of antioxidant therapy. Free Radic Biol 
Med. 1993;15: 77-96. 

32. Bellomo G, Orrenius S. Altered ion and calcium homeostasis in oxidative 
hepatocellular injury. Hepatology, 1985; 5: 876-82.  

33. Suzuki YJ, Forman HJ, Sevanian A. Oxidants as stimulator of signal transduction. Free 
Radic Biol Med 1997; 22: 269-85. 

34. Dypbukt JM, Ankarcrona M, Burkitt M, Sjoholm A, Strom K, Orrenius S, Nicotera P. 
Different prooxidant levels stimulate growth, trigger apoptosis or produce necrosis of 
insulin secreting RINm5F cells. J Biol Chem, 1994; 269: 30553-60.  

35. Saugstad O. Neonatal oxygen radical disease. Rec Adv Ped 1992; 6: 173-87. 

36. Diplock AT, Chaleux JL, Crozier-Willi G, Kok FS, Rice-Evans C, Roberfroid M, Stahl 
W, Wina-Ribes J. Functional food sciences and defenses against reactive oxygen species. 
Br J Nutr 1998; 80: 77-112.  

37. Halliwel B, Gutteridge JMC. Free radicals in biology and medicine. Free Rad Res. 
1998; 28: 672-78.  

38. Menache P, Piwnica A. Free radicals and myocardial protection: A surgical viewpoint, 
Ann Thorac Surgery 1989; 47: 939-45.  

39. Meister A. Glutathione Ascorbate and cell cycle regulation. FEBBS letters. 1994: 1 4. 



 

57

  
40. Moore K, Roberts LJ. Measuremet of lipid peroxidation. Free Radic Res, 1998; 28: 
659-71. 

41. Brent JA, Rumack HH. Role of Free Radicals in Toxic Hapatic Injury I. Free Radical 
Chemistry. J. Clinical Toxicology. 1993; 49(4): 481  93. 

42.Dizdaro lu M. Mechansms of Oxidative DNA Damage; Lesion and Their 
Measurement. Kluwer Academic/Plenum Publihers. 1999; 302: 67 87.30. 

43. Dizdaro lu M. Chemical Determination of Free Radical-Induced Damage to DNA. J 
Free Radical Biology & Medicine. 1993; 61(3): 225 242. 

44. Wetberg AB, Weitzman SA, Clarck EP. Effetcs on antioxidants on antioxidant induce: 
sister chromatid Exchange formation. J. Clin. nvest. 1985; 75(3):35  7. 

45. Slater TF. Free radical mechanismin tissue injury. J. Biochem. 1984; 222: 1 15. 

46. Tappel AL, Dillard JC. nvivo lipid peroxidation measurement via exhaled pentane and 
protection by vitamin E. J. Federation proceedings 1981; 40(3):174  8. 

47. Gutteridge JMC. Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of tissue damage. J. 
Clin Chem.1995; 42(6):18 19. 

48. Chiu D, Kuypers F, Lubin B. Lipid peroxidation in human red cells. Semin Hematol. 
1989; 26: 257-76.  

49. Moncada S, Palmer RMJ, Higs EA. Nitric oxide. Physiology, patophysiology, and 
pharmacology. J. Pharmacol Review 1991; 43(29): 109 37. 

50. Lancaster J (Ed). Nitric oxide, principles and and actions. Copyright by Academic 
Press. Inc. California/USA. 1990. 

51. Knowles RG, Moncada S. Nitric oxide synthase in mammals. J. Biochem. 1994; 
298(12):249 58. 

52. Marletta MA. Nitric oxide synthase structure and mechanism. J. Biol. Chem. 1993; 
268(7):123 5. 

53. Myatt L, Rosenfield RB, Eis ALW. Nitrotyrosine residues in placenta: Evidence of 
peroxinitrite formation and action. J. Hypertension 1996; 28(21): 488-93. 

54. Halliwell B. Oxygen is poisonous: The nature and medical importance of oxygen 
radicals. J. Med Lab Sci. 1984; 41(3): 157-62. 

55. Canba A. G da Bilimi ve Teknolojisi. Ziraat Fakültesi Yay n No: 78, Ç. Ü. 
Adana.1983. 

56. Sies H, De Groot H. Role of Reactive Oxigen Species in Toxicity. J. Toxicology. 1992; 
64 (65): 547 51. 

57. Halliwel B. Reactive Oxigen Species in Living Systems: Source, Biochemistry and 
Role in Human Disease. J. The American Journal of Medicine. 1991; 91(3C): 14 22. 

58. Mead J. Free radical mechanisms in lipid peroxidation and prostaglandins. Free radical 
in moleculer biology. J. Aging and disease. 1984; 65(24): 53 66. 

59. Notarjan D. Oxidants and signol transduction in vasler endothelium. J. Clin. Med. 
1994; 125(35): 26 37. 

60. Logani MK, Davies RE. Lipid Oxidation: Biolojic effects and antioxidants. J.Lipids. 
1985; 15(5):  6-12.  



 

58

  
61. Reubset FAG, Veerkamp JH, Tirjbels JMF, Monnens LA. Total and peroxisomal 
oxidation of various saturated and unsaturated fatty acids in rat liver, heart. J. M. Quadri 
ceps. Lipids. 1992; 24(7):11 16. 

62. Ar c o lu A. Serbest oksijen radikalleri ve hücre hasar . 1994; 2(3): 139 242. 

63. Stevenson MA, Pollock SS, Coleman CN,  Calderwood SK. J. Cancer Res. 
1994;54(6):12 15. 

64. Ball S, Weindruch R, Walford L. Antioxidants and immun response. J. Free radicals, 
Aging and Dejenerative Diseases. 1986; 427 456. 

65. Burton G, Traber M. Antioxidants action of carotenoids. J. Nutr. 1989;119(12): 109
111.  

66. Niki E. Antioxidants in retation to lipid peroxidation chemistry and physics of lipids. 
1987; 44(6): 227 53. 

67. Braughler M, Chose L, Pregenter F. Oxidation of ferraus iron during peroxidation of 
lipid substrates. J. Biochemica and Biohysica Acta. 1987; 921(21): 457 64. 

68. Ripine JE, Bast A, Lankharst. Lipids I, and The Oxidativc Strees Study Group: 
Oxidative strees in chronic obstructive pulmorary disease. J. Respir Crit Care Med. 1997; 
156(26): 341 347. 

69. Reznick AZ,  Cross CE, Hu ML, Suzuki YJ, Khwaja S, Safadi A. Modification of 
plasma proteins by cigarette smoke as measured by protein carbonyl formation. J. Biochem 
1992; 286(35): 607 11. 

70. Mccord JM. Human disease, free radicals and the oxidant/antioxidant balance. Clin 
Biochem 1993; 26(4): 351 7. 

71. Akku . Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri. 1995; 5:1 3. 

72. Halliwell B, Dizdaroglu M. Free radicals and the oxidant/antioxidant balance J. Free 
Radical Res. 1992; 16: 75 87. 

73. Dizdaroglu M. DNA and Free Radicals. Ellis Horwood, Chichester 1993; 19-39. 

74. Halliwell B, Aruoma OI. FEBS Lett. 1991; 281: 9 19.60. 

75. Horwood E. Epe B. DNA and Free Radicals. Chichester 1993; 41-65. 

76. Van den Akker E, Lutgerink JT, Laqeur MVM, Joenje H. Retel J.Mutat. Res.1994;309: 
45 52. 

77. Steenken S. Purine bases, nucleosides, and nucleotides: aqueous solution redox 
chemistry and transformation reactions of their radical cations and e- and OH adducts. J. 
Chem. Rev. 1989; 89(24):503 520. 

78. Dizdaroglu M. Oxidative damage to DNA in mammalian chromatin. J. Mutat. Res. 
1992; 275(35): 331 342. 

79. Aruoma OI, Halliwell B. DNA and Free Radicals: Techniques Mechanisms and 
Applications. OICA International 1998; 3 26. 

80. Totter JR. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1980; 77: 1763 7. 

81. Seven A, nci F, Civelek S, Burçak G, nci E, Korkut N. Larenks Kanserli Olgularda 
Lipid Peroksidasyon ve Antioksidan Statü Göstergelerinin Dokuda ncelenmesi. Türk ORL 
Ar ivi 1998; 36: 33 6. 



 

59

  
82. Ceballos L, Triver JM, Nicole A. Age corralated modifications of cupper-zinc 
superoxide dismutase and glutathione-related enzyme activies in human erytrocytes. J. 
Clin. Chem. 1992; 36(1): 66 70. 

83. Smith EL, Hill RL, Lehmal R. Principle of biochemistry. 7th cd- McBraw Hill, inc. 
USA. 1983; 382  383. 

84. Murray RK, Granner DK, Mayes PA, Rodwell VW. Harpers biochemistry. 2nd 
ed.Typo. 1991. 

85. Stamler JS, Slivka A. Biological chemistry of thiols in the vasculature and in vascular-
related diseases. Nutr Rev. 1996; 54: 1-30. 

86. Endou H, Koseki C, Yamada H. Evaluation of nephrotoxicity using isolated nehron 
segments. Dev. Toxicol. Environ. Sci. 1986; 14: 207-216.                                                                           

87. Arnelle DR, Stamler JS. NO+, NO, and NO- donation by S-nitrosothiols: implications 
for regulation of physiological functions by S-nitrosylation and acceleration of disulfide 
formation. Arch Biochem Biophys; 1995; 318: 279-85. 

88. Steinberg D. Antioxidants and atherosclerosis. Circulation 1991; 84:1420-25. 

89. Repine J. Oxidant-Antioxidant balance: Some observations from studies of ischemia-
reperfusion in isolated perfused rat hearts. Am J Med 1991; 91: 30-45(S). 

90. Berger SJ, Gosky D, Zberowska E. Sensitive enzymatic cycling in diabetes. J. Diabetes 
1991; 46(4): 405  12. 

91. Burton G, Traber M. Vitamin E: antioxidant activity biokinetics and bioavailability. J. 
Annu. Rev. Nutr. 1990; J. 10: 357 82. 

92. Pabo´n A, Carmona J, Burgos LC, Blair S. Oxidative stress in patients with non-
complicated malaria. J. Clinical Biochemistry 2003; 36(5): 71 78. 

93. Ichikawa et al. Renal antioxidant enzymes. Kidney Int. 1994; 45:1-9. 

94. Endou H, Koseki C, Yamada H, Obara T. Evaluation of nephrotoxicity using isolated 
nephron segments. In: Tanabe T. Hook JB, Endou H. (Eds.) Nephrotoxicity of Antibiotics 
and Immunosuppressants. Elsevier Science Publishers B.V. Amsterdam, 1986, 207-216. 

95. Kawamura T, Yoshioka T, Bills T, et al. Glucocorticoid activates glomerular 
antioxidant enzymes and protects glomerul from oxidant injuries. Kidney Int 1991; 40: 
229-301. 

96. Steinberg D. Antioxidants and atherosclerosis. Circulation 1991; 84: 1420-25. 

97. Repine J. Oxidant-Antioxidant balance: Some observations from studies of ischemia-
reperfusion in isolated perfused rat hearts. Am J Med 1991; 91: 30-45(S). 

98. Hara T, Miyai H, Iida T et al.  Aggrevation of Puromycine aminonucleoside nephrosis 
by the inibition of endogenous superoxide dismutase. Proc XIth Int Congr Nephrol. 1990, 
442. 

99. Voest E, Vreugdenhil G, Marx M. Iron-chelating agents in non-iron overload 
conditions. Ann Intern Med 1994; 120: 490-99. 

100. Oberley TD, Oberley LW, Slattery AF, et al. Immunohistochemical localization of 
antioxidant enzymes in adult syrian hamster tissue and during kidney development. Am J 
Pathol 1990; 137: 199-214.   

101. Giardini O, Galluci M, Lubrano R, et al. Evidence of red blood cell membrane lipid 
peroxidation in haemodialysis patients. Nephron 1984; 36: 235-37. 



 

60

  
102. Miguel A, Miguel AI, Linares M et al. Evidence of an increased susceptibility to lipid 
peroxidation in red blood cells of chronic renal failure. Nephron 1988; 50:64-5.  

103. Koçak N, Toker A, Yalç n S. Erythrocyte lipid peroxidation and glutathione 
peroxidase activities in patients with chronic renal failure. Med Bull stanbul, 1986; 19: 69-
74. 

104. Seth RK, Saini AS, Aggarwal SK. Glutathione peroxidase activity and reduced 
glutathione content in erythrocytes of patients with chronic renal failure. Scand J Haematol 
1985; 35: 01-4. 

105. Huysmans K, Lins RL, Daelemans R, Zacheé P, De Broe ME. Hypertension and 
accelerated atherosclerosis in end-stage renal diseases. J Nephrol 1998; 11: 185-95.  

106. Bonomini M, Sirolli V, Stuard S, Settefrati N: Interactions between platelets and 
leukocytes during hemodialysis. Artif Organs 1999; 23: 23-28.   

107. Himmelfarb J, Lazarus JM, Hakim R. Reactive oxygen species pruduction by 
monocyte and ploymorphonuclear leucocytesdoring dialysis. Am J Kidney Disease 1991; 
17: 271-76.    

108. Galli F, Rovidati S, Chiarantini L, Kulurianu H, Canestrari F, Bouncristiani U. 
Bioreactivity and biocompatibility of a Vitamin E modified multi-layer hemodialysis fitler. 
Kidney Int 1998; 54: 580-89.  

109.  Köse K, Do an P, Gündüz S, Dü ünsel R, Uta C. Oxidative stress in hemodialysis 
patients and long term effects of dialyzer reuse practice. Chlin Biochem 1997; 30: 601-06.     

110. Epperlein MM, Naurooz-Zadeh J, Jayasena SD, Hothersall JS, Noronha-Dutra A, 
Neild GH. Nature and biological significance of free radicals generated during bicarbonate 
hemodialysis. J Am Soc Nephrol 1998; 9: 457-63.      

111. Bouncristiani U, Galli F, Rovidati S, Albertini MC, Covarelli C, Carobi C, Dipaolo N, 
Canestrari F. Bicarbonate versus lactate buffer in peritoneal dialysis solutions: The 
benefical effect on RBC metabolism. Perit Dial Int 1996; 16: 511-18.    

112. Cristol JP, Bose JY, Badiou S, Leblanc M, Lorrho R, Descomps B, Canaud B. 
Erythropoietin and oxidative stress in hemodialysis. Benefical effects of vitamin E 
supplementation. Nephrol Dial Transplant 1997;12: 2312-17.   

113. Erel O. A novel automated method to measure total antioxidant response against 
potent free radical reactions. J. Clinical Biochemistry 2004; 37: 112  9. 

114. Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status. J. 
Clinical Biochemistry 2005; 47(5): 119  29. 

115. Harma M, Harma M, Kocyigit A, Erel O. Increased DNA damage in patients with 
complete hydatidiform mole. J. Mutation Research 2005; 583: 49 54. 

116. Delmas-Beauv eux Mc, Peuchant E, Dumon MF, Receveur MC, Le Bras M, Clerc M. 
Relationship between red blood cell antioxidant enzymatic system status and 
lipoperoxidation during the acute phase of malaria. Clin Biochem 1995; 28: 163-169. 

117. Himmelfarb J. Linking oxidative stress and inflammation in kidney disease: which is 
the chicken and which is the egg? Semin Dial. 2004 Nov-Dec;17(6): 449-54. 

118. Descamps-Latscha B, Drüeke T, Witko-Sarsat V. Dialysis-induced oxidative stress: 
biological aspects, clinical consequences, and therapy. Semin Dial 2001; 14: 193 199. 

119. Pawlak K, Pawlak D, Mysliwiec M. Possible association between circulating vascular 
endothelial growth factor and oxidative stress markers in hemodialysis patients. Med Sci 
Monit. 2006;12(4): CR181-5. 



 

61

  
120. Siems W, Carluccio F, Radenkovic S, Grune T, Hampl H. Oxidative stress in renal 
anemia of hemodialysis patients is mitigated by epoetin treatment. Kidney Blood Press 
Res. 2005;28 (5-6):295-301. 

121. Nascimento MM, Suliman ME, Murayama Y, Nihi M, Hayashi SY, Stenvinkel P,  
Riella MC, Lindholm B. Effect of high-dose thiamine and pyridoxine on advanced 
glycation end products and other oxidative stress markers in hemodialysis patients: a 
randomized placebo-controlled study. J Ren Nutr. 2006;16(2):119-24. 

122. Biasioli S, Schiavon R, Petrosino L, Cavallini L, Zambello A, De Fanti E, Giavarina 
D. Free radicals and oxidative stress challenge dialysis patients: effects of two different 
membranes. ASAIO J. 1997;43(5): M766-72. 

123. Shimada H, Kitamura K, Anraku M, Miyoshi T, Adachi M, Tuyen do G, Wakamatsu 
S,Nonoguchi H, Tanaka M, Tomita K. Effect of telmisartan on ambulatory blood pressure 
monitoring, plasma brain natriuretic peptide, and oxidative status of serum albumin in 
hemodialysis patients. Hypertens Res. 2005;28(12): 987-94. 

124. Pawlak K, Pawlak D, Mysliwiec M. Method of dialysis therapy and selected markers 
of oxidative stress and endothelial injury in patients with chronic renal failure. Pol Arch 
Med Wewn. 2005;113(1): 21-6. 

125. Broeders MA, Doevendans PA, Bekkers BC, Bronsaer R, Gorsel E van, Heemskerk 
JW, et al. Nebivolol: a third-generation beta-blocker thataugments vascular nitric oxide 
release: endothelial beta(2)-adrenergic receptor-mediated nitric oxide production. 
Circulation 2000; 102:677 684. 

126. Tzemos N, Lim PO, MacDonald TM. Nebivolol reverses endothelialdysfunction in 
essential hypertension: a randomized, double-blind, crossover study. Circulation 2001; 
104:511 514. 

127. Fahlbusch SA, Tsikas D, Mehls C, Gutzki FM, Böger RH, Frölich JC, Stichtenoth 
DO. Effects of carvedilol on oxidative stress in human endothelial cells and healthy 
volunteers Eur J Clin Pharmacol 2004; 60: 83 88. 

128. Fratta Pasini A, Garbin U, Nava MC, Stranieri C, Davoli A, Sawamura T, Lo Cascio 
V, Cominacini L. Nebivolol decreases oxidative stress in essential hypertensive patients 
and increases nitric oxide by reducing its oxidative inactivation. J Hypertens. 2005; 23(3): 
589-96. 

129. Celik T, yisoy A, Kursaklioglu H, Kardesoglu E, Kilic S, Turhan H, Yilmaz MI, 
Ozcan O, Yaman H, Isik E, Fici F. Comparative effects of nebivolol and metoprolol on 
oxidative stress, insulin resistance, plasma adiponectin and soluble P-selectin levels in 
hypertensive patients.  J Hypertens. 2006; 24(3): 591-6.  


