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OZET

Kronik Bobrek Hastalarinda Dinamik Tiyol-Disiilfit Dengesi ile
Tiyoredoksin Rediiktaz Enzim Diizeyleri ve Hemodiyalizin Tiyol Dengesi
Uzerine Etkisi

Bu ¢aligmada kronik bobrek hastaliginda (KBH) dinamik tiyol-disiilfit dengesi ve
tiyoredoksin rediiktaz enzim (TrxR) diizeylerinin 6lgiilmesi ve sistemik oksidatif stres ve
inflamasyon parametreleri ile karsilagtirarak hastalik patogenezindeki roliiniin incelenmesi
amaclanmistir. Ayrica hemodiyaliz isleminin dinamik tiyol-distilfit dengesi iizerine olasi
etkileri incelenmistir.

Bu amagla ¢alismaya 30 hemodiyaliz ve 30 KBH (evre 3-5) hastasi ile yas ve cinsiyet
olarak esitlenmis 30 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi. Tim bireylerden sabah aglik
kanlar1 serum ve plazma tiiplerine alindi. Ornekler daha sonra 1500 x g’de 10 dk santrifiij
edildikten sonra serum ve plazmalart porsiyonlandi ve -80°C saklandi. Plazma
orneklerindeki total ve native tiyol testleri Erel ve ark. tarafindan gelistirilen kolorimetrik
yontemle ¢alisildi. Disiilfit diizeyleri hesaplandi. Serum o6rneklerinde, BUN, kreatinin,
albiimin, total antioksidan seviye (TAS) ve total oksidan seviye (TOS) ile paraksonaz
(PON1) aktivite diizeyleri spektrofotometrik yontemle otoanalizorde olgtildii. C-reaktif
protein (CRP) diizeyleri nefelometrik yontemle calisildi. Iskemi modifiye albiimin diizeyi
(IMA) kobalt baglama ydntemi ile spektrofotometik olarak, Tiimor nekrozu faktorii (TNF-
o) ve tiyoredoksin rediiktaz (TrxR) enzim diizeyleri ise ELISA yéntemi ile ¢alisildi. Elde
edilen veriler istatistiksel olarak analiz edildi ve tartisildi.

Calisma sonucunda KBH (evre 3-5) ve hemodiyaliz hasta gruplarinda native ve total
tiyol diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik bulundu (her ikisi i¢in p=0.001).
Buna karsin hesaplanan disiilfit diizeyleri hemodiyaliz grubunda anlamli derecede yiiksek
iken (p=0.001) kontrol ve KBH (evre 3-5) arasinda anlamli fark yoktu (p=0.547). Native
tiyol ve total tiyol diizeyleri ile IMA (r=-0.628;-0.631), BUN (r=-0.747;-0.747) ve Kreatinin
(r=-0.732;-0.721) arasinda anlamli ve negatif yonde yiiksek bir korelasyon saptandi. GFH
ile ise anlamli ve pozitif yonde yiiksek bir korelasyon saptandi (r=0.835;0.824). Hasta
gruplarinda serum TrxR diizeyleri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0.001). TNF-a ve CRP diizeyleri hasta gruplarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.001). Ayrica hemodiyaliz islemi
oncesi ve sonrasi orneklerde tiyol gruplari karsilagtirildi. Diyaliz giris 6rneklerinde albiimin
ile diizeltme yapilmadan bakildiginda total ve native tiyol diizeyleri ¢ikis orneklerine gore
anlamli derecede diisiik iken (p=0.001, p=0.002), ancak albiimin ile diizeltildikten sonra iki
grup arasindaki fark anlamli degildi. Distilfit diizeyleri ise albiimin ile diizeltikten sonra ¢ikis
grubunda anlamli olarak daha diistiktii (p=0.152).

Sonug olarak dinamik tiyol diizeylerinin kolorimetrik 6l¢imii rutin klinik biyokimya
laboratuvarlarinda kolayca uygulanabilir olmas1 ve KBH hastalarinda hastalik siddeti ile
iliskisi nedeniyle bir belirteg olarak hastaligin tanisina ve takibine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Dinamik tiyol —disiilfit dengesi, Tiyoredoksin rediiktaz, Kronik
bobrek hastaligi, Hemodiyaliz
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ABSTRACT

Dynamic Thiol-Disulphide Balance and Thioredoxin Reductase Enyzme
Levels in Patients with Chronic Kidney Disease and The Effect of
Hemodialysis on Thiol Balance

In this study, it was aimed to measure the dynamic thiol-disulfide balance and
thioredoxin reductase (TrxR) enzyme levels in patients with chronic kidney disease (CKD)
and to investigate their roles in disease pathogenesis by comparing with systemic oxidative
stress and inflammation parameters. In addition, the possible effects of hemodialysis on
dynamic thiol-disulfide balance were investigated.

For this purpose, 30 hemodialysis, 30 CKD patients (stage 3-5) with age and sex

matched 30 healthy controls were included in the study. Fasting blood samples of the patients
and healthy controls were taken into serum and plasma tubes. After centrifugation at 1500 g
for 10 min, serum and plasma samples were portioned and stored at -80 ° C. Total and native
thiol tests in plasma samples were determined by the colorimetric method developed by Erel
et al. Disulfide levels were calculated. Serum samples, blood urea nitrogen (BUN),
creatinine, albumin, total antioxidant status (TAS), total oxidant status (TOS) and activity
levels of paraxonase (PON1) were measured spectrophotometrically in the autoanalyser. C-
reactive protein (CRP) levels were studied by nephelometric method. Ischemia modified
albumin (IMA) level was measured spectrophotometrically by cobalt binding method,
Tumor necrosis factor (TNF-a)) and TrxR enzyme levels were determined by ELISA method.
The obtained data were analyzed and discussed statistically.
At the end of the study, native and total thiol levels of CKD (stage 3-5) and hemodialysis
patients were significantly lower than that of the control group (p = 0.001 for both).
However, the calculated disulfide levels were significantly high the hemodialysis group (p
= 0.001), but there was no considerable difference between control and CKD groups (stage
3-5) (p = 0.547). A notable and negatively high correlation was found between the native
thiol and total thiol levels and IMA (r = -0.628; -0.631), BUN (r = -0.747; -0.747) and
creatinine (r = -0.732; -0.721).

There was a significant and positive correlation between glomeruler filtration rate
(GFR) and the native and total thiol levels (r = 0.835; 0.824). Serum TrxR levels were
significantly higher in the patient groups compared to the control group (p = 0.001). TNF-a
and CRP levels of the patient groups were significantly higher compared to the control group
(p =0.001). Thiol groups of the samples were also compared before and after hemodialysis.
The total and native thiol levels were significantly lower in the samples before dialysis
treatment compared to the samples after dialysis (p = 0.001, p = 0.002), but the difference
between the two groups after aloumin correction was not significant. Disulfide levels were
significantly lower the group after dialysis correction with albumin (p = 0.152).

In conclusion, colorimetric measurement of dynamic thiol levels may contribute to
the diagnosis and the disease follow up as a marker because it is easily applicable in routine
clinical biochemistry laboratories and is associated with disease severity in CKD patients.

Keywords: Dynamic thiol-disulfide balance, Thioredoxin reductase, Chronic kidney

disease, Hemodialysis
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1. GIRIS

Son Donem Bobrek Hastaligi (SDBH), farkli hastaliklara bagli olarak nefronlarin
ilerleyen ve geri doniisiimsiiz kaybi sonucunda bobregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve
metabolik endokrin fonksiyonlarindaki kronik azalma ile karakterize bir sendromdur (iligin
G. Biberoglu K 1996, Boger 2003). Hemodiyaliz hastalarinda mortalite riski genel
popiilasyon ile karsilastirildiginda 10-20 kat daha yiiksektir (Sugimoto ve Yamaoka 2011).
Bu hastalarda bir¢ok molekiil (iiremik toksinler) viicutta birikerek tiremik semptomlara ve
artmig mortaliteye katkida bulunmaktadir. Artan {iremik toksinler birgok dokuda oksidatif
stres artisina yol agmaktadir. Oksidatif stres artisi lipit, protein ve niikleik asitler gibi makro

molekiiller tizerinde olumsuz etkilere sebep olmaktadir.

Hemodiyaliz hastalarinda serbest radikallerin asir1 iiretimi ve antioksidan sistemdeki
yetersizlik nedeniyle oksidatif dengenin bozuldugu iyi bilinmekte olup diyaliz hastalarindaki
oksidatif stres diizeyini ortaya koyan birgok calisma mevcuttur (Putri ve Thaha 2014,
Modaresi ve ark 2015, Liakopoulos ve ark 2017). Serbest radikallerin zararli etkilerine kars1
enzimatik ve non-enzimatik savunma mekanizmalar1 vardir. Bu antioksidan
mekanizmalardan biri de tiyol igeren bilesiklerin varligidir. Tiyoller, siilfidril grubu igeren
(-SH) bilesikler olup merkaptan olarak da adlandirilmaktadirlar (Sen ve Packer 2000).
Organizmada bulunan baslica tiyoller; sistein, sisteinglisin, glutatyon, homosistein ve vy-
glutamilsisteindir. Siilfidril grubu igeren bu bilesiklerin hiicrelerde oksidatif stresin

onlenmesinde 6nemli rol oynadiklart bilinmektedir.

Serbest radikallerin primer hedefi proteinler igerisinde bulunan ve siilfiir iceren
aminoasitlerdeki tiyol gruplaridir. Bu tiyol gruplar serbest radikaller ile etkilesime girerek
geri doniisiimlii (reversible) distilfit baglarini olustururlar. Olusan bu disiilfit baglar1 daha
sonra bir dizi antioksidan tarafindan tekrar tiyol gruplarina indirgenir. Boylece dinamik
tiyol- disiilfit dengesi saglanmis olur (Ates ve ark 2016). Literatiirde dinamik tiyol-disiilfit
dengesinin antioksidan koruma, enzimatik aktivitelerin regiilasyonu, detoksifikasyon,
transkipsiyon faktorleri, sinyal iletimi ve apoptozize yol agmada onemli rol oynadiginm
gosteren ¢alismalar mevcuttur (Biswas ve ark 2006, Circu ve Aw 2010). Yapilan diger
calismalarda anormal tiyol-disiilfit dengesinin diyabet (Matteucci ve Giampietro 2010) ,
kardiyovaskiiler hastaliklar (Go ve Jones 2011), kanser (Prabhu ve ark 2014), ve AIDS



(Sbrana ve ark 2004) gibi hastaliklarin patogenezi ile iliskili oldugu gosterilmistir. KBH
olan hastalar ile alakali ise literatiirde tiyoller ile iliskili ¢alismalar mevcut ancak dinamik
tiyol-disiilfit dengesi ile hemodiyalizin tiyoredoksin rediiktaz enzim diizeyleri iizerine

etkisini birlikte gosteren calisma mevcut degildir.

Dinamik tiyol-disiilfit dengesi organizma igerisinde énemli bir role sahip olup bu
dengenin korunmasi 6nemlidir (Otal ve ark 2018). Anormal tiyol disiilfit dengesinin bir¢ok
hastaligin patogenezi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Tiyol disiilfit dengesi 1979'dan bu
yana sadece bir yonde oOlciilmiis, ancak Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen yeni
otomatik yontemle her iki degiskenin seviyesi ayri ayr1 ve toplu olarak dlciilebilmektedir

(Erel ve Neselioglu 2014).

Tiyoredoksin rediiktaz (TrxR) tiyoredoksinlerin katalizinden sorumlu homodimerik
bir flavoenzimdir (Williams ve ark 2000, Zagrodzki 2002). TrxR ayn1 zamanda indirgenmis
hiicre i¢i redoks ortami, hiicre biiyiimesi ve apoptozisin kontrol edilmesinde hayati bir 5Gneme
sahiptir (Arner ve Holmgren 2006). Bundan dolay1, TrxR kronik hastaliklarda patofizyolojik
bir rol oynamaktadir (Mustacich ve Powis 2000). Tiyoredoksinlerin siilfidril gruplar1, farkli
fonksiyonlara sahip ¢esitli biyokimyasal mekanizmalarda ve oksidatif stress sonucunda
inaktif olmus proteinlerin yeniden iiretilmesinde hiicresel regiilasyona sahiptir (Holmgren
1989, Gromer ve Gross 2002). Su ana kadar yapilan g¢aligmalar insan TrxR sisteminin
oksidatif stress i¢indeki dnemini vurgulamaktadir (Honeggar ve ark 2009, Simons ve ark
2009).

Bu tez ¢alismasinda, KBH (evre 3-5)’11 hastalar ile hemodiyaliz hastalarinda dinamik
tiyol-disiilfit dengesi, sistemik oksidatif stress parametreleri ve bu dengede Onemli
fonksiyonu oldugu bilinen TrxR enzim diizeylerini 6l¢meyi ve saglikli kontrollerle

karslastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Bobrek Anatomisi

Bobrekler insan viicudunda 6nemli islevleri olan organlardir. Bébrekler, kandan atik
maddeleri ve fazla suyu idrar ile uzaklastirir ve sodyum, potasyum ve kalsiyum gibi

elektrolitlerin tutulmasina yardimci olarak viicut igerisindeki elektrolit dengeyi saglar.

Sekil 2.1. Bobregin anatomik yapisi

Bobrekler, kas, yag ve kaburga ile korunan, parietal periton ile posterior karin duvari
arasindaki retroperitoneal alanda omurganin her iki tarafinda bulunan fasulye bigiminde bir
organdir (Sekil 2.1.) Sol bobrek, T12 ila L3 omurlar1 civarinda bulunurken sag bdbrek
karacigere yakin olmasindan dolayr biraz daha asagida bulunur. Bobrekler yag dokusu

tarafindan desteklendiklerinden dolay1 bobreklerin sicak ve soguk havaya kars1 korunmalari



yag dokusu tarafindan saglanmaktadir. Her bir bobrek agirligi erkeklerde kadinlara gore
biraz daha biiyiik olup yaklasik olarak 125-175 g agirligindadir. Kadinlarda ise 115-155
g’dir. Bobrekler, yaklasik olarak 11-14 c¢cm uzunlugunda 6 cm genisliginde ve 4 cm
kalmliginda olup fibrdz kapsiil ile kaplhidir. Tyi vaskiilarize bobrekler, istirahat halindeki kalp
debisinin % 25 ini alirlar. Bobreklerden bir kesit alinip incelendiginde bobregin ti¢ farkli
yapidan meydana geldigi gorilir. Bu yapilar; korteks renalis, medulla renalis ve siniis

renalisdir (Arinci ve Elhan 1995).

Korteks Renalis: Stizme islemini gerceklestiren yapilar ihtiva eden bobregin agik kirmizi
renkli dig kismina verilen isimdir. Fibroz kapsiil altinda yer alir ve kaynagini nefrojen

dokudan alir.

Medulla Renalis: Toplayici kanallardan olusan bobregin koyu (kahverengi-kirmizi) renkli

i¢ kismina verilen isimdir.
Siniis Renalis: Bobregin orta kisminda yer alan bosluga verilen isimdir.
Bobregin fonksiyon goren pargasi nefron olup 6 kisimdan olugmaktadir.

Glomeriil
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Konnektor segment
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Sekil 2.2. Nefronun temel boliimleri (Guyton ve Hall 2006)

Glomerulus, yiiksek hidrostatik basinca sahip (yaklastk 60 mm Hg) glomerulus
kilcallarindan meydana gelmektedir. Glomerulus kilcallar1 epitel hiicreler tarafindan
cevrilmis ve Bowman kapsiilii igerisine hapsolunmustur. Glomerulus kilcallarindan filtre
edilen sivi Bowman kapsiilii igine akmakta ve sonrasinda bobrek korteksinde bulunan
proksimal tiibiil i¢inde devam etmektedir. Proksimal tiibiil icinde devam eden siv1 inen ve
c¢ikan olmak tizere iki koldan olusan ve renal medulla igerisinde bulunan henle kulpu igine
akar. Daha sonra buradan renal korteks igerisinde uzanan distal tiibiile giris yaparak toplayici
tiibiil ve kortikal toplayici tiibiil icinde devam eder. Atik maddelerden temizlenmis kan
nefronlar aracilig: ile tekrardan dolasima verilir. Afferent ve efferent arterioller, bobregin
glomerulusuna giren ve ¢ikan kandan sorumlu olan ana arterlerdir. Renal arterin bir pargasi
olan afferent arteriol nitréz atiklarla yiiklii kan1 glomeriillere getirir ve filtrasyon sonrasi
efferent bir arteriol ile kan1 dolasim sistemine tekrar tasir. Afferent ve efferent arterioller
arasindaki temel fark, afferent arteriollerin basta iire olmak {izere nitroz atiklarla yiiklii olan
kani glomerulusa getirmesi, efferent arteriollerin ise filtrasyon sonrasi temizlenmis kani

dolagima tekrar vermesidir (Sekil 2.3.)
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Sekil 2.3. Afarent ve eferent arterioller

2.2. Bobrek Fizyolojisi

Bobrekler insan viicudunda ¢ok dnemli islevlere sahip olan organimizdir. Ozellikle
viicudumuzdaki atik maddelerin temizlenmesinde ve bu atik maddelerin viicudumuzdan
uzaklagtirilmasinda hayati rol oynamaktadir. Vicudumuzdaki atik maddelerin
temizlenmesinde nefron adi verilen birimler gérev almaktadir. Her bir bobrek yaklagik
olarak 800.000 ila 1.200.000 arasinda nefrona sahiptir. Her nefron, ilk toplama tiibiiliiniin
bagka bir tiibiil ile birlestigi noktaya kadar bagimsiz bir fonksiyonel iinitedir. Nefron, bir
glomerulus ve bir tiibiilden olusmaktadir (Boron ve Boulpaep 2012). Bobreklerin

viicudumuzdaki baslica gorevleri asagidaki gibidir;

1) Arter kan basincinin diizenlenmesi

2) Su ve elektrolit dengesininin diizenlenmesi

3) Metabolik atik iiriinler ve yabancit maddelerin atilim1
4) Kirmizi kan hiicresi liretiminin diizenlenmesi

5) Vitamin D iiretiminin diizenlenmesi

6) Glikoneojenez

7) Asit ve baz dengesinin diizenlenmesi



Bobrekler, bu fonksiyonlari nefronlarin ve toplama tiibiillerinin g¢alismasiyla

gerceklestirebilirler.
2.3. Bobrek Hastahiklar:

Bobrek hastlaliklar gelisen ve ozellikle gelismekte olan iilkelerde son zamanlarda
gittikce artan bir halk saghig problemi olmaya devam etmektedir. Ozellikle beslenmeye
bagl olarak sekonder gelisen diyabet melitus, kardiyovaskiiler hastaliklar vb. ile birlikte
bobrek fonksiyonlar: giderek bozulmakta ve bobrek hastaliklari ortaya ¢ikmaktadir. Bobrek

hastaliklar1 akut ve kronik olmak {izere iki kisstmdan meydana gelmektedir.

2.3.1. Akut Bobrek Hastaliklar

Akut bobrek hastaliklarina yol agan nedenler genel olarak pre-renal, renal ve post-
renal olarak incelenmektedir. Pre-renal nedenler akut bobrek hastaliklarinin en 6nemli
kismin1 olusturmaktadir. Bu nedenler cogunlukla b bregin yeterli miktarda kanlanmasinin
olmadig1 durumlardir. Renal nedenler ise bobrek dokusunun glomeriilonefrit, nefrotoksinler,
damar iltihaplanmasi vb. nedenlerle hasara ugramasi sonucunda meydana gelmektedir. Post-
renal nedenler pre-renal nedenlere gore daha az goriilmekte olup bobrek taslari, prostat
hipertrofisi, vb. nedenler yer almaktadir. Asagidaki tabloda akut bobrek yetmezligine neden
olan sebebler Cizelge 2.1. de goriilmektedir (Makris ve Spanou 2016).

Cizelge 2.1. Akut bobrek hastaliklarr nedenleri

Pre-renal Renal Post-renal
Hipovolemi Renal iskemi Prostat hipertrofisi
Bozulmus kardiyak fonksiyon Glomeriilonefrit Nefrolitiyazis
Sistemik vazodilatasyon Enfeksiyonlar

Artmus vaskiiler direng Vaskiiler

2.3.2. Kronik Bobrek Hastaliklar:

Kronik bobrek hastaliklarina sahip hasta sayist hem {ilkemizde hemde diinya
genelinde her gecen giin artmaktadir (Atkins 2005). Kronik bobrek hastaligi (KBH) nin en

stk goriilme nedenleri diyabet ve hipertansiyon olarak gosterilmektedir. KBH’ nin goriilme



nedenlerinde etkili olan baslatict ve KBH progresyonuna neden olan faktorler asagida

Cizelge 2.2. de gosterilmistir (Parmar 2002).

Cizelge 2.2. KBH progresyonuna neden olan faktorler

Baslatici faktorler Progresyonda etkili faktorler
Diyabetik-Nefropati Kalici proteiniiri
Hipertansiyon-Nefroskleroz Artms kan basinci

Kronik glomeriilonefrit Artmis kan glikozu

Kistik bobrek hastaliklari Yiiksek protein/fosfat diyet
Kronik interstisiyel nefrit Hiperlipidemi

Diger nedenler Hiperfosfatemi

2.4. Oksidatif Stres ve Kronik Bobrek Hastahig

Oksidatif stress, reaktif oksijen tiirleri (ROS) iretimi ve antioksidan savunma
sistemleri arasindaki biyokimyasal diizensizlik olarak tanimlanmaktadir ve bir¢ok
hastaligin 6nemli bir biyokimyasal belirtecidir (Signorini ve ark 2017). Hemodiyaliz
hastalarinda erken donemde ortaya ¢ikan oksidan ve antioksidan durumdaki degisiklikler
hemodiyaliz ile daha da siddetlenebilir (Modaresi ve ark 2015). Diyaliz araciligiyla
antioksidan maddelerin uzaklastirilmasi, diyalizat igerisindeki eser miktarda izotoksinlerin
NADPH oksidaz aktivasyonunu ve ROS’un asir1 iretimini tetikleyen hemodiyaliz,
hastalarin pro-oksidan durumundan sorumlu olas1 faktorler olabilmektedir (Canaud ve ark
1999). Hemodiyaliz hastalarinin daha ileri diizeye ilerlemesi ROS’daki asir1 artisla
iliskilidir. Bu durumun uzun siireli devami, ateroskleroz, amiloidoz, anemi ve
malniitrisyonu  hizlandirabilir. Cesitli c¢alismalarda, diyabetes mellitus, ileri yas,
hipertansiyon ve hipoalbiiminemi hemodiyaliz hastalarinda iskemik kalp hastaliginin
belirleyicileri olarak ortaya cikmustir, ancak kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
prevalansi bu popiilasyonlarda klasik kardiyak risk faktorleri ile yeterince agiklanamamustir.
Bu yiizden, oksidatif stres endotel disfonksiyonu ve hiperhomosisteinemi gibi diger bazi
etiyolojilerin bu durumlarin zararli etkilerine katkida bulunmasi miimkiindiir. Biyolojik
olarak uyumlu membran, ultra saf diyalizat ve antioksidan vitaminlerin kullanimi ve ROS
ile oksidatif olarak degistirilmis maddelerin ekstrakorporeal olarak c¢ikarilmasi, bu

hastalarda uzun siireli komplikasyonlarin 6nlenmesinde yararli olabilir. Hemodiyaliz



hastalarinda fagosit sisteminin aktivasyonu, lokosit DNA'larina zarar verebilen ROS

olusumuna katkida bulunur (Tarng ve ark 2000).

Hemodiyaliz stiresi, malondialdehit (MDA) diizeyindeki artisla kanitlanan oksidatif
bozuklugu etkileyebilmektedir. Uzun siireli hemodiyaliz donemlerinde total siilfidril
diizeylerinin ve siiper oksit dismutaz (SOD) aktivitesinin Onemli Olgiide azaldigi

gosterilmistir (Koca ve ark 2010, Modaresi ve ark 2015).

Oksidatif stress ve hiicresel fonksiyonlardaki degisiklikler SDBH’nin 6nemli
nedenlerinden biri olan diyabetik nefropatinin gelismesinde ve ilerlemesinde énemli rol
oynamaktadir. Bunun yaninda, inflamasyon sonucunda artan oksidatif stres hemodiyaliz
hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklarin olusmasina neden olmaktadir (Modaresi ve ark
2015).

2.4.1. KBH Tanimi ve Siniflamasi

KBH iilkemizde ve diinya genelinde olduk¢a yaygin olan ve prevelansi gittikge artan
bir halk sagligi problemidir (James ve ark 2010). KBH, ii¢ ay veya daha fazla siire
glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60 mL/dk/1.73 m?’den diisiik olmas1 veya bobrek yap1
ve fonksiyonlarinda meydana gelen hasar olarak tanimlanmaktadir (Inker ve Levey 2013).
KBH, 2012 yilinda yaymlanan Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
tarafindan GFH’ larina gore 5 evrede siniflandirilmis ve evre 3 kendi arasinda iki alt gruba
ayrilmis olup, son evre olarak tanimlanan evre 5 ise son déonem bobrek yetmezligi (SDBY))
olarak tanimlanmistir (Cizelge 2.3.) (Inker ve Levey 2013) . Albiiminiiri ise bobrek
glomeriiler filtrasyon bariyerindeki fonksiyon bozuklugunun (glomeriiler hasar) bir
gostergesidir. GFH ile birlikte her ikisinin de uzun dénem KBH izleminde giivenilir
belirtegler oldugu bilinmektedir (Romagnani ve ark 2017). Albuminiiri seviyelerine gore
KBH siniflamasi Cizelge 2.4. de gosterilmistir (Inker ve Levey 2013). Bobrek
fonksiyonlarinda meydana gelen bozukluk ortaya ¢ikan birtakim degisikliklerle
gozlemlenebilmektedir. Bobrek fonksiyon bozuklugu hipertansiyon, ddem, idrar ¢ikisinda
ve kalitesinde degisiklik ve ¢ocuklarda biiylime geriligi olarak kendini gosterebilir. Bu

degisiklikler ¢ogu zaman serum kreatinin, sistain C veya kan iire nitrojen (BUN)



seviyelerindeki artis ile tanimlanir. KBH ‘nin hastaliktan bagimsiz olarak en yaygin patolojik
gostergesi bir tiir renal fibrozdiir (Romagnani ve ark 2017).

Cizelge 2.3. GFH’ya bagl olarak KBH evreleri

Evre Tanm GFH (ml/dk/1,73 m?)
1 Normal veya yiiksek GFH >90
2 Hafif azalmis GFH 60-89
3a Hafif- orta azalmis GFH 45-59
3b Orta —ciddi azalmis GFH 30-44
4 Siddetli azalmis GFH 15-29
5 Bobrek yetmezligi <15

GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

Bobrek hastaliklarinin 6nemli bir goOstergesi idrarla atilan protein miktarinin
artmasidir. Proteiniiri bobrek hastaliklarinda giiglii bir tahmin edici olup proteiniiri
degerlendirmesinin dogru yapilmast KBH hastaliginin degerlendirilmesi ve yonetilmesi
agisindan dnemlidir (Viswanathan ve Upadhyay 2011). idrar baslica plazma ve non-plazma
protein olmak ftizere iki grup proteinden olusmaktadir. Albiimin baslica plazma proteinidir
ve ¢cogu proteiniirik bobrek hastaliklarinda baskin idrar proteinidir. Uromodulin veya Tamm-
Horsfall protein ise énemli nonplazma proteindir. Normal bireyler genellikle ¢ok kiigiik
miktarda proteini idrar ile atarlar. Giinde > 150 mg protein veya 30 g albiiminin devaml

olarak atilim1 bobrek hasar1 olarak nitelendirilir (Viswanathan ve Upadhyay 2011).

Proteiniiri 6lciim metotlari

Dipstik, precipitation ve elektroforez metotu klinik pratikte en yaygin kullanilan total idrar
protein 6l¢iim metotlaridir.
1. Dipstik metot
Dipstik yontemi, proteiniiri degerlendirmesi i¢in kullanilan en yaygin yontemdir ve
negatif yiikli idrar proteinlerinin varliginda renk degistiren pH’ya duyarli bir boya ile
emdirilmis bir kagit veya plastik serit kullanir. Renk degisiminin derecesi proteiniiri
derecesine tekabiil eder, beraberindeki 6l¢ek 0 ila 3 veya > 4 arasinda bir konsantrasyon

saglar. Tetrabromofenol mavisi i¢in, yaygin olarak kullanilan bir pH'ya duyarli boya
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kullanilir, sar1 renk diisiik protein konsantrasyonu, mavi renk ise yiiksek protein
konsantrasyonu anlamina gelir. Cubuklarin kullanim1 uygun olsa da, proteintiri tespiti i¢in

¢ok hassas degildirler (Allen ve ark 1991).

2. Precipitation metot

Precipitation yonteminde, idrara asit eklenir ve proteiniiri, bir fotometre veya
nefelometre kullanilarak protein ¢oktiirmesinin neden oldugu bulaniklik 6l¢iimii ve standart

ile karsilastirilarak 6l¢iiliir (Henry ve ark 1956).

3. Elektroforez metot

Elektroforez yontemi oncelikle idrarda immiinoglobiilin ve immiinoglobiilin hafif
zincirlerinin varhini tespit etmek i¢in kullanilir. Idrar elektroforezi, monoklonal pik gosterir
ve immiinoelektroforez, spesifik proteini ¢ok yiiksek hassasiyetle tanimlar (Roden ve ark
2008).

Cizelge 2.4. Albiiminiiri diizeylerine gére KBH siniflamasi

Kategori AER (mg/ 24 h) ACR (mg/mmol) ACR Terim
(mg/g)
Al (Normalbiiminiiri) <30 <3 <30 Normal-hafif
artmis
A2 (Mikroalbliminiiri)  30-300 3-30 30-300 Orta siddette
artmis
A3 (Makroalbiiminiiri)  >300 >30 >300 Siddetli artmis

AER: Albiimin ekskresyon orani, ACR: Albiimin/ kreatin orant

2.4.2. KBH Epidemiyolojisi

Diinyadaki hastalik profili giin gectikce degismekte ve bu degisime bagli olarak son
donemde kronik hastaliklarin yol actig1 hastalik ve 6liim oranlar1 her gecen giin artmaya
devam etmektedir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde yaygin olarak goriilen diyabet ve
hipertansiyon varligt KBH’ya yol agan en 6nemli sebeplerden biri olarak gosterilmektedir.
Geligmekte olan iilkelerde diyabet artis hiz1 ve buna bagli olarak sekonder gelisen KBH ‘nin
kontrol edilmesinde ekonomik olarak bir hayli yiiksek maliyet ortaya ¢ikmaktadir (Atkins
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2005). 2011 yilinda tilkemizde yapilan CREDIT ¢alisma sonuglarina gore iilkemizde KBH
(evre 3-5) prevelansi %15.7 olarak belirlenmis olup kadinlarda goriilme sikligi %18.4
erkeklere oranla %12.8 daha yaygin bulunmustur. Bunun yaninda, KBH (evre 3-5) goriilme
sikliginin yas ile iligkisi incelenmis ve artan yas ile goriilme sikli§inda artis tespit edilmistir.
Ozellikle 60 yas ve iizeri hasta grupta goriilme siklig1 %38.3 bulunurken 60 yas alt1 grupta
bu oran %11.5 olarak tespit edilmistir. Bolgelere gore degerlendirildiginde en yiiksek
Marmara bolgesinde %19.7 en diisiik ise Akdeniz bolgesinde %11.7 goriildiigi bildirilmistir
(Suleymanlar ve ark 2011).

2.4.3. KBH Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

KBH‘nin siddetinin GFH ve albiiminiiri ile siniflandirilmasi yararli olmasina
ragmen, KBH ‘nin risk faktorlerini veya altta yatan nedenlerini tanimlamak, optimal yonetim
icin 6nemlidir ve mevcut kilavuzlar tarafindan onerilmektedir (Romagnani ve ark 2017).
KBH 65 yas tstiindeki kisilerde daha yaygin goriiliir, ancak SDBY’ye ilerleme olasilig1
KBH’l1 olan geng insanlarda daha yiiksektir (Hill ve ark 2016). Bunun yaninda, KBH ‘nin
kadinlarda goriilme sikligi erkeklere oranla daha fazla olmasina ragmen, erkeklerin
SDBY ’ye ilerlemesi daha olasidir. KBH ile iligkili 6zellikle yiiksek gelirli ve orta gelirli
tilkelerde en yaygin altta yatan hastaliklar diyabet ve hipertansiyondur. Diyabetli hastalarda
KBH yayginligi % 30-40 olarak tahmin edilmektedir. Bu bireylerde KBH’nin diyabetin
kendisinden mi kaynakli yoksa diyabetin bir sonucu olarak ortaya c¢ikan mikrovaskiiler
rahatsizliktan m1 kaynaklanip kaynaklanmadigi ise bilinmemektedir (Romagnani ve ark
2017). KBH’ya neden olan risk faktorleri Cizelge 2.5. de gosterilmistir (Romagnani ve ark
2017).
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Cizelge 2.5. KBH risk faktorleri

X/
°

Monojenik bobrek hastaliklar

X/
°

Konjenital bozukluklar

% Tip 1 ve Tip 2 Diyabet Melitus

% Obezite

% Koétii kontrollii arteriyel hipertansiyon

% Nefrotoksinlere uzun siireli maruz kalma

< Iklim

% Kronik inflamasyon ve enfeksiyonlar

% Malignensi (habis tiimor)

% Akut bobrek hasar1 boliimleri

% Dogumda diisiik nefron sayisina sahip olma

¢ Obstriiktif liropati

2.4.4. KBH Patogenezi

Yukarida tanimlanan hastaliklara bagli olarak bobrek fonksiyonlarinda islevsel azalig
ve sonug olarak fonksiyon kayb1 goriilmektedir. Bu hastaliklardan en yaygin olanlar1 diyabet
ve hipertansiyon olup KBH’nin en yaygin goriilme nedenleridir. Diyabetin tiirk toplumu
icindeki genel prevelans1 %12,7 olup yeme aliskanliklari, sedenter bir hayat tarzi ve giderek

artan sehirlesme bu artisa giin gegtikce katkida bulunmaktadir (Suleymanlar ve ark 2011).

Diyabet, bobrek mikrovaskiilaritesinin bozulmasina yol acar ve glomeriiler kilcal
damarlar ve tiibiiler interstisyum seviyesinde progresif hasar goriiliir. Diyabetin ciddi ve
korkulan bir mikrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetik nefropati (DN), kalic1 albuminiiri
ve GFH’da devam eden ilerleyici diisiis ile karakterize olup KBH’nin 6nde gelen nedeni

olarak gosterilmektedir.

DN, GFH ve idrar albiimin ekskresyonuna dayanan bes tanimlanmis asamaya
sahiptir ve Cizelge 2.6. de bu asamalar gosterilmistir (Hovind ve ark 2001, K.Sagoo ve
Gnudi 2018).
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Cizelge 2.6. Diyabetik nefropati evreleri

Diyabetik nefropati evreleri Tamm

Glomiiler hiperfiltrasyon Erken hiperfonksiyon ve hipertrofi.

Sessiz Evre Klinik  hastaligt  olmayan  glomeriiler
lezyonlar.

Mikroalbumiiniri ile gelisen nefropati Idrar albiimin atilim1 30-300 mg / giin.

Asir1 nefropati Idrar albiimin atilimi1 > 300 mg / giin.

Son donem bobrek hastalig Bobrek fonksiyonunda biiytlik kayip, diyaliz
gereksinimi

Hipertansiyon, Tirkiye'de de olduk¢a yaygin olup KBH’nin ikinci biiyiik sebebidir.
Dort yillik galisma sonucunda, Tiirkiye’de hipertansiyon prevelans oraninin % 30.8 oldugu
ve 65 yas istii bireyler igin % 43.4'c ulastig1 gosterilmistir (Arici ve ark 2010). KBH ve
hipertansiyon birbiriyle oOrtiisen bir sebep-sonug iligkisiyle yakindan iligkilidir. Bobrek
fonksiyonunda meydana gelen azalma tipik olarak kan basincindaki artisla iligkilidir ve kan
basincinda meydana gelen siirekli artislar bobrek fonksiyonlarindaki azaligt hizlandirir (Judd

ve Calhoun 2015).

2.4.5. KBH Tamsi ve Klinik Bulgular:

Bobrek hastaligina sahip olan hastalar, 6dem (nefritik veya nefrotik sendrom) gibi
semptomlarla ve idrarda meydana gelen degisikliklerle birlikte goriinse de, histolojik ve
fonksiyonel renal dekompansasyon semptom eksikligi nedeniyle siklikla teshis edilemezler.
Uzun bir siire boyunca bobrek fonksiyonunun azalmasi, sonugta, bobrek yetmezliginin hatta
SDBY ’nin semptomatik evresine yol agabilir. Asemptomatik bir hastada bobrek hastaliginin
varliginin tek gostergesi, idrarda saptanan, mikroalbiiminiiri ve proteiniiri hiicreleri gibi idrar
anormallikleri olsun ya da olmasin, artmis kan basinci olabilir. KBH tanisi siklikla (1)
mikroalbiiminiiri (en erken anormallik) veya (ii) idrar dipstik testindeki proteiniiri ile

birlikte, bobrek fonksiyonunda anlamli bir azalmanin saptanmasindan &nce bile eslik eder.

KBH sadece anemi veya kemik mineral bozuklugu gibi bir komplikasyon ile ortaya
ciktiginda teshis edilebilir. Bu komplikasyonlar ise genellikle bobrek ¢alisma fonksiyonun
gittikce azaldig1 evre 4 ve 5 hasta grubunda gériilmektedir. Ozellikle, ileri evre KBH’I1
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hastalar (diyaliz tedavisi alan) siklikla kronik inflamasyon ve kronik yetersiz beslenmeye
sahiptir ve bu durum aterosiklerozun artisina katkida bulunur (Rensburg ve Meyers 2015).

KBH’nin klinik bulgular1 Cizelge 2.7. de gosterilmistir.

Cizelge 2.7. KBH’nin klinik bulgular1

Hipervolemi, hipokalsemi, hipermagnezemi vb. gibi sivi ve elektrolit dengesinde

meydana gelen bozukluklar.

Gastrointestinal kanama, iilser vb. gastrointestinal sistem bozukluklari.

Hipertansiyon, ateskleroz vb kardiyovaskiiler bozukluklar.

Kasinma, tirnak atrofisi gibi ciltte meydana gelen bozukluklar.

Demans, uyku diizensizlikleri ve konusma bozukluklar1 gibi sinir sistem hasari.

2.4.6. KBH’da Tedavi Yaklasimlari

Diinya genelinde yaklasik 2.6 milyon insan SDBY sebebiyle tedavi edilmektedir.
SDBY gelisen hastalarda diyaliz veya bobrek nakli gibi renal replasman tedavi
(RRT)’lerinin baglanmast gerekmektedir. Diyaliz islemi, Periton Diyaliz (PD) ve
Hemodiyaliz (HD) olmak {izere iki sekilde uygulanmaktadir. PD ve HD arasindaki se¢cim
cesitli belirleyiciler icermektedir. Bununla birlikte, HD ve PD hastalar1 arasinda mortalitede
bliytik bir fark yoktur. Bu islemlerin hastalarin yagam kalitesine ve siiresine olumlu etkisinin
oldugu bilinmektedir. Diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler morbitide ve mortalite oldukca
yiiksektir. Kardiyovaskiiler riske geleneksel risk faktorleri (hipertansiyon, dislipidemi ve
diyabet gibi) ve geleneksel olmayan risk faktorleri (oksidatif stres, endotelyal disfonksiyon
ve kronik inflamasyon gibi) katkida bulunmaktadir. Bu hastalarda goriilen yiiksek mortalite
ve morbidite oranlarini diisiirmek i¢in hastalarda goriilen kronik inflamasyonun ele alinmasi
gerekmektedir. Diyaliz hastalarinda goriilen sistemik inflamasyona, tiremi, altta yatan
bobrek hastaligi, komorbiditeler ve diyaliz ile iliskili faktorler katkida bulunabilir (Yeates
ve ark 2012, Robinson ve ark 2016, Poppelaars ve ark 2018).
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2.4.6.1. Periton Diyaliz

Periton diyalizi (PD), 1980 yilindan bugiine yaygin kullanimda olan RRT’nin etkili
bir seklidir. PD evde en yaygin kullanilan diyaliz teknigidir ve SDBY tedavisinde HD ile
esit derecede etkilidir (Li ve Chow 2013). Bununla birlikte, geride kalan bobrek
fonksiyonunun daha iyi korunmasi, diisiik bulasici risk ve daha yiiksek hasta memnuniyet
oranlar1 PD avantajlar1 igerisinde yer almaktadir. PD tedavisi ile elde edilen iyi sonuglara
ragmen, bu diyaliz teknigi yeteri kadar kullanilmamaktadir. PD’de HD ‘den farkli olarak
sentetik olmayan membran kullanilmaktadir. Aksine, hastalarin karin boslugunda bulunan
periton, diyaliz s1vis1 ve dolasim arasindaki difiizyona izin veren yar1 gegirgen bir zar gorevi
goriir. PD sirasindaki osmotik gradyan, diyalizat ig¢indeki yiiksek glikoz seviyelerine
dayanir. Bununla birlikte, glikoz, bir ozmotik ajan olarak hizmet ettigi i¢in, ayn1 zamanda
uyumsuzluk reaksiyonundan da sorumlu olur ve ¢ift kenarl1 bir kilig gérevi goriir. Peritonal
zar, bir i¢ mezotel tabakasindan olusur ve bu hiicreler, dolayli olarak, diyaliz sivist ile
dogrudan temas halindedir. Diyalizata uzun siire maruz kalinmasi peritonal fibrozis ile
sonuglanan bu tabakanin yeniden doku olusumuna yol agar. Bu ilerleyici fibroz formu
kronik PD tedavisi i¢cin 6nemli bir sinirlama olusturur. PD'de baska bir yaygin komplikasyon
peritonittir. Peritonit gelisen hastalar geri doniisiimsiiz periton hasari, PD basarisizlig1 ve
o6nemli morbidite ve hatta mortaliteye sahip olabilir. Bu nedenle, peritonit veya fibrozis
nedeniyle PD basarisizliginin 6nlenmesi nefrologlar i¢in bir sorun olmaya devam etmektedir

(Li ve Chow 2013, Shi ve ark 2017, Poppelaars ve ark 2018).

2.4.6.2. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz (HD) islemini 6zel bir makine araciligi ile hasta kaninin zararli toksin
ve atiklardan temizlenmesi olarak tanimlayabiliriz. Bu islem RRT igerisinde yaygin olarak
tercih edilmektedir. HD genellikle yetiskin SDBY hastalarinda en ¢ok tercih RRT seklidir.
HD disik veya yiiksek akimli HD (difiizyon temelli diyaliz) ve c¢evrimici
hemodiyafiltrasyon (kombine konvektif ve difiizif tedavi) gibi ¢esitli teknikleri iceren genel
bir terimdir. Diinya genelinde 1.5 milyondan fazla insan hemodiyaliz tedavisi almakta ve

bunlarin her y1l %10-%25’1 hayatin1 kaybetmektedir (Ravani ve ark 2013). Hemodiyaliz
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tedavisi genellikle haftada 3 defa ve her bir seans1 4 saat siiren bir islemdir. Bu islem

genellikle diyaliz merkezlerinde uzman personeller tarafindan gergeklestirilmektedir.

Bu tedavi seklinde kulanilan diyaliz membranlari, seliiloz tabanli membranlar ve
sentetik membranlar olmak {izere iki ana gruba ayrilir. Seliiloz tabanli membranlarin sentetik
membranlara gore dezavantaji serbest hidroksil gruplarindan dolayr meydana gelen
immiinoreaktivitedir. Sonrasinda, modifiye edilmis seliilozik membranlar, serbest hidroksil
gruplarinin farkli siibstitiisyonlarla (6zellikle asetat) degistirilmesiyle biyouyumlulugun
artirtlmasi igin gelistirilmistir. Daha sonraki asamalarda ise poliakrilonitril, akrilonitril-
sodyum mehallil siilfonat, polisiilfon, polikarbonat, poliamid ve polimetilmetakrilat
membranlar gibi "sentetik™ membranlar gelistirilmistir. Sentetik membranlar giiniimiizde
Klinik uygulamalarda en yaygin kullanilan membranlar olup degisen gézenek biiyiikliigii ve
azaltilmis immiinoreaktiviteye sahip olmalarindan dolay1 tercih edilmektedir (Kerr ve
Huang 2010, Kokubo ve ark 2015, Ekdahl ve ark 2017, Poppelaars ve ark 2018).

2.4.6.2.1. Hemodiyalizde Goriilen Komplikasyonlar

HD tedavisi yaygin olarak SDBY hastalarina uygulanmakta ve hasta yagam kalitesini
olumlu yonde etkilemektedir. Bununla birlikte hastalarda hemodiyaliz tedavisinden sonra
degisik semptomlar goriilmekte ve bunlar hastalarin giindelik ve sosyal aktivitelerinde
diizensizlik ve aile yasamlarinda bozulmaya neden olmaktadir. Yapilan c¢aligmalar
hemodiyaliz tedavisinden sonra en sik gozlenen semptomlarin bas agrisi, halsizlik, kendini
yorgun hissetme ve eklem agrilari oldugunu gostermistir (Himmelfarb 2005, Akgéz ve
Arslan 2017).

2.5. Tiyoredoksin Sistemi

Metabolik, antioksidatif ve diizenleyici 6zelliklere sahip olan hiicresel redoks ortami1
cogunlukla iki enzim sistemi tarafindan siirdiiriiliir ve diizenlenir. Bunlar, glutatyon ve
tiyoredoksin (Trx) sistemleridir (Arner ve Holmgren 2000, Gromer ve ark 2004). Her bir
sistem glutatyon rediiktaz ve tiyoredoksin rediiktaz olarak adlandirilan bir NADPH bagiml
flavoenzim igermektedir. Her iki enzim de lipoamid dehidrojenaz, tripanotiyon rediiktaz gibi

enzimleri iceren homodimerik piridin niikleotid-disiilfit oksidorediiktazlardan olusan bir
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aileye aittir (Gromer ve ark 2004). Tiyoredoksinler, prokaryotik ve okaryotik hiicrelerde
eksprese edilir ve tiim canli hiicrelerde bulunur (Arner ve Holmgren 2006, Lu ve Holmgren
2014).

Sekil 2.4 Tiyoredoksin yapisi

Sitozolik tiyoredoksin-1 (Trx1) ve mitokondriyal tiyoredoksin-2 (Trx2) hiicre igi
redoks durumunun siirdiiriilmesi i¢in gerekli ve 6nemli bir antioksidan sistem olan
tiyoredoksin sisteminin birer pargasidirlar ve hiicresel redoks dengesinde ve normal hiicre

ve timor hiicreleri sinyalizasyonunda 6nemli rol oynarlar (Monteiro ve ark 2017).

Tiyoredoksin sistemi, karakteristik alt grubu olan tiyoredoksin rediiktaz (TrxR) ve
redoks aktif protein Trx ve NADPH tarafindan olusturulur (Demirbilek 2007). Trx,
antioksidan etkilerini 6ncelikle, peroksiredoksinler i¢in elektron donorii olarak islev gorerek
kullanir. Trx, tiyol (-SH) grubu igeren diger proteinlerin sistein tiyol-disiilfit (-S-S-) degisimi
aracilig1 ile indirgenmesini kolaylastirarak bir antioksidan olarak islev goren kiigiik molekiil
agirlikl bir proteindir ve deoksiriboniikleik asit (DNA)’in replikasyonunda temel bir enzim

olan riboniikleotit rediiktaz i¢in bir hidrojen vericidir (Holmgren 1989). Elektron transferi,
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bir disiilfit kopriisii iceren iki bitisik proteine bagli siilfidril (-SH) grubunun geri dontigiimlii

oksidasyonun spesifik bir mekanizmasi araciligi ile meydana gelmektedir.

Bu durum NADPH ve onun indirgenmis formundaki elektronlar araciligi ile
riboniikleotit rediiksiyonunu ve diger reaksiyonlar1 destekleyebilir. Bu yiizden, tiyoredoksin
sistemi NADPH, flavoprotein olan tiyoredoksin rediiktaz ve Trx’den meydana gelmektedir.
Bu sistem, bir¢ok organizmada ¢esitli fonksiyonlara sahip olup hiicre regiilasyonunda Kkritik
oneme sahip olan birgok biyokimyasal reaksiyonda disiilfit (-S-S-) ile birlikte -SH grubunun
Oonemini yansitmaktadir (Sekil 2.5) (Whayne ve ark 2015).

- -
\NADPH/

f"-l'hinr&dnxinx
Reductase

(TreR)

Sekil 2.5. Elektron verici NADPH varliginda okside tiyoredoksinin indirgenmis tiyoredoksine doniisiim
mekanizmasi

Memelilerdeki TrxR, Trx ile birlikte, antioksidan ve redoks diizenleyici role sahip
olan ve her yerde yaygin bulunan bir oksidorediiktaz sistemidir. Trx'in hiicre dig1 formlarmin
sitokin benzeri olaylarda iligkili oldugu bulunmustur (Nordberg ve Arner 2001). Memeli
TrxR enzimi iginde selenosistein kalintisi igeren oldukga reaktif bir bolge vardir ve Trx'e ek
olarak cesitli alt tabakalarin indirgenmesi ile baglantili olarak c¢ok gii¢lii bir indirgeyici

kapasiteye sahiptir. Memelilerdeki Trx sistemi hiicresel redoks kontrol ve antioksidan
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savunmanin merkezinde bulunmaktadir. Bu sistem, bu yiizden ROS ve ¢oklu hiicresel

antioksidan enzimler ile reaksiyona girmektedir.

Baslangicta, Trx’in baslica oksidatif strese karsi korumada iliskili oldugu,
peroksiredoksin ile etkilesimi araciligiyla ROS’u siipiirdiigii ve hiicresel redoks dengesini
kontrol etmek i¢in calistigi diisliniilmiistiir. Yapilan c¢aligmalar sonucunda Trx’in gen
ekspresyonu, sinyal iletimi, hiicre biiylimesi ve apoptoz gibi redoks bagimli hiicresel
proseslerede katkida bulundugu gésterilmistir (Rhee ve ark 2005, Matsuo ve Yodoi 2013).
Trx, hiicrelerden oksidatif strese yanit olarak salinmakta ve ekstraseliiler tiyoredoksin
oksidatif ve inflamatuvar durumlarda sitoprotektif etki gostermektedir (Nakamura ve ark
2006). Dolasimdaki Trx’nin monositler, notrofiller ve T lenfositler igin kemotaktik aktivite
gosterdigi bildirilmistir (Bertini ve ark 1999). Bununla birlikte dolagimdaki asir1 artmig Trx
seviyeleri, notrofillerin inflamasyon bolgelerine ekstravazasyonunu engeller (Nakamura ve
ark 2001, Nakamura ve ark 2001). Trx, N-terminal sinyal dizisine sahip olmamasina ragmen
sekretuar yolagin igerisine girmesi i¢in ¢esitli normal ve neoplastik hiicrelerden salinmasi
gerekmektedir (Rubartelli ve ark 1992, Kondo ve ark 2004). Trx, hiicre dis1 bosluga klasik
olmayan veya Endoplazmik retikulum / Golgiden bagimsiz bir yolak ile ¢ikabilmekte fakat
Trx sekresyonuna aracilik eden kesin mekanizma hala bilinmemektedir (Nickel 2003).
Oksidatif strese maruz kaldiktan sonra, Trx transkripsiyonel olarak up regiile edildigi
gosterilmistir. Plazma gibi biyolojik sivilardaki artmig Trx seviyeleri, oksidatif stres ile

iliskili bir¢ok patolojik durumlarla bildirilmistir (Cizelge 2.8.) (Nakamura ve ark 2006).
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Cizelge 2.8. Biyolojik sivilarda artmus tiyoredoksin seviyelerinin oksidatif stres ile iligkili patolojik
hastaliklarda goriilme durumu.

Hastahk Ornek tiirii
AIDS Plazma
Hepatoselliiler kanser Serum
Hepatit C Serum
Pulmoner sarkoidoz BALF
Astim Serum
Intertisyel akciger hastalig1 Serum
Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri Serum
Obstriiktif uyku apnesi (OSA) Plazma
Diabetes Mellitus Plazma/ serum
Konjestif kalp yetmezligi Plazma
Yaniklar Serum

BALF: Bronkoalveoler lavaj stvisi

2.5.1. Tiyoredoksin Sisteminin Biyolojik Fonksiyonlari

Oksidatif stresin yaslanma ve yaslanma ile iligkili hastaliklarda 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir. Serbest radikal kaynakli makromolekiiler hasar, oksidatif stresin Kkritik bir
mekanizmasi olarak kapsamli bir sekilde incelenmistir. Serbest radikal siipiiriicii antioksidan
takviyeleri ile biiyiik 6lgekli miidahale denemeleri, ne yazik ki insanlarda ¢cok az fayda
gostermistir. Bir bagka hipotez ise, oksidatif stresin tiyol-redoks ¢eviriminin bozulmasinin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikmasidir (Jones 2008). Bu tiyol redoks gevirimleri, normal olarak
hiicre-sinyal kaskadlarinin ve fizyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde goérev yaparlar.
Trx, glutatyon (GSH) ve sistein ile birlikte redoks-merkezli kontrol mekanizmalarini temsil
eder. Trx sisteminin daha iyi anlagilmasi, spesifik tiyol-redoks kontrol yollarinin
aydilatilmasina ve normal redoks kontroliinii geri kazandirmak i¢in girisimsel stratejilerin
gelistirilmesine ve yaglanmaya bagl ortaya ¢ikan oksidatif strese karsi korunmaya katkida
bulunabilir. Trx sistemi, oksidatif strese karsi koruma, hiicresel redoks dengesinin
korunmasi ve farklilagsma ve hiicre kaderinin diizenlenmesi i¢in ¢ok 6nemli ve gerekli bir

sistemdir. Trx sisteminin bu genis hiicresel fonksiyonlari, ¢esitli hastaliklarda rol oynar.
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2.5.1.1. Trx’in Apoptosizdeki Rolii

Apoptoz, organlarin normal gelisimi i¢in temel olan ve siki kontrol edilen hiicre 6liim
siirecidir. Yapilan ¢alismalarda gosterildigi {lizere, apoptosizin bagslatilmasinin  ve
uygulanmasinin redoks ortamindaki degisikliklerle tetiklendigini gostermektedir. Trx1’in en
az iki farkli yolla apoptotik proses ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ilk olarak, apoptotik
stirecin anahtar belirleyicilerinden birinin redoks durumu, Kaspaz-3, Trx1 tarafindan
korunur. Ikinci olarak, apoptotik olaylar1 diizenleyen bir enzim olan apoptoz sinyalini-
diizenleyici kinaz 1 (ASK-1), ASK-1'e baglanan ve apoptotik aktivitesini inhibe eden Trx1
igin bir substrattir (Mahmood ve ark 2013).

2.5.1.2. Trx Sistemi ve Yaslanma

Cok hiicreli organizmalar genellikle biyolojik fonksiyonlarin ilerleyici
dejenerasyonu, hastaliklara kars1 artan duyarlilik ve belirli bir siire i¢inde 6liim olasiliginin
artmasi ile iligkili zamanla (yaslanma) niteliksel degisimlere ugrarlar (Mahmood ve ark
2013). Kardiyovaskiiler hastaliktan (KVH) ve inmeden kaynaklanan yasa 6zgii mortalite
oranlari, yasamin ilerleyen yillar1 boyunca yasla birlikte katlanarak artmakta, 65-74 yas
arasindaki tim olimlerin % 40'mdan fazlasina ve neredeyse 85 yas ve iizerindeki tim
oliimlerin % 60'ma karsilik gelmektedir (Ungvari ve ark 2010). Hiicresel yaslanma yaygin
olarak mitokondriyal ve niikleer genomlarin dengesizligi ve ayrica ¢evresel ve genetik strese
yanit olarak oksidatif protein hasart ile iligkilidir (Volkova ve ark 2005). Yaslanmanin KVH
icin 6nemli bir risk faktorii oldugu ve yaslanma sirasinda endotel bagimli vazodilatasyon ve
Nitrik oksit (NO)'in bazal salinimimnin azaldig1 gosterilmistir. Daha ileri calismalar Trx1'in
endotel fonksiyonunu gelistirdigini ve endotel hiicrelerin yasa bagli olarak ortaya g¢ikan
hastaliklardan kurtulabildigini gostermistir (Altschmied ve Haendeler 2009). Mitokondri
yaslanma siirecinde 6nemli bir rol oynamakta olup serbest radikallerin hem ana kaynagi hem
de onemli hedefleridir. Hiicresel antioksidan sistemler yas ile birlikte azalarak serbest
radikal/ antioksidan dengenin yavas bir sekilde kaybolmasina ve sonrasinda oksidatif hasarin
birikmesine neden olur (Wei ve Lee 2002). TRx1’in kanser, nérodejeneratif hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve immiin yetmezlik gibi bir¢ok hastalikla iligkili oldugu

gosterilmistir (Fu ve ark 2009).
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2.5.1.3. Trx Sistem ve Kardiyovaskiiler Hastalik

Kalp ve kan damarlarinin disfonksiyonu olarak bilinen ve bati iilkelerinde meydana
gelen tiim oOliimlerin %80'inden fazlasini olusturan KVH diinya ¢apinda morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedeni olmaya devam etmektedir (Reddy 2002, Mahmood ve ark
2013). KVH igin risk faktorleri yas, cinsiyet, etnik koken ve genetik gibi degistirilemez
nedenler veya artmis serum lipitleri, yiiksek kan basinci, fiziksel inaktivite, sigara igiciligi
ve obezite gibi degistirilebilir nedenler olabilmektedir (Mahmood ve ark 2013). Giderek
artan kanitlar, patofizyolojik kosullar altinda ROS'un asir1 iretilmesinin, ateroskleroz,
iskemik kalp hastalig1, hipertansiyon, kardiyomiyopatiler, kalp hipertrofisi ve konjestif kalp
yetmezligi gibi KVH gelisiminde ayrilmaz bir bilesen oldugunu gostermektedir. Ciinkii
bunlar aterogenezde vaskiiler inflamasyonun altinda yatan ¢esitli sinyal yolaklarini aktive
ederler. Bu yiizden, Trx1 KVH’y1 antogonize eden faydali bir rol oynabilmektedir. Birgok
calismada TrxR1’nin aterosklerozun patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir. NO ve
peroksinitrit, artmis Trx ve TrxR mRNA’lar ile birlikte aterosiklerotik plaklarda goriilen
diiz kas ve endotel hiicrelerinin hasarina katkida bulunur (Patel ve ark 1996, Takagi ve ark
1998). Trx1, saflastirilmis NO sentazin NO- bagimli inhibisyonunu engeller. Ayrica, bunun
yaninda endojen Trx1 seviyeleri, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesinin NO
indiiklenmis kaybinin geri kazanilmasi igin kritiktir, ¢linkii Trx1'in asir1 ekspresyonu NO

kaynakli eNOS Kkatalitik aktivitesinin kaybini engeller (Zhang ve ark 1998, Tao ve ark 2006).

2.5.1.4. Trx Sistem ve Kanser

Trx sistemi, diger biiylime faktorlerine kars1 duyarliligi ve / veya spontan apoptozun
inhibisyonunu ve ilaca bagli apoptoza karsi azalmis duyarliligt artirarak kanser hiicresi
sagkalimi ve biiylimesi i¢in gereklidir. Bunun yaninda, Trx sisteminin antioksidan savunma
ile iliskili oldugu ve karsinojenik antioksidanlar araciligi ile veya oksidize haldeki
proteinlerin tamir edilmesi yoluyla kanserin dnlenmesinde rol oynadigi iyi bilinmektedir
(Arner ve Holmgren 2006). Neoplastik karaciger hiicreleri de dahil olmak {izere birgok
kanser hiicresinde, hem Trx hem de TrxR'lerin yiliksek ekspresyon seviyeleri rapor
edilmistir; bu, sitozolik TrxR1'deki artigin, neoplastik karaciger hiicrelerinin hayatta kalmasi

ve kanser progresyonu i¢in 6nemli oldugu bildirilmistir (Skogastierna ve ark 2012).
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2.5.1.5 Trx Sistem ve Norodejeneratif Hastaliklar

Norodejeneratif hastaliklar, baslangigta 6zel noronal devrelerde secilmis ndron
gruplarimi etkileyen progresif néronal disfonksiyon ile karakterizedir. Alzheimer hastaligi,
frontotemporal demans, parkinson hastaligi ve diger ndrodejeneratif bozukluklar hem
gelismis hem de gelismekte olan tilkelerde onemli bir saglik sorunudur (Gascon ve Gao
2012). Beyin, yiiksek miktarda oksijen kullandig1 ve oksitlenebilen ¢oklu doymamis yag
asitleri ve redoks-aktif metaller i¢erdigi i¢in oksidatif hasara karsi oldukga hassastir (Valko
ve ark 2007). Oksidatif stres yasla birlikte artmakta oldugundan yaslh bireyler igin g¢esitli
norodejeneratif hastaliklarda onemli bir nedensel faktor olarak diisiiniilebilir. Calismalar
degismis redoks homeostazinin ve ¢ogul multiple skleroz patogenezinde rol oynayan artmis
oksidatif stresin, beyin stres yanitinin aktivasyonu ig¢in tetikleyici oldugunu gostermektedir
(Pennisi ve ark 2011).

2.5.1.6. Antioksidan Sistemlerde Trx’in Fonksiyonu

Oksijenli solunum yapilan bir ortamda (aerobik), ROS’un hiicre i¢inde olusumu
kagmilmaz bir durumdur. ROS diisiik ve yiiksek konsantrasyona sahip olabilmektedir.
Diisiik konsantrasyonlara sahip ROS normal fizyolojik fonksiyonlar ile uyumlu iken,
yiiksek konsantrasyona sahip olanlarin oksidatif strese yol acarak hiicrelere zarar verdigi
bilinmektedir. ROS’u nétralize etmek igin ¢esitli enzimatik ve nonenzimatik antioksidan
sistemler gelistirilmistir. GSH ve Trx sistemleri hiicrelerin ¢ogunda en onemli dort
antioksidan sistemin ikisini olusturmaktadir. Trx, ROS tarafindan hasar gdéren proteinleri
yenilemek icin diger proteinlerle etkilesime giren bir redoks-aktif sistein ¢iftine sahiptir.
Ornegin, indirgenmis Trx, Hidrojen peroksit (H20: ) ile inaktive edilmis gliseraldehit-3-
fosfat dehidrojenaz aktivitesini geri dondiirebilir (Fernando ve ark 1992). Trx, aymi
zamanda, ROS'un neden oldugu okside protein i¢indeki metionin siilfoksit kalintilarini
azaltabilen metiyonin siilfoksit rediiktaz i¢in bir kofaktordiir. (Gromer ve ark 2004, Watson
ve ark 2004). Trx, hidrojen peroksiti azaltmak igin peroksiredoksin (Prx; tiyoredoksin
peroksidaz) ve glutatyon peroksidaz (GP) igin bir elektron vericisi olarak davranir (Chae
ve ark 1994, Becker ve ark 2000). indirgenmis Trx’ler, indirgenmis esdegerleri

oksitlenmis proteinlere gectikten sonra oksidize olur; oksitlenmis Trx’ler, NADPH
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kullanilarak TrxR ile indirgenir. Memeli TrxR'leri, ROS'un ortadan kaldirilmasinda
dogrudan rol oynamaktadir. Oldukga reaktif selenosisteinlere sahip olduklarindan dolayi,
kinonlar, hidrojen peroksit ve alkil hidroperoksitler gibi birden fazla oksidan1 dogrudan
indirgeyebilirler (Becker ve ark 2000, Mustacich ve Powis 2000, Cenas ve ark 2004).
Dahasi, memeli TrxR, askorbil serbest radikalleri, a-tokoferolii ve lipoik asit gibi diger
antioksidanlar1 yeniden iiretebilir. Hiicrelerde enzimatik olmayan bir antioksidan olan
askorbik asit ROS ile reaksiyona girdikten sonra bir askorbil serbest radikaline
oksitlenecektir. Memeli TrxR, bu serbest radikal grubunu askorbik aside indirgeyebilme
kabiliyetine sahiptir (Becker ve ark 2000). a-Tokoferol (Vitamin E) hiicrelerde azaltilmis
a-tokoferol miktarini diizenlemek i¢in memeli TrxR ile indirgenen askorbat tarafindan
cevrilebilir. Hiicrelerde bir baska antioksidan olan lipoik asit, direkt olarak memeli TrxR

tarafindan rejenere edilebilmektedir (Nordberg ve Arner 2001).

2.5.2. Tiyoredoksin Rediiktaz

Tiyoredoksin rediiktaz (TrxR) flavoprotein ailesine ait aktif bdlgesinde bir
selonosistein kalintisina sahip redoks aktif selenoenzimdir (Tamura ve Stadtman 1996).
TrxR, Trx’in aktif bolgelerini indirgeme Ozelligine sahip tek enzimdir ve tiim canli
hiicrelerde bulunmaktadir. TrxR’ler pridine niikleotid-disiilfit oksideriiktaz ailesine ait olup
bu aile glutatyon rediiktaz, lipoamid dehidrogenez ve civa iyon rediiktaz igermektedir
(Mustacich ve Powis 2000). Bu ailenin tiyeleri, her monomerin bir flavin adenin diniikleotit
(FAD) prostetik grubu, bir NADPH baglanma bolgesi ve bir redoks aktif disiilfit iceren bir
aktif bolge icerdigi homodimerik proteinlerdir. Elektronlar NADPH'den FAD yoluyla
TrxR'nin aktif bolge distilfidine aktarilir, bu da substrati indirger (Williams 1992).

Trx ilk olarak 1964 yilinda izole edildi ve E. coli'de riboniikleotit rediiktaz tarafindan
deoksiriboniikleotidlerin enzimatik sentezi i¢in hidrojen verici olarak karakterize edildi. Trx
ismi kii¢iik bir proteine fonksiyonu tek bir S-S grubunun siklik rediiksiyon-oksidasyonuna
bagimli oldugu igin verildi. Oksitlenmis tiyoredoksinin ( tiyoredoksin- Sz) S-S bagi NADPH
ve TrxR adi verilen spesifik bir enzim tarafindan indirgenir (Holmgren 1985). TrxR’ler
NADPH'y1 tiiketen ve Trx’lerin disiilfit formunu bir di tiyole indirgeyen oldukca reaktif
proteinlerdir.
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Tiyoredoksin rediiktaz
Tiyoredoksin — S, + NADPH + H®  sssssssep  Tiyoredoksin- (SH), + NADP~

TrxR, Trx’in indirgeyici substrat olarak iligkili oldugu tiim biyokimyasal yolaklar
icin gereklidir. Memeli TrxR'leri, piridin niikleotit distilfit oksidorediiktazlar olarak islev
goren selenoenzimlerdir (Monteiro ve ark 2017). TrxR’ler memeli hiicrelerinde sitozolik
TrxR 1, mitokondriyal TrxR2 ve testis spesifik tiyoredoksin glutatyon rediiktaz (TGR) olmak
tizere {li¢ izoenzim grubundan olusur (Lu ve Holmgren 2014). TrxRs'nin aktif bolgesindeki
selenosistein kalintisinin varligi nedeniyle Trx'leri indirgenmis halde tutarlar (Bock ve ark
1991).

NADPH NADP+

\_____ _/ Ascorbate [ox.)

Thioredoxin reductase

— '“-u\\‘ \! Ascorbate (red.)

Trx Trx
{ox.) {red.)
Z "-.IH::\____" Cell growth
\
\ .
- Y ‘H\“‘A
- \ Inhibitad
- | apoptosis
- h |
Trx Ribonuclectide Transcription
peroxidase reductase factors
| |
Antioxidant DNA synthasis Gene transcription

Sekil 2.6. TrxR’nin hiicre icerisindeki reaksiyonlar1 ve fonksiyonlari (Mustacich ve Powis 2000).

TrxR, Trx (ox) halden Trx (red) hale doniisiimiinde NADPH dan yararlanmaktadir.
Benzer sekilde okside formdaki askorbati rediikte askorbata doniistiirmek i¢in de NADPH
dan yararlanir. Sekil 2.6. da goriildiigii tizere Trx peroksidaz hidrojen peroksiti suya pargalar,
riboniikleotit rediiktaz ise DNA sentezi i¢in riboniikleotitleri deoksiribontikletitlere indirger.
Transkripsiyon faktorleri ise DNA ya baglanmalarina ve gen transkripsiyonunun
degismesine neden olur. Buna ek olarak, TRx hiicre biiylimesini artirarak apoptozisi inhibe

eder.
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2.5.3. Tiyoredoksin Rediiktazin Molekiiler Yapisi ve Fonksiyonu

TrxR enzimi Trx sisteminin 6nemli bilesenlerinden biridir. Bu yiiksek derecede
korunmus sistem her yerde bulunur ve bitkilerden arke ve insanlara kadar tiim yasam
seviyelerinde mevcuttur. Antioksidan savunma ve selenyum metabolizmasindan gen
transkripsiyon regiilasyonuna kadar, hiicre i¢i ortami azaltmay1 ve c¢oklu hiicresel redoks
sinyal yollarin1 diizenlemede Onemli bir rol oynar. Trx proteinleri, aktif bolgelerinde
korunmus bir Trp-Cys-Gly-Pro-Cys-Lys sekansini paylasan kiigiik (12 kDa) redoks
proteinlerdir ve 1960'larin baslarinda ilk tanimlandiklarindan bu yana bilinirler (Lee ve ark
2013) (Hanschmann ve ark 2013). TrxR enzimleri homodimerik proteinlerdir ve bir FAD
prostetik grubu, bir NADPH baglanma boélgesi ve bir ditiyol / disiilfiir motifi igeren bir
redoks aktif bolgesi olan piridin niikleotit-disiilfit oksidorediiktazlarin flavoprotein
familyasina aittir. Insanlarda en az ii¢ memeli izoformu bulunur. Bunlar sitozol ve niikleusda
bulunan TrxR1, mitokondride bulunan TrxR2 ve testis dokuya spesifik TGR olarak da
adlandirilan Trx3. Farkli hiicresel lokalizasyonlara ragmen TrxR1 ve TrxR2 benzer bir yap1

ve katalitik mekanizmay1 paylasir (Zhang ve ark 2017).

2.6. Glutaredoksin Sistem

Glutaredoksin sistem; glutaredoksin (Grx), glutatyon rediiktaz (GR), GSH ve hiicre igi
major protein disiilfit rediiktaz olan NADPH’tan olugmaktadir. Bu enzim sistemi hiicre
igerisinde en bol bulunan tiyol iceren bilesik olan indirgenmis GSH ihtiva ettiginden dolay1
olduk¢a oOnemlidir. Hiicre igerisindeki konsantrasyonu 10-20 mM dir. Glutatyonun
indirgenmis formda kalabilmesi icin NADPH ve GR ye ihtiyaci vardir. Protein-disiilfitlerin
azaltilmasi, glutaredoksin sistemi tarafindan iki farkli fakat islevsel olarak birbirine bagh

mekanizma araciligiyla katalize edilir.

2.6.1. Glutatyon

Glutatyon (GSH) aslen Joseph de Rey oth Pailhade tarafindan 1888 yillarinda
philothion olarak tanmitildi. GSH adi ilk olarak 1921 yilinda, bu molekiilin redoks
ozelliklerini ve tripeptid yapisini birkag yil sonra da redoks 6zelliklerini a¢iklayan Frederick

Gowland Hopkins tarafindan bahsedildi (Berndt ve Lillig 2017). GSH canl1 hiicreler iginde
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hiicresel konsantrasyonu 0.5 ile 10 mM arasinda degisen ve fizyolojik sivilardaki
konsantrasyonu saglikli bireyler i¢in yaklasik 2-12 uM arasinda olan 6nemli nonprotein
tiyoldiir (Hanko ve ark 2019). Saglikli hiicre ve dokulardaki total glutatyon havuzunun
%90’1 indirgenmis form (GSH) ve %10 dan daha azi ise disiilfit (GSSH) formundan
olusmaktadir (Slivka ve ark 1987). GSH ayrica katabolizma, ilaglarin tasginmasi ve
detoksifikasyonu gibi birgok biyolojik siiregte 6nemli bir kofaktordiir ve hiicreler arasi
iletisimi saglayan kanal araciligiyla (gap junction) hiicreler arasindaki iletisimin
stirdiirilmesine yardimct olur ve genellikle proteine bagli olan SH gruplarimin
oksitlenmesini ve gapraz baglanmasini 6nler (Atta ve ark 2012). Birden fazla klinik ¢alisma
GSH’nin oksidatif stress (Masella ve ark 2005), parkinson hastaligi (Hauser ve ark 2009),
Kistik fibrozis (Dickerhof ve ark 2017), karaciger hastaligi (Yuan ve Kaplowitz 2009) ve
psikiyatrik hastaliklar (Ngamchuea ve ark 2018) ile iliskisini gdstermistir. Ornegin, oksidatif
stress ile baglantili GSH kanser (Locigno ve Castronovo 2001), Alzheimer (Locigno ve
Castronovo 2001), Huntington hastaligi (Choo ve ark 2005), yaslanma (Homma ve Fujii
2015), norotoksitite (James ve ark 2005) ve tip 2 diyabetes mellitus (Lagman ve ark 2015)
ile iligkilidir. Bu patolojiler daha ¢ok GSH konsantrasyon seviyelerinin degismesi ile
gosterilir. GSH’1in organizma igerisindeki fonksiyonlar1 Cizelge 2.9. da gosterilmistir.

(Hanko ve ark 2019).

HO : M OH

NH,

Sekil 2.7.Glutatyon yapist (Hanko ve ark 2019).
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Cizelge 2.9.GSH’nin organizmadaki fonksiyonlar1

Metabolizma Antioksidan Savunma Regiilasyon
Leukotriene ve prostaglandinlerin  Serbest radikal ve diger Hiicre i¢i redoks durumu
sentezi reaktif oksijen tiirlerinin
temizlenmesi
Metilglyoxal dan D-laktat iiretimi ~ Hidrojen ve lipit Sinyal iletimi ve gen ekspresyonu

peroksitlerinin temizlenmesi

Sisteinin depo ve transportu Biomolekiillerin DNA ve protein sentezi ve
oksidasyonunun proteolizis
engellenmesi

Hiicre proliferasyonu ve apoptozis
Sitokin {iretimi ve immiin yanit

Mitokondriyal fonksiyon ve
biitiinliik

Glutatyon, hiicrelerin biyolojik durumuyla iligkili hiicresel redoks potansiyelinin
belirlenmesinde 6nemli bir role sahip olup bu proliferasyon sirasinda -240 mV, biiylimenin
durdugu hiicreler i¢in farklilasma sirasinda -200 mV ve apoptoz sirasinda -170 mV' dur. Bu
redoks potansiyellerinin, her bir hiicresel siirece katilan enzimlerin, transkripsiyon
faktorlerinin ve diger proteinlerin aktivitesi i¢cin en uygun redoks ortamini saglamasi
onerilmektedir (Watson ve ark 2003). GSH ve GSSG arasindaki oran, hiicresel redoks
durumu i¢in ¢ok dnemli bir gostergedir. Dinlenme halindeki normal bir hiicrede, glutatyon
cogunlukla GSSG olarak % 1'den daha az olan indirgenmis formdadir. Oksidatif stres
altinda, GSH / GSSG orani, yaklagik 100 civarinda olan normal oran yerine yaklagik 1
degerine yaklasir (Gilbert 1995). Bu durum oksidatif stresin daha pozitif bir hiicresel redoks
potansiyeline yol agtigi anlamina gelmektedir (Klatt ve Lamas 2000).

2.6.2. Glutaredoxin

Glutaredoksin (Grx)’ler GSH bagimli oksidorediiktazlardir ve Trx ailesinin bir
tiyesidir (Holmgren ve Morgan 1976) Grx, E. coli'de klasik olarak aktif bolgesi —Cys-Pro-
Tyr-Cys ile birlikte dort molekiillii bir protein ailesini olusturur (Holmgren 1979). Memeli
hiicrelerinde ti¢ farkli Grx tanimlanmistir: Sitosolik Grx1, mitokondriyal Grx2 ve Grx5.
Klasik ditiyol glutaredoksin olan Grx1 ve Grx2'nin aksine, memeli Grx5, mitokondriye

yonelik olabilen bir monotiyol Grx'dir (Molina-Navarro ve ark 2006).
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2.6.3. Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon rediiktazlar (GR), indirgenmis glutatyon arzini siirdiirmekten sorumlu
flavoenzimlerdir (Tuggle ve Fuchs 1985). GR’ler, piridin niikleotit disiilfit oksidorediiktaz
ailesine aittir, farkl tiirlerde yiiksek oranda korunan bir N-terminal-Cys-Val-Asn-Val-Gly-
Cys-aktif bolgesi ile memeli TrxR'lere homoloji iledir. Aktif enzim, "tepeden tirnaga"
diizende diizenlenmis iki zdes alt birimden olusan dimerik formdadir. insan GR'sinin her
bir alt birimi, 51 kDa'lik bir molekiiler kiitleye sahiptir ve bir NADPH baglanma alani, bir
FAD baglanma alani ve bir arayliz alan1 igeren ii¢ alan igerir (Karplus ve Schulz 1987).
GSH’in indirgenmesi i¢in iki elektron NADPH'den FAD'a ve ardindan FAD baglanma
bolgesinde bulunan aktif GR bolgesine transfer edilir. Bir disiilfit / ditiyol degisim
reaksiyonundan sonra, indirgenmis GR'den gelen elektronlar, GSH'yi indirgemek igin
GSSG'ye transfer edilir. Farkli hiicresel bélmelerde lokalize olan ve farkli genler tarafindan
kodlanan iki ayr1 izoenzime sahip olan TrxR'nin aksine, benzer biyokimyasal 6zelliklere
sahip olan hem sitozolik hem de mitokondriyal GR'leri kodlayan tek bir gen vardir
(Taniguchi ve ark 1986).

2.7. Serbest Radikaller

2.7.1. Serbest Radikallerin Tanimi ve Olusum Sekilleri

Atomlar bir ¢ekirdek icerirler ve elektronlar genellikle ¢iftler halinde bu ¢ekirdek
etrafinda hareket ederler. Serbest radikaller, herhangi bir atom ya da molekiil olup son
yoriingelerinde eslesmemis bir ya da birden fazla elektron ihtiva eden molekiillerdir. Bu
ozelliklerinden dolay1 diger molekiillerle kolay bir sekilde tepkimeye girerler. Eslesmemis
elektronlar, atom veya molekiillerin kimyasal reaktivitesini degistirerek onlarin daha
reaktif bir hale gelmelerine sebep olurlar (Halliwell 1994). Radikallerin ¢ogu stabil
olmayan ve yiiksek reaktiviteye sahip atom yada molekiiller olup, diger molekiillere ya bir
elektron vererek yada diger molekiillerden bir elektron alarak ylikseltgeyici veya
indirgeyici olarak davranig gosterirler (Cheeseman ve Slater 1993). Serbest radikallerin
cogu biyomolekiiller ile kolayca reaksiyona girebilmekte ve serbest radikal olusum zincir
reaksiyonunu baslatabilmektedirler. Bu zincirleme reaksiyonu durdurmak i¢in, yeni olusan

radikal ya bagka bir serbest radikal ile reaksiyona girerek eslesmeyen elektronlar1 yok eder
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ya da bir serbest radikal siipiiriicli veya primer antioksidan ile reaksiyona girer (Nordberg

ve Arner 2001) .
Serbest radikallerin olusumu ti¢ sekilde gergeklesmektedir (Kilinc ve Kilinc 2002).

1) Kovalent baglanmis bir molekiiliin her bir bileseninde ortak elektronlardan birinin

varliginda homolitik olarak boliinmesi ile

A:B = A. +Be

2) Molekiiliin bir elektron kaybetmesi ile
A — A+ e-

3) Molekiile disaridan bir elektron ilavesi ile

A+E —) A e-

Yiiksek reaktiviteye sahip olan bu serbest radikaller, makro molekiillere etki ederek
bu molekiillerin yap1 ve fonksiyonlarinda degisiklige yol actigi ve Ozellikle hiicre
bilesenlerinden niikleik asitler, lipit ve proteinler {izerinde kalic1 hasara sebebiyet vererek
hiicresel hasara neden oldugu bilinmektedir (Cheeseman ve Slater 1993, Karafakioglu 2010,
Ozcan. ve ark 2015).

Hiicre igerisinde serbest radikal olusumu enzimatik ve enzimatik olmayan

reaksiyonlar sonucunda olusur (Bagchi ve Puri 1998).

Enzimatik reaksiyon sonucu serbest radikal olusumu:

Ksantin + Oz + HpO =2 (fat + 0p* " + 2H*
NADPH + 20, - NADP+ + 20, "+ H*

NADPH + 2 kinon === NADP+ + 2 semikinon + H*

Enzimatik olmavan reaksivon sonucu serbest radikal iiretimi:

Fe2* + Hy0; == Fe® + OH® + OH"

Fe?* + 02 — FE3* + 0,
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Reaktif oksijen tiirleri radikal olan ve radikal olmayan olmak {izere iki sinifa ayrilir.
Serbest radikal tirlinlerinin olusumu oksijen kaynakli (Cizelge 2.10.) ve nitrojen kaynakl
olabilmektedir (Cizelge 2.11.). Oksijen kaynakli serbest radikaller ROS olarak

adlandirilirken, nitrojen kaynakli serbest radikaller ise RNT olarak adlandirilmaktadir

(Valko ve ark 2007, Karabulut ve Giilay 2016).

Cizelge 2.10. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) (Karabulut ve Giilay 2016).

Radikaller Radikal olmayanlar

Siiperoksit 0,* Hidrojen Peroksit H20;
Hidroksil OH* Hipoklordz asit HOCI1
Peroksil ROO* Hipobroméz asit HOBr
Alkoksil RO*® Singlet Oksijen 102
Hidroperoksil HO,* Ozon O3
Lipid preroksil LOO*®

Cizelge 2.11. Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNT) (Karabulut ve Giilay 2016).

Radikaller Radikal olmayanlar
Nitrik Oksit NO* Nitrik asit HNO>
Nitrojen Dioksit NO.* Nitrosil katyonu NO*
Nitroksil anyonu NO-
Dinitrojen tetroksit N204
Dinitrojen trioksit N2Os
Peroksinitrit ONOO-
Peroksinitrik asit ONOOH
Nitronyum katyonu NO,*
Nitril klorid NO.CI
AlKkil peroksinitrit ROONO
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2.7.2. Serbest Radikal Kaynaklari

Serbest radikal kaynaklar1 ve diger reaktif oksijen tiirleri viicut igerisinde gerceklesen
temel metabolik islemler (prosesler) araciligi ile (endojen) veya harici dis kaynaklar
(ekzojen) araciligi ile iiretilmektedir. Serbest radikal kaynaklari endojen ve ekzojen
kaynaklar olmak tizere iki grupta ele alinabilir (Bagchi ve Puri 1998, Nagendrappa 2005,
Sen ve ark 2010).

Endojen kaynaklar:

1) Mitokondri

2) Fagositler

3) Ksantin oksidaz
4) Peroksizomlar
5) Inflamasyon

6) Iskemi/ reperfiizyon

Ekzojen kaynaklar:

1) X-ray ve gama 1sinlarina maruz kalma

2) Sigara kullanimi

3) Hava kirliligi ve endiistriyel kimyasallara maruz kalma
4) Radyasyon ve ultraviyole 1s1na maruz kalma

5) Orman yanginlari

6) Volkanik faaliyetler

2.7.3. Reaktif Oksijen Tiirleri

Oksijenden tiretilen reaktif oksijen tiirleri (ROS) biyolojik sistemlerdeki en dnemli
serbest radikal kaynaklaridir. Oksijen atomu iki adet eslesmemis elektron ihtiva ettiginden,
yiiksek reaktiviteye sahip olmakta ve diger molekiillerden bir elektron koparma isteginde
olup diger serbest radikaller ile kolay bir sekilde reaksiyona girmektedir. ROS oksijen
kaynaklt kimyasal olarak reaktif molekiiller igermektedir (Fridovich 1999). Bu
molekiillerden bazilar1 oldukca reaktif 6zellik gosterirken (6rn: hidroksil radikali), bazilar
da (6rn: stiperoksit ve hidrojen peroksit) daha az reaktif 6zellik gostermektedir (Nordberg

ve Arner 2001). Onemli reaktif oksijen molekiilleri Cizelge 2.12 de gdsterilmistir.
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Cizelge 2.12. Onemli reaktif oksijen molekiilleri ve onlarin metabolizmalar1 (Nordberg ve Arner 2001).

Reaktif Oksijen Tiirleri Ana kaynaklar Enzimatik savunma sistemleri Uriin(ler)

Siiperoksit (Oz * ) Elektron transport zincirindeki Stiperoksit Dismutaz (SOD) H>0; + O3
elektron kagaklari Siiperoksit Rediiktaz (bazi bakteriler) H,0,
Aktif fagositler

Ksantin oksidaz

Flavoenzimler

Hidrojen Peroksit (H.02)  Molekiiler oksijenden Glutatyon Peroksidaz H,0 + GSSG
SOD araciligr ile Katalaz H>0 + 03
NADPH-oxidase (netrofiller) Peroksiredoksin (Prx) H->0

Glikoz oksidaz

Ksantin oksidaz

Hidroksil Radikal (*OH) O3 * - ve H20; den gegis metalleri

araciligi ile (Fe veya Cu)

Nitrik Oksit (NO) Nitrik oksit sentaz Glutatyon /TrxR GSNO




Aerobik metabolizmanin dogal iiriinleri olan ROS radikal ve radikal olmayan oksijen
tiirlerinden olusurlar ve uyarilmaya yanit olarak sitokinler, ksenobiyotikler, tarafindan
mitokondriyal oksidatif metabolizma boyunca igsel olarak iiretilirler (Qiao ve ark 2018) .
ROS’daki anormal artis oksidatif stres ve onun yol actig1 hastaliklarla 6rn: aterosikleroz
(Forstermann ve ark 2017) , diyabet (Maritim ve ark 2003), nérodejenerasyon (Chen ve ark
2012) ve yaslanma (Haigis ve Yankner 2010) ile iligkili olup makromolekiillerden protein,

lipit ve niikleik asitlere hasar ile sonuglanir.

2.7.3.1. Siiperoksit Radikali (02*)

Molekiiler oksijen bir radikal olup kendine 6zgii elektronik konfiigiirasyona sahiptir
(Valko ve ark 2007). Molekiiler oksijene bir elektron eklenerek indirgenmesi sonucunda
stiperoksit anyonu meydana gelmekte olup bu olusum 6zellikle elektronca zengin aerobik
ortamda kendiliginden gerceklesmektedir. Siiperoksit anyonu, serbest radikal olmasina
ragmen yiiksek reaktiviteye sahip degildir ve lipit membran yilizeyini gegme kabiliyeti yoktur
(Nordberg ve Arner 2001). Siiperoksit anyonu ya metabolik siirecler (prosesler) araciligi ile
ya da fiziksel 151nlanma yolu ile oksijen aktivasyonunu takiben ortaya ¢ikmakta olup birincil
ROT olarak kabul edilir ve ikincil ROS iretmek i¢in diger molekiiller ile dogrudan veya
yaygin sekilde enzim ya da metal katalizli islemler yoluyla etkilesime girebilir (Valko ve ark
2005, Valko ve ark 2007). Stiperoksit radikali iiretimi ¢ogunlukla bir hiicrenin mitokondrisi
icerisinde meydana gelir (Cadenas ve Sies 1998). Elektron transport zinciri (ETZ) , memeli
hiicrelerinde ATP iiretiminin ana kaynagidir ve yasam i¢in hayati 6neme sahiptir (Kovacic
ve Jacintho 2001, Valko ve ark 2004). Enerji iletimi sirasinda, az sayidaki elektron, ETZ’
den kagarak molekiiler oksijen ile birlesir ve bir¢ok hastaligin patofizyolojisinde rol oynayan
stiperoksit radikalini olusturur (Valko ve ark 2007).

02 + e —— 02.'

Bir diger siiperoksit olusumu ise gecis metallerin oto oksidasyonu ile gerceklesmektedir.
Feo' + O) mummmy Fe3™ + 02°"

CU' + 0wy CU'2 + O2*
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2.7.3.2. Hidrojen Peroksit (H202)

Oksijen molekiiliiniin iki elektron alarak indirgenmesi sonucunda olusur. Hidrojen
peroksit (H202) bir radikal olmayip lipit igerisinde ¢dziinebilme ve biyolojik membranlara
niifuz etme kabiliyeti nedeniyle olduk¢a onemlidir (Nordberg ve Arner 2001, Cadenas
2018).

02 + 07— 02.- +e + 2H+ —— H202
Peroksit molekiilleri de hidrojen peroksit olusumuna katkida bulunurlar (Akkus 1995).

02 + 26" + 2H" weey H,0

02° + € + 2H" wy  H,0>

2.7.3.3. Hidroksil Radikali (OH®)

Canli organizmalarda oksijenin suya indirgenmesi sonucunda iki 6nemli reaktif
oksijen tiirli olan siiperoksit radikali ve hidroksil radikalinin olustugu bilinmektedir (Lipinski
2011). Hidroksil radikali (OH®), hidroksil iyonunun nétral formu olup canli organizma
icinde yaklasik olarak 10° s yarilanma émriine sahiptir (Pastor ve ark 2000). Hidroksil
radikali reaktiviteye girme potansiyeli yiiksek odugundan dolay1 oldukc¢a tehlikelidir ve
biyomolekiiller ile gii¢lii reaktiviteye girme kabiliyetinden 6tiirii biyolojik sistemlere daha
fazla hasar verdigi bilinmektedir (Betteridge 2000, Nordberg ve Arner 2001). Hidroksil
radikali, canli organizmada hidrojen peroksit ve gecis metallerinden olan demir iyonlari
varhiginda Haber-Weiss reaksiyonuyla meydana gelmektedir. OH® radikali iki asamada
meydana gelmektedir. flk asamada Ferrik (Fe®") ion ferrdz (Fe?") iyona indirgenir. Ikinci
asama ise fenton reaksiyonudur. Burada ise ferr6z iyon hidrojen peroksitle birleserek ¢ok

reaktif olan hidroksil radikalini olusturur.

FE¥* + 02°  mummmy Fe2* + O
Ikinci asama ise Fenton reaksiyonudur.

Fe?" + HyOp ey Fe** + OH + OH*
Haber- Weiss reaksiyonu

H>07 + O)° sy HO® + O + HO"
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2.7.3.4. Singlet Oksijen (*O2)

Singlet oksijen ilk olarak 1924 yilinda gozlemlendi ve oksijenin daha reaktif bir
formu olarak tanimlandi (Zhao 2001). Singlet oksijenin DNA, protein ve lipitler gibi birden
fazla farkli biyomolekiiller ile reaksiyona girdigi gdsterilmistir (Briviba ve ark 1997).

2.7.3.5. Nitrik Oksit Radikali (NO®)

Nitrik Oksit Radikali (NO*®) bir adet eslesmemis elektrona sahip oldugundan serbest
radikal olarak tanimlanir ve biyolojik dokularda nitrik oksit sentaz (NOSs) enzimi araciligi
ile L-argininden tiretilir (Ghafourifar ve Cadenas 2005, Valko ve ark 2007). Sulu ortam
icerisindeki yarilanma omrii birkag saniye iken, diisiik oksijen konsantrasyonuna sahip
ortamdaki yarilanma 6mrii 15 saniyeden daha fazladir. Bununla birlikte, sulu ortamda ve
lipit ortaminda ¢oziinebildiginden sitoplazma ve plazma membrani boyunca kolay bir
sekilde diflize olabilmektedir (Chiueh 1999). NO® merkezi sinir sistemi igerisinde noronal
iletim ve sinaptik plastiside iizerinde etkiye sahiptir. Ekstraselliiler ortamda su ve oksijen

ile reaksiyona girerek nitrat ve nitrit anyonlarinin olusmasina yol agar.

2.8. Oksidatif Stres

Aerobik canlilarda mitokondri de ger¢eklesen oksidatif fosforilasyon ATP {iretiminin
onemli bir kaynagi olup serbest radikaller veya ROS, RNT ile karbon ve siilfiir merkezli
radikallerin olusumundan sorumludur (Salim 2017). Oksidan ve antioksidan molekiiller
arasindaki denge saglikli ve kaliteli bir yasam siirdiirmek i¢in olduk¢a 6nemlidir
(Karafakioglu 2010). Bu yiizden, organizmada bulunan serbest radikaller ve antioksidan
molekiiller bir denge halinde olup bu durum oksidatif denge olarak tanimlanmakta ve serbest
radikallerin asir1 artisi sonucunda dengenin bozularak serbest radikal tarafina kaymasi
oksidatif stress olarak tanimlanmaktadir (Kaya ve ark 2012, Ozcan. ve ark 2015) (Sekil 2.8).
Yaslanma, inflamasyon, yiiksek oksijen basinci, kimyasal ajanlar, radyasyon ve iskemi
reperfiizyon hasar1 serbest radikal olusumunu tetikleyerek oksidatif dengenin bozulmasina
dolayisiyla oksidatif stres diizeyinde artisa neden olmaktadir (Yan ve Sohal 1998, Yan

2014). Artmis oksidatif stress niikleik asitler, proteinler ve hiicre membranlar {izerinde
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kalic1 hasara yol agarak hiicrenin islevsel kayip ve dliimiine neden olmaktadir (Ozcan. ve
ark 2015). Oksidatif stress; norodejenaratif hastaliklar, inflamatuvar hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar, immiim sistem bozukluklari, diyabetes melitus, yaslanma ve
kanser gibi hastaliklar ile iliskili olup bu hastaliklarin patogenezinden sorumludur (Berlett
ve Stadtman 1997, Sosa ve ark 2013) (Aydin ve ark 2012, Sahin ve ark 2012).

Oksidatif denge Yaslanma

inflamasyon
Yiiksek Oz basinci
Kimyasal ajanlar
Radyasyon
iskemi-repefiizyon

AnﬁOks,‘dan lar

Serbest Radikaller

|

0ksidafif hasar

o A
WS (A {A & e ’m

W A
N )

Membran lipidleri  Proteinler Niikleik asitler

Sekil 2.8. Oksidatif denge (Ozcan. ve ark 2015).

2.8.1. Oksidatif Stresin Makromolekiiller Uzerine EtKisi

Canli organizmalarda oksidan ve antioksidan molekiiller bir denge halindedir.
Serbest radikallerin hiicre igerisinde asir1 liretimi ya da gesitli patolojik durumlar sonucunda
antioksidanlarin miktarindaki azalis bu dengenin bozulmasina neden olur ve makro
molekiiller {izerinde kalic1 hasara yol agar. Serbest radikallerdeki artis hiicre membranlar
tizerinde tahribata yol acarak lipit peroksidasyonuna, hiicre i¢i proteinlerin yap1 ve
fonksiyonlarinda degisiklik ile niikleik asitler {izerinde mutasyona yol agmaktadir (Ozcan.
ve ark 2015).
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2.8.2. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine EtKisi

Serbest radikaller peptit zincirinin pargalanmasina, proteinlerin elektriksel yiiklerinin
degismesine, proteinlerin ¢apraz baglanmasina ve spesifik aminoasitlerin oksidasyonuna yol
acabilmektedir ve bundan dolay1 spesifik proteazlar tarafindan parcalanma yoluyla
proteolize duyarliligin artmasina yol acar. Proteinler i¢indeki sistein ve metiyonin kalintilar
Ozellikle oksidasyona asir1 duyarlhidir. Proteinlerdeki siilfidril gruplarinin oksidasyonu veya
metiyonin kalintilarinin oksidasyonu, konformasyonel degisiklikler ve protein katlanmalari
degredasyona yol agmaktadir (Lyras ve ark 1997, Kelly ve Mudway 2003, Birben ve ark
2012).

2.8.3. Serbest Radikallerin Lipitler Uzerine Etkisi

Hiicre membranindan var olan poliansatiire yag asitleri (PUFA) ve onlarin
metabolitleri enerji saglama, membran yapisi, hiicre sinyalizasyonu ve gen ekspresyonun
diizenlenmesi gibi ¢esitli fizyolojik rollere sahiptir. Tiim hiicresel membranlar yiiksek
konsantrasyonda PUFA icerdiginden dolay1 oksidasyona karsi oldukg¢a hassastir. Biyolojik
sistemlerde PUFA’larin serbest radikaller tarafindan oksidasyona ugramasi lipit
peroksidasyonu olarak bilinmekte olup bu peroksidasyon enzimatik veya non-enzimatik
yolla gerceklesebilir (Catala 2006). Lipit peroksidasyon siireci, serbest radikallerin biyolojik
membranlarda bulunan PUFA’lara saldirarak bir hidrojen atomunu metilen gruptan (-CH>-)
almasiyla baslar (Gutteridge 1995). PUFA’lardan zengin biyolojik membranlar biyolojik
sistemler i¢in hayati 6neme sahip olup sitoplazma icerisindeki hiicresel metabolitlerin ve
hiicresel organellerin konsantrasyonunu oldukga segici bir sekilde pasif ve aktifiletim yollar
ile kontrol etmektedir. Lipit peroksidasyonu baglangi¢, yayilma ve sonlanma olmak {izere ii¢
asamadan meydana gelmektedir (Ayala ve ark 2014). Lipit peroksidasyonunun baslangig
asamasinda, hidroksil radikali gibi prooksidanlar, karbon merkezli lipit radikalini (L*)
olustururlar. Yayilma asamasinda ise, olusan lipit radikali (L*) hizl1 bir sekilde oksijen ile
reaksiyona girerek lipit peroksil (LOO®) radikalini olusturur. Sonlanma asamasinda ise, E
vitamini gibi antioksidanlar lipit peroksil radikal (LOO®) tiirlerine bir hidrojen atomu verir
ve buna karsilik gelen bir E vitamini radikalini olustururlar. Olusan bu radikalde baska bir
lipit peroksil radikali ile reaksiyona girer ve radikal olmayan firiinler olusturur. Lipit

peroksidasyonu sonucunda olusan ana firlinler lipit hidroperoksitler (LOOH) dir. Lipit
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peroksidasyonu sirasinda ikincil veya son tiriinler olarak Malondialdehit (MDA), propanal,
hekzanal ve 4- Hidroksinonenal (HNE) aldehitleri meydana gelir. Olusan {irlinlerden en
mutajenik olant MDA iken en toksik olan1 4-HNE dir (Esterbauer ve ark 1990). (Sekil 2.9)

RH —L) R* Karbon merkezli

Doymamis yag asiti radikal
(PUFA) §
Konjugedienler
7 0:
v
ROO* Lipidperoksil radikali
v
ROOH Lipidhidroperoksit
Hegzenal 4~ { > 4.Hidroksinonenal (HNE)
v
Malondialdehit
(MDA)

Sekil 2.9. Serbest radikaller sonucunda olusan lipit peroksidasyon iiriinleri (Ozcan. ve ark 2015).

Lipit peroksidasyonuna ugrayan membranda meydana gelen hasar sonucunda hiicre
membraninin yapisal biitiinliigi bozulurak, iyonlara karsi gegirgenligi artar, membran
akigkanlig1 bozulur ve bu durum hiicrede kalici hasar ve 6liim ile sonuglanir (Ayala ve ark

2014).

2.8.4. Serbest Radikallerin Niikleik Asitler Uzerine Etkisi

Serbest radikaller DNA hasariin 6nemli bir kaynagidir (Imlay ve Linn 1988). ROS,
niikleer ve mitokondriyal DNA'ya oksidatif hasar verebilir. DNA, hiicrenin genetik
materyalidir ve DNA'daki herhangi bir hasar kodlanmis proteinlerde degisikliklere neden
olabilir ve bu da kodlanmis proteinlerin arizalanmasina veya tamamen inaktivasyona neden
olabilir. DNA'ya oksidatif saldir1, deoksiriboz oksidasyonu, iplik¢ik kirilmasi, niikleotitlerin

cikarilmasi, niikleotitlerin organik bazlarindaki modifikasyon cesitleri ve DNA-protein
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capraz baglamalarina neden olur. Ayrica, bir iplik¢ikte bulunan niikleotitlerdeki
degisiklikler, diger iplik¢ikte bulunan niikleotitlerle uyusmazliklara neden olabilir ve bu da
daha sonraki mutasyonlar1 verir. DNA'nin hem seker hem de baz kisimlar1 ROS tarafindan
oksidasyona duyarlidir. Hidroksil radikalinin tiim purin ve pirimidin bazlar1 ve ayn1 zamanda
deoksiriboz omurgasi ile reaksiyona girdigi bilinmektedir (Sharma ve ark 2012). 8-
Hidroksiguanin en sik goriillen DNA baz mutasyon iirlintidiir. Hasar géren DNA i¢in onarim
sistemi var olmasina ragmen, serbest radikallerin neden oldugu asir1 degisiklikler, DNA i¢in

zararl etkileri olan kalic1 hasara yol acar.
2.9. Antioksidan Tanimi ve Simiflandirilmasi

Oksijen canli yagsami i¢in vazgegilmez bir elementtir (Bucci 2009). Hiicreler enerji
iiretmek icin oksijen kullandiklarinda mitokondri tarafindan adenozin trifosfat (ATP)
iretimi  ger¢eklesmekte ve sonucunda serbest radikaller iretilmektedir. Canlt
organizmalarda serbest radikallerin verdigi zarar1 en aza indirmek ya da tamamen ortadan
kaldirmak icin antioksidanlar olarak isimlendirilen savunma mekanizmalari mevcuttur.
Endojen ve ekzojen antioksidanlar olmak tizere iki sinifa ayrilir (Gupta ve ark 2014). Bu

antioksidanlar Cizelge 2.13., Cizelge 2.14. ve Cizelge 2.15. de gosterilmistir.

2.9.1. Endojen Antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar

Cizelge 2.13. Enzimatik antioksidanlar ve fonksiyonlari

Enzimatik antioksidanlar Fonksiyonlar: Hiicre igi lokalizasyonu

Siiperoksit dismutaz (SOD)  Siiperoksit radikalini, ortamdan Peroksizom, mitokondri, sitozol ve
uzaklagtirir. kloroplast
Ogz¢— + Og¢— + 2H+ — 2H20, + O3

Katalaz (CAT) Hidrojen  peroksiti  molekiiler Peroksizom ve mitokondri
oksijen ve suya parcalar.
2H,0, — O+ 2H,0
Disiik konsantrasyondaki
hidrojen  peroksiti  ortamdan
uzaklastirir. Mitokondri, sitoplazma, kloroplast ve

Glutatyon peroksidaz (GPx)  H,0;+ 2GSH — GSSG+2H.0 endoplazmik retikulum

Glutatyon rediiktaz (GRx) Hiicre i¢i glutatyon indirgenmesi Mitokondri, sitoplazma ve kloroplast
ve yiikseltgenmesini saglar.
GSSG + NADPH — 2GSH +
NADP*
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Enzimatik olmayan antioksidanlar

Cizelge 2.14. Enzimatik olmayan antioksidanlar ve fonksiyonlari

Antioksidanlar Fonksiyon
Albumin Demir ve bakir1 baglar HOCI yi ortamdan siipiiriir.
Seriiloplazmin Hidrojen peroksiti kullanarak bakirin yeniden

oksitlenmesini saglar.

Transferin Ferrik haldeki demir iyonlarini baglar.

Laktoferin Diisiik pH’da ferrik demir iyonlarini baglar.

Haptoglobinler Hemoglobini baglar.

Askorbik asit Hidroksil radikallerinin ortamdan uzaklastirilmasini
saglar.

Hemopeksin Hem grubunu baglar.

Bilirubin Peroksil radikallerini ortamdan siipiiriir.

Mukus Hidroksil radikallerini ortamdan siipiirtir.

Urat Radikal siipiiriicii ve metal baglayicidir.

Glikoz Hidroksil radikallerini ortamdan stipiirir.

2.9.2. Ekzojen Antioksidanlar

Ekzojen antioksidanlar

Cizelge 2.15. Ekzojen antioksidanlar ve fonksiyonlari

Antioksidanlar Fonksiyon
Askorbik asit (Vitamin C) Hidroksil radikallerinin temizlenmesini saglar.
Alfa takoferol (Vitamin E) Zincir kirici etkiye sahiptir ve yagda ¢oziiniir.
Beta — karoten (Vitamin A) Giiglii bir antioksidandir.

2.10. Tiyoller

Merkaptan olarak da adlandirilan tiyoller (RSH), organik bilesikler siifindan olup
canli organizmadaki ana proteinlerin yapisinda bulunan ve bir siilfidril grup (-SH) ihtiva
eden fonksiyonel gruplardir (Sen ve Packer 2000, Omma ve ark 2017). Antioksidan
ozellige sahip tiyoller bir adet siilfiir atomu ve hidrojen atomunun karbon atomuna
baglanmasi sonucunda meydana gelmektedir (Sen ve Packer 2000, Inal ve ark 2017). (Sekil

2.10). Plazma tiyol havuzunun biiyiik ¢ogunlugu albiimin tiyoller ve protein tiyollerden
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olusurken geri kalani ise az oranda sistein (Cys), sisteinglisin, GSH, homosistein ve y-
glutamilsistein gibi diisiik molekiil agirlikli tiyollerden olusur (Turell ve ark 2013).
Tiyoller, oksidatif stress sonucunda meydana gelen oksidanlar tarafindan oksidasyon
reaksiyonlarina maruz kalarak distilfit (RSSR) baglarin1 olustururlar (Cremers ve Jakob
2013). Disiilfit bag kovalent bir bagdir ve baglanma bolgesi SS-bagi veya disiilfit kopriisii
olarak da adlandirilir. GSH gibi diisiik molekiil agirlikli tiyoller, okside olmus tiyol
gruplarinin indirgenmesi ve oksidatif hasara karsi koruma igin gereklidir. Hipoksik
kosullarda, tiyollerin oksitleyiciler ile oksitlenmesi, esasen, albiiminin oksitlenmis bir sekli
olan siilfenik asit (RSOH) olusumuna yol agar. Siilfenik asit, tersinir disiilfitler olusturabilir
veya asir1 oksidan varliginda, geri dondiiriilemez bir siire¢ olan siilfinik (RSO2H) ve
stilfonik asitlere (RSO3H) okside edilebilir. Bu oksitlenmis albiimin formlar1 nispeten kisa
yarilanma omriine sahiptir ve karaciger hiicreleri tarafindan dolasimdan siipiiriiliir (Peters
Jr 1995, Turell ve ark 2013). Serbest radikaller ile antioksidanlar arasindaki dengesizlik,
cogunlugu albiimin olan organik siilfiir tiirevlerini (-SH) etkiler ve redoks hemostazinda
onemli rol oynar. Oksidatif stresdeki artis, protein tiyol gruplari arasinda dinamik distilfit
baglarinin geri doniistimlii olusumunda dengesizlige yol acar (Ghezzi ve ark 2005, Erel ve
Neselioglu 2014).

Protein Protein

HS S

Tiyol Disiilfit

HS S

Protein Protein

Sekil 2.10. Tiyol ve distilfit yapisi.
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2.10.1. Dinamik Tiyol-Disiilfit Dengesi

Tiyoller, oksidatif stress durumunda olusan oksidanlar tarafindan oksidasyon
reaksiyonlarina maruz kalarak disiilfit (RSSR) baglarini olustururlar (Cremers ve Jakob
2013). Disiilfit bag kovalent bir bagdir ve baglanma bolgesi SS-bagi veya disiilfit kopriisii
olarak da adlandirilir. Olusan disiilfit baglar tekrardan tiyol gruplarina indirgenebilir ve bu
sayede dinamik tiyol disiilfit dengesi saglanmis olur (Jones ve Liang 2009). Dinamik tiyol-
disiilfit dengesi antioksidan koruma, detoksifikasyon, sinyal iletimi, apoptosis, enzimatik
aktivitelerin diizenlenmesi, transkripsiyon faktorleri ve hiicresel sinyal mekanizmalarinda
onemli role sahiptir (Biswas ve ark 2006, Circu ve Aw 2010) . Anormal tiyol-disiilfit denge
durumu diyabet hastaligi (Matteucci ve Giampietro 2010), kardiyovaskiiler hastaliklar (Go
ve Jones 2011), kanser (Prabhu ve ark 2014), romatoid artrit (Tetik ve ark 2010) , kronik
bobrek yetmezligi (Rodrigues ve ark 2012), AIDS (Sbrana ve ark 2004), parkinson hastaligi,
alzheimer hastaligi, multiple skleroz ve amyotropik lateral skleroz (Shrana ve ark 2004,
Calabrese ve ark 2005, Smeyne ve Smeyne 2013) ve karaciger bozukluklar: gibi cesitli
hastaliklarin patogenezi ile iligkilidir (Steele ve ark 2013). Bu yiizden, dinamik tiyol- distilfit
dengesinin belirlenmesi ¢esitli normal ve anormal biyokimyasal siire¢gler hakkinda énemli
bilgiler saglayarak oksidatif stress diizeyinin indirek olarak 6lg¢iilmesini saglar (Erel ve

Neselioglu 2014, Omma ve ark 2017).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Grubu

Bu ¢alismaya Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Nefroloji polikliniginde takip edilen ve haftada 3 kez hemodiyaliz tedavisi alan
30 adet hemodiyaliz (HD) hastas1 [17 E (% 56) , 13 K (% 44)], 30 adet KBH (evre 3-5)
hastas1 [19 E (% 63), 11 K (% 37)] ve 30 adet saglikli kontrol [18 E (% 60), 12 K (% 40)]
calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas ortalamasi 49.7 + 11.7 idi.
Calismaya dahil edilen hasta gruplarinin yas ortalamalar1 ise HD grubu i¢in 47.8 + 6.2, KBH
(evre 3-5) grubu i¢in 50.2 = 10.1 ve kontrol grubu i¢in 51.0 £+ 16.4 idi. HD hasta grubunun
ortalama diyaliz stiresi 70.1 + 45.0 ay idi. Akut ve kronik enfeksiyonu, kronik inflamatuvar
hastalig1 olanlar, hematolojik hastaligi olanlar ile malignensi tanisi olan hastalar ¢aligsma dis1
birakildi. Kontroller, kan merkezine bagvuran herhangi kronik bir hastaligi olmayan yas ve
cins uyumlu saglikli bireylerden olusturuldu. Calismaya dahil edilen bireylerin yas, cinsiyet
gibi demografik bilgileri, kullandigi ilaglar ve dnceden gecgirmis oldugu hastaliklar, diyaliz
islemi aldiklari siireler sorguland: ve kaydedildi. Hastalarim viicut kitle indeksi (VKI) kg/m?
formiilii kullanilarak hesaplandi ve kaydedildi.

Caligmaya dahil edilen KBH (evre 3-5) ve HD hastalar1 ile saglikli kontroller
asagidaki sekilde gruplandirildi. Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin bazi degerleri diyaliz

oncesi ve sonrasi olmak tizere iki gruba ayrildi.
Grup 1. Kontrol grubu (30)
Grup Il. KBH (evre 3-5) hasta grubu (30)
Grup I11. Hemodiyaliz hasta grubu (30)

Grup 111 A: Diyaliz 6ncesi (30)

Grup 111 B: Diyaliz sonrasi (30)
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Kontrol

Hemodiyaliz

(n=30) (n=30)

Diyaliz Diyaliz
oncesi sonrasi
(n=30) (n=30)

Sekil 3.1. Calisma gruplarinin sematik gosterimi.

3.2.  Etik Kurul Onay1

Calismaya dahil edilen KBH (evre 3-5) ve hemodiyaliz hastalarindan ve saglikli
kontrollerden Helsinki etik konular bildirgesi sartlarina uygun olarak tibbi onam alinmistir.
Etik onay icin, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Etik
Kurul Bagkanlig: tarafindan 05.07.2017 tarih ve 23017/128 protokol kodu ile etik onayi

alinmastir.

3.3. Orneklerin Toplanmasi

Saglikli kontrol ve KBH (evre 3-5) hasta grubunun kan 6rnekleri uzman kan alma
personeli tarafindan sabah a¢ karnina alindi. HD hasta grubuna ait kan 6rnekleri ise diyaliz
oncesi ve diyaliz sonrasi olmak iizere, uzman kan alma personeli tarafindan sabah a¢ karnina
alindi. Biyokimyasal ¢alismalar i¢in kan 6rnekleri diiz jelli tiiplere (BD Vacutainer SST 11
Advance) alindi. Native ve total tiyol 6l¢iimii i¢in kan 6rnekleri lityum heparinli tiiplere (BD
Vacutainer), hemogram ornekleri ise EDTA’l tiiplere alindi. Biyokimya tiiplerine alinan
ornekler 15009 x 10 dk santrifiij edilerek serum ve plazmalarina ayrildi. Santrifiij isleminden
sonra ayrilan serum ve plazmalar porsiyonlanarak -80°C’de derin dondurucuya koyularak
caligma giiniine kadar muhafaza edildi. Hemogram ornekleri ise ayni giin caligildi ve

sonuglar kaydedildi.
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3.4.  Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar

Orneklerin muhafaza edilmesi i¢in derin dondurucu (New Brunswick Scientific
U570), Sogutmali Santrifiij (Thermo Scientific SL 16 R, UK). Ultra saf su cihaz1 (ELGA,
UK), kalibre edilmis pipet (Thermo Scientific, FINNIPIPETTE F> Finland) kullanildu.

Indirgenmis glutatyon (GSH), Okside glutatyon (GSSG), Albumin, 2-merkaptoetanol, 5,5’-
dithiobis-2-nitrobenzoikasit (DTNB), Hidrojen peroksit (H20.), Kloramine-T,
Etilendiamintetraasetikasit (EDTA), NaBH4, TRIS, NaOH, metanol ve formaldehit. Tiim
kimyasallar Sigma-Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, WI) and Merck Co. (Darmstadt,

Germany) firmasindan alinmis olup ultrasaflikta idi.

3.5. Orneklerin Calisilmasi

3.5.1. Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Olgiilmesi

Biyokimyasal dlgiimler, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan otoanalizor ( Abbot Architect C-
8000) kullanilarak spektrofotometrik olarak yapilmistir. Hemogram ornekleri ise tam kan
sayim cihazi kullamlarak yapilmistir (Mindray BC 6800- China). Ol¢iim metotlar1 Cizelge
3.1.de gosterilmigtir.

Cizelge 3.1. Rutin biyokimyasal ve hemogram parametrelerin 6l¢iim metotlar

Hemogram parametreleri  Calisma Metodu

HGB Fotometrik
HCT Empedans
WBC Laser
Biyokimya parametreleri
ALB Brom krezol yesili (BCG), fotometrik
BUN Ureaz, kolorimetrik
Kreatinin Alkali pikrat/deproteinazasyonsuz
Sodyum ISE, indirekt
Potasyum ISE, indirekt
Klor ISE, indirekt
CRP Nefelometrik
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3.5.2. Serum PON1 Diizeylerinin Olciilmesi

Calisma gruplarindaki serum Paraoksonaz 1 (PON1) enzim aktivite diizeyleri ticari
kitler kullanilarak spektrofotometrik olarak Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik

Uygulama ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan otoanalizor ( Abbot

Architect C-8000) ile belirlenmistir.

3.5.3. Oksidatif Stres Parametreleri

3.5.3.1. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Tiim gruplardaki TAS seviyeleri Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem
ile Rel Assay marka ticari kitler (Rel Assay Kit Diagnostics, Tiirkiye) kullanilarak 6l¢iildii
ve kalibrator olarak Trolox kullanildi. Elde edilen ¢alisma sonuglart mmol Trolox equiv./It
olarak ifade edildi (Erel 2004).

3.5.3.2. Total Oksidan Seviye (TOS)

Tiim gruplardaki TOS seviyeleri Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem
ile Rel Assay marka ticari kitler ( Rel Assay Kit Diagnostics, Tiirkiye) kullanilarak 6lgiim
yapildi ve kalibrator olarak hidrojen peroksit (H202) kullanildi. Elde edilen ¢aligsma sonuglari
umol H20- equiv./It olarak ifade edildi (Erel 2005).

3.5.3.3. Oksidatif Stress Indeksi (OSI)

Tiim gruplardaki OSI seviyeleri, caliyma gruplarindaki TOS seviyelerinin TAS
seviyelerine oranlanarak elde edilen sonucun yiiz ile ¢arpimi sonucunda hesaplandi. Bu
hesaplama islemi yapilirken TAS testinin birimi olan mmol degeri TOS testinin birimi olan
pumol birimine ¢evrim islemi yapildi. Elde edilen sonuglar asagidaki formiile gore hesaplandi

ve arbitrary unit (AU) olarak ifade edildi (Erel 2005).

TOS, umol H,0, equiv./It
TAS, mmol Trolox equiv./It

OSI =
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3.5.4. Dinamik Tiyol- Disiilfit Parametlerinin Ol¢iimii

3.5.4.1. Total ve Native Tiyol Olciimii ve Disiilfit Hesaplamasi

Erel ve ark.’nin Modifiye Ellman yontemi kullanilarak total tiyol ve native tiyol

Ol¢timii yapildi. Total tiyol 6lglimii igin kullanilacak reaktif 1 (R1), native tiyol dlgiimii igin
kullanilacak reaktif ise (R1’) olarak isimlendirildi. Total tiyol ve native tiyol 6l¢iimiinde
kullanilacak bu ilk reaktifler farkli iken diger reaktifler ayniydi.
R1, 378 mg sodyum borhidrat (NaBH4)’1n 1000 mL su-metanol soliisyonu i¢inde (1/1 hacim
orani ile) son konsantrasyonu 10 mM olacak sekilde ¢alismanin yapilacagi giin taze olarak
hazirlanarak kullanildi. Bu indirgeyici soliisyon total tiyol miktarini belirlemek igin
kullanildi. R1’ 585 mg sodyum kloriir (NaCl)’in 1000 mL su- metanol soliisyonu iginde (1/1
hacim orani ile) son konsantrasyonu 10 mM olacak sekilde calismanin yapilacag: giin taze
olarak hazirlandi. Elde edilen reaktif +4 °C de 6 ay siire ile saklanabilir dzellikteydi. Bu
sollisyon native tiyol miktarini belirlemek icin kullanildi.

Reaktif 2 (R2), son konsantrasyonu 6.715 mM olan 0.5 mL formaldehitin ve son
konsantrasyonu 10 mM olan 3.8 g Etilendiamin tetra asetikasit (EDTA)’nin 1000 mL Tris
tampon igerisinde, 100 mM ve pH 8.2 de ¢oziilerek taze olarak hazirlandi. Elde edilen reaktif
+4 9C de 6 ay siire ile saklanabilir 6zellikteydi. Bu soliisyon total ve native tiyol dl¢iimiinde
kullanildi. Reaktif 3 (R3) 3.963 g 5,5’-ditiyobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB) 1000 mL
metanol igerisinde son konsantrasyonu 10 mM olacak sekilde ¢alisma giiniinde taze olarak
hazirlandi. Bu soliisyon total ve native tiyol dl¢iimiinde kullanildi.
Total ve native tiyol 6l¢iimii prensibi: Total tiyol miktar 6l¢iimii i¢in, 10 pl R1 (native tiyol
miktar1 6l¢iimii icin 10 pl R1%) ile 10 pl 6rnek karistirildi. Akabinde R2 ve R3 ilave edilerek
415 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ilk absorbans okumasi (Al) yapildi
(Schimadzu UV-1800 spektrofotometre, Kyoto, Japonya). ikinci absorbans (A2) okumasi
ayni dalga boyunda reaksiyonun plato yaptig1 10. dakikada yapildi. Absorbans farki (A2-
Al) elde edilerek Olgiim tamamlandi.  Total tiyol ve native tiyol seviyelerinin
belirlenmesinde 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit (TNB)’in molar ekstinksiyon katsayisi olan
14.100 mol/L-1 cm-1 kullanildi.

Disiilfit seviyesinin 6l¢iimii [ (total tiyol- native tiyol)/2 ] formiiliinden yararlanilarak

hesaplandi.
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3.5.5. IMA Diizeyinin Belirlenmesi

Iskemi Modifiye Albiimin (IMA) diizeyleri Bar-Or ve ark. tarafindan gelistirilen
alblimin kobalt baglama testi ile belirlendi. Bu test 6rnek icerisindeki albiiminin baglama
kapasitesini 0lgmektedir. Kisaca bu yontem, seruma bilinen miktarda kobalt eklenerek
baglanmayan kobaltin, ditiotreitol (DTT) ile baglanmasi ve 480 nm de spektrofotometrik
olarak Ol¢iilmesi esasina dayanir. Elde edilen sonuglar absorbans {initesi (ABSU) olarak

ifade edildi (Abbot Architect C-8000).

3.6. ELISA Yéntemi ile Olgiilen Parametreler

3.6.1. Serum TNF-Alfa Tayini:

Serum TNF-Alfa analizi igin Elisa yontemi ile uyumlu ve bu yontem ile ¢alisan ticari
elisa kiti kullanild1 (Elabscience Human TNF-Alfa ELISA Kit, Katalog no: E-EL-H0109).
Elisa kit plaklarindaki optik dansite (OD) 450 nm dalga boyunda elisa cihazinda okuma
yapildi (Thermo Scientific- MultiscanGoUV). Calisma konsantrasyonlar1 four parametrik
logistik kalibrasyon (4PL) egrisi kullanilarak hesaplandi ve elde edilen degerler pg/mL
olarak ifade edildi. Calismadaki analiz aralig1 7.81-500 pg/mL ve hassasiyet ise 4.69 pg/mL
idi.

3.6.2. Serum Tiyoredoksin Rediiktaz (TrxR) Tayini:

Serum TrxR analizi i¢in Elisa yontemi ile uyumlu ve bu yontem ile ¢alisan ticari elisa
Kiti kullanild1 (Bioassay Human TrxR ELISA Kit, Katalog no: E3953Hu). Elisa kit
plaklarindaki optik dansite (OD) 450 nm dalga boyunda elisa cihazinda okuma yapildi
(Thermo Scientific- MultiscanGoUV). Calisma konsantrasyonlari four parametrik logistik
(4PL) kalibrasyon egrisi kullanilarak hesaplandi ve elde edilen degerler ng/mL olarak ifade
edildi. Calismadaki analiz araligi 0.05-30 ng/mLve hassasiyet ise 0.026 ng/mL idi. Calisma
ornekleri 8 kat diliisyon islemi yapilarak calisildi. Elde edilen sonuglar diliisyon katsayisi ile

(8) carpilarak ifade edildi.
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3.7. listatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen veriler SPSS 21,0 (IBM, USA) paket programi
kullanilarak analiz edildi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistik ortalama, standart
sapma, medyan, minimum ve maksimum olarak verildi. Kategorik degiskenler igin
tanimlayict istatistik ise sayr ve yiizde olarak verildi. Gruplarin normal dagilima uyup
uymadiklar1 Shapiro Wilk testi ile belirlendi. Ikiden fazla grup arasindaki farklilik normal
dagilim gosteren veriler icin ANOVA testi ile normal dagilim gostermeyen veriler igin
Kruskal- Wallis testi ile karsilastirildi. Diyaliz oncesi ve diyaliz sonrasi parametrelerin
karsilastirilmas1 normal dagilima uyan grupta Paired Sample T test, normal dagilima
uymayan grupta Wilcoxon Signed Rank test ile gerceklestirdi. Korelasyon analizi igin

Pearson korelasyon testi uygulandi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarimn Demografik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen kontrol ve hasta gruplarinin demografik bilgileri asagidaki
Cizelge 4.1. de gosterilmistir. Buna gore gruplar arasinda yas, cinsiyet ve VKI acisindan

istatistiksel anlamlilik yoktu.

Cizelge 4.1. Kontrol ve hasta gruplarin demografik 6zellikleri

Demografik bilgiler Kontrol KBH (evre3-5) Hemodiyaliz p
Hasta sayisi (n) 30 30 30
Cinsiyet - - - 0.857
- Kadin (%) 12 (% 40) 11 (% 37) 13 (% 44)
- Erkek (%) 18 (% 60) 19 (% 63) 17 (% 56)
Yas (yil) (x£s) 51.0+£16.4 50.2 +10.1 47.8+6.2 0.529
VKI (kg/m?) (xs) 26.6+3.3 273+44 24.1+ 6.4 0.396

x: ortalama, s: standart sapma

Hemodiyaliz hastalarinin altta yatan bobrek hastaliklart dagilimi su sekildedir.
Diyabetes Mellitus (DM) %33 (10 hasta), Hipertansiyon %30 (9 hasta), Kronik
glomeriilonefrit %27 (8 hasta) ve diger nedenler %10 (3 hasta).

4.2. Calisma Gruplarinda Olgiilen Analitler

Calismaya dahil edilen kontrol grubu ve hasta gruplarinin hemogram ve biyokimya

parametreleri Cizelge 4.2. de gosterilmistir.

Cizelge 4.2. Kontrol ve hasta gruplarindaki biyokimyasal parametrelerin diizeyleri

Analitler Kontrol KBH (evre3-5) Hemodiyaliz p

(n=30) (n=30) (n=30)

HGB (g/dL) 13.6 £1.89 11.8+1.89 11.5+1.51 0.003, 0.001°, 0.930°

HCT (%) 41.2+4.76 35.6+5.32 36.5+4.91 0.001%,0.001°,0.898¢

WBC (10%/uL) 7.11+1.78 832+1.75 7.93 £2.36 0.038%,0.408°,0.862°

ALB (g/dL) 4.02 £0.66 4.01+0.36 3.97+£0.24 1.0%, 0.982", 0.936°

BUN (mg/dL) 12.4 £3.60 31.5+£13.5 66.9 +16.2 0.001% 0.001°, 0.001¢

**Kreatinin (mg/dL) 0,96 + 0.64 2.70 +1.28 10.0£2.73 0.001%,0.001°,0.001¢

median (min-max) 0.74 (0.6;3.8) 2.5(0.98;5.2) 9.8 (5.2;14.9)

**CRP (mg/L) 4.02+1.13 6.54+3.01 9.86 = 5.56 0.002%,0.001°,0.028¢

median (min-max) 3.1(3.1;6.0) 5.3 (4.1;15.0) 9.6 (1.2;20.9)

Sodyum (mmol/L) 138.8 £ 1.11 136.5+2.16 139.7 +2.85 0.0152 0.488,0.001°

**Potasyum(mmol/L) 4.61+£0.45 4.76 +£0.62 6.08 = 0.85 0.2222,0.001°,0.001¢

median (min-max) 4.5 (4.0;5.6) 5.0 (3.6 ;6.0) 6.1 (4.3;8.5)

**Klor (mmol/L) 99.5 +9.56 93.7+20.3 103.7 £4.70 0.410%,0.086°,0.033¢

median(min-max) 104 (73;108) 103 (52;119) 104 (92;116)

*ANOVA, ** Kruskal Wallis a: Kontrol ve KBH (evre 3-5 ) ,b: Kontrol ve Hemodiyaliz, c: KBH (evre3-5) ve
Hemodiyaliz
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4.3. Cahsma Gruplarinda Tiyol-Disiilfit Denge Parametrelerinin ve IMA
Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen kontrol grubu ve hasta gruplarin tiyol-disiilfit ve IMA diizeyleri
Cizelge 4.3.de gosterilmistir. Native tiyol, total tiyol ve disiilfit parametreleri {i¢ grup
arasinda istatistiksel olarak 6nemli derecede anlamli bulundu (p=0.001). KBH (evre 3-5) ve
hemodiyaliz grubu arasinda native ve total tiyol parametreleri iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0.665, p=0.999). Bunun yaninda, distilfit diizeyleri iki grupta
istatistiksel olarak onemli derecede anlamli bulundu (p=0.001). IMA diizeyleri kontrol ve
KBH (evre 3-5) ile kontrol ve hemodiyaliz gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.001).

Cizelge 4.3. Kontrol ve hasta gruplarin tiyol-disiilfit ve IMA diizeylerinin karsilastiriimasi

Parametreler Kontrol KBH (evre 3-5) Hemodiyaliz p
(n=30) (n=30) (n=30)
Native Tiyol (umol/L) 463.1 + 69.1 230.7+59.9 202.6 +£79.7 0.001%,0.001°,0.665¢
Total Tiyol (umol/L) 495.7+ 68.7 267.7 £ 66.4 264.9+98.6 0.001%,0.001°,0.999¢
Disiilfit (umol/L) 163+48 18.5+7.4 31.2+123  0.547%0.001°,0.001°
Disiilfit / Native tiyol (%) 3.6+ 1.46 8.5+44 20.7+14.6  0.001%,0.001°,0.001°
Disiilfit /Total tiyol (%) 3.3+1.2 7.0+33 13.4+6.5  0.001%0.001°,0.001¢
Native tiyol / Total tiyol (%) 93.3+2.5 85.7+5.7 73.4+13.1 0.001%0.001°,0.001¢
IMA (ABSU) 0.65 +0.06 0.88 £0,22 0.91+0.17 0.001%,0.001°,0.935¢

*ANOVA, a: Kontrol ve KBH (evre 3-5) ,b: Kontrol ve Hemodiyaliz, c: KBH (evre 3-5) ve Hemodiyaliz

4.4. Plazmada Olgiilen Dinamik Tiyol-Disiilfit Parametreleri ile Serumda
Olciilen Bobrek Fonksiyon Testleri ve Oksidatif Stres Parametreleri
Arasindaki Korelasyon

Caligmaya dahil edilen kontrol ve hasta gruplarinin plazmalarinda Slgiilen dinamik
tiyol-disiilfit parametreleri ile serumlarinda 6lgiilen bobrek fonksiyon testleri ve oksidatif
stres parametreleri Cizelge 4.4. de gosterilmistir. Native tiyol ve total tiyol diizeyleri IMA,
BUN ve Kreatinin ile anlamli ve negatif yonde yiiksek bir korelasyon gostermistir. Bunun
yaninda, GFH ile anlamli ve pozitif yonde yiiksek bir korelasyon gostermistir. Disiilfit ile
yas ve GFH arasinda korelasyon yoktu (Cizelge 4.4).
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Cizelge 4.4. Calisma gruplarinda dlgiilen ve hesaplanan parametreler arasindaki korelasyonlar

Parametreler Yas BUN  Kreatin GFH TAS TOS OSi iMA

Native Tiyol (umol/L) r 0166 -0.747 -0.732 0.835 -0.389 -0.573 -0.380 -0.628
p 0124 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001

Total Tiyol (umol/L) r 0164 -0.747 -0.721 0824 -0.383 -0560 -0.364 -0.631
p 0126 0001 0001 0001 0001 0001 0001  0.001

Disiilfit (umol/L) r -0.057 0143 0.254 -0.084 0.163 0.211 0.171 0.056
p 0603 0.240 0.020 0.537 0.192  0.057 0.123 0.617

Disiilfit/Native Tiyol (%) r  -0.097 0597 0.672 -0.672 0.078 0.481 0.389 0.347
p 0373 0.001 0.001 0.001 0.197 0.001 0.001 0.001
Disiilfit/Toplam Tiyol (%) r  -0.098 0.651 -0.682 -0.682 0.269  0.470 0.351 0.390
p 0361 0.001 0.001 0.001 0.013 0.001 0.001 0.001
r 0099 -0.651 -0.725 0.682 -0.269 -0.470 -0.351 -0.390
0.361  0.001 0.001 0.001 0.013 0.001 0.001 0.001

Native T. /Total Tiyol (%)

o

*Pearson korelasyon test

4.5. Hemodiyaliz Tedavisi Alan Hastalarda Tiyol-Disiilfit Denge Parametrelerinin
ve IMA Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Hemodiyaliz hasta grupta HD (giris) ve HD (¢ikis) tiyol —disiilfit denge parametreleri
ile Alb ve IMA diizeyleri Cizelge 4.5. de gosterilmistir. Native ve total tiyol diizeyleri iKi
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001). Disiilfit diizeyleri ise iki grupta
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.152). Bunun yaninda iki grup arasinda Alb diizeyleri
acisindan anlamli fark bulunurken (p=0.001), IMA diizeyleri arasinda istatistiksel anlamlilik
gdzlenmedi (p=0.475). iki grupta CRP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak onemli
derecede anlamli fark bulundu (p=0.001).
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Cizelge 4.5. Hemodiyaiz hastalarinda tiyol-disiilfit denge parametrelerinin ve IMA diizeylerinin
karsilastirilmasi

Parametreler HD (giris) HD (ciks) p
(n=30) (n=30)

Native tiyol (umol/L) 202.6 +79.7 305.2 +78.2 0.001
Total tiyol (umol/L) 264.9 + 98.6 358.5+83.2 0.002
Disiilfit (umol/L) 31.2+ 123 26.6 £ 7.71 0.152
Disiilfit / Native tiyol (%) 20.7+ 14.6 92+33 0.001
Disiilfit /Total tiyol (%) 13.4+£6.5 7.65+2.34 0.001
Native tiyol / Total tiyol (%) 73.4+13.1 84.7+4.63 0.001
Alb (g/dL) 3.97+0.24 4.97+0.71 0.001
IMA (ABSU) 0.91+0.17 0.87 +£0.17 0.475
TAS( mmol Trolox equiv./It) 1.14+£0.24 0.65+0.28 0.001
TOS (umol H20; equiv./It) 27.1+11.2 75.1+40.2 0.007
0Si (AU) 25+1.1 124+ 83 0.001
*PONL1 (U/L) 2237+ 176.7 240.8 £ 130.4 0.751
median (min-max) 145.4(52.2;748.1) 238.9(41.8;463.5)

TrxR (ng/mL) 27.3+19.9 28.3+194 0.555

P<0.05, Paired T test, * Wilcoxon Signed Rank test

4.6. Hemodiyaliz Tedavisi Alan Hastalarin Tiyol-Disiilfit Parametrelerinin
Albiimine Gore Diizeltilmesi
Hemodiyaliz tedavisi alan grupta HD (giris) ve HD (g¢ikig) tiyol —disiilfit denge
parametrelerinin albiimine gore diizeltmis sonuglari Cizelge 4.6 da gosterilmistir. Albimine
gore diizeltme islemi sonrasinda native ve total tiyol diizeylerinde istatistiksel anlamlilik

kaybolmustur. Bunun yaninda, disiilfit diizeylerinde ise istatistiksel anlamlilik ortaya

cikmistir (Cizelge 4.6).

Albiimine gore diizeltme islemi asagidaki formiile gore yapilmistir (Korevaar ve ark 2004).

Diyaliz giris alb

Diizeltilmis Native Tiyol = Olgiilen native tiyol x ———
Diyaliz ¢ikis alb

Diyaliz giris alb

Diizeltilmis Total Tiyol = Olgiilen total tiyol x = -
Diyaliz ¢ikis alb

Diyaliz giris alb

Diizeltilmis Distilfit = Hesaplanan disiilfit X ———
Diyaliz ¢ikis alb

55



Cizelge 4.6. Hemodiyaliz hastalarinda tiyol-disiilfit parametrelerinin albiimine gore diizeltilmis sonuglarinin
karsilastirilmasi

Parametreler HD (giris) HD (gitas)
(n=30) (n=30)

Diizeltilmis Native tiyol (umol/L) 202.6 +£79.7 244.0+ 55.6 0.143*
Diizeltilmis Total tiyol (nmol/L) 264.9+98.6 286.5+ 56.4 0.567*
Diizeltilmis Disiilfit (umol/L) 31.2+14.6 21.2+5.49 0.001*
Diizeltilmis Distilfit / Native tiyol (%) 20.7+14.6 7.42+2.70 0.001*
Diizeltilmis Disiilfit /Total tiyol (%) 13.4+6.5 6.17+1.95 0.001*
Diizeltilmis Native tiyol / Total tiyol (%) 73.4+4.55 68.9+124 0.062*

*Paired T test

4.7. Calisma Gruplarmin Native Tiyol, Total Tiyol ve Disiilfit Diizeylerini Gosteren
Kutu-Nokta (Box-Plot) Grafikleri
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Sekil 4.1. Calisma gruplarinin native tiyol diizeylerini gosteren kutu-nokta (box-plot) grafigi.
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Sekil 4.2. Calisma gruplarinin total tiyol diizeylerini gosteren kutu-nokta (box-plot) grafigi.
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Sekil 4.3 .Calisma gruplarmin disiilfit diizeylerini gosteren kutu-nokta (box-plot) grafigi.
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4.8. Calisma Gruplarinda TAS, TOS, OSi ve PON1 Degerlerinin Karsilastirilmasi

Cizelge 4.7. Caligma gruplarmin TAS, TOS, OSI ve PON1 degerlerinin karsilastiriimasi

Analitler Kontrol KBH (evre 3-5) Hemodiyaliz p
(n=30) (n=30) (n=30)
TAS (mmol Trolox  0.85+0.30 1.14+£0.24 1.20+0.19 0.001%,0.001°,0.589¢
equiv./lt)
TOS (umol H20; 19.4+4.4 27.1+11.2 52.2£24.7 0.004%,0.001°,0.001¢
equiv./lt)
**0SI (AU) 26+1.6 25+1.1 45423
0.476%,0.001°,0.001¢
median (min; max) 1.9 (1.20;7.1) 2.3(1.1;5.5) 4.6 (1.0;11.6)
**PONL1 (U/L) 333.1+204.6 2237+ 176.7 226.2 £133.7
0.008%,0.031°,0.599¢
median (min; max)  233.1(114.6;754.2) 145.4(52.2;748.1) 172.2(50.4;446.2)
** Kruskal Wallis a: Kontrol ve KBH (evre 3-5) ,b: Kontrol ve Hemodiyaliz c: KBH (evre3-5) ve
Hemodiyaliz
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Sekil 4.4. Caligma gruplarinin TAS degerlerini gosteren kutu-nokta (box-plot) grafigi.
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TOS (umol H202 equiv.fit)
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Sekil 4.5. Calisma gruplarimin TOS degerlerini gosteren kutu-nokta (box-plot) grafigi.
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Sekil 4.6. Caligma gruplarmin OSI degerlerini gdsteren kutu-nokta (box-plot) grafigi.
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Sekil 4.7. Calisma gruplarmin PON1 diizeylerini gosteren kutu-nokta(box-plot) grafigi.

4.9. Elisa Calisma Bulgulan

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarinda 6l¢iilen TNF-a, ve TrxR elisa
calisma bulgular1 Cizelge 4.8. de gosterilmistir. KBH (evre 3-5) ve hemodiyaliz grupta TNF-
a, diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0.001). Benzer sekilde TrxR diizeyleride KBH (evre 3-5) ve hemodiyaliz grupta kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.001).

Cizelge 4.8. Calisma gruplarindaki ELISA ¢aligma bulgulari

Analitler Kontrol KBH (evre 3-5) Hemodiyaliz p
(n=30) (n=30) (n=30)
TNF-a (pg/mL) 19.2+6.98 37.1+£15.9 55.4 £ 245 0.008%,0.001°,0.001¢
TrxR (ng/mL) 52+24 7.7+2.1 27.3+£19.9 0.001%,0.001°,0.001¢

*ANOVA, a: Kontrol ve KBH (evre 3-5), b: Kontrol ve Hemodiyaliz c: KBH (evre 3-5) ve Hemodiyaliz
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5. TARTISMA

KBH iilkemizde ve diinya genelinde oldukca yaygin olan ve prevelansi gittikge artan
bir halk sagligi problemidir (James ve ark 2010). Bu tez ¢alismasinda, KBH (evre 3-5)’l1
hastalar ile hemodiyaliz tedavisi alan KBH hastalarinda dinamik tiyol-disiilfit dengesi ve bu
dengede 6nemli fonksiyonu oldugu bilinen TrxR enzim diizeyleri ile sistemik oksidatif stress
parametreleri Gl¢lilmiis ve saglikli kontrollerle karsilastirilmistir. Ayrica hemodiyaliz
isleminin dinamik tiyol-disiilfit dengesi tizerine etkisi HD (giris) ve HD (¢ikis) gruplarindaki
dinamik tiyol-disiilfit miktarlarini total olarak Slgen Erel ve ark. tarafindan gelistirilen yeni
bir kolorimetrik metot ile degerlendirildi. Literatiirde simdiye kadar KBH hastalarinda
glutatyon, homosistein gibi tiyol igeren bilesikleri ayr1 ayri ele alan ¢aligmalar ile oksidatif
stresi gosteren birgok ¢alisma yapilmistir (Menon ve ark 2005, Thahriti ve ark 2013). Ancak
dinamik tiyol-disiilfit dengesinde TrxR enziminin roliinii degerlendiren ¢alisma mevcut
degildir. Bu ¢alisma bu yoniiyle ilk ¢alisma olup hemodiyaliz tedavisi alan KBH hastalarinin

patogenezinin anlasilmasina yonelik 6nemli veriler saglayacagini diistinmekteyiz.

Bu ¢alismada KBH (evre 3-5) ve hemodiyaliz grubunun plazma 6rneklerinde total
ve native tiyol miktarlari saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
iken hesaplanan disiilfit miktarlar1 sadece hemodiyaliz grupta KBH (evre 3-5) ve kontrol
gruba gore anlamh derecede yiiksek bulunmustur. Bunun yaninda KBH (evre 3-5) ve
hemodiyaliz grupta TrxR serum enzim diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur ve bu yiikseklik hemodiyaliz grupta daha

belirgindir (p=0.001, Cizelge 4.8).

Serum IMA ve TOS degerleri KBH (evre 3-5) ve hemodiyaliz grubunda kontrol
gruba gore anlamli derecede yiiksek olup TOS yiiksekligi hemodiyaliz grupta daha belirgin
bulunmustur. Hesaplanan OSI degerleri ise sadece hemodiyaliz grubunda anlamli dercede
yiiksekti. Parametreler arasindaki korelasyonlar incelendiginde ise total ve native tiyol ile
IMA, TOS ve OS] arasinda hafif ve orta seviyede degisen derecelerde negatif ydnde anlamli
korelasyonlar saptanmistir (Cizelge 4.4.). Ayrica native ve total tiyol ile GFH arasinda

yiiksek derecede anlamli pozitif korelasyon mevcuttu (p=0.001, Cizelge 4.4).

Organizmada bulunan tiyoller (-SH) (merkaptan olarak da bilinir), karbon atomuna

bagli bir fonksiyonel siilfidril grubu igeren organik bilesiklerdir ve hiicre i¢erisinde meydana
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gelen oksidatif stresin 6nlenmesinde 6nemli rol oynamaktadirlar. Plazma tiyol havuzu
cogunlukla albiiminden olusurken geriye kalan kisim ise diigiikk molekiil agirlikli tiyollerden
%4 sistein, %9 sisteinglisin, %3 homosistein, glutatyon, %1 y-glutamilsistein meydana
gelmektedir (Turell ve ark 2013). Tiyoller, viicut i¢inde hem serbest radikallere kars1 6nemli
bir tampon hem de antioksidan savunma sistemininin dnemli bir elemani olup 6nemi gittikce
artmaktadir (Ganime Ayar ve ark 2018). Proteinlerin tiyol gruplari, diisiik molekiil agirlikli
bilesikler, sistein kalintilar1 ve diger tiyol gruplar1 patolojik siiregler sonunda olusan oksidan
radikaller tarafindan oksidize olarak disiilfit yapilara doniisiirler. Disiilfit yapilar ise geri
donlisimlii olup sonrasinda diger antioksidan sistemlerce tekrar tiyol gruplarina
indirgenebilirler. Sonugta dinamik bir tiyol-disiilfit dengesi saglanmis olur ve bu denge
antioksidan savunmanin siirdiiriilmesinde hayati bir 6neme sahiptir (Ganime Ayar ve ark
2018, Otal ve ark 2018). Onceki calismalarda tiyol-disiilfit dengesinin oksidatif stres ile
iligkisi bircok hastalikta gosterilmis ve hastalik patogenezi ile iliskili olabilecegi ileri
stirilmiis ancak yine de dinamik tiyol dengesinin, oksidatif stres ile inflamasyon
kaskadindaki kompleks rolleri tam olarak aydinlatilamamistir. Bununla birlikte dinamik
tiyol dengesine yonelik bazi spekiilasyonlar yapilmistir. Ornegin, tiyollerin plazma
konsantrasyonlarinin ve oksidize tiirevlerinin, baslica reaktif oksijen tiirlerinden etkileniyor
olabilecegi ileri stiriilmiistir (Altiparmak ve ark 2016, Elmas ve ark 2017). Ayrica yine
tiyollerin plazma kompartmanlar1 ve hiicreler arasi (eritrositler ve endotel hiicreleri
arasindaki) tasimimindaki degisikliklerin veya albiimin ve glutatyon gibi tiyol igeren
molekiillerin karacigerde kullanimmin da bu dengeyi etkileyebilecegi iddia edilmistir
(Turell ve ark 2013, Ozcan ve ark 2018). Organizmadaki tiyol seviyelerine yonelik olarak
yapilan bazi klinik caligmalarda ise tiyol diizeyleri inflamasyon ile iligkilendirilmistir.
Ornegin, bir calismada romatoit artrit ve osteoartrit hastalarinda plazma tiyol diizeyleri
Ol¢iilmiis ve her iki hasta grupta da tiyol diizeyleri kontrol gruba gore diisiik bulunmustur.
Bu diistikliigiin nedeni olarak romatoit artrit ve osteoartrit hastalarindaki yiiksek oksidatif
stres seviyeleri ve bunun sebep oldugu kronik inflamasyon ileri siiriilmiistiir. Ayrica hastalik
aktivitesi ve tiyol konsantrasyonlar1 arasinda negatif bir korelasyon oldugu bildirilmistir.
(Tetik ve ark 2010). Baska bir ¢aligmada kronik bobrek hastalarinda plazma tiyol diizeyleri
diisiik bulunmus ve iremik toksinler ve buna baglh olarak ortaya ¢ikan inflamasyon ve
oksidatif stres bu diisiikliigiin nedeni olarak ileri siiriilmiistiir (Rodrigues ve ark 2012).

Inflamasyonda I6kosit aktivasyonunun iiriinleri olan hem hipoklorik asitin hem de hidrojen
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peroksitin, plazma molekiillerinde oksitlenmeye ve sonugta plazma tiyol seviyelerinde
azalmaya yol agabilecegi diistiniilmiistir (Himmelfarb ve ark 2000). Yapilan diger bir
calismada HD, PD ve kontrol gruplarinda glutatyon diizeylerine bakilmis ve hasta grupta
glutatyon diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Hemodiyaliz tedavisi alan
diyaliz hastalarindaki glutatyon diizeylerindeki distikliigii, glutatyon iiretimininin inhibe
edilmesinin, GSSG olarak eritrositlerden glutatyon saliniminin artmasinin veya oksidan

stresi baskilamak igin tliketiminin artmasinin bir sonucu olabilecegini ileri siirmiislerdir

(Ozden ve ark 2002, Ahmadpoor ve ark 2009).

Literatiirde tiyol dengesine yonelik yapilan calismalarda genel olarak ytliksek basingli
stvi kromatografisi (HPLC), floresans kapiler elektroforez ve bioluminesans gibi otomatize
olmayan kompleks yontemler kullanilmistir (Mourad ve ark 2000, Carru ve ark 2004,
Glowacki ve Bald 2009). Bu sistemlerin, analiz 6ncesi hazirlik agsamalari, analiz esnasindaki
Ol¢tim siiregleri olduk¢a zaman almakta ve yiiksek maliyet ortaya ¢ikarmaktadir. Biz bu
caligmada tiyol gruplarin1 onceki ¢aligmalardan farkli olarak total olarak ele alan Erel
yontemi ile degerlendirdik. Erel ve ark.’nin gelistirdigi yeni otomatize sistemde ise
serum/plazmada dinamik olarak tiyol-disiilfit 6l¢iimii yapilabilmektedir. Yontem temel
olarak kolorimetrik bir prensibe dayali olarak ¢alismaktadir. Bu yontem ile doku ve plazma
orneklerinde tiyollerin toplam olarak 6l¢iilmesi ve sistemik tiyol dengesinin bir biitiin olarak
degerlendirilmesi miimkiin olmaktadir. Ayrica bu yontem maliyet etkin, kolay uygulanabilir
bir yontemdir (Erel ve Neselioglu 2014). Yontemin performansina bakildiginda ise intra-
assay CV degerleri disiilfit miktarlar igin yiiksek konsantrasyonlarda %4, orta seviyedeki
konsantrasyonlarda %5, diisiik seviyeli konsantrasyonlarda ise %13 olarak olarak bildirilmis
ve yontem ile alakali olarak herhangi bir interferans (lipemi, hemoliz, vb.) bildirilmemistir
(Erel ve Neselioglu 2014).

Literatiirde ayrica Erel yontemi kullanilarak native ve total tiyol seviyelerini
belirleyen calismalar da mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada hemodiyaliz tedavisi alan
hastalarin native ve total tiyol diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
oldugunu rapor etmislerdir. Bu diistikligi hemodiyaliz hastalarinda goriilen oksidatif stres
ve kronik inflamasyon ile iligkilendirmislerdir (Coskun ve ark 2016). Yapilan bagka bir
calismada hemodiyaliz hastalarinda native ve total tiyol diizeylerinin kontrol grubuna goére
diisiik bulundugunu rapor etmisler ve bu diisiikliigii organizmadaki total tiyol rezervlerindeki

azalma ile iligskilendirmislerdir (Ates ve ark 2018).
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Koken ve ark. ise hemodiyaliz tedavi siiresindeki artigin protein siilfidril gruplari (-SH) ile
negatif bir sekilde korele oldugunu bildirmisler ve hemodiyaliz hastalarindaki bu azalis1 iki
muhtemel mekanizmaya bagli olarak agiklamislardir. ilk mekanizmada, HD hastalarinda
artis gosteren iiremiye bagli olarak artan serbest radikallerin protein siilfidril gruplari
tarafindan detoksifikasyona ugramis olmasindan dolayr protein siilfidril gruplarinin
miktarinin azalmasi. ikinci mekanizmada ise, indirgenmis glutatyon diizeyindeki azalmaya
bagl olarak protein siilfidril gruplarinin azalmasi. Bu durumun, artan reaktif karbonil
bilesiklerinin detoksifiye edilmesinde kullanilan NADPH’in  GSSG -—indirgenmis
aktivitesinde azalmaya yol agmasindan kaynaklandigini rapor etmislerdir (Koken ve ark
2004).

Bizim ¢alismamizda hem KBH (evre 3-5) hem de hemodiyaliz grubundaki plazma
orneklerinde total ve native tiyol seviyeleri ile TrxR enzim diizeyleri 6l¢iildii. Total ve native
tiyol seviyeleri KBH’11 hasta gruplarinda (evre 3-5 ve hemodiyaliz grubu) kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik iken (p=0.001, Cizelge 4.3). TrxR enzim diizeyleri hasta grupta
yiksek bulundu (p=0.001, Cizelge 4.8). Buna ilave olarak TrxR’deki bu yiikseklik
hemodiyaliz grubunda, KBH (evre 3-5)’e gore de anlamli derecede daha yiiksekti. Plazma
tiyol seviyelerindeki dusiikliigiin bir nedeni onceden ileri siiriildiigi gibi ROS’un
temizlenebilmesi i¢in basta glutatyon olmak iizere siilfidril igeren hiicre i¢i antioksidan
elemanlarin siirekli tiiketilmesi olabilir. Ancak bu antioksidanlardan olan glutatyon
diizeylerinin her ne kadar hiicre igerisinde yiiksek oldugu bilinse de (Forman ve ark 2009)
glutatyon ve glutatyon gibi diisiik molekiil agirlikli diger tiyollii bilesiklerin plazma siilfidril
havuzuna katkist albiiminle kiyaslandiginda nispeten disiiktiir (Turell ve ark 2013).
Dolayisiyla KBH (evre 3-5) hastalarinda total tiyol diisiikligiinii tek bagina agiklamakta
yeterli olmayabilir. Tiyol diisiikligline katki yapan bir diger neden ise albiimin ve tiyol
dengesi arasindaki dinamik iliski ile agiklanabilir. Albiiminin plazmadaki tiyol havuzunun
cogunu (%70-90) olusturdugu bilinmektedir (Turell ve ark 2013). Albiimin uzun siireli
oksidatif hasar sonucunda geri doniisiimsiiz olarak son iiriinlere doniistiigii bilinmektedir.
Albiiminin doniistiigii bu son tiriinlerden ilki siilfenik asit olup (RSOH) oksidan varligindaki
artisa bagli olarak siilfinik (RSO2H) veya siilfonik (RSOzH) asit meydana gelmekte
(Carballal ve ark 2007) ve olusan bu iiriinlerin de karaciger yoluyla dolagimdan temizlendigi
ileri stiriilmiistiir (Turell ve ark 2013). Bizim c¢aligmamizda KBH (evre 3-5) hastalar

secilmigti. KBH (evre 3-5) hastalarinda tiremik toksinler oksidatif stresin kronik olarak
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stirekli yiliksekligine yol agtigindan albiiminin siirekli bir oksidatif strese maruziyeti s6z
konusudur. Bunun sonucunda albiimin KBH (evre 3-5) hastalarinda uzun siireli oksidatif
stres altinda 6nceden gosterilen siilfenik, siilfinik ve siilfonik asit gibi oksidasyon iiriinlerine
geri doniisiimsiiz olarak g¢evriliyor ve dolasimdan ¢ekiliyor olabilir. Buna ilave olarak
karacigerin bu artmis detoksifikasyon metabolizmasi nedeniyle plazma glutatyon ve siilfidril
kaynaklarini tiiketiyor olmasi da plazmadaki tiyol diisiikliigiine katkida bulunuyor olabilir

(Carbonell ve ark 2000).

Bu caligmada tiyol gruplart ile GFH arasindaki korelasyonalara bakildiginda ise
native ve total tiyol ile GFH arasinda goriilen pozitif yonde ve giiglii korelasyon (r=0.835,
p=0.001; r=0.824, p=0.001) varlig1 olduk¢a dikkat cekidir. Bilindigi gibi GFH bdbrek
hastaliklarinda bobregin fonksiyon kaybinin dngoriillmesinde kullanilan 6nemli bir tan1 ve
takip parametresi olup hastaligin siddeti ile iliskili oldugundan KBH’ nin evrelenmesinde
kullanilir (Romagnani ve ark 2017). Plazma tiyol diizeylerinin hem native hem de total
olarak miktarlarinin GFH ile pozitif yonde ve yiiksek derecede korele olmasi, tiyollerin KBH
hastalarinda hastalik prognozu ile iliskili bir test parametresi olarak kullanilabilecegini

distindiirmektedir.

Bizim ¢alismamizda ayrica disiilfit miktarlar1 hesaplanmis ve hemodiyaliz grubunda
KBH (evre 3-5) ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0.001, Cizelge 4.3). Ancak KBH (evre 3-5) ile kontrol grup arasinda disiilfit
acisindan anlamli fark yoktu. Tiyollerin oksidan molekiiller tarafindan oksidasyon
reaksiyonlarina maruz kalmasi sonucunda proteinlerdeki sistein aminoasitlerinin siilfidril
gruplari arasinda kovalent baglh disiilfit yapilarin meydana geldigi bilinmektedir. Onceki
caligmalarda disiilfit olusumundaki artisin oksidatif stres artist ile paralel oldugu
gosterilmistir. Ornegin yapilan bir calismada hemodiyaliz tedavisi alan KBH hastalarindaki
distilfit miktarinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda yiliksek bulunmus ve bu yiikseklik
artan oksidan stres ile iliskilendirilmistir (Ustundag Budak ve ark 2017). Bizim
calismamizda bu paralelligi test etmek icin ayrica serum TOS diizeyleri 6l¢iilmiis, TOS
degerleri hemodiyaliz grupta daha belirgin olmak iizere her iki grupta, hesaplanan OSI
degerleri ise sadece hemodiyaliz grubunda kontrol gruba gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Bu artis hemodiyaliz grubunda daha belirgindi. OSI degerlerindeki bu artis,
hemodiyaliz gubundaki hastalarda sistemik oksidatif stresin varligint dogrular nitelikte olup,

oksidasyon sonucu olustugu bilinen disiilfit miktarlarindaki anlamli artisla olan iliskisini
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desteklemektedir (p=0.001, Cizelge 4.8.1). Ayrica TOS’daki bu artisin hemodiyaliz
grubunda, erken evre KBH’ya gore daha belirgin olmast TOS un hastalik siddeti ile iliskili

bir gosterge olabilecegi yoniinde fikir verebilir.

Literatiirde tiyol dengesi ile TrxR enzimini birlikte degerlendiren ¢alisma mevcut
degildir ancak farkli hasta gruplarinda sadece TrxR’yi veya Trx proteinini degerlendiren
arastirmalar mevcuttur. Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol grubunda plazma native ve
total tiyol seviyeleri ile TrxR enzim miktarlar1 birlikte Ol¢tildii. Sonugta serum TrxR
degerleri KBH (evre 3-5) ve hemodiyaliz grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. (p=0.001, Cizelge 4.8). Bu yiikseklik hemodiyaliz
grubunda daha belirgindi. TrxR enzimi, oksitlenmis tiyoredoksin proteinini (Trx)
indirgenmis formuna etkili bir sekilde doniistiiren bir selenoproteindir. Bu nedenle Trx
rejenerasyonundan sorumlu olup antioksidan etkinin siiriidiirlmesinde birlikte rol alirlar.
TrxR enzimi bu yoniiyle baz1 ¢alismalara konu olmustur. Ornegin diyaliz hastalarinda
yapilan bir calisgmada TrxR aktivitesine bakilmis ve kontrol grubu ile kiyaslandiginda
anlaml1 derecede yiiksek bulundugu rapor edilmistir (Demir ve ark 2016). Yapilan bir diger
calismada koroner arter hastalarinda TrxR enzim aktivitesine bakilmis ve koroner arter
hastalarinda TrxR aktivitesinin yiiksek oldugu bildirilmistir (Wu ve ark 2010). Bu artig bazi
yayimlarda TrxR’nin oksidatif stres sirasinda asir1 eksprese olarak serbest kalmasi ve
plazmada belirlenebilir diizeye ¢ikmasi ile agiklanmigtir (Arner ve Holmgren 2000,
Soderberg ve ark 2000). Bizim ¢alismamizda da KBH hastalarinda serum TrxR enzim
seviyelerindeki bu artis dnceki ¢aligmalarda ileri siirtildigi gibi oksidatif stres artigina karsi
antioksidan etkiyi artirmaya yonelik olarak enzimin asir1 exprese olmasi ile agiklanabilir. Bu
caligmada hasta grupta 6l¢iilen plazmadaki antioksidan kapasiteyi total olarak gdsteren TAS
diizeyleri de kontrol gruba gore yiiksekti. TOS artis1 yaninda TAS diizeylerinin de yliksek
bulunmasi antioksidan kapasitedeki goreceli artis1 destekler niteliktedir. Ancak TOS artisi
daha belirgin oldugundan oksidatif denge, oksidatif stres artis1 yoniinde idi. Bir bagka deyisle
antioksidan yanit hasta grupta artmis ancak oksidatif dengeyi koruyacak diizeyde
gerceklesmemistir. Antioksidan bir sistem olan TrxR/Trx sisteminde de benzer iliski s6z
konusu olabilir. Bizim ¢alismamizda Trx diizeyleri bakilmamistir. Ancak literatiirde TrxR

enzimi yerine Trx artigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (Kakisaka ve ark 2002).

Bizim calismamizda ayrica IMA diizeyleri de KBH (evre 3-5) ve hemodiyaliz
hastalarinda kontrol gruba gore yiiksek bulunmustur (p=0.001, Cizelge 4.3.). Ancak
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hemodiyaliz ile KBH (evre3-5) arasinda fark yoktu. IMA, albiiminin oksidatif strese bagl
modifiye olmus seklidir (Ellidag ve ark 2013). Ozellikle iskemik kalp hastaliklar1 basta
olmak tlizere oksidatif stres artisi ile iligkili hastaliklarda plazma degerlerinin ytiksekligi
gosterilmistir (Zuwata-Jagietto ve ark 2012, Reddy ve ark 2014). Hemodiyaliz hastalarinda
da IMA diizeyi 6lciilmiis ve yiiksek bulunmustur (Turedi ve ark 2010). Bizim calismamizda
da énceki galismalarla uyumlu olarak elde edilen IMA yiiksekligi oksidatif stres artigmnin

albliminde modifikasyona yol acabilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Bununla birlikte bu ¢alismada serumdaki antioksidan kapasite de total olarak 6l¢iildii
ve KBH (evre 3-5) ve hemodiyaliz grubunda TAS degerleri kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=0.001, Cizelge 4.7). Serum ve plazmada serbest radikaller
antioksidan sistemler tarafindan temizlenir. Bu antioksidan sistemlerin GR, stiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) gibi enzimler ve albumin, biliriibin, iirik asit gibi enzim
olmayan endojen antioksidanlar oldugu iyi bilinmektedir.

Ozellikle KBH hastalarinda artmis oksidatif stresin SOD, CAT, GR ve GPX
seviyelerinin azalmasmma neden oldugu bildirilmistir. Oksidatif stress artisinda bu
antioksidanlarin tiiketildigi gosterilmistir (Wong ve ark 2018, Neelofar ve ark 2019). Bizim
calismamizda TAS diizeyleri KBH’li grupta yiiksek olarak olgiilmiistiir. Onceki
caligmalarda antioksidan enzim diizeylerinin azaldigi gosterilmesine ragmen TAS
diizeylerinin yiiksek olarak bulunmasi ¢elisik gibi goriinmektedir. Ancak kanda antioksidan
kapasitenin sadece enzimlerin degil ayn1 zamanda enzim olmayan endojen antioksidanlarin
(iirik asit, melatonin, albiimin v.b) da katkisi ile olugtugu goz oniine alindiginda plazmadaki
antioksidan kapasiteyi total olarak 6lgen TAS testinin yiiksek olarak dl¢iilmesi beklenebilir
bir bulgudur. Nitekim yapilan bir ¢alismada KBH hastalarinda TAS diizeyleri 6l¢iilmiis ve
saglikli kontrollere gore yiiksek bulundugu bildirilmistir. Bu yiiksekligin ise baslica {irik asit

diizeylerindeki artistan kaynaklandigini ileri siirmiislerdir (Kuchta ve ark 2011).

Biz bu ¢alismada ayrica hemodiyaliz isleminin native tiyol ve total tiyol diizeyleri ile
disiilfit parametreleri iizerine etkisini degerlendirdik. Bu amagla hemodiyaliz islemi
oncesinde (HD giris) ve sonrasinda (HD ¢ikis) alinan kan orneklerinde dinamik tiyol
parametreleri Olglildii. Sonugta HD (¢ikis) oOrneklerinde Olgiilen total ve native tiyol
diizeyleri, HD (giris) ornekleri ile karsilagtirildiginda anlamli derecede yiiksek bulundu
(swrastyla p=0.002, p=0.001). Ancak her iki grup arasinda hesaplanan disiilfit diizeyi
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acisindan anlamlhi fark yoktu (p=0.152, Cizelge 4.5). Ancak albiimin ile diizeltme
yapildiginda total ve native tiyol degerlerinde iki grup arasindaki anlamlilik ortadan kalkti
(srasiyla; p=0.567, p= 0.143, Cizelge 4.6) ancak disiilfit diizeylerinin HD (gikis)
orneklerindeki diisiikliik anlamlilik diizeyine ulasti (p = 0.001, Cizelge 4.6). Bir baska
deyisle hemodiyaliz islemi total ve native tiyoller lizerine anlamli diizeyde etki olusturmadi

ancak disiilfit diizeyleri lizerinde anlamli azalmaya yol agt.

Literatiirde simdiye kadar hemodiyalizin plazma dinamik tiyol dengesi iizerine
etkisini Erel yontemi ile total olarak ele alan sadece iki ¢alisma oldugu tespit edilmistir. Bu
calismalardan birinde akut bobrek hastalarinda diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi 6rneklerde
native ve total tiyol diizeyleri ile hesaplanan disiilfit diizeyleri degerlendirilmis ve diyaliz
sonrasi grupta native ve total tiyol diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulunurken distilfit
diizeyleri diyaliz Oncesine gore diisik bulunmustur. Distilfit diizeylerindeki disiikliik
hakkinda bilgi verilmemistir. Ancak, diyaliz 6ncesi grupta native ve total tiyol disiikliigliniin
sebebi akut bobrek hastalarinda goriilen inflamasyon ve metabolizmanin unstabilizasyonu
sonucunda ortaya ¢ikan oksidatif stres gosterilmistir. (Otal ve ark 2018). Bir diger ¢alisma
ise akut bobrek yetmezligine sahip pediatrik hastalarda yapilmistir. Bu ¢alismada diyaliz
sonrast grupta native tiyol ve total tiyol diizeyleri diyaliz 6ncesine gore anlamli derecede
yiiksek olup 6nceki caligma ile uyumlu iken, farkli olarak disiilfit diizeylerinde de anlaml
derecede artis elde edilmistir. Bu {i¢ parametredeki yiiksekligin ise akut donemde
hemodiyaliz isleminin plazma tiyol redoks durumunu yenilemesi fakat kronik donemde
antioksidan kapasitenin yeterli olmayisi ile iliskili olabilecegini ileri siirmiislerdir (Ganime
Ayar ve ark 2018). Her iki ¢alisma da tiyoller agisindan uyumlu iken disiilfit agisindan
celisik sonuglar ileri siirmiislerdir. Bizim ¢alismamizda da kronik bobrek hastalarinda ve
yetiskin grupta hemodiyaliz isleminin tiyol seviyelerini anlamli derecede artirdig1 gézlendi.
Bu yoniiyle sonuglarimiz yukarida bahsedilen g¢alismalar ile uyumlu olup benzerlik
gostermektedir. Ancak diyaliz igleminin yol agabilecegi voliim diizeltmesinin 6zellikle
albiimin ile iliskili olan tiyol degerlerinin karsilastirilmasinda 6nemli olabilecegini
diisiinmekteyiz. Onceki iki ¢aligmada da hemodiyalize bagli ortaya ¢ikabilecek olasi bir
volim degisikligine yonelik bir diizeltmeden bahsedilmemistir. Hemodiyaliz islemi
sirasinda hastalardan voliim ¢ekilmesine bagh olarak ¢ikis kanlarinda degisik derecelerde
hemokonsantrasyon ortaya cikabilecegi bilinmektedir. Sonucta g¢ekilen voliimle orantili

olarak analit konsantrasyonlarinda artis 6zellikle biiyiik molekiiler agirlikli albiimin veya

68



albtiminle iligkili bilesikler i¢in 6nemli bir interferans nedeni olabilir. Biz bu ¢alismada
onceki iki calismadan farkli olarak olas1 bir hemokonsantrasyona kars1 hem giris ve hem de
¢ikis kanlarinda alblimin diizeylerini belirledik. Cikis kanlarinda albiimin degerleri anlamli
derecede yliksekti. Total ve native tiyol diizeyleri albiimin degerlerine gore oranlandiginda
giris ve ¢ikis ortalamalar1 arasindaki istatistiksel anlamlilik ortadan kayboldu. Yani diyaliz
isleminin total ve native tiyoller {izerine anlamli bir etki yapmadig1 gézlendi. Ancak distilfit
diizeyleri anlamli derecede azalmis olarak hesaplandi. Disiilfit diizeyindeki bu azalmanin
onceki ¢alismada ifade edildigi gibi hemodiyaliz isleminin plazma tiyol redoks durumunu
yenilemesi ile ilisgkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Literatiirdeki bir bagka ¢alismada benzer
sonuglar ileri siirmiistiir. Ornegin Wlodek ve ark.’lar1 hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda
sisteinin farkli formlardaki (total, indirgenmis ve okside) plazma konsantrasyon seviyelerine
bakmislar (Wlodek ve ark 2001) ve hastalarin indirgenmis sistein diizeylerini diyaliz
isleminden sonra bir miktar artmis olarak bulmuslardir. Bu durumun aksine, sisteinin okside
hali olan sistin diizeylerini ise kontrol grubuna gére anlamli derecede artmis iken diyaliz
islemi sonrasinda tekrar azalarak kontrol grubundaki seviyesine yakin bir seviyeye geldigini
gostermislerdir. Bu durumu, hemodiyaliz isleminin plazmadan sistini uzaklastirmasindan

kaynakli olarak meydana geldigini ileri siirmiislerdir. (Wlodek ve ark 2001).

Calismamizda ayrica plazmada baska bir antioksidan olarak Paraoksonaz (PON1) enzim
aktivitesine bakilmigtir. PON1, TrxR’den farkli olarak tiyol rediiksiyon sistemi igerisinde
yer almaz ancak okside lipoproteinlerde lipit peroksitleri hidrolize eden antioksidan bir
enzimdir. Bu ¢alismaya da KBH’nin antioksidan bir enzim iizerine etkisini gozlemlemek
icin dahil edildi ve PON1 enzim aktivitesi KBH (evre 3-5) ve hemodiyaliz grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha diisiik bulundu (p= 0.008, p=0.031, Cizelge 4.7).
Hemodiyaliz hastalarinda PONI1 enzim aktivitesinin diisiik oldugu yapilan Onceki
calismalarda gosterilmistir (Jureti¢ ve ark 2001, Gadicherla ve ark 2013). Bu diisiikliigiin
nedeni olarak serbest radikal {iretimi boyunca antioksidanlarin tiiketimi ve iremik toksinlere
maruz kalma gosterilmistir (Gadicherla ve ark 2013). Bir bagka ¢alismada KBH hastalarinda
PONI1 enzim aktvitesinin diisiik bulundugu rapor edilmistir. Hastaliga bagl olarak artan
tiremik toksinler tarafindan enzimin inaktive edilerek aktivitesinin azalmasi bu disiikliigiin
bir nedeni olarak ileri stiriilmiistiir. (Kuchta ve ark 2011). Buna gére KBH hastalarinda
baskilanan antioksidan enzimler i¢in ileri siiriilen mekanizmalar bizim g¢alismamizdaki

PONI dusiikliigii i¢in de gecerli olabilir. TrxR’in protein miktarindaki artistan farkl: olarak
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PONI1’deki aktivite azalmasi PON1 enziminin tiyol redoks sisteminde bir antioksidan olarak

yer almayisi ile iliskili olabilir.
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6. SONUC

Sonug olarak, bu ¢alismada native ve total tiyol diizeyleri KBH (evre 3-5) ve
hemodiyaliz grupta kontrol grubuna gore diisiik bulundu. Bunun yaninda disiilfit diizeyleri
ise hemodiyaliz grupta hem KBH (evre 3-5) hem de kontrol grubuna gére yiiksek bulundu.
Buna gore KBH hastalarinda plazma tiyol degerleri azalmakta iken disiilfit degerlerindeki
artis hemodiyaliz evresinde anlamli hale gelmektedir. Ayrica tiyollerle GFH arasinda
gosterilen giiglii pozitif korelasyon varligi da tiyollerin KBH hastaliginda prognostik degeri
olan biyokimyasal bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi olasiligini akla getirmektedir.
Stiphesiz bu alanda daha ileri prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu aciktir. Disiilfit ile
korelasyon olmayis1 ise dinamik tiyol dengesinde total ve native tiyollerin disilfitlere gore

hastalik evresi ile iliskili daha iistiin bir gosterge olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismada ayrica serum TOS degerleri ile hesaplanan OSI degerleri hemodiyaliz
hastalarinda kontrol gruba gore yiiksek bulundu. Bu durum hemodiyaliz hastalarindaki
oksidatif stresin sistemik olarak varligimi géstermekte olup oksidasyon sonucunda olustugu
bilinen distilfit miktarlarindaki anlamli artis ile olan iliskisini de desteklemektedir. Ancak
OSl ile disiilfit diizeyleri arasinda beklendigi gibi bir korelasyon bulunamamustir. Sistemik
oksidatif stres ile disiilfit diizeylerinin iliskisini inceleyen daha biiyiik 6rneklemle yapilan

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bunun yaninda serum TAS diizeyleri de 6l¢iildii ve KBH (evre3-5) ve hemodiyaliz
grubunda sagliklt kontrollere gore artmis olarak bulundu. TOS artist yaninda TAS
diizeylerinin de yiiksek bulunmasi KBH’l1 hastalarda antioksidan kapasitenin artan TOS
yiikiinii karsilamaya yonelik olarak artma egiliminde olabilecegini ancak bu artisin genel
oksidatif dengeyi korumak igin yeterli olmadigini disiindiirmektedir. Zira oksidatif
dengenin daha iyi bir 6lgiitii olan OSI degerleri hemodiyaliz grupta TAS artisina ragmen

anlamli derecede yiiksekti.

Bu calismada elde edilen bir diger sonu¢ ise tiyol degerlerinde albiimin
diizeltmesinin yol agtig1 dikkat ¢ekici degisikliktir. Baslangicta hemodiyaliz grupta [ HD
(giris ) ve HD (¢ikis)] native ve total tiyol parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark var iken hesaplanan disiilfit seviyelerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu. Albiimin ile diizeltme islemi yapildiktan sonra ise native ve total tiyol
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degerlerindeki anlamlilik ortadan kalkt1 ancak disiilfit diizeylerinin HD (¢ikis) 6rneklerinde
anlamli derecede azalmis oldugu gozlemlendi. Bu durumun diyaliz isleminin neden
olabilecegi voliim diizeltmesinin plazma tiyol degerlerini ele alan c¢alismalarda hesaba
katilmasinin 6nemli oldugunu ve mutlaka diizeltme islemi yapilarak verilmesi gerektigini
gostermistir. Zira plazma tiyol diizeylerinin biiyliik kismi albiimin kaynakli oldugundan
gruplar arasindaki tiyol degisikliginin hastaligin genel dogasina mi1 yoksa hastaliga sekonder
ortaya ¢ikan albliimin diisiikliiglinden mi kaynaklandig1 albiimin diizeltilmesi yapilmayan

calismalarda 6nemli bir bias nedeni olabilir.

Calisma gruplarindaki serum TrxR enzim diizeylerine bakildiginda KBH (evre 3-5)
ve hemodiyaliz grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu. KBH hasta gruptaki oksidatif stres varligina bagli olarak antioksidan etkiyi
artirmaya yonelik olarak TrxR enziminin asir1 eksprese olabilecegi goriisiinii

desteklemektedir.

Calisma sonucunda elde ettigimiz veriler gosteriyor Ki dinamik tiyol diizeyleri ve
TrxR enzimi KBH patogenezinde 6nemli bir role sahip olup oksidatif stres ile iliskili
goriinmektedir. Dinamik tiyol seviyesinin kolorimetrik yontemle olgtimii rutin klinik
biyokimya laboratuvarlarinda kolayca uygulanabilir olmas1 ve KBH hastalarinda hastalik
siddeti ile iligkisi nedeniyle bir belirte¢ olarak hastaligin tanisina ve takibine katki

saglayabilir.

Cahsmamzdaki kisithhklar

TrxR enzimin ayn1 zamanda aktivite 6l¢limiiniin de yapilmamis olmasi calismamizda
onemli kisithliklarindan biridir. Tiyol igeren ve plazma dinamik tiyol dengesine katkida
bulunan bilesklerin ayr1 ayr1 ¢alisilmamis olmasi da diger bir kisithilik olarak 6n plana

cikmaktadir.

KBH hastalarinin tiim evrelerinde ve daha biiyiik hasta gruplarinda tiyol dengesinin
gosteren ¢aligmalarin yapilmasi hastalik patogenezinde tiyol dengesinin ve TrxR enziminin

roliiniin anlasilmasina 6nemli katk1 saglayacaktir.

72



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

7. KAYNAKLAR

Adejumo OA, Okaka EI, Okwuonu CG, lyawe 10, Odujoko OO, Serum C-reactive protein levels
in pre-dialysis chronic kidney disease patients in southern Nigeria. Ghana medical journal, 2016. 50,
1, 31-8.

Ahmadpoor P, Eftekhar E, Nourooz Zadeh J, Servat H, Makhdoomi K, ve ark., Glutathione,
glutathione-related enzymes, and total antioxidant capacity in patients on maintenance dialysis. Iranian
journal of kidney diseases, 2009. 3, 1, 22-7.

Akgoz N, Arslan S, Hemodiyaliz Tedavisi Alan Hastalarda Yasanan Semptomlarin Incelenmesi.
NEFROLOJI HEMSIRELIGI DERGISI, 2017. 12, 1, 20-8.

Akkus I, Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri. Mimoza Yaynlari, Konya, 1995. 32.

Allen J, Krauss E, Deeter R, Dipstick analysis of urinary protein. A comparison of Chemstrip-9 and
Multistix-10SG. Archives of pathology & laboratory medicine, 1991. 115, 1, 34-7.

Altiparmak IH, Erkus ME, Sezen H, Demirbag R, Kaya Z, ve ark., Evaluation of thiol levels,
thiol/disulfide homeostasis and their relation with inflammation in cardiac syndrome X. Coronary
artery disease, 2016. 27, 4, 295-301.

Altschmied J, Haendeler J, Thioredoxin-1 and endothelial cell aging: role in cardiovascular diseases.
Antioxidants & redox signaling, 2009. 11, 7, 1733-40.

Arici M, Turgan C, Altun B, Sindel S, Erbay B, ve ark., Hypertension incidence in Turkey (HinT):
a population-based study. Journal of hypertension, 2010. 28, 2, 240-4.

Arma K, Elhan A, Anatomi 1. cilt. Giines Kitabevi, Ankara, 1995. 388.

Arner ES, Holmgren A, Physiological functions of thioredoxin and thioredoxin reductase. European
journal of biochemistry, 2000. 267, 20, 6102-9.

Arner ES, Holmgren A, The thioredoxin system in cancer. Seminars in cancer biology, 2006. 16, 6,
420-6.

Aslan M, Sabuncu T, Kocyigit A, Celik H, Selek S, Relationship between total oxidant status and
severity of diabetic nephropathy in type 2 diabetic patients. Nutrition, metabolism, and cardiovascular
diseases : NMCD, 2007. 17, 10, 734-40.

Ates I, Ozkayar N, Inan B, Yilmaz FM, Topcuoglu C, ve ark., Dynamic thiol/disulphide homeostasis
in patients with newly diagnosed primary hypertension. Journal of the American Society of
Hypertension : JASH, 2016. 10, 2, 159-66.

Ates I, Ozkayar N, Yilmaz FM, Bayrakc N, Neselioglu S, ve ark., Oxidative stress level in patients
with chronic kidney disease. Ortadogu Medical Journal/Ortadogu Tip Dergisi, 2018. 10, 1.

Atkins RC, The epidemiology of chronic kidney disease. Kidney international, 2005. 67, S14-S8.
Atta NF, Galal A, Azab SM, Novel sensor based on carbon paste/Nafion® modified with gold
nanoparticles for the determination of glutathione. Analytical and bioanalytical chemistry, 2012. 404,
6-7, 1661-72.

Ayala A, Munoz MF, Arguelles S, Lipid peroxidation: production, metabolism, and signaling
mechanisms of malondialdehyde and 4-hydroxy-2-nonenal. Oxidative medicine and cellular longevity,
2014.360438.

Aydin M, Selcoki Y, Nazh Y, Colak N, Yalgin KS, ve ark., Relationship between total antioxidant
capacity and the severity of coronary artery disease. Journal of Clinical and Experimental
Investigations, 2012. 3, 1, 22-8.

Bagchi K, Puri S, Free radicals and antioxidants in health and disease. East Mediterr Health J, 1998.
4, 2, 350-60.

Becker K, Gromer S, Schirmer RH, Muller S, Thioredoxin reductase as a pathophysiological factor
and drug target. European journal of biochemistry, 2000. 267, 20, 6118-25.

Berlett BS, Stadtman ER, Protein oxidation in aging, disease, and oxidative stress. The Journal of
biological chemistry, 1997. 272, 33, 20313-6.

Berndt C, Lillig CH, Glutathione, glutaredoxins, and iron. Antioxidants & redox signaling, 2017. 27,
15, 1235-51.

Bertini R, Howard OM, Dong HF, Oppenheim JJ, Bizzarri C, ve ark., Thioredoxin, a redox enzyme
released in infection and inflammation, is a unique chemoattractant for neutrophils, monocytes, and T
cells. The Journal of experimental medicine, 1999. 189, 11, 1783-9.

Betteridge DJ, What is oxidative stress? Metabolism: clinical and experimental, 2000. 49, 2 Suppl 1,
3-8.

73



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.
33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Birben E, Sahiner UM, Sackesen C, Erzurum S, Kalayci O, Oxidative stress and antioxidant defense.
The World Allergy Organization journal, 2012. 5, 1, 9-19.

Biswas S, Chida AS, Rahman I, Redox modifications of protein-thiols: emerging roles in cell
signaling. Biochemical pharmacology, 2006. 71, 5, 551-64.

Bock A, Forchhammer K, Heider J, Leinfelder W, Sawers G, ve ark., Selenocysteine: the 21st
amino acid. Molecular microbiology, 1991. 5, 3, 515-20.

Boger RH, The emerging role of asymmetric dimethylarginine as a novel cardiovascular risk factor.
Cardiovascular research, 2003. 59, 4, 824-33.

Boron WF, Boulpaep EL,. Medical Physiology, 2e Updated Edition E-Book: with STUDENT
CONSULT Online Access, Elsevier Health Sciences, 2012. p.

Briviba K, Klotz LO, Sies H, Toxic and signaling effects of photochemically or chemically generated
singlet oxygen in biological systems. Biological chemistry, 1997. 378, 11, 1259-65.

Bucci E, Thermodynamic approach to oxygen delivery in vivo by natural and artificial oxygen carriers.
Biophysical chemistry, 2009. 142, 1-3, 1-6.

Cadenas E, Sies H, The lag phase. Free radical research, 1998. 28, 6, 601-9.

Cadenas S, ROS and redox signaling in myocardial ischemia-reperfusion injury and cardioprotection.
Free radical biology & medicine, 2018. 117, 76-89.

Calabrese V, Lodi R, Tonon C, D'Agata V, Sapienza M, ve ark., Oxidative stress, mitochondrial
dysfunction and cellular stress response in Friedreich's ataxia. Journal of the neurological sciences,
2005. 233, 1-2, 145-62.

Canaud B, Cristol J, Morena M, Leray-Moragues H, Bosc J, ve ark., Imbalance of oxidants and
antioxidants in haemodialysis patients. Blood purification, 1999. 17, 2-3, 99-106.

Carballal S, Alvarez B, Turell L, Botti H, Freeman B, ve ark., Sulfenic acid in human serum
albumin. Amino acids, 2007. 32, 4, 543-51.

Carbonell LF, Nadal JA, Llanos MC, Hernandez I, Nava E, ve ark., Depletion of liver glutathione
potentiates the oxidative stress and decreases nitric oxide synthesis in a rat endotoxin shock model.
Critical care medicine, 2000. 28, 6, 2002-6.

Carru C, Deiana L, Sotgia S, Pes GM, Zinellu A, Plasma thiols redox status by laser- induced
fluorescence capillary electrophoresis. Electrophoresis, 2004. 25, 6, 882-9.

Catala A, An overview of lipid peroxidation with emphasis in outer segments of photoreceptors and
the chemiluminescence assay. The international journal of biochemistry & cell biology, 2006. 38, 9,
1482-95.

Cenas N, Nivinskas H, Anusevicius Z, Sarlauskas J, Lederer F, ve ark., Interactions of quinones
with thioredoxin reductase: a challenge to the antioxidant role of the mammalian selenoprotein. The
Journal of biological chemistry, 2004. 279, 4, 2583-92.

Chae HZ, Chung SJ, Rhee SG, Thioredoxin-dependent peroxide reductase from yeast. The Journal of
biological chemistry, 1994. 269, 44, 27670-8.

Cheeseman KH, Slater TF, An introduction to free radical biochemistry. British medical bulletin,
1993. 49, 3, 481-93.

Chen X, Guo C, Kong J, Oxidative stress in neurodegenerative diseases. Neural regeneration
research, 2012. 7, 5, 376-85.

Chiueh CC, Neuroprotective properties of nitric oxide. Annals of the New York Academy of Sciences,
1999. 890, 301-11.

Choo YS, Mao Z, Johnson GV, Lesort M, Increased glutathione levels in cortical and striatal
mitochondria of the R6/2 Huntington's disease mouse model. Neuroscience letters, 2005. 386, 1, 63-8.
Circu ML, Aw TY, Reactive oxygen species, cellular redox systems, and apoptosis. Free radical
biology & medicine, 2010. 48, 6, 749-62.

Clermont G, Lecour S, Lahet J-J, Siohan P, Vergely C, ve ark., Alteration in plasma antioxidant
capacities in chronic renal failure and hemodialysis patients: a possible explanation for the increased
cardiovascular risk in these patients. Cardiovascular research, 2000. 47, 3, 618-23.

Coskun C, Emre HO, Giimiis A, Uzun S, Karadag S, ve ark., Diyabetik ve Diyabetik Olmayan
Kronik Bébrek Yetmezliginde Dinamik Tiyol Disiilfit Homeostazi ve Ileri Protein Oksidasyon Uriinleri
(AOPPs). DENEYSEL TIP DERGISI, 2016. 6, 12, 1-9.

Cremers CM, Jakob U, Oxidant sensing by reversible disulfide bond formation. The Journal of
biological chemistry, 2013. 288, 37, 26489-96.

Demirbilek ME,. Serebral iskemi Olusturulan Sicanlarda Egf, Tnf-A Diizeylerinin Ve Tiyoredoksin
Sisteminin Incelenmesi, Gazi Universitesi, 2007.

74



51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Dickerhof N, Turner R, Khalilova I, Fantino E, Sly PD, ve ark., Oxidized glutathione and uric acid
as biomarkers of early cystic fibrosis lung disease. Journal of Cystic Fibrosis, 2017. 16, 2, 214-21.
Dounousi E, Papavasiliou E, Makedou A, loannou K, Katopodis KP, ve ark., Oxidative stress is
progressively enhanced with advancing stages of CKD. American Journal of Kidney Diseases, 2006.
48, 5, 752-60.

Dursun E, Ozben T, Siileymanlar G, Dursun B, Yakupoglu G, Effect of hemodialysis on the
oxidative stress and antioxidants. Clinical chemistry and laboratory medicine, 2002. 40, 10, 1009-13.
Ekdahl KN, Soveri I, Hilborn J, Fellstrom B, Nilsson B, Cardiovascular disease in haemodialysis:
role of the intravascular innate immune system. Nature reviews. Nephrology, 2017. 13, 5, 285-96.
Ellidag HY, Bulbuller N, Eren E, Abusoglu S, Akgol E, ve ark., Ischemia-modified albumin: could
it be a new oxidative stress biomarker for colorectal carcinoma? Gut and liver, 2013. 7, 6, 675.

Elmas B, Karacan M, Dervisoglu P, Kosecik M, Isgiiven SP, ve ark., Dynamic thiol/disulphide
homeostasis as a novel indicator of oxidative stress in obese children and its relationship with
inflammatory-cardiovascular markers. Anatolian journal of cardiology, 2017. 18, 5, 361.

Epperlein MM, Nourooz-Zadeh J, Jayasena SD, Hothersall JS, Noronha-Dutra A, ve ark., Nature
and biological significance of free radicals generated during bicarbonate hemodialysis. Journal of the
American Society of Nephrology : JASN, 1998. 9, 3, 457-63.

Erel O, A novel automated method to measure total antioxidant response against potent free radical
reactions. Clinical biochemistry, 2004. 37, 2, 112-9.

Erel O, A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status. Clinical biochemistry,
2005. 38, 12, 1103-11.

Erel O, Neselioglu S, A novel and automated assay for thiol/disulphide homeostasis. Clinical
biochemistry, 2014. 47, 18, 326-32.

Esterbauer H, Eckl P, Ortner A, Possible mutagens derived from lipids and lipid precursors. Mutation
research, 1990. 238, 3, 223-33.

Fernando MR, Nanri H, Yoshitake S, Nagata-Kuno K, Minakami S, Thioredoxin regenerates
proteins inactivated by oxidative stress in endothelial cells. European journal of biochemistry, 1992,
209, 3, 917-22.

Forman HJ, Zhang H, Rinna A, Glutathione: overview of its protective roles, measurement, and
biosynthesis. Molecular aspects of medicine, 2009. 30, 1-2, 1-12.

Forstermann U, Xia N, Li H, Roles of Vascular Oxidative Stress and Nitric Oxide in the Pathogenesis
of Atherosclerosis. Circulation research, 2017. 120, 4, 713-35.

Fridovich I, Fundamental aspects of reactive oxygen species, or what's the matter with oxygen? Annals
of the New York Academy of Sciences, 1999. 893, 13-8.

Fu C, Wu C, Liu T, Ago T, Zhai P, ve ark., Elucidation of thioredoxin target protein networks in
mouse. Molecular & Cellular Proteomics, 2009. 8, 7, 1674-87.

Gadicherla S, Suma M, Prashanth A, Study of Serum Paraoxonase Activity in Chronic Renal Failure.
Scope Med, 2013.

Ganime Ayar, Sanliay Sahin, Mutlu Uysal Yazici, Salim Neselioglu, Ozcan Erel, ve ark., Effects
of Hemodialysis on Thiol-Disulphide Homeostasis in Critically 11l Pediatric Patients with Acute Kidney
Injury. BioMed research international, 2018. 6.

Gascon E, Gao FB, Cause or Effect: Misregulation of microRNA Pathways in Neurodegeneration.
Frontiers in neuroscience, 2012. 6, 48.

Ghafourifar P, Cadenas E, Mitochondrial nitric oxide synthase. Trends in pharmacological sciences,
2005. 26, 4, 190-5.

Ghezzi P, Bonetto V, Fratelli M, Thiol-disulfide balance: from the concept of oxidative stress to that
of redox regulation. Antioxidants & redox signaling, 2005. 7, 7-8, 964-72.

Gilbert HF, [2] Thiol/disulfide exchange equilibria and disulfidebond stability. Methods in
enzymology, 1995. 251, 8-28.

Glowacki R, Bald E, Fully automated method for simultaneous determination of total cysteine,
cysteinylglycine, glutathione and homocysteine in plasma by HPLC with UV absorbance detection.
Journal of Chromatography B, 2009. 877, 28, 3400-4.

Go YM, Jones DP, Cysteine/cystine redox signaling in cardiovascular disease. Free radical biology &
medicine, 2011. 50, 4, 495-5009.

Gromer S, Gross JH, Methylseleninate is a substrate rather than an inhibitor of mammalian thioredoxin
reductase. Implications for the antitumor effects of selenium. The Journal of biological chemistry, 2002.
277,12, 9701-6.

75



76.

77.

78.

79.

80.
81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.
94,
95.
96.
97.

98.
99.

100.

101.

102.

Gromer S, Urig S, Becker K, The thioredoxin system--from science to clinic. Medicinal research
reviews, 2004. 24, 1, 40-89.

Gupta RK, Patel AK, Shah N, Chaudhary AK, Jha UK, ve ark., Oxidative stress and antioxidants
in disease and cancer: a review. Asian Pacific journal of cancer prevention : APJCP, 2014. 15, 11,
4405-9.

Gutteridge JM, Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of tissue damage. Clinical
chemistry, 1995. 41, 12 Pt 2, 1819-28.

Guyton AC, Hall JE, Textbook of medical physiology. 11th. WB Sounders Company, Philadelphia,
2006.

Haigis MC, Yankner BA, The aging stress response. Molecular cell, 2010. 40, 2, 333-44.

Halliwell B, Free radicals, antioxidants, and human disease: curiosity, cause, or consequence? Lancet,
1994. 344, 8924, 721-4.

Hanko M, Svore I, Plankova A, Miku§ P, Overview and recent advances in electrochemical sensing
of glutathione—A review. Analytica Chimica Acta, 2019.

Hanschmann EM, Godoy JR, Berndt C, Hudemann C, Lillig CH, Thioredoxins, glutaredoxins, and
peroxiredoxins--molecular mechanisms and health significance: from cofactors to antioxidants to redox
signaling. Antioxidants & redox signaling, 2013. 19, 13, 1539-605.

Hauser RA, Lyons KE, McClain T, Carter S, Perlmutter D, Randomized, double- blind, pilot
evaluation of intravenous glutathione in Parkinson's disease. Movement Disorders, 2009. 24, 7, 979-83.
Henry RJ, Sobel C, Segalove M, Turbidimetric determination of proteins with sulfosalicylic and
trichloracetic acids. Proceedings of the Society for Experimental Biology and Medicine, 1956. 92, 4,
748-51.

Hill NR, Fatoba ST, Oke JL, Hirst JA, O’Callaghan CA, ve ark., Global prevalence of chronic
kidney disease—a systematic review and meta-analysis. PloS one, 2016. 11, 7, e0158765.

Himmelfarb J, Hemodialysis complications. American Journal of Kidney Diseases, 2005. 45, 6, 1122-
31.

Himmelfarb J, McMonagle E, McMenamin E, Plasma protein thiol oxidation and carbonyl formation
in chronic renal failure. Kidney international, 2000. 58, 6, 2571-8.

Holmgren A, Reduction of disulfides by thioredoxin. Exceptional reactivity of insulin and suggested
functions of thioredoxin in mechanism of hormone action. Journal of Biological Chemistry, 1979. 254,
18, 9113-9.

Holmgren A, Thioredoxin. Annual review of biochemistry, 1985. 54, 1, 237-71.

Holmgren A, Thioredoxin and glutaredoxin systems. The Journal of biological chemistry, 1989. 264,
24, 13963-6.

HOLMGREN A, MORGAN FJ, Enzymic reduction of disulfide bonds by thioredoxin: The reactivity
of disulfide bonds in human choriogonadotropin and its subunits. European journal of biochemistry,
1976. 70, 2, 377-83.

Homma T, Fujii J, Application of glutathione as anti-oxidative and anti-aging drugs. Current drug
metabolism, 2015. 16, 7, 560-71.

Honeggar M, Beck R, Moos PJ, Thioredoxin reductase 1 ablation sensitizes colon cancer cells to
methylseleninate-mediated cytotoxicity. Toxicology and applied pharmacology, 2009. 241, 3, 348-55.
Horoz M, Aslan M, Koylu AO, Bolukbas C, Bolukbas FF, ve ark., Relationship Between Leptin
Level and Oxidative Status Parameters in Hemodialysis Patients. Artif Organs, 2009. 33, 1.

Hovind P, Rossing P, Tarnow L, Smidt UM, Parving HH, Progression of diabetic nephropathy.
Kidney international, 2001. 59, 2, 702-9.

ilicin G. Biberoglu K SGva, Temel I¢ Hastaliklar1 kitab1. 1996. 769-802.

Imlay JA, Linn S, DNA damage and oxygen radical toxicity. Science, 1988. 240, 4857, 1302-9.

Inal BB, Emre HO, Baran O, Ahmedov M, Ozdemir AF, ve ark., Dynamic thiol-disulphide
homeostasis in low-grade gliomas: Preliminary results in serum. Clinical neurology and neurosurgery,
2017. 161, 17-21.

Inker LA, Levey AS, Staging and management of chronic kidney disease. National Kidney Foundation
Primer on Kidney Diseases, 2013. 458.

James MT, Hemmelgarn BR, Tonelli M, Early recognition and prevention of chronic kidney disease.
The Lancet, 2010. 375, 9722, 1296-309.

James S, Slikker 111 W, Melnyk S, New E, Pogribna M, ve ark., Thimerosal neurotoxicity is
associated with glutathione depletion: protection with glutathione precursors. Neurotoxicology, 2005.
26, 1, 1-8.

76



103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112,
113.
114.
115.
116.
117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124,

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Jones DP, Radical-free biology of oxidative stress. American journal of physiology. Cell physiology,
2008. 295, 4, C849-68.

Jones DP, Liang Y, Measuring the poise of thiol/disulfide couples in vivo. Free radical biology &
medicine, 2009. 47, 10, 1329-38.

Judd E, Calhoun DA, Management of hypertension in CKD: beyond the guidelines. Advances in
chronic kidney disease, 2015. 22, 2, 116-22.

Jureti¢ D, Tadijanovi¢ M, Reki¢ B, Simeon-Rudolf V, Reiner E, ve ark., Serum paraoxonase
activities in hemodialyzed uremic patients: cohort study. Croat Med J, 2001. 42, 2, 146-50.

K.Sagoo M, Gnudi L, Diabetic nephropathy: Is there a role for oxidative stress? Free Radical Biology
and Medicine, 2018. 116, 50-63.

Karabulut H, Giilay MS, Serbest radikaller. MAKU Sag. Bil. Enst. Derg, 2016. 4, 1, 50-9.
Karafakioglu YS, Antioxidants and Taurine As an Antioxidant Kocatepe Vet J 2010. 3, 1, 55-61.
Karplus PA, Schulz GE, Refined structure of glutathione reductase at 1.54 A resolution. Journal of
molecular biology, 1987. 195, 3, 701-29.

Kaya S, Eskiocak S, Tezel HA, Soylu ARz, Umit HC, ve ark., Oxidative and Nitrosative Stress in
Patients with Colorectal Cancer. Tiirk Klinik Biyokimya Derg, 2012. 10, 2, 57-63.

Kelly FJ, Mudway IS, Protein oxidation at the air-lung interface. Amino acids, 2003. 25, 3-4, 375-96.
Kerr PG, Huang L, Review: membranes for haemodialysis. Nephrology, 2010. 15, 4, 381-5.

Kilinc K, Kilinc A, Oksijen toksisitesinin araci molekiilleri olarak oksijen radikalleri] de, Hacettepe.
Medical Journal, 2002. 33, 110-8.

Klatt P, Lamas S, Regulation of protein function by S- glutathiolation in response to oxidative and
nitrosative stress. European journal of biochemistry, 2000. 267, 16, 4928-44.

Koca T, Berber A, Koca HB, Demir TA, Koken T, Effects of hemodialysis period on levels of blood
trace elements and oxidative stress. Clinical and experimental nephrology, 2010. 14, 5, 463-8.
Kokubo K, Kurihara Y, Kobayashi K, Tsukao H, Kobayashi H, Evaluation of the Biocompatibility
of Dialysis Membranes. Blood purification, 2015. 40, 4, 293-7.

Kondo N, Ishii Y, Kwon YW, Tanito M, Horita H, ve ark., Redox-sensing release of human
thioredoxin from T lymphocytes with negative feedback loops. Journal of immunology, 2004. 172, 1,
442-8.

Korevaar JC, van Manen JG, Dekker FW, de Waart DR, Boeschoten EW, ve ark., Effect of an
increase in C-reactive protein level during a hemodialysis session on mortality. Journal of the American
Society of Nephrology, 2004. 15, 11, 2916-22.

Kovacic P, Jacintho JD, Mechanisms of carcinogenesis: focus on oxidative stress and electron transfer.
Current medicinal chemistry, 2001. 8, 7, 773-96.

Koken T, Kahraman A, Serteser M, Gokce C, Hemodiyaliz ve Oksidatif Stress. Kocatepe Tip Dergisi
2004. 5, Ek Say1 1.

Kuchta A, Pacanis A, Kortas-Stempak B, Cwiklinska A, Zietkiewicz M, ve ark., Estimation of
oxidative stress markers in chronic kidney disease. Kidney and Blood Pressure Research, 2011. 34, 1,
12-9.

Lagman M, Ly J, Saing T, Singh MK, Tudela EV, ve ark., Investigating the causes for decreased
levels of glutathione in individuals with type 11 diabetes. PloS one, 2015. 10, 3, e0118436.

Lee BT, Ahmed FA, Hamm LL, Teran FJ, Chen C-S, ve ark., Association of C-reactive protein,
tumor necrosis factor-alpha, and interleukin-6 with chronic kidney disease. BMC nephrology, 2015. 16,
1,77.

Lee S, Kim SM, Lee RT, Thioredoxin and thioredoxin target proteins: from molecular mechanisms to
functional significance. Antioxidants & redox signaling, 2013. 18, 10, 1165-207.

Li PK-t, Chow KM, Peritoneal dialysis—first policy made successful: perspectives and actions.
American Journal of Kidney Diseases, 2013. 62, 5, 993-1005.

Li PK, Chow KM, Peritoneal dialysis-first policy made successful: perspectives and actions. American
journal of kidney diseases : the official journal of the National Kidney Foundation, 2013. 62, 5, 993-
1005.

Liakopoulos V, Roumeliotis S, Gorny X, Dounousi E, Mertens PR, Oxidative stress in hemodialysis
patients: a review of the literature. Oxidative medicine and cellular longevity, 2017.

Lipinski B, Hydroxyl Radical and Its Scavengers in Health and Disease. Oxidative medicine and
cellular longevity, 2011. 1-9.

Locigno R, Castronovo V, Reduced glutathione system: role in cancer development, prevention and
treatment. International journal of oncology, 2001. 19, 2, 221-36.

77



131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142,

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149,

150.

151.

152.

153.

154.

Lu J, Holmgren A, The thioredoxin antioxidant system. Free radical biology & medicine, 2014. 66,
75-87.

Lyras L, Cairns NJ, Jenner A, Jenner P, Halliwell B, An assessment of oxidative damage to proteins,
lipids, and DNA in brain from patients with Alzheimer's disease. Journal of neurochemistry, 1997. 68,
5, 2061-9.

Mahmood DFD, Abderrazak A, El Hadri K, Simmet T, Rouis M, The thioredoxin system as a
therapeutic target in human health and disease. Antioxidants & redox signaling, 2013. 19, 11, 1266-303.
Makris K, Spanou L, Acute kidney injury: definition, pathophysiology and clinical phenotypes. The
Clinical Biochemist Reviews, 2016. 37, 2, 85.

Maritim AC, Sanders RA, Watkins JB, 3rd, Diabetes, oxidative stress, and antioxidants: a review.
Journal of biochemical and molecular toxicology, 2003. 17, 1, 24-38.

Masella R, Di Benedetto R, Vari R, Filesi C, Giovannini C, Novel mechanisms of natural antioxidant
compounds in biological systems: involvement of glutathione and glutathione-related enzymes. The
Journal of nutritional biochemistry, 2005. 16, 10, 577-86.

Matsuo Y, Yodoi J, Extracellular thioredoxin: a therapeutic tool to combat inflammation. Cytokine &
growth factor reviews, 2013. 24, 4, 345-53.

Matteucci E, Giampietro O, Thiol signalling network with an eye to diabetes. Molecules, 2010. 15,
12, 8890-903.

Mehmetoglu 1, Yerlikaya FH, Kurban S, Erdem SS, Tonbul Z, Oxidative stress markers in
hemodialysis and peritoneal dialysis patients, including coenzyme Q10 and ischemia-modified albumin.
The International journal of artificial organs, 2012. 35, 3, 226-32.

Menon V, Wang X, Greene T, Beck GJ, Kusek JW, ve ark., Homocysteine in chronic kidney disease:
effect of low protein diet and repletion with B vitamins. Kidney international, 2005. 67, 4, 1539-46.
Modaresi A, Nafar M, Sahraei Z, Oxidative stress in chronic kidney disease. Iranian journal of kidney
diseases, 2015. 9, 3, 165-79.

Molina-Navarro MM, Casas C, Piedrafita L, Belli G, Herrero E, Prokaryotic and eukaryotic
monothiol glutaredoxins are able to perform the functions of Grx5 in the biogenesis of Fe/S clusters in
yeast mitochondria. FEBS letters, 2006. 580, 9, 2273-80.

Monteiro HP, Ogata FT, Stern A, Thioredoxin promotes survival signaling events under
nitrosative/oxidative stress associated with cancer development. Biomedical journal, 2017. 40, 4, 189-
99.

Morena M, Delbosc S, Dupuy AM, Canaud B, Cristol JP, Overproduction of reactive oxygen species
in end-stage renal disease patients: a potential component of hemodialysis-associated inflammation.
Hemaodialysis international. International Symposium on Home Hemodialysis, 2005. 9, 1, 37-46.
Mourad T, Min K-L, Steghens J-P, Measurement of oxidized glutathione by enzymatic recycling
coupled to bioluminescent detection. Analytical biochemistry, 2000. 283, 2, 146-52.

Mustacich D, Powis G, Thioredoxin reductase. The Biochemical journal, 2000. 346 Pt 1, 1-8.
Nagendrappa G, An appreciation of free radical chemistry 3. Free radicals in diseases and health.
Resonance 2005. 10, 4, 65-74.

Nakamura H, De Rosa SC, Yodoi J, Holmgren A, Ghezzi P, ve ark., Chronic elevation of plasma
thioredoxin: inhibition of chemotaxis and curtailment of life expectancy in AIDS. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America, 2001. 98, 5, 2688-93.

Nakamura H, Herzenberg LA, Bai J, Araya S, Kondo N, ve ark., Circulating thioredoxin suppresses
lipopolysaccharide-induced neutrophil chemotaxis. Proceedings of the National Academy of Sciences
of the United States of America, 2001. 98, 26, 15143-8.

Nakamura H, Masutani H, Yodoi J, Extracellular thioredoxin and thioredoxin-binding protein 2 in
control of cancer. Seminars in cancer biology, 2006. 16, 6, 444-51.

Neelofar K, Arif Z, Arafat MY, Alam K, Ahmad J, A study on correlation between oxidative stress
parameters and inflammatory markers in type 2 diabetic patients with kidney dysfunction in north Indian
population. Journal of cellular biochemistry, 2019. 120, 4, 4892-902.

Ngamchuea K, Batchelor-McAuley C, Williams C, Godlewska BR, Sharpley AL, ve ark., Salivary
glutathione in bipolar disorder: A pilot study. Journal of affective disorders, 2018. 238, 277-80.
Nickel W, The mystery of nonclassical protein secretion. A current view on cargo proteins and potential
export routes. European journal of biochemistry, 2003. 270, 10, 2109-19.

Nordberg J, Arner ES, Reactive oxygen species, antioxidants, and the mammalian thioredoxin system.
Free radical biology & medicine, 2001. 31, 11, 1287-312.

78



155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.
165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

Omma A, Sandikci SC, Kucuksahin O, Alisik M, Erel O, Can the Thiol/Disulfide Imbalance Be a
Predictor of Colchicine Resistance in Familial Mediterranean Fever? Journal of Korean medical
science, 2017. 32, 10, 1588-94.

Otal Y, Demircan S, Sener A, Ahsik M, Tanriverdi F, ve ark., Acute Renal Failure and Thiol-
Disulfide Homeostasis. J Nephrol Ther, 2018. 8, 3.

Ozden M, Maral H, Akaydin D, Cetinalp P, Kalender B, Erythrocyte glutathione peroxidase activity,
plasma malondialdehyde and erythrocyte glutathione levels in hemodialysis and CAPD patients.
Clinical biochemistry, 2002. 35, 4, 269-73.

Ozcan O, Hiiseyin Erdal Gi, Demir D, Giirpmar AB, Neselioglu S, ve ark., Plasma Ischemia-
Modified Albumin Levels and Dynamic Thiol/Disulfide Balance in Sickle Cell Disease: A Case-Control
Study. Turkish Journal of Hematology, 2018. 35, 4, 265.

Ozcan. O, Erdal. H, Cakirca. G, Yonden. Z, Oxidative stress and its impacts on intracellular lipids,
proteins and DNA. JCEI /Journal of Clinical and Experimental Investigations, 2015. 6, 3, 331-6.
Parmar MS, Chronic renal disease. Bmj, 2002. 325, 7355, 85-90.

Pastor N, Weinstein H, Jamison E, Brenowitz M, A detailed interpretation of OH radical footprints
in a TBP-DNA complex reveals the role of dynamics in the mechanism of sequence-specific binding.
Journal of molecular biology, 2000. 304, 1, 55-68.

Patel JM, Zhang J, Block ER, Nitric oxide-induced inhibition of lung endothelial cell nitric oxide
synthase via interaction with allosteric thiols: role of thioredoxin in regulation of catalytic activity.
American journal of respiratory cell and molecular biology, 1996. 15, 3, 410-9.

Pennisi G, Cornelius C, Cavallaro MM, Salinaro AT, Cambria MT, ve ark., Redox regulation of
cellular stress response in multiple sclerosis. Biochemical pharmacology, 2011. 82, 10, 1490-9.

Peters Jr T, All about albumin: biochemistry, genetics, and medical applications, Academic press, 1995.
Poppelaars F, Faria B, Gaya da Costa M, Franssen CFM, van Son WJ, ve ark., The Complement
System in Dialysis: A Forgotten Story? Frontiers in immunology, 2018. 9, 71.

Prabhu A, Sarcar B, Kahali S, Yuan Z, Johnson JJ, ve ark., Cysteine catabolism: a novel metabolic
pathway contributing to glioblastoma growth. Cancer research, 2014. 74, 3, 787-96.

Prakash M, Upadhya S, Prabhu R, Protein thiol oxidation and lipid peroxidation in patients with
uraemia. Scandinavian journal of clinical and laboratory investigation, 2004. 64, 6, 599-604.

Putri AY, Thaha M, Role of oxidative stress on chronic kidney disease progression. Acta medica
Indonesiana, 2014. 46, 3, 244-52.

Qiao J, Arthur JF, Gardiner EE, Andrews RK, Zeng L, ve ark., Regulation of platelet activation
and thrombus formation by reactive oxygen species. Redox biology, 2018. 14, 126-30.

Ravani P, Palmer SC, Oliver MJ, Quinn RR, MacRae JM, ve ark., Associations between
hemodialysis access type and clinical outcomes: a systematic review. Journal of the American Society
of Nephrology, 2013. 24, 3, 465-73.

Reddy CB, Cyriac C, Desle HB, Role of “Ischemia Modified Albumin”(IMA) in acute coronary
syndromes. indian heart journal, 2014. 66, 6, 656-62.

Reddy KS, Cardiovascular diseases in the developing countries: dimensions, determinants, dynamics
and directions for public health action. Public health nutrition, 2002. 5, 1a, 231-7.

Rensburg Bv, Meyers AM, Clinical aspects of chronic kidney disease. S Afr Med J 2015. 105, 3, 237.
Rhee SG, Chae HZ, Kim K, Peroxiredoxins: a historical overview and speculative preview of novel
mechanisms and emerging concepts in cell signaling. Free radical biology & medicine, 2005. 38, 12,
1543-52.

Robinson BM, Akizawa T, Jager KJ, Kerr PG, Saran R, ve ark., Factors affecting outcomes in
patients reaching end-stage kidney disease worldwide: differences in access to renal replacement
therapy, modality use, and haemodialysis practices. Lancet, 2016. 388, 10041, 294-306.

Roden AC, Lockington KS, Tostrud LJ, Katzmann JA, Urine protein electrophoresis and
immunoelectrophoresis using unconcentrated or minimally concentrated urine samples. American
journal of clinical pathology, 2008. 130, 1, 141-5.

Rodrigues SD, Batista GB, Ingberman M, Pecoits-Filho R, Nakao LS, Plasma cysteine/cystine
reduction potential correlates with plasma creatinine levels in chronic kidney disease. Blood
purification, 2012. 34, 3-4, 231-7.

Rodrigues SD, Batista GB, Ingberman M, Pecoits-Filho R, Nakao LS, Plasma cysteine/cystine
reduction potential correlates with plasma creatinine levels in chronic kidney disease. Blood
purification, 2012. 34, 3-4, 231-7.

Romagnani P, Remuzzi G, Glassock R, Levin A, Jager KJ, ve ark., Chronic kidney disease. Nature
Reviews Disease Primers, 2017. 3, 17088.

79



180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194,

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

Rubartelli A, Bajetto A, Allavena G, Wollman E, Sitia R, Secretion of thioredoxin by normal and
neoplastic cells through a leaderless secretory pathway. The Journal of biological chemistry, 1992. 267,
34, 24161-4.

Salim S, Oxidative Stress and the Central Nervous System. The Journal of pharmacology and
experimental therapeutics, 2017. 360, 1, 201-5.

Shrana E, Paladini A, Bramanti E, Spinetti MC, Raspi G, Quantitation of reduced glutathione and
cysteine in human immunodeficiency virus-infected patients. Electrophoresis, 2004. 25, 10-11, 1522-
9.

Sen CK, Packer L, Thiol homeostasis and supplements in physical exercise. The American journal of
clinical nutrition, 2000. 72, 2, 653-69.

Sen S, Chakraborty R, Sridhar C, Reddy YSR, De B, FREE RADICALS, ANTIOXIDANTS,
DISEASES ANDPHYTOMEDICINES: CURRENT STATUS AND FUTURE PROSPECT.
International Journal of Pharmaceutical Sciences Review and Research, 2010. 3, 1, 91-100.

Sharma P, Jha AB, Dubey RS, Pessarakli M, Reactive Oxygen Species, Oxidative Damage, and
Antioxidative Defense Mechanism in Plants under Stressful Conditions. Journal of Botany, 2012. 1-26.
Shi J, Yu M, Sheng M, Angiogenesis and Inflammation in Peritoneal Dialysis: The Role of Adipocytes.
Kidney & blood pressure research, 2017. 42, 2, 209-19.

Signorini L, Granata S, Lupo A, Zaza G, Naturally Occurring Compounds: New Potential Weapons
against Oxidative Stress in Chronic Kidney Disease. International journal of molecular sciences, 2017.
18, 7.

Simons AL, Parsons AD, Foster KA, Orcutt KP, Fath MA, ve ark., Inhibition of glutathione and
thioredoxin metabolism enhances sensitivity to perifosine in head and neck cancer cells. Journal of
oncology, 2009. 519563.

Skogastierna C, Johansson M, Parini P, Eriksson M, Eriksson LC, ve ark., Statins inhibit
expression of thioredoxin reductase 1 in rat and human liver and reduce tumour development.
Biochemical and biophysical research communications, 2012. 417, 3, 1046-51.

Slivka A, Spina MB, Cohen G, Reduced and oxidized glutathione in human and monkey brain.
Neuroscience letters, 1987. 74, 1, 112-8.

Smeyne M, Smeyne RJ, Glutathione metabolism and Parkinson's disease. Free radical biology &
medicine, 2013. 62, 13-25.

Soejima H, Suefuji H, Miyamoto S, Kajiwaram I, Kojima S, ve ark., Increased plasma thioredoxin
in patients with acute myocardial infarction. Clinical cardiology, 2003. 26, 12, 583-7.

Sosa V, Moline T, Somoza R, Paciucci R, Kondoh H, ve ark., Oxidative stress and cancer: an
overview. Ageing research reviews, 2013. 12, 1, 376-90.

Steele ML, Fuller S, Maczurek AE, Kersaitis C, Ooi L, ve ark., Chronic inflammation alters
production and release of glutathione and related thiols in human U373 astroglial cells. Cellular and
molecular neurobiology, 2013. 33, 1, 19-30.

Sugimoto M, Yamaoka Y, Review of Helicobacter pylori infection and chronic renal failure.
Therapeutic apheresis and dialysis : official peer-reviewed journal of the International Society for
Apheresis, the Japanese Society for Apheresis, the Japanese Society for Dialysis Therapy, 2011. 15, 1,
1-9.

Suleymanlar G, Utas C, Arinsoy T, Ates K, Altun B, ve ark., A population-based survey of Chronic
REnal Disease In Turkey--the CREDIT study. Nephrology, dialysis, transplantation : official
publication of the European Dialysis and Transplant Association - European Renal Association, 2011.
26, 6, 1862-71.

Sahin DY, Elbasan Z, Giir M, Tiirkoglu C, Betiil Ozaltun, ve ark., Relationship between oxidative
stress markers and cardiac syndrome X. JCEI / Journal of Clinical and Experimental Investigations,
2012. 3, 2, 174-80.

Takagi Y, Gon 'Y, Todaka T, Nozaki K, Nishiyama A, ve ark., Expression of thioredoxin Is enhanced
in atherosclerotic plaques and during neointima. Laboratory investigation, 1998. 78, 8, 957.

Tamura T, Stadtman TC, A new selenoprotein from human lung adenocarcinoma cells: purification,
properties, and thioredoxin reductase activity. Proceedings of the National Academy of Sciences, 1996.
93, 3, 1006-11.

Taniguchi M, Hara T, Honda H, Similarities between rat liver mitochondrial and cytosolic glutathione
reductases and their apoenzyme accumulation in riboflavin deficiency. Biochemistry international,
1986. 13, 3, 447-54.

Tao L, Jiao X, Gao E, Lau WB, Yuan Y, ve ark., Nitrative inactivation of thioredoxin-1 and its role
in postischemic myocardial apoptosis. Circulation, 2006. 114, 13, 1395-402.

80



202.

203.

204,

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211

212.

213.

214,

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224,

225.

Tarng DC, Huang TP, Wei YH, Liu TY, Chen HW, ve ark., 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine of
leukocyte DNA as a marker of oxidative stress in chronic hemodialysis patients. American journal of
kidney diseases : the official journal of the National Kidney Foundation, 2000. 36, 5, 934-44.
Thahriti HF, Kaddous A, Bouchenak M, Mekki K, Effect of different stages of chronic kidney
disease and renal replacement therapies on oxidant-antioxidant balance in uremic patients. Biochemistry
research international, 2013.

Tetik S, Ahmad S, Alturfan AA, Fresko I, Disbudak M, ve ark., Determination of oxidant stress in
plasma of rheumatoid arthritis and primary osteoarthritis patients. Indian journal of biochemistry &
biophysics, 2010. 47, 6, 353-8.

Tetik S, Ahmad S, Alturfan AA, Fresko I, Disbudak M, ve ark., Determination of oxidant stress in
plasma of rheumatoid arthritis and primary osteoarthritis patients. 2010.

Toborek M, Wasik T, Drozdz M, Klin M, Magner-Wrobel K, ve ark., Effect of hemodialysis on
lipid peroxidation and antioxidant system in patients with chronic renal failure. Metabolism: clinical
and experimental, 1992. 41, 11, 1229-32.

Tuggle CK, Fuchs JA, Glutathione reductase is not required for maintenance of reduced glutathione
in Escherichia coli K-12. Journal of bacteriology, 1985. 162, 1, 448-50.

Turedi S, Cinar O, Yavuz I, Mentese A, Gunduz A, ve ark., Differences in ischemia-modified
albumin levels between end stage renal disease patients and the normal population. Journal of
nephrology, 2010. 23, 3, 335-40.

Turell L, Radi R, Alvarez B, The thiol pool in human plasma: the central contribution of albumin to
redox processes. Free radical biology & medicine, 2013. 65, 244-53.

Tillay KOKEN, Ahmet KAHRAMAN, Mustafa SERTESER, GOKCE C, Hemodialysis and
Oxidative Stress. The Medical Journal of Kocatepe, 2004. 5, 1.

Ungvari Z, Kaley G, De Cabo R, Sonntag WE, Csiszar A, Mechanisms of vascular aging: new
perspectives. Journals of Gerontology Series A: Biomedical Sciences and Medical Sciences, 2010. 65,
10, 1028-41.

Ustundag Budak Y, Kahvecioglu S, Celik H, Alisik M, Erel O, Serum Thiol/Disulfide Homeostasis
in Hemodialysis, Peritoneal Dialysis, and Renal Transplantation Patients. TURKISH NEPHROLOGY
DIALYSIS AND TRANSPLANTATION JOURNAL, 2017. 26, 1, 105-10.

Valko M, Izakovic M, Mazur M, Rhodes CJ, Telser J, Role of oxygen radicals in DNA damage and
cancer incidence. Molecular and cellular biochemistry, 2004. 266, 1-2, 37-56.

Valko M, Leibfritz D, Moncol J, Cronin MT, Mazur M, ve ark., Free radicals and antioxidants in
normal physiological functions and human disease. The international journal of biochemistry & cell
biology, 2007. 39, 1, 44-84.

Valko M, Morris H, Cronin MT, Metals, toxicity and oxidative stress. Current medicinal chemistry,
2005. 12, 10, 1161-208.

Viswanathan G, Upadhyay A, Assessment of proteinuria. Advances in chronic kidney disease, 2011.
18, 4, 243-8.

Volkova M, Garg R, Dick S, Boheler KR, Aging-associated changes in cardiac gene expression.
Cardiovascular research, 2005. 66, 2, 194-204.

Watson WH, Chen Y, Jones DP, Redox state of glutathione and thioredoxin in differentiation and
apoptosis. Biofactors, 2003. 17, 1- 4, 307-14.

Watson WH, Yang X, Choi YE, Jones DP, Kehrer JP, Thioredoxin and its role in toxicology.
Toxicological sciences : an official journal of the Society of Toxicology, 2004. 78, 1, 3-14.

Wei YH, Lee HC, Oxidative stress, mitochondrial DNA mutation, and impairment of antioxidant
enzymes in aging. Experimental biology and medicine, 2002. 227, 9, 671-82.

Whayne TF, Jr., Parinandi N, Maulik N, Thioredoxins in cardiovascular disease. Canadian journal
of physiology and pharmacology, 2015. 93, 11, 903-11.

Williams C, Chemistry and biochemistry of flavoenzymes. Vol. 11, ed. Muller, F., CRC Press, Boca
Raton, Florida, 1992. 121-211.

Williams CH, Arscott LD, Muller S, Lennon BW, Ludwig ML, ve ark., Thioredoxin reductase two
modes of catalysis have evolved. European journal of biochemistry, 2000. 267, 20, 6110-7.

Wlodek PJ, Iciek MB, Milkowski A, Smolenski OB, Various forms of plasma cysteine and its
metabolites in patients undergoing hemodialysis. Clinica chimica acta, 2001. 304, 1-2, 9-18.

Wong FN, Chua KH, Tan JAMA, Wong CM, Kuppusamy UR, Glycaemic control in type 2 diabetic
patients with chronic kidney disease: the impacts on enzymatic antioxidants and soluble RAGE. Peer],
2018. 6, e4421.

81



226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.
236.
237.

Yan LJ, Positive oxidative stress in aging and aging-related disease tolerance. Redox biology, 2014. 2,
165-9.

Yan LJ, Sohal RS, Mitochondrial adenine nucleotide translocase is modified oxidatively during aging.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 1998. 95, 22, 12896-
901.

Yeates K, Zhu N, Vonesh E, Trpeski L, Blake P, ve ark., Hemodialysis and peritoneal dialysis are
associated with similar outcomes for end-stage renal disease treatment in Canada. Nephrology, dialysis,
transplantation : official publication of the European Dialysis and Transplant Association - European
Renal Association, 2012. 27, 9, 3568-75.

Yuan L, Kaplowitz N, Glutathione in liver diseases and hepatotoxicity. Molecular aspects of medicine,
2009. 30, 1-2, 29-41.

Zagrodzki P, [Thioredoxin reductase--a new target for molecular medical investigations]. Postepy
higieny i medycyny doswiadczalnej, 2002. 56, 2, 155-67.

Zhang J, Li X, Han X, Liu R, Fang J, Targeting the Thioredoxin System for Cancer Therapy. Trends
in pharmacological sciences, 2017. 38, 9, 794-808.

Zhang J, Li YD, Patel JM, Block ER, Thioredoxin overexpression prevents NO-induced reduction of
NO synthase activity in lung endothelial cells. American Journal of Physiology-Lung Cellular and
Molecular Physiology, 1998. 275, 2, L288-L93.

Zhao L, Singlet oxygen. Free radicals in biology and medicine, An assignment In the graduate course,
Free Radical and Radiation Biology Program B-180 Med Labs, The University of lowa, lowa City, IA,
2001. 52242-1181.

Zuwala-Jagiello J, Warwas M, Pazgan-Simon M, Ischemia-modified aloumin (IMA) is increased in
patients with chronic hepatitis C infection and related to markers of oxidative stress and inflammation.
Acta Biochimica Polonica, 2012. 59, 4.

http://philschatz.com/anatomy-book/contents/m46429.html
http://www.differencebetween.com/difference-between-afferent-and-vs-efferent-arterioles
http://www.ebi.ac.uk/pdbe/about/news/thioredoxin-small-protein-radical-role

82


http://philschatz.com/anatomy-book/contents/m46429.html
http://www.ebi.ac.uk/pdbe/about/news/thioredoxin-small-protein-radical-role

OZGECMIS

1985 yilinda Ankara’da dogdu. 2003 yilinda Fatih Sultan Mehmet Lisesi (yabanci dil
agirliklr)’ ni tamamladi. 2009 yilinda Mustafa Kemal Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi,
Kimya Boliimiinden mezun oldu. 2009 yilinda Milli Egitim Bakanligimin agtig1 yurtdist
yiiksekogrenim siavini kazandi. 2011 yilinda ABD’ye yiiksek lisans egitimi i¢in gitti. 2013
yilinda Florida Universitesi/Analitik Kimya anabilim dalindan mezun oldu. 2014 yilinda
Mustafa Kemal Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, Analitik Anabilim
Dalina Ars. Gér. olarak atandi. Cok iyi derecede Ingilizce bilen Hiiseyin ERDAL evli ve iki
kiz ¢ocuk babasidir.

83



