Saghk Bilimleri




Fizyoloji, Histoloji
ve
Embriyolojide Giincel Cahsmalar

Editor
Recep DOKUYUCU

\ 4

LIVRE DE LYON
Lyon 2023






Fizyoloji, Histoloji
ve

Embriyolojide Giincel Cahsmalar

Editor
Recep DOKUYUCU

\ | /4

LIVRE DE LYON
Lyon 2023




Fizyoloji, Histoloji ve Embriyolojide Giincel Calismalar

Editor ¢. Assoc. Prof. Dr. Recep DOKUYUCU ¢ Orcid: 0000-0001-6837-3477
Cover Design * Motion Graphics
Book Layout * Motion Graphics

First Published ¢ October 2023, Lyon
ISBN: 978-2-38236-613-4

copyright © 2023 by Livre de Lyon

All rights reserved. No part of this publication may be reproduced, stored
in a retrieval system, or transmitted in any form or by an means, electronic,
mechanical, photocopying, recording, or otherwise, without prior written
permission from the Publisher.

Publisher ° Livre de Lyon

Address ¢ 37 rue marietton, 69009, Lyon France
website ¢ http://www.livredelyon.com

e-mail * livredelyon@gmail.com

\ 4

LIVRE DE LYON



ONSOZ

Degerli okurlar; “Fizyoloji, Histoloji ve Embriyolojide Giincel
Calismalar” adli bu degerli eserimizde 9 adet kendi alanlarinda en giincel
konular1 igeren bdliimleri siz degerli bilim insanlarina sunmanin hakli gururunu
yastyoruz. Bu kitabin saglik alaninda c¢alismakta veya okumakta olan hem
ogrenci hem akademisyen hem de okuyuculara 6nemli bir kaynak olmasi en
bliylik arzumuzdur. Bu kitabin bilimsel igeriginin hastalarin tani ve tedavisinde
yol gdsterici olmasi en biiyiik temennimizdir. Bu baskinin yazim, sekil, tasarim
ve baskiya hazir hale getirilmesinde emegi gegen yayin evine tesekkiir ederim.
Sizin degerli katkilariiz i¢in simdiden tesekkiir ederim.

Saygilarimizla,

Dog¢. Dr. Recep DOKUYUCU, 2023
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BOLUM 1

ENDOPLAZMIK RETIKULUM STRESI VE
DEGERLENDIRILMESI

Endoplasmic Reticulum Stress and Assessment
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!(Dr. Ogr. Uyesi), Kastamonu Universitesi
Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali, Kastamonu/Tiirkiye
E-mail: mtatar@kastamonu.edu.tr
ORCID: 0000-0002-5707-8832

2(Prof. Dr.), Aydin Adnan Menderes Universitesi,
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Aydin/Tiirkiye

E-mail: ueren@adu.edu.tr

ORCID: 0000-0002-2451-8512

1. Giris

ndoplazmik retikulumda (ER) katlanma hatas1 olan ya da katlanmamis
Eproteinlerin birikmesi sonucu ER hemeostazisinin bozulmasiyla

ortaya ¢ikan hiicresel cevap, ER stresi olarak tanimlanmaktadir.
Salgi proteinlerin agiri miktarda sentezlenmesi, hatali katlanmis proteinlerin
yiksek oranda eksprese olmasi, katlanmanin ger¢ceklesmesinde rol oynayan
proteinlerdeki mutasyonlar, ER’deki Ca*? miktarindaki anormal degisiklikler
ve viral enfeksiyonlar ER’de protein birikimine sebep olan etkenler olabilir
(1-3). Giincel olarak, ndrodejeneratif hastaliklar (amiyotrofik lateral
skleroz, parkinson, alzheimer, huntington), iskemi/reperfiizyon hasari olan
hastaliklar, metabolik hastaliklar arasinda ise tip 2 diyabet ve obezitenin
patogenezinde ER stresinin aracilik ettigi hastaliklar arasinda saymak
miimkiindiir (4,5).
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2. Hatah Katlanmis Proteinin Taninmasi

Proteinlerin  katlanip katlanmadiklar1 saperon sistemi ile ayirt
edilmektedir. Bir proteinin diger proteinin nasil katlanmadigini fark etmesi,
kismen immunglobin baglayici protein (GRP78) ve UDP (Uridine diphosphate/
Uridin difosfat) glukoz glikoprotein glikoziltransferaz (UGGT) araciligiyla
anlasilir (6).

3. Katlanmamis Protein Cevab1 (UPR)

ER’de hatali katlanmis ya da katlanmamis proteinlerin birikmesinden
sonra, hiicrede homeostazi tekrar saglamak ve stresten en az zararla kurtulmak
icin UPR olarak bilinen hiicre i¢i sinyal yolaklarindan olusan cevabin
aktiflesmesiyle, hiicre ER stresinden kurtulmaya calisir. UPR yanitin 6ncelikli
hedefi hiicre yasamini devam ettirmeye ¢aligmaktir (7,8). ER’de bulunan saperon
proteini GRP78, UPR diizenleyici olarak hizmet eder ve ER strese yanitta
Inositol gerektiren enzim-1 (IRE1), Pankreatik kinaz benzeri ER kinaz (PERK)
ve Aktive edici transkripsiyon faktorii-6 (ATF6) aktivasyonunda onemli rol
oynamaktadir (9). Hsp70 ailesinden olan GRP78, ER’ye tasinacak sentezlenmis
proteinlere gegici olarak baglanan, katlanmamis ve hatali katlanmis proteinlere
ise kalic1 olarak baglanan peptit bagimli ATP-az’dir. Stres olmadigi durumlarda
GRP78; IRE1, PERK ve ATF6’nin luminal alanlarina baglanarak ER’de inaktif
sekilde korunmalarint saglamaktadir (10,11).

UPR’nin uyarilmasina neden olan unsurlar;

* Yeniden ER’nin normal islevini olusturmak ve degisen ortama
adaptasyon saglamak,

* ER stresi sirasinda, ER liimenine gelecek ve birikime neden olacak yeni
proteinlerin miktarini azaltmak,

* ER’de proteinlerin katlanma oranini arttirmak,

 ER’de bulunan hatali katlanmis ya da katlanmamis proteinlerin
yikimlanmasi ve tekrar sitoplazmaya doniisiinii ger¢eklestirmek (12,13).

4. Katlanmamis Protein Cevabi Sinyal Yollar

Hiicrede, farklilasma islemleri ya da fizyolojik kosullarindaki degisikler
sonucu, ER’ de protein yiikiinde bir artis gozlenmektedir. ER’de protein yiikii
ER katlama kapasitesiyle iligkili olarak arttig1 zaman, ER stresine neden olan
ER’de hatali katlanmig proteinlerin birikimi ile sonuglanmaktadir. Hiicrenin
ER stresini asabilmesi i¢in, protein yiikil ile ER protein katlama mekanizmasi
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arasinda koordinasyon olmasi gerekir (14,15). ER stresine cevap olusturarak
ER’de yeniden hemostazis olusturmayi saglayan UPR, birkag sinyal yolunun
aktivasyonu araciligtyla gerceklestirilmektedir (8).

ER stresine maruz kalmig hiicre bundan kurtulmak icin UPR sinyal
yolaginin aktivasyonuna ihtiyag duymaktadir. Ug farkli ER stres sensorii olarak
bilinen PERK, ATF6 ve IRE1 tarafindan UPR "nin aktivasyonu diizenlenmektedir
(16). Integral protein olan bu mediatodrler, ER liimeninde ER stresine hassas bir
alan ve sinyal efektorlerini aktive eden sitolozik bir alana sahiptirler. UPR’nin
aktivasyonu sonucu; translasyonun azalmasi, protein sentez yiikiinii azaltarak
ER’de katlanmamis proteinlerin birikiminin 6nlenmesi, ER saperonlar ile
katlanma enzimlerini kodlayan genlerin translasyonunun artirilmasi gibi birgok
hiicresel yanit meydana gelmektedir (17).

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

ER strese birincil hiicresel yanit kisa siireli translasyonu azaltmaktir
(18). ER’de hatal1 proteinlerin birikimi sonrasinda hayatta kalma ve apoptotik
sinyaller arasinda uyum UPR’nin PERK yolag: ile saglamakti. PERK’ in
esas fonksiyonu translasyonu ayarlamaktir (19). Inaktif PERK’ in GRP78 ile
birlikte bulunmasi gerekmektedir (14,20). PERK’in aktive olmasi elF20’nin
51. pozisyondaki serinin fosforillenmesiyle, hiicre iginde genel translasyon
durdurulur. Hiicrenin protein yiikii azaltilarak katlanmamis proteinler
diizeltilmeye calisilmast PERK’in aktivasyonuyla gergeklesir (17). Ancak
fosforillenmis elF2a, aktive edici transkripyon faktorii-4 (ATF4) mRNA’nin
translasyonunu baglatir. Translasyonun diizenlenmesi, ATF4 ve defosforilize
elF2a tarafindan upregule edilen DNA hasarini tetikleyen gen 34 (GADD34)
ve stresle tetiklenen fosfataz biiylime faktoriiniin durdurulmasiyla diizenlenir
(18). C/EBP protein transkripsiyon faktér homologu (CHOP), GADD34, ATF3,
aminoasitlerin transportu, glutatyon biyosentezi ve oksidatif strese direncte rol
alan genlerin transkripsiyonunu ATF4’{in niikleusa girmesiyle aktiflestirilir (17).
Apoptoz sinyali olan CHOP, ATF6 tarafindan aktive edilir ve hiicreyi apoptozise
gotiirtir (21).

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

Hem transkripsiyon aktivasyon bdlgesi hem de saperona baglanan ER
luminal bolgesi igeren sitozilik domainli bir tip II transmembran protein olan
ATF6 normalde ER membraninda GRP78 ile birlikte inaktif olarak bulunur
(17). Hiicrede ER stres meydana geldiginde GRP78 lumene ayrildiginda
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ATF6’nin golgiye transportu gergeklesir. Sonrasinda golgide site 1 ve site 2
proteazlar tarafindan sirayla kesilerek aktif form olusturulur (21). Aktif hale
gelen ATF6 nin niikleusa transportu hedef genlerin aktivasyonunu (17) ve ER
stres yanitin1 destekleyen genlerin uyarilmasini saglar (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 iliskisi
olan IRE1’in N-terminal bdlgesi ER stresi proteinlerini fark etmek i¢in ER
lumenine yerlesmistir (19). Memelilerde o ve p olmak tizere IRE1’in bilinen
iki izoformu mevcuttur (22). Yalnizca IRE-1B ekspresyonu bagirsak epitelyal
hiicreleriyle sinirliyken, IRE-1a tiim dokularda eksprese edilebilir (23,24). IRE-
I’den ER stres sonucu GRP78’in ayrilmasiyla, IRE-1’in luminal bolgelerine
hatali proteinler baglanarak IRE-1’in dimerizasyonunu ve sonrasinda
aktivasyonu uyarilir (25,26). Potensiyel transkripsiyon faktorii olarak hareket
eden 41 kDa sXBP1’in, ER saperonlar1 ve HSP40 ailesi iiyesi P58 dahil bir¢ok
hedefleri mevcuttur (19,21).

5. ER Stresinde Hatali Katlanan Proteinlerin Yikimlanmasi (ERAD)
ve Programh Hiicre Oliimii

ER’de protein katlanmasi enerji gerektiren bir islemdir. Stressiz ER
ortaminda protein sentezlenmesi siirecinde katlanma igin gerekli ara maddeler
katlanmamis olarak mevcut olabilir. Enerji yetersizligi ile olusan ER stres
meydana geldigi zaman, katlanma ara maddelerinin ¢ogu diisiik enerjili fazda
geri doniisiimsiiz olarak yikimlanir ve birikirler (13). ER lumenindeki ER stresi
proteinleri ubikitinlenmis ve proteazom tarafindan bozulmus olan sitoplazmada
translokon araciligiyla yer degistirirler (27). UPR tarafindan diizenlenen bu
proses ER stresinde hatali katlanan proteinlerin yikimlanmasi: (ERAD) olarak
tanimlanmaktadir (13). UPR aktivasyonunun korunmasi i¢in ER’de hatali
katlanmig proteinlerin proteozomal yikimlanmasina ihtiya¢ duyulur. Proteazom
inhibisyonu, ERAD’n birka¢ 6gesini kodlayan genlerin transkripsiyonuna yol
acan UPR’yi aktif hale getirmek i¢in gereklidir (28). Diger taraftan ER’de hatali
katlanmis ya da katlanmamis protein yiikii ortadan kaldirilamazsa uzatilmis
UPR aktivasyonu programli hiicre 6liimiine yol agmaktadir (13). CHOP, c-Jun
N-terminal kinaz (JNK) ve kaspaz ER strese yanitta rol alan apoptotik sinyal
aracilar1 olarak bilinmektedir (18).
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Temel olarak pro-apoptotik olan CHOP, ER stres sirasinda en yiiksek
diizeyde upregule edilebilen genlerden biridir (22). Tiim UPR sinyal yollarinin
temel olarak PERK yolunu uyarmasina ragmen, CHOP transkripsiyonunun
indiiklenmesine de dahil olmaktadirlar. Birka¢ ¢alismada ER stresi ile uyarilan
apoptoz da CHOP’un dahil oldugu bildirilmektedir (18). IRE-1-XBP-1 kolu
UPR’nin en son prosurvival dalidir. Stresin varligi adaptor kinaz TRAF2 (TNF
receptor-associated factor 2) ve apoptoz sinyali diizenleyen kinaz-1 (ASK1)
ve JNK gibi aktif kinazlar1 gerektiren IRE-1 in proapoptotik sinyal yolunu
tetiklemektedir (22). IRE1, JNK sinyal yolunu aktive ederek apoptozu tesvik
eder. IRE1, JNK fosforilleyen TRAF2 ve ASK1 kompleksinden olusmustur.
Poliglutamin proteinin yliksek seviyesinden dolayir ER strese maruz kalan
noronlarda IRE1’in apoptozu aktiflestirdigi bildirilmistir (17). Kaspazlar ER
stres tarafindan uyarilan apoptoza katilmaktadir (18). ER ile baglantili sistein
proteaz iiyesi olan kaspazlar, hiicre igerisinde inaktif proform olarak yer
almaktadir. Apoptozun uyarilmasindan sonra kaspazlarin aktif enzim formuna
doniismesi i¢in bir dizi islemlerden gegmesi gerekmektedir (17). Apoptoz igin
gerekli olan kaspazlarin (kaspaz 3, 6, 7, 8, 9, 12) islevleri ER stresi ile ilgili
calismalarda gosterilmistir. Kaspaz-12 ER stres ile uyarilan apoptozda 6nemli
rol oynamaktadir (29,30). Kalsiyum tarafindan aktive olan bir stoplazmik
proteaz olan kalpainler tarafindan aktive olan kaspaz-12 ER’de prokaspaz 9’u
keser ve kaspaz 9°da kaspaz 3’iin aktivasyonuna yol agarak apoptoz meydana
gelmektedir (31).

6. ER Stresinin Degerlendirilmesi

Hiicrede ER stres seviyesini dogrudan dlgmek oldukga zor olmaktadir.
Ancak, ER stresinin dogrudan 6l¢iilebilecegi en az iki yontem bilinmektedir (32).

6.1. Elektron Mikroskop ile ER Liimen Genislemesinin Olgiilmesi

ER stresine maruz kalmis doku ve hiicrelerdeki ER’nin lumenindeki
onemli derecedeki genisleme elektron mikroskop araciligiyla belirlenebilir.
Bu metot pankreatik [ hiicrelerindeki ER stresi belirlemek igin sik sik
kullanilir (32).

6.2. ER Stres Sirasinda Ger¢ek Zamanli Redoks Olgiimleri

ER yeni sentezlenen proteindeki disulfit baginin olusumunu tesvik
etmek icin oksitleyici ¢evreyi korumaktadir (33). ER stresini indiikleyen ER
protein yiikiindeki bir artig, disiilfit olusumunu 6nleyen katlama enzimlerinin
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oksidasyonlar1 ile bastirilabilir. Gren fluorescent proteins (GFP)’nin redoks
durumunun goézlenmesiyle gelistirilen bir metot ile ER stres gosterilmistir (34).
Sistein ¢iftleri arasinda distilfit olusumu sirasinda fliioresansin maksium 400 ve
490 nm de degistirmek iizere oksidatif protein katlanmasii 6l¢iimii (eroGFP)
adli haberci tasarlanmistir. Hiicrelerdeki ER redoks durumu 400 nm fliioresans
oranina kars1 490 nm’de 6l¢tildiigii bildirilmistir (32).

7. UPR Ana Diizenleyicilerinin Aktivasyonunun incelenmesi

ER stresi, endojen UPR’nin ¢esitli bilesenlerinin aktivasyonunun/
upregiilasyonunun izlenmesiyle dolayli olarak olgtilebilir. Tipik olarak bu,
sirastyla UPR mRNA ve protein seviyelerindeki degisiklikleri tespit etmek i¢in
qRT-PCR veya immiinoblotlama tekniklerinin kullanilmasint igerir (35). IRE-1a
ve PERK fosforilasyonlarinin lgiilmesi ve ATF6-a ayrilmasi, UPR aktivasyon
seviyesini belirlemek icin ideal olan parametrelerdir. Fakat bu molekiillerin
endojen ekspresyon seviyeleri diisiiktiir ve mevcut ticari antikor ile tespit etmek
zordur. Bu yiizden alternatif olarak UPR aktivasyonunu belirlemek i¢in bu ana
diizenleyiciler tarafindan diizenlenen asagidaki bilesenlerin ekspresyonlari ve
aktivasyon seviyelerinin 6l¢iilmesi dnerilmektedir (Sekil 1) (32).

7.1. IRE-10 Aktivasyonunun Olciilmesi Icin Metotlar

IRE-1a ER stresi sonrasi otofosforilizasyona maruz kalan serin/treonin
kinaz ER transmembranidir. Bu yilizden IRE-la’nin aktivasyon seviyesini
6lgmek icin en iyi yol onun fosforilasyon seviyesini 0lgmektir. Oslowski ve
ark, tarafindan nonfosforile analog siitiin peptitine karsi saflastirilmis yigin
antiserumdan anti-fosfo-IRE-1a spesifik antikor gelistirilmistir (32).

ER stress induction

Physiological inducers (e.g. glucose deprivation) Chemical inducers (e.g. TG,TM.DTT)

MRNA Measuring ER stress (EM, eroGFP) /\/
degradation
(pulse chase) w (D /\/

+" IRE1a-P (WB) PERK-P (WB) ATF6a (90 kDA, WB)
ASK1-P (WB)
sXBP-1 elFa-P (WB) ATF6a
JNK-P (WB) (qRT-PCR, (50 kDA, WB, GFP-ATF6a)
XBP1 venus, WB)

Translation %  ATF4

= (pulse labeling, 2
Apoptosis Polyribosome profiling) UPR genes A(qRT-PCR)
(casp-3, TUNEL)

CHOP (qRT-PCR, WB, IF)

P
YER gense MaRTECR) Apoptotic genes 4 (QRT-PCR)

Sekil 1: Memeli hiicrelerinde UPR’nin incelenmesi (32).
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Aktiflesmis IRE-1a, XBP-1 mRNA dan 26 ¢ift baz intronun bir
endoriboniikleaz ile birlestigi zaman fonksiyoneldir. XBP-1 mRNA birlesmesi
UPR transkripsiyon faktoriinii aktiflestirir ve transkripsiyon gergeklesir. XBP-1
birlesmesinin dl¢iilmesi, IRE-1a aktivasyonunu belirlemenin indirekt giivenilir
bir yontemdir. Real-time PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ile birlesmis ve
birlesmemis XBP-1 transkripsiyonunu belirlemek i¢in spesifik olan primerler
dizayn edilmistir (36). Bu primerler kullanilarak farkli hiicrelerde birlesmis ve
birlesmemis XBP-1’inekspresyondiizeyleribasarilibirsekilde degerlendirilebilir
(37,38). Birlesmis ve birlesmemis XBP-1mRNA ayni1 zamanda semi-kantitatif
RT-PCR ile 6l¢iilebilir. XBP-1 proteini spesifik anti-XBP-1 antikoru kullanarak
immunobloting araciligiyla belirlenebilir (32).

7.2. PERK Aktivasyonunun Olgiilmesi I¢in Metotlar

IRE-1a.  benzer sekilde, PERK’de ER stresi kosullarinda
transotofosforilasyona maruz kalmaktadir. PERK’in fosforilasyon seviyesi
fosforilasyon spesifik PERK antikoru araciligiyla belirlenebilir. Aktiflesen
PERK, mRNA translasyonunu azaltmak i¢in elF20’nin fosforillenmesini saglar.
Anti-fosfo-elF2a spesifik antikor kullanarak immunoblot yontemiyle elF20’nin
fosforilasyon seviyesinin dl¢iilmesi indirekt bir sekilde PERK aktivasyonunu
yansitmaktadir (32). Salubrinal, defosforillenmis elF2a kompleksinin hiicre
ici selektif bir inhibitoriidiir ve hiicreye elF2a fosforilizasyonunu artirmak i¢in
katilir (39).

7.3 ATF6a Aktivasyonunun Olgiilmesi Icin Metotlar

Daha o6nce de belirtildigi gibi, ER strese yanitta ATF6a (90 kDa) UPR
genlerinin transkripsiyonunu aktive etmek icin hiicre iginde yer degistirerek
50 kDa SP1 ve SP2 iiriinlerine ayrilir ve golgiye tasmir (40). GFP-ATF6a
flizyon proteinin hiicrelere transfekte edilmesiyle, ER stres sirasinda ATF6
translokasyonu flurosan mikroskop ile izlenebilmektedir (41).

8. UPR Yamitinin ve Belirteclerinin Incelenmesi

8.1. UPR Belirtecleri Icin Immiinohistokimyasal Boyama ve
Immiinfloresans

UPR aktivasyonunu dl¢gmek icin Immiinohistokimyasal (IHC) boyama
yapilabilir. ER stresi ile iligkili hastalardan ya da fare modellerinden alinan
dokularda IHC boyamanin yapilmasi avantajdir. Daha 6nce ele alinan antikorlarin
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cogu IHC igin kullanilabilir (32). ER strese maruz kalan hiicrelerde indikator
olarak CHOP, GRP78 ve PDI antikorlar1 kullanilabilir. PERK-elF2a-ATF4 yolu
etkisi altinda diizenlenen CHOP, ER stresi aracili apoptozda bir role sahip oldugu
gosterilmistir. Ancak, CHOP ekspresyonunu belirlemek i¢in kullanilan ticari
antikorlarin ¢ogu onun 6zgiinliigliniin belirlenmesinde basarisizligina dikkat
edilmelidir (42). GRP78 protein katlanmasina yardim eden ER saperon olmakla
birlikte UPR stres sensoriiniin merkez diizenleyicisidir. ER’de isaretleyici
olarak kullanilan GRP78, ER’de yiiksek diizeyde eksprese edilmektedir. PDI,
ER lumeninde protein katlanmasina katilmaktadir ve ekspresyonu ER stresi
araciligiyla uyarilmaktadir (32).

8.2. UPR Transkripsiyonel Aktivasyonunun Degerlendirilmesi

ER stresi kosullar1 altinda, UPR’nin ana diizenleyicileri ER’de protein
katlama kapasitesinin artmasina neden olan aracilarla ve protein katlama ile
ilgili genlerin transkripsiyonunu diizenlemek i¢in hiicre ile iletisim kurmaktadir.
ERAD ve otofaji, ER stres kosullarina bagli olarak hiicrenin hayatta kalma
ile 6lim faktorlerini belirleyen ve ER’de is ylkiinii azaltan sistemlerdir. UPR
genlerinin mRNA ekspresyon seviyelerini 6lgmenin yerine, endojen UPR
aktivasyon seviyelerini ortaya ¢ikaran birkag sistem bulunmaktadir (32).

8.3. UPR Translasyonunun Azalmasinin Degerlendirilmesi

ER’de protein yiikiiniin azaltilmasi i¢in erken UPR yanitta translasyon
azalmas1 goriilmektedir. Hicreler ER strese yamitta PERK aracili elF2a
fosforilasyon sayesinde translasyonu azaltmaktadir. Daha oOnce belirtildigi
gibi, elF2a fosforilasyonu western blot ile belirlenebilir. Translasyon azalmasi
poliribozom belirlemenin standart protokolii kullanilarak ve yeni sentezlenen
protein metabolik basing etiketleme yontemi ile Olgilebilir (43). UPR
tarafindan ER’de hemostazis saglanmaya calisildig1 zaman, protein sentezinin
diizeltilmesi i¢in GADD34 elF2a’nin defosforilasyonu i¢in fosfataz 1c proteini
ile etkilesimdedir (44). GADD34 ekspresyonu ER stres tarafindan uyarilir ve
PERK-ATF4 yolag araciligiyla diizenlenir (32).

8.4. ERAD ve Protein Stabilitesinin Degerlendirilmesi

UPR araciligryla ERAD genlerinin ekspresyonlar1 diizenlenerek zararli
proteinler ortadan kaldirilmaktadir. ERAD sirasinda ER stresi proteinleri sitozol
icindeki ER disinda yer degistiren ER saperonlari tarafindan fark edilir. Sonunda
bu proteinler ubikutin eklenerek protein yapisini degistirilir ve proteozom
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tarafindan yikimlanir. ERAD bilesenlerinin transkripsiyon diizenlenmesinde,
ATF6, XBP-1 ve ATF4 dahil olmaktadir. ERAD yolagini ¢alismak i¢in ER’de
hatal1 katlanmaya duyarli olan TCRa, mutant alpha-1-antitrypsin NHK3 ve
DeltaF508 siklikla kullanilir (45—47). Bu substratlar hiicrelerde ektopik olarak
eksprese edilebilir. Eksprese edilebilen substratlarin stabiliteleri sikloheksamit
ya da metabolik basing takip ol¢clim etiketleri ile gortintiilenebilir. Hiicredeki
ERAD aktivasyon seviyesi bu proteinlerin bozulma oranmi ifade etmektedir.
ERAD substratr ile ilgili ubikitinasyon proteozom inhibitérii MG132 hiicrelere
eklenerek ¢alisilabilir (32).

8.5. mRNA Bozulmasimin Ol¢iilmesi

Hiicrelerdeki mRNA’nin bozulmasi ER stresin hizlandigini géstermektedir.
Bu da biiylik oranda IREla’nin aktivitesinin RNaz bagli oldugunu gosterir
(48,49). Coztimlenemeyen ER stres kosullarinda, IRE1o’nin RNaz alan1 XBP-1
mRNA zincirlemesine ek olarak kodlanmis ikincil proteinler mRNA’larm
bozulmasinda rol oynayabilir. B hiicre hattinda insiilin mRNA’sinin IRE1 nin
subsrati oldugu ve ER stresi kosullar1 altinda hizli bir sekilde bozuldugu
gosterilmistir (50-52). Buolgu pankreatik  hiicrelerindeki ER stresini belirlemek
ve 6lgmek igin kullanilabilir. Insulin mRNA bozulma orami B hiicrelerindeki ER
stres deneylerinde biomarker olarak kullanilabilir (32).

8.6. ER Stres Aracili Apoptozun Degerlendirilmesi

UPR, ER’de homeostazisi diizeltmekte basarisiz oldugu zamanda UPR
aktivasyonu ER stresini azaltmak i¢in apoptoz mekanizmasinin uyarilmasina
neden olur. ER stres aracili apoptoz bir¢ok insan kronik hastaliklarina da katilir,
Bu yiizden ER stresi aracili apoptozu belirlemek ER stresi iliskili bozukluklarin
patogenezisini anlamamizda yardim saglayacaktir (32).

IRE1a-ASK1-JNK sinyal yolu, Bcl-2 protein diizenleyicisi CHOP, glikojen
sentetaz kinaz-3 (GSK3p) ve ER lokalize olmus Bax ve Bak apoptotik genleri,
ER stresi aracili apoptoza katkilar1 olabilecek UPR bilesenleridirler. Aktiflesen
IRE1a, TRAF2 adaptdr proteinine baglandiktan sonra JNK yolagini aktiflestiren
ASK1 aktive eder (53). JNK yolaginin Bcl-2 protein ailesini diizenleyerek ER
stresi aracilt hiicre 6liimiinde 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (54). IRE1a,
ASK1 ve JNK serine/threonin protein kinazlaridir ve bunlarin aktivasyon
seviyeleri spesifik antikorlar ile Ol¢iilebilir (32). CHOP katlanmamis protein
yanitinin  pro-apoptotik transkripsiyon faktoriidiir (55). CHOP’un temel
ekspresyonu diisiik oldugu i¢in, onun upregiilasyonu ve aktivasyonu immunoblot
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ve real-time PCR ile 6l¢iilebilir. ER stresi aracili hiicre 6liimiine maruz kalmis
hiicreler ayn1 zamanda CHOP i¢in IHC boyama yapilarak belirlenebilir (32).

Proapoptotik Bcl-2 aile iiyeleri Bax ve Bak ER membrani ile iliskilidir.
ER stresi kosullarinda, Bax ve Bak bir de apoptotik yollarin aktivasyonunu
stimule ederek sitozole Ca™ akigini saglayan membrandaki porlarda yapisal
degisikliklere neden olmaktadirlar (56). Bax ve Bak double knockout hiicreler
ER stresi kaynakli hiicre oliimiine kars1 direnglidir. Bax ve Bak ekspresyon
seviyeleri immunoblot araciliiyla belirlenebilir (32,57). Son olarak GSK3f3
ER stresi aracili apoptozda dnemli rol oynamaktadir. GSK3p bir hayatta kalma
subsratidir. ER stres aracili apoptoza sebep olan GSK3B nin defosforilasyonu
ER stresi sirasinda Akt’nin fosforilasyonunun azalmasina aracilik ettigi
gosterilmistir (58).

ER stresi kaynakli apoptoz, standart yontemler ile Olgiilebilir. FACS
analizinin ardindan Annexin-V ile hiicreler boyanarak, immunoblot ile kaspaz-3
ayrilmasi Olgiilebilir. Kolorimetrik TUNEL {(TdT)-aracili nick end-labelling}
sistemi DeadEnd kullanilarak TUNEL boyamasi yapilabilir. CellTiter-Glo
kullanilarak hiicre canliligr dlgiilebilir. Sonug olarak; hiicrede ER stresi ve
baglantili olarak bu stresi azaltmak icin yine hiicrede gergeklesen katlanmamig
protein yaniti artan bir dikkatle son zamanlarda arastirilmaya devam edilmektedir.
Ozellikle kronik hastaliklar, ndrodejeneratif hastaliklar ve kanser konularinda
dikkatleri tizerine toplamaktadir (32).

9. Sonuc¢

Son kanitlar, ER stresi aracili hiicre islev bozuklugu ve 6liimiiniin, kronik
bozukluklariin patogenezinde rol oynadigini gostermektedir. Bu nedenle ER
stres yolaklar1 ve seviyeleri, ayrica UPR aktivasyonunu degerlendirilmesi ve
6lgme yontemlerinin bilinmesi patogeneze bakis agimizi degistirecektir. ER
stresi ve UPR’yi incelemek, patofizyolojiyi anlamamiza ve ER stresiyle iliskili
bozukluklar i¢in yeni terapdtik yontemler gelistirmemize yardimcei olacaktir.
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1. Giris
astrointestinal sistem (GIS) ortalama 9 metre uzunlugunda bir kanal
sistemidir. Sindirim sistemi baslica {i¢ ana boliimden olusmaktadir.
Bunlar;

» Agiz Boslugu (Oral kavite)
» Sindirim kanali ve
» Biiyiik sindirim bezleridir.

Sindirim sisteminin baglica gérevleri arasinda; su ve yiyeceklerin sindirim
kanali boyunca taginmasi, elektrolitler ve sindirim enzimlerinin sentezlenmesi
sindirilmis tiriinlerin emilimi ve sindirilmeyen kalintilarin atilimi yer almaktadir.

Gastrointestinal sistemi olusturan organlan tek tek ele aldigimizda;

1. Agiz
2. Ozefagus
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3. Mide

. Ince bagirsak
. Kalin bagirsak
. Rektum ve

. Aniistir (1-6).

~N O W B

2. Ag1z Boslugu

Sindirim sisteminin girigsinde yer alip, dudak ve yanaklardan orofarinksin
girisine kadar uzanir (7). Histolojik acidan dislerin dis tarafi ile dudak ve
yanaklar arasinda kalan kisim olan Vestibul ile dislerin arka tarafinda kalan
gercek oral kavite olmak {izere ikiye ayrilir.

Ag1z boslugunu olusturan organlar arasinda;

e Dil

e Digler

o Tikiiriik bezleri

e Damak

e Tonsillalar ve

o Kiigiik dil bulunmaktadir (8).

3. Ozefagus

Ozefagus, farenksi mideye baglayan yaklagik 25 ¢cm uzunlugunda, kas
tabakasindan olusan bir organdir (9). Ozefagus anatomik olarak vertebra
korpuslariin 6niinde, trakea ve kalbin arkasia konumlanmaistir (10).

Histolojik yapisina baktigimizda i¢ten disa dogru;

e Tunika mukoza: farinks ile devam eder. Non keratinize skuamoz epitel
yapisindadir (9,10).

e Tunika submukoza: en kalin ve en saglam tabakadir. Biiylik kan
damarlari, Meissner sinir pleksusu ve 6zefagus bezlerinden olusur.

o Tunika muskularis mukoza: uzunlamasina uzanan kas liflerinden olusur.
Ust kisminin Yii ¢izgili kaslardan olusurken, geri kalan kismu ¢izgili ve diiz
kaslardan olusur.

e Son tabaka ise Tunika adventisya tabakasidir. Bu tabaka ise en distaki
tabaka olup, lifler ve bag dokusundan olugur (10) (Resim 1).
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Ozofagusun Tabakalari ve innervasyonu

Sag (arka) vagus — ! — Sol (6n) vagus

Adventisya —

Longitudinal kas tabakasi —

Sirkiiler kas tabakasi

Submukoza

Mukoza
(Cok katl yassi epEl)

turkcerrahi.com®

Resim 1. Ozefagusun Tabakalari

4. Mide

Anatomik olarak Ozefagus distali ile duedonum proksimali arasinda
konumlanan, Kardiya, fundus, korpus, antrum ve pilordan olusan bir organdir
(11). Mide superiorda diyafram, sol lateralde dalak, sag lateralde ise karaciger
ile komguluk yapmaktadir.

Histolojik yapisina baktigimizda ii¢ ana bolgeden olusmaktadir.

Kardiya bolgesi (kardiya), dzofagusun hemen bitiminde yer alan ve
kardiya bezlerinden olugan kisim,

Pilor bolgesi, pilor bezlerinden olusan kisim ve

Fundus bolgesi, kardiya ve pilor arasinda kalan ve fundus bezlerini i¢eren
en bilylik kisimdir (6) (Resim 2)

Histolojik olarak icten disa dogru tabakalarina bakildiginda;

Tunika mukoza; Epiteli tek katli basit prizmatik ortii epitelinden olusurken,
L. propria gevsek bag dokusu yapisindadir ve mide bezlerini igerir. Muskularis
Mukoza tabakas: ise Icte sirkiiler, dista longitudunal diiz kaslardan olusur.

T. submukoza; Kan ve lenf damarlar igeren siki bag dokusundan
olusmaktadr.

T. muskularis; I¢ tabaka oblik orta tabaka sirkiiler dis tabaka longitudinal
diiz kaslardan olusur.
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T. seroza tabaka ise; Mezotel ve gevsek bag dokusundan olugsmaktadir.
Midenin i¢ yapisini ise ruga adi verilen, longitudinal uzantili katlantilar
olusturmaktadir (6).

Midenin Bolimleri

{Distan) His om

Resim 2. Midenin Béliimleri (12)

5. ince Bagirsak

Midenin pilor bolgesinden baglayarak, valvula ile ocaecaliste sonlanan,
ortalama 6-7muzunlugunda olan bir organdir (12-15). Ug kisimdan olusmaktadr.
Bunlar; duodenum, jejenum ve ileumdur (14,15) (Resim 3).

Duocdenum '
Jejenum | .
fleum

Kalin bagirsak J

Rektum

Resim 3. Bagirsagin boliimleri (5)
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5.1. Duedonum

Ince bagirsagin ilk kism1 olup ayrica en kisa parcasidir. Yaklasik 23-25 cm
uzunlugundadir (13,14). Duodenumun bir kismi retroperitonal olup periton ile
kapli degilken, bulb6z kisim ise periton ile kaphidir (11,15).

Histolojik olarak;

Tunika mukoza: en kalin tabaka olup, kan damarlarindan oldukca
zengindir. Epiteli tek katli silindirik epitel’den olugsmaktadir. Epitel hiicrelerinin
arasinda ise Goblet hiicreleri yer almaktadir (15-17).

Tunika submukoza; Brunner bezlerinin yer aldigi tabakadir. Bu bezler
sadece duedonum’a 06zgii oldugundan diger organlardan belirgin sekilde
ayrilmaktadir (18,19). Brunner bezlerinin haricinde kan damarlari, lifler (elastik
lif) ve yag hiicrelerini de icermektedir (20).

Tunika Muskularis: Igte sirkiiler seyirli, dista longitudinal uzanan diiz
kas tabakasindan olusmaktadir. Bu iki tabaka arasinda Auerbach myenterik
pleksusu yer almaktadir.

Tunika Seroza (Adventisya): En dis tabaka olan bu tabaka ince ve
gevsek bag dokusu yapisindan olugsmaktadir. Gastrointestinal sistemin bir¢ok
bolgesinde bu tabaka periton ile kaplidir. Bu tabakada lenfatikler, kan damarlari
ve sinirler yer almaktadir (20).

5.2. Jenenum ve Ileum

Jejenum ve ileum arasinda kesin bir siir bulunmazken, yaklasik
2/5°1 jejunum, geri kalan 3/5°i ise ileumdan olusmaktadir. Jejunum fleksura
duodeno jejunalis’ten (Treitz ligamenti) baslar. ileum ise ileogekal bileskede
sonlanmaktadir. Jejunum, ileum ve her iksinin mezenteri visseral periton ile
ortllidir. Jejunum ve ileum’un mezenteri treitz ligamentinden baglayarak
ileocekal birleske bolgesine uzanir ve yaklagik 15 cm boyutundadir. Periton
igerisinde arterler, venler, lenfatikler ve ganglionlar, sinirler ve yag dokusu
bulunmaktadir. Anatomik olarak bariyer gorevi goren ileogekal valv ile ileum
ve ¢ekum birbirinden ayrilmaktadir (20).

Histolojik olarak; dudonum tabakalarindan farkl

» Tunika mukoza tabakasinda Epitel ile lamina propria arasinda villuslar
yer almaktadir.

» Tunika submukoza,

» Tunika muskularis,

» Tunika seroza (adventisya) tabakalarindan olugmaktadir (17).
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6. Kalin Bagirsak
Kalin bagirsak anatomik olarak su kisimlardan olusmaktadir. Bunlar;

e Cekum + Apendiks; cok sayida lenf nodiilleri icerir. Epiteli tek kath
prizmatik ortii epiteliyle doselidir. Liimen oldukc¢a dardir.

e Kolon (Cikan, Yatay, inen); dis longitudinal tabakasinda bant seklinde
kalinlagmalar yani tenya koli izlenir.

¢ Sigmoid kolon

e Rektum; sigmoid kolon ile benzer yapidan olusmaktadir. Kalict
katlantilar alt rektum ile anal kanalda goriilmektedir.

o Anal kanal; epiteli cok katl1 yass1 epitelden olusmaktadir.

Kalin bagirsagin spesifik 6zelligi Lieberkiihn kriptalar1 ad1 verilen yogun
sekilde bulunan bagirsak bezlerinin bulunmasidir. Ayrica villus ve plika
sirkiilarisler bulunmaz.

7. Sonuc¢

Kisacasi; sindirim sistemi viicuttaki sistemler arasinda oldukga biiyiik bir
sistem olup birgok sayida organlar1 igermektedir. Bu sebepten kanser tiirlerinden
(6zofagus, pankreas, mide, kolon, rektum, aniis, safra yollar1 (bilier sistem) ve
ince bagirsak kanserleri) tutunda dispeptik rahatsizliklara kadar bir¢ok hastaliga
oldukea acik ve yatkindir. Bu hastaliklarin da cerrahi tedaviler, medikal tedaviler
ve organ nakli gibi bir¢ok tedavi yontemi giinlimiizde uygulanmaktadir. Bu
sebepten toplumun sindirim sisteminden kaynaklanan rahatsizliklarini ihmal
etmemeleri, belirli araliklarla tarama amagli doktor kontrollerini ve tetkiklerini
yaptirmalart oldukca 6nemlidir.
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1. Kronik bobrek Hastahigi

ronik bobrek hastaligi (KBH), 6zellikle gesitli biligsel bozukluklarin
eslik ettigi yaygin bir halk sagligi sorunudur. (1) Bobrek hastaligi,

doktorlar tarafindan bdbreklerde ¢ok hafif bir hasar olsa bile herhangi
bir anormalligi tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. ‘Kronik’, tamamen
iyilesmeyen ve uzun siire devam eden bir durum anlamina gelmektedir ve kronik
‘siddetli’ anlamina gelmez. Anahtar noktalara deginecek olursak; KBH’li 10
kisiden 1’i diyaliz veya bobrek nakline ihtiya¢ duyar. KBH’li bir kisi, 6zellikle
sigara igiyorsa veya asirt kiloluysa, kalp krizi veya fel¢ riski daha yiiksektir.
KBH’li kisilerin bobrek fonksiyonlarini ve kan basimcini diizenli olarak kontrol
etmeleri ve kan basinglarinin yiikselmesi durumunda tedavi gérmeleri gerekir.
Ozellikle, son dénem bdbrek hastaligi (SDBH) olan hastalar yiiksek oranda
norobiligsel islev bozuklugundan muzdariptiler. (2) Bu sinirsel komplikasyon
hastalarin giinliik yasaminin yani sira klinik tedaviyi de ciddi sekilde etkiler
ve bu da olumsuz klinik sonuglara yol agar. (3) Ancak SDBH hastalarindaki
bilissel bozukluklarin néromekanizmasi belirsizligini korumaktadir. Bu nedenle
KBH’da potansiyel sinir yolaklarinin anlasilmasi ve yeni terapotik hedeflerin
bulunmasi hayati 6nem tagimaktadir.

25
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1.2. Kronik Bobrek Hastaligi ve mikrobiyota iliskisi

Kiiresel niifusun yaklasik %10’unu etkileyen ve 2022 verilerine gore
Tiirkiye’de her 7 kisiden birinin erken ever KBH oldugu bildirilen bu ciddi
tablo ciddi bir mali etkiye de sahiptir. Hipertansiyon, KBH i¢in &nemli bir
risk faktoriidiir ve evre 3-5 KBH hastalarinin yaklasik %85-90>inda vardir.
(4) Uzun siireli hipertansiyon, yiiksek intraglomeriiler basinca yol agar ve
bu da daha sonra glomeriiler filtrasyonu bozar. Bu nedenle kan basincini
distirmek, KBH ilerlemesini yavaglatmak i¢in &nemli ve yaygin olarak
kullanilan bir yaklagimdir. Erken evre KBH nin mevcut yonetimi, kan basinci
kontrolii, protein ve tuz aliminin azaltilmasi, akut bobrek hasarinin 6nlenmesi
ve glisemik kontrole odaklanmaktadir. (5) KBH’nin 6nlenmesine ydnelik
herhangi bir tedavi veya strateji mevcut degildir ve hastaligin erken evrelerinde
semptom eksikligi nedeniyle zamaninda tedavi son derece zordur. (6) Bagirsak
mikrobiyotas1 dengesinin bozulmasi olarak tanimlanan disbiyozis ve degismis
bagirsak patolojisi hipertansiyon ile iliskili oldugundan hipertansiyon, bagirsak
mikrobiyotasinin bilesiminde degisiklik gdsteren bulgu olan KBH gelisimine
katkida bulunan oOnemli bir faktor olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Renin-
anjiyotensin sistemi (RAAS), otonom sinir sistemi (OSS) ve bagisiklik sistemi
dahil olmak tizere, hipertansiyona katkida bulunan birgok faktoriin diizensizligi
gosterilmistir. (7) Epigenetik ve genetik bilesenlerle iliskili ¢evresel faktorler,
hipertansiyonun baglamasi, siirdiiriilmesi ve ilerlemesinde kritik rollere sahiptir.
Ek olarak, ortaya c¢ikan kanitlar, bagirsak mikrobiyotasinin hipertansiyon
gelisiminde onemli bir rolii oldugunu da 6stermektedir. (8) Bagirsak disbiyozu
hayvan modellerinde ve hipertansiyonu olan hastalarla yapilan bir¢ok ¢alismada
bildirilmigtir. Ayrica, spontan hipertansif sicanlar (SHR’ler), ayni yasta
normotansif Wistar Kyoto (WKY) kontrolleri ile karsilastirildiginda, goblet
hiicrelerinin sayisinda ve villus uzunlugunda azalma ve artan fibrozis dahil
olmak tizere bagirsakta patofizyolojik degisiklikler gdstermistir. Bu degisiklikler
yetiskin SHR’lerinde heniiz hipertansiyon gelistirmemis gen¢ SHR’lerden daha
derin olmasina ragmen, prehipertansifjiivenil SHR’ler, juvenil WKY si¢anlarina
kiyasla ¢oklu siki baglanti proteinlerinin seviyelerinin daha az oldugu, ancak
benzer bagirsak gecirgenligine sahip oldugu gosterilmistir. (9) Bu bulgular,
bagirsak patolojisinin, SHR’lerde kan basinci yiikselmesinin baslangicindan
once meydana geldigini gostermektedir. Hipertansiyon olusumunda bagirsak
disbiyozunun nedensel roliine dair daha fazla kanit fekal mikrobiyota
transplantasyonundan (FMT) gelmistir. (10) Hipertansiyonlu hastalardan
germ-free farelere disbiyotik diski 6rneklerinin veya hipertansif felg egilimli
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spontan hipertansif sicanlardan normotansif Wistar Kyoto sicanlarina diski
transferinin alicilarda kan basmecin arttirdigi gosterilmistir. (10) Bagirsaktaki
patofizyolojik degisiklikler, bagisiklik tepkileri ve FMT’ye verilen otonomik
tepkiler degerlendirilmediginden, kan basimncinda FMT’nin neden oldugu
bu artisin altinda yatan potansiyel mekanizmalar1 belirlemek icin daha fazla
aragtirma yapilmasi gerekmektedir. Hayvan modellerinde ve hipertansiyonlu
hastalarda yapilan ¢alismalar, yiiksek lifli diyet, probiyotikler ve antibiyotikler
gibi bagirsak mikrobiyotasini hedef alan miidahalelerin kan basincini diistiriicii
etkileri oldugunu bildirmistir. (11) Son yillarda yapilan ¢alismalarin 15181nda
bagirsak mikrobiyotasi bobrek hastaliginin baslangicina aracilik eden 6nemli
faktorlerden biri olarak gosterilmektedir. Saglikl bireylerle karsilastirildiginda,
evre 3-4 KBH olan hastalarin digkilarinda kiiltiirlenebilir anaerobik bakterilerde
azalma gozlenmistir. (12) Buna karsilik, saglikli yetigkinlere kiyasla heniiz
diyalize girmeyen KBH’li hastalarin digkisinda kiiltiirlenebilir aerobik
bakterilerde bir artig bildirilmistir. Cogu bagirsak bakterisinin kiiltiirii su anda
miimkiin olmadigindan, bu bulgularin PCR veya pyro sekanslama gibi kiiltiire
bagimli olmayan yontemlerle dogrulanmasi yapilmaktadir. 5/6 nefrektomi ile
indiiklenen KBH siganlarda bakteri taksonlarinin fazlaligr bakimindan seham
opere kontrollerden 6nemli Ol¢lide farkli oldugu ve kan basincinda, serum
ire ve kreatinin seviyelerinde ve idrar protein seviyelerinde artis oldugu
gosterilmistir. (13)

Yaygin olarak hipertansiyon ile iligkili ve tiimii bagirsak disbiyozu ve
degismis konak-mikrobiyota karsilikli etkilesimi ile baglantili olan bagisiklik
diizensizligi, metabolik bozukluk ve sempatik aktivasyon KBH’na isaret
etmektedir. Hipertansiyon ve KBH’da beyin, bagirsak, mikrobiyota ve bobrek
arasindaki karmagik etkilesim ve bu hastaliklarin patogenezi i¢in beyin-
bagirsak-bobrek ekseni hipotezi dnem kazanmaktadir. Normal homeostazin
korunmasinda beyin-bagirsak-bobrek ekseninin roliiniin ve bu eksenin KBH ve
hipertansiyondaki diizensizliginin dikkate alinmasi, yeni terapdtik hedeflerin
tanimlanmasimna yardimei olacaktir. Ek olarak, mikrobiyal topluluklarin
ve bunlarla iligkili metabolitlerin kesfi ve aydimnlatilmasi beyin-bagirsak-
bobrek sinyalizasyonunda yenilik¢i arastirmalara, klinik deneylere, KBH ve
hipertansiyon tedavilerine yol acan temel bilgi bosluklarinin doldurulmasina
neden olacaktir

Diyalize girmeyen son donem bdbrek hastalikli 30 hastay1 igeren bir
calismada, hastalarin %20’sinin kaninda hastalarin bagirsaklarinda asir1 cogalma
gosteren bakteriyel DNA tespit edilmistir. Ayrica, C-reaktif protein ve IL-6
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(diistik dereceli inflamasyonun biyobelirtecleri) seviyeleri, bakteri DNA’s1 tespit
edilmeyenlere gore dolasimda bakteriyel DNA’s1 olan hastalarda énemli dlciide
daha yiiksek bulunmustur. (14) Bu bulgular, sayis1 fazlaca artmis bakterilerin
bagirsaktan kana yer degistirdigini ve burada diisiik dereceli inflamasyon
diizeylerinin artmasina katkida bulunduklarini ve bdylece KBH patolojisini
alevlendirdigini gostermektedir.

1.3. Bagwsak mikrobiyotast

Insanda gastrointestinal sistem agiz boslugundan baslayan, mide,
bagirsaklar yoluyla devam eden ve son olarak aniiste sona eren ve, 1:1>e yakin
oranlarda mikrobiyal ve konak¢i hiicrelerden olusan karmasik bir sistemdir.
Bagirsak mikrobiyotasi ile konake1 arasindaki etkilesim, ¢esitli hastaliklara dahil
olmasi nedeniyle biiyiik ilgi odagi olmasini saglamaktadir. (15) Bagirsak epiteli;
epitel hiicreleri goblet hiicreleri, bagisiklik hiicreleri, enterokromafin hiicreleri,
diiz kas hiicreleri, enterik noronlar ve Cajal’in interstisyel hiicreleri gibi ¢esitli
hiicre tiplerini igerir. (16, 17) Bagirsak hareketi ve islevi, sinirsel ve kassal
organizasyon arasindaki koordinasyonun sonucudur. Kas organizasyonu, bosluk
baglantilariyla birbirine baglanan diiz kas hiicrelerini ve Cajal’in interstisyel
hiicrelerini icermektedir. Bagirsak epiteli, ilk savunma hattin1 saglayan ii¢ tip
immiinosensor hiicre igerir. (18) Birinci tip immiinosensor hiicreler, patojenin
varligim1 algilayan ve antimikrobiyal maddeler salgilayan enterositlerdir;
boylece dogustan gelen ve adaptif bagisiklik sistemini aktive eder. Ikinci tip
hiicre ise antijen sunumuna yardimci olan M hiicreleridir; ancak ii¢lincii tip
hiicre, patojeni fagosite eden ve mezenterik lenf diiglimlerine hareket eden
bagirsak dendritik hiicreleridir. Goblet hiicreleri, bakterilerden armmis ancak
biitirat gibi metabolitlerini iceren epitelyal hiicre tabakasinin iizerinde mukus
iireten emici enterosit tabakasinin arasinda yer alir. (19) Epitel bariyerinin
uygun sekilde gelistirilmesi ve bakimi ¢ok dnemlidir ve dengesizligi arizalara
veya cesitli inflamatuar hastaliklara neden olabilir. (19)

Artan kanitlar, bagirsak mikrobiyotasinin hipertansiyon ve KBH
gelisiminde 6nemli bir rolii oldugunu gostermektedir. Bagirsak mikrobiyotas,
konak¢imin beyin, kemik iligi, damar sistemi, bobrek, bagisiklik sistemi ve
otonom sinir sistemi gibi hayati organ sistemleri ile stirekli iletisim halindedir
ve bu iletisim, konagin homeostazisine ve sagligina katkida bulunur. Kemik iligi
kaynakli bagisiklik hiicreleri, bagirsak mikrobiyotasi tarafindan aktive edilir ve
dolasim yoluyla beyni, OSS ve bobregi etkileyen diisiik dereceli inflamasyona
yol acar. Periferik uyaranlar, OSS’ni daha sonra bobrek, bagirsak ve lenfoid
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organlara noral girdileri degistirmesi i¢in etkiler. Ayrica bagisiklik ve bagirsak
mikrobiyotasindan tiiretilen driinler bobrek fonksiyonunu etkiler ve KBH
iizerinde 6nemli etkiler olusturur.

Bagirsak disbiyozisi bir¢ok kronik hastalikta 6nemli bir role sahiptir.
Disbiyozun iyilestirilmesi, hedefteki hastaliklarin 6nlenmesi ve yonetimi igin
potansiyel bir strateji olabilir. Bagirsak mikrobiyotasinin ve beyin-bagirsak-
bobrek eksenindeki noral, hormonal, kemik iligi ve bagisiklik sistemleri gibi
ana bilesenlerle etkilesimlerinin iyi tanimlanmasi ve kritik noktalarda etkili
olabilecek ajanlarin yolaklarimin aydinlatilmasi tedavi stratejileri agisindan
onemlidir.

e Bagirsak mikrobiyotasinin KBH ve hipertansiyon da dahil olmak {izere
cesitli hastaliklarda 6nemli rolleri vardir.

e Bagirsak mikrobiyotasi kan basinct ve bdbrek fonksiyonlari dahil
olmak iizere konak¢1 homeostazini diizenlemek i¢in endokrin, sinir ve bagisiklik
sistemleri ile iletisim kurar.

o Bagirsak-bobrek ekseni, azalan otonom regiilasyonla birlikte beyinden
gelen sinyalleri, bagirsak ve bobreklerden gelen mikrobikrobiyal metabolitler
ve immiin bilesikleri igerir.

e Bagirsaklar1 hedef alan KBH ve hipertansiyon i¢in potansiyel terapotik
stratejiler mikrobiyotay1 etkileyecek diyet miidahalelerini, probiyotikleri,
prebiyotikleri, sinbiyotikleri, mikrobiyota nakli ve metabolom modiilasyonunu
icerir.

Enteroendokrin hiicreler, gastrointestinal sistemin 6zellesmis endokrin
hiicreleridir. Uyar1 iizerine bu hiicreler, dolasim yoluyla alici hiicreler {izerindeki
hedef reseptorlere tasinan ve bagirsak ve/veya sistemik fizyolojik fonksiyonlari
diizenleyen hormonlar salgilarlar. Fermantasyon tarafindan diyet liflerinden
iretilen kisa zincirli yag asitleri (SCFA) de dahil olmak iizere bagirsak
mikrobiyal metabolitleri konak endokrin sistemini etkiler. (20)

Ornegin, SCFA propiyonat, glukagon benzeri peptit 1 (GLP1)’in
salimini uyarir ve ayni zamanda kemirgen bagirsak kiiltiirlerinden serbest
yag asidi reseptorii 2>ye (FFAR2) bagimli bir mekanizma yoluyla bagirsak
hormonu peptit YY>nin (PYY) salimmmimi uyarir. Farelerde yapilan bir
baska calisma, PYY>nin FFAR3>e bagl bir sekilde bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan indiiklendigini bildirmistir. Bu bulgular, endokrin hormonlarin
iretiminde bagirsak mikrobiyotasindan tiiretilen SCFA»larin rolii oldugunu
gostermektedir. (20)
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Otonom (digsal) ve enterik (igsel) sinir (ESS) sistemleri aracilifiyla
saglanan gastrointestinal system noral diizenlenmesinde OSS; asitlik, besin
seviyeleri, ozmolarite ve agr1 gibi bagirsaktaki fizyolojik kosullar1 beyne iletir.
Bagirsak i¢inde myenterik pleksus ve submukozal pleksustan olusan ESS lokal
(yerinde) noral iletisime katkida bulunur ve OSS ile baglanti kurarken merkezi
sinir sistemi (MSS) kontroliinden bagimsiz olarak bagirsak motor ve duyusal
iglevlerinden sorumlu olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Mikrop igermeyen (germ-
free) farelerde, bagirsak mikrobiyotasi kolonizasyonunun ESS’nin gelisimi
ve olgunlasmasi i¢in kritik oldugu gosterilmistir. Bagirsak mikrobiyotasi ve
metabolitleri, enterokromaffin hiicreleri tarafindan iretilen nérotransmitter
serotoninin gili¢lii uyaricilaridir. Bu anahtar nérotransmitter, bagirsak salgisina,
motiliteye ve lokal sinir reflekslerine aracilik eder. Deneysel bir g¢aligmada
kolitli farelerde probiyotik bakteri olan Bifidobacterium longum tarafindan
fermente edilmis ortamla gergeklestirilen tedavinin enfeksiyon ile iligkili
kaygiy1 ve ileal myenterik pleksus noronlarinin uyarilabilirligini azalttigi,
bunun da probiyotiklerin ESS ve vagal sinir yoluyla MSS ile iletisiminin bir
gostergesi oldugu vurgulanmistir. (21) Bir sican obezite modelinde, yiiksek
enerjili diyetin neden oldugu bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler, vagal
tokluk sinyalini degistirebilen ve enerji alimini ve yaglanmayi uyarabilen
beyin-bagirsak vagal (NTS) iletisimindeki degisikliklerle iliskilendirilmistir.
Probiyotikler Lactobacillus rhamnosus ve B. longum) ile tedavinin stres
ve anksiyete iizerindeki bir dizi faydali etkisinin vagus sinirine baglh oldugu
gosterilmistir. (22)

Bagirsak-bobrek ekseni, metabolizmaya bagimli yolaklar ve bagisiklik
yolaklar1 olamk iizere ikiye boliinebilir. Metabolizma bagimli yolak, konak¢inin
fizyolojik fonksiyonlarimi1 diizenleme kabiliyetine sahip olan bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan {retilen metabolitlerin aracilik ettigi bir yoldur.
Bagisiklik yolaginda ise, bagisiklik sisteminin bilesenleri (6rnegin, lenfositler,
monositler ve sitokinler) bagirsak ve bobrek arasindaki iletisimde kritik bir role
sahiptir. Metabolizma bagimli ve bagisiklik yolu arasindaki karsilikli etkilesim
de bagirsak-bobrek ekseninin dengesinin korunmasinda énemli bir role sahiptir.

1.3.1. Metabolizmaya baglh yolak

Metabolizmayabagliyolagabaktigimizdadiyet,bagirsakmikrobiyomlarinin
temel diizenleyicisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bagirsak epitel hiicreleri i¢in
ana enerji kaynagi proteinden ziyade diyetle fermente olabilen liflerdir. Yeterli
diyet lifi temini ile proteinden tiiretilen a-amino nitrojen neredeyse tamamen
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fekal biyokiitleye dahil edilir. Diyet liflerinin veya asir1 protein veya hayvansal
yaglarin eksikligi, bagirsak mikrobiyotast tarafindan {iremik toksinlere
doniistiiriilebilen a-amino nitrojenin asir1 birikmesine yol acar. Hemodiyalize
giren ve saglam kolona sahip hastalarda, p-cresil siilfat ve indoksil siilfat
diizeylerinin, hasta kolonlu hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek olmasi,
kolonik mikroorganizmalarin {iremik toksinlerin iiretimine Onemli katkisini
vurgulamaktadir. Kolonik geg¢is siiresi, tiremik toksin iiretiminin degistirilebilir
bir belirleyicisidir. Uzatilmis bir gecis siiresi, kolondaki karbonhidratlarin
mevcudiyetini azaltir, artan protein fermantasyonunu kolaylastirir ve proteolitik
bakteri popiilasyonunu genisletir. Bu nedenle, kolonik mikrobiyota, iiremik
toksinlerin iretimine Onemli bir katki saglar. KBH’da bobrek filtreleme
kapasitesindeki azalma, atik tirlinlerin kanda birikmesine neden olur. Bagirsakta
ve kanda protein fermantasyon irilinlerinin (8rnegin, a-amino nitrojen)
birikmesi, bagirsak ici limen pH>mi arttirir, bagirsak homeostazini bozar ve
bagirsak bozukluklarini tetikler. Ek olarak, bobrek fonksiyonu azaldikga, kolon,
iire ve tirik asitin birincil atilim yeri olarak bobregin yerini alir. Kolonik epitel
hiicrelerinin tireye siirekli maruz kalmasi canliliklarini azaltir ve epitel bariyer
fonksiyonunu azaltir ve baglanti proteinlerine etki ederek (6rnegin, claudin
1, okludin ve zonula okliidens) hem in vitro hem de in vivo kolonik sikilig1
bozar. Sonug olarak, saglikli bireylere kiyasla KBH»li hastalarda dolasimdaki
endotoksin ve bakteriyel iiriin seviyeleri yiikselir. Sizdiran bir bagirsakla iliskili
bobrek fonksiyonundaki eksiklikler, kanda metabolik atiklarin birikmesini
siddetlendirir ve sonunda liremiye neden olabilir.

1.3.2. Bagsikh yolag

Bagirsak mikrobiyotasint ve bdbregi birbirine baglayan bagka bir
yola bagisiklik sistemi aracilik eder. (23). Mikropsuz (germ-free) farelerde
kommensal mikrobiyota kolonizasyonu, bagisiklik hiicrelerinin birincil
kaynagi olan kemik iliginde inflamatuar sitokin profilinde degisikliklere neden
olur. Sitokinlerin hematopoezde 6nemli etkileri vardir ve farelerde bagirsak
mikrobiyotasinin antibiyotik aracili tilkenmesi, kemik iliginde multipotent
progenitorlerin baskilanmasina yol agmistir. Bu nedenle, bagirsak mikrobiyotasi
sadece bagirsak bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu degil, ayn1 zamanda
kemik iligindeki bagisiklik progenitdr hiicrelerinin profilini de modiile eder. (24)

Kemik iligi, kardiyovaskiiler sistem, hipertansiyon ve KBH arasindaki
iliski uzun zamandir bilinmektedir. (24) Kemik iligi ablasyonunu takiben, WKY
sicanlarinin SHR’lerden kemik iligi ile yeniden olusturulmasi, kan basincinda
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ve iltihaplanmada bir yiikselmeye yol agarken, SHR’lerin WKY kemik iligi
ile yeniden yapilandirilmasi zit etkiye neden olmustur. Klinik bir ortamda,
kemik iligi nakli alicilarinda bobrek fonksiyon bozuklugu bulunmustur, bu
da bobrek iltihabinin baslamasinda kemik iliginin katkida bulunan bir rolii
oldugunu diistindiirmektedir. Proinflamatuar sitokinlerin seviyeleri, albiiminiiri
ve proteiniiri gelisimi ile pozitif korelasyon gosterdiginden, erken intrarenal
inflamasyon, bobrek hastaliginin baglangicinda 6nemli bir patojenik mekanizma
olarak one siiriilmistiir. Ek olarak, kemik iliginden tiiretilen olgunlagmamis
miyeloid hiicrelerinin, KBH’nin baslangicinda ve ilerlemesinde rol oynayan
¢ozlinebilir iirokinaz plazminojen aktivatoér yiizey reseptoriiniin dolagim
seviyelerindeki yilikselmeden sorumlu oldugu bildirilmistir. Calismalar ayrica
kemik iligindeki multipotent hiicrelerin damar yapilar1 ve bobrekler de dahil
olmak iizere hasarli dokular1 ¢ogalma, mobilizasyon, farklilagma ve nihayetinde
bu dokulara katilma yoluyla onardigini géstermektedir. Kemik iliginden ¢iktiktan
sonra, bagirsaktaki olgun bagisiklik hiicreleri, bagirsak iligkili lenfoid dokular
gibi periferik lenfoid organlardaki bagirsak mikrobiyotasi tarafindan aktive
edilir. (25) Artmis bagirsak gecirgenligi, dolasimda bakteri ve bakteri tirtinlerinin
birikmesine yol agar ve kronik ve sistemik diisiik dereceli inflamasyona 6nemli
Olciide katkida bulunur. Diisiik dereceli inflamasyon, hipertansiyon ve KBH
dahil olmak iizere birgok kronik hastaligin siirdiiriilmesinde kritik bir role
sahiptir.

Bir dizi ¢aligma, hipertansiyonun olusumunda makrofajlar, T hiicreleri
ve B hiicrelerinin katki saglayan rollerini gostermistir. Prehepatik portal
hipertansiyon modelinde, bagirsak bakterisi olmayan farelerde bagirsak
mikrobiyotali kontrollere gére daha diisiik portal basing tespit edilmistir ve bu
diisiik degerler bagirsak lenfatik ve kan damarlariin yogunlugunun azalmasiyla
iligkilendirilmistir. (26) Bu veriler, hipertansiyonun immiin hiicre aracili
olusumuna bagirsak mikrobiyotasinin dahil oldugunu gostermektedir.

Bagirsak mikrobiyotas1 ayrica sistemik metabolik sendrom ve CKD’de
cok dnemli bir role sahiptir. Mikropsuz kosullarda barindirilan adenin kaynakli
bobrek yetmezligi olan farelerin, SPF kosullarinda barindirilanlardan daha
diisiik iiremik toksin seviyelerine sahip olduklari gosterilmistir. Bununla
birlikte, SPF fareleri ile karsilagtirildiginda mikropsuz farelerde, SCFA’lar
ve amino asitlerin verimsiz kullanimima dayali renoprotektif maddelerin
iretiminin azalmast nedeniyle daha ciddi bobrek hasari gozlenmistir.
Bu bulgular KBH’da dengeli bir bagirsak mikrobiyotasinin 6nemini
vurgulamaktadir. (27)
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SDBH hastalarinda gut-mikrobiyota kaynakli iiremik toksinler tiremili
hastalarda ve hayvanlarda artan bagirsak gecirgenligi, iiremik siganlarda
bagirsak duvarindan bakterilerin artan penetrasyonu ile gastrointestinal sistemde
inflamasyonu indiikler. (28)

P-cresyl ve indoxyl siilfatlarin dolasimda patolojik birikimi kan
damarlarinda sistemik inflamasyona, endotel disfonksiyonuna, insiilin direncine
ve hipertansiyon ve KBH’nin ortak o6zellikleri olan renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin aktivasyonuna neden olur. Ayrica, KBH’na bagh
olarak plazmada iiremik toksinlerin yiiksek konsantrasyonlari, bu toksinlerin
bagirsak mikrobiyomunun bilesimini etkiledigi gastrointestinal kanalda artan
konsantrasyonlarma yol acar. (29) Ortaya ¢ikan disbiyoz ve lokal bagirsak
bagisiklik tepkilerinin diizensizligi, bobrek fonksiyon kaybini, metabolik
atiklarin birikmesini geri-bildirme (feedback, ¢cogunlukla pozitif) dongiisiinde
metabolik degisiklikleri terikler.

Beyin-bagirsak-kemik iligi ekseninin kan basincinin yilikselmesine katkisi
gosterilmistir. (30, 31) Beyin, sempatik sinir sistemi yoluyla metabolizmaya
bagimli SSS’nin efferent lifleri bobrek damar sistemini ve jukstaglomertiler
hiicreleri innerve eder ve afferent lifler bobrekten mekanik ve kimyasal
bilgileri iletir. 5/6- nefrektomi ile indiiklenen KBH’li si¢anlarda otonom beyin
merkezlerinde hizli noradrenalin devri oldugu gosterilmistir. Aynt zamanda
sempatik uyariy1 baskilama ajanit moksonidin, iiriner albiimin atilimini diisiirtir
ve subtotal nefrektomi uygulanmis siganlarda glomeriilosklerozu azaltir. Bu
veriler, KBH’de beyin ve bobrek arasindaki degismis ¢ift yonlii otonomik
iletisimi ortaya koymaktadir.

Hipotalamusunparaventrikiiler¢ekirdegi(PVN),NTSverostral ventrolateral
medulla (RVLM) dahil olmak iizere, sempatik ¢ikisin diizenlenmesinde ¢ok
saylda merkezi sinir bolgesi yer almaktadir. Bu bolgeler birbirleriyle iletigim
kurar ve sempatik ¢ikisin tonisitesini belirlemek igin gesitli girdileri entegre
eder. Hipertansiyonda santral sempatik bolgelerde ndroinflamasyon gdzlenir
ve santral renin-anjiyotensin sistemi noroinflamasyona aracilik etmede
onemli bir role sahiptir. KBH’de indoksil siilfat, bazi hastalarda goézlenen
ndrodejenerasyonu kolaylastirabilen néroinflamasyonu artirir. 5/6 nefrektomize
farelerde, renal denervasyon kan basincinmi diisliriir ve azalmig sempatik sinir
aktivitesi, PVN’ye artan GABA girisi ile iligkilidir, bu da hipertansiyon ve KBH
baglaminda bobrek ve beyin arasindaki karsilikli iletisimi gostermektedir. (32)

Potansiyel terapotik stratejileri degerlendirecek olursak beyin-bagirsak-
bobrek ekseni hipotezine gore beyni, SSS’yi veya bagirsagi hedef alan tedaviler,
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hipertansiyon ve/veya KBH olan hastalar i¢in potansiyel olarak faydali olabilir.
Ayrica, direngli hipertansiyon ve KBH olan hastalarda sempatik diirtiiyii
hedef alan renal denervasyonun yararhi etkileri bildirilmistir. (33) Bagirsak
mikrobiyotasinin modiilasyonu, her ikisi de hipertansiyon ve KHB’na katkida
bulunan sistemik inflamasyonu ve SSS aktivitesini azaltir. Bu nedenle, bu
hastaliklarin tedavisi i¢in bagirsak mikrobiyotasini modiile etmek igin gesitli
yaklagimlar arastirilmaktadir.

Antibiyotik kullanimi ile bagirsak mikrobiyotasinin manipiilasyonuna
bakildiginda kan basicini etkiledigi ve hipertansiyon kontrolii i¢in yararh
bir miidahale oldugu ortaya konmustur. (34) Anjiyotensin-II ile indiiklenen
hipertansiyonu olan sicanlarda, minosiklin uygulamasinin  bagirsak
mikrobiyotasini degistirdigi ve kan basincini diistirdiigii gosterilirken propionat
uygulamasinin farelerde kan basimncini muhtemelen G protein-bagli reseptor
41’¢ (GPR41) ve olfaktor reseptor 78’¢ baglanma yoluyla modiile ettigi de
rapor edilmistir. Tedaviye direngli hipertansiyonu olan bir hasta ile ilgili
vaka sunumunda vankomisin, rifampin ve siprofloksasin kombinasyonunun
kullanildig1 antibiyotik tedavisinin antihipertansif ilaglarin yoklugunda SBP’ni
azalttigi gosterilmistir. Bobrekler metabolitlerin  viicuttan uzaklastirildigi
onemli organlardir ve hasarlanmalar1 bu metabolitlerin birikimine neden olur.
Escherichia coli O157:H7 enfeksiyonunda antibiyotik tedavisi hemolitik {iremik
sendrom riskini artirmaktadir. Farkli bakteri popiilasyonlariin artig gdsterdigi
KBH’da antibiyotik kullanimi sonrasi bakteriyofaj tedavisi alternative olarak
uygulamaya koyulmaya baslanmistir. (35)

2. Sonuc¢

Gastrointestinal sistem, insan saglig1 tizerinde Onemli etkisi olan,
insanlarla iligkili en biiyiilk mikrobiyal topluluga ev sahipligi yapmaktadir. Bu
mikrobiyotanin bilesimi bireyler arasinda veya ayni kigide yasam boyu farklilik
gosterir ve diyet, yas, yasam tarzi ve ilag tedavisi gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir.
Bagirsak ile iliskili mikrobiyota, diyet ve endojen molekiilleri mikrobiyal
tiirevli metabolitlere doniistiiriir; bu metabolitler, bunlarin humoral, endokrin,
bagisiklik ve digerleri gibi cesitli modlar yoluyla viicuttaki periferik organlar
ve dokularla iletigim kurmasini saglar. Bu nedenle, gastrointestinal kanalin ve
iligkili mikrobiyotanin, yani ‘bagirsak-organ ekseninin’ daha karmasik bir rolii,
cesitli organlarin sagliginin korunmasinda 6nem kazanmaktadir. Mikrobiyota ve
konakg1 arasindaki etkilesimler de doku homeostazisinin korunmasi agisindan
onemlidir, ancak bozulan etkilesimler bir¢ok kronik hastalikta temel etkendir.
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Hastaliklarin ¢ogunda, hayati insan organlarinda patofizyolojileri tetikleyen
degisen mikrobiyota yapilart rapor edilmistir. Bu nedenle, bu asamada,
degistirilmis mikrobiyotanin bir hastaliga mi1 katkida bulundugu yoksa sadece
bir hastalik durumunu mu yansittigi seklindeki biiyiikk soruyu ¢6zmek 6nem
kazanmaktadir. Durum ne olursa olsun, bagirsak ve ilgili mikrobiyotanin
tiiretilmis metabolitlerle ayn1 anda gesitli organlarla etkilesime girmesini ve
dolayisiyla konak¢inin sagligim etkilemesini saglar. Dahasi, GM, diger insan
organlar1 gibi, konakgisiyla aktif olarak iletisim kurar ve biz onlarin sinyallerini
ve insan saglig1 ve ilgili hastaliklarla ilgisini heniiz yeni yorumlamaya basladik.
Bu nedenle mikrobiyomu hedef alan ve onu bilingli olarak kontrollii bir sekilde
degistiren bir tedavi gelistirmeliyiz. Su anda bilgi uygulamanin gerisinde kaliyor;
bu nedenle FMT gibi hedefsiz miidahalelerin zayif ve tutarsiz sonuglarinin
nedeni bilinmemektedir. Sonug olarak, etkili mikrobiyom modiilasyonu hala
erken bir agamadadir. Kiiltiir tekniklerindeki gelismeler ve epigenetik genomik
ve metabolomik gibi yiiksek verimli dizileme teknolojileriyle, belirli mikrobiyal
tiirler ve bunlarin islevleri, mikrobiyotanin ile gesitli organlar arasindaki iliskiyi
kesfetmek i¢in tanimlanabilir ve bu da sonugta altta yatan hastalik mekanizmasini
aydinlatir. KBH, kanser ve otoimmiin hastaliklar gibi durumlarin tedavisine
yardimc1 olabilecek miidahaleler, ancak tiir kataloglarmin otesine gecip
mikroplarin birbirleriyle ve konakgilariyla olan karmagik ve degisken evrimsel
ve ekolojik iliskilerini anlamaya basladigimizda bilinebilecektir.
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1. Giris

ndiistrinin gelisimine paralel olarak agir metallerin kullanimi artmis,
E giiniimiiz diinyasinda bu durum halk sagligini etkiler hale gelmistir. Cevre

kirletici agir metaller arasinda yedinci sirada yer alan Kadmiyum’un
(Cd) (Zehirli Maddeler ve Hastalik Kayit Ajansi; ATSDR, 1) dogada Kadmiyum
klortir (CdCl,), kadmiyum oksit, kadmiyum siilfit ve kadmiyum siilfat formlar
vardir. Tekstil, plastik, rafineri, elektronik, otomobil ve sigara iiretimi gibi
endistriyel faaliyetlerle ve dogal kaynaklarla ¢evreye yayilir. Fosil yakitlarin
yanmasi sonucu atmosferde biriken Cd tozlari, yagmur sulariyla yeryiiziine iner.
Tarimsal tiretimde giibre ve kontamine su kullanimi sonucu, toprakta Cd kirliligi
olusur. Cd’nin 6nemli bir kismi metabolizmaya dahil olurken, bir kism1 da doku
ve organlarda birikerek patolojilere neden olabilir (2).

Gastrointestinal sistemde (GI) besinlerin sindirimi ve emilimi; agiz, yutak,
yemek borusu, mide, ince bagirsak, kalin bagirsak ve aniisten olusan sistemin
bitiinliigl tiikiiriik bezleri, safra kesesi, karaciger ve pankreasin sinerjisi ile
saglanir (Sekil 1.). Coklu organ yetmezligine neden olan kadmiyum, tiim GI

39
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organlari etkiledigi gibi mideyi de olumsuz etkiler (3), Melatonin (Mel; N-asetil-
S5-metoksitriptamin) pineal bezden salgilanan terapétik etkiye sahip dogal bir
antioksidan hormondur (4,5)

Sekil 1. Farede Gastrointestinal Sistem

Mouse Gl tract
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Mouse Gl tract Mouse Mouse small

intestine
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Created in BioRender.com bio

Literatiirde, intraperitonal (i.p.) yolla CdCl, ugulanan gebe farelerin
midelerinde meydana gelen patolojilerin melatoninle tedavi edildigi bir ¢alisma
yer almamaktadir. Calismanin amaci; gebelik siirecinde intraperitonal yolla
CdCl, verilen farelerin midelerinde meydana gelen patolojilerin belirlenmesi ve
melatoninin tedavi edici etkisinin test edilmesidir.

2. Materyal ve Metot

Etik kurulizni Selguk Universitesi Deneysel Tip ve Arastirma Merkezi’nden
alindi (SUDAM, 2019-64).

2.1. Hayvan Materyali

Deney hayvani olarak kullanilan Swiss Albino 1rki 8 haftalik gebe fareler,
SUDAM’dan temin edildi.

2.2. Calisma Gruplart

Farelerin gece boyunca ¢iftlesmesine izin verildi ve vajinal tika¢ olusumu
giinliik olarak kontrol edildi. Vajinal tika¢ olusumu belirlenen 18 fare, gebeligin
sifirinc giiniinde kabul edildi ve rastgele ayri kafeslere aktarilarak ii¢c grup (n:6)
olusturuldu (Tablo 1.). Grup kafeslerinde 12 saat aydinlik-karanlik dongiisiinde
ve oda sicakliginda tutulan farelere yem ve su kisitlamasi yapilmada.
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Tablo 1. Deney gruplarina gergeklestirilen iglemler

Deney Gruplan Uygulanan  Uygulanan Uygulama Uygulama
(n:6) Madde Maddenin Dozu  Sekli Siiresi (Giin)
I Salin 2 ml/giin/bw +2  i.p. 21

+CdCl, mg/kg/bw
11 Salin 2 ml/glin/bw +3  i.p. 21

+Mel mg/kg/bw
I Salin+ 2 ml/giin i.p. 21

CdCl+Mel  +2 mg/kg/bw

+3 mg/kg/bw

2.3. Gruplara yapilan islemler

Cd’nin fareler igin oral LD, degeri: 107 mg/kg/bw’dir (7). CdCl: 2 mg/
kg/bw, Mel: 3 mg/kg/bw dozlar1 2 ml salin i¢inde ¢oziilerek intraperitonal
yolla (i.p.) 21 giin siireyle uygulandi (Tablo 1). Uygulanan CdCl, degeri,
LD,, degerinin 1/50’si olup; dozlar literatiir bilgisi dikkate alinarak belirlendi
(8-10). Melatoninin kararli yapisini korumak amaciyla karanlikta saklandi ve
uygulamalar her aksam ayn1 saatte yapildi. Tiim kimyasallar Sigma ve Merck
firmasindan temin edildi.

2.4. Histolojik islemler

Mide dokulart %10 formaldehitte tespit edildi, rutin doku takip
islemlerinin ardindan parafine alindi. Parafin bloklardan 6 pum kalinliginda
alman kesitler Hematoksilen-Eozin ile boyandi (11). Elektron miksoskopisi
icin dokular 4.39 nm iridium ile kaplandi. Preparatlarda ayni bolgeler, 151k
mikroskobunda (Nikon DS Kamera Kontrol Unitesi 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
tabakalarinin genel durumu, mukozal dejenerasyon, vakuol olusumu hemoraj
acisindan degerlendirildi (12).

2.5. Istatistiksel Analiz

Farkli degiskenler varyans analizi ve ardindan uygun posthoc testi
(Duncan testi) ile analiz edildi, farkliliklar p<0.05 diizeyinde anlamli kabul
edildi.
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3. Bulgular

3.1. Mide agwrliklart

Sicanlarin mide agirliklar1 ¢aligmanin sonlandirildigi giin tartilarak kayit
edildi. Ortalama mide agirliklarinin CdCl, grubunda azaldigi, CdCl +Mel

grubunda artis gosterdigi, Mel grubunda en yiiksek seviyeye ulastigi tespit
edildi (p: 0.02), (Tablo 2.).

Tablo 2. Ortalama mide ve rdlatif mide agirliklar

Grup Ortalama Mide Rolatif Mide
Agirhg (gr) Agirhg
I 0.45 0.014
II. 0.51 0.013
II1. 0.48 0.014

3. 2. Histolojik degerlendirme

Dokular, 151k mikroskobu ve elektron mikroskobunda analiz edildi. I. grupta,
LM ile Lamina Propria (LP) arasinda genis bosluklarin varlig1 belirlenirken,
mukozal dejenerasyon olarak yorumlanan hasarli bez hiicreleri, vakuol olusumu
ve hemoraji goriildi. II. grupta, mide dokusunun normal histolojik goriiniime
sahip oldugu, LM ve LP konturlarinin diizenli oldugu ve aralarinda bosluk
olmadig1 belirlendi. Bu grupta hasarli bez hiicrelerine, vakuol olusumuna
ve hemorajiye rastlanmadi. IIl. grupta, mide dokusunun genel histolojik
goriiniimii normal oldugu, ¢ekirdek ve sitoplazmanin koyu boyandig1 gorildi.
LM konturlarmin diizenli olmamasi, az miktarda hasarli bez hiicrelesinin ve
vakuoliin varlig1 6nemli olarak degerlendirildi (Sekil 2. ve Sekil 3.).

fitme gizgisi: 100 pm X 40.
1 Propria, LP: Lamina Propria, —: Vakuol, B : Dejeneratif gériiniimli hiicre, »  Hemoraji
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Sekil 3. Mide dokusuna ait elektron mikroskobu goriintiileri

EHT: 2.00 k

4. Tartisma

Kadmiyum, insan sagligina zarar veren ve ¢oklu organ toksisitesine yol
acan tehlikeli bir agir metaldir (2, 13). Cd’nin farelerin farkli organ agirliklarinda
azalmaya yola agtig1 bildirilmesine karsin (15,16), bir grup arastirmaci farkli
siirelerde ve dozlarda Cd verilen farelerin (17) ve ratlarin (18,19) c¢esitli
organ agirliklarinda degisim goézlenmedigi bildirilmistir. Cd’nin farelerde
mide agirliginda azalmaya neden olduguna isaret eden bulgularimiz, benzer
caligmalarin biiyiik bir boliimiiyle uyumluluk gostermektedir. Sonuglarimizin
diger calismalarla uyumlu olmamasinin nedeninin, farkli calismalarda kullanilan
Cd dozunun, siiresinin ve hayvanlarin yagimin farkli olmasindan kaynaklandigi
disiiniilmektedir.

Gastrointestinal sistem, kadmiyumun ana hedeflerinden biridir (20).
Cd mide, ince bagirsak, bobrekler ve karacigerde birikerek hasara yol agar
(21). 30 giin silireyle Cd verilen sicanlarin mide dokusundaki hiicrelerin
dejeneresyona ugradigi, nekroz ve vezikiill olusumu meydana geldigi
bildirilmistir (22). Igme sularina CdCl, eklenen siganlarin mide mukozasinda
hafif siddette displazi ve interstisyel inflamasyon belirlendigi ifade edilmistir
(23). Memelilerde, detoksifikasyon stratejilerinden birisi olan melatonin
uyku, iireme ve immiinsistemi stimule eder (24-27). Literatiirde Melatoninin
koruyucu etkilerini belirlemeyi amaglayan c¢aligmalar olmakla birlikte, mide
iizerine olan etkisinin aragtirildig1 calismalar yetersizdir. Melatonin tarafindan
olumlu etkilenen bagirsak mikrobiyomunun Cd’ye karst koruyucu oldugu
rapor edilmistir (28).
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Sonuglarimiz, CdCl, nin mide dokusunda patolojiye neden olmasi yoniiyle
benzer c¢aismalarla uyumluluk gosterirken, CdCl,+Mel uygulanan grupta
patolojilerin goriilmemesi yoniiyle 6zglin bir degere sahiptir. Bu baglamda
Melatoninin terapotik etkisi nedeniyle midede patolojilerin azaldigi hatta
tamamen kayboldugu goriilmiistir.

5. Sonuc¢

Melatonin, gebe farelerin midesinde CdCl, nedeniyle meydana gelen
patolojilerin tedavisinde etkili olabilir. Melatoninin olumlu etkileri gbz oniine
alindiginda, yogun olarak kadmiyum toksisitesine maruz kalan insanlarimn,
Melatonin tabletleri almasi1 faydali olabilir. Kadmiyum maruziyetinin diger
sistemlerdeki etkisini ve melatoninin bu sistemler tizerindeki koruyucu 6zelligini
belirlemeyi amaglayan tamamlayici ¢alismalarin yapilmasi onerilir.

Kaynakc¢a

1. Arroyo S, Flores B, Ortiz E, Gomez-Quiroz C, Gutiérrez-Ruiz V. Liver
and Cadmium toxicity. J Drug Metabolisim Toxicology. 2012;5(1):1-7. doi:
10.4172/2157-7609.S5-001.

2. Beyrami M, Karimi E, Oskoueian M. Synthesized chrysin-loaded
nanoliposomes 1mproves cadmium-induced toxicity in mice. Environmental
Sciences  Pollution Researchs. 2020;27(1):40643-40651.  https://doi.
org/10.1007/s11356-020-10113-7.

3. Salama A, Arab, M. Hassan, A. Maghrabi K. Cadmium-induced
hepatocellular injury: modulatory effects of y-glutamyl cysteine on the
biomarkers of inflammation, dna damage, and apoptotic cell death. Journal
of Trace Elements in Medicine and Biology. 2019;52,74-82.https://doi.
org/10.1016/j.jtemb.2018.12.003.

4.Zeng T, Guo W, Jiang L, Luo Q, Shi Z, Lei B, Cai Z. Integration of omics
analysis and atmospheric pressure MALDI mass spectrometry imaging reveals
the cadmium toxicity on female ICR mouse. Science of The Total Environment.
2021;801,149803. https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2021.149803

5. Carlomagno M, Minini V, Tilotta From implantation to birth: insight into
molecular melatonin functions. International Journal Of Molecular Sciences.
2018;79(9):2802. https://doi.org/10.3390/ijms19092802.

6. Zhang H, Liu Y, Zheng X, Zha M, Elsabagh Y, Zhang H. Effects of
the maternal gut microbiome and gut-placental axis on melatonin efficacy in



INTRAPERITONAL YOLLA UYGULANAN MELATONIN HAMILE... ¢ # 45

alleviating cadmium-induced fetal growth restriction. Ecotoxicology and
Environmental Safety. 2022;237,113550. https://doi.org/10.1016/j.ecoenv.
(2022;113550.

7.Sigma-Aldrich, https://www.sigmaaldrich.com/TR/en/sds/
ALDRICH/202908 erisim Tarihi: 12.02. 2023

8. Feng X, Jin R, Zhou Q, Jiang Y, Wang X, Zhang J. Deep learning
approach identified a gene signature predictive of the severity of renal damage
caused by chronic cadmium accumulation. J Hazard Mater. 2022;433 Article
128795, 10.1016/j.jhazmat.2022.128795

9. Candan D, Bayram N, Calapoglu N. Effect of Melatonin and
Selenium on reproductive system of cadmium given female rats. Suleyman
Demirel University Medical Facultuy Journal. 2017;24(3):84-95. https://doi.
org/10.17343/sdutfd.270310.

10. Jiang Z, Xu X, Yao W, Liu N. An integrated multi-omics approach
revealed the regulation of melatonin on age-dependent mitochondrial function
impair and lipid dyshomeostasis in mice hippocampus.. Pharmacology Research.
2022; Article 179106210, https://doi.org/10.1016/j.phrs.(2022;106210.

11. Sensoy E, Oznurlu Y. Determination of the changes on the small
intestine of pregnant mice by histological, enzyme histochemical, and
immunohistochemical methods. The Turkish Journal of Gastroenterology.
2019;30(10):917. https://doi.org/10.5152/tjg.(2019;18681.

12. Aksu I, T Deprem. Immunohistochemical localization of tepatocyte
growth factor hgf; in the fundus region of the stomach of diabetic and non-diabetic
mice. Ataturk University Journal of Veterinary Sciences. 2021;16(3):251-258.
https://doi.org/10.17094/ataunivbd.879099.

13. Fatima G, Raza AM, Hadi N, Nigam N, Mahdi AA. Cadmium in
human diseases: it’s more than just a mere metal. Indian J Clin Biochem. 2019;
34(4):371-378, 10.1007/s12291-019-00839-8

14. Sensoy, E. Investigation Of The effect of cadmium chloride applied
during pregnancy on the morphological parameters of mouse offspring
and the protective role of melatonin. Journal of Hazardous Materials
Advances.2023;9,100222https://doi.org/10.1016/j.hazadv.2022;100222.

15. Sugiharto Manuhara W, Wibowo D, Winarni U. The comparison
toxicity effects of lead and cadmium exposure on hematological parameters and
organs of mice. Ecology, Environment and Conservatio. 2020;26(4):1842-1846.

16. Saedi S, Shirazi M, Totonchi N. Effect of prepubertal exposure to
cdcl2 on the liver, hematological, and biochemical parameters in female rats;



46 4 ¢ FIZYOLOIJIL, HISTOLOJI VE EMBRIYOLOJIDE GUNCEL CALISMALAR

an experimental study. Biological Trace Element Research. 2020;194,472-481.
https://doi.org/10.1007/s12011-019-01800.

17. Thijssen S, Maringwa C, Lambrichts, E. Chronic exposure of mice to
environmentally relevant, low doses of cadmium leads to early renal damage,
not predicted by blood or urine cadmium levels. Toxicology. 2007;229(1-2).145-
156. https://doi.org/10.1016/1.t0x.2006.10.011.

18. Chen Y, Zhou Y, Bian F, Fu X. Cadmium exposure promotes thyroid
pyroptosis and endocrine dysfunction by inhibiting nrf2/keapl signaling.
Ecotoxicology and Environmental Safety. 2023;249,114376.https://doi.
org/10.1016/j.ecoenv.(2022;114376

19. Breton J, Daniel J, Dewulf S, Pothion N, Froux M. Gut microbiota
limits heavy metals burden caused by chronic oral exposure. Toxicology Letter.
2013;13(16):1249-1256. https://doi.org/10.1016/j.toxlet.(2013;07.021.

20. Liu W, Liu, H, Lu C. Piperlongumine restores the balance of autophagy
and apoptosis by increasing bcl2 phosphorylation in rotenone-induced parkinson
disease models. Autophagy. 2018;14(5):845-861. https://doi.org/10.1515/reveh-
2019-0016.

21. Kumar N, Kumari, C. Ram, B. Impact of oral cadmium intoxication on
levels of different essential trace elements and oxidative stress measures in mice:
aresponse to dose. Environmental Sciences Pollutions Reearchs. 2018;25,5401-
5411. https://doi.org/10.1007/s11356-017-0868-3.

22. Asar M, Kayisli V, Uysal G, Oner M, Kaya S, Polat Z. Cadmium-
nduced changes in epithelial cells of the rat stomach. Biological Trace Element
Research. 2000;77(1):65-81. https://doi.org/10.1385/BTER: 2000;77:1:65.

23. Nai, A, Filho, S, Estrella S. Teixeira Study of the influence of the
ph of water in the mitiation of digestive tract mjury in cadmium poisoning
in rats. Toxicology Reports. 2015;2,1033-1038. https://doi.org/10.1016/j.
toxrep.2015;07.012.

24. Pivonello C, Negri, R, Patalano, F. Amatrudo, T. The role of melatonin
in the molecular mechanisms underlying metaflammation and infections in
obesity: a narrative review. Obesity Reviews. 2022;23(3):e13390. https://doi.
org/10.1111/0br.13390

25. Rahbarghazi R, Farhoudi M, Rahmani-Youshanlouei H, Hassanpour
M, Rahbarghazi A, Rezaie J, Ahmadi M. Putative effect of melatonin on
cardiomyocyte senescence in mice with type 1 diabetes mellitus. Journal of
Diabetes & Metabolic Disorders. 2022;21(1):353-359.https://doi.org/10.1007/
$40200-022-00982-9



INTRAPERITONAL YOLLA UYGULANAN MELATONIN HAMILE ... ¢ & 47

26. Guo Y, Wang H, Chen H, Xia Z, Zhang C, Xu X. N-acetylcysteine
alleviates cadmium-induced placental endoplasmic reticulum stress and fetal
growth restriction in mice. PLoS One. 2018;13(1):101-112.e0191667. https://
doi.org/10.1371/journal.pone.0191667

27. Dashtbanei S, Keshtmand A. Mixture of Multi-Strain Probiotics
(Lactobacillus Rhamnosus, Lactobacillus Helveticus, and Lactobacillus Casei)
had Anti-Inflammatory, Anti-Apoptotic, and Anti-Oxidative Effects in Oxidative
Injuries Induced By Cadmium in Small Intestine and Lung. Probiotics &
Antimicro Prot, 2022;15(2):226-228. https://doi.org/10.1007/s12602-022-
09946-0

28. Wilkinson D, Shepherd, M. Melatonin for women in pregnancy
for neuroprotection of the fetus. Cochrane Database of Systematic Reviews.
2016;1(3):1-8. https://doi.org/10.1002/14651858.CD010527.pub2.






BOLUM V

PROTEKTIF ETKILI BITKIiSEL
BiR AJAN: SILYMARIN

A Protective Effective Herbal Agent: Silymarin

Nevin KOCAMAN

(Do¢. Dr.) Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji & Embriyoloji ABD.
E-mail: drnkocaman@gmail.com

ORCID: 0000-0002-6682-6345

1. Giris

ilymarin, Silybum marianum (Siit devedikeni)’un Asteraceae

familyasindan olup tohumlar1 karaciger, safra kesesi hastaliklari, mantar,

yilan zehirlenmeleri ve bocek 1siriklarimin tedavisinde binlerce yildir
kullanilan bitkisel bir ajandir. Igerigi birden ¢ok flavonolignan izomerinin
karisimindan olusan silymarinin, suda ¢oziiniirliigii ve oral biyoyararlanimi
oldukga diislik oldugundan terapotik aktivitesini artirmak i¢in nanoemiilsiyon
formiilleri elde edilmistir. Flavonoidler uzun zamandir arastirilmakta ve
antioksidan etkileri disinda immunstimulan, vazodilatator, dstrojenik, antialerjik
ve antiviral etkilerinin oldugu ve a tokoferol rejenerasyonu, bakir ve demir
selasyonunda rol oynadigi gosterilmistir. (1-3)

Silymarin hiicresel hasar, fibrozis ve siroz gelisiminden sorumlu
enzimleri diizenlemekte, serbest radikal toplayici olarak iglev gérmekte ve
sirozlu hastalarda karacigerle iliskili mortaliteyi azaltmaktadir. Ayn1 zamanda
diyabetli hastalarda glisemik kontrolii iyilestiren, oksidatif stresi ve hiicresel
sitotoksisiteyi azaltarak saglam karaciger hiicrelerini veya heniiz irreverzbl
hasar olusmamis hiicreleri koruyan ve bu nedenle hepatoprotektif olarak kabul
edilen bir molekiildiir. Gliniimiizde silymarin, S. marianum’un meyve ekstrakti
olarak kullanilmaktadir. Silymarin ekstraktinin ve ana bileseni silibinin (6rnegin,
digerlerinin yan1 sira gogis, deri, kolon, serviks, yumurtalik, prostat, akciger
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ve hepatoselliiler kanserler) potansiyel antikanser aktivitesi, ilag endiistrisinin
ilag gelistirmeye olan ilgisini artirmistir. (4) Yiiksek oral biyoyararlanima ve
iyl karakterize edilmis farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklere sahip
Eurosil 85® formiilasyonunu igeren Legalon® dahil olmak iizere bir dizi
silymarin formiilasyonu mevcuttur ve ozellikle yagli karaciger hastaliginda,
karacigerin rejeneratif potansiyelinin yiiksek oldugu donemde maksimum fayda
i¢cin miimkiin oldugu kadar erken baslanmasi onerilmektedir. Silymarin dort ana
flavonolignan izomeri olan silybin(%50-60), izosilybinin(%)5), silikristin(%20)
ve silidianin(%10) den olusan kompleks bir bilesiktir. Silymarinin ana maddesi
olan silybin yaklasik olarak %60 11 kapsar ve silymarin kompleksinin biyolojik
olarak en aktif bilesenidir. Silybin, molekiiler formiilii C25H22010 olan ve
molekiiler agirligi 482. 44 g/mol olan polifenolik flavonoid bir antioksidandir.
Esmolar oranda karismis iki diastereomerin olan silybinin A ve silybinin B’den
olusur. (5,6)

Silybin A

« CH20H

....

OCH3

OH

Silybin B
CHz0H

OCH3

OH

©)

Sekil 1. Silymarin ekstraktinin ana bilesenlerinin (flavonoglikanlar) kimyasal yapilari.

2. Farmakokinetik Ozellikler

Silymarin ekstrakti lipofilik olup suda az ¢oziiniir. Bu nedenle sindirimden
sonra sadece yaklasik %20-50’si mide-bagirsak yolundan emilir. Yine karaciger
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tarafindan hizli metabolize edildigi i¢in diisiik biyoyararlanima sahiptir. Doruk
plazma konsantrasyonuna oral uygulamadan yaklagik 2-4 saat sonra ulagilir ve
plazma yar1 6mrii yaklasik 6 saattir. Genelde safra yoluyla ¢ok az bir kismi (%1-
5) daidrarla atilir. Akut toksisite caligmalarinda ¢ok iyi tolere edildigi gosterilmis
olup, erigkinlerde giinde ii¢ kez 100-300 mg/kg dozunda verilebilir. Silymarin,
bagirsak ve karaciger hiicrelerinde hizli konjuge olup safraya atilir. Yaklagik
%20 ila %40’1 enterohepatik dolasima girer, kalan kismi ise digkiyla atilir. Ancak
safraya atilim nedeniyle diisiik sistemik oral biyoyararlanima sahiptir. Silymarin
biyoyararlanimini artirmak ve yan etkilerini azaltmak i¢in nanosiispansiyonlar,
nanoemiilsiyonlar, polimer nanotagiyicilar, kati-lipid nanopartikiiller ve
nanoyapili yeni formiilasyonlar tasarlanmistir. Silymarin Ostrojen ve statinlerle
etkilesime girme potansiyeline sahip olup, diyabetli hastalarda yiliksek kan
sekeri ve hemoglobin A1C diizeylerini diigiirmesi nedeniyle antidiyabetik ilag¢
alan hastalarda hipoglisemi agisindan dikkatli olunmalidir. (7-11)

3. Farmakodinamik Ozellikler

Silymarinin antioksidan, antiinflamatuar, antifibrotik ve insiilin direnci
modiilasyonu dahil olmak tizere ¢esitli farmakolojik etkileri tanimlanmustir.

3.1. Silymarin / Silybin’in Antioksidan Etkileri

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretimi, ¢ogunlukla detoksifikasyon
stireclerinde karacigerdeki biyokimyasal reaksiyonlarin dogal bir sonucu olarak
meydana gelir. Asirimiktarda toksin veyaserbest yag asitlerinin agir1 oksidasyonuna
maruziyet, anormal ROS iretimine yol agarak endojen antioksidanlarm
tilkenmesine sebep olabilir. Boylece hepatositler, kupffer hiicreleri, endotel
hiicreleri ve enflamatuar l6kositler gibi ¢esitli hiicre tiplerinde serbest radikallerin
olusumu artar. Endojen antioksidanlar tarafindan nétralize edilmeyen ROS ise
karaciger fibrozu dahil pekgok karaciger hasarinin patogenezinde rol oynayan
oksidatif stres tablosuna neden olur. Silibin ana antioksidan etkisini Nrf2
iizerinden ¢oklu enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar1 aktive ederek
hiicrede optimal redoks dengesini koruyarak olmaktadir. Bu sekilde spesifik ROS
iireten enzimleri inhibe ederek veya stres kosullarinda mitokondrinin biitiinliigiinii
tyilestirerek serbest radikal olusumunu 6nleyebilir. (12)

In vitro calismalar silybinin 1s1 sok proteinleri, tioredoksin ve sirtuinler gibi
koruyucu molekiillerin sentezinden sorumlu vitajenleri aktive etme kapasitesine
sahip oldugunu ve dolayisiyla oksidatif strese karsi ek koruma saglayabilecegini
gostermigstir.  Yine silybinin hepatositlerin yiizeyinde, organik iyon alim
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tagtyicilarini ve tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ekspresyonunu inhibe
ederek mantar zehirleri de dahil olmak iizere ksenobiyotiklerin hiicresel alimimi
azaltabilecegi de gosterilmistir. (13) Silymarin ekstrakti ve ana aktif bileseni
silybin, hidroksil ve peroksil anyonlar1 ve hipoklordz asit gibi reaktif oksijen
tiirlerini giiclii bir sekilde temizledigi trombositler, karaciger mikrozomlari,
16kositler, endotel hiicreleri, eritrositler ve fibroblastlar lizerinde gosterilmistir. Ek
olarak, silybin (%50 inhibisyonun meydana geldigi konsantrasyon 80 pmol/l) ile
tedaviden sonra izole kupffer hiicrelerinde siiperoksit anyon seviyelerinin azaldigi
gosterilmistir. (6,13,14,15,2) Silymarin, biyosentezi igin substrat miktarinda
(sistein) artis saglanmasi yoluyla karacigerde glutatyon iiretimini arttirabilir ve bu
da karaciger dokularinda antioksidan kapasitesinin artmasina katkida bulunur. (3)

Silymarinin hepatoprotektif etkilerinde ana mekanizmalar antioksidasyon
etki olup ilk olarak, lipit peroksidasyonunun inhibisyonu yoluyla membran
gecirgenligini stabilize eder. Boylece karacigerin kendi koruyucu antioksidani
olan glutatyon diizeylerinin korumasina yardimci olur. Cesitli c¢alismalar
karacigerde liopoksijenaz inhibisyonu nedeniyle 18kotrien olusumunu
engelledigini, hepatositlerde protein sentezini arttirdigini, tiimor Onciillerinin
aktivitesini azalttigini, mast hiicre stabilizasyonunu sagladigini ve immun
fonksiyonlar1 diizenledigini gostermistir. (3,7). Silymarinin antioksidan
Ozelliklerine bagli olarak ¢esitli norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde etkili
olabilecegi belirlenmistir. Hiperlipidemik farelerde, plazma kolestroli ve LDL
(Low Density Lipoprotein) seviyelerini diislirdiigii tespit edilmis ve diyete baglh
hiperkolesterolemide, silymarinin etkisiyle HDL (Hight Density Lipoprotein)
kolesteroliinde artis ve total kolesterolda diisiis saptandigi bildirilmistir.
Silymarinin karaciger hastaliklari, siroz, safra kesesi hastaliklar1 disinda
depresyon ve kanser tedavisinde de olumlu etkilere sahip oldugu belirlenmis
olup timoér nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interferon-gama, interlokin (IL)-2
ve IL-4 {iretimini inhibe ederek cesitli toksik kimyasallardan kaynaklanan
yaralanmalara kars1 da koruma sagladigi bilinmektedir. (15-18)

Caligmalar; bakteriyel endotoksinler, viral hepatit, toksik hepatit, D
galaktozamin, karbon tetraklorid, tioasetamid, benzopiren, thallium, parasetamol
ve etanol nedenli karaciger hasarma karsi silymarinin koruyuculugunu
gostermistir. Hepatoprotektif etkili bir ajan olan silymarin ve preparatlari alkolle
iligkili karaciger hastaliklari, kronik hepatit, siroz ve gevresel toksinlere bagh
hasarlarin tedavisinde destekleyici amagla kullanilmaktadir. Silymarinin en
aktif bileseni olan silybinde karacigerde hasarli dokularinin rejenerasyonunda
etkili olup hepatik niikleer faktor kappa B (NFx B ) aktivasyonunu inhibe ederek
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hepatositlerin yilizeyindeki organik iyon alim tasiyicilarini bloke ettigi ve mantar
zehirleri dahil olmak tizere ksenobiyotiklerin hiicresel alimini azalttigi, boylece
amanita phalloides, fenotiazin, biitrifenonese bagli zehirlenmelerde karaciger
hasarimi gerilettigi bildirilmistir. (19- 22)

3.2. Silymarin / Silybin’in Antiinflamatuar Etkileri

Silimarinin, tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a), E-selektin gibi yapigma
molekiillerinin salinmasinin yani sira niikleer faktoriin baskilanmasi yoluyla anti-
inflamatuar etki gosterdigi gosterilmistir. Kronik inflamasyon; progresif hepatik
fibroz ve siroz gelisimi ile iliskilendirilmis olup oksidatif stres, cesitli karaciger
bozukluklarinda hepatik inflamasyonun baslamasinda ve ilerlemesinde ortak
altta yatan mekanizmadir. NF-xB, inflamatuar yanitin 6nemli bir transkripsiyon
diizenleyicisidir ve karacigerde inflamatuar sinyal yollarinin diizenlenmesinde
onemli rol oynayarak viral hepatit, biliyer karaciger hastalig1 dahil hemen hemen
tim kronik karaciger hastaliklarinda aktive olmaktadir. Silymarinin, NF-xB
disinda inflamatuar mediatorlerin (prostaglandin E2 ve l6kotrien B4) inhibisyonu
yoluyla da etkili oldugunu gosteren ¢alismalar dikkat ¢ekmektedir. (23, 24)

Kupffer hiicreleri, enflamatuvar mediatorlerin ekspresyonu ve
salgilanmasi yoluyla dogustan gelen immiin yanitlarda ve konakgt
savunmasinda yer aldig1 bilinen yerlesik karaciger makrofajlaridir. (25)
Izole sican kupffer hiicrelerinde, silymarin diisiik konsantrasyonlarda (15
umol/l) bile PGE2 olusumunu zayif bir sekilde, LTB4 olusumunu ise giiclii
bir sekilde inhibe etmektedir. Kupffer hiicreleri ve muhtemelen diger hiicre
tipleri tarafindan LTB 4 olusumunun bu se¢ici inhibisyonu, silymarinin anti-
inflamatuar potansiyelini agiklamaktadir. (2)

3.3. Silymarin / Silybin’in Antifibrotik Etkileri

Silymarinin hayvan ve in vitro modellerde antifibrojenik etkileride
gostermigstir. Kronik karaciger hasarinda hepatik fibrogenez, karacigere 6zgii
bir perisit tiirii olan hepatik stellat (y1ldiz) hiicrelerin (HSC’ler) aktivasyonu ile
gerceklesir. Hepatik yildiz hiicrelerinin miyofibroblastlara doniismesi, karaciger
sirozuna yol acan kollajen liflerinin birikmesine ve fibrogeneze neden olur.
Karaciger fibrozu, karaciger mimarisinin yeniden sekillenmesine yol agarak
hepatik yetmezlige, portal hipertansiyona ve hepatik ensefalopatiye yol acabilir.
Insan hepatik fibrogenezinin in vitro modelinde, silybinin, aktiflestirilmis insan
HSC’sinde biiyiime faktorii kaynakli prokollajenin {liretimini doza bagli olarak
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inhibe ettigi ve antifibrojenik ozellikler sergiledigi belirlenmis olup bu etki,
insan dig1 primatlarda alkoliin neden oldugu hepatik fibrozis hayvan modelinde
de dogrulanmustir. (23-25)

3.4. Silymarin / Silybin’in Antianjiojenik Etkileri

Silymarinin doz bagimli olarak insan ovaryum kanseri vaskiiler yapilarinda
ve gobek kordonu toplardamar endotel hiicrelerinde vaskiiler endotel biiyiime
faktorii (VEGF)’ nii azalttig1 gostermis ve karaciger, cilt, serviks, akciger, meme,
prostat, mesane ve bobrek kanserleri dahil birgok in vitro ve hayvan kanseri
calismalarinda antineoplastik etkili olduklari rapor edilmistir. Silymarinin siklin
bagimli kinaz inhibitorlerinin p21, pl5 ve p27 olarak indiiklenmesi yolu ile
G1/S fazinda hiicre dongiistinii durdurabildigi, ek olarak proapoptotik protein
olan Bax’1 yukar regiile ettigi, anti-apoptotik protein Bcl-2’yi ise asagi regiile
ederek hiicre kinazlarin1 (PKC, AKT ve MAPR) ve NF-kB gibi inflamatuar
transkripsiyon faktorlerini inhibe ettigi belirlenmistir. Ayrica silymarinin
ERK1/2 ve STAT3 sinyal yollarin1 baskilayarak hiicre proliferasyonunu, hiicre
gbgiinii, onkogenezi ve iNOS gen ekspresyonunu inhibe ettigi ve malign
hiicrelerde kaspaz aktivasyonu ile apoptotik hiicre olimiinii indiikledigi
gosterilmigtir. (26-31)

Silymarin etkisiyle NF-kB’ye bagli gen ekspresyonunun baskilanmas;
NF-kB’nin TNFa ile indiiklenen aktivasyonunun blokaji ve STAT3 sinyalinin
inhibisyonu yolu ile antikanserojenik etkilerine aracilik edebilecegini
gostermistir. Hayvan caligmalart ve in vitro caligmalar, silybinin gama
radyasyonun sebep oldugu DNA hasarin1 engellemek i¢in giiglii bir
radyoprotektif 6zellige sahip oldugunu ve gama radyasyonunun sebep oldugu
hiicresel hasara kars1 kullanilabilecegini ve deney hayvanlarindan alinan normal
spermatositlerin korunmasinda tamamlayic1 tipta umut verici bir radyoprotektif
bitkisel ajan oldugunu belirlemistir. Ozellikle kronik hepatit, siroz ve alkol
iligkili karaciger hastaliklarinda destekleyici tedavide kullanilmaya baglanmis
bir iirin olup antinflamatuar, antioksidan, antidiyabetik, antiviral, apopitoz
tetikleyici, kardiyoprotektif, kolesterol diisiiriicli, ndroprotektif, antikanser gibi
etkilerinin oldugu ve ilaveten adhezyon molekiillerini etkileyerek ateroskleroz
tedavisinde kullanilabilecegini gostermistir. (32-35)

3.5. Silymarin / Silybin’in Antikanserojen etkileri

Silymarin IkBa’nin fosforilasyonunu ve bozunmasini inhibe ederek
NF-kB’nin TNFa kaynakli aktivasyonunu doza ve zamana bagl bir sekilde
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baskiladigin1 ve ayrica p65’in DNA’ya baglanma yetenegini etkilemeden
cekirdege translokasyonunu bloke ettigini gostermistir. TNFa’nin indiikledigi
hiicre sinyallemesi tiimorlerde veya tiimor promotdrlerine maruz kalan
hiicrelerde silymarin tarafindan inhibe edilir. Silymarin NF-xB’ye bagimh
raportér gen transkripsiyonu ve mitojenle aktiflestirilen protein kinazin
(MAPK) ve c-Jun N-terminal kinazin TNFa kaynakli aktivasyonunu da inhibe
eder. Bunun sonucunda TNFa kaynakl: sitotoksisiteyi ve kaspaz aktivasyonunu
ortadan kaldirir ve TNFa kaynakli reaktif oksijen ara iiriinlerin tiretimini ve lipit
peroksidasyonunu baskilar. Ek olarak fotokarsinogenezise karsi da koruyucu
etkisi kanitlanmig olup deride lokal silymarin uygulamasini takiben ultraviyole-B
(UV-B) nedenli tiimoriin, biiytikliigliniin azaldig: tesbit edilmistir. Silymarinin
deride kanserli dokularda apoptozisi arttirip 6demi azalttig1, katalaz aktivitesini,
siklooksijenaz ve ornitin dekarboksilaz aktivitesini tetikledigi belirlenmistir.
Yine silymarinin melanomda ultraviyole uygulamasina kars1 hiicreleri korudugu
ve ultraviyolenin tetikledigi oksidatif stres, enflamasyonu, immiin reaksiyonu
ve DNA hasarini baskiladigi belirtilmistir. (36, 8, 6)

3.6. Silymarin / Silybin’in Diger Etkileri

Organ nakillerinde yapilan soguk iskemi/reperfiizyon islemi esnasinda
meydana gelen ROS’larin, hiicreleri etkileyerek laktat dehidrogenaz ve DNA/
protein biyosentezinde artis sonucu kimyasal hasara neden oldugu bilinmektedir.
Silymarin kullanimi bu gibi hasar olusum mekanizmalarini ya azaltmis ya da
tamamen ortadan kaldirmistir. Ayni sekilde sisplatin nefrotoksisitesinde de
silymarin uygulanmasinin glomerular ve bobrek hasarini azalttigi belirlenmistir.
(6,19)

Silymarinin ila¢ tasiyict glikoproteinleri diizenledigi, 5-lipooksijenazi
bloke ederek antienflamatuar ve antiartritik 6zellikler sergiledigi de gosterilmistir.
Silymarin yan etkileri yoniiyle giivenli bir ajan olup literatiirde son derece az
sayida gastrointestinal bozukluklar ve allerjik deri dokiintiileri yoniinde etkileri
bildirilmistir. (6, 20, 21)

4. Hastaliklar Uzerine Etkileri
4.1. Silymarin / Silybin’in ve Ateroskleroz/iskemi

Silymarinin atero-koruyucu mekanizmalari, dnemli antioksidan 6zellikleri
ve azaltilmig LDL oksidasyonunu icermektedir. Silibininin, giinliik 100 ve 200
mg/kg dozlarinda kullanildigi hiperkolesterolemik tavsanlarin arterlerindeki
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aterosklerotik plak yiikiinii doza bagl bir sekilde azalttig1 kanitlanmistir. Ayrica
silybinin (gilinlik 20 mg/kg ip) aort ve plazmadaki asimetrik dimetilarjinin
(ADMA) seviyelerini azaltarak endotelyal fonksiyon bozuklugunu hafifilettigi,
nitrik oksit sentaz inhibisyonunu tersine ¢evirdigi gosterilmistir. (37)

4.2. Silymarin / Silybin’in ve Diabetes Mellitus

Silymarin 60 mg/kg ile 300 mg/kg arasinda degisen giinlik dozlarinda
serum glukoz diizeylerini diisiirmekte ve yag dokusunda glukoz homeostazisinin
artirmaktadir. Aragtirmacilar silmarinin pankreatik B hiicrelerin canliliklarini ve
hiicre say1sini yukari regiile ettigini, hiicrelerin in vivo ve in vitro fonksiyonlarinda
iyilesme yaptigini tespit etmislerdir. (38)

4.3. Silymarin / Silybin’in ve Hipertansiyon

Silybinin (300 mg/kg/giin) bir tarafta kan basmci ve ventrikiiler
hipertrofi, diger tarafta enfarktiis boyutu ve koroner arter ligasyonu sonrasi
6lim oranini azalttig1 bilinmektedir. Ciddi pulmoner arter hipertansiyonunun
erken doneminde silymarin uygulamasinin (5 hafta boyunca 200 mg/kg/
glin) 6nemli dl¢iide iyilesme sagladig1 gdsterilmistir. Altta yatan mekanizma
kemokin/reseptor (CXCR4/SDF-1: CXCR4 bir kemokin reseptoriidiir ve
SDF-1, stromal hiicreden tiiretilmis faktor, onun ligandidir) baskilanmasi
yoluyla olup bu da pulmoner vaskiiler tikanmayi geciktirerek yeniden
yapilanma ve sonucunda pulmoner arteriyel hipertansiyonu diizeltmektedir.
(39,40).

5. Sonuc¢

Giivenilirligi, koruyucu etkileri ve iyi farmokinetik 6zellikleri nedeniyle
silymarin; parkinson, alzheimer sepsis, osteoporoz, yanik, diyabet, kolestaz,
ilseratif kolit, kanserler, hiperkolesterolemi, nefrotoksisite, ndrotoksisite,
kardiyotoksisite, amanita phalloides zehirlenmesi, akciger ve karaciger
hastaliklari, prostat hastaligi, depresyon ve tiip bebek (IVF-in vitro fertilizasyon)
gibi genis kullanim alanlarina sahip bir molekiildiir. (22).

Silymarin suda ¢oziinmedigi i¢in kapsiil formunda bulunan ve basta
karaciger olmak {iizere c¢esitli doku ve organ hasarinda koruyucu amagcla
kullanilan, iyi tolere edilen, kullanim1 giivenli ve farkli hastaliklarda tedavi edici
yonleri agisindan arastirmalara acgik, gelecek vadeden bitkisel bir molekiildiir.
(23, 6).
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1. Giris

evre, siirekli olarak dogal ve antropojenik kaynaklardan gelen gesitli

kimyasallara maruz kalmaktadir. Diinyanin bir¢ok bolgesinde hizli

sanayilesme ve kentlesme nedeniyle bu kimyasallarin antropojenik
kaynaklardan salinmasi artmaya devam etmektedir. Agir metaller, her yerde
bulunan ve biyolojik olarak parcalanamayan bir grup g¢evresel kimyasaldir.
(1) Agir metaller, atmosferde uzun siire kalmalari, insan viicudunda biyolojik
birikim gostermeleri ve toksik etkileri nedeniyle iyi bilinen ¢evre kirleticileridir.
Agir metaller su, toprak ve hava gibi alanlarda farkli ¢evresel elementlerle
karisarak son derece toksik hale gelebilmektedir. insanlar ve diger canli
organizmalar besin zinciri yoluyla agir metallere maruz kalabilmektedir. (2)
Cevresel kirlenme ve agir metallere maruz kalma, giderek biiyiiyen ciddi bir
kiiresel sorundur. (3)

2. Agir Metaller

Agir metaller, 5 g/cm*’ten daha biiylik bir spesifik yogunluga sahip olan bir
grup metal veya metaloiddir. (4) Agir metal terimi genel olarak insan veya ¢evre
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icin potansiyel toksisiteye sahip metaller ve yart metaller i¢in kullanilmaktadir.
(5) Tip ve saglik bilimlerinde agir metal kavrami, elementlerin atomik agirliklar
dikkate alinmaksizin tiim toksik etki gdsteren metalleri igerir. (6)

Agir metaller toksisitelerine gore esansiyel ve esansiyel olmayan agir
metaller olmak iizere iki gruba ayrilir. Birinci grup esansiyel agir metaller,
diisiik konsantrasyonda zararsiz veya nispeten daha az zararsiz olan bakir, ¢inko,
demir, kobalt ve manganezi igerir. ikinci grup esansiyel olmayan metaller ise
diisiik konsantrasyonlarda bile oldukga toksik etki gosteren arsenik (As), kursun
(Pb), civa (Hg) ve kadmiyum (Cd) gibi agir metallerden olusur. (7) Viicutta
agir metal yiikii yiiksek olan bireylerde diyabet, kalp-damar hastaliklari, kisirlik,
kanser, norotoksisite ve bobrek hasari riski oldukea yiiksektir. (8, 9)

2.1. Arsenik (As)

Hem metalik hem de metalik olmayan ozelliklere sahip metaloid As,
Albertus Magnus tarafindan kesfedilmistir. (10) As’nin elementel formu dogada
nadir olmasma ragmen mineralleri ¢evrede bol miktarda bulunur. Su-kaya
baglantilari, As’nin dogal kosullarda mobilizasyonu ve birikmesinde 6nemli
rol oynar. Tarimsal ve endiistriyel faaliyetlerden kaynaklanan As igeren atiklar,
sizint1 olaylarindan dolay1 yiizey ve yeralti sulariin yani sira yiizeyel topraklarin
da kirlenmesine yol agabilecek dnemli bir kirlenme kaynagidir. (11) Ayrica, As
iceren ¢ok sayida kimyasal endiistriyel olarak iiretilmektedir. Bununla birlikte As
bilesikleri amipli dizanteri, sitma, astim, egzama, frengi, sedef hastaligi, kolera
ve tripanozomiyazisin gibi hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaktadir. (5, 12)

2.2. Kursun (Pb)

Pb, yer kabugunda eser miktarda bulunan, dogal olarak olusan mavimsi
gri bir metaldir. (13) Cevre, en yaygin Pb kaynagidir. Ayrica tasit yakitlari,
plastik boya, seramik, kozmetik, metal {iriinler, mithimmat, kursun-asit piller,
X-151n1 koruyucu cihazlarin yapimi ve ilaglarda dahil olmak {izere oldukca
yaygin bir kullanim alan1 vardir. (11) Pb, bir¢ok organ {izerinde yiiksek toksik
etkiye sahip, zararl bir ¢evre kirleticidir. Pb, deriden emilebilmesine ragmen
cogunlukla solunum ve sindirim sistemlerinden emilir. Pb’ye maruz kalma,
bagisiklik modiilasyonu, oksidatif ve inflamatuar mekanizmalar nedeniyle
norolojik, solunum, iiriner ve kardiyovaskiiler bozukluklari tetikleyebilir. (14)
Pb maruziyeti, viicudun fizyolojik fonksiyonlarinda degisiklige neden olabilir
ve bir¢ok hastalikla iliskilidir. (15) Ayrica afyonun, Pb ile karistirilmast son
yillarda insan sagligina yonelik bir tehdit olarak degerlendirilmektedir. (16)
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2.3. Cwa (Hg)

Hg, dogada en sik rastlanan zararli metallerden biri olarak bilinir.
Ozellikle su, toprak ve beklenmedik sekilde gidalarda yaygin olarak bulunur.
(17) Diinya genelinde, siklikla deniz iiriinleri tiiketen insanlar Hgzehirlenmesi
acisindan yiiksek risk altindadir. (18) Diisiik Hg seviyelerine maruziyetin,
noronal hasar (19), multipl skleroz (20), Alzheimer (21), hipokampal
disfonksiyon ve bilissel bozukluklara (22) neden oldugu rapor edilmistir. Hg,
mikrotiibilil polimerizasyonunu inhibe ederek néronal rejenerasyonu sekteye
ugratmaktadir. (23) Ozellikle Hg tarafindan indiiklenen ndronal hasardan
en fazla etkilenen hedef bolgenin mitokondriler oldugu kabul edilir. (24)
Ayrica akut Hg maruziyeti mitokondriyal degisiklik, oksidatif stres, bobrek
ve karaciger dokularinda stres proteinlerinin aktivasyonu gibi bazi dikkate
deger degisikliklere neden olmaktadir. (25, 26) Ozellikle bobrekler inorganik
Hg’nin ana hedefi olup maksimum miktarda Hg birikimi rapor edilmistir.
(27, 28)

2.4. Kadmiyum (Cd)

Metal endiistrisi, pil lretimi, kontamine gida ve su, kirli hava veya
tiitiiniin solunmast yoluyla insan ve diger canlilar, Cd’ye kolaylikla maruz
kalabilmektedir. (29) Cd, ozellikle karaciger ve bobrek basta olmak iizere
akciger, duodenum, pankreas, kemik, beyin ve testis dokularinda birikerek doku
hasarina yol agmaktadir. (30-32) Karaciger ve bobreklerin Cd toksisitesine
kars1 ozellikle hassas olmalarinin nedeni, bu dokularin Cd iyonlarini siki bir
sekilde baglayarak hiicreyi koruyan, Cd ile indiiklenebilir proteinler olan
metalotiyoneinleri (MT’leri) sentezleme yeteneginden kaynaklanabilir. MT,
serbest radikalleri temizleyerek gorev yapabilen ¢inko konsantre bir proteindir.
MT’leri igeren hiicreler Cd toksisitesine direngliyken, MT’leri sentezleyemeyen
hiicreler Cd zehirlenmesine karst duyarlidir. (33) Cd maruziyeti, asir1 reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) iiretilmesine, oksidatif strese, apoptoza, mtDNA
mutasyonuna, gen ekspresyonu degisikliklerine, solunum zinciri komplekslerinin
ve ATP sentezinin inhibisyonuna ve son olarak i¢ mitokondriyal gecirgenligin
degismesine neden olur. (34) Ayrica Cd maruziyetinin norotoksisiteye (35, 36),
nefrotoksisiteye (37), kardiyovaskiiler sistem hastaliklarina (38), hematolojik
parametrelerin degisikligine (39), demir eksikligi anemisine (40), obstriiktif
akciger hastalig1 ve pulmoner fibrozis (41, 42) gibi birgok patofizyolojik duruma
neden oldugu rapor edilmistir.
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2.5. Aliiminyum (Al)

Yerkabugunda en ¢ok bulunan metalik elementtir. (43) Diinya Saglik
Orgiitibne gore, belirlenmis tolere edilebilir giinliik Al alimi, viicut agirhig
kg’1 basina 1 mgydir. Ancak artik 6zellikle insanlar ve diger canlilar ¢esitli
nedenlerden dolay1 Al’ye asir1 maruz kalmaktadir. (44) Al’nin ¢esitli hidrasyon
derecelerine sahip organik ve mineral kompleksleri olusturma yetenegi, Al’nin
kat1 fazdan s1v1 faza (toprak-su) transferine yardime1 olur. (45) Ayrica Al, asidik
ortamda oldukga ¢oziiniir oldugundan asit yagmuru ¢evredeki suda ¢oziinmiis
Al miktarinin artmasina neden olabilir. (46) Asit yagmurlar araciligiyla cay
yapraklari, kahve ¢ekirdekleri gibi bazi bitkilerde Al seviyesi artmaktadir. (47)
Her ne kadar baz1 gida kaynaklar1 dogal olarak Al icerse de yedigimiz kahve,
kabartma tozu, biskiivi, piring gibi gidalarin ¢ogunda katki maddesi olarak Al
bulunmaktadir. (48) Bunun yani sira, yalnizca gidalardaki Al degil, ayn1 zamanda
mutfak esgyalar1 ve pisirme ara¢ geregleri dnemli miktarda Al maruziyetine
neden olabilir. (49) Al, bebek mamalar1 ve bazi agilarin bileseni olarak insan
sagligini ciddi anlamda tehtid eder. (48) Al maruziyeti Ozellikle insanlarda
Alzheimer hastaligi ile iligkilendirilmistir. (50, 51) Ayrica Al’nin nefrotoksisite
(52, 53), hepatotoksisite (54), kardiyotoksisite (55), testikiiler hasar (56, 57) ve
osteomalazi (58) gibi oldukca genis yelpazede metabolizma iizerinde olumsuz
etkisi oldugu rapor edilmistir.

Bu calismada organizmada bilinen faydali bir biyolojik fonksiyonu
olmayan, ¢evre ve giinliik yasamda siklikla maruz kalinan, maruziyetinin diisiik
dozlarinin bile dokularda birikime ve hasara neden olabilecegi As, Pb, Hg, Cd
ve Al agir metallerinin toksik etkilerine odaklanilmuistir.

3. N-Asetil Sistein (N-AS)

N-asetilsistein (N-AS), mukolitik 6zelliklere sahip, siilfhidril igeren bir
bilesiktir. N-AS’m o6zellikleri arasinda glutatyon S-transferaz aktivitesinin
arttirilmasi, glutatyonun yenilenmesi, antioksidan, antiinflamatuar ve mukolitik
ozelliklerinin yan1 sira sistein disiilfiir molekiillerini ¢capraz baglayarak protein
yapilarinin stabilize edilmesi yer alir. (59) Simdiye kadar yapilan c¢aligsmalar
ozellikle N-AS’1n ii¢ biyolojik etkisi tizerine odaklanmustir.

3.1. Disiilfiir Indirgeyici Ozelligi

N-AS’m mukoid salgilarin sivilagtirilmasinda etkili bir ajan oldugu fark
edilmistir. {1k klinik ¢alisma, N-AS’1n bir dizi akut ve kronik obstriiktif akciger
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hastaligindan muzdarip hastalarda trakeobronsiyal hava yolunu temizledigini
dogrulamigtir. (60) Baglica mukus proteinleri olan miisinlerin, sistein (Cys)
acisindan zengin olup molekiil i¢i ve arasi disiilfit kopriileri tarafindan stabilize
edilen biiylik agregatlar olusturduklar1 bilinmektedir. (61, 62) Ayrica diger
kiictik monotioller gibi N-AS’m da proteinler veya diger molekiillerdeki
disiilfit baglarini dogrudan azaltma kabiliyeti vardir. Ancak, bu durumun N-AS
konsantrasyonunun en azindan mM araligina ulastigi durumlarla sinirl kaldigi
ileri siiriilmistiir. (63)

3.2. Antioksidan Ozelligi

N-AS’1m, 6zellikle siiperoksit ve peroksitler olmak {izere ROS’u dogrudan
temizleyerek hiicreleri oksidatif hasara karsi koruyabildigi bilinmektedir. Bunun
nedeni muhtemelen, tiyol gruplarinin in vitro oksidasyona duyarli oldugunun
ve bunlarin oksidanlarla reaksiyonlarinin termodinamik agidan oldukga olumlu
oldugunun uzun siiredir bilinmesidir. (64) Ancak kritik parametre reaksiyon
kinetigidir. Ornegin, H202’nin N-AS tarafindan indirgenmesi, H202’ nin
tiyol peroksidazlar tarafindan indirgenmesinden ¢ok daha yavastir. (65, 66) Bu
durum dikkate alindiginda, N-AS’1n sitoprotektif etkilerinin dogrudan N-AS’1in
antioksidan 6zelliginden mi? yoksa altta yatan farkli mekanizmalar araciligiyla
mi1? gerceklestirildiginin aydinlatilmasi i¢in daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

3.3. Glutatyon (GSH) Takviye Edici Ozelligi

N-AS’1n, parasetamol (asetaminofen) zehirlenmesinin neden oldugu ciddi
karaciger hasarina karst koruma sagladig1 klinik ¢aligmalarla dogrulanmistir.
(67) Parasetamol zehirlenmesinde N-AS, elektrofilik parasetamol metaboliti
N-asetil-p-benzokinon imin tarafindan tiiketilen GSH’1 yenilemek i¢in Cys’in
bir 6n ilac1 olarak gorev yapar. (68) Bu mekanizmada, yiiksek miktarlarda
elektrofil olusturulur ve karsilik gelen sayida GSH molekiiliine konjuge edilir.
GSH-elektrofil konjugatlari, ABC tasiyicilar1 yoluyla karaciger hiicreleri ve
organizmadan atilir. (69) Bu atihmla birlikte karaciger hiicrelerinde 6nemli
miktarda GSH kaybi ortaya ¢ikar. Bu durumda hiicre ici GSH’1n yeniden sentezi
gereklidir ve Cys, yeni GSH sentezi i¢in sinirlayici substrattir. (70) Sonug olarak
harici Cys tedarikinin kritik oldugu bu déonemde N-AS, akut GSH tiikenmesiyle
basa ¢ikmak i¢in bir Cys kaynagi saglamaktadir.

N-AS’in dogrudan disiilfiir azaltic1 ve oksidan temizleme aktiviteleri
gostermedigi ancak bu aktivitelerin N-AS’dan tiiretilen metabolitler, GSH
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ve H,S/siilfan silfiir tiirleri tarafindan kolaylastirildigi yakin zamanda rapor
edilmistir. Bu metabolitler, daha once tiikenmis olan GSH seviyelerinin
yenilenmesi, glutaredoksinler (GRX) yoluyla enzimatik disiilfid indirgemesini,
glutatyon S-transferazlar (GST) ile elektrofil detoksifikasyonunu ve glutatyon
peroksidazlar (GPX) ile (lipid) peroksit temizlenmesini desteklemektedir.
Ayrica, siilfan siilfiir tiirleri dogrudan serbest radikal temizleyicileri olarak
hareket edebilir ve proteinleri geri doniisii olmayan oksidatif hasara karsi
koruyabilir. (63) Son yillarda N-AS ile ilgili, psikiyatri ve norolojide (71),
metabolik hastalik (72), akciger hastaliklar1 (73), korona viriisii 2 (SARS-CoV-2)
gibi akut solunum yolu sendromlari (74), infertilite (75) ve metal toksisitesi i¢in
selator olarak (76) kullanimi da dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklarda birgok
sistematik inceleme yapilmistir. Metal kalca protezi siklikla kanda kromun
artmasina neden olurken N-AS, artan krom seviyelerinin giivenli bir sekilde
azaltilmasina yardimci olmustur. (77) Cift-kor, plasebo kontrollii bir ¢aligma
N-AS ile Pb’nin viicuttan uzaklagtirilmasina iligskin saglam kanitlar sunmustur.
(78) Bununla birlikte N-AS ile ilgili yapilan deneysel hayvan ¢aligmalarinda da
karaciger (79), beyin (80), bobrek (81), kalp (82) gibi 6nemli yapilarda koruyucu
etkileri oldugu gosterilmistir. Ayrica N-AS’in, klinik insan caligmalarinda
oldugu kadar deneysel hayvan calismalarinda da toksik metalleri selatladigt
bildirilmistir. (59)

BucalismaAs, Pb, Hg, Cd ve Al agir metallerinin dokulardaki toksik etkilere
karsit N-AS’1n tedavi edici roliinii ve etkinligini 6zetlemeyi amaglamaktadir.

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

N-AS, bir amino asit olan sisteinin bir tiirevidir. N-AS, Hg, Cd, As, krom ve
altin dahil olmak {izere metalleri uzaklagtirmak i¢in bir selator gorevi gorebilir.
(83) Selatlayictmaddeler, metal iyonlariylakompleks olusturabilen ve dolayisiyla
toksisitelerini azaltabilen bilesikler olarak tanimlanir. N-AS’in selatlama
kapasitesi, karboksil grubu ile kombinasyon halindeki tiyol grubu tarafindan
modiile edilir. Bu nedenle N-AS, 6zellikle Hg, Cd veya As zehirlenmesine kars1
akut agir metal zehirlenmelerini tedavi etmek i¢in kullanilir. (76) Ayrica N -AS,
tiyol iceren dogal bir antioksidandir, sistein ve glutatyonun onciistidiir ve agir
metal iyonlari i¢in potansiyel bir detoksifikasyon maddesidir. (84)

4.1. Arsenik Toksisitesinde N-Asetil Sistein

As maruziyeti, kardiyovaskiiler anormalliklere, ndrolojik bozukluklara,
karaciger ve bobrek hastaliklarima neden olur. (85) Ayn1 zamanda As, c¢esitli
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tiimdrlerin  olusumunda rol oynamaktadir ve grup [ kanserojen olarak
sintflandirilir. (86) Cevrede As hem organik hem de inorganik formlarda
bulunur. As’nin baglica inorganik formlari arasinda ii¢ degerlikli meta-arsenit
(As*?) ve bes degerlikli arsenat (As*S) bulunur. iki form arasinda toksikolojik

+32

olarak en giiclii As bilesigi As™’tur. Bunun nedeni, As™‘lin proteinlerdeki
kiikiirt ile etkilesimi ve oksidatif stres olugturma yetenegidir. Ancak insanlar
hem As™ hem de As™‘e maruz kalmaktadir. (12) Spesifik olarak, inorganik
As’ler mitokondriyal solunumu inhibe ederek oksidatif stresi indiikler ve ROS
olusumunu arttirir. Bunun sonucunda da DNA mutasyonlarina neden olabilir ve
kanser gelisimine katkida bulunabilir. (87)

Yapilan bir c¢alisma, molekiiler formdaki oksijenin dimetilarsin ile
reaksiyona girerek dimetilarsinik radikal ve siiperoksit anyonu olusturdugunu
gostermistir. Ikinci oksijen molekiilii daha sonra birleserek dimetilarsinik
peroksil radikalini olusturur. Bu As radikallerinin hiicrelere zararli oldugu
rapor edilmistir. (88) Bazi calismalar ise, As’nin neden oldugu hiicre hasari,
hiicre 6liimii ve kanserin birincil mekanizmasinin, NAD baglantili substratlar
tarafindan desteklenen mitokondriyal solunumun inhibisyonunu igerdigini
ve kofaktor lipoik asidin piruvat dehidrojenaz kompleksi igin kullanildigini
bildirmistir. (87, 89) Uc degerlikli organik As’lerin GSH ve tioredoksin
rediiktaz1 inhibe ettigi ve dolayisiyla hiicrelerin oksidan kaynakli toksisiteye
kars1 koruma yetenegini azaltabilecegi rapor edilmistir. (90) Tiyoredoksinin
ayrica transkripsiyon faktorlerinin DNA’ya baglanmasinin diizenlenmesindeki
rolii nedeniyle gen ekspresyonunu etkiledigi de bildirilmistir. (91)

Tiyol bazli antioksidan ve indirgenmis glutatyonun onciisii olan N-AS,
hiicresel bilesenlerin oksidatif hasara kars1 korunmasinda ve bir¢ok elektrofilin
detoksifikasyonunda Onemli bir rol oynamaktadir. N-AS’mm koruyucu
mekanizmasi, hiicre i¢inde azaltilmis GSH seviyelerini uyarma ve siirdiirme
yeteneginden kaynaklanir, boylece hiicre i¢ci GSH seviyelerini korur ve ROS’u
detoksifiye eder. (92) N-AS’1in diger bir avantaji metal selatlama O6zelligine
sahip olmasidir. N-AS’in ¢inko ile birlikte takviyesinin, sican karaciger ve
bobrek dokularinda As kaynakli oksidatif yiikii azalttig1 6ne siiriilmistiir. (93)
As maruziyeti sonrasi N-AS ve siiksimerin kombinasyonunun uygulanmasi,
As’nin organlardan 6nemli 6l¢iide uzaklastiritlmasimi sagladigi bildirilmistir.
(94) Bir baska calismada N-AS’n, As kaynakli oksidatif strese karsi koruyucu
etkileri rapor edilmistir. (92) Ayrica N-AS’1n, mezo-2,3-dimerkaptosiiksinik asit
(DMSA) ile terapotik kombinasyonu siganlarda As selasyonu sirasinda daha
fazla etkinlik saglamaktadir. (95, 96)
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As yaygin olarak toksik bir metaloid olarak bilinmesine ragmen, As
trioksitin (As,O,) akut promyelositik 16semi hastalarinda hiicre farklilasmasini
ve apoptozu indiikleyerek terapotik etki gostermistir. (97) Bununla birlikte
As,0,’lin beyin tiimorlerinin tedavisi igin gliclii bir potansiyel kemoterapdtik
ajan olabilecegi rapor edilmistir. (98)

4.2. Kursun Toksisitesinde N-Asetil Sistein

Pb zehirlenmesinin en 6nemli endise kaynagi ve ayni zamanda ana nedeni
mesleki maruziyettir. (99) Radyasyon kalkanlari, mithimmat, cerrahi ekipmanlar,
devre kartlar1, seramik cilalar gibi Pb iceren iiriinlerin ¢aligma tesisleri toksisite
olasiligint artirir. (100) Calismalar Pb mesleki maruziyetinin, nefropati
gelisiminde 6nemli tehtid unsuru olabilecegini diisiindiirmektedir. (101) Kronik
Pb nefropatisi, bobrek biyopsisinde orta derecede fokal atrofi, proksimal tiibiil
kayb1 ve interstisyel fibrozis ile kendini gosteren, yillar siiren Pb maruziyeti
nedeniyle meydana gelmektedir. (102) Pb’nin vaskuler yapilarin gecirgenligini
ve kollajen sentezini degistirebildigi de one siirtilmiistiir. (99) Pb maruziyeti ile
polimorfoniikleer 16kositler gibi hiicrelerinin aktivitesinin azalmasi, bagisiklik
sistemini olumsuz yonde etkilemektedir. (103) Ayrica Pb kaynakli olusan hiicre
zar1 hasari eritrositlerin kirilgan hale gelmesine ve pargalanmasina neden olur.
Bunun bir sonucu olarak anemi ortaya ¢ikabilir. (104) Anemiye neden olan Pb
zehirlenmesinin ana nedenlerinden biri, Pb’nin hemoglobinde bulunan kofaktor
olan hem biyosentezinde Oonemli olan delta-aminolevulinik asit dehidrataz
veya ALAD adi verilen temel bir enzimin aktivitesine miidahale etmesidir.
(100) Aminolevulinik asit gibi hem oOnciillerinin, néronlara dogrudan veya
dolayli olarak zararli olabilecek Pb ile etkilesime girmeleri nedeniyle biriktigi
bulunmustur. (105) Yapilan bir arastirmada, karacigerde organik Pb birikiminin
oksidatif strese ve protein bozulmasina neden oldugu, bunun da ER stresi ve
ardindan karaciger yaralanmalariyla sonuglanabilecegi bildirilmistir. (106)
Yapilan bir baska ¢aligma, hem Pb maruziyetinin hem de yiiksek yagl diyetin
osteoblastogenezi baskiladigini, progenitor hiicre farklilagmasini degistirdigini,
osteoklastogenezi tesvik ettigini ve adipogenezi arttirdigini rapor etmistir. (107)

Uzun siireli diisik dozda Pb’ye maruz kalmanin, erkek sicanlarda
hipotalamus ve hipofiz bezi arasinda ki sinyal iletimini degistirdigi gosterilmistir.
Bunun bir sonucu olarak, erkek sicanlarda ki gonadotropin salgilayan hormon
sistemi degismektedir. (108) Hem erkeklerin hem de kadinlarin iireme sistemi Pb
maruziyetinden etkilenir. Erkeklerde, kandaki Pb diizeyi 40 pg/dL’yi astiginda
sperm sayist azalir ve sperm hacminde degisiklikler meydana gelir. Spermin
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genel morfolojisi ve hareketliligi gibi aktiviteler de bu seviyeden sonra olumsuz
yonde etkilenir. (109) Toksik Pb seviyeleri kadinlarda ise disiiklere, erken
doguma, diisiik dogum agirligina ve ¢ocukluk donemindeki gelisim sorunlarina
yol agabilir. (110) Beyin Pb’ye maruz kalmaya en duyarli organdir. (111)
Cocugun gelismekte olan beyninde, serebral kortekste, sinaps olusumu Pb’den
biiylik Ol¢iide etkilenir. Pb ayrica norotransmiterler dahil nérokimyasallarin
gelisimine ve iyon kanallarinin organizasyonuna da miidahale eder. (112) Pb
zehirlenmesi ayrica néron sayisinin azalmasina, miyelin kilifinin kaybina,
noron bilylimesini yavaslamasina neden olur ve norotransmisyona miidahale
eder. (113) Pb’ye maruz kalan sicanlarda beynin 6grenme ve hafizayla ilgili bir
parcgasi olan hipokampuste, diizensiz ¢ekirdekler ve miyelinin denatiirasyonu
gibi yapisal hasarlar rapor edilmistir. (114)

Pb zehirlenmesi ciddi bir endise kaynagidir, ancak daha da Onemlisi
Onlenebilirdir. Kuskusuz en iyi yaklasim Pb’ye maruz kalmaktan kaginmaktir,
(115) Pb zehirlenmesinin tedavisi dimerkaprol ve siiksimerden olusur. (110)
Ozellikle gocuklarda Pb zehirlenmesinin neden oldugu bilissel bozukluklara
iligkin kalic1 bulgular nedeniyle, maruziyetin yaygin sekilde azaltilmasi zorunlu
olmalidir. (101) Pb zehirlenmesi genellikle etilen-diamin-tetrasetik asitin
(EDTA) disodyum tuzunun kalsiyum selat1 olan selat tuzu disodyum kalsiyum
edentat kullanilarak tedavi edilir. Bu tir selatlayici maddeler, uzaklastirict
maddeye kars1 biiyiik bir afiniteye sahiptir. Pb i¢in selatlama maddesinin Pb’ye
afinitesi kalsiyumdan daha fazladir ve bu nedenle Pb selat degisim yoluyla
olusur. Bu daha sonra idrarla atilir ve geride zararsiz kalsiyum kalir. Pb’a maruz
kalan c¢ocuklarda selasyon tedavisi olarak kullanilan siiksimer tedavisinin,
noropsikolojik  gelisimlerini iyilestirmek icin kandaki Pb seviyelerini
diisiirdiigi gosterilmistir. Her ne kadar siiksimerinin kandaki Pb diizeylerini
diisiirmede basarili sonuglar gdstersede bilis testlerinde istenilen oOlgiide
basar1 saglayamamistir. (116) Yukarida bahsedildigi gibi N-AS ve siiksimerin
kombinasyonunun, As’nin organlardan onemli o6l¢iide uzaklastirilmasinda
etkili oldugu gibi (94), benzer sekilde siikksimerin ve N-AS kombinasyonu Pb
maruziyetinde istenilen sonuglarin alinmasina katki saglayabilir.

Pb’a mesleki olarak maruz kalan bir grup is¢i {izerinde yapilan bir
arastirma, N-AS tedavisi ile kandaki Pb seviyelerinin 6nemli 6l¢iide azaldigim
gostermistir. Bununla birlikte N-AS verilen tiim gruplarin glutamat dehidrojenaz
aktivitesinin 6nemli dl¢ilide arttig1 rapor edilmistir. N-AS tedavisinin homosistein
diizeyini normallestirdigi ve oksidatif stresi azalttigi da bildirilmistir. Birlikte
ele alindiginda N-AS tedavisinin insanlarda 6zellikle kronik Pb toksisitesi i¢in
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alternatif bir tedavi olarak dnerilebilinir. (117) Ayrica yapilan bir bagka arastirma
viicuttaki Pb seviyelerinin azaltilmasi konusunda 6ne ¢ikan yontemlerin selasyon
tedavisi, nano-enkapsiilasyon ve N-AS oldugunu bildirmistir. (101)

4.3. Cwa Toksisitesinde N-Asetil Sistein

Hg, volkanik ve jeotermal faaliyetlerden salinan, ¢evrede dogal olarak
bulunan iki degerlikli bir metaldir. Bununla birlikte endiistriyel, tarimsal ve
fosil yakitlarin yakilmasi gibi antropojenik faaliyetler ¢cevresel Hg seviyelerinin
artmasina neden olur. (118) Mesleki maruziyet haricinde insanlar i¢in 6zellikle
endise kaynagi olan Hg nin ii¢ ana formu; metilciva (MeHg), civa buhar1 (Hg?)
ve etilciva (EtHg) bulunur. (119) MeHg iceren baliklarin tiiketilmesi Hg’ye
maruz kalmanin en yaygin yoludur. Hg’ maruziyeti genellikle dis amalgam
dolgularidan salinmasi nedeniyle olusur. EtHg ye maruz kalma ise, Thimerosal
iceren asilarin kullanimindan kaynaklanir. (120) Hg’nin elektrofilik dogasi
nedeniyle, organizma tarafindan emildikten sonra sirasiyla sistein (Cys) ve
selenosisteindeki tiyoller ve selenoller gibi niikleofilik gruplar1 baglar. Bu, bu
gruplartigeren peptit ve proteinlerin Hg tarafindan hedeflendigini gdstermektedir.
(121)

Hg bilesiklerinin GSH gibi sistein igeren bilesiklerle konjugasyonu
oncelikle detoksifikasyonu kolaylastirir. (27) Ancak metabolizma sirasinda
toksisiteyi de tetikleyebilir. MeHg-Cys kompleksinin amino asit metiyonini taklit
etmesinden ve dolayisiyla ntr amino asit tasiyicilar tarafindan membranlar
boyunca tasindigindan, MeHg’nin Cys’deki tiyole baglanarak merkezi sinir

sistemine erisim kazanabilecegi gosterilmistir. (122) Benzer sekilde Hg™’

nin,
sistin (Cys-Cys) ve glutatyon disiilfiire (GSSG) benzer kompleksler olusturan
iki Cys veya GSH molekiilinii bagladig1 bilinmektedir. Bu tiir konjugatlarin
olusumu, merkezi sinir sistemi, bobrekler, karaciger, bagirsak ve plasentadan
Hg™ ve MeHg alimi ve atiliminda rol oynamaktadir. (27) Ek olarak, Hg nin
kovalent baglanmasiyla iiretilen Cys iceren enzimlerin inhibisyonu, ROS
iiretiminin ve oksidatif stresin artmasina neden olabilir. (118) Asir1 Hg yiikii,
hiicrenin antioksidan kapasitesinde ciddi sonuglar doguracak sekilde azalmis
GSH’nin belirgin sekilde tiikkenmesine neden olabilir. (123)

MT’ler, Cys kalintilar1 bakimindan zengin diisiik molekiil agirlikli ve
aromatik amino asitler igermeyen proteinlerdir. (124) Bu nedenle MT’ler,
agir metal iyonlartyla kompleks olusturabilen ¢esitli tiyol gruplart igerir. Hg?
ve MeHg nin dokularda, 6zellikle bobrek ve karacigerde Hg"*’ya doniistiikten
sonra MT sentezini indiikledigi bilinmektedir. (125) Bobrekler, Hg® ve Hg™
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maruziyetini takiben Hg birikiminin ana organlaridir ve tim Hg formlari
nefrotoksisiteye sebep olur. (27) Bununla birlikte, hem sentezi, 6nemli bir
fizyolojik siirectir ve baslangi¢ substratindan (Succinil CoA) son hem grubuna
kadar ¢esitli ara {irinleri ve enzimatik siiregleri igerir. (126) Hg, tiroporfirinojen
dekarboksilaz (UROD) enzimlerini ve 0zellikle koproporfirinojen oksidaz
(CPOX) enzimlerini hedef alir, bdylece bazi porfirinlerin birikmesine ve
atilmasina yol agar. (127)

Hg bilesiklerinin hem lizozomal hem de mitokondriyal membranlara
verdigi hasar apoptotik hiicre 6liimiine yol acabilir. (128) Cesitli ¢alismalar
insanlarda artan lipit peroksidasyonu ve Hg maruziyeti arasinda bir baglanti
oldugunu gostermistir. Ornegin bir calismada, Hg®’a maruz kalan madencilerde,
serum MDA seviyeleri ile maruz kalma arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
tespit edilmistir. (129) Ayrica Hg maruziyetinden kaynaklanan oksidatif stres,
proteinlerin modifikasyonuna yol agabilir. MeHg glutamat, sistin ve sistein
alimiin inhibisyonunu indiikleyerek hiicre i¢i GSH icerigini ve astrositlerdeki
redoks durumu olumsuz yonde etkileyebilir. (130)

Hg detoksifikasyonu i¢in farkli selasyon ajanlari kullanilmaktadir. Bunlar
arasinda en etkili olanlar 2,3-dimerkapto-1-propansiilfonik asit (DMPS) ve
2,3-dimerkaptostiksinik asit iken ayrica D-penisilamin, N -asetil-D-penisilamin
ve 2,3-dimerkapto-1-propanol de yer almaktadir. (83) Deneysel ¢alismalar,
L-sistein ve glutatyonun Onciisti giiclii bir antioksidan olan N-AS’m (131),
inorganik ve organik Hg gibi agir metal iyonlarina karsi panzehir gorevi
gorebilecegini gostermistir. (83)

N-AS oral uygulanmasmin, farelerde MeHg’nin idrarla atilimini
hizlandirdig1 ve N-AS’1in, MeHg nin bobreklerden atilimini arttirmada DMPS
veya D-penisilamin’den daha etkili olabilecegi ileri siiriilmistiir. (132) Bununla
birlikte, N-AS tedavisi ile HgCl, ‘nin atilim1 hakkinda geligkili raporlar da vardir.
Yapilan bir galisma, HgCl, ve N-AS (veya DMPS) maruziyetinin farelerde renal
Na+, K+-ATPase aktivitesini inhibe ettigini ve N-AS (veya DMPS) ile Hg
komplekslerinin renal Hg birikimini tetikleyerek Hg toksisitesini arttirabilecegini
ileri strmistiir. (133) N-AS kullanilarak insan kaninda Hg tiirlerinin
detoksifikasyonuna iligkin bir in vitro ¢aligmada, plazma numunelerine CH,Hg",
Hg ve N-AS eklenmistir. Calismada kiitle spektrometrisi ile birlestirilmis sivi
kromatografisi, baskin tiirlerin sirastyla CH,Hg(NAC) ve Hg(NAC), oldugunu,
ancak Hg-GSH eklentisinin gdzlenmedigi rapor edilmistir. (134) Dolayisiyla bu
komplekslerin viicuttaki Hg seviyesini diislirdiigii ve fizyolojik kosullar altinda
olusan Hg-GSH komplekslerinin, N-AS gibi antidotlarin varliginda kolaylikla
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pargalanarak GSH ag13a ¢ikardig1 6ne stirtilmustiir. (135) Farkli ¢alismalar, HgCl,
toksisitesinin tedavisi i¢in N-AS kullanildiginda GSH sentezinin desteklendigini
ve protein olmayan tiyollerin seviyesinin arttigini bildirmektedir (136, 137).
N-AS, fizyolojik pH’ta Hg iyonlarina kars1 glutatyon, metaloregiilator protein
(MerR) ve MT’lere benzer davranig gosterir ve inorganik Hg’ye karsi bir
panzehir gorevi gormektedir. (135)

4.4. Kadmiyum Toksisitesinde N-Asetil Sistein

Cd’den kaynaklanan ¢evresel kirlenmelerin ¢ogu, Cd ve diger iliskili
cinko, bakir, Pb gibi metallerin isleme ve eritme tesislerine yakin alanlarda
meydana gelir. Cd toprakta kalma ve birikme egilimindedir. Bu nedenle
bitkilerin metabolizmasina girer. Meyveler ve tohumlar da dahil olmak {izere
yenilebilir bitki kisimlarinda birikmesi, Cd’nin besin zincirine girmesine yol
acar. (138) Genel popiilasyonda meydana gelen Cd’ye maruz kalmanin ana
yollar1, Cd ile kirlenmis gidalarin tiiketilmesi ve sigara i¢imidir; ¢linkii tiitiin
bitkileri, ¢inkoya benzerligi nedeniyle Cd’yi kirli topraktan alir. (139) Sigara
igmeyenlerle karsilastirildiginda, tiitiin icenlerde Cd diizeyleri bobreklerde iki
ila li¢ kat daha yiiksektir. (140)

Cd toksisitesinden en ¢ok etkilenen organlar bobreklerdir. Viicuttaki
Cd’nin yaklagik %30’u bobrek tiibiil bolgesinde birikir ve MT’lere baglanmayan
Cd miktartyla orantili olarak tiibiiler hasara neden olur. (34) Diyabet hastalar1
iizerinde yapilan bir ¢alismada, Cd’ye maruz kalma nedeniyle bobrek tiibiiler
hasarina kontrollere gore daha duyarli oldugu rapor edilmistir. (37) Cd
maruziyetiyle iliskilendirilebilecek diger bir yaygin hastalik ise osteoporoz ve/
veya osteomalazidir. Cd, bobreklerde D vitamini alimint bozdugu igin kemikler
iizerinde zararli bir etkiye sahiptir. Cd ayn1 zamanda bagirsaklarda kalsiyum
emilimini Onleyerek Itai-Itai hastaligi gibi genel kemik hastaligina neden olur.
(141) Cd’nin testislerde germ hiicrelerinin seminifer epitelyum boyunca normal
gbciline miidahale edebildigi gosterilmistir. Ayrica, testis bilyiime hizinin, plazma
testosteron diizeyinin, sperm sayisinin ve hareketliliginin azalmasi, Cd kaynakl
oksidatif stresle iligkilendirilmistir. (142) Cd toksisitesinden etkilenen bir diger
yapi1 kardiyovaskiiler sistemdir. Cd, endotelyal nitrik oksit sentazinin inhibisyonu
ve asetilkolinin neden oldugu vaskiiler gevsemenin baskilanmasi yoluyla
hipertansiyona neden olabilir. (38) Akcigerler ayn1 zamanda Cd toksisitesi
icin hedef organdir. Kronik Cd maruziyetinde ilerleyici pulmoner fibrozis ve
obstriiktif akciger hastaligiyla birlikte akciger fonksiyonunda bozulma meydana
gelebilir. (41) Cd ayn1 zamanda karmasik bir mekanizma ile nérolojik fonksiyon
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bozukluguna ve beyin toksisitesine de neden olur. (35) Cesitli dokulardaki Cd
biyobirikimi, ¢cogalma ve farklilasma gibi hiicre islevselligini etkiler ve serbest
radikalleri dogrudan iiretememesine ragmen ROS tiirlerinin degistirilmesi
yoluyla oksidatif stresten sorumludur. Fe*> ve Cu*? gibi aktif metal iyonlarini
proteinlerdeki metal baglanma bolgelerinden uzaklastirir. Ortaya ¢ikan
oksidatif stres, hiicresel hasari ve apoptozu indiiklebilir. (143) Mitokondriye
Cd baglanmasi, diisiik konsantrasyonlarda bile hem hiicresel solunumu hem de
oksidatif fosforilasyonu inhibe edebilir. (144, 145) Bu oksidatif mekanizmalarla
Cd’nin hemen hemen tiim 6nemli DNA onarim sistemlerine miidahale ettigi
gosterilmistir. (34, 146)

Insan viicudu tarafindan emilen Cd miktar1 MT)lerin kompleks olusturma
kapasitesini asarsa, metalin esas olarak bobrek ve karacigerde birikmesi, geri
kalaninin ise diger organlara dagilmas: s6z konusudur. Cd, insan viicudunda
10-30 yillik son derece uzun bir yari émre sahiptir. (147) Insanlar, spesifik
iglevi ¢inko metabolizmasini diizenlemek olan, her yerde bulunan kiigiik, sistein
acisindan zengin proteinlerden olusan bir aile olan MT’ler varligi sayesinde,
diisiik Cd konsantrasyonlarina kronik maruz kalmaktan korunur. MT’ler ¢esitli
agir metallerden kaynaklanan iyon toksisitesine, DNA hasarina ve oksidatif
strese karst korunmada 6nemli roller oynar. Bir¢ok siilthidril grubunun (-SH)
varlig1 sayesinde MT’ler, tolere edilebilir maruziyetler altinda, hemen hemen
tim Cd iyonlarmi kompleks haline getirebilirler. (148) Bobreklerde ortaya
¢ikan Cd"™ kompleksleri kismen idrarla atilir. MT lerin sistein igerigi %30’a
kadar ¢ikabilir. Bu kalintilar motifler halinde diizenlenebilir (6rn. Cys-x-
Cys veya Cys-xx-Cys) ve bu durum metal baglayici kiimelerin olusumu i¢in
temeldir. (149) N-AS, MT’lerin biyosentezinde olasi bir anahtar role sahip
bir sistein grubu donoérii olarak arastirilmistir. Eksojen N-AS’m MT iiretimini
artirabildigi ve Cd"?’ye baglanma ve elimine etme olasiligini artirabildigi rapor
edilmistir. (150) Yapilan galigmalar CdCl, uygulamasinin antioksidan enzim
aktivitelerini 6nemli bi¢imde azalttigini (151, 152), ancak N-AS tedavisinin
CdCl, kaynakli azalan antioksidan enzimlerinin aktivitesinde dnemli bir artisa
neden oldugunu bildirmistir. (153, 154) Yapilan yakin tarihli bir ¢calisma, diisiik
konsantrasyonlarda N-AS tedavisinin Cd** sitotoksisitesini ROS fiiretiminin
beklenmedik bir sekilde artmasiyla dnemli dl¢lide giiclendigini 6ne stirmiistiir.
Ancak ayni calisma, yiliksek konsantrasyonlarda N-AS tedavisinin ise selasyon
nedeniyle Cd kaynakli sitotoksik etkileri Onledigini rapor etmistir. Ayrica
calismada Cd™’nin hiicresel alimimmin azalmasimmin muhtemelen N-AS ile
selasyonundan kaynaklandig bildirilmistir. (155)
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4.5. Aliitminyum Toksisitesinde N-Asetil Sistein

Yerkabugunda bol miktarda bulunmasi ve gilinlilk yasamda yaygin olarak
kullanilmasi nedeniyle, insanlarin mesleki maruziyet, gidalar, igme suyu, ilaglar
ve kozmetik {irlinler yoluyla Al maruziyeti artmistir. (156) Insan ve deneysel
caligmalar Al’in g¢esitli dokularin yapisinda ve fonksiyonunda patolojik
degisiklige yol actigini gostermistir. Beyinde, Al’in norotransmiterlerin sentezi
ve sinaptik iletimi, translasyon sonrasi modifikasyonu, proteinlerin bozulmasini
ve genlerin ekspresyonunu olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir. (157)
Al, mitokondriyal elektron tasima zincirini ve karacigerdeki enerji iiretimini
de engelleyebilir. Ayrica Al maruziyeti antioksidan enzimlerin aktivitesinde
onemli bir azalmaya ve oksidatif stresin indiiklenmesine neden olmustur.
(158) Kemikteki fosfat ve kalsiyum metabolizmasindaki bozukluklar ve
osteomalazinin indiiksiyonu (159), renal tiibiiler hiicrelerin dejenerasyonu (160)
ve lireme dokular tizerindeki olumsuz etkiler (161) Al’in rapor edilen diger
toksik etkileridir. (162) Yapilan deneysel calismalarda Al kaynakli nefrotoksisite
(52), hepatotoksisite (163), kardiyotoksisite (55) ve testikiiler doku toksisitesine
(57) kars1t N-AS’1n tedavi edici etki gosterdigi rapor edilmistir.

Cesitli epidemiyolojik ¢aligmalar, Al’'nin Alzheimer dahil olmak tizere
cesitli norolojik hastaliklarla etiyolojik olarak baglantili oldugunu gostermistir.
(164, 165) Alzheimer hastalarinin beyin dokusunda Al diizeylerinin 6nemli
Olciide arttig1 tespit edilmistir. (51) N-AS’in glutatyonun yeniden saglanmasi
ve sinir sistemindeki glutamat seviyelerini koruma yetenegi, beyin saglig1 i¢in
birgok fayda saglayabilir. (166) Amino asit glutamat, memelilerin merkezi
sinir sisteminde bulunan ve beyinde yaygin olarak dagitilan 6nemli bir uyarici
norotransmitterdir. Bunun reseptorleri, memeli norotransmiter aktivitelerinin
biiyiik bir kismina yardimci olan iyonotropik glutamat reseptorleri (iGluR»ler)
olarak bilinir. Insanlarda sinaptik esneklik, hafiza ve 6grenmede onemli bir
rol oynar. iGluR»lerin sayist Alzheimer, Parkson ve multipl skleroz dahil
olmak iizere ¢esitli norolojik patolojileri tetikleyebilir. (167) N-AS kullanimi
norolojik bozukluklarla miicadelede etkili olabilir ¢ilinkii viicuttaki glutamat
ve sistein diizeylerini artirabilir. Ayrica Alzheimer hastaligima neden olan
serbest radikalleri ortadan kaldirabilir. N-AS takviyesiyle sistin saglayarak
norotransmisyonun etkisi arastirilmakta ve Alzheimer {iizerine yapilan
aragtirmalar N-AS kullaniminin amino asit dengelemesindeki aktivasyonu
ile faydali etkileri oldugu bildirilmektedir (168, 169). Ornegin yapilan bir
caligmada, N-AS>in hiicre i¢i glutamat ve GSH konsantrasyonlarini artirdigi ve
AR sinaptik bozulmasini 6nledigi rapor edilmistir. (170)
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Al fosfit (AlP), gida taneleri iizerinde ¢ok az kalinti birakmasi ve
tohumlarin canliligimi etkilemeden bdcekleri yok etmesi gibi ideal dzellikleri
nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. (171) AIP’nin yutulmasinin ardindan
midede hidroklorik asit ile reaksiyon, fosfin (PH,) ad1 verilen 6ldiirticii bir gaz
iiretir. Fosfin, mitokondriyi etkileyerek hiicresel hipoksiyi indiikler, sitokrom c
oksidazi inhibe eder ve oldukca reaktif hidroksil radikallerinin olusumuna yol
acar. (172) AIP ile iliskili 6liim, sitokrom ¢ oksidazin inhibisyonu, adenozin
trifosfat (ATP) iiretiminin azalmasi ve kardiyomiyosit bozuklugunun neden
oldugu kalp yetmezligine atfedilir. (173) Oksidatif stresin AIP toksisitesinde
onemli bir rol oynadigi gosterilmistir. (174) N-AS’m, AIP ile zehirlenmis
hastalarda oksidatif stresi baskilayarak iyilesme saglayabilecegi bildirilmistir.
(175) Bir vaka kontrol ¢alismasinda, rutin tedaviye N-AS eklenmesinin, AIP’ye
atfedilen kardiyak degisiklikler (kreatin kinaz MB, kreatin fosfokinaz, kalp
hizi1) lizerinde faydali oldugu gosterilmistir. (176) Yakin zamanda yapilan bir
baska caligma, akut AIP zehirlenmesinin tedavisinde N-AS’mn, 6lim oranini
azaltabildigi ve hayatta kalma siiresini artirabildigi rapor edilmistir. (177)

5. Sonug¢

Agir metallerin maruziyetini azaltmak i¢in en etkili yontem maruziyetten
kacinmak ve bu konuda gerekli tedbirlerin alinmasini saglamaktir. Bu ¢aligmada
organizmada bilinen herhangi bir biyolojik fonksiyonu olmayan ve yaygin olarak
maruz kalinan As, Pb, Hg, Cd ve Al toksik metallerinin etki mekanizmalar1
tartisilmistir. Ayrica bu toksik etkilere karsi N-AS’1n veya metabolitlerinin hangi
olas1 mekanizmalar aracilifiyla koruyucu veya iylestirici etki gdsterebilecegine
deginilmistir.

Sonug olarak N-AS kullaniminin As, Pb, Hg, Cd ve Al agir metallerinin
toksik etkilerine karsi etkili olabilecegi kanaatindeyiz. Gelecekte yapilacak
caligmalar, N-AS’1n dogrudan veya dolayli olarak agir metal maruziyetine bagl
gbstermis oldugu olumlu etkilerin altinda yatan mekanizmalara ve hiicresel
sinyal yolaklarina odaklanmalidir.
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1. Kronik bobrek hastaligi: Semptom ve tedavi secenekleri

obrek hastaliklari, bobrek yapisindaki anormallikler, bobrek
Byetmezligine ve iremik Olime gidebilen bobrek fonksiyon kaybi

olarak tanimlanabilir. (1) Bobreklerin diizglin ¢aligma yeteneginin
zamanla kademeli olarak azaldigi KBH, artan diyabet, hipertansiyon ve obezite
prevalansinin yani sira niifusun yaglanmasi nedeniyle salgin seviyelere ulasan
yaygin bir durumdur. (2) Altta yatan etiyolojiden bagimsiz olarak KBH, yavas
ilerleyen, glomeriiloskleroz, tiibiiler atrofi, inflamasyon ve interstisyel fibrozis
ile karakterize edilen bobrek fibrozisidir ve geri doniisiimsiiz nefron kaybina,
son donem bdbrek hastaligina (SDBH) ve/veya erken oliime yol agar. (3)
Hastaligin ilerlemesine katkida bulunan faktorler arasinda parankimal hiicre
kaybi, kronik inflamasyon, fibroz ve bobregin rejeneratif kapasitesinin azalmasi
yer almaktadir. Mevcut tedavilerin etkinligi sinirlidir ve yalnizca hastaligin
ilerlemesini geciktirecek stratejileri One siiren ajanlar yerine, ilerlemeyi
durdurmak veya tersine ¢evirmek i¢in yeni terapotik yaklasimlar gelistirme
ihtiyact devam etmektedir. Klinik dncesi deneysel modellerle gergeklestirilen
caligmalar, sitokinleri, transkripsiyon faktorlerini, sinyal yollarini ve epigenetik
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modiilatorleri, 6zellikle mikroRNA’lar1 hedefleme dahil olmak iizere fibrozu
azaltan cesitli yaklagimlar ortaya koymaktadir. Deneysel anlamda yapilan bu
caligmalarin bir kismi1 nefroprotektif stratejilere isaret ettiginden su anda klinik
deneylerde test edilmektedir.

KBH i¢in hastaligin ilerlemesini yavaglatan, SDBH ve kalp yetmezIligi
(KY) dahil olmak iizere KVH gelisimini onleyen ve KBH’li hastalarin
sagkalimini uzatan ek etkili tedavilere yonelik bir ihtiyag vardir. (4) Son 20
yilda, anjiyotensin dondstiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri ve anjiyotensin
reseptor blokerleri (ARB’ler), Tip 2 diyabetli (T2D) veya T2D’siz KBH ve
hipertansiyonu olan hastalar i¢in Onerilen tek ajan smifi olmustur. (5) Hem
T2D’si olan ve hem de T2D’si olmayan hastalarda ACE inhibitorleri plaseboya
kiyasla KBH progresyon riskinde azalma ile iliskilendirilmistir. (6, 7) ACE
inhibitori ile birlikte ARB kombinasyonlar1 veya renin inhibitorleri ile ilgili
yiriitillen caligmalarda, KBH ilerlemesi agisindan ek fayda gostermemekle
birlikte ciddi yan etkileri (akut bobrek hasari, bobrek fonksiyon bozuklugu,
inme ve/veya hiperkalemi) nedeniyle erken sonlandirilmustir. (8)

KBH ilerlemesinin altinda yatan mekanizmalar ¢ok faktorlidiir ve ii¢
ana baglik altinda toplanabilir, bunlar: hemodinamik, metabolik ve inflamatuar
veya fibrotik faktorlerdir. (9) Glomeriiler hiperfiltrasyon, glomertiler
hipertansiyona, glomeriiler hiicre ve mezangiyal hiicre proliferasyonuna,
makrofaj infiltrasyonuna, hiicre dis1 matrisin birikmesine ve podosit hasarina
yol acar. (10) Ek olarak, baglangictaki nefron kaybi, kalan nefronlarda telafi
edici bir hiperfiltrasyona neden olur. Tiim bu faktorler glomeriiloskleroz,
tubiilointerstisyel fibroz ve eGFR’nin daha da azalmasina katkida bulunur. (10)

Kronik bobrek hastaliginda diyabet tedavisi i¢in klinik uygulama (KDIGO)
2022 kilavuzunda KBH; 3 aydan uzun siiredir mevcut olan ve sagliga etkileri olan
bobrek yapisi veya islevindeki anormallikler olarak tanimlanir ve hem eGFR’yi
(serum kreatinin seviyeleri kullanilarak) hem de albiiminiiriyi en az yilda bir kez
veya daha sik olarak ilerleme riski yiiksek olan veya degerlendirmenin tedaviyi
etkileyecegi kisilerde degerlendirerek KBH ilerlemesinin izlenmesini 6nerecek
sekilde kararlar alinmistir. Albliminiirinin varligi, bobrek fonksiyonunda daha
hizli bir disiis ile iligkilidir. KBH ilerlemesinin derecesi birgok faktdre baglidir:
albiimintiri, eGFR diizeyi, yas, cinsiyet, irk/etnisite, obezite, sigara igme durumu,
hipertansiyon varligi ve kontrolii, hiperglisemi, dislipidemi, altta yatan KVH ve
nefrotoksik ilaglara maruz kalma (nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar) gibi.

ARB’lerin T2D olmayan KBH hastalarinda kullanimina iliskin kanitlar ve
KBH hastalarinda tiim nedenlere bagli 6liim orani bilgileri nispeten sinirhdir.
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Diyabetik olan veya olmayan hastalarda belirlenmis bobrek calismalarindan
elde edilen veriler de dahil olmak iizere, KBH hastalarinda sodyum-glikoz
kotransporter 2 (SGLT2) inhibitdr tedavisinin roliinii destekleyen artan kanitlar
vardir. Bu ¢aligmalar, sirasiyla canaglifiozin (11) (T2D hastalarinda) veya
dapaglifiozin (12) (T2D’si olan/olmayan hastalarda) ile KBH ilerleme riskinde
Oonemli bir azalma oldugunu gostermistir. Bu verilere dayanarak, SGLT2
inhibitorleri ile bireysellestirilmis tedavide, diyabetik olan ve olmayan KBH’li
hastalarda hastaligin ilerlemesini yavaslatmak igin umut verici bir terapotik
secenegi temsil etmektedir. T2D’in bir komplikasyonu olarak KBH’nin
prevalans1t ABD’de yaklasik %40°tir. (13, 14) Diyabette KBH gelisiminin altinda
yatan temel mekanizmalardan biri, hipergliseminin indiikledigi glomeriiler
hiperfiltrasyondur. (15) Diyabet, esas olarak proksimal tiibiiler biiyiime ve
SGLT?2 tastyicilariin yukari regiilasyonu yoluyla bobrek hipertrofisine neden
olur, bu da SGLT2 tasiyicilan tarafindan glikoz ve sodyumun proksimalde
yeniden emiliminin artmasia yol acar. Bu, distal tiibiilde (Henle kulpunda)
makula densaya sodyum kloriir iletiminin azalmasiyla sonuglanir ve tiibiilo-
glomeriiler geri besleme yoluyla afferent (preglomeriiler) vazodilatasyona
ve glomeriiler hiperfiltrasyona neden olur. Glomeriiler hiperfiltrasyon ve
hipertansiyon, glomerulusta (oksijen ihtiyacinin artmasina yol agar) ve tiibiiler
hiicrelerde fiziksel strese (barotravma) neden olur, bu da proinflamatuar ve
profibrotik bir fenotip ile hipertrofiye ve ardindan tiibiilointerstisyel hasara yol
acar. (15) Proksimal tiibiiler anjiyotensinojen iiretimi ve jukstaglomeriiler renin
salinimi dahil sistemik ve intrinsik renal renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
(RAAS) yukar1 regiilasyonu, anjiyotensin II ve aldosteron diizeylerinin
artmasina neden olur [36]. Anjiyotensin II ayrica sodyumun proksimal tiibiiler
geri emilimini uyarir ve glomeriiler hipertansiyonu artiran efferent arteriyolar
vazokonstriksiyonu indiikler. (16) Bobrek hastaligi, diyabetli hastalar arasinda
onemli bir 6liim nedenidir ve diyabetik bdbrek hastaligi (DBH), tim KBH
vakalarinin yaklagik yarisindan sorumludur. DBH genellikle zayif metabolik
(glisemik) kontroliin bir sonucu olarak genetik olarak duyarli bireylerde
gelistigi gosterilirken molekiiler ve genetik ¢alismalar, podositlerin ve endotel
hiicrelerinin diyabette albliminiiri ve erken bobrek hastaligina yol agmadaki kilit
roliinii isaret etmektedir. Proksimal tiibiil degisiklikleri, glomeriiler filtrasyon
hizi ile gliglii bir iliski gosterir. Hiperglisemi, endotel hiicreleri ve podositlerdeki
hiicresel metabolizmay1 degistirerek ve proksimal tiibiil hiicreleri igin enerji ve
oksijen gerektiren agir1 bir ig yiikii uygulayarak bobrekte 6nemli bir hiicresel stresi
temsil eder. Metabolizmadaki degisiklikler, erken adaptif hiicresel hipertrofiye
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ve aktin hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesine neden olur. (17, 18) Daha
sonra, mitokondriyal kusurlar artan oksidatif strese ve enflamatuar yollarin
aktivasyonuna katkida bulunarak ilerleyici bobrek fonksiyonunda diisiise
ve fibroza neden olur. Sodyum-glikoz yardime1 tagiyicisinin veya RAAS’nin
blokaji, hiicresel koruma ve yavaslayan bobrek fonksiyonu diisiisi ile iligkilidir.
Yeni tanimlanan molekiiler yollar, ¢ok ihtiya¢ duyulan yeni terapotiklerin
gelistirilmesi i¢in temel saglayabilir. Son 20 y1lda, DBH nin klinik belirtilerinde,
diyabet tedavilerinin ve RAAS inhibitorlerinin (ACE inhibitorleri, ARB’ler)
daha fazla kullanilmasina bagli oldugu tahmin edilen albiiminiiri prevalansinin
azalmasiyla birlikte bir fenotip degisikligi olmustur. (14)

Hipertansiyon, ¢esitli mekanizmalarla KBH’nin yeni baslangicina veya
ilerlemesine neden olur. Bunlar, kontrolsiiz hipertansiyondan (sistemik kan
basincinin renal otoregiilasyonuna ragmen) glomerulusa dogrudan barotravmay1
ve iskemik glomeriiloskleroza ve glomeriiler hipertansiyon ve hiperfiltrasyon ile
efferent vazokonstriksiyona neden olan RAAS ve anjiyotensin II’nin sistemik
ve renal aktivasyonunu igerir. (19) KBH’de hipertansiyon gelisimi veya
hizlanmasi, asir1 hacim yiiklemesi ile tuz tutulmasi, sempatik sinir sisteminin
aktivasyonu, endotel disfonksiyonu ve oksidatif stres ile iligkilidir. (20) KBH
olan hastalarda KVH ig¢in risk faktorleri “geleneksel” ve “geleneksel olmayan”
olarak smiflandirilabilir. Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri, genel
popiilasyonda oldugu gibi KBH’de ayni prediktif degere sahip degildir (21)
ama kardiyovaskiiler risk faktorleri KBH ilerleme riskini de artirabilir. KBH ve
ESKD i¢in bu artmis riskin altinda yatan potansiyel mekanizmalar, obezite aracili
hipertansiyon, inflamasyon, glomeriiler hiperfiltrasyon, RAAS aktivasyonu
(yiiksek aldosteron seviyeleri dahil), insiilin direnci, adipositokinlerin
diizensizligini igerir. (22) Hiperglisemi, hipertansiyon, obezite ve diger
komorbiditeleri ele alan tedavi stratejilerine ek olarak, SGLT2 inhibitorleri de
dahil olmak {izere KBH ilerlemesini yavaslatmak ve KBH hastalarinda sonuglari
iyilestirmek i¢in diger terapotik ajanlarin faydalarina dair ortaya ¢ikan kanitlar
vardir. (23, 24) MRA’lar ve GLP1-RA’lar dahil olmak {izere diger ilag siniflari,
KBH’li hastalarda daha iyi sonuglar i¢in potansiyel gostermistir. (25, 26)

2. KBH’a karisan olasi noropeptid aileleri

Noropeptitler, noronlar tarafindan diizenlenmis salgi yolu yoluyla {iretilen
ve salinan ve noral substratlar lizerinde etki gosteren kiigiik proteinli maddelerdir.
(27) Hem noropeptit hem de peptit hormonlari, ayn1 enzim setleri tarafindan
sentezlenir, degistirilir ve parcalanir. Ayrica, her ikisi de yakinlarda otokrin
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ve parakrin ajanlar olarak ve uzaktan endokrin ajanlar olarak hareket edebilir.
Noropeptid tanimindaki anahtar kelime “ndronlar”dir ¢iinkli noropeptitler ile
peptit hormonlar1 gibi diger peptitler arasindaki tek fark, bir néropeptitin bir
noron tarafindan sentezlenmesi ve kullanilmasidir. Aslinda, neredeyse tiim
noropeptitler ayni1 zamanda peptit hormonlari olarak bulunur ve bunun tersi de
gegerlidir. Bu nedenle, ndropeptit terimini kullanirken, ndropeptitlerin sadece
sinir sisteminde olmadigini, merkezi sinir siteminin hem i¢inde hem de disinda
hareket ettigini akilda tutmak 6nemlidir.

Birdizinéropeptit potansiyel olarak KBH’da rol oynayabilir ve tanimlanmis
ndropeptitlerin sayisi Urkiitiicli olsa da, tim peptitler diistiniildiigiinde durum
daha da etkileyici bir hal almaktadir. Noropeptidler, peptit hormonlari,
sitokinler, biiyiime faktorleri, antimikrobiyal peptitler, toksinler ve zehir
peptitleri ve antifriz proteinlerinin genom homolojilerine dayali olarak Homo
sapiens’te toplamda 1000’den fazla tanimlanmis peptit vardir. Bu peptitlerin
bircogunun insan saglig1 ve hastaligindaki islevleri heniiz ortaya ¢ikmamis olsa
da, peptitlerin ve reseptdrlerinin giliglii evrimsel korunumu, bu binlerce peptit
dizisinin muhtemelen KBH da dahil olmak {izere bir¢ok hastalikta kesfedilmemis
onemli roller oynayabilecegini 6ne stirmektedir.

Noropeptidlerin ortak o6zellikleri: (1) Oncii proteinlerden translasyon
sonrasi islem ve yogun ¢ekirdek vezikiillerinden salinma, (2) nispeten biiyiik bir
mesafede hiicre yiizeyi reseptorlerinin aktivasyonu ve (3) modiilasyonu olmak
iizere ii¢ kategoride gruplandirilabilir.

Noropeptidler, noropeptid onciillerinin (prepro-peptid) ve kodlayici
genin islenmis, biyolojik olarak aktif {irinleri olarak sunulurlar. Noropeptid
genleri, yapisal benzerlikleri veya islevsel benzerlikleri paylasan ailelerde
simiflandirilirlar.

2.1. Pro-enkephalin geni (PENK)

Cesitli hasta popiilasyonlarinda plazma PENK konsantrasyonlarinin
GFR ile giiclii bir sekilde iligkili oldugu gdsterilmistir. Plazma PENK
konsantrasyonundaki yiikselmelerin, serum kreatinin konsantrasyonlarindaki
artistan Once geldigi goriilmektedir (28, 29), bu da bu yeni biyobelirteci
ozellikle bobrek fonksiyonlar1 hizla degisen kritik hastalarda yararli kilabilir.
Yeni hassas tiibiiler hasar belirtegleri ile kombinasyon halinde, GFR’deki hizli
degisiklikler ile gergcek bobrek hasari arasindaki ayrim birlestirilebilir. Bununla
birlikte, enkefalinlerin sinyal fonksiyonu veya enkefalin {iretiminin artmasina
yol agan (pato)fizyolojik durumlar da renal modiilasyonda olasi kafa karistirici



98 4 4 FIZYOLOJI, HISTOLOJI VE EMBRIYOLOJIDE GUNCEL CALISMALAR

faktorlerdir. Genis, ileriye doniik, poplilasyona dayali bir kohort ¢alismasinda
pro-ENK’in, KBH riskini dngérmede klinik uygulama potansiyeli olan bir
biyobelirteg oldugu vurgulanmaktadir. PENK’teki genetik varyasyona gore
KBH riskinin analiz edildigi genom ¢apinda analizlerin sonucunun, pro-ENK
ile bobrek fonksiyonundaki bozulma arasindaki iliskinin nedensel olabilecegini
diisiindiirmektedir. (30) Bu bilgilere ilave olarak kararli durum digi bobrek
fonksiyonu olan kritik hastalarda gercek GFR’yi degerlendirmek i¢in dogru bir
yontem bulma arayisinda, mevcut kanitlar PENK’in GFR’yi tahmin etmek veya
akut bobrek hasarini tespit etmede kreatinin bazli yontemlerle karsilastirildiginda
daha dogru ve kesin bir vekil belirte¢ oldugunu géstermektedir. Ayrica PENK,
cesitli hasta popiilasyonlarinda bobrek fonksiyonunda gelecekte bozulma ve
katii sonuglarin kesin tahminiyle de iligkilendirilmektedir. (31-33)

2.2. Pro-opiomelanokortin (POMC)

Melanokortin sistemi, bes melanokortin reseptoriinii (MC1R~MC5R),
dort pro-opiomelanokortin (POMC) tiirevi melanokortin peptidini (ACTH,
a-MSH, B-MSH ve y-MSH), endojen antagonistleri; yani agouti sinyal veren
protein (ASP veya ASIP) ve agouti ile iligkili protein (AGRP) ve melanokortin
reseptor yardimer proteinleri (MRAP) kapsayan viicudumuzdaki en karmasik
ve O6nemli hormonal sistemlerden biri olan bir ndroimmiin endokrin hormon
sistemidir. (34, 35) Cok sayida kanit, melanokortinlerin hem kemirgen
modellerinde hem de insan hastalarda gesitli bobrek hastaliklarinda koruyucu
bir aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. Ozellikle, steroidojenik
melanokortin peptidi adrenokortikotropik hormonun (ACTH), muhtemelen
steroidojenik aktivitesinden bagimsiz bir mekanizma yoluyla, bir dizi
bobrek hastaliginda yararli bir etki gosterdigi gosterilmistir. (36) Steroide
direngli nefrotik glomeriilopatili hastalarda ACTH monoterapisi proteiniiri
remisyonunun indiiklenmesinde hala etkilidir ve bu etki melanokortin
sisteminin glomertiiler hastaliklardaki potansiyel etkileri {izerine arastirmalara
ilham kaynagi olmustur. (37, 38) Ancak melanokortinerjik yolun bobrek
hastaligindaki roliine iliskin veriler ¢ok sinirlidir ve hala kesfedilmeyi bekleyen
cok biiytik bilinmeyenler vardir. Bunlar arasinda en tartismali olani, bobrekteki
efektdr hiicrelerin yani sira bébrek koruyucu etkinin iletilmesinden sorumlu
melanokortin reseptdrlerinin tanimlanmasidir. (39, 40) Melanokortinlerin
ilerleyici KBH tizerindeki etkisi, renal tiibiiler atrofinin temel &zelliklerini
Ozetleyen Siklosporin A (CsA) nefropatisi modeli de dahil olmak {izere, renal
interstisyel hasar ve fibrozisin in vivo veya in vitro modelleri kullanilarak klinik
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oncesi ¢alismalarda arastirilmistir ki bu caligmalar insanlarda CsA kullanimiyla
ortaya ¢ikan renal tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozisin temel 6zelliklerini
yliksek dogrulukla 6zetlemektedir. (41)

Son yillarda aragtirmacilar, a-MSH tedavisinin, kiiltiirlenmis insan
tiibiiler hiicrelerinde CsA kaynakli apoptozu onemli Olciide zayiflattigini
gostermistir. (42) Lee ve ark. (43), CsA nefrotoksisitesinin sigan modelinde in
vivo, a-MSH’nin, CsA’nin indiikledigi tiibililointerstisyel fibrozisin yani sira
tiibiiler hiicre apoptozunu da azaltabildigini gostermistir. Bu iki ¢aligmanin
sonuclart melanokortin tedavisinin klinik endikasyonlarin genisletilmesinde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

2.3. Dynorfinin

Dynorfinin, peptidin opioid dogasini bildiren Goldstein ve meslektaslar
tarafindan tanimlanmstir. (44) Insanlarda pro-dinorfin (PDYN) geni dort
cksondan olusur. (45) Simdiye kadar, aktivasyonu ndronal sinyallemede
spesifik cesitli degisikliklere yol acacak olan ii¢ ana opioid reseptorii (OR)
kesin olarak tanimlanmis ve agiklanmistir. Bunlar 3-opioid reseptorii (DOR),
p-opioid reseptdri (MOR) ve x-opioid reseptoriidiir (KOR). (46) Opioid
reseptorlerinin her biri, sinyallemenin aktivasyonuna veya inhibisyonuna
yol acan endojen maddelerin fizyolojik etkisine tabidir. Bu noktada endojen
agonistlerin bir reseptdre tamamen spesifik olmadigi ve diger reseptorler
iizerinde de etki gosterdigi, ancak daha az 6l¢lide karmasik bir klinik tepkiye
yol agtigi unutulmamalidir. DOR esas olarak endojen enkefalinler, MOR
endorfinler ve KOR dinorfinler (A ve B) tarafindan aktive edilir. (47) Klinik
gozlemler ve hayvan caligmalari, opioid agonistleri veya antagonistlerinin
kullanimiyla CKD-aP tedavisi icin yeni seceneklerin kesfedilmesine yol
agmustir. Ornegin, nalfurafin gibi KOR agonistlerinin KBH-aP’li hastalara
uygulandiginda kasinti siddetini azalttig1 gosterilmistir. (48) Ayni zamanda
OR agonisti - segici ve periferik etkili difelikefalin, CKD-aP tedavisi igin
FDA ve EMA tarafindan onaylanan ilk ilactir. (49) KBH olan hastalarda,
morfin, oksikodon ve kodein gibi test edilen opioidlerin konsantrasyonlarinda
degisikliklere yol agabilecek metabolizma veya madde atiliminda bozulma
olmaktadir. (50) Yakin zamanli bir bagka ¢alismada da, diyaliz hastalarinda
gelisen kasintiya opioid sisteminin bireysel bilesenlerinin konsantrasyonlari
arasindaki dengedeki bozukluklarin katkida bulunabilecegi one siirilmiistir.
(51, 52) Endojen KOR agonistleri olan dinorfinlerin omurilik seviyesinde
kagintinin inhibitér noéromodiilatorleri olarak c¢alistiklari, akut kasintiya
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yonelik bir fare modelinde, belirli KOR antagonistlerinin kasinmaya neden
oldugu, akut veya kronik kagintiya sahip fare modellerinde, KOR agonistlerinin
(6rn., U50, 488, nalfurafine, CR 845, nalbuphine) farkl: pruritojenlerin neden
oldugu kasinmay1 baskiladigi gosterilmistir. Bu baglamda; nalfurafin, CR
845 ve nalbuphine, KBH ile iliskili kasint1 i¢in klinik ¢alismalarda yerini
almaktadir. (52)

2.4. Vazopressin

Diyabetik olmayan (5/6 nefrektomi) ve diyabetik KBH’yi (streptozotosin
kaynakli diyabet) hayvan c¢aligmalarinda modelleyen arastirmalarla, hasari
baslatan etkenden bagimsiz olarak ilerleyici bobrek hasarmin ortak bir yolunun
tanimlanmasi ¢ok onemlidir. (53) Bu yol, afferent ve daha az derecede efferent
arteriyolar tonusta azalmalar igerir. Tek nefron perfiizyonunda, glomeriiler
kilcal hidrolik basingta ve filtrasyon hizinda artiglar ve kalict glomeriiler
hiperfiltrasyona yol agan tiibliloglomeriiler geribildirimin sifirlanmas1 ve
glomeriiler kilcal damarlar1 sistemik hipertansiyona maruz birakan otoregiilasyon
basarisizligi sayilabilir.

Yeterince taninmamasina ragmen, ¢cok sayida kanit AVP’nin diyabetik
olmayan ve diyabetik KBH ilerlemesine katkida bulundugunu gostermektedir.
Hayvan modellerinde ve diyabetik olmayan KBH’li hastalarda, streptozotosin
kaynakli ve genetik diyabetli hayvan modellerinde ve tip I ve tip Il diyabetli
hastalarda plazma AVP diizeyleri artmistir. (54, 55) Su alimimin arttirilmasiyla
AVP’nin baskilanmasi, 5/6 nefrektomize siganlarda kan basincini, proteiniiriyi,
bobrek hipertrofisini, glomeriilosklerozu ve tiibiilointerstisyel fibrozisi
azaltmigtir. (56) AVP salgilayamayan Brattleboro si¢anlarinda 5/6 nefrektomiyi
takiben telafi edici bobrek hipertrofisi ve KBH ilerlemesi zayiflamistir (57) ancak
daha kisa siireli bir galismada (3 hafta- 13 hafta karsilastirmasi ile) bu etki tespit
edilememistir. (58) Yakin zamanda yapilan bir calisma, en az {i¢ giin boyunca
dolagimda devam eden yiiksek AVP’nin (uzun siireli ozmotik uyari veya siirekli
infiizyonla), V2RA tarafindan bloke edilen ancak Vla veya tarafindan bloke
edilmeyen V2 reseptorlerini (TAL ve toplama kanal1) eksprese eden hiicrelerde
proliferatif bir tepkiye neden oldugunu gostermistir. VIbRA, uzun siireli
uyarimin bu hiicreleri cAMP’ye bagimli proliferatif fenotipe doniistiirebilecegini
diisiindiirmektedir. (59) Ozetle, AVP’nin KBH ilerlemesine katkida bulunduguna
dair ¢ok sayida kanit vardir. Vasopressin reseptor antagonistlerinin, eger varsa,
ne dereceye kadar KBH’ nin mevcut tedavisine katki saglayabilecegi onemli bir
aragtirma konusudur.
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2.5. Oksitosin

Oksitosinerjik sistem, merkezi sinir sistemi disindaki bir¢ok organ
sisteminde fizyolojik fonksiyonlari etkiler. Oksitosin (OT) kalpte sentezlenir ve
rahim ve beyinde bulunanlara benzer sekilde OT reseptorii memeli kardiyak
miyositlerinde, kardiyak fibroblastlarinda ve kan damarlarinda tanimlanmistir.
(60-62) OT’nin ilk kardiyak spesifik rolii, memeli kalplerinden atriyal
natritiretik peptidin (ANP) salinmasi tetikleme yetenegi ile gosterilmistir
(63), bu da natriiireze ve kan basincinda diisiise neden olur. (64) Ayrica, OT’in
anti-oksidan etkileri yoluyla, akut E. coli piyelonefriti sirasinda nétrofillerin
asirt infiltrasyonunu ve aktivasyonunu igeren serbest radikallere zarar veren
basamaklar1 dnleyerek ve pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini inhibe ederek
bobrek parankiminin biitiinliigiinii destekledigini ve bdbrek fonksiyonlarini
tyilestirtidigi gosterilmistir. (65) Bir bagka ¢alismada eksojen OT’in bdbrek
dokusunu I/R kaynakli oksidatif hasara karsi bobrek fonksiyonunu ve
mikroskobik hasari iyilestirerek ve oksidan doku tepkilerini hafifleterek
korudugu goriilmektedir. (66)

2.6. Gastrin

Gastrin, mide antrumunun G hiicreleri tarafindan tretilir. (67) Farkh
bagirsak hormonlar1 arasinda gastrin, renal proksimal tiibiil (RPT) hiicreleri
tarafindan en fazla alinan hormondur. (68) Klinik veriler ve hayvan deneyleri
KBH’nin artan serum gastrin seviyeleri ile iliskili oldugunu goéstermistir (69);
GFR ile serum gastrin diizeyleri arasinda ters bir iligki vardir. Ancak GFR’nin
azalmasiyla birlikte serum gastrin seviyesindeki artisin KBH’nin m1 yoksa
viicudun bobrek hasarina kargt koruma girisiminin mi oldugu net degildir.
Gastrin, kan basincini normallestirerek, renal tiibiil hiicre apoptozunu azaltarak
ve makrofaj eferositozunu artirarak hipertansif nefrotiye kars1 koruma saglar.
Gastrin aracilit CCKBR niikleer translokasyonu, yeni bir sinyal yolu olan
PPAR-a’nin bir transkripsiyon faktorii olarak hareket etmesini saglayabilir. (70)
Yapilan yeni aragtirmalar, mide-bobrek ekseninin varligini kanitlamaktadir (71),
gastrointestinal kanalda tretilen hormonlar ve peptitler, sodyum atilimi1 gibi
bobrek fonksiyonlarini etkileyerek bobrek hormonlarinin otokrin fonksiyonunu
diizenleyebilir. (67, 72) Yemek sirasinda gastrin ve CCK gibi ¢ok sayida
gastrointestinal hormonu salgilanir. Kan dolasiminda dolasan gastrin seviyesi,
yemekten sonra CCK’den yaklasik 10 ila 20 kat daha fazla olacak sekilde belirgin
artis gosterir. (73) Gastrinin si¢an kalplerinde miyokardiyal iskemi/reperfiizyon
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hasarina karst koruyucu bir etkiye sahip oldugu daha dnce bildirilmistir. (74)
Yine bir baska calisma gastrinin Onceden uygulanmasinin, PI3K/Akt/Bad
aracili anti-apoptoz sinyalini aktive etmek igin CCKBR araciligtyla bobrek I/R
hasarin1 hafifletebilecegi ve gastrinin, klinikte akut bobrek hasarini 6nlemek igin
potansiyel etkili bir arag olabilecegini diisiindiirmektedir. (75)

2.7. Kolesistokinin

Kolesistokinin (CCK), ince bagirsakta kesfedilen bir peptit hormonudur ve
yemekten sonra duodenum ve jejunumun endokrin I hiicrelerinden kan dolagimina
salgilanir. (76) CCK, sindirim sisteminde bir diizenleyici ve sinir sisteminde bir
ndrotransmiter olarak iyi bilinmektedir. (77) CCK’nin bu iyi bilinen etkilerine
ek olarak, CCK’nin antiinflamatuar etkileri de rapor edilmistir. (78) CCK’nin
bobrekte eksprese edildigi ve CCK reseptdrlerinden olan CCK-1R ve CCK-2R
eksikliginin, diyabetin indiiklenmesinden sonra bobreklerdeki inflamasyonun
artmasiyla albliminiiri gelisimini hizlandirdig1 gosterilmistir. Bununla birlikte,
CCK-8S’nin uygulanmasi bobrek iltihabina kars1 koruma saglayarak diyabetik
sicanlarda albliminiirinin azalmasma yol agtigi ve Kkiiltiirlenmis THP-1
hiicrelerinde yiiksek glikozun neden oldugu TNF-a ekspresyonunu ve gd¢linii
dogrudan inhibe ettigi gosterilmistir. (79) CCK’in diyabetik nefropatinin ve
diger inflamatuar bobrek hastaliklarin erken evresi i¢in yeni bir tedavi stratejisi
saglayabilecegi disliniilmektedir.

2.8. Noropeptid Y

Noropeptit Y (NPY), merkezi sinir sisteminden kardiyovaskiiler sisteme,
kemik ve bobrege kadar cesitli organ sistemlerinde genis kapsamli etkileri
olan sempatik bir norotransmiterdir. (80) NPY’yi eksprese eden ana sistemler
sempatik noronlari, enterik ndronlar1 ve cesitli beyin yollarini igerir. (81) Ana
sempatik verici olan norepinefrin gibi, NPY de sodyum (82) ve potasyumun (83)
renal tagima mekanizmalarint modiile eder ve inflamasyon ve immiin fonksiyon
regiilasyonu (84, 85) tizerinde dnemli etkileri vardir. Dolasimdaki NPY esas
olarak bagirsak dolasimindan kaynaklanir (86) ve bu noropeptit, saglik ve
hastalikta mikrobiyota bagirsak-beyin eksenini yOneten noroendokrin verici
olarak gorev yapan bagirsak mikrobiyotasi ile beyin arasindaki etkilesimde
kritik bir oyuncu olarak ortaya ¢ikmaktadir. (81) NPY, ndrodejeneratif hastaliklar
(87), gastrointestinal hastaliklar (88), obezite (89) ve KV hastaliklar (90, 91) ile
iligkilendirilmistir.
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Asirt sempatik aktivitenin, yaklagik yirmi yil 6nce bobrek hastaliginin
ilerlemesinde rol oynadigindan siipheleniliyordu. (92, 93) Kalp hiz1 gibi bir
sempatik aktivite belirteci, yasli KBH olan hastalarda diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak bobrek yetmezliginde ilerlemeyi tahmin etmede belirtectir.
(94) Sempatik sistemin ayrilmaz bir par¢ast olmasinin yani sira, NPY dogustan
gelen bagigiklik ve inflamasyonda kendi basina yerlesik bir role sahiptir (84, 85)
ve inflamatuar fenomenler KBH’ nin bobrek yetmezligine dogru ilerlemesinde
onemli bir rol oynar. (95, 96) NPY nin KBH ilerlemesinde yer alma olasiligi,
sistemik lupuslu farelerde bobrek inflamasyonu (97) ve siganlarda dogum sonrast
erken hiperalimentasyonda bobrek fibrozu ve bobrek islev bozuklugu (98) gibi
cesitli deneysel modellerde ortaya konmaya calisilmistir. Ayrica, NPY nin
prekiirsdr molekiiliindeki genetik bir polimorfizm, preproNPY, proteiniiri
ve tip 2 diyabetiklerde nefropati riski ile giiglii bir sekilde iligkili oldugu
gosterilmistir. (99) Dolagimdaki NPY seviyeleri, ilerlemis KBH’de sol ventrikiil
hipertrofisi (100) ve ani KV olaylar (101) ve ayrica kemik hastaligi (102) ile de
iligkilendirilmistir. Dolagimdaki NPY ile glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR)
ilerlemesi ve proteiniiri arasindaki iliskinin aydinlatilmasinin hedeflendigi
kohort g¢aligmasinda kombine renal sonlanim noktasi riski arastirilmis ve
NPY’nin, proteiniiri ve daha hizli KBH ilerlemesinin yani sira daha yiiksek
bobrek yetmezligi riski ile iligkili oldugu ortaya konmustur. (103) Toparlayacak
olursak elde edilen literatiir bilgisi sempatik sistemin ve/veya NPY molekiiliine
ozgii 6zelliklerin KBH ilerlemesinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

2.9. Kalsitonin geniyle iliskili peptid

37-aa’lik bir noropeptid olan kalsitonin geniyle iligkili peptid (CGRP),
kalsitonin (CT)/CGRP geninin birincil transkriptinin dokuya spesifik
eklenmesinden tiiretilir. (104) Immiinoreaktif CGRP ve reseptdrleri sinir
ve kardiyovaskiiler sistemlerde genis c¢apta dagilmistir. (105) Potent bir
vazodilator oldugu gosterilmis olan CGRP, tiim damar yataklarindaki kan
damarlarinin ¢evresinde yogun bir sekilde bulunmaktadir. (106) Peptid ayni
zamanda hipertansiyonun neden oldugu bobrek hasarini da engeller. (107) Li ve
ark. 2013 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada, a-CGRP yoklugunun aracilik ettigi
duyusal sinirlerin yeni tanimlanan “efferent fonksiyonu”ndaki bozulmanin,
DOC-tuz hipertansiyon modelinde bobrek hasarmi énemli ol¢lide artirdigim
gostermistir. Bu etki oncelikle oksidatif stres ve inflamasyonda belirgin bir
artis yoluyla saglanmaktadir ve kan basincina hem bagimsiz hem de bagimli
mekanizmalari igerir. Calisma CGRP analoglarinin kullanimi yoluyla duyusal
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sinir fonksiyonunun hedeflenerek hipertansiyonun neden oldugu bobrek
hasarinin tedavisini 6ngérmektedir. (108) Son donem KBH olan hastalarda,
hiperkalseminin yoklugunda iiremik fazdan 6nce yliksek kalsitonin diizeyleri
rapor edilmistir. (109) Farmakolojik ajanlar olan nitrogliserin ve rutackarpinin
farmakolojik etkilerinin, CGRP’nin sentezi ve salinimindaki artisla iligkili
oldugu gosterilmistir. (110, 111) Ek olarak, bir klinik calisma Ang II tip 1
reseptor blokeri olmesartan ile tedaviyi takiben hipertansiyonu olan hastalarin
sistolik ve diyastolik kan basinci diizeylerinin normale dondigiini ve CGRP
diizeylerinin de arttigin1 gostermistir. (112) Birlikte ele alindiginda bu bulgular,
sartanlarm kan basmcini diislirmesinin molekiiler mekanizmasinin CGRP yolu
ile de iligkili olabilecegi hipotezini de desteklemektedir.

2.10. Amilin

Amilin, 37 amino asit uzunlugunda bir pankreas hormonudur ve beta
hiicrelerinden insiilin ile birlikte salgilanir. (113) Calismalarda, amilin’in bobrek
fonksiyonu ve yolak fizyolojisinde ve ayrica diger organlarda yeni islevlere sahip
oldugu gosterilmistir. (114) Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, kirmizi kan
hiicresi-kilcal etkilesiminin, diyabetik bobrek hasarinda renal hipoksiye katkida
bulunan potansiyel bir faktor olabilecek amilin prediyabetik hipersekresyonu
tarafindan degistirildigini gostermistir. (114) Baska calismalardan elde edilen
bulgular da amilin ile bobrek fizyolojisi arasinda bir baglanti oldugunu
gostermistir: 1) renal kortekste yiiksek afiniteli amilin baglanma bdolgelerinin
varligt (115), 2) radyoaktif isaretli amilin’in in vivo enjeksiyonu bdbregin
proksimal tiibiillerinde amilin baglanma bolgesinin varligini géstermistir (116),
3) amilin peptidinin insanda ve siganlarda uygulanmasi, plazma renininin artigini
uyarmistir(117) , 4) Amilin, bobrekte sodyum ve su geri emiliminin gii¢lii bir
uyaricisidir (116), 5) Amilin mitojen olarak davranir ve proksimal tiibiillerin
epitel hiicrelerinin hiperplazisini uyarir. (116)

2.11. Adrenomedullin

ADM, halka yapisina ve C-terminal amidasyonuna sahip 52 amino asitli
bir peptiddir. 1993 yilinda Kitamura ve ark. insan feokromositomasindan
ekstrakte edilmis fraksiyonlarinin trombosit siklik adenozin 3’,5’-monofosfati
(cAMP) artirma yetenegini izleyerek yeni bir hipotansif faktor kesfetti. (118)
ADM, cAMP ve nitrik oksit araciligryla damar genisletici 6zelliklere aracilik
eder. (119) immiinoreaktivitesi ve gen ekspresyonlari, bobrek de dahil olmak
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iizere memeli organlarinda yaygin olarak dagilmigtir. (120) Vazodilatatif
etkisine ek olarak, GFR’deki artiglar ve distal tiibiiler sodyum yeniden
emilimindeki azalmanin aracilik ettigi ditiretik ve natritiretik etkilere de sahiptir.
(120) Klinik olarak kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda plazma ADM
seviyelerinin arttig1 gosterilmistir. (121) Adrenomedullin 2 (122)/intermedin
(123) (AM2/IMD), organ koruyucu etkileri olan giiglii bir vazodilator peptiddir
ve bobrekte bol miktarda eksprese edilir. (124) ADM’nin damar tonusunu ve
bobrek homeostazisini diizenlemek i¢in vazodilator ve natriiiretik 6zellikleri
nedeniyle 6nemli bir rol oynadigi diistiniilmektedir. ADM arastirmalari heniiz
yeni baglamistir ve cesitli fizyolojik ve patofizyolojik kosullar altinda ADM’nin
Oonemini ele almak i¢in daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir.

2.12. Natriiiretik peptidler

Tim natriiiretik peptidler preprohormonlar olarak sentezlenirler. Atriyal
natriliretik peptit’l (ANP) kodlayan yaklasik 2 Kb uzunlugunda ve 3 ekson
ve 2 introndan olusan NPPA genidir. Ortaya ¢ikan mRNA, preproANP olarak
bilinen 151 amino asitli bir polipeptide yol acar. Ilk 25 amino asit, atriyal
graniillerde depolanan ANP’nin ana formu olan proANP ad1 verilen 126 amino
asitlik bir peptidi verecek sekilde boliinen bir sinyal dizisini olusturur. (125) Bu
graniillerden salindiktan sonra proANP, bir transmembran kardiyak serin proteazi
olan korin tarafindan hizla parcalanir. Korin’in atriyal kardiyomiyositlerin hiicre
dis1 yiizeyinde yiiksek oranda eksprese edildigi ve proANP’yi in vitro olarak
ANP’nin biyolojik olarak aktif 28 amino asit formuna boldiigii gosterilmistir.
(126) Fonksiyonel korin igermeyen farelerin kalplerinde ANP diizeylerinin
azaldig1 ve hafif derecede hipertansif olduklar1 gosterilmistir. (127) ProANP’nin
bobreklerde bilinmeyen bir proteaz tarafindan alternatif sekilde islenmesi,
urodilatin adi verilen ve dort ek amino terminal kalintisi igeren 32 amino asitlik
bir peptidle sonuglanir. (128) Fare ANP geni NPPA’nin bozulmasi, baslangicta
tuza duyarli olarak tanimlanan, ancak daha sonra diyetteki tuz alimiyla iligkili
olmadig1 anlasilan belirgin hipertansiyonla sonuglanir. (129) ANP (130) veya
irodilatinin (131) inflizyonu, deneysel iskemik akut bobrek yetmezliginde
(ABY), ozellikle dogrudan renal artere verildiginde bobrek dokusu hasarini
hafifletmis ve glomeriiler filtrasyon hizin1 korumustur (132) ABY’si olan
insanlarda ANP uygulamasi, bobrek fonksiyonunda onemli bir iyilesmeye
neden olmaz ve diyaliz ihtiyacin1 azaltmazken mortaliteyi de etkilemedigi
gosterilmistir. (133) ANP’lerin hipotansiyon ve bradikardi gibi olumsuz olaylari
tetiklemesinden dolayr ABY hastalarinin tedavisi agisindan yararli olmaktan
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¢ok zararli olabilecegini distindiirmektedir. (134) Ancak proANP, , (uzun
etkili natritiretik peptid), proANP, 1005 (Kaliliretik
peptid), saglikli insanlarda veya hayvanlarda hi¢bir zaman hipotansif bir olaya

damar dilatorii ve proANP

neden olmamislardir. (135) Bobrek nakli alicilarinin nakil sonrasi ge¢ doneminde
proANP . veproANP,
yetmezligi, proteiniiri, hipertansiyon ve immiinsiipresyondan etkilenir. Damar

‘nin plazma konsantrasyonu ve idrarla atilimi bobrek

dilatorti akut bobrek yetmezligi olan hayvanlarda kan iire nitrojenini, serum
kreatinini ve mortaliteyi azaltirken damar dilatorii olmayanlarin aksine siirekli
olarak proANP,
glomerulus ve renal tiibiiliin korundugu gézlenmistir. (136)

ile tedavi edilen akut bobrek yetmezligi hayvanlarinda

Baslangicta domuz beyin dokusu ekstraktlarindan saflagtirilildigi ve
dizilendigi i¢in “beyin natriiiretik peptidi” (BNP) olarak adlandirilan ikinci tiir
natriiiretik mevcuttur. (137) Kalp dokularinda daha yiiksek konsantrasyonlarda
bulundugu ortaya konan BNP’yi insanda kodlayan gen, NPPB, kromozom 1
iizerinde bulunurken fare genomunda, kromozom 4 iizerinde yer almaktadir.
(138) Kalp yetmezligi (KY) ve buna bagli ani kalp 6liimii, KBH hastalarindaki
Olimiin ana nedenleridir. KBH hastalarinda KY’nin erken teshisi ve dogru
prognozu, tedavi siirecinin iyilestirilmesine yardimei olabilir. Biyobelirtegler bu
stiregte onemli rol oynar. BNP ve NT-proBNP gibi bazi klasik KY biyobelirte¢leri
KBH hastalarinda kullanildiginda bobrek yetmezligi nedeniyle tani ve prognoz
degerlendirmesi bozulur ve cut off degerinin uygun sekilde ayarlanmasi gerekir.
BNP, KY tanisi ve prognozu igin sinif IA endikasyonu olarak onerilmektedir ve
bu, tahmin ve etkinlik degerlendirmesinde biiyiik 6neme sahipken ayni zamanda
hastaligin nedeninin belirlenmesinde ek role sahiptir.

2.13. Endotelin

Endotelin (ET), insanlarda benzersiz izoformlar olan ET-1, ET-2, ET-3’¢
sahip 3 farkli gen ile karakterize edilen 21 amino asitli bir peptiddir ve bunlarin
ticii de giiglii vazokonstriktdr olmakla birlikte pro-fibrotik bilytime faktorleridir.
(139) Bununla birlikte ET-1, vaskiiler ton {izerinde en biiyiik diizenleyici etkiye
sahip olan baskin vaskiiler izoformdur ve renal/kardiyovaskiiler patofizyolojinin
diizenlenmesinde tamamlayicidir. ET-1, otokrin, parakrin ve endokrin sinyal
yollar1 araciligiyla etki gosterir ve hem katekolaminleri hem de RAAS’yi
diizenler. (140) ET-1 aktive edildikten sonra, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve
endotel dahil olmak {izere viicudun bir¢cok bolgesinde genis kapsamli etkiler
gosterir. (141) ET-1, klatrin aracili endositoz yoluyla hiicresel alimin ardindan
vaskiiler diiz kas hiicrelerini etkileyerek akciger ve bobrekteki reseptorler
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tarafindan temizlenir. (142) ET sentezi, anjiyotensin, vazopressin, IL-1, diigiik
hiicre dis1 pH ve siklosporin A tarafindan indiiklenen gen transkripsiyonu ile artis
gosterirken ve prostasiklin, NO ve natriiiretik peptidler tarafindan azaltilabilir.
Bobrekte ET-1, vaskiiler endotel, mesangial hiicreler ve tiibiiler epitel tarafindan
iiretilen, mediiller toplayici kanaldaki ana hiicreler tarafindan ifade edilen en
biiyiik aktiviteye sahip, stres kaynakli bir diizenleyicidir. (143) ET aktivasyonu,
ET-1 ve ET, aracili pro-fibrotik yollar yoluyla KBH ilerlemesini hizlandirabilir
ve diyabetik nefropati (DN), hipertansif nefropati, fokal segmental glomeriiler
skleroz (FSGS) ve polikistik bobrek hastaligi gibi otozomal hastaliklarda rol
oynayabilir. Ilk veriler ET’i antagonize etmenin umut verici bir terapétik yol
olabilecegini diisiindirmektedir. Klinik dncesi ve erken faz klinik ¢aligmalari,
ET antagonistlerinin glomeriiler hasari, podosit silinmesini, proteiniiriyi ve
nihai skarlagmay1 ve sklerozu geciktirebilecegini gostermektedir. (144) Diyabet
ve insiilin direnci, obezite ve dislipidemi dahil olmak iizere KBH ile iliskili
bir¢ok hastalikta ET-1 {iretiminin arttigi bulunmustur ve renal ET-1 iiretimi
ayn1 zamanda yaslanma siireci, biiylime faktorleri, inflamatuar sitokinler ve
proteiniiri tarafindan da arttirilmaktadir. (145) ET-1’in ET,’ya baglanmasi
bobrek fibroblastlarini uyarir, hiicre digt matriks sentezinin artmasina neden olur,
kollajen iiretimini indiikler ve fibronektin ve tip IV kollajenin salgilanmastyla
skar olusumunu ilerleten mesangial hiicre ¢ogalmasini saglar. Sistemik asit
miktari artig1, renal ET-1 {iretimini uyarir ve telafi edici bir yanit olarak proksimal
ve distal nefronda asit salgilanmasina yol acar. Progresif bobrek fonksiyon
bozuklugu, metabolik asidozu daha da kétiilestirir ve ET-1 salgilanmasi, ET-1 ve
ET, aracili pro-fibrotik yollar yoluyla KBH ilerlemesine katkida bulunur. Ayrica
calismalar ET-1in renal damar yataklar1 tizerindeki giiclii vazokonstriktif etkisini
gostermistir. Ekzojen ET-1’in, GFR’nin azalmasina, filtrasyon fraksiyonunun
artmasina, ayrica sodyum ve sivi tutulmasina neden oldugu gosterilmistir. (146)
Son yillarda, endoplazmik retikulumun (ER) stresi, ET-1 aracili renal tiibiiler
hasarin bir mekanizmasi olarak 6ne siiriilmiistiir. Katlanmamis proteinler ER’de
birikir ve katlanmamis protein yanitin1 (UPY) tetikler. ER 'nin UPY 1, proteinlerin
transkripsiyonunu ve translasyonunu sinirlar ve halihazirda toplanmais proteinleri
katlamak amaciyla ER saperon ekspresyonunu yukari dogru diizenler. Zamanla
bu yol, bobrek hastaliginda oldugu gibi organ hasarina ve hiicre dliimiine yol
acabilir. Arastirmalar, diyabetik nefropati gibi bobrek hastaliklarinda ve kontrast,
iskemi/reperfiizyon veya septik soka baglh akut bobrek hasarinda hem ET-1
hem de ER stresinde artis oldugunu gostermistir. Giiniimiizde, ET-1"in UPR’yi
arttirdigt m1 yoksa tam tersi bir etki mi gdsterdigi netlik kazanmamustir. (147)
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2.14. Glukagon

Glukagon, geni 2. kromozom {izerinde bulunan 29 aminoasiten olusan
tek zincirli bir polipeptiddir. Gastrointestinal hormonlardan sekretin ve gastrik
inhibitor peptidi (GIP) igerir. KBH ve Tip 2 diyabeti tedavi edici ajanlar siklikla
bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanim kisitlamalari nedeniyle sinirhidir,
dolayistyla bu grup igin karsilanmamis biiyiik bir ihtiya¢ bulunmaktadir. Kan
glukozunun, viicut agirliginin ve kan basmcinin kontrol edilmesi hastalik
yonetiminin temel hedefleridir. (148) Daha yakin zamanlarda, tip 2 diyabet i¢in
yerlesik tedaviler olan SGLT-2 inhibitorleri bobrek hastaliginin ilerlemesini
geciktirmede glukozu diigiirmenin otesinde faydalar gdstermistir. Bu durum,
T2DM’li ve KBH olan hastalara bu siniftaki ilaglarla tedavinin yonlendirilmesi
yoniinde kilavuzlarda degisikliklere yol agmistir. (149) Benzer sekilde, glukagon
benzeri peptit-1 reseptor agonistleri ile (GLP-1 RA’lar), T2DM ve obezite igin
onaylanmis tedavilerin, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) <60ml/
dak/1,73 m? olan hasta alt gruplar1 da dahil olmak tizere tip 2 diyabetli hastalarda
makroalbliminiiriye ilerlemeyi geciktirdigi gosterilmistir. (150) Bununla
birlikte, GLP-1 RA’larin son donem bdbrek hastaligina ilerleme tizerindeki
etkisi KBH hastalarinda tam olarak aragtirilmamistir. GLP-1 RA’larin gilivenligi
ve tolere edilebilirligi, klinik gelistirme programlarinin yani sira kapsamli
pazarlama sonrasi deneyime dayanarak iyi bir sekilde belirlenmistir. Kusmay1
da igerebilen gastrointestinal olaylar dehidrasyona neden olabilir ve 6zellikle
onceden KBH’s1 olan kisilerde dehidrasyon ABNH na yol agabilir, bu da GLP-1
RA’larin regeteleme bilgilerinde yer almaktadir. Klinik gelistirme programindaki
(SUSTAIN) deneme ¢aligmalarindan toplanan semaglutid verilerinin analizi,
bu GLP-1 RA ile AB riskinde artis bulunmazken; LEADER (Liraglutid Etkisi
ve Diyabetteki sonuglari: Kardiyovaskiiler Sonuglarimin Degerlendirilmesi)
caligmasi verilerinde liraglutid i¢in de benzer bulgular tespit edilmistir.
(151) Inflamasyon ve oksidatif stresin azalmas1 ve bdbrek oksijenasyonunun
veya perflizyonunun iyilestirilmesi olasi iyilestirici mekanizmalar arasinda
sayilabilir ancak birkag kiigiik klinik ve klinik dis1 ¢alisma bu konuya egilmistir.
Ayrica, bu calismalar Oncelikle diyabetli veya diyabetsiz normal bobrek
fonksiyonu ortaminda GLP-1’¢ maruz kalmanin hemen ardindan akut faz
yanitlarina odaklanmigtir, KBH adina veriler kisitlidir. Bunun yaninda, GLP-1
RA’larm sistemik inflamasyonu azalttigim1 ve semaglutidin 6zellikle bazi pro-
ekspresyonun ekspresyonunu asagi dogru diizenledigini 6ne siiren birikmis
kanitlar mevcuttur. (152) Bobrek hemodinamiklerinde GLP-1 RA>larin neden
oldugu degisiklikler, baslangictaki bobrek fonksiyonuna bagli olabilir ve bu
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gozlemler ¢aligmalar arasinda tutarl degildir. Akut fazda, GLP-1 RA tedavisinin
natrilirezi tetikledigi ve distal nefronda artan tuz dagitiminin, tiibiiler glomeriiler
geri bildirim yoluyla intraglomeriiler basinci azaltabildigi gosterilmistir. (153)
Ustelik bilesiklerin ayn1 zamanda ATII ve renin’i de baskilayarak RAAS ni
modiile ettigi ortaya konmustur. GLP-1 reseptdr agonizmasinin potansiyel
antiinflamatuar etkilerinin, GLP-1 RA ilag sinifinin potansiyel bobrek koruyucu
faydasinda gergekten bir rol oynayip oynamadigini aragtirmak i¢in ek caligmalara
ihtiyag vardir. (154)

2.15. Glukoz-bagimli insiilinotropik polipeptid

Tirzapatid, T2DM’Iu yetiskinlerde glisemik kontroli iyilestirmek icin
Mayis 2022°de Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve Kasim
2022°de Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) tarafindan onaylanan bir ikiz-inkretindir.
(155) Ikiz-inkretinler glikoza bagimli insiilinotropik polipeptit (GIP) ve GLP1
reseptorlerinin ikili agonistidir. Obezite ve iligkili rahatsizliklar1 olan kisilerde
yapilan son randomize klinik ¢aligmalarda, tirzepatidin viicut agirligini azalttigi
ve diger kardiyorenal risk faktorlerini (kan basinci, glikozillenmis hemoglobin,
diisik yogunluklu lipoprotein, kolesterol ve albiiminiiriyi iyilestirdigi
gosterilmistir. (155)

2.16. Nesfatin

Son yillarda, niikleobindin-2 (NUCB2) proteininin bir Onciisii olan
82 amino asitli bir peptid olan nesfatin-1 (156), pleiotropik 6zelliklerinden
dolay1 biiyiik ilgi gormiistiir. Nesfatin-1 peptidi ilk olarak supraoptik ¢ekirdek,
paraventrikiiler ¢ekirdek, zona incerta ve lateral ¢ekirdek dahil olmak {izere
sigan hipotalamusunda kesfedilmistir. Hipotalamusun yan1 sira kalp, akciger,
karaciger, mide, pankreas ve testislerde de nesfatin-1 ekspresyonu rapor
edilmistir ve kan-beyin bariyerini saturasyon olmadan gecer. (157) Nesfatin-
I’in, GLUT-4 membran translokasyonu ve Akt fosforilasyonu yoluyla glukoz
homeostazisi, insiilin sekresyonu ve insiilin duyarliliginda diizenleyici bir
role sahip oldugu bildirilmektedir. (158) Tezcan ve ark., tek tarafl1 iireteral
obstriiksiyonlu sican modelinde antioksidan ve antiinflamatuar mekanizma
yoluyla nesfatin-1 peptidinin fibrozisi azalttigini bildirmislerdir. (159) Lahane
ve ark., nesfatin-1’in, oksidatif stres, apoptoz ve fibrozisin inhibisyonu yoluyla
sigan bobrek epitel hiicrelerini yiiksek glukoz ve H,O, kaynakli hasara karsi
korudugunu ortaya koymuslardir ki bu mekanizmalarin hepsi KBH’da
karsilagilan basamaklardir. (160)
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2.17. Apelin

Apelin peptidleri, 77 amino asitlik bir Oncii olan pre-pro-apelinin
C-terminal boliinmesiyle tiretilir. Degisen uzunluklardaki peptid fragmanlari in
vivo olarak dolagmaktadir; baslica izoformlar apelin-36, apelin-17 ve apelin-
13°tlir. (161) Apelin sistemi, apelin reseptoriinii ve onun iki endojen ligandint;
apelin ve ELABELA/toddler’1 (ELA; apelin reseptorii erken endojen ligandi
olarak da bilinir) igerir. Apelin-13’iin pirogliitamatli formu olan [Pyr1]apelin-13,
yapisal olarak aminopeptidazlar tarafindan metabolize edilmeye apelin-13’ten
daha direnglidir ve kardiyovaskiiler sistemde ve insan plazmasinda en bol
bulunan apelin izoformudur. (162) Vaskiiler ve kardiyak etkileri {izerinden ele
alindiginda, KBH medial vaskiiler kalsifikasyon ve arteriyel sertligin gelisimi ile
karakterizedir ve endotel hasarin yani sira damar yapisindaki degisiklikler endotel
disfonksiyonuna yol agar. Klinik 6ncesi ve klinik ¢aligmalar apelinin vazodilator
etkisinin endotel disfonksiyonu durumlarinda bile devam ettigini gostermektedir
ve bu etkinin NO’den bagimsiz oldugu goériinmektedir. (163) Bu bilgiler
1s181nda apelin’in, prostanoid bagimli bir mekanizma yoluyla etki edebilecegi
diistintilmektedir. Bununla birlikte, belki de farkli siklooksijenaz inhibitorlerinin
kullanim1 ve bunlarin sinyallemesi iizerindeki farkli etkileri nedeniyle elde
edilen veriler sinirlidir. Klinik caligmalarda, kalp yetmezligi olan hastalar
ve saglikli goniilliilerde, [Pyrl]apelin-13’e yanit olarak 6nkol damarlarinda
doza bagli vazodilatasyon goriilmiistiir. (164) Kalp transplantasyonundan
sonra immiin aracili vaskiiler hasarin olustugu bir fare modelinde apelin,
vaskiiler onarimi1 ve endotel hiicre farklilagsmasini tesvik etmis ve immiin hiicre
adezyonunu azaltmistir. (165) Bu bulgu, bobrek transplantasyonunu takiben
benzer immiin aracili damar hasari igin terapotik potansiyele sahip bir ajan
olabileceginin disiindiirmektedir. Apelin-13 ayn1 zamanda hem in vitro hem
de in vivo gen transkripsiyonunda hasara bagli degisiklikleri de etkileyerek
apelin mRNA’nin asag: regiilasyonunu ve HIF1a’nin yukari regiilasyonunu ve
ilerleyici hasarin 6nemli aracilar1 olan transforme edici biiyiime faktorii f’nin
(TGFp) diizenlenmesini onlemistir. (166) Hiicre i¢i yapigsma molekiili 1 ve
monosit kemokin proteini 1 gibi inflamatuar belirteclerin yukari regililasyonu
da azalmistir. Apelin, iskemi/reperfiizyon hasarindan &nce uygulandiginda
koruyucu olmakla birlikte, bu bulgu bobrek nakli veya kardiyotorasik cerrahi
dahil ABH’ nin beklenebilecegi ortamlarda potansiyel klinik uygulamalar1 akla
getirmektedir. (167) Apelinin bobrek koruyucu etkileri, siklosporin A kaynakli
tiibiiler hasar gibi diger ABH modellerinde de rapor edilmistir; bu, apelinin
ilaca bagli hasar dahil olmak iizere ¢esitli bobrek hasarlarina karsi koruma
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saglayabilecegini diisiindlirmektedir. Apelin, anti-fibrotik etkilere sahiptir ve
ELA asir1 ekspresyonu veya ELA-32 peptid uygulamasi, tuza duyarli siganlarda
renal fibrozis ve inflamasyonu azaltmistir. (168) Bobrek fibrozunun tek tarafli
ireter tikanikligi modelinde, apelin sistemi tikali bobrekte yukart dogru
diizenlenir ve apelin tarafindan uyarilan AKT-endotelyal nitrik oksit sentaz
(eNOS) yolunun aktivasyonuna dair kanitlar bulunmustur ve bu ¢aligmada AT1
reseptorlerini bloke eden losartan, bobrek fibrozisini azaltirken AKT-eNOS
yollarinin aktivasyonunu ve apelin mRNA»siin ekspresyonunu tegvik etmistir.
(169) Sasirtic1 bir sekilde, apelin sisteminin bir apelin reseptdr antagonisti veya
L-NAME kullanilarak inhibisyonu, losartanin anti-fibrotik etkisini ortadan
kaldirmistir. L-NAME’in losartan ile birlikte uygulanmasi, kontrollere kiyasla
fibrozu arttirmigtir. (169) Ek olarak, AT1 reseptor blokeri telmisartan, T2DM
bir fare modelinde apelin reseptoriinii ve pre-pro-apelin mRNA ekspresyonunu
restore etmistir. (170) Bu gozlemler ARB’lerin anti-fibrotik etkilerinin kismen
apelin sistemi ile ¢apraz etkilesim yoluyla, muhtemelen NO olusumu yoluyla
aracilik ettigini gostermektedir. Bir miyokardiyal I/R hasar1 modelinde
gortldigli gibi, ARB ve apelin ile kombine tedavinin bobrekte sinerjistik
etki gdsterip gdsteremeyecegini arastirmak biiyilik ilgi uyandiracaktir. Klinik
caligmalara aktarilirsa, bu tiir sinerjistik faydalar KBH hastalar1 i¢in dikkate
deger bir terapotik ilerlemeyi temsil edecektir.

3.Sonu¢

Sebebi ne olursa olsun KBH, azalmig renal rejenerasyon kapasitesi,
mikrovaskiiler hasar, oksidatif stres ve inflamasyonla karakterize olup, fibrozise
ve ilerleyici ve geri doniisli olmayan nefron kaybina neden olur. Bunedenle KBH
ilerlemesiyle iliskili ¢esitli siiregleri ve biyolojik baglamlari hedef alan biitiinsel
bir yaklasim benimsenmelidir. KBH’ nin klasik optimal yonetimi, kan basinci
kontroliinii, albiiminiirinin anjiyotensin doniistiirlicii enzim inhibitorleri veya
anjiyotensin II reseptdr blokerleriyle tedavisini, potansiyel nefrotoksinlerden
ve obeziteden kaginmayi, ilag dozaj ayarlamalarini ve kardiyovaskiiler riskin
azaltilmasini igerir. Diyabet, KBH yiikiiniin yarisindan fazlasini olugturabilir
ve obezite, bu hastalia yol acan en dnemli faktérdiir. SGLT2 inhibitorleri
gibi yeni antihiperglisemik ilaclarin GFR’deki diisiisii yavaslattigi, kilo kayba,
kardiyovaskiiler ve diger bobrek sonuglarinda ek fayda sagladigi gosterilmistir.
Ote yandan, hiperkalemi gibi yan etkileri azaltan ve boylece ilaglar1 KBH
hastalarina uygulanmaya uygun hale getiren segici bir reseptor inhibisyonu
elde etmek i¢in yakin zamanda yeni nesil steroidal olmayan mineralokortikoid
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reseptor antagonisti de gelistirilmistir. Ayrica, iki yeni potasyum disiiriicli
tedavinin toleransi arttirdigi, RAAS inhibitorlerinin daha yiiksek dozajina izin
verdigi ve dolayisiyla bunlarin nefroprotektif etkisini arttirdigi gosterilmistir.
Bugiine kadar, tiibiilointerstisyel fibrozun zaten olustugu durumlarda
terapotik miidahalelerin yetersiz oldugu kanitlanmistir, bu nedenle arastirma
cabalart erken hastalik mekanizmalarini ¢ozmeye odaklanmalidir. Epigenetik
diizenleyicileri hedef alan bir dizi yeni terapotik yaklasim su anda faz Il veya faz
1T denemelerinden gegmektedir ve KBH ilerlemesinin farkli yonlerini koordineli
olarak diizenleyen es zamanli bir diizenleyici aktivite saglayabilir. Ilave olarak
yukarda bahsi gecen literatiirlerde yeni kesfedilen peptidlerin de KBH prognozu
ve mortalitesi iizerine hafifletici ve iyilestirici olas1 etkileri ortaya koyulmustur.
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1. Giris

on farmakolojik ve norokimyasal ¢aligmalar, nitrik oksidi (NO) {irogenital
sisteme giden noral yollarda bir ndrotransmitter olarak gostermistir (1-5).

NO peniste ve iiretrada sentezlenir ve sinir stimiilasyonu ile indiiklenen
diiz kas gevsemesine aracilik eder goriinmektedir(4-10). Testosteron, endotelden
bagimsiz mekanizmalar ve NO yoluyla vazodilatasyona neden olur, ancak
endotelden NO salinimina bagli mekanizmalar da rat mezenterik arterlerinde
rapor edilmistir. (12-17).

Alt triner sistem semptomlart toplumda en sik goriilen semptomlar
arasindadir. Klinik olarak NO bazindaki mekanizmalar normal miksiyonun
korunmasinda ve {iiriner inkontinansta O6nemli olabilir. Nitrik oksit- siklik
guanozin mono fosfat (cGMP) kaskatinda gorev alan fosfodiesteraz enzimini
inhibe eden ilaglar (fosfodiesteraz inhibitorler; tadalafil) alt iiriner sistem
semptomlarinin tedavisinde klinik olarak uygulanmaktadir. Bu mekanizmalarin
pelvik cerrahi veya spinal yaralanmalar sonras1 gelisen iseme disfonksiyonu ve
inkontinansin kismi sorumlusu olabilir. Bu sorumluluk ileri ¢alismalar ile daha
da desteklenirse bu alanlardaki tedavi secenegi olarak NOS agonistleri veya NO
donorleri tedavideki yerini bulabilir.

Kastrasyon (ovariektomi veya orsiektomi) klinik uygulamada sik yapilan
bir ameliyattir. Ayrica hipogonadizm (testosteron veya Ostrojen disiikligii)
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ileri yas insanlarda metabolik sendroma bagli olarak gelismekte ve cok sik
goriilmektedir. Kastrasyonun hipogonadizmin alt liriner sistem dokular1 (mesane,
trigon ve Uretra) tizerinde olan etkilerini nitrik oksit diizeyinde aragtirmak ve
daha sonra kastrasyon uygulanan hastalarda fosfodiesteraz inhibitorleri ile ilgili
yapilacak klinik caligsmalara 151k tutmak ve alt {iriner sistem semptomlarinin
gelisiminde belirgin rolii olan testosteron ve nitrik oksit arasindaki muhtemel
iligkilere kap1 aralamaktir.

2. Gerec¢ ve Yontem
2.1. Deney hayvanlari ve deney gruplart

Bu deneysel calisma Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi
yerel etik kurulu tarafindan onaylandi ve Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve Hayvan Laboratuvarinda yapildi.

Ortalama agirliklar1 200-275 g olan, 16 erkek, 16 disi toplam 32 adet 7-8
aylik albino Sprague Dawley rat kullanildi. Kontrol gruplarindaki hayvanlara yas,
cinsiyet ve agirliklarina gore alindiktan sonra ¢aligsma grubu ratlara orsiektomi/
ovariektomi yapildi. Kontrol grubundakiler de dahil olmak {izere tiim hayvanlar,
deney hayvani {initesi ortaminda, 12 saat aydinlik-karanlik dongiisiinde, %55-
60 nemde ve kontrollii (22+0,5 C) oda sicakliginda tutuldu ve beslendi. Tiim
gruplardaki hayvanlara adlibitum olarak sinirsiz yem ve musluk suyu tiiketme
imkan1 saglandi. Hayvanlar 3 hafta siireyle bakildiktan sonra sakrifiye edilerek
mesane ve iretralari cikarildi. Hayvan deneyleri i¢in kullanilan yontemler,
Laboratuvar Hayvanlarinin Bakim1 ve Kullanimi i¢in Ulusal Saglik Enstitiisii
protokollerine gore diizenlenmistir.

Bu ¢alismada olusturulan gruplar su sekildedir;

1. grup ovariektomi yapilmayan disi kontrol grubu (DK). Bu hayvanlardan
ayni giin i¢cinde aliman mesane ve proksimal tiretra dokulari, konvansiyonel
151k mikroskobik yontemlerin yani sira immiin histokimyasal ve histopatolojik
olarak degerlendirildi.

2. grup orsiektomi yapilmamig erkek kontrol grubu (EK). Bu hayvanlardan
ayni giin i¢cinde aliman mesane ve proksimal tiretra dokulari, konvansiyonel
151k mikroskobik yontemlerin yani sira immiin histokimyasal ve histopatolojik
olarak degerlendirildi.

3. grup orsiektomi uygulanan erkek ¢alisma grubu (ECG), orsiektomiden
3 hafta sonra alinan mesane ve proksimal iiretra dokulari, konvansiyonel 11k
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mikroskobik yontemlerin yani sira immiin histokimyasal ve histopatolojik
olarak degerlendirildi.

4. grup ovariektomi uygulanan disi ¢alisma grubu (DCG), ovariektomiden
3 hafta sonra bu hayvanlardan alinan mesane ve proksimal iiretra dokulari,
konvansiyonel 151k mikroskobik yontemlerin yani sira immiin histokimyasal ve
histopatolojik olarak degerlendirildi.

2.2. Deneysel yontemler

Ratlar operasyondan dnce 6 saat a¢ birakildi. Ratlara intraperitoneal 1
mg/100 g (Alfazyne 2%, Ege-Vet®) ve ketamin 8 mg/100gr (Alfamine, Ege-
Vet®) ile anestezi ve analjezi saglandi. Hayvanlar sirtiistii yatirildi ve erkek
ratlara skrotal orta hattan yapilan 1 cm’lik vertikal kesiden bilateral orsiektomi
yapildi. Disi ratlara ovariektomi igin linea alba’nin sag ve solundan 2 cm’lik
suprapubik insizyon hattindan karin bosluguna girilerek ovariektomi yapildi.
Kanama kontrolii sonrast cilt 4/0 vicryl ile suture edildi ve povidon iyodiir ile
pansuman yapildi. Ameliyattan sonra her bir olgu ait oldugu kutuya konularak
anestezinin etkisi gegcene kadar gozlendi.

3 haftalik gozlemin ardindan ¢aligma grubundaki ratlara ksilazin ve
ketamin ile tekrar anestezi uygulanarak mesane ve proksimal iiretra dokulari
eksize edildi.

Tim gruplardaki ratlardan alinan mesane ve iiretra dokular1 erkek-disi
kontrol ve caligma grubu olarak 4 gruba ayrildi, etiketli kod numaralari verildi
ve %10’luk nétral formaldehit sollisyonuna yerlestirildi. 24 saat fiksatifte
bekletildikten sonra yaklasik 6 saat akan suda yikandi ve otomatik doku
takibinde (Citadel 2000, Thermo Fisher ScientificShandon, England) etanol
(%50-100) ve ksilen serilerinden gegirilerek parafine gémiildi. . Hematoksilen-
eozin boyamasi i¢in dokulardan 4-6 um kalinliginda kesitler alindi ve boyama
oncesi etiivde bekletildi. Boyandiktan sonra 1s1k mikroskobunda incelendi ve
uygun yerler farkli biiyiitmelerde fotograflandi.

Immiino histokimyasal boyama icin 3-4 pm kalinhiginda kesitler
secildi. Ksilen i¢inde iki kez 10 dakika bekletilip alkol serisinden (%50-100)
gecirildikten sonra %3»>liitk H202 soliisyonunda 30 dakika bekletildi. PBS
ile 2 kez yikandiktan sonra Antigen Retriveal-Citrate tampon soliisyonunda
700-800 Watt giicte 4 kez 5 dakika 1sitildi ve 30 dakika ikincil bloke
edici ajanda bekletildi. Her hazirlik 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 farkli diliisyonlarinda [Anti-eNOS, Anti-nNOS ve
Anti-iNOS»ta; Sirasiyla 1/100, 1/200 ve 1/200] 75 dakika tutuldu. Kromojen
olarak diaminobenzidin (DAB) soliisyonu kullanild1 ve karsit boyama igin
Mayershematoksilin ile 3-5 dakika boyandi. Negatif kontroller olarak PBS
kullanildi. Miistahzarlarin iizeri uygun Orti malzemeleri ile kapatilarak
fotograflar1 ¢ekildi. Immiino histokimyasal boyama sonucunda bdlgeye
gore dokulardaki immiinopozitif reaksiyonlarin % degerlerine gore ¢ok
az (negatif, -), hafif (1 pozitif, +), orta (2 pozitif, ++), siddetli (3 pozitif,
+++) ve ¢ok siddetli (4 pozitif,+) +++) olmak ilizere 4 kategoriye ayrildi.
Her preparasyondaki kesitlerden ikisi rastgele secildi. Secilen kesitlerin
her birinde 15>er alan belirlenerek histolog ve patolog tarafindan kdrleme
yontemi kullanilarak yukarida belirtilen kategorilere gore histopatolojik
ve Immiino histokimyasal skorlamalar yapilarak yiizdeleri belirlendi.
Verilerin degerlendirilmesi sirasinda elde edilecek tiim bilgilerin grup i¢i ve
gruplar arasi istatistiksel karsilastirmalari Kruskal Wallis testi kullanilarak
degerlendirildi.

3. Sonuclar

Mesane dokusunun trigon boliimiinde yapilan histopatolojik incelemede
epitel hiicre dejenerasyonu, vakuolizasyon, 6dem ve dilatasyon, endotel hiicre
sismesi ve karyolizis ve apoptotik hiicreleri iizerinde yapilan Kruskal Wallis
Testine gore Grup 1 ile Grup 4 ve Grup 2 ile 3 arasinda istatiksel anlamli
farkliliklar bulundu (p<0.05).

Mesane dokusunun trigon boliimiinde anti-nNOS, anti-eNOS ve anti-
iNOS ile yapilan immunhistokimyasal boyamanin histopatolojik incelemesinde
Kruskal Wallis Testine gore Grup 1 ile grup 4 arasinda anti-nNOS ve anti-
eNOS yoniinden istatiksel anlaml farkliliklar saptanirken(p<0,05), anti-iNOS
yoniinden anlamli farklilik bulunamadi (p:0,336, Sekil -1, 2,3).

Mesane dokusunun trigon bdliimiinde anti-nNOS, anti-eNOS ve
anti-iNOS ile yapilan immunhistokimyasal boyamanin histopatolojik
incelemesinde Kruskal Wallis Testine gore Grup 2 ile grup 3 arasinda anti-
Nnos (p:0,001) ve anti-eNOS(p:0,003) yoniinden istatiksel anlamli farkliliklar
saptanirken, anti-INOS yoniinden anlamli farklilik bulunamadi (p:0,148,
Sekil-1, 2, 3).
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Sekil 1. Mesane dokusunun trigon bdliimiiniin immunhistokimyasalmetodlarla boyan-
mastyla 151k mikroskobik incelemesi; A: Erkek ve Disi Kontrol grubu, B: Orsiektomili
Erkek Mesane Grubu, C: Ovariektomili Disi Mesane Grubu, nNOS-antibodyimmun-
peroksidaz boyasi, X40

Sekil 2. Mesane dokusunun trigon boliimiiniin immunhistokimyasalmetodlarla boyan-
mastyla 151k mikroskobik incelemesi; A: Erkek ve Disi Kontrol grubu, B: Orsiektomili
Erkek Mesane Grubu, C: Ovariektomili Disi Mesane Grubu, eNOS-antibodyimmun-
peroksidaz boyasi, X40
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Sekil 3. Mesane dokusunun trigon boliimiiniin immunhistokimyasalmetodlarla boyan-
mastyla 151k mikroskobik incelemesi; A: Erkek ve Disi Kontrol grubu, B: Orsiektomili
Erkek Mesane Grubu, C: Ovariektomili Disi Mesane Grubu, iNOS-antibodyimmun-
peroksidaz boyasi, X40
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Mesane dokusunun govde boliimiinde yapilan histopatolojik incelemede
epitel hiicre dejenerasyonu, vakuolizasyon, 6dem ve dilatasyon, endotel hiicre
sismesi ve karyolizis ve apoptotik hiicreleri iizerinde yapilan Kruskal Wallis
Testine gore Grup 1 ile Grup 4 ve Grup 2 ile 3 arasinda istatiksel anlamli
farkliliklar bulundu (p<0.05).

Mesane dokusunun gévde boliimiinde anti-nNOS, anti-eNOS ve anti-
iNOS ile yapilan immunhistokimyasal boyamanin histopatolojik incelemesinde
Kruskal Wallis Testine gore Grup 1 ile grup 4 arasinda anti-nNOS ve anti-
eNOS yoniinden istatiksel anlaml farkliliklar saptanirken(p<0,05), anti-iNOS
yoniinden anlamli farklilik bulunamadi (p:0,935, Sekil- 4, 5, 6).

Mesane dokusunun gdvde boliimiinde anti-nNOS, anti-eNOS ve anti-

iNOS ile yapilan immunhistokimyasal boyamanin histopatolojik incelemesinde
Kruskal Wallis Testine gore Grup 2 ile grup 3 arasinda anti-nNOS(p:0,001) ve
anti-eNOS(p:0,007) yoniinden istatiksel anlamli farkliliklar saptanirken, anti-
iNOS yo6niinden anlamli farklilik bulunamadi (p:0,651, Sekil- 4, 5, 6).

Ao T N & Fitm o
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Sekil 4. Mesane dokusunun govde boliimiiniin immunhistokimyasalmetodlarla boyan-
mastyla 151k mikroskobik incelemesi; A: Erkek ve Disi Kontrol grubu, B: Orsiektomili
Erkek Mesane Grubu, C: Ovariektomili Disi Mesane Grubu, eNOS-antibodyimmun-
peroksidaz boyasi, X40

Sekil 5. Mesane dokusunun gévde boliimiiniin immunhistokimyasalmetodlarla boyan-
mastyla 151k mikroskobik incelemesi; A: Erkek ve Disi Kontrol grubu, B: Orsiektomili
Erkek Mesane Grubu, C: Ovariektomili Disi Mesane Grubu, nNOS-antibodyimmun-
peroksidaz boyasi, X40
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Sekil 6. Mesane dokusunun gévde bélimiiniin immunhistokimyasalmetodlarla boyan-

mastyla 151k mikroskobik incelemesi; A: Erkek ve Disi Kontrol grubu, B: Orsiektomili

Erkek Mesane Grubu, C:Ovariektomili Disi Mesane Grubu, iNOS-antibodyimmunper-
oksidaz boyasi, X40

Uretra dokusunun proksimal boliimiiniin yapilan histopatolojik incelemede
epitel hiicre dejenerasyonu, vakuolizasyon, 6dem ve dilatasyon, endotel hiicre
sismesi ve karyolizis ve apopitotik hiicreleri tizerinde yapilan Kruskal Wallis
testine gore grup 2 ve 3 arasinda istastiksel anlamli farkliliklar bulundu (p<0,05).

Uretra dokusunun proksimal béliimiinde anti-nNOS, anti-eNOS ve anti-
iNOS ile yapilan immunhistokimyasal boyamanin histopatolojik incelemesinde
Kruskal Wallis Testine gore grup 2 ile grup 3 arasinda anti-nNOS(p:0,006) ve
anti-eNOS(p:0,009) yoniinden istatiksel anlamli farkliliklar saptanirken, anti-
iNOS yoniinden anlamli farklilik bulunamadi (p:0,855, Sekil 7, 8, 9).

Disi rat grubunda iiretra kisa olmasi nedeniyle net olarak eksize edilememis
ve dolayisiyla caligmaya yeterli doku saglanamadigindan histolojik ve immiin
histokimyasal olarak boyanamamigtir

Sekil 7. Penil iiretra proksimal bolimiiniin immunhistokimyasalmetodlarla boyan-
masiyla 151k mikroskobik incelemesi; A: Orsiektomisiz Erkek Kontrol grubu, B-C:
Orsiektomili Erkek Calisma Grubu, nNOS-antibodyimmunperoksidaz boyasi, X40
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Sekil 8. Penil iiretranin proksimal boliimiiniin immunhistokimyasalmetodlarla boy-
anmastyla 151k mikroskobik incelemesi; A: Orsicktomisiz Erkek Kontrol grubu, B-C:
Orsiektomili Erkek Caligma Grubu, eNOS-antibodyimmunperoksidaz boyasi, X40
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Sekil 9. Penil iiretranin proksimal boliimiiniin immunhistokimyasalmetodlarla boy-
anmastyla 151k mikroskobik incelemesi; A: Orsicktomisiz Erkek Kontrol grubu, B-C:
Orsiektomili Erkek Calisma Grubu, iNOS-antibodyimmunperoksidaz boyasi, X40

4. Tartisma

Bu aragtirmada mesane dokusunun gévde ve trigon boliimiinde kontrol ve
orsiektomize rat gruplar1 arasinda anti-nNOS ve anti-eNOS aktivitesi yoniinden
istatiksel anlamli farkliliklar saptanirken, anti-iNOS yoniinden anlamli farklilik
bulunamada.

Akingba ve Burnett immiin histokimyasal olarak rat penil vaskiiler ve
sinlisoidal endotelinde eNOS belirlemislerdir. Western blot analizi ile rat
penil saftinda nNOS ve eNOS mevcudiyetini gdstermis; nNOS igin protein
ekspresyonu Oncelikle noronal dokuda lokalize, eNOSkavernosal diiz kas ve
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endotele lokalize bulunmustur (18). NOS izoform ekspresyonlarinin birgok
kimyasal ve fiziksel stimiilasyonla degistigi belirtilmistir (19). Orsiektomiyi
takiben ve androjen replasmaniyla nNOS ve eNOS igeriklerinde degisiklik
gozlenmistir (20,21).

Bazi ¢alismalar androjen ve mesane fonksiyonu arasindaki iligki aragtirmis
ve androjenler ile vaskiiler yapilar arasindaki iliskiyi ortaya koymustur. Diigiik
testesteron diizeyine bagli olarak kan damari duvarlarinda belirgin artmis
kalsifikasyon ile birlikte vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin baskilandigi
gosterilmistir (22). Ayrica kastrasyon sonrast mesanedeki histolojik ve
fonksiyonel degisiklikler ve mesane kan akimi ratlarda aragtirilmis ve kastre
ratlarda kan akiminda ve mesane fonksiyonunda anlamli degisiklikler
saptanmamasina karsin, kan damarlarinda histolojik degisiklikler oldugu
gorilmustiir (23).

NO / NOS yolag: vajinal diiz kas kontraktilitesi ve vajinal kan akimina
etki ettigi bilinmektedir (24,25). NOS enzimini Ostrojen ve androjenlerle
diizenlenmektedir.  Testosteron tedavisinin  proksimal vajinada total
NOS aktivitesini artirdigr Traish ve arkadaglarinin arastirmasinda rapor
edilmistir. Fakat testosteron tedavisi distal vajinadaki total NOS aktivitesini
degistirmemektedir. DHT tedavisi ile hem proksimal hem de distal vajinadaki
NOS aktivitesi artmistir (24-27).

NO igin fizyolojik bir rol kurmak i¢in in vivo lrodinamik girisim
yapilmistir. Ratlarda, NOS inhibitorleri veya metilen mavisinin sistemik
inflizyonu, mesane hiperaktivitesi ve azalmis mesane kapasitesi ortaya
cikarmistir (24, 30) Bir fetal kuzu modelinde benzer manipiilasyonlar
yapildiginda inhibe edilemeyen mesane kasilmalarinin eslik ettigi artmis
mesane kapasitesi ve tam bosalmayan mesane tespit edilmistir (31). Kuzu
modeli ve diger caligmalarda mesane kapasitesi arasindaki farklar fetal
kuzularda yetersiz iiretral sfinkter ile bagdastirilmistir (31). Nitekim 6nceki
veriler NO detrusor kasilma cevaplarini etkileyen bir inhibitor faktdr olarak
hizmet edebilmesine karsin, bu analiz NO’in iiretrada daha baskin rol
oynadigini isaret etmektedir.

Caligmanin smirliligr agisindan rat gruplarina tirodinamik incelemeler
yapilabilir ve bu sonuglari NO ile arasindaki iliskinin ortaya konulmasi sonraki
calismalara daha fazla yol gosterici olabilecegi ongoriilebilir.

Bu calismada mesane govde ve trigon bolgesinde kontrol ve ovariektomize
grup arasinda anti-nNOS ve anti-eNOS aktivitesi yoniinden istatiksel anlamli
farkliliklar saptanirken, anti-iNOS yoniinden anlamli farklilik bulunamadi.
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Traish ve arkadaslar1 yaptiklar1 hayvan arastirmasinda total NOS
aktivitesinin proksimal vajinada, distal vajinadan daha fazla oldugunu
bildirilmistir. Ovariektominin proksimal vajinada total NOS aktivitesini
artirdig1 belirtilmektedir. Bunun nedeni ise hormonlarin bu enzimler iizerindeki
kontroliiniin anatomik bolgelere bagli olarak degisebilecegi diislincesi ile
aciklanmaktadir (32).

Mesane ve iiretradaki NOS aktivitesinde ostrojen etkinliginin arastirildigi
bir ¢alismada ovariektomize ratlarda eNOS ve nNOS aktivitesinin anlamli
arttigr gosterilmistir. Yine bu calismada Ostrojen ile desteklenen ovariektomize
ratlarda NOS aktivitelerinin azaldig1 gorilmiistiir (33).

Hem eNOS hem de nNOS o6strojen kontrolii altindadir ve overleri
c¢ikarilan hayvanlarda her iki enziminde azaldigi, vajinal apoptoz, vajinal duvar
kalinliginda azalma ve intramural kollajen birikimi, vaskiiler duvar kalinlasmasi
oldugu bilinmektedir (34).

Bu arastirmada penil iiretra dokusunun proksimal boliimiinde kontrol ve
orsiektomize rat gruplart arasinda anti-nNOS ve anti-eNOS aktivitesi yoniinden
istatiksel anlamli farkliliklar saptanirken, anti-iNOS yoniinden anlamli farklilik
bulunamadi.

Son caligmalar NO biyosentezini ve mekanizmasmi etkileyen olaylarm
in vitro olarak tavsan, koyun, kopek, domuz, rat ve insanlardan izole edilen
iiretral diiz kas seritlerinin gevsemesini degistirdigini gostermektedir (2, 3,7,
10, 35-41).NO aracili gevseme sadece diiz kas yapilari sinirh degildir. Benzer in
vitro yanitlarin iiretral lamina propriya ve eksternal {iretral sfinkterde de iliskili
oldugu gosterilmistir (10,42,43).

Biyokimyasal, immiin histokimyasal, enzim histokimyasal tekniklerle
iretrada NOS bulundugu dogrulanmistir (4,35,43-48). Bu ¢aligmalarda NOS
aktivitesi lokalizasyonlari, arterler etrafindaki sinir liflerinde, iirotelyumun
altinda ve diiz kas demetleri ve arteryel endotelyum arasinda gosterilmistir.

Son yillarda eNOS enzimini kodlayan gende ekson, intron ve promotor
bolgelerinde pek ¢ok polimorfizm ve ¢esitli mutasyonlar saptanmistir. Bu
mutasyonlarin gen ekspresyonunda ve Enos enziminde cesitli yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere neden oldugu ve bunlara bagli olarak da NO
dengesinin bozuldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (49, 50). eNOS gen
polimorfizminde NO metabolizmasinin bozulmasi ve endotel disfonksiyonuna
bagl olarak; hizlanmis ateroskleroz, vaskiiler remodelingde bozulma, aort
anevrizma gelisimi ve cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisebildigi yapilan
aragtirmalarda gosterilmistir (51-53)
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NO genital organlar dahil bircok dokuda nonadrenerjik nonkolinerjik
sistemin haberci bir molekiiliidiir. Organ banyosu c¢alismalarinda NO/
cGMP yolagmin vajinal diiz kas gevsemesi i¢in anahtar bir role sahip oldugu
bilinmektedir (54). Vajinal diiz kasin bir PDES5 inhibitorii olan sildenafile
gevseyerek yanit vermesi de NO/cGMP sisteminin vajinadaki cinsel yanit
cevabinin 6nemini gostermektedir (55).

Yapilan rat deneylerinde, e-NOS eksikliginin ge¢ menars, ovulasyon
oranlarinda azalma dogum sayisinin azligi, intrauterin gelisme geriligi ve erken
menapozile iliskili oldugu bildirilmistir (56,57). Insanlarda da e-NOS overe lokal
etki ile ovulasyona yon vermek gibi reproduktif fonksiyonlar1 diizenlemektedir.

Bu bilgiler 1s181inda mesane ve tiretrada NOS varlig1 ve NO’in bu bolgedeki
fonksiyonel rolii ortaya ¢ikmaktadir. Klinik olarak NO bazindaki mekanizmalar
normal miksiyonun korunmasinda ve iiriner inkontinansta énemli olabilir. Bu
mekanizmalarin pelvik cerrahi veya spinal yaralanmalar sonrasi gelisen iseme
disfonksiyonu ve inkontinansin kismi sorumlusu olabilir. Bu sorumluluk ileri
caligmalar ile daha da desteklenirse bu alanlardaki tedavi segenegi olarak
NOS agonistleri veya NO donorleri tedavideki yerini bulabilir.Bu alanlardaki
NO mekanizmalarinin temeli gelismeye devam ettikge, klinik uygulamalarin
devaminda gelmesi muhtemeldir.

Ayrica NO-cGMP kaskadini etkileyen PDEi’nin mesane ve iiretra bazindaki
etkileri arastirilarak asir1 aktif mesane tedavisindeki yeri degerlendirilebilir.

Yapilan galigmada istatistiksel anlamli sonuglar elde edilmis olup NO
ve NOS enzim g¢esitlerinin mesane ve iiretrada kastrasyondan etkilendigi
gbzlenmistir. Sonu¢ olarak asir1 aktif mesane veya alt iriner sistem
semptomlariin tedavisinde yer almasi i¢in bu ¢alismalar iirodinamik verilerle
desteklenmeli ve sonrasinda tedavi yolunda umut 15181 olmaya devam etmelidir.
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1. Giris

uprabasin (SBSN), ilk olarak fare ve insan dokularindaki katmanli

epitelyumun bazal katmaninda eksprese edildigi tespit edilen ve keratinize

epitelin potansiyel bir dnciisii oldugu diisiiniilen yeni bir proteindir. Ug
boyutlu yapisi, molekiiler mekanizmas1 ve kesin fizyolojik ve patolojik islevi
hala belirsiz olan SBSN’nin, hiicresel siirecleri etkileyen ¢oklu molekiiler
sinyal yollari, AKT, Wnt ve MAPK yolaklarini diizenledigi gosterilmistir. Son
yillarda, SBSN’nin asir1 ekspresyonunun, hiicre proliferasyonunu, invazyonunu
ve bazi malign tiimorlerin metastazini tesvik ettigi ve SBSN’nin tlimor olusumu
ve gelisimini arttiran bir onkogen olabilecegi gosterilmistir. (1, 2). Ayrica
noropsikiyatrik sistemik lupus eritematozus ve atopik dermatit dahil, diger bazi
hastaliklarda da 6nemli rol tespit edilmistir. (3, 4, 5)

2. SBSN’nin temel o6zellikleri

Insan SBSN’si bes ekson ve dort introndan olusan kromozom 19>un
q13 bolgesinde bulunur. Kodlanan proteini, N terminalinde SBSN»ynin hiicre
dis1 lokalizasyonuna yardimci olan bir sinyal peptidi igerir. Son calismalar
SBSN’nin transglutaminaz enzimi ve O-glikosilasyon ile translasyon sonrasi
modifikasyonunun gergeklestigi gosterildi. (6, 7, 8)
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SBSN ekspresyonu ¢ogunlukla keratinositlerin kornifiye zarfinda gdzlenir
ve derinin koruyucu fonksiyonu ile iligkilidir. SBSN sadece epidermiste ifade
edilmekle kalmaz ayni zamanda insanlarda epidermis, yemek borusu, rahim,
bademcikler, vajina ve timusta da eksprese edilir. SBSN eksikliginin farelerin
sindirim sistemi epitelinde anormal degisikliklere yol agtig1 tespit edilmis ve
SBSN transkriptlerinin keratinositlerin farklilagsmasini arttirdigi gosterilmistir.
(1, 9, 10) Bununla birlikte, canli insan derisi esdegeri (LSE) modelinde, SBSN
eksikligi stratum graniilozum hiicrelerinin olgunlagsmamasina ve keratinositlerin
apoptozunun artmasina ve ayrica kusurlu cilt bariyer fonksiyonuna yol agtig1
belirlenmistir. (4) Ek olarak, insan epidermisinin organotipik bir modelinde BCR-
RHOA-MAL/SRF yolunun inhibisyonu, JUNB ve SBSN transkriptlerinde bir
azalmaya ve keratinosit graniilasyonunun bozulmasina neden oldugu, boylece
stratum korneum gelisimini etkiledigi tespit edilmistir ve SBSN’nin epidermal
farklilagma ve cilt bariyeri diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadig1 yoniindeki
bulgular1 destekleyen kanitlart saglanmistir. (4, 11)

3. SBSN ile ilgili sinyal yolaklar:

Karsinogenezle ilgili bircok yol vardir. Wnt/B-katenin yolu normalde
embriyogenez ve gelisim Tlzerinde etkili olmasina ragmen, sinyal
mekanizmalarindan birinin bozulmasi1 durumunda organ malformasyonlari,
kanserler, metabolik ve ndrodejeneratif bozukluklar dahil olmak iizere ¢esitli
hastaliklara yol acabilir. (12) Yine Fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)/protein
kinaz B (Akt) sinyal yolu, anjiyogenez ve metabolizmanin yani sira hiicre
cogalmasini, farklilasmasini ve gogiinii diizenler. Ek olarak cilt gelisimine ve
homeostaziye aracilik edebilir. PI3K/Akt yolunun diizensizliginin siklikla
malign melanom, bazal hiicreli karsinom (BCC) ve kutanéz skuaméz hiicreli
karsinom (SCC) gibi cesitli insan kutanéz maligniteleri ve bunlarin kotii
sonuglariyla iliskili oldugunu gdsteren ¢ok sayida kanit vardir. (13) Birkag
caligma, suprabasinin kanser hiicrelerinin fonksiyonel davranisini PI3K/AKT,
Wnt/B-katenin yollar araciligryla diizenledigini ve suprabasin ekspresyonunun
kanser, hiicre sinyallemesi ve bagisiklik tepkisi ile ilgili yollarla iliskili oldugunu
gosterdi. (14)

SBSN’nin, 6zofagus skuaméz hiicreli karsinom (ESCC) hiicre hatlarinda
Wnt/B-katenin yolunun aktivitesini artirarak onkogenik etkiler gosterdigi,
bunun da B-katenin ve TCF/ LEF transkripsiyon aktivitesinin niikleer birikimine
yol actigi bildirilmistir. SBSN; AXIN2, CTLA4, CCNDI1, FGF’ler, LEF1,
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MYC JUN, ITF2, TCF1, MMP7 ve FRA1 gibi Wnt/B-katenin yolunun asag1
basamaklarindaki hedef genlerin ekspresyonunu artirmakta olup Wnt/B-
katenin yolu iizerindeki etkisi, GSK-3B>nin fosforilasyonunun arttirilmasiyla
gerceklesmektedir. (1)

— P —— - .
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Sekil 1: SBSN ve ilgili sinyal yollarinin 6nerilen biyolojik fonksiyonlari: SBSN, PI3K/
AKT, Wnt/B-katenin ve diger yollar yoluyla kanser hiicrelerinin biyolojik fonksiyonel
davranigimin diizenlenmesi. (15).

SOX2’nin SBSN ekspresyonunu artirdigi, AKT ve P38MAPK
sinyallemesinin aktivasyonuyla birlikte anjiyogenezi tesvik ettigi gozlemlenmis,
epidermal biiyiime faktorii (EGF), endotel hiicrelerinde SBSN ekspresyonunu
onemli Olgiide artirdigi belirlenmisti. SBSN salinnminin bloke edilmesi,
AKT fosforilasyonunu azaltarak fare tiimor endotel hiicrelerinin (mTEC>ler)
gb¢ ve tiip olusumu yeteneklerini kisitlamaktadir. Bu sonuglar SBSN’nin
mTEC)lerin PI3K/AKT yoluyla gogiinii ve tiip olusumunu diizenleyebildigini
gostermektedir. (16)

Ek olarak IFN-y ile in vitro indiiksiyonun meme, prostat ve serviks kanseri
hiicre hatlarinda ERK1/2 aktivitesini arttirdigini, dolayisiyla artan SBSN
ekspresyonuna ve diisiik yapigskanl hiicrelerin apoptozuna kars1 artan dirence
aracilik ettigi bulunmus ve SBSN’nin Wnt ve PI3K/AKT gibi sinyal yollarinin
indiiksiyonu yoluyla tiimor ilerlemesini destekledigi gosterilmistir. (17)

4. SBSN’ nin hastaliklarla iliskisi

4.1. SBSN ve kanser

Son yillarda proteomik ve biyobelirte¢ arastirmalarmin gelismesi
nedeniyle, artan sayida calisma SBSN’yi potansiyel bir tiimor belirteci olarak



150 4 4 FIZYOLOJI, HISTOLOJI VE EMBRIYOLOJIDE GUNCEL CALISMALAR

tanimladi. SBSN’nin genellikle tiimdr hiicrelerinin proliferasyonu, invazivligi,
metastazi ve anjiyogenezinde rol oynadigi ve bunun da tiimorlerin olusumunda
ve gelisiminde 6nemli bir baglanti olabilecegi gosterildi. (2) Yapilan ¢alismalar
SBSN’nin akciger adeno kanseri, derinin sukuamoz hiicreli karsinomlarinda
arttigini ve bir biyobelirteg olabilecegini gosterdi. (1, 18)

SBSN, DNA demetilasyonunu indiikler, bu da SBSN transkripsiyonunun
onemli Olglide artmasia yol agar. (19) Anormal SBSN ekspresyonunun, in
vivo onkogenik etkileri tesvik etmek i¢cin DNA metilasyonu ile diizenlendigi
gosterilmistir. Ozefagus sukuaméz hiicreli  karsinomda(ESCC) SBSNynin
onkogenik rolii tanimlanmis ve SBSN ekspresyonunun artmasinin, ESCC»nin
ilerlemesi ve kotii prognozu ile iliskili olabilecegi ve ESCCrnin prognozunu
degerlendirmede bagimsiz bir faktdr oldugu belirtilmistir. (1, 20) Ek olarak,
SBSN agir1 ekspresyonuna sahip ESCC hiicrelerinin in vivo ve in vitro
proliferasyon kapasitesinin artirmasina ve in vivo/in vitro timdr olusumuna
neden oldugu tespit edilmistir. (1) Ancak tiimdrlerde grade artisina paralel
olarak SBSN’nin saliniminin azaldig1 yoniindeki ¢aligmalarda olduk¢a Gnem
arzetmektedir. (2)

Timor biiylimesinin, timor kan damarindaki kanin sagladigi beslenme
desteginden ayrilamayacagi iyi bilinmektedir. Timdr dokularindaki endotel
hiicreleri, normal endotel hiicrelerinden (NEC’ler) farkli olan timoér endotel
hiicreleri (TEC’ler) olarak bilinir. Tiimo6r mikrogevresinde, endotel hiicreleri,
TGF-p tarafindan diizenlenen endotelyal mezenkimal transformasyon yoluyla
kanserle iliskili fibroblastlara doniisebilirken, kanserle iliskili fibroblastlar,
cesitli biiylime faktorleri ve kemokinler salgilayarak tiimor biiyimesinde ve
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar. Ayrica TEC’lerin, yavas tiimor hiicrelerinin
agresifligini arttirarak onlar1 daha tiimdrijenik ve kemorezistan hale getirdigi ve
ayn1 zamanda anjiyogenezi tesvik etmek i¢in timdr baskilayici genleri (SLIT2
gibi) asagi regiile ederek tiimor olusumuna aracilik ettikleri de gosterilmistir.
Timorlerdeki endotel hiicrelerinin ¢ogalmasi ve gogli ayn1 zamanda
mikrovaskiiler filizlenme olusumu ve kanser metastazi ile iligkili anjiyogenez
i¢in de kritik 6neme sahiptir. (21-26) SBSN’nin anjiyogenez ile iliskili oldugu
rapor edilmistir. (5, 16) SBSN, mRNA ekspresyonu, insan bdbrek ve kolon
kanserlerinin yani sira fare bobrek kanseri ve melanomlarindan gelen TEC»lerde
(NEG>lere kiyasla) yukari dogru diizenlendiginden potansiyel bir TEC isaretgisi
olabilir. Ayrica, SBSN yikimi, VEGF-A aracili mTEC tiipii olusumunu ve
gociinii inhibe eder. Bu, SBSN nin tiimdrlerde anti-anjiyogenik tedavi i¢in yeni
bir hedef olabilecegini diisiindiiriir.



YENI KESFEDILMIS BIRMOLEKUL; SUPRABASIN 4 ¢ 151

4.2. SBSN ve diger hastaliklar
4.2.1.Noropsikiyatrik Lupus Eritematozus (NPSLE)

Sistemik lupus eritematozus (SLE), birden fazla organ ve sistemi kapsayan
otoimmiin bir hastaliktir. SLE’1i baz1 hastalar NPSLE ad1 verilen sinir ve zihinsel
sistemlerde semptom ve bulgular gosterirler. SBSN immiin kompleksleri NPSLE
grubundaki hastalarin BOS’unda ve hipokampal astrositlerinde bulunmakta
ve dogrudan anti-SBSN antikorlarina baglandigi, bunun da dejenerasyona ve
diger patofizyolojik islev bozukluklarina yol agtig1 bilinmektedir. Bu hastalarin
astrositleri lipopolisakkarit iceren anti-SBSN antikorlarina maruz birakildiginda,
astrosit yaslanmasi ve otofaji yolaklarinin aktive oldugu goriilmiistiir. Yine
NPSLE hastalarinin BOS’unda anti-SBSN’deki artisla birlikte; interlokin-10,
interlokin-13, graniilosit-makrofaj koloni uyaric1 faktor, indiiklenebilir
protein-10 ve monosit kemotaktik protein-1 konsantrasyonlarminda &nemli
Olciide artmis, bunlarin a-Klotho geninin seviyelerinin azalmasina yol actig1 ve
boylece hiicresel yaslanmayi tesvik ettigi gosterilmis ve BOS>taki anti-SBSN
antikorlarinin, siipheli NPSLEj>nin degerlendirilmesinde yeni otoantikorlar
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir . (27, 28, 3, 29)

4.2.2. Atopik Dermatit (AD)

AD, hastanin yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyen, kasinti ve
egzama benzeri dermatit ile karakterize, kronik, tekrarlayan, inflamatuar bir
deri hastaligidir. AD’nin ana nedeni cilt bariyeri ve bagisiklik sistemindeki
bozukluktur. Yapilan ¢alismalar AD hastalarinin SBSN ekspresyon seviyesinin
saglikliinsanlarinkinden daha diisiik oldugunu gdstermistir. Busonuglar, diizensiz
SBSN saliniminin hastalik tizerindeki roliinii gostermektedir. T-yardimci-2
hiicreleri (Th2), AD’li hastalarda cilt hasarina neden olabilir. Th2’den salgilanan
sitokinler, keratinositlerdeki SBSN ekspresyonunu etkilemez, ancak SBSN
eksikliginin neden oldugu apoptozu tesvik eder. Nakavt fare modelinde SBSN
kaybimin dogum sonrasi cilt bariyeri fonksiyonunu etkilemedigi ancak sindirim
sistemi epitelinde anormal degisikliklere yol acacagi gosterilmistir. Bu bulgular
SBSN eksikliginin AD hastaliginin ilerlemesinde de rol oynayabileceginin de
kanitin1 sunmaktadir. (30, 31, 32, 4, 17)

4.2.3. Miyelodisplastik Sendrom (MDS)

MDS, hematopoietik kok hiicrelerin klonal bir hastaligidir ve ayni zamanda
l6semi Oncesi bir hastaliktir. Mevcut ¢alismalar, SBSN’nin MDS hastalarinin
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periferik kaninda mevcut oldugunu ve serumdaki 16sin agisindan zengin alfa-2-
glikoprotein 1 reseptoril ile etkilesime girdigini belirlemis ve MDS’1i hastalarin
kemik iliginde SBSN’nin anormal sekilde eksprese edildigini, bunun esas
olarak mRNA seviyesine yansidigini ve kotii klinik prognozla iligkili oldugunu
gostermistir. Bu durum SBSN’nin potansiyel olarak MDS>nin bir biyolojik
belirteci olabilecegini diisiindiirmekte ve bu yoOndeki calismalarin Oniinii
agmaktadir. (33, 34, 35)

5. Sonuc¢

SBSN ekspresyonunun, kanser ve bagisiklik hastaliklar1 da dahil olmak
iizere pek c¢ok hastaligin ilerlemesinde rol oynadigi ve bir¢ok insan hastaliginin
potansiyel bir biyobelirteci olabilecegi diistiniilmektedir. SBSN, tiimor hiicresi
proliferasyonu, metastazi, anjiyogenezi ve ilag¢ direnci gibi patolojik siireglerde
rol alan bir onkogen olabilir. SBSN hedefli anti -kanser tedavileri i¢in yeni bir
strateji olabilir. Hastaliklarin gelisimi, birden fazla yolaklardan olusan karmagik
sinyal aglar tarafindan diizenlenir. SBSN ile iligkili sinyal yollarmin Wnt/B-
katenin ve PI3K/AKT yollarini i¢erdigi rapor edilmistir. Ancak SBSN»nin iglevi
ve etki mekanizmasi hala belirsizdir. SBSN»ynin ¢esitli hastaliklarin gelisiminde
kiiclik bir rolden daha fazlasini oynadigi tahmin edilmekte ve potansiyel bir
tiimdr biyobelirteci olarak kullanilabilecegi vurgulanmaktadir.
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