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I

ÖNSÖZ

Değerli okurlar; “Fizyoloji, Histoloji ve Embriyolojide Güncel 
Çalışmalar” adlı bu değerli eserimizde 9 adet kendi alanlarında en güncel 
konuları içeren bölümleri siz değerli bilim insanlarına sunmanın haklı gururunu 
yaşıyoruz. Bu kitabın sağlık alanında çalışmakta veya okumakta olan hem 
öğrenci hem akademisyen hem de okuyuculara önemli bir kaynak olması en 
büyük arzumuzdur. Bu kitabın bilimsel içeriğinin hastaların tanı ve tedavisinde 
yol gösterici olması en büyük temennimizdir. Bu baskının yazım, şekil, tasarım 
ve baskıya hazır hale getirilmesinde emeği geçen yayın evine teşekkür ederim. 
Sizin değerli katkılarınız için şimdiden teşekkür ederim.

Saygılarımızla,

Doç. Dr. Recep DOKUYUCU, 2023
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Endoplasmic	Reticulum	Stress	and	Assessment

Musa TATAR1 & Ülker EREN2 
1(Dr. Öğr. Üyesi), Kastamonu Üniversitesi 
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Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, Aydın/Türkiye

E-mail: ueren@adu.edu.tr
ORCID: 0000-0002-2451-8512

1. Giriş

Endoplazmik retikulumda (ER) katlanma hatası olan ya da katlanmamış 
proteinlerin birikmesi sonucu ER hemeostazisinin bozulmasıyla 
ortaya çıkan hücresel cevap, ER stresi olarak tanımlanmaktadır. 

Salgı proteinlerin aşırı miktarda sentezlenmesi, hatalı katlanmış proteinlerin 
yüksek oranda eksprese olması, katlanmanın gerçekleşmesinde rol oynayan 
proteinlerdeki mutasyonlar, ER’deki Ca+2 miktarındaki anormal değişiklikler 
ve viral enfeksiyonlar ER’de protein birikimine sebep olan etkenler olabilir 
(1–3). Güncel olarak, nörodejeneratif hastalıklar (amiyotrofik lateral 
skleroz, parkinson, alzheimer, huntington), iskemi/reperfüzyon hasarı olan 
hastalıklar, metabolik hastalıklar arasında ise tip 2 diyabet ve obezitenin 
patogenezinde ER stresinin aracılık ettiği hastalıklar arasında saymak 
mümkündür (4,5).
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2. Hatalı Katlanmış Proteinin Tanınması

Proteinlerin katlanıp katlanmadıkları şaperon sistemi ile ayırt
edilmektedir. Bir proteinin diğer proteinin nasıl katlanmadığını fark etmesi, 
kısmen immunglobin bağlayıcı protein (GRP78) ve UDP (Uridine diphosphate/
Uridin difosfat) glukoz glikoprotein glikoziltransferaz (UGGT) aracılığıyla 
anlaşılır (6).

3. Katlanmamış Protein Cevabı (UPR)

ER’de hatalı katlanmış ya da katlanmamış proteinlerin birikmesinden
sonra, hücrede homeostazı tekrar sağlamak ve stresten en az zararla kurtulmak 
için UPR olarak bilinen hücre içi sinyal yolaklarından oluşan cevabın 
aktifleşmesiyle, hücre ER stresinden kurtulmaya çalışır. UPR yanıtın öncelikli 
hedefi hücre yaşamını devam ettirmeye çalışmaktır (7,8). ER’de bulunan şaperon 
proteini GRP78, UPR düzenleyici olarak hizmet eder ve ER strese yanıtta 
Inositol gerektiren enzim-1 (IRE1), Pankreatik kinaz benzeri ER kinaz (PERK) 
ve Aktive edici transkripsiyon faktörü-6 (ATF6) aktivasyonunda önemli rol 
oynamaktadır (9). Hsp70 ailesinden olan GRP78, ER’ye taşınacak sentezlenmiş 
proteinlere geçici olarak bağlanan, katlanmamış ve hatalı katlanmış proteinlere 
ise kalıcı olarak bağlanan peptit bağımlı ATP-az’dır. Stres olmadığı durumlarda 
GRP78; IRE1, PERK ve ATF6’nın luminal alanlarına bağlanarak ER’de inaktif 
şekilde korunmalarını sağlamaktadır (10,11). 

UPR’nin uyarılmasına neden olan unsurlar;

• Yeniden ER’nin normal işlevini oluşturmak ve değişen ortama
adaptasyon sağlamak,

• ER stresi sırasında, ER lümenine gelecek ve birikime neden olacak yeni
proteinlerin miktarını azaltmak,

• ER’de proteinlerin katlanma oranını arttırmak,
• ER’de bulunan hatalı katlanmış ya da katlanmamış proteinlerin

yıkımlanması ve tekrar sitoplâzmaya dönüşünü gerçekleştirmek (12,13). 

4. Katlanmamış Protein Cevabı Sinyal Yolları

Hücrede, farklılaşma işlemleri ya da fizyolojik koşullarındaki değişikler
sonucu, ER’ de protein yükünde bir artış gözlenmektedir. ER’de protein yükü 
ER katlama kapasitesiyle ilişkili olarak arttığı zaman, ER stresine neden olan 
ER’de hatalı katlanmış proteinlerin birikimi ile sonuçlanmaktadır. Hücrenin 
ER stresini aşabilmesi için, protein yükü ile ER protein katlama mekanizması 
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arasında koordinasyon olması gerekir (14,15). ER stresine cevap oluşturarak 
ER’de yeniden hemostazis oluşturmayı sağlayan UPR, birkaç sinyal yolunun 
aktivasyonu aracılığıyla gerçekleştirilmektedir (8).

ER stresine maruz kalmış hücre bundan kurtulmak için UPR sinyal 
yolağının aktivasyonuna ihtiyaç duymaktadır. Üç farklı ER stres sensörü olarak 
bilinen PERK, ATF6 ve IRE1 tarafından UPR’nin aktivasyonu düzenlenmektedir 
(16). İntegral protein olan bu mediatörler, ER lümeninde ER stresine hassas bir 
alan ve sinyal efektörlerini aktive eden sitolozik bir alana sahiptirler. UPR’nin 
aktivasyonu sonucu; translasyonun azalması, protein sentez yükünü azaltarak 
ER’de katlanmamış proteinlerin birikiminin önlenmesi, ER şaperonları ile 
katlanma enzimlerini kodlayan genlerin translasyonunun artırılması gibi birçok 
hücresel yanıt meydana gelmektedir (17). 

4.1.	Pankreatik	Kinaz	(PKR)	benzeri	ER	kinaz	(PERK)	

ER strese birincil hücresel yanıt kısa süreli translasyonu azaltmaktır 
(18). ER’de hatalı proteinlerin birikimi sonrasında hayatta kalma ve apoptotik 
sinyaller arasında uyum UPR’nin PERK yolağı ile sağlamaktır. PERK’ in 
esas fonksiyonu translasyonu ayarlamaktır (19). İnaktif PERK’ in GRP78 ile 
birlikte bulunması gerekmektedir (14,20). PERK’in aktive olması elF2α’nın 
51. pozisyondaki serinin fosforillenmesiyle, hücre içinde genel translasyon
durdurulur. Hücrenin protein yükü azaltılarak katlanmamış proteinler
düzeltilmeye çalışılması PERK’in aktivasyonuyla gerçekleşir (17). Ancak
fosforillenmiş elF2α, aktive edici transkripyon faktörü-4 (ATF4) mRNA’nın
translasyonunu başlatır. Translasyonun düzenlenmesi, ATF4 ve defosforilize
elF2α tarafından upregule edilen DNA hasarını tetikleyen gen 34 (GADD34)
ve stresle tetiklenen fosfataz büyüme faktörünün durdurulmasıyla düzenlenir
(18). C/EBP protein transkripsiyon faktör homologu (CHOP), GADD34, ATF3,
aminoasitlerin transportu, glutatyon biyosentezi ve oksidatif strese dirençte rol
alan genlerin transkripsiyonunu ATF4’ün nükleusa girmesiyle aktifleştirilir (17).
Apoptoz sinyali olan CHOP, ATF6 tarafından aktive edilir ve hücreyi apoptozise
götürür (21).

4.2.	Aktive	Edici	Transkripsiyon	Faktörü	6	(ATF6)	Sinyal	Yolu

Hem transkripsiyon aktivasyon bölgesi hem de şaperona bağlanan ER 
luminal bölgesi içeren sitozilik domainli bir tip II transmembran protein olan 
ATF6 normalde ER membranında GRP78 ile birlikte inaktif olarak bulunur 
(17). Hücrede ER stres meydana geldiğinde GRP78 lumene ayrıldığında 
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ATF6’nın golgiye transportu gerçekleşir. Sonrasında golgide site 1 ve site 2 
proteazlar tarafından sırayla kesilerek aktif form oluşturulur (21). Aktif hale 
gelen ATF6’nın nükleusa transportu hedef genlerin aktivasyonunu (17) ve ER 
stres yanıtını destekleyen genlerin uyarılmasını sağlar (14). 

4.3.	Inositol	Gerektiren	Enzim	1	(IRE-1)	Sinyal	Yolu

Serin/treonin kinaz ve sitosolik domainindeki endoribonukleaz aktiviteleri 
olan IRE-1 bifonksiyonal tip-1 transmembran glikoproteindir. GRP78 ile ilişkisi 
olan IRE1’in N-terminal bölgesi ER stresi proteinlerini fark etmek için ER 
lumenine yerleşmiştir (19). Memelilerde α ve β olmak üzere IRE1’in bilinen 
iki izoformu mevcuttur (22). Yalnızca IRE-1β ekspresyonu bağırsak epitelyal 
hücreleriyle sınırlıyken, IRE-1α tüm dokularda eksprese edilebilir (23,24). IRE-
1’den ER stres sonucu GRP78’in ayrılmasıyla, IRE-1’in luminal bölgelerine 
hatalı proteinler bağlanarak IRE-1’in dimerizasyonunu ve sonrasında 
aktivasyonu uyarılır (25,26). Potensiyel transkripsiyon faktörü olarak hareket 
eden 41 kDa sXBP1’in, ER şaperonları ve HSP40 ailesi üyesi P58 dâhil birçok 
hedefleri mevcuttur (19,21).

5. ER Stresinde Hatalı Katlanan Proteinlerin Yıkımlanması (ERAD)
ve Programlı Hücre Ölümü

ER’de protein katlanması enerji gerektiren bir işlemdir. Stressiz ER 
ortamında protein sentezlenmesi sürecinde katlanma için gerekli ara maddeler 
katlanmamış olarak mevcut olabilir. Enerji yetersizliği ile oluşan ER stres 
meydana geldiği zaman, katlanma ara maddelerinin çoğu düşük enerjili fazda 
geri dönüşümsüz olarak yıkımlanır ve birikirler (13). ER lumenindeki ER stresi 
proteinleri ubikitinlenmiş ve proteazom tarafından bozulmuş olan sitoplazmada 
translokon aracılığıyla yer değiştirirler (27). UPR tarafından düzenlenen bu 
proses ER stresinde hatalı katlanan proteinlerin yıkımlanması (ERAD) olarak 
tanımlanmaktadır (13). UPR aktivasyonunun korunması için ER’de hatalı 
katlanmış proteinlerin proteozomal yıkımlanmasına ihtiyaç duyulur. Proteazom 
inhibisyonu, ERAD’ın birkaç öğesini kodlayan genlerin transkripsiyonuna yol 
açan UPR’yi aktif hale getirmek için gereklidir (28). Diğer taraftan ER’de hatalı 
katlanmış ya da katlanmamış protein yükü ortadan kaldırılamazsa uzatılmış 
UPR aktivasyonu programlı hücre ölümüne yol açmaktadır (13). CHOP, c-Jun 
N-terminal kinaz (JNK) ve kaspaz ER strese yanıtta rol alan apoptotik sinyal
aracıları olarak bilinmektedir (18).
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Temel olarak pro-apoptotik olan CHOP, ER stres sırasında en yüksek 
düzeyde upregule edilebilen genlerden biridir (22). Tüm UPR sinyal yollarının 
temel olarak PERK yolunu uyarmasına rağmen, CHOP transkripsiyonunun 
indüklenmesine de dâhil olmaktadırlar. Birkaç çalışmada ER stresi ile uyarılan 
apoptoz da CHOP’un dâhil olduğu bildirilmektedir (18). IRE-1-XBP-1 kolu 
UPR’nin en son prosurvival dalıdır. Stresin varlığı adaptör kinaz TRAF2 (TNF 
receptor-associated factor 2) ve apoptoz sinyali düzenleyen kinaz-1 (ASK1) 
ve JNK gibi aktif kinazları gerektiren IRE-1 in proapoptotik sinyal yolunu 
tetiklemektedir (22). IRE1, JNK sinyal yolunu aktive ederek apoptozu teşvik 
eder. IRE1, JNK fosforilleyen TRAF2 ve ASK1 kompleksinden oluşmuştur. 
Poliglutamin proteinin yüksek seviyesinden dolayı ER strese maruz kalan 
nöronlarda IRE1’in apoptozu aktifleştirdiği bildirilmiştir (17). Kaspazlar ER 
stres tarafından uyarılan apoptoza katılmaktadır (18). ER ile bağlantılı sistein 
proteaz üyesi olan kaspazlar, hücre içerisinde inaktif proform olarak yer 
almaktadır. Apoptozun uyarılmasından sonra kaspazların aktif enzim formuna 
dönüşmesi için bir dizi işlemlerden geçmesi gerekmektedir (17). Apoptoz için 
gerekli olan kaspazların (kaspaz 3, 6, 7, 8, 9, 12) işlevleri ER stresi ile ilgili 
çalışmalarda gösterilmiştir. Kaspaz-12 ER stres ile uyarılan apoptozda önemli 
rol oynamaktadır (29,30). Kalsiyum tarafından aktive olan bir stoplazmik 
proteaz olan kalpainler tarafından aktive olan kaspaz-12 ER’de prokaspaz 9’u 
keser ve kaspaz 9’da kaspaz 3’ün aktivasyonuna yol açarak apoptoz meydana 
gelmektedir (31).

6. ER Stresinin Değerlendirilmesi

Hücrede ER stres seviyesini doğrudan ölçmek oldukça zor olmaktadır. 
Ancak, ER stresinin doğrudan ölçülebileceği en az iki yöntem bilinmektedir (32). 

6.1.	Elektron	Mikroskop	ile	ER	Lümen	Genişlemesinin	Ölçülmesi	

ER stresine maruz kalmış doku ve hücrelerdeki ER’nin lumenindeki 
önemli derecedeki genişleme elektron mikroskop aracılığıyla belirlenebilir. 
Bu metot pankreatik β hücrelerindeki ER stresi belirlemek için sık sık 
kullanılır (32).

6.2.	ER	Stres	Sırasında	Gerçek	Zamanlı	Redoks	Ölçümleri

ER yeni sentezlenen proteindeki disulfit bağının oluşumunu teşvik 
etmek için oksitleyici çevreyi korumaktadır (33). ER stresini indükleyen ER 
protein yükündeki bir artış, disülfit oluşumunu önleyen katlama enzimlerinin 
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oksidasyonları ile bastırılabilir. Gren fluorescent proteins (GFP)’nin redoks 
durumunun gözlenmesiyle geliştirilen bir metot ile ER stres gösterilmiştir (34). 
Sistein çiftleri arasında disülfit oluşumu sırasında flüoresansın maksium 400 ve 
490 nm de değiştirmek üzere oksidatif protein katlanmasını ölçümü (eroGFP) 
adlı haberci tasarlanmıştır. Hücrelerdeki ER redoks durumu 400 nm flüoresans 
oranına karşı 490 nm’de ölçüldüğü bildirilmiştir (32).

7. UPR Ana Düzenleyicilerinin Aktivasyonunun İncelenmesi

ER stresi, endojen UPR’nin çeşitli bileşenlerinin aktivasyonunun/
upregülasyonunun izlenmesiyle dolaylı olarak ölçülebilir. Tipik olarak bu, 
sırasıyla UPR mRNA ve protein seviyelerindeki değişiklikleri tespit etmek için 
qRT-PCR veya immünoblotlama tekniklerinin kullanılmasını içerir (35). IRE-1α 
ve PERK fosforilasyonlarının ölçülmesi ve ATF6-α ayrılması, UPR aktivasyon 
seviyesini belirlemek için ideal olan parametrelerdir. Fakat bu moleküllerin 
endojen ekspresyon seviyeleri düşüktür ve mevcut ticari antikor ile tespit etmek 
zordur. Bu yüzden alternatif olarak UPR aktivasyonunu belirlemek için bu ana 
düzenleyiciler tarafından düzenlenen aşağıdaki bileşenlerin ekspresyonları ve 
aktivasyon seviyelerinin ölçülmesi önerilmektedir (Şekil 1) (32). 

7.1.	IRE-1α	Aktivasyonunun	Ölçülmesi	İçin	Metotlar

IRE-1α ER stresi sonrası otofosforilizasyona maruz kalan serin/treonin 
kinaz ER transmembranıdır. Bu yüzden IRE-1α’nın aktivasyon seviyesini 
ölçmek için en iyi yol onun fosforilasyon seviyesini ölçmektir. Oslowski ve 
ark, tarafından nonfosforile analog sütün peptitine karşı saflaştırılmış yığın 
antiserumdan anti-fosfo-IRE-1α spesifik antikor geliştirilmiştir (32). 

Şekil 1: Memeli hücrelerinde UPR’nin İncelenmesi (32).
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Aktifleşmiş IRE-1α, XBP-1 mRNA dan 26 çift baz intronun bir 
endoribonükleaz ile birleştiği zaman fonksiyoneldir. XBP-1 mRNA birleşmesi 
UPR transkripsiyon faktörünü aktifleştirir ve transkripsiyon gerçekleşir. XBP-1 
birleşmesinin ölçülmesi, IRE-1α aktivasyonunu belirlemenin indirekt güvenilir 
bir yöntemdir. Real-time PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ile birleşmiş ve 
birleşmemiş XBP-1 transkripsiyonunu belirlemek için spesifik olan primerler 
dizayn edilmiştir (36). Bu primerler kullanılarak farklı hücrelerde birleşmiş ve 
birleşmemiş XBP-1’in ekspresyon düzeyleri başarılı bir şekilde değerlendirilebilir 
(37,38). Birleşmiş ve birleşmemiş XBP-1mRNA aynı zamanda semi-kantitatif 
RT-PCR ile ölçülebilir. XBP-1 proteini spesifik anti-XBP-1 antikoru kullanarak 
immunobloting aracılığıyla belirlenebilir (32). 

7.2.	PERK	Aktivasyonunun	Ölçülmesi	İçin	Metotlar

IRE-1α benzer şekilde, PERK’de ER stresi koşullarında 
transotofosforilasyona maruz kalmaktadır. PERK’in fosforilasyon seviyesi 
fosforilasyon spesifik PERK antikoru aracılığıyla belirlenebilir. Aktifleşen 
PERK, mRNA translasyonunu azaltmak için elF2α’nin fosforillenmesini sağlar. 
Anti-fosfo-elF2α spesifik antikor kullanarak immunoblot yöntemiyle elF2α’nin 
fosforilasyon seviyesinin ölçülmesi indirekt bir şekilde PERK aktivasyonunu 
yansıtmaktadır (32). Salubrinal, defosforillenmiş elF2α kompleksinin hücre 
içi selektif bir inhibitörüdür ve hücreye elF2α fosforilizasyonunu artırmak için 
katılır (39).

7.3	ATF6α	Aktivasyonunun	Ölçülmesi	İçin	Metotlar

Daha önce de belirtildiği gibi, ER strese yanıtta ATF6α (90 kDa) UPR 
genlerinin transkripsiyonunu aktive etmek için hücre içinde yer değiştirerek 
50 kDa SP1 ve SP2 ürünlerine ayrılır ve golgiye taşınır (40). GFP-ATF6α 
füzyon proteinin hücrelere transfekte edilmesiyle, ER stres sırasında ATF6 
translokasyonu flurosan mikroskop ile izlenebilmektedir (41). 

8. UPR Yanıtının ve Belirteçlerinin İncelenmesi

8.1.	 UPR	 Belirteçleri	 İçin	 İmmünohistokimyasal	 Boyama	 ve	
İmmünfloresans

UPR aktivasyonunu ölçmek için İmmünohistokimyasal (IHC) boyama 
yapılabilir. ER stresi ile ilişkili hastalardan ya da fare modellerinden alınan 
dokularda IHC boyamanın yapılması avantajdır. Daha önce ele alınan antikorların 
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çoğu IHC için kullanılabilir (32). ER strese maruz kalan hücrelerde indikatör 
olarak CHOP, GRP78 ve PDI antikorları kullanılabilir. PERK-elF2α-ATF4 yolu 
etkisi altında düzenlenen CHOP, ER stresi aracılı apoptozda bir role sahip olduğu 
gösterilmiştir. Ancak, CHOP ekspresyonunu belirlemek için kullanılan ticari 
antikorların çoğu onun özgünlüğünün belirlenmesinde başarısızlığına dikkat 
edilmelidir (42). GRP78 protein katlanmasına yardım eden ER şaperon olmakla 
birlikte UPR stres sensörünün merkez düzenleyicisidir. ER’de işaretleyici 
olarak kullanılan GRP78, ER’de yüksek düzeyde eksprese edilmektedir. PDI, 
ER lumeninde protein katlanmasına katılmaktadır ve ekspresyonu ER stresi 
aracılığıyla uyarılmaktadır (32). 

8.2.	UPR	Transkripsiyonel	Aktivasyonunun	Değerlendirilmesi

ER stresi koşulları altında, UPR’nin ana düzenleyicileri ER’de protein 
katlama kapasitesinin artmasına neden olan aracılarla ve protein katlama ile 
ilgili genlerin transkripsiyonunu düzenlemek için hücre ile iletişim kurmaktadır. 
ERAD ve otofaji, ER stres koşullarına bağlı olarak hücrenin hayatta kalma 
ile ölüm faktörlerini belirleyen ve ER’de iş yükünü azaltan sistemlerdir. UPR 
genlerinin mRNA ekspresyon seviyelerini ölçmenin yerine, endojen UPR 
aktivasyon seviyelerini ortaya çıkaran birkaç sistem bulunmaktadır (32). 

8.3.	UPR	Translasyonunun	Azalmasının	Değerlendirilmesi

ER’de protein yükünün azaltılması için erken UPR yanıtta translasyon 
azalması görülmektedir. Hücreler ER strese yanıtta PERK aracılı elF2α 
fosforilasyon sayesinde translasyonu azaltmaktadır. Daha önce belirtildiği 
gibi, elF2α fosforilasyonu western blot ile belirlenebilir. Translasyon azalması 
poliribozom belirlemenin standart protokolü kullanılarak ve yeni sentezlenen 
protein metabolik basınç etiketleme yöntemi ile ölçülebilir (43). UPR 
tarafından ER’de hemostazis sağlanmaya çalışıldığı zaman, protein sentezinin 
düzeltilmesi için GADD34 elF2α’nin defosforilasyonu için fosfataz 1c proteini 
ile etkileşimdedir (44). GADD34 ekspresyonu ER stres tarafından uyarılır ve 
PERK-ATF4 yolağı aracılığıyla düzenlenir (32).

8.4.	ERAD	ve	Protein	Stabilitesinin	Değerlendirilmesi

UPR aracılığıyla ERAD genlerinin ekspresyonları düzenlenerek zararlı 
proteinler ortadan kaldırılmaktadır. ERAD sırasında ER stresi proteinleri sitozol 
içindeki ER dışında yer değiştiren ER şaperonları tarafından fark edilir. Sonunda 
bu proteinler ubikutin eklenerek protein yapısını değiştirilir ve proteozom 
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tarafından yıkımlanır. ERAD bileşenlerinin transkripsiyon düzenlenmesinde, 
ATF6, XBP-1 ve ATF4 dâhil olmaktadır. ERAD yolağını çalışmak için ER’de 
hatalı katlanmaya duyarlı olan TCRα, mutant alpha-1-antitrypsin NHK3 ve 
DeltaF508 sıklıkla kullanılır (45–47). Bu substratlar hücrelerde ektopik olarak 
eksprese edilebilir. Eksprese edilebilen substratların stabiliteleri sikloheksamit 
ya da metabolik basınç takip ölçüm etiketleri ile görüntülenebilir. Hücredeki 
ERAD aktivasyon seviyesi bu proteinlerin bozulma oranını ifade etmektedir. 
ERAD substratı ile ilgili ubikitinasyon proteozom inhibitörü MG132 hücrelere 
eklenerek çalışılabilir (32).

8.5.	mRNA	Bozulmasının	Ölçülmesi

Hücrelerdeki mRNA’nın bozulması ER stresin hızlandığını göstermektedir. 
Bu da büyük oranda IRE1α’nın aktivitesinin RNaz bağlı olduğunu gösterir 
(48,49). Çözümlenemeyen ER stres koşullarında, IRE1α’nın RNaz alanı XBP-1 
mRNA zincirlemesine ek olarak kodlanmış ikincil proteinler mRNA’ların 
bozulmasında rol oynayabilir. β hücre hattında insülin mRNA’sının IRE1’nin 
subsratı olduğu ve ER stresi koşulları altında hızlı bir şekilde bozulduğu 
gösterilmiştir (50–52). Bu olgu pankreatik β hücrelerindeki ER stresini belirlemek 
ve ölçmek için kullanılabilir. İnsulin mRNA bozulma oranı β hücrelerindeki ER 
stres deneylerinde biomarker olarak kullanılabilir (32).

8.6.	ER	Stres	Aracılı	Apoptozun	Değerlendirilmesi

UPR, ER’de homeostazisi düzeltmekte başarısız olduğu zamanda UPR 
aktivasyonu ER stresini azaltmak için apoptoz mekanizmasının uyarılmasına 
neden olur. ER stres aracılı apoptoz birçok insan kronik hastalıklarına da katılır. 
Bu yüzden ER stresi aracılı apoptozu belirlemek ER stresi ilişkili bozuklukların 
patogenezisini anlamamızda yardım sağlayacaktır (32). 

IRE1α-ASK1-JNK sinyal yolu, Bcl-2 protein düzenleyicisi CHOP, glikojen 
sentetaz kinaz-3β (GSK3β) ve ER lokalize olmuş Bax ve Bak apoptotik genleri, 
ER stresi aracılı apoptoza katkıları olabilecek UPR bileşenleridirler. Aktifleşen 
IRE1α, TRAF2 adaptör proteinine bağlandıktan sonra JNK yolağını aktifleştiren 
ASK1 aktive eder (53). JNK yolağının Bcl-2 protein ailesini düzenleyerek ER 
stresi aracılı hücre ölümünde önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir (54). IRE1α, 
ASK1 ve JNK serine/threonin protein kinazlarıdır ve bunların aktivasyon 
seviyeleri spesifik antikorlar ile ölçülebilir (32). CHOP katlanmamış protein 
yanıtının pro-apoptotik transkripsiyon faktörüdür (55). CHOP’un temel 
ekspresyonu düşük olduğu için, onun upregülasyonu ve aktivasyonu immunoblot 
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ve real-time PCR ile ölçülebilir. ER stresi aracılı hücre ölümüne maruz kalmış 
hücreler aynı zamanda CHOP için IHC boyama yapılarak belirlenebilir (32). 

Proapoptotik Bcl-2 aile üyeleri Bax ve Bak ER membranı ile ilişkilidir. 
ER stresi koşullarında, Bax ve Bak bir de apoptotik yolların aktivasyonunu 
stimule ederek sitozole Ca+2 akışını sağlayan membrandaki porlarda yapısal 
değişikliklere neden olmaktadırlar (56). Bax ve Bak double knockout hücreler 
ER stresi kaynaklı hücre ölümüne karşı dirençlidir. Bax ve Bak ekspresyon 
seviyeleri immunoblot aracılığıyla belirlenebilir (32,57). Son olarak GSK3β 
ER stresi aracılı apoptozda önemli rol oynamaktadır. GSK3β bir hayatta kalma 
subsratıdır. ER stres aracılı apoptoza sebep olan GSK3β’nın defosforilasyonu 
ER stresi sırasında Akt’nin fosforilasyonunun azalmasına aracılık ettiği 
gösterilmiştir (58). 

ER stresi kaynaklı apoptoz, standart yöntemler ile ölçülebilir. FACS 
analizinin ardından Annexin-V ile hücreler boyanarak, immunoblot ile kaspaz-3 
ayrılması ölçülebilir. Kolorimetrik TUNEL {(TdT)-aracılı nick end-labelling} 
sistemi DeadEnd kullanılarak TUNEL boyaması yapılabilir. CellTiter-Glo 
kullanılarak hücre canlılığı ölçülebilir. Sonuç olarak; hücrede ER stresi ve 
bağlantılı olarak bu stresi azaltmak için yine hücrede gerçekleşen katlanmamış 
protein yanıtı artan bir dikkatle son zamanlarda araştırılmaya devam edilmektedir. 
Özellikle kronik hastalıklar, nörodejeneratif hastalıklar ve kanser konularında 
dikkatleri üzerine toplamaktadır (32).

9. Sonuç

Son kanıtlar, ER stresi aracılı hücre işlev bozukluğu ve ölümünün, kronik 
bozukluklarının patogenezinde rol oynadığını göstermektedir. Bu nedenle ER 
stres yolakları ve seviyeleri, ayrıca UPR aktivasyonunu değerlendirilmesi ve 
ölçme yöntemlerinin bilinmesi patogeneze bakış açımızı değiştirecektir. ER 
stresi ve UPR’yi incelemek, patofizyolojiyi anlamamıza ve ER stresiyle ilişkili 
bozukluklar için yeni terapötik yöntemler geliştirmemize yardımcı olacaktır.
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1. Giriş

Gastrointestinal sistem (GİS) ortalama 9 metre uzunluğunda bir kanal 
sistemidir. Sindirim sistemi başlıca üç ana bölümden oluşmaktadır. 
Bunlar;

	Ağız Boşluğu (Oral kavite)
	Sindirim kanalı ve
	Büyük sindirim bezleridir. 

Sindirim sisteminin başlıca görevleri arasında; su ve yiyeceklerin sindirim 
kanalı boyunca taşınması, elektrolitler ve sindirim enzimlerinin sentezlenmesi 
sindirilmiş ürünlerin emilimi ve sindirilmeyen kalıntıların atılımı yer almaktadır.

Gastrointestinal sistemi oluşturan organları tek tek ele aldığımızda;

1. Ağız
2. Özefagus
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3. Mide 
4. İnce bağırsak
5. Kalın bağırsak
6. Rektum ve
7. Anüstür (1-6).

2. Ağız Boşluğu

Sindirim sisteminin girişinde yer alıp, dudak ve yanaklardan orofarinksin 
girişine kadar uzanır (7). Histolojik açıdan dişlerin dış tarafı ile dudak ve 
yanaklar arasında kalan kısım olan Vestibul ile dişlerin arka tarafında kalan 
gerçek oral kavite olmak üzere ikiye ayrılır.

Ağız boşluğunu oluşturan organlar arasında;

·	 Dil
·	 Dişler
·	 Tükürük bezleri
·	 Damak
·	 Tonsillalar ve 
·	 Küçük dil bulunmaktadır (8).

3. Özefagus

Özefagus, farenksi mideye bağlayan yaklaşık 25 cm uzunluğunda, kas 
tabakasından oluşan bir organdır (9). Özefagus anatomik olarak vertebra 
korpuslarının önünde, trakea ve kalbin arkasına konumlanmıştır (10).

Histolojik yapısına baktığımızda içten dışa doğru; 
·	 Tunika mukoza: farinks ile devam eder. Non keratinize skuamöz epitel 

yapısındadır (9,10).
·	 Tunika submukoza: en kalın ve en sağlam tabakadır. Büyük kan 

damarları, Meissner sinir pleksusu ve özefagus bezlerinden oluşur. 
·	 Tunika muskularis mukoza: uzunlamasına uzanan kas liflerinden oluşur. 

Üst kısmının ¼ü çizgili kaslardan oluşurken, geri kalan kısmı çizgili ve düz 
kaslardan oluşur. 

·	 Son tabaka ise Tunika adventisya tabakasıdır. Bu tabaka ise en dıştaki 
tabaka olup, lifler ve bağ dokusundan oluşur (10) (Resim 1).
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Resim 1. Özefagusun Tabakaları 

4. Mide

Anatomik olarak özefagus distali ile duedonum proksimali arasında 
konumlanan, Kardiya, fundus, korpus, antrum ve pilordan oluşan bir organdır 
(11). Mide superiorda diyafram, sol lateralde dalak, sağ lateralde ise karaciğer 
ile komşuluk yapmaktadır.

Histolojik yapısına baktığımızda üç ana bölgeden oluşmaktadır.
Kardiya bölgesi (kardiya), özofagusun hemen bitiminde yer alan ve 

kardiya bezlerinden oluşan kısım,
Pilor bölgesi, pilor bezlerinden oluşan kısım ve 
Fundus bölgesi, kardiya ve pilor arasında kalan ve fundus bezlerini içeren 

en büyük kısımdır (6) (Resim 2)
Histolojik olarak içten dışa doğru tabakalarına bakıldığında; 
Tunika mukoza; Epiteli tek katlı basit prizmatik örtü epitelinden oluşurken, 

L. propria gevşek bağ dokusu yapısındadır ve mide bezlerini içerir. Muskularis 
Mukoza tabakası ise İçte sirküler, dışta longitudunal düz kaslardan oluşur.

 T. submukoza; Kan ve lenf damarları içeren sıkı bağ dokusundan 
oluşmaktadır.

 T. muskularis; İç tabaka oblik orta tabaka sirküler dış tabaka longitudinal 
düz kaslardan oluşur.
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 T. seroza tabaka ise; Mezotel ve gevşek bağ dokusundan oluşmaktadır.
Midenin iç yapısını ise ruga adı verilen, longitudinal uzantılı katlantılar 

oluşturmaktadır (6).

Resim 2. Midenin Bölümleri (12)

5. İnce Bağırsak

Midenin pilor bölgesinden başlayarak, valvula ile ocaecaliste sonlanan, 
ortalama 6-7m uzunluğunda olan bir organdır (12-15). Üç kısımdan oluşmaktadır. 
Bunlar; duodenum, jejenum ve ileumdur (14,15) (Resim 3).

Resim 3. Bağırsağın bölümleri (5)
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5.1.	Duedonum

İnce bağırsağın ilk kısmı olup ayrıca en kısa parçasıdır. Yaklaşık 23-25 cm 
uzunluğundadır (13,14). Duodenumun bir kısmı retroperitonal olup periton ile 
kaplı değilken, bulböz kısım ise periton ile kaplıdır (11,15).

Histolojik olarak;
Tunika mukoza: en kalın tabaka olup, kan damarlarından oldukça 

zengindir. Epiteli tek katlı silindirik epitel’den oluşmaktadır. Epitel hücrelerinin 
arasında ise Goblet hücreleri yer almaktadır (15-17).

Tunika submukoza; Brunner bezlerinin yer aldığı tabakadır. Bu bezler 
sadece duedonum’a özgü olduğundan diğer organlardan belirgin şekilde 
ayrılmaktadır (18,19). Brunner bezlerinin haricinde kan damarları, lifler (elastik 
lif) ve yağ hücrelerini de içermektedir (20).

Tunika Muskularis: İçte sirküler seyirli, dışta longitudinal uzanan düz 
kas tabakasından oluşmaktadır. Bu iki tabaka arasında Auerbach myenterik 
pleksusu yer almaktadır. 

Tunika Seroza (Adventisya): En dış tabaka olan bu tabaka ince ve 
gevşek bağ dokusu yapısından oluşmaktadır. Gastrointestinal sistemin birçok 
bölgesinde bu tabaka periton ile kaplıdır. Bu tabakada lenfatikler, kan damarları 
ve sinirler yer almaktadır (20).

5.2.	Jenenum	ve	İleum

Jejenum ve ileum arasında kesin bir sınır bulunmazken, yaklaşık 
2/5’i jejunum, geri kalan 3/5’i ise ileumdan oluşmaktadır. Jejunum fleksura 
duodeno jejunalis’ten (Treitz ligamenti) başlar. İleum ise ileoçekal bileşkede 
sonlanmaktadır. Jejunum, ileum ve her iksinin mezenteri visseral periton ile 
örtülüdür. Jejunum ve ileum’un mezenteri treitz ligamentinden başlayarak 
ileoçekal birleşke bölgesine uzanır ve yaklaşık 15 cm boyutundadır. Periton 
içerisinde arterler, venler, lenfatikler ve ganglionlar, sinirler ve yağ dokusu 
bulunmaktadır. Anatomik olarak bariyer görevi gören ileoçekal valv ile ileum 
ve çekum birbirinden ayrılmaktadır (20).

Histolojik olarak; dudonum tabakalarından farklı

	Tunika mukoza tabakasında Epitel ile lamina propria arasında villuslar 
yer almaktadır. 

	Tunika submukoza,
	Tunika muskularis,
	Tunika seroza (adventisya) tabakalarından oluşmaktadır (17).
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Şekil 2. İnce barsağın duvarı yapısı

6. Kalın Bağırsak 

Kalın bağırsak anatomik olarak şu kısımlardan oluşmaktadır. Bunlar;

·	 Çekum + Apendiks; çok sayıda lenf nodülleri içerir. Epiteli tek katlı 
prizmatik örtü epiteliyle döşelidir. Lümen oldukça dardır.

·	 Kolon (Çıkan, Yatay, İnen); dış longitudinal tabakasında bant şeklinde 
kalınlaşmalar yani tenya koli izlenir.

·	 Sigmoid kolon
·	 Rektum; sigmoid kolon ile benzer yapıdan oluşmaktadır. Kalıcı 

katlantılar alt rektum ile anal kanalda görülmektedir.
·	 Anal kanal; epiteli çok katlı yassı epitelden oluşmaktadır. 

Kalın bağırsağın spesifik özelliği Lieberkühn kriptaları adı verilen yoğun 
şekilde bulunan bağırsak bezlerinin bulunmasıdır. Ayrıca villus ve plika 
sirkülarisler bulunmaz.

7. Sonuç

Kısacası; sindirim sistemi vücuttaki sistemler arasında oldukça büyük bir 
sistem olup birçok sayıda organları içermektedir. Bu sebepten kanser türlerinden 
(özofagus, pankreas, mide, kolon, rektum, anüs, safra yolları (bilier sistem) ve 
ince bağırsak kanserleri) tutunda dispeptik rahatsızlıklara kadar birçok hastalığa 
oldukça açık ve yatkındır. Bu hastalıkların da cerrahi tedaviler, medikal tedaviler 
ve organ nakli gibi birçok tedavi yöntemi günümüzde uygulanmaktadır. Bu 
sebepten toplumun sindirim sisteminden kaynaklanan rahatsızlıklarını ihmal 
etmemeleri, belirli aralıklarla tarama amaçlı doktor kontrollerini ve tetkiklerini 
yaptırmaları oldukça önemlidir. 
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1. Kronik böbrek Hastalığı

Kronik böbrek hastalığı (KBH), özellikle çeşitli bilişsel bozuklukların 
eşlik ettiği yaygın bir halk sağlığı sorunudur. (1) Böbrek hastalığı, 
doktorlar tarafından böbreklerde çok hafif bir hasar olsa bile herhangi 

bir anormalliği tanımlamak için kullanılan bir terimdir. ‘Kronik’, tamamen 
iyileşmeyen ve uzun süre devam eden bir durum anlamına gelmektedir ve kronik 
‘şiddetli’ anlamına gelmez. Anahtar noktalara değinecek olursak; KBH’li 10 
kişiden 1’i diyaliz veya böbrek nakline ihtiyaç duyar. KBH’li bir kişi, özellikle 
sigara içiyorsa veya aşırı kiloluysa, kalp krizi veya felç riski daha yüksektir. 
KBH’li kişilerin böbrek fonksiyonlarını ve kan basıncını düzenli olarak kontrol 
etmeleri ve kan basınçlarının yükselmesi durumunda tedavi görmeleri gerekir. 
Özellikle, son dönem böbrek hastalığı (SDBH) olan hastalar yüksek oranda 
nörobilişsel işlev bozukluğundan muzdariptiler. (2) Bu sinirsel komplikasyon 
hastaların günlük yaşamının yanı sıra klinik tedaviyi de ciddi şekilde etkiler 
ve bu da olumsuz klinik sonuçlara yol açar. (3) Ancak SDBH hastalarındaki 
bilişsel bozuklukların nöromekanizması belirsizliğini korumaktadır. Bu nedenle 
KBH’da potansiyel sinir yolaklarının anlaşılması ve yeni terapötik hedeflerin 
bulunması hayati önem taşımaktadır.
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1.2.	Kronik	Böbrek	Hastalığı	ve	mikrobiyota	ilişkisi
Küresel nüfusun yaklaşık %10’unu etkileyen ve 2022 verilerine göre 

Türkiye’de her 7 kişiden birinin erken ever KBH olduğu bildirilen bu ciddi 
tablo ciddi bir mali etkiye de sahiptir. Hipertansiyon, KBH için önemli bir 
risk faktörüdür ve evre 3-5 KBH hastalarının yaklaşık %85-90›ında vardır. 
(4) Uzun süreli hipertansiyon, yüksek intraglomerüler basınca yol açar ve 
bu da daha sonra glomerüler filtrasyonu bozar. Bu nedenle kan basıncını 
düşürmek, KBH ilerlemesini yavaşlatmak için önemli ve yaygın olarak 
kullanılan bir yaklaşımdır. Erken evre KBH’nin mevcut yönetimi, kan basıncı 
kontrolü, protein ve tuz alımının azaltılması, akut böbrek hasarının önlenmesi 
ve glisemik kontrole odaklanmaktadır. (5) KBH’nin önlenmesine yönelik 
herhangi bir tedavi veya strateji mevcut değildir ve hastalığın erken evrelerinde 
semptom eksikliği nedeniyle zamanında tedavi son derece zordur. (6) Bağırsak 
mikrobiyotası dengesinin bozulması olarak tanımlanan disbiyozis ve değişmiş 
bağırsak patolojisi hipertansiyon ile ilişkili olduğundan hipertansiyon, bağırsak 
mikrobiyotasının bileşiminde değişiklik gösteren bulgu olan KBH gelişimine 
katkıda bulunan önemli bir faktör olarak karşımıza çıkmaktadır. Renin-
anjiyotensin sistemi (RAAS), otonom sinir sistemi (OSS) ve bağışıklık sistemi 
dahil olmak üzere, hipertansiyona katkıda bulunan birçok faktörün düzensizliği 
gösterilmiştir. (7) Epigenetik ve genetik bileşenlerle ilişkili çevresel faktörler, 
hipertansiyonun başlaması, sürdürülmesi ve ilerlemesinde kritik rollere sahiptir. 
Ek olarak, ortaya çıkan kanıtlar, bağırsak mikrobiyotasının hipertansiyon 
gelişiminde önemli bir rolü olduğunu da östermektedir. (8) Bağırsak disbiyozu 
hayvan modellerinde ve hipertansiyonu olan hastalarla yapılan birçok çalışmada 
bildirilmiştir. Ayrıca, spontan hipertansif sıçanlar (SHR’ler), aynı yaşta 
normotansif Wistar Kyoto (WKY) kontrolleri ile karşılaştırıldığında, goblet 
hücrelerinin sayısında ve villus uzunluğunda azalma ve artan fibrozis dahil 
olmak üzere bağırsakta patofizyolojik değişiklikler göstermiştir. Bu değişiklikler 
yetişkin SHR’lerinde henüz hipertansiyon geliştirmemiş genç SHR’lerden daha 
derin olmasına rağmen, prehipertansif jüvenil SHR’ler, juvenil WKY sıçanlarına 
kıyasla çoklu sıkı bağlantı proteinlerinin seviyelerinin daha az olduğu, ancak 
benzer bağırsak geçirgenliğine sahip olduğu gösterilmiştir. (9) Bu bulgular, 
bağırsak patolojisinin, SHR’lerde kan basıncı yükselmesinin başlangıcından 
önce meydana geldiğini göstermektedir. Hipertansiyon oluşumunda bağırsak 
disbiyozunun nedensel rolüne dair daha fazla kanıt fekal mikrobiyota 
transplantasyonundan (FMT) gelmiştir. (10) Hipertansiyonlu hastalardan 
germ-free farelere disbiyotik dışkı örneklerinin veya hipertansif felç eğilimli 
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spontan hipertansif sıçanlardan normotansif Wistar Kyoto sıçanlarına dışkı 
transferinin alıcılarda kan basıncını arttırdığı gösterilmiştir. (10) Bağırsaktaki 
patofizyolojik değişiklikler, bağışıklık tepkileri ve FMT’ye verilen otonomik 
tepkiler değerlendirilmediğinden, kan basıncında FMT’nin neden olduğu 
bu artışın altında yatan potansiyel mekanizmaları belirlemek için daha fazla 
araştırma yapılması gerekmektedir. Hayvan modellerinde ve hipertansiyonlu 
hastalarda yapılan çalışmalar, yüksek lifli diyet, probiyotikler ve antibiyotikler 
gibi bağırsak mikrobiyotasını hedef alan müdahalelerin kan basıncını düşürücü 
etkileri olduğunu bildirmiştir. (11) Son yıllarda yapılan çalışmaların ışığında 
bağırsak mikrobiyotası böbrek hastalığının başlangıcına aracılık eden önemli 
faktörlerden biri olarak gösterilmektedir. Sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında, 
evre 3-4 KBH olan hastaların dışkılarında kültürlenebilir anaerobik bakterilerde 
azalma gözlenmiştir. (12) Buna karşılık, sağlıklı yetişkinlere kıyasla henüz 
diyalize girmeyen KBH’li hastaların dışkısında kültürlenebilir aerobik 
bakterilerde bir artış bildirilmiştir. Çoğu bağırsak bakterisinin kültürü şu anda 
mümkün olmadığından, bu bulguların PCR veya pyro sekanslama gibi kültüre 
bağımlı olmayan yöntemlerle doğrulanması yapılmaktadır. 5/6 nefrektomi ile 
indüklenen KBH sıçanlarda bakteri taksonlarının fazlalığı bakımından seham 
opere kontrollerden önemli ölçüde farklı olduğu ve kan basıncında, serum 
üre ve kreatinin seviyelerinde ve idrar protein seviyelerinde artış olduğu 
gösterilmiştir. (13)

Yaygın olarak hipertansiyon ile ilişkili ve tümü bağırsak disbiyozu ve 
değişmiş konak-mikrobiyota karşılıklı etkileşimi ile bağlantılı olan bağışıklık 
düzensizliği, metabolik bozukluk ve sempatik aktivasyon KBH’na işaret 
etmektedir. Hipertansiyon ve KBH’da beyin, bağırsak, mikrobiyota ve böbrek 
arasındaki karmaşık etkileşim ve bu hastalıkların patogenezi için beyin-
bağırsak-böbrek ekseni hipotezi önem kazanmaktadır. Normal homeostazın 
korunmasında beyin-bağırsak-böbrek ekseninin rolünün ve bu eksenin KBH ve 
hipertansiyondaki düzensizliğinin dikkate alınması, yeni terapötik hedeflerin 
tanımlanmasına yardımcı olacaktır. Ek olarak, mikrobiyal toplulukların 
ve bunlarla ilişkili metabolitlerin keşfi ve aydınlatılması beyin-bağırsak-
böbrek sinyalizasyonunda yenilikçi araştırmalara, klinik deneylere, KBH ve 
hipertansiyon tedavilerine yol açan temel bilgi boşluklarının doldurulmasına 
neden olacaktır

Diyalize girmeyen son dönem böbrek hastalıklı 30 hastayı içeren bir 
çalışmada, hastaların %20’sinin kanında hastaların bağırsaklarında aşırı çoğalma 
gösteren bakteriyel DNA tespit edilmiştir. Ayrıca, C-reaktif protein ve IL-6 
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(düşük dereceli inflamasyonun biyobelirteçleri) seviyeleri, bakteri DNA’sı tespit 
edilmeyenlere göre dolaşımda bakteriyel DNA’sı olan hastalarda önemli ölçüde 
daha yüksek bulunmuştur. (14) Bu bulgular, sayısı fazlaca artmış bakterilerin 
bağırsaktan kana yer değiştirdiğini ve burada düşük dereceli inflamasyon 
düzeylerinin artmasına katkıda bulunduklarını ve böylece KBH patolojisini 
alevlendirdiğini göstermektedir.

1.3.	Bağırsak	mikrobiyotası

İnsanda gastrointestinal sistem ağız boşluğundan başlayan, mide, 
bağırsaklar yoluyla devam eden ve son olarak anüste sona eren ve, 1:1›e yakın 
oranlarda mikrobiyal ve konakçı hücrelerden oluşan karmaşık bir sistemdir. 
Bağırsak mikrobiyotası ile konakçı arasındaki etkileşim, çeşitli hastalıklara dahil 
olması nedeniyle büyük ilgi odağı olmasını sağlamaktadır. (15) Bağırsak epiteli; 
epitel hücreleri goblet hücreleri, bağışıklık hücreleri, enterokromafin hücreleri, 
düz kas hücreleri, enterik nöronlar ve Cajal’ın interstisyel hücreleri gibi çeşitli 
hücre tiplerini içerir. (16, 17) Bağırsak hareketi ve işlevi, sinirsel ve kassal 
organizasyon arasındaki koordinasyonun sonucudur. Kas organizasyonu, boşluk 
bağlantılarıyla birbirine bağlanan düz kas hücrelerini ve Cajal’ın interstisyel 
hücrelerini içermektedir. Bağırsak epiteli, ilk savunma hattını sağlayan üç tip 
immünosensör hücre içerir. (18) Birinci tip immünosensör hücreler, patojenin 
varlığını algılayan ve antimikrobiyal maddeler salgılayan enterositlerdir; 
böylece doğuştan gelen ve adaptif bağışıklık sistemini aktive eder. İkinci tip 
hücre ise antijen sunumuna yardımcı olan M hücreleridir; ancak üçüncü tip 
hücre, patojeni fagosite eden ve mezenterik lenf düğümlerine hareket eden 
bağırsak dendritik hücreleridir. Goblet hücreleri, bakterilerden arınmış ancak 
bütirat gibi metabolitlerini içeren epitelyal hücre tabakasının üzerinde mukus 
üreten emici enterosit tabakasının arasında yer alır. (19) Epitel bariyerinin 
uygun şekilde geliştirilmesi ve bakımı çok önemlidir ve dengesizliği arızalara 
veya çeşitli inflamatuar hastalıklara neden olabilir. (19)

Artan kanıtlar, bağırsak mikrobiyotasının hipertansiyon ve KBH 
gelişiminde önemli bir rolü olduğunu göstermektedir. Bağırsak mikrobiyotası, 
konakçının beyin, kemik iliği, damar sistemi, böbrek, bağışıklık sistemi ve 
otonom sinir sistemi gibi hayati organ sistemleri ile sürekli iletişim halindedir 
ve bu iletişim, konağın homeostazisine ve sağlığına katkıda bulunur. Kemik iliği 
kaynaklı bağışıklık hücreleri, bağırsak mikrobiyotası tarafından aktive edilir ve 
dolaşım yoluyla beyni, OSS ve böbreği etkileyen düşük dereceli inflamasyona 
yol açar. Periferik uyaranlar, OSS’ni daha sonra böbrek, bağırsak ve lenfoid 
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organlara nöral girdileri değiştirmesi için etkiler. Ayrıca bağışıklık ve bağırsak 
mikrobiyotasından türetilen ürünler böbrek fonksiyonunu etkiler ve KBH 
üzerinde önemli etkiler oluşturur. 

Bağırsak disbiyozisi birçok kronik hastalıkta önemli bir role sahiptir. 
Disbiyozun iyileştirilmesi, hedefteki hastalıkların önlenmesi ve yönetimi için 
potansiyel bir strateji olabilir. Bağırsak mikrobiyotasının ve beyin-bağırsak-
böbrek eksenindeki nöral, hormonal, kemik iliği ve bağışıklık sistemleri gibi 
ana bileşenlerle etkileşimlerinin iyi tanımlanması ve kritik noktalarda etkili 
olabilecek ajanların yolaklarının aydınlatılması tedavi stratejileri açısından 
önemlidir. 

·	 Bağırsak mikrobiyotasının KBH ve hipertansiyon da dahil olmak üzere 
çeşitli hastalıklarda önemli rolleri vardır.

· Bağırsak mikrobiyotası kan basıncı ve böbrek fonksiyonları dahil 
olmak üzere konakçı homeostazını düzenlemek için endokrin, sinir ve bağışıklık 
sistemleri ile iletişim kurar.

· Bağırsak-böbrek ekseni, azalan otonom regülasyonla birlikte beyinden 
gelen sinyalleri, bağırsak ve böbreklerden gelen mikrobikrobiyal metabolitler 
ve immün bileşikleri içerir.

· Bağırsakları hedef alan KBH ve hipertansiyon için potansiyel terapötik 
stratejiler mikrobiyotayı etkileyecek diyet müdahalelerini, probiyotikleri, 
prebiyotikleri, sinbiyotikleri, mikrobiyota nakli ve metabolom modülasyonunu 
içerir.

Enteroendokrin hücreler, gastrointestinal sistemin özelleşmiş endokrin 
hücreleridir. Uyarı üzerine bu hücreler, dolaşım yoluyla alıcı hücreler üzerindeki 
hedef reseptörlere taşınan ve bağırsak ve/veya sistemik fizyolojik fonksiyonları 
düzenleyen hormonlar salgılarlar. Fermantasyon tarafından diyet liflerinden 
üretilen kısa zincirli yağ asitleri (SCFA) de dahil olmak üzere bağırsak 
mikrobiyal metabolitleri konak endokrin sistemini etkiler. (20)

Örneğin, SCFA propiyonat, glukagon benzeri peptit 1 (GLP1)’in 
salımını uyarır ve aynı zamanda kemirgen bağırsak kültürlerinden serbest 
yağ asidi reseptörü 2›ye (FFAR2) bağımlı bir mekanizma yoluyla bağırsak 
hormonu peptit YY›nin (PYY) salınımını uyarır. Farelerde yapılan bir 
başka çalışma, PYY›nin FFAR3›e bağlı bir şekilde bağırsak mikrobiyotası 
tarafından indüklendiğini bildirmiştir. Bu bulgular, endokrin hormonların 
üretiminde bağırsak mikrobiyotasından türetilen SCFA›ların rolü olduğunu 
göstermektedir. (20)
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Otonom (dışsal) ve enterik (içsel) sinir (ESS) sistemleri aracılığıyla 
sağlanan gastrointestinal system nöral düzenlenmesinde OSS; asitlik, besin 
seviyeleri, ozmolarite ve ağrı gibi bağırsaktaki fizyolojik koşulları beyne iletir. 
Bağırsak içinde myenterik pleksus ve submukozal pleksustan oluşan ESS lokal 
(yerinde) nöral iletişime katkıda bulunur ve OSS ile bağlantı kurarken merkezi 
sinir sistemi (MSS) kontrolünden bağımsız olarak bağırsak motor ve duyusal 
işlevlerinden sorumlu olarak karşımıza çıkmaktadır. Mikrop içermeyen (germ-
free) farelerde, bağırsak mikrobiyotası kolonizasyonunun ESS’nin gelişimi 
ve olgunlaşması için kritik olduğu gösterilmiştir. Bağırsak mikrobiyotası ve 
metabolitleri, enterokromaffin hücreleri tarafından üretilen nörotransmitter 
serotoninin güçlü uyarıcılarıdır. Bu anahtar nörotransmitter, bağırsak salgısına, 
motiliteye ve lokal sinir reflekslerine aracılık eder. Deneysel bir çalışmada 
kolitli farelerde probiyotik bakteri olan Bifidobacterium longum tarafından 
fermente edilmiş ortamla gerçekleştirilen tedavinin enfeksiyon ile ilişkili 
kaygıyı ve ileal myenterik pleksus nöronlarının uyarılabilirliğini azalttığı, 
bunun da probiyotiklerin ESS ve vagal sinir yoluyla MSS ile iletişiminin bir 
göstergesi olduğu vurgulanmıştır. (21) Bir sıçan obezite modelinde, yüksek 
enerjili diyetin neden olduğu bağırsak mikrobiyotasındaki değişiklikler, vagal 
tokluk sinyalini değiştirebilen ve enerji alımını ve yağlanmayı uyarabilen 
beyin-bağırsak vagal (NTS) iletişimindeki değişikliklerle ilişkilendirilmiştir. 
Probiyotikler Lactobacillus rhamnosus ve B. longum) ile tedavinin stres 
ve anksiyete üzerindeki bir dizi faydalı etkisinin vagus sinirine bağlı olduğu 
gösterilmiştir. (22) 

Bağırsak-böbrek ekseni, metabolizmaya bağımlı yolaklar ve bağışıklık 
yolakları olamk üzere ikiye bölünebilir. Metabolizma bağımlı yolak, konakçının 
fizyolojik fonksiyonlarını düzenleme kabiliyetine sahip olan bağırsak 
mikrobiyotası tarafından üretilen metabolitlerin aracılık ettiği bir yoldur. 
Bağışıklık yolağında ise, bağışıklık sisteminin bileşenleri (örneğin, lenfositler, 
monositler ve sitokinler) bağırsak ve böbrek arasındaki iletişimde kritik bir role 
sahiptir. Metabolizma bağımlı ve bağışıklık yolu arasındaki karşılıklı etkileşim 
de bağırsak-böbrek ekseninin dengesinin korunmasında önemli bir role sahiptir.

1.3.1.	Metabolizmaya	bağlı	yolak

Metabolizmaya bağlı yolağa baktığımızda diyet, bağırsak mikrobiyomlarının 
temel düzenleyicisi olarak karşımıza çıkmaktadır. Bağırsak epitel hücreleri için 
ana enerji kaynağı proteinden ziyade diyetle fermente olabilen liflerdir. Yeterli 
diyet lifi temini ile proteinden türetilen α-amino nitrojen neredeyse tamamen 
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fekal biyokütleye dahil edilir. Diyet liflerinin veya aşırı protein veya hayvansal 
yağların eksikliği, bağırsak mikrobiyotası tarafından üremik toksinlere 
dönüştürülebilen a-amino nitrojenin aşırı birikmesine yol açar. Hemodiyalize 
giren ve sağlam kolona sahip hastalarda, p-cresil sülfat ve indoksil sülfat 
düzeylerinin, hasta kolonlu hastalara göre anlamlı olarak daha yüksek olması, 
kolonik mikroorganizmaların üremik toksinlerin üretimine önemli katkısını 
vurgulamaktadır. Kolonik geçiş süresi, üremik toksin üretiminin değiştirilebilir 
bir belirleyicisidir. Uzatılmış bir geçiş süresi, kolondaki karbonhidratların 
mevcudiyetini azaltır, artan protein fermantasyonunu kolaylaştırır ve proteolitik 
bakteri popülasyonunu genişletir. Bu nedenle, kolonik mikrobiyota, üremik 
toksinlerin üretimine önemli bir katkı sağlar. KBH’da böbrek filtreleme 
kapasitesindeki azalma, atık ürünlerin kanda birikmesine neden olur. Bağırsakta 
ve kanda protein fermantasyon ürünlerinin (örneğin, a-amino nitrojen) 
birikmesi, bağırsak içi lümen pH›ını arttırır, bağırsak homeostazını bozar ve 
bağırsak bozukluklarını tetikler. Ek olarak, böbrek fonksiyonu azaldıkça, kolon, 
üre ve ürik asitin birincil atılım yeri olarak böbreğin yerini alır. Kolonik epitel 
hücrelerinin üreye sürekli maruz kalması canlılıklarını azaltır ve epitel bariyer 
fonksiyonunu azaltır ve bağlantı proteinlerine etki ederek (örneğin, claudin 
1, okludin ve zonula oklüdens) hem in vitro hem de in vivo kolonik sıkılığı 
bozar. Sonuç olarak, sağlıklı bireylere kıyasla KBH›li hastalarda dolaşımdaki 
endotoksin ve bakteriyel ürün seviyeleri yükselir. Sızdıran bir bağırsakla ilişkili 
böbrek fonksiyonundaki eksiklikler, kanda metabolik atıkların birikmesini 
şiddetlendirir ve sonunda üremiye neden olabilir.

1.3.2.	Bağışıklı	yolağı

Bağırsak mikrobiyotasını ve böbreği birbirine bağlayan başka bir 
yola bağışıklık sistemi aracılık eder. (23). Mikropsuz (germ-free) farelerde 
kommensal mikrobiyota kolonizasyonu, bağışıklık hücrelerinin birincil 
kaynağı olan kemik iliğinde inflamatuar sitokin profilinde değişikliklere neden 
olur. Sitokinlerin hematopoezde önemli etkileri vardır ve farelerde bağırsak 
mikrobiyotasının antibiyotik aracılı tükenmesi, kemik iliğinde multipotent 
progenitörlerin baskılanmasına yol açmıştır. Bu nedenle, bağırsak mikrobiyotası 
sadece bağırsak bağışıklık hücrelerinin aktivasyonunu değil, aynı zamanda 
kemik iliğindeki bağışıklık progenitör hücrelerinin profilini de modüle eder. (24)

Kemik iliği, kardiyovasküler sistem, hipertansiyon ve KBH arasındaki 
ilişki uzun zamandır bilinmektedir. (24) Kemik iliği ablasyonunu takiben, WKY 
sıçanlarının SHR’lerden kemik iliği ile yeniden oluşturulması, kan basıncında 
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ve iltihaplanmada bir yükselmeye yol açarken, SHR’lerin WKY kemik iliği 
ile yeniden yapılandırılması zıt etkiye neden olmuştur. Klinik bir ortamda, 
kemik iliği nakli alıcılarında böbrek fonksiyon bozukluğu bulunmuştur, bu 
da böbrek iltihabının başlamasında kemik iliğinin katkıda bulunan bir rolü 
olduğunu düşündürmektedir. Proinflamatuar sitokinlerin seviyeleri, albüminüri 
ve proteinüri gelişimi ile pozitif korelasyon gösterdiğinden, erken intrarenal 
inflamasyon, böbrek hastalığının başlangıcında önemli bir patojenik mekanizma 
olarak öne sürülmüştür. Ek olarak, kemik iliğinden türetilen olgunlaşmamış 
miyeloid hücrelerinin, KBH’nın başlangıcında ve ilerlemesinde rol oynayan 
çözünebilir ürokinaz plazminojen aktivatör yüzey reseptörünün dolaşım 
seviyelerindeki yükselmeden sorumlu olduğu bildirilmiştir. Çalışmalar ayrıca 
kemik iliğindeki multipotent hücrelerin damar yapıları ve böbrekler de dahil 
olmak üzere hasarlı dokuları çoğalma, mobilizasyon, farklılaşma ve nihayetinde 
bu dokulara katılma yoluyla onardığını göstermektedir. Kemik iliğinden çıktıktan 
sonra, bağırsaktaki olgun bağışıklık hücreleri, bağırsak ilişkili lenfoid dokular 
gibi periferik lenfoid organlardaki bağırsak mikrobiyotası tarafından aktive 
edilir. (25) Artmış bağırsak geçirgenliği, dolaşımda bakteri ve bakteri ürünlerinin 
birikmesine yol açar ve kronik ve sistemik düşük dereceli inflamasyona önemli 
ölçüde katkıda bulunur. Düşük dereceli inflamasyon, hipertansiyon ve KBH 
dahil olmak üzere birçok kronik hastalığın sürdürülmesinde kritik bir role 
sahiptir.

Bir dizi çalışma, hipertansiyonun oluşumunda makrofajlar, T hücreleri 
ve B hücrelerinin katkı sağlayan rollerini göstermiştir. Prehepatik portal 
hipertansiyon modelinde, bağırsak bakterisi olmayan farelerde bağırsak 
mikrobiyotalı kontrollere göre daha düşük portal basınç tespit edilmiştir ve bu 
düşük değerler bağırsak lenfatik ve kan damarlarının yoğunluğunun azalmasıyla 
ilişkilendirilmiştir. (26) Bu veriler, hipertansiyonun immün hücre aracılı 
oluşumuna bağırsak mikrobiyotasının dahil olduğunu göstermektedir.

Bağırsak mikrobiyotası ayrıca sistemik metabolik sendrom ve CKD’de 
çok önemli bir role sahiptir. Mikropsuz koşullarda barındırılan adenin kaynaklı 
böbrek yetmezliği olan farelerin, SPF koşullarında barındırılanlardan daha 
düşük üremik toksin seviyelerine sahip oldukları gösterilmiştir. Bununla 
birlikte, SPF fareleri ile karşılaştırıldığında mikropsuz farelerde, SCFA’lar 
ve amino asitlerin verimsiz kullanımına dayalı renoprotektif maddelerin 
üretiminin azalması nedeniyle daha ciddi böbrek hasarı gözlenmiştir. 
Bu bulgular KBH’da dengeli bir bağırsak mikrobiyotasının önemini 
vurgulamaktadır. (27)
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SDBH hastalarında gut-mikrobiyota kaynaklı üremik toksinler üremili 
hastalarda ve hayvanlarda artan bağırsak geçirgenliği, üremik sıçanlarda 
bağırsak duvarından bakterilerin artan penetrasyonu ile gastrointestinal sistemde 
inflamasyonu indükler. (28)

P-cresyl ve indoxyl sülfatların dolaşımda patolojik birikimi kan 
damarlarında sistemik inflamasyona, endotel disfonksiyonuna, insülin direncine 
ve hipertansiyon ve KBH’nin ortak özellikleri olan renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin aktivasyonuna neden olur. Ayrıca, KBH’na bağlı 
olarak plazmada üremik toksinlerin yüksek konsantrasyonları, bu toksinlerin 
bağırsak mikrobiyomunun bileşimini etkilediği gastrointestinal kanalda artan 
konsantrasyonlarına yol açar. (29) Ortaya çıkan disbiyoz ve lokal bağırsak 
bağışıklık tepkilerinin düzensizliği, böbrek fonksiyon kaybını, metabolik 
atıkların birikmesini geri-bildirme (feedback, çoğunlukla pozitif) döngüsünde 
metabolik değişiklikleri terikler. 

Beyin-bağırsak-kemik iliği ekseninin kan basıncının yükselmesine katkısı 
gösterilmiştir. (30, 31) Beyin, sempatik sinir sistemi yoluyla metabolizmaya 
bağımlı SSS’nin efferent lifleri böbrek damar sistemini ve jukstaglomerüler 
hücreleri innerve eder ve afferent lifler böbrekten mekanik ve kimyasal 
bilgileri iletir. 5/6- nefrektomi ile indüklenen KBH’li sıçanlarda otonom beyin 
merkezlerinde hızlı noradrenalin devri olduğu gösterilmiştir. Aynı zamanda 
sempatik uyarıyı baskılama ajanı moksonidin, üriner albümin atılımını düşürür 
ve subtotal nefrektomi uygulanmış sıçanlarda glomerülosklerozu azaltır. Bu 
veriler, KBH’de beyin ve böbrek arasındaki değişmiş çift yönlü otonomik 
iletişimi ortaya koymaktadır.

Hipotalamusun paraventriküler çekirdeği (PVN), NTS ve rostral ventrolateral 
medulla (RVLM) dahil olmak üzere, sempatik çıkışın düzenlenmesinde çok 
sayıda merkezi sinir bölgesi yer almaktadır. Bu bölgeler birbirleriyle iletişim 
kurar ve sempatik çıkışın tonisitesini belirlemek için çeşitli girdileri entegre 
eder. Hipertansiyonda santral sempatik bölgelerde nöroinflamasyon gözlenir 
ve santral renin-anjiyotensin sistemi nöroinflamasyona aracılık etmede 
önemli bir role sahiptir. KBH’de indoksil sülfat, bazı hastalarda gözlenen 
nörodejenerasyonu kolaylaştırabilen nöroinflamasyonu artırır. 5/6 nefrektomize 
farelerde, renal denervasyon kan basıncını düşürür ve azalmış sempatik sinir 
aktivitesi, PVN’ye artan GABA girişi ile ilişkilidir, bu da hipertansiyon ve KBH 
bağlamında böbrek ve beyin arasındaki karşılıklı iletişimi göstermektedir. (32)

Potansiyel terapötik stratejileri değerlendirecek olursak beyin-bağırsak-
böbrek ekseni hipotezine göre beyni, SSS’yi veya bağırsağı hedef alan tedaviler, 
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hipertansiyon ve/veya KBH olan hastalar için potansiyel olarak faydalı olabilir. 
Ayrıca, dirençli hipertansiyon ve KBH olan hastalarda sempatik dürtüyü 
hedef alan renal denervasyonun yararlı etkileri bildirilmiştir. (33) Bağırsak 
mikrobiyotasının modülasyonu, her ikisi de hipertansiyon ve KHB’na katkıda 
bulunan sistemik inflamasyonu ve SSS aktivitesini azaltır. Bu nedenle, bu 
hastalıkların tedavisi için bağırsak mikrobiyotasını modüle etmek için çeşitli 
yaklaşımlar araştırılmaktadır.

Antibiyotik kullanımı ile bağırsak mikrobiyotasının manipülasyonuna 
bakıldığında kan basıncını etkilediği ve hipertansiyon kontrolü için yararlı 
bir müdahale olduğu ortaya konmuştur. (34) Anjiyotensin-II ile indüklenen 
hipertansiyonu olan sıçanlarda, minosiklin uygulamasının bağırsak 
mikrobiyotasını değiştirdiği ve kan basıncını düşürdüğü gösterilirken propionat 
uygulamasının farelerde kan basıncını muhtemelen G protein-bağlı reseptör 
41’e (GPR41) ve olfaktör reseptör 78’e bağlanma yoluyla modüle ettiği de 
rapor edilmiştir. Tedaviye dirençli hipertansiyonu olan bir hasta ile ilgili 
vaka sunumunda vankomisin, rifampin ve siprofloksasin kombinasyonunun 
kullanıldığı antibiyotik tedavisinin antihipertansif ilaçların yokluğunda SBP’ni 
azalttığı gösterilmiştir. Böbrekler metabolitlerin vücuttan uzaklaştırıldığı 
önemli organlardır ve hasarlanmaları bu metabolitlerin birikimine neden olur. 
Escherichia coli O157:H7 enfeksiyonunda antibiyotik tedavisi hemolitik üremik 
sendrom riskini artırmaktadır. Farklı bakteri popülasyonlarının artış gösterdiği 
KBH’da antibiyotik kullanımı sonrası bakteriyofaj tedavisi alternative olarak 
uygulamaya koyulmaya başlanmıştır. (35)

2. Sonuç

Gastrointestinal sistem, insan sağlığı üzerinde önemli etkisi olan, 
insanlarla ilişkili en büyük mikrobiyal topluluğa ev sahipliği yapmaktadır. Bu 
mikrobiyotanın bileşimi bireyler arasında veya aynı kişide yaşam boyu farklılık 
gösterir ve diyet, yaş, yaşam tarzı ve ilaç tedavisi gibi çeşitli faktörlerden etkilenir. 
Bağırsak ile ilişkili mikrobiyota, diyet ve endojen molekülleri mikrobiyal 
türevli metabolitlere dönüştürür; bu metabolitler, bunların humoral, endokrin, 
bağışıklık ve diğerleri gibi çeşitli modlar yoluyla vücuttaki periferik organlar 
ve dokularla iletişim kurmasını sağlar. Bu nedenle, gastrointestinal kanalın ve 
ilişkili mikrobiyotanın, yani ‘bağırsak-organ ekseninin’ daha karmaşık bir rolü, 
çeşitli organların sağlığının korunmasında önem kazanmaktadır. Mikrobiyota ve 
konakçı arasındaki etkileşimler de doku homeostazisinin korunması açısından 
önemlidir, ancak bozulan etkileşimler birçok kronik hastalıkta temel etkendir. 
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Hastalıkların çoğunda, hayati insan organlarında patofizyolojileri tetikleyen 
değişen mikrobiyota yapıları rapor edilmiştir. Bu nedenle, bu aşamada, 
değiştirilmiş mikrobiyotanın bir hastalığa mı katkıda bulunduğu yoksa sadece 
bir hastalık durumunu mu yansıttığı şeklindeki büyük soruyu çözmek önem 
kazanmaktadır. Durum ne olursa olsun, bağırsak ve ilgili mikrobiyotanın 
türetilmiş metabolitlerle aynı anda çeşitli organlarla etkileşime girmesini ve 
dolayısıyla konakçının sağlığını etkilemesini sağlar. Dahası, GM, diğer insan 
organları gibi, konakçısıyla aktif olarak iletişim kurar ve biz onların sinyallerini 
ve insan sağlığı ve ilgili hastalıklarla ilgisini henüz yeni yorumlamaya başladık. 
Bu nedenle mikrobiyomu hedef alan ve onu bilinçli olarak kontrollü bir şekilde 
değiştiren bir tedavi geliştirmeliyiz. Şu anda bilgi uygulamanın gerisinde kalıyor; 
bu nedenle FMT gibi hedefsiz müdahalelerin zayıf ve tutarsız sonuçlarının 
nedeni bilinmemektedir. Sonuç olarak, etkili mikrobiyom modülasyonu hala 
erken bir aşamadadır. Kültür tekniklerindeki gelişmeler ve epigenetik genomik 
ve metabolomik gibi yüksek verimli dizileme teknolojileriyle, belirli mikrobiyal 
türler ve bunların işlevleri, mikrobiyotanın ile çeşitli organlar arasındaki ilişkiyi 
keşfetmek için tanımlanabilir ve bu da sonuçta altta yatan hastalık mekanizmasını 
aydınlatır. KBH, kanser ve otoimmün hastalıklar gibi durumların tedavisine 
yardımcı olabilecek müdahaleler, ancak tür kataloglarının ötesine geçip 
mikropların birbirleriyle ve konakçılarıyla olan karmaşık ve değişken evrimsel 
ve ekolojik ilişkilerini anlamaya başladığımızda bilinebilecektir.
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1. Giriş 

Endüstrinin gelişimine paralel olarak ağır metallerin kullanımı artmış, 
günümüz dünyasında bu durum halk sağlığını etkiler hale gelmiştir. Çevre 
kirletici ağır metaller arasında yedinci sırada yer alan Kadmiyum’un 

(Cd) (Zehirli Maddeler ve Hastalık Kayıt Ajansı; ATSDR, 1) doğada Kadmiyum 
klorür (CdCl2), kadmiyum oksit, kadmiyum sülfit ve kadmiyum sülfat formları 
vardır. Tekstil, plastik, rafineri, elektronik, otomobil ve sigara üretimi gibi 
endüstriyel faaliyetlerle ve doğal kaynaklarla çevreye yayılır. Fosil yakıtların 
yanması sonucu atmosferde biriken Cd tozları, yağmur sularıyla yeryüzüne iner. 
Tarımsal üretimde gübre ve kontamine su kullanımı sonucu, toprakta Cd kirliliği 
oluşur. Cd’nin önemli bir kısmı metabolizmaya dahil olurken, bir kısmı da doku 
ve organlarda birikerek patolojilere neden olabilir (2). 

Gastrointestinal sistemde (GI) besinlerin sindirimi ve emilimi; ağız, yutak, 
yemek borusu, mide, ince bağırsak, kalın bağırsak ve anüsten oluşan sistemin 
bütünlüğü tükürük bezleri, safra kesesi, karaciğer ve pankreasın sinerjisi ile 
sağlanır (Şekil 1.). Çoklu organ yetmezliğine neden olan kadmiyum, tüm GI 
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organları etkilediği gibi mideyi de olumsuz etkiler (3), Melatonin (Mel; N-asetil-
5-metoksitriptamin) pineal bezden salgılanan terapötik etkiye sahip doğal bir 
antioksidan hormondur (4,5)

Şekil 1. Farede Gastrointestinal Sistem

Literatürde, intraperitonal (i.p.) yolla CdCl2 ugulanan gebe farelerin 
midelerinde meydana gelen patolojilerin melatoninle tedavi edildiği bir çalışma 
yer almamaktadır. Çalışmanın amacı; gebelik sürecinde intraperitonal yolla 
CdCl2 verilen farelerin midelerinde meydana gelen patolojilerin belirlenmesi ve 
melatoninin tedavi edici etkisinin test edilmesidir. 

2. Materyal ve Metot

Etik kurul izni Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp ve Araştırma Merkezi’nden 
alındı (SUDAM, 2019-64). 

2.1.	Hayvan	Materyali

Deney hayvanı olarak kullanılan Swiss Albino ırkı 8 haftalık gebe fareler, 
SUDAM’dan temin edildi.

2.2.	Çalışma	Grupları

Farelerin gece boyunca çiftleşmesine izin verildi ve vajinal tıkaç oluşumu 
günlük olarak kontrol edildi. Vajinal tıkaç oluşumu belirlenen 18 fare, gebeliğin 
sıfırıncı gününde kabul edildi ve rastgele ayrı kafeslere aktarılarak üç grup (n:6) 
oluşturuldu (Tablo 1.). Grup kafeslerinde 12 saat aydınlık-karanlık döngüsünde 
ve oda sıcaklığında tutulan farelere yem ve su kısıtlaması yapılmadı.
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Tablo 1. Deney gruplarına gerçekleştirilen işlemler

Deney Grupları
(n:6)

Uygulanan 
Madde

Uygulanan 
Maddenin Dozu

Uygulama 
Şekli

Uygulama 
Süresi (Gün)

I Salin
+CdCl2

2 ml/gün/bw +2 
mg/kg/bw

i.p. 21

II Salin
+Mel

2 ml/gün/bw +3 
mg/kg/bw

i.p. 21

III Salin+ 
CdCl2+Mel

2 ml/gün
+2 mg/kg/bw
+3 mg/kg/bw

i.p. 21

2.3.	Gruplara	yapılan	işlemler

Cd’nin fareler için oral LD50 değeri: 107 mg/kg/bw’dir (7). CdCl2: 2 mg/
kg/bw, Mel: 3 mg/kg/bw dozları 2 ml salin içinde çözülerek intraperitonal 
yolla (i.p.) 21 gün süreyle uygulandı (Tablo 1). Uygulanan CdCl2 değeri, 

LD50 değerinin 1/50’si olup; dozlar literatür bilgisi dikkate alınarak belirlendi 
(8-10). Melatoninin kararlı yapısını korumak amacıyla karanlıkta saklandı ve 
uygulamalar her akşam aynı saatte yapıldı. Tüm kimyasallar Sigma ve Merck 
firmasından temin edildi. 

2.4.	Histolojik	işlemler

Mide dokuları %10 formaldehitte tespit edildi, rutin doku takip 
işlemlerinin ardından parafine alındı. Parafin bloklardan 6 μm kalınlığında 
alınan kesitler Hematoksilen-Eozin ile boyandı (11). Elektron miksoskopisi 
için dokular 4.39 nm iridium ile kaplandı. Preparatlarda aynı bölgeler, ışık 
mikroskobunda (Nikon DS Kamera Kontrol Ünitesi DS-L1 ve DS-5M digital 
camera at x40 magnification) ve elektron mikroskobunda (ZEISS Gemini SEM 
500 Field Emission Scanning Electron Microscope; FE-SEM, 5K magnification) 
incelendi. Histomorfolojik kriter olarak; Lamina Muscularis ve Lamina Propria 
tabakalarının genel durumu, mukozal dejenerasyon, vakuol oluşumu hemoraj 
açısından değerlendirildi (12).

2.5.	İstatistiksel	Analiz	

Farklı değişkenler varyans analizi ve ardından uygun posthoc testi 
(Duncan testi) ile analiz edildi, farklılıklar p<0.05 düzeyinde anlamlı kabul 
edildi. 
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3. Bulgular
3.1.	Mide	ağırlıkları	

Sıçanların mide ağırlıkları çalışmanın sonlandırıldığı gün tartılarak kayıt 
edildi. Ortalama mide ağırlıklarının CdCl2 grubunda azaldığı, CdCl2+Mel 
grubunda artış gösterdiği, Mel grubunda en yüksek seviyeye ulaştığı tespit 
edildi (p: 0.02), (Tablo 2.).

Tablo 2. Ortalama mide ve rölatif mide ağırlıkları

Grup Ortalama Mide 
Ağırlığı (gr)

Rölatif Mide 
Ağırlığı 

I. 0.45 0.014
II. 0.51 0.013
III. 0.48 0.014

3.	2.	Histolojik	değerlendirme

Dokular, ışık mikroskobu ve elektron mikroskobunda analiz edildi. I. grupta, 
LM ile Lamina Propria (LP) arasında geniş boşlukların varlığı belirlenirken, 
mukozal dejenerasyon olarak yorumlanan hasarlı bez hücreleri, vakuol oluşumu 
ve hemoraji görüldü. II. grupta, mide dokusunun normal histolojik görünüme 
sahip olduğu, LM ve LP konturlarının düzenli olduğu ve aralarında boşluk 
olmadığı belirlendi. Bu grupta hasarlı bez hücrelerine, vakuol oluşumuna 
ve hemorajiye rastlanmadı. III. grupta, mide dokusunun genel histolojik 
görünümü normal olduğu, çekirdek ve sitoplazmanın koyu boyandığı görüldü. 
LM konturlarının düzenli olmaması, az miktarda hasarlı bez hücrelesinin ve 
vakuolün varlığı önemli olarak değerlendirildi (Şekil 2. ve Şekil 3.). 

Şekil 2. Mide dokusuna ait ışık mikroskobu görüntüleri.
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Şekil 3. Mide dokusuna ait elektron mikroskobu görüntüleri

4. Tartışma

Kadmiyum, insan sağlığına zarar veren ve çoklu organ toksisitesine yol 
açan tehlikeli bir ağır metaldir (2, 13). Cd’nin farelerin farklı organ ağırlıklarında 
azalmaya yola açtığı bildirilmesine karşın (15,16), bir grup araştırmacı farklı 
sürelerde ve dozlarda Cd verilen farelerin (17) ve ratların (18,19) çeşitli 
organ ağırlıklarında değişim gözlenmediği bildirilmiştir. Cd’nin farelerde 
mide ağırlığında azalmaya neden olduğuna işaret eden bulgularımız, benzer 
çalışmaların büyük bir bölümüyle uyumluluk göstermektedir. Sonuçlarımızın 
diğer çalışmalarla uyumlu olmamasının nedeninin, farklı çalışmalarda kullanılan 
Cd dozunun, süresinin ve hayvanların yaşının farklı olmasından kaynaklandığı 
düşünülmektedir. 

Gastrointestinal sistem, kadmiyumun ana hedeflerinden biridir (20). 
Cd mide, ince bağırsak, böbrekler ve karaciğerde birikerek hasara yol açar 
(21). 30 gün süreyle Cd verilen sıçanların mide dokusundaki hücrelerin 
dejeneresyona uğradığı, nekroz ve vezikül oluşumu meydana geldiği 
bildirilmiştir (22). İçme sularına CdCl2 eklenen sıçanların mide mukozasında 
hafif şiddette displazi ve interstisyel inflamasyon belirlendiği ifade edilmiştir 
(23). Memelilerde, detoksifikasyon stratejilerinden birisi olan melatonin 
uyku, üreme ve immünsistemi stimule eder (24-27). Literatürde Melatoninin 
koruyucu etkilerini belirlemeyi amaçlayan çalışmalar olmakla birlikte, mide 
üzerine olan etkisinin araştırıldığı çalışmalar yetersizdir. Melatonin tarafından 
olumlu etkilenen bağırsak mikrobiyomunun Cd’ye karşı koruyucu olduğu 
rapor edilmiştir (28). 
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Sonuçlarımız, CdCl2’nin mide dokusunda patolojiye neden olması yönüyle 
benzer çaışmalarla uyumluluk gösterirken, CdCl2+Mel uygulanan grupta 
patolojilerin görülmemesi yönüyle özgün bir değere sahiptir. Bu bağlamda 
Melatoninin terapotik etkisi nedeniyle midede patolojilerin azaldığı hatta 
tamamen kaybolduğu görülmüştür.

5. Sonuç

Melatonin, gebe farelerin midesinde CdCl2 nedeniyle meydana gelen 
patolojilerin tedavisinde etkili olabilir. Melatoninin olumlu etkileri göz önüne 
alındığında, yoğun olarak kadmiyum toksisitesine maruz kalan insanların, 
Melatonin tabletleri alması faydalı olabilir. Kadmiyum maruziyetinin diğer 
sistemlerdeki etkisini ve melatoninin bu sistemler üzerindeki koruyucu özelliğini 
belirlemeyi amaçlayan tamamlayıcı çalışmaların yapılması önerilir. 
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1. Giriş 

Silymarin, Silybum marianum (Süt devedikeni)’un Asteraceae 
familyasından olup tohumları karaciğer, safra kesesi hastalıkları, mantar, 
yılan zehirlenmeleri ve böcek ısırıklarının tedavisinde binlerce yıldır 

kullanılan bitkisel bir ajandır. İçeriği birden çok flavonolignan izomerinin 
karışımından oluşan silymarinin, suda çözünürlüğü ve oral biyoyararlanımı 
oldukça düşük olduğundan terapotik aktivitesini artırmak için nanoemülsiyon 
formülleri elde edilmiştir. Flavonoidler uzun zamandır araştırılmakta ve 
antioksidan etkileri dışında immunstimulan, vazodilatatör, östrojenik, antialerjik 
ve antiviral etkilerinin olduğu ve α tokoferol rejenerasyonu, bakır ve demir 
şelasyonunda rol oynadığı gösterilmiştir. (1-3)

Silymarin hücresel hasar, fibrozis ve siroz gelişiminden sorumlu 
enzimleri düzenlemekte, serbest radikal toplayıcı olarak işlev görmekte ve 
sirozlu hastalarda karaciğerle ilişkili mortaliteyi azaltmaktadır. Aynı zamanda 
diyabetli hastalarda glisemik kontrolü iyileştiren, oksidatif stresi ve hücresel 
sitotoksisiteyi azaltarak sağlam karaciğer hücrelerini veya henüz irreverzbl 
hasar oluşmamış hücreleri koruyan ve bu nedenle hepatoprotektif olarak kabul 
edilen bir moleküldür. Günümüzde silymarin, S. marianum’un meyve ekstraktı 
olarak kullanılmaktadır. Silymarin ekstraktının ve ana bileşeni silibinin (örneğin, 
diğerlerinin yanı sıra göğüs, deri, kolon, serviks, yumurtalık, prostat, akciğer 
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ve hepatosellüler kanserler) potansiyel antikanser aktivitesi, ilaç endüstrisinin 
ilaç geliştirmeye olan ilgisini artırmıştır. (4) Yüksek oral biyoyararlanıma ve 
iyi karakterize edilmiş farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklere sahip 
Eurosil 85® formülasyonunu içeren Legalon® dahil olmak üzere bir dizi 
silymarin formülasyonu mevcuttur ve özellikle yağlı karaciğer hastalığında, 
karaciğerin rejeneratif potansiyelinin yüksek olduğu dönemde maksimum fayda 
için mümkün olduğu kadar erken başlanması önerilmektedir. Silymarin dört ana 
flavonolignan izomeri olan silybin(%50-60), izosilybinin(%5), silikristin(%20) 
ve silidianin(%10) den oluşan kompleks bir bileşiktir. Silymarinin ana maddesi 
olan silybin yaklaşık olarak %60’ını kapsar ve silymarin kompleksinin biyolojik 
olarak en aktif bileşenidir. Silybin, moleküler formülü C25H22O10 olan ve 
moleküler ağırlığı 482. 44 g/mol olan polifenolik flavonoid bir antioksidandır. 
Eşmolar oranda karışmış iki diastereomerin olan silybinin A ve silybinin B’den 
oluşur. (5,6)

Şekil 1. Silymarin ekstraktının ana bileşenlerinin (flavonoglikanlar) kimyasal yapıları.

2. Farmakokinetik Özellikler

Silymarin ekstraktı lipofilik olup suda az çözünür. Bu nedenle sindirimden 
sonra sadece yaklaşık %20-50’si mide-bağırsak yolundan emilir. Yine karaciğer 
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tarafından hızlı metabolize edildiği için düşük biyoyararlanıma sahiptir. Doruk 
plazma konsantrasyonuna oral uygulamadan yaklaşık 2-4 saat sonra ulaşılır ve 
plazma yarı ömrü yaklaşık 6 saattir. Genelde safra yoluyla çok az bir kısmı (%1-
5) da idrarla atılır. Akut toksisite çalışmalarında çok iyi tolere edildiği gösterilmiş 
olup, erişkinlerde günde üç kez 100-300 mg/kg dozunda verilebilir. Silymarin, 
bağırsak ve karaciğer hücrelerinde hızlı konjuge olup safraya atılır. Yaklaşık 
%20 ila %40’ı enterohepatik dolaşıma girer, kalan kısmı ise dışkıyla atılır. Ancak 
safraya atılım nedeniyle düşük sistemik oral biyoyararlanıma sahiptir. Silymarin 
biyoyararlanımını artırmak ve yan etkilerini azaltmak için nanosüspansiyonlar, 
nanoemülsiyonlar, polimer nanotaşıyıcılar, katı-lipid nanopartiküller ve 
nanoyapılı yeni formülasyonlar tasarlanmıştır. Silymarin östrojen ve statinlerle 
etkileşime girme potansiyeline sahip olup, diyabetli hastalarda yüksek kan 
şekeri ve hemoglobin A1C düzeylerini düşürmesi nedeniyle antidiyabetik ilaç 
alan hastalarda hipoglisemi açısından dikkatli olunmalıdır. (7-11)

3. Farmakodinamik Özellikler

Silymarinin antioksidan, antiinflamatuar, antifibrotik ve insülin direnci 
modülasyonu dahil olmak üzere çeşitli farmakolojik etkileri tanımlanmıştır.

3.1.	Silymarin	/ Silybin’in	Antioksidan	Etkileri

Reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimi, çoğunlukla detoksifikasyon 
süreçlerinde karaciğerdeki biyokimyasal reaksiyonların doğal bir sonucu olarak 
meydana gelir. Aşırı miktarda toksin veya serbest yağ asitlerinin aşırı oksidasyonuna 
maruziyet, anormal ROS üretimine yol açarak endojen antioksidanların 
tükenmesine sebep olabilir. Böylece hepatositler, kupffer hücreleri, endotel 
hücreleri ve enflamatuar lökositler gibi çeşitli hücre tiplerinde serbest radikallerin 
oluşumu artar. Endojen antioksidanlar tarafından nötralize edilmeyen ROS ise 
karaciğer fibrozu dahil pekçok karaciğer hasarının patogenezinde rol oynayan 
oksidatif stres tablosuna neden olur. Silibin ana antioksidan etkisini Nrf2 
üzerinden çoklu enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanları aktive ederek 
hücrede optimal redoks dengesini koruyarak olmaktadır. Bu şekilde spesifik ROS 
üreten enzimleri inhibe ederek veya stres koşullarında mitokondrinin bütünlüğünü 
iyileştirerek serbest radikal oluşumunu önleyebilir. (12) 

İn vitro çalışmalar silybinin ısı şok proteinleri, tioredoksin ve sirtuinler gibi 
koruyucu moleküllerin sentezinden sorumlu vitajenleri aktive etme kapasitesine 
sahip olduğunu ve dolayısıyla oksidatif strese karşı ek koruma sağlayabileceğini 
göstermiştir. Yine silybinin hepatositlerin yüzeyinde, organik iyon alım 
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taşıyıcılarını ve tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-a) ekspresyonunu inhibe 
ederek mantar zehirleri de dahil olmak üzere ksenobiyotiklerin hücresel alımını 
azaltabileceği de gösterilmiştir. (13) Silymarin ekstraktı ve ana aktif bileşeni 
silybin, hidroksil ve peroksil anyonları ve hipokloröz asit gibi reaktif oksijen 
türlerini güçlü bir şekilde temizlediği trombositler, karaciğer mikrozomları, 
lökositler, endotel hücreleri, eritrositler ve fibroblastlar üzerinde gösterilmiştir. Ek 
olarak, silybin (%50 inhibisyonun meydana geldiği konsantrasyon 80 μmol/l) ile 
tedaviden sonra izole kupffer hücrelerinde süperoksit anyon seviyelerinin azaldığı 
gösterilmiştir. (6,13,14,15,2) Silymarin, biyosentezi için substrat miktarında 
(sistein) artış sağlanması yoluyla karaciğerde glutatyon üretimini arttırabilir ve bu 
da karaciğer dokularında antioksidan kapasitesinin artmasına katkıda bulunur. (3)

Silymarinin hepatoprotektif etkilerinde ana mekanizmalar antioksidasyon 
etki olup ilk olarak, lipit peroksidasyonunun inhibisyonu yoluyla membran 
geçirgenliğini stabilize eder. Böylece karaciğerin kendi koruyucu antioksidanı 
olan glutatyon düzeylerinin korumasına yardımcı olur. Çeşitli çalışmalar 
karaciğerde liopoksijenaz inhibisyonu nedeniyle lökotrien oluşumunu 
engellediğini, hepatositlerde protein sentezini arttırdığını, tümör öncüllerinin 
aktivitesini azalttığını, mast hücre stabilizasyonunu sağladığını ve immun 
fonksiyonları düzenlediğini göstermiştir. (3,7). Silymarinin antioksidan 
özelliklerine bağlı olarak çeşitli nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde etkili 
olabileceği belirlenmiştir. Hiperlipidemik farelerde, plazma kolestrolü ve LDL 
(Low Density Lipoprotein) seviyelerini düşürdüğü tespit edilmiş ve diyete bağlı 
hiperkolesterolemide, silymarinin etkisiyle HDL (Hight Density Lipoprotein) 
kolesterolünde artış ve total kolesterolda düşüş saptandığı bildirilmiştir. 
Silymarinin karaciğer hastalıkları, siroz, safra kesesi hastalıkları dışında 
depresyon ve kanser tedavisinde de olumlu etkilere sahip olduğu belirlenmiş 
olup tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α), interferon-gama, interlökin (IL)-2 
ve IL-4 üretimini inhibe ederek çeşitli toksik kimyasallardan kaynaklanan 
yaralanmalara karşı da koruma sağladığı bilinmektedir. (15-18) 

Çalışmalar; bakteriyel endotoksinler, viral hepatit, toksik hepatit, D 
galaktozamin, karbon tetraklorid, tioasetamid, benzopiren, thallium, parasetamol 
ve etanol nedenli karaciğer hasarına karşı silymarinin koruyuculuğunu 
göstermiştir. Hepatoprotektif etkili bir ajan olan silymarin ve preparatları alkolle 
ilişkili karaciğer hastalıkları, kronik hepatit, siroz ve çevresel toksinlere bağlı 
hasarların tedavisinde destekleyici amaçla kullanılmaktadır. Silymarinin en 
aktif bileşeni olan silybinde karaciğerde hasarlı dokularının rejenerasyonunda 
etkili olup hepatik nükleer faktör kappa B (NFκ B ) aktivasyonunu inhibe ederek 
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hepatositlerin yüzeyindeki organik iyon alım taşıyıcılarını bloke ettiği ve mantar 
zehirleri dahil olmak üzere ksenobiyotiklerin hücresel alımını azalttığı, böylece 
amanita phalloides, fenotiazin, bütrifenonese bağlı zehirlenmelerde karaciğer 
hasarını gerilettiği bildirilmiştir. (19- 22) 

3.2.	Silymarin	/	Silybin’in	Antiinflamatuar	Etkileri

Silimarinin, tümör nekroz faktörü-a (TNF-a), E-selektin gibi yapışma 
moleküllerinin salınmasının yanı sıra nükleer faktörün baskılanması yoluyla anti-
inflamatuar etki gösterdiği gösterilmiştir. Kronik inflamasyon; progresif hepatik 
fibroz ve siroz gelişimi ile ilişkilendirilmiş olup oksidatif stres, çeşitli karaciğer 
bozukluklarında hepatik inflamasyonun başlamasında ve ilerlemesinde ortak 
altta yatan mekanizmadır. NF-κB, inflamatuar yanıtın önemli bir transkripsiyon 
düzenleyicisidir ve karaciğerde inflamatuar sinyal yollarının düzenlenmesinde 
önemli rol oynayarak viral hepatit, biliyer karaciğer hastalığı dahil hemen hemen 
tüm kronik karaciğer hastalıklarında aktive olmaktadır. Silymarinin, NF-κB 
dışında inflamatuar mediatörlerin (prostaglandin E2 ve lökotrien B4) inhibisyonu 
yoluyla da etkili olduğunu gösteren çalışmalar dikkat çekmektedir. (23, 24)

Kupffer hücreleri, enflamatuvar mediatörlerin ekspresyonu ve 
salgılanması yoluyla doğuştan gelen immün yanıtlarda ve konakçı 
savunmasında yer aldığı bilinen yerleşik karaciğer makrofajlarıdır. (25) 
İzole sıçan kupffer hücrelerinde, silymarin düşük konsantrasyonlarda (15 
μmol/l) bile PGE2 oluşumunu zayıf bir şekilde, LTB4 oluşumunu ise güçlü 
bir şekilde inhibe etmektedir. Kupffer hücreleri ve muhtemelen diğer hücre 
tipleri tarafından LTB 4 oluşumunun bu seçici inhibisyonu, silymarinin anti-
inflamatuar potansiyelini açıklamaktadır. (2)

3.3.	Silymarin	/	Silybin’in	Antifibrotik	Etkileri

Silymarinin hayvan ve in vitro modellerde antifibrojenik etkileride 
göstermiştir. Kronik karaciğer hasarında hepatik fibrogenez, karaciğere özgü 
bir perisit türü olan hepatik stellat (yıldız) hücrelerin (HSC’ler) aktivasyonu ile 
gerçekleşir. Hepatik yıldız hücrelerinin miyofibroblastlara dönüşmesi, karaciğer 
sirozuna yol açan kollajen liflerinin birikmesine ve fibrogeneze neden olur. 
Karaciğer fibrozu, karaciğer mimarisinin yeniden şekillenmesine yol açarak 
hepatik yetmezliğe, portal hipertansiyona ve hepatik ensefalopatiye yol açabilir. 
İnsan hepatik fibrogenezinin in vitro modelinde, silybinin, aktifleştirilmiş insan 
HSC’sinde büyüme faktörü kaynaklı prokollajenin üretimini doza bağlı olarak 
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inhibe ettiği ve antifibrojenik özellikler sergilediği belirlenmiş olup bu etki, 
insan dışı primatlarda alkolün neden olduğu hepatik fibrozis hayvan modelinde 
de doğrulanmıştır. (23-25)

3.4.	Silymarin	/	Silybin’in	Antianjiojenik	Etkileri

Silymarinin doz bağımlı olarak insan ovaryum kanseri vasküler yapılarında 
ve göbek kordonu toplardamar endotel hücrelerinde vasküler endotel büyüme 
faktörü (VEGF)’nü azalttığı göstermiş ve karaciğer, cilt, serviks, akciğer, meme, 
prostat, mesane ve böbrek kanserleri dahil birçok in vitro ve hayvan kanseri 
çalışmalarında antineoplastik etkili oldukları rapor edilmiştir. Silymarinin siklin 
bağımlı kinaz inhibitörlerinin p21, p15 ve p27 olarak indüklenmesi yolu ile 
G1/S fazında hücre döngüsünü durdurabildiği, ek olarak proapoptotik protein 
olan Bax’ı yukarı regüle ettiği, anti-apoptotik protein Bcl-2’yi ise aşağı regüle 
ederek hücre kinazlarını (PKC, AKT ve MAPR) ve NF-κB gibi inflamatuar 
transkripsiyon faktörlerini inhibe ettiği belirlenmiştir. Ayrıca silymarinin 
ERK1/2 ve STAT3 sinyal yollarını baskılayarak hücre proliferasyonunu, hücre 
göçünü, onkogenezi ve iNOS gen ekspresyonunu inhibe ettiği ve malign 
hücrelerde kaspaz aktivasyonu ile apoptotik hücre ölümünü indüklediği 
gösterilmiştir. (26-31) 

Silymarin etkisiyle NF-κB’ye bağlı gen ekspresyonunun baskılanması; 
NF-κB’nin TNFa ile indüklenen aktivasyonunun blokajı ve STAT3 sinyalinin 
inhibisyonu yolu ile antikanserojenik etkilerine aracılık edebileceğini 
göstermiştir. Hayvan çalışmaları ve in vitro çalışmalar, silybinin gama 
radyasyonun sebep olduğu DNA hasarını engellemek için güçlü bir 
radyoprotektif özelliğe sahip olduğunu ve gama radyasyonunun sebep olduğu 
hücresel hasara karşı kullanılabileceğini ve deney hayvanlarından alınan normal 
spermatositlerin korunmasında tamamlayıcı tıpta umut verici bir radyoprotektif 
bitkisel ajan olduğunu belirlemiştir. Özellikle kronik hepatit, siroz ve alkol 
ilişkili karaciğer hastalıklarında destekleyici tedavide kullanılmaya başlanmış 
bir ürün olup antinflamatuar, antioksidan, antidiyabetik, antiviral, apopitoz 
tetikleyici, kardiyoprotektif, kolesterol düşürücü, nöroprotektif, antikanser gibi 
etkilerinin olduğu ve ilaveten adhezyon moleküllerini etkileyerek ateroskleroz 
tedavisinde kullanılabileceğini göstermiştir. (32-35) 

3.5.	Silymarin	/	Silybin’in	Antikanserojen	etkileri

Silymarin IkBa’nın fosforilasyonunu ve bozunmasını inhibe ederek 
NF-κB’nin TNFa kaynaklı aktivasyonunu doza ve zamana bağlı bir şekilde 
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baskıladığını ve ayrıca p65’in DNA’ya bağlanma yeteneğini etkilemeden 
çekirdeğe translokasyonunu bloke ettiğini göstermiştir. TNFa’nın indüklediği 
hücre sinyallemesi tümörlerde veya tümör promotörlerine maruz kalan 
hücrelerde silymarin tarafından inhibe edilir. Silymarin NF-κB’ye bağımlı 
raportör gen transkripsiyonu ve mitojenle aktifleştirilen protein kinazın 
(MAPK) ve c-Jun N-terminal kinazın TNFa kaynaklı aktivasyonunu da inhibe 
eder. Bunun sonucunda TNFa kaynaklı sitotoksisiteyi ve kaspaz aktivasyonunu 
ortadan kaldırır ve TNFa kaynaklı reaktif oksijen ara ürünlerin üretimini ve lipit 
peroksidasyonunu baskılar. Ek olarak fotokarsinogenezise karşı da koruyucu 
etkisi kanıtlanmış olup deride lokal silymarin uygulamasını takiben ultraviyole-B 
(UV-B) nedenli tümörün, büyüklüğünün azaldığı tesbit edilmiştir. Silymarinin 
deride kanserli dokularda apoptozisi arttırıp ödemi azalttığı, katalaz aktivitesini, 
siklooksijenaz ve ornitin dekarboksilaz aktivitesini tetiklediği belirlenmiştir. 
Yine silymarinin melanomda ultraviyole uygulamasına karşı hücreleri koruduğu 
ve ultraviyolenin tetiklediği oksidatif stres, enflamasyonu, immün reaksiyonu 
ve DNA hasarını baskıladığı belirtilmiştir. (36, 8, 6)

3.6.	Silymarin	/	Silybin’in	Diğer	Etkileri

Organ nakillerinde yapılan soğuk iskemi/reperfüzyon işlemi esnasında 
meydana gelen ROS’ların, hücreleri etkileyerek laktat dehidrogenaz ve DNA/
protein biyosentezinde artış sonucu kimyasal hasara neden olduğu bilinmektedir. 
Silymarin kullanımı bu gibi hasar oluşum mekanizmalarını ya azaltmış ya da 
tamamen ortadan kaldırmıştır. Aynı şekilde sisplatin nefrotoksisitesinde de 
silymarin uygulanmasının glomerular ve böbrek hasarını azalttığı belirlenmiştir. 
(6,19)

Silymarinin ilaç taşıyıcı glikoproteinleri düzenlediği, 5-lipooksijenazı 
bloke ederek antienflamatuar ve antiartritik özellikler sergilediği de gösterilmiştir. 
Silymarin yan etkileri yönüyle güvenli bir ajan olup literatürde son derece az 
sayıda gastrointestinal bozukluklar ve allerjik deri döküntüleri yönünde etkileri 
bildirilmiştir. (6, 20, 21)

4. Hastalıklar Üzerine Etkileri

4.1.	Silymarin	/	Silybin’in	ve	Ateroskleroz/İskemi

Silymarinin atero-koruyucu mekanizmaları, önemli antioksidan özellikleri 
ve azaltılmış LDL oksidasyonunu içermektedir. Silibininin, günlük 100 ve 200 
mg/kg dozlarında kullanıldığı hiperkolesterolemik tavşanların arterlerindeki 
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aterosklerotik plak yükünü doza bağlı bir şekilde azalttığı kanıtlanmıştır. Ayrıca 
silybinin (günlük 20 mg/kg ip) aort ve plazmadaki asimetrik dimetilarjinin 
(ADMA) seviyelerini azaltarak endotelyal fonksiyon bozukluğunu hafifllettiği, 
nitrik oksit sentaz inhibisyonunu tersine çevirdiği gösterilmiştir. (37)

4.2.	Silymarin	/	Silybin’in	ve	Diabetes	Mellitus

Silymarin 60 mg/kg ile 300 mg/kg arasında değişen günlük dozlarında 
serum glukoz düzeylerini düşürmekte ve yağ dokusunda glukoz homeostazisinin 
artırmaktadır. Araştırmacılar silmarinin pankreatik β hücrelerin canlılıklarını ve 
hücre sayısını yukarı regüle ettiğini, hücrelerin in vivo ve in vitro fonksiyonlarında 
iyileşme yaptığını tespit etmişlerdir. (38)

4.3.	Silymarin	/	Silybin’in	ve	Hipertansiyon

Silybinin (300 mg/kg/gün) bir tarafta kan basıncı ve ventriküler 
hipertrofi, diğer tarafta enfarktüs boyutu ve koroner arter ligasyonu sonrası 
ölüm oranını azalttığı bilinmektedir. Ciddi pulmoner arter hipertansiyonunun 
erken döneminde silymarin uygulamasının (5 hafta boyunca 200 mg/kg/
gün) önemli ölçüde iyileşme sağladığı gösterilmiştir. Altta yatan mekanizma 
kemokin/reseptör (CXCR4/SDF-1: CXCR4 bir kemokin reseptörüdür ve 
SDF-1, stromal hücreden türetilmiş faktör, onun ligandıdır) baskılanması 
yoluyla olup bu da pulmoner vasküler tıkanmayı geciktirerek yeniden 
yapılanma ve sonucunda pulmoner arteriyel hipertansiyonu düzeltmektedir. 
(39,40). 

5. Sonuç

Güvenilirliği, koruyucu etkileri ve iyi farmokinetik özellikleri nedeniyle 
silymarin; parkinson, alzheimer sepsis, osteoporoz, yanık, diyabet, kolestaz, 
ülseratif kolit, kanserler, hiperkolesterolemi, nefrotoksisite, nörotoksisite, 
kardiyotoksisite, amanita phalloides zehirlenmesi, akciğer ve karaciğer 
hastalıkları, prostat hastalığı, depresyon ve tüp bebek (IVF-in vitro fertilizasyon) 
gibi geniş kullanım alanlarına sahip bir moleküldür. (22). 

Silymarin suda çözünmediği için kapsül formunda bulunan ve başta 
karaciğer olmak üzere çeşitli doku ve organ hasarında koruyucu amaçla 
kullanılan, iyi tolere edilen, kullanımı güvenli ve farklı hastalıklarda tedavi edici 
yönleri açısından araştırmalara açık, gelecek vadeden bitkisel bir moleküldür. 
(23, 6). 
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1. Giriş

Çevre, sürekli olarak doğal ve antropojenik kaynaklardan gelen çeşitli 
kimyasallara maruz kalmaktadır. Dünyanın birçok bölgesinde hızlı 
sanayileşme ve kentleşme nedeniyle bu kimyasalların antropojenik 

kaynaklardan salınması artmaya devam etmektedir. Ağır metaller, her yerde 
bulunan ve biyolojik olarak parçalanamayan bir grup çevresel kimyasaldır. 
(1) Ağır metaller, atmosferde uzun süre kalmaları, insan vücudunda biyolojik 
birikim göstermeleri ve toksik etkileri nedeniyle iyi bilinen çevre kirleticileridir. 
Ağır metaller su, toprak ve hava gibi alanlarda farklı çevresel elementlerle 
karışarak son derece toksik hale gelebilmektedir. İnsanlar ve diğer canlı 
organizmalar besin zinciri yoluyla ağır metallere maruz kalabilmektedir. (2) 
Çevresel kirlenme ve ağır metallere maruz kalma, giderek büyüyen ciddi bir 
küresel sorundur. (3)

2. Ağır Metaller

Ağır metaller, 5 g/cm3’ten daha büyük bir spesifik yoğunluğa sahip olan bir 
grup metal veya metaloiddir. (4) Ağır metal terimi genel olarak insan veya çevre 
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için potansiyel toksisiteye sahip metaller ve yarı metaller için kullanılmaktadır. 
(5) Tıp ve sağlık bilimlerinde ağır metal kavramı, elementlerin atomik ağırlıkları 
dikkate alınmaksızın tüm toksik etki gösteren metalleri içerir. (6)

Ağır metaller toksisitelerine göre esansiyel ve esansiyel olmayan ağır 
metaller olmak üzere iki gruba ayrılır. Birinci grup esansiyel ağır metaller, 
düşük konsantrasyonda zararsız veya nispeten daha az zararsız olan bakır, çinko, 
demir, kobalt ve manganezi içerir. İkinci grup esansiyel olmayan metaller ise 
düşük konsantrasyonlarda bile oldukça toksik etki gösteren arsenik (As), kurşun 
(Pb), cıva (Hg) ve kadmiyum (Cd) gibi ağır metallerden oluşur. (7) Vücutta 
ağır metal yükü yüksek olan bireylerde diyabet, kalp-damar hastalıkları, kısırlık, 
kanser, nörotoksisite ve böbrek hasarı riski oldukça yüksektir. (8, 9)

2.1.	Arsenik	(As)	

Hem metalik hem de metalik olmayan özelliklere sahip metaloid As, 
Albertus Magnus tarafından keşfedilmiştir. (10) As’nin elementel formu doğada 
nadir olmasına rağmen mineralleri çevrede bol miktarda bulunur. Su-kaya 
bağlantıları, As’nin doğal koşullarda mobilizasyonu ve birikmesinde önemli 
rol oynar. Tarımsal ve endüstriyel faaliyetlerden kaynaklanan As içeren atıklar, 
sızıntı olaylarından dolayı yüzey ve yeraltı sularının yanı sıra yüzeyel toprakların 
da kirlenmesine yol açabilecek önemli bir kirlenme kaynağıdır. (11) Ayrıca, As 
içeren çok sayıda kimyasal endüstriyel olarak üretilmektedir. Bununla birlikte As 
bileşikleri amipli dizanteri, sıtma, astım, egzama, frengi, sedef hastalığı, kolera 
ve tripanozomiyazisin gibi hastalıkların tedavisinde de kullanılmaktadır. (5, 12)

2.2.	Kurşun	(Pb)

Pb, yer kabuğunda eser miktarda bulunan, doğal olarak oluşan mavimsi 
gri bir metaldir. (13) Çevre, en yaygın Pb kaynağıdır. Ayrıca taşıt yakıtları, 
plastik boya, seramik, kozmetik, metal ürünler, mühimmat, kurşun-asit piller, 
X-ışını koruyucu cihazların yapımı ve ilaçlarda dahil olmak üzere oldukça 
yaygın bir kullanım alanı vardır. (11) Pb, birçok organ üzerinde yüksek toksik 
etkiye sahip, zararlı bir çevre kirleticidir. Pb, deriden emilebilmesine rağmen 
çoğunlukla solunum ve sindirim sistemlerinden emilir. Pb’ye maruz kalma, 
bağışıklık modülasyonu, oksidatif ve inflamatuar mekanizmalar nedeniyle 
nörolojik, solunum, üriner ve kardiyovasküler bozuklukları tetikleyebilir. (14) 
Pb maruziyeti, vücudun fizyolojik fonksiyonlarında değişikliğe neden olabilir 
ve birçok hastalıkla ilişkilidir. (15) Ayrıca afyonun, Pb ile karıştırılması son 
yıllarda insan sağlığına yönelik bir tehdit olarak değerlendirilmektedir. (16)
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2.3.	Cıva	(Hg)	

Hg, doğada en sık rastlanan zararlı metallerden biri olarak bilinir. 
Özellikle su, toprak ve beklenmedik şekilde gıdalarda yaygın olarak bulunur. 
(17) Dünya genelinde, sıklıkla deniz ürünleri tüketen insanlar Hg zehirlenmesi 
açısından yüksek risk altındadır. (18) Düşük Hg seviyelerine maruziyetin, 
nöronal hasar (19), multipl skleroz (20), Alzheimer (21), hipokampal 
disfonksiyon ve bilişsel bozukluklara (22) neden olduğu rapor edilmiştir. Hg, 
mikrotübül polimerizasyonunu inhibe ederek nöronal rejenerasyonu sekteye 
uğratmaktadır. (23) Özellikle Hg tarafından indüklenen nöronal hasardan 
en fazla etkilenen hedef bölgenin mitokondriler olduğu kabul edilir. (24) 
Ayrıca akut Hg maruziyeti mitokondriyal değişiklik, oksidatif stres, böbrek 
ve karaciğer dokularında stres proteinlerinin aktivasyonu gibi bazı dikkate 
değer değişikliklere neden olmaktadır. (25, 26) Özellikle böbrekler inorganik 
Hg’nin ana hedefi olup maksimum miktarda Hg birikimi rapor edilmiştir. 
(27, 28) 

2.4.	Kadmiyum	(Cd)	

Metal endüstrisi, pil üretimi, kontamine gıda ve su, kirli hava veya 
tütünün solunması yoluyla insan ve diğer canlılar, Cd’ye kolaylıkla maruz 
kalabilmektedir. (29) Cd, özellikle karaciğer ve böbrek başta olmak üzere 
akciğer, duodenum, pankreas, kemik, beyin ve testis dokularında birikerek doku 
hasarına yol açmaktadır. (30-32) Karaciğer ve böbreklerin Cd toksisitesine 
karşı özellikle hassas olmalarının nedeni, bu dokuların Cd iyonlarını sıkı bir 
şekilde bağlayarak hücreyi koruyan, Cd ile indüklenebilir proteinler olan 
metalotiyoneinleri (MT’leri) sentezleme yeteneğinden kaynaklanabilir. MT, 
serbest radikalleri temizleyerek görev yapabilen çinko konsantre bir proteindir. 
MT’leri içeren hücreler Cd toksisitesine dirençliyken, MT’leri sentezleyemeyen 
hücreler Cd zehirlenmesine karşı duyarlıdır. (33) Cd maruziyeti, aşırı reaktif 
oksijen türlerinin (ROS) üretilmesine, oksidatif strese, apoptoza, mtDNA 
mutasyonuna, gen ekspresyonu değişikliklerine, solunum zinciri komplekslerinin 
ve ATP sentezinin inhibisyonuna ve son olarak iç mitokondriyal geçirgenliğin 
değişmesine neden olur. (34) Ayrıca Cd maruziyetinin nörotoksisiteye (35, 36), 
nefrotoksisiteye (37), kardiyovasküler sistem hastalıklarına (38), hematolojik 
parametrelerin değişikliğine (39), demir eksikliği anemisine (40), obstrüktif 
akciğer hastalığı ve pulmoner fibrozis (41, 42) gibi birçok patofizyolojik duruma 
neden olduğu rapor edilmiştir.
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2.5.	Alüminyum	(Al)

Yerkabuğunda en çok bulunan metalik elementtir. (43) Dünya Sağlık 
Örgütü›ne göre, belirlenmiş tolere edilebilir günlük Al alımı, vücut ağırlığı 
kg’ı başına 1 mg›dır. Ancak artık özellikle insanlar ve diğer canlılar çeşitli 
nedenlerden dolayı Al’ye aşırı maruz kalmaktadır. (44) Al’nin çeşitli hidrasyon 
derecelerine sahip organik ve mineral kompleksleri oluşturma yeteneği, Al’nin 
katı fazdan sıvı faza (toprak-su) transferine yardımcı olur. (45) Ayrıca Al, asidik 
ortamda oldukça çözünür olduğundan asit yağmuru çevredeki suda çözünmüş 
Al miktarının artmasına neden olabilir. (46) Asit yağmurları aracılığıyla çay 
yaprakları, kahve çekirdekleri gibi bazı bitkilerde Al seviyesi artmaktadır. (47) 
Her ne kadar bazı gıda kaynakları doğal olarak Al içerse de yediğimiz kahve, 
kabartma tozu, bisküvi, pirinç gibi gıdaların çoğunda katkı maddesi olarak Al 
bulunmaktadır. (48) Bunun yanı sıra, yalnızca gıdalardaki Al değil, aynı zamanda 
mutfak eşyaları ve pişirme araç gereçleri önemli miktarda Al maruziyetine 
neden olabilir. (49) Al, bebek mamaları ve bazı aşıların bileşeni olarak insan 
sağlığını ciddi anlamda tehtid eder. (48) Al maruziyeti özellikle insanlarda 
Alzheimer hastalığı ile ilişkilendirilmiştir. (50, 51) Ayrıca Al’nin nefrotoksisite 
(52, 53), hepatotoksisite (54), kardiyotoksisite (55), testiküler hasar (56, 57) ve 
osteomalazi (58) gibi oldukça geniş yelpazede metabolizma üzerinde olumsuz 
etkisi olduğu rapor edilmiştir.

Bu çalışmada organizmada bilinen faydalı bir biyolojik fonksiyonu 
olmayan, çevre ve günlük yaşamda sıklıkla maruz kalınan, maruziyetinin düşük 
dozlarının bile dokularda birikime ve hasara neden olabileceği As, Pb, Hg, Cd 
ve Al ağır metallerinin toksik etkilerine odaklanılmıştır. 

3. N-Asetil Sistein (N-AS)

N-asetilsistein (N-AS), mukolitik özelliklere sahip, sülfhidril içeren bir 
bileşiktir. N-AS’ın özellikleri arasında glutatyon S-transferaz aktivitesinin 
arttırılması, glutatyonun yenilenmesi, antioksidan, antiinflamatuar ve mukolitik 
özelliklerinin yanı sıra sistein disülfür moleküllerini çapraz bağlayarak protein 
yapılarının stabilize edilmesi yer alır. (59) Şimdiye kadar yapılan çalışmalar 
özellikle N-AS’ın üç biyolojik etkisi üzerine odaklanmıştır.

3.1.	Disülfür	İndirgeyici	Özelliği	

N-AS’ın mukoid salgıların sıvılaştırılmasında etkili bir ajan olduğu fark 
edilmiştir. İlk klinik çalışma, N-AS’ın bir dizi akut ve kronik obstrüktif akciğer 



AĞIR METAL MARUZİYETİNEBAĞLI DOKULARDA OLUŞAN TOKSİK  . . .     65

hastalığından muzdarip hastalarda trakeobronşiyal hava yolunu temizlediğini 
doğrulamıştır. (60) Başlıca mukus proteinleri olan müsinlerin, sistein (Cys) 
açısından zengin olup molekül içi ve arası disülfit köprüleri tarafından stabilize 
edilen büyük agregatlar oluşturdukları bilinmektedir. (61, 62) Ayrıca diğer 
küçük monotioller gibi N-AS’ın da proteinler veya diğer moleküllerdeki 
disülfit bağlarını doğrudan azaltma kabiliyeti vardır. Ancak, bu durumun N-AS 
konsantrasyonunun en azından mM aralığına ulaştığı durumlarla sınırlı kaldığı 
ileri sürülmüştür. (63)

3.2.	Antioksidan	Özelliği	

N-AS’ın, özellikle süperoksit ve peroksitler olmak üzere ROS’u doğrudan 
temizleyerek hücreleri oksidatif hasara karşı koruyabildiği bilinmektedir. Bunun 
nedeni muhtemelen, tiyol gruplarının in vitro oksidasyona duyarlı olduğunun 
ve bunların oksidanlarla reaksiyonlarının termodinamik açıdan oldukça olumlu 
olduğunun uzun süredir bilinmesidir. (64) Ancak kritik parametre reaksiyon 
kinetiğidir. Örneğin, H2O2’nin N-AS tarafından indirgenmesi, H2O2’nin 
tiyol peroksidazlar tarafından indirgenmesinden çok daha yavaştır. (65, 66) Bu 
durum dikkate alındığında, N-AS’ın sitoprotektif etkilerinin doğrudan N-AS’ın 
antioksidan özelliğinden mi? yoksa altta yatan farklı mekanızmalar aracılığıyla 
mı? gerçekleştirildiğinin aydınlatılması için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

3.3.	Glutatyon	(GSH)	Takviye	Edici	Özelliği

N-AS’ın, parasetamol (asetaminofen) zehirlenmesinin neden olduğu ciddi 
karaciğer hasarına karşı koruma sağladığı klinik çalışmalarla doğrulanmıştır. 
(67) Parasetamol zehirlenmesinde N-AS, elektrofilik parasetamol metaboliti 
N-asetil-p-benzokinon imin tarafından tüketilen GSH’ı yenilemek için Cys’in 
bir ön ilacı olarak görev yapar. (68) Bu mekanizmada, yüksek miktarlarda 
elektrofil oluşturulur ve karşılık gelen sayıda GSH molekülüne konjuge edilir. 
GSH-elektrofil konjugatları, ABC taşıyıcıları yoluyla karaciğer hücreleri ve 
organizmadan atılır. (69) Bu atılımla birlikte karaciğer hücrelerinde önemli 
miktarda GSH kaybı ortaya çıkar. Bu durumda hücre içi GSH’ın yeniden sentezi 
gereklidir ve Cys, yeni GSH sentezi için sınırlayıcı substrattır. (70) Sonuç olarak 
harici Cys tedarikinin kritik olduğu bu dönemde N-AS, akut GSH tükenmesiyle 
başa çıkmak için bir Cys kaynağı sağlamaktadır.

N-AS’ın doğrudan disülfür azaltıcı ve oksidan temizleme aktiviteleri 
göstermediği ancak bu aktivitelerin N-AS’dan türetilen metabolitler, GSH 
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ve H2S/sülfan sülfür türleri tarafından kolaylaştırıldığı yakın zamanda rapor 
edilmiştir. Bu metabolitler, daha önce tükenmiş olan GSH seviyelerinin 
yenilenmesi, glutaredoksinler (GRX) yoluyla enzimatik disülfid indirgemesini, 
glutatyon S-transferazlar (GST) ile elektrofil detoksifikasyonunu ve glutatyon 
peroksidazlar (GPX) ile (lipid) peroksit temizlenmesini desteklemektedir. 
Ayrıca, sülfan sülfür türleri doğrudan serbest radikal temizleyicileri olarak 
hareket edebilir ve proteinleri geri dönüşü olmayan oksidatif hasara karşı 
koruyabilir. (63) Son yıllarda N-AS ile ilgili, psikiyatri ve nörolojide (71), 
metabolik hastalık (72), akciğer hastalıkları (73), korona virüsü 2 (SARS-CoV-2) 
gibi akut solunum yolu sendromları (74), infertilite (75) ve metal toksisitesi için 
şelatör olarak (76) kullanımı da dahil olmak üzere çeşitli hastalıklarda birçok 
sistematik inceleme yapılmıştır. Metal kalça protezi sıklıkla kanda kromun 
artmasına neden olurken N-AS, artan krom seviyelerinin güvenli bir şekilde 
azaltılmasına yardımcı olmuştur. (77) Çift-kör, plasebo kontrollü bir çalışma 
N-AS ile Pb’nin vücuttan uzaklaştırılmasına ilişkin sağlam kanıtlar sunmuştur. 
(78) Bununla birlikte N-AS ile ilgili yapılan deneysel hayvan çalışmalarında da 
karaciğer (79), beyin (80), böbrek (81), kalp (82) gibi önemli yapılarda koruyucu 
etkileri olduğu gösterilmiştir. Ayrıca N-AS’ın, klinik insan çalışmalarında 
olduğu kadar deneysel hayvan çalışmalarında da toksik metalleri şelatladığı 
bildirilmiştir. (59) 

Bu çalışma As, Pb, Hg, Cd ve Al ağır metallerinin dokulardaki toksik etkilere 
karşı N-AS’ın tedavi edici rolünü ve etkinliğini özetlemeyi amaçlamaktadır.

4. Ağır Metaller ve N-Asetil Sistein (N-AS) 

N-AS, bir amino asit olan sisteinin bir türevidir. N-AS, Hg, Cd, As, krom ve 
altın dahil olmak üzere metalleri uzaklaştırmak için bir şelatör görevi görebilir. 
(83) Şelatlayıcı maddeler, metal iyonlarıyla kompleks oluşturabilen ve dolayısıyla 
toksisitelerini azaltabilen bileşikler olarak tanımlanır. N-AS’ın şelatlama 
kapasitesi, karboksil grubu ile kombinasyon halindeki tiyol grubu tarafından 
modüle edilir. Bu nedenle N-AS, özellikle Hg, Cd veya As zehirlenmesine karşı 
akut ağır metal zehirlenmelerini tedavi etmek için kullanılır. (76) Ayrıca N -AS, 
tiyol içeren doğal bir antioksidandır, sistein ve glutatyonun öncüsüdür ve ağır 
metal iyonları için potansiyel bir detoksifikasyon maddesidir. (84) 

4.1.	Arsenik	Toksisitesinde	N-Asetil	Sistein	

As maruziyeti, kardiyovasküler anormalliklere, nörolojik bozukluklara, 
karaciğer ve böbrek hastalıklarına neden olur. (85) Aynı zamanda As, çeşitli 
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tümörlerin oluşumunda rol oynamaktadır ve grup I kanserojen olarak 
sınıflandırılır. (86) Çevrede As hem organik hem de inorganik formlarda 
bulunur. As’nin başlıca inorganik formları arasında üç değerlikli meta-arsenit 
(As+3) ve beş değerlikli arsenat (As+5) bulunur. İki form arasında toksikolojik 
olarak en güçlü As bileşiği As+3’tur. Bunun nedeni, As+3‘ün proteinlerdeki 
kükürt ile etkileşimi ve oksidatif stres oluşturma yeteneğidir. Ancak insanlar 
hem As+3 hem de As+5‘e maruz kalmaktadır. (12) Spesifik olarak, inorganik 
As’ler mitokondriyal solunumu inhibe ederek oksidatif stresi indükler ve ROS 
oluşumunu arttırır. Bunun sonucunda da DNA mutasyonlarına neden olabilir ve 
kanser gelişimine katkıda bulunabilir. (87) 

Yapılan bir çalışma, moleküler formdaki oksijenin dimetilarsin ile 
reaksiyona girerek dimetilarsinik radikal ve süperoksit anyonu oluşturduğunu 
göstermiştir. İkinci oksijen molekülü daha sonra birleşerek dimetilarsinik 
peroksil radikalini oluşturur. Bu As radikallerinin hücrelere zararlı olduğu 
rapor edilmiştir. (88) Bazı çalışmalar ise, As’nin neden olduğu hücre hasarı, 
hücre ölümü ve kanserin birincil mekanizmasının, NAD bağlantılı substratlar 
tarafından desteklenen mitokondriyal solunumun inhibisyonunu içerdiğini 
ve kofaktör lipoik asidin piruvat dehidrojenaz kompleksi için kullanıldığını 
bildirmiştir. (87, 89) Üç değerlikli organik As’lerin GSH ve tioredoksin 
redüktazı inhibe ettiği ve dolayısıyla hücrelerin oksidan kaynaklı toksisiteye 
karşı koruma yeteneğini azaltabileceği rapor edilmiştir. (90) Tiyoredoksinin 
ayrıca transkripsiyon faktörlerinin DNA’ya bağlanmasının düzenlenmesindeki 
rolü nedeniyle gen ekspresyonunu etkilediği de bildirilmiştir. (91)

Tiyol bazlı antioksidan ve indirgenmiş glutatyonun öncüsü olan N-AS, 
hücresel bileşenlerin oksidatif hasara karşı korunmasında ve birçok elektrofilin 
detoksifikasyonunda önemli bir rol oynamaktadır. N-AS’ın koruyucu 
mekanizması, hücre içinde azaltılmış GSH seviyelerini uyarma ve sürdürme 
yeteneğinden kaynaklanır, böylece hücre içi GSH seviyelerini korur ve ROS’u 
detoksifiye eder. (92) N-AS’ın diğer bir avantajı metal şelatlama özelliğine 
sahip olmasıdır. N-AS’ın çinko ile birlikte takviyesinin, sıçan karaciğer ve 
böbrek dokularında As kaynaklı oksidatif yükü azalttığı öne sürülmüştür. (93) 
As maruziyeti sonrası N-AS ve süksimerin kombinasyonunun uygulanması, 
As’nin organlardan önemli ölçüde uzaklaştırılmasını sağladığı bildirilmiştir. 
(94) Bir başka çalışmada N-AS’ın, As kaynaklı oksidatif strese karşı koruyucu 
etkileri rapor edilmiştir. (92) Ayrıca N-AS’ın, mezo-2,3-dimerkaptosüksinik asit 
(DMSA) ile terapötik kombinasyonu sıçanlarda As şelasyonu sırasında daha 
fazla etkinlik sağlamaktadır. (95, 96)
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As yaygın olarak toksik bir metaloid olarak bilinmesine rağmen, As 
trioksitin (As2O3) akut promyelositik lösemi hastalarında hücre farklılaşmasını 
ve apoptozu indükleyerek terapötik etki göstermiştir. (97) Bununla birlikte 
As2O3’ün beyin tümörlerinin tedavisi için güçlü bir potansiyel kemoterapötik 
ajan olabileceği rapor edilmiştir. (98)

4.2.	Kurşun	Toksisitesinde	N-Asetil	Sistein	

Pb zehirlenmesinin en önemli endişe kaynağı ve aynı zamanda ana nedeni 
mesleki maruziyettir. (99) Radyasyon kalkanları, mühimmat, cerrahi ekipmanlar, 
devre kartları, seramik cilalar gibi Pb içeren ürünlerin çalışma tesisleri toksisite 
olasılığını artırır. (100) Çalışmalar Pb mesleki maruziyetinin, nefropati 
gelişiminde önemli tehtid unsuru olabileceğini düşündürmektedir. (101) Kronik 
Pb nefropatisi, böbrek biyopsisinde orta derecede fokal atrofi, proksimal tübül 
kaybı ve interstisyel fibrozis ile kendini gösteren, yıllar süren Pb maruziyeti 
nedeniyle meydana gelmektedir. (102) Pb’nin vaskuler yapıların geçirgenliğini 
ve kollajen sentezini değiştirebildiği de öne sürülmüştür. (99) Pb maruziyeti ile 
polimorfonükleer lökositler gibi hücrelerinin aktivitesinin azalması, bağışıklık 
sistemini olumsuz yönde etkilemektedir. (103) Ayrıca Pb kaynaklı oluşan hücre 
zarı hasarı eritrositlerin kırılgan hale gelmesine ve parçalanmasına neden olur. 
Bunun bir sonucu olarak anemi ortaya çıkabilir. (104) Anemiye neden olan Pb 
zehirlenmesinin ana nedenlerinden biri, Pb’nin hemoglobinde bulunan kofaktör 
olan hem biyosentezinde önemli olan delta-aminolevulinik asit dehidrataz 
veya ALAD adı verilen temel bir enzimin aktivitesine müdahale etmesidir. 
(100) Aminolevulinik asit gibi hem öncüllerinin, nöronlara doğrudan veya 
dolaylı olarak zararlı olabilecek Pb ile etkileşime girmeleri nedeniyle biriktiği 
bulunmuştur. (105) Yapılan bir araştırmada, karaciğerde organik Pb birikiminin 
oksidatif strese ve protein bozulmasına neden olduğu, bunun da ER stresi ve 
ardından karaciğer yaralanmalarıyla sonuçlanabileceği bildirilmiştir. (106) 
Yapılan bir başka çalışma, hem Pb maruziyetinin hem de yüksek yağlı diyetin 
osteoblastogenezi baskıladığını, progenitör hücre farklılaşmasını değiştirdiğini, 
osteoklastogenezi teşvik ettiğini ve adipogenezi arttırdığını rapor etmiştir. (107)

Uzun süreli düşük dozda Pb’ye maruz kalmanın, erkek sıçanlarda 
hipotalamus ve hipofiz bezi arasında ki sinyal iletimini değiştirdiği gösterilmiştir. 
Bunun bir sonucu olarak, erkek sıçanlarda ki gonadotropin salgılayan hormon 
sistemi değişmektedir. (108) Hem erkeklerin hem de kadınların üreme sistemi Pb 
maruziyetinden etkilenir. Erkeklerde, kandaki Pb düzeyi 40 μg/dL’yi aştığında 
sperm sayısı azalır ve sperm hacminde değişiklikler meydana gelir. Spermin 
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genel morfolojisi ve hareketliliği gibi aktiviteler de bu seviyeden sonra olumsuz 
yönde etkilenir. (109) Toksik Pb seviyeleri kadınlarda ise düşüklere, erken 
doğuma, düşük doğum ağırlığına ve çocukluk dönemindeki gelişim sorunlarına 
yol açabilir. (110) Beyin Pb’ye maruz kalmaya en duyarlı organdır. (111) 
Çocuğun gelişmekte olan beyninde, serebral kortekste, sinaps oluşumu Pb’den 
büyük ölçüde etkilenir. Pb ayrıca nörotransmiterler dahil nörokimyasalların 
gelişimine ve iyon kanallarının organizasyonuna da müdahale eder. (112) Pb 
zehirlenmesi ayrıca nöron sayısının azalmasına, miyelin kılıfının kaybına, 
nöron büyümesini yavaşlamasına neden olur ve nörotransmisyona müdahale 
eder. (113) Pb’ye maruz kalan sıçanlarda beynin öğrenme ve hafızayla ilgili bir 
parçası olan hipokampuste, düzensiz çekirdekler ve miyelinin denatürasyonu 
gibi yapısal hasarlar rapor edilmiştir. (114)

Pb zehirlenmesi ciddi bir endişe kaynağıdır, ancak daha da önemlisi 
önlenebilirdir. Kuşkusuz en iyi yaklaşım Pb’ye maruz kalmaktan kaçınmaktır. 
(115) Pb zehirlenmesinin tedavisi dimerkaprol ve süksimerden oluşur. (110) 
Özellikle çocuklarda Pb zehirlenmesinin neden olduğu bilişsel bozukluklara 
ilişkin kalıcı bulgular nedeniyle, maruziyetin yaygın şekilde azaltılması zorunlu 
olmalıdır. (101) Pb zehirlenmesi genellikle etilen-diamin-tetrasetik asitin 
(EDTA) disodyum tuzunun kalsiyum şelatı olan şelat tuzu disodyum kalsiyum 
edentat kullanılarak tedavi edilir. Bu tür şelatlayıcı maddeler, uzaklaştırıcı 
maddeye karşı büyük bir afiniteye sahiptir. Pb için şelatlama maddesinin Pb’ye 
afinitesi kalsiyumdan daha fazladır ve bu nedenle Pb şelat değişim yoluyla 
oluşur. Bu daha sonra idrarla atılır ve geride zararsız kalsiyum kalır. Pb’a maruz 
kalan çocuklarda şelasyon tedavisi olarak kullanılan süksimer tedavisinin, 
nöropsikolojik gelişimlerini iyileştirmek için kandaki Pb seviyelerini 
düşürdüğü gösterilmiştir. Her ne kadar süksimerinin kandaki Pb düzeylerini 
düşürmede başarılı sonuçlar göstersede biliş testlerinde istenilen ölçüde 
başarı sağlayamamıştır. (116) Yukarıda bahsedildiği gibi N-AS ve süksimerin 
kombinasyonunun, As’nin organlardan önemli ölçüde uzaklaştırılmasında 
etkili olduğu gibi (94), benzer şekilde süksimerin ve N-AS kombinasyonu Pb 
maruziyetinde istenilen sonuçların alınmasına katkı sağlayabilir.

Pb’a mesleki olarak maruz kalan bir grup işçi üzerinde yapılan bir 
araştırma, N-AS tedavisi ile kandaki Pb seviyelerinin önemli ölçüde azaldığını 
göstermiştir. Bununla birlikte N-AS verilen tüm grupların glutamat dehidrojenaz 
aktivitesinin önemli ölçüde arttığı rapor edilmiştir. N-AS tedavisinin homosistein 
düzeyini normalleştirdiği ve oksidatif stresi azalttığı da bildirilmiştir. Birlikte 
ele alındığında N-AS tedavisinin insanlarda özellikle kronik Pb toksisitesi için 
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alternatif bir tedavi olarak önerilebilinir. (117) Ayrıca yapılan bir başka araştırma 
vücuttaki Pb seviyelerinin azaltılması konusunda öne çıkan yöntemlerin şelasyon 
tedavisi, nano-enkapsülasyon ve N-AS olduğunu bildirmiştir. (101) 

4.3.	Cıva	Toksisitesinde	N-Asetil	Sistein

Hg, volkanik ve jeotermal faaliyetlerden salınan, çevrede doğal olarak 
bulunan iki değerlikli bir metaldir. Bununla birlikte endüstriyel, tarımsal ve 
fosil yakıtların yakılması gibi antropojenik faaliyetler çevresel Hg seviyelerinin 
artmasına neden olur. (118) Mesleki maruziyet haricinde insanlar için özellikle 
endişe kaynağı olan Hg’nin üç ana formu; metilcıva (MeHg), cıva buharı (Hg0) 
ve etilcıva (EtHg) bulunur. (119) MeHg içeren balıkların tüketilmesi Hg’ye 
maruz kalmanın en yaygın yoludur. Hg0 maruziyeti genellikle diş amalgam 
dolgularıdan salınması nedeniyle oluşur. EtHg’ye maruz kalma ise, Thimerosal 
içeren aşıların kullanımından kaynaklanır. (120) Hg’nin elektrofilik doğası 
nedeniyle, organizma tarafından emildikten sonra sırasıyla sistein (Cys) ve 
selenosisteindeki tiyoller ve selenoller gibi nükleofilik grupları bağlar. Bu, bu 
grupları içeren peptit ve proteinlerin Hg tarafından hedeflendiğini göstermektedir. 
(121)

Hg bileşiklerinin GSH gibi sistein içeren bileşiklerle konjugasyonu 
öncelikle detoksifikasyonu kolaylaştırır. (27) Ancak metabolizma sırasında 
toksisiteyi de tetikleyebilir. MeHg-Cys kompleksinin amino asit metiyonini taklit 
etmesinden ve dolayısıyla nötr amino asit taşıyıcıları tarafından membranlar 
boyunca taşındığından, MeHg’nin Cys’deki tiyole bağlanarak merkezi sinir 
sistemine erişim kazanabileceği gösterilmiştir. (122) Benzer şekilde Hg+2’nın, 
sistin (Cys-Cys) ve glutatyon disülfüre (GSSG) benzer kompleksler oluşturan 
iki Cys veya GSH molekülünü bağladığı bilinmektedir. Bu tür konjugatların 
oluşumu, merkezi sinir sistemi, böbrekler, karaciğer, bağırsak ve plasentadan 
Hg+2 ve MeHg alımı ve atılımında rol oynamaktadır. (27) Ek olarak, Hg’nin 
kovalent bağlanmasıyla üretilen Cys içeren enzimlerin inhibisyonu, ROS 
üretiminin ve oksidatif stresin artmasına neden olabilir. (118) Aşırı Hg yükü, 
hücrenin antioksidan kapasitesinde ciddi sonuçlar doğuracak şekilde azalmış 
GSH’nin belirgin şekilde tükenmesine neden olabilir. (123) 

MT’ler, Cys kalıntıları bakımından zengin düşük molekül ağırlıklı ve 
aromatik amino asitler içermeyen proteinlerdir. (124) Bu nedenle MT’ler, 
ağır metal iyonlarıyla kompleks oluşturabilen çeşitli tiyol grupları içerir. Hg0 
ve MeHg’nin dokularda, özellikle böbrek ve karaciğerde Hg+2’ya dönüştükten 
sonra MT sentezini indüklediği bilinmektedir. (125) Böbrekler, Hg0 ve Hg+2 
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maruziyetini takiben Hg birikiminin ana organlarıdır ve tüm Hg formları 
nefrotoksisiteye sebep olur. (27) Bununla birlikte, hem sentezi, önemli bir 
fizyolojik süreçtir ve başlangıç substratından (Succinil CoA) son hem grubuna 
kadar çeşitli ara ürünleri ve enzimatik süreçleri içerir. (126) Hg, üroporfirinojen 
dekarboksilaz (UROD) enzimlerini ve özellikle koproporfirinojen oksidaz 
(CPOX) enzimlerini hedef alır, böylece bazı porfirinlerin birikmesine ve 
atılmasına yol açar. (127)

Hg bileşiklerinin hem lizozomal hem de mitokondriyal membranlara 
verdiği hasar apoptotik hücre ölümüne yol açabilir. (128) Çeşitli çalışmalar 
insanlarda artan lipit peroksidasyonu ve Hg maruziyeti arasında bir bağlantı 
olduğunu göstermiştir. Örneğin bir çalışmada, Hg0’a maruz kalan madencilerde, 
serum MDA seviyeleri ile maruz kalma arasında pozitif bir korelasyon olduğu 
tespit edilmiştir. (129) Ayrıca Hg maruziyetinden kaynaklanan oksidatif stres, 
proteinlerin modifikasyonuna yol açabilir. MeHg glutamat, sistin ve sistein 
alımının inhibisyonunu indükleyerek hücre içi GSH içeriğini ve astrositlerdeki 
redoks durumu olumsuz yönde etkileyebilir. (130)

Hg detoksifikasyonu için farklı şelasyon ajanları kullanılmaktadır. Bunlar 
arasında en etkili olanlar 2,3-dimerkapto-1-propansülfonik asit (DMPS) ve 
2,3-dimerkaptosüksinik asit iken ayrıca D-penisilamin, N -asetil-D-penisilamin 
ve 2,3-dimerkapto-1-propanol de yer almaktadır. (83) Deneysel çalışmalar, 
L-sistein ve glutatyonun öncüsü güçlü bir antioksidan olan N-AS’ın (131), 
inorganik ve organik Hg gibi ağır metal iyonlarına karşı panzehir görevi 
görebileceğini göstermiştir. (83)

N-AS oral uygulanmasının, farelerde MeHg’nin idrarla atılımını 
hızlandırdığı ve N-AS’ın, MeHg’nin böbreklerden atılımını arttırmada DMPS 
veya D-penisilamin’den daha etkili olabileceği ileri sürülmüştür. (132) Bununla 
birlikte, N-AS tedavisi ile HgCl2‘nin atılımı hakkında çelişkili raporlar da vardır. 
Yapılan bir çalışma, HgCl2 ve N-AS (veya DMPS) maruziyetinin farelerde renal 
Na+, K+-ATPase aktivitesini inhibe ettiğini ve N-AS (veya DMPS) ile Hg 
komplekslerinin renal Hg birikimini tetikleyerek Hg toksisitesini arttırabileceğini 
ileri sürmüştür. (133) N-AS kullanılarak insan kanında Hg türlerinin 
detoksifikasyonuna ilişkin bir in vitro çalışmada, plazma numunelerine CH3Hg+, 
Hg ve N-AS eklenmiştir. Çalışmada kütle spektrometrisi ile birleştirilmiş sıvı 
kromatografisi, baskın türlerin sırasıyla CH3Hg(NAC) ve Hg(NAC)2 olduğunu, 
ancak Hg-GSH eklentisinin gözlenmediği rapor edilmiştir. (134) Dolayısıyla bu 
komplekslerin vücuttaki Hg seviyesini düşürdüğü ve fizyolojik koşullar altında 
oluşan Hg-GSH komplekslerinin, N-AS gibi antidotların varlığında kolaylıkla 
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parçalanarak GSH açığa çıkardığı öne sürülmüştür. (135) Farklı çalışmalar, HgCl2 
toksisitesinin tedavisi için N-AS kullanıldığında GSH sentezinin desteklendiğini 
ve protein olmayan tiyollerin seviyesinin arttığını bildirmektedir (136, 137). 
N-AS, fizyolojik pH’ta Hg iyonlarına karşı glutatyon, metaloregülatör protein 
(MerR) ve MT’lere benzer davranış gösterir ve inorganik Hg’ye karşı bir 
panzehir görevi görmektedir. (135)

4.4.	Kadmiyum	Toksisitesinde	N-Asetil	Sistein

Cd’den kaynaklanan çevresel kirlenmelerin çoğu, Cd ve diğer ilişkili 
çinko, bakır, Pb gibi metallerin işleme ve eritme tesislerine yakın alanlarda 
meydana gelir. Cd toprakta kalma ve birikme eğilimindedir. Bu nedenle 
bitkilerin metabolizmasına girer. Meyveler ve tohumlar da dahil olmak üzere 
yenilebilir bitki kısımlarında birikmesi, Cd’nin besin zincirine girmesine yol 
açar. (138) Genel popülasyonda meydana gelen Cd’ye maruz kalmanın ana 
yolları, Cd ile kirlenmiş gıdaların tüketilmesi ve sigara içimidir; çünkü tütün 
bitkileri, çinkoya benzerliği nedeniyle Cd’yi kirli topraktan alır. (139) Sigara 
içmeyenlerle karşılaştırıldığında, tütün içenlerde Cd düzeyleri böbreklerde iki 
ila üç kat daha yüksektir. (140)

Cd toksisitesinden en çok etkilenen organlar böbreklerdir. Vücuttaki 
Cd’nin yaklaşık %30’u böbrek tübül bölgesinde birikir ve MT’lere bağlanmayan 
Cd miktarıyla orantılı olarak tübüler hasara neden olur. (34) Diyabet hastaları 
üzerinde yapılan bir çalışmada, Cd’ye maruz kalma nedeniyle böbrek tübüler 
hasarına kontrollere göre daha duyarlı olduğu rapor edilmiştir. (37) Cd 
maruziyetiyle ilişkilendirilebilecek diğer bir yaygın hastalık ise osteoporoz ve/
veya osteomalazidir. Cd, böbreklerde D vitamini alımını bozduğu için kemikler 
üzerinde zararlı bir etkiye sahiptir. Cd aynı zamanda bağırsaklarda kalsiyum 
emilimini önleyerek Itai-Itai hastalığı gibi genel kemik hastalığına neden olur. 
(141) Cd’nin testislerde germ hücrelerinin seminifer epitelyum boyunca normal 
göçüne müdahale edebildiği gösterilmiştir. Ayrıca, testis büyüme hızının, plazma 
testosteron düzeyinin, sperm sayısının ve hareketliliğinin azalması, Cd kaynaklı 
oksidatif stresle ilişkilendirilmiştir. (142) Cd toksisitesinden etkilenen bir diğer 
yapı kardiyovasküler sistemdir. Cd, endotelyal nitrik oksit sentazının inhibisyonu 
ve asetilkolinin neden olduğu vasküler gevşemenin baskılanması yoluyla 
hipertansiyona neden olabilir. (38) Akciğerler aynı zamanda Cd toksisitesi 
için hedef organdır. Kronik Cd maruziyetinde ilerleyici pulmoner fibrozis ve 
obstrüktif akciğer hastalığıyla birlikte akciğer fonksiyonunda bozulma meydana 
gelebilir. (41) Cd aynı zamanda karmaşık bir mekanizma ile nörolojik fonksiyon 
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bozukluğuna ve beyin toksisitesine de neden olur. (35) Çeşitli dokulardaki Cd 
biyobirikimi, çoğalma ve farklılaşma gibi hücre işlevselliğini etkiler ve serbest 
radikalleri doğrudan üretememesine rağmen ROS türlerinin değiştirilmesi 
yoluyla oksidatif stresten sorumludur. Fe+2 ve Cu+2 gibi aktif metal iyonlarını 
proteinlerdeki metal bağlanma bölgelerinden uzaklaştırır. Ortaya çıkan 
oksidatif stres, hücresel hasarı ve apoptozu indüklebilir. (143) Mitokondriye 
Cd bağlanması, düşük konsantrasyonlarda bile hem hücresel solunumu hem de 
oksidatif fosforilasyonu inhibe edebilir. (144, 145) Bu oksidatif mekanizmalarla 
Cd’nin hemen hemen tüm önemli DNA onarım sistemlerine müdahale ettiği 
gösterilmiştir. (34, 146)

İnsan vücudu tarafından emilen Cd miktarı MT›lerin kompleks oluşturma 
kapasitesini aşarsa, metalin esas olarak böbrek ve karaciğerde birikmesi, geri 
kalanının ise diğer organlara dağılması söz konusudur. Cd, insan vücudunda 
10-30 yıllık son derece uzun bir yarı ömre sahiptir. (147) İnsanlar, spesifik 
işlevi çinko metabolizmasını düzenlemek olan, her yerde bulunan küçük, sistein 
açısından zengin proteinlerden oluşan bir aile olan MT’ler varlığı sayesinde, 
düşük Cd konsantrasyonlarına kronik maruz kalmaktan korunur. MT’ler çeşitli 
ağır metallerden kaynaklanan iyon toksisitesine, DNA hasarına ve oksidatif 
strese karşı korunmada önemli roller oynar. Birçok sülfhidril grubunun (-SH) 
varlığı sayesinde MT’ler, tolere edilebilir maruziyetler altında, hemen hemen 
tüm Cd iyonlarını kompleks haline getirebilirler. (148) Böbreklerde ortaya 
çıkan Cd+2 kompleksleri kısmen idrarla atılır. MT’lerin sistein içeriği %30’a 
kadar çıkabilir. Bu kalıntılar motifler halinde düzenlenebilir (örn. Cys-x-
Cys veya Cys-xx-Cys) ve bu durum metal bağlayıcı kümelerin oluşumu için 
temeldir. (149) N-AS, MT’lerin biyosentezinde olası bir anahtar role sahip 
bir sistein grubu donörü olarak araştırılmıştır. Eksojen N-AS’ın MT üretimini 
artırabildiği ve Cd+2’ye bağlanma ve elimine etme olasılığını artırabildiği rapor 
edilmiştir. (150) Yapılan çalışmalar CdCl2 uygulamasının antioksidan enzim 
aktivitelerini önemli biçimde azalttığını (151, 152), ancak N-AS tedavisinin 
CdCl2 kaynaklı azalan antioksidan enzimlerinin aktivitesinde önemli bir artışa 
neden olduğunu bildirmiştir. (153, 154) Yapılan yakın tarihli bir çalışma, düşük 
konsantrasyonlarda N-AS tedavisinin Cd+2 sitotoksisitesini ROS üretiminin 
beklenmedik bir şekilde artmasıyla önemli ölçüde güçlendiğini öne sürmüştür. 
Ancak aynı çalışma, yüksek konsantrasyonlarda N-AS tedavisinin ise şelasyon 
nedeniyle Cd kaynaklı sitotoksik etkileri önlediğini rapor etmiştir. Ayrıca 
çalışmada Cd+2’nin hücresel alımının azalmasının muhtemelen N-AS ile 
şelasyonundan kaynaklandığı bildirilmiştir. (155)
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4.5.	Alüminyum	Toksisitesinde	N-Asetil	Sistein	
Yerkabuğunda bol miktarda bulunması ve günlük yaşamda yaygın olarak 

kullanılması nedeniyle, insanların mesleki maruziyet, gıdalar, içme suyu, ilaçlar 
ve kozmetik ürünler yoluyla Al maruziyeti artmıştır. (156) İnsan ve deneysel 
çalışmalar Al’in çeşitli dokuların yapısında ve fonksiyonunda patolojik 
değişikliğe yol açtığını göstermiştir. Beyinde, Al’in nörotransmiterlerin sentezi 
ve sinaptik iletimi, translasyon sonrası modifikasyonu, proteinlerin bozulmasını 
ve genlerin ekspresyonunu olumsuz yönde etkilediği gösterilmiştir. (157) 
Al, mitokondriyal elektron taşıma zincirini ve karaciğerdeki enerji üretimini 
de engelleyebilir. Ayrıca Al maruziyeti antioksidan enzimlerin aktivitesinde 
önemli bir azalmaya ve oksidatif stresin indüklenmesine neden olmuştur. 
(158) Kemikteki fosfat ve kalsiyum metabolizmasındaki bozukluklar ve 
osteomalazinin indüksiyonu (159), renal tübüler hücrelerin dejenerasyonu (160) 
ve üreme dokuları üzerindeki olumsuz etkiler (161) Al’in rapor edilen diğer 
toksik etkileridir. (162) Yapılan deneysel çalışmalarda Al kaynaklı nefrotoksisite 
(52), hepatotoksisite (163), kardiyotoksisite (55) ve testiküler doku toksisitesine 
(57) karşı N-AS’ın tedavi edici etki gösterdiği rapor edilmiştir.

Çeşitli epidemiyolojik çalışmalar, Al’nin Alzheimer dahil olmak üzere 
çeşitli nörolojik hastalıklarla etiyolojik olarak bağlantılı olduğunu göstermiştir. 
(164, 165) Alzheimer hastalarının beyin dokusunda Al düzeylerinin önemli 
ölçüde arttığı tespit edilmiştir. (51) N-AS’ın glutatyonun yeniden sağlanması 
ve sinir sistemindeki glutamat seviyelerini koruma yeteneği, beyin sağlığı için 
birçok fayda sağlayabilir. (166) Amino asit glutamat, memelilerin merkezi 
sinir sisteminde bulunan ve beyinde yaygın olarak dağıtılan önemli bir uyarıcı 
nörotransmitterdir. Bunun reseptörleri, memeli nörotransmiter aktivitelerinin 
büyük bir kısmına yardımcı olan iyonotropik glutamat reseptörleri (iGluR›ler) 
olarak bilinir. İnsanlarda sinaptik esneklik, hafıza ve öğrenmede önemli bir 
rol oynar. iGluR›lerin sayısı Alzheimer, Parkson ve multipl skleroz dahil 
olmak üzere çeşitli nörolojik patolojileri tetikleyebilir. (167) N-AS kullanımı 
nörolojik bozukluklarla mücadelede etkili olabilir çünkü vücuttaki glutamat 
ve sistein düzeylerini artırabilir. Ayrıca Alzheimer hastalığına neden olan 
serbest radikalleri ortadan kaldırabilir. N-AS takviyesiyle sistin sağlayarak 
nörotransmisyonun etkisi araştırılmakta ve Alzheimer üzerine yapılan 
araştırmalar N-AS kullanımının amino asit dengelemesindeki aktivasyonu 
ile faydalı etkileri olduğu bildirilmektedir (168, 169). Örneğin yapılan bir 
çalışmada, N-AS›ın hücre içi glutamat ve GSH konsantrasyonlarını artırdığı ve 
Aß sinaptik bozulmasını önlediği rapor edilmiştir. (170)
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Al fosfit (AlP), gıda taneleri üzerinde çok az kalıntı bırakması ve 
tohumların canlılığını etkilemeden böcekleri yok etmesi gibi ideal özellikleri 
nedeniyle yaygın olarak kullanılmaktadır. (171) AlP’nin yutulmasının ardından 
midede hidroklorik asit ile reaksiyon, fosfin (PH3) adı verilen öldürücü bir gaz 
üretir. Fosfin, mitokondriyi etkileyerek hücresel hipoksiyi indükler, sitokrom c 
oksidazı inhibe eder ve oldukça reaktif hidroksil radikallerinin oluşumuna yol 
açar. (172) AlP ile ilişkili ölüm, sitokrom c oksidazın inhibisyonu, adenozin 
trifosfat (ATP) üretiminin azalması ve kardiyomiyosit bozukluğunun neden 
olduğu kalp yetmezliğine atfedilir. (173) Oksidatif stresin AlP toksisitesinde 
önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir. (174) N-AS’ın, AlP ile zehirlenmiş 
hastalarda oksidatif stresi baskılayarak iyileşme sağlayabileceği bildirilmiştir. 
(175) Bir vaka kontrol çalışmasında, rutin tedaviye N-AS eklenmesinin, AlP’ye 
atfedilen kardiyak değişiklikler (kreatin kinaz MB, kreatin fosfokinaz, kalp 
hızı) üzerinde faydalı olduğu gösterilmiştir. (176) Yakın zamanda yapılan bir 
başka çalışma, akut AlP zehirlenmesinin tedavisinde N-AS’ın, ölüm oranını 
azaltabildiği ve hayatta kalma süresini artırabildiği rapor edilmiştir. (177)

5. Sonuç

Ağır metallerin maruziyetini azaltmak için en etkili yöntem maruziyetten 
kaçınmak ve bu konuda gerekli tedbirlerin alınmasını sağlamaktır. Bu çalışmada 
organizmada bilinen herhangi bir biyolojik fonksiyonu olmayan ve yaygın olarak 
maruz kalınan As, Pb, Hg, Cd ve Al toksik metallerinin etki mekanızmaları 
tartışılmıştır. Ayrıca bu toksik etkilere karşı N-AS’ın veya metabolitlerinin hangi 
olası mekanizmalar aracılığıyla koruyucu veya iyleştirici etki gösterebileceğine 
değinilmiştir. 

Sonuç olarak N-AS kullanımının As, Pb, Hg, Cd ve Al ağır metallerinin 
toksik etkilerine karşı etkili olabileceği kanaatindeyiz. Gelecekte yapılacak 
çalışmalar, N-AS’ın doğrudan veya dolaylı olarak ağır metal maruziyetine bağlı 
göstermiş olduğu olumlu etkilerin altında yatan mekanizmalara ve hücresel 
sinyal yolaklarına odaklanmalıdır. 
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1. Kronik böbrek hastalığı: Semptom ve tedavi seçenekleri

Böbrek hastalıkları, böbrek yapısındaki anormallikler, böbrek 
yetmezliğine ve üremik ölüme gidebilen böbrek fonksiyon kaybı 
olarak tanımlanabilir. (1) Böbreklerin düzgün çalışma yeteneğinin 

zamanla kademeli olarak azaldığı KBH, artan diyabet, hipertansiyon ve obezite 
prevalansının yanı sıra nüfusun yaşlanması nedeniyle salgın seviyelere ulaşan 
yaygın bir durumdur. (2) Altta yatan etiyolojiden bağımsız olarak KBH, yavaş 
ilerleyen, glomerüloskleroz, tübüler atrofi, inflamasyon ve interstisyel fibrozis 
ile karakterize edilen böbrek fibrozisidir ve geri dönüşümsüz nefron kaybına, 
son dönem böbrek hastalığına (SDBH) ve/veya erken ölüme yol açar. (3) 
Hastalığın ilerlemesine katkıda bulunan faktörler arasında parankimal hücre 
kaybı, kronik inflamasyon, fibroz ve böbreğin rejeneratif kapasitesinin azalması 
yer almaktadır. Mevcut tedavilerin etkinliği sınırlıdır ve yalnızca hastalığın 
ilerlemesini geciktirecek stratejileri öne süren ajanlar yerine, ilerlemeyi 
durdurmak veya tersine çevirmek için yeni terapötik yaklaşımlar geliştirme 
ihtiyacı devam etmektedir. Klinik öncesi deneysel modellerle gerçekleştirilen 
çalışmalar, sitokinleri, transkripsiyon faktörlerini, sinyal yollarını ve epigenetik 
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modülatörleri, özellikle mikroRNA’ları hedefleme dahil olmak üzere fibrozu 
azaltan çeşitli yaklaşımlar ortaya koymaktadır. Deneysel anlamda yapılan bu 
çalışmaların bir kısmı nefroprotektif stratejilere işaret ettiğinden şu anda klinik 
deneylerde test edilmektedir. 

KBH için hastalığın ilerlemesini yavaşlatan, SDBH ve kalp yetmezliği 
(KY) dahil olmak üzere KVH gelişimini önleyen ve KBH’li hastaların 
sağkalımını uzatan ek etkili tedavilere yönelik bir ihtiyaç vardır. (4) Son 20 
yılda, anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri ve anjiyotensin 
reseptör blokerleri (ARB’ler), Tip 2 diyabetli (T2D) veya T2D’siz KBH ve 
hipertansiyonu olan hastalar için önerilen tek ajan sınıfı olmuştur. (5) Hem 
T2D’si olan ve hem de T2D’si olmayan hastalarda ACE inhibitörleri plaseboya 
kıyasla KBH progresyon riskinde azalma ile ilişkilendirilmiştir. (6, 7) ACE 
inhibitörü ile birlikte ARB kombinasyonları veya renin inhibitörleri ile ilgili 
yürütülen çalışmalarda, KBH ilerlemesi açısından ek fayda göstermemekle 
birlikte ciddi yan etkileri (akut böbrek hasarı, böbrek fonksiyon bozukluğu, 
inme ve/veya hiperkalemi) nedeniyle erken sonlandırılmıştır. (8)

KBH ilerlemesinin altında yatan mekanizmalar çok faktörlüdür ve üç 
ana başlık altında toplanabilir, bunlar: hemodinamik, metabolik ve inflamatuar 
veya fibrotik faktörlerdir. (9) Glomerüler hiperfiltrasyon, glomerüler 
hipertansiyona, glomerüler hücre ve mezangiyal hücre proliferasyonuna, 
makrofaj infiltrasyonuna, hücre dışı matrisin birikmesine ve podosit hasarına 
yol açar. (10) Ek olarak, başlangıçtaki nefron kaybı, kalan nefronlarda telafi 
edici bir hiperfiltrasyona neden olur. Tüm bu faktörler glomerüloskleroz, 
tubülointerstisyel fibroz ve eGFR’nin daha da azalmasına katkıda bulunur. (10)

Kronik böbrek hastalığında diyabet tedavisi için klinik uygulama (KDIGO) 
2022 kılavuzunda KBH; 3 aydan uzun süredir mevcut olan ve sağlığa etkileri olan 
böbrek yapısı veya işlevindeki anormallikler olarak tanımlanır ve hem eGFR’yi 
(serum kreatinin seviyeleri kullanılarak) hem de albüminüriyi en az yılda bir kez 
veya daha sık olarak ilerleme riski yüksek olan veya değerlendirmenin tedaviyi 
etkileyeceği kişilerde değerlendirerek KBH ilerlemesinin izlenmesini önerecek 
şekilde kararlar alınmıştır. Albüminürinin varlığı, böbrek fonksiyonunda daha 
hızlı bir düşüş ile ilişkilidir. KBH ilerlemesinin derecesi birçok faktöre bağlıdır: 
albüminüri, eGFR düzeyi, yaş, cinsiyet, ırk/etnisite, obezite, sigara içme durumu, 
hipertansiyon varlığı ve kontrolü, hiperglisemi, dislipidemi, altta yatan KVH ve 
nefrotoksik ilaçlara maruz kalma (nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar) gibi.

ARB’lerin T2D olmayan KBH hastalarında kullanımına ilişkin kanıtlar ve 
KBH hastalarında tüm nedenlere bağlı ölüm oranı bilgileri nispeten sınırlıdır. 
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Diyabetik olan veya olmayan hastalarda belirlenmiş böbrek çalışmalarından 
elde edilen veriler de dahil olmak üzere, KBH hastalarında sodyum-glikoz 
kotransporter 2 (SGLT2) inhibitör tedavisinin rolünü destekleyen artan kanıtlar 
vardır. Bu çalışmalar, sırasıyla canagliflozin (11) (T2D hastalarında) veya 
dapagliflozin (12) (T2D’si olan/olmayan hastalarda) ile KBH ilerleme riskinde 
önemli bir azalma olduğunu göstermiştir. Bu verilere dayanarak, SGLT2 
inhibitörleri ile bireyselleştirilmiş tedavide, diyabetik olan ve olmayan KBH’li 
hastalarda hastalığın ilerlemesini yavaşlatmak için umut verici bir terapötik 
seçeneği temsil etmektedir. T2D’in bir komplikasyonu olarak KBH’nin 
prevalansı ABD’de yaklaşık %40’tır. (13, 14) Diyabette KBH gelişiminin altında 
yatan temel mekanizmalardan biri, hipergliseminin indüklediği glomerüler 
hiperfiltrasyondur. (15) Diyabet, esas olarak proksimal tübüler büyüme ve 
SGLT2 taşıyıcılarının yukarı regülasyonu yoluyla böbrek hipertrofisine neden 
olur, bu da SGLT2 taşıyıcıları tarafından glikoz ve sodyumun proksimalde 
yeniden emiliminin artmasına yol açar. Bu, distal tübülde (Henle kulpunda) 
makula densaya sodyum klorür iletiminin azalmasıyla sonuçlanır ve tübülo-
glomerüler geri besleme yoluyla afferent (preglomerüler) vazodilatasyona 
ve glomerüler hiperfiltrasyona neden olur. Glomerüler hiperfiltrasyon ve 
hipertansiyon, glomerulusta (oksijen ihtiyacının artmasına yol açar) ve tübüler 
hücrelerde fiziksel strese (barotravma) neden olur, bu da proinflamatuar ve 
profibrotik bir fenotip ile hipertrofiye ve ardından tübülointerstisyel hasara yol 
açar. (15) Proksimal tübüler anjiyotensinojen üretimi ve jukstaglomerüler renin 
salınımı dahil sistemik ve intrinsik renal renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin 
(RAAS) yukarı regülasyonu, anjiyotensin II ve aldosteron düzeylerinin 
artmasına neden olur [36]. Anjiyotensin II ayrıca sodyumun proksimal tübüler 
geri emilimini uyarır ve glomerüler hipertansiyonu artıran efferent arteriyolar 
vazokonstriksiyonu indükler. (16) Böbrek hastalığı, diyabetli hastalar arasında 
önemli bir ölüm nedenidir ve diyabetik böbrek hastalığı (DBH), tüm KBH 
vakalarının yaklaşık yarısından sorumludur. DBH genellikle zayıf metabolik 
(glisemik) kontrolün bir sonucu olarak genetik olarak duyarlı bireylerde 
geliştiği gösterilirken moleküler ve genetik çalışmalar, podositlerin ve endotel 
hücrelerinin diyabette albüminüri ve erken böbrek hastalığına yol açmadaki kilit 
rolünü işaret etmektedir. Proksimal tübül değişiklikleri, glomerüler filtrasyon 
hızı ile güçlü bir ilişki gösterir. Hiperglisemi, endotel hücreleri ve podositlerdeki 
hücresel metabolizmayı değiştirerek ve proksimal tübül hücreleri için enerji ve 
oksijen gerektiren aşırı bir iş yükü uygulayarak böbrekte önemli bir hücresel stresi 
temsil eder. Metabolizmadaki değişiklikler, erken adaptif hücresel hipertrofiye 
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ve aktin hücre iskeletinin yeniden düzenlenmesine neden olur. (17, 18) Daha 
sonra, mitokondriyal kusurlar artan oksidatif strese ve enflamatuar yolların 
aktivasyonuna katkıda bulunarak ilerleyici böbrek fonksiyonunda düşüşe 
ve fibroza neden olur. Sodyum-glikoz yardımcı taşıyıcısının veya RAAS’nin 
blokajı, hücresel koruma ve yavaşlayan böbrek fonksiyonu düşüşü ile ilişkilidir. 
Yeni tanımlanan moleküler yollar, çok ihtiyaç duyulan yeni terapötiklerin 
geliştirilmesi için temel sağlayabilir. Son 20 yılda, DBH’nin klinik belirtilerinde, 
diyabet tedavilerinin ve RAAS inhibitörlerinin (ACE inhibitörleri, ARB’ler) 
daha fazla kullanılmasına bağlı olduğu tahmin edilen albüminüri prevalansının 
azalmasıyla birlikte bir fenotip değişikliği olmuştur. (14)

Hipertansiyon, çeşitli mekanizmalarla KBH’nin yeni başlangıcına veya 
ilerlemesine neden olur. Bunlar, kontrolsüz hipertansiyondan (sistemik kan 
basıncının renal otoregülasyonuna rağmen) glomerulusa doğrudan barotravmayı 
ve iskemik glomerüloskleroza ve glomerüler hipertansiyon ve hiperfiltrasyon ile 
efferent vazokonstriksiyona neden olan RAAS ve anjiyotensin II’nin sistemik 
ve renal aktivasyonunu içerir. (19) KBH’de hipertansiyon gelişimi veya 
hızlanması, aşırı hacim yüklemesi ile tuz tutulması, sempatik sinir sisteminin 
aktivasyonu, endotel disfonksiyonu ve oksidatif stres ile ilişkilidir. (20) KBH 
olan hastalarda KVH için risk faktörleri “geleneksel” ve “geleneksel olmayan” 
olarak sınıflandırılabilir. Geleneksel kardiyovasküler risk faktörleri, genel 
popülasyonda olduğu gibi KBH’de aynı prediktif değere sahip değildir (21) 
ama kardiyovasküler risk faktörleri KBH ilerleme riskini de artırabilir. KBH ve 
ESKD için bu artmış riskin altında yatan potansiyel mekanizmalar, obezite aracılı 
hipertansiyon, inflamasyon, glomerüler hiperfiltrasyon, RAAS aktivasyonu 
(yüksek aldosteron seviyeleri dahil), insülin direnci, adipositokinlerin 
düzensizliğini içerir. (22) Hiperglisemi, hipertansiyon, obezite ve diğer 
komorbiditeleri ele alan tedavi stratejilerine ek olarak, SGLT2 inhibitörleri de 
dahil olmak üzere KBH ilerlemesini yavaşlatmak ve KBH hastalarında sonuçları 
iyileştirmek için diğer terapötik ajanların faydalarına dair ortaya çıkan kanıtlar 
vardır. (23, 24) MRA’lar ve GLP1-RA’lar dahil olmak üzere diğer ilaç sınıfları, 
KBH’li hastalarda daha iyi sonuçlar için potansiyel göstermiştir. (25, 26)

2. KBH’a karışan olası nöropeptid aileleri

Nöropeptitler, nöronlar tarafından düzenlenmiş salgı yolu yoluyla üretilen 
ve salınan ve nöral substratlar üzerinde etki gösteren küçük proteinli maddelerdir. 
(27) Hem nöropeptit hem de peptit hormonları, aynı enzim setleri tarafından 
sentezlenir, değiştirilir ve parçalanır. Ayrıca, her ikisi de yakınlarda otokrin 
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ve parakrin ajanlar olarak ve uzaktan endokrin ajanlar olarak hareket edebilir. 
Nöropeptid tanımındaki anahtar kelime “nöronlar”dır çünkü nöropeptitler ile 
peptit hormonları gibi diğer peptitler arasındaki tek fark, bir nöropeptitin bir 
nöron tarafından sentezlenmesi ve kullanılmasıdır. Aslında, neredeyse tüm 
nöropeptitler aynı zamanda peptit hormonları olarak bulunur ve bunun tersi de 
geçerlidir. Bu nedenle, nöropeptit terimini kullanırken, nöropeptitlerin sadece 
sinir sisteminde olmadığını, merkezi sinir siteminin hem içinde hem de dışında 
hareket ettiğini akılda tutmak önemlidir.

Bir dizi nöropeptit potansiyel olarak KBH’da rol oynayabilir ve tanımlanmış 
nöropeptitlerin sayısı ürkütücü olsa da, tüm peptitler düşünüldüğünde durum 
daha da etkileyici bir hal almaktadır. Nöropeptidler, peptit hormonları, 
sitokinler, büyüme faktörleri, antimikrobiyal peptitler, toksinler ve zehir 
peptitleri ve antifriz proteinlerinin genom homolojilerine dayalı olarak Homo 
sapiens’te toplamda 1000’den fazla tanımlanmış peptit vardır. Bu peptitlerin 
birçoğunun insan sağlığı ve hastalığındaki işlevleri henüz ortaya çıkmamış olsa 
da, peptitlerin ve reseptörlerinin güçlü evrimsel korunumu, bu binlerce peptit 
dizisinin muhtemelen KBH da dahil olmak üzere birçok hastalıkta keşfedilmemiş 
önemli roller oynayabileceğini öne sürmektedir.

Nöropeptidlerin ortak özellikleri: (1) öncü proteinlerden translasyon 
sonrası işlem ve yoğun çekirdek veziküllerinden salınma, (2) nispeten büyük bir 
mesafede hücre yüzeyi reseptörlerinin aktivasyonu ve (3) modülasyonu olmak 
üzere üç kategoride gruplandırılabilir. 

Nöropeptidler, nöropeptid öncüllerinin (prepro-peptid) ve kodlayıcı 
genin işlenmiş, biyolojik olarak aktif ürünleri olarak sunulurlar. Nöropeptid 
genleri, yapısal benzerlikleri veya işlevsel benzerlikleri paylaşan ailelerde 
sınıflandırılırlar. 

2.1.	Pro-enkephalin	geni	(PENK)

Çeşitli hasta popülasyonlarında plazma PENK konsantrasyonlarının 
GFR ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğu gösterilmiştir. Plazma PENK 
konsantrasyonundaki yükselmelerin, serum kreatinin konsantrasyonlarındaki 
artıştan önce geldiği görülmektedir (28, 29), bu da bu yeni biyobelirteçi 
özellikle böbrek fonksiyonları hızla değişen kritik hastalarda yararlı kılabilir. 
Yeni hassas tübüler hasar belirteçleri ile kombinasyon halinde, GFR’deki hızlı 
değişiklikler ile gerçek böbrek hasarı arasındaki ayrım birleştirilebilir. Bununla 
birlikte, enkefalinlerin sinyal fonksiyonu veya enkefalin üretiminin artmasına 
yol açan (pato)fizyolojik durumlar da renal modülasyonda olası kafa karıştırıcı 
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faktörlerdir. Geniş, ileriye dönük, popülasyona dayalı bir kohort çalışmasında 
pro-ENK’in, KBH riskini öngörmede klinik uygulama potansiyeli olan bir 
biyobelirteç olduğu vurgulanmaktadır. PENK’teki genetik varyasyona göre 
KBH riskinin analiz edildiği genom çapında analizlerin sonucunun, pro-ENK 
ile böbrek fonksiyonundaki bozulma arasındaki ilişkinin nedensel olabileceğini 
düşündürmektedir. (30) Bu bilgilere ilave olarak kararlı durum dışı böbrek 
fonksiyonu olan kritik hastalarda gerçek GFR’yi değerlendirmek için doğru bir 
yöntem bulma arayışında, mevcut kanıtlar PENK’in GFR’yi tahmin etmek veya 
akut böbrek hasarını tespit etmede kreatinin bazlı yöntemlerle karşılaştırıldığında 
daha doğru ve kesin bir vekil belirteç olduğunu göstermektedir. Ayrıca PENK, 
çeşitli hasta popülasyonlarında böbrek fonksiyonunda gelecekte bozulma ve 
kötü sonuçların kesin tahminiyle de ilişkilendirilmektedir. (31-33)

2.2.	Pro-opiomelanokortin	(POMC)

Melanokortin sistemi, beş melanokortin reseptörünü (MC1R~MC5R), 
dört pro-opiomelanokortin (POMC) türevi melanokortin peptidini (ACTH, 
α-MSH, β-MSH ve γ-MSH), endojen antagonistleri; yani agouti sinyal veren 
protein (ASP veya ASIP) ve agouti ile ilişkili protein (AGRP) ve melanokortin 
reseptör yardımcı proteinleri (MRAP) kapsayan vücudumuzdaki en karmaşık 
ve önemli hormonal sistemlerden biri olan bir nöroimmün endokrin hormon 
sistemidir. (34, 35) Çok sayıda kanıt, melanokortinlerin hem kemirgen 
modellerinde hem de insan hastalarda çeşitli böbrek hastalıklarında koruyucu 
bir aktiviteye sahip olduğunu göstermektedir. Özellikle, steroidojenik 
melanokortin peptidi adrenokortikotropik hormonun (ACTH), muhtemelen 
steroidojenik aktivitesinden bağımsız bir mekanizma yoluyla, bir dizi 
böbrek hastalığında yararlı bir etki gösterdiği gösterilmiştir. (36) Steroide 
dirençli nefrotik glomerülopatili hastalarda ACTH monoterapisi proteinüri 
remisyonunun indüklenmesinde hala etkilidir ve bu etki melanokortin 
sisteminin glomerüler hastalıklardaki potansiyel etkileri üzerine araştırmalara 
ilham kaynağı olmuştur. (37, 38) Ancak melanokortinerjik yolun böbrek 
hastalığındaki rolüne ilişkin veriler çok sınırlıdır ve hala keşfedilmeyi bekleyen 
çok büyük bilinmeyenler vardır. Bunlar arasında en tartışmalı olanı, böbrekteki 
efektör hücrelerin yanı sıra böbrek koruyucu etkinin iletilmesinden sorumlu 
melanokortin reseptörlerinin tanımlanmasıdır. (39, 40) Melanokortinlerin 
ilerleyici KBH üzerindeki etkisi, renal tübüler atrofinin temel özelliklerini 
özetleyen Siklosporin A (CsA) nefropatisi modeli de dahil olmak üzere, renal 
interstisyel hasar ve fibrozisin in vivo veya in vitro modelleri kullanılarak klinik 
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öncesi çalışmalarda araştırılmıştır ki bu çalışmalar insanlarda CsA kullanımıyla 
ortaya çıkan renal tübüler atrofi ve interstisyel fibrozisin temel özelliklerini 
yüksek doğrulukla özetlemektedir. (41)

Son yıllarda araştırmacılar, a-MSH tedavisinin, kültürlenmiş insan 
tübüler hücrelerinde CsA kaynaklı apoptozu önemli ölçüde zayıflattığını 
göstermiştir. (42) Lee ve ark. (43), CsA nefrotoksisitesinin sıçan modelinde in 
vivo, a-MSH’nin, CsA’nın indüklediği tübülointerstisyel fibrozisin yanı sıra 
tübüler hücre apoptozunu da azaltabildiğini göstermiştir. Bu iki çalışmanın 
sonuçları melanokortin tedavisinin klinik endikasyonların genişletilmesinde rol 
oynayabileceğini düşündürmektedir.

2.3.	Dynorfinin

Dynorfinin, peptidin opioid doğasını bildiren Goldstein ve meslektaşları 
tarafından tanımlanmıştır. (44) İnsanlarda pro-dinorfin (PDYN) geni dört 
eksondan oluşur. (45) Şimdiye kadar, aktivasyonu nöronal sinyallemede 
spesifik çeşitli değişikliklere yol açacak olan üç ana opioid reseptörü (OR) 
kesin olarak tanımlanmış ve açıklanmıştır. Bunlar δ-opioid reseptörü (DOR), 
μ-opioid reseptörü (MOR) ve κ-opioid reseptörüdür (KOR). (46) Opioid 
reseptörlerinin her biri, sinyallemenin aktivasyonuna veya inhibisyonuna 
yol açan endojen maddelerin fizyolojik etkisine tabidir. Bu noktada endojen 
agonistlerin bir reseptöre tamamen spesifik olmadığı ve diğer reseptörler 
üzerinde de etki gösterdiği, ancak daha az ölçüde karmaşık bir klinik tepkiye 
yol açtığı unutulmamalıdır. DOR esas olarak endojen enkefalinler, MOR 
endorfinler ve KOR dinorfinler (A ve B) tarafından aktive edilir. (47) Klinik 
gözlemler ve hayvan çalışmaları, opioid agonistleri veya antagonistlerinin 
kullanımıyla CKD-aP tedavisi için yeni seçeneklerin keşfedilmesine yol 
açmıştır. Örneğin, nalfurafin gibi KOR agonistlerinin KBH-aP’li hastalara 
uygulandığında kaşıntı şiddetini azalttığı gösterilmiştir. (48) Aynı zamanda 
OR agonisti - seçici ve periferik etkili difelikefalin, CKD-aP tedavisi için 
FDA ve EMA tarafından onaylanan ilk ilaçtır. (49) KBH olan hastalarda, 
morfin, oksikodon ve kodein gibi test edilen opioidlerin konsantrasyonlarında 
değişikliklere yol açabilecek metabolizma veya madde atılımında bozulma 
olmaktadır. (50) Yakın zamanlı bir başka çalışmada da, diyaliz hastalarında 
gelişen kaşıntıya opioid sisteminin bireysel bileşenlerinin konsantrasyonları 
arasındaki dengedeki bozuklukların katkıda bulunabileceği öne sürülmüştür. 
(51, 52) Endojen KOR agonistleri olan dinorfinlerin omurilik seviyesinde 
kaşıntının inhibitör nöromodülatörleri olarak çalıştıkları, akut kaşıntıya 
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yönelik bir fare modelinde, belirli KOR antagonistlerinin kaşınmaya neden 
olduğu, akut veya kronik kaşıntıya sahip fare modellerinde, KOR agonistlerinin 
(örn., U50, 488, nalfurafine, CR 845, nalbuphine) farklı pruritojenlerin neden 
olduğu kaşınmayı baskıladığı gösterilmiştir. Bu bağlamda; nalfurafin, CR 
845 ve nalbuphine, KBH ile ilişkili kaşıntı için klinik çalışmalarda yerini 
almaktadır. (52)

2.4.	Vazopressin	

Diyabetik olmayan (5/6 nefrektomi) ve diyabetik KBH’yi (streptozotosin 
kaynaklı diyabet) hayvan çalışmalarında modelleyen araştırmalarla, hasarı 
başlatan etkenden bağımsız olarak ilerleyici böbrek hasarının ortak bir yolunun 
tanımlanması çok önemlidir. (53) Bu yol, afferent ve daha az derecede efferent 
arteriyolar tonusta azalmaları içerir. Tek nefron perfüzyonunda, glomerüler 
kılcal hidrolik basınçta ve filtrasyon hızında artışlar ve kalıcı glomerüler 
hiperfiltrasyona yol açan tübüloglomerüler geribildirimin sıfırlanması ve 
glomerüler kılcal damarları sistemik hipertansiyona maruz bırakan otoregülasyon 
başarısızlığı sayılabilir. 

Yeterince tanınmamasına rağmen, çok sayıda kanıt AVP’nin diyabetik 
olmayan ve diyabetik KBH ilerlemesine katkıda bulunduğunu göstermektedir. 
Hayvan modellerinde ve diyabetik olmayan KBH’li hastalarda, streptozotosin 
kaynaklı ve genetik diyabetli hayvan modellerinde ve tip I ve tip II diyabetli 
hastalarda plazma AVP düzeyleri artmıştır. (54, 55) Su alımının arttırılmasıyla 
AVP’nin baskılanması, 5/6 nefrektomize sıçanlarda kan basıncını, proteinüriyi, 
böbrek hipertrofisini, glomerülosklerozu ve tübülointerstisyel fibrozisi 
azaltmıştır. (56) AVP salgılayamayan Brattleboro sıçanlarında 5/6 nefrektomiyi 
takiben telafi edici böbrek hipertrofisi ve KBH ilerlemesi zayıflamıştır (57) ancak 
daha kısa süreli bir çalışmada (3 hafta- 13 hafta karşılaştırması ile) bu etki tespit 
edilememiştir. (58) Yakın zamanda yapılan bir çalışma, en az üç gün boyunca 
dolaşımda devam eden yüksek AVP’nin (uzun süreli ozmotik uyarı veya sürekli 
infüzyonla), V2RA tarafından bloke edilen ancak V1a veya tarafından bloke 
edilmeyen V2 reseptörlerini (TAL ve toplama kanalı) eksprese eden hücrelerde 
proliferatif bir tepkiye neden olduğunu göstermiştir. V1bRA, uzun süreli 
uyarımın bu hücreleri cAMP’ye bağımlı proliferatif fenotipe dönüştürebileceğini 
düşündürmektedir. (59) Özetle, AVP’nin KBH ilerlemesine katkıda bulunduğuna 
dair çok sayıda kanıt vardır. Vasopressin reseptör antagonistlerinin, eğer varsa, 
ne dereceye kadar KBH’nin mevcut tedavisine katkı sağlayabileceği önemli bir 
araştırma konusudur. 
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2.5.	Oksitosin	

Oksitosinerjik sistem, merkezi sinir sistemi dışındaki birçok organ 
sisteminde fizyolojik fonksiyonları etkiler. Oksitosin (OT) kalpte sentezlenir ve 
rahim ve beyinde bulunanlara benzer şekilde OT reseptörü memeli kardiyak 
miyositlerinde, kardiyak fibroblastlarında ve kan damarlarında tanımlanmıştır. 
(60-62) OT’nin ilk kardiyak spesifik rolü, memeli kalplerinden atriyal 
natriüretik peptidin (ANP) salınmasını tetikleme yeteneği ile gösterilmiştir 
(63), bu da natriüreze ve kan basıncında düşüşe neden olur. (64) Ayrıca, OT’in 
anti-oksidan etkileri yoluyla, akut E. coli piyelonefriti sırasında nötrofillerin 
aşırı infiltrasyonunu ve aktivasyonunu içeren serbest radikallere zarar veren 
basamakları önleyerek ve pro-inflamatuar sitokinlerin salınımını inhibe ederek 
böbrek parankiminin bütünlüğünü desteklediğini ve böbrek fonksiyonlarını 
iyileştirtidiği gösterilmiştir. (65) Bir başka çalışmada eksojen OT’in böbrek 
dokusunu İ/R kaynaklı oksidatif hasara karşı böbrek fonksiyonunu ve 
mikroskobik hasarı iyileştirerek ve oksidan doku tepkilerini hafifleterek 
koruduğu görülmektedir. (66)

2.6.	Gastrin	

Gastrin, mide antrumunun G hücreleri tarafından üretilir. (67) Farklı 
bağırsak hormonları arasında gastrin, renal proksimal tübül (RPT) hücreleri 
tarafından en fazla alınan hormondur. (68) Klinik veriler ve hayvan deneyleri 
KBH’nin artan serum gastrin seviyeleri ile ilişkili olduğunu göstermiştir (69); 
GFR ile serum gastrin düzeyleri arasında ters bir ilişki vardır. Ancak GFR’nin 
azalmasıyla birlikte serum gastrin seviyesindeki artışın KBH’nin mı yoksa 
vücudun böbrek hasarına karşı koruma girişiminin mi olduğu net değildir. 
Gastrin, kan basıncını normalleştirerek, renal tübül hücre apoptozunu azaltarak 
ve makrofaj eferositozunu artırarak hipertansif nefrotiye karşı koruma sağlar. 
Gastrin aracılı CCKBR nükleer translokasyonu, yeni bir sinyal yolu olan 
PPAR-a’nın bir transkripsiyon faktörü olarak hareket etmesini sağlayabilir. (70) 
Yapılan yeni araştırmalar, mide-böbrek ekseninin varlığını kanıtlamaktadır (71), 
gastrointestinal kanalda üretilen hormonlar ve peptitler, sodyum atılımı gibi 
böbrek fonksiyonlarını etkileyerek böbrek hormonlarının otokrin fonksiyonunu 
düzenleyebilir. (67, 72) Yemek sırasında gastrin ve CCK gibi çok sayıda 
gastrointestinal hormonu salgılanır. Kan dolaşımında dolaşan gastrin seviyesi, 
yemekten sonra CCK’den yaklaşık 10 ila 20 kat daha fazla olacak şekilde belirgin 
artış gösterir. (73) Gastrinin sıçan kalplerinde miyokardiyal iskemi/reperfüzyon 
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hasarına karşı koruyucu bir etkiye sahip olduğu daha önce bildirilmiştir. (74) 
Yine bir başka çalışma gastrinin önceden uygulanmasının, PI3K/Akt/Bad 
aracılı anti-apoptoz sinyalini aktive etmek için CCKBR aracılığıyla böbrek İ/R 
hasarını hafifletebileceği ve gastrinin, klinikte akut böbrek hasarını önlemek için 
potansiyel etkili bir araç olabileceğini düşündürmektedir. (75)

2.7.	Kolesistokinin	

Kolesistokinin (CCK), ince bağırsakta keşfedilen bir peptit hormonudur ve 
yemekten sonra duodenum ve jejunumun endokrin I hücrelerinden kan dolaşımına 
salgılanır. (76) CCK, sindirim sisteminde bir düzenleyici ve sinir sisteminde bir 
nörotransmiter olarak iyi bilinmektedir. (77) CCK’nın bu iyi bilinen etkilerine 
ek olarak, CCK’nın antiinflamatuar etkileri de rapor edilmiştir. (78) CCK’nın 
böbrekte eksprese edildiği ve CCK reseptörlerinden olan CCK-1R ve CCK-2R 
eksikliğinin, diyabetin indüklenmesinden sonra böbreklerdeki inflamasyonun 
artmasıyla albüminüri gelişimini hızlandırdığı gösterilmiştir. Bununla birlikte, 
CCK-8S’nin uygulanması böbrek iltihabına karşı koruma sağlayarak diyabetik 
sıçanlarda albüminürinin azalmasına yol açtığı ve kültürlenmiş THP-1 
hücrelerinde yüksek glikozun neden olduğu TNF-a ekspresyonunu ve göçünü 
doğrudan inhibe ettiği gösterilmiştir. (79) CCK’in diyabetik nefropatinin ve 
diğer inflamatuar böbrek hastalıkların erken evresi için yeni bir tedavi stratejisi 
sağlayabileceği düşünülmektedir.

2.8.		Nöropeptid	Y	

Nöropeptit Y (NPY), merkezi sinir sisteminden kardiyovasküler sisteme, 
kemik ve böbreğe kadar çeşitli organ sistemlerinde geniş kapsamlı etkileri 
olan sempatik bir nörotransmiterdir. (80) NPY’yi eksprese eden ana sistemler 
sempatik nöronları, enterik nöronları ve çeşitli beyin yollarını içerir. (81) Ana 
sempatik verici olan norepinefrin gibi, NPY de sodyum (82) ve potasyumun (83) 
renal taşıma mekanizmalarını modüle eder ve inflamasyon ve immün fonksiyon 
regülasyonu (84, 85) üzerinde önemli etkileri vardır. Dolaşımdaki NPY esas 
olarak bağırsak dolaşımından kaynaklanır (86) ve bu nöropeptit, sağlık ve 
hastalıkta mikrobiyota bağırsak-beyin eksenini yöneten nöroendokrin verici 
olarak görev yapan bağırsak mikrobiyotası ile beyin arasındaki etkileşimde 
kritik bir oyuncu olarak ortaya çıkmaktadır. (81) NPY, nörodejeneratif hastalıklar 
(87), gastrointestinal hastalıklar (88), obezite (89) ve KV hastalıklar (90, 91) ile 
ilişkilendirilmiştir.
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Aşırı sempatik aktivitenin, yaklaşık yirmi yıl önce böbrek hastalığının 
ilerlemesinde rol oynadığından şüpheleniliyordu. (92, 93) Kalp hızı gibi bir 
sempatik aktivite belirteci, yaşlı KBH olan hastalarda diğer risk faktörlerinden 
bağımsız olarak böbrek yetmezliğinde ilerlemeyi tahmin etmede belirteçtir. 
(94) Sempatik sistemin ayrılmaz bir parçası olmasının yanı sıra, NPY doğuştan 
gelen bağışıklık ve inflamasyonda kendi başına yerleşik bir role sahiptir (84, 85) 
ve inflamatuar fenomenler KBH’nin böbrek yetmezliğine doğru ilerlemesinde 
önemli bir rol oynar. (95, 96) NPY’nin KBH ilerlemesinde yer alma olasılığı, 
sistemik lupuslu farelerde böbrek inflamasyonu (97) ve sıçanlarda doğum sonrası 
erken hiperalimentasyonda böbrek fibrozu ve böbrek işlev bozukluğu (98) gibi 
çeşitli deneysel modellerde ortaya konmaya çalışılmıştır. Ayrıca, NPY’nin 
prekürsör molekülündeki genetik bir polimorfizm, preproNPY, proteinüri 
ve tip 2 diyabetiklerde nefropati riski ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. (99) Dolaşımdaki NPY seviyeleri, ilerlemiş KBH’de sol ventrikül 
hipertrofisi (100) ve ani KV olaylar (101) ve ayrıca kemik hastalığı (102) ile de 
ilişkilendirilmiştir. Dolaşımdaki NPY ile glomerüler filtrasyon hızının (GFR) 
ilerlemesi ve proteinüri arasındaki ilişkinin aydınlatılmasının hedeflendiği 
kohort çalışmasında kombine renal sonlanım noktası riski araştırılmış ve 
NPY’nin, proteinüri ve daha hızlı KBH ilerlemesinin yanı sıra daha yüksek 
böbrek yetmezliği riski ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur. (103) Toparlayacak 
olursak elde edilen literatür bilgisi sempatik sistemin ve/veya NPY molekülüne 
özgü özelliklerin KBH ilerlemesinde rol oynayabileceğini düşündürmektedir.

2.9.	Kalsitonin	geniyle	ilişkili	peptid	

37-aa’lik bir nöropeptid olan kalsitonin geniyle ilişkili peptid (CGRP), 
kalsitonin (CT)/CGRP geninin birincil transkriptinin dokuya spesifik 
eklenmesinden türetilir. (104) İmmünoreaktif CGRP ve reseptörleri sinir 
ve kardiyovasküler sistemlerde geniş çapta dağılmıştır. (105) Potent bir 
vazodilatör olduğu gösterilmiş olan CGRP, tüm damar yataklarındaki kan 
damarlarının çevresinde yoğun bir şekilde bulunmaktadır. (106) Peptid aynı 
zamanda hipertansiyonun neden olduğu böbrek hasarını da engeller. (107) Li ve 
ark. 2013 yılında yaptıkları bir çalışmada, a-CGRP yokluğunun aracılık ettiği 
duyusal sinirlerin yeni tanımlanan “efferent fonksiyonu”ndaki bozulmanın, 
DOC-tuz hipertansiyon modelinde böbrek hasarını önemli ölçüde artırdığını 
göstermiştir. Bu etki öncelikle oksidatif stres ve inflamasyonda belirgin bir 
artış yoluyla sağlanmaktadır ve kan basıncına hem bağımsız hem de bağımlı 
mekanizmaları içerir. Çalışma CGRP analoglarının kullanımı yoluyla duyusal 
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sinir fonksiyonunun hedeflenerek hipertansiyonun neden olduğu böbrek 
hasarının tedavisini öngörmektedir. (108) Son dönem KBH olan hastalarda, 
hiperkalseminin yokluğunda üremik fazdan önce yüksek kalsitonin düzeyleri 
rapor edilmiştir. (109) Farmakolojik ajanlar olan nitrogliserin ve rutaekarpinin 
farmakolojik etkilerinin, CGRP’nin sentezi ve salınımındaki artışla ilişkili 
olduğu gösterilmiştir. (110, 111) Ek olarak, bir klinik çalışma Ang II tip 1 
reseptör blokeri olmesartan ile tedaviyi takiben hipertansiyonu olan hastaların 
sistolik ve diyastolik kan basıncı düzeylerinin normale döndüğünü ve CGRP 
düzeylerinin de arttığını göstermiştir. (112) Birlikte ele alındığında bu bulgular, 
sartanların kan basıncını düşürmesinin moleküler mekanizmasının CGRP yolu 
ile de ilişkili olabileceği hipotezini de desteklemektedir.

2.10. Amilin

Amilin, 37 amino asit uzunluğunda bir pankreas hormonudur ve beta 
hücrelerinden insülin ile birlikte salgılanır. (113) Çalışmalarda, amilin’in böbrek 
fonksiyonu ve yolak fizyolojisinde ve ayrıca diğer organlarda yeni işlevlere sahip 
olduğu gösterilmiştir. (114) Yakın zamanda yapılan bir çalışma, kırmızı kan 
hücresi-kılcal etkileşiminin, diyabetik böbrek hasarında renal hipoksiye katkıda 
bulunan potansiyel bir faktör olabilecek amilin prediyabetik hipersekresyonu 
tarafından değiştirildiğini göstermiştir. (114) Başka çalışmalardan elde edilen 
bulgular da amilin ile böbrek fizyolojisi arasında bir bağlantı olduğunu 
göstermiştir: 1) renal kortekste yüksek afiniteli amilin bağlanma bölgelerinin 
varlığı (115), 2) radyoaktif işaretli amilin’in in vivo enjeksiyonu böbreğin 
proksimal tübüllerinde amilin bağlanma bölgesinin varlığını göstermiştir (116), 
3) amilin peptidinin insanda ve sıçanlarda uygulanması, plazma renininin artışını 
uyarmıştır(117) , 4) Amilin, böbrekte sodyum ve su geri emiliminin güçlü bir 
uyarıcısıdır (116), 5) Amilin mitojen olarak davranır ve proksimal tübüllerin 
epitel hücrelerinin hiperplazisini uyarır. (116)

2.11.	Adrenomedullin	

ADM, halka yapısına ve C-terminal amidasyonuna sahip 52 amino asitli 
bir peptiddir. 1993 yılında Kitamura ve ark. insan feokromositomasından 
ekstrakte edilmiş fraksiyonlarının trombosit siklik adenozin 3’,5’-monofosfatı 
(cAMP) artırma yeteneğini izleyerek yeni bir hipotansif faktör keşfetti. (118) 
ADM, cAMP ve nitrik oksit aracılığıyla damar genişletici özelliklere aracılık 
eder. (119) İmmünoreaktivitesi ve gen ekspresyonları, böbrek de dahil olmak 
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üzere memeli organlarında yaygın olarak dağılmıştır. (120) Vazodilatatif 
etkisine ek olarak, GFR’deki artışlar ve distal tübüler sodyum yeniden 
emilimindeki azalmanın aracılık ettiği diüretik ve natriüretik etkilere de sahiptir. 
(120) Klinik olarak kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda plazma ADM 
seviyelerinin arttığı gösterilmiştir. (121) Adrenomedullin 2 (122)/intermedin 
(123) (AM2/IMD), organ koruyucu etkileri olan güçlü bir vazodilatör peptiddir 
ve böbrekte bol miktarda eksprese edilir. (124) ADM’nin damar tonusunu ve 
böbrek homeostazisini düzenlemek için vazodilatör ve natriüretik özellikleri 
nedeniyle önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir. ADM araştırmaları henüz 
yeni başlamıştır ve çeşitli fizyolojik ve patofizyolojik koşullar altında ADM’nin 
önemini ele almak için daha fazla araştırma yapılması gerekmektedir.

2.12.	Natriüretik	peptidler

Tüm natriüretik peptidler preprohormonlar olarak sentezlenirler. Atriyal 
natriüretik peptit’I (ANP) kodlayan yaklaşık 2 Kb uzunluğunda ve 3 ekson 
ve 2 introndan oluşan NPPA genidir. Ortaya çıkan mRNA, preproANP olarak 
bilinen 151 amino asitli bir polipeptide yol açar. İlk 25 amino asit, atriyal 
granüllerde depolanan ANP’nin ana formu olan proANP adı verilen 126 amino 
asitlik bir peptidi verecek şekilde bölünen bir sinyal dizisini oluşturur. (125) Bu 
granüllerden salındıktan sonra proANP, bir transmembran kardiyak serin proteazı 
olan korin tarafından hızla parçalanır. Korin’in atriyal kardiyomiyositlerin hücre 
dışı yüzeyinde yüksek oranda eksprese edildiği ve proANP’yi in vitro olarak 
ANP’nin biyolojik olarak aktif 28 amino asit formuna böldüğü gösterilmiştir. 
(126) Fonksiyonel korin içermeyen farelerin kalplerinde ANP düzeylerinin 
azaldığı ve hafif derecede hipertansif oldukları gösterilmiştir. (127) ProANP’nin 
böbreklerde bilinmeyen bir proteaz tarafından alternatif şekilde işlenmesi, 
urodilatin adı verilen ve dört ek amino terminal kalıntısı içeren 32 amino asitlik 
bir peptidle sonuçlanır. (128) Fare ANP geni NPPA’nın bozulması, başlangıçta 
tuza duyarlı olarak tanımlanan, ancak daha sonra diyetteki tuz alımıyla ilişkili 
olmadığı anlaşılan belirgin hipertansiyonla sonuçlanır. (129) ANP (130) veya 
ürodilatinin (131) infüzyonu, deneysel iskemik akut böbrek yetmezliğinde 
(ABY), özellikle doğrudan renal artere verildiğinde böbrek dokusu hasarını 
hafifletmiş ve glomerüler filtrasyon hızını korumuştur (132) ABY’si olan 
insanlarda ANP uygulaması, böbrek fonksiyonunda önemli bir iyileşmeye 
neden olmaz ve diyaliz ihtiyacını azaltmazken mortaliteyi de etkilemediği 
gösterilmiştir. (133) ANP’lerin hipotansiyon ve bradikardi gibi olumsuz olayları 
tetiklemesinden dolayı ABY hastalarının tedavisi açısından yararlı olmaktan 
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çok zararlı olabileceğini düşündürmektedir. (134) Ancak proANP1–30 (uzun 
etkili natriüretik peptid), proANP31–67 damar dilatörü ve proANP79–98 (kaliüretik 
peptid), sağlıklı insanlarda veya hayvanlarda hiçbir zaman hipotansif bir olaya 
neden olmamışlardır. (135) Böbrek nakli alıcılarının nakil sonrası geç döneminde 
proANP1–30 ve proANP31–67 ‘nin plazma konsantrasyonu ve idrarla atılımı böbrek 
yetmezliği, proteinüri, hipertansiyon ve immünsüpresyondan etkilenir. Damar 
dilatörü akut böbrek yetmezliği olan hayvanlarda kan üre nitrojenini, serum 
kreatinini ve mortaliteyi azaltırken damar dilatörü olmayanların aksine sürekli 
olarak proANP31-67 ile tedavi edilen akut böbrek yetmezliği hayvanlarında 
glomerulus ve renal tübülün korunduğu gözlenmiştir. (136)

Başlangıçta domuz beyin dokusu ekstraktlarından saflaştırılıldığı ve 
dizilendiği için “beyin natriüretik peptidi” (BNP) olarak adlandırılan ikinci tür 
natriüretik mevcuttur. (137) Kalp dokularında daha yüksek konsantrasyonlarda 
bulunduğu ortaya konan BNP’yi insanda kodlayan gen, NPPB, kromozom 1 
üzerinde bulunurken fare genomunda, kromozom 4 üzerinde yer almaktadır. 
(138) Kalp yetmezliği (KY) ve buna bağlı ani kalp ölümü, KBH hastalarındaki 
ölümün ana nedenleridir. KBH hastalarında KY’nin erken teşhisi ve doğru 
prognozu, tedavi sürecinin iyileştirilmesine yardımcı olabilir. Biyobelirteçler bu 
süreçte önemli rol oynar. BNP ve NT-proBNP gibi bazı klasik KY biyobelirteçleri 
KBH hastalarında kullanıldığında böbrek yetmezliği nedeniyle tanı ve prognoz 
değerlendirmesi bozulur ve cut off değerinin uygun şekilde ayarlanması gerekir. 
BNP, KY tanısı ve prognozu için sınıf IA endikasyonu olarak önerilmektedir ve 
bu, tahmin ve etkinlik değerlendirmesinde büyük öneme sahipken aynı zamanda 
hastalığın nedeninin belirlenmesinde ek role sahiptir. 

2.13.	Endotelin

Endotelin (ET), insanlarda benzersiz izoformlar olan ET-1, ET-2, ET-3’e 
sahip 3 farklı gen ile karakterize edilen 21 amino asitli bir peptiddir ve bunların 
üçü de güçlü vazokonstriktör olmakla birlikte pro-fibrotik büyüme faktörleridir. 
(139) Bununla birlikte ET-1, vasküler ton üzerinde en büyük düzenleyici etkiye 
sahip olan baskın vasküler izoformdur ve renal/kardiyovasküler patofizyolojinin 
düzenlenmesinde tamamlayıcıdır. ET-1, otokrin, parakrin ve endokrin sinyal 
yolları aracılığıyla etki gösterir ve hem katekolaminleri hem de RAAS’yi 
düzenler. (140) ET-1 aktive edildikten sonra, vasküler düz kas hücreleri ve 
endotel dahil olmak üzere vücudun birçok bölgesinde geniş kapsamlı etkiler 
gösterir. (141) ET-1, klatrin aracılı endositoz yoluyla hücresel alımın ardından 
vasküler düz kas hücrelerini etkileyerek akciğer ve böbrekteki reseptörler 
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tarafından temizlenir. (142) ET sentezi, anjiyotensin, vazopressin, IL-1, düşük 
hücre dışı pH ve siklosporin A tarafından indüklenen gen transkripsiyonu ile artış 
gösterirken ve prostasiklin, NO ve natriüretik peptidler tarafından azaltılabilir. 
Böbrekte ET-1, vasküler endotel, mesangial hücreler ve tübüler epitel tarafından 
üretilen, medüller toplayıcı kanaldaki ana hücreler tarafından ifade edilen en 
büyük aktiviteye sahip, stres kaynaklı bir düzenleyicidir. (143) ET aktivasyonu, 
ET-1 ve ETA aracılı pro-fibrotik yollar yoluyla KBH ilerlemesini hızlandırabilir 
ve diyabetik nefropati (DN), hipertansif nefropati, fokal segmental glomerüler 
skleroz (FSGS) ve polikistik böbrek hastalığı gibi otozomal hastalıklarda rol 
oynayabilir. İlk veriler ET’i antagonize etmenin umut verici bir terapötik yol 
olabileceğini düşündürmektedir. Klinik öncesi ve erken faz klinik çalışmaları, 
ET antagonistlerinin glomerüler hasarı, podosit silinmesini, proteinüriyi ve 
nihai skarlaşmayı ve sklerozu geciktirebileceğini göstermektedir. (144) Diyabet 
ve insülin direnci, obezite ve dislipidemi dahil olmak üzere KBH ile ilişkili 
birçok hastalıkta ET-1 üretiminin arttığı bulunmuştur ve renal ET-1 üretimi 
aynı zamanda yaşlanma süreci, büyüme faktörleri, inflamatuar sitokinler ve 
proteinüri tarafından da arttırılmaktadır. (145) ET-1’in ETA’ya bağlanması 
böbrek fibroblastlarını uyarır, hücre dışı matriks sentezinin artmasına neden olur, 
kollajen üretimini indükler ve fibronektin ve tip IV kollajenin salgılanmasıyla 
skar oluşumunu ilerleten mesangial hücre çoğalmasını sağlar. Sistemik asit 
miktarı artışı, renal ET-1 üretimini uyarır ve telafi edici bir yanıt olarak proksimal 
ve distal nefronda asit salgılanmasına yol açar. Progresif böbrek fonksiyon 
bozukluğu, metabolik asidozu daha da kötüleştirir ve ET-1 salgılanması, ET-1 ve 
ETA aracılı pro-fibrotik yollar yoluyla KBH ilerlemesine katkıda bulunur. Ayrıca 
çalışmalar ET-1’in renal damar yatakları üzerindeki güçlü vazokonstriktif etkisini 
göstermiştir. Ekzojen ET-1’in, GFR’nin azalmasına, filtrasyon fraksiyonunun 
artmasına, ayrıca sodyum ve sıvı tutulmasına neden olduğu gösterilmiştir. (146) 
Son yıllarda, endoplazmik retikulumun (ER) stresi, ET-1 aracılı renal tübüler 
hasarın bir mekanizması olarak öne sürülmüştür. Katlanmamış proteinler ER’de 
birikir ve katlanmamış protein yanıtını (UPY) tetikler. ER’nin UPY’ı, proteinlerin 
transkripsiyonunu ve translasyonunu sınırlar ve halihazırda toplanmış proteinleri 
katlamak amacıyla ER şaperon ekspresyonunu yukarı doğru düzenler. Zamanla 
bu yol, böbrek hastalığında olduğu gibi organ hasarına ve hücre ölümüne yol 
açabilir. Araştırmalar, diyabetik nefropati gibi böbrek hastalıklarında ve kontrast, 
iskemi/reperfüzyon veya septik şoka bağlı akut böbrek hasarında hem ET-1 
hem de ER stresinde artış olduğunu göstermiştir. Günümüzde, ET-1’in UPR’yi 
arttırdığı mı yoksa tam tersi bir etki mi gösterdiği netlik kazanmamıştır. (147)
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2.14.	Glukagon	
Glukagon, geni 2. kromozom üzerinde bulunan 29 aminoasiten oluşan 

tek zincirli bir polipeptiddir. Gastrointestinal hormonlardan sekretin ve gastrik 
inhibitör peptidi (GIP) içerir. KBH ve Tip 2 diyabeti tedavi edici ajanlar sıklıkla 
böbrek yetmezliği olan hastalarda kullanım kısıtlamaları nedeniyle sınırlıdır, 
dolayısıyla bu grup için karşılanmamış büyük bir ihtiyaç bulunmaktadır. Kan 
glukozunun, vücut ağırlığının ve kan basıncının kontrol edilmesi hastalık 
yönetiminin temel hedefleridir. (148) Daha yakın zamanlarda, tip 2 diyabet için 
yerleşik tedaviler olan SGLT-2 inhibitörleri böbrek hastalığının ilerlemesini 
geciktirmede glukozu düşürmenin ötesinde faydalar göstermiştir. Bu durum, 
T2DM’li ve KBH olan hastalara bu sınıftaki ilaçlarla tedavinin yönlendirilmesi 
yönünde kılavuzlarda değişikliklere yol açmıştır. (149) Benzer şekilde, glukagon 
benzeri peptit-1 reseptör agonistleri ile (GLP-1 RA’lar), T2DM ve obezite için 
onaylanmış tedavilerin, tahmini glomerüler filtrasyon hızı (eGFR) <60 ml/
dak/1,73 m2 olan hasta alt grupları da dahil olmak üzere tip 2 diyabetli hastalarda 
makroalbüminüriye ilerlemeyi geciktirdiği gösterilmiştir. (150) Bununla 
birlikte, GLP-1 RA’ların son dönem böbrek hastalığına ilerleme üzerindeki 
etkisi KBH hastalarında tam olarak araştırılmamıştır. GLP-1 RA’ların güvenliği 
ve tolere edilebilirliği, klinik geliştirme programlarının yanı sıra kapsamlı 
pazarlama sonrası deneyime dayanarak iyi bir şekilde belirlenmiştir. Kusmayı 
da içerebilen gastrointestinal olaylar dehidrasyona neden olabilir ve özellikle 
önceden KBH’sı olan kişilerde dehidrasyon ABNH’na yol açabilir, bu da GLP-1 
RA’ların reçeteleme bilgilerinde yer almaktadır. Klinik geliştirme programındaki 
(SUSTAIN) deneme çalışmalarından toplanan semaglutid verilerinin analizi, 
bu GLP-1 RA ile AB riskinde artış bulunmazken; LEADER (Liraglutid Etkisi 
ve Diyabetteki sonuçları: Kardiyovasküler Sonuçlarının Değerlendirilmesi) 
çalışması verilerinde liraglutid için de benzer bulgular tespit edilmiştir. 
(151) İnflamasyon ve oksidatif stresin azalması ve böbrek oksijenasyonunun 
veya perfüzyonunun iyileştirilmesi olası iyileştirici mekanizmalar arasında 
sayılabilir ancak birkaç küçük klinik ve klinik dışı çalışma bu konuya eğilmiştir. 
Ayrıca, bu çalışmalar öncelikle diyabetli veya diyabetsiz normal böbrek 
fonksiyonu ortamında GLP-1’e maruz kalmanın hemen ardından akut faz 
yanıtlarına odaklanmıştır, KBH adına veriler kısıtlıdır. Bunun yanında, GLP-1 
RA’ların sistemik inflamasyonu azalttığını ve semaglutidin özellikle bazı pro-
ekspresyonun ekspresyonunu aşağı doğru düzenlediğini öne süren birikmiş 
kanıtlar mevcuttur. (152) Böbrek hemodinamiklerinde GLP-1 RA›ların neden 
olduğu değişiklikler, başlangıçtaki böbrek fonksiyonuna bağlı olabilir ve bu 



KRONİK BÖBREK HASTALIĞINDA YENİ TERAPÖTİK YAKLAŞIMLAR . . .     109

gözlemler çalışmalar arasında tutarlı değildir. Akut fazda, GLP-1 RA tedavisinin 
natriürezi tetiklediği ve distal nefronda artan tuz dağıtımının, tübüler glomerüler 
geri bildirim yoluyla intraglomerüler basıncı azaltabildiği gösterilmiştir. (153) 
Üstelik bileşiklerin aynı zamanda ATII ve renin’i de baskılayarak RAAS’ni 
modüle ettiği ortaya konmuştur. GLP-1 reseptör agonizmasının potansiyel 
antiinflamatuar etkilerinin, GLP-1 RA ilaç sınıfının potansiyel böbrek koruyucu 
faydasında gerçekten bir rol oynayıp oynamadığını araştırmak için ek çalışmalara 
ihtiyaç vardır. (154)

2.15.	Glukoz-bağımlı	insülinotropik	polipeptid

Tirzapatid, T2DM’lu yetişkinlerde glisemik kontrolü iyileştirmek için 
Mayıs 2022’de Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) ve Kasım 
2022’de Avrupa İlaç Ajansı (EMA) tarafından onaylanan bir ikiz-inkretindir. 
(155) İkiz-inkretinler glikoza bağımlı insülinotropik polipeptit (GIP) ve GLP1 
reseptörlerinin ikili agonistidir. Obezite ve ilişkili rahatsızlıkları olan kişilerde 
yapılan son randomize klinik çalışmalarda, tirzepatidin vücut ağırlığını azalttığı 
ve diğer kardiyorenal risk faktörlerini (kan basıncı, glikozillenmiş hemoglobin, 
düşük yoğunluklu lipoprotein, kolesterol ve albüminüriyi iyileştirdiği 
gösterilmiştir. (155) 

2.16.	Nesfatin

Son yıllarda, nükleobindin-2 (NUCB2) proteininin bir öncüsü olan 
82 amino asitli bir peptid olan nesfatin-1 (156), pleiotropik özelliklerinden 
dolayı büyük ilgi görmüştür. Nesfatin-1 peptidi ilk olarak supraoptik çekirdek, 
paraventriküler çekirdek, zona incerta ve lateral çekirdek dahil olmak üzere 
sıçan hipotalamusunda keşfedilmiştir. Hipotalamusun yanı sıra kalp, akciğer, 
karaciğer, mide, pankreas ve testislerde de nesfatin-1 ekspresyonu rapor 
edilmiştir ve kan-beyin bariyerini saturasyon olmadan geçer. (157) Nesfatin-
1’in, GLUT-4 membran translokasyonu ve Akt fosforilasyonu yoluyla glukoz 
homeostazisi, insülin sekresyonu ve insülin duyarlılığında düzenleyici bir 
role sahip olduğu bildirilmektedir. (158) Tezcan ve ark., tek taraflı üreteral 
obstrüksiyonlu sıçan modelinde antioksidan ve antiinflamatuar mekanizma 
yoluyla nesfatin-1 peptidinin fibrozisi azalttığını bildirmişlerdir. (159) Lahane 
ve ark., nesfatin-1’in, oksidatif stres, apoptoz ve fibrozisin inhibisyonu yoluyla 
sıçan böbrek epitel hücrelerini yüksek glukoz ve H2O2 kaynaklı hasara karşı 
koruduğunu ortaya koymuşlardır ki bu mekanizmaların hepsi KBH’da 
karşılaşılan basamaklardır. (160)
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2.17.	Apelin
Apelin peptidleri, 77 amino asitlik bir öncü olan pre-pro-apelinin 

C-terminal bölünmesiyle üretilir. Değişen uzunluklardaki peptid fragmanları in 
vivo olarak dolaşmaktadır; başlıca izoformlar apelin-36, apelin-17 ve apelin-
13’tür. (161) Apelin sistemi, apelin reseptörünü ve onun iki endojen ligandını; 
apelin ve ELABELA/toddler’ı (ELA; apelin reseptörü erken endojen ligandı 
olarak da bilinir) içerir. Apelin-13’ün piroglütamatlı formu olan [Pyr1]apelin-13, 
yapısal olarak aminopeptidazlar tarafından metabolize edilmeye apelin-13’ten 
daha dirençlidir ve kardiyovasküler sistemde ve insan plazmasında en bol 
bulunan apelin izoformudur. (162) Vasküler ve kardiyak etkileri üzerinden ele 
alındığında, KBH medial vasküler kalsifikasyon ve arteriyel sertliğin gelişimi ile 
karakterizedir ve endotel hasarın yanı sıra damar yapısındaki değişiklikler endotel 
disfonksiyonuna yol açar. Klinik öncesi ve klinik çalışmalar apelinin vazodilatör 
etkisinin endotel disfonksiyonu durumlarında bile devam ettiğini göstermektedir 
ve bu etkinin NO’den bağımsız olduğu görünmektedir. (163) Bu bilgiler 
ışığında apelin’in, prostanoid bağımlı bir mekanizma yoluyla etki edebileceği 
düşünülmektedir. Bununla birlikte, belki de farklı siklooksijenaz inhibitörlerinin 
kullanımı ve bunların sinyallemesi üzerindeki farklı etkileri nedeniyle elde 
edilen veriler sınırlıdır. Klinik çalışmalarda, kalp yetmezliği olan hastalar 
ve sağlıklı gönüllülerde, [Pyr1]apelin-13’e yanıt olarak önkol damarlarında 
doza bağlı vazodilatasyon görülmüştür. (164) Kalp transplantasyonundan 
sonra immün aracılı vasküler hasarın oluştuğu bir fare modelinde apelin, 
vasküler onarımı ve endotel hücre farklılaşmasını teşvik etmiş ve immün hücre 
adezyonunu azaltmıştır. (165) Bu bulgu, böbrek transplantasyonunu takiben 
benzer immün aracılı damar hasarı için terapötik potansiyele sahip bir ajan 
olabileceğinin düşündürmektedir. Apelin-13 aynı zamanda hem in vitro hem 
de in vivo gen transkripsiyonunda hasara bağlı değişiklikleri de etkileyerek 
apelin mRNA’nın aşağı regülasyonunu ve HIF1a’nın yukarı regülasyonunu ve 
ilerleyici hasarın önemli aracıları olan transforme edici büyüme faktörü β’nın 
(TGFβ) düzenlenmesini önlemiştir. (166) Hücre içi yapışma molekülü 1 ve 
monosit kemokin proteini 1 gibi inflamatuar belirteçlerin yukarı regülasyonu 
da azalmıştır. Apelin, iskemi/reperfüzyon hasarından önce uygulandığında 
koruyucu olmakla birlikte, bu bulgu böbrek nakli veya kardiyotorasik cerrahi 
dahil ABH’nın beklenebileceği ortamlarda potansiyel klinik uygulamaları akla 
getirmektedir. (167) Apelinin böbrek koruyucu etkileri, siklosporin A kaynaklı 
tübüler hasar gibi diğer ABH modellerinde de rapor edilmiştir; bu, apelinin 
ilaca bağlı hasar dahil olmak üzere çeşitli böbrek hasarlarına karşı koruma 
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sağlayabileceğini düşündürmektedir. Apelin, anti-fibrotik etkilere sahiptir ve 
ELA aşırı ekspresyonu veya ELA-32 peptid uygulaması, tuza duyarlı sıçanlarda 
renal fibrozis ve inflamasyonu azaltmıştır. (168) Böbrek fibrozunun tek taraflı 
üreter tıkanıklığı modelinde, apelin sistemi tıkalı böbrekte yukarı doğru 
düzenlenir ve apelin tarafından uyarılan AKT-endotelyal nitrik oksit sentaz 
(eNOS) yolunun aktivasyonuna dair kanıtlar bulunmuştur ve bu çalışmada AT1 
reseptörlerini bloke eden losartan, böbrek fibrozisini azaltırken AKT-eNOS 
yollarının aktivasyonunu ve apelin mRNA›sının ekspresyonunu teşvik etmiştir. 
(169) Şaşırtıcı bir şekilde, apelin sisteminin bir apelin reseptör antagonisti veya 
L-NAME kullanılarak inhibisyonu, losartanın anti-fibrotik etkisini ortadan 
kaldırmıştır. L-NAME’in losartan ile birlikte uygulanması, kontrollere kıyasla 
fibrozu arttırmıştır. (169) Ek olarak, AT1 reseptör blokeri telmisartan, T2DM 
bir fare modelinde apelin reseptörünü ve pre-pro-apelin mRNA ekspresyonunu 
restore etmiştir. (170) Bu gözlemler ARB’lerin anti-fibrotik etkilerinin kısmen 
apelin sistemi ile çapraz etkileşim yoluyla, muhtemelen NO oluşumu yoluyla 
aracılık ettiğini göstermektedir. Bir miyokardiyal I/R hasarı modelinde 
görüldüğü gibi, ARB ve apelin ile kombine tedavinin böbrekte sinerjistik 
etki gösterip gösteremeyeceğini araştırmak büyük ilgi uyandıracaktır. Klinik 
çalışmalara aktarılırsa, bu tür sinerjistik faydalar KBH hastaları için dikkate 
değer bir terapötik ilerlemeyi temsil edecektir.

3.Sonuç

Sebebi ne olursa olsun KBH, azalmış renal rejenerasyon kapasitesi, 
mikrovasküler hasar, oksidatif stres ve inflamasyonla karakterize olup, fibrozise 
ve ilerleyici ve geri dönüşü olmayan nefron kaybına neden olur. Bu nedenle KBH 
ilerlemesiyle ilişkili çeşitli süreçleri ve biyolojik bağlamları hedef alan bütünsel 
bir yaklaşım benimsenmelidir. KBH’nin klasik optimal yönetimi, kan basıncı 
kontrolünü, albüminürinin anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri veya 
anjiyotensin II reseptör blokerleriyle tedavisini, potansiyel nefrotoksinlerden 
ve obeziteden kaçınmayı, ilaç dozaj ayarlamalarını ve kardiyovasküler riskin 
azaltılmasını içerir. Diyabet, KBH yükünün yarısından fazlasını oluşturabilir 
ve obezite, bu hastalığa yol açan en önemli faktördür. SGLT2 inhibitörleri 
gibi yeni antihiperglisemik ilaçların GFR’deki düşüşü yavaşlattığı, kilo kaybı, 
kardiyovasküler ve diğer böbrek sonuçlarında ek fayda sağladığı gösterilmiştir. 
Öte yandan, hiperkalemi gibi yan etkileri azaltan ve böylece ilaçları KBH 
hastalarına uygulanmaya uygun hale getiren seçici bir reseptör inhibisyonu 
elde etmek için yakın zamanda yeni nesil steroidal olmayan mineralokortikoid 
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reseptör antagonisti de geliştirilmiştir. Ayrıca, iki yeni potasyum düşürücü 
tedavinin toleransı arttırdığı, RAAS inhibitörlerinin daha yüksek dozajına izin 
verdiği ve dolayısıyla bunların nefroprotektif etkisini arttırdığı gösterilmiştir. 
Bugüne kadar, tübülointerstisyel fibrozun zaten oluştuğu durumlarda 
terapötik müdahalelerin yetersiz olduğu kanıtlanmıştır, bu nedenle araştırma 
çabaları erken hastalık mekanizmalarını çözmeye odaklanmalıdır. Epigenetik 
düzenleyicileri hedef alan bir dizi yeni terapötik yaklaşım şu anda faz II veya faz 
III denemelerinden geçmektedir ve KBH ilerlemesinin farklı yönlerini koordineli 
olarak düzenleyen eş zamanlı bir düzenleyici aktivite sağlayabilir. İlave olarak 
yukarda bahsi geçen literatürlerde yeni keşfedilen peptidlerin de KBH prognozu 
ve mortalitesi üzerine hafifletici ve iyileştirici olası etkileri ortaya koyulmuştur.
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1. Giriş 

Son farmakolojik ve nörokimyasal çalışmalar, nitrik oksidi (NO) ürogenital 
sisteme giden nöral yollarda bir nörotransmitter olarak göstermiştir (1-5). 
NO peniste ve üretrada sentezlenir ve sinir stimülasyonu ile indüklenen 

düz kas gevşemesine aracılık eder görünmektedir(4-10). Testosteron, endotelden 
bağımsız mekanizmalar ve NO yoluyla vazodilatasyona neden olur, ancak 
endotelden NO salınımına bağlı mekanizmalar da rat mezenterik arterlerinde 
rapor edilmiştir. (12-17).

Alt üriner sistem semptomları toplumda en sık görülen semptomlar 
arasındadır. Klinik olarak NO bazındaki mekanizmalar normal miksiyonun 
korunmasında ve üriner inkontinansta önemli olabilir. Nitrik oksit- siklik 
guanozin mono fosfat (cGMP) kaskatında görev alan fosfodiesteraz enzimini 
inhibe eden ilaçlar (fosfodiesteraz inhibitörler; tadalafil) alt üriner sistem 
semptomlarının tedavisinde klinik olarak uygulanmaktadır. Bu mekanizmaların 
pelvik cerrahi veya spinal yaralanmalar sonrası gelişen işeme disfonksiyonu ve 
inkontinansın kısmi sorumlusu olabilir. Bu sorumluluk ileri çalışmalar ile daha 
da desteklenirse bu alanlardaki tedavi seçeneği olarak NOS agonistleri veya NO 
donörleri tedavideki yerini bulabilir.

Kastrasyon (ovariektomi veya orşiektomi) klinik uygulamada sık yapılan 
bir ameliyattır. Ayrıca hipogonadizm (testosteron veya östrojen düşüklüğü) 
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ileri yaş insanlarda metabolik sendroma bağlı olarak gelişmekte ve çok sık 
görülmektedir. Kastrasyonun hipogonadizmin alt üriner sistem dokuları (mesane, 
trigon ve üretra) üzerinde olan etkilerini nitrik oksit düzeyinde araştırmak ve 
daha sonra kastrasyon uygulanan hastalarda fosfodiesteraz inhibitörleri ile ilgili 
yapılacak klinik çalışmalara ışık tutmak ve alt üriner sistem semptomlarının 
gelişiminde belirgin rolü olan testosteron ve nitrik oksit arasındaki muhtemel 
ilişkilere kapı aralamaktır.

2. Gereç ve Yöntem

2.1.	Deney	hayvanları	ve	deney	grupları

Bu deneysel çalışma Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Tıp Fakültesi 
yerel etik kurulu tarafından onaylandı ve Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Deneysel Araştırma ve Hayvan Laboratuvarında yapıldı.

Ortalama ağırlıkları 200-275 g olan, 16 erkek, 16 dişi toplam 32 adet 7-8 
aylık albino Sprague Dawley rat kullanıldı. Kontrol gruplarındaki hayvanlara yaş, 
cinsiyet ve ağırlıklarına göre alındıktan sonra çalışma grubu ratlara orşiektomi/
ovariektomi yapıldı. Kontrol grubundakiler de dahil olmak üzere tüm hayvanlar, 
deney hayvanı ünitesi ortamında, 12 saat aydınlık-karanlık döngüsünde, %55-
60 nemde ve kontrollü (22±0,5 C) oda sıcaklığında tutuldu ve beslendi. Tüm 
gruplardaki hayvanlara adlibitum olarak sınırsız yem ve musluk suyu tüketme 
imkânı sağlandı. Hayvanlar 3 hafta süreyle bakıldıktan sonra sakrifiye edilerek 
mesane ve üretraları çıkarıldı. Hayvan deneyleri için kullanılan yöntemler, 
Laboratuvar Hayvanlarının Bakımı ve Kullanımı için Ulusal Sağlık Enstitüsü 
protokollerine göre düzenlenmiştir.

Bu çalışmada oluşturulan gruplar şu şekildedir;

1. grup ovariektomi yapılmayan dişi kontrol grubu (DK). Bu hayvanlardan 
aynı gün içinde alınan mesane ve proksimal üretra dokuları, konvansiyonel 
ışık mikroskobik yöntemlerin yanı sıra immün histokimyasal ve histopatolojik 
olarak değerlendirildi.

2. grup orşiektomi yapılmamış erkek kontrol grubu (EK). Bu hayvanlardan 
aynı gün içinde alınan mesane ve proksimal üretra dokuları, konvansiyonel 
ışık mikroskobik yöntemlerin yanı sıra immün histokimyasal ve histopatolojik 
olarak değerlendirildi.

3. grup orşiektomi uygulanan erkek çalışma grubu (EÇG), orşiektomiden 
3 hafta sonra alınan mesane ve proksimal üretra dokuları, konvansiyonel ışık 
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mikroskobik yöntemlerin yanı sıra immün histokimyasal ve histopatolojik 
olarak değerlendirildi.

4. grup ovariektomi uygulanan dişi çalışma grubu (DÇG), ovariektomiden 
3 hafta sonra bu hayvanlardan alınan mesane ve proksimal üretra dokuları, 
konvansiyonel ışık mikroskobik yöntemlerin yanı sıra immün histokimyasal ve 
histopatolojik olarak değerlendirildi.

2.2.	Deneysel	yöntemler

Ratlar operasyondan önce 6 saat aç bırakıldı. Ratlara intraperitoneal 1 
mg/100 g (Alfazyne 2%, Ege-Vet®) ve ketamin 8 mg/100gr (Alfamine, Ege-
Vet®) ile anestezi ve analjezi sağlandı. Hayvanlar sırtüstü yatırıldı ve erkek 
ratlara skrotal orta hattan yapılan 1 cm’lik vertikal kesiden bilateral orşiektomi 
yapıldı. Dişi ratlara ovariektomi için linea alba’nın sağ ve solundan 2 cm’lik 
suprapubik insizyon hattından karın boşluğuna girilerek ovariektomi yapıldı. 
Kanama kontrolü sonrası cilt 4/0 vicryl ile suture edildi ve povidon iyodür ile 
pansuman yapıldı. Ameliyattan sonra her bir olgu ait olduğu kutuya konularak 
anestezinin etkisi geçene kadar gözlendi.

3 haftalık gözlemin ardından çalışma grubundaki ratlara ksilazin ve 
ketamin ile tekrar anestezi uygulanarak mesane ve proksimal üretra dokuları 
eksize edildi.

Tüm gruplardaki ratlardan alınan mesane ve üretra dokuları erkek-dişi 
kontrol ve çalışma grubu olarak 4 gruba ayrıldı, etiketli kod numaraları verildi 
ve %10’luk nötral formaldehit solüsyonuna yerleştirildi. 24 saat fiksatifte 
bekletildikten sonra yaklaşık 6 saat akan suda yıkandı ve otomatik doku 
takibinde (Citadel 2000, Thermo Fisher ScientificShandon, England) etanol 
(%50-100) ve ksilen serilerinden geçirilerek parafine gömüldü. . Hematoksilen-
eozin boyaması için dokulardan 4-6 µm kalınlığında kesitler alındı ve boyama 
öncesi etüvde bekletildi. Boyandıktan sonra ışık mikroskobunda incelendi ve 
uygun yerler farklı büyütmelerde fotoğraflandı.

İmmüno histokimyasal boyama için 3-4 μm kalınlığında kesitler 
seçildi. Ksilen içinde iki kez 10 dakika bekletilip alkol serisinden (%50-100) 
geçirildikten sonra %3›lük H2O2 solüsyonunda 30 dakika bekletildi. PBS 
ile 2 kez yıkandıktan sonra Antigen Retriveal-Citrate tampon solüsyonunda 
700-800 Watt güçte 4 kez 5 dakika ısıtıldı ve 30 dakika ikincil bloke 
edici ajanda bekletildi. Her hazırlık Anti-eNOS(kod: ab5589, Abcamplc, 
Cambridge CB4 0FL UK), Anti- nNOS(kod: ab3511, Abcamplc, Cambridge 
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CB4 0FL UK) ve Anti-iNOS(kod: ab3523, Abcamplc, Cambridge CB40FL 
UK) birincil antikorun farklı dilüsyonlarında [Anti-eNOS, Anti-nNOS ve 
Anti-iNOS›ta; Sırasıyla 1/100, 1/200 ve 1/200] 75 dakika tutuldu. Kromojen 
olarak diaminobenzidin (DAB) solüsyonu kullanıldı ve karşıt boyama için 
Mayershematoksilin ile 3-5 dakika boyandı. Negatif kontroller olarak PBS 
kullanıldı. Müstahzarların üzeri uygun örtü malzemeleri ile kapatılarak 
fotoğrafları çekildi. İmmüno histokimyasal boyama sonucunda bölgeye 
göre dokulardaki immünopozitif reaksiyonların % değerlerine göre çok 
az (negatif, -), hafif (1 pozitif, +), orta (2 pozitif, ++), şiddetli (3 pozitif, 
+++) ve çok şiddetli (4 pozitif,+) +++) olmak üzere 4 kategoriye ayrıldı. 
Her preparasyondaki kesitlerden ikisi rastgele seçildi. Seçilen kesitlerin 
her birinde 15›er alan belirlenerek histolog ve patolog tarafından körleme 
yöntemi kullanılarak yukarıda belirtilen kategorilere göre histopatolojik 
ve İmmüno histokimyasal skorlamalar yapılarak yüzdeleri belirlendi. 
Verilerin değerlendirilmesi sırasında elde edilecek tüm bilgilerin grup içi ve 
gruplar arası istatistiksel karşılaştırmaları Kruskal Wallis testi kullanılarak 
değerlendirildi.

3. Sonuçlar

Mesane dokusunun trigon bölümünde yapılan histopatolojik incelemede 
epitel hücre dejenerasyonu, vakuolizasyon, ödem ve dilatasyon, endotel hücre 
şişmesi ve karyolizis ve apoptotik hücreleri üzerinde yapılan Kruskal Wallis 
Testine göre Grup 1 ile Grup 4 ve Grup 2 ile 3 arasında istatiksel anlamlı 
farklılıklar bulundu (p<0.05).

Mesane dokusunun trigon bölümünde anti-nNOS, anti-eNOS ve anti-
iNOS ile yapılan immunhistokimyasal boyamanın histopatolojik incelemesinde 
Kruskal Wallis Testine göre Grup 1 ile grup 4 arasında anti-nNOS ve anti-
eNOS yönünden istatiksel anlamlı farklılıklar saptanırken(p<0,05), anti-iNOS 
yönünden anlamlı farklılık bulunamadı (p:0,336, Şekil -1, 2,3).

 Mesane dokusunun trigon bölümünde anti-nNOS, anti-eNOS ve 
anti-iNOS ile yapılan immunhistokimyasal boyamanın histopatolojik 
incelemesinde Kruskal Wallis Testine göre Grup 2 ile grup 3 arasında anti-
Nnos (p:0,001) ve anti-eNOS(p:0,003) yönünden istatiksel anlamlı farklılıklar 
saptanırken, anti-iNOS yönünden anlamlı farklılık bulunamadı (p:0,148, 
Şekil-1, 2, 3).
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Şekil 1. Mesane dokusunun trigon bölümünün immunhistokimyasalmetodlarla boyan-
masıyla ışık mikroskobik incelemesi; A: Erkek ve Dişi Kontrol grubu, B: Orşiektomili 
Erkek Mesane Grubu, C: Ovariektomili Dişi Mesane Grubu, nNOS-antibodyimmun-

peroksidaz boyası, X40

Şekil 2. Mesane dokusunun trigon bölümünün immunhistokimyasalmetodlarla boyan-
masıyla ışık mikroskobik incelemesi; A: Erkek ve Dişi Kontrol grubu, B: Orşiektomili 
Erkek Mesane Grubu, C: Ovariektomili Dişi Mesane Grubu, eNOS-antibodyimmun-

peroksidaz boyası, X40

Şekil 3. Mesane dokusunun trigon bölümünün immunhistokimyasalmetodlarla boyan-
masıyla ışık mikroskobik incelemesi; A: Erkek ve Dişi Kontrol grubu, B: Orşiektomili 
Erkek Mesane Grubu, C: Ovariektomili Dişi Mesane Grubu, iNOS-antibodyimmun-

peroksidaz boyası, X40
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Mesane dokusunun gövde bölümünde yapılan histopatolojik incelemede 
epitel hücre dejenerasyonu, vakuolizasyon, ödem ve dilatasyon, endotel hücre 
şişmesi ve karyolizis ve apoptotik hücreleri üzerinde yapılan Kruskal Wallis 
Testine göre Grup 1 ile Grup 4 ve Grup 2 ile 3 arasında istatiksel anlamlı 
farklılıklar bulundu (p<0.05).

Mesane dokusunun gövde bölümünde anti-nNOS, anti-eNOS ve anti-
iNOS ile yapılan immunhistokimyasal boyamanın histopatolojik incelemesinde 
Kruskal Wallis Testine göre Grup 1 ile grup 4 arasında anti-nNOS ve anti-
eNOS yönünden istatiksel anlamlı farklılıklar saptanırken(p<0,05), anti-iNOS 
yönünden anlamlı farklılık bulunamadı (p:0,935, Şekil- 4, 5, 6).

Mesane dokusunun gövde bölümünde anti-nNOS, anti-eNOS ve anti-
iNOS ile yapılan immunhistokimyasal boyamanın histopatolojik incelemesinde 
Kruskal Wallis Testine göre Grup 2 ile grup 3 arasında anti-nNOS(p:0,001) ve 
anti-eNOS(p:0,007) yönünden istatiksel anlamlı farklılıklar saptanırken, anti-
iNOS yönünden anlamlı farklılık bulunamadı (p:0,651, Şekil- 4, 5, 6).

Şekil 4. Mesane dokusunun gövde bölümünün immunhistokimyasalmetodlarla boyan-
masıyla ışık mikroskobik incelemesi; A: Erkek ve Dişi Kontrol grubu, B: Orşiektomili 
Erkek Mesane Grubu, C: Ovariektomili Dişi Mesane Grubu, eNOS-antibodyimmun-

peroksidaz boyası, X40

Şekil 5. Mesane dokusunun gövde bölümünün immunhistokimyasalmetodlarla boyan-
masıyla ışık mikroskobik incelemesi; A: Erkek ve Dişi Kontrol grubu, B: Orşiektomili 
Erkek Mesane Grubu, C: Ovariektomili Dişi Mesane Grubu, nNOS-antibodyimmun-

peroksidaz boyası, X40
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Şekil 6. Mesane dokusunun gövde bölümünün immunhistokimyasalmetodlarla boyan-
masıyla ışık mikroskobik incelemesi; A: Erkek ve Dişi Kontrol grubu, B: Orşiektomili 
Erkek Mesane Grubu, C:Ovariektomili Dişi Mesane Grubu, iNOS-antibodyimmunper-

oksidaz boyası, X40

Üretra dokusunun proksimal bölümünün yapılan histopatolojik incelemede 
epitel hücre dejenerasyonu, vakuolizasyon, ödem ve dilatasyon, endotel hücre 
şişmesi ve karyolizis ve apopitotik hücreleri üzerinde yapılan Kruskal Wallis 
testine göre grup 2 ve 3 arasında istastiksel anlamlı farklılıklar bulundu (p<0,05).

Üretra dokusunun proksimal bölümünde anti-nNOS, anti-eNOS ve anti-
iNOS ile yapılan immunhistokimyasal boyamanın histopatolojik incelemesinde 
Kruskal Wallis Testine göre grup 2 ile grup 3 arasında anti-nNOS(p:0,006) ve 
anti-eNOS(p:0,009) yönünden istatiksel anlamlı farklılıklar saptanırken, anti-
iNOS yönünden anlamlı farklılık bulunamadı (p:0,855, Şekil 7, 8, 9).

Dişi rat grubunda üretra kısa olması nedeniyle net olarak eksize edilememiş 
ve dolayısıyla çalışmaya yeterli doku sağlanamadığından histolojik ve immün 
histokimyasal olarak boyanamamıştır

Şekil 7. Penil üretra proksimal bölümünün immunhistokimyasalmetodlarla boyan-
masıyla ışık mikroskobik incelemesi; A: Orşiektomisiz Erkek Kontrol grubu, B-C: 
Orşiektomili Erkek Çalışma Grubu, nNOS-antibodyimmunperoksidaz boyası, X40
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Şekil 8. Penil üretranın proksimal bölümünün immunhistokimyasalmetodlarla boy-
anmasıyla ışık mikroskobik incelemesi; A: Orşiektomisiz Erkek Kontrol grubu, B-C: 
Orşiektomili Erkek Çalışma Grubu, eNOS-antibodyimmunperoksidaz boyası, X40

Şekil 9. Penil üretranın proksimal bölümünün immunhistokimyasalmetodlarla boy-
anmasıyla ışık mikroskobik incelemesi; A: Orşiektomisiz Erkek Kontrol grubu, B-C: 

Orşiektomili Erkek Çalışma Grubu, iNOS-antibodyimmunperoksidaz boyası, X40

4. Tartışma

Bu araştırmada mesane dokusunun gövde ve trigon bölümünde kontrol ve 
orşiektomize rat grupları arasında anti-nNOS ve anti-eNOS aktivitesi yönünden 
istatiksel anlamlı farklılıklar saptanırken, anti-iNOS yönünden anlamlı farklılık 
bulunamadı.

Akingba ve Burnett immün histokimyasal olarak rat penil vasküler ve 
sinüsoidal endotelinde eNOS belirlemişlerdir. Western blot analizi ile rat 
penil şaftında nNOS ve eNOS mevcudiyetini göstermiş; nNOS için protein 
ekspresyonu öncelikle nöronal dokuda lokalize, eNOSkavernosal düz kas ve 
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endotele lokalize bulunmuştur (18). NOS izoform ekspresyonlarının birçok 
kimyasal ve fiziksel stimülasyonla değiştiği belirtilmiştir (19). Orşiektomiyi 
takiben ve androjen replasmanıyla nNOS ve eNOS içeriklerinde değişiklik 
gözlenmiştir (20,21).

Bazı çalışmalar androjen ve mesane fonksiyonu arasındaki ilişki araştırmış 
ve androjenler ile vasküler yapılar arasındaki ilişkiyi ortaya koymuştur. Düşük 
testesteron düzeyine bağlı olarak kan damarı duvarlarında belirgin artmış 
kalsifikasyon ile birlikte vasküler endotelyal büyüme faktörünün baskılandığı 
gösterilmiştir (22). Ayrıca kastrasyon sonrası mesanedeki histolojik ve 
fonksiyonel değişiklikler ve mesane kan akımı ratlarda araştırılmış ve kastre 
ratlarda kan akımında ve mesane fonksiyonunda anlamlı değişiklikler 
saptanmamasına karşın, kan damarlarında histolojik değişiklikler olduğu 
görülmüştür (23). 

NO / NOS yolağı vajinal düz kas kontraktilitesi ve vajinal kan akımına 
etki ettiği bilinmektedir (24,25). NOS enzimini östrojen ve androjenlerle 
düzenlenmektedir. Testosteron tedavisinin proksimal vajinada total 
NOS aktivitesini artırdığı Traish ve arkadaşlarının araştırmasında rapor 
edilmiştir. Fakat testosteron tedavisi distal vajinadaki total NOS aktivitesini 
değiştirmemektedir. DHT tedavisi ile hem proksimal hem de distal vajinadaki 
NOS aktivitesi artmıştır (24-27).

NO için fizyolojik bir rol kurmak için in vivo ürodinamik girişim 
yapılmıştır. Ratlarda, NOS inhibitörleri veya metilen mavisinin sistemik 
infüzyonu, mesane hiperaktivitesi ve azalmış mesane kapasitesi ortaya 
çıkarmıştır (24, 30) Bir fetal kuzu modelinde benzer manipülasyonlar 
yapıldığında inhibe edilemeyen mesane kasılmalarının eşlik ettiği artmış 
mesane kapasitesi ve tam boşalmayan mesane tespit edilmiştir (31). Kuzu 
modeli ve diğer çalışmalarda mesane kapasitesi arasındaki farklar fetal 
kuzularda yetersiz üretral sfinkter ile bağdaştırılmıştır (31). Nitekim önceki 
veriler NO detrusor kasılma cevaplarını etkileyen bir inhibitör faktör olarak 
hizmet edebilmesine karşın, bu analiz NO’in üretrada daha baskın rol 
oynadığını işaret etmektedir.

Çalışmanın sınırlılığı açısından rat gruplarına ürodinamik incelemeler 
yapılabilir ve bu sonuçların NO ile arasındaki ilişkinin ortaya konulması sonraki 
çalışmalara daha fazla yol gösterici olabileceği öngörülebilir.

Bu çalışmada mesane gövde ve trigon bölgesinde kontrol ve ovariektomize 
grup arasında anti-nNOS ve anti-eNOS aktivitesi yönünden istatiksel anlamlı 
farklılıklar saptanırken, anti-iNOS yönünden anlamlı farklılık bulunamadı.
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Traish ve arkadaşları yaptıkları hayvan araştırmasında total NOS 
aktivitesinin proksimal vajinada, distal vajinadan daha fazla olduğunu 
bildirilmiştir. Ovariektominin proksimal vajinada total NOS aktivitesini 
artırdığı belirtilmektedir. Bunun nedeni ise hormonların bu enzimler üzerindeki 
kontrolünün anatomik bölgelere bağlı olarak değişebileceği düşüncesi ile 
açıklanmaktadır (32).

Mesane ve üretradaki NOS aktivitesinde östrojen etkinliğinin araştırıldığı 
bir çalışmada ovariektomize ratlarda eNOS ve nNOS aktivitesinin anlamlı 
arttığı gösterilmiştir. Yine bu çalışmada östrojen ile desteklenen ovariektomize 
ratlarda NOS aktivitelerinin azaldığı görülmüştür (33).

Hem eNOS hem de nNOS östrojen kontrolü altındadır ve overleri 
çıkarılan hayvanlarda her iki enziminde azaldığı, vajinal apoptoz, vajinal duvar 
kalınlığında azalma ve intramural kollajen birikimi, vasküler duvar kalınlaşması 
olduğu bilinmektedir (34).

Bu araştırmada penil üretra dokusunun proksimal bölümünde kontrol ve 
orşiektomize rat grupları arasında anti-nNOS ve anti-eNOS aktivitesi yönünden 
istatiksel anlamlı farklılıklar saptanırken, anti-iNOS yönünden anlamlı farklılık 
bulunamadı.

Son çalışmalar NO biyosentezini ve mekanizmasını etkileyen olayların 
in vitro olarak tavşan, koyun, köpek, domuz, rat ve insanlardan izole edilen 
üretral düz kas şeritlerinin gevşemesini değiştirdiğini göstermektedir (2, 3,7, 
10, 35-41).NO aracılı gevşeme sadece düz kas yapıları sınırlı değildir. Benzer in 
vitro yanıtların üretral lamina propriya ve eksternal üretral sfinkterde de ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (10,42,43).

Biyokimyasal, immün histokimyasal, enzim histokimyasal tekniklerle 
üretrada NOS bulunduğu doğrulanmıştır (4,35,43-48). Bu çalışmalarda NOS 
aktivitesi lokalizasyonları, arterler etrafındaki sinir liflerinde, ürotelyumun 
altında ve düz kas demetleri ve arteryel endotelyum arasında gösterilmiştir. 

Son yıllarda eNOS enzimini kodlayan gende ekson, intron ve promotor 
bölgelerinde pek çok polimorfizm ve çeşitli mutasyonlar saptanmıştır. Bu 
mutasyonların gen ekspresyonunda ve Enos enziminde çeşitli yapısal ve 
fonksiyonel değişikliklere neden olduğu ve bunlara bağlı olarak da NO 
dengesinin bozulduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (49, 50). eNOS gen 
polimorfizminde NO metabolizmasının bozulması ve endotel disfonksiyonuna 
bağlı olarak; hızlanmış ateroskleroz, vasküler remodelingde bozulma, aort 
anevrizma gelişimi ve çeşitli kardiyovasküler hastalıkların gelişebildiği yapılan 
araştırmalarda gösterilmiştir (51-53)
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NO genital organlar dahil birçok dokuda nonadrenerjik nonkolinerjik 
sistemin haberci bir molekülüdür. Organ banyosu çalışmalarında NO/
cGMP yolağının vajinal düz kas gevşemesi için anahtar bir role sahip olduğu 
bilinmektedir (54). Vajinal düz kasın bir PDE5 inhibitörü olan sildenafile 
gevşeyerek yanıt vermesi de NO/cGMP sisteminin vajinadaki cinsel yanıt 
cevabının önemini göstermektedir (55).

Yapılan rat deneylerinde, e-NOS eksikliğinin geç menarş, ovulasyon 
oranlarında azalma doğum sayısının azlığı, intrauterin gelişme geriliği ve erken 
menapoz ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (56,57). İnsanlarda da e-NOS overe lokal 
etki ile ovulasyona yön vermek gibi reproduktif fonksiyonları düzenlemektedir.

Bu bilgiler ışığında mesane ve üretrada NOS varlığı ve NO’in bu bölgedeki 
fonksiyonel rolü ortaya çıkmaktadır. Klinik olarak NO bazındaki mekanizmalar 
normal miksiyonun korunmasında ve üriner inkontinansta önemli olabilir. Bu 
mekanizmaların pelvik cerrahi veya spinal yaralanmalar sonrası gelişen işeme 
disfonksiyonu ve inkontinansın kısmi sorumlusu olabilir. Bu sorumluluk ileri 
çalışmalar ile daha da desteklenirse bu alanlardaki tedavi seçeneği olarak 
NOS agonistleri veya NO donörleri tedavideki yerini bulabilir.Bu alanlardaki 
NO mekanizmalarının temeli gelişmeye devam ettikçe, klinik uygulamaların 
devamında gelmesi muhtemeldir.

Ayrıca NO-cGMP kaskadını etkileyen PDEi’nin mesane ve üretra bazındaki 
etkileri araştırılarak aşırı aktif mesane tedavisindeki yeri değerlendirilebilir.

Yapılan çalışmada istatistiksel anlamlı sonuçlar elde edilmiş olup NO 
ve NOS enzim çeşitlerinin mesane ve üretrada kastrasyondan etkilendiği 
gözlenmiştir. Sonuç olarak aşırı aktif mesane veya alt üriner sistem 
semptomlarının tedavisinde yer alması için bu çalışmalar ürodinamik verilerle 
desteklenmeli ve sonrasında tedavi yolunda umut ışığı olmaya devam etmelidir.
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1. Giriş

Suprabasin (SBSN), ilk olarak fare ve insan dokularındaki katmanlı 
epitelyumun bazal katmanında eksprese edildiği tespit edilen ve keratinize 
epitelin potansiyel bir öncüsü olduğu düşünülen yeni bir proteindir. Üç 

boyutlu yapısı, moleküler mekanizması ve kesin fizyolojik ve patolojik işlevi 
hala belirsiz olan SBSN’nin, hücresel süreçleri etkileyen çoklu moleküler 
sinyal yolları, AKT, Wnt ve MAPK yolaklarını düzenlediği gösterilmiştir. Son 
yıllarda, SBSN’nin aşırı ekspresyonunun, hücre proliferasyonunu, invazyonunu 
ve bazı malign tümörlerin metastazını teşvik ettiği ve SBSN’nin tümör oluşumu 
ve gelişimini arttıran bir onkogen olabileceği gösterilmiştir. (1, 2). Ayrıca 
nöropsikiyatrik sistemik lupus eritematozus ve atopik dermatit dahil, diğer bazı 
hastalıklarda da önemli rol tespit edilmiştir. (3, 4, 5)

2. SBSN’nin temel özellikleri

İnsan SBSN’si beş ekson ve dört introndan oluşan kromozom 19›un 
q13 bölgesinde bulunur. Kodlanan proteini, N terminalinde SBSN›nin hücre 
dışı lokalizasyonuna yardımcı olan bir sinyal peptidi içerir. Son çalışmalar 
SBSN’nin transglutaminaz enzimi ve O-glikosilasyon ile translasyon sonrası 
modifikasyonunun gerçekleştiği gösterildi. (6, 7, 8)
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SBSN ekspresyonu çoğunlukla keratinositlerin kornifiye zarfında gözlenir 
ve derinin koruyucu fonksiyonu ile ilişkilidir. SBSN sadece epidermiste ifade 
edilmekle kalmaz aynı zamanda insanlarda epidermis, yemek borusu, rahim, 
bademcikler, vajina ve timusta da eksprese edilir. SBSN eksikliğinin farelerin 
sindirim sistemi epitelinde anormal değişikliklere yol açtığı tespit edilmiş ve 
SBSN transkriptlerinin keratinositlerin farklılaşmasını arttırdığı gösterilmiştir. 
(1, 9, 10) Bununla birlikte, canlı insan derisi eşdeğeri (LSE) modelinde, SBSN 
eksikliği stratum granülozum hücrelerinin olgunlaşmamasına ve keratinositlerin 
apoptozunun artmasına ve ayrıca kusurlu cilt bariyer fonksiyonuna yol açtığı 
belirlenmiştir. (4) Ek olarak, insan epidermisinin organotipik bir modelinde BCR-
RHOA-MAL/SRF yolunun inhibisyonu, JUNB ve SBSN transkriptlerinde bir 
azalmaya ve keratinosit granülasyonunun bozulmasına neden olduğu, böylece 
stratum korneum gelişimini etkilediği tespit edilmiştir ve SBSN’nin epidermal 
farklılaşma ve cilt bariyeri düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığı yönündeki 
bulguları destekleyen kanıtları sağlanmıştır. (4, 11) 

3. SBSN ile ilgili sinyal yolakları

Karsinogenezle ilgili birçok yol vardır. Wnt/β-katenin yolu normalde 
embriyogenez ve gelişim üzerinde etkili olmasına rağmen, sinyal 
mekanizmalarından birinin bozulması durumunda organ malformasyonları, 
kanserler, metabolik ve nörodejeneratif bozukluklar dahil olmak üzere çeşitli 
hastalıklara yol açabilir. (12) Yine Fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)/protein 
kinaz B (Akt) sinyal yolu, anjiyogenez ve metabolizmanın yanı sıra hücre 
çoğalmasını, farklılaşmasını ve göçünü düzenler. Ek olarak cilt gelişimine ve 
homeostaziye aracılık edebilir. PI3K/Akt yolunun düzensizliğinin sıklıkla 
malign melanom, bazal hücreli karsinom (BCC) ve kutanöz skuamöz hücreli 
karsinom (SCC) gibi çeşitli insan kutanöz maligniteleri ve bunların kötü 
sonuçlarıyla ilişkili olduğunu gösteren çok sayıda kanıt vardır. (13) Birkaç 
çalışma, suprabasinin kanser hücrelerinin fonksiyonel davranışını PI3K/AKT, 
Wnt/β-katenin yolları aracılığıyla düzenlediğini ve suprabasin ekspresyonunun 
kanser, hücre sinyallemesi ve bağışıklık tepkisi ile ilgili yollarla ilişkili olduğunu 
gösterdi. (14)

SBSN’nin, özofagus skuamöz hücreli karsinom (ESCC) hücre hatlarında 
Wnt/β-katenin yolunun aktivitesini artırarak onkogenik etkiler gösterdiği, 
bunun da β-katenin ve TCF/ LEF transkripsiyon aktivitesinin nükleer birikimine 
yol açtığı bildirilmiştir. SBSN; AXIN2, CTLA4, CCND1, FGF’ler, LEF1, 
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MYC JUN, ITF2, TCF1, MMP7 ve FRA1 gibi Wnt/β-katenin yolunun aşağı 
basamaklarındaki hedef genlerin ekspresyonunu artırmakta olup Wnt/β-
katenin yolu üzerindeki etkisi, GSK-3β›nın fosforilasyonunun arttırılmasıyla 
gerçekleşmektedir. (1 )

Şekil 1: SBSN ve ilgili sinyal yollarının önerilen biyolojik fonksiyonları: SBSN, PI3K/
AKT, Wnt/β-katenin ve diğer yollar yoluyla kanser hücrelerinin biyolojik fonksiyonel 

davranışının düzenlenmesi. (15).

SOX2’nin SBSN ekspresyonunu artırdığı, AKT ve P38MAPK 
sinyallemesinin aktivasyonuyla birlikte anjiyogenezi teşvik ettiği gözlemlenmiş, 
epidermal büyüme faktörü (EGF), endotel hücrelerinde SBSN ekspresyonunu 
önemli ölçüde artırdığı belirlenmiştir. SBSN salınımının bloke edilmesi, 
AKT fosforilasyonunu azaltarak fare tümör endotel hücrelerinin (mTEC›ler) 
göç ve tüp oluşumu yeteneklerini kısıtlamaktadır. Bu sonuçlar SBSN’nin 
mTEC›lerin PI3K/AKT yoluyla göçünü ve tüp oluşumunu düzenleyebildiğini 
göstermektedir. (16) 

Ek olarak IFN-y ile in vitro indüksiyonun meme, prostat ve serviks kanseri 
hücre hatlarında ERK1/2 aktivitesini arttırdığını, dolayısıyla artan SBSN 
ekspresyonuna ve düşük yapışkanlı hücrelerin apoptozuna karşı artan dirence 
aracılık ettiği bulunmuş ve SBSN’nin Wnt ve PI3K/AKT gibi sinyal yollarının 
indüksiyonu yoluyla tümör ilerlemesini desteklediği gösterilmiştir. (17)

4. SBSN’ nin hastalıklarla ilişkisi

4.1.	SBSN	ve	kanser

Son yıllarda proteomik ve biyobelirteç araştırmalarının gelişmesi 
nedeniyle, artan sayıda çalışma SBSN’yi potansiyel bir tümör belirteci olarak 
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tanımladı. SBSN’nin genellikle tümör hücrelerinin proliferasyonu, invazivliği, 
metastazı ve anjiyogenezinde rol oynadığı ve bunun da tümörlerin oluşumunda 
ve gelişiminde önemli bir bağlantı olabileceği gösterildi. (2) Yapılan çalışmalar 
SBSN’nin akciğer adeno kanseri, derinin sukuamöz hücreli karsinomlarında 
arttığını ve bir biyobelirteç olabileceğini gösterdi. (1, 18)

SBSN, DNA demetilasyonunu indükler, bu da SBSN transkripsiyonunun 
önemli ölçüde artmasına yol açar. (19) Anormal SBSN ekspresyonunun, in 
vivo onkogenik etkileri teşvik etmek için DNA metilasyonu ile düzenlendiği 
gösterilmiştir. Özefagus sukuamöz hücreli karsinomda(ESCC) SBSN›nin 
onkogenik rolü tanımlanmış ve SBSN ekspresyonunun artmasının, ESCC›nin 
ilerlemesi ve kötü prognozu ile ilişkili olabileceği ve ESCC›nin prognozunu 
değerlendirmede bağımsız bir faktör olduğu belirtilmiştir. (1, 20) Ek olarak, 
SBSN aşırı ekspresyonuna sahip ESCC hücrelerinin in vivo ve in vitro 
proliferasyon kapasitesinin artırmasına ve in vivo/in vitro tümör oluşumuna 
neden olduğu tespit edilmiştir. (1) Ancak tümörlerde grade artışına paralel 
olarak SBSN’nin salınımının azaldığı yönündeki çalışmalarda oldukça önem 
arzetmektedir. (2)

Tümör büyümesinin, tümör kan damarındaki kanın sağladığı beslenme 
desteğinden ayrılamayacağı iyi bilinmektedir. Tümör dokularındaki endotel 
hücreleri, normal endotel hücrelerinden (NEC’ler) farklı olan tümör endotel 
hücreleri (TEC’ler) olarak bilinir. Tümör mikroçevresinde, endotel hücreleri, 
TGF-β tarafından düzenlenen endotelyal mezenkimal transformasyon yoluyla 
kanserle ilişkili fibroblastlara dönüşebilirken, kanserle ilişkili fibroblastlar, 
çeşitli büyüme faktörleri ve kemokinler salgılayarak tümör büyümesinde ve 
ilerlemesinde önemli bir rol oynar. Ayrıca TEC’lerin, yavaş tümör hücrelerinin 
agresifliğini arttırarak onları daha tümörijenik ve kemorezistan hale getirdiği ve 
aynı zamanda anjiyogenezi teşvik etmek için tümör baskılayıcı genleri (SLIT2 
gibi) aşağı regüle ederek tümör oluşumuna aracılık ettikleri de gösterilmiştir. 
Tümörlerdeki endotel hücrelerinin çoğalması ve göçü aynı zamanda 
mikrovasküler filizlenme oluşumu ve kanser metastazı ile ilişkili anjiyogenez 
için de kritik öneme sahiptir. (21-26) SBSN’nin anjiyogenez ile ilişkili olduğu 
rapor edilmiştir. (5, 16) SBSN, mRNA ekspresyonu, insan böbrek ve kolon 
kanserlerinin yanı sıra fare böbrek kanseri ve melanomlarından gelen TEC›lerde 
(NEC›lere kıyasla) yukarı doğru düzenlendiğinden potansiyel bir TEC işaretçisi 
olabilir. Ayrıca, SBSN yıkımı, VEGF-A aracılı mTEC tüpü oluşumunu ve 
göçünü inhibe eder. Bu, SBSN’nin tümörlerde anti-anjiyogenik tedavi için yeni 
bir hedef olabileceğini düşündürür. 
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4.2.	SBSN	ve	diğer	hastalıklar

4.2.1.Nöropsikiyatrik	Lupus	Eritematozus	(NPSLE)

Sistemik lupus eritematozus (SLE), birden fazla organ ve sistemi kapsayan 
otoimmün bir hastalıktır. SLE’li bazı hastalar NPSLE adı verilen sinir ve zihinsel 
sistemlerde semptom ve bulgular gösterirler. SBSN immün kompleksleri NPSLE 
grubundaki hastaların BOS’unda ve hipokampal astrositlerinde bulunmakta 
ve doğrudan anti-SBSN antikorlarına bağlandığı, bunun da dejenerasyona ve 
diğer patofizyolojik işlev bozukluklarına yol açtığı bilinmektedir. Bu hastaların 
astrositleri lipopolisakkarit içeren anti-SBSN antikorlarına maruz bırakıldığında, 
astrosit yaşlanması ve otofaji yolaklarının aktive olduğu görülmüştür. Yine 
NPSLE hastalarının BOS’unda anti-SBSN’deki artışla birlikte; interlökin-10, 
interlökin-13, granülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktör, indüklenebilir 
protein-10 ve monosit kemotaktik protein-1 konsantrasyonlarınında önemli 
ölçüde artmış, bunların a-Klotho geninin seviyelerinin azalmasına yol açtığı ve 
böylece hücresel yaşlanmayı teşvik ettiği gösterilmiş ve BOS›taki anti-SBSN 
antikorlarının, şüpheli NPSLE›nin değerlendirilmesinde yeni otoantikorlar 
olarak kullanılabileceği belirtilmiştir . (27, 28, 3, 29) 

4.2.2.	Atopik	Dermatit	(AD)

AD, hastanın yaşam kalitesini ciddi şekilde etkileyen, kaşıntı ve 
egzama benzeri dermatit ile karakterize, kronik, tekrarlayan, inflamatuar bir 
deri hastalığıdır. AD’nin ana nedeni cilt bariyeri ve bağışıklık sistemindeki 
bozukluktur. Yapılan çalışmalar AD hastalarının SBSN ekspresyon seviyesinin 
sağlıklı insanlarınkinden daha düşük olduğunu göstermiştir. Bu sonuçlar, düzensiz 
SBSN salınımının hastalık üzerindeki rolünü göstermektedir. T-yardımcı-2 
hücreleri (Th2), AD’li hastalarda cilt hasarına neden olabilir. Th2’den salgılanan 
sitokinler, keratinositlerdeki SBSN ekspresyonunu etkilemez, ancak SBSN 
eksikliğinin neden olduğu apoptozu teşvik eder. Nakavt fare modelinde SBSN 
kaybının doğum sonrası cilt bariyeri fonksiyonunu etkilemediği ancak sindirim 
sistemi epitelinde anormal değişikliklere yol açacağı gösterilmiştir. Bu bulgular 
SBSN eksikliğinin AD hastalığının ilerlemesinde de rol oynayabileceğinin de 
kanıtını sunmaktadır. (30, 31, 32, 4, 17)

4.2.3.	Miyelodisplastik	Sendrom	(MDS)

MDS, hematopoietik kök hücrelerin klonal bir hastalığıdır ve aynı zamanda 
lösemi öncesi bir hastalıktır. Mevcut çalışmalar, SBSN’nin MDS hastalarının 
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periferik kanında mevcut olduğunu ve serumdaki lösin açısından zengin alfa-2-
glikoprotein 1 reseptörü ile etkileşime girdiğini belirlemiş ve MDS’li hastaların 
kemik iliğinde SBSN’nin anormal şekilde eksprese edildiğini, bunun esas 
olarak mRNA seviyesine yansıdığını ve kötü klinik prognozla ilişkili olduğunu 
göstermiştir. Bu durum SBSN’nin potansiyel olarak MDS›nin bir biyolojik 
belirteci olabileceğini düşündürmekte ve bu yöndeki çalışmaların önünü 
açmaktadır. (33, 34, 35)

5. Sonuç

SBSN ekspresyonunun, kanser ve bağışıklık hastalıkları da dahil olmak 
üzere pek çok hastalığın ilerlemesinde rol oynadığı ve birçok insan hastalığının 
potansiyel bir biyobelirteci olabileceği düşünülmektedir. SBSN, tümör hücresi 
proliferasyonu, metastazı, anjiyogenezi ve ilaç direnci gibi patolojik süreçlerde 
rol alan bir onkogen olabilir. SBSN hedefli anti -kanser tedavileri için yeni bir 
strateji olabilir. Hastalıkların gelişimi, birden fazla yolaklardan oluşan karmaşık 
sinyal ağları tarafından düzenlenir. SBSN ile ilişkili sinyal yollarının Wnt/β-
katenin ve PI3K/AKT yollarını içerdiği rapor edilmiştir. Ancak SBSN›nin işlevi 
ve etki mekanizması hala belirsizdir. SBSN›nin çeşitli hastalıkların gelişiminde 
küçük bir rolden daha fazlasını oynadığı tahmin edilmekte ve potansiyel bir 
tümör biyobelirteci olarak kullanılabileceği vurgulanmaktadır.
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