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Canlı organizmaların çeşitli ilaç ve kimyasal ajanlara maruz kalması ço-
ğunlukla toksik etkilerin ortaya çıkmasına neden olmaktadır (Campistol & 
Sacks, 2000). Her ne kadar her bileşiğin tüm organizmada toksisite oluştura-
bileceği ifade edilse de, organların toksik maddelere verdiği yanıt ve duyarlı-
lığı belirleyen çeşitli faktörler mevcuttur. Özellikle böbrek gibi bazı organlar, 
kimyasalları toksik ara metabolitlere dönüştürerek reaktif ürünlerin oluşu-
muna zemin hazırlar (Sales & Foresto, 2020). Bu reaktif ara ürünler hücresel 
makromoleküllere bağlanarak ya da membranlar ve nükleik asitler gibi kritik 
hücresel bileşenlerde peroksidatif hasara yol açan serbest oksijen radikalleri-
nin (SOR) oluşumunu tetikleyerek toksik süreçleri başlatmaktadır (Haeuss-
ler, Riedel, & Keller, 2004; Un et al., 2020).

Bazı antibiyotikler, analjezikler ve immünsüpresif ilaçların nefrotoksik 
özellik taşıdığı uzun süredir bilinmektedir. İlaç kaynaklı hasarlar, toplumda 
ve hastanelerde görülen böbrek hastalıklarının önemli bir kısmını oluştur-
maktadır (Sales & Foresto, 2020). Yaşlı bireylerde ilaca bağlı nefrotoksisite in-
sidansının %60’ın üzerinde olduğu bildirilmektedir. Böbrek yetmezliği bulu-
nan hastalarda ilaçların nefrotoksik etkileri daha ağır seyretmektedir (Cam-
pistol & Sacks, 2000). Nefrotoksisite vakalarının yaklaşık %20’si ilaç kullanı-
mına bağlıdır ve yaşam süresinin uzaması ile birlikte çoklu ilaç kullanımının 
artması sonucu bu oran özellikle yaşlı popülasyonda yükselmektedir (Un et 
al., 2020). İlaçlar böbrekte çoğunlukla üç temel patolojik duruma yol açmak-
tadır: akut böbrek yetmezliği, kronik böbrek yetmezliği ve nefrotik sendrom.

İlaçların yol açtığı nefrotoksisite, hem ekonomik hem de klinik açıdan 
önemli bir sağlık sorunu olmaya devam etmektedir (Sales & Foresto, 2020). 
İlaçlara bağlı hasar, böbreğin tüm segmentlerini etkileyebilir. Böbrek fonksi-
yonlarının tekrar düzelmesi; risk faktörlerinin tanımlanmasına, erken tanıya, 
mümkünse sorumlu ajanın kesilmesine ve bazı durumlarda destekleyici te-
davi uygulanmasına bağlıdır (Campistol & Sacks, 2000). Tedavide kullanılan 
ilaçların böbrek üzerinde yan etki oluşturma potansiyelinin fazla olması ve 
yeni geliştirilen ilaç adaylarının bu yönden değerlendirilme gerekliliği, nefro-
toksisiteye yönelik araştırmaların önemini ve sayısını artırmıştır (Kunak et 
al., 2016; Un et al., 2021).

Böbrekte yapısal ve fonksiyonel bozuklukların saptanabilmesi için id-
rar ve kan örneklerinde çeşitli testlerin yapılması gereklidir. İdrar analizleri; 
böbreğin idrarı konsantre etme kapasitesini ve proteinüri varlığını değerlen-
dirmektedir. Kan testleri ise glomerüler filtrasyon hızını dolaylı olarak belir-
lemeye yardımcı olur. Bunun yanı sıra, renal plazma akımı, renal kan akımı, 
glomerüler filtrasyon hızı ve filtrasyon fraksiyonu gibi farklı yöntemler de 
böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesinde kullanılmaktadır.

Nefrotoksisite belirteçlerinin doğru şekilde tanımlanması, risk faktörle-
rinin ortadan kaldırılması ve diğer zararlı etkenlerden uzak durulması böb-
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rek hasarının önlenmesi açısından büyük önem taşımaktadır. Bu çalışmada 
amaç, nefrotoksisite ile ilişkili biyokimyasal parametrelerin ve kullanılan bi-
yobelirteçlerin incelenmesi ile bu alandaki güncel yaklaşımların derlenmesi-
dir.

1. Nefrotoksisite

Böbrekler, vücuttaki sıvı dağılımının, elektrolit seviyelerinin ve asit-baz 
düzeninin sürdürülebilmesi için kritik işlevler üstlenir. Ayrıca metabolik ar-
tıkların atılmasına aracılık eder ve hormon üretimiyle ilişkili görevleri bu-
lunur (Campistol & Sacks, 2000). Kütlece oldukça küçük olmalarına rağmen 
kalpten çıkan kanın önemli bir bölümünü alırlar. Kan akımının yoğunluğu, 
medüller bölgede zararlı maddelerin yoğunlaşması ve tübül hücrelerinde yer 
alan özel taşıyıcı sistemler, böbrek dokusunu hasara açık hale getirir.

İlaç ya da kimyasal maddeler nedeniyle böbrek faaliyetlerinin kısa sürede 
bozulması nefrotoksisite olarak adlandırılır. Bu durum farklı klinik biçim-
lerde ortaya çıkabilir ve tek bir madde böbreği birden fazla yolla etkileyebilir 
(Sales & Foresto, 2020). Zararlı etkiler oluşturan kimyasallar nefrotoksin ola-
rak bilinir. Nefrotoksik tablonun oluşmasında asıl belirleyici unsur, dokunun 
toksik bileşikle yeterli düzeyde karşılaşmasıdır; bu maddeler oldukça geniş 
bir grubu kapsar.

Böbrek hastalıkları çoğu zaman erken dönemlerde belirti vermediği için 
fark edilmesi güç olabilir. Birçok birey, bu hastalığa özgü ilk işaretleri tanı-
maz ve sağlık çalışanları tarafından da başlangıç bulguları her zaman ko-
laylıkla yakalanmayabilir (Campistol & Sacks, 2000). Küresel ölçekte her yıl 
milyonlarca insanın akut böbrek hasarı nedeniyle yaşamını yitirdiği tahmin 
edilmektedir. Yoğun bakım hastalarının büyük bir kısmında hastane süre-
cinde akut böbrek hasarı geliştiği ve önemli bir bölümünün taburcu edilme-
den önce kaybedildiği bilinmektedir. Üstelik bildirilen veriler, tüm vakaların 
yalnızca sınırlı bir kısmını temsil etmektedir. Nefrotoksisite farklı böbrek 
bölgelerinde çeşitli biçimlerde ortaya çıkabilen, altta yatan mekanizmalara 
göre değişkenlik gösteren bir süreçtir

1.1. Nefrotoksisite Hasar Mekanizmaları

Nefrotoksisite, hem ortaya çıktığı anatomik bölgeye hem de klinik bul-
guların ne zaman görüldüğüne göre çeşitli alt sınıflara ayrılmaktadır (Mad-
den & Fowler, 2000). Güncel çalışmalarda en sık kullanılan sınıflandırma, 
hasarın böbrekte oluştuğu lokasyona dayalı olandır. Buna göre nefrotoksik 
etkiye bağlı akut böbrek hasarı; damar yapıları, tübüler sistem ve interstisyel 
alan olmak üzere üç temel grupta incelenir. Her bir kategoride gelişen hasa-
rın biçimi ve klinik ilerleyişi birbirinden belirgin şekilde farklıdır (Nolin & 
Himmelfarb, 2009). Akut interstisyel hasar genellikle güçlü bir immün yanı-
tın eşlik ettiği alerjik nitelikte bir tabloya sahiptir. Tübüler hasar ise çoğun-
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lukla iltihap sürecinin belirgin olmadığı, toksik maddelerin doğrudan tübül 
epiteline etki ettiği bir mekanizmayla gelişir.

Nefrotoksisite, böbrek dokusunu etkileyerek belirgin şekilde azalmış 
böbrek fonksiyonu ile sonuçlanan zararlı süreçlerin genel adıdır (Abbate, 
Benigni, Bertani, & Remuzzi, 1999). Böbrek fonksiyonlarını değerlendirmek 
için kullanılan mevcut yöntemlerin önemli bir kısmı, klinik öncesi dönemde 
yeterince hassas ve özgül olmadığından her hastaya uygulanabilir nitelikte 
değildir. Örneğin radyoizotop taramaları tüm bireyler için uygun veya erişi-
lebilir değildir (Abbate et al., 1999). Bu nedenle, nefrotoksisiteyi daha erken 
dönemde tespit edebilen, yaygın kullanılabilirliği olan ve toksik etkinin han-
gi bölgede yoğunlaştığını gösterebilen parametrelerin geliştirilmesi büyük 
önem taşımaktadır. Bu çerçevede, renal biyokimyasal göstergelerin değer-
lendirilmesi önemli bir araştırma alanı haline gelmiş ve yapılan çalışmalar 
dikkate değer bulgular ortaya koymuştur. Biyokimyasal doku incelemeleri, 
toksisite ya da patolojik süreçlere bağlı olarak gelişen değişikliklerin tespit 
edilmesiyle, özellikle kalp ve beyin gibi dokularda özgün hasarların belirlen-
mesine ciddi katkı sağlamıştır. Kan ve idrar yoluyla ölçülebilen biyokimyasal 
göstergeler ise nefrotoksisitenin erken dönemde saptanmasında önemli bir 
yer tutmaktadır (Saritemur et al., 2015). 

Akut Böbrek Hasarı (ABH)

Akut böbrek hasarı, glomerüler filtrasyon hızında kısa sürede ortaya 
çıkan belirgin düşüşün eşlik ettiği; üre, kreatinin gibi azotlu metabolitlerin 
kanda birikmesi ile sıvı-elektrolit dengesinin ve asit-baz düzeninin bozuldu-
ğu klinik bir tabloyu ifade eder (Kellum, 2008). Son yıllarda görülme oranı 
ciddi biçimde artan bu durum, kronik böbrek hastalığının en önemli hazır-
layıcı faktörlerinden biri olarak değerlendirilmektedir. ABH, böbrek fonksi-
yon bozukluğunun 90 güne kadar sürdüğü olgular için kullanılır; bu sürenin 
aşılmasıyla hastalık kronik kategorisine girer (Ferguson, Vaidya, & Bonvent-
re, 2008). Hastane yatışlarında görülen olguların yaklaşık dörtte biri, böbrek 
üzerinde toksik etki oluşturan ilaçların yan etkilerine bağlanmaktadır. Etkili 
bir tedavi seçeneğinin olmayışı nedeniyle ABH, küresel ölçekte ciddi bir halk 
sağlığı sorunu haline gelmiştir (Kellum, 2008). Bu nedenle, zararın nasıl or-
taya çıktığını belirleyen moleküler mekanizmaların anlaşılması hem toksik 
etkinin önlenmesi hem de böbrek hasarının tedavisi açısından kritik önem 
taşır (Koza, 2016).

Kronik Böbrek Hastalığı (KBH)

Kronik böbrek hastalığı, aylar veya yıllar içinde ilerleyen ve böbrek fonk-
siyonlarının giderek azalmasıyla karakterize bir durumdur (Singh, Rifkin, & 
Blantz, 2010). KBH, üç aydan uzun süredir devam eden yapısal veya işlevsel 
böbrek bozukluklarını kapsayan geniş bir hastalık grubunu ifade eder. Böb-
reklerde bulunan ve filtrasyon görevini üstlenen yaklaşık bir milyon nefron 



 . 11Biyokimya Alanında Uluslararası Derleme, Araştırma ve Çalışmalar

zaman içerisinde hasara uğradığında işlev kaybı başlar (Venkatachalam et al., 
2010). Sağlıklı nefronlar belirli bir süre ek yükü karşılayabilse de hasar ilerle-
dikçe bu kapasite azalır ve sonunda kanın yeterli düzeyde filtre edilememesi 
böbrek yetmezliğine yol açar. Tedavi edilmediğinde böbrek yetmezliği yaşa-
mı tehdit eden sonuçlar doğurabilir.

Birçok ülkede bulaşıcı olmayan hastalıklara yönelik sağlık politikaları 
bulunsa da, böbrek hastalığına özgü tarama, eğitim ve tedavi programları ge-
nellikle yetersizdir (Hajivandi & Amiri, 2014). Bu nedenle erken tanı ve far-
kındalığın artırılması, hastalığın son dönem böbrek yetmezliğine ilerlemesi-
ni geciktirmek açısından büyük önem taşır.

KBH, kalp-damar ve beyin-damar hastalıkları için güçlü bir risk faktö-
rüdür ve diyaliz ya da nakil tedavisi gerektiren son dönem böbrek yetmezliği-
ne ilerleyebilir (Hsu & Hsu, 2016). Hastalığın nedeni birçok olguda kesin ola-
rak belirlenememektedir. Hipertansiyon tüm böbrek yetmezliği vakalarının 
önemli bir bölümünü oluştururken, diyabet pek çok ülkede en yaygın neden 
olarak kaydedilmiştir. Daha nadir görülen sebepler arasında enfeksiyonlar, 
inflamatuvar hastalıklar, obstrüksiyonlar, kalıtsal bozukluklar ve uzun süreli 
analjezik kullanımı yer alır (Hsu & Hsu, 2016). Ancak etken kesin olarak sap-
tanamadığı için pek çok hasta uygun tedaviden mahrum kalmaktadır.

Hastalığın erken dönemlerinde klinik belirti görülmemesi teşhisi zorlaş-
tırır. Böbrek fonksiyonundaki azalma uzun süre fark edilmeden ilerleyebilir. 
Bu nedenle erken tanı, uygun tedaviye başlama açısından büyük avantaj sağ-
lar.

Proteinüri ve mikroalbüminüri gibi süreçlerin ilerleyişini değerlendir-
mede kullanılan NGAL, KIM-1 ve NPNT gibi çeşitli biyobelirteçler günü-
müzde önemli tanısal araçlar arasında yer almaktadır (Kashani & Kellum, 
2015).

1.2. Nefrotoksisiteye sebep olan ilaçlar

İlacın etkilediği bölge ve ortaya çıkan patofizyolojik süreçlere bağlı olarak 
ilaç kaynaklı böbrek hasarı birçok farklı şekilde görülebilir (Sales & Foresto, 
2020). Özellikle bebekler, küçük çocuklar ve böbrek fonksiyon bozukluğu ya 
da kardiyovasküler hastalığı bulunan bireylerde bu durum daha yaygındır 
(Cuzzolin, Dal Cerè, & Fanos, 2001). İlaçlar; akut böbrek hasarı, böbrek içi 
tıkanmalar, interstisyel iltihaplanma, nefrotik sendrom ile sıvı-elektrolit ve 
asit-baz dengesinde bozulmalara yol açabilir (Sales & Foresto, 2020). Bazı ilaç-
lar glomerüler kan akımını değiştirirken bazıları tübüler yapılarda iltihabi 
süreçlere, akut böbrek hasarına, tübülointerstisyel bozukluklara veya böbrek 
dokusunda kalıcı skar oluşumuna neden olur. Bu nedenle özellikle sıvı kaybı, 
diyabet, kalp yetmezliği, kronik böbrek hastalığı ve sepsis gibi durumlardaki 
hastalarda ilaca bağlı böbrek hasarı daha sık görülür. Bu yüzden ilaç yan et-
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kilerinin erken dönemde tanınması, böbrek fonksiyon kaybının ilerlemesini 
engellemek açısından kritik öneme sahiptir (Sales & Foresto, 2020).

Aspirin, diğer NSAİİ’ler, COX-2 inhibitörleri ve asetaminofen yaygın 
kullanılan ağrı kesici grupları olup hem kısa hem uzun vadede böbrek üze-
rine olumsuz etkiler oluşturabilir. NSAİİ’lerin sebep olduğu akut böbrek ha-
sarının temel mekanizması, böbrek damarlarını genişleten prostaglandinle-
rin sentezinin baskılanmasıdır. Asetaminofen kaynaklı böbrek hasarında ise 
genellikle tübüler hücrelerin nekrozu görülür; bu durum geri dönüşlü azot 
birikimi ve yavaş ilerleyen bir fonksiyon kaybı ile karakterizedir (Cuzzolin et 
al., 2001).

Nefrotoksisite en sık antibiyotikler nedeniyle ortaya çıkar. Bazı antibiyo-
tikler aşırı duyarlılık mekanizması ile böbreğe zarar verirken (ör. penisilin, 
rifampisin, eritromisin, vankomisin), bazıları doğrudan toksik etki gösterir 
(ör. aminoglikozidler, sefalosporinler, amfoterisin B) (Campbell, Chen, & 
Edelstein, 2023). Bazı ilaçlar ise böbrekte birikerek hasar oluşturur. Bu etkiler 
sonucunda akut tübüler nekroz ya da akut interstisyel nefrit kaynaklı böbrek 
yetmezliği gelişebilir.

Aminoglikozidler hem nefrotoksik hem de ototoksik yan etkileri ile 
bilinir. Böbrekte bu ilaçlara bağlı olarak proksimal tübül fonksiyonlarında 
bozulma meydana gelir ve glukozüri, proteinüri, aminoasidüri gibi bulgular 
ortaya çıkabilir (Humes, 1988). İlerleyen süreçte serum kreatinin ve kan üre 
azotu değerlerinde yükselme görülür. Bu grup içinde nefrotoksik etkisi en 
yüksek olan ilaç neomisin olup, gentamisin, amikasin ve kanamisin de belir-
gin böbrek toksisitesine sahiptir (Humes, 1988). Gentamisinle ilişkili böbrek 
hasarı genellikle ciddi proksimal tübül nekrozu, artmış BUN ve kreatinin se-
viyeleri ile kendini gösterir (Walker, Barri, & Shah, 1999). Mekanizması tam 
olarak bilinmese de artmış serbest oksijen radikali üretiminin bu hasarda 
etkili olduğu düşünülmektedir. Çeşitli çalışmalarda gentamisin uygulaması 
sonrası MDA ve NO seviyelerinin yükseldiği, buna karşın SOD, katalaz ve 
GSH düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir (Walker et al., 1999).

Amfoterisin B verilen hastaların çoğunda böbrek fonksiyonlarında bo-
zukluk meydana gelir (Deray, 2002). Azotemi, tübüler hasar ve glomerüler 
filtrasyon hızında azalma bu bozukluklara örnektir. Kemoterapi ilaçları 
ise nefronun proksimal tübül, distal tübül ve glomerül bölgelerinde hasara 
yol açabilir (Deray, 2002). Glomerüler fonksiyonun bozulması sonucunda 
GFH’da düşüş, serum kreatininde artış ve idrarda protein/kreatinin oranın-
da yükselme saptanabilir. Sisplatinin en bilinen yan etkilerinden biri nefro-
toksisitedir ve tam mekanizması net olarak tanımlanmamış olsa da serbest 
oksijen radikallerinin bu süreçte rol oynadığına dair çok sayıda çalışma bu-
lunmaktadır (Fanos & Cataldi, 2000).
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Tablo 1.Yaygın nefrotoksik ilaçlar ve toksisite mekanizmaları (Naughton, 2008).

İlaçlar Toksisite mekanizmaları Klinik özellikler
Aminoglikozitler 

(AMG)
Tübüler hücre nekrozu Akut tübüler nekroz,azalmış 

GFH
Amfoterisin B Tübüler hücre nekrozu Hemodinamik değişiklik

Distal tübül yaralanması
NSAİİ’ler Hemodinamik aracılı böbrek 

hasarı; enflamasyon.
Glomerüler hastalık;
Hemodinamik değişiklik;
Akut alerjik interstisyel nefrit

Sisplatin Tübüler hücre nekrozu Akut tübüler nekroz, 
hemodinamik 
değişiklikler

Sidofovir/ Adefovir / 
Tenofovir

Tübüler hücre apoptozu Proksimal tübül yaralanması

Siklosporin A Hemodinamik aracılı böbrek 
hasarı

Azalmış GFH ve renal kan akışı

Takrolimus Hemodinamik aracılı böbrek 
hasarı

Azalmış GFH ve renal kan akışı

Radyo Kontrast 
Ajanları

Tübüler hücre nekrozu Hemodinamik değişiklik

2. Biyokimyasal Parametreler

Nefrotoksisite, böbreklerde işlev kaybının ortaya çıkmasıyla kendisini 
gösteren zarar verici süreçleri kapsar (Boudonck et al., 2009). Böbrek hasa-
rının ortaya konmasında glomerüler filtrasyon hızı (GFH) ve elektrolit geri 
emilimi gibi ölçütler temel alınır (Abbate et al., 1999). Bu değerlerdeki be-
lirgin değişiklikler, böbreğin sahip olduğu fonksiyonel rezervin tükendiğine 
işaret eder (Boudonck et al., 2009). Üre ve kreatinin gibi normal şartlarda id-
rarla atılan moleküllerin kandaki düzeyi, böbrek tübül hücrelerinin yaklaşık 
%70–80’i kaybedildiğinde artış göstermeye başlar (Kim & Moon, 2012).

GFH, böbrek hastalıklarının tanı ve izleminde en güvenilir işlev göster-
gesi olarak kabul edilir (Abbate et al., 1999). Böbrek iç dengesinin bozulduğu-
nu kesin şekilde belirleyebilmek için birkaç kritik metabolik süreç değerlen-
dirilir. Bu süreçler; endojen moleküllerin anormal eliminasyonu, osmolari-
teyi düzenleyen mekanizmaların bozulması, enerji üretimindeki aksaklıklar 
ve ardından glikoz, yağ asitleri ile keton cisimciklerinin metabolizmasında 
görülen düzensizlikler ve böbrek dokusunda oksidatif stres artışı olarak sıra-
lanabilir (Wu & Huang, 2018). Bu metabolik yolların birinde gelişen bozul-
manın diğer sistemlerde zincirleme değişikliklere yol açması sık görülen bir 
durumdur (Kim & Moon, 2012). 

Nefrotoksik etkinin genel mekanizmasının aşağıdaki başlıklarla karak-
terize edildiği düşünülmektedir:
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·	 TCA döngüsünün baskılanmasına bağlı mitokondriyal solunum 
azalması: ATP üretiminin düşmesi, dolaşımdaki glikoz ve yağ asidi düzeyle-
rinin yükselmesi, glikoliz hızının artması.

·	 Oksidatif hasarın artması: NO ve GSH seviyelerinde azalma, süpe-
roksit oluşumunda artış.

·	 Medüller bölge kan akımının düşmesi: Sodyum atılımının azalması-
na bağlı hipertansiyon gelişimi ve ozmotik yükün artmasıyla medüller osmo-
litlerin serbest bırakılması.

Böbrekten atılım kapasitesinin azalması: İdrar aminoasit düzeylerinde 
belirgin düşüş. (Wu & Huang, 2018)

2.1.Enzim Biyobelirteçleri

	 Böbreğin yapısal bölgeleri arasındaki belirgin farklılıklar, her bölgeye 
özgü biyokimyasal süreçlerin değerlendirilmesine olanak tanıyarak böbrek 
hasarının biyokimyasal temellerinin incelenmesi için önemli bir araştırma 
alanı sunar. Bu durum, özellikle güncel histokimyasal yöntemlerin sağladığı 
analitik avantajlar sayesinde mümkün hâle gelmektedir. 

Böbreğin anatomik bölgelerine özgü enzim dağılımı aşağıda listelenmiş-
tir:

o	 Alanin Aminotransferaz: Proksimal tübül

o	 Alkalin Fosfataz: Proksimal tübül

o	 CYP enzimleri: Proksimal tübül

o	 Fruktokinaz: Proksimal tübül

o	 Süperoksit Dismutaz: Proksimal tübül

o	 Ksantin Oksidaz: Proksimal tübül

o	 Glutatyon S-Transferaz: Proksimal tübül

o	 Aldoz Redüktaz: Henle kulpu

o	 cAMP Fosfodiesteraz: Proksimal tübül ve distal tübül

o	 Aspartat Aminotransferaz: Henle kulpu ve distal tübül

o	 Hekzokinaz: Henle kulpu ve distal tübül

o	 Isı Şok Proteini-70 (HSP-70): Henle kulpu ve toplayıcı kanal

o	 Laktat Dehidrogenaz: Henle kulpu ve distal tübül

o	 Na⁺/K⁺ ATPaz: Henle kulpu ve distal tübül

o	 Fosfofruktokinaz: Henle kulpu ve toplayıcı kanal

Pirüvat Kinaz: Henle kulpu ve distal tübül (Stroo & Hook, 1977)
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2.2. Diğer Belirteçler

	 Böbrek toksisitesinin, böbreğin üç temel anatomik alanından her-
hangi birinde ortaya çıkan yapısal bozulmalarla ilişkili olmasına karşın, 
klinik değerlendirme çoğunlukla organın genel boşaltım kapasitesi üzerin-
den yapılmaktadır (Madden & Fowler, 2000). Bu kapsamda idrarın miktarı, 
osmolaritesi ve pH’sındaki değişimler ile birlikte idrarda glikoz, aminoasit 
ve protein düzeylerindeki artışlar tanısal açıdan önemli kabul edilmektedir 
(Nolin & Himmelfarb, 2009). Biyobelirteçler, fizyolojik süreçlerdeki normal 
veya patolojik değişimlerin ya da farmakolojik yanıtlardaki farklılıkların 
nesnel olarak izlenebilmesine olanak sağlayan ölçümler olarak tanımlanır. 
Klinik pratikte serum üre azotu (BUN) ve kreatinin düzeyleri, böbrek bütün-
lüğünün değerlendirilmesinde yaygın ve temel göstergeler arasındadır (Nolin 
& Himmelfarb, 2009).

	 Kronik böbrek hastalığının başlangıç evrelerinde çoğu hastada belir-
gin bir bulgu gözlenmediğinden, hastalık uzun süre fark edilmeyebilir (Mad-
den & Fowler, 2000). Böbrek fonksiyonundaki kayıp sessiz şekilde ilerlediği 
için erken tanı büyük önem taşır; çünkü zamanında müdahale, ileri kompli-
kasyonlar ortaya çıkmadan tedavi sürecinin başlatılmasına olanak tanır. Gü-
nümüzde serum kreatinin düzeyi nefrotoksisiteyi belirlemede standart kabul 
edilmekle birlikte, yalnızca geç evre hasarları yansıtan bir parametredir. Bu 
nedenle nefrotoksisiteyi daha erken ve doğru biçimde değerlendirmek ama-
cıyla yeni in vitro biyobelirteçlerin geliştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. 
İlaçların böbrek dokusunda toksik etki oluşturmasına yol açan mekanizma-
ların ayrıntılı olarak anlaşılması, hem toksik hasarın önlenmesi hem de geliş-
miş böbrek hasarının tedavisine yönelik stratejilerin oluşturulması açısından 
kritik öneme sahiptir.
	 Tablo 2. Nefrotoksisite Biyobelirteçleri (Madden & Fowler, 2000)

Belirteç Ne Gösterir? Artış / Azalış Ne Anlama Gelir?
BUN Protein yıkımı ürünü ↑ Böbrek yetmezliği, dehidratasyon, GİS kanama; 

↓ malnütrisyon, steroid
Kreatinin (SCr) Glomerüler filtrasyon 

göstergesi
↑ Böbrek fonksiyon kaybı; kas kütlesi ve 

hidrasyondan etkilenir
Proteinüri / 
Albüminüri

Glomerül/tübül hasarı ↑ KBH riski, glomerül hasarı

KIM-1 Tübül hasar belirteci ↑ Erken tubuler hasar, erken AKI göstergesi
Sistatin C GFH göstergesi ↑ GFH azalır; tübüler hasarda idrarda artar
NGAL Erken akut böbrek hasar 

belirteci
↑ AKI’da hızla yükselir; inflamasyon/iskemi 

tetikler
β2-Mikroglobülin Glomerül + tübül 

fonksiyonu
↑ Glomerül/tübül bozukluğu

ADMA Endotelyal disfonksiyon ↑ KBH’de artar; kardiyovasküler risk artışı
Sitokinler (IL-6, 

IL-8, 
IL-18, TNF-α)

Enflamasyon göstergesi ↑ Renal inflamasyon ve tübül hasarı
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L-FABP Yağ asidi taşıyıcı protein ↑ Tübüler stres ve böbrek hastalığı ilerleyişi
NAG Tübül hasar enzimi ↑ Proksimal tübül hasarı
GST (α, μ) Tübül hücre hasarı ↑ Proksimal (α) / distal (μ) tübül hasarı
GGT Renal doku hasarı ↑ Akut enfeksiyon / doku hasarı
AAP Proksimal tübül enzimi ↑ Tübül işlev bozukluğu
β-Trace Protein 

(BTP)
Tübül fonksiyon göstergesi ↑ KBH şiddetini gösterebilir

LDH Hücre yıkım enzimi ↑ Renal hücre hasarı
İskemi Modifiye 
Albümin 
(IMA)

İskemi göstergesi ↑ Renal iskemi sonrası hızla artar

3. Sonuç

Böbrekler, ilaçlar ve toksik kimyasalların vücuttan uzaklaştırılmasında 
kritik rol oynadıkları için yapısal ve fonksiyonel hasara son derece duyarlı 
organlardır. Anatomik ve biyokimyasal farklılıklar, nefronun belirli bölgele-
rini toksik etkilere daha yatkın hâle getirirken, toksik bileşiklerin metabolize 
edilmesi sırasında oluşan reaktif ara ürünler oksidatif stresin artmasına ve 
hücresel yapılarda geri dönüşü zor hasarlara neden olur. Mitokondriyal ener-
ji üretiminin bozulması, oksidatif dengenin kaybı, ozmotik stres ve azalmış 
kan akımı nefrotoksisite gelişiminin temel patofizyolojik basamaklarını oluş-
turur.

Güncel klinik uygulamalarda böbrek fonksiyonlarının değerlendirilme-
sinde serum üre azotu ve kreatinin düzeyleri en yaygın kullanılan biyobe-
lirteçlerdir; ancak bu parametreler genellikle böbrek dokusunun büyük bir 
kısmı hasar gördükten sonra yükseldiği için geç belirteçlerdir. Bu durum, 
böbrek hastalıklarının erken evrelerde çoğunlukla sessiz seyretmesine ve 
tanının gecikmesine yol açmaktadır. Oysa böbrek fonksiyonundaki mini-
mal değişikliklerin erken dönemde belirlenmesi, ilerleyici hasarın ve ikin-
cil komplikasyonların önlenmesi açısından büyük önem taşır. Bu nedenle in 
vitro modeller, yeni biyobelirteç araştırmaları ve toksisite mekanizmalarını 
ortaya koyan moleküler çalışmalar, güvenli ilaç geliştirme süreçlerinin vazge-
çilmez bir parçası hâline gelmiştir.

Sonuç olarak, nefrotoksisiteyi anlamak ve önlemek için biyokimyasal 
yolakların ayrıntılı şekilde açıklanması, erken tanı sağlayabilecek yeni bi-
yobelirteçlerin tanımlanması ve böbrek dokusunun toksik ajanlara verdiği 
yanıtın bütüncül olarak değerlendirilmesi kritik öneme sahiptir. Bu kapsam-
da yürütülecek çalışmalar, hem toksik hasarın azaltılmasına hem de klinik 
uygulamalarda böbrek sağlığının daha etkin korunmasına önemli katkılar 
sağlayacaktır.
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1. Giriş

Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB), erken çocukluk döneminde başla-
yan, sosyal iletişimde yetersizlikler ve tekrarlayıcı davranışlarla karakterize, 
nörogelişimsel bir bozukluktur. Günümüzde OSB prevalansı giderek artmak-
ta, bu durum hem klinisyenleri hem de aileleri ciddi biçimde etkilemektedir 
(American Psychiatric Association, 2022). Otizmli çocukların beslenme alış-
kanlıkları, seçici yeme davranışları, duyusal hassasiyetleri ve gastrointestinal 
sorunları, hem büyüme gelişme hem de davranışsal semptomlar üzerinde 
önemli rol oynamaktadır.

 
Beslenme sorunları, OSB’li bireylerin yaşam kalitesini düşürmekte, ailelerin 
stres düzeyini artırmakta ve tedavi sürecini zorlaştırmaktadır. Bu nedenle 
otizmli çocuklarda beslenme, yalnızca fiziksel sağlık açısından değil, aynı 
zamanda davranışsal ve nöropsikiyatrik açıdan da büyük önem taşımaktadır 
(Emond ve ark, 2010).

2. Otizm Spektrum Bozukluğu’nun Tanımı ve Klinik Özellikleri

Otizm Spektrum Bozukluğu, DSM-5-TR’ye göre sosyal iletişimde kalıcı 
yetersizlikler ve sınırlı, tekrarlayıcı davranış örüntüleriyle tanımlanmakta-
dır (APA, 2022). OSB’nin etiyolojisi multifaktöriyeldir; genetik, çevresel, im-
münolojik ve nörogelişimsel etmenlerin karmaşık etkileşimi söz konusudur 
(Chaste ve Leboyer, 2012). Klinik olarak otizmli çocuklarda sosyal etkileşim-
de zorluk, göz teması kurmama, jest ve mimiklerin sınırlılığı, takıntılı ilgi 
alanları ve tekrarlayıcı davranışlar sık görülür. Ayrıca beslenme alışkanlıkları 
da bu davranışsal örüntülerden etkilenir; birçok çocuk belirli tat, koku, renk 
veya dokulara karşı aşırı duyarlıdır (Cermak ve ark, 2010).

3. Otizmli Çocuklarda Beslenme Sorunlarının Yaygınlığı

Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB), sosyal iletişimde güçlükler, sınırlı 
ilgi alanları ve tekrarlayıcı davranışlarla tanımlanan nörogelişimsel bir bo-
zukluktur. Ancak OSB yalnızca sosyal ve iletişimsel alanlarda değil, aynı za-
manda duyusal deneyim, motor beceriler ve beslenme davranışlarında da be-
lirgin farklılıklarla seyretmektedir. OSB’li çocuk ve ergenlerde yeme sorun-
ları oldukça sık görülmekte ve hem fiziksel sağlık hem de gelişimsel ilerleme 
üzerinde önemli etkiler yaratmaktadır.

Bu bireylerde en yaygın görülen yeme sorunu seçici yeme davranışıdır. 
Çocuklar genellikle belirli bir dokuda, renkte, kokuda veya sıcaklıkta olma-
yan yiyecekleri reddeder; bazıları yalnızca birkaç tür gıda tüketir. Bu durum 
duyusal hassasiyetlerle yakından ilişkilidir. Örneğin, bazı çocuklar yumuşak 
dokulu yiyeceklerden tiksinti duyarken, bazıları yalnızca belirli markadaki 
ürünleri kabul edebilir. Rutinlere aşırı bağlılık, yeniliklere direnç ve bilişsel 
esneklik eksikliği, yeme davranışlarını kısıtlayıcı yönde etkiler.
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Bu tür seçici yeme davranışları zamanla beslenme dengesizliklerine yol 
açabilir. Araştırmalar, OSB’li bireylerde demir, D vitamini ve kalsiyum eksik-
likleri ile obezite riskinin arttığını göstermektedir. Ayrıca sık görülen gastro-
intestinal problemler (örneğin kabızlık veya karın ağrısı), hem iştahı hem de 
yeme isteğini azaltabilir. Böylece, yeme davranışları ile fiziksel sağlık sorun-
ları arasında karşılıklı bir etkileşim ortaya çıkar.

Bazı OSB’li ergenlerde, özellikle kızlarda, anoreksiya nervoza gibi klasik 
yeme bozuklukları da görülebilir. Bu iki tablo arasında ortak özellikler bulun-
maktadır: katı rutinlere bağlılık, sosyal etkileşim zorlukları, obsesif düşünce 
yapısı ve bilişsel katılık. Ancak OSB’ye eşlik eden yeme bozukluklarının tanı-
sı sıklıkla gözden kaçar; çünkü kısıtlı yeme davranışları çoğu zaman OSB’nin 
doğal parçası olarak yorumlanır. Bu nedenle klinisyenlerin yeme sorunlarını 
yalnızca davranışsal bir özellik olarak değil, ayrı bir klinik tablo olarak da 
değerlendirmeleri önemlidir.

Yeme bozukluklarının gelişiminde çevresel ve ailevi faktörler de etki-
lidir. Ebeveynlerin yoğun kaygı duyması, çocuğu yemek yemeye zorlaması 
veya aşırı ödüllendirmesi yeme davranışını olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle 
aile tutumlarının düzenlenmesi, beslenme sürecinin çatışma alanı haline gel-
memesi açısından kritiktir.

Tedavi yaklaşımı multidisipliner olmalıdır. Davranışsal terapi, duyusal 
bütünleme temelli ergoterapi, beslenme danışmanlığı ve aile eğitimi birlikte 
yürütülmelidir. Gerekli durumlarda anksiyete, obsesif kompulsif belirtiler 
veya duyusal aşırı hassasiyet için farmakolojik destek de değerlendirilebilir. 
Müdahalelerde temel amaç, çocuğun yeme repertuarını kademeli biçimde ge-
nişletmek ve yemekle ilgili olumsuz duyusal deneyimleri azaltmaktır.

Sonuç olarak, otizm spektrum bozukluğu tanısı olan çocuk ve ergenlerde 
yeme bozuklukları, biyolojik, duyusal, davranışsal ve ailevi etkenlerin etkile-
şimiyle ortaya çıkan karmaşık bir durumdur. Bu sorunların erken dönemde 
fark edilmesi ve bütüncül bir yaklaşımla ele alınması hem fiziksel sağlığı hem 
de genel işlevselliği olumlu yönde etkiler. OSB’li bireylerde yeme davranışla-
rının yalnızca bir belirti olarak değil, ayrı bir müdahale alanı olarak değer-
lendirilmesi klinik pratiğin önemli bir gereğidir.

4. Beslenme Davranışlarının Nörobiyolojik Temelleri

Otizm spektrum bozukluğunda (OSB) beslenme davranışlarının nöro-
biyolojik temelleri, beynin duyusal işlemleme, ödül sistemi, gastrointestinal 
sistemle beyin arasındaki iletişim (mikrobiyota–bağırsak–beyin ekseni) ve 
nörotransmitter dengesindeki farklılıklarla yakından ilişkilidir. OSB’li bi-
reylerde tat, koku, doku ve renk gibi duyusal uyaranlara karşı aşırı veya az 
duyarlılık, duyusal entegrasyon bozuklukları sonucu olarak ortaya çıkar ve 
bu durum seçici yeme veya belirli yiyeceklere direnç gibi davranışlarla ken-
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dini gösterebilir. Ayrıca, serotonin ve dopamin gibi nörotransmitter sistem-
lerindeki düzensizlikler, hem iştah kontrolünü hem de yiyeceklerden alınan 
haz duygusunu etkileyerek beslenme motivasyonunu değiştirebilir. Beynin 
orbitofrontal korteks ve insula bölgelerinde gözlenen işlevsel farklılıkların, 
yiyeceklerin ödül değerinin algılanmasında rol oynadığı; dolayısıyla bazı 
çocuklarda sınırlı besin çeşitliliği veya belirli yiyeceklere takıntı düzeyinde 
yönelimin bu mekanizmalarla ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Bunun 
yanında, bağırsak mikrobiyotasındaki dengesizlikler (disbiyozis) ve artmış 
bağırsak geçirgenliği, nöroinflamasyon ve sinir sistemi aktivitesinde değişik-
liklere neden olarak beslenme davranışlarını dolaylı biçimde etkileyebilir. Bu 
nörobiyolojik süreçlerin bir arada etkisiyle, OSB’li bireylerde görülen yeme 
sorunları yalnızca davranışsal değil, biyolojik temellere dayalı karmaşık bir 
fenomen olarak değerlendirilmektedir; bu nedenle tedavi yaklaşımlarında 
hem davranışsal hem de biyomedikal boyutların birlikte ele alınması öneril-
mektedir.

5. Beslenme Problemlerinin Klinik Yansımaları

Beslenme sorunları, otizmli çocuklarda hem büyüme geriliğine hem de 
mikrobesin eksikliklerine yol açabilir. Özellikle demir, çinko, B12, D vitami-
ni ve folat eksiklikleri sık görülür (Herndon ve ark, 2009). Bu eksiklikler, dik-
kat eksikliği, irritabilite, uyku problemleri ve artmış stereotipik davranışlarla 
ilişkilendirilmiştir. Ayrıca yetersiz lif alımı ve sıvı tüketimi gastrointestinal 
disfonksiyona yol açarak davranışsal sorunları şiddetlendirebilir (Nicolson 
ve ark, 2015).

6. Otizmde Diyet Müdahaleleri

Otizm spektrum bozukluğu (OSB) tedavisinde diyet yaklaşımları, son 
yıllarda giderek daha fazla ilgi gören tamamlayıcı müdahaleler arasında yer 
almaktadır. Bu yaklaşımlar, OSB’nin yalnızca nörolojik bir bozukluk değil; 
aynı zamanda metabolik, immünolojik ve gastrointestinal sistem işlevlerin-
de görülen düzensizliklerle de ilişkili olabileceği düşüncesine dayanmakta-
dır. Bu çerçevede, glutensiz-kazeinsiz diyet (GFCF), ketojenik diyet, özgül 
karbonhidrat diyeti (Specific Carbohydrate Diet, SCD), düşük oksalat diyeti, 
probiyotik ve prebiyotik destekli beslenme gibi farklı diyet modelleri öneril-
mektedir.

Glutensiz-kazeinsiz diyet, bu iki proteinin (gluten buğday, arpa, çavdar 
gibi tahıllarda; kazein ise süt ve süt ürünlerinde bulunur) sindirim sonrası 
ortaya çıkan peptidlerinin “opioid benzeri” etkiler gösterebileceği varsayı-
mına dayanır. Bu peptidlerin bağırsak geçirgenliğini artırarak kana, oradan 
da beyne ulaşabileceği ve nörolojik işlevleri etkileyebileceği öne sürülmüş-
tür. Bazı araştırmalar bu diyeti uygulayan çocuklarda sosyal iletişim, dikkat 
süresi ve tekrarlayıcı davranışlarda iyileşme olabileceğini gösterirken, diğer 
çalışmalarda belirgin fark saptanmamıştır. Ancak süt ve gluten içeren gıda-
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lara karşı intoleransı ya da alerjisi olan OSB’li çocuklarda GFCF diyetinin 
semptomları hafiflettiği klinik olarak gözlenmiştir.

Ketojenik diyet, yüksek yağ, düşük karbonhidrat ve yeterli protein içeren 
bir beslenme modelidir. Vücudun enerji kaynağı olarak glukoz yerine keton 
cisimciklerini kullanmasını sağlar. Bu mekanizma, beyindeki enerji metabo-
lizmasını düzenleyerek nörotransmitter dengesine katkıda bulunur. Özellikle 
epileptik nöbetleri olan otizmli çocuklarda ketojenik diyetin nöbet sıklığını 
azalttığı ve bazı davranışsal semptomlarda (hiperaktivite, dikkat eksikliği, 
sosyal etkileşim zayıflığı gibi) iyileşme sağladığına dair bulgular mevcuttur. 
Ancak ketojenik diyet ciddi metabolik değişikliklere yol açabileceğinden 
mutlaka tıbbi gözetim altında uygulanmalıdır.

Özgül karbonhidrat diyeti (SCD), bağırsakta sindirilemeyen kompleks 
karbonhidratların fermantasyonu sonucu oluşan gaz, toksin ve bakteriyel 
dengesizliklerin azaltılmasını hedefler. Diyet; nişasta, rafine şeker ve tahıl-
ların elimine edilmesi, yalnızca sindirimi kolay “basit karbonhidratların” 
(örneğin bal, bazı meyveler) alınmasına dayanır. Bu sayede bağırsak florası-
nın düzenlenmesi, gaz, şişkinlik, irritabilite gibi semptomların hafifletilmesi 
amaçlanır. Bazı çalışmalarda, SCD uygulanan OSB’li çocuklarda gastrointes-
tinal yakınmaların azaldığı ve genel davranışsal uyumun arttığı rapor edil-
miştir.

Düşük oksalat diyeti, bitkisel kaynaklı birçok gıdada (ıspanak, pancar, 
badem gibi) bulunan oksalatın yüksek miktarda alımının bazı çocuklarda 
bağırsak ve metabolik sorunlara yol açabileceği varsayımına dayanır. Bu di-
yetle oksalat içeren gıdaların sınırlandırılması, özellikle idrar yolları prob-
lemleri, cilt döküntüleri veya bağırsak hassasiyeti yaşayan çocuklarda fayda 
sağlayabilir. Ancak bu diyete ilişkin bilimsel kanıtlar henüz sınırlıdır.

Son olarak, probiyotik ve prebiyotik destekli beslenme, “bağırsak-beyin 
ekseni” kavramı çerçevesinde önem kazanmıştır. OSB’li bireylerde sık görü-
len disbiyozis (bağırsak mikrobiyotasında dengesizlik) durumunun nörodav-
ranışsal belirtilerle ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Probiyotik takviye-
leri (örneğin Lactobacillus veya Bifidobacterium türleri), bağırsak florasının 
yeniden dengelenmesine, kabızlık ve irritabilite gibi belirtilerin azalmasına 
katkıda bulunabilir.

Tüm bu diyet modelleri bazı OSB’li bireylerde semptomlarda iyileşme 
sağlayabilse de, bilimsel kanıtlar henüz kesin değildir. Bu nedenle diyet teda-
vileri, otizmin temel tedavisi olarak değil, bireysel özellikler göz önüne alı-
narak planlanmış tamamlayıcı yaklaşımlar olarak değerlendirilmelidir. Her-
hangi bir diyet uygulaması, çocuğun büyüme ve gelişmesini olumsuz etki-
lememesi için mutlaka bir hekim ve diyetisyen gözetiminde yürütülmelidir.
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7. Mikrobesin Eksiklikleri ve Takviye Yaklaşımları

Otizm spektrum bozukluğu (OSB) olan çocuk ve ergenlerde mikrobe-
sin eksiklikleri, nörogelişimsel belirtilerin şiddetini etkileyebilen önemli bir 
biyolojik faktör olarak değerlendirilmektedir. Bu bireylerde sınırlı ve seçici 
beslenme alışkanlıkları, gastrointestinal sorunlar ve metabolik farklılıklar 
nedeniyle özellikle vitamin D, B6, B12, folat, demir, çinko, magnezyum gibi 
mikrobesinlerde eksiklik sıkça bildirilmiştir. Vitamin D eksikliğinin sinap-
tik plastisite ve nöroinflamasyonla ilişkili olduğu, çinko ve magnezyum ye-
tersizliğinin ise nörotransmitter dengesini bozarak davranışsal belirtileri ar-
tırabileceği düşünülmektedir. Bu nedenle, bazı çalışmalarda bu mikrobesin-
lerin yerine konmasıyla sosyal iletişim, dikkat ve uyku gibi alanlarda kısmi 
iyileşmeler gözlenmiştir. Bununla birlikte, takviye tedavilerinin her birey için 
farklı sonuçlar doğurabileceği, dolayısıyla biyokimyasal analizlerle eksiklikle-
rin belirlenmesi ve hekim kontrolünde kişiye özgü destek planı oluşturulması 
büyük önem taşımaktadır. Ayrıca, dengeli ve çeşitli bir diyetin sağlanması, 
farmakolojik tedavilerle etkileşim olasılığı açısından dikkatli izlenmelidir.

8. Aile ve Bakım Verenlerin Rolü

Yeme sorunları olan otizm spektrum bozukluğu (OSB) tanılı çocukların 
aileleri için beslenme süreci hem fiziksel hem de duygusal açıdan oldukça 
zorlayıcı olabilir. Bu nedenle ailelerin öncelikle çocuğun yeme davranışlarını 
cezalandırma veya baskı yoluyla değil, sabır ve olumlu pekiştirme yaklaşım-
larıyla yönetmesi önemlidir. Çocuğun duyusal hassasiyetleri (örneğin belir-
li kokulara, dokulara veya renk farklılıklarına karşı duyarlılık) göz önünde 
bulundurulmalı ve yiyeceklerin sunumu bu hassasiyetlere uygun şekilde dü-
zenlenmelidir. Yeni besinler, tanıdık yiyeceklerle birlikte küçük miktarlarda 
ve oyun ya da modelleme yoluyla tanıtılabilir. Ayrıca, ailelerin bir diyetis-
yen ve çocuk psikiyatristi ile iş birliği içinde çalışarak hem besin yeterliliğini 
sağlaması hem de olası beslenme bozukluklarının erken fark edilmesini des-
teklemesi gerekir. Rutin oluşturmak, yemek saatlerini önceden belirlemek ve 
ekran gibi dikkat dağıtıcı unsurlardan kaçınmak da yeme davranışlarını dü-
zenlemeye yardımcı olur. Ailenin sakin, tutarlı ve destekleyici bir tutum ser-
gilemesi, çocuğun beslenme sürecinde güven duygusunu pekiştirir ve uzun 
vadede daha sağlıklı bir yeme düzeni geliştirmesine katkı sağlar.

9. Sonuç ve Öneriler

Sonuç olarak, otizm spektrum bozukluğu (OSB) tanılı çocuk ve ergenler-
de görülen yeme bozuklukları, sadece beslenme alışkanlıklarındaki seçicilik 
ya da iştah problemleriyle sınırlı olmayıp, nörobiyolojik, duyusal, davranış-
sal ve çevresel birçok etkenin etkileşimiyle şekillenen karmaşık bir tabloyu 
yansıtmaktadır. Bu çocuklarda beslenme sorunlarının erken fark edilmesi, 
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büyüme-gelişme geriliği, mikrobesin eksiklikleri ve gastrointestinal prob-
lemler gibi ikincil tıbbi sonuçların önlenmesi açısından büyük önem taşır. Bu 
nedenle, klinik yaklaşımda multidisipliner bir ekip çalışması esastır; çocuk 
psikiyatristi, çocuk doktoru, diyetisyen, ergoterapist ve davranış terapistinin 
birlikte değerlendirme yapması, hem beslenme davranışlarının altında yatan 
nedenlerin belirlenmesini hem de etkili müdahale planlarının geliştirilme-
sini kolaylaştırır. Ailelere yönelik psiko-eğitim programları, ebeveynlerin 
beslenme süreçlerine ilişkin farkındalığını artırarak ev ortamında sürdürü-
lebilir davranış değişikliklerinin yerleşmesine yardımcı olur. Ayrıca, duyusal 
hassasiyetleri azaltmaya yönelik terapi yaklaşımları, pozitif pekiştirme te-
melli davranışsal yöntemler ve gerektiğinde biyomedikal destekler, tedavinin 
başarısını artırabilir. Gelecekte yapılacak araştırmaların, OSB’de yeme dav-
ranışlarının nörobiyolojik mekanizmalarını, genetik yatkınlıklarını ve mik-
robiyota ilişkisini daha ayrıntılı şekilde ortaya koyması, bireye özgü tedavi 
modellerinin geliştirilmesine katkı sağlayacaktır. Dolayısıyla, OSB’de yeme 
bozukluklarıyla mücadelede bütüncül, bilim temelli ve bireyselleştirilmiş bir 
yaklaşım temel hedef olmalıdır.
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GİRİŞ

Redoks homeostazı, oksidatif ve redüktif biyokimyasal reaksiyonlar ara-
sındaki dengedir. Kimyasal olarak, elektron vericileri ve alıcıları arasındaki 
dengeyi temsil eder. Redoks reaksiyonlarında, redüktanlar elektron verirken, 
oksidanlar elektron alır. Hem redüktanlar hem de oksidanlar, hücrelerdeki 
enzimatik ve enzimatik olmayan reaksiyonlarda kofaktör veya substrat gö-
revi görerek elektron transferini koordine eder (Ji ve Xiao, 2025). Hücresel 
homeostaz, redoks dengesinin korunmasına bağlıdır. Dolayısıyla, redoks ho-
meostazı, hücresel bütünlüğün, metabolik düzenlemenin ve immün fonksi-
yonunun korunması için zorunludur (Bellanti vd., 2025). Her ikisi de hücresel 
fonksiyonlar için zararlı olma potansiyeline sahip oksidatif veya redüktif stres 
durumunda redoks dengesizliğ görülür (Selvaraj vd., 2025). Birçok endojen ve 
ekzojen faktör dengeyi bozabilir; dengeyi oksidatif veya redüktif stres lehine 
çevirebilir (Bellanti vd., 2025). Hücre sağlığı için redoks dengesinin ideal dur-
mu ne aşırı oksidatif stres, ne de aşırı redüktif stresdir. 

Oksidatif stres, pro-oksidan ve antioksidan faktörler arasındaki denge-
nin bozulmasından kaynaklanır (Rigamonti vd., 2024). Ancak, oksidatif stre-
sin biyolojik sistemlerde ikili bir rolü vardır: aşırı oksidanlar biyomoleküllere 
zarar verebilirken, orta düzeyler normal fizyolojik işlevlerde redoks sinyalle-
mesi için gereklidir (Bellanti vd., 2025). Hücresel pro-oksidanlar arasında sü-
peroksit anyonu (O2

•-), hidrojen peroksit (H2O2)ve diğer reaktif oksijen türleri 
(ROT) ile nitrik oksit (NO) ve türevleri, reaktif azot türleri (RNT) bulunur. 
Demir ve bakır gibi geçiş metalleri de redoks düzenlemesine katkıda bulunur 
(Mladenov vd., 2025). Serbest radikaller lipitler, proteinler ve DNA dahil ol-
mak üzere hayati hücresel bileşenlerle reaksiyona girdiğinden oksidatif stres 
zararlıdır (Chandimali vd., 2025). Biyolojik sistemler içerisinde ROT, RNT 
ve diğer oksidatif radikaller de dahil olmak üzere pro-oksidanların birikimi 
redoks homeostazını bozabilir ve inflamasyon, yaşlanma ve kardiyovasküler 
ve sinirsel hastalıkların başlatıcı olayı olduğu gösterilen oksidatif strese yol 
açabilir (Jiang vd., 2025). Hücreler, reaktif türlerin seviyelerini düzenlemek 
ve makromoleküllere verilen hasarı en aza indirmek için moleküler stratejiler 
kullanır (Bellanti vd., 2025). Vücut, serbest radikallerin neden olduğu hasarı 
hafifletmek için karmaşık antioksidan savunma mekanizmaları geliştirmiştir 
(Chandimali vd., 2025). 

Oksidatif stresin aksine, redüktif stres yalnızca azalmış ROT seviyeleriyle 
değil, aynı zamanda indirgeyici eşdeğerlerin aşırı birikimiyle de tanımlanır. 
İndirgeyici eşdeğer terimi, redoks reaksiyonlarında bir oksitleyici maddey-
le reaksiyona girebilen bir maddenin minimum molar miktarını ifade eder 
(Ji ve Xiao, 2025). Son yıllarda yapılan çalışmalar, antioksidanların bilinçsiz 
veya aşırı tüketiminin hücre içi ortamın aşırı indirgenmesiyle sonuçlanan re-
düktif stres olarak tanımlanan durumu ortaya çıkarabileceğini göstermiştir. 
Antioksidan açısından zengin diyetlerin veya takviyelerin aşırı alımı, özel-
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likle oksidatif stres koşulları olmayan bireylerde, redüktif stresin tetikleyi-
cisi olarak suçlanmıştır (Bellanti vd., 2025). Redüktif stresin yapısal temeli 
anormal protein disülfür bağlarında yatar; burada dengesiz bir redoks ortamı 
bu bağları bozar, protein yapısını veya işlevini değiştirir ve hücresel işlev bo-
zukluğuna neden olur. Redoks durumlarının dengesi, fizyolojik homeostazın 
korunması için hayati önem taşır (Zhang vd., 2025). Sağlıklı hücreler, niko-
tinamid adenin dinükleotid/oksitlenmiş form (NADH/NAD+), nikotinamid 
adenin dinükleotid fosfat/oksitlenmiş form (NADPH/NADP+) ve redükte/
okside glutatyon (GSH/GSSG) gibi biyolojik redoks çiftlerini düzenleyerek 
redoks homeostazını koruyabilirler (Jiang vd., 2025). Redüktif stres, NADH, 
NADPH ve GSH gibi indirgeyici ajanların aşırı bolluğundan kaynaklanır ve 
aşırı derecede indirgenmiş bir hücresel duruma yol açar. NADH/NAD+, NA-
DPH/NADP+ ve GSH/GSSG redoks çiftleri, bunların dönüşümlerini katalize 
eden enzimlerle birlikte redoks homeostazında ve metabolik yollara bağım-
lılığında önemli roller oynar (Bellanti vd., 2025; Utreras-Mendoza vd., 2025).

Hücresel redoks ortamı, sürekli metabolik enerji girişi yoluyla enzimler 
ve antioksidanlar tarafından korunur (Selvaraj vd., 2025). Literatürlerde, ok-
sidatif stresin zararlı ve hastalık patolojisinde itici güç olarak kabul edildiği, 
antioksidanların koruyucu olduğu çalışmalar ağırlıktadır (Selvaraj vd., 2025; 
Mladenov vd., 2025). Ancak son yıllarda zararlı ve koruyucu yani kötü ve iyi 
tanımlamalarının dışına çıkılarak doza, maruziyet süresine bağlı olarak bu 
etkilerin tersine dönüşebilececeğine yönelik çalışmalar üzerinde durulmak-
tadır. Bu da redüktif stres konusuna ilgiyi arttırmıştır. Redüktif stres diyabet, 
obezite, kardiyovasküler hastalık ve kanser gibi durumlarda da rol oynamak-
tadır (Mladenov vd., 2025; Zhang vd., 2025). İndirgeyici moleküllerin aşırı 
birikimi, hücresel redoks dengesini bozarak insülin salgılanmasını, vasküler 
fonksiyonu ve tümör ilerlemesini değiştirir; β-hücre disfonksiyonuna ve in-
sülin direncine katkıda bulunur; metabolik dokularda kronik inflamasyonu 
teşvik eder; hormonal salgılanmayı ve sinyalleşmeyi etkiler; tümörün hayat-
ta kalmasını artırır. Bunlara ilaveten, aşırı redüktif stres proteotoksik strese, 
mitokondriyal disfonksiyona ve apoptoza neden olarak kanser biyolojisinde 
ikili bir rol oynar. Redüktif stres, bol miktarda antioksidan havuzuna rağmen 
paradoksal olarak ROT’un aşırı üretimine yol açabilir. Hücrenin antioksidan 
sistemi, oksitlenmiş formların konsantrasyonu çok düşük olduğu için etkisiz 
hale gelir (Mladenov vd., 2025).

Bu derlemede, redüktif stres konusu ve bazı önemli antioksidanların faz-
la olması durumda hücrenin redoks dengesini bozularak en az faydası kadar 
zararlı olabileceği ele alınacaktır. 

OKSİDATİF STRES

Serbest radikaller, dış katmanlarında bir veya daha fazla eşleşmemiş 
elektrona sahip olan ve bu nedenle oldukça reaktif ve kararsız olan atom-
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lar veya moleküllerdir. Serbest radikallerin aşırı üretimleri oksidanlar ve an-
tioksidanlar arasındaki hassas dengeyi bozarak oksidatif strese yol açabilir 
(Chandimali vd., 2025; Selvaraj vd., 2025; Shields vd., 2021). Orta düzeydeki 
ROT seviyeleri, sağlıklı hücrelerde proliferasyon ve farklılaşmanın temel mo-
dülatörleri olarak görev yaparken, aşırı ROT lipidlere, DNA’ya ve proteinlere 
zarar verebilir (Xu vd., 2025).

ROT, hücrede moleküler oksijenin eksik indirgenmesi sonucu oluşan, ol-
dukça reaktif, oksijen içeren moleküllerdir (Shields vd., 2021). ROT ve RNT 
hem endojen hem de ekzojen kaynaklı üretilebilir  (Chandimali vd., 2025). Ek-
zojen kaynaklar ultraviyole (UV) radyasyon, iyonize radyasyon, hava kirliliği, 
tütün dumanı ve çeşitli endüstriyel kimyasallar yer alır. Bu çevresel faktörler, 
hücresel bileşenlerde doğrudan veya dolaylı olarak serbest radikal oluşumu-
nu tetikleyerek oksidatif yükü artırır (Chandimali vd., 2025). Endojen serbest 
radikaller, mitokondriyal elektron taşıma zinciri (ETZ), çeşitli enzimatik re-
aksiyonlar ve immün yanıt süreçleri gibi normal metabolik faaliyetlerin doğal 
yan ürünleri olarak ortaya çıkar (Bellanti vd., 2025; Chandimali vd., 2025). 
Hücrenin enerji santrali olan mitokondriler, çok sayıda redoks reaksiyonunda 
yer alır ve vücutta ROT’un birincil kaynağıdır. ETZ’nin kompleks I ve III’ü-
nün ROT üretiminin birincil yerleri olduğu iyi bilinmektedir. Kompleks I’de, 
süperoksit flavin mononükleotidin indirgenmesi sırasında üretilir, kompleks 
III’de ise süperoksit ubikinol oksidasyon bölgesinde üretilir (Wen vd., 2025).  

Serbest radikal olan ROT örnekleri arasında süperoksit (O2
•-), hidrok-

sil (HO•), peroksil (RO2
•-), hidroperoksil (HO2

•) ve alkoksil radikalleri (RO• ) 
bulunur. Serbest radikal olmayan ROT’ların eşleşmemiş elektronları yoktur 
ve genellikle daha az reaktiftirler, bu da onların üretildikleri hücre altı ko-
numdan ayrılmalarına ve membranlarında geçmelerine olanak tanır. Serbest 
radikal olmayan ROT örnekleri arasında hidrojen peroksit (H2O2),  ve orga-
nik peroksitler (ROOH) bulunur. Daha az reaktif olmalarına rağmen, serbest 
radikal olmayan ROT’lar yine de tam olarak indirgenmezler ve bu nedenle 
redoks reaksiyonlarına girerek sonuç olarak serbest radikaller üretebilirler 
(Shields vd., 2021). 

ROT ve RNT radikaller oldukça reaktiftir ve bu nedenle genellikle kısa 
ömürlüdürler ve genellikle önce indirgenmeden üretildikleri hücre altı konu-
munu terk edemezler (Shields vd., 2021; Mladenov vd., 2025). Bunlar arasın-
da, birkaç saniyelik yarı ömrü olan membran geçirgen H₂O₂ ve yaklaşık bir 
saniyelik yarı ömrü olan ONOO⁻, önemli sinyal aracıları olarak görev yapar. 
Daha az ölçüde, milisaniye aralığında yarı ömrü olan O2

•- anyonu, mitokond-
riyal sinyallemede çok önemli bir rol oynar Mladenov vd., 2025.

ROT’un öncüsü O2
•- anyonudur. Bu anyonun kendiliğinden veya süpe-

roksit dismutaz (SOD) enzimi tarafından katalizasyonu sonucu H₂O₂’e ve 
oluşan H₂O₂’de Fenton veya Haber-Weiss reaksiyonları yoluyla oldukça reak-
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tif hidroksil radikali (OH•) başlıca hücresel kaynaklardır (Bellanti vd., 2025; 
Chandimali vd., 2025). H₂O₂ gibi serbest radikal olmayan ROT’ların hücre 
içinde hareket edebilme yeteneği, çeşitli hücre altı bölgelerindeki hücre sin-
yallemesi için redoks durumunu ve hücre içindeki antioksidan dağılımını 
değerlendirirken önem kazanır (Shields vd., 2021). OH•, en reaktif ROT’tur 
ve lipitler, proteinler ve nükleik asitler de dahil olmak üzere neredeyse tüm 
biyomolekül türleriyle ayrım gözetmeksizin reaksiyona girebilir ve onlara za-
rar verebilir. 

Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimlerince üretilen nitrik oksit (NO•) sü-
peroksit ile reaksiyona girerek peroksinitrit (ONOO–) üretebilir; bu da doğ-
rudan hücresel bileşenlere zarar verebilir veya daha fazla reaksiyona girerek 
diğer RNT türlerini üretebilir (Shields vd., 2021). ONOO−, proteinlerdeki 
tirozin kalıntılarının nitrasyonuna ve oksidasyonuna neden olarak protein 
işlevinde ve sinyallemesinde değişikliğe yol açabilir (Chandimali vd., 2025). 
Mitokonride ETZ’ye ilaveten, NOS, siklooksijenaz (COX), NADPH oksidaz-
lar (NOX) ve ksantin oksidaz da radikal üretimine katkıda bulunur (Bellanti 
vd., 2025). İmmün sistem hücreleri, ROT’u hücre dışına veya fagozom içine 
alarak vücuttaki patojenlere saldırır (solunum patlaması). Bu saldırıda kulla-
nılan ROT, fagosit NADPH oksidazı ve miyeloperoksidazı tarafından üretilir. 
NADPH oksidaz, moleküler oksijeni O2

•- anyonuna dönüştürmek için NA-
DPH elektronlarını kullanırken, miyeloperoksidaz H₂O₂’yi hipokloröz aside 
dönüştürür (Shields vd., 2021). 

Serbest radikallerin ikili doğası vardır ki bu da redoks biyolojisi açısın-
dan önemlidir. Aşırı ROT oksidatif hasara neden olabilirken, düşük ROT se-
viyeleri hücre sinyalizasyonunda ve fizyolojik süreçlerde önemli roller oynar 
(Chandimali vd., 2025; Selvaraj vd., 2025). Enfeksiyonlar veya kronik infla-
masyon sırasında makrofajlar ve nötrofiller gibi bağışıklık hücrelerinin ak-
tivasyonu, aşırı ROT/RNT üretimine yol açarak oksidatif stresi arttırır ve li-
pitler, proteinler ve DNA gibi hücresel bileşenlerde potansiyel hasara yol açar. 
Bu durum, kardiyovasküler bozukluklar, diyabet, kanser ve nörodejeneratif 
durumlar dahil olmak üzere çok sayıda inflamatuvar hastalığın başlaması 
ve ilerlemesinde rol oynar. ROT, nükleer faktör-kappa B (NF-κB) gibi redoks 
duyarlı transkripsiyon faktörlerini aktive edebilir ve bu da pro-inflamatuvar 
sitokinlerin ekspresyonunu artırarak inflamatuvar kaskadı devam ettirir 
(Bellanti vd., 2025).

ROT ve RNT, biyomoleküllerde oksidatif strese neden olarak zararlı et-
kiler sergilemesine rağmen hücresel biyolojik süreçlerde önemli rollar oynar. 
Bu aşağıda özetlenmiştir:

1. Oksidatif fosforilasyon sırasında, mitokondriler tarafından üretilen 
ROT, belirli eşikler dahilinde, mitokondriyal biyogenezi ve hücresel savunma 
mekanizmalarını düzenlemek için sinyal molekülleri olarak işlev görür. Mi-
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tokondriyal biyogenez, ROT kaynaklı hasarı hafifletmeye ve hücresel home-
ostazı korumaya yardımcı olur (Wen vd., 2025). 

2. Hücresel stresde mitokondriyal membran geçirgenliği bozulur, memb-
ran potansiyeli ve sitokrom c’nin salınımı yoluyla hücresel apoptoz uyarılır. 
Sitokrom c apoptotik proteaz aktive edici faktör 1’e (APAF1) bağlanır ve kas-
paz 9 yoluyla apoptozu başlatan bir apoptozom oluşturur. Apoptoz ise işlevle-
rini yerine getiremeyen anormal hücrelerin yok olmasını sağlayarak bu hüc-
relerin hayatta kalmasını ve çoğalma riskini azaltır (Jîtcă vd., 2022).

3. İmmün sistem hücrelerinde ROT üretimi, istilacı patojenlerin yok 
edilmesi için gereklidir. ROT’un varlığı bakterilerin yok edilmesine katkısı 
sağlar (Chandimali vd., 2025; Bellanti vd., 2025; Jîtcă vd., 2022). 

4. İnflamasyon sırasında nötrofiller ROT üretir, mikroorganizmaları fa-
gosite eder, proteaz salgılar ve doku homeostazını yeniden kurar (Jomova vd., 
2025).

5. Optimal kas kasılması için belirli bir düzeyde reaktif tür gereklidir. İs-
kelet kasının kasılması, kas liflerinin Ca2+ iyonuna duyarlılığını artırarak iyi-
leştirilebilirken, efor sonrası, kasta ROT seviyesi yüksek olduğunda, kasılma 
kuvveti ve Ca2+’ ye duyarlılık azalır. Egzersiz sırasında, antioksidan bileşikler 
içeren diyet takviyelerinin uygulanması, efor kapasitesini azaltabileceği için 
faydalı olmayabilir (Jîtcă vd., 2022).

6. Fiziksel efor sırasında nitrik oksit (NO) üretilir. NO kan akışını ar-
tışına katkıda bulunur ve iskelet kasının antioksidan durumunu iyileştirir. 
Yani kasların düzgün çalışması ve optimal kas kasılmasının sağlanması için 
gereklidir. Ancak ROT artışı, peroksitnitrit oluşumuna neden olarak hücresel 
hasar oluşturur (Jîtcă vd., 2022).

7. ROT, sinaptik plastisiteyi iyileştirerek hafızanın oluşumu ve depolan-
masında da rol oynar.  Sitoprotektif proteinlerin salınımına katkıda buluna-
bilir. Beyinin orta düzeyde reaktif türlere maruz kalması nöronal dokunun 
yaşlanma sürecini yavaşlatabilir. Yani ROT nörodejeneratif hastalıkların iler-
lemesini baskılayabilen bir nörohormetik etki gösterebilir (Jîtcă vd., 2022).

8. Oksidatif durumun yokluğunda, hücrelerin kendini yenileme kapa-
sitesi ve otofaji süreçleri bozulur; kromozomal kusurlar ve anormallikler 
birikir; apoptoz indüklenemez. Buna karşılık  yüksek antioksidan sistemler 
durumunda, redüktif strese neden olarak hücre büyümesini ve mitokondri-
yal fonksiyonları etkiler; protein katlama süreci  bozulur ve patolojik süreçler 
ilerler (Jîtcă vd., 2022).

9. Peroksizomda yağ asitlerinin β-oksidasyonu ile H2O2 de üretilir. Bu 
peroksit daha sonra peroksizomun plazma zarını geçerek sitoplazmaya ulaşa-
bilir.  Stres faktörlerine yanıt olarak hücrenin hayatta kalmasında önemli rol-
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ler oynayan NF-kB ve  Mammalian Target of Rapamycin Complex 1 (mTOR-
C1)’in aktivitesinin düzenlenmesine katkıda bulunabilir (Shields vd., 2021).

10. Süperoksit ve hidrojen peroksitin aşırı üretimi, NF-κB veya Nuclear 
factor‐erythroid factor 2‐related factor 2 (NRF2) gibi transkripsiyon faktör-
lerini düzenleyerek hücreyi sırasıyla proinflamatuvar veya sitoprotektif bir 
fenotipe doğru kaydırabilir (Mercola, 2025).

11. ROT seviyeleri, karsinogenezin farklı aşamalarında neoplastik hücre 
büyümesi ve ölümü üzerinde ikili düzenleyici etkiler gösterir. ROT, onkoje-
nik sinyal yollarını aktive ederek, tümör baskılayıcı genlerin işlevini engel-
leyerek ve mutagenezi indükleyerek tümör oluşumunu ve ilerlemesini teşvik 
edebilir. Tersine, aşırı ROT birikimi, oksidatif stres aracılı hücresel hasar ve 
tümör hücresi ölüm yollarının aktivasyonu yoluyla anti-tümörjenik etkiler 
gösterir (Xu vd, 2025).

12. Kanser tedavisinde, sitotoksik ROT seviyeleri kemoterapötik ajanla-
rın genotoksisitesini güçlendirerek, tedavi etkinliğini sinerjik olarak artırır 
ve ilaç direncini aşar (Xu vd, 2025).

REDÜKTİF STRES

Oksidatif stresin yanında redoks dengesini bozan bir diğer durum ise, 
indirgeyici eşdeğerlerin fazlalığından kaynaklanan redüktif stresdir. Bu du-
rum genellikle bozulmuş oksidatif fosforilasyon veya antioksidan yollarının 
uzun süreli aktivasyonundan kaynaklanır  Aşırı indirgeyici koşullar, redoks 
duyarlı sinyal yollarını değiştirerek, patojen savunma mekanizmalarını boza-
rak ve kronik inflamasyona katkıda bulunarak immün fonksiyonunu önemli 
ölçüde etkileyebilir. Redüktif stres, NADH, NADPH ve glutatyon gibi indir-
geyici eşdeğerlerdeki dengesizliğin aşırı indirgenmiş bir hücresel duruma yol 
açmasıyla ortaya çıkar (Bellanti vd., 2025). Redüktif stresin olumsuz etkile-
rinin altında karmaşık ve çok boyutlu mekanizmalar yatar. İndirgeyici eş-
değerlerde aşırı bir artış, proteinlerdeki önemli sistein kalıntılarının redoks 
durumunu değiştirerek sinyalleme kademelerinde ve enzim fonksiyonlarında 
değişikliğe yol açabilir (Moustakli vd., 2025). 

NADH/NADPH/GSH düzeylerindeki aşırılık, anormal ROT düzeyleri, 
ER’nin katlanmamış protein tepkisi (UPR) ve/veya mitokondriyal işlev bo-
zukluğuyla birlikte redüktif stresi tetikler. Stresli koşullar altında, mutas-
yonlar, antioksidan takviyesi, NAD+ tükenmesi ve hipoksi, NADH/NAD+, 
NADPH/NADP+ veya GSH/GSSG’nin yükselmesine neden olarak ilgili böl-
gelerdeki redoks homeostazını daha indirgenmiş bir duruma kaydırabilir. 
NADH, NADPH veya GSH’nin yüksek düzeylerinin neden olduğu elektron 
düzeylerindeki anormal artış, mitokondriyal işlev bozukluğuna yol açar. Mi-
tokondrilerden anormal ROT üretimi veya ER’den kaynaklanan ROT, mi-
tokondriyal işlev bozukluğunu daha da kötüleştirir ve hatta mitokondriyal 
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bütünlüğü tehlikeye atabilir (Zhang vd, 2025). Redüktif stres, oksidatif stresin 
katalizörü olarak da görülmektedir. Kronik redüktif stres, normal akut stres 
yanıtlarını zararlı, kalıcı sinyalleme kalıplarına dönüştürebilir. Redüktif stres 
mitokondriyal füzyon ve fisyon dinamiklerini etkilediğinde, ek bir karma-
şıklık katmanı ortaya çıkar. İndirgeyici aşırı yüklenmeye bağlı mitokondriyal 
işlev bozukluğu, oldukça iyi düzenlenmiş bir süreçtir. Mitokondriler sürekli 
olarak morfolojik değişikliklere uğrar, daha büyük ağlara birleşir veya ayrı 
parçalara bölünür. Redoks ortamındaki dengesizlikler bu süreçleri değişti-
rebilir ve solunum verimliliğinde azalma ve ROT üretiminde artış gösteren 
parçalanmış mitokondrilere yol açabilir. ETZ kompleksleri bozulduğunda, 
elektron trafiği sıkışıklıkları redüktif strese neden olur ve bu da oksidatif 
stresi besler (Mercola, 2025).

Glikoliz esnasında gliseraldehit-3-fosfatın 1,3-bisfosfogliserata oksidas-
yonu NAD+’yi NADH’ye indirger. Bu NADH, normalde, oksidatif sfofori-
lasyon esnasında NAD+’ya yeniden oksitlenir. Ancak oksidatif fosforilasyon 
bozulduğunda NADH birikmeye başlar; NADH/NAD+ oranı bozularak re-
düktif stres oluşturur (Memetoglu vd., 2025).

ER lümeni içindeki disülfür bağı oluşumu redoks kaymalarına duyar-
lı olduğundan, hem redüktif hem de oksidatif koşullar protein katlanması-
nı bozabilir ve ER stresini indükleyebilir ve patolojik sonuçları tetikleyebilir 
(Zhang vd., 2025; Sunny vd., 2025). İndirgeyici ortam, ER içindeki proteinle-
rin doğru katlanmasını bozarak UPR’yi tetikler (Zhang vd, 2025). Redüktif 
stres durumunda aşırı NADH, özellikle disülfit bağı oluşumunu etkileyerek 
mitokondriyal disfonksiyona ve ER’de protein yanlış katlanmasına neden 
olur ve böylece UPR’ye yol açar (Mladenov vd., 2025). ER’deki protein katlan-
ması hücresel ROT ve lipid peroksitler UPR’yi aktive edebilir. Glutatyon tü-
kenmesi, ER fonksiyonunu bozan hiperoksidatif bir duruma neden olur. Aşırı 
GSH ve antioksidanlar yeni oluşan proteinlerde doğal disülfür oluşumunu 
engelleyerek doğal olmayan disülfürleri teşvik edebilir ve açılmaya veya yan-
lış katlanmaya yol açabilir. Bu tür proteinler temizleme mekanizmalarından 
kaçarak kümeler halinde birikebilir. Kronik redüktif stresin ER stresini te-
tiklediği, protein klirensini bozduğu, agregasyonu desteklediği ve patolojik 
yeniden şekillenmeyi tetiklediği gösterilmiştir (Sunny vd., 2025).  

Hücrenin farklı organellerindeki redoks durumları dinamiktir: sitoplaz-
ma, mitokondri ve lizozomlar nispeten indirgenmiş bir durumu korurken, ER 
ve plazma zarı daha fazla oksitlenir ER’nin bu oksitlenmiş durumu, membran 
ve salgı proteinlerinde disülfür bağları oluşturmak için gereklidir. Ancak re-
düktif stres altında, disülfür bağlarının uygunsuz oluşumu UPR aktive eder, 
ER stresini indükler ve hatta otofaji sürecini tetikleyebilir (Zhang vd., 2025). 
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HASTALIKLARDA REDÜKTİF STRES

Redüktif stres hücresel sinyallemeyi bozabilir, hücre farklılaşmasını bo-
zabilir ve kanser, diyabet ve kardiyomiyopati gibi hastalıkların gelişimine 
katkıda bulunabilir. Redüktif strese karşı koymak için hücreler, mitokondri-
yal düzenleyici folikülinle etkileşime giren protein 1’i (FNIP1) ubikitinleye-
rek onu yıkmayı hedef alır (Bellanti vd., 2025).

Glutatyon peroksidaz 1 (GPx1) gibi antioksidan enzimlerin aşırı eks-
presyonu, çoğu kronik hastalıkta koruyucu olsa da, temel ROT’un ortadan 
kaldırılmasına yol açarak hücresel işlev bozukluğuna katkıda bulunabilir ve 
potansiyel olarak kanser riskini etkileyebilir. GPx1 yoksunluğunda, yüksek 
yağlı beslenmede insülin duyarlılığı arttığı, düşük insulin salgılandığı belir-
tilmiştir (Zhang vd., 2025). 

ER’de indirgeyici eşdeğerlerin fazlalığı protein katlanmasını engelleye-
rek ER stresini tetikler ve katlanmamış protein yanıtını aktive eder. Bu da 
insülin direncine ve hücresel homeostazın bozulmasına yol açabilir (Zhang 
vd., 2025). ER stresi glukozla uyarılan insülin salgılanmasının azalmasına ve 
hiperglisemiye yol açar. Pankreas β hücreleri dakikada yaklaşık bir milyon 
insülin molekülü üretebilir. ER stresi kaynaklı β hücre disfonksiyonu, insü-
lin eksikliği diyabetinin patogenezine önemli bir katkıda bulunur. Pankre-
as β-hücrelerinde NADH birikimi nedeniyle oluşan redüktif stres, solunum 
kompleksi I’in disfonksiyonu ve aşırı serbest radikal oluşumu nedeniyle insü-
lin salgısını bozabilir (Mladenov vd., 2025).

Diyabet koşulları altında, karaciğer sitoplazmasındaki indirgenmiş form 
NADH önemli ölçüde artmaktadır. Diyabetli hastalardaki bu aşırı NADH, 
hiperglisemi ve yağ asitlerinin artmış β-oksidasyonundan kaynaklanır. Oksi-
datif stres PARP’ı aktive ederek önemli NAD+ tüketimine ve artmış NADH/
NAD+ oranına yol açar. NADH aşırı yüklenmesi, mitokondriyal kompleks 
I’in ROT üretmesini teşvik eder, bu da nihayetinde redüktif strese yol açar ve 
diyabetin kötüleşmesine neden olur  (Zhang vd., 2025). Aşırı protein açılma-
sı veya yanlış katlanmasıyla karakterize edilen ER stresi, obezite ve diyabete 
katkıda bulunan potansiyel bir faktör olabilir (Zhang vd., 2025).

NADH gibi indirgeyici eşdeğerlerin aşırı birikimi ile oluşan redüktif 
stres, şizofrenide zararlı bir faktör olarak ortaya çıkmaktadır. şizofrenide 
sıklıkla görülen mitokondriyal defektlerle yakından ilişkilidir ve bu da bo-
zulmuş enerji metabolizmasındaki önemini ortaya koymaktadır. Şizofreniye 
bağlı DISC1 gibi bileşenlerinin bozulması, krista bütünlüğünü bozar ve oksi-
datif fosforilasyonu zayıflatır (Memetoglu vd., 2025).

Sperm hücrelerinde döllenme için iki önemli süreç olan akrozom reak-
siyonu ve kapasitasyon, redoks sinyallemesi tarafından düzenlenir. Hem aşırı 
oksidatif ve hem de redüktif stres, bozulmuş sperm fonksiyonuyla ilişkilidir 
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(Moustakli vd., 2025). Spermatozoaların tam olgunlaşması, sperm hiperak-
tivasyonu, kapasitasyon ve akrozomal reaksiyon gibi temel süreçlere aracılık 
etmek için endojen ROT üretimi gerektirir (Mladenov vd., 2025). Oksidatif 
stress, sperm fonksiyonunu ve erkek doğurganlık potansiyelini etkileyen 
çeşitli nedenler arasında önemli bir faktör olarak ortaya çıkmıştır. Sperma-
tozoalar, özel yapısal ve işlevsel özellikleri nedeniyle, morfolojilerini, hare-
ketliliklerini ve döllenme yeteneklerini bozabilen oksidatif hasara özellikle 
eğilimlidir. Spermatozoa içindeki lipid peroksidasyonu, DNA hasarı ve pro-
tein oksidasyonu oksidatif stresden kaynaklanır (Moustakli vd., 2025). Er-
kek gametlerde, NADH birikimi, sperm hareketliliği kusurları ve varikosel 
ile ilişkili olan redüktif strese katkıda bulunur. Genişlemiş testiküler venler, 
testislerden kanın verimli bir şekilde boşaltılmasını engeller ve venöz staza 
yol açar. Bu durum, lokal sıcaklığı artırır ve normal kan akışı dinamikleri-
ni bozar; oksijenli kanın testiküler dokuya iletimini azaltır. Bu da, hipoksiye 
duyarlı faktör-1α (HIF-1α) sinyalini aktive ederek hücre içi sistein seviyeleri-
nin ve GSH sentezinin artmasına yol açar ki bu da redüktif stresi güçlendi-
rir (Mladenov vd., 2025). Antioksidanlara dayalı erkek kısırlığı tedavilerinde 
redüktif stres paradoksal bir risk oluşturmaktadır. Çalışmalarda koenzim 
Q10, C ve E vitaminleri ve diğer yaygın antioksidanlar, sperm parametrele-
rinde sürekli iyileşmeler göstermiştir. Ancak erkek üreme sistemindeki aşırı 
indirgeyici bir durum, sperm üretimi, olgunlaşması ve işlevi için gerekli olan 
çok sayıda hücresel ve moleküler süreci bozabilir; akrozom yanıtı, kapasitas-
yon ve normal sperm olgunlaşması için gerekli olan fizyolojik redoks sinyal 
yollarını tehlikeye atabilir; sinyal yollarını bloke ederek spermin dölleme ye-
teneğini azaltabilir; sperm performansını bozabilir. Azalmış oksidatif stres 
mitokondriyal aktiviteyi bozabilir, ATP sentezinin azalmasına neden olabilir 
ve apoptotik riski artırabilir (Moustakli vd., 2025).

Redüktif stres, anjiyogenezi ve metastazı uyararak tümör ilerlemesini ak-
tif olarak destekler. Burada, biyosentezi indirgeyici metabolizma tarafından 
artırılan NO ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gibi pro-anjiyo-
jenik faktörlerin artmış olması rol oynar. Tümör mikroortamında hipoksik 
koşullar, VEGF ekspresyonunun ve vasküler yeniden yapılanmanın temel dü-
zenleyicisi olan HIF-1α’yı stabilize ederek bu etkileri şiddetlendirir. Vasküla-
rizasyon artar. Matris metalloproteinazlar aktive olur. Bu modülasyon tümör 
istilasına ve metastazına katkıda bulunur. Redüktif stres, tümör ilerlemesini 
desteklemede kritik bir rol oynarken, aşırı birikimi paradoksal olarak redoks 
homeostazını bozarak ve kanser hücrelerinin hayatta kalması için gerekli 
olan ROT aracılı sinyal yollarını engelleyerek anti-tümörjenik etkiler göstere-
bilir. ROT’a bağlı onkojenik sinyalleşmeyi baskılayarak bu temel hayatta kal-
ma yollarının aktivasyonunu tehlikeye atar. Yani redüktif stres, kanser hüc-
relerini oksidatif hasardan koruyarak tedavi direncini artırır. Ayrıca redoks 
sinyallemesini bozarak apoptoz ve otofaji gibi kritik süreçleri olumsuz etki-
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ler. Aşırı redüktif stres aynı zamanda proteotoksik strese ve metabolik işlev 
bozukluğuna da neden olabilir (Mladenov vd., 2025). Ayrıca, redüktif stres, 
kanserin immün sisteminden kaçmasına yol açarak, bu sistemini baskılayan 
tümör mikroortamının oluşumuna katkı sağlar (Ji ve Xiao, 2025).

Redüktif stres, hücresel indirgeyici eşdeğerlerin aşırı birikmesiyle ka-
rakterize edilir ve hücresel redoks homeostazının bozulmasına ve hücre içi 
ortamın indirgeyici bir yöne kaymasına yol açar (Ji ve Xiao, 2025). Bu stres, 
ER’deki protein katlanmasını bozarak β-hücre disfonksiyonuna ve insülin 
salgılanmasının bozulmasına yol açar; insülin, leptin ve adiponektin gibi me-
tabolik hormonların yanı sıra anjiyotensin II’yi de etkileyerek glukoz home-
ostazını ve immün sistemi etkiler; vasküler düz kas hücreleri sinyallemesini 
ve NO biyoyararlanımını değiştirerek kardiyovasküler hastalıklara katkıda 
bulunur; sperm olgunlaşmasını bozar, oksidatif hassasiyeti artırır ve DNA 
bütünlüğünü zedeler, böylece erkek kısırlığına katkıda bulunur. Redüktif 
stres kaynaklı inflamasyon, makrofaj polarizasyonunu ve sitokin salgılanma-
sını teşvik ederek metabolik bozuklukları şiddetlendirir. Redüktif stres, epi-
genetik modifikasyonları etkileyerek gen ekspresyonunda değişikliklere yol 
açar ve bu da hastalık ilerlemesini etkiler (Mladenov vd., 2025).

ANTİOKSİDANLAR

ROT seviyelerinde artışı önlemek için ROT detoksifikasyonu gerekli ol-
duğu gibi, aşırı detoksifikasyonu ve düşük ROT seviyelerini önlemek için de 
antioksidan aktivitesi düzenlenmelidir. Dengesiz bir redoks ortamına yanıt 
olarak, antioksidan enzimlerin gen ekspresyonu tetiklenir. Antioksidanlar, 
ROT’u daha az reaktif ve daha kararlı formlara indirgemeyi kolaylaştıran 
çeşitli reaksiyonlar yoluyla ROT’u temizler. Enzimatik antioksidanlar, ROT 
üretim bölgelerine yakın olmak için çeşitli hücre altı bölgelerine yerleştiril-
miştir. Enzimatik olmayan antioksidanlar endojen olabilir veya diyet besinle-
ri yoluyla sağlanabilir (Shields vd., 2021).

Antioksidanlar etki mekanizmalarına göre şu şekilde sınıflandırılabilir:

1. Yeni serbest radikallerin oluşumunu önleyen etkenler olarak kabul 
edilen enzimler (SOD, CAT, GPx), proteinler (seruloplazmin, ferritin) ve mi-
neraller (çinko, bakır, selenyum)

2. Serbest radikal temizleyici olarak kabul edilen maddeler, peroksidas-
yon reaksiyonlarının başlatılmasını ve yayılmasını engelleyerek etki gösterir-
ler (C vitamini, E vitamini, β-karotenler, glutatyon, flavonoidler)

3. Hasar görmüş hücre zarlarının yeniden birleştirilmesinde rol oynayan 
enzimler (lipazlar, proteazlar, transferazlar, DNA onarım enzimleri) (Jîtcă 
vd., 2022). 

Süperoksit dismutaz (SOD) enzimi, oldukça reaktif O2
•-‘ yi daha az re-
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aktif H2O2’ ye dönüştürür. Katalaz (CAT), H2O2’in su ve moleküler oksijene 
dönüşümünü katalize eder. Glutatyon peroksidaz (GPx), hücredeki H2O2 se-
viyelerini düşürmek için katalaz ile birlikte çalışır. Katalaz esas olarak H2O2’i 
detoksifiye ederken, GPx ayrıca çeşitli peroksitleri, özellikle lipid peroksitleri 
de detoksifiye edebilir (Shields vd., 2021). GSSG daha sonra, esas olarak pen-
toz fosfat yolu ile üretilen NADPH’yi elektron verici olarak kullanan glutat-
yon redüktaz (GR) tarafından tekrar GSH’ye dönüştürülür (Mladenov vd., 
2025). Antioksidan enzim ailesi olan glutaredoksin (Grx) ve tiyoredoksin 
(Trx), oksidanlara maruz kalmanın neden olduğu hasarı onararak tiyol içe-
ren proteinleri korur. Bu sistem, hedef proteinin indirgenmiş formuna geri 
dönüştürülmesi için hedef proteinlerin disülfit bağlarına elektron transferini 
katalize eder. Peroksiredoksin (Prx) enzim ailesi, organik peroksitler de dahil 
olmak üzere peroksitleri indirgeyen sistein içeren enzimlerdir. Glutatyon S 
-transferazlar (GST’ler), hücre için çok zararlı olabilen lipid peroksidasyonu-
nun son ürünlerinin detoksifikasyonuna yardımcı olur (Shields vd., 2021).

ROT tarafından üretilen serbest radikalleri kontrol etmenin bir diğer 
mekanizması ise ısı şok proteinlerine (HSP’ler) dayanmaktadır. Bu protein-
ler, polipeptitlerin yanlış katlanmasını düzeltme ve değiştirilmiş peptitlerin 
parçalanmasını teşvik etme özelliklerine sahiptir. Fizyolojik koşullar altında, 
HSP’lerin ekspresyonu ROT dahil olmak üzere çeşitli faktörler tarafından in-
düklenir, ancak antioksidan bileşiklerin sorumsuz kullanımı HSP’lerin akti-
vitesi ve sentezi üzerinde olumsuz etkilere yol açabilir (Jîtcă vd., 2022).

ANTİOKSİDANLAR ve REDÜKTİF STRES 

Klinik çalışmalar, antioksidan tedavinin genellikle önemli sağlık yarar-
ları sağlamadığını ve bazen redüktif stresi tetikleyerek veya oksidatif stresi 
artırarak hastalığın ilerlemesini kötüleştirebileceğini göstermiştir (Zhang 
vd., 2025). Antioksidanlar bazı durumlarda, diğer tedavilerle etkileşime gire-
rek ve etkinliklerini azaltarak hastalık ilerlemesini daha da kötüleştirebilirler 
(Mladenov). Aşırı antioksidan birikimi (örneğin, GSH, NAD(P)H, α-tokofe-
rol ve askorbat) çeşitli biyolojik olaylarla yakından ilişkili olan redüktif stres 
oluşturabilir (Jiang vd., 2025).

Kısa süreli, yüksek doz antioksidanlar, immün hücrelerinin (örneğin, 
fagositler) patojenleri nötralize etmek için yeterli reaktif tür üretmesine yar-
dımcı olabilir. Enfeksiyon azaldığında, sürekli takviye faydalı etkiyi aşabilir 
ve redüktif dengesizliği tetikleyebilir. Bu nedenle, antioksidan takviyesi za-
mansal veya duruma özgü bir yaklaşım gerektirebilir (Mercola, 2025).

NRF2

Memelilerde, önemli bir antioksidan savunma mekanizması NRF2/
Keap1 yoludur. NRF2/Keap1 sistemi gibi gen ekspresyon sistemleri 200’den 
fazla genin ekspresyonunu düzenleyerek antioksidan savunmada hayati bir 
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rol oynar (Ji ve Xiao, 2025). Bu sistem, ksenobiyotik metabolizmaya karşı koy-
mak ve güçlü bir antioksidan yanıtı sağlamak için çok önemlidir. NRF2, an-
tioksidan ve sitoprotektif genlerin ekspresyonunu yöneten önemli bir trans-
kripsiyon faktörüdür (Bellanti vd., 2025). Düşük oksidatif stres koşullarında, 
NRF2, tümör baskılayıcı ve ROT algılayıcı bir protein olan KEAP1’e bağlanır 
ve bu da NRF2’nin hızlı proteazomal bozunmasına yol açar (Weiss-Sadan vd., 
2023). Kritik bir transkripsiyonel düzenleyici olarak işlev gören NRF2, ok-
sidatif stresin arttığı durumlara yanıt olarak nükleer translokasyona uğrar. 
Bu nükleer translokasyon, hedef genlerin düzenleyici bölgelerinde bulunan 
antioksidan yanıt elementleri (ARE’ler) ile etkileşimini sağlar; hücresel an-
tioksidan yanıtları düzenlemek için hücre içi antioksidan enzimler, detok-
sifikasyonu kolaylaştıran faz II enzimler ve ek antioksidan enzimlerin gen-
lerini düzenler. Keap1, hücresel oksidatif stresi algılayan ve NRF2’nin hücre 
içi protein seviyelerini negatif olarak modüle eden moleküler bir düzenleyici 
olarak işlev görür (Xu vd, 2025). NRF2’nin aktivasyonu hücresel antioksidan 
kapasitesini artırarak oksidatif ve ilişkili inflamatuvar yanıtları hafifletir. 
NRF2 yolağının aşırı aktivasyonu patolojik redüktif strese yol açarak immün 
savunma mekanizmalarını baskılayabilir ve tümör dostu bir mikro çevreyi 
korur (Bellanti vd., 2025). NRF2 aktivasyonu, NADH redüktif strese neden 
olarak akciğer kanserinde metabolik bir kırılganlık oluşturur (Weiss-Sadan 
vd., 2023). Otofaji, Keap1’i temizleyerek NRF2’yi aktive ederken, NRF2, otofa-
jiyle ilişkili genlerin ifadesini düzenleyerek otofaji işlevini güçlendirir. (Xu vd, 
2025). Normal hücrelerde geçici NRF2 aktivasyonu sitoprotektif bir mekaniz-
ma görevi görürken, malignitelerde konstitütif aktivasyon, hayatta kalmaları-
nı ve oksidatif strese adaptasyonlarını kolaylaştırabilir. Bu, kanser ilerlemesi 
ve kemorezistans ile ilişkisi nedeniyle zararlı olabilir. NRF2 sinyal yolu, çeşitli 
kanser türlerinde yüksek oranda aktive olmaktadır; çok yönlü mekanizmalar 
aracılığıyla tümör oluşumunu ve ilerlemesini düzenler (Xu vd., 2025).

Glutatyon 

Glutatyon, γ-glutamilsistein ligaz ve glutatyon sentaz tarafından katalize 
edilen iki ATP’ye bağımlı adımla sitozolde sentezlenen bir tripeptittir (Bel-
lanti vd., 2025). GSH sentezi sıkı bir şekilde düzenlenir ve sisteinin (kükürt 
amino asit öncüsü) mevcudiyetine büyük ölçüde bağlıdır (Peris vd., 2019). 
Glutatyon seviyeleri, endojen olarak üretilen sinyal molekülü hidrojen sülfür 
(H₂S) tarafından artırılabilir (Shields vd., 2021). GSH hem indirgenmiş hem 
de yükseltgenmiş halde bulunabilir ve birleşince hücrede oksidanlara veya in-
dirgeyici ajanlara karşı en bol bulunan koruma sistemini oluştururlar (Peris 
vd., 2019). GSH/GSSG oranı sitoplazmada oran 30:1 - 100:1, mitokondrilerde 
>100:1 ve ER’de 1:1 - 3:1 arasındadır. ER’de disülfür bağı oluşumu ve uygun 
protein katlanması gerçekleştiği için nispeten oksitleyici ortam (diğer yerlere 
göre daha düşük oran) gereklidir (Mladenov vd., 2025). 
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GSH’nin kendisi sülfhidril grubunu kullanarak elektron bağışlayarak 
ROT’u indirgeyip detoksifiye eden bir antioksidan görevi görebilir. Uygun 
GSH seviyeleri, GSH’nin görev yaptığı GPx ve Grx sistemlerinin aktivitesi 
için gereklidir (Shields vd., 2021). Oksidatif stres sırasında, GPx, GSH’yi GS-
SG’ye oksitleyerek H2O2 gibi peroksitleri azaltır. Aktif GSH seviyeleri, GS-
SG’nin GR tarafından indirgenmiş durumuna geri dönüştürülmesi veya diyet 
takviyesi yoluyla geri kazanılabilir. GR, NADPH kullanarak GSSG’yi GSH’ye 
geri dönüştürür (Bellanti vd., 202; Shields vd., 2021). 

GSH, S-glutatyonilasyon işlemi yoluyla proteinlerdeki oksitlenmiş siste-
in kalıntılarına eklenebilir. Bu işlem geri dönüşümlü olduğundan ve protein 
fonksiyonunu değiştirebildiğinden, glutatyonilasyon hücre içi sinyallemede 
kullanılabilir (Shields vd., 2021).  

GSH/GSSG oranı, redoks dengesinin korunması açısından çok önemli-
dir. Glutatyon dengesindeki bozulmalar redüktif stresi tetikleyebilir (Bellanti 
vd., 2025). Fonksiyon bozukluğu olan mitokondrilerde artan GSH seviyeleri, 
NADH oksidasyonunu bozarak redüktif strese katkıda bulunabilir. GSH bi-
rikimi, genetik mutasyonlar, hipoksi ve azalan ATP talebi, ETZ’ye etki ederek 
NADH/NAD⁺ oranının artmasına ve ardından ROT oluşumuna yol açabilir. 
Ayrıca, GSSG ve Trx gibi oksitlenmiş indirgeyicilerin eksikliği, elektron sı-
zıntısına neden olarak H2O2 oluşumunu daha da teşvik edebilir (Mladenov 
vd., 2025).

Lipoik Asit

α-lipoik asit (LA) ve/veya tiyoktik asit olarak da bilinir ve biyokimyasal 
rollere ve antioksidan özelliklere sahiptir. LA, NADPH varlığında GR ve Trx 
tarafından dihidrolipoik aside (DHLA) indirgenir. Hem LA hem de DHLA 
molekülleri, amfipatik karakterleri nedeniyle hem hidrofilik hem de lipofilik 
ortamlarda antioksidan özelliklerini gösterir.  Antioksidan özellikleri diğer 
antioksidan sistemlerle etkileşimde belirgindir. GSSG’yi GSH’ye indirgeme 
kapasitesi, LA’nın DHLA’ya ilk indirgenmesine dayanır; bu da sistini sisteine 
indirger ve buda GSH sentezi için kullanılır. Mitokondriyal düzeyde, diğer 
antioksidanlarla (GSH, C vitamini ve E vitamini) birlikte LA, Krebs döngü-
sünde yer alan enzimlerin aktivitesini artırır. Ancak pro-oksidan özellikleri 
de vardır. DHLA hem ferrik hem de ferroz iyonlarla şelat oluşturabilir; demiri 
ferritinden çekip Fe2+’ ye indirgeyebilir ki bu da Fenton reaksiyonu yoluyla 
oksidatif süreçleri tetikleyebilir (Jîtcă vd., 2022).

N-asetil sistein

N -asetil sistein (NAC), GSH oluşumunda öncü bir molekül olmasının 
yanı sıra, kendi tiyol grubuna da sahiptir (Mladenov vd., 2025; Shields vd., 
2021). Bu sayede redoks reaksiyonlarına katılabilir ve elektronlarını ROT’un 
detoksifikasyonu ve sülfhidril içeren proteinlerin oksidatif hasardan korun-
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ması için bağışlayabilir. NAC seviyeleri, yüksek proteinli gıdalardaki siste-
in tüketimiyle korunmaktadır (Shields vd., 2021).  Ancak uzun süreli NAC 
kullanımı NADH/NAD⁺ oranını artırarak redüktif strese yol açmaktadır. 
Ayrıca kardiyomiyositlerde mitokondriyal oksidasyona ve sitotoksisiteye ne-
den olmakta ve kalp fonksiyonunu bozmaktadır. NAC E vitamini ile birlikte 
verildiğinde akciğer kanseri ilerlemesini tetikleyebilir.  NAC kaynaklı ROT 
azalması, p53 aktivitesini bozarak tümör hücresi proliferasyonu ve tümör 
büyümesini hızlandırabilir. Bunlara ilaveten, güçlü antioksidan olan NAC, 
insülin kaynaklı H2O2 oluşumunu azaltarak insülin sinyalizasyonunu boza-
bilir, insülin direncine katkıda bulunabilir (Mladenov vd., 2025).

Melatonin 

N-asetil-5-metoksitriptamin olarak da bilinen melatonin, insanlarda 
uyku zamanlamasını düzenlemede önemli bir hormondur ve hedef hücreler 
üzerindeki etkilerini öncelikle iki G-protein bağlantılı reseptör aracılığıy-
la gösterir (Zhang Z vd., 2025). Melatonin muhtemelen koşullu prooksidan 
etkilere sahip bir antioksidandır. Melatonin antioksidan özelliklerini hem 
doğrudan hem de dolaylı yoldan gösterebilmektedir. Doğrudan etki, HO•’i , 
singlet oksijeni ve H₂O₂’leri uzaklaştırma ve lipoperoksidasyonu engelleme 
gibi özellikleri ile gerçekleşir. Temizleyici aktivite sırasında oluşan melatonin 
türevi metabolitler doğrudan antioksidan özelliklere de sahiptir. Dolaylı etki, 
melatoninin antioksidan enzimleri katalitik aktivitesini veya gen ekspresyo-
nunu düzenleyebilme yeteneği ile ilişkilidir (Rigamonti vd., 2024). Melatonin 
ve metabolitleri, SOD, GPx ve GR gibi antioksidan enzimleri uyarabilir ve 
çeşitli prooksidan enzimleri inhibe edebilir. Melatonin uygulamasının düşük 
dozlarından yalnızca sınırlı yan etkiler ve daha yüksek dozlardan kaynak-
lanan hafif ila orta derecede yan etkiler bildirilmiştir (Mladenov vd., 2023). 
Yine, antioksidan ve antiinflamatuvar etkilerine paradoksal olarak, melato-
nin, egzersiz sonrası plazma reaktif oksijen metabolitlerini ve eritrositik glu-
tatyonil-Hb (HbSSG) türevlerinin üretimini arttırtığı raporlanmıştır (Riga-
monti vd., 2024).

Vitaminler

GSH sentezinde yer alan gama-L-glutamil-L-sistein:glisin ligaz ve ardın-
dan glutatyon sentaz enzimleri ile sentezlenen, folat, B2, B₆ ve B12 vitaminleri, 
metiyonin ve sistein gibi temel kofaktörlere ihtiyaç duyar. Aşırı multivitamin 
takviyesi, tek karbon metabolizmasını aşırı GSH üretimine doğru yönlen-
direbilir. Yüksek GSH/GSSG dönüşümü nedeniyle artan NADPH tüketimi, 
pentoz fosfat yolunu daha fazla NADPH üretmeye teşvik eder (Mladenov vd., 
2025).

C vitamini (askorbik asit), hem hücre içi hem de hücre dışı ortamlarda 
bulunan suda çözünebilen bir antioksidandır. Sulu ortamlarda oksijen serbest 
radikallerini temizleyerek ve kolesterollerin oksidasyonuna karşı bir savunma 
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hattı sağlayarak etki gösterir (Shields vd., 2021). C vitamini, askorbat serbest 
radikallerine ve dehidroaskorbata oksitlenerek hücresel ROT’u temizler (Ji ve 
Xiao, 2025). Bu vitamin, E vitaminini indirgenmiş formuna geri dönüştür-
meye yardımcı olabilir (Shields vd., 2021).  Ancak yüksek dozlarda C vitamini 
pro-oksidan etki sergiler. Fazla C vitamini alımı, C vitamini askorbik asidin 
oksalata metabolize edilmesi sonucu böbreklerde kalsiyum oksalat kristalle-
rine yolaçarak böbrek taşı oluşumu riskini artırabilir. Ayrıca C vitamini, hüc-
re hasarına yol açan lipid peroksidasyonunu uyarabilir. Fenton reaksiyonu 
yoluyla demir ve bakır içeren peroksidatif reaksiyonlara katılarak oksidatif 
stresi arttırabilir. Bunlara ilaveten, lenfositlerde oksidatif DNA hasarına ne-
den olabilir ve sitotoksik etkiler sergileyebilir (Mladenov vd., 2025).

E vitamini (alfa-, beta-, gama-, delta-tokoferoller ve alfa-, beta-, gama-, 
delta-tokotrienoller) lipitte çözünür, hücre zarında ve lipoproteinlerde bulu-
nur; oksidatif stres sonucu oluşan lipit peroksidasyonunu engellemeye çalı-
şır (Shields vd., 2021).  Tokoferol belirli koşullar altında pro-oksidan aktivite 
gösterebilir. Fenton reaksiyonu yoluyla kemik metabolizmasını etkileyebilir. 
Ayrıca akciğer kanseri riskini artırabilir (Mladenov vd., 2025). 

Lipofilik bir antioksidan olan β-karoten, ince bağırsakta A vitaminine 
(retinol) dönüştürülür ve daha sonra karaciğerde retinol esteri olarak depola-
nır. Yüksek dozlarda A vitamini, tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) ve inter-
lökin-8 gibi pro-inflamatuvar mediyatörlerin sentezini uyararak pro-oksidan 
etkiler gösterir. Aşırı retinol takviyesi akciğer kanseri ve kolorektal polip olu-
şumu riskini arttırabilir  (Mladenov vd., 2025).

Polifenoller

Flavonoidlerin doğrudan antioksidan/radikal temizleme özellikleri, çift ​​
bağ yapılarında bulunan hidroksil gruplarının sayısı ve pozisyonu ile C2-C3 
çift bağı ile ilişkilidir. Hidroksil grupları ayrıca redoks ve ağır metal iyonla-
rının şelatlanması için kullanılır. Flavonoidler tarafından şelatlanan redoks 
metal iyonları, serbest metal bağlama bölgelerinin sayısını azaltır ve bu ne-
denle Fenton reaksiyonunda daha düşük katalitik aktivite gösterir. Bu da re-
aktif hidroksil radikallerinin oluşumunun azalmasıyla kendini gösterir. Bu 
nedenle, flavonoidler ve metal iyonları arasındaki etkileşimler, aynı anda hem 
antioksidan hem de prooksidan özelliklere sahip metal-flavonoid kompleks-
lerinin oluşmasına neden olur (Jomova vd, 2025). Polifenol açısından zen-
gin bir bitki olan Hibiscus sabdariffa özütünün kronik tüketiminin sağlık-
lı hayvanlarda redoks dengesini bozarak kan basıncının artmasına, damar 
disfonksiyonuna ve inflamatuvar yanıtlara yol açabilmektedir (Bellanti vd., 
2025). 

Karnitin

Yağ asitlerini sitozolden mitokondriye taşıyarak enerji üretiminde lipid 
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metabolizmasında önemli rol oynayan L-karnitin, önemli antioksidan, an-
ti-sitokin ve anti-apoptotik özellikler sergileyerek hücresel korumaya katkı-
da bulunur (Jabarineitapeh vd., 2025). Karnitin ile endişe edici bir durum 
söz konusudur. Yüksek dozlar sperm konsantrasyonunu artırabilse de, aynı 
zamanda önemli DNA oksidasyonuna ve parçalanmasına da yol açmaktadır 
(Moazamian vd. 2025). Aşırı L-kartitin takviyesi sperm kromatin hasarına 
ve DNA parçalanmasına neden olarak erkek doğurganlığını tehlikeye ata-
bilmektedir. Buna ilaveten, yüksek doz L-katrnitin inflamasyona ve alkolsüz 
yağlı karaciğer hastalığına da katkıda bulunabilir (Jabarineitapeh vd., 2025).

SONUÇ

Günümüzde antioksidanlar bilinçsizce ve gereğinden fazla kullanılmak-
tadır. Aşırı antioksidan kullanımı serbest radikallerin fizyolojik etkilerini 
bastırarak zararlı etkilere neden olabilmektedir. Ayrıca redoks dengesini bo-
zarak aşırı indirgenmiş ortam sonucu redüktif stres oluşturabilmektedir. Re-
düktif stres ise oksidatif stres gibi hücre homoestazına bozmakta ve hücrelere 
zarar verebilmektedir. Bu nedenle, her zaman faydalı olduğu fikrinden vaz-
geçerek, antioksidanların dengeli, kontrollü doz ve kullanım süresine dikkat 
ederek ihtiyaca göre kullanılması gerekmektedir.
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Sitokinler, bağışıklık sisteminin farklı bileşenleri arasında hücresel ileti-
şimi yöneten biyokimyasal aracı moleküller olarak tanımlanmaktadır (Nat-
han & Sporn, 1991). Bu moleküllerin işlevsel özellikleri ilk kez 1926 yılında 
Zinsser ve Tamiya tarafından ortaya konmuş; lökosit kaynaklı, çözünür ve 
damar yapılarının işlevlerine etki edebilen maddeler oldukları belirtilmiştir 
(Mantovani & Dejana, 1989). Enfeksiyon olgularının ve antijen aracılı immün 
süreçlerin yoğun olarak araştırıldığı aynı dönemde bu moleküllere ilişkin bil-
giler giderek derinleşmiştir. 1980’li yıllardan itibaren ise sitokinlerin yapı ve 
görevlerine yönelik kapsamlı tanımlamalar yapılmış, bu durum yeni sitokin 
türlerinin tanımlanmasını kolaylaştırmıştır. Güncel veriler yaklaşık iki yüz 
civarında sitokin molekülünün ortaya çıkarıldığını göstermektedir. “Sitokin” 
başlığı interferonlar, interlökin ailesi, kemokinler, mezenkimal kökenli bü-
yüme faktörleri, tümör nekroz faktörü ailesi ve adipokin gibi çok farklı grup 
molekülleri kapsamaktadır (Chong, 2024; Mantovani & Dejana, 1989; Neu-
rath, 2024).

İnflamatuvar süreçlerin temel düzenleyicileri olarak sitokinler, enfeksi-
yöz uyaranlara karşı bağışıklık yanıtını şekillendiren kritik aracılar konu-
mundadır; çok yönlü biyolojik işlevlerde rol alırlar (Oppenheim, 2001). Bir-
biriyle ilişkili geniş bir iletişim ağının üyeleri olarak bağışıklık aktivitesini 
artırabilir, düzenleyebilir veya diğer sitokinlerin sentezini tetikleyebilirler. 
Normal koşullarda düşük düzeyde üretilebilseler de genellikle zararlı sinyal-
lerin varlığında makrofaj, dendritik hücre, NK hücresi, endotel ya da mukozal 
epitel kaynaklı olarak sentezlenirler (Oppenheim, 2001). Bunun yanında, en 
belirgin üretim merkezlerinden biri yardımcı T hücreleridir (Th). Salgıladık-
ları sitokin profiline göre farklılaşan bu hücrelerin 1986’da Mosmann ve Cof-
fman tarafından Th1 ve Th2 alt grupları olarak tanımlandığı, günümüzde ise 
Th17 ve T-düzenleyici hücrelerin de dahil olduğu en az dört alt sınıfın varlığı-
nın kabul edildiği bilinmektedir (Dinarello, 2000). Sitokinler genellikle kısa 
süreli ve lokal etkiler gösterecek biçimde, düşük konsantrasyonlarda hareket 
ederler; genellikle tirozin kinazlar aracılığıyla sinyal ileten özgün membran 
reseptörlerine bağlanarak hücresel yanıtları başlatırlar. Bu yanıtlar, yüzey 
proteinlerinin düzeylerindeki değişikliklerden efektör maddelerin salınımı-
na kadar geniş bir yelpazeyi içerir (Dinarello, 2000).

Hücreler arası koordinasyonu sağlayan sitokinler; immün yanıtın şekil-
lenmesi, inflamatuvar süreçlerin yönetimi, hematopoetik mekanizmaların 
düzenlenmesi, yara onarımı ve doku hasarı sonrası gelişen sistemik yanıt gibi 
pek çok biyolojik olayda görev almaktadır (Neurath, 2024). Zaman içinde si-
tokinlerin moleküler yapıları ve biyolojik işlevlerine ilişkin bilgi birikimi ge-
nişlemiş; bu doğrultuda çeşitli hastalıkların patofizyolojik temellerinde üst-
lendikleri roller daha iyi anlaşılmaya başlanmıştır. Bu derleme, sitokinlerin 
güncel tıbbi uygulamalardaki önemini ve ilgili bilim alanlarında yürütülen 
yeni çalışmaları değerlendirmek amacıyla hazırlanmıştır.
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1.Sitokinler

Sitokinler, hücresel bilgi akışını yöneten ve biyokimyasal uyarıların ak-
tarımında görev alan geniş bir protein grubunu temsil etmektedir (Caiazzo et 
al., 2024). Otokrin, parakrin ya da endokrin tarzda işlev gösterebilen bu mole-
küllerin immün düzenleme kapasitesine sahip olduğu bilinmektedir (Chong, 
2024). Hormonlardan farklı olarak sitokinler, genellikle daha düşük derişim-
lerde etkili olur ve çok çeşitli hücre tipleri tarafından üretilebilir; buna kar-
şın hormonal işleyiş ile aralarındaki ayrımın netleştirilmesine yönelik araş-
tırmalar devam etmektedir. Bu protein ailesinin bileşenleri arasında inter-
feronlar, interlökinler, kemokinler, lenfokinler ve tümör nekrozuna aracılık 
eden faktörler yer alır (Chong, 2024). Üretimleri; makrofajlar, mast hücreleri 
ve lenfositler gibi bağışıklık elemanlarının yanı sıra çeşitli stromal hücreler, 
endotel dokuları ve fibroblastlar tarafından gerçekleştirilebilir. İmmün me-
kanizmalarda temel işlevler üstlenen sitokinler, hücresel ve humoral yanıtlar 
arasındaki dinamiği şekillendirir, hücre olgunlaşması ve çoğalmasına ilişkin 
süreçleri yönlendirir (Neurath, 2024). Bazı sitokinler birbirlerinin etkilerini 
güçlendirebilir veya baskılayarak karmaşık bir düzen kurabilir. Enfeksiyon, 
inflamasyon, doku hasarı, neoplaziler ve sistemik yanıt gerektiren birçok kli-
nik tabloda önemli aracılar olarak görev aldıkları bilinmektedir.

1.1. Sitokin Reseptörleri ve Sinyal İletimi

Sitokinlerin etkileri, özgün ve yüksek duyarlılıkla bağlanan reseptörler 
üzerinden hedef hücrelere aktarılır. Bu reseptörlerin hücre yüzeyindeki yo-
ğunluğunun fazla olması, yanıtların etkinliğini artırmaktadır (Caiazzo et al., 
2024). Rekombinant sitokin teknolojilerinin gelişmesiyle birlikte reseptörle-
rin yapısal ve fonksiyonel özellikleri daha ayrıntılı biçimde tanımlanmıştır. 
Mikrobiyal bileşenler, antijenik yapı taşları ve lipopolisakkaritler gibi tehdit 
unsurları, sitokin sentezleyici hücrelerde uyarıcı sinyaller başlatır (Neurath, 
2024) . Bu uyarı sonucunda ilgili gen bölgeleri aktive olur ve sitokin molekü-
lü dış ortama salınır. Ardından sitokin, hedef hücre üzerindeki reseptörüne 
bağlanarak sinyalin iletimini başlatır. Bu süreçte reseptörlerin sitozolik böl-
geleriyle ilişkili tirozin kinaz ailesinden JAK proteinleri ve onların substrat-
ları olan STAT transkripsiyon faktörleri merkezi rol oynar. Sitokin bağlan-
masının ardından JAK molekülleri aktive edilir; fosforile reseptör bölgeleri 
STAT proteinlerinin bağlanması için uygun zemin oluşturur. Fosforillenmiş 
STAT’lar dimerleşerek çekirdeğe taşınır ve burada gen düzenleme mekaniz-
malarını tetikler. JAK ve STAT ailesinin geniş çeşitliliği, farklı sitokinlerin 
özgün sinyal örüntüleri oluşturmasına olanak sağlar.
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Şekil 1. Sitokin Reseptörleri ve Sinyal İletimi (Amere Subbarao, 2021)

1.2.Sitokinlerin Sınıflandırılması

Hem doğuştan gelen hem de adaptif bağışıklık sistemleri, enfeksiyon-
ların kontrolü ve kronik hastalıkların yönetiminde kritik öneme sahiptir 
(Caiazzo et al., 2024). Bu iki savunma mekanizmasının dengesi büyük ölçü-
de sitokinlerin yönlendirici etkileriyle sağlanır. Sitokinler, hedef dokularda 
hematopoetik süreçlerin düzenlenmesi, enflamatuvar yanıtların oluşumu ve 
doku onarımının yönetilmesi gibi çok yönlü işlevlere sahip, düşük molekül 
ağırlıklı düzenleyici proteinlerdir (Caiazzo et al., 2024). Hedef hücrelerdeki 
transkripsiyon programlarını yeniden şekillendirerek büyüme, farklılaşma, 
ölüm ve hayatta kalma gibi temel biyolojik işlevleri kontrol altına alabilirler. 
Bu nedenle, sitokinler bağışıklık hücreleri arasında vazgeçilmez bir iletişim 
ağını temsil eder (Chong, 2024). Genel olarak proinflamatuvar ve antiinfla-
matuvar özellik gösteren iki ana gruba ayrılırlar; bazıları hastalık süreçlerini 
şiddetlendirirken, bazıları inflamatuvar hasarı sınırlayarak iyileşmeyi kolay-
laştırır.

1.2.1. Proinflamatuar sitokinler

Proinflamatuar sitokinler, inflamatuvar süreçlerin başlamasını ve sürdü-
rülmesini kolaylaştıran immün düzenleyici moleküller için kullanılan geniş 
bir tanımlamadır (Dinarello, 2000). Temel olarak aktive olmuş makrofajlar 
tarafından sentezlenen bu sitokinler, inflamatuvar yanıtın artışında belirle-
yici bir işlev görür.
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İnterlökin 1 (IL-1)

İnterlökinler ilk kez 1970’lerin sonlarında tanımlanmış, 1979’da yapılan 
biyokimyasal incelemelerle IL-1 adı altında sınıflandırılmıştır (Weber, Wasi-
liew, & Kracht, 2010). Monosit, makrofaj, fibroblast, nötrofil ve çeşitli lenfoid 
hücrelerce üretilebilen IL-1α ve IL-1β, inflamatuvar etkinliği güçlü iki temel 
formdur. Bağ dokusu hasarında patolojik süreci derinleştiren IL-1, pek çok 
proteolitik enzim ve inflamatuvar mediatörün üretimini tetikleyerek doku 
bütünlüğünü bozabilir. Ayrıca kemik metabolizmasında katabolik etkiler or-
taya çıkarır; lenfosit proliferasyonunu, T hücre kaynaklı lenfokin sentezini ve 
B hücresi aracılı antikor üretimini artırır (Weber et al., 2010).

İnterlökin 6 (IL-6)

IL-6, endotoksemi, travma ve akut enfeksiyon gibi fizyolojik dengenin 
bozulduğu birçok durumda hızla salınan çok yönlü bir sitokindir (Rose-John, 
2018). B ve T lenfositleri, fibroblastlar, mast hücreleri ve epitel-endotel hücre-
leri tarafından üretilebilir. Lenfositlerin proliferasyonunu ve ayrışmasını des-
tekleyen IL-6, aynı zamanda hücre ölümüne karşı koruyucu etkiler gösterir. 
TNF-α ve IL-1 ile birlikte akut faz yanıtının başlatılmasında kilit faktörlerden 
biridir; ateş oluşumu, karaciğerin akut faz proteinlerini sentezlemesi ve adre-
nal hormon salınımı bu yanıtın bileşenleridir (Rose-John, 2018).

İnterferon Gama (IFN-γ)

IFN-γ, ağırlıklı olarak Th1 hücreleri, CD4+ T hücreleri ve NK hücrele-
ri tarafından salgılanan temel inflamatuar sitokindir (Kak, Raza, & Tiwari, 
2018). Viral enfeksiyonlara karşı savunma yanıtlarının düzenlenmesinde be-
lirgin rol oynar. Fagositer hücrelerin mikrobisidal kapasitesini artırır, MHC 
moleküllerinin ekspresyonunu yükselterek antijen sunumunu güçlendirir ve 
lökositlerin damar endoteliyle etkileşimini düzenleyerek immün hücre göçü-
nü kontrol eder (Kak et al., 2018).

Tümör nekrozis faktörü-alfa (TNF-α)

TNF-α, inflamatuvar uyarılar, endotoksinler ve çeşitli sitokinlerin etki-
siyle birçok hücre tipi tarafından sentezlenen güçlü bir proinflamatuar aracı 
moleküldür (Liu et al., 2016). Reseptörlerine bağlandığında G protein aracılı 
sinyal yollarını harekete geçirerek farklı hücrelerde fosforilasyon süreçlerini 
hızlandırır. Etkileri, maruz kalınan süreye, hücre ortamına ve diğer sitokin-
lerle olan sinerjisine göre değişkenlik gösterir. TNF-α, inflamasyon, koagü-
lasyon, doku yıkımı, reperfüzyon hasarı ve immün savunma süreçlerinde çok 
geniş bir işlev yelpazesine sahiptir (Liu et al., 2016).

İnterferon alfa (IFN-α)

Tip I interferon ailesinin üyelerinden olan IFN-α, viral enfeksiyonlar 
başta olmak üzere çevresel tehditlere yanıt olarak doğuştan gelen bağışıklık 
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sistemi tarafından üretilir (Thuner & Coutant, 2023). Lenfositler, NK hücrele-
ri, makrofajlar ve bazı durumlarda fibroblast veya endotelyal hücreler tarafın-
dan salgılanabilir. Viral çoğalmayı durdurmak için enfekte hücrelerde trans-
lasyon üzerine baskılayıcı etkiler gösterir ve anormal nükleik asit yapılarını 
tanıyarak antiviral alarm sürecini başlatır (Thuner & Coutant, 2023).

1.2.2. Antiinflamatuar sitokinler

Antiinflamatuar sitokinler, proinflamatuar sinyallerin yol açtığı aşırı 
doku hasarını sınırlamak amacıyla devreye giren düzenleyici moleküllerdir. 
İnflamasyon fizyolojisi ve sistemik inflamatuvar tablolar üzerindeki rolleri 
giderek daha iyi anlaşılmaktadır. Bu grupta IL-1 reseptör antagonisti, IL-4, 
IL-6, IL-10, IL-11 ve IL-13 önemli yer tutar.

İnterlökin 4 (IL-4)

Alerjik inflamasyon mekanizmalarında kritik görevi olan IL-4, mast 
hücreleri, Th2 lenfositleri, eozinofiller ve bazofiller tarafından üretilir (Ke-
egan, Leonard, & Zhu, 2021). Aktive B ve T hücrelerinin çoğalmasını teşvik 
eder, B hücrelerinin plazma hücrelerine dönüşümünü hızlandırır ve IgE sınıf 
değişimini indükler. IL-4, MHC-II ekspresyonunu artırırken, Th1 hücreleri, 
makrofajlar ve IFN-γ üretimini baskılar. Ayrıca nötrofillerin inflamatuvar 
yanıt örüntülerini şekillendirebilir ve çeşitli sitokin ekspresyonlarını modüle 
edebilir (Keegan et al., 2021).

İnterlökin 10 (IL-10)

IL-10, çok sayıda immün hücre tarafından sentezlenen güçlü bir infla-
masyon baskılayıcısıdır (Zdanov, 2010). NF-κB yolu üzerinden kontrol edilen 
proinflamatuar sitokin üretimini engelleyerek immün yanıtı sınırlar. Makro-
faj ve T hücresi aktivitelerinin inhibisyonu ile bilinir ve hematopoetik hücre 
büyümesini doğrudan etkileyebilir (Zdanov, 2010).

İnterlökin 12 (IL-12)

Antijen sunan hücrelerce üretilen IL-12, T hücreleri ve NK hücreleri üze-
rinde yönlendirici etkilere sahip heterodimerik bir sitokindir. Th1/Th2 den-
gesi üzerinde belirleyici rol oynar ve özellikle hücre içi patojenlere karşı geli-
şen immün yanıtların güçlendirilmesinde kritik öneme sahiptir. IL-12, IFN-γ 
üretimini uyararak fagositlerin aktivasyonunu artırır ve immün hücrelerin 
doğru bölgelere yönlendirilmesini destekler.

TGF-β

TGF-β süper ailesi, yapısal ve fonksiyonel benzerlikleri olan geniş bir si-
tokin topluluğunu içerir (Fujio et al., 2016). Morfogenez, embriyonik gelişim, 
doku yenilenmesi, immün modülasyon ve inflamasyonun düzenlenmesi gibi 
çok sayıda biyolojik süreçte görev alır. Sinyal yolundaki bozulmalar kardiyo-
vasküler hastalıklardan fibrozise, üreme bozukluklarından kanser biyolojisi-
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ne kadar pek çok patolojik durumda etkili olabilir (Fujio et al., 2016).
Tablo1. Sitokinler ve İlişkili Olduğu Hastalıklar

Sitokin İlişkili Olduğu Hastalıklar Etki 
IL-1β Akut miyeloid lösemi (AML), 

romatoid artrit, sepsis, 
inflamatuar bağırsak hastalığı

Güçlü proinflamatuar; AML’de kötü prognoz; hücre 
proliferasyonu ve apoptoz direncini artırabilir.(Weber 
et al., 2010)

IL-6 Lösemi, romatoid artrit, majör 
depresyon, obezite, 
kardiyovasküler hastalıklar

Akut faz yanıtı düzenleyicisi; inflamasyonu artırır; 
AML’de hastalık progresyonuyla ilişkili.(Rose-John, 
2018)

IL-10 AML, otoimmün hastalıklar, 
enfeksiyonlar

Anti-inflamatuar; AML’de yüksek seviyeleri 
kemoterapi yanıtını ve sağkalımı artırabilir, 
ancak mikroçevreye bağlı ters etkiler de bildirilmiştir.
(Zdanov, 2010)

IL-17 Psöriyazis, romatoid artrit, 
multipl skleroz, astım

Th17 yanıtını düzenler; otoimmünite ve kronik 
inflamasyonla ilişkili.(Kawaguchi, Adachi, Oda, 
Kokubu, & Huang, 2004)

IL-35 AML, otoimmün hastalıklar 
(özellikle SLE), kronik 
enfeksiyonlar

Treg kaynaklı antiinflamatuar; AML’de immün kaçış 
mekanizmasını destekleyebilir.(Choi, Leung, Bowlus, 
& Gershwin, 2015)

TNF-α Romatoid artrit, kronik 
inflamasyon, Crohn, ülseratif 
kolit, sepsis

Güçlü proinflamatuar; doku hasarını artırabilir; 
biyolojik tedavilerin önemli hedefi.(Liu et al., 2016)

TGF-β AML, fibrozis, kanserler, 
otoimmün hastalıklar

Çift yönlü etki: immün baskılayıcı; AML’de düşük 
seviyeleri hücre sağkalımını artırabilir.(Fujio et al., 
2016)

IFN-γ Otoimmün hastalıklar, viral 
enfeksiyonlar, multipl skleroz

Th1 yanıtında ana düzenleyici; aşırı üretimi dokusal 
inflamasyona neden olabilir.(Kak et al., 2018)

IL-2 Otoimmün hastalıklar, immün 
yetmezlikler

T ve NK hücre büyümesini düzenler; eksikliği immün 
yanıt zayıflığına yol açar.(Spolski, Li, & Leonard, 2018)

IL-4 Alerjik hastalıklar, astım Th2 yanıtında etkili; IgE üretimini artırır.(Keegan et 
al., 2021)

IL-5 Astım, eozinofilik hastalıklar Eozinofil aktivasyonu ve hayatta kalımında görevli.
(Takatsu, 2011)

IL-12 Enfeksiyonlar, otoimmün 
hastalıklar

Th1 yanıtını artırır; aşırı üretimi otoimmüniteye katkı 
sağlar.(Vignali & Kuchroo, 2012)

IL-23 Psöriyazis, inflamatuar bağırsak 
hastalığı

Th17 yolunu aktive eder; biyolojik tedavi hedefidir.
(Floss, Schröder, Franke, & Scheller, 2015)

2. Sitokinlerin Hastalıklardaki Rolleri

2.1. Astım ve sitokinler

Astım, solunum yollarında süregelen inflamatuvar süreçlerin ve immün 
yanıt düzensizliklerinin merkezinde sitokinlerin yer aldığı bir solunum sis-
temi bozukluğudur (Ngoc, Gold, Tzianabos, Weiss, & Celedón, 2005). Çev-
resel tetikleyiciler, kalıtsal yatkınlıklar ve çeşitli immünolojik mekanizmalar 
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hastalığın ortaya çıkışında birlikte rol oynar. Bu durum, özellikle Th2 hüc-
relerinin IgE sentezini artırmaya yönelik yoğun sitokin salınımı eşliğinde 
hava yolu duvarlarında kalıcı ödem ve inflamasyon gelişimine zemin hazırlar 
(Lambrecht, Hammad, & Fahy, 2019). Hastalıkta gözlenen hem erken hem de 
geç dönem reaksiyonlarda sitokin salınımı belirleyici olup, ilk temas sonrası 
oluşan hızlı aşırı duyarlılık yanıtı ile sonraki dönemde ortaya çıkan eozino-
filik infiltrasyonun şekillenmesinde etkindir. Bu süreçte üretilen sitokinler, 
hava yolu dokusunda yapısal değişikliklere ve sürekli inflamasyona katkı sağ-
lar (Ngoc et al., 2005).

Astım patofizyolojisinde IL-4, en kritik aracı moleküllerden biri olarak 
kabul edilmektedir (Ngoc et al., 2005). Bu sitokin, solunum yolu epitelinde 
kronik inflamasyonun sürdürülmesinde önemli rol oynar ve müköz hücrele-
rin aktivasyonunu artırarak bronş duvarında yeniden yapılanmaya yol açar 
(Lambrecht et al., 2019). Ayrıca endotelyal yüzeyde adezyon moleküllerini 
indükleyerek lökosit göçünü kolaylaştırır. IL-4’ün inhalasyon yoluyla veril-
mesinin eozinofil birikimini artırdığı ve bronşiyal reaktiviteyi güçlendirdiği 
çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Bazı astım tiplerinde müsin salınımının 
düzenlenmesinde de IL-4’ün dolaylı etkileri olduğu düşünülmektedir.

Astımlı bireylerin solunum yolu mukozasında IL-13 mRNA düzeyleri-
nin yükseldiği rapor edilmiştir. Deneysel modellerde IL-13’ün, IL-4 ile bir-
likte, eozinofillere bağlı inflamasyon süreçlerinin oluşmasında kayda değer 
bir role sahip olduğu saptanmıştır (Lambrecht et al., 2019). IL-13 uygulanan 
deney hayvanlarında goblet hücrelerinde aşırı artış, yoğun mukus üretimi 
ve havayolu lümeninde glikoprotein birikimi gözlenmiştir. Transgenik mo-
dellerde IL-13 sentezinin artması bu bulguların güçlendiğini göstermektedir 
(Ngoc et al., 2005).

Astım hastalarında bronkoalveolar sıvıda yüksek IL-5 düzeyleri sıklık-
la belirlenmiştir (Brown, Crompton, & Greening, 1991; Ngoc et al., 2005). 
IL-5’in özellikle alerjik astımda eozinofillerin aktivasyonunu ve solunum 
yollarına göçünü artırdığı bilinmektedir. Bu sitokinin etkilerini hedefleyen 
nötralizan antikorların çeşitli modellerde inflamasyonu ve hava yolu aşırı du-
yarlılığını belirgin şekilde azalttığı gösterilmiştir (Brown et al., 1991). Akci-
ğer dokusunda aşırı IL-5 üretimi, astıma özgü yapısal bozuklukların ortaya 
çıkmasına neden olabilmektedir. Ayrıca şiddetli semptomları olan hastalarda 
uygulanan sistemik kortikosteroidlerin IL-5 mRNA düzeylerini düşürdüğü 
rapor edilmiştir.

Proinflamatuar bir aracı olan TNF-α da astımda belirgin şekilde artmış 
durumdadır (Brown et al., 1991). Bu molekül hem hava yolu duvarında hem 
de bronkoalveolar sıvıda yüksek miktarlarda bulunur. Alerjene maruz kalan 
astımlı bireylerde alveolar makrofajların TNF-α salınımını artırdığı bildi-
rilmektedir. TNF-α’nın özellikle bronş hiperreaktivitesinin gelişmesinde ve 



 . 55Biyokimya Alanında Uluslararası Derleme, Araştırma ve Çalışmalar

hava yolu dokularının yapısal olarak yeniden şekillenmesinde etkili olduğu 
düşünülmektedir (Brown et al., 1991).

2.2. Majör depresyon ve sitokinler

Majör depresif bozukluk (MDB), psikososyal faktörler, biyolojik süreç-
ler ve çevresel etkilerin birleşimiyle gelişen çok boyutlu bir nöropsikiyatrik 
tablodur (Min et al., 2023). Son yıllarda, immün yanıtın bu hastalığın etyo-
lojisindeki rolü giderek daha belirgin hâle gelmiş ve sitokinlerin hem stres 
tepkilerinde hem de depresif süreçlerde ortaya çıkan immün aktivasyonda 
merkezi aracılar olabileceği öne sürülmüştür (Schiepers, Wichers, & Maes, 
2005). Bu moleküller kan-beyin bariyerini geçebilmekte ve nörotransmitter 
metabolizması, nöroendokrin düzenleme ve sinaptik yeniden yapılanma gibi 
depresyon fizyopatolojisinin temel bileşenlerini etkileyebilmektedir (Min et 
al., 2023). Özellikle IL-6, TNF-α ve IL-1β gibi proinflamatuar sitokinlerin 
MDB ile ilişkili belirgin artış gösterdiği birçok çalışma tarafından bildiril-
miştir (Schiepers et al., 2005; Young, Bruno, & Pomara, 2014).

MDB ile ilişkisi en fazla incelenen sitokinlerden biri IL-6’dır (Ting, Yang, 
& Tsai, 2020; Young et al., 2014). Psikolojik stresin depresyon gelişiminde-
ki kritik rolü göz önüne alındığında, stres aracılı inflamatuvar değişiklikler 
önem kazanmaktadır (Ting et al., 2020). Deneysel modellerde stresin, IL-6 
pozitif astrosit ve mikroglia sayısını artırdığı; hipotalamik bölgede ise IL-6 
reseptör düzeylerini yükselttiği gösterilmiştir (Ting et al., 2020). Rekombi-
nant IL-6’nın beyin ventriküllerine uygulanmasının, deney hayvanlarında 
depresif davranış örüntülerini tetiklediği rapor edilmiştir (Sukoff Rizzo et 
al., 2012). Cerrahi girişimler gibi akut stres durumlarında IL-6’nın plazma 
düzeylerinin anlamlı ölçüde arttığı da bilinmektedir (Rettig et al., 2016). 
Ayrıca çocukluk dönemi travması yaşayan depresyon hastalarının kan IL-6 
düzeylerinin benzer deneyimi olmayan bireylere göre daha yüksek olduğu 
belirlenmiştir (Schiepers et al., 2005).

Depresyonun biyolojik süreçlerinde rol üstlenen bir diğer temel sitokin 
TNF-α’dır (Min et al., 2023). Depresif bireylerin ölüm sonrası beyin doku-
sunda bu sitokinin ekspresyonunun belirgin ölçüde arttığı saptanmıştır. 
Deneysel TNF-α uygulamalarının sosyal etkileşimlerde azalma, iştah kaybı, 
uyku bozuklukları ve enerji düşüklüğü gibi depresif belirtileri taklit eden bul-
gulara yol açtığı görülmektedir (Min et al., 2023). İntihar girişiminde bulu-
nan ya da intihar nedeniyle yaşamını yitiren bireylerde TNF-α düzeylerinin 
hem sağlıklı bireylere hem de intihar davranışı göstermeyen depresif hastala-
ra kıyasla belirgin şekilde yüksek olduğu gösterilmiştir (Serafini et al., 2013). 
Ayrıca fluoksetin tedavisinin, monosit kültürlerinde TNF-α üretimini dozla 
ilişkili biçimde baskıladığı bildirilmiştir (Vollmar, Haghikia, Dermietzel, & 
Faustmann, 2008).

Şiddetli ya da tekrarlayan depresif dönemleri olan hastalarda IL-1β dü-
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zeylerinin dolaşımda arttığı gözlenmiştir (Corwin, Johnston, & Pugh, 2008). 
Deneysel stres modellerinde IL-1β artışının kan-beyin bariyerinin geçirgen-
liğini bozduğu ve yoğun nöroinflamasyona neden olduğu bildirilmektedir 
(Goshen et al., 2008). Bu bulgular, proinflamatuar sinyal yollarının farma-
kolojik olarak baskılanmasının, özellikle inflamatuvar aktivitenin belirgin 
olduğu MDB hastalarında terapötik bir hedef olarak değerlendirilebileceğini 
düşündürmektedir (Goshen et al., 2008).

2.3. Romatoid artrit ve sitokinler

Romatoid artrit (RA), başlangıçta küçük eklemleri hedef alan, zamanla 
daha büyük eklemlere yayılan ve ilerleyen dönemlerde deri, göz, akciğer, kalp 
ve böbrek gibi çeşitli organları etkileyebilen, sistemik ve kronik bir otoim-
mün inflamatuar hastalıktır (Taneja, 2015). Hastalığın gelişiminde sitokinle-
rin belirleyici olduğu, özellikle proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler 
arasındaki dengenin bozulmasının otoimmüniteyi, sürekli inflamasyonu ve 
buna bağlı eklem hasarını kolaylaştırdığı bilinmektedir (Alunno, Carubbi, 
Giacomelli, & Gerli, 2017).

RA patofizyolojisinde en kritik sitokinlerden biri IL-1’dir (Taneja, 2015). 
Hastaların plazma ve sinovyal sıvılarında IL-1 düzeylerinin belirgin şekilde 
yükseldiği gösterilmiştir. Bu sitokin, eklem dokusunda hasarı artıran çeşitli 
proinflamatuar mediatörlerin üretimini tetikler. IL-1’in kıkırdak ve kemik 
rezorpsiyonunu hızlandırdığı, kollajen ve proteoglikan sentezini baskıladığı 
bildirilmiştir. Deneysel artrit modellerinde IL-1 artışının eklem kıkırdağında 
proteoglikan üretimini belirgin biçimde azalttığı saptanmıştır (Alunno et al., 
2017).

IL-6 ise RA’da özellikle akut dönemlerde sinovyal sıvıda en yüksek sevi-
yelere ulaşan sitokindir (McInnes & Schett, 2007). Artmış IL-6 aktivitesinin 
hem lokal enflamasyonun hem de sistemik bulguların ana belirleyicilerinden 
biri olduğu ve akut faz yanıtının başlıca aracısı olarak görev yaptığı düşü-
nülmektedir. Romatoid sinovyumda yoğun şekilde eksprese edilen IL-6’nın, 
VEGF üretimini artırarak eklem inflamasyonu ve doku hasarını şiddetlendir-
diği gösterilmiştir (McInnes & Schett, 2007). Bu nedenle IL-6 reseptörünün 
hedeflenmesi, RA’da klinik iyileşme sağlayabilen etkili bir yaklaşım olarak 
değerlendirilmektedir (Taneja, 2015).

IL-15 de romatoid sinovyumda makrofajlar ve fibroblastlar tarafından 
yüksek düzeyde üretilen başka bir inflamatuar sitokindir. Bu nedenle IL-15’i 
hedefleyen antagonistlerin romatizmal hastalıklar için potansiyel bir tedavi 
stratejisi olabileceği düşünülmektedir.

IL-17’nin ise RA’da özellikle IL-1β düzeylerini artırarak inflamatuar sü-
reci güçlendirdiği bildirilmiştir. Kollajen ile indüklenen artrit modellerinde 
IL-17’nin aşırı ekspresyonu, IL-1’den bağımsız olarak eklemde yıkıcı etki gös-
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termiştir (Roeleveld & Koenders, 2015; Taneja, 2015). Ayrıca IL-17’nin çözü-
nür reseptörlerle inhibe edilmesi, deneysel artrit bulgularında belirgin iyileş-
me sağlamıştır (Roeleveld & Koenders, 2015).

TNF-α da RA patogenezinde merkezi rol oynayan önemli bir sitokin-
dir (McInnes & Schett, 2007). TNF-α üretimi azaltılmış fare modellerinde, 
insan RA’sına benzer kronik, simetrik poliartrit geliştiği görülmüştür (Li & 
Schwarz, 2003). Bu bulgu, TNF-α’nın hastalık mekanizmalarındaki temel ko-
numunu desteklemektedir (Alunno et al., 2017).

2.4. Lösemi ve sitokinler

Akut miyeloid lösemi (AML), miyeloid soyun erken aşamalarındaki 
hücrelerin kontrolsüz proliferasyonu ile karakterize edilen, hematopoietik 
kökenli malign bir hastalık grubudur (Kandefer-Szerszen, Dmoszynska, & 
Kaminska, 1998). Bu süreç, işlevsel kan hücrelerinin üretimini engelleyerek 
kemik iliğinde olgunlaşmamış ve işlevsiz hücresel elemanların birikmesine 
yol açar. AML’nin ilerleyişinde özellikle IL-6 ve IL-10 gibi çeşitli sitokinlerin 
belirleyici olduğu bilinmektedir (Kupsa, Horacek, & Jebavy, 2012).

IL-10 düzeylerinin AML hastalarında anlamlı biçimde yükseldiği ve bu 
artışın daha uzun sağkalım ve kemoterapiye daha olumlu yanıt ile ilişkilendi-
rildiği bildirilmiştir (Kupsa et al., 2012). IL-10’un, lösemik hücre büyümesini 
destekleyen bazı sitokinleri baskılayarak AML hücrelerinin proliferasyonunu 
gerilettiği öne sürülmektedir (Kandefer-Szerszen et al., 1998). Aynı zamanda 
IL-10’un, lösemik blastların otokrin büyüme sinyallerini zayıflattığı gösteril-
midir (Kupsa et al., 2016). Buna karşın bazı çalışmalarda, kemik iliği kay-
naklı mezenkimal kök/stromal hücreler tarafından yüksek miktarda salınan 
IL-10’un genel sağkalımı olumsuz etkileyebildiği de rapor edilmiştir.

AML’de TGF-β düzeylerinin sağlıklı kişilerle karşılaştırıldığında belir-
gin olarak daha düşük olduğu tespit edilmiştir (Kupsa et al., 2012). Normal-
de hücre proliferasyonunu sınırlayan TGF-β ailesinin zayıflamış sinyalinin, 
AML hücrelerinin hayatta kalma kapasitesini artırarak lösemogenez süreci-
ne katkı sağlayabileceği düşünülmektedir. TGF-β ekspresyonundaki azalma 
ve sinyal yolağındaki bozulmaların hastalığın ilerleyişi ile bağlantılı olduğu 
vurgulanmıştır.

Antiinflamatuar bir sitokin olan IL-35’in de AML ile ilişkili olduğu ve 
hastaların kemik iliği örneklerinde IL-35 düzeylerinin olağandışı biçim-
de yükseldiği gösterilmiştir (Kandefer-Szerszen et al., 1998). Yetişkin AML 
hastalarında IL-35 artışının hastalığın klinik evreleri ile paralellik gösterdiği 
saptanmıştır (Kupsa et al., 2012; Kupsa et al., 2016). AML’den türetilen Treg 
hücrelerinin uyarı sonrası IL-35 üretebildiği ve bu sitokinin T-hücresi efektör 
fonksiyonlarını baskılayarak lösemik blastların immün sistemden kaçışına 
katkıda bulunduğu bildirilmiştir. Bu nedenle IL-35’in AML hücre proliferas-
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yonunu engelleyemediği, aksine immün kaçışı kolaylaştırarak hastalık seyri 
üzerinde olumsuz rol oynayabileceği düşünülmektedir.

IL-1β düzeylerindeki artışın AML hastalarında kötü prognoz göstergesi 
olduğu belirtilmektedir. Bu sitokin, AML blastlarının apoptoza direnç geliş-
tirmesini sağlayarak sağkalım sinyallerini güçlendirebilir ve böylece kemo-
terapiye direnç oluşumunu destekleyebilir. AML hücre kültürlerinde rekom-
binant IL-1 uygulamasının, fosfoinositid-3 kinaz ve seramidaz aracılı yollar 
üzerinden hücre yaşamsallığını artırdığı gösterilmiştir (Kandefer-Szerszen et 
al., 1998).

Hematopoietik kök ve progenitör hücrelerin gelişiminde temel düzen-
leyici olan GATA-2 transkripsiyon faktörünün aşırı ekspresyonu, AML için 
olumsuz bir klinik gidişatla ilişkilidir. IL-1β artışının GATA-2 aktivitesini 
bozabileceği ve bu nedenle AML ilerleyişinde kritik bir etkene dönüşebileceği 
öne sürülmektedir (Kandefer-Szerszen et al., 1998; Komada & Sakurai, 1994).

3. Sonuç 

Bağışıklık sisteminin işleyişinde merkezi bir konumda yer alan sitokin-
ler, hücresel iletişimi yönlendiren temel düzenleyici moleküllerdir. Geniş bi-
yolojik etkileri sayesinde immün yanıtın başlatılması, sürdürülmesi ve son-
landırılmasında kritik roller üstlenirler. Proinflamatuar ve antiinflamatuar 
sitokinlerin üretimindeki dengesizlik, pek çok patolojik sürecin oluşumunda 
belirleyici bir etken olarak ortaya çıkmaktadır.

Son yıllarda yapılan araştırmalar, sitokin düzeylerindeki değişimlerin 
depresyon, romatoid artrit, astım, lösemi ve çeşitli otoimmün hastalıklar gibi 
pek çok klinik tablonun gelişimi ve ilerleyişi ile yakından ilişkili olduğunu 
göstermektedir. Bu doğrultuda serum sitokin profillerinin tanısal, prognos-
tik ve tedavi yanıtının izlenmesine yönelik biyobelirteçler olarak değer taşıdı-
ğı düşünülmektedir. Genel olarak değerlendirildiğinde, sitokinlerin hastalık 
mekanizmalarındaki işlevinin daha kapsamlı biçimde aydınlatılması ve te-
rapötik hedef olarak potansiyellerinin ortaya konulabilmesi için ileri düzey 
ve çok yönlü araştırmalara ihtiyaç duyulduğu açıktır.
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Androjenler ve östrojenler, memeli fizyolojisi ve gelişiminin kritik 
düzenleyicileri olarak bilinmektedir. Bu iki steroid sınıfı benzer yapılara sahip 
olsa da spesifik reseptörleri aracılığıyla belirgin şekilde farklı işlevlere hizmet 
ederler.  Üreme yeteneği gösteren türlerde, erkek ve dişi bireyler arasında 
cinsel belirlenme ve buna bağlı farklılaşma süreçleri gözlemlenmektedir. Bu 
süreçlerin kökeni; biyolojik, genetik, sosyal ve fiziksel çevresel etmenlerin 
karmaşık ve çok boyutlu etkileşimlerine dayanmaktadır. Genetik 
mekanizmalar öncelikli olarak yavrunun gonadal gelişimini yönlendirirken, 
androjenler ve östrojenler başta olmak üzere seks steroid hormonları ikincil 
olarak erkek ve dişi bireyler arasındaki fenotipik farklılaşmanın ortaya 
çıkmasını sağlamaktadır. İnsanlarda bu fenotipik farklılıklardan biri de el 
morfolojisidir; erkek bireylerin elleri, ortalama olarak kadın bireylere kıyasla 
daha büyük boyutlara sahiptir.

İskelet sisteminin gelişimi embriyonik dönemde belirli bir zamanlama ve 
ardışıklık içerisinde gerçekleşmektedir. Üst ekstremitelerin gelişimi gebeliğin 
yaklaşık 26–27. günlerinde başlamakta olup, el ve tırnakların morfolojik 
oluşumu ise gebeliğin 21–24. haftaları arasında tamamlanmaktadır. 
Omurgalı organizmalarda hem ürogenital sistemin hem de uzuv iskeletinin 
farklılaşması, büyük ölçüde Homeobox (Hox) gen ailesinin düzenleyici 
kontrolü altındadır. Parmakların ve gonadların farklılaşmasının ortak genetik 
mekanizmalar tarafından yönlendirilmesi, parmak oluşum paternlerinin 
spermatogenez ve hormonal konsantrasyonlarla ilişkili olabileceği olasılığını 
gündeme getirmektedir.

Özellikle Hox A ve Hox D genleri, ürogenital sistemin farklılaşmasında 
belirleyici rol oynamakta; dolaylı olarak testiküler androjenlerin prenatal 
üretimini ve parmak gelişimini etkileyebilmektedir. Bu bağlamda, el ve parmak 
morfolojisinin gonadal fonksiyonlarla ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 
Nitekim el ve parmaklar belirgin bir cinsel dimorfizm sergilemekte olup, 
bu özelliklerin doğum öncesi androjen maruziyetini yansıtabileceği ileri 
sürülmektedir. 

Son yıllarda literatürde el ve parmak ölçümlerine ilişkin çeşitli 
metodolojik yaklaşımlar tanımlanmış olmasına rağmen, ergenlik öncesi 
dönemdeki bireyleri kapsayan çalışmaların sayısı sınırlıdır. Mevcut literatür, 
ergenlik sonrası döneme kıyasla ergenlik öncesi dönemde daha heterojen ve 
tutarsız bulgular rapor etmektedir. Bununla birlikte, ikinci ve dördüncü el 
parmaklarının uzunlukları arasındaki oran (2D:4D), cinsiyete göre güvenilir 
ve tekrarlanabilir farklılıklar göstermekte olup, erkek bireylerde bu oranın 
kadınlara kıyasla daha düşük olduğu bildirilmektedir. Bu durum, 2D:4D 
oranının belirgin biçimde cinsel olarak dimorfik bir özellik olduğunu ortaya 
koymaktadır.
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Resim 1: 2D:4D parmak oranı (11)

2D:4D oranı (doğum öncesi testosteron-östrojen dengesinin bir göstergesi), 
ikinci parmağın (işaret parmağı) uzunluğunun dördüncü parmağın (yüzük 
parmağı) uzunluğuna oranıdır. Göreceli parmak uzunluklarının prenatal 
dönemde, gebeliğin yaklaşık 13. veya 14. haftasından itibaren belirlendiği ve 
cinsiyetler arası farklılıkların iki yaş civarında, hatta muhtemelen doğumdan 
önce ortaya çıktığı öne sürülmektedir. Özellikle yüksek prenatal androjen 
düzeyleri, düşük prenatal östrojen düzeyleri ya da her iki hormonun birlikte 
düşük olması, daha düşük (erkeksi) bir 2D:4D oranı ile ilişkilendirilmektedir. 
Literatürde 2D:4D oranının fetal büyüme, el tercihi, otizm spektrum 
bozuklukları, Asperger sendromu, sperm sayısı, aile büyüklüğü, erkeklerde 
miyokard enfarktüsü görülme yaşı ve kadınlarda meme kanseri riski gibi çok 
sayıda biyolojik ve klinik değişkenle ilişkili olduğu bildirilmiştir.

Östrojenler ve androjenler, 5 temel steroid hormonlarından ikisini 
oluşturur. Hem östrojen hem de androjen her iki cinsiyette de bulunduğundan, 
her bir seks steroidinin iskelet fizyolojisindeki rolünü tam olarak belirlemek 
zor olmuştur. Bununla birlikte, yalnızca östrojen veya androjen etkisinin 
olduğu klinik sendromları incelemek, her bir seks steroidinin büyüyen 
iskeletteki rolüne dair bilgi edinmemizi sağlamaktadır. 
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Testosteron ve estradiol cinsiyet steroidleri, sırasıyla erkek ve kadın 
insanlarda birçok organda önemli gelişimsel ve işlevsel roller oynar. Bu 
roller arasında üreme organları, beyin, kemikler, kalp ve damar sistemi 
ile karaciğerdeki etkiler yer alır. Bununla birlikte, artık erkeklerdeki 
endojen östrojenlerin ve kadınlardaki androjenlerin yalnızca sağlık için 
ayrılmaz bir unsur olmadığı, aynı zamanda hastalıklarda da etkin rol 
oynadığı bilinmektedir. Östrojenin kadınlardaki fizyolojik fonksiyonları 
arasında ikincil cinsel özelliklerin gelişimi, yumurtlama için gonadotropin 
salgılanmasının düzenlenmesi, dokuların progesteron yanıtına hazırlanması, 
kemik kütlesinin korunması, lipoprotein sentezinin düzenlenmesi, ürogenital 
atrofinin önlenmesi, insülin duyarlılığının düzenlenmesi ve bilişsel 
fonksiyonun korunması yer almaktadır. Yumurtalıklar kadınlarda östrojenin 
birincil kaynağıdır ve seviyeleri adet döngüsünün evreleriyle dalgalanır. 
Lokal östrojen üretimi, androjenlerin aromatizasyonuna bağlı olarak kemik 
ve meme gibi kadın dokularında da mevcuttur. Erkeklerde hem testis Leydig 
hem de Sertoli hücreleri östrojen sentezler ve bu muhtemelen nispeten 
lokal kalır; kandaki östrojenin çoğu ise periferik organlarda testosteronun 
aromatizasyonundan gelir.

Testosteronun kemik büyümesini en az üç şekilde etkilediği gösterilmiştir. 
Bunlardan ilki, testosteronun östrojene dönüşümüdür, bu da pineal bezin 
büyümesini ve olgunlaşmasını hızlandırır. İkincisi, büyüme hormonu ve 
insülin benzeri büyüme faktörünün (IGF-1) üretimini artırarak büyüme 
plağındaki kondrositlerin proliferasyonunu uyarır. Son olarak, IGF-1 reseptör 
gen ekspresyonunun lokal olarak yukarı düzenlenmesi yoluyla kondrositlerin 
proliferasyonunu uyarır. 

Östrojen gibi, testosteron da hem erkekler hem de kadınlar tarafından, 
farklı miktarlarda da olsa, sentezlenir. Erkeklerin testislerindeki Leydig 
hücreleri tarafından üretilen testosteron miktarı, kadınların yumurtalıkları 
tarafından üretilen testosteron miktarından 7 ila 8 kat daha fazladır. 
Kadınlar ve erkeklerde bu hormonların miktarları önemli ölçüde farklı 
olması cinsel özelliklerini ve fizyolojilerini etkilemektedir. Testosteron, 
5α-dihidrotestosterona (DHT) dönüştürülür ve her ikisi de androjen 
reseptörüne (AR) bağlanır, ancak DHT daha yüksek bir afiniteye sahiptir ve 
östrojene aromatize edilemez. Östrojen gibi, androjenler de birçok organdaki 
birçok hücrenin hem nükleer hem de ekstranükleer alanlarında etki gösterir.
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Şekil 1: Androjen biyosentezi (14)

Yaygın olarak bilinen 2D:4D parmak oranı, prenatal dönemdeki östrojen 
ve androjen oranlarıyla, aynı zamanda mevcut seks hormonları seviyesiyle de 
ilişkilendirilmektedir. Bununla birlikte, bazı çalışmalar ikinci ile dördüncü 
parmak arasındaki ilişkinin yalnızca prenatal bir etki olduğunu ve bu 
mekanizmada mevcut seks hormonu konsantrasyonunun rolünün tartışmalı 
olduğunu belirtmiştir. Doğum öncesi testosteronun (T) kalıcı, organizasyonel 
etkilerinin insanlarda incelenmesi oldukça zor olmuştur. Bununla birlikte, 
fetal testosteron (FT), fetal estradiol (FE) ve 2D:4D arasında doğrudan 
ilişkiler gösteren çalışmalar azdır. Özellikle, fetal testosteron, 2. parmağa 
göre 4. parmağın uzamasını uyarır, bu nedenle 2D:4D oranı fetal testosteron 
konsantrasyonu ile ters orantılıdır. Düşük ses tonu, ergenlik dönemindeki 
gelişimi yüksek testosteron (T) seviyelerine bağlı olan erkeklerde görülen 
sekonder seks karakteridir. Yapılan bir çalışmada fetal testosteron (FT), 
fetal östradiol (FE) düzeyleri saptanmış ve bunları doğumdan 2 yıl sonra 
ölçülen 2D:4D ile karşılaştırması yapılmış; Sol taraftaki 2D:4D (2D:4Dl) ile T 
arasında bir ilişki bulunamamış, ancak sağ taraftaki 2D:4D (2D:4Dr) hem T 
hem de T/östradiol ile negatif korelasyon görüldüğü bildirilmiştir. Amniyotik 
örneklerin elde edilmesindeki zorluk göz önüne alındığında, 2D:4D, fetal 
testosteron ve muhtemelen fetal östradiol konsantrasyonları için önemli 
bir gösterge niteliğindedir. Birkaç çalışma, gebelik sırasında aşırı androjen 
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üretimine neden olan bir durum olan konjenital adrenal hiperplazi (KAH) 
hastaları ile normal kontroller arasında 2D:4D oranını karşılaştırmış ve 
kontrollere göre KAH hastalarında daha düşük olduğu gözlenmiştir. Ayrıca 
bir çalışmada androjenlere karşı tamamen duyarsız olmaları nedeniyle doğum 
öncesi testosteron maruziyetinden yoksun olan erkeklerin, tipik kadın parmak 
oranlarına sahip oldukları bulunmuştur. 2D:4D oranı ile yüksek prenatal 
testosteron arasındaki bağlantıyı gösteren bir çalışmada, T reseptör duyarlılığı 
ile 2D:4D oranı arasında negatif bir korelasyon olduğu saptanmıştır. Bazı 
araştırmalar gebelik sırasında anne dolaşımından ölçülen seks hormonları 
incelemiş; ikinci ve üçüncü trimesterlerde ölçülen anne serum testosteron 
seviyelerinin, ikinci trimester amniyotik sıvısındaki veya doğumdaki göbek 
kordonu kanındaki testosteron ile korelasyon göstermediği bildirilmiştir. 
Benzer şekilde, başka bir çalışma, anne plazmasından, fetal plazmadan ve 
amniyotik sıvıdan ölçülen ikinci trimester testosteron konsantrasyonları 
arasında anlamlı bir korelasyon gözlemlememiştir. Bununla birlikte, ikinci ve 
üçüncü trimester anne serumundan ve ikinci trimester amniyotik sıvısından 
ölçülen östradiol için pozitif korelasyonlar bildirilmiştir.

2D:4D oranının intrauterin dönemde şekillendiğine ve prenatal 
testosteron düzeyleri ile negatif, prenatal östradiol düzeyleri ile ise pozitif 
yönde ilişkili olduğuna dair dolaylı kanıtlar mevcuttur. Bununla birlikte, 
androjenlerden etkilenen herhangi bir fenotipik özelliğin gelişimi yalnızca 
hormon düzeylerine değil, aynı zamanda androjen reseptörü (AR) 
molekülünün fonksiyonel aktivitesine de bağlıdır. İnsanlarda, özellikle AR 
geninin N-terminal bölgesinde yer alan CAG tekrarlarının sayısı açısından 
belirgin bir alellik varyasyon bulunmaktadır. Testosterona duyarlılığın, bu 
CAG tekrarlarının sayısı ile ters orantılı olduğu ve bu genetik çeşitliliğin 
androjen aracılı fenotipik farklılıkların ortaya çıkmasında önemli rol 
oynayabileceği düşünülmektedir. Yapılan bir çalışmada düşük 2D:4D 
değerlerinin, yüksek doğum öncesi testosteron maruziyetini gösterdiğini ve 
bunun da kritik omuz açısının (CSA) artmasıyla ilişkili olduğu bildirilmiştir.

Aşağıda derlemesi yapılan çalışmalardan hormonlar ve hastalıklarla 
ilişkili olabilen durumlar özetlenmiştir. (Not: 0: ilgisi yok;  -:negatif 
korelasyon;  + :pozitif korelasyon)

Doğum öncesi hormonlar

Konjenital adrenal hiperplazi 
(KAH)

− Kızlar, her iki el
− Erkek çocuklar, sadece sağ el
− Kızlar, sadece sağ el
− Erkek çocuklar, sadece sol el

Anne Bel-Kalp Oranı − Cinsiyetler birlikte
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Mevcut hormonlar

Testosteron
− İnfertilite kliniğinden örnekle erkekler
0 Erkekler, her iki el

Estrojen + Her 2 cins
Luteinize edici hormon + Her 2 cins, sadece sağ el
Progesteron + Her 2 cins, sadece sağ el
Hastalıklar

Otizm − Ebeveynler ve kardeşler de kontrol grubuna göre daha 
düşük seviyede.

Meme kanseri + Başlangıç ​​yaşına bağlı etki, sadece sağ el
Miyokard enfarktüsü + Başlangıç ​​yaşına bağlı etki, sadece sağ el
Yetenek - Kadınlarda sorun çözme konusunda gecikme

+ Kadınlar, mekansal hafıza

Akıcılık + Erkekler, anlamsal akıcılık
0 Kadınlar, anlamsal akıcılık
0 Erkekler, fonolojik akıcılık
0 Kadınlar, fonolojik akıcılık

Otizm spektrum bozuklukları ve dikkat eksikliği ve hiperaktivite 
bozukluğu (DEHB) olan kişilerde 2D:4D oranını inceleyen çalışmalarda 
normal kontrollere göre daha düşük 2D:4D oranı bulunmuştur. Konjenital 
adrenal hiperplazili kadınlarda sıklıkla polikistik over sendromu gelişir, bu 
da prenatal T’nin oluşumunda rol oynadığını düşündürmektedir. erkek ve 
kız çocuklarında oyun davranışının maskülenliği ile amniyotik T seviyeleri 
arasında pozitif bir ilişki kurmuştur. Ayrıca düşük 2D:4D oranı ile oyun 
davranışının maskülenliği arasında erkeklerde bir ilişki gösterilebilmiş ancak 
kızlarda gösterilememiştir, bu da 2D:4D oranının prenatal T’nin bir göstergesi 
olarak kullanılabileceğini desteklemektedir. Gebelik sırasında annenin sigara 
içmesiyle ilgili bir çalışmada, sigara içmenin erkek çocuklarda düşük 2D:4D 
oranıyla bağlantılı olduğunu bulmuştur.

2D:4D oranı, erkeklerde doğumdaki boyut ölçüleri, sperm sayısı, ailesel 
büyüklük, meme kanseri teşhis yaşı ve miyokard enfarktüsü yaşı ile ilişkili 
olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle, 2D:4D oluşumuna yol açan faktörleri 
anlamak oldukça önemlidir. 2D:4D’deki cinsiyet farkının, testosteron ve 
östrojenin konsantrasyonlarıyla nedensel olarak ilişkili olduğuna dair dolaylı 
kanıtlar vardır. Bu nedenle,  testosteronun pozitif korelasyonu ve östradiolün 
negatif korelasyonu olan annelerin bel/kalça oranı, erkek ve kız çocuklarının 
2D:4D oranıyla negatif olarak ilişkili olduğu bildirilmiştir; erkeklerde fazla 
görülen bazı davranışsal özelliklerin, düşük 2D:4D değerleriyle ilişkili olduğu 
gösterilmiştir, örneğin sol el tercihi, iyi görsel-mekansal yetenek, otizm ve 
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Asperger sendromu; Doğum öncesi yüksek testosteron ile ilişkili bir özellik 
olan konjenital adrenal hiperplazisi olan erkek ve kadınlarda kontrollere 
kıyasla 2D:4D değerleri düşüktür ; down sendromlu çocuklarda 2D : 4D 
oranının daha küçük olduğunu bulmuş  ve kadınlarda fazla görülen özellikler, 
örneğin yüksek sözel akıcılık ve yüksek duygusal davranış seviyeleri , yüksek 
2D:4D ile ilişkili olduğunu öne süren çalışmalar mevcuttur. Androjenlerin 
çoğu somatik cinsiyet farklılığında rol oynadığı ve 2D:4D oranındaki 
cinsel dimorfizmin insanlarda 2 yaşından itibaren sabit kaldığı göz önüne 
alındığında, parmak uzunluğu gelişiminin erken androjen maruziyetinden 
etkilenebileceği varsayılmaktadır. Konjenital adrenal hiperplazi olan 
dişiler, doğum öncesi dönemde normalden daha yüksek seviyelerde adrenal 
androjenlere maruz kalırlar. Bununla birlikte, bu ve benzeri çalışmalar, 2D:4D 
ile doğum öncesi androjen ve östradiol dışındaki cinsiyetle ilgili faktörler 
arasındaki etkileşimlerden kaynaklanabilir.

2D:4D’nin prenatal testosteronun bir göstergesi olduğuna dair en önemli 
kanıtlar, etkili prenatal testosteron seviyelerini amniyosentez, konjenital 
adrenal hiperplazi, tam androjen duyarsızlığı gibi doğrudan yaşamın 
ilerleyen dönemlerindeki 2D:4D ile ilişkilendiren durumlar , 2D:4D’yi 
testosteron reseptör duyarlılığı ile ilişkilendiren veya yüksek prenatal 
testosteron seviyelerinin tetiklediğine inanılan otizm, DEHB, polikistik over 
sendromu hastalıkları olan kişilerde düşük 2D:4D gösteren çalışmalardan 
kaynaklanmaktadır. 

Tiroit hormonları ile seks hormonları arasındaki ilişki dikkat 
çekmektedir. Tiroit dokusunun hücrelerinde seks hormonu reseptörleri 
bulunur, bu nedenle tiroit hastalıkları seks hormonlarının seviyesiyle 
bağlantılı olabilir. Tiroit, metabolizmayı düzenleyen hormonlar olan 
triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) üreten bir bezdir. Tiroit hormonları, 
spesifik bir protein olan tiroksin bağlayıcı globulin (TBG) tarafından 
taşınır. Östrojen, TBG konsantrasyonunda artışa neden olur ve bu da 
tiroit hormonu (T4) konsantrasyonunda artışa yol açar. Tiroit düzenlemesi 
HPA(Hipotalamus-hipofiz-adrenal) aksın kontrolü altındadır. Doğru 
hormonal denge, vücut homeostazı için çok önemlidir. Uygun olmayan tiroit 
hormonu konsantrasyonu, aşırı aktif tiroit bezi veya hipotiroidizm gibi tiroit 
hastalıklarından kaynaklanabilir. Hipotiroidizm, östrojen seviyeleri yüksek 
olan bireylerde daha yaygındır, bu nedenle hipotiroidizm erkeklerde kadınlara 
göre daha az sıklıkla görülmektedir. Ayrıca östrojen seviyeleri yüksek olan 
erkeklerde tiroit otoimmün hastalıkları gözlemlendiği, birçok çalışmada 
da tiroit kanserinin östrojen fazlalığıyla ilişkili olduğu bildirilmiştir. 
Parmak oranı ile tiroit hastalıkları arasındaki bağlantıyı değerlendiren az 
sayıda çalışma bulunmaktadır. Tiroit hastalığı ile ilişkilerinin incelendiği 
bir çalışmada doğum öncesi dönemde seks hormonuna maruz kalma ile 
yetişkinlikteki tiroit fonksiyonları arasında olası bir etkileşim olduğu 
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bildirilmiştir. Tiroit ve seks hormonlarının doğum öncesi programlanması 
hala tartışmalıdır. Hayvan çalışmalarında yetişkinlerde tiroit fonksiyonunun 
rahim içinde programlandığı, ancak bunun yetişkinlikte seks steroidleri 
tarafından tetiklenebileceği gösterilmiştir. Ayrıca, vücut kitle indeksi (VKİ), 
cinsiyet hormon oranları ve tiroit hastalıklarıyla ilişkili önemli bir faktör 
gibi görünmektedir. Tiroit hastalığı olan kadınların, sağlıklı kadınlara göre 
daha yüksek 2D:4D parmak oranına (sol el) sahip olduğu bulunmuştur. Aynı 
çalışmada tiroit hastalıklarının görülme sıklığı ile doğum öncesi steroid 
hormon maruziyeti arasında bir ilişki olduğu gözlemlenmiş ve sadece tiroit 
hastalığı olan kadınlarda sol eldeki 2D:4D parmak oranı daha yüksek olma 
eğiliminde olduğu ifade edilmiştir. Kadınlarda görülen 2D:4D parmak oranı, 
yüksek VKİ ile ilişkilidir. Tiroit disfonksiyonları ve vücut kitle uygunsuzluğu 
ile karşı karşıya kalındığında, doğrudan ilişki belirsizdir. Daha yaygın olan 
hipotiroidizm vakalarında hastaların daha yüksek VKİ ve yağ kütlesine sahip 
olma eğiliminde oldukları görülmektedir. Bu durum, düşük T4 değeri ve leptin 
etkileşimi tarafından tetiklenen düşük hücre metabolizmasıyla ilişkili olduğu 
bildirilmiştir. Ayrıca yüksek testosteron seviyesinin tiroit fonksiyonlarının 
fazlalığıyla ilişkili olabileceğine dair bazı şüpheler bulunmaktadır. 

Otizm spektrum bozukluğu (OSB), çocukların %1-2’sinde görüldüğü 
tahmin edilen yaygın bir nörogelişimsel durumdur. OSB’nin tanımlayıcı 
özellikleri arasında sosyal ve iletişimsel yetersizlikler ve kısıtlı, kalıplaşmış 
davranış biçimleri yer almaktadır. Popülasyon yaygınlığı çalışmaları, OSB 
prevalansının erkeklerde kadınlara göre 4-5 kat daha yüksek olduğunu ve 
belirgin bir erkek:kadın cinsiyet oranına işaret etmektedir. Otizm spektrum 
bozukluğunun (OSB) altında yatan nedenler hakkında bilinmeyen birçok 
şey olsa da mevcut kanıtlar, genetik ve çevresel faktörlerin de dahil olduğu 
karmaşık, çok faktörlü bir etiyolojiye sahip olduğunu güçlü bir şekilde 
göstermektedir. Hem hayvan hem de insan çalışmalarında fetal testosteronun 
nörogelişimle bağlantılı olduğu gösterilmiştir. Hayvan çalışmaları, yüksek 
konsantrasyonlarda testosterona maruz kalmanın beyin yapısını, bilişsel 
işlevleri ve davranışı etkileyebileceğini göstermektedir. Otizmin, doğum 
öncesi yüksek testosteron konsantrasyonlarına maruz kalmanın bir sonucu 
olarak ortaya çıkabileceği ve Otizmli çocukların 2D:4D oranları, babalarının 
2D:4D oranına göre beklenenden düşük olduğu görülmüştür. Bu çalışmada 
2D:4D oranının otizm için olası bir belirteç olabileceği ve etiyolojisinde 
prenatal testosteronun rol oynayabileceği ifade edilmiştir. Ancak 2D:4D oranı 
ile otizm spektrum bozukluğu arasındaki ilişkileri inceleyen çalışmaların 
bulguları tutarsızdır. Erkek örneklemleri üzerinde yapılan çalışmaların 
çoğu veya katılımcıların büyük çoğunluğunun erkek olduğu örneklemler 
üzerinde yapılan çalışmalar 2D:4D oranı ile ASD tanısı arasında ters bir 
ilişki bildirirken, erkekler üzerinde yapılan diğer çalışmalar 2D:4D oranı ile 
ASD tanısı arasında hiçbir ilişki olmadığını veya pozitif bir ilişki olduğunu 
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bildirmiştir. Kadınlarda otizm spektrum bozukluğu ile 2D:4D arasındaki 
ilişkileri inceleyen çalışmaların sayısı azdır. Kadın örneklemlerini ayrı ayrı 
değerlendiren sınırlı sayıdaki çalışmanın sonuçları tutarsızdır. İnsanlarda 
doğrudan fetal testosteron etkileri hakkında veriler sınırlı veya mevcut 
olmasa da ve yukarıda belirtildiği gibi göbek kordonu ve anneye ait prenatal 
testosteron seviyeleri mutlaka fetal testosteron maruziyetini yansıtmasa da 
fetal veya maternal testosteron veya östradiol konsantrasyonlarıyla bir ilişki 
olduğu göz önüne alındığında, çok sayıda maternal ve perinatal faktörler 
önemli faktörler olarak araştırılmalıdır. Bunlar arasında gebelikte annenin 
sigara içmesi, polikistik over sendromu gibi maternal infertilite durumları, 
yumurtalık stimülasyon tedavilerinden sonra gebelik, prenatal progesteron 
tedavileri, ileri maternal yaş, doğum sayısı, ırk-etnik köken, prematüre 
doğum ve çoğul gebelik yer almaktadır.

Bu derleme, 2D:4D parmak oranının intrauterin dönemde şekillenen ve 
başta prenatal testosteron ile östradiol dengesi olmak üzere karmaşık endokrin 
ve genetik mekanizmaların bir yansıması olduğunu ortaya koymaktadır. 
Mevcut bulgular, düşük 2D:4D oranının artmış prenatal androjen maruziyeti 
ve/veya androjen reseptör duyarlılığı ile ilişkili olabileceğini desteklemektedir. 
Parmak gelişimi ile gonadal farklılaşmanın ortak genetik yollar, özellikle 
Hox genleri ve androjen reseptör polimorfizmleri aracılığıyla düzenlenmesi, 
2D:4D’nin biyolojik bir belirteç olarak kullanılabilirliğini güçlendirmektedir. 
Bununla birlikte, ergenlik öncesi döneme ait çalışmaların sınırlı ve 
bulguların heterojen olması, 2D:4D’nin klinik ve davranışsal çıktılarla 
ilişkisini yorumlamada temkinli olunması gerektiğini göstermektedir. Otizm 
spektrum bozukluğu, DEHB, konjenital adrenal hiperplazi ve polikistik 
over sendromu gibi durumlarda gözlenen düşük 2D:4D oranları, prenatal 
androjenlerin nörogelişimsel ve somatik etkilerine işaret etmektedir. Öte 
yandan, tiroit fonksiyonları, vücut kitle indeksi ve maternal faktörler gibi 
ek değişkenlerin 2D:4D ile olan ilişkisi, bu oranın yalnızca tek bir hormonal 
eksene indirgenemeyeceğini düşündürmektedir. Amniyotik hormon 
ölçümlerinin sınırlılığı göz önüne alındığında, 2D:4D oranı fetal hormonal 
ortamın dolaylı ancak erişilebilir bir göstergesi olarak önemini korumaktadır. 
Gelecekte yapılacak uzunlamasına ve multidisipliner çalışmalar, 2D:4D’nin 
biyolojik anlamı ve klinik kullanım potansiyelinin daha net biçimde ortaya 
konmasına katkı sağlayacaktır.
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