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ÖZET 

KIRIM KONGO KANAMALI ATEġ HASTALIĞINDA OKSĠDATĠF, NĠTROZATĠF 

VE GLĠKOZATĠF STRES DÜZEYLERĠ 

SERPĠL ERġAN 

Doktora Tezi, Biyokimya Anabilim Dalı 

DanıĢman: Prof. Dr. Sevtap BAKIR 

2016, 76 Sayfa 

Kırım-Kongo Kanamalı AteĢi (KKKA) kene üzerinde taĢınan bir arbovirüs olan Kırım Kongo 

Kanamalı AteĢi Virüsünün neden olduğu ve aniden baĢlayan yüksek ateĢ, Ģiddetli baĢ ağrısı, 

baĢ dönmesi, sırt ve karın ağrısıyla karakterize bir hastalıktır. KKKA patogenezi günümüzde 

halen tam olarak açığa kavuĢturulmamıĢtır. 

KKKA birçok yönden Sepsis ile benzerlik gösterir. Endotelyum enfeksiyonu Sepsis‟ de 

olduğu gibi, KKKA patogenezinde de önemli bir role sahiptir. Sepsis Ģiddetli oksidatif stres 

ve dengesiz oksideredüksiyon reaksiyonları ile karakterizedir. 

Reaktif oksijen türleri (ROS) ve reaktif nitrojen türleri (RNS) organizmalarda normal 

metabolik süreçlerin yan ürünleri olarak oluĢmaktadır. ROS/RNS‟nin aĢırı üretimleri ve 

bunları ortadan kaldırmak için antioksidan savunma sistemlerinin kapasitesini aĢtığında, böyle 

bir dengesizlik hücresel bileĢenlerin (DNA, proteinler, lipitler ve Ģeker), 

oksidatif/nitrosatif/glikosatif hasarına neden olabilir ve bu oksidatif/nitrosatif/glikosatif stres 

olarak adlandırılır. ROS/RNS kendileri çok reaktif ve çok kısa yarılanma ömrüne sahip 

olduğundan dolayı, doku ya da vücut sıvılarında bunların doğrudan saptanması genellikle 

pratik değildir. Bu nedenle oksitlenerek/nitrosatiflenerek değiĢmiĢ biyolojik örneklerdeki 

DNA, proteinler, lipitler ve Ģekerlerde, ROS/RNS‟nin söz konusu olduğu hastalıklarda 

biyomarkırları tespit etmek gerekmektedir. 

KKKA de oksidatif/nitrosatif/glikosatif stres biyomarkırlarının düzeylerinin 

incelenmesi, hastalığın seyir evrelerindeki durumlarının araĢtırılması, hastalığın patogenezi ve 

tedavisinde elde edilen sonuçlardan faydalanılması amaçlanmıĢtır. 

Anahtar Kelimeler: KKKA (Kırım Kongo Kanamalı AteĢi), Oksidatif Stres, Nitrosatif Stres, 

Glikosatif Stres 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

OXIDATIVE, NITROSATIVE AND GLUCOSATIVE STRESS LEVELS IN 

CRIMEAN CONGO HEMORRHAGIC FEVER 

Serpil ERġAN 

PhD Thesis, Department of Biochemistry 

Supervisor: Prof. Dr. Sevtap BAKIR 

2016, 76 Pages 

Crimean-congo hemorrhagic fever is a tick-borne disease caused by the arbovirus and 

characterized by a sudden onset of high fever, severe headache, dizziness, back and 

abdominal pains. The exact pathogenesis of CCHF has not been clarified yet. 

CCHF shows similarity with sepsis in many aspects. The infection of endotelium plays 

an important role in the pathogenesis of CCHF and in sepsis. Sepsis is chacterized by severe 

oxidative stress and imbalance in oxidoreduction reactions.  

Reactive oxygen species (ROS) and reactive nitrogen species (RNS) occur as side 

products of normal metabolic processes. When the over produced ROS and RNS exceed the 

capacity of the defense mechanism which eliminates these metabolits, this can cause 

oxidative/ nitrosative/ glucosative?? damage of cell components and is called oxidative/ 

nitrosative/glucosative stress. Since the high reactivity and short half life of ROS/RNS, it is 

not practical to quantify these metabolits in tissues or body fluids. Therefore in diseases 

related with ROS/RNS, it is required to measure the levels of biomarkers of DNA, proteins, 

lipids and glucoses in altered biological samples with oxidation and nitrosation. 

In this study we aimed to measure the levels of oxidative, nitrosative, glucosative stress 

biomarkers in CCHF and to investigate the relationship between these levels and the course of 

the disease. The results of this study may shed light into understanding of unclear 

pathogenesis of the disease and developing better treatment strategies. 

KEY WORDS: Crimean-congo hemorrhagic fever,  oxidative stress, nitrosative stress, 

glucosative stress 

 

 

 

 

 

 

 

 



TEġEKKÜR 

Doktora eğitimim ve tez çalıĢmam boyunca engin bilgi ve tecrübeleriyle her konuda 

destek veren, sonsuz anlayıĢıyla rehber olan çok değerli hocam Sayın Prof. Dr. Sevtap 

BAKIR‟a yürek dolusu teĢekkür ederim.  

Bu süreçte bilgi, emek ve sabırla yardımlarını esirgemeyen değerli hocam Doç. Dr. V. 

Kenan ÇELĠK‟e, Biyokimya Anabilim Dalı‟nın tüm öğretim üyeleri ve çalıĢanlarına, çalıĢma 

grubunun oluĢturulması sırasında katkı sunan Prof. Dr. Mehmet BAKIR ve Doç. Dr. Aynur 

ENGĠN‟e ve Yrd. Doç. Dr. Ziynet ÇINAR‟a tüm içtenliğimle teĢekkür ederim.  

Lisans ve Lisansüstü eğitimimin her aĢamasında tüm zor ve mutlu günlerimde yanımda 

olan, bana her konuda destek veren, yanında olmaktan her zaman gurur duyduğum sevgili 

eĢim Doç. Dr. E. Erdal ERġAN‟a, motivasyon ve sabırları için meleklerim S. Ezgi, S. Elçin 

ve Sanem Eylim ERġAN‟a, aileme tüm kalbimle teĢekkür ederim.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



“ Kırım Kongo Kanamalı AteĢ Hastalığında Oksidatif, Nitrozatif ve Glikozatif Stres 

Düzeyleri” adlı Doktora Tezi, Cumhuriyet Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Lisansüstü 

Tez Yazım Kılavuzuna uygun olarak hazırlanmıĢ ve jürimiz tarafından Cumhuriyet 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Biyokimya Anabilim Dalında Doktora tezi olarak 

kabul edilmiĢtir. 

 

BaĢkan(DanıĢman) Prof.Dr. Sevtap BAKIR ________________________ 

 

Üye  Doç.Dr.V.Kenan ÇELĠK ________________________ 

 

Üye Doç.Dr. Aynur ENGĠN ________________________ 

 

Üye Yrd.Doç.Dr.Hasan KILIÇGÜN ________________________ 

 

Üye  Yrd.Doç.Dr.Z. Cansel ÖZMEN ________________________ 

 

                                                           

ONAY 

Bu tez çalıĢması, ………………….. tarihinde Enstitü Yönetim Kurulu tarafından belirlenen 

ve yukarıda imzaları bulunan jüri üyeleri tarafından kabul edilmiĢtir. 

 

Prof. Dr. Zahid Tevfik AĞAOĞLU 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

MÜDÜRÜ 

 

 

 

 

 

 

 



ĠÇĠNDEKĠLER 

 

                                                                                                                      Sayfa No 

ÖZET………..........................................................................................................vi 

ABSTRACT............................................................................................           vii 

TEġEKKÜR...…………………………………………………………          .viii 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ………..……………………………………………            xi 

ÇĠZELGELER DĠZĠNĠ...........................................................................             xii 

KISALTMALAR DĠZĠNĠ………………………………………………          xiii 

1.   GĠRĠġ...................................................................................................              1 

2.   GENEL BĠLGĠLER…………………………………………………               4 

2.1. Kırım Kongo Kanamalı AteĢi..……………………………………            4 

         2.1.1. Patogenez ….............................................................................            5 

         2.1.2. Tanı ve Klinik Bulgular……………………………………......           5 

         2.1.3. Tedavi…………………………….……………………………         6 

     2.2. Serbest Radikaller…...………………………………………...........            6 

         2.2.1. Oksidatif ve Nitrozatif Stres………………………………….. 6 

         2.2.2. Serbest Radikaller…………………………………………….. 7 

            2.2.2.1. Serbest Radikal Reaksiyonları……………………………. 8 

         2.2.3. Serbest Radikallerin Sınıflandırılması………………………... 9 

         2.2.4. Serbest Radikal Türleri……………………………………….. 9 

            2.2.4.1. Süperoksit radikali………………………………………... 9 

            2.2.4.2. Hidrojen Peroksit (H2O2)…………………………………. 10 

            2.2.4.3. Hidroksil Radikali (OH
.
) …………………………………. 11 

            2.2.4.4. Singlet O2 (
1
O2) ………………………………………….... 12 

            2.2.4.5. Karbon Merkezli Radikaller (R
.
)………………………….. 12 

          2.2.5. Reaktif Nitrojen Türleri (NO, NO2, NO
+, 

NO
-
)..……………... 12 

            2.2.5.1. Nitrik Oksitin Biyosentezi………………………………... 13 

            2.2.5.2. Nitrik Sentaz (NOS) Enzimleri…………………………… 14 

            2.2.5.3. Nitrik Oksitin Fonksiyonları……………………………... 16 

          2.2.6. Serbest Radikal Üretim Kaynakları….……………………….. 16 

            2.2.6.1. Endojen Serbest Radikal Üretim Kaynakları…………….. 16 

            2.2.6.2. Eksojen Serbest Radikal Üretim Kaynakları……………... 18 

          2.2.7. Serbest Radikallerin Vücuttaki Etkileri………………………. 19 



            2.2.7.1. Serbest radikallerin Lipitlere Etkileri……………………… 19 

            2.2.7.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri…………………... 20 

            2.2.7.3. Serbest Radikallerin DNA‟ya Etkileri……………………... 20 

            2.2.7.4. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri……………. 21 

          2.3. Oksidatif, Nitrozatif ve Glikozatif Stres ve Biyobelirteçler…..….. 21 

            2.3.1. Biyobelirteç……………………………………………………. 21 

            2.3.2. Oksidatif, Nitrozatif ve Glikozatif Stres Biyobelirteçleri……... 23 

               2.3.2.1. Protein Oksidasyon Nitrasyon Biyobelirteçleri……………. 24 

                  2.3.2.1.1. Protein Karbonil Grupları………………………………. 24 

                  2.3.2.1.2. Tirozinin Nitrasyonu……………………………………. 25 

               2.3.2.2. DNA Oksidasyon Nitrasyon Biyobelirteçleri……………… 27 

                  2.3.2.2.1. Hidroksi-2΄-deoksiguanozin……………………………. 27 

                  2.3.2.2.2. 8-Nitroguanin…………………………………………… 28 

               2.3.2.3. Lipit Oksidasyon, Nitrasyon Biyobelirteçleri……………… 28 

                  2.3.2.3.1. Malondialdehit (MDA)…………………………………. 28 

                  2.3.2.3.2. F2-Ġzoprostanlar………………………………………… 30 

               2.3.2.4. ġekerlerin Oksidatif Modifikasyonu:GeliĢmiĢ Glikasyon Son  

            Ürünleri (AGE)……………………………………………………… 33 

                  2.3.2.4.1. Glikozilasyon ve Glikasyon……………………..…… 33 

                  2.3.2.4.2. Proteinlerin Glikasyonu……………………………… 33 

                  2.3.2.4.3. Lipitlerin Glikasyonu …………………………………. 36 

                  2.3.2.4.4. Nükleik Asitlerin Glikasyonu…………………………. 37 

                  2.3.2.4.5. AGE‟lerin Doku ve Hücre Düzeyinde Etkileri………. 37 

3. GEREÇ ve YÖNTEM………………………………………………….            40 

    3.1. Kullanılan Cihazlar ve Malzemeler……………………………… 40 

    3.2. Kimyasal Maddeler ve Kitler…………………………………….. 41 

    3.3. Hasta ve Kontrol Grubu………………………………………….. 41 

       3.3.1. Hastalar………………………………………………………... 41 

       3.3.2. Kontroller……………………………………………………... 42 

    3.4. Kan Örneklerinin Toplanması……………………………………. 42 

    3.5. Malondialdehit Tayini (MDA)…………………………………… 42 

    3.6. Total Oksidan Kapasite (TOS) Ölçümü………………………....... 43 

    3.7. Total Antioksidan Kapasite (TAS)……………………………….. 44 

    3.8. Oksidatif Stres Ġndeksi (OSĠ)……………………………………... 44 



    3.9. Nitrik Oksit Ölçümü…………….………………………………… 44 

        3.9.1. NO Düzeylerinin Hesaplanması………………………………. 45 

    3.10. 3-NT Düzeyi Ölçümü……………………………………...……… 46 

        4.10.1. 3-NT Düzeylerinin Hasaplanması…………………………….. 46 

    3.11. 8-OHdG Düzeyi Ölçümü………..……………………………….. 47 

        3.11.1. 8-OHdG Düzeylerinin Hesaplanması………………………... 48 

    3.12. 8-izo-PGF2α Düzeyi Ölçümü…………………………………….. 48 

        3.12.1. 8-izo-PGF2α Düzeylerinin Hesaplanması…………………….. 49 

    3.13. CML Düzeyi Ölçümü…………………………………………….. 50 

        3.13.1. CML Düzeylerinin Hesaplanması……………………………. 51 

    3.14. 8-NG Düzey Ölçümü……………………………………………. 51 

        3.14.1. 8-NG Düzeylerinin Hesaplanması…………………………... 52 

    3. 15. Ġstatistiksel Analiz……………………………………………… 53 

    3.16. AraĢtırmanın Etik Yönü………………………………………… 53 

4. BULGULAR………………………………………………………………..       54 

5. TARTIġMA VE SONUÇ……….....……………………………………... 58  

6. KAYNAKLAR…………………………………………………………… 66 

ĠZĠNLER…………………………………………………………………… 75 

EK 1. Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmalar Etik  

           Kurul  BaĢkanlığı Kurul Kararı……………………………………...   

      

     ÖZGEÇMĠġ………………………………………………………………… 76 

      

      

 

 

 

 

 

 

 



ġEKĠLLER DĠZĠNĠ 

           

                                                                  Sayfa No 

 

ġekil 2.1:  Oksidatif Stres Belirteçlerini Etkileyen Faktörler………...…………. 7 

ġekil 2.2:  Nitrik Oksitin Sentezi…………………………………………........... 13 

ġekil 2.3:  Nitrik Oksitin Hücresel Etkisi…………………................................... 14 

ġekil 2.4:  Nitrik Oksitin Sentez Ġzoenzimlerince Nitrik Oksit Sentezi................. 15 

ġekil 2.5:  Oksidatif, Nitrozatif ve Glikozatif Stres Biyobelirteçleri…………… 24 

ġekil 2.6:  8-Hidroksi Guanin OluĢum Mekanizması............................................ 27 

ġekil 2.7:  Reaktif Oksijen türlerine Bağlı OluĢan Lipit Peroksidasyon Ürünleri 30 

ġekil 2.8:  8-ĠsoPGF2α OluĢum Mekanizması…………………........................... 31 

ġekil 2.9:  Proteinlerin Glikasyonu ve AGE OluĢumu…………........................... 35 

ġekil 2.10:AGE OluĢum Mekanizması………………………….......................... 36 

ġekil 3.1:  MDA Standart Eğrisi…………………………………........................ 43 

ġekil 3.2:  Nitrik Oksit Standart Eğrisi…………………...................................... 45 

ġekil 3.3:  3-NT Standart Eğrisi…………………………..................................... 47 

ġekil 3.4:  8-OH dG Standart Eğrisi…………...................................................... 48 

ġekil 3.5:  8-ĠzoPGF2α Düzeyi…………………………...................................... 50 

ġekil 3.6:  KML Standart Eğrisi............................................................................ 51 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ÇĠZELGELER DĠZĠNĠ 

           

                                                                  Sayfa No 

Çizelge 1: Oksijen Türevi BileĢikleri…….……………………………………. 9 

Çizelge 2: Fagositlerin Ürettiği Reaktif Oksidan Ürünler……….…………….. 18 

Çizelge 3.1: SGS Sistemine Göre OluĢturulan Hasta Gruplarında Cinsiyet 

Dağılımı………………………………………………………………………... 42 

Çizelge 3.2: NO ELĠSA ÇalıĢma Protokolu..………………………………......  44 

Çizelge 3.3: 3-NT ELĠSA ÇalıĢma Protokolu..………………………………...   46 

Çizelge 3.4: 8-OHdG ELĠSA ÇalıĢma Protokolu..……………………………..   47 

Çizelge 3.5: 8-izoPGF2α ELĠSA ÇalıĢma Protokolu..…………………………   49 

Çizelge 3.6: KML ELĠSA ÇalıĢma Protokolu..………………………………...   50 

Çizelge 3.7: 8-NG ELĠSA ÇalıĢma Protokolu..………………………………...   52 

Çizelge 4.1: ÇalıĢma Gruplarının YaĢ Ortalamaları..…………………………...   54 

Çizelge 4.2: ÇalıĢma Gruplarının Cinsiyet Özellikleri..………………………...   54 

Çizelge 4.3: ÇalıĢma Gruplarının Biyobelirteç Ortalama ve KarĢılaĢtırılmaları..   55 

Çizelge 4.4: Hasta Alt Grupları ve Kontrol Grubuna Göre Biyobelirteç  

Düzeyleri………………………………………………………………………...   56 

Çizelge 4.5: Hasta Grubundaki Biyobelirteçlerin Korelasyon Analizleri…….....   57 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



KISALTMALAR/SĠMGELER 

 

 

 

KKKA  Kırım Kongo Kanamalı AteĢ  

VHA    Viral Hemorajik AteĢ  

AST    Aspartat aminotransferaz 

ALT   Alanin aminotransferaz  

LDH   Laktat dehidrogenaz  

CPK   Kreatin kinaz 

NO    Nitrik Oksit  

ET-1   Endotelin 1  
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CML    Karboksimetillizin  
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R
.
   Karbon Merkezli Radikaller  
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iNOS   Ġndüklenebilir Nitrik oksit sentaz   

eNOS   Endotelyal Nitrik oksit sentaz  

nNOS   Nöronal Nitrik oksit sentaz  

TNF-α   Tümör nekröz faktör alfa  

ACh   Asetil kolin  

GTP   Guanozin trifosfat 

CGMP   Siklik guanozin monofosfat  

ROO
.
   Peroksi radikali  

XOD   Ksantin oksidaz 

LPO   Lipit peroksidasyonu 

LOOH   Hidroperoksitler 
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TBARS  Tiyobarbitürik asit reaktif maddesi  

MDA   Malondialdehid 
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1. GĠRĠġ 

Kırım Kongo Kanamalı AteĢ (KKKA) hastalığı bir Viral Hemorajik AteĢ (VHA) hastalığıdır. 

VHA hastalıklarında görülen ortak klinik tablo genellikle ateĢ ve kanamadır [1,2]. Bu 

hastalık, Bunyaviridae familyasının Nairovirus cinsinin bir üyesi olan Kırım Kongo Kanamalı 

AteĢ (KKKA) virüsü ile enfekte olduğunda meydana gelmektedir.  

Endotelyum enfeksiyonu sepsis‟ de olduğu gibi, KKKA patogenezinde de önemli bir 

role sahiptir. Endotelyum hasarı, trombosit agregasyonunu ve degranulasyonunu, intrinsik 

kaogulasyon kaskadının aktivasyonu ile sonuçlanmasını uyararak hemostatik bozukluğa 

katkıda bulunur [1]. KKKA enfeksiyonunun tipik seyri 4 ana bölümde tanımlanır; 

inkübasyon, prehemorajik, hemorajik ve konvelesan dönemler. Trombositopeni enfeksiyonun 

değiĢmez bulgusudur. Hastalarda lökopeni, AST, ALT, LDH ve CPK yükseklikleri vardır. 

KKKA hastalığının patogenezi tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Viral hemorajik ateĢlerin ortak 

özelliği antiviral yanıtı baĢlatan hücrelere saldırması ve konağın immün yanıtının 

bozulmasıdır. Mononükleer fagositler, endotel hücreleri ve hepatositler KKKA‟de temel 

hedefler olup, hastalığın belirti ve bulguları virüsün hedef organlara direkt etkilerinin 

sonucunda oluĢur [3]. Patogenezde endotel enfeksiyonu en önemli basamaktır. Endotel 

disfonksiyonu, Nitrik Oksit (NO) üretiminde bozulma ve endotel kaynaklı Endotelin 1(ET-1), 

anjiyotensin ve oksidanlar gibi gevĢeme ve kasılma faktörlerinde dengesizliği ifade eder [4].  

Reaktif oksijen türleri (ROS) ve reaktif nitrojen türleri (RNS) tüm organizmalarda 

normal metabolik süreçlerin yan ürünleri olarak oluĢmaktadır. Fizyolojik koĢullar altında, bu 

türlere karĢı vücut antioksidan savunma sistemleri ile hücre ve dokuları korur. ROS/RNS‟nin 

aĢırı üretimleri ve bunları ortadan kaldırmak için antioksidan savunma sistemlerinin 

kapasitesini aĢtığında, böyle bir dengesizlik DNA, proteinler, lipitler gibi hücresel bileĢenlerin 

oksidatif, nitrozatif, glikozatif hasarına neden olabilir ve bu oksidatif/nitrosatif/glikosatif stres 

olarak adlandırılır. Birçok çalıĢma oksidatif, nitrosatif stresin bazı hastalıkların çeĢitli 

dejeneratif süreçlerinden sorumlu olduğunu göstermiĢtir [5-7]. 

Oksidatif stres endotel hücrelerinin aktivasyonuna ve fonksiyonlarının kaybına neden 

olur. ROS için potansiyel hedef olan endotel hücreleri, aynı zamanda ROS‟nin de 

oluĢumundan sorumludur. Mikrovasküler homeostazdan sorumlu olan Endotelin (ET)‟ni ve 

NO‟in üretimini endotel gerçekleĢtirir. Arteriyel dolaĢımda ET‟in daralması etkisini tersine 

çeviren NO, venlerde bunun tersi bir etki gösterir. Kompleman sistemin aktivasyonu endotel 

hücrelerinin oksidatif stresi sonucunda olur ve lökosit edhezyon moleküllerinin sentezi artar. 

Endotel hücreleri IL-1, PAF, Prostaglandinler (PGI2, PGE2), GM-CSF, büyüme faktörleri, 



endotelin, NO ve tromboksan A2 (TxA2)‟yi  ROS etkisi ile hasara cevap olarak salgılarlar 

[8].  

Radikal olarak reaktivitesi düĢük olan Nitrik Oksitlerin, yapılarında metal bulunduran 

bileĢikler ve radikaller ile oldukça hızlı bir Ģekilde reaksiyona girdikleri bilinmektedir. 

Özellikle NO‟ ya antioksidan özellik kazandıran lipid radikallerle reaksiyona girmesi oldukça 

önemlidir. NO‟in fizyolojik deriĢimde oksihemoglobin tarafından nitrata (NO3
-
) 

oksitlenmesiyle aktivitesi sonlandırılır. NO‟i oksijen radikallerindeki gibi ortamdan 

temizleyen herhangi bir özel enzim bulunmamaktadır. NO üretiminin, özellikle indüklenebilir 

nitrik oksit sentaz enziminin indüksiyonuyla artması oksidasyonda da artıĢa neden olur ve 

bunun sonucu olarak reaktif nitrojen türleri meydana gelir. NO‟in dolaylı etkileri bu reaktif 

türlerden kaynaklanır ve hücresel moleküllerde nitrozilasyon, nitrasyon, nitrozasyon 

olaylarına neden olarak, proteinlerin ve enzimlerin aktivitelerinin sonlanmasına yol açabilirler 

[8]. 

GeliĢmiĢ glikasyon son ürünleri (AGE), indirgen Ģekerler tarafından proteinlerin 

nonenzimatik glikasyon ürünleridir. Bu AGE‟ler yaĢ, diyabet, böbrek yetmezliği ve 

Alzheimer hastalığı olanların plazma ve dokularında biriktiği bildirilmiĢtir. Bunlar glisemik 

kontrol takibinde, diyabete bağlı klinik komplikasyonların riskini tahmin etme ve nöropati, 

nefropati, retinopati ile diyabetik hastaların tedavi etkisini takibinde potansiyel yararlı 

biyobelirteçler olarak kabul edilir. Karboksimetillizin (KML) ve pentosidin, AGE‟lerin 

belirlenen biyobelirteçleridir ve oksidasyon eĢliğinde glikasyon (glikozatif stres) ürünleridir. 

Yakın zamanda yapılan toplum tabanlı 18 yıllık izlem çalıĢmasında diyabetik olmayan 

kadınlarda AGE‟lerin düĢük serum düzeylerinin, kardiyovasküler hastalık ve koroner kalp 

hastalığından kaynaklı mortaliteyi önlediği bildirilmiĢtir [5]. 

Reaktif oksijen türlerinin inaktivasyonunda önemli olan endojen antioksidan sistemler 

iyi araĢtırılmıĢ olmasına rağmen; ancak son zamanlarda organizmanın hayatta kalması için 

kritik olan “nitrozatif stresin düzenlenmesi” önem kazandı. Çünkü KKKA gibi mortalite 

oranlarının yüksek olduğu ağır sepsiste de, yoğun nitrosatif stres tablosu ile karĢılaĢılır [9]. 

Bu çalıĢmanın ana hedefi; TAS (Total Antioksidan Kapasite), TOS (Total Oksidatif Durum), 

OSĠ (Oksidatif Stres Ġndeksi), 8-izoProstaglandinF2α (8-izoPGF2α), 8-

Hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) ve MDA nın bulunduğu oksidatif; 8-Nitroguanin (8-NG), 

Nitrik oksit (NO) ve 3-Nitrotirozin (3-NT) nitrozatif, Karboksimetillizin (KML) olarak 

glikozatif stres biyobelirteç düzeylerinin saptanması ve KKKA hastalığı patogenezi ve 

prognozu yönünden incelenmesidir.  

 



 

2. GENEL BĠLGĠLER 

2. 1 Kırım Kongo Kanamalı AteĢi 

Kırım-Kongo kanamalı ateĢi (KKKA)‟ne ilk kez 1944 ve 1945 yılı yazında Kırımda 

rastlanmıĢ olup, kenelerin neden olduğu bir enfeksiyondur. Kongo‟da 1956 yılında 

karĢılaĢılan hastalığın, 1969 yılında Kırım Kanamalı AteĢi ile aynı hastalık olduğu 

belirlenmiĢtir. Bugünkü ismiyle anılmaya bu tarihten itibaren baĢlanmıĢtır. 2002 yılında, 

özellikle bahar aylarında Türkiye‟de görülmeye baĢlamasından sonra dikkat çekmeye 

baĢlamıĢtır [10]. 

Ġnsanlarda sendromlar Ģeklinde izlenen, sayıları gittikçe artan, klinik ve subklinik olarak 

seyreden, önemli bir enfeksiyon hastalığı grubudur. Ġnsanlardaki belirgin sendromları; 

ensefalitler, kısa süren ateĢli hastalıklar, kanamalı ateĢler, poliartrit ve döküntüler olarak 

görülür. Bu hastalıkların, biyolojik silah olarak kullanım potansiyeli taĢımaları önemlerini 

daha da arttırmaktadır. 

KKKA, Bunyaviridae ailesine bağlı Nairovirus soyundan virüslerin meydana getirdiği, 

Ģiddetli bir seyir gösteren ve fatalitesi oldukça yüksek olan bir hastalıktır. Hastalık 

hayvanlarda, insanlara nazaran daha yaygın olarak görülmekle birlikte asemptomatik 

seyretmekte olup, sporadik vakalar veya salgınlar Ģeklinde insanlarda görülebilmektedir. Bu 

grup virüsler, ribonükleik asit (RNA) içeren, heliksel kapsidli ve zarflı virüslerdir [11].  

Serolojik olarak yakın komĢularımız da daha önceden tanımlanmasına rağmen 

Türkiye‟de ilk vaka 2002 yılında Kelkit Vadisi‟nde yer alan Tokat ilinde saptanmıĢtır. 2002 

ile 2014 yılları arasında artarak, T.C. Sağlık Bakanlığı tarafından konformasyonu yapılmıĢ 

9069 vaka tanımlanmıĢtır. Bu vakalardan 440‟ı kaybedilmiĢtir. Vakaların % 95‟i gibi büyük 

oranı, Ġç Anadolu ve Doğu Anadolu Bölgesi‟nin kuzey bölgesinden gelmektedir. Vakaların 

çoğu mart ve ekim ayları arasında ve özellikle haziran ve temmuz aylarında, kenelerin yoğun 

olarak aktif olduğu sezonda görülmektedir. 2002 ile 2014 yılları arasındaki ölüm oranı 

%4,85‟dir [12, 13]. 

KKKA virüsü 30 kadar kene türünden izole edilmelerine rağmen, bu 30 tür gerçek 

vektör olmayabilirler. Söz konusu bu kenelerin larva veya nimf dönemlerinde kan emdiği 

viremik bir konaktan virusu almaları ve gömlek değiĢtirdikten sonra, eriĢkin dönemlerinde 

bunu duyarlı baĢka konaklara verebilmeleri gerçek vektör olarak kabul edilmelerini sağlar. 

Bununla birlikte, bir diĢi kenenin eriĢkin döneminde enfekte olmuĢ konaklardan kan emerek 

virusu yumurtalarına aktarabilmesi de vektörlük özelliği olarak yer alır [14].  



Bunun yanında, bu gibi özelliklere sahip kenelerin saha koĢullarında seçtikleri 

konakların da hastalık etkenlerini barındıran ve üreten bir omurgalı olması gerekmektedir. 

Ayrıca popülasyon yoğunluğu, beslenme tarzı ve bazı iklim faktörleri de bir kene türünün 

etkili bir vektör olup olmayacağını belirleyen unsurlardır. Günümüzde, vektör yeteneği 

kanıtlanmıĢ altısı “Hyalomma” soyundan olmak üzere, 10 kene türü vardır. Vektörlük 

potansiyeli kanıtlanmıĢ kenelerden “Hyalomma marginatum”, “Hyalomma anatolicum” ve 

“Dermacentor marginatus” ülkemizde yaygın olarak bulunur. Ancak 2005 yılından itibaren 

baĢlayan saha çalıĢmalarının sonucunda KKKA epidemileri ile iliĢkili kene türünün “H. 

Marginatum” olduğu tespit edilmiĢtir [14] . 

2.1.1 Patogenez 

Hastalığın patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Ġmmün cevabın bozulması etkene karĢı 

cevabı baĢlatan hücrelerin fonksiyonlarının bozulması ile olmaktadır. Vasküler sistem ve 

lenfoid organların fonksiyonlarında bozulma oluĢmaktadır. Vasküler endoteldeki zedelenme 

hastalığın patogenezinde önemli bir yer tutar. Endotel zedelenmesi indirekt olarak virüse karĢı 

geliĢen sitokinlerin endotel aktivasyonuna ve disfonksiyonuna neden olması veya ikinci 

olarak direk Ģekilde virüsün endotel hücrelerini enfekte ederek endotel hücreleri içerisinde 

çoğalmaları ile oluĢmaktadır.  

2.1.2 Tanı ve Klinik Bulgular 

Ġnsanlar, KKKA virüsüne bağlı hastalık bulgularının ortaya çıktığı bilinen tek konaktır. 

Hastalık klinik seyri sırasında; inkübasyon, pre-hemorajik, hemorajik ve konvalesan dönemler 

Ģeklinde dört evrede karĢımıza çıkmaktadır.  

Tanı konulurken hasta öyküsü alınarak klinik semptom ve bulgular değerlendirilmeli, 

özellikle ateĢ ve kanaması olan hastalar değerlendirilirken dikkatli olunmalıdır. Kesin tanı 

laboratuar bulgularının yardımıyla konulur.  Tanı virüsün izolasyonu, serolojik yöntemler ve 

moleküler yöntemlere dayanılarak konulur. Özellikle Revers Transkriptaz-Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu (RT-PCR) yöntemi en sensitif ve spesifik yöntemdir. Sekiz saatte tanı 

koydurabilen, hızlı bir tanı yöntemidir. Ayrıca bu yöntemlerin sensifitesi ve spesifitesi diğer 

yöntemlere göre daha yüksektir. Tam kan sayımında beyaz küre sayısında düĢüĢ, 

trombositopeni, karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma, kanama testlerinde uzama, böbrek 

fonksiyonlarında bozulma, laktik dehidrogenaz ve kreatin kinaz düzeylerinde artıĢ gibi non-

spesifik laboratuvar bulguları inkübasyon döneminden itibaren tespit edilebilmekle beraber 

hemorajik dönemde belirgin olarak görülmekte ve konvalesan dönemden itibaren düzelmeye 

baĢlamaktadır [15,16]. 

2.1.3 Tedavi 



Tedavide ana unsur, destek tedavisidir. Sıvı elektrolit dengesi yeterli düzeylerde tutulmalı, 

gerektiğinde kan, trombosit ve taze donmuĢ plazma transfüzyonları yapılmalıdır. Hastalığın 

bugün için tedavisinde kullanılabilecek uygun antiviral ajan olmamasına karĢın ribavirin 

günümüze kadar etkinliği gösterilen tek ilaçtır. Guanozin analoğu olan ribavirinin “Lassa 

virüs”, renal sendromla giden kanamalı ateĢ gibi diğer kanamalı ateĢ vakalarında etkili 

olabileceği gösterilmiĢ olup, ebola virüsüne karĢı etkisi gösterilememiĢtir [15, 16]. Çok sayıda 

çalıĢma ile KKKA „e ribavirinin etkili olabildiği göstermiĢtir  [16-20]. Tedavinin etkinliği 

açısından erken tanı önemlidir, ciddi komplikasyonlar geliĢtikten sonra ribavirin tedavisinin 

etkinliği azalmaktadır [16]. Bununla birlikte KKKA‟ne karĢı uygulanabilecek aĢı yoktur. AĢı 

çalıĢmaları sürdürülmektedir [15, 20, 21]. 

2.2.  Serbest Radikaller  

2.2.1 Oksidatif ve Nitrozatif Stres 

Prooksidan bileĢiklerin oluĢumu ile antioksidan savunma sistemlerindeki yetersizlikten 

dolayı, oksidan bileĢiklerle antioksidan savunma mekanizmaları arasındaki dengenin 

bozularak oksidan bileĢiklerin yönüne kayması sonucunda ortaya çıkan doku hasarı olarak 

tanımlanan olay Oksidatif stres (OS)‟tir [22]. Reaktif oksijen ve reaktif nitrojen türleri (ROS, 

RNS), prooksidan reaktif ürünlerdir. ROS hücrede normal metabolik olayların ürünleri olup; 

süperoksit radikalleri (O2
-
), hidrojen peroksit (H2O2), nitrik oksit (NO), peroksit radikalleri 

(ROO
.
), hidroksil radikalleri (OH

.
) ve hipoklorit radikallerini içerirler [23]. 

Oksidatif bileĢiklerin oluĢumu, fizyolojik Ģartlarda inflamasyon ve doku tamiri 

sürecinde önemli bir basamaktır. Bu oluĢum doku iyileĢmesi ve yeniden oluĢumuna katkısıyla 

birlikte, yanında malign hücrelere ve vücuda giren bakteri veya diğer canlıların öldürülmesi 

ile savunma mekanizmasının önemli bir kısmını oluĢturmaktadır. Ateroskleroz, hipertansiyon, 

nörodejeneratif değiĢiklikler, yaĢlanma ve malignite geliĢim süreci ile OS arasında iliĢkili 

bulunmuĢtur. Diğer taraftan, uygunsuz veya uyumsuz bir Ģekilde oksidatif süreç baĢlamasına, 

hücre ve doku hasarına neden olan kronik patolojik durumlar da söz konusu olabilir [23, 24]. 

Fizyolojik Ģartlarda gerçekleĢen pek çok hücresel aktivite OS‟yi etkileyebilmektedir (Bkz. 

Ģekil 2.1).  



 

ġekil 2.1. Oksidatif Stres belirteçlerini  etkileyen faktörler 

2.2.2. Serbest Radikaller 

Serbest Radikaller (SR), en dıĢ yörüngesinde bir elektron kaybetmiĢ, yapısında çoğunlukla 

oksijen yer alan kararsız molekül veya atomlardır [22, 25-27]. Kovalent bağların hemolizi 

sonucunda iki farklı paylaĢılmamıĢ elektron oluĢturması veya redoks reaksiyonu ile bir 

elektronun kaybedilip kazanılması sonucunda da serbest radikal oluĢumu gerçekleĢebilir.  

 A     →   e
-
 +  A

 +
 (Oksidasyon) 

 B + e
- 
→  B

-
        (Redüksiyon- Ġndüksiyon) 

Oksidasyon ve redüksiyon reaksiyonları ardıĢıktır ve oksidatif stres her iki reaksiyonda 

da meydana gelir. Serbest oksijen radikallerinin aktiviteleri birbirinden farklıdır; örneğin HO
-
 

gibi radikallerin aktivitesi yüksek iken, tokoferoksil gibi bileĢiklerin aktiviteleri göz ardı 

edilebilecek kadar düĢüktür [28]. SR, bir maddeyi hem oksidant hem de redüktant Ģekliyle 

kullanabilir ve reaksiyonun oluĢum hızı; ortamın ısısına, PH‟sına ve ortamdaki katalizörlere 

bağlı olarak değiĢir [29]. 

2.2.2.1. Serbest Radikal Reaksiyonları 

Süperoksit radikali (O2
-
), moleküler ksijenin (O2) bir elektron alarak indirgenmesiyle, en 

kolay ve en fazla oluĢan ilk serbest radikal ürünüdür. Canlılarda diğer radikallerin oluĢumu 

genellikle O2‟nin birikimiyle iliĢkilidir. O2
-
 radikalinin temel kaynağı ise moleküler oksijenin 

metabolize olduğu, mitokondriyal elektron transport zinciridir [25, 30-32] ve fizyolojik 

koĢullarda üretilen O2
‟
ler dismutasyon reaksiyonu ile organizmadan uzaklaĢtırılır. Hidrojen 

peroksit (H2O2) ve perhidroksi (OH2
-
) radikalleri bu reaksiyonlarla oluĢur. Süperoksid 

dismutaz (SOD) katalizi ile kendiliğinden dismutasyon reaksiyonları meydana gelebilir.  

 O2
- 
 +  H

+ 
 →  HO2

-
 



 HO2
- 
 +  HO2

- 
 →  H2O2 

 HO2
-
  +  HO2

-
  →  H2O2  +  O2 

 O2
-
  + O2

-
  → 2H

+
  →  H2O

-
  +  O2  

Süperoksit Dismutaz (SOD), katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi 

antioksidan enzim sistemleri ile H2O2 suya dönüĢtürülür. OH
.
 serbest oksijen radikalleri 

içinde en güçlü radikalidir ve yarılanma ömrü çok kısadır. Bu nedenle oluĢtuğu yerde çeĢitli 

moleküllerden bir proton kopararak yeni radikallerin oluĢmasına neden olur.  H2O2; Fe
+2

 ve 

geçiĢ metallerinin varlığında “Fenton reaksiyonu” sonucu, süperoksit radikali ile de “Haber-

Weiss reaksiyonu” sonucunda OH
-
 radikali oluĢturur. 

Ġskemi oluĢtuğunda ve de özellikle reperfüzyon ile dokuların oksijenasyonu ile oluĢan 

bu reaksiyonu demir gibi metaloproteinler, askorbik asit ve NADPH katalize edebilir [32].  

 Fe
+3

  +  O2
-
  ----------  Fe 

+2
  +  O2 

 Fe
+2

  +  H2O2  ----------  Fe
+3

  +  OH
-
  +  OH

- 

 

 

2.2.3. Serbest Radikallerin Sınıflandırılması 

Aerobik metabolizması olan memelilerde serbest radikaller baĢlıca oksijenden türemektedir 

(Bkz. Çizelge 1). Ancak organizmada oksijen türevi serbest radikaller dıĢında karbon ve 

kükürt merkezli radikaller de oluĢmaktadır [34]. 

Oksijen sekiz atom numaralı kararsız bir elementtir. Enerji düzeylerindeki 

elektronlarından dolayı doğada dioksijen (O2) halinde bulunur [35]. Oksijen molekülündeki 

2P son orbitalinda bulunan ve aynı yönde dönen iki elektron önemlidir. Oksijenin bu 

elektronlarından birinin enerji alarak kendi spininin ters yönünde olan baĢka bir orbitale yer 

değiĢtirmesiyle “singlet oksijen” oluĢur. Reaktif oksijen türleri tarafından etkilenen araĢidonik 

asitler, lipit oksidasyonunun alt ürünleri, aldehitler, hücre içi enzim ve metaller ile  doku 

hasarı meydana gelir [36]. 

  

 
Çizelge 1.  Oksijen türevi bileĢikleri 

 



2.2.4. Serbest Radikal Türleri 

2.2.4.1. Süperoksit Radikali 

Süperoksit radikali (O2
.-
), tüm aerobik hücrelerde moleküler oksijenin bir elektron alarak 

indirgenmesi sonucunda oluĢmaktadır. 

 O2  +  e  →  O2
.-
 

Bu radikalden sponton ya da enzimatik dismutasyon ile ikinci bir ara ürün, H2O2 oluĢur: 

 O2
.-
  + O2

.-
  +  2H

+
  →  H2O2  +  O2 

Demir (Fe) ve Bakır (Cu) gibi geçiĢ metalleri iyonlarının indirgeyicisi olması bakımından da 

önemlidir: 

 Fe
+2

  +  O2  ↔  Fe
+3

  +  O2
.-
 

 Cu
+
  +  O2  ↔  Cu

+2
  +  O2

.-
 

Süperoksit radikali biyolojik dokulara direkt olarak fazla zarar vermez. Ancak, H2O2 

oluĢumunda kaynak olarak rol alması ve geçiĢ metalleri iyonlarının da indirgeyicisi olması 

onun ne kadar önemli olduğunun göstergesidir [37, 38].  

NO ile süperoksitin reaksiyonu sonucu reaktif bir oksijen türevi olan peroksinitrit 

(ONOO
-
) meydana gelir. Bu reaksiyonun oluĢum hız sabiti, SOD ile NO‟in de hem bileĢikleri 

ile olan reaksiyon hız sabitlerinden oldukça büyüktür. Bu nedenle NO‟in normal aktivitesi 

inhibe edilir. Ayrıca peroksinitritlerin doğrudan proteinlere zarar verirken, azot dioksit (NO2), 

hidroksil radikali (OH
-
) ve nitronyum iyonu (NO2

-
) gibi daha birçok toksik ürünlere 

dönüĢürler [39]. 

 O2
.
  +  NO  →  ONOO

-
 

Süperoksit radikali, bir proton alarak daha reaktif olan perhidroksil radikaline (HO2
.
) 

düĢük PH durumlarında kolaylıkla dönüĢür. Ancak, ortam PH‟sı fizyolojik sınırlarda iken 

oluĢan perhidroksil formu oldukça düĢük düzeydedir [37]. 

2.2.4.2. Hidrojen Peroksit (H2O2) 

H2O2 aerobik hücrede, normal koĢullarda çeĢitli metabolik iĢlemler ve oksidatif stres 

sonucunda oluĢur [40]. H2O2, süperoksit radikalinin aksine membranlardan kolayca geçerek 

oluĢtuğu yerden uzakta reaksiyona girebilen uzun ömürlü bir oksidandır. Biyolojik 

sistemlerde süperoksitin dismutasyonu ile hidrojen peroksit oluĢur ki; bu reaksiyon H2O2‟in 

esas oluĢum kaynağıdır. H2O2 ve moleküler oksijenin oluĢumu, Ġki O2
- 
molekülünün iki proton 

almasıyla gerçekleĢir [41]. 

 O2  +  2e
-
  +  2H

+
  →  H2O2 

 2O2
-. 

 +  2H
+
  →  H2O2  +  O2 



H2O2, bir serbest radikal tanımına uymadığı halde, reaktif oksijen türleri içine girer ve 

O2
.-
 ile reaksiyona girerek OH

. 
radikali oluĢumuna neden olduğundan dolayı ROS‟leri 

içerisinde yer alır. Bu nedenle oldukça önemlidir. Ultraviyole ıĢınları ile kolaylıkla 

parçalanabilmektedir. KAT ve GSH-Px ile enzimatik olarak, piruvat ve geçiĢ metal 

iyonlarının katalizlediği “Fenton reaksiyonu” ile nonenzimatik olarak  H2O2 parçalanır ve 

zararsız hale dönüĢtürülür [42]. 

2.2.4.3. Hidroksil Radikali (OH
-
) 

Biyolojik sistemlerde OH
- 

bilinen en reaktif serbest radikaldir. Radyasyona maruz kalan 

dokularda enerjinin büyük bir kısmı, hücre içindeki su tarafından absorblanır ve bu radyasyon 

oksijen-hidrojen atomları arasında kovalent bağa sebep olur. Sonuç olarak biri hidrojen (H), 

diğeri hidroksil radikali (OH
-
) olmak üzere iki radikal meydana gelir [38]. 

 H – O – H  →  H
+
  +  OH

-
 

OH
-
, Fenton reaksiyonu ile H2O2‟nin geçiĢ metallerinin varlığında indirgenmesi sonucunda 

meydana gelir: 

 Fe
+2

  +  H2O2  →  Fe
+3

  +  OH
-
  +  OH

-
 

Haber-Weis reaksiyonu ile H2O2 ve O2
-
, bakır ve demir iyonları varlığında reaksiyona girerek 

hidroksil radikalini oluĢturur: 

 O2
-
  +  H2O2  +  H

+
  →  O2  +  H2O  +  OH

-
 

Ayrıca OH
-
, H2O2‟nin ultraviyole ıĢığına maruz kalması ile de oluĢabilir: 

 

 H2O2    2 OH
-
 

Hidroksil radikalinin yarılanma ömrü oldukça kısa olduğu için, oluĢtuğu yerde büyük 

bir hızla reaksiyona girerek hasara sebep olur [40]. BaĢta lipid, protein ve nükleik asitler 

(DNA ve RNA) olmak üzere tüm hücresel moleküllerle bu radikaller reaksiyona girebilirler. 

Özellikle DNA içeriğinde bulunan bir karbonhidrat olan deoksiriboz ile reaksiyona girmesi 

sonucunda çeĢitli mutasyonlara ve mutant molekül oluĢumlarına neden olabilir. Bununla 

birlikte OH radikalleri, DNA ve RNA‟daki pürin ve pirimidinlere kendilerinin aromatik 

halkaya katılma özelliklerinden dolayı katılarak serbest radikal oluĢumuna neden olurlar. OH 

radikalleri DNA‟nın baz ve Ģekerlerinde, DNA‟da iplik kırılmaları oluĢturacak boyutta ciddi 

hasarlar meydana getirir ve hücresel koruyucu mekanizmalar tarafından bu büyük hasarlar 

onarılmaz ise, çeĢitli mutasyonlar ve hücre ölümleri görülür [38, 41, 42]. 

Hidroksil radikali, lipid peroksidasyonunda etkili olan önemli bir radikaldir. Lipid 

peroksidasyonu hem intrasellüler hem de ekstrasellüler antioksidan potansiyele sahiptir. OH, 

özellikle membran fosfolipidlerinin doymamıĢ yağ asit yan zincirlerinin metilenik 

Enerji (UV) 



karbonlarından hidrojen atomu koparmak için saldırır. Hidrojen atomunun koparılmasıyla 

oluĢan karbon merkezli radikal konjuge dien Ģekline çevrilir ve sonra moleküler oksijenle 

peroksi radikalini oluĢturur. Bu peroksil radikalleri, diğer doymamıĢ yağ asitlerinin yan 

zincirlerine atak yaparak membran lipid hidroperoksidlerin birikimine yol açar. Böylece 

membran fonksiyonu bozulur ve bazı enzimlerin aktiviteleri artar [35, 43, 44]. 

2.2.4.4. Singlet O2 (
1
O2) 

Yapısında eĢleĢmemiĢ elektron içermediğinden radikal olmayan reaktif bir oksijen parçasıdır. 

Genellikle oksijen serbest radikalleri ile birliktedir ve enerji absorpsiyonu ile oluĢur. Singlet 

oksijenin iki formu vardır: Zıt spinli elektronların aynı orbitalde olduğu delta formu ve ayrı 

ayrı orbitallerde olduğu sigma formudur. Bu iki formun reaktivitesi oldukça yüksektir. Singlet 

oksijen diğer moleküllerle etkileĢtiğinde ya kendi enerjisini transfer eder ya da kovalent 

tepkimelere girer [41, 45].  

2.2.4.5. Karbon Merkezli Radikaller (R
.
) 

 Karbon merkezli radikaller protein, karbonhidrat, lipid veya nükleik asit gibi biyolojik 

moleküllere serbest radikal etkisi sonucunda oluĢmaktadırlar. Bu radikaller oksijen molekülü 

ile hızlı bir reaksiyona girerek peroksil radikallerini (ROO
.
) ve sonrada ROO

.‟
de reaksiyona 

girerek alkoksil radikallerini (RO
.
) meydana getirebilirler [46]. 

2.2.5. Reaktif Nitrojen Türleri (NO, NO2, NO
+
, NO

-
) 

Nitrik Oksit (NO), yüksek konsantrasyonlarda oksijensiz ortamda oldukça kararlı olup, düĢük 

konsantrasyonlarda ise oksijen varlığında bile kararlıdır. NO, biyolojik olarak aktif olan 

memeli hücrelerinin bilinen en küçük molekül ağırlıklı ürünüdür [47-49]. NO, düĢük 

konsantrasyonlarda çok önemli fizyolojik görevleri vardır [47, 50]. NO, moleküler oksijen ile 

bağlanıp nitrojendioksit (NO2) oluĢturarak metabolize olur. NO‟in diğer bir önemli etkisi 

güçlü bir oksidan olan peroksinitriti (ONOOH) oluĢturmasıdır. Bu molekül de biyolojik 

olarak oksidan özellik kazanabilmekte ve önemli patolojik süreçlerde rol oynayabilmektedir 

[49]. Sonuçta NO, endotel hücre disfonksiyonu ve bununla iliĢkili olan birçok önemli 

hastalıklarda etkili olabilmektedir [45].  

NO    +    O2      →  ONOO
-
 

 ONOO
-
 + H

+
    →  ONOOH 

 ONOOH            →  NO2  +  OH 

NO hemostatik olaylarda ve organizmanın savunma mekanizmalarında otokrin ve 

parakrin etkisi olan bir aracıdır. Makrofajlar,  nötrofiller, hepatositler ve endotel hücreler 



tarafından üretilir. En önemli fonksiyonu vücudun çeĢitli dokularında interlökin-1 ve 

sitokinlerin etkilerine paralel bir iĢlev görmesidir [51].  

Tümör hücrelerini, parazitleri, bakteri ve mantar hücrelerini öldürmede görev alır. 

Ancak yüksek konsantrasyonlarda normal hücreler üzerinde toksik etki gösterir. Spontan 

olarak parçalanarak nitrojen dioksit oluĢturur [37, 39]. 

2.2.5.1. Nitrik Oksitin Biyosentezi 

Nitrik oksit, arjinin aminoasitinden üretilir. Memelilerde arjinin aminoasiti yarı esansiyel bir 

aminoasittir [52]. NO, endotelden salınan, suda çözünebilen, çeĢitli renal ve ekstrarenal 

etkileri bulunan, vasküler düz kas tonusunu azaltarak damar geniĢlemesine yol açan ve yarı 

ömrü birkaç saniye olan bir moleküldür. Ayrıca NO
.
 Lipofilik olduğu için membranları 

kolayca geçebilir. NO sentezleyen enzimlerin (NOS) katalizi ile L-arjininden L-sitrullin ve 

NO sentezlenir. Bu reaksiyonun ilk evresinde N-Hidroksi Arjinin (N-OH-Arjinin) oluĢur. Bu 

ara ürün oldukça kararlıdır. Enzime sıkı bağlı olan ara ürün ise ikinci aĢamada sitrullin ve 

nitrik oksite çevrilir (Bkz. ġekil 2.2) [53, 54].  

 
 ġekil 2.2. Nitrik Oksitin Sentezi 

 NO arjininden çok çeĢitli canlı türlerinde sentezlenir ve NO birçok fizyolojik aktiviteye 

sahiptir (Bkz. ġekil 2.3) [49]. 

 



 

ġekil 2.3. NO‟in Hücresel Etkisi  

2.2.5.2. Nirik Oksit Sentaz (NOS) Enzimleri 

Nitrik oksit sentezini NOS enzimleri katalizler ve NOS enzimleri iki temel izoformda 

bulunur. Bunlar; konstitütif veya yapısal (cNOS) ve indüklenebilir (iNOS) olarak adlandırılır. 

Yapısal NOS enzimlerinin endotelyal NOS (eNOS) ve nöronal NOS (nNOS) olarak iki 

izoformu vardır. eNOS, membranda bulunur ve endotel kaynaklı gevĢeme faktörünün 

sentezini; nNOS ise, merkezi sinir sistemi ve nöronlarda haberci molekül olan NO2‟nun 

üretimini gerçekleĢtirir. 

Yapısal NOS kofaktör olarak Ca
+2

/kalmodülin bağımlı olup, düĢük aktivite ile aralıklarla 

küçük miktarlarda NO üretirler. Endotelyal tipi mast hücreleri, plateletler, pankreasın beta 

adacıklarında, vasküler düz kas hücrelerinde bulunan enzimlerin aktiviteleri 

glikokortikoidlerden etkilenmez. Sinir sistemi, adrenal bez (medulla ve korteks) ve 

astrositlerde ise nNOS izoformu bulunur. NOS enziminin indüklenebilir olan izoformu 

(iNOS) ise Ca
+2 

dan bağımsız olup, alt birim olarak kalmodüline ihtiyaç duyar. iNOS 

sitoplazmik, aktivitesi yüksek bir enzimdir ve indüklendiğinde uzun süreli, büyük miktarlarda 

NO üretebilir. Ġlk olarak makrofajlardan saflaĢtırılan iNOS izoformu endotoksin ve 

inflamatuvar sitokinler (interferon gama, IL1, IL2, TNF-α gibi) tarafından indüklenir. iNOS 

enziminin sentezi sadece fagositik lökositlerde değil, uygun indüksiyon sağlandığında bütün 

çekirdekli hücrelerde de gerçekleĢebilir [49]. 



 

ġekil 2.4. NOS izoenzimlerince NO sentezi (Knowles ve Moncada 1994). 

a) Asetil kolin (ACh) tarafından vasküler endotel hücrelerin stimülasyonu ile eNOS 

tarafından NO sentezi. 

b) Nöronal dentritin Glutamat tarafından stimülasyonu ile nNOS tarafından NO sentezi. 

c) Bir makrofajın sitokinlerle ve sentezlenen iNOS mRNA ile indüksiyonu sonucu iNOS 

tarafından NO sentezi. 

Nitrik oksit sentaz enzimi iki Ģekilde uyarılmaktadır; 

1. Yapısal tipe özgün olarak: asetilkolin gibi bir haberci, endotel hücresi üzerindeki 

reseptörüne bağlanarak, Ca
+2

 iyon kanallarının açılmasını sağlar ve hücrede Ca
+2

 

konsantrasyonu artar. Ardından Ca
+2

/kalmodüline kompleksi oluĢur ve bu kompleks 

yapısal bir enzim olan eNOS‟u indükler. eNOS aktivitesiyle oluĢan NO, endotelden düz 

kas hücrelerine geçerek sitozoldeki guanilat siklaz‟ın hem grubundaki demir atomuna 

bağlanır ve onu aktive eder. Böylece GTP‟den CGMP oluĢumu artar. Artan cGMP ile düz 

kaslar gevĢeyerek ve sonuçta damarlarda vazodilatasyon meydana gelir (Bkz. ġekil 2.4.a).  

Ayrıca diğer bir yapısal enzim olan nNOS da aynı Ģekilde uyarılır (Bkz. ġekil 2.4.b) 

2. Uyarılabilir tipe spesifik olarak: burada lipopolisakkaritler ve sitokinler gibi ajanların 

Ca
+2

‟ye bağımlı olmayan NOS‟u indüklemeleri söz konusudur. Ġlgili hücrede önceden 

NOS yoktur veya çok azdır. Uyarıcılar tarafından transkripsiyonel olarak mRNA 

üzerinden enzim eksprese edilir ve NOS ile NO sentezlenir. Bu sistem özellikle 

makrofajlarda görülür, bu tip enzim indüklenebilir NOS (iNOS) olarak adlandırılır (Bkz. 

ġekil 2.4.c). 



 

2.2.5.3.Nitrik Oksitin Fonksiyonları 

1. Trombositlerin agregasyonunu, adezyonunu ve aktivasyonunu inhibe etmesinin yanı 

sıra, pıhtı oluĢumunun erken fazının düzenlenmesinde görev almaktadır [55]. 

2. Vasküler ya da vasküler olmayan düz kasların gevĢemesini sağlar. Böylece sistemik 

kan basıncının ve dolaĢımının düzenlenmesinde rol oynar [56]. 

3. ROO
.
‟ni yakalayabilmesi nedeniyle güçlü bir lipit peroksidasyonu inhibitörüdür [57]. 

4. Lökositlerin endotel hücrelerine adezyonunu ve migrasyonunu önler. Lenfosit 

aktivasyonunu indirgeyerek, kronik ve akut inflamatuvar reaksiyonları düzenler [58]. 

2.2.6. Serbest Radikal Üretim Kaynakları 

Serbest radikaller, organizmada normal hücre metabolizması sırasında oksidasyon ve 

redüksiyon reaksiyonları sırasında oluĢabildiği gibi çeĢitli dıĢ kaynaklı nedenlerle (stres, 

radyasyon, ksenobiyotikler gibi ) de oluĢabilir. Mitokondriyal elektron transport sistemi 

(ETS), sitokrom P-450, ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, lipooksijenaz, prostoglandin 

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

gibi durumlar, katekolamin ve antibiyotikler gibi moleküller serbest radikalleri oluĢturabilirler 

[45, 59]. 

2.2.6.1. Endojen Serbest Radikal Üretim Kaynakları 

Fizyolojik koĢullarda metabolizmada, bazı metabolik olayların idamesi için meydana gelen 

birçok biyokimyasal reaksiyonun çeĢitli basamaklarında, serbest radikaller oluĢmaktadır. 

Bunlar;  

 

A. Mitokondriyal Elektron Transport Sistemi (ETS) 

Mitokondrideki enerji metabolizması sırasında O2 kullanılır ve bunun %1-5‟i kadarı 

süperoksit ile sonlanır. ETS‟de NADH dehidrogenaz ve koenzim Q gibi elektron 

taĢıyıcılardan oksijene olan elektron transferiyle radikal oluĢur [60]. 

B. Endoplazmik Retikulum (ER) 

ER‟da bulunan sitokrom P-450 sistemi birçok substratı oksitleyebilir. Oksijen molekülünün 

bir atomu substrata bağlanırken, diğer atomu su oluĢturur. Kimyasal ajanların radikal 

oluĢturmadaki en önemli mekanizmaları, mikrozomal sitokrom P-450 sistemi aktivasyonudur 

ve bu sistemde moleküller ya indirgenerek ya da oksitlenerek serbest radikal oluĢturur [60]. 

C. Redoks Döngüsü 



Ksenobiyotiklerden serbest radikaller mikrozomal reaksiyonlarla oluĢturulduğu gibi redoks 

siklusu (menadion, nitrofurantoin, gibi ek elektron kazanma eğilimindeki bileĢikler) yoluyla 

da meydana gelebilir. OluĢan radikaller, tekrar ana bileĢiğe dönüĢmek için oksijenle oksitlenir 

ve süperoksit radikalini meydana getirirler [61].  

D. AraĢidonik Asit Metabolizması 

Hücre membranlarındaki prostaglandinlerin kaynağı araĢidonik asittir. AraĢidonik asit, 

peroksitlerle aktive olan iki enzim olan siklooksijenaz ve lipooksijenazın katalizlediği 

tepkimeler sırasında serbest radikaller meydana gelir [62].  

E. Fagositoz 

Aktive fagositler patojen mikroorganizmalarla savaĢta önemli intrasellüler radikal oluĢumuna 

neden olurlar. Ksenobiyotikler, radyasyon ve stres aktive olmuĢ fagositlerde serbest radikal 

üretimini arttırırlar. 

 

 

 

 

 

        Trombositler                    H2O2, O2 ,   OH. 

         Nötrofiller                       H2O2, O2 OH,  HOCl 

         Eozinofiller                     H2O2, O2, OH,  HOCl 

         Makrofajlar                     H2O2, O2, OH,  HOCl, NO 

 

 Çizelge 2.   Fagositlerin ürettiği reaktif oksidan ürünler 

Doku makrofajları, monositler, nötrofiller, eozinofiller, bazofiller gibi hücreler 

immünolojik veya özel bir uyarıyla uyarıldıklarında lizozomlarını dıĢarı verip reaktif oksijen 

oluĢumunun yanı sıra, mitokondri dıĢındaki oksijen üretiminde bir patlama (solunumsal 

patlama; respiratory brust) neden olurlar. Fagosite edilmiĢ patojenler oksidan ajanlarca yok 

edilir ve bu oksidanlar solunumsal patlama ile sağlanır. OluĢan oksidan ajanlar 

myeloperoksidaz sistemi üzerine de etkilidir. Fagositik kaynaklı oksidanlar; ototoksik, 

immunosupresif ve mutajenik etki gösterebilirler [62]. 

F- Otooksidasyon 

Doku bileĢenlerinin çoğu moleküler oksijenin varlığında kimyasal olarak kararlı olmayıp, 

normal Ģartlar altında metabolizmada az ya da çok otooksidasyona uğrarlar. Kolayca 



otookside olabilen hemoglobin, hormonlar, tiyoller, doymamıĢ membran lipitleri gibi doku ve 

hücrelerin son derece önemli bileĢenleridirler [63].  

G- Oksidan Enzimlerin Reaksiyonları 

Glikojen oksidaz, ksantin oksidaz, NADPH oksidaz, NADH oksidaz, diamin oksidaz, ürat 

oksidaz enzim sistemlerinde olduğu gibi Aerobik birçok reaksiyonda oksijenin tek değerlikli 

indirgenmesiyle süperoksid anyonu oluĢabilir [64]. 

2.2.6.2. Eksojen Serbest Radikal Üretim Kaynakları 

A- Ġyonizan ve non iyonizan radyasyon 

B- Isı Ģoku 

C- Antineoplastik ajanlar 

D- Alkol, uyuĢturucu gibi bağımlılık yapan maddeler 

E- Stres; streste kan katekolamin düzeyi artmakta ve bunun sonucunda artan katekolaminlerin 

oksidasyona uğraması ile radikal üretimi artmaktadır. 

F- Anestezik maddeler, aromatik hidrokarbonlar, solventler, hiperoksi, hava kirliliği, sigara 

dumanı, pestisitler vb. 

H-GüneĢ ıĢığı‟dır [34]. 

2.2.7. Serbest Radikallerin Vücuttaki Etkileri 

2.2.7.1. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri 

Hücrelerin membranlarında bulunan çoklu doymamıĢ yağ asitleri okside edici serbest 

radikaller tarafından kolaylıkla etkilenebilmektedir. Poliansature yağ asitlerinin oksidatif 

hasarı lipit peroksidasyonu (LPO) olarak da adlandırılmaktadır. LPO sonucunda hücrede 

kendiliğinden devam eden zincir reaksiyonları baĢlamaktadır. Oksidasyon sonucunda oluĢan 

LPOO
.
‟leri bir sonraki doymamıĢ yağ asidini okside ederek yeni zincir reaksiyonları 

baĢlatırlar. Zincirleme reaksiyonlar sonucunda hidroperoksitler (LOOH) oluĢmaktadır. 

LOOH‟de daha zararlı radikal özelliği olan türlere, özellikle aldehitlere çevrilirler [41]. 

Aldehitlerin çoğu biyolojik olarak aktiftirler ve lipit hidroperoksitler parçalandığında 

oluĢurlar. Bunlardan en çok bilineni „hidroksialkenoller‟dir ve bu da 4-Hidroksinonenal 

(HNE) üyesidir. Bu bileĢikler oluĢtukları yerden diffüze olup hücrenin diğer bölümlerine 

giderek hasara neden olabilmektedirler. Lipit peroksidasyonu sonucu oluĢan lipit 

hidroperoksitleri ve aldehitler, TBARS (tiyobarbitürik asit reaktif maddesi) olarak adlandırılır 

ve Malondialdehid (MDA) eĢdeğerleri olarak spektrofotometrik ve florometrik metotlarla 

dokuda veya vücut sıvılarında ölçülebilir [65] . 



Lipit peroksidasyonunu hızlandırarak hücre membranının akıĢkanlılğını ve 

geçirgenliğini bozan Fe ve Cu tuzları, bu Ģekilde membran bütünlünün bozmuĢ olurlar. Bu 

hasar lizozomal membranlarda da olur ve hidrolitik enzimler salınarak hücre içi sindirime yol 

açarlar. Hidroperoksitlerin toksik etkilerinin yanı sıra, birikimleri ile sistein, histidin, 

metyonin, lizin gibi aminoasit kalıntılarına da etkiyerek okside edebilir ve zincir 

polimerizasyon reaksiyonları ile enzimlerin inaktivasyonunu sağlayabilir [66, 67]. 

2.2.7.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri 

Reaktif oksijen türleri özellikle de hidroksil radikali olmak üzere hücre içi proteinlerde geri-

dönüĢümsüz oksidatif modifikasyonlara ve sonuçta oksidatif hasara neden olurlar [68,  69]. 

Okside olan hücre içi protein yapılar yan zincirleri (prolin, arjinin, lizin, ve treonin) üzerinde 

karbonil gruplar oluĢur. α-amidasyon yolağı ve glutamil yan zincirlerin oksidasyonu 

sonucunda proteinlerin parçalanması ile de protein karbonil yapılar ortaya çıkabilir.  

Proteinler üzerinde karbonil gruplar, protein yan zincirleri üzerindeki sistein, histidin ve 

lizin kalıntılarının lipit peroksidasyonu sonucu oluĢan aldehitler (MDA, HNE), indirgeyici 

Ģekerler tarafından oluĢturulan karbonil türevleri (ketoaminler ve ketoaldehitler) ve 

protenlerin lizin kalıntılarının oksidasyon ürünleri (glikasyon, glikoksidasyon) ile sekonder 

reaksiyonları sonucunda da oluĢabilir [70]. Serbest radikallerin oluĢturduğu oksidatif 

modifikasyonlar, hücre iskeletini oluĢturan proteinler ve enzimlerde yapısal ve fonksiyonel 

değiĢiklikler meydana getirir. Geri-dönüĢümsüz oksidatif modifikasyonlar olarak, protein 

karbonilasyonu ve tirozin nitrasyonu iken; geri dönüĢümlü oksidatif modifikasyon ise sistein 

modifikasyonları olarak kabul edilir [68, 69]. Birçok hastalığın patogenezinden bu 

modifikasyonlar sorumludur [71]. 

2.2.7.3 . Serbest Radikallerin DNA’ya Etkileri 

BaĢta karsinogenezis olmak üzere, birçok hastalığın patogenezinde oksidatif DNA hasarı 

önemli bir rol oynar. Reaktif hidroksil radikalleri DNA bazlarındakiçift bağlara  H  atomu 

ekleyerek veya 2-deoksiribozun C-H bağlarından ve timin yapısındaki metil gruplarından H 

atomu çıkararak DNA molekülü ile reaksiyona girer [72]. OluĢan timin peroksil radikallerinin 

indirgenmesi sonucunda hidroksihidroperoksit, timin glikol, 5-hidroksimetilurasil, 5-

formilurasil ve 5-hidroksi 5-metilhidantoin gibi oksidasyon ürünlerine dönüĢürler [73].  

DNA üzerine oksidatif hasarın diğer bir etkisi de oluĢan baz radikallerin proteinlerin 

aromatik aminoasitleri ile birleĢerek “DNA-protein” çapraz bağları meydana getirmesidir 

[74]. Bunun yanı sıra DNA üzerindeki Ģeker kalıntılarından, OH radikalleri H atomu koparır 

ve Ģeker modifikasyonları ile zincir kırılmalarına sebep olur. Sonuç olarak hücreler H2O2 veya 



diğer oksidan maddelere maruz kalarak replikasyon ve transkripsiyon üzerine etki eder. 

Bununla birlikte DNA tamir mekanizmalarını da baskılayarak DNA hasarını arttırır [75]. 

Karsinogenezisin DNA hasarının etkilediği en önemli patolojik durum olduğu bilinir. 

Karsinogenezisin baĢlangıç, ilerleme ve malign dönüĢüm evreleri üzerinde de önemli olduğu 

düĢünülmektedir [76].  

2.2.7.4.Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri 

Serbest Radikallerin etkisiyle, fizyolojik PH ve sıcaklıkta hidrojen peroksit, peroksit ve 

okzoaldehid yapısında ürünler glukoz gibi monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu oluĢur. 

DNA, RNA ve proteinlere bağlanabilme ve aralarında çapraz bağ oluĢturabilme 

özelliklerinden dolayı okzoaldehidler, antimitotik etki gösterirler. Bu nedenle kanser ve 

yaĢlanma gibi olaylarla iliĢkili oldukları düĢünülmektedir [77, 78]. Özellikle 

glikozaminoglikan olan ve sinovyal sıvının viskozitesinde önemli rol oynayan hiyaluronik 

asit, O2
.
 tarafından depolimerize olarak, bağ dokunun stabilitesinin bozulmasına ve sıvının 

viskozitesinin kaybına neden olmaktadır [79]. 

2.3.Oksidatif, Nitrozatif ve Glikozatif Stres ve Biyobelirteçler 

2.3.1. Biyobelirteçler 

Biyobelirteçler, organizmada ya da ürünlerinde ölçülebilen ve bir hastalığın varlığı, gidiĢi 

veya sonucu ile ilgili bilgi verebilen ve hastalığı etkileyebilen herhangi bir madde, yapı ya da 

süreç olarak ifade edilebilir [80]. Belirli bir enzim, hormon konsantrasyonu veya biyolojik bir 

maddenin varlığı, vücut sıvılarında veya dokularda yer alan ve kimyasal bir sürecin belirteci 

olarak görev alan bu biyolojik moleküllere örnek olarak gösterilebilir. Bununla birlikte 

hastalık riski, psikiyatrik bozukluklar, çevre etkileri ve metabolik süreç gibi sağlık 

durumlarını değerlendiren bir gösterge olarak biyobelirteçleri söyleyebiliriz [81].  

Genel olarak normal biyolojik ve patolojik süreçlerin ve tedaviye yönelik 

uygulamalarda kullanılan farmakolojik yanıtların göstergeleri olarak somut bir Ģekilde ölçülüp 

değerlendirilebilmelidir. Biyobelirteçler, vücut sıvılarında, dokularda ve tüm organlarda 

ölçülebilir düzeyde bulunan, hücrenin normal ve patolojik durumlarını değerlendirebilen, aynı 

zamanda tedaviye yanıt olarak da düzeyinde değiĢiklik meydana gelen moleküllerdir [82]. 

Biyobelirteçler, invaziv biyopsi iĢlemlerinin azaltılması için, tedaviye verilen yanıtın 

takibi ve güvenliği açısından ve çalıĢmalarda yer alan hasta sayısının azlığından dolayı önemli 

ve gereklidir. Tedavi sürecinde hastalığın geliĢimini biyobelirteçler tam olarak 

yansıtabilmelidir. Belirli bir hastalık durumunda, kolaylıkla ulaĢılabilir dokularda ve vücut 

sıvısında bulunabilen ve hastalığın Ģiddetini ve geliĢimini yansıtabilen biyolojik moleküller 



taĢıyıcı (surrogate) biyobelirteçler olarak adlandırılır. Nadir karĢılaĢılan hastalıklarda, klinik 

çalıĢmalara katılan hasta sayısı çok az olduğundan dolayı, kullanılan ilaçların yüksek fiyatları 

biyoteknoloji Ģirketleri için için riskli yatırımlardır ve klinik denemelerin tedavideki 

faydalarını ispatlamak için oldukça güçlü sonuçlara gereksinim vardır. Bu nedenle klinik 

denemelerle ilaçların terapötik etkinliklerinin belirlenmesinde biyobelirteçler önemli rol oynar 

[83]. 

Klinik olarak yararlı bir biyobelirteç Ģu özellikleri göstermelidir: 

 Belirli bir hastalığa spesifik (tanısal belirteç), 

 Prognostik, 

 Çok sayıda örnekte ölçümü uygun maliyette ve tekrarlanabilir, 

 Kimyasal ve metabolik olarak kararlı, 

 Örneğin kolay elde edilebilmeli, 

 Hastalık risk belirleyici, 

 Hastalık gidiĢi ile korele, 

 Tedavi etkinliğinin monitorizasyonu. 

Biyobelirteçler, ulaĢılabilir klinik materyallerden kolaylıkla ölçülebilmelidir. Doku 

biyopsisi gerektiren bir belirteç invaziv giriĢim olduğu için ideal olmayıp, ulaĢılabilir klinik 

materyallerden kolaylıkla ölçülebilen biyobelirteçler ideal biyobelirteçlerdir. Bununla birlikte 

bir biyobelirtecin konsantrasyonu veya aktivite düzeyi, genel popülasyondaki aralığı çok 

geniĢ olmamalıdır. Biyobelirteç sadece ilgili hastalıklarda özgül olarak artıĢ gösterirken, 

baĢka hiçbir durum ile aynı etkiyi göstermemelidir ki; hastalığın teĢhis edilebilmesini 

kolaylaĢtırmıĢ olmalıdır. Tedavi görmeyen hastalarda ve kontrol bireylerdeki biyobelirteçlerin 

ölçümleri örtüĢmemeli, tedavi alanlarda ise biyobelirteçlerin düzeyi klinik-patolojik 

parametrelere göre hızla değiĢmelidir. Son olarak bu taĢıyıcı biyobelirteçlerin 

konsantrasyonları veya aktiviteleri ucuz, güvenilir, hızlı ve tekrarlanabilir bir Ģekilde 

ölçülebilmelidir [83]. 

2.3.2. Oksidatif, Nitrozatif ve Glikozatif Stres Biyobelirteçleri 

Oksidatif ve nitrozatif stresin giderek artan sayıda hastalığın baĢlangıcı ve ilerlemesi ile ilgili 

olduğu birçok çalıĢma ile tespit edilmiĢtir. Ancak, farklı patolojilerin tedavisi ya da önlenmesi 

için antioksidanların takviyelerinde yapılan büyük çaplı çalıĢmalarla, çok sayıda meta-analiz 

ve klinik denemeler tarafından belgelenen çeliĢkili ve çoğunlukla olumsuz sonuçlar elde 

edilmiĢtir [6]. Hastalık ve oksidatif, stres arasındaki açık ve net iliĢki, bugüne kadar çoğu 

patolojik durumlar için kanıtlanmıĢ olduğundan durum Ģu noktalara odaklanmaktadır: 



Analizler için biyobelirteçlerin ve biyolojik sistemlerin seçimi, oksidatif stresi değerlendirmek 

için analitik ve preanalitik yöntemlerde görünmeyen tehlikeler ve bilimsel yetersizlik [6]. 

Oksidatif ve nitrozatif hasarın ideal biyobelirteçlerini geliĢtirmek için esas amaç, 

hastalıkların önlenmesi için daha iyi araçlar bulmaktır. Son 2 yılda oksidatif ve nitrozatif stres 

biyobelirteçlerinin geliĢtirilmesi için yapılan çalıĢmalar ile bunların hastalık önlemede yararlı 

olabildiği tespit edilmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarla biyobelirteçlerin; spesifikliği, depolamak için 

stabilitesi, tekrarlanabilirliliği gibi özellikler değerlendirilmiĢtir. Ayrıca, hastalık ile nedensel 

iliĢki ve antioksidan müdahale sonucundaki cevaba dayalı hayvan ve insan çalıĢmalarında 

oksidatif ve nitrozatif hasarın kullanılabilir biyobelirteçleri olduğunun doğrulanması için, 

sağlıklı bireylerde oksidatif ve nitrozatif hasarın bazal seviyeleri de incelenmiĢtir. Bununla 

birlikte iyi tasarlanmıĢ, kontrol grubu kullanılarak yapılan çalıĢmalarla oksidatif ve nitrozatif 

hasarda antioksidanların uzun vadeli etkilerini belirlemek ve çalıĢmalar arasında bulguların 

tutarlılığını değerlendirmek gereklidir [5].      

Oksidatif stres biyobelirteçleri, belirli bir hastalık için diagnostik olmaktansa birçok 

hastalık için ortak bir mekanizmanın belirteci olma özelliğindedir. Hastalık Ģiddetinin 

belirlenmesine, belirli tedavilerden (özellikle antioksidan tedavi) yarar görebilecek hastaların 

belirlenmesinde etkili olabilir. Özellikle DNA hasarının lipid peroksidasyonunun serum ve 

idrar metabolitlerinin ölçümü belirli bir süredeki kümülatif in vivo oksidatif stres 

değerlendirilmesinde yararlıdır. Bununla birlikte 3-nitrotirozin sepsisde CRP‟den daha hızlı 

yanıt vermesi nedeniyle anti enflamatuvar ilaç tedavisine yanıtın izleminde oldukça etkilidir. 

Çoklu oksidatif stres parametreleri ile veritabanı (panel) oluĢturulabilir. Ancak parametrelerin 

validasyonunun yapılması gereklidir. Oksidatif stres parametrelerinin düĢük 

konsantrasyonlarda bulunmaları nedeniyle duyarlı yöntemlerin gerekliliği bu çalıĢmalarda 

büyük önem taĢımaktadır [84]. 

Son zamanlarda, oksidatif, nitrozatif stres biyobelirteçleri için deney yöntemleri ve 

ölçüm doğruluğunda büyük bir geliĢme olmuĢtur. Epidemiyolojik çalıĢmalara 

biyobelirteçlerin dahil olması, hastalıkların ilerlemesi ve patogenezinde ROS ve RNS‟nin 

rolünü anlamak için umut verici bir ortam sağlamıĢtır [5] (Bkz. ġekil 2.5). 
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ġekil 2.5. Oksidatif Nitrozatif ve Glikozatif stres Biyobelirteçleri 

 

2.3.2.1. Protein Oksidasyon Nitrasyon Biyobelirteçleri 

2.3.2.1.1. Protein Karbonil Grupları 

Oksidatif/nitrosatif stresin protein biyobelirteçleri olarak (2- pirolidin ve 3- nitrotirozin gibi), 

proteinlerin karbonil grupları; aminoasit kalıntılarının direk oksidasyonu ile üretilirler. Bunlar 

özellikle lizin, arjinin, treonin ve prolin tarafından oluĢturulur yada lipidler ve Ģekerlerin 

oksidasyon ürünleri ile ikinci bir reaksiyonla oluĢturulurlar. ROS/RNS ile bağlantılı 

hastalıklarda 3-nitrotirozin düzeylerindeki yükseklik literatürde önemli bir kanıt olarak yer 

almaktadır [5]. 

Artan serbest radikallerin etkileri sonucu oluĢan protein karbonil türevleri (PCO) protein 

oksidasyonun en yaygın kullanılan belirteci olup, hastalıklar sonucunda oluĢan oksidatif stresi 

değerlendirmede kullanılır [70, 71]. 

Proteinlerin oksidatif modifikasyonları proteinlerin yapı ve fonksiyonlarında önemli 

değiĢikliklere neden olur. Pek çok çalıĢma ile biyolojik sistemlerde protein karbonillerinin 

erken oluĢumlarının, ROS‟nin hücrede öncelikli hücre hedefleri olduğu ve protein 

karbonillerinin artan düzeylerinin hastalıkla iliĢkili iĢlev bozukluğunun bir belirteci 

olabileceği ileri sürülmüĢtür. Nörodejeneratif hastalıklar, diyabet, hiperkolesterolemi ve 

juvenil kronik artritde protein karbonillerinin düzeylerinde artma, bu hastalıkların erken tanısı 

için protein karbonillerinin potansiyel biyobelirteç olarak görev alabildiğini göstermektedir. 

Protein karbonilleri yaygın olarak kullanılan, kimyasal olarak kararlı oksidatif stres 

biyobelirteçleridir. Protein karbonilleri diğer oksidasyon ürünleri ile karĢılaĢtırıldığında kanda 

daha uzun süre kalır ve deney örneği -80 ᵒC‟de saklandığında en az 10 yıl boyunca kararlıdır 

[5]. 

Oksidatif ve Nitrozatif stres proteinler üzerinde geri dönüĢümlü yada geri dönüĢümsüz 

değiĢikliklere neden olabilir. Geri dönüĢümlü değiĢiklikler, genellikle Cys kalıntılarında olur. 

Geri dönüĢümsüz değiĢiklikler (di-Tyr oluĢumu, protein-protein çapraz bağlanması, Lys ve 

Arg karbonilasyonu) genellikle kalıcı fonksiyon kaybı ile iliĢkili olan ve ya hasar görmüĢ 
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proteinlerin bozunması ya da yaĢa bağlı nörodejeneratif hastalıklarda gözlemlendiği gibi 

stoplazmik inklüzyonlarda onların artan birikimine yol açabilir [85]. 

2.3.2.1.2. Tirozinin Nitrasyonu 

Tirozinin oksidatif hasarının invivo mekanizmalarının altında yatan stratejik anlayıĢ, farklı 

reaksiyon yolları tarafından üretilen protein oksidasyonu sonucu karalı olan son ürünleri tespit 

etmektir. Özellikle, hipobromus asit serbest radikal yollarının etkisiyle, HOCl asit eosinofil 

peroksidaz katalizli reaksiyon yollarının etkisiyle, miyeloperoksidaz katalizli reaksiyon yolları 

ve RNS katalizli (NO2-Tyr, di-Tyr, 3,4-dihidroksialanin ve guanin) oksidasyonla üretilen 

spesifik tirozin türevleri için karakterize edilmiĢtir. 

Peroksinitrit genellikle tirozin nitrasyonunun temel aracı olarak görülür ve onun 

konsantrasyonu modifikasyonlarda bir belirleyici faktör olabilir. Ancak diğer basit tirozin 

nitrasyon yolları da, miyeloperoksidaz ve peroksidaz aktivitesine duyarlı metalloproteinler 

vasküler bölümlerde tirozin nitrasyonunu katalizleyebilen inflamatuvar oksidatif reaksiyonlar 

sırasında da etkili olabilir. Çünkü peroksidaz bağımlı tirozin nitrasyonunu destekleyen 

yüzeyler miyeloperoksidaz bağımlı nitrasyon için bol miktarda kullanılabilir Ģekildedir. 

Birden çok vasküler inflamatuvar olaylarda doku NO2-Tyr oluĢumu için olası birçok 

mekanizma vardır. Tirozin nitrasyonu genelde proteinlerdeki belirli Tyr kalıntılarının lokal 

ortamından dolayı seçicidir.  

Tirozin kalıntılarının modifikasyonları protein fonksiyonlarını değiĢtirebilir; çünkü 

aromatik halka üzerine hacimli grupların katılması fenolik grubun PKa‟sını düĢürür, elektron 

transfer reaksiyonlarında ve protein yapısının onarım fonksiyonlarında Tyr‟nin kapasitesini 

etkileyen hem sterik hem de elektronik düzensizlikler oluĢturur. Buna dayanarak, tirozin 

nitrasyonunun ya kazanç yada fonksiyon kayıplarına neden olduğu rapor edilmiĢtir; bu durum 

enzimatik yada enzimatik olmayan mekanizmalar ile azaltılabilir yada ortadan kaldırılabilir. 

Esas olarak NO2-Tyr kazancına rağmen, eĢ zamanlı olarak di-TYR oluĢumunu uyarabilir ve 

aslında bozulmuĢ protein asıl sebebi olabilen, hatta daha fazla RNS‟e duyarlı protein 

hedeflerinin oksidatif modifikasyonlarını uyarabilir. Bu nedenle, tirozin nitrasyonu benzer 

olabilir; ancak enzim/protein disfonksiyonuna neden olmayabilir. 

Tirozin nitrasyonu için farklı yolların varlığı inflamasyon ve hücre sinyalizasyonunda 

bu süreçlerin potansiyel önemini vurgular. Böylece bu translasyon sonrası protein 

modifikasyonu, sıklıkla inflamatuvar durumlar sırasında değiĢmiĢ protein fonksiyonuna bağlı 

oksidatif ve nitrozatif hasarın bir belirtecidir. NO2-Tyr oluĢumunun geri dönüĢümü de, tirozin 

nitrasyonunun sadece RNS oluĢumunun değil aynı zamanda olası değiĢmiĢ protein 

fonksiyonlarının da bir belirteci olduğunu gösterir. Bu bağlamda, inflamatuar olaylarda NO2-



Tyr ürünleri oluĢumu, hücre sinyalizasyonu sırasında tirozin fosforilasyonunun derecesine 

göre aynı derecede öneme sahip olduğu dikkat çekicidir. 

Protein tirozin nitrasyonu normal koĢullar altında birçok dokuda tespit edilmiĢtir. Bazal 

protein nitrasyonu, kalp damar sisteminde tüm önemli hücre tiplerinde bulunmuĢtur. Bazal 

protein nitrasyonu (NO2-Tyr), sağlıklı kiĢilerin plazma proteinlerinde (LDL ve albümin) tespit 

edilmiĢtir. Bu veriler düĢük seviyelerdeki tirozin nitrasyonunun bir sinyal yolunun fizyolojik 

bir düzenleyicisi olabilirliliği hipotezi ile de tutarlıdır [85]. 

2.3.2.2. DNA Oksidasyon Nitrasyon Biyobelirteçleri 

2.3.2.2.1. 8-Hidroksi-2΄-deoksiguanozin (Bkz. ġekil 2.6)  

Oksidatif modifiye DNA lezyonlarının yüksek seviyeleri yaĢamın ilerleyen döneminde kanser 

geliĢme riskinden sorumlu kabul edilir. Hücrelerde oksidatif DNA hasarını en iyi temsil eden 

bir ürün olan 8-hidroksi-2‟-deoksiguanozin (8-OHdG), oksidatif olarak modifiye olmuĢ DNA 

bazı guaninin bir ürünüdür [5,73]. Guanin molekülünün 8. Pozisyona OH radikallerinin 

etkimesi ile değiĢikliğe uğrayan DNA‟daki oksidatif hasar sonucu 8-OHdG meydana gelir. 

Bununla birlikte guanin bazlarına Cu
+2

 iyonlarının yüksek afinite ile bağlanması sonucunda 

H2O2 ile etkileĢime girerek DNA hasarını arttırır. DNA hasarının düzeyinin belirlenmesinde, 

8-OHdG formunda oksidatif değiĢikliğe uğramıĢ DNA kullanılır [73]. 

 

 

ġekil 2.6. 8-Hidroksi guanin oluĢum mekanizması 

DNA üzerine oksidatif hasarın bir göstergesi olarak yükselmiĢ 8-OH-dG düzeylerinin, 

potansiyel mutajenik özelliğe sahip olup doku, plazma ve idrarda biyokimyasal belirteç olarak 

kullanılmaktadır [5, 76, 86]. 8-OHdG parkinson hastalarının idrarında, kalp yetmezliği 

bulunan hastaların miyokardiyum ve serumda yüksek seviyelerde bulunmuĢtur [5]. Reaktif 

radikallerin DNA‟da yol açtığı hasar sonucu oluĢan ürünler birçok yöntem kullanılarak tespit 

edilir [5, 87].  



2.3.2.2.2.  8-Nitroguanin 

ÇeĢitli patofizyolojik durumlarda üretilen nitrojen (NO2) ve peroksinitrit (ONOO
-
) gibi RNS 

tarafından guanin nitratlanabilir ve serbest formda yada DNA/RNA yapısındaki nükleosidlere 

ve nükleotidlere bağlıdır. 8-nitroguanin, RNS tarafından oluĢturulan nitrozatif hasarın tipik bir 

DNA nükleobaz ürünüdür.  

Pek çok çalıĢma ile normal dokularda 8- nitroguaninin tespit edilemediği gösterildi; ama 

çoğunlukla inflamasyon dokularda epitelyum hücreleri veya inflamatuar hücrelerin 

çekirdeğinde tespit edildi. 8-nitroguanin inflamasyon dokularda RNS tarafından uyarılmıĢ 

oksidatif DNA hasarı için potansiyel bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği bu çalıĢmalarda 

belirtmiĢtir. RNS aĢırı üretiminin olduğu çeĢitli inflamatuar koĢullar altında karsinojen 

dokularda 8- nitroguaninin son bulguları, inflamasyona bağlı hastalık yaĢayan bireylerde 

kanser geliĢimi için bir risk faktörü olabileceği anlamına gelmektedir. HPLC (ECD), HPLC 

(UV), GCMS ve immünohistokimyasal birçok yöntem 8-nitroguanin ölçümü için 

geliĢtirilmiĢtir. Son yıllarda Sawa ve ark.‟ları tarafından HPLC (ECD) ile yapılan bir anti 8- 

nitroguanin antikoru ile immünafinite kolonları kullanılarak insan idrarında 8-nitroguanin 

ölçmek için hassas bir yöntem geliĢtirmiĢler ve bu çalıĢmada sigara kullanan bireylerde 8-

nitroguanin düzeylerinin yükselmiĢ olduğunu tespit etmiĢlerdir [5]. 

2.3.2.3. Lipid Oksidasyon Nitrasyon Biyobelirteçleri 

2.3.2.3.1. Malondialdehid (MDA) 

Lipid peroksidasyonu serbest radikaller tarafından baĢlatılan ve membran yapısında bulunan 

poliansatüre yağ asitlerinin oksidasyonunu içeren kimyasal bir olaydır (Bkz. ġekil 2.7). Lipid 

peroksidasyonu enzimatik ve nonenzimatik olarak iki Ģekiidedir. Nonenzimatik lipid 

peroksidasyonunda; poliansature metilen karbonundan herhangi bir radikalin hidrojen 

atomunu uzaklaĢtırması ile gerçekleĢir. Enzimatik lipid peroksidasyonu ise, hidroperoksidler 

ve endoperoksidlerin siklooksigenaz ve lipooksigenaz reaksiyonları sonucu oluĢumları ile 

gerçekleĢir [87]. 

Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafından baĢlatılan, çok zararlı bir zincir 

reaksiyonudur ki; bu reaksiyon ile membran lipid yapısı değiĢir ve dolaylı olarak da reaktif 

aldehidler üretilir. Bunun sonucunda hücre bileĢenlerinin yapı ve fonksiyonları zarar görür. 

Otokatalitik olarak zincirleme olarak devam eden bu reaksiyon, eğer durdurulmazsa hücre 

membran akıĢkanlığında bozulma, membran potansiyelinde azalma, membranların iyon 

geçirgenliğinde artmaya neden olarak, membranların parçalanarak organellerden lizozomal 

enzimlerin açığa çıkmasına neden olur. Bu durumda otoliz meydana gelir [88, 89]. 



Lipid peroksidasyonunun inhibisyonu için fosfolipaz A2 (PLA2) gerekir. Hücre 

membranlarında bol miktarda poliansatüre yağ asitleri (PUFA) bulunur, bunlar özellikle 

beyinde serbest radikal ataklarına yatkındır. Membran hasarının nasıl onarıldığı tam açık 

değildir, fakat olası bir mekanizma Ģudur: PLA2 peroksitlenmiĢ yağ asitlerini membrandan 

hidrolize eder. Böylece peroksitlerin serbest radikallere yıkımını önler ve hasarlı membran 

fosfolipidlerini temizler [90]. 

Klinik çalıĢmalarda, in vivo lipid peroksidasyonunu belirlemek için yapılan oksidasyon 

ürünlerinin ölçümleri; doku, plazma ve idrarda yapılmaktadır. Bu ölçümler lipid peroksitlerin 

karasız yapılarından dolayı kısa zincirli alkanlar, aldehidler gibi ürünler ile yapılır. Lipid 

peroksidasyonu sonucu oluĢan, TBARS (Tiyobarbitürik asit-reaktif maddeler) olarak 

adlandırılan lipid hidroperoksidleri ve aldehidler MDA eĢdeğerleri olarak spektrofotometrik 

ve florometrik metodlarla ölçülebilirler [65, 91, 92]. 

Oksidatif stres lipid biyomarkırı olarak MDA, hücre membranlarında ya da low-density 

lipoprotein (LDL)‟lerde lipid peroksidasyonunun son ürünlerinden biridir. MDA düzeyleri 

genellikle tiyobarbitürik asit deneyi ile spektrofotometrik olarak ölçülür. Bu deney lipit 

peroksidasyon araĢtırmalarında en sık kullanılan yöntemdir; ancak bazı bilim adamları onun 

klinik yararı konusunda kuĢkuludur; çünkü MDA dıĢındaki bazı aldehitler lipit 

peroksidasyonunda üretilebilirler ve MDA gibi absorbans aralığı da aynıdır [5, 90]. 
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ġekil 2.7. Reakif oksijen türlerine bağlı oluĢan lipit peroksidasyon ürünleri [65, 87]. 
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TBARS deneyide bu kromojenlerde giriĢim yapabilir. Bu nedenle HPLC tabanlı MDA 

deneyi ile diğer aldehitlerden MDA ayırabilir. HPLC tabanlı MDA ölçümü lipid 

peroksidasyonu  ölçümünde çok sayıda biyolojik örneğin analizi için yararlı bir yöntem olarak 

tavsiye edilir [5, 90]. 

2.3.2.3.2. F2-Ġzoprostanlar 

Ġzoprostanlar (izoPs) lipid peroksidasyonunun ve enzimatik olmayan bir serbest radikal 

katalizli reaksiyon ile esterleĢmiĢ poliansature yağ asitlerinden (PUFA) sentezlenmiĢ 

prostaglandin benzeri yeni bir bileĢik grubudur [5, 92-94] (bkz. ġekil 2.8). 

Prostaglandinlerden farklı olarak, siklooksigenaz enzimlerinin etkisiyle, F2-izoPs araĢidonik 

asitin serbest radikal aracılı peroksidasyonunun bir sonucu olarak nonenzimatik yollarla 

oluĢturulur [95].    

 

ġekil 2.8. F2-izoPs‟ların oluĢum mekanizmaları 

Bir bisallilik hidrojen atomu çıkarıldıktan ve bir peroksil radikali oluĢturmak için 

araĢidonik asite bir oksijen molekülün ilavesinden sonra peroksil radikali 5-ekzo siklizasyona 

uğrar ve bir oksijen molekülü PGG2 benzeri bileĢikler oluĢturmak için bileĢiğin omurgasına 



ilave olur. Bu kararsız bisikloendoperoksit arabileĢiği F2-izpPs‟a sonra indirgenir. Dört F2-

izoPs rejyoizomerlerin üretimi de bu oluĢum mekanizmasına dayanır. Bu bileĢikler hidroksil 

bağlı karbon atomu üzerinde 5,12,8 yada 15-serisi rejyoizomerleri olarak ifade edilirler. ĠzoPs 

F-tipi prostan halkalar içeren PGF2α‟ya izomeriktir ve bundan dolayı F2-izoPs olarak 

anılırlar.  

ĠzoPs‟ler ve siklooksigenaz türevi PG‟ler arasındaki en önemli yapısal farklılık, PG‟ler 

özellikle trans yan zincirlere sahipken, izoPslar prostan halkaya cis yönünde yan zincirler 

içermeleridir [97]. Bir diğer fark ise PG‟ler yalnızca serbest araĢidonik asitten üretilirken, 

izoPs‟lar fosfolipitlere esterleĢmiĢ olduğu yerde oluĢturulur ve daha sonra bir fosfolipaz 

tarafından serbest bırakılırlar [96-98]. Dokulara hem esterleĢmiĢ hem de serbest asit formunda 

dağıtılırlar. Vücudun her yerinde bulunan çeĢitli hidrolitik enzimler doku bölümlerinde bu 

moleküllerin esterleĢmiĢ Ģeklinden serbest izoPs‟ların oluĢumu için esas olarak sorumlu 

olduğu bilinmektedir. Bu hızlı deesterifikasyon aĢaması, muhtemelen dokularda serbest 

izoprostanların salınımı ve periferik dolaĢımda onların daha fazla kullanılabilirliliği için; hız 

kısıtlayıcı adımlardan biri olarak kabul edilebilir. Bu reaksiyon, periferik dolaĢım içerisinde 

etkili salınımı dokularda serbest izoPs‟ların varlığı için önemli esterleĢmiĢ izoPs‟ların 

enzimatik bozunumunun ilk adımıdır. Bu adım enzimatik üretilen PG‟lerinki olaylardan 

farklıdır [97].  

F2-izoPS‟ların ölçümü in vivo lipit peroksidasyonu ve oksidatif stres durumunun 

biyobelirteçleri içerisinde yer alır. D2 ve E2-izoPs‟lar gibi izoprostan yolunun diğer ürünleri 

daha az kararlı oldukları için biyobelirteç olarak kullanıma uygun değildirler. Oysaki F2-

izoPS‟lar, lipit peroksidasyonunun ana ürünü olmalarına rağmen, onların kararlı halleri, son 

dönemdeki yöntemlerle düzeylerinin ölçümü için kolaylık sağlamıĢtır [98]. 

Ġzoprostanlar yalnız oksidatif stresin biyobelirteçleri değil, hemde oksidan hasarın 

patofizyolojik aracıları olarak görev aldıklarını düĢündüren sayısız biyolojik etkileri vardır 

[98]. Biyolojik olarak aktif F2-izoPs‟lar sürekli olarak oluĢur ve çeĢitli dokularda, vücut 

sıvılarında tespit edilebilir miktarlarda bulunurlar ve hatta normal bazal koĢullarda bile tespit 

edilebilirler; ki bu in vivo lipit peroksidasyonu yada oksidatif stresin herhangi bir derecesinin 

ardından F2-izoPs‟ların düzeylerindeki değiĢimleri değerlendirmek için olanak sağlar. Bu 

bileĢiklerin, normal fizyolojik fonksiyonların düzenlenmesindeki etkileri henüz tam anlamıyla 

açığa kavuĢmamıĢtır. Bununla birlikte bu bileĢikler, hem fizyolojik hem de patolojik 

durumlarda güçlü biyolojik aktiviteleri ve lipit peroksidasyonunun güvenilir bir biyobelirteci 

olarak kullanılabilirliği bilim adamlarının büyük ilgisini çekmektedir [97]. 



 F2-izoPs‟ların ölçümü, oksidatif stresin diğer biyobelirteçlerine göre bir çok avantaja 

sahiptir. F2-izoPs‟lar; 

1. Kimyasal olarak kararlıdır, 

2. Peroksidasyonun spesifik ürünleridir, 

3. Ġn vivo olarak oluĢur, 

4. Normal dokuda ve biyolojik sıvılarda tespit edilebilecek miktarlarda bulunur, 

böylece normal aralığın tanınmasına olanak sağlarlar, 

5. Hayvan modellerindeki oksidan yaralanmalarda düzeylerinde belirgin bir artıĢ 

görülür, 

6. Diyetteki lipit içeriği tarafından düzeyleri etkilenmez, 

7. Antioksidanlardaki doz bulma çalıĢmalarında hassas bir biyokimyasal temel 

sağlayabilir [97, 98]. 

F2-izoPs‟lar biyolojik örneklerde MS (Kütle Spektrofotometresi) teknikleri (GCMS, 

GC-MS/MS, LCMAS/MS) ile doğru bir Ģekilde ölçülebilmektedir. Ġmmünoanalizler (ELISA, 

RIA) düĢük maliyet ve kullanım kolaylılığından dolayı F2-izoPS‟ların ölçümü için sıklıkla 

kullanılan tekniklerdir. F2-izoPS‟lar izole numunelerde kararlıdır ve numuneler izoPs 

ürünlerinin artifactual oluĢumunu önlemek için -70 ᵒC‟de depolanması gerekir. MDA‟nın 

aksine F2-izoPs düzeyleri diyetteki lipit içeriğinden etkilenmez [5]. 

2.3.2.4. ġekerlerin Oksidatif Modifikasyonu: GeliĢmiĢ Glikasyon Son Ürünleri (AGE) 

2.3.2.4.1. Glikozilasyon ve Glikasyon  

Zarsal ve hücre dıĢı proteinlerin bir kısmı sentezlendikten sonra, yapıları ve fonksiyonları için 

önemli olan modifikasyonlara uğrar. Bu proteinlerin yapısına değiĢik oligosakkarid üniteleri 

takılarak modifikasyonlar gerçekleĢtirilir. Protein glikozilasyonu olarak bilinen bu tür 

modifikasyonlar proteinlerin sentezinden sonra gerçekleĢir. Proteinlerin karbonhidratlarla 

yapmıĢ olduğu bu reaksiyonlar oldukça özgül ve enzimatik olarak katalizlenen 

reaksiyonlardır.  

Ġndirgeyici Ģekerler ile Ģekerlerin metabolik türevleri, herhangi bir enzim tarafından 

katalizlenmeden de, proteinler ile tepkimeye girebilirler. Ġndirgeyici Ģekerlerin proteinlerle 

kendiliğinden gerçekleĢen bu modifikasyonu protein glikasyonu olarak adlandırılır [99, 100]. 

2.3.2.4.2. Proteinlerin Glikasyonu 

Glukoz gibi indirgeyici bir Ģekerin karbonil grubu ile proteinlerdeki lizin aminoasidinin yan 

zinciri olan Ɛ-pozisyonundaki amino grubu arasında olan kondensasyon tepkimesi, glikasyon 

tepkimesinin ilk basamağıdır (Bkz. ġekil.2.9 ve 2.10). Bu tepkime ile önce ara ürün ketimin 



yapıdaki “Schiff  bazı” oluĢur. Bu ara ürünün kararlı hale gelmesi için; ya su katılmasıyla 

tepkime tersine döner ya da daha kararlı bir ara ürün olan 1-amino-1-deoksi-2-ketoz 

(ketoamin veya fruktozamin) formuna tersinmez spontan olarak çevrilir. Bu kararlı ketoamin 

formunun oluĢumu “Amadori düzenlenmesi” olarak adlandırılır [99-101].  

Vücut sıvılarında en çok bulunan karbonhidrat glukozdur ve bu nedenle glikasyondan 

sorumlu baĢlıca moleküldür. Hemiasetal veya hemiketal yapıdaki Ģekerler amadori 

tepkimesine girmediklerinden, lineer yapıda serbest karbonil grubuna sahip olanları daha 

etkili glikasyon ajanlarıdır. ġekerlerin fosforile olması da reaktiviteyi arttırmaktadır. Bu 

nedenlerden dolayı, konsantrasyonları düĢük olsa bile özellikle hücre içi koĢullarda glukoz 

metabolitleri en az glukoz kadar etkili glikasyon ajanlarıdır [99,101]. 

Ġlk kez 1812 yılında Louis Camille Maillard tarafından “GeliĢmiĢ glikasyon son ürünleri 

(AGE)” tanımlanmıĢtır. AGE‟ler ilk kez gıda kimyasında kullanılmasından sonra, 1968 

yılında HBA1c‟nin diyabetik hastalarda keĢfi ile AGE‟ler araĢtırılmaya baĢlanmıĢtır [100, 

101, 104].  

Protein glikasyonu, Ģekerin karbonil grubu ile proteinin serbest amino grubunun Schiff 

bazı oluĢturmasıyla baĢlamaktadır. Schiff bazı oluĢumu saatler içerisinde gerçekleĢmektedir 

ve sonrasında günler içerisinde Amadori ürünlerine dönüĢmektedir. Amadori ürünleri ise daha 

sonra dikarbonil bileĢiklerine ve sonrasında da haftalar içerisinde AGE‟lere dönüĢmektedir 

[100, 103-108].  

AGE oluĢumunda diğer bir mekanizma ise diyabette artmıĢ olan oksidatif strese bağlı 

olarak Ģeker veya lipidlerin oksidasyonu sonucunda ara ürün olarak reaktivitesi yüksek 3-

deoksiglukozon, glioksal ve metilglioksal gibi düĢük molekül ağırlıklı dikarbonil 

bileĢiklerinin oluĢumudur. Genel olarak glikoliz ara ürünlerinden, glikasyona uğramıĢ 

proteinlerin degradasyonunundan ve lipidlerin peroksidasyonundan dikarbonil bileĢikler 

oluĢabilmektedir. Bu yollara ilave olarak metilglioksal, keton cisimlerinin metabolizması ve 

treonin katabolizması yollarıyla da az miktarda oluĢabilmektedir. Dikarbonil bileĢikler yüksek 

kimyasal aktiviteye sahiptir ve çok küçük konsantrasyonlar da bile direkt olarak proteinlerin 

terminal aminoasit rezidüsüyle reaksiyona girerek AGE oluĢumuna yol açabilmektedir [99, 

100, 103, 108]. 

 AGE oluĢumunda önemli diğer bir mekanizma ise poliol yolağıdır. Diyabete bağlı olarak 

ortaya çıkan yüksek miktarda glukozun bir kısmı önce sorbitole, sonrasında ise bir AGE ara 

ürünü olan 3-deoksiglukozon‟a dönüĢüp AGE oluĢumuna katılmaktadır (Bkz. ġekil 2.7). 

Ancak bu reaksiyonlar da NADPH ve glutatyon tüketimine yol açtığından dolayı dolaylı 

olarak oksidatif stresin artmasına da yol açmaktadır [105]. AGE oluĢumunda bu Ģekilde 



birçok mekanizmanın rol oynaması AGE‟lerin heterojen bir yapıya sahip olmasına yol 

açmaktadır [103, 105, 108].   

Heterojen yapıya sahip olan bu AGE‟ler kimyasal yapılarına göre 3‟e ayrılırlar:  

1. Floresans çapraz bağlı AGE‟ler; pentosidine ve kroslin 

2. Non-floresans çapraz bağlı AGE'ler; glucosepane ve MOLD 

3. Çapraz bağ yapmayan AGE‟ler; N-Karboksimetil lizin (CML) ve Pyrraline 

 

  ġekil 2.9. Proteinlerin glikasyonu ve AGE oluĢumu 

CML organizmada oluĢan major AGE‟lerden biridir ve üzerinde en fazla çalıĢılanıdır. 

YaĢlanma ve patolojik durum belirteci olarak ölçümlenen CML ve pentosidin serum 

düzeylerinin çocukluluktan yaĢlılığa kadar 5 kat arttığı bildirilmiĢtir. Ancak bu belirteçlerin 

düzeyleri her dokuda eĢit oranda artmaz; örneğin pentosidinin en çok renal kollojende 

biriktiği, deride daha az düzeylerde biriktiği saptanmıĢtır [102, 105]. 

Amadori ürününün oksidatif yıkımı ile oluĢan karboniller ve dikarboniller reaktif ara 

ürün olduklarından, proteinlerdeki diğer lizin ve arjinin aminoasitlerinin yan grupları ve N-

terminal amino grubu ile tepkimeye girerek proteinler arasında çapraz bağlanmalara neden 

olur. Çapraz bağlanma ile oluĢan protein agregatları proteazların etkilerine dirençli 

olduklarından özellikle bağ dokusunda kalıcıdır [100, 103, 108].  
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 ġekil 2.10. AGE‟nin oluĢum mekanizmaları 

2.3.2.4.3. Lipidlerin Glikasyonu 

Glikasyon tepkimesi karbonil grubu ile amino grubu arasında gerçekleĢen bir tepkime 

olduğundan, teorik olarak sadece fosfotiletanolamin (PE) ile fosfotilserin glikasyona 

uğrayabilir; ancak sadece fosfotidiletanolaminin glikasyona uğrayabildiği gösterilmiĢtir. 

Hücre zarlarında ve lipoproteinlerin yapısında polar gruplar her zaman sulu ortam yönünde 

düzenlendiklerinden, fosfotiletanolamin glukoz ile tepkimeye girmek için uygun konumdadır. 

Glikasyon tepkimesiyle oluĢan fosfotidiletanolamin amadori ürünleri karalı değildir ve 

kendiliğinden oksitlenerek, yıkılarak reaktif oksijen türlerinin oluĢuna neden olur. Reaktif 

oksijen türleri de zarlarda lipidlerin peroksidasyonuna neden olarak aterogenez, diyabet gibi 

patolojik süreçlerde görülen zarlardaki değiĢimlere katkıda bulunur [100, 104, 109].  

LDL‟nin artmıĢ glikasyonu LDL‟nin reseptörü tarafından tanınmasını engeller ve serum 

klirensini de azaltır. Glikasyona uğramıĢ LDL makrofaj çöpçü reseptörleri tarafından alınır ve 

köpük hücresi oluĢumuna neden olur. LDL‟nin aksine HDL‟nin glikasyonu onun 

metabolizmasını arttırır. Bunun yanı sıra damar yapısında AGE bağlanmıĢ kollojen, LDL‟yi 

bağlayarak plak oluĢumunu hızlandırır [103]. 

2.3.2.4.4. Nükleik Asitlerin Glikasyonu 

Glikasyon tepkimesi için, nükleik asitler ve nükleotidlerin yapısında bulunan, birer serbest 

amino grubu içeren adenin, guanin ve sitozin bazları glikasyon tepkimesine elveriĢlidir. 

Nükleobazların glikasyonu, proteinlerin glikasyonu ile karĢılaĢtırıldığında nükleobazların 

glikasyonu ve glikasyon ürünlerinin birikimi daha düĢük düzeydedir. Bunun nedeni 

glikasyona uğrayan serbest nükleotidlerin vücuttan kolaylıkla atılmalarıdır. Glikasyona 

özellikle DNA‟daki guanin bazları yatkındır, ancak guanin glikasyon ürünündeki kararlı 

olmayan N-glikozidik bağ nedeniyle hidrolize uğrayarak DNA üzerinde apürinik bölgeler 

oluĢturur. OluĢan apürinik DNA bölgeleri DNA onarım mekanizmalarıyla onarılmak, DNA 

üzerinde glikasyon ürünlerinin birikimi engellenmiĢ olur [100, 105, 110, 111]. 
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2.3.2.4.5.  AGEs’lerin Doku ve Hücre Düzeyinde Etkileri 

Ġlk kez 1992 yılında karboksimetillizin içeren proteinleri bağlayan, zarsal reseptörler olarak 

tanımlanan glikasyona uğramıĢ proteinlerin hücre zarındaki reseptörleridir. Bu reseptörler 

aracılığıyla ileri glikasyon ürünleri, etkilerinin önemli bir kısmını gösterir.  

AGE reseptörleri (RAGE), amiloid-β,  inflamatuar sitokinler, amfoterin ve diğer 

fibriller proteinler gibi çok sayıdaki biyolojik ligand tarafından aktive edilen, immün globülin 

üst ailesine ait çok ligandlı bir reseptör grubudur. Bu reseptörlerin zarsal ve çözünür formları 

bulunur.  Çözünür RAGE‟leri hücre dıĢında ve dolaĢımda bulunan reseptörlerdir, ya 

sentezlendikten sonra hücreden dıĢarıya salınırlar yada zarsal reseptörlerin trans membran ve 

sitoplazmik C-terminal bölgesi koparılmıĢ formudur. RAGE‟ler serbest formdaki glikasyon 

son ürünlerini değil, sadece ileri glikasyon ürünleri içeren proteinleri bağlar. Aslında 

karboksimetillizin AGE reseptörlerine bağlanmaz ve aktive etmez; ancak karboksimetillizin 

içeren proteinler RAGE‟leri tarafından özgül olarak tanınır.  

Çözünür RAGE‟ler glikasyona uğramıĢ olan proteinlerin, biyolojik ligandların hücre 

dıĢında ve dolaĢımda bulunanlarını bağlar ve bunların zarsal RAGE „lere bağlanmasını 

engeller. Bu Ģekilde zarsal RAGE‟lerinligandlar tarafından aktivasyonuna engellediği ve 

bundan dolayı koruyucu fonksiyonlarının dıĢında baĢka etkilerinin olmadığı kabul edilir [100, 

103, 112, 113].  

RAGE‟ler damar ve dokularda çok az ekspresse edilirken, baĢlıca mononükleer fagositler, 

endotel hücresi, düz kas hücresi ve astrositlerde bulunur [103]. 

Reaktif kimyasal bileĢikler olan ve protein glikasyonu ve lipid peroksidasyonu 

sonucunda oluĢan karboniller, tepkimeye girdikleri proteinlerin yapı ve fonksiyonlarında 

değiĢikliklere neden olurken; bu direkt etkileri, AGE reseptörlerinden bağımsız olarak 

gerçekleĢir. Bununla birlikte, yapıları değiĢmiĢ bu proteinler aynı zamanda RAGE‟lerin 

ligandlarıdır. Bu ligandlar tarafından aktive olan RAGE‟lerin etkileri ile hücre ve dokularda 

oksidatif ve nitrozatif stres artar [100, 103, 105, 108]. Proteinlerin glikasyonunun doğrudan ya 

da AGE reseptörleri aracılığıyla neden olduğu belirlenen hücre ve dokulardaki baĢlıca etkileri 

Ģu Ģekilde sıralanabilir: 

1. Lipid peroksidasyonunda artıĢ: Oksijen radikalleri oluĢumundaki artmaya, protein 

glikasyon ürünlerinin oksidatif yıkımı ve RAGE‟lerin aktivasyonuyla artan oksidatif stres 

neden olur. Glikasyon sonucu son derece önemli bir antioksidan enzim olan SOD inhibe 

edilir. Nitrik oksitin düzeyi bu oksidan koĢullarda azalır, endotelin-1 sentezi artar. Tüm bu 

etkiler ile lipid peroksidasyonu ve vazokonstrüksiyondaki artıĢ hücre ve doku düzeyinde 

gerçekleĢir [100, 103, 105]. 



2. Hücresel aktivitelerin indüksiyonu: proteinlerin glikasyonu ve RAGE‟lerin gliko proteinler 

ile aktivasyonu VCAM-1, IL-1, TNF-α ve IGF-1A gibi sitokinlerin sentezini ve salgılanımını 

arttırır. Mitogenez, mononükleer hücrelerin kemotaksisi, T-hücrelerinin aktivasyonu ve γ-

interferon oluĢumu, inflamatuvar sitokinlerin artıĢına bağlı olarak artar. Hücrelerin bu Ģekilde 

gereksiz uyarılmaları, Ģekli değiĢen dokuları ve kalınlaĢmıĢ bazal membranı oluĢturur [100, 

103, 105, 114]. 

3. Proteinlerde yapısal ve fonksiyonel değiĢiklikler: Protein glikasyonu sonucunda, 

proteinlerde net yük ve konformasyon değiĢikliği olur. Bununla birlikte aynı veya farklı 

proteinler arasında oluĢan kovalent çapraz bağlanmalar sonucu oluĢan agregatları, proteazlara 

karĢı direnç kazanarak yıkılamazlar. Aynı zamanda hücrelerin adhezyon ve yayılam 

özellikleri de etkilenir. Bu etki hücre zarı ve dıĢındaki matriks proteinlerinin glikasyonu ile 

hücre-matriks etkileĢiminin değiĢmesinden kaynaklanır. 

4.Tromboz ve fibrinoliz üzerindeki etkileri: Protein glikasyonu doku ile ilgili trombomodülin 

sentezini azaltırken, tromboz faktörlerini ve platelet agregasyonunu artırır [100, 103, 105].  

AGE‟lerin bu etkilerinin yanı sıra insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1) ve platelet 

kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) gibi sitokinlerin salınımını artırır. Monosit ve makrofajların 

migrasyonunu arttıran bu sitokinlerin salınımı, aynı zamanda düz kas hücre proliferasyonunu 

da arttırarak plak oluĢumunu hızlandırır. AGE‟lerin T lenfosit üzerindeki RAGE reseptörüne 

bağlanarak γ-interferon yapımını uyarır doku hasarına neden olur [103]. 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Kullanılan Cihazlar ve Malzemeler 

 ELISA okuyucusu (GF-M3000; Çin Halk Cumhuriyeti) 

 ELISA mikro plak yıkayıcısı (GF-W3000; Çin) 

 Sabit baĢlıklı masa üstü santrifüj (Hettich Rotina 380R; Almanya) 

 Mikro santrifüj (Eppendorf 5415C; Almanya) 

 Manyetik KarıĢtırıcı (Nüve MK 218; Türkiye) 

 PH metre (ADWA; Romanya) 

 Hassas terazi (Sartorius; Almanya) 

 Derin dondurucu (Ariston; Ġtalya) 

 Buzdolabı (Arçelik ; Türkiye) 

 Vorteks (WiseMix; Kore) 

 Otomatik pipetler (Gilson; ABD) 



 ÇeĢitli ebatlarda erlen, beher, balon joje, cam pipet ve mezürler (Teknik cam, Türkiye) 

 Otomatik pipet uçları (Mavi, sarı, beyaz, Gilson; ABD) 

 Ependorf tüpler (1 ml, 5 mL) 

 Parafilm (BEMIS; ABD) 

 Gözlük (Serian, Armamax; BirleĢik Krallık ) 

 Eldiven (Beyaz ve Mavi ; Micro Touch Nitra Tex Nitril) 

 Masa üstü ısıtıcı (Cole Parmer) 

  Tek kullanımlık laboratuar önlüğü (non woven) 

 Tek kullanımlık laboratuar tulumu (non woven) 

 GaloĢ 

 Steril jelli biyokimya tüpleri 

 Santrifüj Tüpleri (cam 15 ml) 

 

3.2. Kimyasal Maddeler ve Kitler 

 Na2HPO4.2H2O (Merck; Almanya) 

 NaH2PO4 (Merck; Almanya) 

 NaCl (MERCK; Almanya) 

 EDTA (MERCK; Almanya) 

 TBA (MERCK; Almanya) 

 TCA (MERCK; Almanya) 

 MDA (MERCK; Almanya) 

 NaOH (MERCK; Almanya) 

 HCl (MERCK; Almanya) 

 8-Hidroksi-2‟-Deoksiguanozin (8-OHdG) ELISA Assay Kit 

 3-Nitrotirozin (3-NT) ELISA Assay Kit 

 8-Nitroguanin (8-NG) ELISA Assay Kit 

 Nitrik Oksit (NO) ELISA Assay Kiti 

 Karboksimetillizin (CML) ELISA Assay Kit 

 8-iso-Prostoglandin F2α (8-iso-PGF2α) ELISA Assay Kit 

 TAS (Total Antioxidant Status; Rel Assay Diagnosetics TAK) Deney Kiti 

 TOS (Total Oxidant Status; Rel Assay Diagnosetics TOK) Deney Kiti 



3.3. Hasta ve Kontrol Grubu 

3.3.1. Hastalar  

 Bu çalıĢmada hasta grubu, Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi AraĢtırma ve Uygulama 

Hastanesi Enfeksiyon hastalıkları kliniğinde KKKA ön tanısı alan, daha sonra Ankara 

Hıfzıssıhha Enstitüsü viroloji laboratuvarında PCR ve ELISA yöntemleri kullanılarak kesin 

tanı konan 23‟ü kadın, 37‟si erkek olmak üzere 60 birey ile oluĢturuldu. Hastalar, yaĢ ve 

cinsiyetleri bakımından herhangi bir ayrıma tabi tutulmaksızın, rast gele belirlendi. KKKA 

tanısı konan bu hastalar daha sonra, Bakır ve ark. tarafından geliĢtirilen SGS (ġiddet 

derecelendirme Skoru) skorlamasına göre kendi içersinde hafif, orta ve ağır olmak üzere üç 

alt gruplara ayrıldı [115]. Bu skorlama literatüre ve klinik öneme sahip olduğu kabul edilen, 

mortalite ile iliĢkili olduğu belirlenen birkaç değiĢken kullanılarak oluĢturulmuĢtur. 

 

 Hasta grupları;  

1. DüĢük derecede yada hiç risk taĢımayan grup ( H ≤ 4) 

2. Orta derecede risk taĢıyan grup (  5 ≤ O ≤ 8) 

3. Yüksek derecede risk taĢıyan grup ( A ≥ 9) Ģeklinde oluĢturuldu.  

Cinsiyet Hafif Orta Ağır 

Kadın 9 10 4 

Erkek 16 15 6 

Çizelge 3.1 SGS sistemine göre oluĢturulan hasta gruplarında cinsiyet dağılımı 

 3.3.2. Kontroller 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi AraĢtırma ve Uygulama Hastanesine baĢvuran ve 

herhangi bir sistemik rahatsızlığı bulunmayan, 13‟ü kadın olmak üzere toplam 35 birey 

kontrol grubuna alındı. 

3.4 Kan Örneklerinin Toplanması 

Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen bireyler bilgilendirilip, aydınlatılmıĢ onam formu 

okutularak imzalatıldıktan sonra, her birinden 10 mL kan örneği steril jelli biyokimya 

tüplerine alındı. Bu kan örnekleri 4000 rpm‟de 15 dakika santrifüj edildi. Elde edilen serumlar 

porsiyonlanarak 8-OHdG, 3-NT, 8-NG, NO, CML, 8-iso-PGF2α, TAS, TOS ve MDA 

düzeylerinin belirlenmesi amacıyla analiz gününe kadar -40 
0
C‟de muhafaza edildi. 

3.5. Malondialdehit Tayini (MDA) 



Metodun temel prensibi; lipit peroksidasyonu sonucunda açığa çıkan MDA‟nın tiyobarbitürik 

asit (TBA) ile reaksiyona girmesi sonucunda 532 nm dalga boyunda maksimum absorbans 

veren renkli bir kompleks oluĢturması esasına dayanmaktadır [116] (Bkz. ġekil 3.1). 

a. Malondialdehit çözeltilerinin hazırlanması 

 Fosfat tamponu (PH=7.4) 

 0.1 M EDTA 

 % 30‟luk TCA 

 6.072 M MDA stok çözeltisinden farklı deriĢimlerde hazırlanmıĢ standartlar 

 0.05 M NaCl içinde hazırlanmıĢ % 1‟lik TBA 

 

b. Malondialdehit düzeyinin ölçülmesi 

 

Yukarıdaki tabloda belirtildiği Ģekilde kör, standart ve örnek tüpleri hazırlandı. 2 saat 

buz banyosunda bekletildikten sonra 2000 rpm‟de 5 dakika santrifüj edildi. 3 ml süpernatant 

alınıp üzerine 0,225 ml 0,1 M EDTA ve 0,75 ml %1‟lik TBA eklendi. 15 dakika su 

banyosunda kaynatıldı ve tüpler oda sıcaklığına geldiğinde 532 nm dalga boyunda örnekler ve 

standartlar köre karĢı okundu. 

a. Hesaplama 

MDA ve TBA tepkimesi sonucu oluĢturulan standart eğri kullanılarak yapıldı. 

 

                                  Kör                    Standart                 Numune 

Standart                 …………                  0.6 ml                ………… 

Serum                     …………               …………                0.6 ml 

Distile Su                 0.6 ml                   …………              ………… 

Fosfat Tamponu     2.4 ml                      2.4 ml                   2.4 ml 

% 30’luk TCA        1.5 ml                      1.5 ml                   1.5 ml 



 

ġekil 3.1. MDA standart eğrisi  

3.6. Total Oksidan Kapasite (TOS) Ölçümü 

Total oksidan kapasite, numunenin içerdiği oksidan moleküllerin ferröz iyonu ferik iyona 

kümülatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik bir yöntem kullanılarak ölçüldü [117]. 

Ferik iyon asidik ortamda kromojen madde ile etkileĢerek renkli bir bileĢik oluĢturur. 

Spektrofotometrede ölçülen rengin yoğunluğu (koyuluğu) numunedeki oksidan moleküllerin 

toplam miktarını verir. Kitin kalibrasyonu hidrojen peroksit ile yapıldı. Sonuçlar µmol H2O2 

Equivalent/L olarak bulundu. 

3.7. Total Antioksidan Kapasite (TAS) Ölçümü 

Total antioksidan kapasite, numunenin içerdiği antioksidanlar koyu mavi-yeĢil renkli 2-2‟-

Azino-bis [3-ethylbenzathiazoline-6-sülfonic acid] diamonium salt (ABTS) radikal 

çözeltisini, renksiz ABTS formuna çevirir. 660 nm absorbansındaki değiĢim total antioksidan 

miktarıyla ilgilidir. Kitin kalibrasyonu E vitamininin suda çözünür bir analoğu olan Trolax 

kullanılarak yapıldı. Sonuçlar mmol/Trolox Equivalent/L olarak verildi [118]. 

3.8. Oksidatif Stres Ġndeksi (OSĠ) 

Oksidatif stres indeksi, total oksidan kapasitenin total antioksidan kapasiteye bölünmesiyle 

bulundu. 

OSĠ = (TOS/TAS) × 100 

3.9. Nitrik Oksit Düzeyi Ölçümü 

 Deneye baĢlamadan önce tüm numune ve reaktiflerin oda sıcaklığına gelmesi sağlandı. 

 ELISA iĢlemi için; standart sulandırıcı tampon kullanılarak 320, 160, 80, 40, 20 

µmol/L human nitrik oksit standartları hazırlandı. 

 Standart kuyucuklarına her standarttan 50 µl ilave edildi. Numune kuyucuklarına her 

numuneden 40 µl edildi. Blank kuyucukları ise boĢ bırakıldı ve belirtilen miktarlarda 

(Bkz. çizelge 3.2) reaktif ve konjugatlar kuyucuklara eklendi. 



 

   

 

 

Çizelge 3.2. NO ELISA çalıĢma protokolü 

 Bu aĢamalardan sonra ELISA plağı 37ᵒC‟ye ayarlanmıĢ inkübatörde 60 dakika 

bekletildi. 

 Daha sonra plak 3 defa 400 µL seyreltilmiĢ yıkama tamponu ile manuel olarak yıkandı 

ve kurutuldu. 

 Tüm kuyucuklara 50 µL kromojen A reaktifi ve 50 µL kromojen B reaktifi ilave edildi 

ve yaklaĢık 10 dakika tekrar 37 ᵒC‟de inkübe edildi. 

 Bu sürenin sonunda renklenen plak kuyucuklarının her birine 50 µL Stop Solution 

ilave edildi. 

 Maviden sarıya dönem plak 5 dakika içerinde 450 nm‟de ELISA okuyucusunda 

okutuldu. 

3.9.1. “NO” Düzeylerinin Hesaplanması 

 Standart ve numunelere ait okunan absorbans değerlerinden “blank” absorbans değeri 

çıkarıldı. 

 Standartlara ait absorbans değerleri deriĢimlerine karĢı grafiğe geçirilerek grafiğin 

eğimine ait denklem ve R
2 

değeri bulundu (Bkz. ġekil 3.2). 

 Standart eğri denkleminden ve numunelere ait absorbans değerlerinden  

yararlanılarak, numune deriĢimleri tek tek hesaplandı. 

 

 

 Anti NO antikorları 

(Biotin ile iĢaretli) 

Streptavidin 

(HRP iĢaretli) 

Blank …….. 50 µl 

Standart  …….. 50 µl 

Numune 10 µl 50 µl 



 

             ġekil 3.2. NO Standart Eğrisi 

 

 

3.10. “3-NT” Düzeyi Ölçümü 

 Deneye baĢlamadan önce tüm numune ve reaktiflerin oda sıcaklığına gelmesi sağlandı. 

 ELISA iĢlemi için; standart sulandırıcı tampon kullanılarak 1200, 600, 300, 150, 75 

nmol/L human 3-NT standartları hazırlandı. 

 Standart kuyucuklarına her standarttan 50 µl ilave edildi. Numune kuyucuklarına her 

numuneden 40 µl edildi. Blank kuyucukları ise boĢ bırakıldı ve belirtilen miktarlarda 

(Bkz. Çizelge 3.3) reaktif ve konjugatlar kuyucuklara eklendi. 

 

 

 

Anti 3-NT 

antikorları 

(Biotin ile iĢaretli) 

Streptavidin 

(HRP iĢaretli) 

Blank …….. 50 µl 

Standart  …….. 50 µl 

Numune 10 µl 50 µl 

Çizelge 3.3. 3-NT ELISA çalıĢma protokolü 

 Bu aĢamalardan sonra ELISA plağı 37ᵒC‟ye ayarlanmıĢ inkübatörde 60 dakika 

bekletildi. 

 Daha sonra plak 3 defa 400 µL seyreltilmiĢ yıkama tamponu ile manuel olarak yıkandı 

ve kurutuldu. 

 Tüm kuyucuklara 50 µL kromojen A reaktifi ve 50 µL kromojen B reaktifi ilave edildi 

ve yaklaĢık 10 dakika tekrar 37 ᵒC‟de inkübe edildi. 



 Bu sürenin sonunda renklenen plak kuyucuklarının her birine 50 µL Stop Solution 

ilave edildi. 

 Maviden sarıya dönem plak 5 dakika içerinde 450 nm‟de ELISA okuyucusunda 

okutuldu. 

3.10.1. “3-NT” Düzeylerinin Hesaplanması 

 Standart ve numunelere ait okunan absorbans değerlerinden “blank” absorbans değeri 

çıkarıldı. 

 Standartlara ait absorbans değerleri deriĢimlerine karĢı grafiğe geçirilerek grafiğin 

eğimine ait denklem ve R
2 

değeri bulundu (Bkz. ġekil 3.3). 

 Standart eğri denkleminden ve numunelere ait absorbans değerlerinden yararlanılarak, 

numune deriĢimleri tek tek hesaplandı. 

 

 

ġekil 3.3.  3- NT Standart Eğrisi 

3.11. 8-OHdG Düzeyi Ölçümü 

 Deneye baĢlamadan önce tüm numune ve reaktiflerin oda sıcaklığına gelmesi sağlandı. 

 ELISA iĢlemi için; standart sulandırıcı tampon kullanılarak 64, 32, 16, 8, 4 ng/ml 

human 8-OHdG standartları hazırlandı. 

 Standart kuyucuklarına her standarttan 50 µl ilave edildi. Numune kuyucuklarına her 

numuneden 40 µl edildi. Blank kuyucukları ise boĢ bırakıldı ve belirtilen miktarlarda 

(Bkz. Çizelge 3.4) reaktif ve konjugatlar kuyucuklara eklendi. 

 Anti 8-OHdG 

antikorları 

Streptavidin 

(HRP iĢaretli) 



(Biotin ile iĢaretli) 

Blank …….. 50 µl 

Standart …….. 50 µl 

Numune 10 µl 50 µl 

Çizelge 3.4. 8-OHdG ELISA çalıĢma protokolü 

 Bu aĢamalardan sonra ELISA plağı 37ᵒC‟ye ayarlanmıĢ inkübatörde 60 dakika 

bekletildi. 

 Daha sonra plak 3 defa 400 µL seyreltilmiĢ yıkama tamponu ile manuel olarak yıkandı 

ve kurutuldu. 

 Tüm kuyucuklara 50 µL kromojen A reaktifi ve 50 µL kromojen B reaktifi ilave edildi 

ve yaklaĢık 10 dakika tekrar 37 ᵒC‟de inkübe edildi. 

 Bu sürenin sonunda renklenen plak kuyucuklarının her birine 50 µL Stop Solution 

ilave edildi. 

 Maviden sarıya dönem plak 5 dakika içerinde 450 nm‟de ELISA okuyucusunda 

okutuldu. 

3.11.1. “8-OHdG” Düzeylerinin Hesaplanması 

 Standart ve numunelere ait okunan absorbans değerlerinden “blank” absorbans değeri 

çıkarıldı. 

 Standartlara ait absorbans değerleri deriĢimlerine karĢı grafiğe geçirilerek grafiğin 

eğimine ait denklem ve R
2 

değeri bulundu (Bkz. ġekil 3.4). 

 Standart eğri denkleminden ve numunelere ait absorbans değerlerinden  

yararlanılarak, numune deriĢimleri tek tek hesaplandı. 

 

  ġekil 3.4. 8-OHdG Standart Eğrisi 

3.12. “8-izo-PGF2α” Düzeyi Ölçümü 



 Deneye baĢlamadan önce tüm numune ve reaktiflerin oda sıcaklığına gelmesi sağlandı. 

 ELISA iĢlemi için; standart sulandırıcı tampon kullanılarak 120, 60, 30, 15, 7,5 pg/ml 

human 8-izo-PGF2α standartları hazırlandı. 

 Standart kuyucuklarına her standarttan 50 µl ilave edildi. Numune kuyucuklarına her 

numuneden 40 µl edildi. Blank kuyucukları ise boĢ bırakıldı ve belirtilen miktarlarda 

(Bkz. Çizelge 3.5.) reaktif ve konjugatlar kuyucuklara eklendi. 

 Anti 8-izo-PGF2α 

antikorları 

(Biotin ile iĢaretli) 

Streptavidin 

(HRP iĢaretli) 

Blank …….. 50 µl 

Standart …….. 50 µl 

Numune 10 µl 50 µl 

Çizelge 3.5. 8-izo-PGF2α ELISA çalıĢma protokolü 

 Bu aĢamalardan sonra ELISA plağı 37ᵒC‟ye ayarlanmıĢ inkübatörde 60 dakika 

bekletildi. 

 Daha sonra plak 3 defa 400 µL seyreltilmiĢ yıkama tamponu ile manuel olarak yıkandı 

ve kurutuldu. 

 Tüm kuyucuklara 50 µL kromojen A reaktifi ve 50 µL kromojen B reaktifi ilave edildi 

ve yaklaĢık 10 dakika tekrar 37 ᵒC‟de inkübe edildi. 

 Bu sürenin sonunda renklenen plak kuyucuklarının her birine 50 µL Stop Solution 

ilave edildi. 

 Maviden sarıya dönem plak 5 dakika içerinde 450 nm‟de ELISA okuyucusunda 

okutuldu. 

3.12.1. “8-izo-PGF2α” Düzeylerinin Hesaplanması 

 Standart ve numunelere ait okunan absorbans değerlerinden “blank” absorbans değeri 

çıkarıldı. 

 Standartlara ait absorbans değerleri deriĢimlerine karĢı grafiğe geçirilerek grafiğin 

eğimine ait denklem ve R
2 

değeri bulundu (Bkz. ġekil 3.5). 

 Standart eğri denkleminden ve numunelere ait absorbans değerlerinden  

yararlanılarak, numune deriĢimleri tek tek hesaplandı. 



 
ġekil 3.5. 8-izo-PGF2α Standart Eğrisi 

3.13. KML Düzeyi Ölçümü 

 Deneye baĢlamadan önce tüm numune ve reaktiflerin oda sıcaklığına gelmesi sağlandı. 

 ELISA iĢlemi için; standart sulandırıcı tampon kullanılarak 160, 80, 40, 20, 10 ng/ml 

human KML standartları hazırlandı. 

 Standart kuyucuklarına her standarttan 50 µl ilave edildi. Numune kuyucuklarına her 

numuneden 40 µl edildi. Blank kuyucukları ise boĢ bırakıldı ve belirtilen miktarlarda 

(Bkz. Çizelge 3.6) reaktif ve konjugatlar kuyucuklara eklendi. 

 

 

 

 

 

    Çizelge 3.6. 

KML ELISA 

çalıĢma protokolü 

 Bu aĢamalardan sonra ELISA plağı 37ᵒC‟ye ayarlanmıĢ inkübatörde 60 dakika 

bekletildi. 

 Daha sonra plak 3 defa 400 µL seyreltilmiĢ yıkama tamponu ile manuel olarak yıkandı 

ve kurutuldu. 

 Tüm kuyucuklara 50 µL kromojen A reaktifi ve 50 µL kromojen B reaktifi ilave edildi 

ve yaklaĢık 10 dakika tekrar 37 ᵒC‟de inkübe edildi. 

 Bu sürenin sonunda renklenen plak kuyucuklarının her birine 50 µL Stop Solution 

ilave edildi. 

 Maviden sarıya dönem plak 5 dakika içerinde 450 nm‟de ELISA okuyucusunda 

okutuldu. 

 Anti KML 

antikorları 

(Biotin ile iĢaretli) 

Streptavidin 

(HRP iĢaretli) 

Blank …….. 50 µl 

Standart …….. 50 µl 

Numune 10 µl 50 µl 



3.13.1. “KML” Düzeylerinin Hesaplanması 

 Standart ve numunelere ait okunan absorbans değerlerinden “blank” absorbans değeri 

çıkarıldı. 

 Standartlara ait absorbans değerleri deriĢimlerine karĢı grafiğe geçirilerek grafiğin 

eğimine ait denklem ve R
2 

değeri bulundu (Bkz. ġekil 3.6). 

 Standart eğri denkleminden ve numunelere ait absorbans değerlerinden yararlanılarak, 

numune deriĢimleri tek tek hesaplandı. 

 

 

ġekil 3.6. KML Standart Eğrisi 

3.14. 8-NG Düzeyi Ölçümü 

 Deneye baĢlamadan önce tüm numune ve reaktiflerin oda sıcaklığına gelmesi sağlandı. 

 ELISA iĢlemi için; standart sulandırıcı tampon kullanılarak 400, 200, 100, 50, 25 

ng/ml human 8-NG standartları hazırlandı. 

 Standart kuyucuklarına her standarttan 50 µl ilave edildi. Numune kuyucuklarına her 

numuneden 40 µl edildi. Blank kuyucukları ise boĢ bırakıldı ve belirtilen miktarlarda 

(Bkz. Çizelge 3.7) reaktif ve konjugatlar kuyucuklara eklendi. 

 Anti 8-NG 

antikorları 

(Biotin ile iĢaretli) 

Streptavidin 

(HRP iĢaretli) 

Blank …….. 50 µl 

Standart  …….. 50 µl 

Numune 10 µl 50 µl 

      Çizelge 3.7. 8-NG ELISA çalıĢma protokolü 

 Bu aĢamalardan sonra ELISA plağı 37ᵒC‟ye ayarlanmıĢ inkübatörde 60 dakika 

bekletildi. 

 Daha sonra plak 3 defa 400 µL seyreltilmiĢ yıkama tamponu ile manuel olarak yıkandı 

ve kurutuldu. 



 Tüm kuyucuklara 50 µL kromojen A reaktifi ve 50 µL kromojen B reaktifi ilave edildi 

ve yaklaĢık 10 dakika tekrar 37 ᵒC‟de inkübe edildi. 

 Bu sürenin sonunda renklenen plak kuyucuklarının her birine 50 µL Stop Solution 

ilave edildi. 

 Maviden sarıya dönem plak 5 dakika içerinde 450 nm‟de ELISA okuyucusunda 

okutuldu. 

3.14.1. 8-NG Düzeylerinin Hesaplanması 

Standart ve numunelere ait okunan absorbans değerlerinden “blank” absorbans değeri 

çıkarıldı. Standartlara ait absorbans değerleri deriĢimlerine karĢı grafiğe geçirilerek grafiğin 

eğimine ait denklem ve R
2 

değeri bulundu. 

 Standart eğri denkleminden ve numunelere ait absorbans değerlerinden  

yararlanılarak, numune deriĢimleri tek tek hesaplandı. 

 

 

    ġekil 3.7. 8-NG Standart Eğrisi 

 

3. 15. Ġstatistiksel Analiz 

ÇalıĢmamızdan elde edilen veriler SPSS (Ver: 22.0) programına yüklenerek 

değerlendirilmiĢtir. Verilerin  değerlendirilmesinde parametrik test varsayımları yerine 

getirildiği için (Kolmogorov-Simirnov) Varyans ANOVA analizi, Ġki Ortalamanın Arasındaki 

Farkın Önemlilik Testi (T Taesti) ve Pearson korelasyon Analiz Testi kullanılmıĢtır ve 

yanılma düzeyi 0.05 olarak alınmıĢtır. 

 

3.16. AraĢtırmanın Etik Yönü 

AraĢtırmanın her aĢaması etik ilkelere uygun olarak yürütülmüĢtür. Uygulamaya geçmeden 

önce etik kuruldan (10.03.2015 tarihli, 2015-03/04 sayılı) (EK.1) ve çalıĢmanın yapılacağı 

kurumdan izin alınmıĢtır. ÇalıĢmaya katılanlardan bilgilendirilmiĢ onam formu alınmıĢtır 



4. BULGULAR 

Bu çalıĢmada Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Uygulama ve AraĢtırma Hastanesi 

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji servisinde KKKA tanısı konularak izlenen, 

23‟ü kadın, 37‟si erkek olmak üzere toplam 60 hasta alındı. Herhangi bir sistemik rahatsızlığı 

bulunmayan, 13‟ü kadın olmak üzere toplam 35 birey de kontrol grubunu oluĢturdu. Hastalar, 

yaĢ ve cinsiyetleri bakımından herhangi bir ayrıma tabi tutulmaksızın, rast gele belirlendi. 

KKKA tanısı konan bu hastalar daha sonra, Bakır ve ark. [115] tarafından geliĢtirilen SGS 

(ġiddet derecelendirme Skoru) skorlamasına göre kendi içersinde üç alt gruba ayrıldı. Bu 

skorlamaya göre hasta grubunu oluĢturan bireyler 25 hafif, 25 orta ve 10 ağır derecede olmak 

üzere 3 alt gruba ayrıldı.   

KKKA hastaları ve kontrollerin yaĢ özellikleri çizelge 4.1‟de verildi. 

  

Toplam 

YaĢ  

t 

 

P Ortalama ± Ss 

    

Hasta 60 45,73 ± 14,02 0,933 -0,084 

Kontrol 35 45,97 ± 11,95 

Çizelge 4.1 ÇalıĢma gruplarının yaĢ ortalamaları 

Hasta ve kontrol grupları arasında yaĢ ortalamaları yönünden istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark tespit edilmedi. 

 

  

 

Toplam 

Cinsiyet  

 

X
2
 

Kadın Erkek 

N % N % 

Hasta 60 23 38,3 37 61,7  

0,908 
Kontrol 35 13 37,1 22 62,9 

Çizelge 4.2 ÇalıĢma grupları cinsiyet özellikleri 

 

KKKA hastaları ve kontrollerin cinsiyet özellikleri çizelge 4.2‟de verildi.  Her iki grupta 

da cinsiyet yönünden istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi. KKKA hastası ve 

sağlıklı kontrol grubunda 8-isoPGF2α, 8-NG, 3-NT, 8-OHdG, CML, MDA, NO, TOS ve TAS 

düzeylerine bakıldı. TOS ve TAS düzeyleri ile elde edilen OSĠ değerleri de hasta ve kontrol 

grupları arasında incelendi. 

 

 

Belirteçler 

Hasta Kontrol  

t 

 

p 
Ort ± Ss Ort ± Ss 



OSĠ 4,99 ± 2,39 2,55 ± 1,09 5,70 0,000 

8izoPGF2α(pg/ml) 73,86 ± 30,78 31,81 ± 16,08  7,49 0,000 

8-OHdG (ng/ml) 32,19 ± 10,48 11,40 ±  5,88 10,77 0,000 

MDA (mM) 0,34 ± 0,17 0,07 ± 0,04 8,91 0,000 

NO (µmol/L) 21,72 ± 7,51 15,43 ± 4,80 4,45 0,000 

8-NG (ng/ml) 71,49 ± 13,47 27,47 ± 9,53 16,99 0,000 

3-NT (nmol/L) 265,51 ± 84,87 165,09 ± 52,48 7,12 0,000 

KML (ng/ml) 106,72 ± 67,12 39,70 ± 15,16 5,81 0,000 

Çizelge 4.3. ÇalıĢma gruplarının biyobelirteç ortalama ve karĢılaĢtırılmaları 

 

Hasta ve kontrol grubupları arasında OSĠ (Oksidatif Stres Ġndeksi), oksidatif stres 

biyobelirteç (8-isoPGF2α, 8-OHdG, MDA), nitrozatif stres biyobelirteç (8-NG, 3-NT, NO) ve 

glikozatif stres biyobelirteç (CML) düzeyleri ortalamaları yönünden fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (Bkz. Çizelge 4.3) (p=0,00). 

 

 

 

  

Alt Gruplar 

 

Belirteçler 

Hafif  

(n=25) 

Orta  

(n=25) 

Ağır  

(n=10) 

Kontrol 

(n=35) 

Ort ± ss Ort ± ss Ort ± ss Ort ± ss 

TOS (µmolH2O2Eq/L) 30,53 ± 8,05 55,44 ± 12,90 60,51 ± 11,06 29,66±13,24 

TAS(mmol/TroloxEq/L) 1,13 ± 0,19 0,87 ± 0,17 0,94 ± 0,09 1,16 ± 0,12 

OSĠ 2,77 ± 0,86 6,64 ± 2,03 6,45 ± 1,01 2,55 ± 1,09  

NO (µmol/L) 21,94 ± 3,50 25,78 ± 7,26 11,01 ± 4,79 15,43 ± 4,80 

8-izoPGF2α (pg/ml) 88,12 ± 39,09 64,76 ± 17,77   60,94 ± 18,80 31,81± 16,08 

8-NG (ng/ml) 61,81 ± 11,12 75,88 ± 10,41 84,70 ± 7,96 27,47 ± 9,53 

KML (ng/ml) 81,32 ± 56,13 114,59 ± 69,44 150,53 ± 64,68 39,70 ± 15,16 

8-OHdG (ng/ml) 29,93 ±  9,82  30,29 ± 9,77 42,58 ± 8,01    11,40 ± 5,88 

MDA (mM) 0,32 ±  0,14  0,29 ± 0,15 0,53 ± 0,19 0,07 ± 0,04 

3-NT (nmol/L) 216,10±67,51 287,43±84,82 334,25±50,14 165,10±52,48 

Çizelge 4.4 hasta grubu alt grupları ve kontrol grubuna göre biyobelirteç düzeyleri 

ÇalıĢmamızda hasta grubu hafif (H), orta (O) ve ağır (A) olmak üzere 3 alt gruba 

ayrıldı. Bu alt gruplar oksidatif, nitrozatif ve glikozatif stres biyobelirteçleri düzeyi belirlendi 

(Bkz. Çizelge 4.4). 



Hasta grubunun biyobelirteç düzeyleri ile yapılan korelasyon analizi ile biyobelirteç 

düzeyleri istatistiksel olarak değerlendirildi (Bkz. Çizelge 4.5).    

 

 

 

 

 

 

Belirteçler  OSĠ NO 8-

izoPGF

2α 

8-OHdG MDA 8-NG 3-NT KML 

 

OSĠ 

r 1 0,135 -0,33** 0,085 -0,023 0,683** 0,338** 0,364** 

p  0,306 0,01 0,516 0,861 < 0,001 0,008 0,004 

 

NO 

r 0,135 1 0,031 -0,359** -0,403** -0,108 -0,167 -0,217 

p 0,306  0,817 0,005 0,001 0,412 0,202 0,096 

 

8-izoPGF2α 

r -0,33** 0,031 1 -0,17 -0,124 -0,259* -0,314* -0,21 

p 0,010 0,817  -0,170 -0,124 -0,259* -0,314* -0,210 

 

8-OHdG 

r 0,085 -0,359** -0,170 1 0,171 0,236 0,170 0,240 

p 0,516 0,005 0,195  0,192 0,070 0,193 0,065 

 

MDA 

r -0,023 -0,403** -0,124 0,171 1 0,234 0,210 0,350** 

p 0,861 0,001 0,345 0,192  0,073 0,170 0,006 

 

8-NG 

r 0,683** -0,108 -0,259* 0,236 0,234 1 -0,385** 0,454** 

p <0,001 0,412 -0,046 0,070 0,073  0,002 <0,001 

 

3-NT 

r 0,338** -0,167 -0,314* 0,170 0,210 0,385** 1 0,173 

P 0,008 0,202 0,015 0,193 0,107 0,002  0,186 

 

KML 

r 0,364** -0,217 -0,210 0,240 0,350** 0,454** 0,173 1 

p 0,004 0,096 0,107 0,065 0,006 <0,001 0,186  

Çizelge 4.5 Hasta Grubundaki Biyobelirteçlerin Korelasyon Analizleri 

Çizelge 4.5‟de çalıĢma parametrelerinin birbirleriyle korelasyonu yer almaktadır. Çıkan 

sonuçlara göre OSĠ ile 8-NG, 3-NT ve KML arasında pozitif doğrusal bir iliĢki 8-izoPGF2α 

ile negatif doğrusal bir iliĢki istatistiksel olarak anlamlı bulundu. NO ile 8-OHdG ve MDA 

arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif doğrusal iliĢki bulundu. 8-izoPGF2α ile OSĠ ve 3-

NT arasında arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif doğrusal iliĢki bulundu. MDA ile 

KML arasında arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif doğrusal iliĢki ve NO arasında 

istatistiksel olarak anlamlı negatif doğrusal iliĢki bulundu. 8-NG ile OSĠ, 8-OHdG ve KML 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif doğrusal iliĢki; 8-izoPGF2α ve 3-NT arasında 

istatistiksel olarak anlamlı negatif doğrusal iliĢki bulundu. 

 

 

 

 

 

 



 

 

5. TARTIġMA VE SONUÇ 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda oksidatif, nitrozatif ve glikozatif stresi oluĢturan 

reaktif türlerin, pek çok hastalığın mekanizmasında önemli bir rol oynadıkları gösterilmiĢtir. 

Aynı zamanda enfeksiyonların reaktif oksijen ve nitrojen türlerinin oluĢumunu arttıran etkili 

ve potansiyel bir faktör olduğu da belirtilmiĢtir [119]. Bu çalıĢmalardan yola çıkarak KKKA 

hastalarında Oksidatif, Nitrozatif ve Glikozatif Stres biyobelirteç düzeylerinin saptanması ve 

hastalığın patogenez ve prognozu yönünden incelenmiĢtir.  

Fagositik lökositler; çözünebilir ya da partiküler mikroorganizmalar, bakteriyel orjinli 

bileĢikler gibi uyaranlarla uyarıldığında lizozomal bileĢenleri dıĢarıya vermeye baĢlarlar. 

Metabolit oluĢumu ile birlikte mitokondri dıĢındaki oksijen tüketiminde bir artıĢ gösterirler. 

Fagosite edilmiĢ patojenler, oksijen tüketimiyle oluĢmuĢ moleküllerin toksik etkisi ile 

öldürülürler. Bu oksidan moleküller süperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve 

oksidasyon ürünleridir. Solunum patlaması olarak bilinen bu olayın amacı, 

mikroorganizmaların yok edilmesini sağlayacak oksidan ajanlar sağlamaktır [113]. Virüsler 

fagositoza uğrayarak serbest radikallerin oluĢumuna neden olurlar. KKKA hastalığını 

oluĢturan “Hyalomma marginatum” kaynaklı virüs aynı Ģekilde serbest radikalleri oluĢturur.   

ROS/RNS kendileri çok reaktif ve çok kısa yarılanma ömrüne sahip olduğundan dolayı, 

doku ya da vücut sıvılarında bunların doğrudan saptanması genellikle pratik değildir. Bu 

nedenle oksitlenerek yada nitrozatiflenerek değiĢmiĢ biyolojik örneklerdeki DNA, proteinler, 

lipitler ve Ģekerlerde, ROS ve RNS‟nin söz konusu olduğu hastalıklarda biyobelirteçleri tespit 

etmek gerekmektedir. Bu biyobelirteçler hastalık geliĢimini önleyici amaçlı “ara uç noktaları 

ya da erken sonuç belirteçleri” olarak kullanılabilirler [6]. Bizde çalıĢmamızda bu nedenle 

ROS ve RNS belirteci olan parametrelerden bazılarını kullandık. 

Herpes virüsü tip 1 (BHV-1) ile enfekte hayvanlarda yapılan bir çalıĢmada, oksidatif ve 

antioksidatif denge incelenmiĢtir. Bu çalıĢmada, enfekte hayvanlarda kontrollere göre TAS 

düzeyi daha düĢük bulunmuĢtur; ancak TOS ve OSĠ düzeylerinde iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiĢtir. Virüsler, ya serbest radikallerin 

oluĢumunu arttırarak yada konak hücreler içinde oksidatif savunmada yer alan enzimlerin 

sentezini inhibe ederek oksidatif dengeyi değiĢtirebilirler [120]. Bu çalıĢmaya bakarak 

virüslerin oksidatif dengeyi değiĢtirmiĢ olduğunu gözlemledik.  

 



Oksidatif stresin artması özellikle karaciğer hücresinde ölüme neden olmakta ve bu 

durum karĢımıza; yükselmiĢ enzimler, geliĢmiĢ fibroz ve tedavi edilemeyen kronik hepatit C 

olgularında siroz ile çıkmaktadır. Kronik viral hepatit olgularında yapılan birçok çalıĢma ile 

ROS‟nin artmasıyla oluĢan lipid peroksidasyonun hücre hasarına yol açtığı gösterilmiĢtir. 

Kronik viral hepatitli 73 hastada yapılan bir çalıĢmada TAS düzeyi kontrol grubuna göre 

yüksek bulunurken; TOS ve lipidhidroperoksid (LOOH) değerleri düĢük bulunmuĢtur. Bu 

sonuçlara dayanılarak, yukarıdaki parametrelerin kronik hepatitlerin izleminde belirteç olarak 

kullanılabileceği belirtilmiĢtir [121]. Bizde çalıĢmamızda diğer biyobelirteçlerle birlikte TAS 

ve TOS‟un KKKA hastalığının izleminde belirteç olarak kullanılabilirliğini araĢtırdık.  

KKKA hastalarında oluĢan yüksek ateĢ, hastalığın prognozunu tetikleyen artmıĢ 

oksidatif stresin muhtemel sonucudur. Ayrıca oksidatif stresin neden olduğu doku hasarı 

kaçınılmaz sondur. Virüs ile uyarılmıĢ oksidatif stres, proinflamatuvar sitokinlerin salınımına 

aracılık eder. Sonuçta; konağın inflamatuvar cevabı, hastalık patofizyolojisine katılabilir. 

KKKA hastalarında kontrol grubuna göre TOS düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulunurken; 

dengue ateĢi hastalarında ise, oksidatif stresin kontrollere göre arttığı belirlenmiĢtir [122, 

123]. Viral enfeksiyon hastalarında oluĢan inflamatuvar cevap nedeniyle, TOS ve lipid 

peroksidasyonunun yükseldiği, TAS düzeylerinin azaldığı gösterilmiĢtir [124, 125, 126]. 

ÇalıĢmamızda TAS ve TOS değerleri hasta ve kontrol grubunda değerlendirildiğinde, 

TAS değerleri sırası ile 0,98 ± 0,20 ve 1,15 ± 0,11 mmol/TroloxEq/L, TOS değerleri ise 

sırasıyla 45,90 ± 16,95 ve 29,66 ± 13,23 µmolH2O2Eq/L olarak bulunmuĢtur. Sonuçlar 

kontrole göre kıyaslandığında istatistiksel olarak her iki parametrede anlamlı bir fark ortaya 

çıkmıĢtır (p<0,001). Bu parametrelerle elde ettiğimiz OSĠ değerleri ise sırasıyla 4,99 ± 2,39 ve 

2,55 ± 1,09 Ģeklindedir. Ġki grup arasındaki OSĠ değerleri kıyaslandığında hasta grubundaki 

artıĢ kontrole grubuna göre 2 katı olup,  fark istatistiksel olarak oldukça anlamlı çıkmıĢtır (p< 

0,001). Yukarıdaki çalıĢmalara bakıldığında KKKA hastalığı bir virüs hastalığı olduğu ve 

virüslerin serbest radikalleri oluĢturup oksidatif savunmada enzimlerin sentezini inhibe ettiği 

ve böylece oksidatif dengeyi değiĢtirdiği görülmüĢtür. Hücrelerde serbest radikal üretimi, bazı 

yabancı toksik maddeler tarafından büyük oranda arttırılır. Bu yabancı maddelerden biri olan 

virüslerin, fogositoz gibi immünolojik mekanizmalarla yok edilmesi gerekir. Fagositoza bağlı 

olarak pek çok reaktif oksijen metaboliti oluĢur ve virüsler bu metabolitlerle yok edilir. 

Sonuçta ortamda serbest radikaller fagositoza bağlı olarak artar. Nitekim bizde ROS‟lerinin 

artıĢına bağlı olarak TOS düzeylerini yüksek; TAS düzeylerini ise düĢük bulduk. Çünkü 

oksidan sistemin artıĢını kompanse etmek için antioksidanlar oldukça fazla kullanılarak TAS 

düzeyi azalmıĢtır. Bulgularımız da bu hipotezi destekler niteliktedir.  



Oksidatif stres lipid biyobelirteci olarak MDA, hücrede lipid peroksidasyonunun son 

ürünlerinden biridir. F2- izoprostanlar, özellikle 8-isoPGF2α  spesifik, güvenilir ve in vivo 

lipid peroksidasyonunun non invasive biyobelirteci olarak ileri sürülmüĢtür. Ġzoprostanlar 

patololojik Ģartlarda oksidatif  bozulmaya uğrar. OluĢan ürünler doku ve plazmada eser 

düzeylerde görülür. Bu düzeyler oksidatif stresin artması durumunda yükselir. Plazma doku 

ve idrarda 8-isoPGF2α artmıĢ düzeylerinin kalp damar hastalıkları, alerjik astım, karaciğer 

sirozu gibi birçok hastalıkta oksidatif hasarın rol oynadığı ileri sürülmüĢtür [5]. 

Ayrıca Aydın ve ark.‟larının KKKA hastalarında yapmıĢ oldukları çalıĢmada MDA 

düzeylerini yüksek bulmuĢlardır [127]. Hileman ve ark.‟larının HIV enfekte yetiĢkinlerde 

plasebo kontrollü randomize çalıĢmada ise, oksidatif stres belirteçleri olarak ölçülen okside 

LDL ve F2-izoprostan/kreatinin düzeylerinin HIV enfekte hastalarda artmıĢ olduğunu tespit 

etmiĢlerdir. Bununla birlikte antiretroviral tedavinin baĢlamasını takip eden 24 hafta sonunda, 

azalmıĢ monosit aktivasyonu ile iliĢkili olarak okside LDL düzeyinde hasta grubunda azalma 

kaydetmiĢlerdir. Okside LDL köpük hücrelerinin geliĢiminde önemli bir rol oynayan LDL‟nin 

proinflamatuvar Ģeklidir [128].  

Akut karaciğer hasarı ve hepatik inflamasyonda hücre ölümünü tetikleyen ROS‟lar 

nötrofiller ve Kupffer hücreleri tarafından üretilir. Bununla birlikte KKKA hastalığında en 

çok etkilenen organ karaciğerdir. HBV enfeksiyonu olan olgularda hepatosit hasarının nedeni 

olarak lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres belirteci olan MDA‟nın arttığı gösterilmiĢtir 

[129, 130, 131].  

ÇalıĢmamızda diğer bir parametre olarak, oksidatif stres lipid biyobelirteci MDA ve 8-

isoPGF2α düzeylerini saptadık. MDA düzeyleri hasta grubunda 0,34 ± 0,17 kontrol grubunda 

ise 0,07 ± 0,04 mM olarak bulunmuĢtur. Ġki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

çıkmıĢtır (p < 0,001). ÇalıĢma bulgularımız yukarıda bahsedilen diğer çalıĢmalarla uyumlu 

olarak, oksidatif stresin artıĢını göstermektedir. Lipid peroksidasyonunun bir diğer göstergesi 

olan 8-isoPGF2α düzeyleri hasta ve kontrol grubuna göre sırasıyla 73,86 ± 30,78 ve 31,81 ± 

16,08 pg/ml olarak bulunmuĢtur. Hasta ve kontrol grubu arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p<0,001). KKKA hastalığında yapılmıĢ 8-izoPGF2α ile ilgili herhangi bir çalıĢma 

bulunmamaktadır. 

Bilindiği üzere serbest radikallerin oluĢumu lipid peroksidasyonu baĢlatır. Artan lipid 

peroksidasyonunun son ürünü de MDA‟dır. Lipid peroksidasyonuyla MDA artar. 

ÇalıĢmamızda serbest radikallerin artıĢını TOS düzeylerinin yükselmesi ile gösterdik. 

Bulgularımızda da KKKA hastalarında MDA‟nın arttığını gördük. Bu bulgu yukarıdaki 

çalıĢmalarla ve hipotezle oldukça uyumludur. 



KKKA hastalığının patogenezinde endotel hasarı önemli rol oynar [1]. Viral faktörler 

endotelyumu indirekt olarak hedefler. Sonuçta, endotel aktivasyonu ve disfonksiyonu oluĢur 

[21]. Endotel birçok uyarana yanıt olarak, vazokonstrüktör ve vazodilatör özellikte maddeleri 

sentezleyip salgılar. Endotelde NO üretimindeki bozulma; endotelin, anjiyotensin gibi, 

gevĢeme ve kasılma faktörlerinde dengesizliği gösterir [113]. KKKA hastalığında endotelyal 

hasar muhtemelen indirekt ve inflamatuar hücre aktivasyonuyla oluĢur. 

Kronik viral hepatitlerin patogenezinde, NO‟in rolü tam olarak anlaĢılamamıĢtır; ancak 

bunların aĢırı üretiminin, inflamatuvar durumlarda patolojik değiĢikliklerden sorumlu 

olabildiği ileri sürülmüĢtür. Bir viral enfeksiyon nedeni ile geliĢmiĢ hepatit B ve C 

vakalarında iNOS aktivitesinin artmıĢ olduğu bildirilmiĢtir [131]. BaĢka bir çalıĢmada ise 

nitrik oksit ve peroksinitrit düzeyleri pandemik H1N1 ve mevsimsel grip A enfekte hasta 

gruplarında kontrollere göre yüksek olduğu bulunmuĢtur [132]. NO hemen hemen tüm 

hepatik hücrelerde üretilir. Karaciğerde diğer doku ve organlarda olduğu gibi, NO hücresel 

yada moleküler düzeyde birçok etkiye sahiptir [130]. Özellikle inflamasyon gibi patolojik 

durumda, hücre içi kalsiyum konsantrasyonu artarak NOS aktive olmakta, makrofajlar ve 

nötrofillerden NO
.
 salınımı gerçekleĢmektedir.  

Reaktif oksijen türleri ve oksidatif stres iyi araĢtırılmıĢ olmasına rağmen; ancak son 

zamanlarda organizmanın hayatta kalması için kritik olan “nitrozatif stresin düzenlenmesi” 

önem kazanmıĢtır. Nitrik Oksit (NO), 8-Nitroguanin (8-NG) ve 3-Nitrotirozin (3NT) 

nitrozatif stres biyobelirteçleridir. Bizde çalıĢmamızda KKKA hasta ve kontrol grubunda 

nitrozatif stresin bir belirteci olarak NO düzeylerini saptadık.. Buna göre NO değerleri hasta 

grubunda 21,72 ± 7,51 kontrol grubunda ise 15,43 ± 4,8 µmol/L olarak bulundu. Ġki grup 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı çıkmıĢtır (p< 0,001). KKKA hastalığında NO 

düzeyleri ilk kez bizim çalıĢmamızda saptamıĢtır. Bu nedenle literatürde benzer bir çalıĢma 

bulunmamaktadır. Viral enfeksiyon hastalıkları ile yapılan birçok çalıĢmada, bizim 

bulgularımızla uyumlu olarak, NO düzeyinin kontrol grubuna göre yüksek bulunduğu 

belirtilmiĢtir [133, 134, 135]. KKKA gibi Ģiddetli patolojik durumlarda süperoksit (O2
-.
) 

salınımı da NO
. 
salınımıyla eĢ zamanlı olarak meydana gelir. NO

. 
ile O2

- 
radikali reaksiyona 

girerek oldukça hasar verici bir oksijen radikali olan peroksinitriti (ONOO
-
) oluĢturmaktadır 

[113].  

Ġndüklenebilir NOS aktivasyonu sonucunda oluĢan nitrik oksit, virüs benzeri 

patojenlerle uyarılabilen dokularda sitokin ve endotoksinlerle birlikte yüksek miktarlarda 

üretilir. KKKA hastalarındaki virütik öğeler, sitokinler ve ileri oksidasyon ürünleri, endotelyal 

hücreleri aktive ederek oksidatif stresi artırmıĢ olabilirler. Bu hastalarda önemli miktarda 



inflamasyonun oluĢtuğu bilinmektedir. Nitrik Oksit, inflamasyonun birçok aĢamasında rol 

oynamaktadır. Farklı ajanların uyarısı ile monositler, mast hücreleri, makrofajlar ve 

nötrofiller, NO sentezleme yeteneğine sahiptirler [113, 114].  KKKA hastalarında farklı 

ajanlar virüs ve onun ürünleri olabilir. Bu ürünler ayrıca iNOS‟ı indükleyerek NO üretimini 

arttırabilirler. Nitrozatif stres prekürsörü olan NO‟in, KKKA hastalarında tüm bu 

mekanizmaların etkisi ile artmıĢ olduğunu çalıĢmamızda gördük.  

Oksidatif ve nitrosatif stresin protein biyobelirteci 2- pirolidin ve 3- nitrotirozin‟dir. 

Bunlar proteinlerden aminoasit kalıntılarının direk oksidasyonu ile üretilir. Bunlar özellikle 

lizin, arjinin, treonin ve prolin tarafından oluĢturulur. Ayrıca  lipitlerin ve Ģekerlerin 

oksidasyon ürünleri ile ikinci bir reaksiyonla meydana gelirler. ROS ve RNS ile bağlantılı 

hastalıklarda 3-nitrotirozin düzeylerindeki yükseklik, bazı çalıĢmalarda gösterilmiĢtir [5]. NO 

ve O2
- 

radikalinin oluĢturduğu ONOO
-
, birçok fizyopatolojik etki gösterir. Yarılanma ömrü 

çok kısa olan bu molekül, nitronyum iyonuna dönüĢerek tirozin ile 3-NT oluĢturur. 3-NT‟in 

oluĢumu ile tirozinin fosfatlanması engellenerek hücre sinyalizasyonu bozulur [135]. Bundan 

dolayı önemli hücresel aktiviteler, özellikle hücre sağ kalım ve ölüm mekanizmaları da 

etkilenebilir.  

KKKA hastalarında çalıĢmamıza benzer bir çalıĢma yapılmamıĢtır. Ancak, benzer 

klinik özelliklere sahip, ciddi viral enfeksiyon hastalığı olan HIV‟de yapılmıĢ bir çalıĢmada, 

nitrozatif stresin protein hasarı biyobelirteci olarak 3-NT düzeylerine bakılmıĢ ve kontrole 

göre anlamlı olarak yüksek olduğu bulunmuĢtur [133]. ÇalıĢmamızda bizde 3-NT düzeylerini, 

hasta grubunda 265,51 ± 84,87 nmol/L; kontrol grubunda ise 165,09 ± 52,48 nmol/L olarak 

bulduk. Ġki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı çıkmıĢtır (p< 0,001). Yukarıda 

bahsettiğimiz çalıĢma ile bizim çalıĢmamızdaki bulgular birbirini desteklemektedir. 

ÇalıĢmamızda hasta grubunda artmıĢ olan 3-NT seviyeleri, çalıĢmıĢ olduğumuz diğer 

parametrelerle iliĢkili olarak yükselmiĢ olabilir. Çünkü NO artıĢı, tirozin nitrasyonunun temel 

aracı molekülü olan peroksinitrit oluĢumunu uyarır. Ġnflamatuvar olaylar, proteinlerdeki 

tirozin kalıntılarının nitrasyonu için uygun ortamı sağlayabilir. Bu nedenle 3-NT‟in;  

inflamasyonun yoğun olarak yer aldığı KKKA hastalarında, değiĢmiĢ protein fonksiyonuna 

bağlı olarak geliĢen, oksidatif ve nitrozatif hasarın bir belirteci olduğunu söyleyebiliriz. 

Ayrıca 3-NT protein agregasyonuna neden olduğundan dolayı KKKA hastalarının 

patogenezinde önemli rol oynayabilir. Bundan dolayı KKKA hastalarında 3-NT‟ini çalıĢmayı 

amaçladık ve sonuçta arttığını gözlemledik. 

ONOO
-
; hem mitokondride elektron transport zincirinde yer alan enzimleri inhibe 

ederek enerji azalmasına, hem de DNA kırıklarına neden olur. Bu etkiler sonucunda PARS 



olarak bilinen DNA onarım enzimini aktive etmiĢ olur. PARS hücre içi NAD
+
‟yi substrat 

olarak kullanarak glikoliz ve elektron transportunun yavaĢlamasını, dolayısıyla ATP 

oluĢumunun azalmasını ve gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenazın (GAPDH), ADP 

ribozilasyonunu uyarır. Bu olaylar zinciri ile enerji açığı meydana gelerek, hücrenin 

disfonksiyonunu ve ölümünü tetikler [137]. Bu nedenle KKKA hastalarında nitrozatif stresin 

DNA biyobelirteci olarak 8-NG düzeylerini çalıĢtık. 

8-NG düzeyleri, hasta grubunda 71,49 ± 13,47 ng/ml iken; kontrol grubunda 27,47 ± 

9,53 ng/ml olarak bulunmuĢtur. Ġki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı çıkmıĢtır 

(p< 0,001). Literatürde, bizim çalıĢmamız ile karĢılaĢtırabileceğimiz herhangi bir çalıĢma 

bulunmamaktadır. Ancak hasta grubumuzda bulduğumuz yüksek seviyedeki NO‟in özellikle 

bazal seviyenin üstünde ve artmıĢ süperoksit radikali ile hızlıca peroksinitrite dönüĢtüğünü 

söyleyebiliriz. Bu RNS‟leri inflamasyon dokularda 8-NG‟nin oluĢumunu uyarmıĢ olabilir. 

Bizce hasta grubumuzda 8-NG düzeylerindeki yükseklik normal dokularda tespit edilemeyen 

bu belirtecin yoğun nitrozatif stres ile DNA hasarını göstermektedir.  

ÇalıĢmamızda DNA nitrozatif hasarını, 8-NG düzeylerinin artıĢını belirleyerek 

göstermiĢtik. DNA oksidatif hasarını gösteren en iyi ürün ise, oksidatif olarak değiĢmiĢ 

guanin bazının bir ürünü olan 8-OHdG‟dir. 8-OHdG‟nin yükselmiĢ serum ve idrar seviyeleri 

kalp yetmezliği, miyokard ve Parkinson hastalarında tespit edilmiĢtir. Ayrıca 8-OHdG 

seviyeleri diyetten bağımsızdır [5]. HCV ve HBV enfeksiyonu olan olgularla yapılan bir 

çalıĢmada, 8-OHdG düzeylerinin kontrol grubun göre arttığı bildirilmiĢtir [138]. KKKA 

hastalığında yapılmıĢ böyle bir çalıĢma bulunmamaktadır. 8-OHdG düzeylerini, hasta 

grubunda 32,19 ± 10,48ng/ml;  kontrol grubunda ise 11,40 ± 5,88 ng/ml olarak bulduk. Ġki 

grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p< 0,001). Yukarıda bahsettiğimiz çalıĢma 

ile elde ettiğimiz sonuçlar uyumludur. 8-OHdG düzeylerinin, TOS‟lerin artıĢıyla birlikte, 

DNA‟nın oksidatif hasarının yüksekliğini söyleyebiliriz. Enfeksiyon gibi patolojik 

durumlarda, hücrelerin aĢırı uyarılmaları sonucu Ca
+2

 deriĢimi artıp, yüksek afinite ile 

DNA‟daki guanin bazlarına bağlanarak, oksidatif stresin DNA üzerindeki hasarı uyarılmıĢ 

olabilir. 

Glikozatif stres belirteci olarak karboksimetillizin düzeylerini çalıĢmamızda inceledik. 

GeliĢmiĢ glikasyon son ürünleri AGE‟ler, indirgen Ģekerler tarafından proteinlerin 

nonenzimatik glikasyon ürünleridir. Bu AGE‟ler yaĢ, diyabet, böbrek yetmezliği ve 

Alzheimer hastalığı olanların plazma ve dokularında biriktiği bildirilmiĢtir. Bunların glisemik 

kontrol takibinde, diyabete bağlı klinik komplikasyonların riskini tahmin etme ve nöropati, 

nefropati, retinopati ile diyabetik hastaların tedavi etkisinin takibinde, potansiyel yararlı 



biyobelirteçleri olduğu kabul edilir. Karboksimetillizin (CML) ve pentosidin, AGE‟lerin 

belirlenen biyobelirteçleridir ve oksidasyon eĢliğinde glikasyon (glikozatif stres) ürünleridir 

[5]. 

AraĢtırmamızda; glikozatif stres parametresi olarak karboksimetillizin düzeylerini 

çalıĢtık. KKKA hastalarında: kapiller endotelin hedef olduğu endotelyal hasar meydana 

gelmektedir [3]. AGE‟lerin reseptörleriyle etkileĢiminden dolayı, hücresel sinyal yolakları 

aktive olup sitokinlerin salınımını indükler. AGE reseptörü olan RAGE‟ler, özellikle 

fagositlerde bulunurlar [139]. Sitokin salınması AGE‟lerin arttığını göstermektedir. Bu 

Ģekilde hücrelerin aĢırı uyarılmaları sonucu dokularda bozulma ve membran hasarı oluĢur 

[108, 139, 140]. KKKA hasta ve kontrol grubunda sırayla; 106,72 ±67,12 ng/ml ve 39,70 ± 

15,16 ng/ml değerlerini elde ettik. Ġki grup arasındaki farkı istatistiksel olarak anlamlı bulduk 

(p< 0,001). ÇalıĢmamızda KKKA hastalarında karboksimetillizin düzeyleri kontrollere göre 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,001). Bu artıĢ, bize hastalardaki doku ve membran 

hasarını açıklamaktadır.  

ÇalıĢmamız da KKKA hastalarında, TOS, 8isoPGF2α, 8-Nitroguanin, 8-

OHdeoksiguanozin, Karboksimetillizin, Nitrik Oksit, 3-Nitrotirozin, ve MDA düzeylerinin 

sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak yükseldiği belirlendi ve TAS düzeylerinin ise bunun 

aksine hasta grubunda düĢtüğü görüldü.  

ÇalıĢmamızda parametrelerin birbirleriyle korelasyonunu kıyaslandığında; 

 OSĠ ile 8-NG, 3-NT ve KML arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif doğrusal bir 

iliĢki bize bozulan antioksidan sistemin diğer tüm oksidatif, Nitrozatif, Glikozatif, 

belirteçlerinde artmasında önemli bir etken olduğunu göstermektedir. Buna karĢılık 8-

izoPGF2α ile istatistiksel olarak anlamlı negatif doğrusal bir iliĢki olduğu görüldü.            

 NO ile 8-OHdG ve MDA arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif doğrusal iliĢki 

saptandı. 8-izoPGF2α ile OSĠ ve 3-NT arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif doğrusal 

iliĢki bulundu. MDA ile KML arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif doğrusal iliĢki ve 

NO ile ise; istatistiksel olarak anlamlı negatif doğrusal iliĢki saptandı.8-NG ile OSĠ, 8-OHdG 

ve KML arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif doğrusal iliĢki; 8-izoPGF2α ve 3-NT 

arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif doğrusal iliĢki bulundu. Bu parametreler ile 

literatürde kıyaslama çalıĢması olmadığından tartıĢılamamıĢtır.  

Sonuç olarak çalıĢmamız da KKKA hastalarında, TOS, 8isoPGF2α, 8-Nitroguanin, 8-

OHdeoksiguanozin, Karboksimetillizin, Nitrik Oksit, 3-Nitrotirozin, ve MDA düzeylerinin 

sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak yükseldiği ve TAS düzeylerinin ise bunun aksine 

düĢtüğü belirlendi. Oksidatif, Nitrozatif, Glikozatif stres azaltılamaz ise, oluĢan ürünlerin 



miktarı gitgide artacak ve savunma mekanizmalarının kapasitesini aĢacaktır. Savunma 

sisteminin yetersiz kalması, organizmada çeĢitli bozukluklara neden olacak ve tüm 

metabolizma etkilenecektir. Hastalığın prognozu ve tedavisi açısından bu bozuklukların 

giderilmesi gerekmektedir. Dolayısıyla hastaların tedavilerine antioksidan eklemek 

gerekebilir. Bu takviye antioksidan savunma sistemlerini güçlendirebilir ve oksidatif hasardan 

oluĢabilecek bozuklukları engelleyerek hastalığın tedavi sürecinde etkili olabilir. Bunun 

olumlu yada olumsuz yönlerinin ortaya konabilmesi için çok daha ayrıntılı ve uzun süreli 

klinik çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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