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8 * Halil Ibrahim Ozkan

Canli organizmalarin gesitli ila¢ ve kimyasal ajanlara maruz kalmasi ¢o-
gunlukla toksik etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Campistol &
Sacks, 2000). Her ne kadar her bilesigin tiim organizmada toksisite olustura-
bilecegi ifade edilse de, organlarin toksik maddelere verdigi yanit ve duyarli-
lig1 belirleyen cesitli faktorler mevcuttur. Ozellikle bobrek gibi bazi organlar,
kimyasallar1 toksik ara metabolitlere doniistiirerek reaktif iiriinlerin olusu-
muna zemin hazirlar (Sales & Foresto, 2020). Bu reaktif ara tirtinler hiicresel
makromolekiillere baglanarak ya da membranlar ve niikleik asitler gibi kritik
hiicresel bilesenlerde peroksidatif hasara yol acan serbest oksijen radikalleri-
nin (SOR) olusumunu tetikleyerek toksik siirecleri baglatmaktadir (Haeuss-
ler, Riedel, & Keller, 2004; Un et al., 2020).

Bazi antibiyotikler, analjezikler ve immiinstipresif ilaglarin nefrotoksik
ozellik tagidig1 uzun siiredir bilinmektedir. Ilag kaynakli hasarlar, toplumda
ve hastanelerde goriilen bobrek hastaliklarinin 6nemli bir kismini olustur-
maktadir (Sales & Foresto, 2020). Yasli bireylerde ilaca bagli nefrotoksisite in-
sidansinin %601n tizerinde oldugu bildirilmektedir. Bobrek yetmezligi bulu-
nan hastalarda ilaglarin nefrotoksik etkileri daha agir seyretmektedir (Cam-
pistol & Sacks, 2000). Nefrotoksisite vakalarinin yaklasik %20’si ila¢ kullani-
mina baglidir ve yasam siiresinin uzamast ile birlikte ¢oklu ila¢ kullaniminin
artmasi sonucu bu oran dzellikle yasli popiilasyonda yiikselmektedir (Un et
al., 2020). Ilaglar bobrekte cogunlukla ii temel patolojik duruma yol agmak-
tadir: akut bobrek yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi ve nefrotik sendrom.

[laglarin yol agtig1 nefrotoksisite, hem ekonomik hem de klinik agidan
onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir (Sales & Foresto, 2020).
[laglara bagli hasar, bobregin tiim segmentlerini etkileyebilir. Bobrek fonksi-
yonlarinin tekrar diizelmesi; risk faktorlerinin tanimlanmasina, erken taniya,
miimkiinse sorumlu ajanin kesilmesine ve bazi durumlarda destekleyici te-
davi uygulanmasina baglidir (Campistol & Sacks, 2000). Tedavide kullanilan
ilaglarin bobrek tizerinde yan etki olusturma potansiyelinin fazla olmasi ve
yeni gelistirilen ilag adaylarinin bu yonden degerlendirilme gerekliligi, nefro-
toksisiteye yonelik arastirmalarin 6nemini ve sayisini artirmistir (Kunak et
al,, 2016; Un et al., 2021).

Bobrekte yapisal ve fonksiyonel bozukluklarin saptanabilmesi i¢in id-
rar ve kan drneklerinde cesitli testlerin yapilmasi gereklidir. Idrar analizleri;
bobregin idrar1 konsantre etme kapasitesini ve proteiniiri varligini degerlen-
dirmektedir. Kan testleri ise glomeriiler filtrasyon hizini dolayli olarak belir-
lemeye yardimci olur. Bunun yani sira, renal plazma akimi, renal kan akimy,
glomeriiler filtrasyon hizi ve filtrasyon fraksiyonu gibi farkli yontemler de
bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.

Nefrotoksisite belirteglerinin dogru sekilde tanimlanmasi, risk faktorle-
rinin ortadan kaldirilmasi ve diger zararli etkenlerden uzak durulmas: bob-
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rek hasarinin 6énlenmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu ¢aligmada
amag, nefrotoksisite ile iliskili biyokimyasal parametrelerin ve kullanilan bi-
yobelirteclerin incelenmesi ile bu alandaki giincel yaklasimlarin derlenmesi-
dir.

1. Nefrotoksisite

Bobrekler, viicuttaki sivi dagiliminin, elektrolit seviyelerinin ve asit-baz
diizeninin stirdiiriilebilmesi i¢in kritik islevler tistlenir. Ayrica metabolik ar-
tiklarin atilmasina aracilik eder ve hormon iiretimiyle iligkili gorevleri bu-
lunur (Campistol & Sacks, 2000). Kiitlece oldukga kiigiik olmalarina ragmen
kalpten ¢ikan kanin 6nemli bir boliimiinii alirlar. Kan akiminin yogunlugu,
mediiller bolgede zararli maddelerin yogunlagmasi ve tiibiil hiicrelerinde yer
alan 6zel tastyici sistemler, bobrek dokusunu hasara agik hale getirir.

[lag ya da kimyasal maddeler nedeniyle bébrek faaliyetlerinin kisa siirede
bozulmasi nefrotoksisite olarak adlandirilir. Bu durum farkli klinik bigim-
lerde ortaya gikabilir ve tek bir madde bobregi birden fazla yolla etkileyebilir
(Sales & Foresto, 2020). Zararl etkiler olusturan kimyasallar nefrotoksin ola-
rak bilinir. Nefrotoksik tablonun olusmasinda asil belirleyici unsur, dokunun
toksik bilesikle yeterli diizeyde karsilasmasidir; bu maddeler olduk¢a genis
bir grubu kapsar.

Bobrek hastaliklar: ¢ogu zaman erken donemlerde belirti vermedigi i¢in
fark edilmesi gii¢ olabilir. Birgok birey, bu hastaliga 6zgii ilk isaretleri tani-
maz ve saglik ¢alisanlar: tarafindan da baglangi¢ bulgular1 her zaman ko-
laylikla yakalanmayabilir (Campistol & Sacks, 2000). Kiiresel 6lgekte her yil
milyonlarca insanin akut bébrek hasar1 nedeniyle yasamini yitirdigi tahmin
edilmektedir. Yogun bakim hastalarinin bityiik bir kisminda hastane siire-
cinde akut bobrek hasari gelistigi ve 6nemli bir bolimiiniin taburcu edilme-
den 6nce kaybedildigi bilinmektedir. Ustelik bildirilen veriler, tiim vakalarin
yalnizca sinirli bir kismini temsil etmektedir. Nefrotoksisite farkli bobrek
bolgelerinde ¢esitli bi¢cimlerde ortaya ¢ikabilen, altta yatan mekanizmalara
gore degiskenlik gosteren bir siirectir

1.1. Nefrotoksisite Hasar Mekanizmalar1

Nefrotoksisite, hem ortaya ¢iktig1 anatomik bolgeye hem de klinik bul-
gularin ne zaman goriildiigiine gore gesitli alt siniflara ayrilmaktadir (Mad-
den & Fowler, 2000). Giincel calismalarda en sik kullanilan siniflandirma,
hasarin bobrekte olustugu lokasyona dayali olandir. Buna gére nefrotoksik
etkiye bagli akut bobrek hasari; damar yapilar, tiibiiler sistem ve interstisyel
alan olmak tizere ii¢ temel grupta incelenir. Her bir kategoride gelisen hasa-
rin bigimi ve klinik ilerleyisi birbirinden belirgin sekilde farklidir (Nolin &
Himmelfarb, 2009). Akut interstisyel hasar genellikle gii¢lii bir immiin yani-
tin eslik ettigi alerjik nitelikte bir tabloya sahiptir. Tiibiiler hasar ise gogun-
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lukla iltihap siirecinin belirgin olmadigi, toksik maddelerin dogrudan tiibiil
epiteline etki ettigi bir mekanizmayla gelisir.

Nefrotoksisite, bobrek dokusunu etkileyerek belirgin sekilde azalmis
bobrek fonksiyonu ile sonuglanan zararli siireglerin genel adidir (Abbate,
Benigni, Bertani, & Remuzzi, 1999). Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek
i¢in kullanilan mevcut yontemlerin 6nemli bir kismi, klinik 6ncesi donemde
yeterince hassas ve 0zgiil olmadigindan her hastaya uygulanabilir nitelikte
degildir. Ornegin radyoizotop taramalar1 tiim bireyler i¢cin uygun veya erisi-
lebilir degildir (Abbate et al., 1999). Bu nedenle, nefrotoksisiteyi daha erken
donemde tespit edebilen, yaygin kullanilabilirligi olan ve toksik etkinin han-
gi bolgede yogunlastigini gosterebilen parametrelerin gelistirilmesi biiytik
6nem tagimaktadir. Bu gergevede, renal biyokimyasal gostergelerin deger-
lendirilmesi 6nemli bir arastirma alani haline gelmis ve yapilan ¢alismalar
dikkate deger bulgular ortaya koymustur. Biyokimyasal doku incelemeleri,
toksisite ya da patolojik siireclere bagli olarak gelisen degisikliklerin tespit
edilmesiyle, 6zellikle kalp ve beyin gibi dokularda 6zgiin hasarlarin belirlen-
mesine ciddi katki saglamistir. Kan ve idrar yoluyla 6lgiilebilen biyokimyasal
gostergeler ise nefrotoksisitenin erken donemde saptanmasinda énemli bir
yer tutmaktadir (Saritemur et al., 2015).

Akut Bobrek Hasar1 (ABH)

Akut bobrek hasari, glomeriiler filtrasyon hizinda kisa siirede ortaya
¢ikan belirgin diistisiin eslik ettigi; iire, kreatinin gibi azotlu metabolitlerin
kanda birikmesi ile sivi-elektrolit dengesinin ve asit-baz diizeninin bozuldu-
gu klinik bir tabloyu ifade eder (Kellum, 2008). Son yillarda goriilme orani
ciddi bigimde artan bu durum, kronik bobrek hastaliginin en 6nemli hazir-
layic1 faktorlerinden biri olarak degerlendirilmektedir. ABH, bébrek fonksi-
yon bozuklugunun 90 giine kadar siirdiigii olgular icin kullanilir; bu stirenin
asilmasiyla hastalik kronik kategorisine girer (Ferguson, Vaidya, & Bonvent-
re, 2008). Hastane yatiglarinda goriilen olgularin yaklasik dortte biri, bobrek
tizerinde toksik etki olusturan ilaglarin yan etkilerine baglanmaktadir. Etkili
bir tedavi segeneginin olmayisi nedeniyle ABH, kiiresel dl¢ekte ciddi bir halk
saglig1 sorunu haline gelmistir (Kellum, 2008). Bu nedenle, zararin nasil or-
taya ¢iktigini belirleyen molekiiler mekanizmalarin anlagilmas: hem toksik
etkinin 6nlenmesi hem de bobrek hasarinin tedavisi agisindan kritik 6nem
tasir (Koza, 2016).

Kronik Bobrek Hastalig1 (KBH)

Kronik bobrek hastaligi, aylar veya yillar i¢inde ilerleyen ve bobrek fonk-
siyonlarinin giderek azalmasiyla karakterize bir durumdur (Singh, Rifkin, &
Blantz, 2010). KBH, ii¢ aydan uzun siiredir devam eden yapisal veya islevsel
bobrek bozukluklarini kapsayan genis bir hastalik grubunu ifade eder. Bob-
reklerde bulunan ve filtrasyon gorevini tistlenen yaklasik bir milyon nefron
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zaman icerisinde hasara ugradiginda islev kayb1 baslar (Venkatachalam et al.,
2010). Saglikli nefronlar belirli bir siire ek yiikii karsilayabilse de hasar ilerle-
dikge bu kapasite azalir ve sonunda kanin yeterli diizeyde filtre edilememesi
bobrek yetmezligine yol agar. Tedavi edilmediginde bobrek yetmezligi yasa-
mi1 tehdit eden sonuglar dogurabilir.

Birgok iilkede bulasici olmayan hastaliklara yonelik saglik politikalar:
bulunsa da, bobrek hastaligina 6zgii tarama, egitim ve tedavi programlar: ge-
nellikle yetersizdir (Hajivandi & Amiri, 2014). Bu nedenle erken tani ve far-
kindaligin artirilmasi, hastaligin son donem bobrek yetmezligine ilerlemesi-
ni geciktirmek agisindan biiyiik 6nem tasur.

KBH, kalp-damar ve beyin-damar hastaliklar1 i¢in giiglii bir risk fakto-
ridiir ve diyaliz ya da nakil tedavisi gerektiren son dénem bobrek yetmezligi-
ne ilerleyebilir (Hsu & Hsu, 2016). Hastaligin nedeni birgok olguda kesin ola-
rak belirlenememektedir. Hipertansiyon tiim bobrek yetmezligi vakalarinin
6nemli bir bolimiinii olustururken, diyabet pek ¢ok iilkede en yaygin neden
olarak kaydedilmistir. Daha nadir goriilen sebepler arasinda enfeksiyonlar,
inflamatuvar hastaliklar, obstriiksiyonlar, kalitsal bozukluklar ve uzun siireli
analjezik kullanimi yer alir (Hsu & Hsu, 2016). Ancak etken kesin olarak sap-
tanamadig1 i¢in pek ¢ok hasta uygun tedaviden mahrum kalmaktadur.

Hastaligin erken donemlerinde klinik belirti gériilmemesi teshisi zorlas-
tirir. Bobrek fonksiyonundaki azalma uzun siire fark edilmeden ilerleyebilir.
Bu nedenle erken tani, uygun tedaviye baslama agisindan biiyiik avantaj sag-
lar.

Proteiniiri ve mikroalbiminiiri gibi siireglerin ilerleyisini degerlendir-
mede kullanilan NGAL, KIM-1 ve NPNT gibi ¢esitli biyobelirtegler giinii-
miizde 6nemli tanisal araglar arasinda yer almaktadir (Kashani & Kellum,
2015).

1.2. Nefrotoksisiteye sebep olan ilaglar

[lacin etkiledigi bélge ve ortaya ¢ikan patofizyolojik siireglere bagl olarak
ila¢ kaynakl1 bobrek hasari bir¢ok farkl: sekilde goriilebilir (Sales & Foresto,
2020). Ozellikle bebekler, kiigiik ¢ocuklar ve bobrek fonksiyon bozuklugu ya
da kardiyovaskiiler hastaligi bulunan bireylerde bu durum daha yaygindir
(Cuzzolin, Dal Cere, & Fanos, 2001). ilaglar; akut bobrek hasari, bébrek ici
tikanmalar, interstisyel iltihaplanma, nefrotik sendrom ile sivi-elektrolit ve
asit-baz dengesinde bozulmalara yol agabilir (Sales & Foresto, 2020). Bazi ilag-
lar glomeriiler kan akimini degistirirken bazilar: tiibiiler yapilarda iltihabi
siireglere, akut bobrek hasarina, tiibiilointerstisyel bozukluklara veya bébrek
dokusunda kalic1 skar olusumuna neden olur. Bu nedenle 6zellikle s1v1 kaybi,
diyabet, kalp yetmezligi, kronik bobrek hastalig1 ve sepsis gibi durumlardaki
hastalarda ilaca bagli bobrek hasar1 daha sik goriiliir. Bu ytizden ilag yan et-
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kilerinin erken déonemde taninmasi, bobrek fonksiyon kaybinin ilerlemesini
engellemek agisindan kritik 6neme sahiptir (Sales & Foresto, 2020).

Aspirin, diger NSAII’ler, COX-2 inhibitorleri ve asetaminofen yaygin
kullanilan agr1 kesici gruplar1 olup hem kisa hem uzun vadede bébrek iize-
rine olumsuz etkiler olugturabilir. NSAII’lerin sebep oldugu akut bébrek ha-
sarinin temel mekanizmasi, bobrek damarlarini genisleten prostaglandinle-
rin sentezinin baskilanmasidir. Asetaminofen kaynakli bobrek hasarinda ise
genellikle tiibiiler hiicrelerin nekrozu gériiliir; bu durum geri doénisli azot
birikimi ve yavas ilerleyen bir fonksiyon kaybi ile karakterizedir (Cuzzolin et
al., 2001).

Nefrotoksisite en sik antibiyotikler nedeniyle ortaya ¢ikar. Bazi antibiyo-
tikler agir1 duyarlilik mekanizmast ile bobrege zarar verirken (6r. penisilin,
rifampisin, eritromisin, vankomisin), bazilar1 dogrudan toksik etki gosterir
(6r. aminoglikozidler, sefalosporinler, amfoterisin B) (Campbell, Chen, &
Edelstein, 2023). Baz1 ilaglar ise bobrekte birikerek hasar olusturur. Bu etkiler
sonucunda akut tiibiiler nekroz ya da akut interstisyel nefrit kaynakli bobrek
yetmezligi gelisebilir.

Aminoglikozidler hem nefrotoksik hem de ototoksik yan etkileri ile
bilinir. Bobrekte bu ilaglara bagli olarak proksimal tiibiil fonksiyonlarinda
bozulma meydana gelir ve glukoziiri, proteiniiri, aminoasidiiri gibi bulgular
ortaya ¢ikabilir (Humes, 1988). {lerleyen siirecte serum kreatinin ve kan iire
azotu degerlerinde yiikselme goriiliir. Bu grup iginde nefrotoksik etkisi en
yiiksek olan ila¢ neomisin olup, gentamisin, amikasin ve kanamisin de belir-
gin bobrek toksisitesine sahiptir (Humes, 1988). Gentamisinle iligkili bobrek
hasar1 genellikle ciddi proksimal tiibiil nekrozu, artmis BUN ve kreatinin se-
viyeleri ile kendini gosterir (Walker, Barri, & Shah, 1999). Mekanizmasi tam
olarak bilinmese de artmis serbest oksijen radikali tiretiminin bu hasarda
etkili oldugu diistiniilmektedir. Cesitli ¢aligmalarda gentamisin uygulamasi
sonrast MDA ve NO seviyelerinin yiikseldigi, buna karsin SOD, katalaz ve
GSH diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (Walker et al., 1999).

Amfoterisin B verilen hastalarin ¢ogunda bobrek fonksiyonlarinda bo-
zukluk meydana gelir (Deray, 2002). Azotemi, tiibiiler hasar ve glomeriiler
filtrasyon hizinda azalma bu bozukluklara ornektir. Kemoterapi ilaglar:
ise nefronun proksimal tiibiil, distal tiibiil ve glomeriil bolgelerinde hasara
yol agabilir (Deray, 2002). Glomeriiler fonksiyonun bozulmasi sonucunda
GFH’da diisiis, serum kreatininde artig ve idrarda protein/kreatinin oranin-
da yiikselme saptanabilir. Sisplatinin en bilinen yan etkilerinden biri nefro-
toksisitedir ve tam mekanizmasi net olarak tanimlanmamis olsa da serbest
oksijen radikallerinin bu siiregte rol oynadigina dair ¢ok sayida ¢aligma bu-
lunmaktadir (Fanos & Cataldi, 2000).
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Tablo 1.Yaygin nefrotoksik ilaglar ve toksisite mekanizmalar: (Naughton, 2008).

flaglar Toksisite mekanizmalar1 Klinik ozellikler

Aminoglikozitler Tiibiiler hiicre nekrozu Akut tiibiiler nekroz,azalmis
(AMG) GFH

Amfoterisin B Tiibiiler hiicre nekrozu Hemodinamik degisiklik

Distal tiibiil yaralanmasi
NSAii’ler Hemodinamik aracili bobrek  Glomeriiler hastalik;
hasari; enflamasyon.  Hemodinamik degisiklik;

Akut alerjik interstisyel nefrit

Sisplatin Tiibiiler hiicre nekrozu Akut tiibiiler nekroz,
hemodinamik
degisiklikler

Sidofovir/ Adefovir / | Tiibiiler hiicre apoptozu Proksimal tiibiil yaralanmasi

Tenofovir

Siklosporin A Hemodinamik aracili bobrek  Azalmis GFH ve renal kan akisi

hasar1

Takrolimus Hemodinamik aracili bobrek  Azalmis GFH ve renal kan akisi

hasar1

Radyo Kontrast Tiibiiler hiicre nekrozu Hemodinamik degisiklik

Ajanlan

2. Biyokimyasal Parametreler

Nefrotoksisite, bobreklerde islev kaybinin ortaya ¢ikmasiyla kendisini
gosteren zarar verici sliregleri kapsar (Boudonck et al., 2009). Bébrek hasa-
rinin ortaya konmasinda glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) ve elektrolit geri
emilimi gibi olctitler temel alinir (Abbate et al., 1999). Bu degerlerdeki be-
lirgin degisiklikler, bobregin sahip oldugu fonksiyonel rezervin tiikendigine
isaret eder (Boudonck et al., 2009). Ure ve kreatinin gibi normal sartlarda id-
rarla atilan molekiillerin kandaki diizeyi, bobrek tiibiil hiicrelerinin yaklagik
%70-80’i kaybedildiginde artis gostermeye baglar (Kim & Moon, 2012).

GFH, bobrek hastaliklarinin tani ve izleminde en giivenilir islev goster-
gesi olarak kabul edilir (Abbate et al., 1999). Bobrek i¢ dengesinin bozuldugu-
nu kesin sekilde belirleyebilmek i¢in birkag kritik metabolik siire¢ degerlen-
dirilir. Bu siiregler; endojen molekiillerin anormal eliminasyonu, osmolari-
teyi diizenleyen mekanizmalarin bozulmasi, enerji tiretimindeki aksakliklar
ve ardindan glikoz, yag asitleri ile keton cisimciklerinin metabolizmasinda
goriilen diizensizlikler ve bobrek dokusunda oksidatif stres artis: olarak sira-
lanabilir (Wu & Huang, 2018). Bu metabolik yollarin birinde gelisen bozul-
manin diger sistemlerde zincirleme degisikliklere yol agmasi sik goriilen bir
durumdur (Kim & Moon, 2012).

Nefrotoksik etkinin genel mekanizmasinin asagidaki basliklarla karak-
terize edildigi diisiiniilmektedir:

+ 13
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TCA dongiisiiniin baskilanmasina bagli mitokondriyal solunum
azalmasi: ATP tiretiminin diigmesi, dolasimdaki glikoz ve yag asidi diizeyle-
rinin yiikselmesi, glikoliz hizinin artmasi.

Oksidatif hasarin artmasi: NO ve GSH seviyelerinde azalma, siipe-
roksit olusumunda artis.

Mediiller bolge kan akiminin diigmesi: Sodyum atiliminin azalmasi-
na bagli hipertansiyon gelisimi ve ozmotik ytiikiin artmasiyla mediiller osmo-
litlerin serbest birakilmas.

Bobrekten atilim kapasitesinin azalmasi: Idrar aminoasit diizeylerinde
belirgin disiis. (Wu & Huang, 2018)

2.1.Enzim Biyobelirtegleri

Bobregin yapisal bolgeleri arasindaki belirgin farkliliklar, her bolgeye
0zgi biyokimyasal siireglerin degerlendirilmesine olanak taniyarak bobrek
hasarinin biyokimyasal temellerinin incelenmesi i¢in 6nemli bir aragtirma
alani sunar. Bu durum, 6zellikle giincel histokimyasal yontemlerin sagladig:
analitik avantajlar sayesinde miimkiin héle gelmektedir.

Bobregin anatomik bolgelerine 6zgii enzim dagilimi asagida listelenmis-
tir:

o Alanin Aminotransferaz: Proksimal tiibil

o Alkalin Fosfataz: Proksimal tiibiil

o CYP enzimleri: Proksimal tiibiil

o Fruktokinaz: Proksimal tiibiil

o Siiperoksit Dismutaz: Proksimal tiibiil

o Ksantin Oksidaz: Proksimal tiibil

o Glutatyon S-Transferaz: Proksimal tiibiil

o Aldoz Rediiktaz: Henle kulpu

o cAMP Fosfodiesteraz: Proksimal tiibiil ve distal tiibiil
o Aspartat Aminotransferaz: Henle kulpu ve distal tiibiil
o Hekzokinaz: Henle kulpu ve distal tiibiil

o Is1 Sok Proteini-70 (HSP-70): Henle kulpu ve toplayici kanal
o Laktat Dehidrogenaz: Henle kulpu ve distal tiibiil

o Na/K" ATPaz: Henle kulpu ve distal tiibiil

o Fosfofruktokinaz: Henle kulpu ve toplayici kanal

Piriivat Kinaz: Henle kulpu ve distal tiibiil (Stroo & Hook, 1977)
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2.2. Diger Belirtegler

Bobrek toksisitesinin, bobregin ti¢ temel anatomik alanindan her-
hangi birinde ortaya ¢ikan yapisal bozulmalarla iligkili olmasina karsin,
klinik degerlendirme ¢ogunlukla organin genel bosaltim kapasitesi lizerin-
den yapilmaktadir (Madden & Fowler, 2000). Bu kapsamda idrarin miktari,
osmolaritesi ve pH’sindaki degisimler ile birlikte idrarda glikoz, aminoasit
ve protein diizeylerindeki artiglar tanisal agidan 6énemli kabul edilmektedir
(Nolin & Himmelfarb, 2009). Biyobelirtegler, fizyolojik siireglerdeki normal
veya patolojik degisimlerin ya da farmakolojik yanitlardaki farkliliklarin
nesnel olarak izlenebilmesine olanak saglayan 6lgiimler olarak tanimlanir.
Klinik pratikte serum iire azotu (BUN) ve kreatinin diizeyleri, bobrek biitiin-
lugiiniin degerlendirilmesinde yaygin ve temel gostergeler arasindadir (Nolin
& Himmelfarb, 2009).

Kronik bobrek hastaliginin baslangi¢ evrelerinde ¢ogu hastada belir-
gin bir bulgu gézlenmediginden, hastalik uzun siire fark edilmeyebilir (Mad-
den & Fowler, 2000). Bobrek fonksiyonundaki kayip sessiz sekilde ilerledigi
i¢in erken tani bitytik 6nem tasir; ¢iinkii zamaninda miidahale, ileri kompli-
kasyonlar ortaya ¢ikmadan tedavi siirecinin baslatilmasina olanak tanir. Gii-
niimiizde serum kreatinin diizeyi nefrotoksisiteyi belirlemede standart kabul
edilmekle birlikte, yalnizca ge¢ evre hasarlar1 yansitan bir parametredir. Bu
nedenle nefrotoksisiteyi daha erken ve dogru bi¢cimde degerlendirmek ama-
ciyla yeni in vitro biyobelirteclerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
[laglarin bobrek dokusunda toksik etki olusturmasina yol agan mekanizma-
larin ayrintili olarak anlasilmasi, hem toksik hasarin 6nlenmesi hem de gelis-
mis bobrek hasarinin tedavisine yonelik stratejilerin olusturulmasi agisindan
kritik 6neme sahiptir.

Tablo 2. Nefrotoksisite Biyobelirtegleri (Madden ¢~ Fowler, 2000)

Belirteg Ne Gosterir? Artis / Azalis Ne Anlama Gelir?
BUN Protein yikimu iiriinii 1 Bobrek yetmezligi, dehidratasyon, GIS kanama;
| malniitrisyon, steroid

Kreatinin (SCr) | Glomeriiler filtrasyon 1 Bobrek fonksiyon kaybi; kas kiitlesi ve
gostergesi hidrasyondan etkilenir

Proteiniiri / Glomeriil/tiibiil hasar1 1 KBH riski, glomeriil hasar:

Albiiminiiri

KIM-1 Tiibiil hasar belirteci 1 Erken tubuler hasar, erken AKI gostergesi

Sistatin C GFH gostergesi 1 GFH azalir; tiibiiler hasarda idrarda artar

NGAL Erken akut bobrek hasar 1 AKI'da hizla yiikselir; inflamasyon/iskemi
belirteci tetikler

B2-Mikroglobiilin | Glomeriil + tiibiil 1 Glomeriil/tiibiil bozuklugu
fonksiyonu

ADMA Endotelyal disfonksiyon 1 KBH’de artar; kardiyovaskiiler risk artist

Sitokinler (IL-6, | Enflamasyon gostergesi 1 Renal inflamasyon ve tiibiil hasar1

IL-8,
IL-18, TNF-a)
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L-FABP Yag asidi tasiyic1 protein 1 Tiibiiler stres ve bobrek hastalig1 ilerleyisi
NAG Tiibiil hasar enzimi 1 Proksimal tiibiil hasar1
GST (a, p) Tiibiil hiicre hasar1 1 Proksimal (a) / distal (p) tiibiil hasar
GGT Renal doku hasar1 1 Akut enfeksiyon / doku hasar1
AAP Proksimal tiibiil enzimi 1 Tiibiil islev bozuklugu
B-Trace Protein | Tiibiil fonksiyon gostergesi 1 KBH siddetini gosterebilir
(BTP)

LDH Hiicre yikim enzimi 1 Renal hiicre hasar1
iskemi Modifiye | Iskemi gostergesi 1 Renal iskemi sonrasi hizla artar
Albiimin
(IMA)

3. Sonug

Bobrekler, ilaglar ve toksik kimyasallarin viicuttan uzaklastirilmasinda
kritik rol oynadiklari i¢in yapisal ve fonksiyonel hasara son derece duyarli
organlardir. Anatomik ve biyokimyasal farkliliklar, nefronun belirli bolgele-
rini toksik etkilere daha yatkin hale getirirken, toksik bilesiklerin metabolize
edilmesi sirasinda olusan reaktif ara triinler oksidatif stresin artmasina ve
hiicresel yapilarda geri doniisii zor hasarlara neden olur. Mitokondriyal ener-
ji tretiminin bozulmasi, oksidatif dengenin kaybi, ozmotik stres ve azalmis
kan akimi nefrotoksisite gelisiminin temel patofizyolojik basamaklarini olus-
turur.

Giincel klinik uygulamalarda bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilme-
sinde serum {ire azotu ve kreatinin diizeyleri en yaygin kullanilan biyobe-
lirteglerdir; ancak bu parametreler genellikle bobrek dokusunun biiyiik bir
kismi hasar gordiikten sonra yiikseldigi icin ge¢ belirteclerdir. Bu durum,
bobrek hastaliklarinin erken evrelerde ¢ogunlukla sessiz seyretmesine ve
taninin gecikmesine yol agmaktadir. Oysa bobrek fonksiyonundaki mini-
mal degisikliklerin erken donemde belirlenmesi, ilerleyici hasarin ve ikin-
cil komplikasyonlarin 6nlenmesi a¢isindan biiyiik 6nem tasir. Bu nedenle in
vitro modeller, yeni biyobelirte¢ aragtirmalar: ve toksisite mekanizmalarini
ortaya koyan molekiiler ¢calismalar, giivenli ilag gelistirme siireclerinin vazge-
¢ilmez bir parcasi haline gelmistir.

Sonug olarak, nefrotoksisiteyi anlamak ve 6nlemek i¢in biyokimyasal
yolaklarin ayrintili sekilde agiklanmasi, erken tani saglayabilecek yeni bi-
yobelirteglerin tanimlanmasi ve bébrek dokusunun toksik ajanlara verdigi
yanitin biitiinciil olarak degerlendirilmesi kritik 6neme sahiptir. Bu kapsam-
da ytritiilecek caligmalar, hem toksik hasarin azaltilmasina hem de klinik
uygulamalarda bobrek sagliginin daha etkin korunmasina 6nemli katkilar
saglayacaktir.
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1. Giris

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), erken ¢ocukluk déneminde basla-
yan, sosyal iletisimde yetersizlikler ve tekrarlayic1 davranislarla karakterize,
norogelisimsel bir bozukluktur. Gliniimiizde OSB prevalans: giderek artmak-
ta, bu durum hem klinisyenleri hem de aileleri ciddi bi¢cimde etkilemektedir
(American Psychiatric Association, 2022). Otizmli ¢ocuklarin beslenme alis-
kanliklari, segici yeme davranislari, duyusal hassasiyetleri ve gastrointestinal
sorunlari, hem biiylime gelisme hem de davranigsal semptomlar {izerinde
6nemli rol oynamaktadir.

Beslenme sorunlari, OSB’li bireylerin yasam kalitesini diisiirmekte, ailelerin
stres diizeyini artirmakta ve tedavi siirecini zorlagtirmaktadir. Bu nedenle
otizmli ¢ocuklarda beslenme, yalnizca fiziksel saglik agisindan degil, ayn1
zamanda davranigsal ve noropsikiyatrik agidan da biiyiik 6nem tagimaktadir
(Emond ve ark, 2010).

2. Otizm Spektrum Bozuklugw’nun Tanimi ve Klinik Ozellikleri

Otizm Spektrum Bozuklugu, DSM-5-TR’ye gore sosyal iletisimde kalic1
yetersizlikler ve sinirli, tekrarlayici davranig oriintiileriyle tanimlanmakta-
dir (APA, 2022). OSB’nin etiyolojisi multifaktériyeldir; genetik, ¢evresel, im-
miinolojik ve noérogelisimsel etmenlerin karmasgik etkilesimi s6z konusudur
(Chaste ve Leboyer, 2012). Klinik olarak otizmli ¢ocuklarda sosyal etkilesim-
de zorluk, géz temas: kurmama, jest ve mimiklerin sinirliligs, takintili ilgi
alanlar1 ve tekrarlayici davranislar sik goriiliir. Ayrica beslenme aliskanliklar:
da bu davranigsal oriintiilerden etkilenir; birgok ¢ocuk belirli tat, koku, renk
veya dokulara kars: agir1 duyarlidir (Cermak ve ark, 2010).

3. Otizmli Cocuklarda Beslenme Sorunlarinin Yayginlig:

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), sosyal iletisimde giigliikler, sinirli
ilgi alanlar1 ve tekrarlayici davraniglarla tanimlanan nérogelisimsel bir bo-
zukluktur. Ancak OSB yalnizca sosyal ve iletisimsel alanlarda degil, ayni za-
manda duyusal deneyim, motor beceriler ve beslenme davranislarinda da be-
lirgin farkliliklarla seyretmektedir. OSB’li gocuk ve ergenlerde yeme sorun-
lar1 oldukga sik goriilmekte ve hem fiziksel saglik hem de gelisimsel ilerleme
tizerinde 6nemli etkiler yaratmaktadir.

Bu bireylerde en yaygin goriilen yeme sorunu segici yeme davranisidir.
Cocuklar genellikle belirli bir dokuda, renkte, kokuda veya sicaklikta olma-
yan yiyecekleri reddeder; bazilar1 yalnizca birkag tiir gida tiiketir. Bu durum
duyusal hassasiyetlerle yakindan iligkilidir. Ornegin, bazi ¢cocuklar yumusak
dokulu yiyeceklerden tiksinti duyarken, bazilar1 yalnizca belirli markadaki
triinleri kabul edebilir. Rutinlere agir1 baglilik, yeniliklere direng ve bilissel
esneklik eksikligi, yeme davraniglarini kisitlayici yonde etkiler.
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Bu tiir secici yeme davraniglar1 zamanla beslenme dengesizliklerine yol
acabilir. Aragtirmalar, OSB’li bireylerde demir, D vitamini ve kalsiyum eksik-
likleri ile obezite riskinin arttigini gostermektedir. Ayrica sik goriilen gastro-
intestinal problemler (6rnegin kabizlik veya karin agrisi), hem istahi hem de
yeme istegini azaltabilir. Boylece, yeme davraniglari ile fiziksel saglik sorun-
lar1 arasinda karsilikli bir etkilesim ortaya ¢ikar.

Baz1 OSB’li ergenlerde, 6zellikle kizlarda, anoreksiya nervoza gibi klasik
yeme bozukluklar: da goriilebilir. Bu iki tablo arasinda ortak 6zellikler bulun-
maktadir: kat1 rutinlere baglilik, sosyal etkilesim zorluklari, obsesif diisiince
yapisi ve biligsel katilik. Ancak OSB’ye eslik eden yeme bozukluklarinin tani-
s1siklikla gozden kagar; ¢linkii kisith yeme davranislar: gogu zaman OSB’nin
dogal pargasi olarak yorumlanir. Bu nedenle klinisyenlerin yeme sorunlarini
yalnizca davranissal bir 6zellik olarak degil, ayr1 bir klinik tablo olarak da
degerlendirmeleri 6nemlidir.

Yeme bozukluklarinin gelisiminde ¢evresel ve ailevi faktorler de etki-
lidir. Ebeveynlerin yogun kaygi duymasi, ¢ocugu yemek yemeye zorlamasi
veya asir1 odiillendirmesi yeme davranigini olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle
aile tutumlarinin diizenlenmesi, beslenme siirecinin ¢atisma alani haline gel-
memesi acisindan kritiktir.

Tedavi yaklasimi multidisipliner olmalidir. Davranissal terapi, duyusal
biitiinleme temelli ergoterapi, beslenme danismanlig: ve aile egitimi birlikte
yuritiilmelidir. Gerekli durumlarda anksiyete, obsesif kompulsif belirtiler
veya duyusal asir1 hassasiyet i¢in farmakolojik destek de degerlendirilebilir.
Miidahalelerde temel amag, gocugun yeme repertuarini kademeli bigimde ge-
nisletmek ve yemekle ilgili olumsuz duyusal deneyimleri azaltmaktir.

Sonug olarak, otizm spektrum bozuklugu tanisi olan ¢ocuk ve ergenlerde
yeme bozukluklari, biyolojik, duyusal, davranigsal ve ailevi etkenlerin etkile-
simiyle ortaya ¢ikan karmasik bir durumdur. Bu sorunlarin erken dénemde
fark edilmesi ve biitiinciil bir yaklagimla ele alinmasi hem fiziksel saglig1 hem
de genel islevselligi olumlu yonde etkiler. OSB’li bireylerde yeme davranisla-
rinin yalnizca bir belirti olarak degil, ayr1 bir miidahale alan1 olarak deger-
lendirilmesi klinik pratigin 6nemli bir geregidir.

4. Beslenme Davranislarinin Norobiyolojik Temelleri

Otizm spektrum bozuklugunda (OSB) beslenme davranislarinin néro-
biyolojik temelleri, beynin duyusal islemleme, 6diil sistemi, gastrointestinal
sistemle beyin arasindaki iletisim (mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni) ve
norotransmitter dengesindeki farkliliklarla yakindan iliskilidir. OSB’li bi-
reylerde tat, koku, doku ve renk gibi duyusal uyaranlara kars: asir1 veya az
duyarlilik, duyusal entegrasyon bozukluklar: sonucu olarak ortaya ¢ikar ve
bu durum segici yeme veya belirli yiyeceklere diren¢ gibi davranislarla ken-
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dini gosterebilir. Ayrica, serotonin ve dopamin gibi nérotransmitter sistem-
lerindeki diizensizlikler, hem istah kontroliinii hem de yiyeceklerden alinan
haz duygusunu etkileyerek beslenme motivasyonunu degistirebilir. Beynin
orbitofrontal korteks ve insula bolgelerinde gozlenen islevsel farkliliklarin,
yiyeceklerin 6diil degerinin algilanmasinda rol oynadigy; dolayisiyla bazi
cocuklarda sinirli besin gesitliligi veya belirli yiyeceklere takint: diizeyinde
yonelimin bu mekanizmalarla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun
yaninda, bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizlikler (disbiyozis) ve artmis
bagirsak gecirgenligi, ndroinflamasyon ve sinir sistemi aktivitesinde degisik-
liklere neden olarak beslenme davranislarini dolayl: bicimde etkileyebilir. Bu
norobiyolojik siireglerin bir arada etkisiyle, OSB’li bireylerde goriilen yeme
sorunlar1 yalnizca davranigsal degil, biyolojik temellere dayali karmasik bir
fenomen olarak degerlendirilmektedir; bu nedenle tedavi yaklasimlarinda
hem davranigsal hem de biyomedikal boyutlarin birlikte ele alinmasi 6neril-
mektedir.

5. Beslenme Problemlerinin Klinik Yansimalari

Beslenme sorunlari, otizmli ¢ocuklarda hem biiyiime geriligine hem de
mikrobesin eksikliklerine yol agabilir. Ozellikle demir, ¢inko, B12, D vitami-
ni ve folat eksiklikleri sik goriiliir (Herndon ve ark, 2009). Bu eksiklikler, dik-
kat eksikligi, irritabilite, uyku problemleri ve artmis stereotipik davranislarla
iliskilendirilmigtir. Ayrica yetersiz lif alim1 ve siv1 titketimi gastrointestinal
disfonksiyona yol agarak davranissal sorunlari siddetlendirebilir (Nicolson
ve ark, 2015).

6. Otizmde Diyet Miidahaleleri

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) tedavisinde diyet yaklasimlari, son
yillarda giderek daha fazla ilgi goren tamamlayic1 miidahaleler arasinda yer
almaktadir. Bu yaklasimlar, OSB’nin yalnizca norolojik bir bozukluk degil;
ayn1 zamanda metabolik, immiinolojik ve gastrointestinal sistem islevlerin-
de goriilen diizensizliklerle de iliskili olabilecegi diisiincesine dayanmakta-
dir. Bu gergevede, glutensiz-kazeinsiz diyet (GFCF), ketojenik diyet, 6zgiil
karbonhidrat diyeti (Specific Carbohydrate Diet, SCD), diisiik oksalat diyeti,
probiyotik ve prebiyotik destekli beslenme gibi farkli diyet modelleri 6neril-
mektedir.

Glutensiz-kazeinsiz diyet, bu iki proteinin (gluten bugday, arpa, ¢avdar
gibi tahillarda; kazein ise siit ve siit éirtinlerinde bulunur) sindirim sonrasi
ortaya ¢ikan peptidlerinin “opioid benzeri” etkiler gosterebilecegi varsayi-
mina dayanir. Bu peptidlerin bagirsak gecirgenligini artirarak kana, oradan
da beyne ulasabilecegi ve norolojik islevleri etkileyebilecegi one siiriilmiis-
tlir. Baz1 aragtirmalar bu diyeti uygulayan ¢ocuklarda sosyal iletisim, dikkat
stiresi ve tekrarlayici davranislarda iyilesme olabilecegini gosterirken, diger
calismalarda belirgin fark saptanmamuistir. Ancak siit ve gluten iceren gida-
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lara kars: intoleransi ya da alerjisi olan OSB’li ¢ocuklarda GFCF diyetinin
semptomlar1 hafiflettigi klinik olarak gozlenmistir.

Ketojenik diyet, yiiksek yag, diisitk karbonhidrat ve yeterli protein igeren
bir beslenme modelidir. Viicudun enerji kaynag: olarak glukoz yerine keton
cisimciklerini kullanmasini saglar. Bu mekanizma, beyindeki enerji metabo-
lizmasini diizenleyerek nérotransmitter dengesine katkida bulunur. Ozellikle
epileptik nobetleri olan otizmli ¢ocuklarda ketojenik diyetin nébet sikligini
azalttig1 ve bazi davranigsal semptomlarda (hiperaktivite, dikkat eksikligi,
sosyal etkilesim zayiflig1 gibi) iyilesme sagladigina dair bulgular mevcuttur.
Ancak ketojenik diyet ciddi metabolik degisikliklere yol agabileceginden
mutlaka tibbi gozetim altinda uygulanmalidir.

Ozgiil karbonhidrat diyeti (SCD), bagirsakta sindirilemeyen kompleks
karbonhidratlarin fermantasyonu sonucu olusan gaz, toksin ve bakteriyel
dengesizliklerin azaltilmasini hedefler. Diyet; nisasta, rafine seker ve tahil-
larin elimine edilmesi, yalnizca sindirimi kolay “basit karbonhidratlarin”
(6rnegin bal, baz1 meyveler) alinmasina dayanir. Bu sayede bagirsak florasi-
nin diizenlenmesi, gaz, siskinlik, irritabilite gibi semptomlarin hafifletilmesi
amaglanir. Bazi ¢aligmalarda, SCD uygulanan OSB’li ¢ocuklarda gastrointes-
tinal yakinmalarin azaldig1 ve genel davranigsal uyumun arttig: rapor edil-
mistir.

Disiik oksalat diyeti, bitkisel kaynakli bir¢ok gidada (ispanak, pancar,
badem gibi) bulunan oksalatin yiiksek miktarda aliminin bazi ¢ocuklarda
bagirsak ve metabolik sorunlara yol agabilecegi varsayimina dayanir. Bu di-
yetle oksalat iceren gidalarin sinirlandirilmasi, 6zellikle idrar yollar1 prob-
lemleri, cilt dokiintiileri veya bagirsak hassasiyeti yasayan ¢ocuklarda fayda
saglayabilir. Ancak bu diyete iliskin bilimsel kanitlar heniiz sinirlidir.

Son olarak, probiyotik ve prebiyotik destekli beslenme, “bagirsak-beyin
ekseni” kavrami gergevesinde 6nem kazanmistir. OSB’li bireylerde sik gorii-
len disbiyozis (bagirsak mikrobiyotasinda dengesizlik) durumunun nérodav-
ranigsal belirtilerle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Probiyotik takviye-
leri (6rnegin Lactobacillus veya Bifidobacterium tiirleri), bagirsak florasinin
yeniden dengelenmesine, kabizlik ve irritabilite gibi belirtilerin azalmasina
katkida bulunabilir.

Tim bu diyet modelleri bazi OSB’li bireylerde semptomlarda iyilesme
saglayabilse de, bilimsel kanitlar heniiz kesin degildir. Bu nedenle diyet teda-
vileri, otizmin temel tedavisi olarak degil, bireysel 6zellikler goz 6ntine ali-
narak planlanmis tamamlayici yaklasimlar olarak degerlendirilmelidir. Her-
hangi bir diyet uygulamasi, ¢ocugun biiyiime ve gelismesini olumsuz etki-
lememesi icin mutlaka bir hekim ve diyetisyen gozetiminde ytiriitiilmelidir.
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7. Mikrobesin Eksiklikleri ve Takviye Yaklasimlar:

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) olan ¢ocuk ve ergenlerde mikrobe-
sin eksiklikleri, norogelisimsel belirtilerin siddetini etkileyebilen énemli bir
biyolojik faktor olarak degerlendirilmektedir. Bu bireylerde sinirli ve segici
beslenme aliskanliklari, gastrointestinal sorunlar ve metabolik farkliliklar
nedeniyle 6zellikle vitamin D, B6, B12, folat, demir, ¢inko, magnezyum gibi
mikrobesinlerde eksiklik sik¢a bildirilmistir. Vitamin D eksikliginin sinap-
tik plastisite ve noroinflamasyonla iligkili oldugu, ¢inko ve magnezyum ye-
tersizliginin ise norotransmitter dengesini bozarak davranigsal belirtileri ar-
tirabilecegi diistiniilmektedir. Bu nedenle, bazi ¢aligmalarda bu mikrobesin-
lerin yerine konmasiyla sosyal iletisim, dikkat ve uyku gibi alanlarda kismi
iyilesmeler gozlenmistir. Bununla birlikte, takviye tedavilerinin her birey i¢in
farkli sonuglar dogurabilecegi, dolayisiyla biyokimyasal analizlerle eksiklikle-
rin belirlenmesi ve hekim kontroliinde kisiye 6zgii destek plani olusturulmasi
biiyitk 6nem tagimaktadir. Ayrica, dengeli ve ¢esitli bir diyetin saglanmasi,
farmakolojik tedavilerle etkilesim olasilig1 agisindan dikkatli izlenmelidir.

8. Aile ve Bakim Verenlerin Rolii

Yeme sorunlari olan otizm spektrum bozuklugu (OSB) tanili ¢ocuklarin
aileleri icin beslenme siireci hem fiziksel hem de duygusal agidan olduk¢a
zorlayici olabilir. Bu nedenle ailelerin 6ncelikle cocugun yeme davraniglarini
cezalandirma veya baski yoluyla degil, sabir ve olumlu pekistirme yaklasim-
lariyla yonetmesi 6nemlidir. Cocugun duyusal hassasiyetleri (6rnegin belir-
li kokulara, dokulara veya renk farkliliklarina kars: duyarlilik) géz éniinde
bulundurulmali ve yiyeceklerin sunumu bu hassasiyetlere uygun sekilde dii-
zenlenmelidir. Yeni besinler, tanidik yiyeceklerle birlikte kii¢iik miktarlarda
ve oyun ya da modelleme yoluyla tanitilabilir. Ayrica, ailelerin bir diyetis-
yen ve ¢ocuk psikiyatristi ile is birligi icinde ¢alisarak hem besin yeterliligini
saglamast hem de olasi beslenme bozukluklarinin erken fark edilmesini des-
teklemesi gerekir. Rutin olusturmak, yemek saatlerini 6nceden belirlemek ve
ekran gibi dikkat dagitic1 unsurlardan kaginmak da yeme davranislarini dii-
zenlemeye yardimci olur. Ailenin sakin, tutarli ve destekleyici bir tutum ser-
gilemesi, gocugun beslenme siirecinde giiven duygusunu pekistirir ve uzun
vadede daha saglikli bir yeme diizeni gelistirmesine katki saglar.

9. Sonug ve Oneriler

Sonug olarak, otizm spektrum bozuklugu (OSB) tanili ¢ocuk ve ergenler-
de goriilen yeme bozukluklari, sadece beslenme aliskanliklarindaki segicilik
ya da istah problemleriyle sinirli olmayip, nérobiyolojik, duyusal, davranis-
sal ve gevresel bir¢ok etkenin etkilesimiyle sekillenen karmasik bir tabloyu
yansitmaktadir. Bu ¢ocuklarda beslenme sorunlarinin erken fark edilmesi,
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bityiime-gelisme geriligi, mikrobesin eksiklikleri ve gastrointestinal prob-
lemler gibi ikincil tibbi sonuglarin 6nlenmesi agisindan biiyiik 6nem tasir. Bu
nedenle, klinik yaklagimda multidisipliner bir ekip ¢aligmasi esastir; ¢ocuk
psikiyatristi, cocuk doktoru, diyetisyen, ergoterapist ve davranis terapistinin
birlikte degerlendirme yapmasi, hem beslenme davranislarinin altinda yatan
nedenlerin belirlenmesini hem de etkili miidahale planlarinin gelistirilme-
sini kolaylastirir. Ailelere yonelik psiko-egitim programlari, ebeveynlerin
beslenme siireglerine iliskin farkindaligini artirarak ev ortaminda stirdiirii-
lebilir davranis degisikliklerinin yerlesmesine yardimci olur. Ayrica, duyusal
hassasiyetleri azaltmaya yonelik terapi yaklasimlari, pozitif pekistirme te-
melli davranigsal yontemler ve gerektiginde biyomedikal destekler, tedavinin
basarisini artirabilir. Gelecekte yapilacak arastirmalarin, OSB’de yeme dav-
ranislarinin noérobiyolojik mekanizmalarini, genetik yatkinliklarini ve mik-
robiyota iliskisini daha ayrintili sekilde ortaya koymasi, bireye 6zgii tedavi
modellerinin gelistirilmesine katk: saglayacaktir. Dolayisiyla, OSB’de yeme
bozukluklariyla miicadelede biitiinciil, bilim temelli ve bireysellestirilmis bir
yaklagim temel hedef olmalidir.
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GIRIS

Redoks homeostazi, oksidatif ve rediiktif biyokimyasal reaksiyonlar ara-
sindaki dengedir. Kimyasal olarak, elektron vericileri ve alicilar1 arasindaki
dengeyi temsil eder. Redoks reaksiyonlarinda, rediiktanlar elektron verirken,
oksidanlar elektron alir. Hem rediiktanlar hem de oksidanlar, hiicrelerdeki
enzimatik ve enzimatik olmayan reaksiyonlarda kofaktor veya substrat go-
revi gorerek elektron transferini koordine eder (Ji ve Xiao, 2025). Hiicresel
homeostaz, redoks dengesinin korunmasina baglidir. Dolay1siyla, redoks ho-
meostazi, hiicresel biitiinliigiin, metabolik diizenlemenin ve immiin fonksi-
yonunun korunmasi i¢in zorunludur (Bellanti vd., 2025). Her ikisi de hiicresel
fonksiyonlar i¢cin zararli olma potansiyeline sahip oksidatif veya rediiktif stres
durumunda redoks dengesizlig goriiliir (Selvaraj vd., 2025). Bir¢ok endojen ve
ekzojen faktor dengeyi bozabilir; dengeyi oksidatif veya rediiktif stres lehine
cevirebilir (Bellanti vd., 2025). Hiicre saglig1 i¢in redoks dengesinin ideal dur-
mu ne asir1 oksidatif stres, ne de asir1 rediiktif stresdir.

Oksidatif stres, pro-oksidan ve antioksidan faktérler arasindaki denge-
nin bozulmasindan kaynaklanir (Rigamonti vd., 2024). Ancak, oksidatif stre-
sin biyolojik sistemlerde ikili bir rolii vardir: agir1 oksidanlar biyomolekiillere
zarar verebilirken, orta diizeyler normal fizyolojik islevlerde redoks sinyalle-
mesi i¢in gereklidir (Bellanti vd., 2025). Hiicresel pro-oksidanlar arasinda sii-
peroksit anyonu (O,"), hidrojen peroksit (H,O,)ve diger reaktif oksijen tiirleri
(ROT) ile nitrik oksit (NO) ve tiirevleri, reaktif azot tirleri (RNT) bulunur.
Demir ve bakir gibi gecis metalleri de redoks diizenlemesine katkida bulunur
(Mladenov vd., 2025). Serbest radikaller lipitler, proteinler ve DNA dahil ol-
mak tizere hayati hiicresel bilesenlerle reaksiyona girdiginden oksidatif stres
zararlidir (Chandimali vd., 2025). Biyolojik sistemler igerisinde ROT, RNT
ve diger oksidatif radikaller de dahil olmak {izere pro-oksidanlarin birikimi
redoks homeostazini bozabilir ve inflamasyon, yaslanma ve kardiyovaskiiler
ve sinirsel hastaliklarin baglatici olay1 oldugu gosterilen oksidatif strese yol
acabilir (Jiang vd., 2025). Hiicreler, reaktif tiirlerin seviyelerini diizenlemek
ve makromolekiillere verilen hasar1 en aza indirmek i¢in molekiiler stratejiler
kullanir (Bellanti vd., 2025). Viicut, serbest radikallerin neden oldugu hasar1
hafifletmek i¢in karmasik antioksidan savunma mekanizmalari gelistirmigtir
(Chandimali vd., 2025).

Oksidatif stresin aksine, rediiktif stres yalnizca azalmis ROT seviyeleriyle
degil, ayn1 zamanda indirgeyici esdegerlerin asir1 birikimiyle de tanimlanir.
Indirgeyici esdeger terimi, redoks reaksiyonlarinda bir oksitleyici maddey-
le reaksiyona girebilen bir maddenin minimum molar miktarini ifade eder
(Ji ve Xiao, 2025). Son yillarda yapilan ¢alismalar, antioksidanlarin bilingsiz
veya asir1 tiiketiminin hiicre i¢i ortamin asir1 indirgenmesiyle sonuglanan re-
diiktif stres olarak tanimlanan durumu ortaya ¢ikarabilecegini gostermistir.
Antioksidan agisindan zengin diyetlerin veya takviyelerin asir1 alimi, 6zel-
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likle oksidatif stres kosullar1 olmayan bireylerde, rediiktif stresin tetikleyi-
cisi olarak suglanmistir (Bellanti vd., 2025). Rediiktif stresin yapisal temeli
anormal protein distlfiir baglarinda yatar; burada dengesiz bir redoks ortam1
bu baglar1 bozar, protein yapisini veya islevini degistirir ve hiicresel islev bo-
zukluguna neden olur. Redoks durumlarinin dengesi, fizyolojik homeostazin
korunmasi i¢in hayati 6nem tasir (Zhang vd., 2025). Saglikl: hiicreler, niko-
tinamid adenin diniikleotid/oksitlenmis form (NADH/NAD"), nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat/oksitlenmis form (NADPH/NADP*) ve rediikte/
okside glutatyon (GSH/GSSG) gibi biyolojik redoks ciftlerini diizenleyerek
redoks homeostazini koruyabilirler (Jiang vd., 2025). Rediiktif stres, NADH,
NADPH ve GSH gibi indirgeyici ajanlarin asir1 bollugundan kaynaklanir ve
asir1 derecede indirgenmis bir hiicresel duruma yol agar. NADH/NAD*, NA-
DPH/NADP* ve GSH/GSSG redoks ciftleri, bunlarin dontisiimlerini katalize
eden enzimlerle birlikte redoks homeostazinda ve metabolik yollara bagim-
liliginda 6nemli roller oynar (Bellanti vd., 2025; Utreras-Mendoza vd., 2025).

Hiicresel redoks ortamyi, siirekli metabolik enerji girisi yoluyla enzimler
ve antioksidanlar tarafindan korunur (Selvaraj vd., 2025). Literatiirlerde, ok-
sidatif stresin zararli ve hastalik patolojisinde itici gii¢ olarak kabul edildigi,
antioksidanlarin koruyucu oldugu ¢aligmalar agirliktadir (Selvaraj vd., 2025;
Mladenov vd., 2025). Ancak son yillarda zararli ve koruyucu yani kétii ve iyi
tanimlamalarinin disina ¢ikilarak doza, maruziyet siiresine bagli olarak bu
etkilerin tersine doniisebilececegine yonelik ¢aligmalar tizerinde durulmak-
tadir. Bu da rediiktif stres konusuna ilgiyi arttirmistir. Rediiktif stres diyabet,
obezite, kardiyovaskiiler hastalik ve kanser gibi durumlarda da rol oynamak-
tadir (Mladenov vd., 2025; Zhang vd., 2025). Indirgeyici molekiillerin agir1
birikimi, hiicresel redoks dengesini bozarak insiilin salgilanmasini, vaskiiler
fonksiyonu ve tiimor ilerlemesini degistirir; f-hiicre disfonksiyonuna ve in-
siilin direncine katkida bulunur; metabolik dokularda kronik inflamasyonu
tesvik eder; hormonal salgilanmayi ve sinyallesmeyi etkiler; timériin hayat-
ta kalmasini artirir. Bunlara ilaveten, asir1 rediiktif stres proteotoksik strese,
mitokondriyal disfonksiyona ve apoptoza neden olarak kanser biyolojisinde
ikili bir rol oynar. Rediiktif stres, bol miktarda antioksidan havuzuna ragmen
paradoksal olarak ROT un asir1 liretimine yol agabilir. Hiicrenin antioksidan
sistemi, oksitlenmis formlarin konsantrasyonu ¢ok diisiik oldugu i¢in etkisiz
hale gelir (Mladenov vd., 2025).

Bu derlemede, rediiktif stres konusu ve bazi onemli antioksidanlarin faz-
la olmast durumda hiicrenin redoks dengesini bozularak en az faydasi kadar
zararli olabilecegi ele alinacaktur.

OKSIDATIF STRES

Serbest radikaller, dig katmanlarinda bir veya daha fazla eslesmemis
elektrona sahip olan ve bu nedenle oldukea reaktif ve kararsiz olan atom-
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lar veya molekiillerdir. Serbest radikallerin asir1 tiretimleri oksidanlar ve an-
tioksidanlar arasindaki hassas dengeyi bozarak oksidatif strese yol agabilir
(Chandimali vd., 2025; Selvaraj vd., 2025; Shields vd., 2021). Orta diizeydeki
ROT seviyeleri, saglikli hiicrelerde proliferasyon ve farklilasmanin temel mo-
diilatorleri olarak gorev yaparken, asir1 ROT lipidlere, DNA'ya ve proteinlere
zarar verebilir (Xu vd., 2025).

ROT, hiicrede molekiiler oksijenin eksik indirgenmesi sonucu olusan, ol-
dukea reaktif, oksijen i¢eren molekiillerdir (Shields vd., 2021). ROT ve RNT
hem endojen hem de ekzojen kaynakli tiretilebilir (Chandimalivd., 2025). Ek-
zojen kaynaklar ultraviyole (UV) radyasyon, iyonize radyasyon, hava kirliligi,
tiitiin dumani ve gesitli endiistriyel kimyasallar yer alir. Bu gevresel faktorler,
hiicresel bilesenlerde dogrudan veya dolayli olarak serbest radikal olusumu-
nu tetikleyerek oksidatif yiikii artirir (Chandimali vd., 2025). Endojen serbest
radikaller, mitokondriyal elektron tasima zinciri (ETZ), ¢esitli enzimatik re-
aksiyonlar ve immiin yanit siirecleri gibi normal metabolik faaliyetlerin dogal
yan Uriinleri olarak ortaya ¢ikar (Bellanti vd., 2025; Chandimali vd., 2025).
Hiicrenin enerji santrali olan mitokondriler, ¢ok sayida redoks reaksiyonunda
yer alir ve viicutta ROT un birincil kaynagidir. ETZ’nin kompleks I ve III’ii-
niin ROT iiretiminin birincil yerleri oldugu iyi bilinmektedir. Kompleks I'de,
stiperoksit flavin mononiikleotidin indirgenmesi sirasinda iiretilir, kompleks
IIT"de ise siiperoksit ubikinol oksidasyon bolgesinde tiretilir (Wen vd., 2025).

Serbest radikal olan ROT ornekleri arasinda siiperoksit (O,), hidrok-
sil (HO"), peroksil (RO,"), hidroperoksil (HO,") ve alkoksil radikalleri (RO")
bulunur. Serbest radikal olmayan ROT’larin eslesmemis elektronlar1 yoktur
ve genellikle daha az reaktiftirler, bu da onlarin iretildikleri hiicre alt1 ko-
numdan ayrilmalarina ve membranlarinda gegmelerine olanak tanir. Serbest
radikal olmayan ROT o6rnekleri arasinda hidrojen peroksit (H,0,) ve orga-
nik peroksitler (ROOH) bulunur. Daha az reaktif olmalarina ragmen, serbest
radikal olmayan ROT’lar yine de tam olarak indirgenmezler ve bu nedenle
redoks reaksiyonlarina girerek sonug olarak serbest radikaller tretebilirler
(Shields vd., 2021).

ROT ve RNT radikaller oldukg¢a reaktiftir ve bu nedenle genellikle kisa
omirlidirler ve genellikle 6nce indirgenmeden iiretildikleri hiicre alt1 konu-
munu terk edemezler (Shields vd., 2021; Mladenov vd., 2025). Bunlar arasin-
da, birkag saniyelik yar1 6mrii olan membran gegirgen H,O, ve yaklagik bir
saniyelik yar1 6mrii olan ONOO", 6nemli sinyal aracilari olarak gorev yapar.
Daha az 6l¢iide, milisaniye araliginda yar1 6mrii olan O, anyonu, mitokond-
riyal sinyallemede ¢ok 6nemli bir rol oynar Mladenov vd., 2025.

ROT’un énciisii O, anyonudur. Bu anyonun kendiliginden veya siipe-
roksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan katalizasyonu sonucu H,Ose ve
olusan H,0O, de Fenton veya Haber-Weiss reaksiyonlari yoluyla oldukga reak-
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tif hidroksil radikali (OH) baslica hiicresel kaynaklardir (Bellanti vd., 2025;
Chandimali vd., 2025). H,O, gibi serbest radikal olmayan ROT larin hiicre
icinde hareket edebilme yetenegi, cesitli hiicre alt1 bolgelerindeki hiicre sin-
yallemesi i¢in redoks durumunu ve hiicre i¢indeki antioksidan dagilimini
degerlendirirken 6nem kazanir (Shields vd., 2021). OH, en reaktif ROT tur
ve lipitler, proteinler ve niikleik asitler de dahil olmak {izere neredeyse tiim
biyomolekiil tiirleriyle ayrim gozetmeksizin reaksiyona girebilir ve onlara za-
rar verebilir.

Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimlerince tretilen nitrik oksit (NO*) sii-
peroksit ile reaksiyona girerek peroksinitrit (ONOO") iiretebilir; bu da dog-
rudan hiicresel bilesenlere zarar verebilir veya daha fazla reaksiyona girerek
diger RNT tiirlerini tretebilir (Shields vd., 2021). ONOO", proteinlerdeki
tirozin kalintilarinin nitrasyonuna ve oksidasyonuna neden olarak protein
islevinde ve sinyallemesinde degisiklige yol agabilir (Chandimali vd., 2025).
Mitokonride ETZ’ye ilaveten, NOS, siklooksijenaz (COX), NADPH oksidaz-
lar (NOX) ve ksantin oksidaz da radikal iiretimine katkida bulunur (Bellanti
vd., 2025). Immiin sistem hiicreleri, ROT’u hiicre disina veya fagozom icine
alarak viicuttaki patojenlere saldirir (solunum patlamasi). Bu saldirida kulla-
nilan ROT, fagosit NADPH oksidazi ve miyeloperoksidazi tarafindan iiretilir.
NADPH oksidaz, molekiiler oksijeni O, anyonuna doniistiirmek i¢in NA-
DPH elektronlarini kullanirken, miyeloperoksidaz H,O,'yi hipoklordz aside
dontstiiriir (Shields vd., 2021).

Serbest radikallerin ikili dogas1 vardir ki bu da redoks biyolojisi agisin-
dan 6nemlidir. Asir1 ROT oksidatif hasara neden olabilirken, diisitk ROT se-
viyeleri hiicre sinyalizasyonunda ve fizyolojik siireglerde 6nemli roller oynar
(Chandimali vd., 2025; Selvaraj vd., 2025). Enfeksiyonlar veya kronik infla-
masyon sirasinda makrofajlar ve notrofiller gibi bagisiklik hiicrelerinin ak-
tivasyonu, asirt ROT/RNT iiretimine yol agarak oksidatif stresi arttirir ve li-
pitler, proteinler ve DNA gibi hiicresel bilesenlerde potansiyel hasara yol agar.
Bu durum, kardiyovaskiiler bozukluklar, diyabet, kanser ve nérodejeneratif
durumlar dahil olmak {izere ¢ok sayida inflamatuvar hastaligin baslamasi
ve ilerlemesinde rol oynar. ROT, niikleer faktor-kappa B (NF-«xB) gibi redoks
duyarl: transkripsiyon faktorlerini aktive edebilir ve bu da pro-inflamatuvar
sitokinlerin ekspresyonunu artirarak inflamatuvar kaskad: devam ettirir
(Bellanti vd., 2025).

ROT ve RNT, biyomolekiillerde oksidatif strese neden olarak zararli et-
kiler sergilemesine ragmen hiicresel biyolojik siireclerde 6nemli rollar oynar.
Bu agagida 6zetlenmistir:

1. Oksidatif fosforilasyon sirasinda, mitokondriler tarafindan iiretilen
ROT, belirli esikler dahilinde, mitokondriyal biyogenezi ve hiicresel savunma
mekanizmalarini diizenlemek i¢in sinyal molekiilleri olarak islev goriir. Mi-
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tokondriyal biyogenez, ROT kaynakli hasar1 hafifletmeye ve hiicresel home-
ostazi korumaya yardimci olur (Wen vd., 2025).

2. Hiicresel stresde mitokondriyal membran gegirgenligi bozulur, memb-
ran potansiyeli ve sitokrom c’nin salinimi yoluyla hiicresel apoptoz uyarilir.
Sitokrom c apoptotik proteaz aktive edici faktor 1'e (APAF1) baglanir ve kas-
paz 9 yoluyla apoptozu baslatan bir apoptozom olusturur. Apoptoz ise islevle-
rini yerine getiremeyen anormal hiicrelerin yok olmasini saglayarak bu hiic-
relerin hayatta kalmasini ve ¢ogalma riskini azaltir (Jitca vd., 2022).

3. Immiin sistem hiicrelerinde ROT {iretimi, istilac1 patojenlerin yok
edilmesi i¢in gereklidir. ROT un varlig1 bakterilerin yok edilmesine katkis:
saglar (Chandimali vd., 2025; Bellanti vd., 2025; Jitca vd., 2022).

4. Inflamasyon sirasinda nétrofiller ROT iiretir, mikroorganizmalar: fa-
gosite eder, proteaz salgilar ve doku homeostazini yeniden kurar (Jomova vd.,
2025).

5. Optimal kas kasilmast i¢in belirli bir diizeyde reaktif tiir gereklidir. Is-
kelet kasinin kasilmas, kas liflerinin Ca** iyonuna duyarliligini artirarak iyi-
lestirilebilirken, efor sonrasi, kasta ROT seviyesi yiiksek oldugunda, kasilma
kuvveti ve Ca*” ye duyarlilik azalir. Egzersiz sirasinda, antioksidan bilesikler
iceren diyet takviyelerinin uygulanmasi, efor kapasitesini azaltabilecegi i¢in
faydali olmayabilir (Jitca vd., 2022).

6. Fiziksel efor sirasinda nitrik oksit (NO) tretilir. NO kan akigini ar-
tisina katkida bulunur ve iskelet kasinin antioksidan durumunu iyilestirir.
Yani kaslarin diizgiin ¢aligmasi ve optimal kas kasilmasinin saglanmast i¢in
gereklidir. Ancak ROT artisi, peroksitnitrit olusumuna neden olarak hiicresel
hasar olusturur (Jitca vd., 2022).

7. ROT, sinaptik plastisiteyi iyilestirerek hafizanin olusumu ve depolan-
masinda da rol oynar. Sitoprotektif proteinlerin salinimina katkida buluna-
bilir. Beyinin orta diizeyde reaktif tiirlere maruz kalmasi néronal dokunun
yaslanma siirecini yavaslatabilir. Yani ROT norodejeneratif hastaliklarin iler-
lemesini baskilayabilen bir nérohormetik etki gosterebilir (Jitca vd., 2022).

8. Oksidatif durumun yoklugunda, hiicrelerin kendini yenileme kapa-
sitesi ve otofaji siiregleri bozulur; kromozomal kusurlar ve anormallikler
birikir; apoptoz indiiklenemez. Buna karsilik yiiksek antioksidan sistemler
durumunda, rediiktif strese neden olarak hiicre bityiimesini ve mitokondri-
yal fonksiyonlar1 etkiler; protein katlama siireci bozulur ve patolojik siiregler
ilerler (Jitca vd., 2022).

9. Peroksizomda yag asitlerinin -oksidasyonu ile H,O, de iiretilir. Bu
peroksit daha sonra peroksizomun plazma zarini gegerek sitoplazmaya ulaga-
bilir. Stres faktorlerine yanit olarak hiicrenin hayatta kalmasinda 6nemli rol-
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ler oynayan NF-kB ve Mammalian Target of Rapamycin Complex 1 (mTOR-
C1)’in aktivitesinin diizenlenmesine katkida bulunabilir (Shields vd., 2021).

10. Siiperoksit ve hidrojen peroksitin asir1 iretimi, NF-kB veya Nuclear
factor-erythroid factor 2-related factor 2 (NRF2) gibi transkripsiyon faktor-
lerini diizenleyerek hiicreyi sirasiyla proinflamatuvar veya sitoprotektif bir
fenotipe dogru kaydirabilir (Mercola, 2025).

11. ROT seviyeleri, karsinogenezin farkli asamalarinda neoplastik hiicre
bitytimesi ve 6limii tizerinde ikili diizenleyici etkiler gosterir. ROT, onkoje-
nik sinyal yollarini aktive ederek, tiimor baskilayici genlerin iglevini engel-
leyerek ve mutagenezi indiikleyerek tiimoér olusumunu ve ilerlemesini tegvik
edebilir. Tersine, asir1 ROT birikimi, oksidatif stres aracili hiicresel hasar ve
timor hiicresi 6lim yollarinin aktivasyonu yoluyla anti-tiimérjenik etkiler
gosterir (Xu vd, 2025).

12. Kanser tedavisinde, sitotoksik ROT seviyeleri kemoterapétik ajanla-
rin genotoksisitesini giiglendirerek, tedavi etkinligini sinerjik olarak artirir
ve ilag direncini asar (Xu vd, 2025).

REDUKTIF STRES

Oksidatif stresin yaninda redoks dengesini bozan bir diger durum ise,
indirgeyici esdegerlerin fazlaligindan kaynaklanan rediiktif stresdir. Bu du-
rum genellikle bozulmus oksidatif fosforilasyon veya antioksidan yollarinin
uzun siireli aktivasyonundan kaynaklanir Asir1 indirgeyici kosullar, redoks
duyarli sinyal yollarini degistirerek, patojen savunma mekanizmalarini boza-
rak ve kronik inflamasyona katkida bulunarak immiin fonksiyonunu 6nemli
olgiide etkileyebilir. Rediiktif stres, NADH, NADPH ve glutatyon gibi indir-
geyici esdegerlerdeki dengesizligin asir1 indirgenmis bir hiicresel duruma yol
a¢masiyla ortaya ¢ikar (Bellanti vd., 2025). Rediiktif stresin olumsuz etkile-
rinin altinda karmagik ve ¢ok boyutlu mekanizmalar yatar. Indirgeyici es-
degerlerde asir1 bir artis, proteinlerdeki 6nemli sistein kalintilarinin redoks
durumunu degistirerek sinyalleme kademelerinde ve enzim fonksiyonlarinda
degisiklige yol acabilir (Moustakli vd., 2025).

NADH/NADPH/GSH diizeylerindeki asirilik, anormal ROT diizeyleri,
ER’nin katlanmamis protein tepkisi (UPR) ve/veya mitokondriyal islev bo-
zukluguyla birlikte rediiktif stresi tetikler. Stresli kosullar altinda, mutas-
yonlar, antioksidan takviyesi, NAD* tiikenmesi ve hipoksi, NADH/NAD*,
NADPH/NADP* veya GSH/GSSG'nin yiikselmesine neden olarak ilgili bol-
gelerdeki redoks homeostazini daha indirgenmis bir duruma kaydirabilir.
NADH, NADPH veya GSHnin yiiksek diizeylerinin neden oldugu elektron
diizeylerindeki anormal artig, mitokondriyal islev bozukluguna yol agar. Mi-
tokondrilerden anormal ROT iiretimi veya ER’den kaynaklanan ROT, mi-
tokondriyal islev bozuklugunu daha da kétiilestirir ve hatta mitokondriyal
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biitiinligii tehlikeye atabilir (Zhang vd, 2025). Rediiktif stres, oksidatif stresin
katalizorii olarak da goriilmektedir. Kronik rediiktif stres, normal akut stres
yanitlarini zararly, kalic sinyalleme kaliplarina dontistiirebilir. Rediiktif stres
mitokondriyal fiizyon ve fisyon dinamiklerini etkilediginde, ek bir karma-
siklik katmani ortaya ¢ikar. Indirgeyici asir1 yitklenmeye bagli mitokondriyal
islev bozuklugu, oldukga iyi diizenlenmis bir siirectir. Mitokondriler siirekli
olarak morfolojik degisikliklere ugrar, daha biiyiik aglara birlesir veya ayr1
parcalara boliiniir. Redoks ortamindaki dengesizlikler bu siiregleri degisti-
rebilir ve solunum verimliliginde azalma ve ROT iiretiminde artis gosteren
parcalanmis mitokondrilere yol acabilir. ETZ kompleksleri bozuldugunda,
elektron trafigi sikisikliklar: rediiktif strese neden olur ve bu da oksidatif
stresi besler (Mercola, 2025).

Glikoliz esnasinda gliseraldehit-3-fosfatin 1,3-bisfosfogliserata oksidas-
yonu NAD"yi NADH’ye indirger. Bu NADH, normalde, oksidatif sfofori-
lasyon esnasinda NAD"ya yeniden oksitlenir. Ancak oksidatif fosforilasyon
bozuldugunda NADH birikmeye baslar; NADH/NAD+ orani bozularak re-
diiktif stres olusturur (Memetoglu vd., 2025).

ER limeni i¢indeki disiilfiir bagi olusumu redoks kaymalarina duyar-
11 oldugundan, hem rediiktif hem de oksidatif kosullar protein katlanmasi-
n1 bozabilir ve ER stresini indiikleyebilir ve patolojik sonuglari tetikleyebilir
(Zhang vd., 2025; Sunny vd., 2025). Indirgeyici ortam, ER i¢indeki proteinle-
rin dogru katlanmasini bozarak UPRYyi tetikler (Zhang vd, 2025). Rediiktif
stres durumunda asir1 NADH, 6zellikle disiilfit bagi olusumunu etkileyerek
mitokondriyal disfonksiyona ve ER’de protein yanlis katlanmasina neden
olur ve boylece UPR’ye yol agar (Mladenov vd., 2025). ER’deki protein katlan-
mast hiicresel ROT ve lipid peroksitler UPRyi aktive edebilir. Glutatyon tii-
kenmesi, ER fonksiyonunu bozan hiperoksidatif bir duruma neden olur. Asir1
GSH ve antioksidanlar yeni olusan proteinlerde dogal disiilfiir olusumunu
engelleyerek dogal olmayan disiilfiirleri tesvik edebilir ve agilmaya veya yan-
lis katlanmaya yol agabilir. Bu tiir proteinler temizleme mekanizmalarindan
kacarak kiimeler halinde birikebilir. Kronik reduiktif stresin ER stresini te-
tikledigi, protein klirensini bozdugu, agregasyonu destekledigi ve patolojik
yeniden sekillenmeyi tetikledigi gosterilmistir (Sunny vd., 2025).

Hiicrenin farkli organellerindeki redoks durumlar1 dinamiktir: sitoplaz-
ma, mitokondri ve lizozomlar nispeten indirgenmis bir durumu korurken, ER
ve plazma zar1 daha fazla oksitlenir ER’'nin bu oksitlenmis durumu, membran
ve salg1 proteinlerinde distlftir baglar1 olusturmak icin gereklidir. Ancak re-
diiktif stres altinda, disiilfiir baglarinin uygunsuz olusumu UPR aktive eder,
ER stresini indiikler ve hatta otofaji siirecini tetikleyebilir (Zhang vd., 2025).



Biyokimya Alaninda Uluslararas: Derleme, Aragtirma ve Caligmalar - 35

HASTALIKLARDA REDUKTIF STRES

Rediiktif stres hiicresel sinyallemeyi bozabilir, hiicre farklilagmasini bo-
zabilir ve kanser, diyabet ve kardiyomiyopati gibi hastaliklarin gelisimine
katkida bulunabilir. Rediiktif strese kars1 koymak i¢in hiicreler, mitokondri-
yal diizenleyici folikiilinle etkilesime giren protein I'i (FNIPI) ubikitinleye-
rek onu yikmay1 hedef alir (Bellanti vd., 2025).

Glutatyon peroksidaz 1 (GPx1) gibi antioksidan enzimlerin agir1 eks-
presyonu, ¢ogu kronik hastalikta koruyucu olsa da, temel ROT un ortadan
kaldirilmasina yol agarak hiicresel islev bozukluguna katkida bulunabilir ve
potansiyel olarak kanser riskini etkileyebilir. GPx1 yoksunlugunda, yiiksek
yagli beslenmede insiilin duyarlilig1 arttig1, diisiik insulin salgilandig: belir-
tilmistir (Zhang vd., 2025).

ER’de indirgeyici esdegerlerin fazlalig1 protein katlanmasini engelleye-
rek ER stresini tetikler ve katlanmamis protein yanitini aktive eder. Bu da
insiilin direncine ve hiicresel homeostazin bozulmasina yol agabilir (Zhang
vd., 2025). ER stresi glukozla uyarilan insiilin salgilanmasinin azalmasina ve
hiperglisemiye yol acar. Pankreas { hiicreleri dakikada yaklagik bir milyon
insiilin molekiilii tiretebilir. ER stresi kaynakli B hiicre disfonksiyonu, insii-
lin eksikligi diyabetinin patogenezine 6nemli bir katkida bulunur. Pankre-
as B-hiicrelerinde NADH birikimi nedeniyle olusan rediiktif stres, solunum
kompleksi I'in disfonksiyonu ve asir1 serbest radikal olusumu nedeniyle insii-
lin salgisin1 bozabilir (Mladenov vd., 2025).

Diyabet kosullar1 altinda, karaciger sitoplazmasindaki indirgenmis form
NADH o6nemli ol¢iide artmaktadir. Diyabetli hastalardaki bu agir1 NADH,
hiperglisemi ve yag asitlerinin artmis f-oksidasyonundan kaynaklanir. Oksi-
datif stres PARP’1 aktive ederek onemli NAD* tiiketimine ve artmis NADH/
NAD" oranina yol agar. NADH agsir1 yiiklenmesi, mitokondriyal kompleks
I'in ROT iiretmesini tesvik eder, bu da nihayetinde rediiktif strese yol agar ve
diyabetin kétiilesmesine neden olur (Zhang vd., 2025). Asir1 protein agilma-
s1 veya yanlis katlanmasiyla karakterize edilen ER stresi, obezite ve diyabete
katkida bulunan potansiyel bir faktor olabilir (Zhang vd., 2025).

NADH gibi indirgeyici esdegerlerin asir1 birikimi ile olusan rediiktif
stres, sizofrenide zararli bir faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir. sizofrenide
siklikla goriilen mitokondriyal defektlerle yakindan iliskilidir ve bu da bo-
zulmus enerji metabolizmasindaki 6nemini ortaya koymaktadir. Sizofreniye
bagli DISCI1 gibi bilesenlerinin bozulmasi, krista biitiinligiinii bozar ve oksi-
datif fosforilasyonu zayiflatir (Memetoglu vd., 2025).

Sperm hiicrelerinde déllenme i¢in iki 6nemli siire¢ olan akrozom reak-
siyonu ve kapasitasyon, redoks sinyallemesi tarafindan diizenlenir. Hem asir1
oksidatif ve hem de rediiktif stres, bozulmus sperm fonksiyonuyla iliskilidir
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(Moustakli vd., 2025). Spermatozoalarin tam olgunlasmasi, sperm hiperak-
tivasyonu, kapasitasyon ve akrozomal reaksiyon gibi temel siireclere aracilik
etmek icin endojen ROT iiretimi gerektirir (Mladenov vd., 2025). Oksidatif
stress, sperm fonksiyonunu ve erkek dogurganlik potansiyelini etkileyen
cesitli nedenler arasinda 6nemli bir faktor olarak ortaya ¢ikmigtir. Sperma-
tozoalar, ozel yapisal ve islevsel 6zellikleri nedeniyle, morfolojilerini, hare-
ketliliklerini ve dollenme yeteneklerini bozabilen oksidatif hasara 6zellikle
egilimlidir. Spermatozoa igindeki lipid peroksidasyonu, DNA hasar1 ve pro-
tein oksidasyonu oksidatif stresden kaynaklanir (Moustakli vd., 2025). Er-
kek gametlerde, NADH birikimi, sperm hareketliligi kusurlar1 ve varikosel
ile iligkili olan rediiktif strese katkida bulunur. Genislemis testikiiler venler,
testislerden kanin verimli bir sekilde bosaltilmasini engeller ve vendz staza
yol agar. Bu durum, lokal sicaklig1 artirir ve normal kan akisi dinamikleri-
ni bozar; oksijenli kanin testikiiler dokuya iletimini azaltir. Bu da, hipoksiye
duyarl: faktor-la (HIF-1a) sinyalini aktive ederek hiicre ici sistein seviyeleri-
nin ve GSH sentezinin artmasina yol agar ki bu da rediiktif stresi giiclendi-
rir (Mladenov vd., 2025). Antioksidanlara dayali erkek kisirlig1 tedavilerinde
rediiktif stres paradoksal bir risk olusturmaktadir. Calismalarda koenzim
Q10, C ve E vitaminleri ve diger yaygin antioksidanlar, sperm parametrele-
rinde siirekli iyilesmeler gostermistir. Ancak erkek tireme sistemindeki asir1
indirgeyici bir durum, sperm tiretimi, olgunlasmasi ve islevi icin gerekli olan
cok sayida hiicresel ve molekiiler siireci bozabilir; akrozom yaniti, kapasitas-
yon ve normal sperm olgunlasmasi i¢in gerekli olan fizyolojik redoks sinyal
yollarini tehlikeye atabilir; sinyal yollarini bloke ederek spermin dolleme ye-
tenegini azaltabilir; sperm performansini bozabilir. Azalmis oksidatif stres
mitokondriyal aktiviteyi bozabilir, ATP sentezinin azalmasina neden olabilir
ve apoptotik riski artirabilir (Moustakli vd., 2025).

Rediiktif stres, anjiyogenezi ve metastazi uyararak tiimor ilerlemesini ak-
tif olarak destekler. Burada, biyosentezi indirgeyici metabolizma tarafindan
artirilan NO ve vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) gibi pro-anjiyo-
jenik faktorlerin artmig olmasi rol oynar. Tiimor mikroortaminda hipoksik
kosullar, VEGF ekspresyonunun ve vaskiiler yeniden yapilanmanin temel dii-
zenleyicisi olan HIF-1ay1 stabilize ederek bu etkileri siddetlendirir. Vaskiila-
rizasyon artar. Matris metalloproteinazlar aktive olur. Bu modiilasyon tiimér
istilasina ve metastazina katkida bulunur. Rediiktif stres, tiimor ilerlemesini
desteklemede kritik bir rol oynarken, asir1 birikimi paradoksal olarak redoks
homeostazin1 bozarak ve kanser hiicrelerinin hayatta kalmasi igin gerekli
olan ROT aracili sinyal yollarini engelleyerek anti-tiimérjenik etkiler gostere-
bilir. ROT’a bagli onkojenik sinyallesmeyi baskilayarak bu temel hayatta kal-
ma yollarinin aktivasyonunu tehlikeye atar. Yani rediiktif stres, kanser hiic-
relerini oksidatif hasardan koruyarak tedavi direncini artirir. Ayrica redoks
sinyallemesini bozarak apoptoz ve otofaji gibi kritik siiregleri olumsuz etki-
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ler. Asir1 rediiktif stres ayn1 zamanda proteotoksik strese ve metabolik islev
bozukluguna da neden olabilir (Mladenov vd., 2025). Ayrica, rediiktif stres,
kanserin immiin sisteminden kagmasina yol agarak, bu sistemini baskilayan
timor mikroortaminin olusumuna katki saglar (Ji ve Xiao, 2025).

Rediiktif stres, hiicresel indirgeyici esdegerlerin asir1 birikmesiyle ka-
rakterize edilir ve hiicresel redoks homeostazinin bozulmasina ve hiicre ici
ortamin indirgeyici bir yone kaymasina yol agar (Ji ve Xiao, 2025). Bu stres,
ER’deki protein katlanmasini bozarak B-hiicre disfonksiyonuna ve insiilin
salgilanmasinin bozulmasina yol agar; insiilin, leptin ve adiponektin gibi me-
tabolik hormonlarin yani sira anjiyotensin II'yi de etkileyerek glukoz home-
ostazini ve immiin sistemi etkiler; vaskiiler diiz kas hiicreleri sinyallemesini
ve NO biyoyararlanimini degistirerek kardiyovaskiiler hastaliklara katkida
bulunur; sperm olgunlasmasini bozar, oksidatif hassasiyeti artirir ve DNA
biitiinligiinii zedeler, boylece erkek kisirligina katkida bulunur. Rediiktif
stres kaynakli inflamasyon, makrofaj polarizasyonunu ve sitokin salgilanma-
sini1 tesvik ederek metabolik bozukluklar: siddetlendirir. Rediiktif stres, epi-
genetik modifikasyonlar: etkileyerek gen ekspresyonunda degisikliklere yol
acar ve bu da hastalik ilerlemesini etkiler (Mladenov vd., 2025).

ANTIOKSIiDANLAR

ROT seviyelerinde artig1 6nlemek i¢in ROT detoksifikasyonu gerekli ol-
dugu gibi, asir1 detoksifikasyonu ve diisitk ROT seviyelerini 6nlemek i¢in de
antioksidan aktivitesi diizenlenmelidir. Dengesiz bir redoks ortamina yanit
olarak, antioksidan enzimlerin gen ekspresyonu tetiklenir. Antioksidanlar,
ROT’u daha az reaktif ve daha kararli formlara indirgemeyi kolaylastiran
cesitli reaksiyonlar yoluyla ROT’u temizler. Enzimatik antioksidanlar, ROT
tiretim bolgelerine yakin olmak icin cesitli hiicre alt1 bolgelerine yerlestiril-
mistir. Enzimatik olmayan antioksidanlar endojen olabilir veya diyet besinle-
ri yoluyla saglanabilir (Shields vd., 2021).

Antioksidanlar etki mekanizmalarina gore su sekilde siniflandirilabilir:

1. Yeni serbest radikallerin olusumunu Onleyen etkenler olarak kabul
edilen enzimler (SOD, CAT, GPx), proteinler (seruloplazmin, ferritin) ve mi-
neraller (¢inko, bakir, selenyum)

2. Serbest radikal temizleyici olarak kabul edilen maddeler, peroksidas-
yon reaksiyonlarinin baslatilmasini ve yayilmasini engelleyerek etki gosterir-
ler (C vitamini, E vitamini, B-karotenler, glutatyon, flavonoidler)

3. Hasar gormiis hiicre zarlarinin yeniden birlestirilmesinde rol oynayan
enzimler (lipazlar, proteazlar, transferazlar, DNA onarim enzimleri) (Jitca
vd., 2022).

Siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi, oldukea reaktif O, yi daha az re-
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aktif H,0,’ ye doniistiiriir. Katalaz (CAT), H202'in su ve molekiiler oksijene
doniistimiinii katalize eder. Glutatyon peroksidaz (GPx), hiicredeki H,O, se-
viyelerini diisiirmek i¢in katalaz ile birlikte ¢alisir. Katalaz esas olarak H202’i
detoksifiye ederken, GPx ayrica gesitli peroksitleri, 6zellikle lipid peroksitleri
de detoksifiye edebilir (Shields vd., 2021). GSSG daha sonra, esas olarak pen-
toz fosfat yolu ile tiretilen NADPH'yi elektron verici olarak kullanan glutat-
yon rediiktaz (GR) tarafindan tekrar GSH’ye donistiiriillir (Mladenov vd.,
2025). Antioksidan enzim ailesi olan glutaredoksin (Grx) ve tiyoredoksin
(Trx), oksidanlara maruz kalmanin neden oldugu hasar1 onararak tiyol ige-
ren proteinleri korur. Bu sistem, hedef proteinin indirgenmis formuna geri
doniistiiriilmesi icin hedef proteinlerin disiilfit baglarina elektron transferini
katalize eder. Peroksiredoksin (Prx) enzim ailesi, organik peroksitler de dahil
olmak tizere peroksitleri indirgeyen sistein iceren enzimlerdir. Glutatyon S
-transferazlar (GST’ler), hiicre i¢in ¢ok zararli olabilen lipid peroksidasyonu-
nun son Uriinlerinin detoksifikasyonuna yardimci olur (Shields vd., 2021).

ROT tarafindan {iretilen serbest radikalleri kontrol etmenin bir diger
mekanizmast ise 1s1 sok proteinlerine (HSP’ler) dayanmaktadir. Bu protein-
ler, polipeptitlerin yanlis katlanmasini diizeltme ve degistirilmis peptitlerin
parcalanmasini tegvik etme 6zelliklerine sahiptir. Fizyolojik kosullar altinda,
HSP’lerin ekspresyonu ROT dahil olmak tizere gesitli faktorler tarafindan in-
diiklenir, ancak antioksidan bilesiklerin sorumsuz kullanimi1 HSP’lerin akti-
vitesi ve sentezi iizerinde olumsuz etkilere yol agabilir (Jitca vd., 2022).

ANTIOKSIDANLAR ve REDUKTIF STRES

Klinik ¢aligmalar, antioksidan tedavinin genellikle 6nemli saglik yarar-
lar1 saglamadigini ve bazen rediiktif stresi tetikleyerek veya oksidatif stresi
artirarak hastaligin ilerlemesini kotiilestirebilecegini gostermistir (Zhang
vd., 2025). Antioksidanlar bazi durumlarda, diger tedavilerle etkilesime gire-
rek ve etkinliklerini azaltarak hastalik ilerlemesini daha da kétiilestirebilirler
(Mladenov). Asir1 antioksidan birikimi (6rnegin, GSH, NAD(P)H, a-tokofe-
rol ve askorbat) ¢esitli biyolojik olaylarla yakindan iliskili olan rediiktif stres
olusturabilir (Jiang vd., 2025).

Kisa siireli, yitksek doz antioksidanlar, immiin hiicrelerinin (6rnegin,
fagositler) patojenleri nétralize etmek igin yeterli reaktif tiir tiretmesine yar-
dimcr olabilir. Enfeksiyon azaldiginda, siirekli takviye faydali etkiyi asabilir
ve rediiktif dengesizligi tetikleyebilir. Bu nedenle, antioksidan takviyesi za-
mansal veya duruma 6zgii bir yaklasim gerektirebilir (Mercola, 2025).

NREF2

Memelilerde, 6nemli bir antioksidan savunma mekanizmasi NRF2/
Keapl yoludur. NRF2/Keapl sistemi gibi gen ekspresyon sistemleri 200’den
fazla genin ekspresyonunu diizenleyerek antioksidan savunmada hayati bir
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rol oynar (Ji ve Xiao, 2025). Bu sistem, ksenobiyotik metabolizmaya kars1 koy-
mak ve giiclii bir antioksidan yaniti saglamak i¢in ¢ok 6nemlidir. NRF2, an-
tioksidan ve sitoprotektif genlerin ekspresyonunu yoneten 6nemli bir trans-
kripsiyon faktoriidiir (Bellanti vd., 2025). Diistik oksidatif stres kosullarinda,
NREF2, tiimor baskilayici ve ROT algilayici bir protein olan KEAPTe baglanir
ve bu da NRF2’nin hizli proteazomal bozunmasina yol agar (Weiss-Sadan vd.,
2023). Kritik bir transkripsiyonel diizenleyici olarak islev goren NRF2, ok-
sidatif stresin arttig1 durumlara yanit olarak niikleer translokasyona ugrar.
Bu niikleer translokasyon, hedef genlerin diizenleyici bolgelerinde bulunan
antioksidan yanit elementleri (ARE’ler) ile etkilesimini saglar; hiicresel an-
tioksidan yanitlar1 diizenlemek i¢in hiicre i¢i antioksidan enzimler, detok-
sifikasyonu kolaylastiran faz II enzimler ve ek antioksidan enzimlerin gen-
lerini diizenler. Keapl, hiicresel oksidatif stresi algilayan ve NRF2’nin hticre
i¢i protein seviyelerini negatif olarak modiile eden molekiiler bir diizenleyici
olarak iglev goriir (Xu vd, 2025). NRF2’nin aktivasyonu hiicresel antioksidan
kapasitesini artirarak oksidatif ve iliskili inflamatuvar yanitlar1 hafifletir.
NREF2 yolaginin asir1 aktivasyonu patolojik rediiktif strese yol agarak immiin
savunma mekanizmalarini baskilayabilir ve tiimor dostu bir mikro ¢evreyi
korur (Bellanti vd., 2025). NRF2 aktivasyonu, NADH rediiktif strese neden
olarak akciger kanserinde metabolik bir kirilganlik olusturur (Weiss-Sadan
vd., 2023). Otofaji, Keapl’i temizleyerek NRF2’yi aktive ederken, NRF2, otofa-
jiyle iliskili genlerin ifadesini diizenleyerek otofaji islevini giiglendirir. (Xu vd,
2025). Normal hiicrelerde gecici NRF2 aktivasyonu sitoprotektif bir mekaniz-
ma gorevi goriirken, malignitelerde konstitiitif aktivasyon, hayatta kalmalari-
n1 ve oksidatif strese adaptasyonlarini kolaylastirabilir. Bu, kanser ilerlemesi
ve kemorezistans ile iliskisi nedeniyle zararli olabilir. NRF2 sinyal yolu, ¢esitli
kanser tiirlerinde yiiksek oranda aktive olmaktadir; ¢ok yonlii mekanizmalar
araciligryla timor olusumunu ve ilerlemesini diizenler (Xu vd., 2025).

Glutatyon

Glutatyon, y-glutamilsistein ligaz ve glutatyon sentaz tarafindan katalize
edilen iki ATP’ye bagimli adimla sitozolde sentezlenen bir tripeptittir (Bel-
lanti vd., 2025). GSH sentezi siki bir sekilde diizenlenir ve sisteinin (kiikiirt
amino asit 6nciisii) mevcudiyetine biiyiik dl¢tide baghdir (Peris vd., 2019).
Glutatyon seviyeleri, endojen olarak tiretilen sinyal molekiilii hidrojen siilfiir
(H.S) tarafindan artirilabilir (Shields vd., 2021). GSH hem indirgenmis hem
de ytikseltgenmis halde bulunabilir ve birlesince hiicrede oksidanlara veya in-
dirgeyici ajanlara kars1 en bol bulunan koruma sistemini olustururlar (Peris
vd., 2019). GSH/GSSG oranu sitoplazmada oran 30:1 - 100:1, mitokondrilerde
>100:1 ve ER’de 1:1 - 3:1 arasindadir. ER’de disiilfiir bag1 olusumu ve uygun
protein katlanmasi gergeklestigi icin nispeten oksitleyici ortam (diger yerlere
gore daha diisiik oran) gereklidir (Mladenov vd., 2025).
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GSH'nin kendisi stilthidril grubunu kullanarak elektron bagislayarak
ROTu indirgeyip detoksifiye eden bir antioksidan gorevi gorebilir. Uygun
GSH seviyeleri, GSHnin gorev yaptig1 GPx ve Grx sistemlerinin aktivitesi
i¢in gereklidir (Shields vd., 2021). Oksidatif stres sirasinda, GPx, GSH’yi GS-
SG'ye oksitleyerek H,O, gibi peroksitleri azaltir. Aktif GSH seviyeleri, GS-
SG’nin GR tarafindan indirgenmis durumuna geri doniistiiriilmesi veya diyet
takviyesi yoluyla geri kazanilabilir. GR, NADPH kullanarak GSSG’yi GSH’ye
geri dontstiiriir (Bellanti vd., 202; Shields vd., 2021).

GSH, S-glutatyonilasyon islemi yoluyla proteinlerdeki oksitlenmis siste-
in kalintilarina eklenebilir. Bu islem geri déniisiimlii oldugundan ve protein
fonksiyonunu degistirebildiginden, glutatyonilasyon hiicre i¢i sinyallemede
kullanilabilir (Shields vd., 2021).

GSH/GSSG orani, redoks dengesinin korunmast agisindan ¢ok 6nemli-
dir. Glutatyon dengesindeki bozulmalar rediiktif stresi tetikleyebilir (Bellanti
vd., 2025). Fonksiyon bozuklugu olan mitokondrilerde artan GSH seviyeleri,
NADH oksidasyonunu bozarak rediiktif strese katkida bulunabilir. GSH bi-
rikimi, genetik mutasyonlar, hipoksi ve azalan ATP talebi, ETZ’ye etki ederek
NADH/NAD" oraninin artmasina ve ardindan ROT olusumuna yol agabilir.
Ayrica, GSSG ve Trx gibi oksitlenmis indirgeyicilerin eksikligi, elektron si-
zintisina neden olarak H,O, olusumunu daha da tesvik edebilir (Mladenov
vd., 2025).

Lipoik Asit

a-lipoik asit (LA) ve/veya tiyoktik asit olarak da bilinir ve biyokimyasal
rollere ve antioksidan 6zelliklere sahiptir. LA, NADPH varliginda GR ve Trx
tarafindan dihidrolipoik aside (DHLA) indirgenir. Hem LA hem de DHLA
molekiilleri, amfipatik karakterleri nedeniyle hem hidrofilik hem de lipofilik
ortamlarda antioksidan 6zelliklerini gosterir. Antioksidan ozellikleri diger
antioksidan sistemlerle etkilesimde belirgindir. GSSG’yi GSH’ye indirgeme
kapasitesi, LAnin DHLAYya ilk indirgenmesine dayanir; bu da sistini sisteine
indirger ve buda GSH sentezi igin kullanilir. Mitokondriyal diizeyde, diger
antioksidanlarla (GSH, C vitamini ve E vitamini) birlikte LA, Krebs dongii-
stinde yer alan enzimlerin aktivitesini artirir. Ancak pro-oksidan ozellikleri
de vardir. DHLA hem ferrik hem de ferroz iyonlarla selat olusturabilir; demiri
ferritinden gekip Fe*” ye indirgeyebilir ki bu da Fenton reaksiyonu yoluyla
oksidatif siiregleri tetikleyebilir (Jitca vd., 2022).

N-asetil sistein

N -asetil sistein (NAC), GSH olusumunda 6ncii bir molekiil olmasinin
yani sira, kendi tiyol grubuna da sahiptir (Mladenov vd., 2025; Shields vd.,
2021). Bu sayede redoks reaksiyonlarina katilabilir ve elektronlarin1 ROT un
detoksifikasyonu ve siilthidril iceren proteinlerin oksidatif hasardan korun-
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mast icin bagislayabilir. NAC seviyeleri, yiliksek proteinli gidalardaki siste-
in tiiketimiyle korunmaktadir (Shields vd., 2021). Ancak uzun siireli NAC
kullanim1 NADH/NAD* oranini artirarak rediiktif strese yol a¢gmaktadir.
Ayrica kardiyomiyositlerde mitokondriyal oksidasyona ve sitotoksisiteye ne-
den olmakta ve kalp fonksiyonunu bozmaktadir. NAC E vitamini ile birlikte
verildiginde akciger kanseri ilerlemesini tetikleyebilir. NAC kaynakli ROT
azalmasi, p53 aktivitesini bozarak tiimor hiicresi proliferasyonu ve tiimor
bityiimesini hizlandirabilir. Bunlara ilaveten, gii¢lii antioksidan olan NAC,
insiilin kaynakli H,0, olusumunu azaltarak insiilin sinyalizasyonunu boza-
bilir, instlin direncine katkida bulunabilir (Mladenov vd., 2025).

Melatonin

N-asetil-5-metoksitriptamin olarak da bilinen melatonin, insanlarda
uyku zamanlamasini diizenlemede 6nemli bir hormondur ve hedef hiicreler
tizerindeki etkilerini oncelikle iki G-protein baglantili reseptor araciligiy-
la gosterir (Zhang Z vd., 2025). Melatonin muhtemelen kosullu prooksidan
etkilere sahip bir antioksidandir. Melatonin antioksidan 6zelliklerini hem
dogrudan hem de dolayli yoldan gosterebilmektedir. Dogrudan etki, HO"i,
singlet oksijeni ve H,O,leri uzaklastirma ve lipoperoksidasyonu engelleme
gibi 6zellikleri ile gergeklesir. Temizleyici aktivite sirasinda olugan melatonin
tiirevi metabolitler dogrudan antioksidan 6zelliklere de sahiptir. Dolayl etki,
melatoninin antioksidan enzimleri katalitik aktivitesini veya gen ekspresyo-
nunu diizenleyebilme yetenegi ile iliskilidir (Rigamonti vd., 2024). Melatonin
ve metabolitleri, SOD, GPx ve GR gibi antioksidan enzimleri uyarabilir ve
gesitli prooksidan enzimleri inhibe edebilir. Melatonin uygulamasinin diisiik
dozlarindan yalnizca sinirli yan etkiler ve daha yiiksek dozlardan kaynak-
lanan hafif ila orta derecede yan etkiler bildirilmistir (Mladenov vd., 2023).
Yine, antioksidan ve antiinflamatuvar etkilerine paradoksal olarak, melato-
nin, egzersiz sonrasi plazma reaktif oksijen metabolitlerini ve eritrositik glu-
tatyonil-Hb (HbSSG) tiirevlerinin tretimini arttirtig1 raporlanmistir (Riga-
monti vd., 2024).

Vitaminler

GSH sentezinde yer alan gama-L-glutamil-L-sistein:glisin ligaz ve ardin-
dan glutatyon sentaz enzimleri ile sentezlenen, folat, B,, B¢ ve B, vitaminleri,
metiyonin ve sistein gibi temel kofaktorlere ihtiya¢ duyar. Asir1 multivitamin
takviyesi, tek karbon metabolizmasini agir1 GSH iiretimine dogru yonlen-
direbilir. Yitksek GSH/GSSG doniisiimii nedeniyle artan NADPH tiiketimi,
pentoz fosfat yolunu daha fazla NADPH iiretmeye tesvik eder (Mladenov vd.,
2025).

C vitamini (askorbik asit), hem hiicre ici hem de hiicre dis1 ortamlarda
bulunan suda ¢6ziinebilen bir antioksidandir. Sulu ortamlarda oksijen serbest
radikallerini temizleyerek ve kolesterollerin oksidasyonuna karsi bir savunma
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hatti saglayarak etki gosterir (Shields vd., 2021). C vitamini, askorbat serbest
radikallerine ve dehidroaskorbata oksitlenerek hiicresel ROT u temizler (Ji ve
Xiao, 2025). Bu vitamin, E vitaminini indirgenmis formuna geri dontstiir-
meye yardimci olabilir (Shields vd., 2021). Ancak yiiksek dozlarda C vitamini
pro-oksidan etki sergiler. Fazla C vitamini alimi, C vitamini askorbik asidin
oksalata metabolize edilmesi sonucu bobreklerde kalsiyum oksalat kristalle-
rine yolagarak bobrek tast olusumu riskini artirabilir. Ayrica C vitamini, hiic-
re hasarina yol agan lipid peroksidasyonunu uyarabilir. Fenton reaksiyonu
yoluyla demir ve bakir iceren peroksidatif reaksiyonlara katilarak oksidatif
stresi arttirabilir. Bunlara ilaveten, lenfositlerde oksidatif DNA hasarina ne-
den olabilir ve sitotoksik etkiler sergileyebilir (Mladenov vd., 2025).

E vitamini (alfa-, beta-, gama-, delta-tokoferoller ve alfa-, beta-, gama-,
delta-tokotrienoller) lipitte ¢oziiniir, hiicre zarinda ve lipoproteinlerde bulu-
nur; oksidatif stres sonucu olusan lipit peroksidasyonunu engellemeye ¢ali-
sir (Shields vd., 2021). Tokoferol belirli kogullar altinda pro-oksidan aktivite
gosterebilir. Fenton reaksiyonu yoluyla kemik metabolizmasini etkileyebilir.
Ayrica akciger kanseri riskini artirabilir (Mladenov vd., 2025).

Lipofilik bir antioksidan olan -karoten, ince bagirsakta A vitaminine
(retinol) doniistiiriiliir ve daha sonra karacigerde retinol esteri olarak depola-
nir. Yiiksek dozlarda A vitamini, timor nekroz faktori-alfa (TNF-a) ve inter-
16kin-8 gibi pro-inflamatuvar mediyatorlerin sentezini uyararak pro-oksidan
etkiler gosterir. Asir1 retinol takviyesi akciger kanseri ve kolorektal polip olu-
sumu riskini arttirabilir (Mladenov vd., 2025).

Polifenoller

Flavonoidlerin dogrudan antioksidan/radikal temizleme 6zellikleri, ¢ift
bag yapilarinda bulunan hidroksil gruplarinin sayisi ve pozisyonu ile C2-C3
¢ift bag ile iligkilidir. Hidroksil gruplari ayrica redoks ve agir metal iyonla-
rinin selatlanmast i¢in kullanilir. Flavonoidler tarafindan selatlanan redoks
metal iyonlari, serbest metal baglama bélgelerinin sayisini azaltir ve bu ne-
denle Fenton reaksiyonunda daha diisiik katalitik aktivite gosterir. Bu da re-
aktif hidroksil radikallerinin olusumunun azalmasiyla kendini gosterir. Bu
nedenle, flavonoidler ve metal iyonlar1 arasindaki etkilesimler, ayni1 anda hem
antioksidan hem de prooksidan ozelliklere sahip metal-flavonoid kompleks-
lerinin olugmasina neden olur (Jomova vd, 2025). Polifenol agisindan zen-
gin bir bitki olan Hibiscus sabdariffa éziitiiniin kronik tiiketiminin saglik-
I1 hayvanlarda redoks dengesini bozarak kan basincinin artmasina, damar
disfonksiyonuna ve inflamatuvar yanitlara yol acabilmektedir (Bellanti vd.,
2025).

Karnitin

Yag asitlerini sitozolden mitokondriye tasiyarak enerji tiretiminde lipid
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metabolizmasinda 6nemli rol oynayan L-karnitin, 6nemli antioksidan, an-
ti-sitokin ve anti-apoptotik ozellikler sergileyerek hiicresel korumaya katki-
da bulunur (Jabarineitapeh vd., 2025). Karnitin ile endise edici bir durum
s6z konusudur. Yiiksek dozlar sperm konsantrasyonunu artirabilse de, ayni
zamanda 6nemli DNA oksidasyonuna ve par¢alanmasina da yol agmaktadir
(Moazamian vd. 2025). Asir1 L-kartitin takviyesi sperm kromatin hasarina
ve DNA parcalanmasina neden olarak erkek dogurganligini tehlikeye ata-
bilmektedir. Buna ilaveten, yiiksek doz L-katrnitin inflamasyona ve alkolsiiz
yagli karaciger hastaligina da katkida bulunabilir (Jabarineitapeh vd., 2025).

SONUC

Giiniimiizde antioksidanlar bilingsizce ve gereginden fazla kullanilmak-
tadir. Asir1 antioksidan kullanimi serbest radikallerin fizyolojik etkilerini
bastirarak zararli etkilere neden olabilmektedir. Ayrica redoks dengesini bo-
zarak asir1 indirgenmis ortam sonucu rediiktif stres olusturabilmektedir. Re-
diiktif stres ise oksidatif stres gibi hiicre homoestazina bozmakta ve hiicrelere
zarar verebilmektedir. Bu nedenle, her zaman faydali oldugu fikrinden vaz-
gecerek, antioksidanlarin dengeli, kontrollii doz ve kullanim siiresine dikkat
ederek ihtiyaca gore kullanilmas gerekmektedir.
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Sitokinler, bagisiklik sisteminin farkl: bilesenleri arasinda hiicresel ileti-
simi yoneten biyokimyasal arac1 molekiiller olarak tanimlanmaktadir (Nat-
han & Sporn, 1991). Bu molekiillerin iglevsel 6zellikleri ilk kez 1926 yilinda
Zinsser ve Tamiya tarafindan ortaya konmus; l6kosit kaynakli, ¢6ztiniir ve
damar yapilarinin iglevlerine etki edebilen maddeler olduklar: belirtilmistir
(Mantovani & Dejana, 1989). Enfeksiyon olgularinin ve antijen aracili immiin
stireglerin yogun olarak arastirildigi ayn1 donemde bu molekiillere iliskin bil-
giler giderek derinlesmistir. 1980’li yillardan itibaren ise sitokinlerin yap1 ve
gorevlerine yonelik kapsamli tanimlamalar yapilmis, bu durum yeni sitokin
tlirlerinin tanimlanmasini kolaylastirmistir. Giincel veriler yaklagik iki yiiz
civarinda sitokin molekiiliiniin ortaya ¢ikarildigini gostermektedir. “Sitokin”
baslig1 interferonlar, interlokin ailesi, kemokinler, mezenkimal kokenli bii-
ylime faktorleri, tiimor nekroz faktorii ailesi ve adipokin gibi ¢ok farkli grup
molekiilleri kapsamaktadir (Chong, 2024; Mantovani & Dejana, 1989; Neu-
rath, 2024).

Inflamatuvar siireglerin temel diizenleyicileri olarak sitokinler, enfeksi-
yoz uyaranlara karsi bagisiklik yanitini sekillendiren kritik aracilar konu-
mundadir; ¢ok yonlii biyolojik islevlerde rol alirlar (Oppenheim, 2001). Bir-
biriyle iliskili genis bir iletisim aginin iiyeleri olarak bagisiklik aktivitesini
artirabilir, diizenleyebilir veya diger sitokinlerin sentezini tetikleyebilirler.
Normal kosullarda diisiik diizeyde iiretilebilseler de genellikle zararli sinyal-
lerin varliginda makrofaj, dendritik hiicre, NK hiicresi, endotel ya da mukozal
epitel kaynakli olarak sentezlenirler (Oppenheim, 2001). Bunun yaninda, en
belirgin iiretim merkezlerinden biri yardime1 T hiicreleridir (Th). Salgiladik-
lar sitokin profiline gore farklilagsan bu hiicrelerin 1986’da Mosmann ve Cof-
fman tarafindan Th1 ve Th2 alt gruplar olarak tanimlandigi, giiniimiizde ise
Th17 ve T-diizenleyici hiicrelerin de dahil oldugu en az dért alt sinifin varligi-
nin kabul edildigi bilinmektedir (Dinarello, 2000). Sitokinler genellikle kisa
stireli ve lokal etkiler gosterecek bicimde, diisiik konsantrasyonlarda hareket
ederler; genellikle tirozin kinazlar araciligiyla sinyal ileten 6zgiin membran
reseptorlerine baglanarak hiicresel yanitlari baglatirlar. Bu yanitlar, yiizey
proteinlerinin diizeylerindeki degisikliklerden efektor maddelerin salinimi-
na kadar genis bir yelpazeyi igerir (Dinarello, 2000).

Hiicreler arasi koordinasyonu saglayan sitokinler; immiin yanitin sekil-
lenmesi, inflamatuvar siireclerin yonetimi, hematopoetik mekanizmalarin
diizenlenmesi, yara onarimi ve doku hasari sonrasi gelisen sistemik yanit gibi
pek ¢ok biyolojik olayda gorev almaktadir (Neurath, 2024). Zaman i¢inde si-
tokinlerin molekiiler yapilar1 ve biyolojik islevlerine iligkin bilgi birikimi ge-
nislemis; bu dogrultuda gesitli hastaliklarin patofizyolojik temellerinde tist-
lendikleri roller daha iyi anlagilmaya baslanmistir. Bu derleme, sitokinlerin
giincel tibbi uygulamalardaki 6nemini ve ilgili bilim alanlarinda yiiritiilen
yeni ¢aligmalar: degerlendirmek amaciyla hazirlanmistir.
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1.Sitokinler

Sitokinler, hiicresel bilgi akisini yoneten ve biyokimyasal uyarilarin ak-
tariminda gorev alan genis bir protein grubunu temsil etmektedir (Caiazzo et
al., 2024). Otokrin, parakrin ya da endokrin tarzda islev gosterebilen bu mole-
kiillerin immiin diizenleme kapasitesine sahip oldugu bilinmektedir (Chong,
2024). Hormonlardan farkli olarak sitokinler, genellikle daha diisiik derisim-
lerde etkili olur ve ¢ok cesitli hiicre tipleri tarafindan tretilebilir; buna kar-
sin hormonal isleyis ile aralarindaki ayrimin netlestirilmesine yonelik aras-
tirmalar devam etmektedir. Bu protein ailesinin bilesenleri arasinda inter-
feronlar, interlokinler, kemokinler, lenfokinler ve tiimér nekrozuna aracilik
eden faktorler yer alir (Chong, 2024). Uretimleri; makrofajlar, mast hiicreleri
ve lenfositler gibi bagisiklik elemanlarinin yani sira gesitli stromal hiicreler,
endotel dokular1 ve fibroblastlar tarafindan gerceklestirilebilir. Immiin me-
kanizmalarda temel islevler iistlenen sitokinler, hiicresel ve humoral yanitlar
arasindaki dinamigi sekillendirir, hiicre olgunlagmasi ve ¢ogalmasina iliskin
stiregleri yonlendirir (Neurath, 2024). Bazi sitokinler birbirlerinin etkilerini
giiclendirebilir veya baskilayarak karmagik bir diizen kurabilir. Enfeksiyon,
inflamasyon, doku hasari, neoplaziler ve sistemik yanit gerektiren birgok kli-
nik tabloda 6nemli aracilar olarak gorev aldiklar: bilinmektedir.

1.1. Sitokin Reseptorleri ve Sinyal letimi

Sitokinlerin etkileri, 6zgiin ve yiiksek duyarlilikla baglanan reseptorler
tizerinden hedef hiicrelere aktarilir. Bu reseptorlerin hiicre yiizeyindeki yo-
gunlugunun fazla olmasi, yanitlarin etkinligini artirmaktadir (Caiazzo et al.,
2024). Rekombinant sitokin teknolojilerinin gelismesiyle birlikte reseptorle-
rin yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri daha ayrintili bigimde tanimlanmuigtur.
Mikrobiyal bilesenler, antijenik yap: taslar1 ve lipopolisakkaritler gibi tehdit
unsurlari, sitokin sentezleyici hiicrelerde uyarici sinyaller baglatir (Neurath,
2024) . Bu uyar1 sonucunda ilgili gen boélgeleri aktive olur ve sitokin molekii-
li dis ortama salinir. Ardindan sitokin, hedef hiicre tizerindeki reseptoriine
baglanarak sinyalin iletimini baslatir. Bu siiregte reseptorlerin sitozolik bol-
geleriyle iliskili tirozin kinaz ailesinden JAK proteinleri ve onlarin substrat-
lar1 olan STAT transkripsiyon faktorleri merkezi rol oynar. Sitokin baglan-
masinin ardindan JAK molekiilleri aktive edilir; fosforile reseptor bolgeleri
STAT proteinlerinin baglanmast i¢cin uygun zemin olusturur. Fosforillenmis
STAT’lar dimerleserek ¢ekirdege tasinir ve burada gen diizenleme mekaniz-
malarini tetikler. JAK ve STAT ailesinin genis cesitliligi, farkl: sitokinlerin
6zgiin sinyal oriintiileri olusturmasina olanak saglar.



50 * Halil Ibrahim Ozkan

Sitokin Sitokin

Sitokin TNF

N
D l apoptoz

L5 inflamatuar transkripsiyon
Sekil 1. Sitokin Reseptdrleri ve Sinyal Iletimi (Amere Subbarao, 2021)

1.2.Sitokinlerin Siniflandirilmasi

Hem dogustan gelen hem de adaptif bagisiklik sistemleri, enfeksiyon-
larin kontrolii ve kronik hastaliklarin yonetiminde kritik 6neme sahiptir
(Caiazzo et al.,, 2024). Bu iki savunma mekanizmasinin dengesi biiyiik 6l¢ii-
de sitokinlerin yonlendirici etkileriyle saglanir. Sitokinler, hedef dokularda
hematopoetik siireclerin diizenlenmesi, enflamatuvar yanitlarin olusumu ve
doku onariminin yonetilmesi gibi ¢ok yonlii islevlere sahip, diisiik molekiil
agirlikli diizenleyici proteinlerdir (Caiazzo et al., 2024). Hedef hiicrelerdeki
transkripsiyon programlarini yeniden sekillendirerek biiyiime, farklilagma,
olim ve hayatta kalma gibi temel biyolojik islevleri kontrol altina alabilirler.
Bu nedenle, sitokinler bagisiklik hiicreleri arasinda vazgecilmez bir iletisim
agin1 temsil eder (Chong, 2024). Genel olarak proinflamatuvar ve antiinfla-
matuvar 0zellik gosteren iki ana gruba ayrilirlar; bazilari hastalik siireglerini
siddetlendirirken, bazilar1 inflamatuvar hasari sinirlayarak iyilesmeyi kolay-
lagtirir.

1.2.1. Proinflamatuar sitokinler

Proinflamatuar sitokinler, inflamatuvar siireclerin baslamasini ve siirdi-
riilmesini kolaylastiran immiin diizenleyici molekiiller i¢in kullanilan genis
bir tanimlamadir (Dinarello, 2000). Temel olarak aktive olmus makrofajlar
tarafindan sentezlenen bu sitokinler, inflamatuvar yanitin artisinda belirle-
yici bir islev goriir.
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Interlokin 1 (IL-1)

Interldkinler ilk kez 1970’lerin sonlarinda tanimlanmis, 1979’da yapilan
biyokimyasal incelemelerle IL-1 adi1 altinda siniflandirilmistir (Weber, Wasi-
liew, & Kracht, 2010). Monosit, makrofaj, fibroblast, nétrofil ve gesitli lenfoid
hiicrelerce tiretilebilen IL-1a ve IL-1p, inflamatuvar etkinligi giiclii iki temel
formdur. Bag dokusu hasarinda patolojik siireci derinlestiren IL-1, pek ¢ok
proteolitik enzim ve inflamatuvar mediatoriin iiretimini tetikleyerek doku
biitiinligiinii bozabilir. Ayrica kemik metabolizmasinda katabolik etkiler or-
taya ¢ikarir; lenfosit proliferasyonunu, T hiicre kaynakli lenfokin sentezini ve
B hiicresi aracili antikor Gretimini artirir (Weber et al., 2010).

interlokin 6 (IL-6)

IL-6, endotoksemi, travma ve akut enfeksiyon gibi fizyolojik dengenin
bozuldugu bir¢ok durumda hizla salinan ¢ok yonlii bir sitokindir (Rose-John,
2018). B ve T lenfositleri, fibroblastlar, mast hiicreleri ve epitel-endotel hiicre-
leri tarafindan tiretilebilir. Lenfositlerin proliferasyonunu ve ayrismasini des-
tekleyen IL-6, ayn1 zamanda hiicre 6liimiine kars1 koruyucu etkiler gosterir.
TNF-a ve IL-1 ile birlikte akut faz yanitinin baslatilmasinda kilit faktérlerden
biridir; ates olusumu, karacigerin akut faz proteinlerini sentezlemesi ve adre-
nal hormon salinimi bu yanitin bilesenleridir (Rose-John, 2018).

interferon Gama (IFN-y)

IFN-y, agirlikli olarak Thl hiicreleri, CD4+ T hiicreleri ve NK hiicrele-
ri tarafindan salgilanan temel inflamatuar sitokindir (Kak, Raza, & Tiwari,
2018). Viral enfeksiyonlara kars1 savunma yanitlarinin diizenlenmesinde be-
lirgin rol oynar. Fagositer hiicrelerin mikrobisidal kapasitesini artirir, MHC
molekiillerinin ekspresyonunu yiikselterek antijen sunumunu giiglendirir ve
lokositlerin damar endoteliyle etkilesimini diizenleyerek immiin hiicre go¢ii-
nii kontrol eder (Kak et al., 2018).

Tiimor nekrozis faktorii-alfa (TNF-a)

TNF-aq, inflamatuvar uyarilar, endotoksinler ve gesitli sitokinlerin etki-
siyle bir¢ok hiicre tipi tarafindan sentezlenen giiclii bir proinflamatuar araci
molekiildiir (Liu et al., 2016). Reseptorlerine baglandiginda G protein aracili
sinyal yollarini harekete gegirerek farkli hiicrelerde fosforilasyon siireclerini
hizlandirir. Etkileri, maruz kalinan siireye, hiicre ortamina ve diger sitokin-
lerle olan sinerjisine gore degiskenlik gosterir. TNF-a, inflamasyon, koagii-
lasyon, doku yikimyi, reperfiizyon hasar1 ve immiin savunma siireglerinde ¢ok
genis bir islev yelpazesine sahiptir (Liu et al., 2016).

Interferon alfa (IFN-a)

Tip I interferon ailesinin iiyelerinden olan IFN-a, viral enfeksiyonlar
basta olmak iizere ¢evresel tehditlere yanit olarak dogustan gelen bagisiklik
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sistemi tarafindan tretilir (Thuner & Coutant, 2023). Lenfositler, NK hiicrele-
ri, makrofajlar ve bazi durumlarda fibroblast veya endotelyal hiicreler tarafin-
dan salgilanabilir. Viral ¢ogalmay1 durdurmak i¢in enfekte hiicrelerde trans-
lasyon tizerine baskilayici etkiler gosterir ve anormal niikleik asit yapilarini
taniyarak antiviral alarm siirecini baslatir (Thuner & Coutant, 2023).

1.2.2. Antiinflamatuar sitokinler

Antiinflamatuar sitokinler, proinflamatuar sinyallerin yol ag¢tig1 asir1
doku hasarini sinirlamak amaciyla devreye giren diizenleyici molekiillerdir.
Inflamasyon fizyolojisi ve sistemik inflamatuvar tablolar tizerindeki rolleri
giderek daha iyi anlagilmaktadir. Bu grupta IL-1 reseptor antagonisti, IL-4,
IL-6, IL-10, IL-11 ve IL-13 6nemli yer tutar.

Interlokin 4 (IL-4)

Alerjik inflamasyon mekanizmalarinda kritik goérevi olan IL-4, mast
hiicreleri, Th2 lenfositleri, eozinofiller ve bazofiller tarafindan tretilir (Ke-
egan, Leonard, & Zhu, 2021). Aktive B ve T hiicrelerinin ¢ogalmasini tesvik
eder, B hiicrelerinin plazma hiicrelerine doniisiimiinii hizlandirir ve IgE sinif
degisimini indiikler. IL-4, MHC-II ekspresyonunu artirirken, Thl hiicreleri,
makrofajlar ve IFN-y iiretimini baskilar. Ayrica nétrofillerin inflamatuvar
yanit oriintiilerini sekillendirebilir ve ¢esitli sitokin ekspresyonlarini modiile
edebilir (Keegan et al., 2021).

interlokin 10 (IL-10)

IL-10, ¢ok sayida immiin hiicre tarafindan sentezlenen giiglii bir infla-
masyon baskilayicisidir (Zdanov, 2010). NF-kB yolu {izerinden kontrol edilen
proinflamatuar sitokin iiretimini engelleyerek immiin yaniti sinirlar. Makro-
faj ve T hiicresi aktivitelerinin inhibisyonu ile bilinir ve hematopoetik hiicre
biiyiimesini dogrudan etkileyebilir (Zdanov, 2010).

Interlokin 12 (IL-12)

Antijen sunan hiicrelerce tiretilen IL-12, T hiicreleri ve NK hiicreleri iize-
rinde yonlendirici etkilere sahip heterodimerik bir sitokindir. Th1/Th2 den-
gesi lizerinde belirleyici rol oynar ve 6zellikle hiicre i¢i patojenlere kars: geli-
sen immiin yanitlarin gii¢lendirilmesinde kritik 6neme sahiptir. IL-12, IFN-y
tiretimini uyararak fagositlerin aktivasyonunu artirir ve immiin hiicrelerin
dogru bolgelere yonlendirilmesini destekler.

TGE-B

TGF-p siiper ailesi, yapisal ve fonksiyonel benzerlikleri olan genis bir si-
tokin toplulugunu igerir (Fujio et al., 2016). Morfogenez, embriyonik gelisim,
doku yenilenmesi, immiin modiilasyon ve inflamasyonun diizenlenmesi gibi
cok sayida biyolojik siirecte gorev alir. Sinyal yolundaki bozulmalar kardiyo-
vaskiiler hastaliklardan fibrozise, tireme bozukluklarindan kanser biyolojisi-
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ne kadar pek ¢ok patolojik durumda etkili olabilir (Fujio et al., 2016).
Tablol. Sitokinler ve Iliskili Oldugu Hastaliklar

Sitokin  fligkili Oldugu Hastaliklar Etki

IL-18 Akut miyeloid 16semi (AML), Giiglii proinflamatuar; AMLde kotii prognoz; hiicre
romatoid artrit, sepsis, proliferasyonu ve apoptoz direncini artirabilir.(Weber
inflamatuar bagirsak hastalign et al., 2010)

IL-6 Losemi, romatoid artrit, major ~ Akut faz yanit1 diizenleyicisi; inflamasyonu artirir;
depresyon, obezite, AMLde hastalik progresyonuyla iliskili.(Rose-John,
kardiyovaskiiler hastaliklar 2018)

1L-10 AML, otoimmiin hastaliklar, Anti-inflamatuar; AMLde yiiksek seviyeleri
enfeksiyonlar kemoterapi yanitini ve sagkalimu artirabilir,

ancak mikrogevreye bagli ters etkiler de bildirilmistir.
(Zdanov, 2010)

1L-17 Psoriyazis, romatoid artrit, Th17 yamitini diizenler; otoimmiinite ve kronik

multipl skleroz, astim inflamasyonla iliskili.(Kawaguchi, Adachi, Oda,
Kokubu, & Huang, 2004)

IL-35 AML, otoimmiin hastaliklar Treg kaynakli antiinflamatuar; AMUde immiin kagis
(ozellikle SLE), kronik mekanizmasini destekleyebilir.(Choi, Leung, Bowlus,
enfeksiyonlar & Gershwin, 2015)

TNF-a | Romatoid artrit, kronik Giiglii proinflamatuar; doku hasarini artirabilir;
inflamasyon, Crohn, iilseratif biyolojik tedavilerin 6nemli hedefi.(Liu et al., 2016)
kolit, sepsis

TGF-B | AML, fibrozis, kanserler, Cift yonlii etki: immiin baskilayici; AMLde diisiik
otoimmiin hastaliklar seviyeleri hiicre sagkalimini artirabilir.(Fujio et al.,

2016)

IFN-y | Otoimmiin hastaliklar, viral Th1 yanitinda ana diizenleyici; asir1 iiretimi dokusal
enfeksiyonlar, multipl skleroz inflamasyona neden olabilir.(Kak et al., 2018)

IL-2 Otoimmiin hastaliklar, immiin T ve NK hiicre biiyiimesini diizenler; eksikligi immiin
yetmezlikler yanut zayifligina yol agar.(Spolski, Li, & Leonard, 2018)

IL-4 Alerjik hastaliklar, astim Th2 yamitinda etkili; IgE iiretimini artirir.(Keegan et

al., 2021)
IL-5 Astim, eozinofilik hastaliklar Eozinofil aktivasyonu ve hayatta kaliminda gorevli.
(Takatsu, 2011)

IL-12 Enfeksiyonlar, otoimmiin Th1 yanitin artirir; asiri iiretimi otoimmiiniteye katki
hastaliklar saglar.(Vignali & Kuchroo, 2012)

IL-23 Psoriyazis, inflamatuar bagirsak  Th17 yolunu aktive eder; biyolojik tedavi hedefidir.

hastalig

(Floss, Schroder, Franke, & Scheller, 2015)

2. Sitokinlerin Hastaliklardaki Rolleri

2.1. Astim ve sitokinler

Astim, solunum yollarinda siiregelen inflamatuvar siire¢lerin ve immiin
yanit diizensizliklerinin merkezinde sitokinlerin yer aldig1 bir solunum sis-
temi bozuklugudur (Ngoc, Gold, Tzianabos, Weiss, & Celedon, 2005). Cev-
resel tetikleyiciler, kalitsal yatkinliklar ve gesitli immiinolojik mekanizmalar
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hastaligin ortaya ¢ikisinda birlikte rol oynar. Bu durum, 6zellikle Th2 hiic-
relerinin IgE sentezini artirmaya yonelik yogun sitokin salinimi esliginde
hava yolu duvarlarinda kalic1 6dem ve inflamasyon gelisimine zemin hazirlar
(Lambrecht, Hammad, & Fahy, 2019). Hastalikta gozlenen hem erken hem de
ge¢ donem reaksiyonlarda sitokin salinimi belirleyici olup, ilk temas sonrasi
olusan hizli agir1 duyarlilik yaniti ile sonraki donemde ortaya ¢ikan eozino-
filik infiltrasyonun sekillenmesinde etkindir. Bu siiregte iiretilen sitokinler,
hava yolu dokusunda yapisal degisikliklere ve stirekli inflamasyona katki sag-
lar (Ngoc et al., 2005).

Astim patofizyolojisinde IL-4, en kritik arac1 molekiillerden biri olarak
kabul edilmektedir (Ngoc et al., 2005). Bu sitokin, solunum yolu epitelinde
kronik inflamasyonun siirdiirtilmesinde 6nemli rol oynar ve miikéz hiicrele-
rin aktivasyonunu artirarak brons duvarinda yeniden yapilanmaya yol agar
(Lambrecht et al., 2019). Ayrica endotelyal yiizeyde adezyon molekiillerini
indiikleyerek lokosit gociinii kolaylagtirir. IL-4'tin inhalasyon yoluyla veril-
mesinin eozinofil birikimini artirdig1 ve bronsiyal reaktiviteyi giiglendirdigi
cesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Bazi astim tiplerinde miisin saliniminin
diizenlenmesinde de IL-4"{in dolayl1 etkileri oldugu diistiniilmektedir.

Astiml1 bireylerin solunum yolu mukozasinda IL-13 mRNA diizeyleri-
nin yiikseldigi rapor edilmistir. Deneysel modellerde IL-13’iin, IL-4 ile bir-
likte, eozinofillere bagl inflamasyon siireglerinin olusmasinda kayda deger
bir role sahip oldugu saptanmistir (Lambrecht et al., 2019). IL-13 uygulanan
deney hayvanlarinda goblet hiicrelerinde asir1 artis, yogun mukus iiretimi
ve havayolu limeninde glikoprotein birikimi gézlenmistir. Transgenik mo-
dellerde IL-13 sentezinin artmasi bu bulgularin giiclendigini gostermektedir
(Ngoc et al., 2005).

Astim hastalarinda bronkoalveolar sivida yiiksek IL-5 diizeyleri siklik-
la belirlenmistir (Brown, Crompton, & Greening, 1991; Ngoc et al., 2005).
IL-5'in ozellikle alerjik astimda eozinofillerin aktivasyonunu ve solunum
yollarina gogiinii artirdig1 bilinmektedir. Bu sitokinin etkilerini hedefleyen
notralizan antikorlarin gesitli modellerde inflamasyonu ve hava yolu asir1 du-
yarliligini belirgin sekilde azalttig1 gosterilmistir (Brown et al., 1991). Akci-
ger dokusunda agir1 IL-5 tiretimi, astima 0zgii yapisal bozukluklarin ortaya
¢ikmasina neden olabilmektedir. Ayrica siddetli semptomlari olan hastalarda
uygulanan sistemik kortikosteroidlerin IL-5 mRNA diizeylerini diisiirdiigii
rapor edilmistir.

Proinflamatuar bir araci olan TNF-a da astimda belirgin sekilde artmis
durumdadir (Brown et al., 1991). Bu molekiil hem hava yolu duvarinda hem
de bronkoalveolar sivida yiiksek miktarlarda bulunur. Alerjene maruz kalan
astiml1 bireylerde alveolar makrofajlarin TNF-a salinimini artirdig: bildi-
rilmektedir. TNF-a’nin 6zellikle brong hiperreaktivitesinin gelismesinde ve
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hava yolu dokularinin yapisal olarak yeniden sekillenmesinde etkili oldugu
disiiniilmektedir (Brown et al., 1991).

2.2. Major depresyon ve sitokinler

Major depresif bozukluk (MDB), psikososyal faktorler, biyolojik stireg-
ler ve gevresel etkilerin birlesimiyle gelisen ¢ok boyutlu bir noropsikiyatrik
tablodur (Min et al., 2023). Son yillarda, immiin yanitin bu hastaligin etyo-
lojisindeki rolii giderek daha belirgin héle gelmis ve sitokinlerin hem stres
tepkilerinde hem de depresif siireglerde ortaya ¢ikan immiin aktivasyonda
merkezi aracilar olabilecegi one stiriilmiistiir (Schiepers, Wichers, & Maes,
2005). Bu molekiiller kan-beyin bariyerini gegebilmekte ve nérotransmitter
metabolizmasi, ndroendokrin diizenleme ve sinaptik yeniden yapilanma gibi
depresyon fizyopatolojisinin temel bilesenlerini etkileyebilmektedir (Min et
al., 2023). Ozellikle IL-6, TNF-a ve IL-1PB gibi proinflamatuar sitokinlerin
MDB ile iligkili belirgin artis gosterdigi bircok ¢aligma tarafindan bildiril-
mistir (Schiepers et al., 2005; Young, Bruno, & Pomara, 2014).

MDB ile iligkisi en fazla incelenen sitokinlerden biri IL-6dir (Ting, Yang,
& Tsai, 2020; Young et al., 2014). Psikolojik stresin depresyon gelisiminde-
ki kritik rolii goz oniine alindiginda, stres aracili inflamatuvar degisiklikler
onem kazanmaktadir (Ting et al., 2020). Deneysel modellerde stresin, IL-6
pozitif astrosit ve mikroglia sayisini artirdigs; hipotalamik bolgede ise IL-6
reseptor diizeylerini yiikselttigi gosterilmistir (Ting et al., 2020). Rekombi-
nant IL-6’nin beyin ventrikiillerine uygulanmasinin, deney hayvanlarinda
depresif davranis oriintiilerini tetikledigi rapor edilmistir (Sukoft Rizzo et
al., 2012). Cerrahi girisimler gibi akut stres durumlarinda IL-6nin plazma
diizeylerinin anlamli 6l¢iide arttigi da bilinmektedir (Rettig et al., 2016).
Ayrica ¢ocukluk donemi travmasi yasayan depresyon hastalarinin kan IL-6
diizeylerinin benzer deneyimi olmayan bireylere gére daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (Schiepers et al., 2005).

Depresyonun biyolojik siireglerinde rol iistlenen bir diger temel sitokin
TNF-o’dir (Min et al., 2023). Depresif bireylerin 6liim sonrasi beyin doku-
sunda bu sitokinin ekspresyonunun belirgin 6l¢iide arttig1 saptanmuigtr.
Deneysel TNF-a uygulamalarinin sosyal etkilesimlerde azalma, istah kaybi,
uyku bozukluklar1 ve enerji diisiikliigii gibi depresif belirtileri taklit eden bul-
gulara yol agtig1 goriilmektedir (Min et al., 2023). Intihar girisiminde bulu-
nan ya da intihar nedeniyle yagsamini yitiren bireylerde TNF-a diizeylerinin
hem saglikli bireylere hem de intihar davranis1 gostermeyen depresif hastala-
ra kiyasla belirgin sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir (Serafini et al., 2013).
Ayrica fluoksetin tedavisinin, monosit kiiltiirlerinde TNF-a iiretimini dozla
iligkili bigimde baskiladig: bildirilmistir (Vollmar, Haghikia, Dermietzel, &
Faustmann, 2008).

Siddetli ya da tekrarlayan depresif donemleri olan hastalarda IL-1p di-



56 * Halil Ibrahim Ozkan

zeylerinin dolasimda arttig1 gozlenmistir (Corwin, Johnston, & Pugh, 2008).
Deneysel stres modellerinde IL-1f artisinin kan-beyin bariyerinin gegirgen-
ligini bozdugu ve yogun noroinflamasyona neden oldugu bildirilmektedir
(Goshen et al.,, 2008). Bu bulgular, proinflamatuar sinyal yollarinin farma-
kolojik olarak baskilanmasinin, 6zellikle inflamatuvar aktivitenin belirgin
oldugu MDB hastalarinda terapétik bir hedef olarak degerlendirilebilecegini
disiindiirmektedir (Goshen et al., 2008).

2.3. Romatoid artrit ve sitokinler

Romatoid artrit (RA), baslangigta kiigiik eklemleri hedef alan, zamanla
daha biiyiik eklemlere yayilan ve ilerleyen donemlerde deri, goz, akciger, kalp
ve bobrek gibi ¢esitli organlar: etkileyebilen, sistemik ve kronik bir otoim-
miin inflamatuar hastaliktir (Taneja, 2015). Hastaligin gelisiminde sitokinle-
rin belirleyici oldugu, 6zellikle proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler
arasindaki dengenin bozulmasinin otoimmiiniteyi, siirekli inflamasyonu ve
buna bagli eklem hasarini kolaylastirdig1 bilinmektedir (Alunno, Carubbi,
Giacomelli, & Gerli, 2017).

RA patofizyolojisinde en kritik sitokinlerden biri IL-1’dir (Taneja, 2015).
Hastalarin plazma ve sinovyal sivilarinda IL-1 diizeylerinin belirgin sekilde
yiikseldigi gosterilmistir. Bu sitokin, eklem dokusunda hasar artiran gesitli
proinflamatuar mediatorlerin tretimini tetikler. IL-I'in kikirdak ve kemik
rezorpsiyonunu hizlandirdigi, kollajen ve proteoglikan sentezini baskiladig:
bildirilmistir. Deneysel artrit modellerinde IL-1 artisinin eklem kikirdaginda
proteoglikan iiretimini belirgin bi¢imde azalttig1 saptanmistir (Alunno et al.,
2017).

IL-6 ise RA’da 6zellikle akut dénemlerde sinovyal sivida en yiiksek sevi-
yelere ulasan sitokindir (McInnes & Schett, 2007). Artmis IL-6 aktivitesinin
hem lokal enflamasyonun hem de sistemik bulgularin ana belirleyicilerinden
biri oldugu ve akut faz yanitinin baslica aracis1 olarak gorev yaptig1 diisii-
niilmektedir. Romatoid sinovyumda yogun sekilde eksprese edilen IL-6'n1n,
VEGF iiretimini artirarak eklem inflamasyonu ve doku hasarini siddetlendir-
digi gosterilmistir (McInnes & Schett, 2007). Bu nedenle IL-6 reseptoriiniin
hedeflenmesi, RA’da klinik iyilesme saglayabilen etkili bir yaklagim olarak
degerlendirilmektedir (Taneja, 2015).

IL-15 de romatoid sinovyumda makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan
yiiksek diizeyde iiretilen bagka bir inflamatuar sitokindir. Bu nedenle IL-15’
hedefleyen antagonistlerin romatizmal hastaliklar i¢cin potansiyel bir tedavi
stratejisi olabilecegi diistiniilmektedir.

IL-17’nin ise RA’da 6zellikle IL-1p diizeylerini artirarak inflamatuar sii-
reci giiglendirdigi bildirilmistir. Kollajen ile indiiklenen artrit modellerinde
IL-17'nin asir1 ekspresyonu, IL-1"den bagimsiz olarak eklemde yikici etki gos-
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termistir (Roeleveld & Koenders, 2015; Taneja, 2015). Ayrica IL-17"nin ¢6zii-
niir reseptorlerle inhibe edilmesi, deneysel artrit bulgularinda belirgin iyiles-
me saglamistir (Roeleveld & Koenders, 2015).

TNF-a da RA patogenezinde merkezi rol oynayan énemli bir sitokin-
dir (McInnes & Schett, 2007). TNF-a iiretimi azaltilmig fare modellerinde,
insan RA’sina benzer kronik, simetrik poliartrit gelistigi goriilmiistiir (Li &
Schwarz, 2003). Bu bulgu, TNF-a’nin hastalik mekanizmalarindaki temel ko-
numunu desteklemektedir (Alunno et al., 2017).

2.4. Losemi ve sitokinler

Akut miyeloid 16semi (AML), miyeloid soyun erken asamalarindaki
hiicrelerin kontrolsiiz proliferasyonu ile karakterize edilen, hematopoietik
kokenli malign bir hastalik grubudur (Kandefer-Szerszen, Dmoszynska, &
Kaminska, 1998). Bu siireg, islevsel kan hiicrelerinin tiretimini engelleyerek
kemik iliginde olgunlagsmamis ve islevsiz hiicresel elemanlarin birikmesine
yol agar. AMLnin ilerleyisinde 6zellikle IL-6 ve IL-10 gibi gesitli sitokinlerin
belirleyici oldugu bilinmektedir (Kupsa, Horacek, & Jebavy, 2012).

IL-10 diizeylerinin AML hastalarinda anlamli bi¢cimde yiikseldigi ve bu
artisin daha uzun sagkalim ve kemoterapiye daha olumlu yanat ile iliskilendi-
rildigi bildirilmistir (Kupsa et al., 2012). IL-10’un, 16semik hiicre bitytimesini
destekleyen bazi sitokinleri baskilayarak AML hiicrelerinin proliferasyonunu
gerilettigi 6ne siirtilmektedir (Kandefer-Szerszen et al., 1998). Ayn1 zamanda
IL-10’un, 16semik blastlarin otokrin bitylime sinyallerini zayiflattig1 gosteril-
midir (Kupsa et al., 2016). Buna karsin bazi ¢alismalarda, kemik iligi kay-
nakli mezenkimal kok/stromal hiicreler tarafindan yiiksek miktarda salinan
IL-10’un genel sagkalim1 olumsuz etkileyebildigi de rapor edilmistir.

AMLUde TGF-p diizeylerinin saglikli kisilerle karsilastirildiginda belir-
gin olarak daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Kupsa et al., 2012). Normal-
de hiicre proliferasyonunu sinirlayan TGF- ailesinin zayiflamis sinyalinin,
AML hiicrelerinin hayatta kalma kapasitesini artirarak 16semogenez stireci-
ne katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir. TGF-{ ekspresyonundaki azalma
ve sinyal yolagindaki bozulmalarin hastaligin ilerleyisi ile baglantili oldugu
vurgulanmuigtir.

Antiinflamatuar bir sitokin olan IL-35'in de AML ile iliskili oldugu ve
hastalarin kemik iligi orneklerinde IL-35 diizeylerinin olagandis1 bi¢im-
de yiikseldigi gosterilmistir (Kandefer-Szerszen et al., 1998). Yetiskin AML
hastalarinda IL-35 artisinin hastaligin klinik evreleri ile paralellik gosterdigi
saptanmistir (Kupsa et al., 2012; Kupsa et al., 2016). AMLden tiiretilen Treg
hiicrelerinin uyari sonrasi IL-35 iiretebildigi ve bu sitokinin T-hiicresi efektor
fonksiyonlarini baskilayarak 16semik blastlarin immiin sistemden kagisina
katkida bulundugu bildirilmistir. Bu nedenle IL-35'in AML hiicre proliferas-
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yonunu engelleyemedigi, aksine immiin kagisi kolaylastirarak hastalik seyri
tizerinde olumsuz rol oynayabilecegi diistiniilmektedir.

IL-1p diizeylerindeki artisin AML hastalarinda kétii prognoz gostergesi
oldugu belirtilmektedir. Bu sitokin, AML blastlarinin apoptoza direng gelis-
tirmesini saglayarak sagkalim sinyallerini gii¢lendirebilir ve béylece kemo-
terapiye diren¢ olusumunu destekleyebilir. AML hiicre kiiltiirlerinde rekom-
binant IL-1 uygulamasinin, fosfoinositid-3 kinaz ve seramidaz aracili yollar
tizerinden hiicre yasamsalligini artirdig: gosterilmistir (Kandefer-Szerszen et
al., 1998).

Hematopoietik kok ve progenitor hiicrelerin gelisiminde temel diizen-
leyici olan GATA-2 transkripsiyon faktoriiniin agir1 ekspresyonu, AML igin
olumsuz bir klinik gidisatla iligkilidir. IL-1p artisinin GATA-2 aktivitesini
bozabilecegi ve bu nedenle AML ilerleyisinde kritik bir etkene dontisebilecegi
One siiriilmektedir (Kandefer-Szerszen et al., 1998; Komada & Sakurai, 1994).

3. Sonug

Bagisiklik sisteminin isleyisinde merkezi bir konumda yer alan sitokin-
ler, hiicresel iletisimi yonlendiren temel diizenleyici molekiillerdir. Genis bi-
yolojik etkileri sayesinde immiin yanitin baslatilmasi, siirdiiriilmesi ve son-
landirilmasinda kritik roller tstlenirler. Proinflamatuar ve antiinflamatuar
sitokinlerin iiretimindeki dengesizlik, pek ¢ok patolojik siirecin olusumunda
belirleyici bir etken olarak ortaya ¢ikmaktadr.

Son vyillarda yapilan aragtirmalar, sitokin diizeylerindeki degisimlerin
depresyon, romatoid artrit, astim, l6semi ve ¢esitli otoimmiin hastaliklar gibi
pek ¢ok klinik tablonun gelisimi ve ilerleyisi ile yakindan iliskili oldugunu
gostermektedir. Bu dogrultuda serum sitokin profillerinin tanisal, prognos-
tik ve tedavi yanitinin izlenmesine yonelik biyobelirtegler olarak deger tasidi-
g1 diistiniilmektedir. Genel olarak degerlendirildiginde, sitokinlerin hastalik
mekanizmalarindaki iglevinin daha kapsamli bigimde aydinlatilmasi ve te-
rapotik hedef olarak potansiyellerinin ortaya konulabilmesi icin ileri diizey
ve ¢ok yonlii aragtirmalara ihtiyag duyuldugu agiktir.
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Androjenler ve ostrojenler, memeli fizyolojisi ve gelisiminin kritik
diizenleyicileri olarak bilinmektedir. Bu iki steroid sinifi benzer yapilara sahip
olsa da spesifik reseptorleri araciligiyla belirgin sekilde farkli islevlere hizmet
ederler. Ureme yetenegi gosteren tiirlerde, erkek ve disi bireyler arasinda
cinsel belirlenme ve buna bagli farklilasma stiregleri gozlemlenmektedir. Bu
stireglerin kokeni; biyolojik, genetik, sosyal ve fiziksel ¢evresel etmenlerin
karmasik ve ¢ok boyutlu etkilesimlerine dayanmaktadir. Genetik
mekanizmalar dncelikli olarak yavrunun gonadal gelisimini yonlendirirken,
androjenler ve dstrojenler basta olmak iizere seks steroid hormonlar: ikincil
olarak erkek ve disi bireyler arasindaki fenotipik farklilasmanin ortaya
¢ikmasini saglamaktadir. Insanlarda bu fenotipik farkliliklardan biri de el
morfolojisidir; erkek bireylerin elleri, ortalama olarak kadin bireylere kiyasla
daha biiyiik boyutlara sahiptir.

[skelet sisteminin gelisimi embriyonik dénemde belirli bir zamanlama ve
ardigiklik icerisinde gerceklesmektedir. Ust ekstremitelerin gelisimi gebeligin
yaklagik 26-27. giinlerinde baslamakta olup, el ve tirnaklarin morfolojik
olusumu ise gebeligin 21-24. haftalar1 arasinda tamamlanmaktadir.
Omurgali organizmalarda hem iirogenital sistemin hem de uzuv iskeletinin
farklilasmasi, biiyiik 6lciide Homeobox (Hox) gen ailesinin diizenleyici
kontrolii altindadir. Parmaklarin ve gonadlarin farklilagmasinin ortak genetik
mekanizmalar tarafindan yonlendirilmesi, parmak olusum paternlerinin
spermatogenez ve hormonal konsantrasyonlarla iliskili olabilecegi olasiligini
giindeme getirmektedir.

Ozellikle Hox A ve Hox D genleri, iirogenital sistemin farklilagmasinda
belirleyici rol oynamakta; dolayl1 olarak testikiiler androjenlerin prenatal
tretiminive parmak gelisiminietkileyebilmektedir. Bubaglamda, el ve parmak
morfolojisinin gonadal fonksiyonlarla iliskili olabilecegi diisiintilmektedir.
Nitekim el ve parmaklar belirgin bir cinsel dimorfizm sergilemekte olup,
bu ozelliklerin dogum oncesi androjen maruziyetini yansitabilecegi ileri
stiriilmektedir.

Son yillarda literatiirde el ve parmak Ool¢iimlerine iliskin gesitli
metodolojik yaklasimlar tanimlanmis olmasina ragmen, ergenlik Oncesi
donemdeki bireyleri kapsayan ¢alismalarin sayisi sinirlidir. Mevcut literatiir,
ergenlik sonras1 doneme kiyasla ergenlik 6ncesi donemde daha heterojen ve
tutarsiz bulgular rapor etmektedir. Bununla birlikte, ikinci ve dordiinci el
parmaklarinin uzunluklar1 arasindaki oran (2D:4D), cinsiyete gore giivenilir
ve tekrarlanabilir farkliliklar gostermekte olup, erkek bireylerde bu oranin
kadinlara kiyasla daha diisitk oldugu bildirilmektedir. Bu durum, 2D:4D
oraninin belirgin bicimde cinsel olarak dimorfik bir 6zellik oldugunu ortaya
koymaktadir.
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Parmak Oram = 2D:4D

Resim 1: 2D:4D parmak orani (11)

2D:4Dorani(dogumoncesitestosteron-ostrojen dengesininbirgostergesi),
ikinci parmagin (isaret parmagi) uzunlugunun dordiincii parmagin (ytiziik
parmagi) uzunluguna oranidir. Goreceli parmak uzunluklarinin prenatal
donemde, gebeligin yaklasik 13. veya 14. haftasindan itibaren belirlendigi ve
cinsiyetler arasi farkliliklarin iki yas civarinda, hatta muhtemelen dogumdan
once ortaya ciktigi one siiriilmektedir. Ozellikle yiiksek prenatal androjen
diizeyleri, diisiik prenatal 6strojen diizeyleri ya da her iki hormonun birlikte
disitk olmasi, daha diisiik (erkeksi) bir 2D:4D orani ile iligkilendirilmektedir.
Literatiirde 2D:4D oraninin fetal biiylime, el tercihi, otizm spektrum
bozukluklari, Asperger sendromu, sperm sayisi, aile biyiikligi, erkeklerde
miyokard enfarktiisii goriilme yas: ve kadinlarda meme kanseri riski gibi cok
say1da biyolojik ve klinik degiskenle iliskili oldugu bildirilmistir.

Ostrojenler ve androjenler, 5 temel steroid hormonlarindan ikisini
olusturur. Hem 6strojen hem de androjen her iki cinsiyette de bulundugundan,
her bir seks steroidinin iskelet fizyolojisindeki roliinii tam olarak belirlemek
zor olmustur. Bununla birlikte, yalnizca dstrojen veya androjen etkisinin
oldugu klinik sendromlar: incelemek, her bir seks steroidinin biiyiiyen
iskeletteki roliine dair bilgi edinmemizi saglamaktadir.
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Testosteron ve estradiol cinsiyet steroidleri, sirasiyla erkek ve kadin
insanlarda bir¢ok organda onemli gelisimsel ve islevsel roller oynar. Bu
roller arasinda tireme organlari, beyin, kemikler, kalp ve damar sistemi
ile karacigerdeki etkiler yer alir. Bununla birlikte, artik erkeklerdeki
endojen Ostrojenlerin ve kadinlardaki androjenlerin yalnizca saglik icin
ayrilmaz bir unsur olmadigi, ayni zamanda hastaliklarda da etkin rol
oynadig1 bilinmektedir. Ostrojenin kadinlardaki fizyolojik fonksiyonlar
arasinda ikincil cinsel 6zelliklerin gelisimi, yumurtlama i¢in gonadotropin
salgilanmasinin diizenlenmesi, dokularin progesteron yanitina hazirlanmasi,
kemik kiitlesinin korunmasi, lipoprotein sentezinin diizenlenmesi, iirogenital
atrofinin Onlenmesi, instilin duyarliliginin diizenlenmesi ve biligsel
fonksiyonun korunmasi yer almaktadir. Yumurtaliklar kadinlarda 6strojenin
birincil kaynagidir ve seviyeleri adet dongiisiiniin evreleriyle dalgalanir.
Lokal 6strojen tiretimi, androjenlerin aromatizasyonuna bagli olarak kemik
ve meme gibi kadin dokularinda da mevcuttur. Erkeklerde hem testis Leydig
hem de Sertoli hiicreleri Ostrojen sentezler ve bu muhtemelen nispeten
lokal kalir; kandaki Ostrojenin ¢ogu ise periferik organlarda testosteronun
aromatizasyonundan gelir.

Testosteronun kemik bitytimesinien az ii¢ sekilde etkiledigi gosterilmistir.
Bunlardan ilki, testosteronun 6strojene doéniisiimiidiir, bu da pineal bezin
biiyiimesini ve olgunlasmasini hizlandirir. Ikincisi, bityiime hormonu ve
insiilin benzeri biiylime faktoriiniin (IGF-1) iiretimini artirarak biiyime
plagindaki kondrositlerin proliferasyonunu uyarir. Son olarak, IGF-1 reseptor
gen ekspresyonunun lokal olarak yukar: diizenlenmesi yoluyla kondrositlerin
proliferasyonunu uyarir.

Ostrojen gibi, testosteron da hem erkekler hem de kadinlar tarafindan,
farkli miktarlarda da olsa, sentezlenir. Erkeklerin testislerindeki Leydig
hiicreleri tarafindan tiretilen testosteron miktari, kadinlarin yumurtaliklar:
tarafindan firetilen testosteron miktarindan 7 ila 8 kat daha fazladir.
Kadinlar ve erkeklerde bu hormonlarin miktarlar1 6nemli 6lciide farkli
olmas: cinsel Ozelliklerini ve fizyolojilerini etkilemektedir. Testosteron,
5a-dihidrotestosterona (DHT) donistiiriillir ve her ikisi de androjen
reseptoriine (AR) baglanir, ancak DHT daha yiiksek bir afiniteye sahiptir ve
ostrojene aromatize edilemez. Ostrojen gibi, androjenler de bircok organdaki
bir¢ok hiicrenin hem niikleer hem de ekstraniikleer alanlarinda etki gosterir.
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Sekil 1: Androjen biyosentezi (14)

Yaygin olarak bilinen 2D:4D parmak orani, prenatal donemdeki 6strojen
ve androjen oranlariyla, ayni zamanda mevcut seks hormonlari seviyesiyle de
iliskilendirilmektedir. Bununla birlikte, bazi calismalar ikinci ile dérdiincii
parmak arasindaki iligkinin yalnizca prenatal bir etki oldugunu ve bu
mekanizmada mevcut seks hormonu konsantrasyonunun roliiniin tartismali
oldugunu belirtmistir. Dogum oncesi testosteronun (T) kalici, organizasyonel
etkilerinin insanlarda incelenmesi olduk¢a zor olmustur. Bununla birlikte,
fetal testosteron (FT), fetal estradiol (FE) ve 2D:4D arasinda dogrudan
iligkiler gosteren caligmalar azdir. Ozellikle, fetal testosteron, 2. parmaga
gore 4. parmagin uzamasini uyarir, bu nedenle 2D:4D orani fetal testosteron
konsantrasyonu ile ters orantilidir. Diisiik ses tonu, ergenlik donemindeki
gelisimi yiiksek testosteron (T) seviyelerine bagli olan erkeklerde goriilen
sekonder seks karakteridir. Yapilan bir caligmada fetal testosteron (FT),
fetal ostradiol (FE) diizeyleri saptanmis ve bunlari dogumdan 2 yil sonra
olgiilen 2D:4D ile kargilastirmasi yapilmis; Sol taraftaki 2D:4D (2D:4D]) ile T
arasinda bir iligki bulunamamuis, ancak sag taraftaki 2D:4D (2D:4Dr) hem T
hem de T/6stradiol ile negatif korelasyon goriildigii bildirilmistir. Amniyotik
orneklerin elde edilmesindeki zorluk goz 6niine alindiginda, 2D:4D, fetal
testosteron ve muhtemelen fetal Ostradiol konsantrasyonlar: i¢in onemli
bir gosterge niteligindedir. Birkag¢ ¢alisma, gebelik sirasinda asir1 androjen
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tiretimine neden olan bir durum olan konjenital adrenal hiperplazi (KAH)
hastalar1 ile normal kontroller arasinda 2D:4D oranini karsilastirmis ve
kontrollere gore KAH hastalarinda daha diisiik oldugu gozlenmistir. Ayrica
bir galismada androjenlere karsi tamamen duyarsiz olmalari nedeniyle dogum
oncesi testosteron maruziyetinden yoksun olan erkeklerin, tipik kadin parmak
oranlarina sahip olduklari bulunmustur. 2D:4D orani ile yiiksek prenatal
testosteron arasindaki baglantiy1 gosteren bir calismada, T reseptor duyarlilig
ile 2D:4D orani arasinda negatif bir korelasyon oldugu saptanmistir. Bazi
arastirmalar gebelik sirasinda anne dolasimindan 6l¢iilen seks hormonlar:
incelemis; ikinci ve t¢iincti trimesterlerde olgiilen anne serum testosteron
seviyelerinin, ikinci trimester amniyotik sivisindaki veya dogumdaki gobek
kordonu kanindaki testosteron ile korelasyon gostermedigi bildirilmistir.
Benzer sekilde, bagka bir ¢aligma, anne plazmasindan, fetal plazmadan ve
amniyotik sividan olgiilen ikinci trimester testosteron konsantrasyonlar:
arasinda anlamli bir korelasyon gozlemlememistir. Bununla birlikte, ikinci ve
igiincii trimester anne serumundan ve ikinci trimester amniyotik sivisindan
olgiilen Ostradiol i¢in pozitif korelasyonlar bildirilmistir.

2D:4D oranmnin intrauterin doénemde sekillendigine ve prenatal
testosteron diizeyleri ile negatif, prenatal Ostradiol diizeyleri ile ise pozitif
yonde iligkili olduguna dair dolayli kanitlar mevcuttur. Bununla birlikte,
androjenlerden etkilenen herhangi bir fenotipik ozelligin gelisimi yalnizca
hormon diizeylerine degil, ayn: zamanda androjen reseptérii (AR)
molekiiliiniin fonksiyonel aktivitesine de baglidir. Insanlarda, ozellikle AR
geninin N-terminal bolgesinde yer alan CAG tekrarlarinin sayis1 agisindan
belirgin bir alellik varyasyon bulunmaktadir. Testosterona duyarliligin, bu
CAG tekrarlarinin sayisi ile ters orantili oldugu ve bu genetik ¢esitliligin
androjen aracili fenotipik farkliliklarin ortaya ¢ikmasinda o6nemli rol
oynayabilecegi distiniilmektedir. Yapilan bir c¢aligmada disiik 2D:4D
degerlerinin, yiliksek dogum Oncesi testosteron maruziyetini gosterdigini ve
bunun da kritik omuz agisinin (CSA) artmasiyla iliskili oldugu bildirilmistir.

Asagida derlemesi yapilan ¢aligmalardan hormonlar ve hastaliklarla
iligkili olabilen durumlar ozetlenmistir. (Not: 0: ilgisi yok; -:negatif
korelasyon; + :pozitif korelasyon)

Dogum 6ncesi hormonlar
—  Kuzlar, her iki el

o . . — Erkek ¢ocuklar, sadece sag el
Konjenital adrenal hiperplazi

(KAH) - Kizlar, sadece sag el

— Erkek ¢ocuklar, sadece sol el

Anne Bel-Kalp Orani — Cinsiyetler birlikte
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Mevcut hormonlar

Testosteron — Infertilite kliniginden 6rnekle erkekler
0 Erkekler, her iki el

Estrojen + Her 2 cins

Luteinize edici hormon + Her 2 cins, sadece sag el

Progesteron + Her 2 cins, sadece sag el

Hastaliklar

. Ebeveynler ve kardesler de kontrol grubuna gore daha

Otizm ~ disiik seviyede.

Meme kanseri + Baslangi¢ yasina bagli etki, sadece sag el

Miyokard enfarktiisii + Baslangi¢ yasina bagli etki, sadece sag el

Yetenek - Kadinlarda sorun ¢6zme konusunda gecikme
+ Kadinlar, mekansal hafiza

Akicilik Erkekler, anlamsal akicilik

Kadinlar, anlamsal akicilik
Erkekler, fonolojik akicilik
Kadinlar, fonolojik akicilik

S o O +

Otizm spektrum bozukluklar1 ve dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) olan kisilerde 2D:4D oranini inceleyen ¢alismalarda
normal kontrollere gore daha diisitk 2D:4D orani bulunmustur. Konjenital
adrenal hiperplazili kadinlarda siklikla polikistik over sendromu gelisir, bu
da prenatal T’nin olusumunda rol oynadigini diisiindiirmektedir. erkek ve
kiz gocuklarinda oyun davraniginin maskiilenligi ile amniyotik T seviyeleri
arasinda pozitif bir iligki kurmustur. Ayrica diigsitk 2D:4D orani ile oyun
davranisinin maskiilenligi arasinda erkeklerde bir iligki gosterilebilmis ancak
kizlarda gosterilememistir, bu da 2D:4D oraninin prenatal T'nin bir gostergesi
olarak kullanilabilecegini desteklemektedir. Gebelik sirasinda annenin sigara
icmesiyle ilgili bir caligmada, sigara icmenin erkek ¢ocuklarda diisiik 2D:4D
oraniyla baglantili oldugunu bulmustur.

2D:4D oranyi, erkeklerde dogumdaki boyut ol¢iileri, sperm sayisi, ailesel
biyiikliik, meme kanseri teshis yas: ve miyokard enfarktiisii yas: ile iligkili
oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle, 2D:4D olusumuna yol agan faktorleri
anlamak olduk¢a onemlidir. 2D:4D’deki cinsiyet farkinin, testosteron ve
ostrojenin konsantrasyonlariyla nedensel olarak iligkili olduguna dair dolayl1
kanitlar vardir. Bu nedenle, testosteronun pozitif korelasyonu ve dstradioliin
negatif korelasyonu olan annelerin bel/kal¢a orani, erkek ve kiz ¢ocuklarinin
2D:4D oraniyla negatif olarak iligkili oldugu bildirilmistir; erkeklerde fazla
goriilen bazi davranigsal 6zelliklerin, diigitk 2D:4D degerleriyle iliskili oldugu
gosterilmistir, 6rnegin sol el tercihi, iyi gorsel-mekansal yetenek, otizm ve
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Asperger sendromu; Dogum Oncesi yiiksek testosteron ile iligkili bir 6zellik
olan konjenital adrenal hiperplazisi olan erkek ve kadinlarda kontrollere
kiyasla 2D:4D degerleri diisiiktiir ; down sendromlu ¢ocuklarda 2D : 4D
oraninin daha kii¢tik oldugunu bulmus ve kadinlarda fazla goriilen 6zellikler,
ornegin yiiksek sozel akicilik ve yiiksek duygusal davranis seviyeleri , yiiksek
2D:4D ile iligkili oldugunu 6ne siiren ¢alismalar mevcuttur. Androjenlerin
¢ogu somatik cinsiyet farkliliginda rol oynadigi ve 2D:4D oranindaki
cinsel dimorfizmin insanlarda 2 yasindan itibaren sabit kaldig1 goz oniine
alindiginda, parmak uzunlugu gelisiminin erken androjen maruziyetinden
etkilenebilecegi varsayilmaktadir. Konjenital adrenal hiperplazi olan
disiler, dogum 6ncesi donemde normalden daha yiiksek seviyelerde adrenal
androjenlere maruz kalirlar. Bununla birlikte, bu ve benzeri ¢aligmalar, 2D:4D
ile dogum oncesi androjen ve Ostradiol disindaki cinsiyetle ilgili faktorler
arasindaki etkilesimlerden kaynaklanabilir.

2D:4D’nin prenatal testosteronun bir gostergesi olduguna dair en 6nemli
kanitlar, etkili prenatal testosteron seviyelerini amniyosentez, konjenital
adrenal hiperplazi, tam androjen duyarsizligi gibi dogrudan yasamin
ilerleyen donemlerindeki 2D:4D ile iliskilendiren durumlar , 2D:4D%i
testosteron reseptdr duyarliligi ile iligkilendiren veya yiiksek prenatal
testosteron seviyelerinin tetikledigine inanilan otizm, DEHB, polikistik over
sendromu hastaliklar1 olan kisilerde diisiik 2D:4D gosteren ¢aligmalardan
kaynaklanmaktadir.

Tiroit hormonlar1 ile seks hormonlar1 arasindaki iliski dikkat
cekmektedir. Tiroit dokusunun hiicrelerinde seks hormonu reseptorleri
bulunur, bu nedenle tiroit hastaliklar1 seks hormonlarinin seviyesiyle
baglantili olabilir. Tiroit, metabolizmay:1 diizenleyen hormonlar olan
trityodotironin (T3) ve tiroksin (T4) treten bir bezdir. Tiroit hormonlari,
spesifik bir protein olan tiroksin baglayici globulin (TBG) tarafindan
taginir. Ostrojen, TBG konsantrasyonunda artisa neden olur ve bu da
tiroit hormonu (T4) konsantrasyonunda artisa yol a¢ar. Tiroit diizenlemesi
HPA(Hipotalamus-hipofiz-adrenal) aksin kontrolii altindadir. Dogru
hormonal denge, viicut homeostazi i¢in ¢ok 6nemlidir. Uygun olmayan tiroit
hormonu konsantrasyonu, asir1 aktif tiroit bezi veya hipotiroidizm gibi tiroit
hastaliklarindan kaynaklanabilir. Hipotiroidizm, dstrojen seviyeleri yiiksek
olan bireylerde daha yaygindir, bu nedenle hipotiroidizm erkeklerde kadinlara
gore daha az siklikla goriilmektedir. Ayrica Ostrojen seviyeleri yiiksek olan
erkeklerde tiroit otoimmiin hastaliklar1 gozlemlendigi, bir¢ok ¢alismada
da tiroit kanserinin ostrojen fazlahigiyla iliskili oldugu bildirilmistir.
Parmak orani ile tiroit hastaliklar1 arasindaki baglantiyr degerlendiren az
sayida ¢aligma bulunmaktadir. Tiroit hastalig: ile iligkilerinin incelendigi
bir ¢alijmada dogum oOncesi donemde seks hormonuna maruz kalma ile
yetiskinlikteki tiroit fonksiyonlar1 arasinda olasi bir etkilesim oldugu
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bildirilmistir. Tiroit ve seks hormonlarinin dogum 6ncesi programlanmasi
hala tartismalidir. Hayvan ¢aligmalarinda yetiskinlerde tiroit fonksiyonunun
rahim icinde programlandigi, ancak bunun yetiskinlikte seks steroidleri
tarafindan tetiklenebilecegi gosterilmistir. Ayrica, viicut kitle indeksi (VKI),
cinsiyet hormon oranlar: ve tiroit hastaliklariyla iliskili 6nemli bir faktor
gibi goriinmektedir. Tiroit hastalig1 olan kadinlarin, saglikli kadinlara gore
daha yiiksek 2D:4D parmak oranina (sol el) sahip oldugu bulunmustur. Ayni
calismada tiroit hastaliklarinin goriilme siklig1 ile dogum oOncesi steroid
hormon maruziyeti arasinda bir iligski oldugu gézlemlenmis ve sadece tiroit
hastalig1 olan kadinlarda sol eldeki 2D:4D parmak orani daha yiiksek olma
egiliminde oldugu ifade edilmistir. Kadinlarda goriilen 2D:4D parmak orani,
yiiksek VKl ile iliskilidir. Tiroit disfonksiyonlari ve viicut kitle uygunsuzlugu
ile kars1 karsiya kalindiginda, dogrudan iliski belirsizdir. Daha yaygin olan
hipotiroidizm vakalarinda hastalarin daha yiiksek VKI ve yag kiitlesine sahip
olma egiliminde olduklar1 goriilmektedir. Budurum, diisiik T4 degeri veleptin
etkilesimi tarafindan tetiklenen diisiik hiicre metabolizmasiyla iliskili oldugu
bildirilmistir. Ayrica yiiksek testosteron seviyesinin tiroit fonksiyonlarinin
fazlaligiyla iliskili olabilecegine dair bazi siipheler bulunmaktadir.

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), ¢ocuklarin %1-2’sinde goriildiigii
tahmin edilen yaygin bir norogelisimsel durumdur. OSB’nin tanimlayici
ozellikleri arasinda sosyal ve iletisimsel yetersizlikler ve kisitli, kaliplagmis
davranig bigimleri yer almaktadir. Popiilasyon yayginlig1 ¢aligmalari, OSB
prevalansinin erkeklerde kadinlara gore 4-5 kat daha yiiksek oldugunu ve
belirgin bir erkek:kadin cinsiyet oranina isaret etmektedir. Otizm spektrum
bozuklugunun (OSB) altinda yatan nedenler hakkinda bilinmeyen bir¢cok
sey olsa da mevcut kanitlar, genetik ve ¢evresel faktorlerin de dahil oldugu
karmasik, ¢cok faktorlii bir etiyolojiye sahip oldugunu giiclii bir sekilde
gostermektedir. Hem hayvan hem de insan ¢alismalarinda fetal testosteronun
norogelisimle baglantili oldugu gosterilmistir. Hayvan galismalari, yiiksek
konsantrasyonlarda testosterona maruz kalmanin beyin yapisini, bilissel
islevleri ve davranisi etkileyebilecegini gostermektedir. Otizmin, dogum
oncesi yiiksek testosteron konsantrasyonlarina maruz kalmanin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikabilecegi ve Otizmli ¢ocuklarin 2D:4D oranlari, babalarinin
2D:4D oranina gore beklenenden diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu ¢aligmada
2D:4D oraninin otizm i¢in olast bir belirte¢ olabilecegi ve etiyolojisinde
prenatal testosteronun rol oynayabilecegi ifade edilmistir. Ancak 2D:4D orani
ile otizm spektrum bozuklugu arasindaki iligkileri inceleyen ¢alismalarin
bulgular1 tutarsizdir. Erkek orneklemleri tizerinde yapilan ¢alismalarin
¢ogu veya katilimcilarin biyiik ¢ogunlugunun erkek oldugu o6rneklemler
tizerinde yapilan ¢alismalar 2D:4D orani ile ASD tanisi arasinda ters bir
iliski bildirirken, erkekler tizerinde yapilan diger ¢alismalar 2D:4D orani ile
ASD tanisi arasinda higbir iliski olmadigini veya pozitif bir iligski oldugunu
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bildirmistir. Kadinlarda otizm spektrum bozuklugu ile 2D:4D arasindaki
iliskileri inceleyen ¢aligmalarin sayisi azdir. Kadin 6rneklemlerini ayr1 ayr1
degerlendiren sinirli sayidaki ¢alismanin sonuglari tutarsizdir. Insanlarda
dogrudan fetal testosteron etkileri hakkinda veriler sinirli veya mevcut
olmasa da ve yukarida belirtildigi gibi gobek kordonu ve anneye ait prenatal
testosteron seviyeleri mutlaka fetal testosteron maruziyetini yansitmasa da
fetal veya maternal testosteron veya dstradiol konsantrasyonlariyla bir iliski
oldugu g6z oniine alindiginda, ¢ok sayida maternal ve perinatal faktorler
onemli faktorler olarak arastirilmalidir. Bunlar arasinda gebelikte annenin
sigara i¢mesi, polikistik over sendromu gibi maternal infertilite durumlari,
yumurtalik stimiilasyon tedavilerinden sonra gebelik, prenatal progesteron
tedavileri, ileri maternal yas, dogum sayisi, irk-etnik koken, prematiire
dogum ve ¢ogul gebelik yer almaktadir.

Bu derleme, 2D:4D parmak oraninin intrauterin dénemde sekillenen ve
basta prenatal testosteron ile 6stradiol dengesi olmak iizere karmasik endokrin
ve genetik mekanizmalarin bir yansimasi oldugunu ortaya koymaktadir.
Mevcut bulgular, diisiik 2D:4D oraninin artmis prenatal androjen maruziyeti
ve/veya androjen reseptor duyarliligiile iliskili olabilecegini desteklemektedir.
Parmak gelisimi ile gonadal farklilasmanin ortak genetik yollar, 6zellikle
Hox genleri ve androjen reseptdr polimorfizmleri araciligiyla diizenlenmesi,
2D:4D’nin biyolojik bir belirteg olarak kullanilabilirligini giiglendirmektedir.
Bununla birlikte, ergenlik Oncesi doneme ait caligmalarin sinirli ve
bulgularin heterojen olmasi, 2D:4D’nin klinik ve davranigsal ¢iktilarla
iliskisini yorumlamada temkinli olunmasi gerektigini gostermektedir. Otizm
spektrum bozuklugu, DEHB, konjenital adrenal hiperplazi ve polikistik
over sendromu gibi durumlarda gézlenen diisiitk 2D:4D oranlari, prenatal
androjenlerin norogelisimsel ve somatik etkilerine isaret etmektedir. Ote
yandan, tiroit fonksiyonlari, viicut kitle indeksi ve maternal faktorler gibi
ek degiskenlerin 2D:4D ile olan iliskisi, bu oranin yalnizca tek bir hormonal
eksene indirgenemeyecegini diisiindiirmektedir. Amniyotik hormon
ol¢timlerinin sinirlilig1 goz oniine alindiginda, 2D:4D orani fetal hormonal
ortamin dolayli ancak erisilebilir bir géstergesi olarak 6nemini korumaktadr.
Gelecekte yapilacak uzunlamasina ve multidisipliner ¢alismalar, 2D:4D’nin
biyolojik anlami ve klinik kullanim potansiyelinin daha net bigimde ortaya
konmasina katki saglayacaktir.
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