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ÖZET 

 

Nükleer tıp tanısal yöntemlerinden Tc-99m DMSA sintigrafisi pediatrik yaş 

grubunda oldukça sık kullanılan bir görüntüleme yöntemidir. Bu yöntemde iyonizan etkileri 

olan radyofarmasötikler kullanılmaktadır. İyonize radyasyonun kullanıldığı bazı tetkiklerin 

etkileri üzerine yapılan çalışmalar bulunmakla birlikte, özellikle statik böbrek sintigrafisi ile 

çocuklarda yapılan görüntülemelerin böbrek dokusu ve DNA üzerinde yapabileceği etkiler ile 

ilgili çalışmalar bulunmamaktadır. Bu çalışmada; Tc-99m DMSA  sintigrafisinin renal 

oksidatif stres ile mononükleer lökosit DNA hasarı üzerine etkilerinin incelenmesini 

amaçladık. 

Çalışmada Tc-99m DMSA  sintigrafisi çekilen 27 olgu değerlendirildi. Her hastadan 

sintigrafi öncesi bir kez, sintigrafi çekiminden hemen sonra bir kez ve sintigrafi çekiminden 1 

hafta sonra bir kez olmak üzere üç defa  3’er ml heparinize venöz kan örneği alındı. Bu kan 

örneklerinden mononükleer lökosit DNA hasarı, total antioksidan seviye (TAS) ve total 

oksidan seviye (TOS) analizleri yapıldı. Oksidatif stres indeksi (OSİ)  hesaplandı. Ayrıca, her 

hastadan sintigrafi çekiminden önce bir kez ve sintigrafi çekiminden sonra 3 gün içinde bir 

kez daha olmak üzere toplamda iki kez anlık idrar alındı. Bu idrar örneklerinden de TAS/Kr 

(TAS/kreatinin), TOS/Kr (TOS/kreatinin) ve NAG/Kr (N-acetyl-glucosaminidase/ kreatinin) 

düzeyleri çalışıldı ve OSİ hesaplandı. 

Serum örneklerinde çalışılan TAS, TOS ve OSİ değerlerinde istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). DMSA çekimi öncesinde ve sonrasında alınan idrar 

örneklerinde çalışılan TAS/Kr, TOS/Kr ve NAG/Kr düzeylerinde de anlamlı fark saptanmadı 

(p>0,05). DMSA çekimi öncesine göre, çekimden hemen sonra  serumda ölçülen DNA 

hasarının arttığı  ancak 1 hafta sonraki kontrolde bu hasarın gerileyerek sintigrafi çekimi 

öncesindeki düzeylere indiği saptandı. 

Bu çalışma bize Tc-99m DMSA sintigrafisinin etkisinin oksidatif hasar oluşturmak 

için yetersiz olduğunu ancak iyonize radyasyonun direkt etkisiyle kısa sürede tekrar 

onarılabilen bir DNA hasarı oluşturduğunu göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler; DNA hasarı, NAG, reaktif oksijen türleri, renal tübüler hasar, Tc-99m 

DMSA 
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ABSTRACT 

 

Tc-99m DMSA scintigraphy is a commonly used imaging modality in the pediatric 

age group. In this method, the radiopharmaceuticals which has the effects of ionizing are 

used. Although studies on the effects of ionizing radiation were perfomed, there are no studies 

in the literatüre especially performed in children about the effects of static renal scintigraphy 

on the kidney and DNA in pediatric population. In this study; we aimed to investigate the 

effects of  Tc-99m DMSA scan on renal oxidative stress and mononuclear  leukocyte DNA 

damage. 

Twenty seven patients who performed Tc-99m DMSA scintigraphy were included in 

this study. 3 ml heparinized blood samples were taken just before, during and after a week 

from the scintigraphy. Mononuclear  leukocyte DNA damage, total antioxidant status (TAS) 

and total oxidant status (TOS) were measured in these blood samples. Oxidative stress index 

(OSI) was calculated. In addition, spot urine samples were taken from each patient before and 

within 3 days after performing of the  scintigraphy.  TAS/Kr (TAS/Kreatinin), TOS/Kr 

(TOS/kreatinin), NAG/Kr (N-acetyl-glucosaminidase/ creatinin) levels were measured in 

these urine samples. Oxidative stress index (OSI) was calculated. 

There was no statistically significant difference in the values of TAS, TOS and OSI 

studied in serum samples. Also there are no statistically significant difference in the levels of 

TAS/Kr,  TOS/Kr , NAG/Kr and OSI studied in urine samples between two groups. The 

levels of DNA damage were increased just after performing of the scintigraphy and decreased 

a week later. 

In conclusion, we demonstrated that the effect of Tc-99m DMSA scintigraphy is 

insufficient to create oxidative damage but it causes  DNA damage via the direct effect of 

ionizing radiation which can be repaired again in a short time. 

 

Key Words; DNA damage, NAG, reactive oxycen species, renal tubular injury, Tc-99m 

DMSA 
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1. GİRİŞ 

 

    Nükleer tıp tanısal yöntemleri pediatrik nefroloji ve üroloji alanında noninvazif ve 

güvenilir olması nedeniyle bazı üriner sistem hastalıklarının değerlendirilmesinde yaygın 

olarak kullanılmaktadır (1-3). Glomerüler filtrasyon oranının hesaplanmasında, üriner 

enfeksiyonlarda oluşan skar değerlendirmesinde, pelvikalisiyel sistem ve üreterlerin 

dilatasyonlarının tanı ve izlenmesinde, renovasküler hipertansiyon tanısında, transplante 

böbreğin değerlendirilmesinde ve vezikoüreteral reflü (VUR) tanısında yaygın bir kullanım 

alanı vardır (4-7). Günümüzde özellikle pediatrik yaş grubunda yaygın olarak Tc-99m ile 

işaretli radyofarmasötikler kullanılmaktadır.  Başlıca üriner sistem sintigrafisinde kullanılan 

teknesyum işaretli radyofarmasötik maddeler; Tc-99m DTPA (Teknesyum-99-m-

dietilentriamin pentaasetik asit), Tc-99m DMSA (Teknesyum-99m-dimerkapto süksinik asit) , 

Tc-99m MAG-3 (Teknesyum-99m-merkaptoasetiltriglisin) ve Tc-99m EC (Teknesyum-99m-

etilen disistein) ‘ dir (8). 

N-asetil-beta-D-glukozaminidaz (NAG); renal tübüler hasarın belirlenmesinde en sık 

kullanılan üriner enzimlerden bir tanesidir. Birçok dokuda bulunan  lizozomal bir enzimdir. 

Yüksek molekül ağırlğı nedeniyle glomeruler ultrafiltrata geçmez ve proksimal tubüllerden 

ekskresyona uğrar. Üriner NAG; akut piyelonefrit, vezikoüreteral reflü, hidronefroz, 

nefrotoksik ilaç ya da ağır metal maruziyeti, nefrolitiazis, proteinüri, hiperglisemi, 

hipertansiyon gibi durumlarda renal tübüler hasarı tespit etmek için kullanılmaktadır ( 9-16). 

Aerobik yaşamın kaçınılmaz sonucu olarak oluşan reaktif oksijen türleri (ROT) doku 

ve hücre hasarı yanında genetik materyaller üzerinde de olumsuz etkilere yol açabilmektedir. 

Oksidatif stres; serbest radikal üretimi ile antioksidan seviyesi arasındaki dengenin serbest 

radikaller lehine bozulmasını tanımlamaktadır. Bu durum doku ve hücreler üzerinde zamanla 

birikim gösteren moleküler hasara neden olmaktadır. DNA hasarı, karsinogenezde önemli bir 

basamak olan mutasyonlara neden olabilmektedir. Oksidatif stresin zaralı etkileri çeşitli 

enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar tarafından etkisiz hale getirilebilir (17). 

Radyolojik ve nükleer görüntüleme yöntemleriyle ilgili olarak yapılan bazı 

çalışmalarda kontrastlı MRI sonrası DNA hasarının arttığı,  abdominal ve torakal BT çekilen 
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çocuklarda ve 18F-FDG (fluorodeoxyglucose) ile PET/BT çekilen yetişkinlerde DNA zincir 

kırıklarının oluştuğu gösterilmiştir (18-20). Ancak nükleer tıp tanısal yöntemlerinden statik 

böbrek sintigrafisi (DMSA) ile çocuklarda yapılan görüntülemelerin böbrek dokusu ve DNA 

üzerinde yapabileceği etkiler ile ilgili çalışmalar bulunmamaktadır. Klinikte sık kullanılan bu 

görüntülemelerin olası etkilerinin ortaya çıkarılmasının kısa ve uzun vadede çocuk sağlığı 

açısından  önemi oldukça fazladır. 

Bu çalışmada; pediatrik nefroloji ve üroloji tarafından sıkça kullanılan Tc-99m 

DMSA  sintigrafisinin renal oksidatif stres ile mononükleer lökosit DNA hasarı üzerine 

etkilerinin ve idrar NAG düzeyi ölçümleriyle akut tübüler hasarın belirlenmesi amaçlanmıştır.    
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.  Tc-99m DMSA Sintigrafisi 

 

 Renal kortikal sintigrafi, kronik pyelonefrit ile ilişkili skarları ve akut pyelonefritteki 

kortikal defektleri tespit etmek amacıyla kullanılır. Özellikle çocukluk çağı tekrarlayan üriner 

sistem enfeksiyonlarında geniş bir kullanım alanı vardır. Kortikal sintigrafinin konvansiyonel 

ultrasonografi, doppler ultrasonografi ve intravenöz ürografiden daha etkin olduğu 

kanıtlanmıştır. Ayrıca daha düşük radyasyon maruziyetine sahip olmasıyla da, akut 

piyelonefrit tespitinde benzer spesifite ve sensitiviteye sahip olan bilgisayarlı tomografiden 

üstündür (21-24).  

 

2.1.1. DMSA endikasyonları: 

a) Akut piyelonefritte kortikal aktivite tutulumundaki azalmayı göstermek , 

b) Agenetik, ektopik, hipoplazik ve atnalı böbreğin tanısını teyit etmek, 

c) Renal skar araştırılması, 

d) Her bir böbreğin böbrek fonksiyonuna katkısı ve çift sistem böbrekte her bir üst 

ve alt üriner sistemin renal fonksiyonlara katkısının değerlendirilmesi, 

e) Renovasküler hipertansiyon şüphesi, 

f) İyotlu kontrast ajanlara karşı allerji varlığı (25, 26).        

 

2.1.2 DMSA kontrendikasyonları: 

Herhangi bir kontrendikasyonu bulunmamaktadır (27). 

 

 

 



4 
  

2.1.3. Prosedürler 

 

Hasta hazırlığı  

 

  DMSA sintigrafisi için nadiren sedasyon gerekmektedir. En zorlu yaş grubu 1-3 yaş 

arası çocuklar olmasına rağmen bu grubun da %5’ inden daha azında sedasyon gerekmektedir. 

Sedasyon için en güvenli ilaç ise intranazal ve rektal midazolamdır. 

 İsteğe bağlı olarak anestezik kremler kullanılabilir. Diürezi artırmak için hidrasyon 

sağlanabilir (27). 

 

Radyofarmasötik 

 

Tc99m DMSA (2,3-dimerkaptosüksinik Asit); güçlü bir şelatlayıcı ajan olarak 

kullanılan dimerkaptosüksinik asidin teknesyum-99m ile işaretlenmesiyle elde edilmektedir 

(28).  

Tc99m DMSA enjeksiyondan 2 saat sonra %40 ila %65 oranında proksimal tübül 

hücrelerine bağlanır. Böbreklerde tutulum yavaş olduğu ve ekskresyonu minimal olduğu için 

dinamik böbrek sintigrafilerinde kullanılmaz.  

DMSA sintigrafisinde tüm yaş gruplarında maruz kalınan radyasyon dozu çalışma 

başına 1 mSv’dir. Uygulanan minimum doz 15 MBq’ dir (27). 

 

Görüntü toplama 

 

Statik görüntüler renal fonksiyonlar iyi ise 1-2 saatta, kötü ise 3-4 saatte başlar. Geç 

görüntülemelerin radyofarmasötik ajanın enjeksiyonundan 2-4 saat sonra alınması 

önerilmektedir. Toplayıcı sistemde ciddi tıkanmaların varlığında enjeksiyondan 24 saat 

sonrasına kadar geç görüntüler gerekli olabilmektedir (8, 25). 

Görüntüler ultra yüksek çözünürlüklü, yüksek çözünürlüklü ve pinhol kolimatörler 

ile alınır. Böbrek derinlik farkını ve hareketi en aza indirmesi nedeniyle görüntüleme hasta 

sırt üstü yatar pozisyonda yapılır. Yüz üstü pozisyonda görüntüleme böbreklerin üst pollerine 

doğru anteriordan eğime ve küçük böbreklerde basıya neden olacağı için yapılmaz. Genellikle 
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posterior ve posterior oblik görüntüler tavsiye edilmektedir. Anterior görüntüler ise ektopik 

böbrek ve atnalı böbrek araştırmasında kullanılmalıdır. Görüntü başına 300.000 sayım 

toplanmalı ya da en az 5 dakika beklenmelidir. Pinhol kolimatörlerde ise görüntü başına 

100.000 ile 150.000 arası sayım toplanmalı ya da en az 10 dakika beklenmelidir. Görüntüler 

en az 128 x 128 matrikste alınır.  

Çocuklarda DMSA sintigrafileri için planar görüntüleme önerilmektedir. SPECT 

görüntülemenin yanlış pozitif görüntüler verebilmesi, ağır sedasyon verilmesine ihtiyaç 

duyabilmesi ve radyasyon yükünü artırması gibi sebeplerle kullanımı sınırlıdır. Ayrıca 

SPECT görüntülemenin yararı konusunda konsensüs yoktur (27).  

 

Yorumlama ve raporlama 

 

Konturlarında deformite olsun ya da olmasın kotrikal kaybı olan alanların sayısı, 

boyutu ve yeri rapor edilmelidir. 

               Normal kabul edilen görüntüler:  

a) Kontıurları düzgün, aktif dış kısmı ile daha az aktif iç kısmı arasında kontrast 

farkı olan böbrek 

b) Lezyon düşündürmeyen bir kenarı düz olan böbrek 

c) Sol böbreğin süperiolateralinin dalak varlığı nedeniyle basık olması 

d) Küçük çocuklarda üçgeni andıran böbrek 

e) Posterior görüntüde kısa transvers eksen ile karakterize ince böbrek 

f) Diğer görüntüleme yöntemleri olmadan skardan ayrımı güç olan fetal lobülasyon 

varlığı. 

Böbreklerin normal sınırlarda fonksiyon paylaşımı oranı %45-55 arası olarak kabul 

edilmektedir. Bilateral küçük böbreklerde normal değerler görülebilirken komplike olmayan 

unilateral çift böbrekte bu sınırların üstünde değerler görülebilir. Hidronefrozda pelvisteki 

retansiyon yanlış olarak yüksek göreceli fonksiyon saptanmasına neden olabilir (27). 
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2.2.  Renal Tübüler Hasar Ve Üriner Enzimler 

Böbrekler vücuttaki sabit volümün ve ekstraselüler sıvı içeriğinin korunmasında 

büyük bir rol oynar. Bu açıdan bakıldığında üç temel fonksiyonu yerine getirirler. Bunlar; 

glomerular filtrasyon, tübüler reabsorbsiyon ve tübüler sekresyondur. Böbrek fonksiyonları 

çeşitli yöntemlerle değerlendirilebilir. Bu yöntemlerden bir tanesi, renal parankimal hasara 

karşı glomerular filtrasyon hızı (GFR), kreatinin klirensi ve inülin klirensiyle 

karşılaştırıldıklarında yüksek duyarlılığa sahip olmaları nedeniyle alanin aminopeptidaz 

(AAP), alkalen fosfataz (ALP) ve N-asetil-beta-D-glukozaminidaz (NAG) gibi üriner 

enzimlerin değerlendirilmesidir. GFR’nin görece düşük duyarlılığı böbreklerin hasara karşı 

kompansatuar yeteneklerine ve yüksek fonksiyonel rezervlerine bağlanabilir. Üriner 

enzimlerin değerlendirilmesi renal tübüler hasarın tespiti ve takibinde basit, ucuz, hızlı ve 

noninvaziv bir yöntem olarak kabul edilebilir. Renal tübüler hasarın oldukça duyarlı bir 

göstergesi olması nedeniyle üriner NAG aktivitesi en sık değerlendirilen üriner enzimlerden 

biridir (29).  

 

 
 2.2.1. Akut renal hasarın erken belirteçleri 

 

Kreatinin halen böbrek fonksiyonları için önemli bir belirteç olarak kullanılmaktadır. 

Ancak böbrek hasarı tespiti için yeterli değildir. Bunun en önemli nedenleri; böbrek 

fonskiyonlarının en az %50’si kaybedilene kadar seviyesinin değişmemesi, kas kitlesi, yaş, 

cinsiyet, ilaçlar ve hidrasyon durumundan etkilenmesidir. Böbrek hasarı ile SCr yüksekliğine 

yol açan fonksiyon kaybı arasındaki gecikme süresi tedavi açısından kaçırılmış bir fırsattır. 

Bu nedenle böbrek hasarının erken tespiti amacıyla son on yılda bir dizi biyobelirteç 

saptanmıştır.  

İdeal bir biyobelirtecin özellikleri: 

a) Hasarlı hücreler tarafından salınmalı ve organ spesifik olmalı, 

b) Vücuttaki konsantrasyonu hasarın derecesiyle orantılı olmalı, 

c) Hasarın henüz potansiyel olarak geri dönüşümlü olduğu dönemde salınmalı, 

d) Terapötik izleme aracı olarak kullanılabilmesi için akut hasardan sonra 

konsantrayonu hızla azalmalı, 
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e) Hızlı ve güvenilir bir şekilde ölçülebilir olmalıdır. 

Bu biyobelirteçlere örnek olarak; N-asetil-beta-D-glukozaminidaz (NAG), nötrofil 

jelatinaz ilişkili lipokalin (NGAL), böbrek hasar molekülü (KIM 1), sistatin C ve interlökin 

18 (IL-18) verilebilir (30). 

 

N-asetil-beta-D-glukozaminidaz (NAG) 

NAG; renal tübüller dahil olmak üzere birçok dokuda bulunan büyük ( >130kDa) bir 

lizozomal enzimdir. Bu boyut NAG’ ın glomeruler filtrasyonunu engeller ve yüksek üriner 

konsantrasyonlarının tübüler orijinli olduğunu düşündürür. Yüksek NAG seviyeleri tübüler 

hasarı yansıtmakla birlikte hücre hasarı olmaksızın artan lizozomal aktiviteye bağlı da 

görülebilir. NAG; glikoproteinlerin terminal glikoz kalıntılarının hidrolizini katalize eder. 

Proksimal tübüler epitel hücre lizozomlarında bulunan en aktif glikozidazdır. Üriner NAG 

aktivitesinin aktif renal hastalık durumunda arttığı gösterilmiştir (30). 

N-asetil-beta-D-glukozaminidaz (NAG), bazı tübüler hastalıklar için önemli bir 

tanısal göstergedir. Ayrıca renal hastalıklarda GFR düşüşü için yüksek risk grubunda olan 

hastaların belirlenmesinde kullanılabilmektedir. Diyabetik nefropatide, nefrotoksik ilaç 

maruziyetinde, gecikmiş renal allogreft reaksiyonunda, kronik glomeruler hastalıklarda ve 

yetişkin kritik hastalardaki akut böbrek hasarında (ABH) SCr değerlerindeki yükselmeden 12 

saat ila 4 gün öncesinde NAG düzey artışı saptanmıştır. 

 N-asetil-beta-D-glukozaminidaz (NAG)’ın ABH tanısında kullanılmasının en 

önemli avantajı duyarlı olmasıdır. Proksimal tübüllerdeki epitel hücre hasarı NAG’ın idrara 

salgılanmasına neden olur. Spektrometre ile kolay ve tekrarlanabilir bir şekilde kantitatif 

ölçümü mümkündür. Enzimin miktarı tübüler hasarın şiddeti ile koreledir (10,30). 

VUR, hidronefroz, piyolonefrit ve sistit gibi çeşitli ürolojik problemleri olan 70 

kişilik hasta grubuyla sağlıklı 40 kişiden oluşan kontrol grubu arasında yapılan bir başka 

çalışmada VUR, hidronefroz ve piyolonefrit tanısı olan hastalarda üriner NAG/Kr değerleri 

hem kontrol grubuna hem de sistit tanısı olan gruba göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 

Bu sonuçlar doğrultusunda üriner NAG/Kr incelemesinin üst üriner sistem enfeksiyonlarının 
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tanısında bir kriter olabileceği, ayrıca VUR, hidronefroz ve renal tübüler bozukluğunun 

tahmininde faydalı bir belirteç olarak kullanılabileceği bildirilmiştir (31). 

Çeşitli çalışmalarda diyabet, beta talasemi majör ve yenidoğan sarılığına bağlı olarak 

gelişen böbrek hasarında idrarda NAG düzeyinin yükseldiği gösterilerek, bu gibi hastalıklarda 

da NAG proteinin akut böbrek hasarı için erken bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği 

konusunda görüş bildirilmiştir (32-36).   

 

2.3. Serbest radikaller ve oksidatif metabolizma 

Serbest radikaller orbitalarında bir veya daha fazla eşleşmemiş elektrona sahip 

molekül veya molekül fragmantasyonları olarak tanımlanır. Bu eşlenmemiş elektronlar 

genellikle diğer serbest radikallerle önemli derecede reaksiyona girer. Biyolojik sistemlerdeki 

en önemli serbest radikaller, oksijenden oluşan radikallerdir. Oksidatif stres basit bir şekilde, 

vücudun antioksidan savunması ile hücrelerin lipid tabakasının peroksidasyonuna neden olan 

serbest radikal üretimi arasındaki dengesizlik olarak tanımlanabilir. Oksidatif stres, 

toksisitenin olası bir mekanizması olarak son on yıldır toksikolojik araştırmaların odağı haline 

gelmiştir (17, 37). 

Reaktif oksijen türleri (ROT)’ nin biyolojik sistemlerde hem yararlı hem zararlı 

etkileri vardır. Yararlı etkilerine örnek olarak enfeksiyöz ajanlara karşı defans oluşturması, 

hücresel sinyal sisteminde rol oynaması ve düşük konsantrasyonlarda mitojenik yanıtı 

uyarması gösterilebilir. Buna karşın, yüksek konsantrasyonlarda ROT’lar; lipidler, 

membranlar, proteinler ve nükleik asitler dahil olmak üzere hücre yapılarına önemli ölçüde 

hasar verebilirler. ROT’ ların zararlı etkileri enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar 

tarafından dengelenmektedir. Ancak hücrelerin antioksidan savunma sisteminin varlığına 

rağmen oksidatif hasar yaşam döngüsü boyunca birikir. DNA, lipitler ve proteinlere karşı 

oluşan bu radikal aracılı hasarın yaşa bağlı hastalıkların oluşumuyla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Oksijenden oluşan önemli serbest radikaller arasında süperoksit anyonu (O2
- .), 

hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil radikali (OH.) ve singlet oksijen (O2) yer  almaktadır (17). 
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2.3.1. Reaktif oksijen türleri (ROT)’ nin kaynağı 

Endojen kaynaklar 

Mitokondri, sitokrom P450 metabolizması, peroksizomlar, ksantin oksidaz ve 

inflamatuar hücre aktiviteleri endojen kaynaklara örnek olarak sayılabilir. 

Mitokondride önemli miktarda hidrojen peroksit (H2O2) üretilmektedir. (H2O2) 

eşlenmemiş elektronu olmadığı için bir radikal değildir. Fakat serbest radikal biyokimyasında 

önemli bir rol oynar. Çünkü Fe2+
 

veya diğer geçiş metallerinin varlığında Fenton reaksiyonu 

sonucu, süperoksit radikalinin (O2
- .) varlığında Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve 

zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali (OH.) oluşturur. 

Ksantin oksidaz memelilerde çeşitli dokularda bulunan çok yönlü bir enzimdir. 

Özellikle hipoksantinin ksantine, ksantinin de ürik aside dönüşümünü katalize eder. Her iki 

basamakta da moleküler O2 kullanılır. Moleküler O2 birinci adımda süperokside (O2
- .), ikinci 

adımda hidrojen perokside (H2O2) dönüştürülür. 

Aktive olmuş makrofajlar, nötrofiller ve eozinofiller süperoksit (O2
- .), nitrik oksit ve 

hidrojen peroksit (H2O2) düzeylerinde artışa yol açarlar. 

Sitokrom P450 enziminin temel rolü yabancı bileşiklerin detoksifikasyonunu 

sağlamaktır. Bu fonksiyonunu yerine getirmek amacıyla O2 kullanmakta ve süperoksit 

radikali (O2
- .) oluşturmaktadır. 

Mikrozomlar in vivo hidrojen peroksit (H2O2) üretiminin %80’inden sorumludur. 

Peroksizomların da hidrojen peroksit (H2O2) ürettiği bilinmektedir. Uzun süren açlık 

durumunun bir sonucu olarak yağ asitlerinin peroksizomal oksidasyonu H2O2’ in önemli bir 

kaynağıdır (17). 

Eksojen kaynaklar 

Çevresel ajanlar oksidatif hasarı direkt ve dolaylı olarak tetikleyebilirler. Çeşitli 

ksenobiyotiklerin oksidatif hasarı tetiklediği gösterilmiştir. Bunlara örnek olarak klorlu 

bileşikler, metal iyonları, radyasyon ve barbitürat gibi ilaçlar verilebilir (17).  
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2.3.2. Serbest radikallerin biyolojik etkileri 

DNA hasarı 

Genetik materyalde eksojen ya da endojen sebeplerle meydana gelen tüm 

değişiklikler “DNA hasarı” olarak adlandırılır. DNA’da hasara neden olan endojen etkenler; 

yanlış eşleşmeler, insersiyon ve delesyonlar, deaminasyon ve metilasyon gibi kimyasal 

değişiklikler, depürinasyon/depirimidinasyon gibi baz kayıpları, replikasyon hataları ve 

oksidatif hasarlardır. Eksojen etkenler ise kimyasal ajanlar (aflotoksin, benzopren, kemoterapi 

ilaçları, alkilleyici ajanlar, vinil klorid, mustard gazları gibi) ve ultraviyole radyasyon, iyonize 

radyasyon gibi fiziksel ajanlardır (38, 39). 

 

Oksidatif nükleer hasar ve mitokondriyal DNA hasarı 

Bir insan hücresinin günlük 1,5x105 kez, hidroksil radikalleri (OH.)  ve diğer radikal 

türlerinden kaynaklanan oksidatif darbeye maruz kaldığı tahmin edilmektedir. Hidroksil 

radikallerinin, DNA molekülünün tüm bileşenleriyle reaksiyona girdiği, deoksiriboz ve 

bazlara zarar verdiği bilinmektedir. Genetik materyalde oksidatif hasara bağlı gelişen 

değişiklikler mutajenezin, karinogenezin ve yaşlanmanın ilk adımını oluşturur. Çeşitli kanser 

hücrelerinde serbest radikal aracılı hasarın oluştuğu iyi bilinmektedir. ROT aracılı DNA 

hasarı; tek veya çift sarmal DNA kırıklarına, purin, pirimidin, ya da deoksiriboz 

değişikliklerine ve DNA çapraz bağlantılarına neden olur. Ayrıca DNA hasarı; karsinogenezle 

ilişkili olarak genomik kararsızlığa, transkripsiyonun sonlanmasına ya da uyarılmasına, sinyal 

iletim yollarının indüklenmesine ve kopyalanma hatalarına yol açar (17). 

 

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkileri 

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkisiyle çeşitli ürünler meydana gelir ve 

bunlar, çeşitli patolojik süreçlerde önemli rol oynarlar. Monosakkaritlerin otooksidasyonu 

sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelirler. 
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Diyabet ve diyabet komplikasyonlarının gelişimi, koroner kalp hastalığı, 

hipertansiyon, psöriyazis, romatoit artrit, Behçet hastalığı, çeşitli deri ve göz hastalıkları, 

kanser gibi birçok hastalıkta ve yaşlılıkta serbest radikal üretiminin arttığı, antioksidan 

savunma mekanizmalarının yetersiz olduğu gösterilmiştir (37). 

 

Serbest radikallerin lipidlere etkileri 

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karşı en hassas olan biyomoleküllerdir. Hücre 

membranlarındaki kolesterol ve yağ asitlerinin doymamış bağları, serbest radikallerle kolayca 

reaksiyona girerek peroksidasyon ürünleri oluştururlar.  

Poliansatüre yağ asitlerinin oksidatif yıkımı lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid 

peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu şeklinde ilerler ve oldukça 

zararlıdır. Serbest radikallerin sebep olduğu lipid peroksidasyonuna "nonenzimatik lipid 

peroksidasyonu" denir.  

Hücre membranlarında lipid peroksidasyonuna uğrayan başlıca yağ asitleri 

poliansatüre yağ asitleridir. Lipid peroksidasyonu genellikle yağ asitlerindeki konjuge çift 

bağlardan bir elektron içeren hidrojen atomlarının çıkarılması ve bunun sonucunda yağ asidi 

zincirinin bir lipid radikali niteliği kazanmasıyla başlar. 

Hücre membranlarında lipid serbest radikalleri (L.) ve lipid peroksit radikallerinin 

(LOO.) oluşması, reaktif oksijen türlerinin (ROT) neden olduğu hücre hasarının önemli bir 

özelliği olarak kabul edilir. Lipid peroksitleri (LOOH.) yıkıldığında çoğu biyolojik olarak 

aktif olan aldehitler oluşur. Bu bileşikler ya hücre düzeyinde metabolize edilirler veya 

başlangıçtaki etki alanlarından diffüze olup hücrenin diğer bölümlerine hasarı yayarlar (37).  

Lipid peroksidasyonun en önemli ürünü malondialdehid (MDA)’ dir. Üç ya da daha 

fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Olusan MDA, 

hücre membranlarından iyon alışverişine etki ederek membrandaki bileşiklerin çapraz 

bağlanmasına yol açarak iyon geçirgenliğinin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz 

sonuçlara neden olur. MDA bu özelligi nedeniyle, DNA’nın nitrojen bazları ile reaksiyona 

girebilir ve bundan dolayı mutajenik, hücre kültürleri için genotoksik ve karsinojeniktir (40). 
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Serbest radikallerin proteinlere etkileri 

Proteinler serbest radikallere karşı poliansatüre yağ asitlerinden daha az hassastırlar. 

Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme derecesi amino asit kompozisyonlarına 

bağlıdır. Doymamış bağ ve kükürt içeren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, 

sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylıkla etkilenirler. Bu etki 

sonucunda özellikle sülfür radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller oluşur.  

Serbest radikallerin etkileri sonunda, yapılarında fazla sayıda disülfit bağı bulunan 

immünoglobülin G (IgG) ve albümin gibi proteinlerin tersiyer yapıları bozulur, normal 

fonksiyonlarını yerine getiremezler. Prolin ve lizin reaktif oksijen türleri (ROT) üreten 

reaksiyonlara maruz kaldıklarında nonenzimatik hidroksilasyona uğrayabilirler. Hemoglobin 

gibi hem proteinleri de serbest radikallerden önemli oranda zarar görürler. Özellikle 

oksihemoglobinin süperoksit radikali (O
2

.-) veya hidrojen peroksitle (H
2
O

2
) reaksiyonu 

methemoglobin oluşumuna neden olur (38). 

 

2.3.3. Total oksidatif seviye (TOS) 
 

Farklı oksidan türlerinin serum ya da plazmadaki konsantrasyonlarını laboratuar 

ortamında ayrı ayrı ölçmek mümkündür. Ancak bu yöntemler pahalı ve zaman alıcı 

olmalarının yanı sıra yoğun emek ve karmaşık teknikler gerektirmektedir. Bu nedenle, 

oksidan türlerinin oksidatif etkilerinin aditif olması da göz önünde bulundurularak Erel O. 

tarafından tüm oksidanların durumunu yansıtan yeni bir yöntem geliştirilmiştir. Tam otomatik 

ve kolorimetrik olan bu yöntem ile in vitro TOS ölçümü yapılabilmektedir (41). 

 

 

2.3.4. Antioksidanlar 

 

Reaktif oksijen türlerinin (ROT) oluşumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı 

önlemek için birçok savunma mekanizmaları vardır. Bu mekanizmalar "antioksidan savunma 

sistemleri" veya kısaca "antioksidanlar" olarak bilinirler. 
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Tablo 1: Antioksidan savunma sistemleri 

Enzim olan antioksidanlar Enzim olmayan 

antioksidanlar 

Sentetik antioksidanlar 

Süperoksit dismutaz (SOD) Albumin Asetilsistein 

Glutatyon peroksidaz       

(GSH-Px) 

Askorbik asit Kalsiyum kanal blokerleri 

Katalaz (CAT) Bilirubin Ebselen  

 Karotenoidler Etoposid  

 Seruloplazmin Glutatyon esterleri  

 Glukoz Lazaroidler  

 Haptoglobin Meselazin  

 Hemopeksin Nitekapon  

 Piruvat Nitroksitler  

 Sülfidril grupları Penisilamin  

 α-tokoferol Plazmalojenler  

 Transferrin Probukol  

 Ubikinol-10 Stobadin  

 Ürik asit Tamoksifen  

Kaynak: Conner EM1, Grisham MB, Inflammation, free radicals, and antioxidants. Nutrition. 1996 

Apr;12(4):274-7. 

 

 

Antioksidanlar dört ayrı şekilde etki ederler: 

1) Toplayıcı etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları tutma veya daha 

zayıf yeni moleküle çevirme. Antioksidan enzimler, trakeobronşiyal mukus ve küçük 

moleküller bu tip etki gösterirler. 

 2) Bastırıcı etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkileşip onlara bir hidrojen aktararak 

aktivitelerini azaltma veya inaktif şekle dönüştürme. Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir 

etkiye sahiptirler.  
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3) Zincir kırıcı etki: Serbest oksijen radikallerini bağlayarak zincirlerini kırıp 

fonksiyonlarını engelleyici etki Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kırıcı etki 

gösterirler.  

4) Onarıcı etki: Serbest radikallerin oluşturdukları hasarın onarılması (38). 

 

2.3.5. Total antioksidan seviye (TAS) 

 

Serbest radikallerin zararlı etkilerini engelleyen antioksidan moleküllerin serum veya 

plazma konsantrasyoları ayrı ayrı ölçülebilmektedir. Ancak oksidan türlerin ölçümünde 

olduğu gibi bu yöntemler de pahalı, zaman alıcı olmakla birlikte yoğun emek ve karmaşık 

teknikler gerektirmektedir. ayrıca antioksidanların etkileri aditiftir. Bu  nedenlerle total 

antioksidan durumun belirlenmesi antioksidanların ayrı ayrı ölçülerek belirlenmesinden çok 

daha değerlidir (42, 43). 

 

2.3.6. Oksidatif stres indeksi (OSİ) 
 

Organizmadaki oksidan/antioksidan dengeyi gösterir. TOS değerleri TAS değerlerine  

oranlanarak bulunur ve oksidatif stresin derecesinin göstergesi olarak kullanılır (43, 44). 
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3.MATERYAL VE METOT 

 

Bu çalışmaya Bezmialem Vakıf Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde Çocuk 

Nefrolojisi Bilim Dalı polikliniklerinde takip edilen ve Tc-99m DMSA sintigrafisi 

endikasyonu konulan 3 ay-15 yaş arası 27 çocuk hasta dahil edilmiştir. Sintigrafi çekimi 

öncesi son 1 ayda tedavi amaçlı antibiyotik kullanan, idrar yolu enfeksiyonu olan, 

nefrolitiyazisi olan ve prematüre doğum öyküsü bulunan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

Bütün hastalardan ve/veya ebeveynlerinden bilgilendirilmiş onamları alındı. Çalışma için 

gerekli yazışmalar yapılarak Bezmialem Vakıf Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan onay alındı. 

 Her hastadan sintigrafi öncesi bir kez, sintigrafi çekiminden hemen sonra bir kez ve 

sintigrafi çekiminden 1 hafta sonra bir kez olmak üzere üç defa  3’er ml heparinize venöz kan 

örneği alındı. Bu kan örneklerinden mononükleer DNA hasarı, total antioksidan seviye (TAS) 

ve total oksidan seviye (TOS) analizleri yapıldı. Oksidatif stres indeksi (OSİ)  hesaplandı. 

Ayrıca, her hastadan sintigrafi çekiminden önce bir kez ve sintigrafi çekiminden sonra 3 gün 

içinde bir kez daha olmak üzere toplamda iki kez anlık idrar alındı. Bu idrar örneklerinden de 

TAS, TOS,  kreatinin, NAG (N-acetyl-glucosaminidase) düzeyleri çalışıldı ve OSİ hesaplandı. 

 

3.1. Laboratuvar Yöntemleri 

3.1.1. Total oksidan seviye (TOS) ölçümü 

Erel tarafından geliştirilen tam otomatik kolorimetrik bir yöntemdir (38). 

Reaktifler  

Reaktif 1: 140 mM’lık NaCI çözeltisi içerisine 25 mM H2SO4 çözülerek ana 

solüsyon hazırlanır. Ana solüsyonda önce % 10 oranında gliserol çözülüp daha sonra total 

volümde 250µM Xlenol orange çözülerek hazırlanır. 
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Reaktif 2: Ana solüsyon içeriside önce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride çözülüp 

sonra 5 mM amonyom ferröz sülfat çözülerek reaktif hazırlanır. 

 

Prensip 

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

oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hızlandırarak yaklaşık üç katına 

çıkarmaktadır. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks 

oluştururlar. Örnekte bulunan oksidanların miktarıyla iliskili olan rengin şiddeti 

spektrofotometrik olarak ölçülmektedir (41).  

               Bunun için toplanan kan örnekleri 3000 rpm’de 10 dk. boyunca santrifüj edilip 

serumları ayrı bir tüpe alarak saklandı. Önce reaktif 1'den 225 µl alınıp 35 µl numune üzerine 

eklenir daha sonra 11 µl reaktif 2 eklendi ve spektrofotometrik olarak 560 nm'de ölçüm 

yapıldı. Sonuçlar µmol H2O2 Equivalent/L olarak, , idrar TOS/Kr (idrar TOS/kreatinin oranı) 

ise µmol Trolox Equivalent/g olarak ifade edildi. 

 

3.1.2. Total antioksidan seviye (TAS) ölçümü 

Erel tarafından geliştirilen tam otomatik bir yöntem olup, güçlü serbest radikallere 

karşı vücudun total antioksidan kapasitesini ölçen bir metoddur (42).  

Reaktifler  

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

AMFe(NH4)2(SO4)2-6H2O çözülerek hazırlandı. 

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

karıştırılarak hazırlandı. 
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Prensip 

 Fe2+–o-Dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile fenton tipi reaksiyon 

oluşturarak OH radikalini oluşturur. Bu güçlü reaktif oksijen türü indirgenerek düşük pH’da 

renksiz  o-Dianisidine molekülü ile reaksiyona girerek sarı-kahverengi dianisidyl radikallerini 

oluştururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarına katılarak renk oluşumu 

artmaktadır. Ancak örneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarını bastırarak renk 

oluşumunu durdurmaktadırlar. Bu reaksiyon otomatik analizörde spektrofotometrik olarak 

ölçülerek sonuç verilmektedir. 

Bunun için toplanan kan örnekleri 3000 rpm’de 10 dk boyunca santrifüj edilip 

serumları ayrı bir tüpe alarak saklandı. Önce reaktif 1'den 200 µl alınıp 5 µl numune üzerine 

eklenir daha sonra 10µl reaktif 2 eklendi ve spektrofotometrik olarak 444 nm'de ölçüm 

yapıldı. Sonuçlar µmol Trolox Equivalent/L olarak, idrar TAS/Kr (idrar TAS/kreatinin oranı) 

ise µmol Trolox Equivalent/g olarak ifade edildi. 

 

3.1.3. Oksidatif stres indeksi (OSİ) hesaplanması 
 

Oksidatif Stresin bir göstergesi olarak gösterilen Oksidatif Stres İndeksi (OSİ), TOS 

düzeylerinin TAS düzeylerine oranının yüzde derecesi olarak ifade edilir. Örneklerin 

Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) hesaplanırken TAS düzeyleri µmol birimine çevrilir. Sonuçlar 

“Arbitrary Unit” (AU) olarak ifade edilir.  

OSİ = [(TOS, µmol H2O2 Equiv./L)/ (TAS, (µmol Trolox Equiv./L) x 100]. 

Hem kanda hem de idrardaki TAS, TOS ve OSİ değerleri benzer şekillerde 

hesaplanarak ifade edildi. 

 

3.1.4. DNA hasarı ölçümü 

Mononükleer lökosit DNA hasarı, Sigh ve ark.’nın (34), alkali tek hücre 

elektroforezi (Comet Assay) yöntemi modifiye edilerek çalışıldı. Yöntemin prensibi, alkali 

pH’da farklı molekül ağırlıklarına ve farklı elektrik yüküne sahip DNA moleküllerinin 

elektriksel alanda farklı göç etmeleri esasına dayanmaktadır. Tek hücreler veya çekirdekçikler 

agaroza yerleştirilir ve lizisten sonra zarar görmemiş DNA'lar taşınma sırasında comet 
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(kuyruk) oluşturmazlar. Oysa DNA zincirinde herhangi bir nedenle kırılmalar oluşmuşsa 

farklı moleküler ağırlıklara ve farklı elektrik yüklerine sahip olacaklarından, elektriksel alanda 

farklı hızlarda hareket ederek kuyruk şeklinde bir görüntü oluştururlar. Elektroforezden sonra 

DNA molekülleri, DNA spesifik floresan boyalar ile boyanıp floresan mikroskopla 

incelendiğinde boyanmış DNA’lar gözle veya kinetik okuma programları ile 

değerlendirilebilir (40,47,48,49). 

Lizis aşaması 

Hazırlanan slaytlar yaklaşık bir saat süre ile yüksek konsantrasyonda tuz ve deterjan 

içeren soğuk lizis solüsyonunda bekletildi. Lizis solüsyonunun içeriği 100 mM EDTA, 2,5 M 

Sodyum klorid, 10 mM trizma base ve %1 oranında triton X-100'den oluşmaktadır. Bu 

solüsyonun pH 'sı 10'a ayarlandı. Lizis tamponu ile hücre ve çekirdek zarı lizise uğratıldı 

(40,47,48,49). 

Elektroforez tamponu 

Elektroforezde yürütülmeden önce DNA zincirlerinin ayrılması için slaytlar alkali 

elektroforez tamponunda 20-30 dakika inkübasyona bırakıldı. Alkali çözeltisi 1mM EDTA ve 

300 mM sodyum hidroksit (pH <13) . 

Elektroforezde yürütme 

Alkali elektroforez tamponunda inkübasyon tamamlandıktan sonra DNA’lar bu 

tampon çözeltisi içerisinde 300 mA, 14 volt’luk elektriksel alanda ve 5–25 0C’de 30 dakika 

yürütüldü. 

Nötralizasyon 

Elektoroforezde yürütme işlemi tamamlandıktan sonra alkali tampon çözeltisini 

ortamdan uzaklaştırmak için slaytlar 3 dakika süre ile 3 kez nötralizasyon tamponu ile (0.4 M 

Tris-HCL, pH 7.5) yıkandı (40,47,48,49). 
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Boyama 

Nötralizasyon tamamlandıktan sonra boyama yapılarak cometler sayılır veya jel oda 

sıcaklığında kurutularak slaytlar nemli ortamda en fazla bir hafta depolanabilir. Boyama 

işlemi için floresan boya olan etidyum bromit boyası (5 µg/ml) kullanıldı. Her bir slayt için 

80µL boya slayt üzerine damlatıldıktan sonra lamel ile üzeri kapatılarak 20 büyütmeli 

floresan mikroskop ile (Eksitasyon DB: 546 nm, Emisyon DB: 580 nm) 100 adet DNA 

görüntüsü değerlendirildi. 

 

Resim 1:  DNA hasarı Floresan Mikroskopta (Olympus) gözle değerlendirilmesi 

Bu yöntemde DNA hasarı Floresan Mikroskopta (Olympus) gözle değerlendirildi. 

DNA da oluşan hasarın derecesi kuyruk oluşumuna göre her bir okumada 100 hücre DNA’sı 

incelenerek beş kategoride sınıflandırıldı. Hiç hasar bulunmayan DNA’lar 0 maksimum hasar 

olan DNA’ lar 4 olarak değerlendirildi. Migrasyonun uzunluğu fragmentlerin miktarına, DNA 

zincir kırılmalarına ve alkali-labil bölgelerin seviyelerine bağlı olarak değişiklik 

göstermekteydi. Hasar birimi olarak “Arbitrary Unit” (AU) kullanıldı (40,47,48,49). 
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3.1.4. İdrarda NAG (N-Acetyl-ß-D-Glucosaminidase) ölçümü 

İdrarda NAG (N-Acetyl-ß-D-Glucosaminidase) ölçümü kolorimetrik ölçüm yöntemi 

ile ölçüldü. Bunun için Roche firmasına ait NAG (N-Acetyl-ß-D-Glucosaminidase) kiti (kat. 

No. 10 875 406 001) kullanıldı. Kit prospektüsünde yazıldığı üzere; öncelikle alınan idrar 

örnekleri 10.000 rpm’de 5 dk. boyunca santrifüj edilip üst faz alınıp saklandı. Substrat 

solüsyonundan 100µl alınıp örnek sayısı kadar olacak şekilde 96’lık kuyucuklu plate’e 

eklendi 5 dakika boyunca 37ºC’de inkübe edildi. Blank olacak olan kuyucuğa 5µl su ve 

ölçülecek olan örnekleri de diğer kuyucuklara 5µl olacak şekilde kuyucuklara yüklendi. 

Örneklerin eklenmesinden sonra 15 dakika 37ºC’de beklendi. 15 dakika sonunda hemen Stop 

solüsyonu 200µl olarak tüm kuyucuklara eklendi. Stop solüsyonu eklendikten sonra 20 dakika 

beklendi 580nm’de spektrofotometrik olarak ölçüm yapıldı. Ölçüm sonunda elde edilen 

absorbans değerleri aşağıdaki formülle hesaplandı: 

����	�	�

��,�		�	�	�	
	�	�
� = U/l  

 

V: Toplam hacim, v: Numune miktarı, t: İnkübasyon süresi, A: 580 nm’de ölçülen absorbans 

 

3.1.5. İdrarda kreatinin ölçümü 
 

İdrar kreatinin düzeyinin ölçümü; ‘Abbott Architect C 8000’ marka ve model 

otoanalizöründe, ‘Creatinine 49-0988/R1 B3L8BT’ ticari kitiyle immunotürbidimetrik 

yöntemi kullanılarak gerçekleştirildi. İdrar NAG/Kr (idrar NAG/kreatinin oranı) ise U/g 

olarak ifade edildi. 

Anlık idrarda bakılan NAG, TAS ve TOS değerleri dilüsyon ve konsantrasyondan 

etkilenmemek için idrar kreatinin değerlerine oranlandı. 

NAG: NAG/Kr (U/g kreatinin),  

TAS: TAS/Kr (µmol Trolox Equivalent/g), 

TOS: TOS/Kr (µmol H2O2 Trolox Equivalent/g) olarak ifade edildi. 
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3.2. İstatistiksel analiz: 
 

Toplanan verilerin istatiksel analizi için SPSS20.0 programı kullanıldı. Kategorik 

ölçümler sayı ve yüzde olarak, sayısal ölçümlerse ortalama ve standart sapma olarak 

belirlendi. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların (ortalama, 

standart sapma, frekans) yanısıra Varyans Analizi ve  T testi (Student’s T test) kullanıldı. 

Sonuçlar % 95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 
 
 

Bu çalışma Bezmialem Vakıf Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde 01/04/2015 

ile 01/09/2015 tarihleri arasında yürütülmüştür. Çalışmaya dahil edilen 27 hastanın 22’si kız 

(%81), 5’i erkek (%19) olup yaş ortalamaları 6,9 ± 3,6 yıl idi. 

 

Tablo 2: DMSA çekimi öncesinde, çekimden hemen sonrasında ve 1 hafta sonrasında 

(kontrol) serum DNA hasarı düzeyleri ile TAS, TOS ve OSİ değerlerinin karşılaştırılması 

 1.grup 

(DMSA çekimi 

öncesi) 

**Ort ± SS 

2.grup 

(DMSA çekiminden 

1 saat sonra) 

Ort ± SS 

3. grup 

(DMSA çekiminden 

7 gün sonra) 

Ort ± SS 

*p değeri 

Serum TAS (***n=18) 

(µmol Trolox 

Equivalent/L) 

1,202  ± 0,098 1,22  ± 0,07 1,367 ± 0,429 0,105 

Serum TOS (n=15) 

(µmol H2O2 

Equivalent/ L) 

21,63±10,677 21,112 ± 9,771 20,320 ± 5,81 0,913 

Serum OSİ (n=15)  

(AU) 

17,433 ± 8,542 17,443 ± 8,333 15,844± 3,787 0,721 

DNA Hasarı (n=24)     

(AU) 

2,125 ±  0,328 4,222 ± 0,374 1,884 ± 0,338 ****0,01 

*Varyans Analizi yapıldı,  p> 0,05: istatiksel fark yok, p< 0,05: istatiksel fark var, **Ortalama ± standart sapma 

*** n= hasta sayısı, **** 1. grupla 2. grup arasında ve 2. grupla 3. grup arasında  

 

 Çalışmaya alınan hastalarda DMSA çekimi öncesinde, çekimden hemen sonrasında 

ve çekimden 1 hafta sonrasında (kontrol) alınan serum örneklerinde çalışılan TAS, TOS ve 

OSİ değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05).  
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Çalışılan DNA hasarı düzeylerinde ise hem 1. grupla 2. grup arasında hem de 2. 

grupla 3. grup arasında  istatistiksel olarak anlamlı fark bulunurken, 1. grupla 3. grup arasında 

anlamlı farklılık bulunmadı. 1. grubun DNA hasarı düzeyleri ortalaması 2,125 Arbitrary Unit 

(AU) iken, 2. grubun serum DNA hasarı düzeylerinin ortalaması 4,222 AU olarak saptandı. 

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 2, p<0,05).  

 

İkinci grubun DNA hasarı düzeyleri ortalaması 4,222 AU iken, 3. grubun DNA hasarı 

düzeyleri ortalaması 1,885 AU olarak saptandı. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (Tablo 2, p<0,05). DNA hasarı düzeyleri ortalaması 2,125 AU olan 1. grup ile 1,885 

AU olan 3. grup karşılaştırıldığında istatiksel anlamlı faklılık bulunmadı.  

 

Tablo 3: DMSA çekimi öncesinde ve çekimden sonraki 3 gün içinde elde edilen idrarda 

TAS/Kr, TOS/Kr, OSİ ve NAG/Kr değerlerinin karşılaştırılması 

 1.grup 

(DMSA çekimi öncesi) 

**Ort ± SS 

2. grup  

(DMSA çekimden 

sonraki 3. günde) 

Ort ± SS 

*p değeri 

İdrar TAS/Kr (***n=27) 

(µmol Trolox Equivalent/g) 

0,749 ± 0,042 0,066 ± 0,033 0,081 

İdrar TOS/Kr (n=27)    

(µmol H2O2 Trolox 

Equivalent/g) 

0,273 ± 0,2 0,219 ± 0,342 0,543 

İdrar OSİ (n=27)     (AU) 3,576 ± 1,826 2,66 ± 2,043 0,08 

İdrar NAG/Kr (n=27)      

(U/g kreatinin) 

0,144 ± 0,113 0,105 ± 0,114 0,129 

İdrar TAS/Kr : idrarda TAS/kreatinin oranı, İdrar TOS/Kr: : idrarda TOS/kreatinin oranı, İdrar NAG/Kr : idrarda 
NAG/kreatinin oranı                                                                                                                                                 

*T testi (Student’s T test) yapıldı, p<0,05: anlamlı fark var, p<0,05: anlamlı fark yok                             
**Ortalama ± standart sapma, *** n= hasta sayısı 
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DMSA çekimi öncesinde alınan idrar örneklerinde TAS/Kr ortalaması 0,749 µmol 

Trolox Equivalent/g iken çekimden sonraki 3 gün içinde elde edilen kontrol idrar 

örneklerindeki  TAS/Kr ortalaması 0,066 µmol Trolox Equivalent/g olarak saptandı. 

İstatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 3, p=0,081). Yine çekim öncesi idrar 

örneklerinde TOS/Kr ortalaması 0,273 µmol Trolox Equivalent/g iken, kontrol idrar 

örneklerindeki TOS/Kr ortalaması 0,22 µmol Trolox Equivalent/g olarak saptandı. Aradaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (Tablo 3, p=0,543). Çekim öncesi idrar örneklerinde 

OSİ ortalaması 3,576 AU  iken kontrol idrar örneklerindeki  OSİ ortalaması 2,669 AU olup 

aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (Tablo 3, p=0,08). İdrar NAG/Kr oranlarına 

bakıldığında çekim öncesi 0,144 U/g, çekim sonrası 0,105 U/g idi, bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (Tablo 3, p=0,129). 
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5. TARTIŞMA 

 

Son yıllarda ROT’lar, oksidatif stres ve DNA hasarıyla ilgili çalışmalar giderek artan 

bir sıklıkta literatürde yer almaktadır. Bunun nedeni ROT’ların birçok hücre komponentine 

etki etmelerinin yanısıra oksidatif stres ve DNA hasarına yol açarak mutajenik ve karsinojenik 

etki gösterdiklerinin saptanmasıdır (17). Biz de bu çalışmamızda Tc-99m DMSA sintigrafisi 

çekilen çocuk hastalarda, serum DNA hasarı düzeylerini, idrarda akut tübüler hasar 

belirteçlerini ve hem idrarda hem de serumda ROT’ları incelemeyi amaçladık. 

Radyofarmasötiklerden Tc-99m DMSA’nın çocuklar üzerindeki olası etkileriyle ilgili 

çalışma yoktur. Fakat literatürde diğer radyofarmasötiklerin DNA hasarıyla ilişkisi hakkında 

çeşitli raporlar yer almaktadır. Bazı hayvan deneylerinde radyofarmasötiklerin oksidatif hasarı 

veya DNA hasarını artırdığı gösterilmiştir (50, 51). 30 MBq dozda Tc-99m DMSA verilen 

ratlarla kontrol grubunun karşılaştırıldığı bir çalışmada radyofarmasötik verilen grupta 

enjeksiyondan 2 saat sonra bakılan serum ve böbrek dokusu örneklerinde kontrol grubuna 

göre TOS ve OSİ yüksek bulunurken TAS düşük bulunmuştur (52). Hayvanlar üzerinde 

yapılan bir başka çalışmada ise Tc-99m Sestamibi verilen grup ile verilmeyen grup arasında 

TAS ve TOS düzeyleri incelenmiş, iki grup arasında anlamlı fark saptanmamıştır (53). Ayrıca 

insanlar üzerindeki çalışmalarla; düşük doz İyot 131 (I-131) ile kromozomal hasarların 

gelişebildiğini gösteren sonuçlar bulunmuştur (54,55). Dantas ve arkadaşları (56) Tc-99m 

işaretli radyofarmasötiklerin kullanıldığı bireylerde DNA hasarı artışını comet assay 

yöntemiyle göstermişlerdir. Ancak bu çalışmalar yetişkin hasta grubunda yapılmış olup 

pediatrik yaş grubunda yeterli çalışma bulunmamaktadır.  

Dobrzynska ve arkadaşları (57) yetişkinler üzerinde yaptıkları bir çalışmada iyonize 

radyasyona maruz kalan nükleer tıp personelinde DNA hasarını araştırmışlardır. 46 nükleer tıp 

personeliyle 40 kişilik kontrol grubunun karşılaştırıldığı çalışmanın sonucunda iyonize 

radyasyona karşı mesleki maruziyete uğrayan nükleer tıp çalışanlarında comet assay 

yöntemiyle bakılan DNA hasarı kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 

Ancak bu çalışmada ROT’lar ve renal tübüler etkiler incelenmemiştir. 
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Çiçek ve arkadaşları (58); Tc-99m perteknetat ile tiroid sintigrafisi çekilen 15 

yetişkin hastada yaptıkları çalışmada hastaların radyofarmasötik enjeksiyonundan hemen 

önce, enjeksiyondan 1 ve 3 saat sonra birer kez daha olmak üzere serum örneklerini almışlar, 

bu örneklerden oksidatif hasarı tespit etmek amacıyla süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve malondialdehid (MDA) düzeylerini incelemişlerdir. 

Çalışma sonucunda GSH-Px  ve SOD değerlerinde anlamlı değişiklik olmazken, CAT 

seviyesinin 1. ve 3. saatlerde azaldığını, MDA düzeylerinin ise 1. saatin sonunda azalırken  3. 

saatin sonunda anlamlı  olarak yükseldiğini görmüşlerdir. Çalışmacılar bu sonucu; etkileri iyi 

bilinmemekle beraber iyonizan radyasyonun radyoaktivite miktarına bağlı olarak oksidatif 

hasara yol açabilecek şekilde antioksidan enzim seviyelerini etkileyebileceği şeklinde 

yorumlamışlardır.  

Çiçek ve arkadaşları (59) yaptıkları benzer bir çalışmada bu kez 201 Tl (Talyum 201) 

miyokard perfüzyon sintigrafisi çekilen 20 hastada aynı enzimleri aynı zaman aralıklarında 

incelemişler ve çalışma sonucunda GSH-Px  değerlerinde anlamlı değişiklik olmazken 

SOD’da 1. ve 3. saatin sonunda, CAT’da 3. saatin sonunda anlamlı bir azalma olduğunu, 

MDA seviyelerinde ise 1. ve 3. saatte yükselme olduğunu göstererek önceki çalışmayla 

benzer yorumda bulunmuşlardır.  

Çiçek ve arkadaşlarının (60) diğer bir çalışması da Tc-99m DTPA ile böbrek 

sitigrafisi çekilen 15 hasta ve Tc-99m MDP (Teknesyum-99-m-metilendifosfonat) ile kemik 

sintigrafisi çekilen 15 hastada CAT, SOD, GSH-Px ve MDA düzeylerinin araştırılması 

üzerinedir. Çalışmacılar bu çalışmanın sonucunda her iki grupta 3. saatin sonunda MDA’da 

anlamlı yükselişin yanısıra 1. ve 3. saatlerde CAT’da anlamlı azalma olduğunu, ayrıca Tc-99m 

MDP kemik sintigrafisi çekilen grupta SOD düzeyinin 1. saatte azaldığını göstermişlerdir. 

Her iki grupta da GSH-Px düzeyinde anlamlı değişiklik saptanmamıştır. Çiçek ve 

arkadaşlarının yaptığı üç çalışmada da radyofarmasötiklerin antioksidan enzim düzeylerini 

azaltıcı, MDA düzeylerini ise artırıcı etkileri olduğunu gösterilmiştir. Fakat Çiçek ve 

arkadaşlarının yetişkin hasta grubunda yaptıkları bu son üç çalışmada da renal tübüler hasar 

incelenmemiş, DNA hasarı da doğrudan ölçülmemiş olup sadece antioksidan enzimlerdeki 

değişikliklerden yola çıkarak radyofarmasötiklerin oksidatif hasara yol açabileceği ileri 

sürülmüştür. 
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Radyofarmasötiklerin etkileri konusunda yapılan çalışmalarda bu etkiler; ya 

antioksidan enzimlerdeki değişikliklerin incelenmesi şeklinde ve/veya sadece DNA hasarının 

ölçümüyle araştırılmıştır. Literatürde sintigrafik tetkikler yapılan pediatrik yaş grubunda hem 

DNA hasarının hem de oksidatif stresin (TAS, TOS, OSİ aracılığıyla) birlikte değerlendirildiği 

ve renal tübüler hasarın incelendiği bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

DNA iyonize radyasyonun direkt ve indirekt etkileri için primer hedef olarak kabul 

edilmektedir. DNA hasarının büyük çoğunluğu indüksiyon sonrası dakikalar veya saatler 

içerisinde tamir edilmektedir. Ancak bazen bu tamir gerçekleşememekte ya da yanlış onarım 

olabilmektedir. Her iki durum da karsinojenez için önemli bir risk olarak kabul edilmektedir 

(57). Bu nedenlerden dolayı iyonize radyasyonun kullanıldığı nükleer görüntüleme 

tekniklerinin etkileri incelenirken olası DNA hasarının araştırılmasının önemli olduğu açıktır. 

Yaptığımız çalışmanın birçok yönden önemi vardır. Bunları; çalışmanın çocuk yaş 

grubunda yapılması, klinikte sıklıkla kullanılan DMSA sintigrafisi sonrası yapılması, serum 

DNA hasarı ile hem serumda hem de idrarda oksidatif hasarı ölçmesi ve ayrıca renal tübüler 

hasarın ölçülmesi amacıyla üriner NAG ekskresyonunun değerlendirilmesine olanak 

sağlaması şeklinde sıralayabiliriz. Çalışmamızın sonucunda; DNA hasarının çekim öncesine 

göre çekimden hemen sonra anlamlı olarak arttığı , çekimden 1 hafta sonra ise anlamlı olarak 

azalarak normale döndüğü saptanmıştır. Çalışma sonucunda oksidatif hasar göstergeleri 

olarak kullanılan TAS, TOS ve OSİ parametrelerinde ise anlamlı değişiklik saptanmamıştır. 

DNA hasarının çekimden hemen sonra artması ve 1 hafta sonraki kontrolde gerilemesi bize 

radyofarmasötiklerin DNA hasarına yol açtıklarını ancak oluşan bu hasarın zaman içerisinde 

tamir mekanizmalarıyla gerilediğini göstermektedir. Dantas ve arkadaşları (56) da bizim 

çalışmamızın sonucuna benzer şekilde radyofarmasötik enjeksiyonundan 2 saat sonra artan 

DNA hasarının, enjeksiyondan 24 saat sonra sıfıra düştüğünü göstermişlerdir. Çalışmacılar bu 

durumu DNA tamir mekanizmalarının etkisi olarak yorumlamışlardır. Çalışmamızın 

sonucunda TAS, TOS ve OSİ parametrelerinde anlamlı değişiklik saptanmadığı için, 

radyofarmasötiklerin DNA üzerindeki bu olumsuz etkilerini oksidatif hasar üzerinden değil 

iyonize radyasyonun direkt etkisi aracılığıyla gösterdiklerini düşünmekteyiz. Oksidatif hasar 

oluşmamasının nedeni DMSA sintigrafisi çekimi sırasında maruz kalınan radyasyon dozunun 

düşüklüğü ile ilgili olabilir. 
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Literatürde son yıllarda sıkça tartışılan diğer bir konu da NAG ve benzeri 

proteinlerdir. Yapılan birçok çalışmada bu proteinlerin akut böbrek hasarının erken tanısı için 

birer biyobelirteç olarak kullanılabileceği gösterilmiştir (61-68). 

Öktem ve arkadaşları (69), ratlar üzerinde yaptıkları bir çalışmada lityum tedavisi ile 

oluşan renal tübüler hasarda artmış üriner NAG ekskresyonunu göstermişlerdir. Öktem ve 

arkadaşlarının (70) ratlar üzerinde yaptığı başka bir çalışmada ise; elektromanyetik 

radyasyona maruziyet ile üriner NAG ekskresyonunun artışı saptanmıştır. Göknar ve 

arkadaşları da (71) ürolitiyazis ile oksidatif stres göstergeleri ve  üriner NAG ekskresyonu 

arasındaki ilişkiyi inceledikleri çalışmalarında  ürolitiyazisi olan çocuk hastalarda yüksek 

TOS değerleriyle korele olarak artmış  üriner NAG ekskresyonunu göstermişlerdir.  

Fede ve arkadaşlarının (72) 14’ü steroide duyarlı, 5’i ise streoide dirençli olmak 

üzere toplam 21 idiyopatik nefrotik sendromlu hasta ile 30 kişilik sağlıklı kontrol grubunu 

karşılaştırdığı bir çalışmada steroide dirençli grubun hem atak döneminde hem de remisyon 

döneminde,  steroide duyarlı grubun ise sadece atak döneminde üriner NAG atılımının kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıştır. Bu sonuçlardan yola çıkarak 

üriner NAG’ın nefrotik sendromda tübüler disfonksiyon açısından yararlı bir belirteç 

olabileceği belirtilmiştir. Literatürde özellikle steroide dirençli nefrotik sendromda üriner 

NAG atılımının anlamlı oranda yüksekliğini gösteren başka çalışmalar da yer almaktadır (73, 

74). 

Göknar ve arkadaşları (75) obez çocuklar üzerinde yaptıkları bir çalışmada üriner 

NAG düzeylerinin hastalarda henüz diyabet gelişmeden yükseldiğini göstererek, bu 

proteinlerin renal hasarın tespiti için birer tarama metodu olarak kullanılabileceğini ileri 

sürmüşlerdir. Ancak bu moleküllerin tam anlamıyla klinik kullanıma girmeleri için geniş çaplı 

çalışmalara ihtiyaç olduğu konusunda fikir birliği vardır (76, 77).  

NAG molekülü ile ilgili çalışmaların geneline bakıldığında üriner NAG 

ekskresyonunun renal tübüler hasarın belirlenmesinde oldukça hassas olduğu görülmektedir. 

Akut tübüler hasar belirteçlerinden biri olan üriner NAG düzeyi, böbreklerin hipoksik 

olaylara, toksik ve radyoaktif maddelere maruziyetine bağlı olarak etkilenebilir. Artmış ROT 

düzeylerinin yüksek üriner NAG ekskresyonu ve renal tübüler hasarla ilişkili olduğu farklı 

çalışmalarda gösterilmiştir (78, 79). Biz de bu amaçla çalışmamızda erken dönemde oksidatif 
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hasarın yanında renal tübüler etkilenmenin olası varlığını, önemli bir renal tübüler hasar 

belirteci olan üriner NAG ekskresyonunu değerlendirerek belirleyebileceğimizi düşündük. Bu 

çalışmamızda hastaların Tc-99m DMSA sintigrafisi çekiminden önce ve çekimden sonraki 3 

gün içinde anlık idrarlarını aldık. Bu alınan idrar örneklerinde TAS/Kr, TOS/Kr, OSİ, ve 

NAG/Kr değerleri incelendi ve anlamlı fark saptanmadı. Üriner incelemede oksidatif hasar 

oluşmaması; üriner NAG düzeylerinde artış olmaması ile uyumlu bir bulgudur. Ayrıca serum 

incelemesinde oksidatif hasarın ortaya çıkmamasını da desteklemektedir. Bu sonuçlara 

bakarak ilk DMSA çekiminden sonra kısa ve uzun dönemde renal tübüler hasar ve 

etkilenmenin olmadığını söyleyebiliriz. Bu durumun; Tc-99m DMSA ile alınan radyasyonun 

kısa etkili ve düşük dozda olmasından kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

 Çalışmamızın sonuçlarına bakıldığında; Tc-99m DMSA radyofarmasötiğinin 

enjeksiyonundan sonra serumda comet assay yöntemiyle ölçülen DNA hasarının arttığı  ancak 

1 hafta sonraki kontrolde sintigrafi çekimi öncesindeki değerlerin elde edildiği görülmektedir. 

Ayrıca idrarda NAG/Kr, TAS/Kr, TOS/Kr ve OSİ değerlerinde değişiklik olmamıştır. Serum 

TAS, TOS ve OSİ değerlerinde de anlamlı farklılık bulunmamıştır. Serumda ve idrarda 

oksidatif stres parametrelerinin artmaması ve üriner NAG ekskresyonunda değişiklik 

olmaması birbirleriyle uyumlu bulgulardır.  Bu durum bize Tc-99m DMSA 

radyofarmasötiğinin etkisinin oksidatif hasar oluşturmak için yetersiz olduğunu ancak iyonize 

radyasyonun direkt etkisiyle kısa sürede tekrar onarılabilen bir DNA hasarı oluşturduğunu 

göstermektedir. Bunu; Tc-99m DMSA radyofarmasötiğinin kısa yarı ömürlü olmasına ve 

düşük radyoaktiviteye sahip olmasına bağlamaktayız. 

 Oluşan DNA hasarının tekrar onarılmasına rağmen özellikle tekrarlayan Tc-99m 

DMSA veya diğer sintigrafi çekimlerinin DNA üzerine ne gibi etkilerinin olabileceğini 

bilmemekteyiz. Bu nedenle klinikte oldukça sık kullanılan bu nükleer sintigrafi tetkiklerinin 

özellikle çocuklarda kullanımında çok hassas davranılması gerektiğini düşünmekteyiz.  
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6. SONUÇLAR   

 

İyonize radyasyonun zararlı etkileri olduğu bilinmektedir. Günümüzde oldukça sık 

klinik kullanıma sahip nükleer sintigrafik görüntüleme yöntemleri de radyofarmasötik 

maddeler ile yapılmaktadır. Yaptığımız bu prospektif çalışmada Tc-99m DMSA 

radyofarmasötiğinin oksidatif hasar, DNA hasarı ve akut böbrek hasarı üzerine etkilerini 

araştırmayı amaçladık. Çalışmamızın neticesinde aşağıda sonuçlar elde edilmiştir: 

1) DMSA çekimi öncesinde, çekimden hemen sonrasında ve 1 hafta sonrasında 

alınan serum örneklerinde çalışılan TAS, TOS ve OSİ düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (sırasıyla p=0,105, p=0,913, p=0,721). 

2) Çalışmanın en önemli sonucu olarak; DMSA çekimi öncesine göre çekimden 

hemen sonra alınan serum örneklerinde DNA hasarının anlamlı olarak arttığı saptandı 

(p=0,01). 

3) DMSA çekiminden hemen sonra alınan seruma göre kontrol serumunda DNA 

hasarının anlamlı olarak azaldığı ve normale döndüğü saptandı (p=0,01). 

4) DMSA çekimi öncesine göre çekimden sonraki 3 gün içinde alınan idrar 

örneklerinde TAS/Kr, TOS/Kr ve OSİ düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (sırasıyla p=0,081, p=0,543, p=0,08). 

5) DMSA çekimi öncesinde ve çekimden sonraki 3 gün içinde alınan idrar 

örneklerinde çalışılan ve renal tübüler hasar belirteci olan NAG/Kr düzeylerinde istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,129). 
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