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ÖZET

Amaç: Kronik böbrek yetmezliği (KBY) ve tip 2 diyabet (DM)’in etyolojisinde oksidatif stresin önem-
li rolü bulunmaktadır. Tiyol grubu içeren bileşikler indirgeyici özellikleri ile oksidatif strese karşı sa-
vunmada önemli bir görev üstlenirler. Dinamik tiyol-disülfit homeostazının bozulması KBY ve DM dahil 
pek çok hastalığın gelişiminde rol oynar. Protein moleküllerinin oksidasyonu sonucunda oluşan ileri 
oksidasyon protein ürünleri (AOPPs)’de biyolojik olarak aktif olup hem böbrek hasarı hem de diyabet 
gelişimde önemli bir rol oynarlar. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 47 (28 erkek, 19 kadın) KBY, 27 (13 erkek, 14 kadın) KBY+DM hasta-
sından oluşan hasta grupları ile 30 kişi (16 erkek, 14 kadın)’den oluşan kontrol grubu dahil edildi. Total 
ile serbest tiyol düzeyleri “Modifiye Ellman Metotu” ile tespit edildi. AOPPs düzeyleri ise, Witko-Sar-
sat’ın geliştirmiş olduğu metot ile çalışıldı.

Bulgular: Total tiyol, serbest tiyol ve AOPPs düzeyleri bakımından hasta grupları ile kontrol grubu 
arasında fark bulundu (her biri için, p<0.001). KBY ve KBY+DM gruplarındaki AOPPs düzeyleri ile GFR 
değerleri arasında negatif ilişki (sırasıyla, r=-0.585, ve p<0.001, r=-0.479) var iken, AOPPs ile hsCRP 
düzeyleri arasında pozitif ilişki bulundu (sırasıyla, r=0.416, p<0.001 ve r=0.474, p<0.001). 

Sonuç: KBY hastalarında DM’nin varlığı tiyol ve AOPPs sonuçlarını etkilemedi. Tiyol düzeyleri KBY 
hastalarındaki oksidan durum ile ilişkili iken, KBY hastalığının ilerlemesi ile ilişkili bulunmadı. AOPPs 
düzeyleri ise, KBY hastalığındaki oksidatif stresin yanı sıra, KBY hastalığının ilerlemesi ile de ilişkili 
bulundu. 

Anahtar kelimeler: Tiyol-disülfit homeostazı, ileri oksidasyon protein ürünleri, oksidatif stres, 
kronik böbrek yetmezliği, tip 2 diyabet.

ABSTRACT

Objective: Oxidative stress has important role in the etiology of chronic renal failure (CRF) and type 
2 diabetes (DM). The compounds containing thiol groups with their reducing properties undertake an 
important task on the defense against oxidative stress. Disruption of dynamic thiol-disulfide home-
ostasis plays a role in the development of many diseases including CRF and DM. Advanced oxidation 
protein products (AOPPs) resulting from the oxidation of protein molecules are biologically active and 
play an important role in both kidney damage and DM development.

Material and Methods: Patient groups consist of 47 (28 male, 19 female) CRF and 27 (13 male, 14 
female) CRF+DM subjects and control group consists of 30 subjects (16 male, 14 female) were included 
in the study. Total and native thiol levels were determined by “Modifiye Ellman Method”. As for AOPPs 
levels were studied by the method developed by Witko-Sarsat.

Results: It was found between patient groups and control group in terms of levels of total thiol, free 
thiol and AOPPs (p<0.001 for each group). While there was negative correlation between AOPPs levels 
and GFR values in CRF and CRF+DM groups (r=-0.585, p<0.001 and r=-0.479, p<0.001, respectively), 
it was found positive correlation between AOPPs and hsCRP levels (r=0.416, p<0.001 and r=0.474, 
p<0.001, respectively).

Conclusion: The presence of DM in CRF patients did not affect the results of thiols and AOPPs. 
While thiol level was associated with oxidant status in patients with CRF, it was not found associated 
with progression of CRF disease. As for AOPPs level was also found associated progression of CRF as 
well as oxidative stress in the CRF disease.

Key words: Thiol disulphide homeostasis, advanced oxidation protein products, oxidative stress, 
chronic renal failure, type 2 diabetes.
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GİRİŞ

Aeorobik canlılarda normal metabolik süreçte 
sürekli olarak reaktif türler meydana gelir. Elekt-
ron transport zinciri, sitokrom P450 enzimleri, 
nikotinamit adenin dinükleotid oksidaz komplek-
si, ksantin oksidaz ve peroksizomların katıldığı 
pek çok enzim aracılı reaksiyonda oksidatif ürün-
ler oluşur. Ultraviyole ışınlara maruziyet, çeşitli 
kimyasal bileşikler, çevre kirliliği ve sigara gibi 
pek çok dış etken de oksidatif ürünlerin oluşma-
sına neden olur. Bu ürünler sinyal iletimi, enzim 
aktivasyonu, bağışıklık sisteminin düzenlenme-
si, gen ekspresyonu, yeni sentezlenen protein-
lerin katlanması esnasında disülfit bağlarının 
oluşumu, apoptozis gibi çeşitli fizyolojik süreç-
lerde görevde alırlar (1). Oksidan ürünlerin aşırı 
üretimi ise, kanser (2), kronik böbrek yetmezli-
ği (KBY) (3), tip 2 diyabet (DM) (4), kalp damar 
hastalıkları (5), nörodejeneratif hastalıklar (6), 
iskemi reperfüzyon hasarı (7) ve immun sistem 
hastalıkları (8) gibi pek çok hastalığın etyoloji-
sinde yer alır. Oksidan ürünlerin aşırı üretimini 
engellemek için çeşitli enzim ya da enzim dışı 
antioksidan savunma mekanizmaları bulunmak-
tadır (9). Oksidan ve antioksidan mekanizmalar 
arasındaki dengenin bozulması oksidatif stres 
olarak tanımlanmaktadır. Oksidatif stres duru-
munda oluşan oksidan ürünler özellikle protein-
ler, lipitler ve nükleik asitler başta olmak üzere 
birçok biyolojik moleküle zarar verir (10). Geçmiş 
yıllardaki yapılan çalışmalarda multifaktöriyel 
inflamatuvar bir hastalık olan kronik böbrek yet-
mezliği (KBY)’nin etyolojisinde oksidatif stresin 
rolünün olduğu bildirilmiştir. Oksidatif ürünlerin 
defektif antioksidan savunma mekanizmasına 
bağlı olarak aşırı üretimi kronik oksidatif stre-
se neden olmakta ve bu durum KBY gelişiminde 
önemli bir faktör olan inflamasyonu arttırmak-
tadır(11). Ayrıca, dünya genelinde en sık görülen 
kronik hastalıklardan biri olan tip 2 diyabetes 
mellitus (DM) ve buna bağlı gelişen nefropati ve 
retinopati gibi mikrovasküler komplikasyonlar 
ile inme, koroner ve periferik arter hastalıkları 
gibi makrovasküler komplikasyonların oluşma-
sında oksidatif stresin rolü gösterilmiştir (4). Ti-
yol grubu içeren bileşikler indirgeyici özellikleri 
ile oksidatif strese karşı savunmada önemli gö-
revi olan organik maddelerdir. Plazmada bulunan 
başlıca tiyoller albümin tiyolleri, protein tiyolleri 

ve sistein, sisteinilglisin, glutatyon, homosistein 
ve γ-glutamil sisteinin yer aldığı düşük molekül 
ağırlıklı tiyollerdir (12, 13). Organizmada oluşan 
reaktif oksijen türleri gibi oksidatif ürünler fazla 
elektronlarını tiyol içeren bileşiklere aktararak 
indirgenirken (14) tiyol grupları okside olur. Ti-
yol gruplarının okside olması disülfit bağlarının 
oluşmasına neden olur. Ancak bu geri dönüşümlü 
bir reaksiyondur ve oluşan disülfit bağları tek-
rar tiyol gruplarına indirgenebilir. Böylece dina-
mik tiyol-disülfit homeostazı sağlanmış olur. 
Dinamik tiyol-disülfit homeostazı antioksidan 
savunma, detoksifikasyon, apoptozis, enzima-
tik aktivitenin düzenlenmesi ve hücresel sinyal 
iletiminde kritik rol oynamaktadır. Son yıllarda 
yapılan çalışmalarda bu homeostazın bozulma-
sının KBY, DM, kalp damar hastalıkları, kanser, 
kronik enflamatuvar eklem hastalıkları ve çeşitli 
nörodejeneratif hastalıklara neden olduğu bil-
dirilmiştir. Dinamik tiyol-disülfit homeostazının 
ölçülmesi ile normal veya anormal pek çok bi-
yokimyasal sürece ilişkin bilgiler elde edilebilir 
(12). Protein moleküllerinin oksidasyonu sonu-
cunda oluşan ileri oksidasyon protein ürünleri 
(AOPPs) ditirozin içeren çapraz bağlar içerir ve 
genellikle albümine bağlı olarak bulunur. Bu 
ürünler biyolojik olarak aktif olup hem renal ha-
sar hem de DM gelişimde rol oynamaktadır (15). 
Yapılan çalışmalarda KBY (16) ve DM hastaların-
da (17) AOPPs seviyelerinin artmış olduğu bildi-
rilmiştir. Yaptığımız bu çalışmada DM’si olmayan 
KBY (KBY) ve DM’si olan KBY (KBY+DM)’li has-
talar ile kontrol grubundan oluşan çalışma grup-
larının tiyol-disülfit homeostazı ile ilişkili olarak 
total, serbest ve disülfit seviyeleri ile AOPPs se-
viyelerini değerlendirdik. Ayrıca bu parametreler 
ile yaş, vücut kitle indeksi (VKİ) ile glomerüler 
filtrasyon hızı (GFR), yüksek duyarlılıklı C-reaktif 
protein (hsCRP), serum kreatinin, üre, albümin, 
fosfor, LDL kolesterol ve glukoz düzeyleri ile 
arasındaki ilişkiyi değerlendirdik.

GEREÇ VE YÖNTEM

Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi Nefroloji 
Kliniği tarafından takip edilen 47 kişi (28 erkek, 19 
kadın) KBY, 27 kişi (13 erkek, 14 kadın) KBY+DM 
hastası olarak çalışmaya dahil edildi. Kontrol 
grubu KBY ve DM hastalığı olmayan 30 gönül-
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lü bireyden (16 erkek, 14 kadın) oluşmaktaydı. 
Çalışma protokolü Haseki Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Etik Kurulu tarafından onaylandı. Has-
talara çalışma ile ilgili bilgilendirme yapıldı ve 
onamları alındı. KBY grubundaki 14 hasta kronik 
glomerülonefrit, 8 hasta hipertansiyon (HT), 7 
hasta interstisyel nefrit, 4 hasta polikistik böb-
rek hastalığı ve 14 hasta nedeni bilinmeyen KBY 
tanısına sahip iken, KBY+DM grubundaki 24 hasta 
diyabetik nefropati, 1 hasta HT ve 2 hasta nede-
ni bilinmeyen KBY tanısı almıştı. Çalışmaya da-
hil edilen bireylerin yaş, cinsiyet gibi demografik 
bilgileri, geçirdiği hastalıklar ve kullandığı ilaçlar 
sorgulandı ve kaydedildi. Hastaların boy ve kilo 
bilgilerinden VKİ, kg/m2 standart formülü ile he-
saplandı. DM mevcudiyeti Dünya Sağlık Örgütü 
tarafından tanımlanan kritelere göre değerlen-
dirildi. Çalışmaya KDIGO 2012 kılavuzu (Clinical 
Practice Guideline for the Evaluation and Mana-
gement of Chronic Kidney Diesease) kriterlerine 
göre GFR değeri <90 ml/dk/1.73 m2 ile ≥30 ml/
dk/1.73 m2 olan KBY hastaları dahil edildi. GFR 
değeri <30 ml/dk/1.73 m2 olan ileri düzey KBY 
hastaları ile ≥ 90ml/dk/1.73 m2 olan erken evre 
KBY hastaları, diyaliz (hemodiyaliz veya periton 
diyalizi) tedavisi gören böbrek hastaları, kronik 
karaciğer, akciğer ve enflamatuvar eklem hasta-
lığı olanlar ile malignite, immun sistem, inme ve 
nörodejeneratif hastalığı olanlar ve yakın tarihte 
geçirilmiş travma ve enfeksiyon öyküsü olanlar 
çalışmaya dahil edilmedi. Tüm örnekler 8-12 sa-
atlik açlık sonrasında sabah 8:00-9:00 saatleri 
arasında alındı. Biyokimyasal test çalışmaları 
için serum örnekleri düz jelli tüplere (Becton Dic-
kinson and Company, New Jersey, USA) alınırken 
tiyol-disülfit homeostaz ve AOPPs testleri için 
plazma örnekleri EDTA’lı tüplere (Becton Dickin-
son and Company, New Jersey, USA) alındı. Tüm 
örnekler 1000×g’de 10 dakika santrifüj edildikten 
sonra çalışma gününe kadar –70 °C’de saklandı. 
Biyokimyasal testler AU 2700 otoanalizöründe 
(Beckman Coulter, Inc, USA) spektrofotometrik 
ve immünotürbidimetrik yöntemler ile çalışıldı. 

Tiyol düzeyi ölçümü:

Total ve serbest tiyol ölçümü için Erel ve arka-
daşlarının “Modifiye Ellman Yöntemi” kullanıldı. 
Total ve serbest tiyol ölçümünde kullanılacak ilk 
reaktifler [(total tiyol ölçümü için reaktif 1 (R1), 

serbest tiyol ölçümü için reaktif 1’ (R1’)] fark-
lı iken, diğer iki reaktif aynıydı. R1, çalışma gü-
nünde 378 mg sodyum borohidrat (NaBH4) son 
konsantrasyonu 10 mM olacak şekilde, 1000 ml 
su-metanol solüsyonu (1/1 hacim oranında) için-
de çözülerek taze olarak hazırlandı ve kullanıldı. 
R1´, son konsantrasyonu 10 mM olacak şekilde 
585 mg sodyum klorür (NaCl), 1000 ml su-meta-
nol solüsyonu (1/1 hacim oranında) içinde çözü-
lerek hazırlandı. Reaktif 6 ay +4°C’de saklanabilir 
özellikteydi. Reaktif 2 (R2), hem total tiyol hem 
de serbest tiyol ölçümünde kullanıldı. 0.5 ml for-
maldehit (son konsantrasyonu 6.715 mM) ve 3.8 
gr EDTA (son konsantrasyonu 10 mM), 1000 ml 
Tris tamponda, 100 mM ve pH 8.2’de çözülerek 
hazırlandı. Bu reaktif +4°C’de 6 ay stabildi. Re-
aktif 3 (R3)’de hem total hem de serbest tiyol öl-
çümünde kullanıldı ve çalışma gününde 3.963 gr 
5,5’-ditiyobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB), 1000 
ml metanol içinde çözülerek DTNB’nin son kon-
santrasyonu 10 mM olacak şekilde hazırlanarak 
taze olarak kullanıldı. 

Total ve serbest tiyol ölçüm prensibi: Total tiyol 
ölçümü için 10 µl R1 (serbest tiyol ölçümü için 10 
µl R1’ kullanılır) ile 10 µl numune karıştırıldı. Son-
rasında R2 ve R3 ilave edilerek ilk absorbans (A1) 
okuması 415 nm dalga boyunda spektrofotomet-
rik olarak yapıldı (Schimadzu UV-1201 spektrofo-
tometre, Kyoto, Japonya). İkinci absorbans (A2) 
okuması ise reaksiyonun plato yaptığı 10. daki-
kada aynı dalga boyunda gerçekleştirildi. A2-A1 
absorbans farkı elde edilerek ölçüm tamamlandı 
(12). Total ve serbest tiyol düzeylerinin hesap-
lanmasında 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit (TNB)’in 
molar ekstinksiyon katsayısı olan 14.100 mol/L-1 
cm-1 kullanıldı. Disülfit düzeyi, (total disülfit-ser-
best disülfit)/2 formülünden hesaplandı. Tüm
sonuçlar litrede mikromol (µmol/L) olarak rapor-
landı (18).

AOPPs düzeyi ölçümü:

200 µl plazma phosphate-buffered saline (PBS) 
içinde dilüe edildi. Her tüpe 10 µl, 1.16 M potas-
yum iyodit (KI) eklendi. 25 saniye sonra 20 µl ase-
tik asit eklendi. Reaksiyon karışımını absorbansı 
340 nm’de köre karşı okundu. Kör, PBS, KI ve ase-
tik asit içermekteydi. Kloramin T solüsyonu ka-
libratör olarak kullanıldı. Kloaramin T absorbansı 
0-100 µmol/L arası 340 nm’de okundu. AOPPs
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düzeyleri µmol/L’de Kloramin T ekivalanı olarak 
hesaplandı (11).

İstatistiksel metot:

İstatistiksel değerlendirmede SPSS (Statistical 
Package for Social Sciences) 21.0 programı (IBM, 
New York, USA) kullanıldı. Tüm sonuçlar ortala-
ma±standart sapma olarak ifade edildi. Katego-
rik değişkenler Ki-Kare testi ile değerlendirildi. 
Tiyol ve AOPPs gibi sürekli değişkenler ANOVA 
testi, POST-Hoc olarak ise Tukey testi ile değer-

lendirildi. Değişkenler arasındaki ilişki düzeyinin 
değerlendirilmesinde Pearson korelesyon testi 
kullanıldı. Tüm sonuçlarda p<0.05 düzeyi anlamlı 
kabul edildi.

BULGULAR:

Çalışma grupları arasında yaş ve cinsiyet dağı-
lımları bakımından anlamlı fark bulunmaz iken, 
VKİ diyabetik hastalarda yüksek bulunurken, 
HT kontrol grubunda anlamlı düzeyde düşüktü 
(Tablo 1). 

Tablo 1. Çalışma gruplarının demografik ve klinik özellikleri

KBY (n=47) KBY±DM (n=27) Kontrol (n=30) p değeri

Yaş (yıl) 59.7±8.9 61.4±7.8 60.1±9.6 0.746

Erkek, n (%) 28 (59.6) 13 (48.1) 16 (53.3) 
0.625

Kadın, n (%) 19 (40.4) 14 (51.9) 14 (46.7)

VKİ (kg/m2) 23.0±1.6 25.2±2.4 20.9±1.2 <0.001

Sigara n (%) 6 (12.8) 3 (11.1) 4 (13.3) 0.679

HT n (%) 29 (59.6) 18 (66.6) 11 (36.7) <0.001

KAH 8 (17) 5 (18.5) 5 (16.6) 0.573

Kısaltmalar: KBY: kronik böbrek yetmezliği; DM: tip 2 diyabet; VKİ: vücut kitle indeksi; HT: hipertansi-
yon; KAH: koroner arter hastalığı. Veriler ortalama±standart sapma, sayısal (n) ve yüzdesel (%) olarak 
verildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Çalışma gruplarının total tiyol düzeyleri KBY 
grubunda 408.1±17.9 µmol/L, KBY+DM gru-
bunda 400.4±17.6 µmol/L ve kontrol grubunda 
474.9±23.4 µmol/L idi. Gruplar arasında anlamlı 
fark bulundu (p<0.001). Bu farklılık hasta grup-
ları ile kontrol grubu arasındaydı (her biri için, 
p<0.001). Her iki hasta grubu arasında ise an-
lamlı fark bulunmadı (p=0.681) (şekil 1). Çalış-
ma gruplarındaki serbest tiyol düzeyleri KBY 
grubunda 387.2±18.6 µmol/L, KBY+DM gru-
bunda 377.9±24.0 µmol/L ve kontrol grubunda 
452.9±23.2 µmol/L idi. Gruplar arası karşılaş-
tırmada anlamlı düzeyde farklılık tespit edildi 
(p<0.001). Bu farklılık hasta grupları ile kontrol 
grupları arasındaydı (her biri için, p<0.001) (şe-
kil 2). Hasta grupları arasında ise anlamlı fark 
yoktu (p=0.178). Çalışma gruplarının disülfit dü-
zeyleri KBY grubunda 10.6±2.8 µmol/L, KBY+DM 
grubunda 13.2±11.3 µmol/L ve kontrol grubunda 
10.9±2.5 µmol/L olarak bulundu. Gruplar arasın-

da anlamlı farklılık bulunmadı (p=0.191) (şekil 
3). Çalışma gruplarının AOPPs düzeyleri ise, KBY 
grubunda 81.4±18.3 µmol/L, KBY+DM grubunda 
89.1±15.4 µmol/L ve kontrol grubunda 31.5±13.2 
µmol/L olarak bulundu. Gruplar arası karşılaş-
tırmada anlamlı düzeyde farklılık tespit edildi 
(p<0.001). Bu farklılık hasta grupları ile kontrol 
grubu arasındaydı (her biri için, p<0.001). Has-
ta grupları karşılaştırıldığında fark bulunmadı 
(p=0.130) (şekil 4). Total tiyol ve serbest tiyol ile 
AOPP düzeyleri arasında ileri düzeyde anlamlı 
korelasyon bulundu (sırasıyla; p<0.001; r=-0.789, 
p<0.001; r=-0.788).
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Şekil 1. Tüm grupların total tiyol düzeylerini gösteren 
kutu-nokta grafiği

Şekil 3. Tüm grupların disülfit düzeylerini gösteren 
kutu-nokta grafiği

Şekil 4. Tüm grupların AOPPs düzeylerini gösteren 
kutu-nokta grafiği

Şekil 2. Tüm grupların serbest tiyol düzeylerini 
gösteren kutu-nokta grafiği

Glukoz düzeyi, KBY+DM grubunda diğer grupla-
ra göre yüksek iken (p<0.001), hsCRP (p<0.001), 
kreatinin (p<0.001), üre (p<0.001), total koles-
terol (TK) (p=0.016), trigliserit (TG) (p=0.032) ve 

düşük yoğunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-K) 
(p=0.009) düzeyleri KBY ve KBY+DM grubunda 
kontrol grubuna göre daha yüksekti (Tablo 2). 



Kronik Böbrek Yetmezliğinde Tiyol-Disülfit Homeostazı ve İleri Oksidasyon Protein Ürünleri (AOPPs) 7

Tablo 2. Çalışma gruplarındaki biyokimyasal parametrelerin düzeyleri ve p değerleri 

Değişkenler KBY KBY+DM Kontrol p değeri

T. Tiyol (µmol/L) 408.1±17.9 400.4±17.6 474.9±23.4 <0.001

S. Tiyol (µmol/L) 387.2±18.6 377.9±24.0 452.9±23.2 <0.001

Disülfit (µmol/L) 10.6±2.8 13.2±11.3 10.9±2.5 0.759

AOPPs (µmol/L) 81.4±18.3 89.1±15.4 31.5±13.2 <0.001

hsCRP (mg/L) 2.8±0.9 3.0±1.4 1.9±0.6 <0.001

Kreatinin (mg/dl) 1.32±0.91 1.47±1,10 0.84±0.13 <0.001

Üre (mg/dl) 52±26 57±31 29±18 <0.001

Albümin (g/dl) 4.2±0.4 4.1±0.3 4.0±0.6 0.301

T. Protein (g/dl) 7.3±1.2 7.2±0.5 7.0±0.9 0.219

Glukoz (mg/dl) 98±17 132±29 86±21 <0.001

HbA1c (%) 6.8±0.3 7.3±0.6 6.6±0.4 <0.001

T. Kolesterol (mg/dl) 241±47 259±41 217±51 0.016

Trigliserit (mg/dl) 179±86 183±114 151±72 0.038

LDL-K (mg/dl) 161±49 189±53 135±86 0.009

Kısaltmalar: T. Tiyol: total tiyol; S. Tiyol: serbest tiyol; AOPPs: ileri oksidasyon protein ürünleri; T. 
Protein: total protein; HbA1c: Glikehemoglobin; T Kolesterol: total kolesterol; LDL-K: düşük yoğun-
luklu lipoprotein-kolesterol. Sonuçlar ortalama±standart sapma olarak verildi. İstatistiksel değerlen-
dirmede p<0.05 anlamlı kabul edildi.

Lineer regresyon analizi sonucunda, KBY+DM 
grubunun total tiyol düzeyi ile VKİ arasında ne-
gatif ilişki bulundu (r=-0.496, p<0.001). KBY ve 
KBY+DM gruplarındaki AOPPs düzeyleri ile GFR 
değerleri arasında negatif ilişki (sırasıyla, r=-
0.585, p<0.001 ve r=-0.479, p<0.001) bulunurken, 
AOPPs ile hsCRP düzeyleri arasında pozitif ilişki 
bulundu (sırasıyla, r=0.416, p<0.001 ve r=0.474, 
p<0.001). 

TARTIŞMA

Çalışmamızda, KBY, KBY+DM ve kontrol grupları-
nın dinamik tiyol-disülfit homeostazını yeni kolo-
rimetrik metot ile değerlendirdik. Aynı zamanda 
bu gruplarda oksidatif stres belirteci olan AOPPs 
düzeyleri ölçüldü. Yapılan pek çok çalışmada KBY 
hastalığının gelişimi ve ilerlemesinde oksida-
tif stresin rolü ortaya konarken, KBY’de görülen 
kronik inflamasyon ile oksidatif stres arasındaki 
ilişkide gösterildi (19). Benzer şekilde önceki ça-
lışmalarda, DM hastalığı ve DM hastalığına bağlı 

oluşan KBY gibi komplikasyonların gelişmesinde 
oksidatif stresin önemi bildirilmiştir (4, 20). Hi-
pergliseminin indüklediği oksidatif strese bağlı 
kronik enflamasyon gelişimi de yapılan çalışma-
larda gösterilmiştir (21). Çalışmamızda antioksi-
dan durum hakkında bilgi veren total ve serbest 
tiyol düzeylerinin KBY ve KBY+DM hastalarında 
kontrol grubuna göre anlamlı oranda düşük ol-
duğunu bulduk. Elde ettiğimiz sonuçlara benzer 
olarak, Jeevan K ve arkadaşları kontrol grubuna 
göre KBY hastalarında tiyol düzeylerinin düşük 
olduğunu (22), Matteuchi E ve arkadaşları ise 
tiyol redoks homeostazının bozulmasının DM ve 
DM’e bağlı komplikasyonların ortaya çıkmasında 
önemli bir faktör olduğunu bildirmişlerdir (23). 
Çalışmamızda her iki hasta grubundaki AOPPs 
düzeyleri kontrol grubuna göre yüksekti. Ben-
zer şekilde, Witko-sarsat ve arkadaşları (11) ve 
Mezzano ve arkadaşları (24) KBY hastalarında, 
Baskol ve arkadaşları (25) ile Kalousova ve arka-
daşları (26) ise DM hastalarında, AOPPs düzeyi-



Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü dergisidir8

nin kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek 
olduğunu bildirmişlerdir. Bununla birlikte Baskol 
ve arkadaşları, çalışmamızda bulduğumuz sonuç-
tan farklı olarak, total tiyol düzeyinin DM hasta-
larında değişmediğini bildirmişlerdir (25). Ayrıca, 
KBY+DM grubunun total tiyol düzeyi ile VKİ ara-
sında negatif ilişki bulduk. Uzun ve arkadaşları da 
morbit obesler üzerinde yaptıkları bir çalışmada 
plazma tiyol düzeyleri ile VKİ arasında negatif bir 
ilişki olduğunu bildirmişlerdir (27). Hasta grupla-
rımızdaki total ve serbest tiyol düzeyleri ile GFR 
değerleri arasında ilişki bulamadık. Oberk ve ar-
kadaşlarının bildirdiği gibi, belirteç olarak kullanı-
lan birçok solüt madde glomerüler filtrasyondan 
önce böbrek tübüllerinde metabolize edilmekte-
dir. Örneğin, düşük molekül ağırlıklı tiyol içeren 
amino asitler büyük oranda proksimal tübüllerde 
metabolize olmaktadır (28). Tiyol içeren bileşikle-
rin glomerüler filtrasyonları yanı sıra, proksimal 
tübüllerden metabolize olması gibi farklı düzen-
lenmeleri tiyol düzeyleri ile GFR arasında ilişki 
bulunmamasını açıklayabilir. Bununla birlikte ça-
lışmamızda AOPPs ile GFR arasında negatif iliş-
ki tespit ettik. Bulduğumuz bu sonucu destekler 
bir biçimde Witko-Sarsat ve arkadaşları, AOPPs 
düzeylerindeki artışın KBY’nin erken evrelerinde 
başladığını ve böbrek yetmezliğinin ilerlemesi 
ile artış gösterdiğini ve böylece, AOPPs ile GFR 
arasında negatif bir ilişkininin olduğunu ifade et-
mişlerdir. Ayrıca, AOPPs düzeylerinin sadece böb-
reğin boşaltım fonksiyonu ile ilgili değil, pek çok 
enflamatuvar belirteç ile de ilişkili olduğunu ifade 
etmişlerdir (29). Biz de çalışmamızda hasta grup-
larının AOPPs düzeyleri ile, kronik enflamasyon 
belirteci olan hsCRP düzeyleri arasında pozitif 
ilişki saptadık. Aynı zamanda, hsCRP her iki hasta 
grubunda yüksek bulundu. 

SONUÇ

Çalışmamızın sonucunda KBY hastalarında 
DM’nin varlığının tiyol ve AOPPs sonuçlarını et-
kilemediği görüldü. Ayrıca, total ve serbest tiyol 
düzeyleri ile GFR arasında ilişki bulunmaz iken, 
AOPPs düzeyleri ile GFR arasında negatif ilişki 
tespit edildi. Ayrıca AOPPs, kronik enflamasyon 
ile de ilişkiliydi. Özet olarak total ve serbest tiyol, 
KBY hastalarındaki oksidan durum ile ilişkili iken, 
KBY hastalığının ilerlemesi ile ilişkili bulunmadı. 
AOPPs ise, KBY hastalığındaki oksidatif stresi 
göstermenin yanı sıra, KBY hastalığının ilerle-

mesi ile de ilişkili bulundu. Bu anlamda AOPP’nin 
KBY hastalığının ilerlemesinin takibinde kullanı-
labileceği sonucuna vardık.
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