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ÖZET 
 

Kronik Böbrek Hastalarında Dinamik Tiyol-Disülfit Dengesi ile 

Tiyoredoksin Redüktaz Enzim Düzeyleri ve Hemodiyalizin Tiyol Dengesi 

Üzerine Etkisi 

 Bu çalışmada kronik böbrek hastalığında (KBH) dinamik tiyol-disülfit dengesi ve 

tiyoredoksin redüktaz enzim (TrxR) düzeylerinin ölçülmesi ve sistemik oksidatif stres ve 

inflamasyon parametreleri ile karşılaştırarak hastalık patogenezindeki rolünün incelenmesi 

amaçlanmıştır. Ayrıca hemodiyaliz işleminin dinamik tiyol-disülfit dengesi üzerine olası 

etkileri incelenmiştir. 

 Bu amaçla çalışmaya 30 hemodiyaliz ve 30 KBH (evre 3-5) hastası ile yaş ve cinsiyet 

olarak eşitlenmiş 30 sağlıklı kontrol çalışmaya dahil edildi. Tüm bireylerden sabah açlık 

kanları serum ve plazma tüplerine alındı. Örnekler daha sonra 1500 x g’de 10 dk santrifüj 

edildikten sonra serum ve plazmaları porsiyonlandı ve -80°C saklandı. Plazma 

örneklerindeki total ve native tiyol testleri Erel ve ark. tarafından geliştirilen kolorimetrik 

yöntemle çalışıldı. Disülfit düzeyleri hesaplandı. Serum örneklerinde, BUN, kreatinin,  

albümin,  total antioksidan seviye (TAS) ve total oksidan seviye (TOS) ile paraksonaz 

(PON1) aktivite düzeyleri spektrofotometrik yöntemle otoanalizörde ölçüldü. C-reaktif 

protein (CRP) düzeyleri nefelometrik yöntemle çalışıldı. İskemi modifiye albümin düzeyi 

(İMA) kobalt bağlama yöntemi ile spektrofotometik olarak, Tümör nekrozu faktörü (TNF-

α) ve tiyoredoksin redüktaz (TrxR) enzim düzeyleri ise ELİSA yöntemi ile çalışıldı. Elde 

edilen veriler istatistiksel olarak analiz edildi ve tartışıldı. 

 Çalışma sonucunda KBH (evre 3-5) ve hemodiyaliz hasta gruplarında native ve total 

tiyol düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulundu (her ikisi için p=0.001). 

Buna karşın hesaplanan disülfit düzeyleri hemodiyaliz grubunda anlamlı derecede yüksek 

iken (p=0.001) kontrol ve KBH (evre 3-5) arasında anlamlı fark yoktu (p=0.547). Native 

tiyol ve total tiyol düzeyleri ile İMA (r=-0.628;-0.631), BUN (r=-0.747;-0.747) ve Kreatinin 

(r=-0.732;-0.721) arasında anlamlı ve negatif yönde yüksek bir korelasyon saptandı. GFH 

ile ise anlamlı ve pozitif yönde yüksek bir korelasyon saptandı (r=0.835;0.824). Hasta 

gruplarında serum TrxR düzeyleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede 

yüksek bulundu (p=0.001). TNF-α ve CRP düzeyleri hasta gruplarında kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0.001). Ayrıca hemodiyaliz işlemi 

öncesi ve sonrası örneklerde tiyol grupları karşılaştırıldı. Diyaliz giriş örneklerinde albümin 

ile düzeltme yapılmadan bakıldığında total ve native tiyol düzeyleri çıkış örneklerine göre 

anlamlı derecede düşük iken (p=0.001, p=0.002), ancak albümin ile düzeltildikten sonra iki 

grup arasındaki fark anlamlı değildi. Disülfit düzeyleri ise albümin ile düzeltikten sonra çıkış 

grubunda anlamlı olarak daha düşüktü (p=0.152). 

 Sonuç olarak dinamik tiyol düzeylerinin kolorimetrik ölçümü rutin klinik biyokimya 

laboratuvarlarında kolayca uygulanabilir olması ve KBH hastalarında hastalık şiddeti ile 

ilişkisi nedeniyle bir belirteç olarak hastalığın tanısına ve takibine katkı sağlayabilir. 

Anahtar Kelimeler:   Dinamik tiyol –disülfit dengesi, Tiyoredoksin redüktaz, Kronik 

böbrek hastalığı,  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-α) 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-α 

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 albumin 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. GİRİŞ 
 

 Son Dönem Böbrek Hastalığı (SDBH), farklı hastalıklara bağlı olarak nefronların 

ilerleyen ve geri dönüşümsüz kaybı sonucunda böbreğin sıvı-solüt dengesini ayarlama ve 

metabolik endokrin fonksiyonlarındaki kronik azalma ile karakterize bir sendromdur  (İliçin 

G. Biberoğlu K 1996, Boger 2003). Hemodiyaliz hastalarında mortalite riski genel 

popülasyon ile karşılaştırıldığında 10-20 kat daha yüksektir (Sugimoto ve Yamaoka 2011). 

Bu hastalarda birçok molekül (üremik toksinler) vücutta birikerek üremik semptomlara ve 

artmış mortaliteye katkıda bulunmaktadır. Artan üremik toksinler birçok dokuda oksidatif 

stres artışına yol açmaktadır. Oksidatif stres artışı lipit, protein ve nükleik asitler gibi makro 

moleküller üzerinde olumsuz etkilere sebep olmaktadır. 

  Hemodiyaliz hastalarında serbest radikallerin aşırı üretimi ve antioksidan sistemdeki 

yetersizlik nedeniyle oksidatif dengenin bozulduğu iyi bilinmekte olup diyaliz hastalarındaki 

oksidatif stres düzeyini ortaya koyan birçok çalışma mevcuttur (Putri ve Thaha 2014, 

Modaresi ve ark 2015, Liakopoulos ve ark 2017). Serbest radikallerin zararlı etkilerine karşı 

enzimatik ve non-enzimatik savunma mekanizmaları vardır. Bu antioksidan 

mekanizmalardan biri de tiyol içeren bileşiklerin varlığıdır. Tiyoller, sülfidril grubu içeren 

(-SH) bileşikler olup merkaptan olarak da adlandırılmaktadırlar (Sen ve Packer 2000).   

Organizmada bulunan başlıca tiyoller; sistein, sisteinglisin, glutatyon, homosistein ve γ- 

glutamilsisteindir. Sülfidril grubu içeren bu bileşiklerin hücrelerde oksidatif stresin 

önlenmesinde önemli rol oynadıkları bilinmektedir.  

 Serbest radikallerin primer hedefi proteinler içerisinde bulunan ve sülfür içeren 

aminoasitlerdeki tiyol gruplarıdır. Bu tiyol grupları serbest radikaller ile etkileşime girerek 

geri dönüşümlü (reversible) disülfit bağlarını oluştururlar. Oluşan bu disülfit bağları daha 

sonra bir dizi antioksidan tarafından tekrar tiyol gruplarına indirgenir. Böylece dinamik 

tiyol- disülfit dengesi sağlanmış olur (Ates ve ark 2016).  Literatürde dinamik tiyol-disülfit 

dengesinin antioksidan koruma, enzimatik aktivitelerin regülasyonu, detoksifikasyon, 

transkipsiyon faktörleri, sinyal iletimi ve apoptozize yol açmada önemli rol oynadığını 

gösteren çalışmalar mevcuttur (Biswas ve ark 2006, Circu ve Aw 2010). Yapılan diğer 

çalışmalarda anormal tiyol-disülfit dengesinin diyabet (Matteucci ve Giampietro 2010) , 

kardiyovasküler hastalıklar (Go ve Jones 2011), kanser (Prabhu ve ark 2014), ve AIDS 
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(Sbrana ve ark 2004) gibi hastalıkların patogenezi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.  KBH 

olan hastalar ile alakalı ise literatürde tiyoller ile ilişkili çalışmalar mevcut ancak dinamik 

tiyol-disülfit dengesi ile hemodiyalizin tiyoredoksin redüktaz enzim düzeyleri üzerine 

etkisini birlikte gösteren çalışma mevcut değildir. 

 Dinamik tiyol-disülfit dengesi organizma içerisinde önemli bir role sahip olup bu 

dengenin korunması önemlidir (Otal ve ark 2018). Anormal tiyol disülfit dengesinin birçok 

hastalığın patogenezi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Tiyol disülfit dengesi 1979'dan bu 

yana sadece bir yönde ölçülmüş, ancak Erel ve Neşelioğlu tarafından geliştirilen yeni 

otomatik yöntemle her iki değişkenin seviyesi ayrı ayrı ve toplu olarak ölçülebilmektedir 

(Erel ve Neselioglu 2014).  

 Tiyoredoksin redüktaz (TrxR) tiyoredoksinlerin katalizinden sorumlu homodimerik 

bir flavoenzimdir (Williams ve ark 2000, Zagrodzki 2002). TrxR aynı zamanda indirgenmiş 

hücre içi redoks ortamı, hücre büyümesi ve apoptozisin kontrol edilmesinde hayati bir öneme 

sahiptir (Arner ve Holmgren 2006). Bundan dolayı, TrxR kronik hastalıklarda patofizyolojik 

bir rol oynamaktadır (Mustacich ve Powis 2000). Tiyoredoksinlerin sülfidril grupları, farklı 

fonksiyonlara sahip çeşitli biyokimyasal mekanizmalarda ve oksidatif stress sonucunda 

inaktif olmuş proteinlerin yeniden üretilmesinde hücresel regülasyona sahiptir (Holmgren 

1989, Gromer ve Gross 2002). Şu ana kadar yapılan çalışmalar insan TrxR sisteminin 

oksidatif stress içindeki önemini vurgulamaktadır (Honeggar ve ark 2009, Simons ve ark 

2009). 

  Bu tez çalışmasında, KBH (evre 3-5)’lı hastalar ile hemodiyaliz hastalarında dinamik 

tiyol-disülfit dengesi, sistemik oksidatif stress parametreleri ve bu dengede önemli 

fonksiyonu olduğu bilinen TrxR enzim düzeylerini ölçmeyi ve sağlıklı kontrollerle 

karşlaştırmayı amaçladık. 



 

3 

2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1.  Böbrek Anatomisi 

 

 Böbrekler insan vücudunda önemli işlevleri olan organlardır. Böbrekler, kandan atık 

maddeleri ve fazla suyu idrar ile uzaklaştırır ve sodyum, potasyum ve kalsiyum gibi 

elektrolitlerin tutulmasına yardımcı olarak vücut içerisindeki elektrolit dengeyi sağlar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Böbrekler, kas, yağ ve kaburga ile korunan, parietal periton ile posterior karın duvarı 

arasındaki retroperitoneal alanda omurganın her iki tarafında bulunan fasulye biçiminde bir 

organdır (Şekil 2.1.) Sol böbrek, T12 ila L3 omurları civarında bulunurken sağ böbrek 

karaciğere yakın olmasından dolayı biraz daha aşağıda bulunur. Böbrekler yağ dokusu 

tarafından desteklendiklerinden dolayı böbreklerin sıcak ve soğuk havaya karşı korunmaları 

Şekil 2.1. Böbreğin anatomik yapısı 
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yağ dokusu tarafından sağlanmaktadır. Her bir böbrek ağırlığı erkeklerde kadınlara göre 

biraz daha büyük olup yaklaşık olarak 125-175 g ağırlığındadır. Kadınlarda ise 115-155 

g’dır. Böbrekler, yaklaşık olarak 11-14 cm uzunluğunda 6 cm genişliğinde ve 4 cm 

kalınlığında olup fibröz kapsül ile kaplıdır. İyi vaskülarize böbrekler, istirahat halindeki kalp 

debisinin % 25 ini alırlar. Böbreklerden bir kesit alınıp incelendiğinde böbreğin üç farklı 

yapıdan meydana geldiği görülür. Bu yapılar; korteks renalis, medulla renalis ve sinüs 

renalisdir (Arıncı ve Elhan 1995). 

Korteks Renalis: Süzme işlemini gerçekleştiren yapılar ihtiva eden böbreğin açık kırmızı 

renkli dış kısmına verilen isimdir. Fibröz kapsül altında yer alır ve kaynağını nefrojen 

dokudan alır. 

Medulla Renalis:  Toplayıcı kanallardan oluşan böbreğin koyu (kahverengi-kırmızı) renkli 

iç kısmına verilen isimdir. 

Sinüs Renalis: Böbreğin orta kısmında yer alan boşluğa verilen isimdir. 

Böbreğin fonksiyon gören parçası nefron olup 6 kısımdan oluşmaktadır. 

1. Glomerül 

2. Proksimal tübül 

3. Henle kulpu 

4. Distal tübül 

5. Konnektör segment 

6. Toplayıcı tübül 
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Şekil 2.2. Nefronun temel bölümleri (Guyton ve Hall 2006) 

 

 Glomerulus, yüksek hidrostatik basınca sahip (yaklaşık 60 mm Hg) glomerulus 

kılcallarından meydana gelmektedir. Glomerulus kılcalları epitel hücreler tarafından 

çevrilmiş ve Bowman kapsülü içerisine hapsolunmuştur. Glomerulus kılcallarından filtre 

edilen sıvı Bowman kapsülü içine akmakta ve sonrasında böbrek korteksinde bulunan 

proksimal tübül içinde devam etmektedir. Proksimal tübül içinde devam eden sıvı inen ve 

çıkan olmak üzere iki koldan oluşan ve renal medulla içerisinde bulunan henle kulpu içine 

akar. Daha sonra buradan renal korteks içerisinde uzanan distal tübüle giriş yaparak toplayıcı 

tübül ve kortikal toplayıcı tübül içinde devam eder. Atık maddelerden temizlenmiş kan 

nefronlar aracılığı ile tekrardan dolaşıma verilir. Afferent ve efferent arterioller, böbreğin 

glomerulusuna giren ve çıkan kandan sorumlu olan ana arterlerdir. Renal arterin bir parçası 

olan afferent arteriol nitröz atıklarla yüklü kanı glomerüllere getirir ve filtrasyon sonrası 

efferent bir arteriol ile kanı dolaşım sistemine tekrar taşır. Afferent ve efferent arterioller 

arasındaki temel fark, afferent arteriollerin başta üre olmak üzere nitröz atıklarla yüklü olan 

kanı glomerulusa getirmesi, efferent arteriollerin ise filtrasyon sonrası temizlenmiş kanı 

dolaşıma tekrar vermesidir (Şekil 2.3.) 
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Şekil 2.3. Afarent ve eferent arterioller 

2.2. Böbrek Fizyolojisi 
 

 Böbrekler insan vücudunda çok önemli işlevlere sahip olan organımızdır. Özellikle 

vücudumuzdaki atık maddelerin temizlenmesinde ve bu atık maddelerin vücudumuzdan 

uzaklaştırılmasında hayati rol oynamaktadır. Vücudumuzdaki atık maddelerin 

temizlenmesinde nefron adı verilen birimler görev almaktadır. Her bir böbrek yaklaşık 

olarak 800.000 ila 1.200.000 arasında nefrona sahiptir. Her nefron, ilk toplama tübülünün 

başka bir tübül ile birleştiği noktaya kadar bağımsız bir fonksiyonel ünitedir. Nefron, bir 

glomerulus ve bir tübülden oluşmaktadır (Boron ve Boulpaep 2012). Böbreklerin 

vücudumuzdaki başlıca görevleri aşağıdaki gibidir; 

1) Arter kan basıncının düzenlenmesi 

2) Su ve elektrolit dengesininin düzenlenmesi  

3) Metabolik atık ürünler ve yabancı maddelerin atılımı 

4) Kırmızı kan hücresi üretiminin düzenlenmesi 

5) Vitamin D üretiminin düzenlenmesi 

6) Glikoneojenez 

7) Asit ve baz dengesinin düzenlenmesi 
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 Böbrekler, bu fonksiyonları nefronların ve toplama tübüllerinin çalışmasıyla 

gerçekleştirebilirler. 

2.3.  Böbrek Hastalıkları 

 

  Böbrek hastlalıkları gelişen ve özellikle gelişmekte olan ülkelerde son zamanlarda 

gittikçe artan bir halk sağlığı problemi olmaya devam etmektedir. Özellikle beslenmeye 

bağlı olarak sekonder gelişen diyabet melitus, kardiyovasküler hastalıklar vb. ile birlikte 

böbrek fonksiyonları giderek bozulmakta ve böbrek hastalıkları ortaya çıkmaktadır. Böbrek 

hastalıkları akut ve kronik olmak üzere iki kısımdan meydana gelmektedir. 

 

2.3.1. Akut Böbrek Hastalıkları 

 

 Akut böbrek hastalıklarına yol açan nedenler genel olarak pre-renal, renal ve post-

renal olarak incelenmektedir. Pre-renal nedenler akut böbrek hastalıklarının en önemli 

kısmını oluşturmaktadır. Bu nedenler çoğunlukla b breğin yeterli miktarda kanlanmasının 

olmadığı durumlardır. Renal nedenler ise böbrek dokusunun glomerülonefrit, nefrotoksinler, 

damar iltihaplanması vb. nedenlerle hasara uğraması sonucunda meydana gelmektedir. Post- 

renal nedenler pre-renal nedenlere göre daha az görülmekte olup böbrek taşları, prostat 

hipertrofisi, vb. nedenler yer almaktadır. Aşağıdaki tabloda akut böbrek yetmezliğine neden 

olan sebebler Çizelge 2.1. de görülmektedir (Makris ve Spanou 2016). 

Çizelge  2.1. Akut böbrek hastalıkları nedenleri 

Pre-renal Renal Post-renal 

Hipovolemi Renal iskemi Prostat hipertrofisi 

Bozulmuş kardiyak fonksiyon Glomerülonefrit Nefrolitiyazis 

Sistemik vazodilatasyon Enfeksiyonlar  

Artmış vasküler direnç Vasküler   

 

2.3.2. Kronik Böbrek Hastalıkları  

 

Kronik böbrek hastalıklarına sahip hasta sayısı hem ülkemizde hemde dünya 

genelinde her geçen gün artmaktadır (Atkins 2005). Kronik böbrek hastalığı (KBH)’nın en 

sık görülme nedenleri diyabet ve hipertansiyon olarak gösterilmektedir. KBH’nın görülme 
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nedenlerinde etkili olan başlatıcı ve KBH progresyonuna neden olan faktörler aşağıda 

Çizelge 2.2. de gösterilmiştir (Parmar 2002). 

Çizelge  2.2. KBH progresyonuna neden olan faktörler 

 

 

 

 

 

 

 
  
 
 

 

2.4.  Oksidatif Stres ve Kronik Böbrek Hastalığı 

 

 Oksidatif stress, reaktif oksijen türleri (ROS)  üretimi ve antioksidan savunma 

sistemleri arasındaki biyokimyasal düzensizlik olarak tanımlanmaktadır ve birçok 

hastalığın önemli bir biyokimyasal belirtecidir (Signorini ve ark 2017). Hemodiyaliz 

hastalarında erken dönemde ortaya çıkan oksidan ve antioksidan durumdaki değişiklikler 

hemodiyaliz ile daha da şiddetlenebilir (Modaresi ve ark 2015). Diyaliz aracılığıyla 

antioksidan maddelerin uzaklaştırılması, diyalizat içerisindeki eser miktarda izotoksinlerin 

NADPH oksidaz aktivasyonunu ve ROS’un aşırı üretimini tetikleyen hemodiyaliz, 

hastaların pro-oksidan durumundan sorumlu olası faktörler olabilmektedir (Canaud ve ark 

1999). Hemodiyaliz hastalarının daha ileri düzeye ilerlemesi ROS’daki aşırı artışla 

ilişkilidir. Bu durumun uzun süreli devamı, ateroskleroz, amiloidoz, anemi ve 

malnütrisyonu hızlandırabilir. Çeşitli çalışmalarda, diyabetes mellitus, ileri yaş, 

hipertansiyon ve hipoalbüminemi hemodiyaliz hastalarında iskemik kalp hastalığının 

belirleyicileri olarak ortaya çıkmıştır, ancak kardiyovasküler morbidite ve mortalite 

prevalansı bu popülasyonlarda klasik kardiyak risk faktörleri ile yeterince açıklanamamıştır. 

Bu yüzden, oksidatif stres endotel disfonksiyonu ve hiperhomosisteinemi gibi diğer bazı 

etiyolojilerin bu durumların zararlı etkilerine katkıda bulunması mümkündür. Biyolojik 

olarak uyumlu membran, ultra saf diyalizat ve antioksidan vitaminlerin kullanımı ve ROS 

ile oksidatif olarak değiştirilmiş maddelerin ekstrakorporeal olarak çıkarılması, bu 

hastalarda uzun süreli komplikasyonların önlenmesinde yararlı olabilir. Hemodiyaliz 

Başlatıcı faktörler Progresyonda etkili faktörler 

Diyabetik-Nefropati 

 

Kalıcı proteinüri 

Hipertansiyon-Nefroskleroz 

 

Artmış kan basıncı 

Kronik glomerülonefrit 

 

Artmış kan glikozu 

Kistik böbrek hastalıkları 

 

Yüksek protein/fosfat diyet 

Kronik interstisiyel nefrit 

 

Hiperlipidemi 

Diğer nedenler Hiperfosfatemi 
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hastalarında fagosit sisteminin aktivasyonu, lökosit DNA'larına zarar verebilen ROS 

oluşumuna katkıda bulunur (Tarng ve ark 2000). 

 Hemodiyaliz süresi, malondialdehit (MDA) düzeyindeki artışla kanıtlanan oksidatif 

bozukluğu etkileyebilmektedir. Uzun süreli hemodiyaliz dönemlerinde total sülfidril 

düzeylerinin ve süper oksit dismutaz (SOD) aktivitesinin önemli ölçüde azaldığı 

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

 Oksidatif stress ve hücresel fonksiyonlardaki değişiklikler SDBH’nın önemli 

nedenlerinden biri olan diyabetik nefropatinin gelişmesinde ve ilerlemesinde önemli rol 

oynamaktadır. Bunun yanında, inflamasyon sonucunda artan oksidatif stres hemodiyaliz 

hastalarında kardiyovasküler hastalıkların oluşmasına neden olmaktadır (Modaresi ve ark 

2015). 

 

2.4.1. KBH Tanımı ve Sınıflaması  

 

 KBH ülkemizde ve dünya genelinde oldukça yaygın olan ve prevelansı gittikçe artan 

bir halk sağlığı problemidir (James ve ark 2010).  KBH, üç ay veya daha fazla süre 

glomerüler filtrasyon hızının (GFH) 60 mL/dk/1.73 m2’den düşük olması veya böbrek yapı 

ve fonksiyonlarında meydana gelen hasar olarak tanımlanmaktadır (Inker ve Levey 2013). 

KBH, 2012 yılında yayınlanan Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 

tarafından GFH’ larına göre 5 evrede sınıflandırılmış ve evre 3 kendi arasında iki alt gruba 

ayrılmış olup, son evre olarak tanımlanan evre 5 ise son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) 

olarak tanımlanmıştır (Çizelge 2.3.) (Inker ve Levey 2013) . Albüminüri ise böbrek 

glomerüler filtrasyon bariyerindeki fonksiyon bozukluğunun (glomerüler hasar) bir 

göstergesidir. GFH ile birlikte her ikisinin de uzun dönem KBH izleminde güvenilir 

belirteçler olduğu bilinmektedir (Romagnani ve ark 2017).  Albuminüri seviyelerine göre 

KBH sınıflaması Çizelge 2.4. de gösterilmiştir (Inker ve Levey 2013). Böbrek 

fonksiyonlarında meydana gelen bozukluk ortaya çıkan birtakım değişikliklerle 

gözlemlenebilmektedir. Böbrek fonksiyon bozukluğu hipertansiyon, ödem, idrar çıkışında 

ve kalitesinde değişiklik ve çocuklarda büyüme geriliği olarak kendini gösterebilir. Bu 

değişiklikler çoğu zaman serum kreatinin, sistain C veya kan üre nitrojen (BUN) 
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seviyelerindeki artış ile tanımlanır. KBH‘nın hastalıktan bağımsız olarak en yaygın patolojik 

göstergesi bir tür renal fibrözdür (Romagnani ve ark 2017). 

 

Çizelge  2.3. GFH’ya bağlı olarak KBH evreleri 

Evre Tanım GFH (ml/dk/1,73 m2) 

1 Normal veya yüksek GFH ≥ 90 

2 Hafif azalmış GFH 60-89 

3a Hafif- orta azalmış GFH 45-59 

3b Orta –ciddi azalmış GFH 30-44 

4 Şiddetli azalmış GFH 15-29 

5 Böbrek yetmezliği <15 

GFH: Glomerüler Filtrasyon Hızı 

 

Böbrek hastalıklarının önemli bir göstergesi idrarla atılan protein miktarının 

artmasıdır. Proteinüri böbrek hastalıklarında güçlü bir tahmin edici olup proteinüri 

değerlendirmesinin doğru yapılması KBH hastalığının değerlendirilmesi ve yönetilmesi 

açısından önemlidir (Viswanathan ve Upadhyay 2011). İdrar başlıca plazma ve non-plazma 

protein olmak üzere iki grup proteinden oluşmaktadır. Albümin başlıca plazma proteinidir 

ve çoğu proteinürik böbrek hastalıklarında baskın idrar proteinidir. Uromodulin veya Tamm-

Horsfall protein ise önemli nonplazma proteindir. Normal bireyler genellikle çok küçük 

miktarda proteini idrar ile atarlar. Günde  > 150 mg protein veya 30 g albüminin devamlı 

olarak atılımı böbrek hasarı olarak nitelendirilir (Viswanathan ve Upadhyay 2011). 

Proteinüri ölçüm metotları 

 Dipstik, precipitation ve elektroforez metotu klinik pratikte en yaygın kullanılan total idrar 

protein ölçüm metotlarıdır. 

1. Dipstik metot 

 Dipstik yöntemi, proteinüri değerlendirmesi için kullanılan en yaygın yöntemdir ve 

negatif yüklü idrar proteinlerinin varlığında renk değiştiren pH’ya duyarlı bir boya ile 

emdirilmiş bir kağıt veya plastik şerit kullanır. Renk değişiminin derecesi proteinüri 

derecesine tekabül eder, beraberindeki ölçek 0 ila 3 veya > 4 arasında bir konsantrasyon 

sağlar. Tetrabromofenol mavisi için, yaygın olarak kullanılan bir pH'ya duyarlı boya 
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kullanılır, sarı renk düşük protein konsantrasyonu, mavi renk ise yüksek protein 

konsantrasyonu anlamına gelir. Çubukların kullanımı uygun olsa da, proteinüri tespiti için 

çok hassas değildirler (Allen ve ark 1991). 

 

2. Precipitation metot 

Precipitation yönteminde, idrara asit eklenir ve proteinüri, bir fotometre veya 

nefelometre kullanılarak protein çöktürmesinin neden olduğu bulanıklık ölçümü ve standart 

ile karşılaştırılarak ölçülür (Henry ve ark 1956). 

 

3. Elektroforez metot 

 Elektroforez yöntemi öncelikle idrarda immünoglobülin ve immünoglobülin hafif 

zincirlerinin varlığını tespit etmek için kullanılır. İdrar elektroforezi, monoklonal pik gösterir 

ve immünoelektroforez, spesifik proteini çok yüksek hassasiyetle tanımlar (Roden ve ark 

2008). 

 

Çizelge  2.4. Albüminüri düzeylerine göre KBH sınıflaması 

Kategori AER (mg/ 24 h) ACR (mg/mmol) ACR 

(mg/g) 

Terim 

A1 (Normalbüminüri) <30 <3 <30 Normal-hafif 

artmış 

A2 (Mikroalbüminüri) 30-300 3-30 30-300 Orta şiddette 

artmış 

A3 (Makroalbüminüri) >300 >30 >300 Şiddetli artmış 

AER: Albümin ekskresyon oranı, ACR: Albümin/ kreatin oranı 

 

2.4.2. KBH Epidemiyolojisi 

 

 Dünyadaki hastalık profili gün geçtikçe değişmekte ve bu değişime bağlı olarak son 

dönemde kronik hastalıkların yol açtığı hastalık ve ölüm oranları her geçen gün artmaya 

devam etmektedir. Özellikle gelişmekte olan ülkelerde yaygın olarak görülen diyabet ve 

hipertansiyon varlığı KBH’ya yol açan en önemli sebeplerden biri olarak gösterilmektedir. 

Gelişmekte olan ülkelerde diyabet artış hızı ve buna bağlı olarak sekonder gelişen KBH ‘nın 

kontrol edilmesinde ekonomik olarak bir hayli yüksek maliyet ortaya çıkmaktadır (Atkins 
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2005). 2011 yılında ülkemizde yapılan CREDIT çalışma sonuçlarına göre ülkemizde KBH 

(evre 3-5) prevelansı %15.7 olarak belirlenmiş olup kadınlarda görülme sıklığı %18.4 

erkeklere oranla %12.8 daha yaygın bulunmuştur. Bunun yanında, KBH (evre 3-5) görülme 

sıklığının yaş ile ilişkisi incelenmiş ve artan yaş ile görülme sıklığında artış tespit edilmiştir. 

Özellikle 60 yaş ve üzeri hasta grupta görülme sıklığı %38.3 bulunurken 60 yaş altı grupta 

bu oran %11.5 olarak tespit edilmiştir. Bölgelere göre değerlendirildiğinde en yüksek 

Marmara bölgesinde %19.7 en düşük ise Akdeniz bölgesinde %11.7 görüldüğü bildirilmiştir 

(Suleymanlar ve ark 2011). 

 

2.4.3. KBH Etiyolojisi ve Risk Faktörleri 

  

KBH‘nın şiddetinin GFH ve albüminüri ile sınıflandırılması yararlı olmasına 

rağmen, KBH ‘nın risk faktörlerini veya altta yatan nedenlerini tanımlamak, optimal yönetim 

için önemlidir ve mevcut kılavuzlar tarafından önerilmektedir (Romagnani ve ark 2017). 

KBH 65 yaş üstündeki kişilerde daha yaygın görülür, ancak SDBY’ye ilerleme olasılığı 

KBH’lı olan genç insanlarda daha yüksektir (Hill ve ark 2016). Bunun yanında,  KBH ‘nın 

kadınlarda görülme sıklığı erkeklere oranla daha fazla olmasına rağmen, erkeklerin 

SDBY’ye ilerlemesi daha olasıdır. KBH ile ilişkili özellikle yüksek gelirli ve orta gelirli 

ülkelerde en yaygın altta yatan hastalıklar diyabet ve hipertansiyondur. Diyabetli hastalarda 

KBH yaygınlığı % 30-40 olarak tahmin edilmektedir. Bu bireylerde KBH’nın diyabetin 

kendisinden mi kaynaklı yoksa diyabetin bir sonucu olarak ortaya çıkan mikrovasküler 

rahatsızlıktan mı kaynaklanıp kaynaklanmadığı ise bilinmemektedir (Romagnani ve ark 

2017). KBH’ya neden olan risk faktörleri Çizelge 2.5. de gösterilmiştir  (Romagnani ve ark 

2017). 
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Çizelge  2.5. KBH risk faktörleri 

 

 Monojenik böbrek hastalıkları 

 Konjenital bozukluklar 

 Tip 1 ve Tip 2 Diyabet Melitus 

 Obezite 

 Kötü kontrollü arteriyel hipertansiyon 

 Nefrotoksinlere uzun süreli maruz kalma 

 İklim 

 Kronik inflamasyon ve enfeksiyonlar 

 Malignensi (habis tümör) 

 Akut böbrek hasarı bölümleri 

 Doğumda düşük nefron sayısına sahip olma 

 Obstrüktif üropati 

 

2.4.4. KBH Patogenezi 

 

 Yukarıda tanımlanan hastalıklara bağlı olarak böbrek fonksiyonlarında işlevsel azalış 

ve sonuç olarak fonksiyon kaybı görülmektedir. Bu hastalıklardan en yaygın olanları diyabet 

ve hipertansiyon olup KBH’nın en yaygın görülme nedenleridir. Diyabetin türk toplumu 

içindeki genel prevelansı %12,7 olup yeme alışkanlıkları, sedenter bir hayat tarzı ve giderek 

artan şehirleşme bu artışa gün geçtikçe katkıda bulunmaktadır (Suleymanlar ve ark 2011). 

  Diyabet, böbrek mikrovaskülaritesinin bozulmasına yol açar ve glomerüler kılcal 

damarlar ve tübüler interstisyum seviyesinde progresif hasar görülür. Diyabetin ciddi ve 

korkulan bir mikrovasküler komplikasyonu olan diyabetik nefropati (DN), kalıcı albuminüri 

ve GFH’da devam eden ilerleyici düşüş ile karakterize olup KBH’nın önde gelen nedeni 

olarak gösterilmektedir.  

 DN, GFH ve idrar albümin ekskresyonuna dayanan beş tanımlanmış aşamaya 

sahiptir ve Çizelge 2.6. de bu aşamalar gösterilmiştir (Hovind ve ark 2001, K.Sagoo ve 

Gnudi 2018).  
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Çizelge  2.6.  Diyabetik nefropati evreleri 

Diyabetik nefropati evreleri Tanım 

Glomüler hiperfiltrasyon Erken hiperfonksiyon ve hipertrofi. 

Sessiz Evre Klinik hastalığı olmayan glomerüler 

lezyonlar. 

Mikroalbumüniri ile gelişen nefropati İdrar albümin atılımı 30-300 mg / gün. 

Aşırı nefropati İdrar albümin atılımı > 300 mg / gün. 

Son dönem böbrek hastalığı Böbrek fonksiyonunda büyük kayıp, diyaliz 

gereksinimi 

  

 Hipertansiyon, Türkiye'de de oldukça yaygın olup KBH’nın ikinci büyük sebebidir. 

Dört yıllık çalışma sonucunda, Türkiye’de hipertansiyon prevelans oranının % 30.8 olduğu 

ve 65 yaş üstü bireyler için % 43.4'e ulaştığı gösterilmiştir (Arici ve ark 2010). KBH ve 

hipertansiyon birbiriyle örtüşen bir sebep-sonuç ilişkisiyle yakından ilişkilidir. Böbrek 

fonksiyonunda meydana gelen azalma tipik olarak kan basıncındaki artışla ilişkilidir ve kan 

basıncında meydana gelen sürekli artışlar böbrek fonksiyonlarındaki azalışı hızlandırır (Judd 

ve Calhoun 2015).  

 

2.4.5. KBH Tanısı ve Klinik Bulguları 

 

 Böbrek hastalığına sahip olan hastalar, ödem (nefritik veya nefrotik sendrom) gibi 

semptomlarla ve idrarda meydana gelen değişikliklerle birlikte görünse de, histolojik ve 

fonksiyonel renal dekompansasyon semptom eksikliği nedeniyle sıklıkla teşhis edilemezler. 

Uzun bir süre boyunca böbrek fonksiyonunun azalması, sonuçta, böbrek yetmezliğinin hatta 

SDBY’nin semptomatik evresine yol açabilir. Asemptomatik bir hastada böbrek hastalığının 

varlığının tek göstergesi, idrarda saptanan, mikroalbüminüri ve proteinüri hücreleri gibi idrar 

anormallikleri olsun ya da olmasın, artmış kan basıncı olabilir. KBH tanısı sıklıkla (i) 

mikroalbüminüri (en erken anormallik) veya (ii) idrar dipstik testindeki proteinüri ile 

birlikte, böbrek fonksiyonunda anlamlı bir azalmanın saptanmasından önce bile eşlik eder.  

 KBH sadece anemi veya kemik mineral bozukluğu gibi bir komplikasyon ile ortaya 

çıktığında teşhis edilebilir. Bu komplikasyonlar ise genellikle böbrek çalışma fonksiyonun 

gittikçe azaldığı evre 4 ve 5 hasta grubunda görülmektedir. Özellikle, ileri evre KBH’lı 



 

15 

hastalar (diyaliz tedavisi alan) sıklıkla kronik inflamasyon ve kronik yetersiz beslenmeye 

sahiptir ve bu durum aterosiklerozun artışına katkıda bulunur (Rensburg ve Meyers 2015). 

KBH’nın klinik bulguları Çizelge 2.7. de gösterilmiştir. 

 

Çizelge  2.7. KBH’nın klinik bulguları 

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

meydana gelen bozukluklar. 

Gastrointestinal kanama, ülser vb. gastrointestinal sistem bozuklukları. 

Hipertansiyon, ateskleroz vb kardiyovasküler bozukluklar. 

Kaşınma, tırnak atrofisi gibi ciltte meydana gelen bozukluklar. 

Demans, uyku düzensizlikleri ve konuşma bozuklukları gibi sinir sistem hasarı. 

 

 

2.4.6. KBH’da Tedavi Yaklaşımları 

 

 Dünya genelinde yaklaşık 2.6 milyon insan SDBY sebebiyle tedavi edilmektedir. 

SDBY gelişen hastalarda diyaliz veya böbrek nakli gibi renal replasman tedavi 

(RRT)’lerinin başlanması gerekmektedir. Diyaliz işlemi, Periton Diyaliz (PD) ve 

Hemodiyaliz (HD) olmak üzere iki şekilde uygulanmaktadır. PD ve HD arasındaki seçim 

çeşitli belirleyiciler içermektedir. Bununla birlikte, HD ve PD hastaları arasında mortalitede 

büyük bir fark yoktur. Bu işlemlerin hastaların yaşam kalitesine ve süresine olumlu etkisinin 

olduğu bilinmektedir. Diyaliz hastalarında kardiyovasküler morbitide ve mortalite oldukça 

yüksektir. Kardiyovasküler riske geleneksel risk faktörleri (hipertansiyon, dislipidemi ve 

diyabet gibi) ve geleneksel olmayan risk faktörleri (oksidatif stres, endotelyal disfonksiyon 

ve kronik inflamasyon gibi) katkıda bulunmaktadır. Bu hastalarda görülen yüksek mortalite 

ve morbidite oranlarını düşürmek için hastalarda görülen kronik inflamasyonun ele alınması 

gerekmektedir. Diyaliz hastalarında görülen sistemik inflamasyona, üremi, altta yatan 

böbrek hastalığı, komorbiditeler ve diyaliz ile ilişkili faktörler katkıda 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 yılından bugüne yaygın kullanımda olan RRT’nin etkili 

bir şeklidir. PD evde en yaygın kullanılan diyaliz tekniğidir ve SDBY tedavisinde HD ile 

eşit derecede etkilidir (Li ve Chow 2013). Bununla birlikte,  geride kalan böbrek 

fonksiyonunun daha iyi korunması, düşük bulaşıcı risk ve daha yüksek hasta memnuniyet 

oranları PD avantajları içerisinde yer almaktadır. PD tedavisi ile elde edilen iyi sonuçlara 

rağmen, bu diyaliz tekniği yeteri kadar kullanılmamaktadır. PD’de HD ‘den farklı olarak 

sentetik olmayan membran kullanılmaktadır. Aksine, hastaların karın boşluğunda bulunan 

periton, diyaliz sıvısı ve dolaşım arasındaki difüzyona izin veren yarı geçirgen bir zar görevi 

görür. PD sırasındaki osmotik gradyan, diyalizat içindeki yüksek glikoz seviyelerine 

dayanır. Bununla birlikte, glikoz, bir ozmotik ajan olarak hizmet ettiği için, aynı zamanda 

uyumsuzluk reaksiyonundan da sorumlu olur ve çift kenarlı bir kılıç görevi görür. Peritonal 

zar, bir iç mezotel tabakasından oluşur ve bu hücreler, dolaylı olarak, diyaliz sıvısı ile 

doğrudan temas halindedir. Diyalizata uzun süre maruz kalınması peritonal fibrozis ile 

sonuçlanan bu tabakanın yeniden doku oluşumuna yol açar.  Bu ilerleyici fibroz formu 

kronik PD tedavisi için önemli bir sınırlama oluşturur. PD'de başka bir yaygın komplikasyon 

peritonittir. Peritonit gelişen hastalar geri dönüşümsüz periton hasarı, PD başarısızlığı ve 

önemli morbidite ve hatta mortaliteye sahip olabilir. Bu nedenle, peritonit veya fibrozis 

nedeniyle PD başarısızlığının önlenmesi nefrologlar için bir sorun olmaya devam etmektedir 

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

 

2.4.6.2. Hemodiyaliz 

 

Hemodiyaliz (HD) işlemini özel bir makine aracılığı ile hasta kanının zararlı toksin 

ve atıklardan temizlenmesi olarak tanımlayabiliriz. Bu işlem RRT içerisinde yaygın olarak 

tercih edilmektedir. HD genellikle yetişkin SDBY hastalarında en çok tercih RRT şeklidir. 

HD düşük veya yüksek akımlı HD (difüzyon temelli diyaliz) ve çevrimiçi 

hemodiyafiltrasyon (kombine konvektif ve difüzif tedavi) gibi çeşitli teknikleri içeren genel 

bir terimdir. Dünya genelinde 1.5 milyondan fazla insan hemodiyaliz tedavisi almakta ve 

bunların her yıl %10-%25’i hayatını kaybetmektedir (Ravani ve ark 2013). Hemodiyaliz 



 

17 

tedavisi genellikle haftada 3 defa ve her bir seansı 4 saat süren bir işlemdir. Bu işlem 

genellikle diyaliz merkezlerinde uzman personeller tarafından gerçekleştirilmektedir. 

Bu tedavi şeklinde kulanılan diyaliz membranları, selüloz tabanlı membranlar ve 

sentetik membranlar olmak üzere iki ana gruba ayrılır. Selüloz tabanlı membranların sentetik 

membranlara göre dezavantajı serbest hidroksil gruplarından dolayı meydana gelen 

immünoreaktivitedir. Sonrasında, modifiye edilmiş selülozik membranlar, serbest hidroksil 

gruplarının farklı sübstitüsyonlarla (özellikle asetat)  değiştirilmesiyle biyouyumluluğun 

artırılması için geliştirilmiştir. Daha sonraki aşamalarda ise poliakrilonitril, akrilonitril-

sodyum mehallil sülfonat, polisülfon, polikarbonat, poliamid ve polimetilmetakrilat 

membranlar gibi "sentetik" membranlar geliştirilmiştir. Sentetik membranlar günümüzde 

klinik uygulamalarda en yaygın kullanılan membranlar olup değişen gözenek büyüklüğü ve 

azaltılmış immünoreaktiviteye sahip olmalarından dolayı tercih edilmektedir (Kerr ve 

Huang 2010, Kokubo ve ark 2015, Ekdahl ve ark 2017, Poppelaars ve ark 2018). 

 

2.4.6.2.1. Hemodiyalizde Görülen Komplikasyonlar 

 

 HD tedavisi yaygın olarak SDBY hastalarına uygulanmakta ve hasta yaşam kalitesini 

olumlu yönde etkilemektedir. Bununla birlikte hastalarda hemodiyaliz tedavisinden sonra 

değişik semptomlar görülmekte ve bunlar hastaların gündelik ve sosyal aktivitelerinde 

düzensizlik ve aile yaşamlarında bozulmaya neden olmaktadır. Yapılan çalışmalar 

hemodiyaliz tedavisinden sonra en sık gözlenen semptomların baş ağrısı, halsizlik, kendini 

yorgun hissetme ve eklem ağrıları olduğunu göstermiştir (Himmelfarb 2005, Akgöz ve 

Arslan 2017). 

 

2.5. Tiyoredoksin Sistemi 

 

 Metabolik, antioksidatif ve düzenleyici özelliklere sahip olan hücresel redoks ortamı 

çoğunlukla iki enzim sistemi tarafından sürdürülür ve düzenlenir. Bunlar, glutatyon ve 

tiyoredoksin (Trx) sistemleridir (Arner ve Holmgren 2000, Gromer ve ark 2004). Her bir 

sistem glutatyon redüktaz ve tiyoredoksin redüktaz olarak adlandırılan bir NADPH bağımlı 

flavoenzim içermektedir. Her iki enzim de lipoamid dehidrojenaz, tripanotiyon redüktaz gibi 

enzimleri içeren homodimerik piridin nükleotid-disülfit oksidoredüktazlardan oluşan bir 
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aileye aittir (Gromer ve ark 2004). Tiyoredoksinler, prokaryotik ve ökaryotik hücrelerde 

eksprese edilir ve tüm canlı hücrelerde bulunur (Arner ve Holmgren 2006, Lu ve Holmgren 

2014).  

 

 

Şekil 2.4 Tiyoredoksin yapısı 

 

  Sitozolik tiyoredoksin-1 (Trx1) ve mitokondriyal tiyoredoksin-2 (Trx2) hücre içi 

redoks durumunun sürdürülmesi için gerekli ve önemli bir antioksidan sistem olan 

tiyoredoksin sisteminin birer parçasıdırlar ve hücresel redoks dengesinde ve normal hücre 

ve tümör hücreleri sinyalizasyonunda önemli rol oynarlar (Monteiro ve ark 2017).  

 Tiyoredoksin sistemi, karakteristik alt grubu olan tiyoredoksin redüktaz (TrxR) ve 

redoks aktif protein Trx ve NADPH tarafından oluşturulur (Demirbilek 2007).  Trx, 

antioksidan etkilerini öncelikle, peroksiredoksinler için elektron donörü olarak işlev görerek 

kullanır. Trx, tiyol (-SH) grubu içeren diğer proteinlerin sistein tiyol-disülfit (-S-S-) değişimi 

aracılığı ile indirgenmesini kolaylaştırarak bir antioksidan olarak işlev gören küçük molekül 

ağırlıklı bir proteindir ve deoksiribonükleik asit (DNA)’in replikasyonunda temel bir enzim 

olan ribonükleotit redüktaz için bir hidrojen vericidir (Holmgren 1989).  Elektron transferi, 
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bir disülfit köprüsü içeren iki bitişik proteine bağlı sülfidril (-SH) grubunun geri dönüşümlü 

oksidasyonun spesifik bir mekanizması aracılığı ile meydana gelmektedir.  

 Bu durum NADPH ve onun indirgenmiş formundaki elektronlar aracılığı ile 

ribonükleotit redüksiyonunu ve diğer reaksiyonları destekleyebilir. Bu yüzden, tiyoredoksin 

sistemi NADPH, flavoprotein olan tiyoredoksin redüktaz ve Trx’den meydana gelmektedir. 

Bu sistem, birçok organizmada çeşitli fonksiyonlara sahip olup hücre regülasyonunda kritik 

öneme sahip olan birçok biyokimyasal reaksiyonda disülfit (-S-S-) ile birlikte -SH grubunun 

önemini yansıtmaktadır (Şekil 2.5) (Whayne ve ark 2015). 

 

 

 

 Memelilerdeki TrxR, Trx ile birlikte,  antioksidan ve redoks düzenleyici role sahip 

olan ve her yerde yaygın bulunan bir oksidoredüktaz sistemidir. Trx'in hücre dışı formlarının 

sitokin benzeri olaylarda ilişkili olduğu bulunmuştur (Nordberg ve Arner 2001).  Memeli 

TrxR enzimi içinde selenosistein kalıntısı içeren oldukça reaktif bir bölge vardır ve Trx'e ek 

olarak çeşitli alt tabakaların indirgenmesi ile bağlantılı olarak çok güçlü bir indirgeyici 

kapasiteye sahiptir. Memelilerdeki Trx sistemi hücresel redoks kontrol ve antioksidan 

Şekil 2.5. Elektron verici NADPH varlığında okside tiyoredoksinin indirgenmiş tiyoredoksine dönüşüm 

mekanizması 
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savunmanın merkezinde bulunmaktadır. Bu sistem, bu yüzden ROS ve çoklu hücresel 

antioksidan enzimler ile reaksiyona girmektedir. 

   Başlangıçta, Trx’in başlıca oksidatif strese karşı korumada ilişkili olduğu, 

peroksiredoksin ile etkileşimi aracılığıyla ROS’u süpürdüğü ve hücresel redoks dengesini 

kontrol etmek için çalıştığı düşünülmüştür. Yapılan çalışmalar sonucunda Trx’in gen 

ekspresyonu, sinyal iletimi, hücre büyümesi ve apoptoz gibi redoks bağımlı hücresel 

proseslerede katkıda bulunduğu gösterilmiştir (Rhee ve ark 2005, Matsuo ve Yodoi 2013). 

Trx, hücrelerden oksidatif strese yanıt olarak salınmakta ve ekstraselüler tiyoredoksin 

oksidatif ve inflamatuvar durumlarda sitoprotektif etki göstermektedir (Nakamura ve ark 

2006). Dolaşımdaki Trx’nin monositler, nötrofiller ve T lenfositler için kemotaktik aktivite 

gösterdiği bildirilmiştir (Bertini ve ark 1999). Bununla birlikte dolaşımdaki aşırı artmış Trx 

seviyeleri, nötrofillerin inflamasyon bölgelerine ekstravazasyonunu engeller (Nakamura ve 

ark 2001, Nakamura ve ark 2001). Trx, N-terminal sinyal dizisine sahip olmamasına rağmen 

sekretuar yolağın içerisine girmesi için çeşitli normal ve neoplastik hücrelerden salınması 

gerekmektedir (Rubartelli ve ark 1992, Kondo ve ark 2004). Trx, hücre dışı boşluğa klasik 

olmayan veya Endoplazmik retikulum / Golgiden bağımsız bir yolak ile çıkabilmekte fakat 

Trx sekresyonuna aracılık eden kesin mekanizma hala bilinmemektedir (Nickel 2003). 

Oksidatif strese maruz kaldıktan sonra, Trx transkripsiyonel olarak up regüle edildiği 

gösterilmiştir. Plazma gibi biyolojik sıvılardaki artmış Trx seviyeleri, oksidatif stres ile 

ilişkili birçok patolojik durumlarla bildirilmiştir (Çizelge 2.8.) (Nakamura ve ark 2006). 
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Çizelge  2.8. Biyolojik sıvılarda artmış tiyoredoksin seviyelerinin oksidatif stres ile ilişkili patolojik 

hastalıklarda görülme durumu. 

Hastalık Örnek türü 

AIDS                               Plazma 

Hepatosellüler kanser                               Serum 

Hepatit C                                                 Serum 

Pulmoner sarkoidoz                               BALF 

Astım                               Serum 

İntertisyel akciğer hastalığı                               Serum 

Küçük hücreli olmayan akciğer kanseri                               Serum 

Obstrüktif uyku apnesi (OSA)                               Plazma 

Diabetes Mellitus                                Plazma/ serum  

Konjestif kalp yetmezliği                               Plazma 

Yanıklar                               Serum  

BALF: Bronkoalveoler lavaj sıvısı 

 

2.5.1. Tiyoredoksin Sisteminin Biyolojik Fonksiyonları  

 

Oksidatif stresin yaşlanma ve yaşlanma ile ilişkili hastalıklarda önemli rol oynadığı 

bilinmektedir. Serbest radikal kaynaklı makromoleküler hasar, oksidatif stresin kritik bir 

mekanizması olarak kapsamlı bir şekilde incelenmiştir. Serbest radikal süpürücü antioksidan 

takviyeleri ile büyük ölçekli müdahale denemeleri, ne yazık ki insanlarda çok az fayda 

göstermiştir. Bir başka hipotez ise, oksidatif stresin tiyol-redoks çeviriminin bozulmasının 

bir sonucu olarak ortaya çıkmasıdır (Jones 2008). Bu tiyol redoks çevirimleri, normal olarak 

hücre-sinyal kaskadlarının ve fizyolojik fonksiyonların düzenlenmesinde görev yaparlar. 

Trx, glutatyon (GSH) ve sistein ile birlikte redoks-merkezli kontrol mekanizmalarını temsil 

eder. Trx sisteminin daha iyi anlaşılması, spesifik tiyol-redoks kontrol yollarının 

aydınlatılmasına ve normal redoks kontrolünü geri kazandırmak için girişimsel stratejilerin 

geliştirilmesine ve yaşlanmaya bağlı ortaya çıkan oksidatif strese karşı korunmaya katkıda 

bulunabilir. Trx sistemi, oksidatif strese karşı koruma, hücresel redoks dengesinin 

korunması ve farklılaşma ve hücre kaderinin düzenlenmesi için çok önemli ve gerekli bir 

sistemdir. Trx sisteminin bu geniş hücresel fonksiyonları, çeşitli hastalıklarda rol oynar. 
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2.5.1.1. Trx’in Apoptosizdeki Rolü 

 

Apoptoz, organların normal gelişimi için temel olan ve sıkı kontrol edilen hücre ölüm 

sürecidir. Yapılan çalışmalarda gösterildiği üzere, apoptosizin başlatılmasının ve 

uygulanmasının redoks ortamındaki değişikliklerle tetiklendiğini göstermektedir. Trx1’in en 

az iki farklı yolla apoptotik proses ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. İlk olarak, apoptotik 

sürecin anahtar belirleyicilerinden birinin redoks durumu, Kaspaz-3, Trx1 tarafından 

korunur. İkinci olarak, apoptotik olayları düzenleyen bir enzim olan apoptoz sinyalini-

düzenleyici kinaz 1 (ASK-1), ASK-1'e bağlanan ve apoptotik aktivitesini inhibe eden Trx1 

için bir substrattır (Mahmood ve ark 2013).  

 

2.5.1.2. Trx Sistemi ve Yaşlanma 

 

Çok hücreli organizmalar genellikle biyolojik fonksiyonların ilerleyici 

dejenerasyonu, hastalıklara karşı artan duyarlılık ve belirli bir süre içinde ölüm olasılığının 

artması ile ilişkili zamanla (yaşlanma) niteliksel değişimlere uğrarlar (Mahmood ve ark 

2013). Kardiyovasküler hastalıktan (KVH) ve inmeden kaynaklanan yaşa özgü mortalite 

oranları, yaşamın ilerleyen yılları boyunca yaşla birlikte katlanarak artmakta, 65-74 yaş 

arasındaki tüm ölümlerin % 40'ından fazlasına ve neredeyse 85 yaş ve üzerindeki tüm 

ölümlerin % 60'ına karşılık gelmektedir (Ungvari ve ark 2010). Hücresel yaşlanma yaygın 

olarak mitokondriyal ve nükleer genomların dengesizliği ve ayrıca çevresel ve genetik strese 

yanıt olarak oksidatif protein hasarı ile ilişkilidir (Volkova ve ark 2005). Yaşlanmanın KVH 

için önemli bir risk faktörü olduğu ve yaşlanma sırasında endotel bağımlı vazodilatasyon ve  

Nitrik oksit (NO)'in bazal salınımının azaldığı gösterilmiştir. Daha ileri çalışmalar Trx1'in 

endotel fonksiyonunu geliştirdiğini ve endotel hücrelerin yaşa bağlı olarak ortaya çıkan 

hastalıklardan kurtulabildiğini göstermiştir (Altschmied ve Haendeler 2009). Mitokondri 

yaşlanma sürecinde önemli bir rol oynamakta olup serbest radikallerin hem ana kaynağı hem 

de önemli hedefleridir. Hücresel antioksidan sistemler yaş ile birlikte azalarak serbest 

radikal/ antioksidan dengenin yavaş bir şekilde kaybolmasına ve sonrasında oksidatif hasarın 

birikmesine neden olur (Wei ve Lee 2002). TRx1’in kanser, nörodejeneratif hastalıklar, 

kardiyovasküler hastalıklar ve immün yetmezlik gibi birçok hastalıkla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (Fu ve ark 2009). 
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2.5.1.3. Trx Sistem ve Kardiyovasküler Hastalık  

 

 Kalp ve kan damarlarının disfonksiyonu olarak bilinen ve batı ülkelerinde meydana 

gelen tüm ölümlerin %80'inden fazlasını oluşturan KVH dünya çapında morbidite ve 

mortalitenin önde gelen nedeni olmaya devam etmektedir (Reddy 2002, Mahmood ve ark 

2013). KVH için risk faktörleri yaş, cinsiyet, etnik köken ve genetik gibi değiştirilemez 

nedenler veya artmış serum lipitleri, yüksek kan basıncı, fiziksel inaktivite, sigara içiciliği 

ve obezite gibi değiştirilebilir nedenler olabilmektedir (Mahmood ve ark 2013). Giderek 

artan kanıtlar, patofizyolojik koşullar altında ROS'un aşırı üretilmesinin, ateroskleroz, 

iskemik kalp hastalığı, hipertansiyon, kardiyomiyopatiler, kalp hipertrofisi ve konjestif kalp 

yetmezliği gibi KVH gelişiminde ayrılmaz bir bileşen olduğunu göstermektedir. Çünkü 

bunlar aterogenezde vasküler inflamasyonun altında yatan çeşitli sinyal yolaklarını aktive 

ederler. Bu yüzden, Trx1 KVH’yı antogonize eden faydalı bir rol oynabilmektedir. Birçok 

çalışmada TrxR1’nin aterosklerozun patogenezinde rol oynadığı gösterilmiştir. NO ve 

peroksinitrit, artmış Trx ve TrxR mRNA’ları ile birlikte aterosiklerotik plaklarda görülen 

düz kas ve endotel hücrelerinin hasarına katkıda bulunur (Patel ve ark 1996, Takagi ve ark 

1998).  Trx1, saflaştırılmış NO sentazın NO- bağımlı inhibisyonunu engeller. Ayrıca, bunun 

yanında endojen Trx1 seviyeleri,  endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesinin NO 

indüklenmiş kaybının geri kazanılması için kritiktir, çünkü Trx1'in aşırı ekspresyonu NO 

kaynaklı eNOS katalitik aktivitesinin kaybını engeller (Zhang ve ark 1998, Tao ve ark 2006). 

 

2.5.1.4. Trx Sistem ve Kanser 

 

 Trx sistemi, diğer büyüme faktörlerine karşı duyarlılığı ve / veya spontan apoptozun 

inhibisyonunu ve ilaca bağlı apoptoza karşı azalmış duyarlılığı artırarak kanser hücresi 

sağkalımı ve büyümesi için gereklidir. Bunun yanında, Trx sisteminin antioksidan savunma 

ile ilişkili olduğu ve karsinojenik antioksidanlar aracılığı ile veya oksidize haldeki 

proteinlerin tamir edilmesi yoluyla kanserin önlenmesinde rol oynadığı iyi bilinmektedir 

(Arner ve Holmgren 2006). Neoplastik karaciğer hücreleri de dahil olmak üzere birçok 

kanser hücresinde, hem Trx hem de TrxR'lerin yüksek ekspresyon seviyeleri rapor 

edilmiştir; bu, sitozolik TrxR1'deki artışın, neoplastik karaciğer hücrelerinin hayatta kalması 

ve kanser progresyonu için önemli olduğu bildirilmiştir (Skogastierna ve ark 2012). 
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2.5.1.5 Trx Sistem ve Nörodejeneratif Hastalıklar 

 

Nörodejeneratif hastalıklar, başlangıçta özel nöronal devrelerde seçilmiş nöron 

gruplarını etkileyen progresif nöronal disfonksiyon ile karakterizedir. Alzheimer hastalığı, 

frontotemporal demans, parkinson hastalığı ve diğer nörodejeneratif bozukluklar hem 

gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde önemli bir sağlık sorunudur (Gascon ve Gao 

2012). Beyin, yüksek miktarda oksijen kullandığı ve oksitlenebilen çoklu doymamış yağ 

asitleri ve redoks-aktif metaller içerdiği için oksidatif hasara karşı oldukça hassastır (Valko 

ve ark 2007). Oksidatif stres yaşla birlikte artmakta olduğundan yaşlı bireyler için çeşitli 

nörodejeneratif hastalıklarda önemli bir nedensel faktör olarak düşünülebilir. Çalışmalar 

değişmiş redoks homeostazının ve çoğul multiple skleroz patogenezinde rol oynayan artmış 

oksidatif stresin, beyin stres yanıtının aktivasyonu için tetikleyici olduğunu göstermektedir 

(Pennisi ve ark 2011). 

 

2.5.1.6.  Antioksidan Sistemlerde Trx’in Fonksiyonu  

 

  Oksijenli solunum yapılan bir ortamda (aerobik), ROS’un hücre içinde oluşumu 

kaçınılmaz bir durumdur. ROS düşük ve yüksek konsantrasyona sahip olabilmektedir. 

Düşük konsantrasyonlara sahip ROS normal fizyolojik fonksiyonlar ile uyumlu iken, 

yüksek konsantrasyona sahip olanların oksidatif strese yol açarak hücrelere zarar verdiği 

bilinmektedir. ROS’u nötralize etmek için çeşitli enzimatik ve nonenzimatik antioksidan 

sistemler geliştirilmiştir. GSH ve Trx sistemleri hücrelerin çoğunda en önemli dört 

antioksidan sistemin ikisini oluşturmaktadır. Trx, ROS tarafından hasar gören proteinleri 

yenilemek için diğer proteinlerle etkileşime giren bir redoks-aktif sistein çiftine sahiptir. 

Örneğin, indirgenmiş Trx,  Hidrojen peroksit (H2O2 ) ile inaktive edilmiş gliseraldehit-3-

fosfat dehidrojenaz aktivitesini geri döndürebilir (Fernando ve ark 1992).  Trx, aynı 

zamanda, ROS'un neden olduğu okside protein içindeki metionin sülfoksit kalıntılarını 

azaltabilen metiyonin sülfoksit redüktaz için bir kofaktördür. (Gromer ve ark 2004, Watson 

ve ark 2004). Trx, hidrojen peroksiti azaltmak için peroksiredoksin (Prx; tiyoredoksin 

peroksidaz) ve glutatyon peroksidaz (GP) için bir elektron vericisi olarak davranır (Chae 

ve ark 1994, Becker ve ark 2000).  İndirgenmiş Trx’ler, indirgenmiş eşdeğerleri 

oksitlenmiş proteinlere geçtikten sonra oksidize olur; oksitlenmiş Trx’ler, NADPH 
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kullanılarak TrxR ile indirgenir. Memeli TrxR'leri, ROS'un ortadan kaldırılmasında 

doğrudan rol oynamaktadır. Oldukça reaktif selenosisteinlere sahip olduklarından dolayı, 

kinonlar, hidrojen peroksit ve alkil hidroperoksitler gibi birden fazla oksidanı doğrudan 

indirgeyebilirler (Becker ve ark 2000, Mustacich ve Powis 2000, Cenas ve ark 2004). 

Dahası, memeli TrxR, askorbil serbest radikalleri, α-tokoferolü ve lipoik asit gibi diğer 

antioksidanları yeniden üretebilir. Hücrelerde 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). α-Tokoferol (Vitamin E) hücrelerde azaltılmış 

α-tokoferol miktarını düzenlemek için memeli TrxR ile indirgenen askorbat tarafından 

çevrilebilir. Hücrelerde bir başka antioksidan olan lipoik asit, direkt olarak memeli TrxR 

tarafından rejenere edilebilmektedir (Nordberg ve Arner 2001). 

 

2.5.2. Tiyoredoksin Redüktaz 

 

 Tiyoredoksin redüktaz (TrxR) flavoprotein ailesine ait aktif bölgesinde bir 

selonosistein kalıntısına sahip redoks aktif selenoenzimdir (Tamura ve Stadtman 1996).  

TrxR, Trx’in aktif bölgelerini indirgeme özelliğine sahip tek enzimdir ve tüm canlı 

hücrelerde bulunmaktadır. TrxR’ler pridine nükleotid-disülfit oksiderüktaz ailesine ait olup 

bu aile glutatyon redüktaz, lipoamid dehidrogenez ve civa iyon redüktaz içermektedir 

(Mustacich ve Powis 2000). Bu ailenin üyeleri, her monomerin bir flavin adenin dinükleotit 

(FAD) prostetik grubu, bir NADPH bağlanma bölgesi ve bir redoks aktif disülfit içeren bir 

aktif bölge içerdiği homodimerik proteinlerdir. Elektronlar NADPH'den FAD yoluyla 

TrxR'nin aktif bölge disülfidine aktarılır, bu da substratı indirger (Williams 1992). 

 Trx ilk olarak 1964 yılında izole edildi ve E. coli'de ribonükleotit redüktaz tarafından 

deoksiribonükleotidlerin enzimatik sentezi için hidrojen verici olarak karakterize edildi. Trx 

ismi küçük bir proteine fonksiyonu tek bir S-S grubunun siklik redüksiyon-oksidasyonuna 

bağımlı olduğu için verildi. Oksitlenmiş tiyoredoksinin ( tiyoredoksin- S2) S-S bağı NADPH 

ve TrxR adı verilen spesifik bir enzim tarafından indirgenir (Holmgren 1985). TrxR’ler 

NADPH'yı tüketen ve Trx’lerin disülfit formunu bir di tiyole indirgeyen oldukça reaktif 

proteinlerdir. 
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TrxR, Trx’in indirgeyici substrat olarak ilişkili olduğu tüm biyokimyasal yolaklar 

için gereklidir. Memeli TrxR'leri, piridin nükleotit disülfit oksidoredüktazlar olarak işlev 

gören selenoenzimlerdir (Monteiro ve ark 2017). TrxR’ler memeli hücrelerinde sitozolik 

TrxR1, mitokondriyal TrxR2 ve testis spesifik tiyoredoksin glutatyon redüktaz (TGR) olmak 

üzere üç izoenzim grubundan oluşur (Lu ve Holmgren 2014). TrxRs'nin aktif bölgesindeki 

selenosistein kalıntısının varlığı nedeniyle Trx'leri indirgenmiş halde tutarlar (Bock ve ark 

1991). 

 

Şekil 2.6. TrxR’nin hücre içerisindeki reaksiyonları ve fonksiyonları (Mustacich ve Powis 2000). 

 

TrxR, Trx (ox) halden Trx (red) hale dönüşümünde NADPH dan yararlanmaktadır. 

Benzer şekilde okside formdaki askorbatı redükte askorbata dönüştürmek için de NADPH 

dan yararlanır. Şekil 2.6. da görüldüğü üzere Trx peroksidaz hidrojen peroksiti suya parçalar, 

ribonükleotit redüktaz ise DNA sentezi için ribonükleotitleri deoksiribonükletitlere indirger. 

Transkripsiyon faktörleri ise DNA ya bağlanmalarına ve gen transkripsiyonunun 

değişmesine neden olur. Buna ek olarak, TRx hücre büyümesini artırarak apoptozisi inhibe 

eder. 

 

. 
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2.5.3. Tiyoredoksin Redüktazın Moleküler Yapısı ve Fonksiyonu 

 

TrxR enzimi Trx sisteminin önemli bileşenlerinden biridir. Bu yüksek derecede 

korunmuş sistem her yerde bulunur ve bitkilerden arke ve insanlara kadar tüm yaşam 

seviyelerinde mevcuttur. Antioksidan savunma ve selenyum metabolizmasından gen 

transkripsiyon regülasyonuna kadar, hücre içi ortamı azaltmayı ve çoklu hücresel redoks 

sinyal yollarını düzenlemede önemli bir rol oynar. Trx proteinleri, aktif bölgelerinde 

korunmuş bir Trp-Cys-Gly-Pro-Cys-Lys sekansını paylaşan küçük (12 kDa) redoks 

proteinlerdir ve 1960'ların başlarında ilk tanımlandıklarından bu yana bilinirler (Lee ve ark 

2013) (Hanschmann ve ark 2013). TrxR enzimleri homodimerik proteinlerdir ve bir FAD 

prostetik grubu, bir NADPH bağlanma bölgesi ve bir ditiyol / disülfür motifi içeren bir 

redoks aktif bölgesi olan piridin nükleotit-disülfit oksidoredüktazların flavoprotein 

familyasına aittir. İnsanlarda en az üç memeli izoformu bulunur. Bunlar sitozol ve nükleusda 

bulunan TrxR1, mitokondride bulunan TrxR2 ve testis dokuya spesifik TGR olarak da 

adlandırılan Trx3. Farklı hücresel lokalizasyonlara rağmen TrxR1 ve TrxR2 benzer bir yapı 

ve katalitik mekanizmayı paylaşır (Zhang ve ark 2017). 

 

2.6. Glutaredoksin Sistem 

 

Glutaredoksin sistem; glutaredoksin (Grx), glutatyon redüktaz (GR), GSH ve hücre içi 

major protein disülfit redüktaz olan NADPH’tan oluşmaktadır. Bu enzim sistemi hücre 

içerisinde en bol bulunan tiyol içeren bileşik olan indirgenmiş GSH ihtiva ettiğinden dolayı 

oldukça önemlidir. Hücre içerisindeki konsantrasyonu 10-20 mM dır. Glutatyonun 

indirgenmiş formda kalabilmesi için NADPH ve GR ye ihtiyacı vardır. Protein-disülfitlerin 

azaltılması, glutaredoksin sistemi tarafından iki farklı fakat işlevsel olarak birbirine bağlı 

mekanizma aracılığıyla katalize edilir. 

 

2.6.1. Glutatyon 

 

Glutatyon (GSH) aslen Joseph de Rey oth Pailhade tarafından 1888 yıllarında 

philothion olarak tanıtıldı. GSH adı ilk olarak 1921 yılında, bu molekülün redoks 

özelliklerini ve tripeptid yapısını birkaç yıl sonra da redoks özelliklerini açıklayan Frederick 

Gowland Hopkins tarafından bahsedildi (Berndt ve Lillig 2017). GSH canlı hücreler içinde 
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hücresel konsantrasyonu 0.5 ile 10 mM arasında değişen ve fizyolojik sıvılardaki 

konsantrasyonu sağlıklı bireyler için yaklaşık 2-12 µM arasında olan önemli nonprotein 

tiyoldür (Hanko ve ark 2019).  Sağlıklı hücre ve dokulardaki total glutatyon havuzunun 

%90’ı indirgenmiş form (GSH) ve %10 dan daha azı ise disülfit (GSSH) formundan 

oluşmaktadır (Slivka ve ark 1987).  GSH ayrıca katabolizma, ilaçların taşınması ve 

detoksifikasyonu gibi birçok biyolojik süreçte önemli bir kofaktördür ve hücreler arası 

iletişimi sağlayan kanal aracılığıyla (gap junction) hücreler arasındaki iletişimin 

sürdürülmesine yardımcı olur ve genellikle proteine bağlı olan SH gruplarının 

oksitlenmesini ve çapraz bağlanmasını önler (Atta ve ark 2012). Birden fazla klinik çalışma 

GSH’nın oksidatif stress (Masella ve ark 2005), parkinson hastalığı (Hauser ve ark 2009), 

kistik fibrozis (Dickerhof ve ark 2017), karaciğer hastalığı (Yuan ve Kaplowitz 2009) ve 

psikiyatrik hastalıklar (Ngamchuea ve ark 2018) ile ilişkisini göstermiştir. Örneğin, oksidatif 

stress ile bağlantılı GSH kanser (Locigno ve Castronovo 2001), Alzheimer (Locigno ve 

Castronovo 2001), Huntington hastalığı (Choo ve ark 2005), yaşlanma (Homma ve Fujii 

2015), nörotoksitite (James ve ark 2005) ve tip 2 diyabetes mellitus (Lagman ve ark 2015) 

ile ilişkilidir. Bu patolojiler daha çok GSH konsantrasyon seviyelerinin değişmesi ile 

gösterilir. GSH’ın organizma içerisindeki fonksiyonları Çizelge 2.9. da gösterilmiştir. 

(Hanko ve ark 2019). 

 

 

 
 

Şekil 2.7.Glutatyon yapısı (Hanko ve ark 2019). 
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Çizelge  2.9.GSH’nın organizmadaki fonksiyonları 

 

 

 

Glutatyon, hücrelerin biyolojik durumuyla ilişkili hücresel redoks potansiyelinin 

belirlenmesinde önemli bir role sahip olup bu proliferasyon sırasında -240 mV, büyümenin 

durduğu hücreler için farklılaşma sırasında -200 mV ve apoptoz sırasında -170 mV' dur. Bu 

redoks potansiyellerinin, her bir hücresel sürece katılan enzimlerin, transkripsiyon 

faktörlerinin ve diğer proteinlerin aktivitesi için en uygun redoks ortamını sağlaması 

önerilmektedir (Watson ve ark 2003). GSH ve GSSG arasındaki oran, hücresel redoks 

durumu için çok önemli bir göstergedir. Dinlenme halindeki normal bir hücrede, glutatyon 

çoğunlukla GSSG olarak % 1'den daha az olan indirgenmiş formdadır. Oksidatif stres 

altında, GSH / GSSG oranı, yaklaşık 100 civarında olan normal oran yerine yaklaşık 1 

değerine yaklaşır (Gilbert 1995).  Bu durum oksidatif stresin daha pozitif bir hücresel redoks 

potansiyeline yol açtığı anlamına gelmektedir (Klatt ve Lamas 2000). 

 

2.6.2. Glutaredoxin  

 

Glutaredoksin (Grx)’ler GSH bağımlı oksidoredüktazlardır ve Trx ailesinin bir 

üyesidir (Holmgren ve Morgan 1976) Grx, E. coli'de klasik olarak aktif bölgesi  –Cys-Pro-

Tyr-Cys ile birlikte dört moleküllü bir protein ailesini oluşturur (Holmgren 1979).  Memeli 

hücrelerinde üç farklı Grx tanımlanmıştır: Sitosolik Grx1, mitokondriyal Grx2 ve Grx5. 

Klasik ditiyol glutaredoksin olan Grx1 ve Grx2'nin aksine, memeli Grx5, mitokondriye 

yönelik olabilen bir monotiyol Grx'dir (Molina-Navarro ve ark 2006). 

Metabolizma  

 

Antioksidan Savunma 

 

Regülasyon 

 

Leukotriene ve prostaglandinlerin 

sentezi 

Serbest radikal ve diğer 

reaktif oksijen türlerinin 

temizlenmesi 

 

Hücre içi redoks durumu 

Metilglyoxal dan D-laktat üretimi Hidrojen ve lipit 

peroksitlerinin temizlenmesi 

 

Sinyal iletimi ve gen ekspresyonu 

Sisteinin depo ve transportu Biomoleküllerin 

oksidasyonunun 

engellenmesi 

DNA ve protein sentezi ve 

proteolizis 

  Hücre proliferasyonu ve apoptozis 

 

  Sitokin üretimi ve immün yanıt 

 

  Mitokondriyal fonksiyon ve 

bütünlük 
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2.6.3. Glutatyon Redüktaz 

 

Glutatyon redüktazlar (GR), indirgenmiş glutatyon arzını sürdürmekten sorumlu 

flavoenzimlerdir (Tuggle ve Fuchs 1985). GR’ler, piridin nükleotit disülfit oksidoredüktaz 

ailesine aittir, farklı türlerde yüksek oranda korunan bir N-terminal-Cys-Val-Asn-Val-Gly-

Cys-aktif bölgesi ile memeli TrxR'lere homoloji iledir. Aktif enzim, "tepeden tırnağa" 

düzende düzenlenmiş iki özdeş alt birimden oluşan dimerik formdadır. İnsan GR'sinin her 

bir alt birimi, 51 kDa'lık bir moleküler kütleye sahiptir ve bir NADPH bağlanma alanı, bir 

FAD bağlanma alanı ve bir arayüz alanı içeren üç alan içerir (Karplus ve Schulz 1987). 

GSH’ın indirgenmesi için iki elektron NADPH'den FAD'a ve ardından FAD bağlanma 

bölgesinde bulunan aktif GR bölgesine transfer edilir. Bir disülfit / ditiyol değişim 

reaksiyonundan sonra, indirgenmiş GR'den gelen elektronlar, GSH'yi indirgemek için 

GSSG'ye transfer edilir. Farklı hücresel bölmelerde lokalize olan ve farklı genler tarafından 

kodlanan iki ayrı izoenzime sahip olan TrxR'nin aksine, benzer biyokimyasal özelliklere 

sahip olan hem sitozolik hem de mitokondriyal GR'leri kodlayan tek bir gen vardır 

(Taniguchi ve ark 1986). 

 

2.7. Serbest Radikaller 

 

2.7.1. Serbest Radikallerin Tanımı ve Oluşum Şekilleri 

 

Atomlar bir çekirdek içerirler ve elektronlar genellikle çiftler halinde bu çekirdek 

etrafında hareket ederler. Serbest radikaller, herhangi bir atom ya da molekül olup son 

yörüngelerinde eşleşmemiş bir ya da birden fazla elektron ihtiva eden moleküllerdir. Bu 

özelliklerinden dolayı diğer moleküllerle kolay bir şekilde tepkimeye girerler. Eşleşmemiş 

elektronlar, atom veya moleküllerin kimyasal reaktivitesini değiştirerek onların daha 

reaktif bir hale gelmelerine sebep olurlar (Halliwell 1994).  Radikallerin çoğu stabil 

olmayan ve yüksek reaktiviteye sahip atom yada moleküller olup, diğer moleküllere ya bir 

elektron vererek yada diğer moleküllerden bir elektron alarak yükseltgeyici veya 

indirgeyici olarak davranış gösterirler (Cheeseman ve Slater 1993). Serbest radikallerin 

çoğu biyomoleküller ile kolayca reaksiyona girebilmekte ve serbest radikal oluşum zincir 

reaksiyonunu başlatabilmektedirler. Bu zincirleme reaksiyonu durdurmak için, yeni oluşan 

radikal ya başka bir serbest radikal ile reaksiyona girerek eşleşmeyen elektronları yok eder 
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ya da bir serbest radikal süpürücü veya primer antioksidan ile reaksiyona girer (Nordberg 

ve Arner 2001) . 

   Serbest radikallerin oluşumu üç şekilde gerçekleşmektedir (Kilinc ve Kilinc 2002). 

1) Kovalent bağlanmış bir molekülün her bir bileşeninde ortak elektronlardan birinin 

varlığında homolitik olarak bölünmesi ile 

 

A : B                     A•  + B• 

 

2) Molekülün bir elektron kaybetmesi ile 

          A                       A. + e- 

3) Moleküle dışarıdan bir elektron ilavesi ile  

 

4)     A + e-                       A •- 

 

Yüksek reaktiviteye sahip olan bu serbest radikaller, makro moleküllere etki ederek 

bu moleküllerin yapı ve fonksiyonlarında değişikliğe yol açtığı ve özellikle hücre 

bileşenlerinden nükleik asitler, lipit ve proteinler üzerinde kalıcı hasara sebebiyet vererek 

hücresel hasara neden olduğu bilinmektedir (Cheeseman ve Slater 1993, Karafakıoğlu 2010, 

Özcan. ve ark 2015).  

 Hücre içerisinde serbest radikal oluşumu enzimatik ve enzimatik olmayan 

reaksiyonlar sonucunda oluşur (Bagchi ve Puri 1998). 

 

Enzimatik reaksiyon sonucu serbest radikal oluşumu: 

Ksantin + O2 + H2O      Ürat + O2
● -  + 2H+  

NADPH +  2O2          NADP+ + 2O2
●  - + H+  

NADPH + 2 kinon     NADP+ + 2 semikinon + H+  

Enzimatik olmayan reaksiyon sonucu serbest radikal üretimi: 

Fe2+ + H2O2      Fe3+ + OH● + OH- 

Fe2+ +  O2              Fe3+ + O2
●- 

  



 

32 

 Reaktif oksijen türleri radikal olan ve radikal olmayan olmak üzere iki sınıfa ayrılır. 

Serbest radikal ürünlerinin oluşumu oksijen kaynaklı  (Çizelge 2.10.) ve nitrojen kaynaklı 

olabilmektedir (Çizelge 2.11.). Oksijen kaynaklı serbest radikaller ROS olarak 

adlandırılırken, nitrojen kaynaklı serbest radikaller ise RNT olarak adlandırılmaktadır 

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

 

Çizelge  2.10. Reaktif Oksijen Türleri (ROS) (Karabulut ve Gülay 2016). 

Radikaller                                                       Radikal olmayanlar  

Süperoksit                        O2
●                             Hidrojen Peroksit                      H2O2 

Hidroksil                          OH●                              Hipokloröz asit                         HOCl                     

Peroksil                            ROO●                          Hipobromöz asit                     HOBr 

Alkoksil                            RO●                                 Singlet Oksijen                        1O2 

Hidroperoksil                    HO2
●                        Ozon                                         O3 

Lipid preroksil                  LOO● 

 

 

 

 

Çizelge  2.11. Reaktif Nitrojen Türleri (RNT) (Karabulut ve Gülay 2016). 

Radikaller                                                Radikal olmayanlar  

Nitrik Oksit                 NO●                     Nitrik asit                         HNO2 

Nitrojen Dioksit         NO2
●                     Nitrosil katyonu                NO+ 

                                                                Nitroksil anyonu                NO- 

                                                                Dinitrojen tetroksit             N2O4 

                                                                Dinitrojen trioksit               N2O3 

                                                                Peroksinitrit                        ONOO- 

                                                                Peroksinitrik asit                 ONOOH 

                                                                Nitronyum katyonu             NO2
+ 

                                                                Nitril klorid                         NO2Cl 

                                                               Alkil peroksinitrit              ROONO                                             
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2.7.2. Serbest Radikal Kaynakları 

 

Serbest radikal kaynakları ve diğer reaktif oksijen türleri vücut içerisinde gerçekleşen 

temel metabolik işlemler (prosesler) aracılığı ile (endojen) veya harici dış kaynaklar 

(ekzojen) aracılığı ile üretilmektedir. Serbest radikal kaynakları endojen ve ekzojen 

kaynaklar olmak üzere iki grupta ele alınabilir (Bagchi ve Puri 1998, Nagendrappa 2005, 

Sen ve ark 2010). 

Endojen kaynaklar: 

1) Mitokondri 

2) Fagositler 

3) Ksantin oksidaz 

4) Peroksizomlar 

5) İnflamasyon 

6) İskemi/ reperfüzyon 

Ekzojen kaynaklar: 

1) X-ray ve gama ışınlarına maruz kalma 

2) Sigara kullanımı 

3) Hava kirliliği ve endüstriyel kimyasallara maruz kalma 

4) Radyasyon ve ultraviyole ışına maruz kalma  

5) Orman yangınları  

6) Volkanik faaliyetler 

 

2.7.3. Reaktif Oksijen Türleri 

 

 Oksijenden üretilen reaktif oksijen türleri (ROS) biyolojik sistemlerdeki en önemli 

serbest radikal kaynaklarıdır. Oksijen atomu iki adet eşleşmemiş elektron ihtiva ettiğinden, 

yüksek reaktiviteye sahip olmakta ve diğer moleküllerden bir elektron koparma isteğinde 

olup diğer serbest radikaller ile kolay bir şekilde reaksiyona girmektedir. ROS oksijen 

kaynaklı kimyasal olarak reaktif moleküller içermektedir (Fridovich 1999). Bu 

moleküllerden bazıları oldukça reaktif özellik gösterirken (örn: hidroksil radikali), bazıları 

da (örn: süperoksit ve hidrojen peroksit) daha az reaktif özellik göstermektedir (Nordberg 

ve Arner 2001). Önemli reaktif oksijen molekülleri Çizelge 2.12 de gösterilmiştir. 
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Çizelge  2.12. Önemli reaktif oksijen molekülleri ve onların metabolizmaları (Nordberg ve Arner 2001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Reaktif Oksijen Türleri               Ana kaynaklar                 Enzimatik savunma sistemleri                      Ürün(ler) 

Süperoksit (O2 • -)              Elektron transport zincirindeki             Süperoksit Dismutaz (SOD)                           H2O2 + O2 

                                              elektron kaçakları                                 Süperoksit Redüktaz (bazı bakteriler)             H2O2 

                                      Aktif fagositler  

                                              Ksantin oksidaz 

                                              Flavoenzimler  

 

Hidrojen Peroksit (H2O2)       Moleküler oksijenden                          Glutatyon Peroksidaz                                     H2O + GSSG 

                                                SOD aracılığı ile                                  Katalaz                                                           H2O + O2 

                                                NADPH-oxidase (netrofiller)              Peroksiredoksin (Prx)                                    H2O 

                                               Glikoz oksidaz                                               

                                               Ksantin oksidaz                              

 

Hidroksil Radikal (•OH)        O2 • - ve H2O2 den geçiş metalleri  

                                                aracılığı ile (Fe veya Cu) 

 

Nitrik Oksit  (NO)                   Nitrik oksit sentaz                               Glutatyon /TrxR                                              GSNO 
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Aerobik metabolizmanın doğal ürünleri olan ROS radikal ve radikal olmayan oksijen 

türlerinden oluşurlar ve uyarılmaya yanıt olarak sitokinler, ksenobiyotikler, tarafından 

mitokondriyal oksidatif metabolizma boyunca içsel olarak üretilirler (Qiao ve ark 2018) .  

ROS’daki anormal artış oksidatif stres ve onun yol açtığı hastalıklarla örn: aterosikleroz 

(Forstermann ve ark 2017) , diyabet (Maritim ve ark 2003), nörodejenerasyon (Chen ve ark 

2012) ve yaşlanma (Haigis ve Yankner 2010) ile ilişkili olup makromoleküllerden protein, 

lipit ve nükleik asitlere hasar ile sonuçlanır. 

 

2.7.3.1. Süperoksit Radikali (O2
●-) 

 

Moleküler oksijen bir radikal olup kendine özgü elektronik konfügürasyona sahiptir 

(Valko ve ark 2007). Moleküler oksijene bir elektron eklenerek indirgenmesi sonucunda 

süperoksit anyonu meydana gelmekte olup bu oluşum özellikle elektronca zengin aerobik 

ortamda kendiliğinden gerçekleşmektedir. Süperoksit anyonu, serbest radikal olmasına 

rağmen yüksek reaktiviteye sahip değildir ve lipit membran yüzeyini geçme kabiliyeti yoktur  

(Nordberg ve Arner 2001).  Süperoksit anyonu ya metabolik süreçler (prosesler) aracılığı ile 

ya da fiziksel ışınlanma yolu ile oksijen aktivasyonunu takiben ortaya çıkmakta olup birincil 

ROT olarak kabul edilir ve ikincil ROS üretmek için diğer moleküller ile doğrudan veya 

yaygın şekilde enzim ya da metal katalizli işlemler yoluyla etkileşime girebilir (Valko ve ark 

2005, Valko ve ark 2007). Süperoksit radikali üretimi çoğunlukla bir hücrenin mitokondrisi 

içerisinde meydana gelir (Cadenas ve Sies 1998).  Elektron transport zinciri (ETZ)  , memeli 

hücrelerinde ATP üretiminin ana kaynağıdır ve yaşam için hayatı öneme sahiptir (Kovacic 

ve Jacintho 2001, Valko ve ark 2004).  Enerji iletimi sırasında, az sayıdaki elektron,  ETZ’ 

den kaçarak moleküler oksijen ile birleşir ve birçok hastalığın patofizyolojisinde rol oynayan 

süperoksit radikalini oluşturur (Valko ve ark 2007). 

O2 + e-     O2
●-  

Bir diğer süperoksit oluşumu ise geçiş metallerin oto oksidasyonu ile gerçekleşmektedir.  

Fe2
+ + O2   Fe3

+ + O2
●- 

Cu+ + O2       Cu+2 + O2
●- 
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2.7.3.2. Hidrojen Peroksit (H2O2) 

 

 Oksijen molekülünün iki elektron alarak indirgenmesi sonucunda oluşur. Hidrojen 

peroksit (H2O2) bir radikal olmayıp lipit içerisinde çözünebilme ve biyolojik membranlara 

nüfuz etme kabiliyeti nedeniyle oldukça önemlidir (Nordberg ve Arner 2001, Cadenas 

2018).  

O2 + e-  O2
●- + e- + 2H+    H2O2 

Peroksit molekülleri de hidrojen peroksit oluşumuna katkıda bulunurlar (Akkuş 1995). 

            O2 + 2e- + 2H+    H2O2 

            O2
●- + e- + 2H+    H2O2  

 

2.7.3.3. Hidroksil Radikali (OH●) 

 

Canlı organizmalarda oksijenin suya indirgenmesi sonucunda iki önemli reaktif 

oksijen türü olan süperoksit radikali ve hidroksil radikalinin oluştuğu bilinmektedir (Lipinski 

2011). Hidroksil radikali (OH●), hidroksil iyonunun nötral formu olup canlı organizma 

içinde yaklaşık olarak 10-9 s yarılanma ömrüne sahiptir (Pastor ve ark 2000).  Hidroksil 

radikali reaktiviteye girme potansiyeli yüksek oduğundan dolayı oldukça tehlikelidir ve 

biyomoleküller ile güçlü reaktiviteye girme kabiliyetinden ötürü biyolojik sistemlere daha 

fazla hasar verdiği bilinmektedir (Betteridge 2000, Nordberg ve Arner 2001). Hidroksil 

radikali, canlı organizmada hidrojen peroksit ve geçiş metallerinden olan demir iyonları 

varlığında Haber-Weiss reaksiyonuyla meydana gelmektedir.  OH●  radikali iki aşamada 

meydana gelmektedir. İlk aşamada Ferrik (Fe3+) ion ferröz (Fe2+) iyona indirgenir. İkinci 

aşama ise fenton reaksiyonudur. Burada ise ferröz iyon hidrojen peroksitle birleşerek çok 

reaktif olan hidroksil radikalini oluşturur. 

Fe3+ + O2
●-     Fe2+ + O2 

İkinci aşama ise Fenton reaksiyonudur. 

Fe2+ + H2O2   Fe3+ + OH- + OH● 

Haber- Weiss reaksiyonu  

H2O2 + O2
●-    HO● + O2 + HO- 



 

37 

2.7.3.4. Singlet Oksijen (1O2) 

 

Singlet oksijen ilk olarak 1924 yılında gözlemlendi ve oksijenin daha reaktif bir 

formu olarak tanımlandı (Zhao 2001). Singlet oksijenin DNA, protein ve lipitler gibi birden 

fazla farklı biyomoleküller ile reaksiyona girdiği gösterilmiştir (Briviba ve ark 1997). 

 

2.7.3.5. Nitrik Oksit Radikali (NO●) 

 

 Nitrik Oksit Radikali (NO●) bir adet eşleşmemiş elektrona sahip olduğundan serbest 

radikal olarak tanımlanır ve biyolojik dokularda nitrik oksit sentaz (NOSs) enzimi aracılığı 

ile L-argininden üretilir (Ghafourifar ve Cadenas 2005, Valko ve ark 2007). Sulu ortam 

içerisindeki yarılanma ömrü birkaç saniye iken, düşük oksijen konsantrasyonuna sahip 

ortamdaki yarılanma ömrü 15 saniyeden daha fazladır.  Bununla birlikte, sulu ortamda ve 

lipit ortamında çözünebildiğinden sitoplazma ve plazma membranı boyunca kolay bir 

şekilde difüze olabilmektedir (Chiueh 1999). NO● merkezi sinir sistemi içerisinde nöronal 

iletim ve sinaptik plastiside üzerinde etkiye sahiptir.  Ekstrasellüler ortamda su ve oksijen 

ile reaksiyona girerek nitrat ve nitrit anyonlarının oluşmasına yol açar. 

 

2.8.  Oksidatif Stres  

 

 Aerobik canlılarda mitokondri de gerçekleşen oksidatif fosforilasyon ATP üretiminin 

önemli bir kaynağı olup serbest radikaller veya ROS, RNT ile karbon ve sülfür merkezli 

radikallerin oluşumundan sorumludur (Salim 2017). Oksidan ve antioksidan moleküller 

arasındaki denge sağlıklı ve kaliteli bir yaşam sürdürmek için oldukça önemlidir 

(Karafakıoğlu 2010). Bu yüzden, organizmada bulunan serbest radikaller ve antioksidan 

moleküller bir denge halinde olup bu durum oksidatif denge olarak tanımlanmakta ve serbest 

radikallerin aşırı artışı sonucunda dengenin bozularak serbest radikal tarafına kayması 

oksidatif stress olarak tanımlanmaktadır (Kaya ve ark 2012, Özcan. ve ark 2015) (Şekil 2.8). 

Yaşlanma, inflamasyon, yüksek oksijen basıncı, kimyasal ajanlar, radyasyon ve iskemi 

reperfüzyon hasarı serbest radikal oluşumunu tetikleyerek oksidatif dengenin bozulmasına 

dolayısıyla oksidatif stres düzeyinde artışa neden olmaktadır (Yan ve Sohal 1998, Yan 

2014).  Artmış oksidatif stress nükleik asitler, proteinler ve hücre membranları üzerinde 
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kalıcı hasara yol açarak hücrenin işlevsel kayıp ve ölümüne neden olmaktadır (Özcan. ve 

ark 2015). Oksidatif stress; nörodejenaratif hastalıklar, inflamatuvar hastalıklar, 

kardiyovasküler hastalıklar, immüm sistem bozuklukları, diyabetes melitus, yaşlanma ve 

kanser gibi hastalıklar ile ilişkili olup bu hastalıkların patogenezinden sorumludur (Berlett 

ve Stadtman 1997, Sosa ve ark 2013) (Aydın ve ark 2012, Şahin ve ark 2012). 

 

 

Şekil 2.8. Oksidatif denge  (Özcan. ve ark 2015). 

 

2.8.1. Oksidatif Stresin Makromoleküller Üzerine Etkisi 

 

Canlı organizmalarda oksidan ve antioksidan moleküller bir denge halindedir. 

Serbest radikallerin hücre içerisinde aşırı üretimi ya da çeşitli patolojik durumlar sonucunda 

antioksidanların miktarındaki azalış bu dengenin bozulmasına neden olur ve makro 

moleküller üzerinde kalıcı hasara yol açar. Serbest radikallerdeki artış hücre membranları 

üzerinde tahribata yol açarak lipit peroksidasyonuna, hücre içi proteinlerin yapı ve 

fonksiyonlarında değişiklik ile nükleik asitler üzerinde mutasyona yol açmaktadır (Özcan. 

ve ark 2015). 
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2.8.2. Serbest Radikallerin Proteinler Üzerine Etkisi 

 

Serbest radikaller peptit zincirinin parçalanmasına, proteinlerin elektriksel yüklerinin 

değişmesine, proteinlerin çapraz bağlanmasına ve spesifik aminoasitlerin oksidasyonuna yol 

açabilmektedir ve bundan dolayı spesifik proteazlar tarafından parçalanma yoluyla 

proteolize duyarlılığın artmasına yol açar. Proteinler içindeki sistein ve metiyonin kalıntıları 

özellikle oksidasyona aşırı duyarlıdır. Proteinlerdeki sülfidril gruplarının oksidasyonu veya 

metiyonin kalıntılarının oksidasyonu, konformasyonel değişiklikler ve protein katlanmaları 

degredasyona yol açmaktadır (Lyras ve ark 1997, Kelly ve Mudway 2003, Birben ve ark 

2012). 

 

2.8.3. Serbest Radikallerin Lipitler Üzerine Etkisi 

 

Hücre membranından var olan poliansatüre yağ asitleri (PUFA) ve onların 

metabolitleri enerji sağlama, membran yapısı, hücre sinyalizasyonu ve gen ekspresyonun 

düzenlenmesi gibi çeşitli fizyolojik rollere sahiptir. Tüm hücresel membranlar yüksek 

konsantrasyonda PUFA içerdiğinden dolayı oksidasyona karşı oldukça hassastır. Biyolojik 

sistemlerde PUFA’ların serbest radikaller tarafından oksidasyona uğraması lipit 

peroksidasyonu olarak bilinmekte olup bu peroksidasyon enzimatik veya non-enzimatik 

yolla gerçekleşebilir (Catala 2006).  Lipit peroksidasyon süreci, serbest radikallerin biyolojik 

membranlarda bulunan PUFA’lara saldırarak bir hidrojen atomunu metilen gruptan (-CH2-) 

almasıyla başlar (Gutteridge 1995).  PUFA’lardan zengin biyolojik membranlar biyolojik 

sistemler için hayati öneme sahip olup sitoplazma içerisindeki hücresel metabolitlerin ve 

hücresel organellerin konsantrasyonunu oldukça seçici bir şekilde pasif ve aktif iletim yolları 

ile kontrol etmektedir. Lipit peroksidasyonu başlangıç, yayılma ve sonlanma olmak üzere üç 

aşamadan meydana gelmektedir (Ayala ve ark 2014). Lipit peroksidasyonunun başlangıç 

aşamasında, hidroksil radikali gibi prooksidanlar, karbon merkezli lipit radikalini (L●) 

oluştururlar. Yayılma aşamasında ise, oluşan lipit radikali (L●) hızlı bir şekilde oksijen ile 

reaksiyona girerek lipit peroksil (LOO●) radikalini oluşturur. Sonlanma aşamasında ise, E 

vitamini gibi antioksidanlar lipit peroksil radikal (LOO●) türlerine bir hidrojen atomu verir 

ve buna karşılık gelen bir E vitamini radikalini oluştururlar. Oluşan bu radikalde başka bir 

lipit peroksil radikali ile reaksiyona girer ve radikal olmayan ürünler oluşturur. Lipit 

peroksidasyonu sonucunda oluşan ana ürünler lipit hidroperoksitler (LOOH) dir. Lipit 
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peroksidasyonu sırasında ikincil veya son ürünler olarak Malondialdehit (MDA), propanal,  

hekzanal ve 4- Hidroksinonenal (HNE) aldehitleri meydana gelir. Oluşan ürünlerden en 

mutajenik olanı MDA iken en toksik olanı 4-HNE dir (Esterbauer ve ark 1990). (Şekil 2.9) 

 

 

Şekil 2.9. Serbest radikaller sonucunda oluşan lipit peroksidasyon ürünleri (Özcan. ve ark 2015).  

 

 Lipit peroksidasyonuna uğrayan membranda meydana gelen hasar sonucunda hücre 

membranının yapısal bütünlüğü bozulurak, iyonlara karşı geçirgenliği artar, membran 

akışkanlığı bozulur ve bu durum hücrede kalıcı hasar ve ölüm ile sonuçlanır (Ayala ve ark 

2014). 

 

2.8.4. Serbest Radikallerin Nükleik Asitler Üzerine Etkisi 

 

Serbest radikaller DNA hasarının önemli bir kaynağıdır (Imlay ve Linn 1988). ROS, 

nükleer ve mitokondriyal DNA'ya oksidatif hasar verebilir. DNA, hücrenin genetik 

materyalidir ve DNA'daki herhangi bir hasar kodlanmış proteinlerde değişikliklere neden 

olabilir ve bu da kodlanmış proteinlerin arızalanmasına veya tamamen inaktivasyona neden 

olabilir. DNA'ya oksidatif saldırı, deoksiriboz oksidasyonu, iplikçik kırılması, nükleotitlerin 

çıkarılması, nükleotitlerin organik bazlarındaki modifikasyon çeşitleri ve DNA-protein 
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çapraz bağlamalarına neden olur. Ayrıca, bir iplikçikte bulunan nükleotitlerdeki 

değişiklikler, diğer iplikçikte bulunan nükleotitlerle uyuşmazlıklara neden olabilir ve bu da 

daha sonraki mutasyonları verir. DNA'nın hem şeker hem de baz kısımları ROS tarafından 

oksidasyona duyarlıdır. Hidroksil radikalinin tüm purin ve pirimidin bazları ve aynı zamanda 

deoksiriboz omurgası ile reaksiyona girdiği bilinmektedir (Sharma ve ark 2012). 8-

Hidroksiguanin en sık görülen DNA baz mutasyon ürünüdür.  Hasar gören DNA için onarım 

sistemi var olmasına rağmen, serbest radikallerin neden olduğu aşırı değişiklikler, DNA için 

zararlı etkileri olan kalıcı hasara yol açar. 

2.9. Antioksidan Tanımı ve Sınıflandırılması 

 

Oksijen canlı yaşamı için vazgeçilmez bir elementtir (Bucci 2009).  Hücreler enerji 

üretmek için oksijen kullandıklarında mitokondri tarafından adenozin trifosfat (ATP) 

üretimi gerçekleşmekte ve sonucunda serbest radikaller üretilmektedir. Canlı 

organizmalarda serbest radikallerin verdiği zararı en aza indirmek ya da tamamen ortadan 

kaldırmak için antioksidanlar olarak isimlendirilen savunma mekanizmaları mevcuttur. 

Endojen ve ekzojen antioksidanlar olmak üzere iki sınıfa ayrılır (Gupta ve ark 2014). Bu 

antioksidanlar Çizelge 2.13., Çizelge 2.14. ve Çizelge 2.15. de gösterilmiştir. 

 

2.9.1. Endojen Antioksidanlar 

 

Enzimatik antioksidanlar 

Çizelge  2.13. Enzimatik antioksidanlar ve fonksiyonları 

 

Enzimatik antioksidanlar 

 

       Fonksiyonları  
 

    Hücre içi lokalizasyonu 

 

Süperoksit dismutaz (SOD) 
 

Süperoksit radikalini, ortamdan 

uzaklaştırır. 

O2•− + O2•− + 2H+ → 2H2O2 + O2 

 

Peroksizom, mitokondri, sitozol ve 

kloroplast 

 

Katalaz (CAT) 

 

Hidrojen peroksiti moleküler 

oksijen ve suya parçalar. 

 2H2O2 → O2+ 2H2O 

 

Peroksizom ve mitokondri 

 

 

 

Glutatyon peroksidaz (GPx) 

 Düşük konsantrasyondaki 

hidrojen peroksiti ortamdan 

uzaklaştırır. 

H2O2+ 2GSH → GSSG+2H2O 

 

 

Mitokondri, sitoplazma, kloroplast ve 

endoplazmik retikulum 

Glutatyon redüktaz (GRx) Hücre içi glutatyon indirgenmesi 

ve yükseltgenmesini sağlar. 

GSSG + NADPH → 2GSH + 

NADP+ 

Mitokondri, sitoplazma ve kloroplast 
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Enzimatik olmayan antioksidanlar 

Çizelge  2.14. Enzimatik olmayan antioksidanlar ve fonksiyonları 

Antioksidanlar Fonksiyon 

Albumin Demir ve bakırı bağlar HOCl yi ortamdan süpürür. 

Serüloplazmin Hidrojen peroksiti kullanarak bakırın yeniden 

oksitlenmesini sağlar. 

Transferin Ferrik haldeki demir iyonlarını bağlar. 

Laktoferin Düşük pH’da ferrik demir iyonlarını bağlar. 

Haptoglobinler Hemoglobini bağlar. 

Askorbik asit Hidroksil radikallerinin ortamdan uzaklaştırılmasını 

sağlar. 

Hemopeksin Hem grubunu bağlar. 

Bilirubin Peroksil radikallerini ortamdan süpürür. 

Mukus Hidroksil radikallerini ortamdan süpürür. 

Ürat Radikal süpürücü ve metal bağlayıcıdır. 

Glikoz Hidroksil radikallerini ortamdan süpürür. 

 

2.9.2. Ekzojen Antioksidanlar  

 

Ekzojen antioksidanlar 

Çizelge  2.15.  Ekzojen antioksidanlar ve fonksiyonları 

Antioksidanlar Fonksiyon 

 Askorbik asit (Vitamin C)  Hidroksil radikallerinin temizlenmesini sağlar. 

Alfa takoferol (Vitamin E) Zincir kırıcı etkiye sahiptir ve yağda çözünür. 

Beta – karoten (Vitamin A) Güçlü bir antioksidandır. 

 

2.10. Tiyoller 

 

Merkaptan olarak da adlandırılan tiyoller (RSH), organik bileşikler sınıfından olup 

canlı organizmadaki ana proteinlerin yapısında bulunan ve bir sülfidril grup (-SH) ihtiva 

eden fonksiyonel gruplardır (Sen ve Packer 2000, Omma ve ark 2017). Antioksidan 

özelliğe sahip tiyoller bir adet sülfür atomu ve hidrojen atomunun karbon atomuna 

bağlanması sonucunda meydana gelmektedir (Sen ve Packer 2000, Inal ve ark 2017). (Şekil 

2.10).  Plazma tiyol havuzunun büyük çoğunluğu albümin tiyoller ve protein tiyollerden 
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oluşurken geri kalanı ise az oranda sistein (Cys), sisteinglisin, GSH, homosistein ve γ-

glutamilsistein gibi düşük molekül ağırlıklı tiyollerden oluşur (Turell ve ark 2013).  

Tiyoller, oksidatif stress sonucunda meydana gelen oksidanlar tarafından oksidasyon 

reaksiyonlarına maruz kalarak disülfit (RSSR) bağlarını oluştururlar (Cremers ve Jakob 

2013).  Disülfit bağ kovalent bir bağdır ve bağlanma bölgesi SS-bağı veya disülfit köprüsü 

olarak da adlandırılır. GSH gibi düşük molekül ağırlıklı tiyoller, okside olmuş tiyol 

gruplarının indirgenmesi ve oksidatif hasara karşı koruma için gereklidir. Hipoksik 

koşullarda, tiyollerin oksitleyiciler ile oksitlenmesi, esasen, albüminin oksitlenmiş bir şekli 

olan sülfenik asit (RSOH) oluşumuna yol açar. Sülfenik asit, tersinir disülfitler oluşturabilir 

veya aşırı oksidan varlığında, geri döndürülemez bir süreç olan sülfinik (RSO2H) ve 

sülfonik asitlere (RSO3H) okside edilebilir. Bu oksitlenmiş albümin formları nispeten kısa 

yarılanma ömrüne sahiptir ve karaciğer hücreleri tarafından dolaşımdan süpürülür (Peters 

Jr 1995, Turell ve ark 2013). Serbest radikaller ile antioksidanlar arasındaki dengesizlik, 

çoğunluğu albümin olan organik sülfür türevlerini (-SH) etkiler ve redoks hemostazında 

önemli rol oynar. Oksidatif stresdeki artış, protein tiyol grupları arasında dinamik disülfit 

bağlarının geri dönüşümlü oluşumunda dengesizliğe yol açar (Ghezzi ve ark 2005, Erel ve 

Neselioglu 2014). 

 

 

Şekil 2.10. Tiyol ve disülfit yapısı. 
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2.10.1.  Dinamik Tiyol-Disülfit Dengesi 

 

Tiyoller, oksidatif stress durumunda oluşan oksidanlar tarafından oksidasyon 

reaksiyonlarına maruz kalarak disülfit (RSSR) bağlarını oluştururlar (Cremers ve Jakob 

2013).  Disülfit bağ kovalent bir bağdır ve bağlanma bölgesi SS-bağı veya disülfit köprüsü 

olarak da adlandırılır. Oluşan disülfit bağlar tekrardan tiyol gruplarına indirgenebilir ve bu 

sayede dinamik tiyol disülfit dengesi sağlanmış olur (Jones ve Liang 2009). Dinamik tiyol- 

disülfit dengesi antioksidan koruma, detoksifikasyon, sinyal iletimi, apoptosis, enzimatik 

aktivitelerin düzenlenmesi, transkripsiyon faktörleri ve hücresel sinyal mekanizmalarında 

önemli role sahiptir (Biswas ve ark 2006, Circu ve Aw 2010) .  Anormal tiyol-disülfit denge 

durumu diyabet hastalığı (Matteucci ve Giampietro 2010), kardiyovasküler hastalıklar (Go 

ve Jones 2011), kanser (Prabhu ve ark 2014), romatoid artrit (Tetik ve ark 2010) , kronik 

böbrek yetmezliği (Rodrigues ve ark 2012), AIDS (Sbrana ve ark 2004),  parkinson hastalığı, 

alzheimer hastalığı, multiple skleroz ve amyotropik lateral skleroz (Sbrana ve ark 2004, 

Calabrese ve ark 2005, Smeyne ve Smeyne 2013) ve karaciğer bozuklukları gibi çeşitli 

hastalıkların patogenezi ile ilişkilidir (Steele ve ark 2013).  Bu yüzden, dinamik tiyol- disülfit 

dengesinin belirlenmesi çeşitli normal ve anormal biyokimyasal süreçler hakkında önemli 

bilgiler sağlayarak oksidatif stress düzeyinin indirek olarak ölçülmesini sağlar (Erel ve 

Neselioglu 2014, Omma ve ark 2017).
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1.  Çalışma Grubu 

 

  Bu çalışmaya Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma 

Hastanesi Nefroloji polikliniğinde takip edilen ve haftada 3 kez hemodiyaliz tedavisi alan 

30 adet hemodiyaliz (HD) hastası [17 E (% 56) , 13 K (% 44)], 30 adet KBH (evre 3-5) 

hastası [19 E (% 63), 11 K (% 37)] ve 30 adet sağlıklı kontrol [18 E (% 60), 12 K (% 40)] 

çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların yaş ortalaması 49.7 ± 11.7 idi. 

Çalışmaya dahil edilen hasta gruplarının yaş ortalamaları ise HD grubu için 47.8 ± 6.2,  KBH 

(evre 3-5) grubu için 50.2 ± 10.1 ve kontrol grubu için 51.0 ± 16.4 idi.  HD hasta grubunun 

ortalama diyaliz süresi 70.1 ± 45.0 ay idi. Akut ve kronik enfeksiyonu, kronik inflamatuvar 

hastalığı olanlar, hematolojik hastalığı olanlar ile malignensi tanısı olan hastalar çalışma dışı 

bırakıldı. Kontroller, kan merkezine başvuran herhangi kronik bir hastalığı olmayan yaş ve 

cins uyumlu sağlıklı bireylerden oluşturuldu. Çalışmaya dahil edilen bireylerin yaş, cinsiyet 

gibi demografik bilgileri, kullandığı ilaçlar ve önceden geçirmiş olduğu hastalıklar, diyaliz 

işlemi aldıkları süreler sorgulandı ve kaydedildi. Hastaların vücut kitle indeksi (VKİ) kg/m2 

formülü kullanılarak hesaplandı ve kaydedildi.  

 Çalışmaya dahil edilen KBH (evre 3-5) ve HD hastaları ile sağlıklı kontroller 

aşağıdaki şekilde gruplandırıldı. Hemodiyaliz tedavisi alan hastaların bazı değerleri diyaliz 

öncesi ve sonrası olmak üzere iki gruba ayrıldı.  

Grup I. Kontrol grubu (30)  

Grup II. KBH (evre 3-5 ) hasta grubu  (30)  

Grup III. Hemodiyaliz hasta grubu (30)  

 Grup III A: Diyaliz öncesi  (30)  

 Grup III B: Diyaliz sonrası (30) 
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Şekil 3.1. Çalışma gruplarının şematik gösterimi. 

 

3.2.  Etik Kurul Onayı  

 

 Çalışmaya dahil edilen KBH (evre 3-5) ve hemodiyaliz hastalarından ve sağlıklı 

kontrollerden Helsinki etik konular bildirgesi şartlarına uygun olarak tıbbi onam alınmıştır.  

Etik onay için,  Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Tayfur Ata Sökmen Tıp Fakültesi Etik 

Kurul Başkanlığı tarafından 05.07.2017 tarih ve 23017/128 protokol kodu ile etik onayı 

alınmıştır. 

 

3.3.  Örneklerin Toplanması  

 

 Sağlıklı kontrol ve KBH (evre 3-5) hasta grubunun kan örnekleri uzman kan alma 

personeli tarafından sabah aç karnına alındı. HD hasta grubuna ait kan örnekleri ise diyaliz 

öncesi ve diyaliz sonrası olmak üzere, uzman kan alma personeli tarafından sabah aç karnına 

alındı. Biyokimyasal çalışmalar için kan örnekleri düz jelli tüplere (BD Vacutainer SST II 

Advance) alındı. Native ve total tiyol ölçümü için kan örnekleri lityum heparinli tüplere (BD 

Vacutainer), hemogram örnekleri ise EDTA’lı tüplere alındı. Biyokimya tüplerine alınan 

örnekler 1500g x 10 dk santrifüj edilerek serum ve plazmalarına ayrıldı. Santrifüj işleminden 

sonra ayrılan serum ve plazmalar porsiyonlanarak -80°C’de derin dondurucuya koyularak 

çalışma gününe kadar muhafaza edildi. Hemogram örnekleri ise aynı gün çalışıldı ve 

sonuçlar kaydedildi. 
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3.4.  Kullanılan Cihaz ve Kimyasallar 

 

Örneklerin muhafaza edilmesi için derin dondurucu (New Brunswick Scientific 

U570), Soğutmalı Santrifüj (Thermo Scientific SL 16 R, UK). Ultra saf su cihazı (ELGA, 

UK), kalibre edilmiş pipet (Thermo Scientific, FINNIPIPETTE F2 Finland) kullanıldı. 

İndirgenmiş glutatyon (GSH), Okside glutatyon (GSSG), Albumin, 2-merkaptoetanol, 5,5’-

dithiobis-2-nitrobenzoikasit (DTNB), Hidrojen peroksit (H2O2), Kloramine-T, 

Etilendiamintetraasetikasit (EDTA), NaBH4, TRIS, NaOH, metanol ve formaldehit. Tüm 

kimyasallar Sigma-Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, WI) and Merck Co. (Darmstadt, 

Germany) firmasından alınmış olup ultrasaflıkta idi. 

 

3.5.  Örneklerin Çalışılması 

 

3.5.1. Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Ölçülmesi 

 

Biyokimyasal ölçümler, Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Sağlık Uygulama ve 

Araştırma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarında bulunan otoanalizör ( Abbot Architect C-

8000) kullanılarak spektrofotometrik olarak yapılmıştır. Hemogram örnekleri ise tam kan 

sayım cihazı kullanılarak yapılmıştır (Mindray BC 6800- China). Ölçüm metotları Çizelge 

3.1.de gösterilmiştir. 

Çizelge  3.1. Rutin biyokimyasal ve hemogram parametrelerin ölçüm metotları 

Hemogram parametreleri Çalışma Metodu 

HGB Fotometrik 

HCT Empedans 

WBC Laser 

Biyokimya parametreleri  

ALB Brom krezol yeşili (BCG), fotometrik 

BUN Üreaz, 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 Düzeylerinin Ölçülmesi 

 

Çalışma gruplarındaki serum Paraoksonaz 1 (PON1) enzim aktivite düzeyleri ticari 

kitler kullanılarak spektrofotometrik olarak Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Sağlık 

Uygulama ve Araştırma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarında bulunan otoanalizör ( Abbot 

Architect C-8000) ile belirlenmiştir. 

 

3.5.3.  Oksidatif Stres Parametreleri  

 

3.5.3.1. Total Antioksidan Seviye (TAS) 

 

Tüm gruplardaki TAS seviyeleri Erel tarafından geliştirilen tam otomatik bir yöntem 

ile Rel Assay marka ticari kitler (Rel Assay Kit Diagnostics, Türkiye) kullanılarak ölçüldü 

ve kalibratör olarak Trolox kullanıldı. Elde edilen çalışma sonuçları mmol Trolox equiv./lt 

olarak ifade edildi (Erel 2004). 

 

3.5.3.2. Total Oksidan Seviye (TOS) 

 

Tüm gruplardaki TOS seviyeleri Erel tarafından geliştirilen tam otomatik bir yöntem 

ile Rel Assay marka ticari kitler ( Rel Assay Kit Diagnostics, Türkiye) kullanılarak ölçüm 

yapıldı ve kalibratör olarak hidrojen peroksit (H2O2) kullanıldı. Elde edilen çalışma sonuçları 

μmol H2O2 equiv./lt olarak ifade edildi (Erel 2005). 

 

3.5.3.3. Oksidatif Stress İndeksi (OSİ) 

 

 Tüm gruplardaki OSİ seviyeleri,  çalışma gruplarındaki TOS seviyelerinin TAS 

seviyelerine oranlanarak elde edilen sonucun yüz ile çarpımı sonucunda hesaplandı. Bu 

hesaplama işlemi yapılırken TAS testinin birimi olan mmol değeri TOS testinin birimi olan 

µmol birimine çevrim işlemi yapıldı. Elde edilen sonuçlar aşağıdaki formüle göre hesaplandı 

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

 

 

 

  OSİ =  

 

TOS, μmol H
2
O

2
 equiv./lt   

TAS, mmol Trolox equiv./lt  
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3.5.4. Dinamik Tiyol- Disülfit Parametlerinin Ölçümü  

 

3.5.4.1. Total ve Native Tiyol Ölçümü ve Disülfit Hesaplaması 

 

 Erel ve ark.’nın Modifiye Ellman yöntemi kullanılarak total tiyol ve native tiyol 

ölçümü yapıldı. Total tiyol ölçümü için kullanılacak reaktif 1 (R1), native tiyol ölçümü için 

kullanılacak reaktif ise (R1’) olarak isimlendirildi. Total tiyol ve native tiyol ölçümünde 

kullanılacak bu ilk reaktifler farklı iken diğer reaktifler aynıydı.  

R1, 378 mg sodyum borhidrat (NaBH4)’ın 1000 mL su-metanol solüsyonu içinde (1/1 hacim 

oranı ile) son konsantrasyonu 10 mM olacak şekilde çalışmanın yapılacağı gün taze olarak 

hazırlanarak kullanıldı. Bu indirgeyici solüsyon total tiyol miktarını belirlemek için 

kullanıldı. R1’ 585 mg sodyum klorür (NaCl)’ın 1000 mL su- metanol solüsyonu içinde (1/1 

hacim oranı ile) son konsantrasyonu 10 mM olacak şekilde çalışmanın yapılacağı gün taze 

olarak hazırlandı. Elde edilen reaktif  +4 0C de 6 ay süre ile saklanabilir özellikteydi. Bu 

solüsyon native tiyol miktarını belirlemek için kullanıldı. 

 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)’nın 1000 mL Tris 

tampon içerisinde, 100 mM ve pH 8.2 de çözülerek taze olarak hazırlandı. Elde edilen reaktif 

+4 0C de 6 ay süre ile saklanabilir özellikteydi. Bu solüsyon total ve native tiyol ölçümünde 

kullanıldı. Reaktif 3 (R3) 3.963 g 5,5’-ditiyobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB) 1000 mL 

metanol içerisinde son konsantrasyonu 10 mM olacak şekilde çalışma gününde taze olarak 

hazırlandı. Bu solüsyon total ve native tiyol ölçümünde kullanıldı.  

Total ve native tiyol ölçümü prensibi:  Total tiyol miktar ölçümü için, 10 μl R1 (native tiyol 

miktarı ölçümü için 10 μl R1’) ile 10 μl örnek karıştırıldı. Akabinde R2 ve R3 ilave edilerek 

415 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ilk absorbans okuması (A1) yapıldı 

(Schimadzu UV-1800 spektrofotometre, Kyoto, Japonya). İkinci absorbans (A2) okuması 

aynı dalga boyunda reaksiyonun plato yaptığı 10. dakikada yapıldı. Absorbans farkı (A2-

A1) elde edilerek ölçüm tamamlandı.  Total tiyol ve native tiyol seviyelerinin 

belirlenmesinde 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit (TNB)’in molar ekstinksiyon katsayısı olan 

14.100 mol/L-1 cm-1 kullanıldı.  

 Disülfit seviyesinin ölçümü [ (total tiyol- native tiyol)/2 ] formülünden yararlanılarak 

hesaplandı. 
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3.5.5. İMA Düzeyinin Belirlenmesi 

 

  İskemi Modifiye Albümin (İMA) düzeyleri Bar-Or ve ark. tarafından geliştirilen 

albümin kobalt bağlama testi ile belirlendi. Bu test örnek içerisindeki albüminin bağlama 

kapasitesini ölçmektedir. Kısaca bu yöntem, seruma bilinen miktarda kobalt eklenerek 

bağlanmayan kobaltın, ditiotreitol (DTT) ile bağlanması ve 480 nm de spektrofotometrik 

olarak ölçülmesi esasına dayanır. Elde edilen sonuçlar absorbans ünitesi (ABSU) olarak 

ifade edildi (Abbot Architect C-8000). 

 

3.6. ELISA Yöntemi ile Ölçülen Parametreler 

 

3.6.1.  Serum TNF-Alfa Tayini: 

  

 Serum TNF-Alfa analizi için Elisa yöntemi ile uyumlu ve bu yöntem ile çalışan ticari 

elisa kiti kullanıldı (Elabscience Human TNF-Alfa ELISA Kit, Katalog no: E-EL-H0109). 

Elisa kit plaklarındaki optik dansite (OD) 450 nm dalga boyunda elisa cihazında okuma 

yapıldı (Thermo Scientific- MultiscanGoUV).  Çalışma konsantrasyonları four parametrik 

logistik kalibrasyon (4PL) eğrisi kullanılarak hesaplandı ve elde edilen değerler pg/mL 

olarak ifade edildi. Çalışmadaki analiz aralığı 7.81-500 pg/mL ve hassasiyet ise 4.69 pg/mL 

idi. 

 

3.6.2. Serum Tiyoredoksin Redüktaz  (TrxR) Tayini: 

 

Serum TrxR analizi için Elisa yöntemi ile uyumlu ve bu yöntem ile çalışan ticari elisa 

kiti kullanıldı (Bioassay Human TrxR ELISA Kit, Katalog no: E3953Hu). Elisa kit 

plaklarındaki optik dansite (OD) 450 nm dalga boyunda elisa cihazında okuma yapıldı 

(Thermo Scientific- MultiscanGoUV). Çalışma konsantrasyonları four parametrik logistik 

(4PL) kalibrasyon eğrisi kullanılarak hesaplandı ve elde edilen değerler ng/mL olarak ifade 

edildi. Çalışmadaki analiz aralığı 0.05-30 ng/mLve hassasiyet ise 0.026 ng/mL idi. Çalışma 

örnekleri 8 kat dilüsyon işlemi yapılarak çalışıldı. Elde edilen sonuçlar dilüsyon katsayısı ile 

(8) çarpılarak ifade edildi.  
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3.7. İstatistiksel Analiz 

 

 Çalışma sonucunda elde edilen veriler SPSS 21,0 (IBM, USA) paket programı 

kullanılarak analiz edildi. Sayısal değişkenler için tanımlayıcı istatistik ortalama, standart 

sapma, medyan, minimum ve maksimum olarak verildi. Kategorik değişkenler için 

tanımlayıcı istatistik ise sayı ve yüzde olarak verildi. Grupların normal dağılıma uyup 

uymadıkları Shapiro Wilk testi ile belirlendi. İkiden fazla grup arasındaki farklılık normal 

dağılım gösteren veriler için ANOVA testi ile normal dağılım göstermeyen veriler için 

Kruskal- Wallis testi ile karşılaştırıldı. Diyaliz öncesi ve diyaliz sonrası parametrelerin 

karşılaştırılması normal dağılıma uyan grupta Paired Sample T test, normal dağılıma 

uymayan grupta Wilcoxon Signed Rank test ile gerçekleştirdi. Korelasyon analizi için 

Pearson korelasyon testi uygulandı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul 

edildi.
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4. BULGULAR 
 

4.1.  Hasta ve Kontrol Gruplarının Demografik Özellikleri 

 

Çalışmaya dahil edilen kontrol ve hasta gruplarının demografik bilgileri aşağıdaki 

Çizelge 4.1. de gösterilmiştir. Buna göre gruplar arasında yaş, cinsiyet ve VKİ açısından 

istatistiksel anlamlılık yoktu.  

Çizelge  4.1. Kontrol ve hasta grupların demografik özellikleri 

Demografik bilgiler 

 

Kontrol KBH (evre3-5) 

 

(evre 3-5) 

Hemodiyaliz p 

Hasta sayısı (n)   30       30 30  
Cinsiyet  - - - 0.857 

- Kadın (%)  12 (% 40) 11 (% 37) 13 (% 44)  

- Erkek (%) 18 (% 60) 19 (% 63) 17 (% 56)  

Yaş (yıl) (x±s) 51.0 ±16.4  50.2 ± 10.1 47.8 ± 6.2 0.529 

VKİ (kg/m²) (x±s) 26.6 ± 3.3 27.3 ± 4.4 24.1± 6.4 0.396 

   x: ortalama, s: standart sapma 

 Hemodiyaliz hastalarının altta yatan böbrek hastalıkları dağılımı şu şekildedir. 

Diyabetes Mellitus (DM) %33 (10 hasta), Hipertansiyon %30 (9 hasta), Kronik 

glomerülonefrit %27 (8 hasta) ve diğer nedenler %10 (3 hasta). 

 

4.2. Çalışma Gruplarında Ölçülen Analitler  
 

 Çalışmaya dahil edilen kontrol grubu ve hasta gruplarının hemogram ve biyokimya 

parametreleri Çizelge 4.2. de gösterilmiştir.  

Çizelge  4.2. Kontrol ve hasta gruplarındaki biyokimyasal parametrelerin düzeyleri 

Analitler Kontrol  

(n=30) 

KBH (evre3-5) 

 (n=30) 

Hemodiyaliz 

 (n=30) 

p 

HGB (g/dL) 13.6 ± 1.89 11.8 ± 1.89 11.5 ± 1.51 0.003a, 0.001b, 0.930c 

HCT (%) 41.2 ± 4.76 35.6 ± 5.32 36.5 ± 4.91  0.001a,0.001b,0.898c 

WBC (103/µL) 7.11 ± 1.78 8.32 ± 1.75 7.93 ± 2.36 0.038a,0.408b,0.862c 

ALB (g/dL) 4.02 ± 0.66 4.01 ± 0.36 3.97 ± 0.24 1.0a, 0.982b, 0.936c 

BUN (mg/dL) 12.4 ± 3.60 31.5 ± 13.5 66.9 ± 16.2 0.001a, 0.001b, 0.001c 

**Kreatinin (mg/dL) 

median (min-max) 

0,96 ± 0.64 

0.74 (0.6;3.8) 

2.70 ± 1.28 

2.5 (0.98;5.2) 

10.0 ± 2.73 

9.8 (5.2;14.9) 

0.001a,0.001b,0.001c 

**CRP (mg/L) 

median (min-max) 

4.02± 1.13 

3.1 (3.1;6.0) 

6.54± 3.01 

5.3 (4.1;15.0) 

9.86 ± 5.56 

9.6 (1.2;20.9) 

0.002a,0.001b,0.028c 

Sodyum (mmol/L) 138.8 ± 1.11 136.5 ± 2.16 139.7 ± 2.85 0.015a, 0.488b,0.001c 

**Potasyum(mmol/L) 

median (min-max) 

4.61 ± 0.45 

4.5 (4.0;5.6) 

4.76 ± 0.62 

5.0 (3.6 ;6.0) 

6.08 ± 0.85 

6.1 (4.3;8.5) 

0.222a,0.001b,0.001c 

**Klor (mmol/L) 

median(min-max) 

99.5 ± 9.56 

104 (73;108) 

93.7 ± 20.3 

103 (52;119) 

103.7 ± 4.70 

104 (92;116) 

0.410a,0.086b,0.033c 

*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. Çalışma Gruplarında Tiyol-Disülfit Denge Parametrelerinin ve İMA 

Düzeylerinin Karşılaştırılması 

 

Çalışmaya dahil edilen kontrol grubu ve hasta grupların tiyol-disülfit ve İMA düzeyleri 

Çizelge 4.3.de gösterilmiştir.  Native tiyol,  total tiyol ve disülfit parametreleri üç grup 

arasında istatistiksel olarak önemli derecede anlamlı bulundu (p=0.001). KBH (evre 3-5) ve 

hemodiyaliz grubu arasında native ve total tiyol parametreleri iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p=0.665, p=0.999). Bunun yanında, disülfit düzeyleri iki grupta 

istatistiksel olarak önemli derecede anlamlı bulundu (p=0.001). İMA düzeyleri kontrol ve 

KBH (evre 3-5) ile kontrol ve hemodiyaliz grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p=0.001). 

 

Çizelge  4.3. Kontrol ve hasta grupların tiyol-disülfit ve İMA düzeylerinin karşılaştırılması 

 

Parametreler 

 

Kontrol  

(n=30) 

 

KBH (evre 3-5) 

(n=30) 

 

Hemodiyaliz 

(n=30) 

 

p 

Native Tiyol (µmol/L) 463.1 ± 69.1 230.7 ± 59.9 202.6 ± 79.7 0.001a,0.001b,0.665c 

Total Tiyol (µmol/L) 495.7± 68.7 267.7 ± 66.4 264.9 ± 98.6 0.001a,0.001b,0.999c 

Disülfit  (µmol/L) 16.3 ± 4.8 18.5 ± 7.4 31.2 ± 12.3 0.547a,0.001b,0.001c 

Disülfit / Native tiyol (%) 3.6± 1.46 8.5± 4.4 20.7 ± 14.6 0.001a,0.001b,0.001c 

Disülfit /Total tiyol (%) 3.3 ± 1.2 7.0 ± 3.3 13.4 ± 6.5 0.001a,0.001b,0.001c 

Native tiyol / Total tiyol (%) 93.3 ± 2.5 85.7 ± 5.7 73.4 ± 13.1 0.001a,0.001b,0.001c 

İMA (ABSU) 0.65 ± 0.06 0.88 ± 0,22 0.91 ± 0.17 0.001a,0.001b,0.935c 

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

 

4.4.  Plazmada Ölçülen Dinamik Tiyol-Disülfit Parametreleri ile Serumda 

Ölçülen Böbrek Fonksiyon Testleri ve Oksidatif Stres Parametreleri 

Arasındaki Korelasyon   

 

Çalışmaya dahil edilen kontrol ve hasta gruplarının plazmalarında ölçülen dinamik 

tiyol-disülfit parametreleri ile serumlarında ölçülen böbrek fonksiyon testleri ve oksidatif 

stres parametreleri Çizelge 4.4. de gösterilmiştir. Native tiyol ve total tiyol düzeyleri İMA, 

BUN ve Kreatinin ile anlamlı ve negatif yönde yüksek bir korelasyon göstermiştir. Bunun 

yanında, GFH ile anlamlı ve pozitif yönde yüksek bir korelasyon göstermiştir. Disülfit ile 

yaş ve GFH arasında korelasyon yoktu (Çizelge 4.4).  
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Çizelge  4.4. Çalışma gruplarında ölçülen ve hesaplanan parametreler arasındaki korelasyonlar 

Parametreler  Yaş BUN Kreatin GFH TAS TOS OSİ İMA 

Native Tiyol (μmol/L) r 0.166 -0.747 -0.732 0.835 -0.389 -0.573 -0.380 -0.628 

 p 0.124 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 

Total Tiyol (μmol/L) r 0.164 -0.747 -0.721 0.824 -0.383 -0.560 -0.364 -0.631 

 p 0.126 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 

Disülfit (μmol/L) r -0.057 0.143 0.254 -0.084 0.163 0.211 0.171 0.056 

 p 0.603 0.240 0.020 0.537 0.192 0.057 0.123 0.617 

Disülfit/Native Tiyol  (%) r -0.097 0.597 0.672 -0.672 0.078 0.481 0.389 0.347 

 p 0.373 0.001 0.001 0.001 0.197 0.001 0.001 0.001 

Disülfit/Toplam Tiyol (%) r -0.098 0.651 -0.682 -0.682 0.269 0.470 0.351 0.390 

 p 0.361 0.001 0.001 0.001 0.013 0.001 0.001 0.001 

Native T. /Total Tiyol  (%) r 0.099 -0.651 -0.725 0.682 -0.269 -0.470 -0.351 -0.390 

 p 0.361 0.001 0.001 0.001 0.013 0.001 0.001 0.001 

*Pearson korelasyon test 

 

4.5. Hemodiyaliz Tedavisi Alan Hastalarda Tiyol-Disülfit Denge Parametrelerinin 

ve İMA Düzeylerinin Karşılaştırılması 

 

Hemodiyaliz hasta grupta HD (giriş) ve HD (çıkış)  tiyol –disülfit denge parametreleri 

ile Alb ve İMA düzeyleri Çizelge 4.5. de gösterilmiştir. Native ve total tiyol düzeyleri iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0.001). Disülfit düzeyleri ise iki grupta 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.152). Bunun yanında iki grup arasında Alb düzeyleri 

açısından anlamlı fark bulunurken  (p=0.001), İMA düzeyleri arasında istatistiksel anlamlılık 

gözlenmedi (p=0.475). İki grupta CRP düzeyleri açısından istatistiksel olarak önemli 

derecede anlamlı fark bulundu (p=0.001).  
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Çizelge  4.5. Hemodiyaiz hastalarında tiyol-disülfit denge parametrelerinin ve İMA düzeylerinin 

karşılaştırılması 

 

Parametreler 

 

HD (giriş)  

(n=30) 

 

HD (çıkış)  

(n=30) 

 

p 

Native tiyol (µmol/L) 202.6 ± 79.7 305.2 ±78.2 0.001 

Total tiyol (µmol/L) 264.9 ± 98.6 358.5 ± 83.2 0.002 

Disülfit  (µmol/L) 31.2± 12.3 26.6 ± 7.71 0.152 

Disülfit / Native tiyol (%) 20.7 ± 14.6 9.2 ± 3.3 0.001 

Disülfit /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 

İMA (ABSU) 0.91 ± 0.17 0.87 ± 0.17 0.475 

TAS( mmol Trolox equiv./lt) 1.14 ± 0.24 0.65±0.28 0.001 

TOS (µmol H2O2 equiv./lt) 27.1±11.2 75.1 ± 40.2 0.007 

OSİ (AU) 2.5 ± 1.1 12.4 ± 8.3 0.001 

*PON1 (U/L) 

median (min-max) 

223.7 ± 176.7 

145.4(52.2;748.1) 

240.8 ± 130.4 

238.9(41.8;463.5) 

0.751 

TrxR (ng/mL) 27.3 ± 19.9 28.3 ± 19.4 0.555 

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

 

4.6. Hemodiyaliz Tedavisi Alan Hastaların Tiyol-Disülfit Parametrelerinin 

Albümine Göre Düzeltilmesi 

 

Hemodiyaliz tedavisi alan grupta HD (giriş) ve HD (çıkış)  tiyol –disülfit denge 

parametrelerinin albümine göre düzeltmiş sonuçları Çizelge 4.6 da gösterilmiştir.  Albümine 

göre düzeltme işlemi sonrasında native ve total tiyol düzeylerinde istatistiksel anlamlılık 

kaybolmuştur. Bunun yanında, disülfit düzeylerinde ise istatistiksel anlamlılık ortaya 

çıkmıştır (Çizelge 4.6).  

 

Albümine göre düzeltme işlemi aşağıdaki formüle göre yapılmıştır (Korevaar ve ark 2004). 

 

 



 

56 

Çizelge  4.6. Hemodiyaliz hastalarında tiyol-disülfit parametrelerinin albümine göre düzeltilmiş sonuçlarının 

karşılaştırılması 

Parametreler 
HD (giriş) 

(n=30) 

HD (çıkış) 

(n=30) 
   p 

Düzeltilmiş Native tiyol  (µmol/L) 202.6 ± 79.7 244.0± 55.6 0.143* 

Düzeltilmiş Total tiyol  (µmol/L) 264.9± 98.6 286.5± 56.4 0.567* 

Düzeltilmiş Disülfit (µmol/L) 31.2 ± 14.6 21.2± 5.49 0.001* 

Düzeltilmiş Disülfit / Native tiyol  (%) 20.7 ± 14.6 7.42± 2.70 0.001* 

Düzeltilmiş Disülfit /Total tiyol (%) 13.4 ± 6.5 6.17± 1.95 0.001* 

Düzeltilmiş Native tiyol / Total tiyol (%) 73.4 ± 4.55 68.9 ± 12.4 0.062* 

*Paired T test 

 

4.7. Çalışma Gruplarının Native Tiyol, Total Tiyol ve Disülfit Düzeylerini Gösteren 

Kutu-Nokta (Box-Plot) Grafikleri 

 

 

*   İstatistiksel fark 

Şekil 4.1. Çalışma gruplarının native tiyol düzeylerini gösteren kutu-nokta (box-plot) grafiği. 
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*   İstatistiksel fark 

Şekil 4.2. Çalışma gruplarının total tiyol düzeylerini gösteren kutu-nokta (box-plot) grafiği. 

 

                   *   İstatistiksel fark 

Şekil 4.3 .Çalışma gruplarının disülfit düzeylerini gösteren kutu-nokta (box-plot) grafiği. 
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4.8. Çalışma Gruplarında TAS, TOS, OSİ ve PON1 Değerlerinin Karşılaştırılması 

 

Çizelge  4.7. Çalışma gruplarının TAS, TOS, OSİ ve PON1 değerlerinin karşılaştırılması 

Analitler Kontrol 

(n=30) 

KBH (evre 3-5) 

(n=30) 

Hemodiyaliz 

(n=30) 

p 

TAS (mmol Trolox 

equiv./lt)  

0.85 ± 0.30 1.14 ± 0.24 1.20 ± 0.19 0.001a,0.001b,0.589c 

TOS (µmol H2O2 

equiv./lt) 

19.4 ± 4.4 27.1 ± 11.2 52.2 ± 24.7 0.004a,0.001b,0.001c 

**OSİ (AU) 

 

median (min; max) 

2.6 ± 1.6 

 

1.9 (1.20 ; 7.1) 

2.5 ± 1.1 

 

2.3 (1.1; 5.5) 

4.5 ± 2.3 

 

4.6 (1.0;11.6) 

 

0.476a,0.001b,0.001c 

**PON1 (U/L) 

 

median (min; max) 

333.1 ± 204.6 

 

233.1(114.6;754.2) 

223.7 ± 176.7 

 

145.4(52.2;748.1) 

226.2 ± 133.7 

 

172.2(50.4;446.2) 

 

0.008a,0.031b,0.599c 

** Kruskal Wallis a: Kontrol ve KBH (evre 3-5) ,b: Kontrol ve Hemodiyaliz c: KBH (evre3-5) ve 

Hemodiyaliz 

 

 

 
*İstatistiksel fark 

 
Şekil 4.4. Çalışma gruplarının TAS değerlerini gösteren kutu-nokta (box-plot) grafiği. 
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*İstatistiksel fark 

Şekil 4.5. Çalışma gruplarının TOS değerlerini gösteren kutu-nokta (box-plot) grafiği. 

 
 

 
*İstatistiksel fark 

Şekil 4.6. Çalışma gruplarının OSİ değerlerini gösteren kutu-nokta (box-plot) grafiği. 
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*İstatistiksel fark 

Şekil 4.7. Çalışma gruplarının PON1 düzeylerini gösteren kutu-nokta(box-plot) grafiği. 

 

4.9. Elisa Çalışma Bulguları 

  

 Çalışmaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarında ölçülen TNF-α, ve TrxR elisa 

çalışma bulguları Çizelge 4.8. de gösterilmiştir. KBH (evre 3-5) ve hemodiyaliz grupta TNF-

α, düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu 

(p=0.001). Benzer şekilde TrxR düzeyleride KBH (evre 3-5) ve hemodiyaliz grupta kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu  (p=0.001). 

 
Çizelge  4.8. Çalışma gruplarındaki ELISA çalışma bulguları 

Analitler Kontrol 

(n=30) 

KBH (evre 3-5) 

(n=30) 

Hemodiyaliz 

(n=30) 

p 

TNF-α (pg/mL) 19.2 ± 6.98 37.1 ± 15.9 55.4 ± 24.5 0.008a,0.001b,0.001c 

TrxR (ng/mL) 5.2 ± 2.4 7.7 ± 2.1 27.3 ± 19.9 0.001a,0.001b,0.001c 

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

KBH ülkemizde ve dünya genelinde oldukça yaygın olan ve prevelansı gittikçe artan 

bir halk sağlığı problemidir (James ve ark 2010). Bu tez çalışmasında, KBH (evre 3-5)’lı 

hastalar ile hemodiyaliz tedavisi alan KBH hastalarında dinamik tiyol-disülfit dengesi ve bu 

dengede önemli fonksiyonu olduğu bilinen TrxR enzim düzeyleri ile sistemik oksidatif stress 

parametreleri ölçülmüş ve sağlıklı kontrollerle karşılaştırılmıştır. Ayrıca hemodiyaliz 

işleminin dinamik tiyol-disülfit dengesi üzerine etkisi HD (giriş) ve HD (çıkış) gruplarındaki 

dinamik tiyol-disülfit miktarlarını total olarak ölçen Erel ve ark. tarafından geliştirilen yeni 

bir kolorimetrik metot ile değerlendirildi. Literatürde şimdiye kadar KBH hastalarında 

glutatyon, homosistein gibi tiyol içeren bileşikleri ayrı ayrı ele alan çalışmalar ile oksidatif 

stresi gösteren birçok çalışma yapılmıştır (Menon ve ark 2005, Tbahriti ve ark 2013). Ancak 

dinamik tiyol-disülfit dengesinde TrxR enziminin rolünü değerlendiren çalışma mevcut 

değildir. Bu çalışma bu yönüyle ilk çalışma olup hemodiyaliz tedavisi alan KBH hastalarının 

patogenezinin anlaşılmasına yönelik önemli veriler sağlayacağını düşünmekteyiz. 

Bu çalışmada KBH (evre 3-5) ve hemodiyaliz grubunun plazma örneklerinde total 

ve native tiyol miktarları sağlıklı kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

iken hesaplanan disülfit miktarları sadece hemodiyaliz grupta KBH (evre 3-5) ve kontrol 

gruba göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Bunun yanında KBH (evre 3-5) ve 

hemodiyaliz grupta TrxR serum enzim düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur ve bu yükseklik hemodiyaliz grupta daha 

belirgindir (p=0.001, Çizelge 4.8). 

Serum İMA ve TOS değerleri KBH (evre 3-5) ve hemodiyaliz grubunda kontrol 

gruba göre anlamlı derecede yüksek olup TOS yüksekliği hemodiyaliz grupta daha belirgin 

bulunmuştur. Hesaplanan OSİ değerleri ise sadece hemodiyaliz grubunda anlamlı dercede 

yüksekti. Parametreler arasındaki korelasyonlar incelendiğinde ise total ve native tiyol ile 

İMA, TOS ve OSİ arasında hafif ve orta seviyede değişen derecelerde negatif yönde anlamlı 

korelasyonlar saptanmıştır (Çizelge 4.4.).  Ayrıca native ve total tiyol ile GFH arasında 

yüksek derecede anlamlı pozitif korelasyon mevcuttu (p=0.001, Çizelge 4.4). 

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

bağlı bir fonksiyonel sülfidril grubu içeren organik bileşiklerdir ve hücre içerisinde meydana 
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gelen oksidatif stresin önlenmesinde önemli rol oynamaktadırlar. Plazma tiyol havuzu 

çoğunlukla albüminden oluşurken geriye kalan kısım ise düşük molekül ağırlıklı tiyollerden 

%4 sistein,  %9 sisteinglisin, %3 homosistein, glutatyon, %1 γ-glutamilsistein meydana 

gelmektedir (Turell ve ark 2013). Tiyoller, vücut içinde hem serbest radikallere karşı önemli 

bir tampon hem de antioksidan savunma sistemininin önemli bir elemanı olup önemi gittikçe 

artmaktadır (Ganime Ayar ve ark 2018). Proteinlerin tiyol grupları, düşük molekül ağırlıklı 

bileşikler, sistein kalıntıları ve diğer tiyol grupları patolojik süreçler sonunda oluşan oksidan 

radikaller tarafından oksidize olarak disülfit yapılara dönüşürler. Disülfit yapılar ise geri 

dönüşümlü olup sonrasında diğer antioksidan sistemlerce tekrar tiyol gruplarına 

indirgenebilirler. Sonuçta dinamik bir tiyol-disülfit dengesi sağlanmış olur ve bu denge 

antioksidan savunmanın sürdürülmesinde hayati bir öneme sahiptir (Ganime Ayar ve ark 

2018, Otal ve ark 2018). Önceki çalışmalarda tiyol-disülfit dengesinin oksidatif stres ile 

ilişkisi birçok hastalıkta gösterilmiş ve hastalık patogenezi ile ilişkili olabileceği ileri 

sürülmüş ancak yine de dinamik tiyol dengesinin, oksidatif stres ile inflamasyon 

kaskadındaki kompleks rolleri tam olarak aydınlatılamamıştır. Bununla birlikte dinamik 

tiyol dengesine yönelik bazı spekülasyonlar yapılmıştır. Örneğin,  tiyollerin plazma 

konsantrasyonlarının ve oksidize türevlerinin, başlıca reaktif oksijen türlerinden etkileniyor 

olabileceği ileri sürülmüştür (Altiparmak ve ark 2016, Elmas ve ark 2017). Ayrıca yine 

tiyollerin plazma kompartmanları ve hücreler arası (eritrositler ve endotel hücreleri 

arasındaki) taşınımındaki değişikliklerin veya albümin ve glutatyon gibi tiyol içeren 

moleküllerin karaciğerde kullanımının da bu dengeyi etkileyebileceği iddia edilmiştir 

(Turell ve ark 2013, Özcan ve ark 2018).  Organizmadaki tiyol seviyelerine yönelik olarak 

yapılan bazı klinik çalışmalarda ise tiyol düzeyleri inflamasyon ile ilişkilendirilmiştir. 

Örneğin, bir çalışmada romatoit artrit ve osteoartrit hastalarında plazma tiyol düzeyleri 

ölçülmüş ve her iki hasta grupta da tiyol düzeyleri kontrol gruba göre düşük bulunmuştur. 

Bu düşüklüğün nedeni olarak romatoit artrit ve osteoartrit hastalarındaki yüksek oksidatif 

stres seviyeleri ve bunun sebep olduğu kronik inflamasyon ileri sürülmüştür. Ayrıca hastalık 

aktivitesi ve tiyol konsantrasyonları arasında negatif bir korelasyon olduğu bildirilmiştir. 

(Tetik ve ark 2010). Başka bir çalışmada kronik böbrek hastalarında plazma tiyol düzeyleri 

düşük bulunmuş ve üremik toksinler ve buna bağlı olarak ortaya çıkan inflamasyon ve 

oksidatif stres bu düşüklüğün nedeni olarak ileri sürülmüştür (Rodrigues ve ark 2012). 

İnflamasyonda lökosit aktivasyonunun ürünleri olan hem hipoklorik asitin hem de hidrojen 
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peroksitin, plazma moleküllerinde oksitlenmeye ve sonuçta plazma tiyol seviyelerinde 

azalmaya yol açabileceği düşünülmüştür (Himmelfarb ve ark 2000). Yapılan diğer bir 

çalışmada HD, PD ve kontrol gruplarında glutatyon düzeylerine bakılmış ve hasta grupta 

glutatyon düzeyleri kontrol grubuna göre düşük bulunmuştur. Hemodiyaliz tedavisi alan 

diyaliz hastalarındaki glutatyon düzeylerindeki düşüklüğü, glutatyon üretimininin inhibe 

edilmesinin, GSSG olarak eritrositlerden glutatyon salınımının artmasının veya oksidan 

stresi baskılamak için tüketiminin artmasının bir sonucu olabileceğini ileri sürmüşlerdir 

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

Literatürde tiyol dengesine yönelik yapılan çalışmalarda genel olarak yüksek basınçlı 

sıvı kromatografisi (HPLC), floresans kapiler elektroforez ve bioluminesans gibi otomatize 

olmayan kompleks yöntemler kullanılmıştır (Mourad ve ark 2000, Carru ve ark 2004, 

Głowacki ve Bald 2009). Bu sistemlerin, analiz öncesi hazırlık aşamaları, analiz esnasındaki 

ölçüm süreçleri oldukça zaman almakta ve yüksek maliyet ortaya çıkarmaktadır. Biz bu 

çalışmada tiyol gruplarını önceki çalışmalardan farklı olarak total olarak ele alan Erel 

yöntemi ile değerlendirdik. Erel ve ark.’nın geliştirdiği yeni otomatize sistemde ise 

serum/plazmada dinamik olarak tiyol-disülfit ölçümü yapılabilmektedir. Yöntem temel 

olarak kolorimetrik bir prensibe dayalı olarak çalışmaktadır. Bu yöntem ile doku ve plazma 

örneklerinde tiyollerin toplam olarak ölçülmesi ve sistemik tiyol dengesinin bir bütün olarak 

değerlendirilmesi mümkün olmaktadır. Ayrıca bu yöntem maliyet etkin, kolay uygulanabilir 

bir yöntemdir (Erel ve Neselioglu 2014). Yöntemin performansına bakıldığında ise intra-

assay CV değerleri disülfit miktarları için yüksek konsantrasyonlarda  %4, orta seviyedeki 

konsantrasyonlarda %5, düşük seviyeli konsantrasyonlarda ise %13 olarak olarak bildirilmiş 

ve yöntem ile alakalı olarak herhangi bir interferans (lipemi, hemoliz, vb.) bildirilmemiştir 

(Erel ve Neselioglu 2014).  

Literatürde ayrıca Erel yöntemi kullanılarak native ve total tiyol seviyelerini 

belirleyen çalışmalar da mevcuttur. Yapılan bir çalışmada hemodiyaliz tedavisi alan 

hastaların native ve total tiyol düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük 

olduğunu rapor etmişlerdir. Bu düşüklüğü hemodiyaliz hastalarında görülen oksidatif stres 

ve kronik inflamasyon ile ilişkilendirmişlerdir (Coşkun ve ark 2016). Yapılan başka bir 

çalışmada hemodiyaliz hastalarında native ve total tiyol düzeylerinin kontrol grubuna göre 

düşük bulunduğunu rapor etmişler ve bu düşüklüğü organizmadaki total tiyol rezervlerindeki 

azalma ile ilişkilendirmişlerdir (Ateş ve ark 2018).  
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Köken ve ark. ise hemodiyaliz tedavi süresindeki artışın protein sülfidril grupları (-SH) ile 

negatif bir şekilde korele olduğunu bildirmişler ve hemodiyaliz hastalarındaki bu azalışı iki 

muhtemel mekanizmaya bağlı olarak açıklamışlardır. İlk mekanizmada,  HD hastalarında 

artış gösteren üremiye bağlı olarak artan serbest radikallerin protein sülfidril grupları 

tarafından detoksifikasyona uğramış olmasından dolayı protein sülfidril gruplarının 

miktarının azalması.  İkinci mekanizmada ise, indirgenmiş glutatyon düzeyindeki azalmaya 

bağlı olarak protein sülfidril gruplarının azalması. Bu durumun, artan reaktif karbonil 

bileşiklerinin detoksifiye edilmesinde kullanılan NADPH’ın GSSG –indirgenmiş 

aktivitesinde azalmaya yol açmasından kaynaklandığını rapor etmişlerdir (Köken ve ark 

2004). 

Bizim çalışmamızda hem KBH (evre 3-5) hem de hemodiyaliz grubundaki plazma 

örneklerinde total ve native tiyol seviyeleri ile TrxR enzim düzeyleri ölçüldü. Total ve native 

tiyol seviyeleri KBH’lı hasta gruplarında (evre 3-5 ve hemodiyaliz grubu) kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede düşük iken (p=0.001, Çizelge 4.3). TrxR enzim düzeyleri hasta grupta 

yüksek bulundu (p=0.001, Çizelge 4.8). Buna ilave olarak TrxR’deki bu yükseklik 

hemodiyaliz grubunda, KBH (evre 3-5)’e göre de anlamlı derecede daha yüksekti. Plazma 

tiyol seviyelerindeki düşüklüğün bir nedeni önceden ileri sürüldüğü gibi ROS’un 

temizlenebilmesi için başta glutatyon olmak üzere sülfidril içeren hücre içi antioksidan 

elemanların sürekli tüketilmesi olabilir. Ancak bu antioksidanlardan olan glutatyon 

düzeylerinin her ne kadar hücre içerisinde yüksek olduğu bilinse de (Forman ve ark 2009) 

glutatyon ve glutatyon gibi düşük molekül ağırlıklı diğer tiyollü bileşiklerin plazma sülfidril 

havuzuna katkısı albüminle kıyaslandığında nispeten düşüktür (Turell ve ark 2013). 

Dolayısıyla KBH (evre 3-5) hastalarında total tiyol düşüklüğünü tek başına açıklamakta 

yeterli olmayabilir. Tiyol düşüklüğüne katkı yapan bir diğer neden ise albümin ve tiyol 

dengesi arasındaki dinamik ilişki ile açıklanabilir. Albüminin plazmadaki tiyol havuzunun 

çoğunu (%70-90) oluşturduğu bilinmektedir (Turell ve ark 2013). Albümin uzun süreli 

oksidatif hasar sonucunda geri dönüşümsüz olarak son ürünlere dönüştüğü bilinmektedir. 

Albüminin dönüştüğü bu son ürünlerden ilki sülfenik asit olup (RSOH) oksidan varlığındaki 

artışa bağlı olarak sülfinik (RSO2H) veya sülfonik (RSO3H) asit meydana gelmekte 

(Carballal ve ark 2007) ve oluşan bu ürünlerin de karaciğer yoluyla dolaşımdan temizlendiği 

ileri sürülmüştür (Turell ve ark 2013). Bizim çalışmamızda KBH (evre 3-5) hastaları 

seçilmişti. KBH (evre 3-5) hastalarında üremik toksinler oksidatif stresin kronik olarak 
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sürekli yüksekliğine yol açtığından albüminin sürekli bir oksidatif strese maruziyeti söz 

konusudur. Bunun sonucunda albümin KBH (evre 3-5) hastalarında uzun süreli oksidatif 

stres altında önceden gösterilen sülfenik, sülfinik ve sülfonik asit gibi oksidasyon ürünlerine 

geri dönüşümsüz olarak çevriliyor ve dolaşımdan çekiliyor olabilir. Buna ilave olarak 

karaciğerin bu artmış detoksifikasyon metabolizması nedeniyle plazma glutatyon ve sülfidril 

kaynaklarını tüketiyor olması da plazmadaki tiyol düşüklüğüne katkıda bulunuyor olabilir 

(Carbonell ve ark 2000).    

Bu çalışmada tiyol grupları ile GFH arasındaki korelasyonalara bakıldığında ise 

native ve total tiyol ile GFH arasında görülen pozitif yönde ve güçlü korelasyon (r=0.835, 

p=0.001; r=0.824, p=0.001) varlığı oldukça dikkat çekidir. Bilindiği gibi GFH böbrek 

hastalıklarında böbreğin fonksiyon kaybının öngörülmesinde kullanılan önemli bir tanı ve 

takip parametresi olup hastalığın şiddeti ile ilişkili olduğundan KBH’nın evrelenmesinde 

kullanılır (Romagnani ve ark 2017). Plazma tiyol düzeylerinin hem native hem de total 

olarak miktarlarının GFH ile pozitif yönde ve yüksek derecede korele olması, tiyollerin KBH 

hastalarında hastalık prognozu ile ilişkili bir test parametresi olarak kullanılabileceğini 

düşündürmektedir. 

Bizim çalışmamızda ayrıca disülfit miktarları hesaplanmış ve hemodiyaliz grubunda 

KBH (evre 3-5) ve kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (p=0.001, Çizelge 4.3). Ancak KBH (evre 3-5) ile kontrol grup arasında disülfit 

açısından anlamlı fark yoktu. Tiyollerin oksidan moleküller tarafından oksidasyon 

reaksiyonlarına maruz kalması sonucunda proteinlerdeki sistein aminoasitlerinin sülfidril 

grupları arasında kovalent bağlı disülfit yapıların meydana geldiği bilinmektedir. Önceki 

çalışmalarda disülfit oluşumundaki artışın oksidatif stres artışı ile paralel olduğu 

gösterilmiştir. Örneğin yapılan bir çalışmada hemodiyaliz tedavisi alan KBH hastalarındaki 

disülfit miktarının kontrol grubu ile karşılaştırıldığında yüksek bulunmuş ve bu yükseklik 

artan oksidan stres ile ilişkilendirilmiştir (Ustundag Budak ve ark 2017). Bizim 

çalışmamızda bu paralelliği test etmek için ayrıca serum TOS düzeyleri ölçülmüş, TOS 

değerleri hemodiyaliz grupta daha belirgin olmak üzere her iki grupta, hesaplanan OSİ 

değerleri ise sadece hemodiyaliz grubunda kontrol gruba göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur. Bu artış hemodiyaliz grubunda daha belirgindi. OSİ değerlerindeki bu artış, 

hemodiyaliz gubundaki hastalarda sistemik oksidatif stresin varlığını doğrular nitelikte olup, 

oksidasyon sonucu oluştuğu bilinen disülfit miktarlarındaki anlamlı artışla olan ilişkisini 
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desteklemektedir (p=0.001, Çizelge 4.8.1). Ayrıca TOS’daki bu artışın hemodiyaliz 

grubunda, erken evre KBH’ya göre daha belirgin olması TOS’un hastalık şiddeti ile ilişkili 

bir gösterge olabileceği yönünde fikir verebilir. 

Literatürde tiyol dengesi ile TrxR enzimini birlikte değerlendiren çalışma mevcut 

değildir ancak farklı hasta gruplarında sadece TrxR’yi veya Trx proteinini değerlendiren 

araştırmalar mevcuttur.  Bizim çalışmamızda hasta ve kontrol grubunda plazma native ve 

total tiyol seviyeleri ile TrxR enzim miktarları birlikte ölçüldü. Sonuçta serum TrxR 

değerleri KBH (evre 3-5) ve hemodiyaliz grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulundu. (p=0.001, Çizelge 4.8). Bu yükseklik hemodiyaliz 

grubunda daha belirgindi. TrxR enzimi, oksitlenmiş tiyoredoksin proteinini (Trx) 

indirgenmiş formuna etkili bir şekilde dönüştüren bir selenoproteindir. Bu nedenle Trx 

rejenerasyonundan sorumlu olup antioksidan etkinin sürüdürlmesinde birlikte rol alırlar. 

TrxR enzimi bu yönüyle bazı çalışmalara konu olmuştur. Örneğin diyaliz hastalarında 

yapılan bir çalışmada TrxR aktivitesine bakılmış ve kontrol grubu ile kıyaslandığında 

anlamlı derecede yüksek bulunduğu rapor edilmiştir (Demir ve ark 2016). Yapılan bir diğer 

çalışmada koroner arter hastalarında TrxR enzim aktivitesine bakılmış ve koroner arter 

hastalarında TrxR aktivitesinin yüksek olduğu bildirilmiştir (Wu ve ark 2010). Bu artış bazı 

yayınlarda TrxR’nin oksidatif stres sırasında aşırı eksprese olarak serbest kalması ve 

plazmada belirlenebilir düzeye çıkması ile açıklanmıştır (Arner ve Holmgren 2000, 

Soderberg ve ark 2000). Bizim çalışmamızda da KBH hastalarında serum TrxR enzim 

seviyelerindeki bu artış önceki çalışmalarda ileri sürüldüğü gibi oksidatif stres artışına karşı 

antioksidan etkiyi artırmaya yönelik olarak enzimin aşırı exprese olması ile açıklanabilir. Bu 

çalışmada hasta grupta ölçülen plazmadaki antioksidan kapasiteyi total olarak gösteren TAS 

düzeyleri de kontrol gruba göre yüksekti. TOS artışı yanında TAS düzeylerinin de yüksek 

bulunması antioksidan kapasitedeki göreceli artışı destekler niteliktedir. Ancak TOS artışı 

daha belirgin olduğundan oksidatif denge, oksidatif stres artışı yönünde idi. Bir başka deyişle 

antioksidan yanıt hasta grupta artmış ancak oksidatif dengeyi koruyacak düzeyde 

gerçekleşmemiştir. Antioksidan bir sistem olan TrxR/Trx sisteminde de benzer ilişki söz 

konusu olabilir. Bizim çalışmamızda Trx düzeyleri bakılmamıştır. Ancak literatürde TrxR 

enzimi yerine Trx artışını gösteren çalışmalar da mevcuttur (Kakisaka ve ark 2002).  

Bizim çalışmamızda ayrıca İMA düzeyleri de KBH (evre 3-5) ve hemodiyaliz 

hastalarında kontrol gruba göre yüksek bulunmuştur (p=0.001, Çizelge 4.3.). Ancak 
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hemodiyaliz ile KBH (evre3-5) arasında fark yoktu. İMA, albüminin oksidatif strese bağlı 

modifiye olmuş şeklidir (Ellidag ve ark 2013). Özellikle iskemik kalp hastalıkları başta 

olmak üzere oksidatif stres artışı ile ilişkili hastalıklarda plazma değerlerinin yüksekliği 

gösterilmiştir (Zuwała-Jagiełło ve ark 2012, Reddy ve ark 2014). Hemodiyaliz hastalarında 

da İMA düzeyi ölçülmüş ve yüksek bulunmuştur (Turedi ve ark 2010). Bizim çalışmamızda 

da önceki çalışmalarla uyumlu olarak elde edilen İMA yüksekliği oksidatif stres artışının 

albüminde modifikasyona yol açabileceği görüşünü desteklemektedir. 

Bununla birlikte bu çalışmada serumdaki antioksidan kapasite de total olarak ölçüldü 

ve KBH (evre 3-5) ve hemodiyaliz grubunda TAS değerleri kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulundu (p=0.001, Çizelge 4.7). Serum ve plazmada serbest radikaller 

antioksidan sistemler tarafından temizlenir. Bu antioksidan sistemlerin GR,  süperoksit 

dismutaz (SOD), katalaz (CAT) gibi enzimler ve albumin, bilirübin, ürik asit gibi enzim 

olmayan endojen antioksidanlar olduğu iyi bilinmektedir. 

Özellikle KBH hastalarında artmış oksidatif stresin SOD, CAT, GR ve GPX 

seviyelerinin azalmasına neden olduğu bildirilmiştir. Oksidatif stress artışında bu 

antioksidanların tüketildiği gösterilmiştir (Wong ve ark 2018, Neelofar ve ark 2019).  Bizim 

çalışmamızda TAS düzeyleri KBH’lı grupta yüksek olarak ölçülmüştür. Önceki 

çalışmalarda antioksidan enzim düzeylerinin azaldığı gösterilmesine rağmen TAS 

düzeylerinin yüksek olarak bulunması çelişik gibi görünmektedir. Ancak kanda antioksidan 

kapasitenin sadece enzimlerin değil aynı zamanda enzim olmayan endojen antioksidanların 

(ürik asit, melatonin, albümin v.b) da katkısı ile oluştuğu göz önüne alındığında plazmadaki 

antioksidan kapasiteyi total olarak ölçen TAS testinin yüksek olarak ölçülmesi beklenebilir 

bir bulgudur. Nitekim yapılan bir çalışmada KBH hastalarında TAS düzeyleri ölçülmüş ve 

sağlıklı kontrollere göre yüksek bulunduğu bildirilmiştir. Bu yüksekliğin ise başlıca ürik asit 

düzeylerindeki artıştan kaynaklandığını ileri sürmüşlerdir (Kuchta ve ark 2011). 

Biz bu çalışmada ayrıca hemodiyaliz işleminin native tiyol ve total tiyol düzeyleri ile 

disülfit parametreleri üzerine etkisini değerlendirdik. Bu amaçla hemodiyaliz işlemi 

öncesinde (HD giriş) ve sonrasında (HD çıkış) alınan kan örneklerinde dinamik tiyol 

parametreleri ölçüldü. Sonuçta HD (çıkış) örneklerinde ölçülen total ve native tiyol 

düzeyleri, HD (giriş) örnekleri ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede yüksek bulundu 

(sırasıyla p=0.002, p=0.001).  Ancak her iki grup arasında hesaplanan disülfit düzeyi 
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açısından anlamlı fark yoktu (p=0.152, Çizelge 4.5). Ancak albümin ile düzeltme 

yapıldığında total ve native tiyol değerlerinde iki grup arasındaki anlamlılık ortadan kalktı 

(sırasıyla; p=0.567, p= 0.143, Çizelge 4.6) ancak disülfit düzeylerinin HD (çıkış) 

örneklerindeki düşüklük anlamlılık düzeyine ulaştı (p = 0.001, Çizelge 4.6). Bir başka 

deyişle hemodiyaliz işlemi total ve native tiyoller üzerine anlamlı düzeyde etki oluşturmadı 

ancak disülfit düzeyleri üzerinde anlamlı azalmaya yol açtı. 

Literatürde şimdiye kadar hemodiyalizin plazma dinamik tiyol dengesi üzerine 

etkisini Erel yöntemi ile total olarak ele alan sadece iki çalışma olduğu tespit edilmiştir. Bu 

çalışmalardan birinde akut böbrek hastalarında diyaliz öncesi ve diyaliz sonrası örneklerde 

native ve total tiyol düzeyleri ile hesaplanan disülfit düzeyleri değerlendirilmiş ve diyaliz 

sonrası grupta native ve total tiyol düzeyleri anlamlı derecede yüksek bulunurken disülfit 

düzeyleri diyaliz öncesine göre düşük bulunmuştur. Disülfit düzeylerindeki düşüklük 

hakkında bilgi verilmemiştir. Ancak, diyaliz öncesi grupta native ve total tiyol düşüklüğünün 

sebebi akut böbrek hastalarında görülen inflamasyon ve metabolizmanın unstabilizasyonu 

sonucunda ortaya çıkan oksidatif stres gösterilmiştir. (Otal ve ark 2018). Bir diğer çalışma 

ise akut böbrek yetmezliğine sahip pediatrik hastalarda yapılmıştır. Bu çalışmada diyaliz 

sonrası grupta native tiyol ve total tiyol düzeyleri diyaliz öncesine göre anlamlı derecede 

yüksek olup önceki çalışma ile uyumlu iken, farklı olarak disülfit düzeylerinde de anlamlı 

derecede artış elde edilmiştir. Bu üç parametredeki yüksekliğin ise akut dönemde 

hemodiyaliz işleminin plazma tiyol redoks durumunu yenilemesi fakat kronik dönemde 

antioksidan kapasitenin yeterli olmayışı ile ilişkili olabileceğini ileri sürmüşlerdir (Ganime 

Ayar ve ark 2018). Her iki çalışma da tiyoller açısından uyumlu iken disülfit açısından 

çelişik sonuçlar ileri sürmüşlerdir. Bizim çalışmamızda da kronik böbrek hastalarında ve 

yetişkin grupta hemodiyaliz işleminin tiyol seviyelerini anlamlı derecede artırdığı gözlendi. 

Bu yönüyle sonuçlarımız yukarıda bahsedilen çalışmalar ile uyumlu olup benzerlik 

göstermektedir. Ancak diyaliz işleminin yol açabileceği volüm düzeltmesinin özellikle 

albümin ile ilişkili olan tiyol değerlerinin karşılaştırılmasında önemli olabileceğini 

düşünmekteyiz. Önceki iki çalışmada da hemodiyalize bağlı ortaya çıkabilecek olası bir 

volüm değişikliğine yönelik bir düzeltmeden bahsedilmemiştir. Hemodiyaliz işlemi 

sırasında hastalardan volüm çekilmesine bağlı olarak çıkış kanlarında değişik derecelerde 

hemokonsantrasyon ortaya çıkabileceği bilinmektedir. Sonuçta çekilen volümle orantılı 

olarak analit konsantrasyonlarında artış özellikle büyük moleküler ağırlıklı albümin veya 
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albüminle ilişkili bileşikler için önemli bir interferans nedeni olabilir. Biz bu çalışmada 

önceki iki çalışmadan farklı olarak olası bir hemokonsantrasyona karşı hem giriş ve hem de 

çıkış kanlarında albümin düzeylerini belirledik. Çıkış kanlarında albümin değerleri anlamlı 

derecede yüksekti. Total ve native tiyol düzeyleri albümin değerlerine göre oranlandığında 

giriş ve çıkış ortalamaları arasındaki istatistiksel anlamlılık ortadan kayboldu. Yani diyaliz 

işleminin total ve native tiyoller üzerine anlamlı bir etki yapmadığı gözlendi. Ancak disülfit 

düzeyleri anlamlı derecede azalmış olarak hesaplandı. Disülfit düzeyindeki bu azalmanın 

önceki çalışmada ifade edildiği gibi hemodiyaliz işleminin plazma tiyol redoks durumunu 

yenilemesi ile ilişkili olabileceğini düşünmekteyiz. Literatürdeki bir başka çalışmada benzer 

sonuçlar ileri sürmüştür. Örneğin Wlodek ve ark.’ları hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda 

sisteinin farklı formlardaki (total, indirgenmiş ve okside) plazma konsantrasyon seviyelerine 

bakmışlar  (Wlodek ve ark 2001) ve hastaların indirgenmiş sistein düzeylerini diyaliz 

işleminden sonra bir miktar artmış olarak bulmuşlardır. Bu durumun aksine, sisteinin okside 

hali olan sistin düzeylerini ise kontrol grubuna göre anlamlı derecede artmış iken diyaliz 

işlemi sonrasında tekrar azalarak kontrol grubundaki seviyesine yakın bir seviyeye geldiğini 

göstermişlerdir.  Bu durumu, hemodiyaliz işleminin plazmadan sistini uzaklaştırmasından 

kaynaklı olarak meydana geldiğini ileri sürmüşlerdir. (Wlodek ve ark 2001). 

Çalışmamızda ayrıca plazmada başka bir antioksidan olarak Paraoksonaz (PON1) enzim 

aktivitesine bakılmıştır. PON1, TrxR’den farklı olarak tiyol redüksiyon sistemi içerisinde 

yer almaz ancak okside lipoproteinlerde lipit peroksitleri hidrolize eden antioksidan bir 

enzimdir. Bu çalışmaya da KBH’nın antioksidan bir enzim üzerine etkisini gözlemlemek 

için dahil edildi ve PON1 enzim aktivitesi KBH (evre 3-5) ve hemodiyaliz grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede daha düşük bulundu (p= 0.008, p=0.031, Çizelge 4.7). 

Hemodiyaliz hastalarında PON1 enzim aktivitesinin düşük olduğu yapılan önceki 

çalışmalarda gösterilmiştir (Juretić ve ark 2001, Gadicherla ve ark 2013). Bu düşüklüğün 

nedeni olarak serbest radikal üretimi boyunca antioksidanların tüketimi ve üremik toksinlere 

maruz kalma gösterilmiştir (Gadicherla ve ark 2013). Bir başka çalışmada KBH hastalarında 

PON1 enzim aktvitesinin düşük bulunduğu rapor edilmiştir. Hastalığa bağlı olarak artan 

üremik toksinler tarafından enzimin inaktive edilerek aktivitesinin azalması bu düşüklüğün 

bir nedeni olarak ileri sürülmüştür. (Kuchta ve ark 2011).  Buna göre KBH hastalarında 

baskılanan antioksidan enzimler için ileri sürülen mekanizmalar bizim çalışmamızdaki 

PON1 düşüklüğü için de geçerli olabilir. TrxR’in protein miktarındaki artıştan farklı olarak 
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PON1’deki aktivite azalması PON1 enziminin tiyol redoks sisteminde bir antioksidan olarak 

yer almayışı ile ilişkili olabilir.  
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6. SONUÇ 
 

 Sonuç olarak, bu çalışmada native ve total tiyol düzeyleri KBH (evre 3-5) ve 

hemodiyaliz grupta kontrol grubuna göre düşük bulundu. Bunun yanında disülfit düzeyleri 

ise hemodiyaliz grupta hem KBH (evre 3-5) hem de kontrol grubuna göre yüksek bulundu. 

Buna göre KBH hastalarında plazma tiyol değerleri azalmakta iken disülfit değerlerindeki 

artış hemodiyaliz evresinde anlamlı hale gelmektedir. Ayrıca tiyollerle GFH arasında 

gösterilen güçlü pozitif korelasyon varlığı da tiyollerin KBH hastalığında prognostik değeri 

olan biyokimyasal bir belirteç olarak kullanılabileceği olasılığını akla getirmektedir. 

Şüphesiz bu alanda daha ileri prospektif çalışmalara ihtiyaç olduğu açıktır. Disülfit ile 

korelasyon olmayışı ise dinamik tiyol dengesinde total ve native tiyollerin disülfitlere göre 

hastalık evresi ile ilişkili daha üstün bir gösterge olabileceğini düşündürmektedir. 

 Çalışmada ayrıca serum TOS değerleri ile hesaplanan OSİ değerleri hemodiyaliz 

hastalarında kontrol gruba göre yüksek bulundu. Bu durum hemodiyaliz hastalarındaki 

oksidatif stresin sistemik olarak varlığını göstermekte olup oksidasyon sonucunda oluştuğu 

bilinen disülfit miktarlarındaki anlamlı artış ile olan ilişkisini de desteklemektedir. Ancak 

OSİ ile disülfit düzeyleri arasında beklendiği gibi bir korelasyon bulunamamıştır. Sistemik 

oksidatif stres ile disülfit düzeylerinin ilişkisini inceleyen daha büyük örneklemle yapılan 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

 Bunun yanında serum TAS düzeyleri de ölçüldü ve KBH (evre3-5) ve hemodiyaliz 

grubunda sağlıklı kontrollere göre artmış olarak bulundu. TOS artışı yanında TAS 

düzeylerinin de yüksek bulunması KBH’lı hastalarda antioksidan kapasitenin artan TOS 

yükünü karşılamaya yönelik olarak artma eğiliminde olabileceğini ancak bu artışın genel 

oksidatif dengeyi korumak için yeterli olmadığını düşündürmektedir. Zira oksidatif 

dengenin daha iyi bir ölçütü olan OSİ değerleri hemodiyaliz grupta TAS artışına rağmen 

anlamlı derecede yüksekti. 

 Bu çalışmada elde edilen bir diğer sonuç ise tiyol değerlerinde albümin 

düzeltmesinin yol açtığı dikkat çekici değişikliktir. Başlangıçta hemodiyaliz grupta [ HD 

(giriş ) ve HD (çıkış)] native ve total tiyol parametreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark var iken hesaplanan disülfit seviyelerinde iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark yoktu. Albümin ile düzeltme işlemi yapıldıktan sonra ise native ve total tiyol 
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değerlerindeki anlamlılık ortadan kalktı ancak disülfit düzeylerinin HD (çıkış) örneklerinde 

anlamlı derecede azalmış olduğu gözlemlendi. Bu durumun diyaliz işleminin neden 

olabileceği volüm düzeltmesinin plazma tiyol değerlerini ele alan çalışmalarda hesaba 

katılmasının önemli olduğunu ve mutlaka düzeltme işlemi yapılarak verilmesi gerektiğini 

göstermiştir. Zira plazma tiyol düzeylerinin büyük kısmı albümin kaynaklı olduğundan 

gruplar arasındaki tiyol değişikliğinin hastalığın genel doğasına mı yoksa hastalığa sekonder 

ortaya çıkan albümin düşüklüğünden mi kaynaklandığı albümin düzeltilmesi yapılmayan 

çalışmalarda önemli bir bias nedeni olabilir.  

 Çalışma gruplarındaki serum TrxR enzim düzeylerine bakıldığında KBH (evre 3-5) 

ve hemodiyaliz grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulundu. KBH hasta gruptaki oksidatif stres varlığına bağlı olarak antioksidan etkiyi 

artırmaya yönelik olarak TrxR enziminin aşırı eksprese olabileceği görüşünü 

desteklemektedir.  

 Çalışma sonucunda elde ettiğimiz veriler gösteriyor ki dinamik tiyol düzeyleri ve 

TrxR enzimi KBH patogenezinde önemli bir role sahip olup oksidatif stres ile ilişkili 

görünmektedir. Dinamik tiyol seviyesinin kolorimetrik yöntemle ölçümü rutin klinik 

biyokimya laboratuvarlarında kolayca uygulanabilir olması ve KBH hastalarında hastalık 

şiddeti ile ilişkisi nedeniyle bir belirteç olarak hastalığın tanısına ve takibine katkı 

sağlayabilir. 

 

 Çalışmamızdaki kısıtlılıklar 

 TrxR enzimin aynı zamanda aktivite ölçümünün de yapılmamış olması çalışmamızda 

önemli kısıtlılıklarından biridir. Tiyol içeren ve plazma dinamik tiyol dengesine katkıda 

bulunan bileşklerin ayrı ayrı çalışılmamış olması da diğer bir kısıtlılık olarak ön plana 

çıkmaktadır. 

 KBH hastalarının tüm evrelerinde ve daha büyük hasta gruplarında tiyol dengesinin 

gösteren çalışmaların yapılması hastalık patogenezinde tiyol dengesinin ve TrxR enziminin 

rolünün anlaşılmasına önemli katkı sağlayacaktır. 
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