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1. Giriş: Beyin-Bağırsak Ekseni Nedir? 

 Beyin ve bağırsak arasındaki çift yönlü iletişim 

Beyin ve bağırsak, birbiriyle beyin-bağırsak ekseni olarak adlandırılan iki 

yönlü iletişim şekli ile bağlıdır. Bu eksende, beyin ve bağırsağın anatomik bağ-

lantısına ek olarak metabolik, endokrin ve sinirsel bazı aracılarla kesintisiz şe-

kilde etkileşim sağlanmaktadır. Gastrointestinal sistemde bulunan sinirler, sem-

patik ve parasempatik sinir sistemi ile üst merkezi sistem bölgelerini birbirine 

bağlarken, beyinde ortaya çıkan herhangi bir değişiklik de gastrointestinal sis-

teme yansımaktadır (Carabotti, Scirocco, Maselli, & Severi, 2015). Enterik sinir 

sisteminin nöronal bağlantısına ek olarak mikrobiyotanın beynin bilişsel fonksi-

yonları düzenleyici etkisi, beyin-bağırsak ekseninin iki yönlü etkileşiminin sü-

rekli düzenlendiğini göstermektedir (Mayer, Savidge, & Shulman, 2014).  

 Tarihçe ve kavramın evrimi 

Beyin-bağırsak iletişimine dair yapılan ilk çalışmalar 1600’lü yıllarda dışkı ve 

tükrük örneklerinde bakteri gözlemlenmesine dayanmaktadır (Van Leeuwenhoek 

& Palm, 1989). İlerleyen yıllarda, yaşamsal dokuların sinirlerinin ve kan dolaşı-

mının kesilmesinden sonra bağırsak gibi organların işlevlerini bir süre daha sür-

dürdüğünün gözlemlenmesi bu organda içsel bir yaşamsal kuvvet olduğunu dü-

şündürmüştür (Barthez, 1858). 1765’te İskoç bir araştırmacının bağırsaklarda nö-

ronlara benzeyen hücrelerin bulunduğunu öne sürmesi ile gastrointestinal sistem 

sinirsel ağı araştırmaları önem kazanmıştır (Whytt, 1765). 19. Yüzyılda da psi-

kolojik bazı bozuklukların temelinde gastrointestinal sistem fonksiyon bozukluk-

ları olabileceği üzerinde durulmuştur ("Dr. Baillie's Posthumous Works," 1826).  

Bilim insanlarının bağırsak mikrobiyotasına olan ilgisi 1800’lü yılların orta-

larında midede bulunan zararlı bir bakterinin bulunması ile başlamıştır (Goodsir 

& Wilson, 1842). Sonraları birçok Avrupa ülkesinden araştırmacıların odak nok-

tası haline gelen mikrobiyota, her bir patolojik gastrointestinal hastalıkta bağlantı 

kurulmaya çalışılan bir konu olmuştur (Farré-Maduell & Casals-Pascual, 2019). 

Mideye özgü hastalıkların patolojisinin anlaşılması ile birçok bilim insanı mide-

nin diğer tüm organlardan bağımsız bir şekilde fonksiyonel düzenlemeye gittiğini 

iddia etmiştir (Einhorn, 1911). 20.yüzyılın başlarında bir grup araştırmacı gast-

rointestinal sorunların kişinin duygudurumu ile ilişkili olduğunu ve stresin birçok 

problemi tetiklediğini öne sürmüştür (Alexander, 1934). Özellikle ikinci dünya 

savaşı sonrasında hayatta kalan askerlerin stresle bağlantılı olarak ülser ve gast-

ritten muzdarip olması, bu iddiayı destekler nitelikte gözlemsel bulgulardandır 

(Miller, 2010).  



7 

19.yy ortalarında mide ve bağırsaklarda ortalama 500 farklı mikroorganizma 

olduğu ve bunların bazılarının hastalıkları kötüleştirdiği üzerinde durulmuştur 

(Jandhyala et al., 2015). Hatta ilerleyen yıllarda sezaryenle doğan bebeklerin va-

jinadaki mikrobiyotaya temas etmemesinden dolayı mikroorganizma nakli yapıl-

dığı bilinmektedir (Dominguez-Bello et al., 2016). Ledenberg tarafından ortaya 

atılan “mikrobiyota” terimi tüm araştırmacılar tarafından kabul görmüş ve ileri 

bilimsel konsorsiyumlar ile üzerine detaylı çalışmalar planlanmıştır (MetaHIT., 

[(accessed on 2 November 2020)]. ). 2007 yılında başlatılan mikrobiyotanın bi-

leşimlerinin ve etkilerinin araştırıldığı projede gastrointestinal sistemdeki birçok 

bakteri tanımlanmış ve genom dizileri ortaya konmuştur (Chaplin, Rebrikov, & 

Boldyreva, 2017).   

2. Beyin-Bağırsak Ekseni ve Sinir Sisteminin Rolü 

 Enterik sinir sistemi: Bağırsakların “ikinci beyni” 

Beyinden sonra en fazla nöron sayısına sahip olan enterik sinir sistemi, gast-

rointestinal sisteme özgü sinirsel, hormonal ve immünolojik düzenlemeleri yap-

maktadır (Lake, 1999). Periferal sinir sistemi ile direkt etkileşimde bulunarak üst 

beyin merkezleri gibi davranmaktadır. Gastrointestinal sistemin idari şefi gibi dü-

şünülen enterik sinir sistemi, bağışıklık sistemi hücreleri, endokrin fonksiyon 

gösteren hücreler ve merkezi sinir sistemi ile etkileşim kurarak fizyolojik süreç-

leri yönetmektedir (J. H. Li et al., 2020).  İkinci beyni oluşturan nöronlar intesti-

nal sistemin duvarına gömülü halde bulunmaktadır ve miyenterik pleksus ve sub-

mukozal pleksusun nöronal dalları ile direkt ilişki kurmaktadır. Ana görevi mo-

tilite, endokrin ve ekzokrin salgının kontrolü ve dokuya özgü immün hücrelerin 

aktivitesinin sağlanması olan enterik sinir sistemi, otonom sinir sistemi aracılı-

ğıyla merkezi sinir sistemine uyarı gönderilmesi veya beyinden komut alınmasını 

sağlamaktadır (Bonaz, Bazin, & Pellissier, 2018).  

 Vagus siniri: Ana iletişim yolu 

Tüm gastrointestinal sistem organlarını inerve eden vagus siniri 4:1 oranında 

afferent ve efferent liflerden oluşmaktadır (Netter, 2014). Tüm içi boşluklu or-

ganlarda sonlanan otonom sinir lifleri epitel tabakasını geçmediği için mikrobi-

yota ile direkt temas içinde değildir. Mikrobiyotadan gelen sinyaller gastrointes-

tinal sistem özel hücreleri aracılığıyla veya mikroorganizmaların oluşturdukları 

sinyallerin (metabolit vb.) difüzyonu yoluyla otonom sinir sistemine iletilmekte-

dir. Özellikle enterokromafin hücreler gibi salgı ve sekresyon ile gastrointestinal 

fonksiyonları düzenleyen hücreler salgıladıkları serotonin ile vagal liflerin üze-

rindeki reseptörlere bağlanarak onları uyarmaktadır (5-HT3 reseptörü) (Y. Li, 

Hao, Zhu, & Owyang, 2000). Bununla birlikte mikrobiyotanın metabolitlerinden 
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biri olan kısa zincirli yağ asitleri, farklı mekanizmalar aracılığıyla vagal afferent-

ler üzerine etki edebilmektedir. Mekanik ve kimyasal uyarıları algılayan vagal 

sinir sonlanmaları gastrointestinal sistem villuslarında veya intestinal bezlerin 

çevrelerinde sonlanabilmektedir. Bu da hem hormonal hem endokrin hem de si-

nirsel düzenlemede vagal liflerin direkt etkisi olduğunu göstermektedir 

(Raybould, 2010). Örneğin yapılan pre-klinik bir çalışmada hayvanlara Campy-

lobacter jejuni uygulandığında, beyinde özellikle nükleus traktus solitariusta 

(NTS) nöronal aktivitenin arttığı saptanmıştır (Gaykema, Goehler, & Lyte, 2004). 

Bununla birlikte vagal sinirin merkezi uyarımı gastrointestinal sistem myenterik 

nöronlarını uyararak dokudaki M2 makrofajlarını aktive etmektedir ve anti-infla-

matuvar özellik göstermektedir (Yuan & Tache, 2017). İntestinal sistem hücreleri 

arasındaki sıkı bağlantıların tahrip olduğu ve bağırsak bariyerinin bozulduğu pa-

tolojik bir durumda da vagal uyarının okludin, zonula okludens-1 gibi sıkı bağ-

lantı proteinlerinin ekspresyonunu arttırdığı bilinmektedir (Costantini et al., 

2012).  Dolayısıyla vagal uyarı mikrobiyota üzerinde direkt etki göstermemesine 

rağmen bağırsak bariyerini korumada ve bağışıklık yanıtta önemli rol oynamak-

tadır.  

3. Mikrobiyota-Beyin İletişimi: Yeni Keşifler 

 Bağırsak mikrobiyotasının beyin üzerindeki etkisi 

Yüzey alanı oldukça büyük olan gastrointestinal sistem organları sayıca çok 

yüksek miktarda mikroorganizma içermektedir. Kan-beyin bariyeri ile korunan 

beyin ihtiyaç duyduğu besinler ve moleküller dışında diğer hücreler ve bileşikler 

ile etkileşime girmemektedir. Ancak bağırsak mikrobiyotası ürettiği metabolitler 

ve ara ürünler aracılığı ile üst merkeze çeşitli sinyaller gönderebilmektedir. Ya-

pılan çalışmalarda bağırsak mikrobiyotasının bulunmadığı (germ free) farelerde 

erken gelişim döneminde myelin protein ekspresyonunda azalma, hipokampal 

nörogenez eksikliği ve sinaptik plastisite ile ilgili genlerin ifadesinde azalma sap-

tanmıştır (Kim & Shim, 2023). Bununla birlikte antibiyotikle tedavi edilerek mik-

robiyota değişikliği sağlandığında beynin lokal bağışıklık hücresi mikroglianın 

gelişimi etkilenmektedir (Erny et al., 2015). Bağırsak mikrobiyotasının serbest 

bıraktığı serbest zincirli kısa yağ asidi zincirlerinin bu bozukluğu onarması beyin 

gelişimi ve sağlığı üzerinde bağırsak mikrobiyotasının oldukça önemli olduğunu 

göstermektedir.  

 Mikrobiyal metabolitler ve nörotransmitter üretimi 

Çeşitli nörotransmitterlerin sentezinde prekürsör olarak görev alan tirozin, 

triptofan gibi amino asitler bağırsak mikroorganizmalarında bulunan dekarboksi-
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laz enzimi aracılığı ile gastrointestinal sistemde nörotransmitterlere dönüştürüle-

bilmektedir. Germ free farelerde beynin amigdala ve hipokampüs bölgesinde do-

pamin, serotonin gibi nörotransmitterlerin eksik olması bu veriyi desteklemekte-

dir (Neufeld, Kang, Bienenstock, & Foster, 2011). Ayrıca strese maruz kalan bu 

farelerde stres ve kaygı yönetiminde meydana gelen bozuklukların beyindeki nö-

rotransmitter eksikliğine bağlı olduğu iddia edilmektedir (Crumeyrolle-Arias et 

al., 2014). Ayrıca bağırsak mikrobiyotasının ortaya çıkardığı çeşitli metabolitler 

gastrointestinal sistem endokrin ve ekzokrin hücrelerini etkileyerek vagal uyarı 

ile üst merkezlere sinyal gönderebilmektedir (Kaelberer, Rupprecht, Liu, Weng, 

& Bohorquez, 2020).  

Beyinde en yaygın bulunan nörotransmitter olan glutamat kan beyin bariyerini 

geçemediğinden dolayı çeşitli fonksiyonların yürütülmesi için beyindeki nöronlar 

tarafından üretilmek zorundadır. Glutamat öncüllerinin diyetle alınmasını takiben 

beyinde nöronlar ve astrositler aracılığı ile üretilebilen bu nörotransmitter, gast-

rointestinal sistemde enteroendokrin hücreler tarafından da sentezlenebilir. Vagal 

uyarı ile beyne sinyallerin aktarılmasına ek olarak mikroorganizmaların metabo-

litleri de bariyerden geçip beyinde GABA, glutamat gibi nörotransmitterlerin üre-

timini sağlayabilir (Kaelberer et al., 2018). Özellikle mikrobiyotadaki Lactoba-

cillus plantarum tarafından üretilen asetilkolin de kan beyin bariyerinden geçe-

mediği için sentezlenmesinde öncülünün bariyerden taşınmasına gereksinim du-

yulmaktadır. Periferdeki ara ürün olan kolin kılcal endoteller ile beyne taşınarak 

asetilkolin sentezine katılabilmektedir (Inazu, 2019).  

Gram negatif bakterilerin dış zarının önemli bir bileşeni olan lipopolisakkarit 

(LPS), sistemik inflamasyon tetikleyen bir moleküldür. Germ-free farelerde LPS 

uygulaması sonrası kan beyin bariyeri geçirgenliğinin azaldığına dair bulgular 

vardır (Braniste et al., 2014). Ayrıca gastrointestinal sistemde sindirilemeyen lif-

lerin fermentasyonunu yapan mikrobiyota, oluşturdukları asetat, bütirat gibi mo-

leküller ile beyin fonksiyonunu düzenler ve duygudurum değişikliklerine neden 

olmaktadır (Bach Knudsen, 2015). 

 Mikrobiyotanın sinir sistemi hastalıklarındaki rolü 

Bağırsak mikrobiyotasının gelişimi doğumdan sonraki birkaç yıl boyunca de-

vam eder ve bu beyin gelişimi ile korele şekilde düzenlenmektedir. Bu süreç içe-

risinde bağışıklık sisteminin olgunlaşması da devam etmektedir (Jena et al., 

2020). Yapılan bazı çalışmalarda da mikrobiyotanın gebelik sürecinde oluştuğu, 

doğumda Lactobacillus, Staphhylococcus gibi bakteri türlerinin bulunması ile 

doğrulanmıştır. Bağırsak mikrobiyotası, kan-beyin bariyeri oluşumu dahil olmak 
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üzere, nörogenez, myelinizasyon gibi birçok sürece katkıda bulunmaktadır 

(Madan et al., 2012).  

Beyin genelinde amiloid-beta (Aβ) birikimi görülen ve yaşa bağlı yetişkin de-

mansının en yüksek oranını oluşturan Alzheimer Hastalığında mikrobiyota kom-

pozisyonunun değiştiği saptanmıştır. Firmicutes, Antinobacteria gibi türlerin 

daha dominant hale geldiği Alzheimer hastalığında bilişsel bozuklukların bu mik-

robiyota değişimi ile tetiklenebileceği iddia edilmiştir. Germ-free hayvanlara bu 

artan türleri içeren dışkı nakli yapıldığında amiloid beta biriminin tetiklendiği, 

Alzheimer Hastalığına benzer şekilde patoloji sergilendiği keşfedildi. Ayrıca LPS 

tabakasının Alzheimer Hastalığında mikrogliaları tetiklediği ve nöron kaybını 

arttırdığı gösterilmiştir. Beyin omurilik sıvısında artan LPS’nin bilişsel bozul-

mayı, inflamasyonu ve kaygıyı tetiklediği de yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir. 

Ayrıca bakterilerin bir metaboliti olarak ortaya çıkan kısa zincirli yağ asitlerinin 

Aβ birikimini azalttığı rapor edilmiştir (Ho et al., 2018).  

Substantia nigra pars kompakta bölgesindeki dopaminerjik nöronların dejene-

rasyonu ile karakterize edilen Parkinson Hastalığında, tremor, bradikinezi gibi 

semptomlar görülmekle birlikte hücresel düzeyde α-sinüklein denen inklüzyon-

ların hücre sitoplazmalarında birikimi görülmektedir. Yapılan yakın zamanlı 

Braak adlı araştırmacının öne sürdüğü hipotezde ise, bu yanlış katlanmış α-sinük-

leinlerin öncelikle gastrointestinal sistemde var olduğu ve daha sonra üst beyin 

merkezlerine taşındığı ile ilgiliydi (Braak et al., 2003). α-sinükleini overeksprese 

eden farelere Parkinson Hastalarından verilen fekal içerik sonrası motor bozuk-

luklar ortaya çıktığı, ayrıca Parkinson Hastası kişilerin mikrobiyotasında Clostri-

dium coccoides türünün azalma gösterdiği de rapor edilmiştir (Sampson et al., 

2016). Ayrıca bakteriyal LPS tabakasının farelere uygulanması Parkinson Hasta-

lığına benzer patofizyoloji gelişmesine neden olmaktadır (Deng, Corrigan, Zhai, 

Zhou, & Bobrovskaya, 2020). Ayrıca mikrobiyotadaki bakteriler tarafından ge-

liştirilen amiloidlerin in vitro’da α-sinüklein birikimini uyardığı gösterilmiştir 

(Sampson et al., 2020).  

 Önleyici yaklaşımlar ve tedavi seçenekleri 

Gastrointestinal sistemde yaşayan bakterilerin karbonhidratları parçalaması 

sonucu oluşan hidrojen molekülü, hücre zarından çift yönlü taşınarak oksidatif 

stresi azaltma reaksiyonlarına katılmaktadır. Parkinson Hastalarının dahil edil-

diği bir çalışmada bu hastaların intestinal sisteminde daha düşük miktarda hidro-

jen molekülü bulunduğu tespit edilmiştir (Suzuki et al., 2018). Ayrıca hidrojenli 

su içirilen Parkinson Hastalığı oluşturulmuş farelerde semptomların düzeldiği, 
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dopaminerjik nöron sağ kalımın arttığı görülmüştür (K. Fujita et al., 2009). Hay-

van çalışmalarında nöroprotektif etkiler gösteren hidrojen molekülünün hidro-

jenli su terapisi yoluyla kullanımı Parkinson hastalığı ile ilişkili oksidatif stresin 

azaltılmasında potansiyel bir tedavi olarak düşünülebilir.  

Çeşitli mikrobiyota bakteri tarafından üretilen trimetilamin-n-oksit (TMAO) 

beyin omurilik sıvısına ve kan beyin bariyerine geçme yeteneğine sahip bir me-

tabolittir (Del Rio et al., 2017). Alzheimer hastalığı bulunan kişilerin beyin omu-

rilik sıvısında artış gösteren TMAO, Aβ birikimini de uyarmaktadır. Özellikle 

hipokampal hücreler üzerinde dejenerasyon yaparak uzaysal hafızayı bozan 

TMAO, kolin içerikli diyetle beslenen kişilerin intestinal sisteminde daha fazla 

bulunmaktadır (D. Li et al., 2018). TMAO’nun kan-beyin bariyerini geçerek hi-

pokampal dejenerasyon ve Aβ birikimini artırdığına dair bulgular, önleyici ve te-

davi edici stratejiler geliştirilmesi gerektiğini göstermektedir. Kolin ve karnosin 

içeriği yüksek besinler TMAO üretimini artırabileceğinden dolayı bu besinlerin 

tüketimini sınırlamak önerilebilir. Ayrıca TMAO üretimini baskılayıcı etkileri 

olan faydalı bakterilerin (Lactobacillus ve Bifidobacterium türleri) kullanımı des-

teklenebilir.  

4. İmmün Sistem ve İnflamasyonun Eksende Oynadığı Rol 

 Beyin-bağırsak ekseni ve immünolojik iletişim 

Beyin-bağırsak ekseninde önemli bir görev alan mikrobiyota, doğuştan gelen 

bağışıklık sistemi ile iç içedir. İmmün sistem sinyalleri ile başta inflamatuvar ba-

ğırsak hastalığı (IBS) olmak üzere çeşitli nöroinflamatuvar hastalıkları düzenle-

yen mikrobiyota, beynin endemik bağışıklık sistemi hücresi olan mikroglianın da 

aktivasyonunu düzenlemektedir (H. J. Li et al., 2023). İmmün sistem hücrelerinin 

birçoğunun mezenter lenf düğümlerinde bulunduğu düşünüldüğünde yaygın ola-

rak bulunan makrofajların nötrofiller ile bağırsak ve sinir sistemi arasında etkile-

şimi sağladığı düşünülmektedir (Jarret et al., 2020). Gastrointestinal bakteri kom-

pozisyonu mikroglia ve astrositlerin aktivasyonunda direkt görev almaktadır (M. 

F. Sun et al., 2018). Germ-free farelerde immün sistem hücrelerinin hemen hep-

sinin sayısının azaldığı ve sitokin salınımının düştüğü saptanmıştır (Y. Fujita et 

al., 2020). Bağışıklık sistemin tanıyıcı belirteçleri olan toll benzeri reseptörler 

(TLR), bağırsak mikrobiyotasındaki antijenik belirteçleri de tanıyarak olası sin-

yalleri enterik sisnir sistemine taşımaktadır. Bu bağışıklık sistemi reseptörlerinin 

bağırsakta baskılanması farelerde davranış değişikliklerine neden olmaktadır 

(Yarandi et al., 2020).  
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Bağırsak mikrobiyotasının, bağışıklık sistemi ve sinir sistemi arasındaki bu 

derin etkileşim ağı, hem sağlık hem de hastalık durumlarında önemli bir rol oy-

namaktadır. Mikrobiyotanın bileşimi ve işlevindeki değişikliklerin, mikroglia ve 

astrosit aktivasyonu yoluyla nöroinflamatuvar hastalıkları tetikleyebileceği veya 

hafifletebileceği görülmektedir. Germ-free hayvan çalışmalarında gözlemlenen 

bağışıklık sistemi zayıflığı, mikrobiyotanın bağışıklık hücrelerinin gelişimindeki 

vazgeçilmez rolünü vurgularken, TLR'ler gibi bağışıklık reseptörlerinin bağırsak-

sinir sistemi eksenindeki düzenleyici işlevi, davranışsal ve nörolojik sonuçların 

mikrobiyota tarafından şekillendirilebileceğini ortaya koymaktadır. Bu bulgular, 

bağırsak mikrobiyotasını hedef alan yeni tedavi stratejilerinin hem bağırsak hem 

de beyin sağlığı üzerindeki potansiyel etkilerini heyecan verici bir araştırma alanı 

haline getirmektedir. 

 Kronik inflamasyonun nörolojik bozukluklara etkisi 

Kronik inflamasyon ve enfeksiyon durumunda tüm hormonlar ile sinir sistemi 

ve mikrobiyota aktif olarak süreçlere dahil olmaktadır. Mikrobiyotadaki değişim-

ler bağırsaktan beyne sinyal göndermesine ve Parkinson hastalığı, Alzheimer has-

talığı gibi nöroinflamatuvar temelli birçok nörodejeneratif hastalığın tetiklenme-

sine yol açabilir (Haneishi et al., 2023). Özellikle Parkinson hastalığında yanlış 

katlanmış proteinlerin birikimine neden olan bozulmuş mikroflora, lokal infla-

masyonu tetiklemektedir (Caputi & Giron, 2018). MS ve Parkinson hastalığında 

görülen motilite azalmasının Enterobacteriaceae sınıfından bakterilerce bol olan 

bağırsak florasından kaynaklı olduğu düşüncesi oldukça dominanttır (Zhao et al., 

2021).  

5. Yeni Tedavi Yöntemleri ve Uygulamalar 

 Probiyotikler, prebiyotikler ve psikobiyotikler 

Bifidobacterium ve Lactobacillus, yaygın olarak bulunan probiyotiklerdir ve 

yoğurt gibi günlük gıdalar, bu canlı mikroorganizmaların yüksek miktarını içerir. 

Çeşitli çalışmalar, Bifidobacterium ve Lactobacillus içeren probiyotiklerin Alz-

heimer hastalarının bilişsel bozukluklarını iyileştirebileceğini ve Parkinson has-

talığı fare modellerinde motor disfonksiyonunu azaltabileceğini göstermiştir (Na-

omi et al., 2021). Sun ve diğerleri, Clostridium butyricum'un Parkinson hastalığı 

oluşturulmuş farelerde bağırsak-beyin ekseni yoluyla nöroprotektif etkisi olabi-

leceğini bulmuştur. Benzer şekilde, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium 

bifidum, Lactobacillus reuteri ve Lactobacillus fermentum, Parkinson hastala-

rında motor disfonksiyonu iyileştirebilir (J. Sun et al., 2021). 
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Depresyonla ilgili çalışmalarda, depresyonun Bifidobacterium ve Lactobacil-

lus bolluğunu azalttığı, ancak sağlıklı dışkılardan izole edilen bu bakterilerin uy-

gulanmasının farelerde depresyon belirtilerini hafifletebildiği bulunmuştur (Jang, 

Lee, & Kim, 2019). İlginç bir şekilde, Eubacterium, Ruminococcaceae, Erysipe-

lothrix ve Spirillaceae'nin otizmli bireyler için faydalı olabileceği öne sürülmüş-

tür. Ayrıca, üç aylık Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus ve Bifi-

dobacterium longum uygulaması, otizmin şiddetini azaltabilir (Shaaban et al., 

2018). 

Genel olarak, probiyotiklerin inflamatuar hastalıkların tedavisinde büyük bir 

potansiyeli olduğu görülmektedir. Ancak, probiyotiklerin bileşimi, stabilitesi ve 

doğruluğu konusunda farklılıklar vardır ve doz, süre ve tür konularında bir fikir 

birliği bulunmamaktadır. Ayrıca, probiyotikler genellikle bağırsakta kalıcı olmaz 

ve etkilerini sürdürebilmek için günlük olarak alınmaları gerekmektedir. 

Prebiyotikler, "konak mikroorganizmalar tarafından seçici olarak kullanılan 

ve sağlık yararı sağlayan substratlar" olarak tanımlanır. İnulin, frukto-oligosak-

karitler, galakto-oligosakkaritler ve dirençli nişastadan oluşur. Meyve, sebze, ta-

hıl ve süt gibi gıdalar prebiyotik açısından zengindir. Bağırsakta emilemeseler de 

belirli bağırsak mikrobiyotası tarafından kullanılarak konak sağlığına yararlı 

yönde etkide bulunurlar (Bamigbade, Subhash, Kamal-Eldin, Nystrom, & 

Ayyash, 2022).  

Prebiyotikler, probiyotiklere benzer şekilde bağırsak mikrobiyotasını etkile-

yerek merkezi sinir sistemi aktivitelerini düzenleyebilir ve inflamatuar tepkileri 

azaltabilir. Örneğin, papain ve pepsin kombinasyonunun otizm belirtilerini hafif-

letebildiği bulunmuştur (Song, Zhang, Teng, Wang, & Zhu, 2022). Ayrıca, poli-

mannuronik asidin Parkinson hastalığı fare modellerinde motor fonksiyonu iyi-

leştirdiği, inflamasyonu azalttığı ve bağırsak ile kan-beyin bariyeri bütünlüğünü 

koruduğu rapor edilmiştir (Dong et al., 2020). 

Sonuç olarak, prebiyotikler inflamasyonu hafifletmede potansiyel taşısa da bu 

etkilerin tam olarak anlaşılabilmesi için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 

6. Sonuç ve İleriye Dönük Perspektifler 

 Beyin-bağırsak ekseni araştırmalarının mevcut durumu 

Beyin-bağırsak ekseni üzerine yapılan araştırmalar, disiplinler arası bir yakla-

şımla hızla ilerlemektedir. Moleküler biyoloji, nöroloji, gastroenteroloji, psiki-

yatri ve immünoloji gibi alanların katkılarıyla eksenin mekanizmaları giderek 

daha ayrıntılı şekilde anlaşılmaktadır. Vagus siniri, enterik sinir sistemi ve bağır-
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sak mikrobiyotasının beyinle iletişimi gibi biyolojik süreçlerin keşfi, beyin-ba-

ğırsak eksenini anlamada önemli kilometre taşlarıdır. Özellikle bağırsak mikro-

biyotasının beyin üzerindeki etkileri üzerine yapılan çalışmalar, kısa zincirli yağ 

asitlerinin (örneğin bütirat) nöroinflamasyon ve nöroplastisite üzerindeki etkile-

rine dikkat çekmektedir. Germ-free fare modelleri ve fekal transplantasyon gibi 

teknikler, eksenin işleyişini anlamak için kullanılan güçlü araçlardır. 

Parkinson ve Alzheimer hastalıklarının yanı sıra, depresyon, anksiyete bozuk-

lukları, otizm spektrum bozukluğu ve multipl skleroz gibi rahatsızlıklarla bağır-

sak mikrobiyotası arasında bağlantılar keşfedilmiştir. Özellikle, disbiyoz (mikro-

biyotanın dengesizliği) ile artmış inflamasyon ve sinir sistemi bozuklukları ara-

sındaki ilişki, tedavi hedefleri açısından umut vadetmektedir. Ek olarak yeni nesil 

DNA dizileme teknikleri gibi araştırma yöntemlerindeki ilerlemeler ile bağırsak 

mikrobiyotasının kompozisyonu ve metabolik aktiviteleri daha ayrıntılı şekilde 

analiz edilmektedir. Nörogörüntüleme yöntemleri, mikrobiyota değişikliklerinin 

beyin fonksiyonları üzerindeki etkilerini görselleştirmek için kullanılmaktadır. 

 Klinik uygulamalara entegrasyonun önündeki engeller 

Beyin-bağırsak ekseni, bireyden bireye değişen karmaşık bir yapıya sahiptir. 

Mikrobiyota kompozisyonu, genetik yapı, çevresel faktörler ve yaşam tarzı fark-

lılıkları klinik uygulamaları zorlaştırmaktadır. Bu da hastalıkların heterojen ol-

masının preklinik uygulamalar dahil olmak üzere klinik uygulamaların önüne set 

çekmektedir. Ayrıca beyin-bağırsak ekseni ile ilişkili hastalıkları erken teşhis et-

mek için kullanılan güvenilir biyobelirteçlerin olmaması, tedavi yaklaşımlarını 

sınırlamaktadır. Mikrobiyotaya yönelik tedavilerin etkilerinin uzun vadeli güve-

nilirliği ve etkinliği üzerine yapılan çalışmaların sınırlı olması, klinik uygulama-

ları yavaşlatmaktadır. Fekal transplantasyon gibi yenilikçi tedavi yöntemlerinde, 

prosedürlerin standardize edilmemesi ve uzun vadeli etkilerinin yeterince bilin-

memesi de uygulamaları zorlaştırmaktadır. Ek olarak, mikrobiyota müdahaleleri 

ile ilgili etik ve yasal düzenlemelerin yetersizliği, bu tedavi yöntemlerinin yay-

gınlaşmasının önünde bir engel oluşturmaktadır. 

 Gelecek vaat eden tedavi yaklaşımları 

Mikrobiyota tabanlı tedaviler: Disbiyoz tedavisinde başarı göstermiş bir yön-

tem olan fekal transplantasyon, özellikle Clostridium difficile enfeksiyonlarında 

etkili bulunmuştur. Bunun nörolojik bozukluklarda da uygulanabilirliği üzerine 

çalışmalar sürmektedir. Ayrıca spesifik bakteri türlerinin probiyotik olarak kul-

lanımı, bağırsak mikrobiyotasını düzenlemeye yönelik umut vadetmektedir. Ör-

neğin, Lactobacillus ve Bifidobacterium türlerinin nöroprotektif etkileri araştırıl-

maktadır. 
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Farmakolojik müdahaleler: Mikrobiyota tarafından üretilen kısa zincirli yağ 

asitleri (SCFA) veya serotonin gibi metabolitleri hedef alan ilaçların geliştiril-

mesi gündemdedir. Mikrobiyota bileşimlerini değiştirmek için antibiyotikler 

veya mikrobiyota modülatörleri kullanılabilir. 

Diyet ve beslenme yaklaşımları: Liften zengin, fermente gıdalara dayalı diyet-

lerin bağırsak mikrobiyotasını olumlu yönde etkileyerek nörolojik ve psikiyatrik 

bozuklukları azaltabileceği düşünülmektedir. Kolin ve karnosin içeriği yüksek 

gıdaların sınırlandırılması gibi spesifik diyet önerileri üzerinde çalışılmaktadır. 

Genetik ve epigenetik yaklaşımlar: Mikrobiyotanın bireyselleştirilmiş genetik 

yapıya göre düzenlenmesi, hastalığa özel tedavilerin geliştirilmesini sağlayabilir.  

Biyoteknolojik inovasyonlar: Mikrobiyotanın yapay olarak yeniden düzenlen-

mesi için genetik olarak modifiye edilmiş bakteriler kullanılabilir. Ayrıca mikro-

RNA veya diğer gen düzenleme araçları ile bağırsak mikrobiyotasının etkileri 

spesifik olarak değiştirilebilir. 

Beyin-bağırsak ekseni araştırmaları, yeni tedavi yaklaşımlarını ve mekanistik 

anlayışları beraberinde getirmektedir. Ancak bu yeniliklerin klinik uygulamalara 

dönüştürülmesi için daha fazla disiplinler arası iş birliği, uzun vadeli çalışmalar 

ve düzenleyici çerçevelerin geliştirilmesi gerekmektedir. 
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Giriş 

Pestisit kullanımı tarım alanlarında ürün verimliliğini önemli ölçüde artırması 

açısından önemlidir. Ancak pestisitler, çevreyi kirleterek insan ve hayvan zehir-

lenmesine neden olmaktadır. İnsanlar pestisitlere, çevrede kirlenmiş gıdaları 

yutma yoluyla, mesleki maruziyet nedeniyle, dermal temas ve solunum yoluyla 

maruz kalırlar. 

Organofosforlu insektisitlerin kullanımlarının kısıtlanması ve piretoidlerin ge-

nel tüketici pazarından kolayca ulaşılabimesi nedeniyle piretoidlere maruziyet 

artmıştır. Piretoidler satılan en önemli pestisit sınıflarından biridir. Piretroidler, 

piretrinlerin sentetik türevleridir. Piretrinler Chrysanthemum cinerariaefolium çi-

çeklerinden elde edilen doğal maddenin toksik bileşenleridir. Piretroid insektisit-

ler çevrede daha az kalıcıdır, memeliler ve kuşlar için toksiktir (Saoudia vd., 

2017; Ahlam vd., 2022). 

Bu bileşikler böcek ve memeli nöronlarındaki voltaj kapılı sodyum kanalları-

nın kinetiğini değiştirir. Kanal inaktivasyonunu ve açılma süresini değiştirerek 

nöronal aktivitede dengesizliğe ve oksidatif strese neden olur. Bu değişiklikler 

beyin gelişimini etkiler. 

Piretoidler, yapılarına, voltaj kapılı sodyum kanallarının üzerindeki etkilere 

ve klinik etkilerine göre tip I ve tip II olmak üzere iki gruba ayrılır;  

Tip I piretrinler: α-siyano grubu içermez, voltaj kapılı sodyum kanallarının 

uzun süreli açılmasını sağlar ve periferik sinirlerde tekrarlayan nöronal deşarjlar 

üretir, bu da klinik olarak titreme (T sendromu) olarak kendini gösterir.  

Tip II piretrinler: α-siyano grubu içerir, tekrarlayan deşarj olmaksızın sinir 

zarının kalıcı depolarizasyonuna yol açan, voltaj kapılı sodyum kanallarının inak-

tivasyonunda daha uzun bir gecikmeye neden olur. Koreoatetoz ve tükürük send-

romuna neden olarak merkezi sinir sistemi fizyolojisini bozabilir. 

Aslında, tip I sendromu periferik sinirleri, tip II merkezi sinir sistemini etkiler. 

Tip I piretroitler, tip II'ye kıyasla memeliler için daha az toksiktir. Bazı piretroitler 

hem tükürük sendromuna hem de titremeye neden olabilir ve tip I/II olarak sınıf-

landırılır (Souza vd., 2022). 

Deltametrin 

Deltametrin (DM) tip II piretroit olarak sınıflandırılır. Tarımda mahsulleri ar-

tırmak için yaygın olarak kullanılan pestisitler arasındadır. 
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DM, voltaj kapılı sodyum kanalları üzerindeki etkisine ek olarak kalsiyum ve 

potasyum kanalları, glutamat reseptörlerinin, γ-amino bütirik asit alt tip A resep-

törlerini (GABA-A) ve nikotinik asetilkolin reseptörlerini de etkileyerek konvül-

siyona yol açar.  

Piretroidler arasında, DM hem merkezi sinir sistemi hem de periferik sinir 

sistemi etkileri en güçlü olanıdır ve yaygın kullanılması nedeniyle, DM maruzi-

yeti artmıştır. 

İnsanlarda akut maruziyet gastrointestinal, kardiyovasküler, solunum, hema-

tolojik, üreme, üriner ve sinir sistemlerinde sorunlara neden olabilir ve hatta 

ölüme yol açabilir (Souza vd., 2022). 

Beyin, pestisitlerden en çok zehirlenen organdır. Çalışmalar, deltametrinin 

Parkinson, Alzheimer hastalığı, gelişimsel eksiklikler ve öğrenme güçlükleri gibi 

nörodejeneratif bozukluk riskini artırdığını göstermiştir (Nieradko-Iwanicka vd., 

2015; Mani, Asha ve Sadiq, 2014; ve Mani ve Sadiq, 2014). 

Ayrıca karaciğer ve böbrek de pestisitlerden oldukça etkilenir. Karaciğerin 

DM metabolizmasının ana yeri olması ve böbreğin bir atılım organı olması nede-

niyle daha fazla metabolit konsantrasyonu biriktirdiği bulunmuştur (Abdel-Daim, 

Abuzead ve Halawa, 2013; Abdel-Daim, Abdelkhalek ve Hassan, 2015; Abdelk-

halek, Ghazy ve Abdel-Daim, 2015). 

Piretroidlerin nörotoksik etkisinin temel mekanizmasının nöron zarının iyon 

kanalları üzerindeki etkisi olduğu düşünülmektedir ancak nörotoksikliğin altında 

yatan başka etkileri de olabilir. 

Deltametrin’in Oksidatif Stres Üzerine Etkisi 

Oksidatif stresin indüksiyonu, deltametrin toksisitesinin ana mekanizmaların-

dan biridir. 

Reaktif oksijen türleri (ROS) sürekli olarak oluşur ve bunların oluşumu pesti-

sitler gibi mesleki kimyasallara maruz kalma ile artar. Oksidatif stres, ROS ve 

antioksidanlar arasındaki dengenin bozulmasıdır. Artan miktarda ROS protein-

lere, lipitlere, DNA'ya ve metabolizmaya zarar verebilir ve bu da ateroskleroz, 

hipertansiyon, nörodejenerasyon ve kanser gibi birçok patolojiye neden olur. Ça-

lışmalar, memelilerde piretroidlerin beyin, karaciğer, böbrek ve eritrositlerde 

hızlı bir şekilde metabolize edildiğini ve oksidatif strese neden olarak hasar ver-

diğini göstermiştir. (Sankar, Telang ve Manimaran, 2012; Saoudia vd., 2017) 

Normal koşullar altında ROS, süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glu-

tatyon redüktaz (GR) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimler 
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tarafından nötralize edilir. ROS üretimi antioksidan kapasitesini aştığında, enzi-

matik antioksidan moleküller, yani CAT, SOD, GR, GPx ve glutatyon-s-transfe-

raz ve indirgenmiş glutatyon ve toplam tiyol gibi enzimatik olmayan antioksidan 

moleküllerin DM maruziyetinden önemli ölçüde etkilendiği gösterilmiştir (Sa-

oudia vd., 2017). 

Bu bağlamda, insanlar ve çiftçiler doğrudan veya dolaylı olarak pestisitler ile 

sürekli temas halindedir ve bu da potansiyel insan sağlığı sorunlarını artırır. 

Deltametrin’in Tirozin Hidroksilaz Enzimine Ve Dopamin Sentezine Et-

kisi 

Tirozin hidroksilaz, Dopamin sentezi için gerekli bir enzimdir. Literatürdeki 

çalışmalar DM’nin Tirozin hidroksilaz enzimini ve Dopamin miktarını etkiledi-

ğini bildirmektedir. Yaşamın erken döneminde piretroid maruziyetinin, epigene-

tik değişikliklere neden olduğunu ve beyin striatumunda dopamin seviyelerini 

düşürdüğü belirlenmiştir (Mekircha vd., 2023).  

Başka bir çalışmada ise, DM'nin haftada bir kez olmak üzere toplam üç hafta 

boyunca intranazal uygulanmasının yeni nesne tanıma görevi ve bağlamsal ko-

şullu korku paradigmalarında hafıza eksikliklerine yol açabileceği gösterilmiştir. 

Hem substantia nigra pars compacta'da (SNpc) hem de ventral tegmental alanda 

(VTA) tirozin hidroksilaz enzimi immünoreaktivitesinde azalma olduğu görül-

müştür (Souza ve ark., 2018). 

Ayrıca, DM'nin MSS üzerindeki doğrudan etkilerini inceleyen bir çalışmada, 

intraserebroventriküler (i.c.v.) uygulama yolu değerlendirilmiştir. DM'nin i.c.v. 

infüzyonunun SNpc ve VTA’da TH immünoreaktivitesini azalttığı gösterilmiştir. 

Araştırıcılar buna bağlı olarak lokomotor aktivitenin arttığını ve hafıza bozuklu-

ğunun indüklendiğini bildirmişlerdir (Souza ve ark., 2020). 

Bu tür TH analiz çalışmaları, DM'nin dopaminerjik yol üzerinde bir etkiye 

sahip olduğunu doğrulamaktadır. 

Deltametrin’in Glutamaterjik Etkisi 

AMPA ve NMDA, Glutamat reseptörleridir. Özellikle NMDA reseptörleri öğ-

renme ve hafıza oluşumu için önemlidir. NMDA reseptörlerinin 3 alt birimi var-

dır: NR2A, NR2B ve NR2C. NR2A aktivasyonu uzun süreli depresyon (LTD)'u 

ve NR2B aktivasyonu uzun dönem potansiyalizasyon (LTP)'u destekler (Yashiro 

ve Philpot, 2008). Çalışmalarda DM maruziyeti ile daha yüksek NMDA-NR2A 

seviyelerinin görülmesi DM’nin LTD'yi desteklediği bildirilmiştir. (Pitzer, Wil-

liams ve Vorhees, 2021). 
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Deltametrin’in JAK2/STAT3 Sinyal Yolu Üzerine Etkisi 

JAK/STAT yolu, hücre zarından çekirdeğe hızla sinyaller taşıyan ve inflama-

tuar serebral yanıtı düzenleyen baskın bir yoldur. Normal koşullar altında, 

JAK'lar sitoplazmada inaktif bir formda bulunur. Sitokin, interferon ve interlökin, 

tip I/II sitokin reseptörlerine bağlanır. Bu bağlanma, JAK proteinlerinin aktivas-

yonuna yol açar. Aktifleştirilmiş JAK, STAT için yerleştirme noktaları oluştura-

rak STAT proteinini fosforile edebilir. Fosforile edilmiş STAT proteinleri sitop-

lazmadan çekirdeğe taşınır. Çekirdekte, aktifleştirilmiş STAT'lar DNA dizilerine 

bağlanarak hedef genleri düzenler. JAK-STAT yolunun düzensizliği, bir dizi nö-

rodejeneratif hastalık, kanser, iskemi, epilepsi, anjiyogenez ve beyin iltihabı ile 

bağlantılıdır.  

DM’nin sıçanlarda proinflamatuar sitokinler olan IL-2, IL-6 ve TNF-α düzey-

lerini artırdığı gösterilmiştir. Bu faktörler, bölgesel inflamatuar reaksiyonu baş-

latmak için JAK/STAT3 yolunu aktive ederler. Araştırıcılar DM maruziyetine 

bağlı artan JAK-STAT ekspresyonundaki artışın beyin nörodejenerasyonuna ne-

den olduğunu göstermiştir (Khalifa vd., 2022). 

Deltametrin’in Monoamin Oksidaz (MAO) Üzerine Etkisi 

MAO, presinaptik nöronların mitokondriyal zarında bulunur. MAO, amino 

grubunun oksidatif olarak uzaklaştırılması yoluyla amin nörotransmitterleri do-

pamin, noradrenalin ve serotoninin katabolizmasından sorumludur ve hücre dışı 

konsantrasyonlarını düzenler. Çalışmalar, DM uygulamasının MAO seviyesinde 

önemli bir yükselmeye yol açtığını bildirmişlerdir. Yüksek MAO aktivitesinin, 

biyojenik aminleri azalttığını ve hidrojen peroksit seviyesini artırarak oksidatif 

strese neden olduğunu bildirmişlerdir. Artan oksidatif stres hücre zarı yıkımına 

ve ölümüne yol açmaktadır. MAO enzim aktivitesindeki artış ve nörotransmitter 

azalması, lokomotor aktiviteyi ve agresif davranışların artmasına ayrıca öğrenme 

eksikliklerine neden olmuştur (Khalifa vd., 2022). 

Deltametrin’in Asetilkolin Esteraz (AChE) Aktivitesi Üzerine Etkisi 

AChE, kolinerjik yollarda nörotransmitter asetilkolinin (ACh) kolin ve asetata 

hızlı hidrolitik metabolizmasından sorumlu ana enzimdir. AChE aktivitesinin öl-

çümü, çevre bilimleri ve toksikolojinin sinir sistemi üzerindeki etkileri için en 

yaygın kullanılan biyobelirteçlerden biridir. ACh üretimindeki azalma veya bo-

zunmadaki artış hafıza bozukluklarına, konsantrasyon eksikliğine ve unutkanlığa 

neden olmaktadır. Çalışmalar DM'ye maruz kalan sıçanlarda AchE aktivitesinde 

önemli bir artış olduğunu bildirmektedir. Bu artış, öğrenme verimliliğinde azalma 
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ve bozulmuş hafıza gibi nörodavranışsal bir değişime neden olmuştur (Khalifa 

vd., 2022). 

Deltametrin’in Erken Yaş Maruziyetindeki Etkileri 

Çocuklar çevreleriyle yetişkinlerden daha fazla temas halindedir. Ayrıca ye-

tişkinlere göre daha fazla el-ağız davranışı gösterirler. Bu yüzden pestisitlere 

daha duyarlıdırlar. Ayrıca çocukları pestisitlere karşı daha duyarlı yapan bazı ya-

pısal farklılıklar da bulunmaktadır. Örneğin kan beyin bariyeri daha az olgundur 

ve metabolize edici enzimleri yeterince olgunlaşmamıştır, bu yüzden yetişkinler-

den daha yavaş temizlenme oranlarına sahiptir. Çocuklar ayrıca zararlı bileşikleri 

hapsedecek daha az vücut yağına sahiptir. Plazma proteinlerinin de daha az ol-

ması nedeniyle zararlı bileşikler daha az bağlanır ve dolaşımda daha fazla serbest 

formda bileşik dolaşır. Yetişkin çağdaki beyin ile karşılaştırdığımız zaman ço-

cuklarda devam eden beyin gelişimi, çoğalma, göç, sinaptogenez, gliogenez, 

apoptoz ve miyelinleşme süreçleri beyin bozulmasına daha yatkın süreçlerdir. Bu 

aşamalardan herhangi birinde toksik maddeler tarafından bozulma meydana gel-

mesi gelişimsel süreçleri etkilemektedir. Bu hassasiyet organogenez sırasında 

başlar; fetal dönemden doğuma kadar uzanır; ve doğum sonrası çocukluk, ergen-

lik ve beyin tam olarak geliştiğinde insanlarda erken yetişkinliğe kadar devam 

eder (Mekircha vd., 2023). 

Pestisit maruziyeti ile nöronal hasar arasındaki bağlantı hakkındaki endişeler 

artmaktadır. Epidemiyolojik kanıtlar, piretroidlere maruz kalmanın redoks siste-

minin bozulması ve nörodejenerasyonun gelişmesi için bir risk faktörü olduğunu 

göstermektedir (Graaf vd., 2022; Mohammadi vd., 2019). 

Çeşitli beyin bölgelerindeki Lewy cisimciklerinde fibriller α-sinüklein prote-

ininin anormal büyümesine neden olabilir. Ayrıca, bazı piretroidler kan-beyin ba-

riyerini geçebilir ve mitokondriyal disfonksiyona ve oksidatif hasara ve ayrıca α-

sinüklein agregasyonuna neden olabilir (Pitzer, Williams ve Vorhees, 2021). 

Gelişen sinir sisteminin çevresel kimyasallara karşı hassasiyeti öncelikle ma-

ruziyet süresiyle doğru orantılı olarak artar. Eğer organın gelişimi sırasında ma-

ruziyet varsa bu hassasiyet hızlanır. Deney hayvanları ile yapılan çalışmalar bu 

sonucu desteklemektedir (Pitzer, Williams ve Vorhees, 2021). Sıçanlarda, sinir-

sel gelişim gebeliğin ikinci haftasından itibaren başlar ve doğum sonrası 21. güne 

kadar devam eder. Bu nedenle, bu dönem zararlı çevresel maruziyete karşı du-

yarlı dönemdir. Literatürden elde edilen kanıtlar, sıçanlarda erken yaşam piret-

roid maruziyetinin hipokampüs üzerinde uzun vadeli olumsuz etkilere neden ol-

duğunu göstermektedir. Örneğin, uzun vadeli hafıza depolaması ve sinapsların 

gelişiminin bozulmasına neden olur (Mekircha vd., 2023; Nasuti vd., 2014)). 
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Çocukluk çağında piretroid maruziyeti ile dikkat eksikliği hiperaktivite bo-

zukluğu, otizm spektrum bozukluğu ve büyüme geriliği dahil olmak üzere nöro-

gelişimsel bozukluklar arasında ilişki olduğunu bildiren epidemiyolojik çalışma-

lar bulunmaktadır (Pitzer, Williams ve Vorhees, 2021). İnsanlardaki kanıtlarına 

rağmen, potansiyel mekanizmaları belirlemek için klinik öncesi gelişim model-

lerinde uzun vadeli pestisit etkileri üzerine çok az çalışma vardır (Aziz vd., 2001; 

Pitzer, Williams ve Vorhees, 2021). Pestisit zehirlenme mekanizması hakkında 

çok şey bilinmesine rağmen, uzun vadeli etkilerin olası mekanizmaları hakkında 

çok az şey bilinmektedir. 

Çocuklarda pestisit maruziyeti ile otizm spektrum bozukluğu ve büyüme ge-

riliği arasında bir ilişki olup olmadığını incelemek için Çocukluk Otizmi Genetik 

ve Çevre Riskleri projesi planlamıştır. Kaliforniya'nın bölgesel pestisit kullanım 

veritabanından belirlenen pestisit uygulama yerleri ile katılımcılarının hamilelik 

sırasında maruz kalan ve maruz kalmayan kadınların yaşadığı yerleşim yerlerine 

yakınlığı incelenmiştir. Çalışmanın sonucunda gebe kalma öncesi ve üçüncü tri-

mesterde pestisit maruziyeti ile otizm spektrum bozukluğu yaygınlığının artması 

arasında bir ilişki bulunmuştur. Ayrıca araştırıcılar üçüncü trimester pestisit ma-

ruziyeti ile büyüme geriliği yaygınlığı arasında bir ilişki olduğunu da belirlemiş-

lerdir.  

Deltametrin’in Beyin Ve Davranış Üzerindeki Etkileri 

Çevre koruma ajansı pestisitlerin insan maruziyetini çocuklarda 3,0 μg/kg/gün 

ve yetişkinlerde 0,6 μg/kg/gün olduğunu bildirmektedir (EPA, 2015). 

DM için akut diyet maruziyeti 10 μg/kg/gün referans doz olarak kabul edil-

mektedir. Bu dozlar, davranışsal ve bilişsel bozukluklar bulan hayvan çalışmala-

rında kullanılanlardan daha düşüktür, ancak sıçanlar DM'yi insanlardan çok daha 

hızlı metabolize eder ve temizler, bu nedenle uygulanan doz karşılaştırmaları an-

lamlı değildir. Bu nedenle hayvan çalışmalarında kullanılan doz ile insanlar üze-

rindeki etkiyi karşılaştırmak mümkün değildir. Çalışmalar yetişkin kemirgenlerin 

pestisit maruziyetinin, nörotoksisiteye yol açmayan dozlarda lokomotor aktivi-

teyi değiştirdiği ve çeşitli davranış bozukluklarına neden olduğunu göstermişler-

dir. Bilişsel etkilere ilişkin veriler daha sınırlıdır. DM’ye maruz kalan yetişkin 

farelerin Morris su labirentinde su altında kalmış bir platformu bulma süresi ge-

cikmiştir (Hossain vd., 2015). Bebeklik döneminde DM’ye maruz kalan fareler 

yetişkin dönemde test edildiklerinde lokomotor aktivitede artış olduğunu göste-

ren çalışmalar bulunmaktadır. (Eriksson ve Fredriksson, 1991). Doğumdan itiba-

ren 6 hafta boyunca DM’ye maruz kalan farelerin lokomotor aktivitesinin arttığı 

belirlenmiştir (Richardson vd., 2015). Ancak, sadece gebelik sırasında DM'ye 
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maruz bırakılan sıçanlardan doğan yavruların yetişkinlikte lokomotor aktivite-

sinde azalma olduğu görüldü (Johri vd., 2006). Bu nedenle DM'nin lokomotor 

aktivite üzerindeki etkisi, maruz kalma yaşına, doza ve test yapıldığı yaşa bağlı 

olduğu ileri sürülmektedir. 

 Sonuç olarak Deltametrin’in insanlarda maruziyetinin gastrointestinal, 

kardiyovasküler, solunum, hematolojik, üreme, üriner ve sinir sistemlerini olum-

suz etkilediği ve hatta ölüme yol açabildiği bilinmektedir. Ayrıca yapılan çalış-

malar Deltametrin’in bilişsellik ve davranış üzerinde de olumsuz etkiler göster-

diğini desteklemektedir. Bu davranışların hangi mekanizmayla değiştiği henüz 

kesinlik kazanmamış olsa da dopaminerjik ve glutamaterjik yolların dahil oldu-

ğuna dair artan kanıtlar vardır. Bu konuda daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 
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Giriş 

İnsan vücudundaki en büyük organ olan karaciğer, insanlarda yaklaşık 1,5 ki-

logram olup, vücut ağırlığının %2'sini oluşturur. Bu hayati organın işlevsel birimi 

"karaciğer lobülü" olarak geliştirilmiş silindirik yapılara sahiptir, her bir lobül 

birkaç milimetre uzunluğunda ve 0,8-2 mm'dir (Deepak vd., 2015). Karaciğer lo-

bülleri, hepatik venler, vena kavaya boşalan bir santral ven ve etrafındakı yapı-

lardan oluşur. Lobül, santral venden etrafa doğru uzanan hepatik hücresel plak-

lardan yapılıdır. Bu karmaşık yapı tek bir organ olmasına rağmen birbirine bağlı 

birçok hayati işlevi yerine getirir. Bu özellikler arasında kanın filtrasyonu ve özel-

likleri, antioksidanlar, protein, yağ, hormon ve yabancı kimyasalların metabolize 

edilmesi, safra üretimi, vitamin ve demir oluşumu ile pıhtılaşmanın yapısal olarak 

yer alması sağlanır. Tüm bu işlevlerde görülen sorun, hastalık anormalliklerinde 

birçok fonksiyonun aynı anda birden fazla olması, bu organın vücut için ne kadar 

kritik bir role sahip olduğu göstermektedir (Karıncaoğlu, 2009). 

Karaciğer, yüksek metabolizma hızına sahip hücrelerden oluşan ve kimyasal 

açıdan oldukça aktif bir organ olarak önemli bir işlev üstlenir. Bu hücreler, çeşitli 

metabolik sistemlerin bir araya geldiği bir ortam oluşturarak substrat ve enerji 

paylaşımında bulunurlar. Karaciğer, vücutta birçok önemli maddeyi sentezleyip 

işler; bu maddeler, vücudun diğer bölgelerine taşınarak çeşitli biyolojik süreç-

lerde rol oynar (Pratt, 2016). 

Karaciğerde gerçekleşen metabolik işlevler, sindirim, detoksifikasyon, enerji 

depolama ve hormonal denge gibi birçok önemli süreci içerir. Örneğin, karaciğer 

glikozun depolanması ve serbest bırakılmasında kritik bir rol oynar; bu, kan şe-

kerinin düzenlenmesine yardımcı olur. Ayrıca, yağ asitlerinin metabolizması ve 

kolesterol sentezi gibi lipidlerle ilgili işlemler de burada gerçekleştirilir (Erbaş, 

1996). 

Bunların yanı sıra, karaciğer çeşitli toksinlerin ve atık ürünlerin detoksifikas-

yonunda da önemli bir görev üstlenir. Alkol, ilaçlar ve diğer zararlı maddelerin 

metabolize edilmesi, karaciğerin bu konudaki işlevlerinin başında gelir. Karaci-

ğerin, protein sentezi gibi önemli işlevleri de bulunmaktadır; örneğin, albümin ve 

koagülasyon faktörleri gibi plazma proteinlerinin sentezi bu organ aracılığıyla 

gerçekleşir. 

Bu nedenle, karaciğerdeki metabolik reaksiyonlar, biyokimya biliminin kap-

samlı bir şekilde incelenmesine neden olmuştur. Karaciğerin işlevlerini anlamak, 

hem sağlıklı bir vücut için gerekli olan temel süreçleri kavramamıza yardımcı 

olur hem de çeşitli hastalıkların, özellikle karaciğerle ilgili bozuklukların anlaşıl-
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masına ışık tutar. Bu bağlamda, karaciğerdeki spesifik metabolik işlevlerin de-

taylı bir şekilde incelenmesi, fizyolojik aktivitelerin daha iyi anlaşılmasını sağla-

yacaktır (Kleiner,2005). 

2. Genel Bilgiler 

2.1.Karaciğer  

Yetişkinlerde 1500 gram ağırlığındadır. Karın boşluğunun üst tarafında, diaf-

ramın altında yer alır. Lobus hepaticus dexter, lobus hepaticus sinister, lobus qu-

adratus ve lobus caudatus olmak üzere 4 lobdan oluşur (Couinaud, 1999).  

 

Resim 1. Karaciğer Anatomisi 

Karaciğer, fonksiyonel birim olan lobüllerden meydana gelir (Resim 2). Her 

biri beş veya altı köşeli bu lobüllerin çapı yaklaşık 1 mm olup, insan karaciğe-

rinde sayıları 100.000’e ulaşabilir (Kuran, 1983). Hepatosit adı verilen karaciğer 

hücreleri, lobülün merkezinde yer alan bir merkezi venin (vena centralis) etra-

fında düzenlenmiştir. Her lobülün köşesinde, portal alan olarak adlandırılan, por-

tal ven, hepatik arter, safra kanalı ve sinir dallarından oluşan bir kompleks bulu-

nur. Hepatositler, lobül boyunca radyal olarak dizilir ve aralarında sinüzoid adı 

verilen ince kan kanalları bulunur. Bu sinüzoidler, portal ven ve hepatik arterden 

gelen kanı taşır. Kan, portal alandaki damarlar aracılığıyla sinüzoidlere akar ve 

merkez vene ulaşır, oradan da hepatik ven aracılığıyla lobülden çıkar. Sinüzoid-

lerin duvarları endotel hücreleri ile kaplıdır. Ayrıca, bu yapının içinde yıldız şek-

lindeki retiküloendotelyal fagositik hücreler, yani Kupffer hücreleri bulunur. 

Kupffer hücreleri, makrofaj özellikleriyle mikroorganizmaları, hücre enkazlarını 

ve hasarlı kan hücrelerini temizleyerek vücudun savunma sistemine katkıda bu-

lunur (Townsend vd., 2001) . Karaciğerin "kapısı" olarak bilinen porta hepatis, 

kaudat ve kuadrat lobları arasında yer alır. Bu bölgeden karaciğere kan damarları, 
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sinirler ve lenf damarları girip çıkar. Hepatik arter, aortadan çıkan celiac arterin 

bir dalı olup, karaciğere oksijen açısından zengin kanın %20-30’unu sağlar. Por-

tal ven ise, gastrointestinal sistemden topladığı venöz kanı karaciğere getirir. Ka-

raciğere gelen kanın büyük kısmı (%70-80) bu damar aracılığıyla gelir ve bu kan, 

bağırsaklardan emilen besinleri taşır (Norton vd., 2000). Karaciğerden toplanan 

kan, hepatik ven aracılığıyla inferior vena kavaya boşaltılır (Blachier vd,. 2013). 

 

 

Resim 2. Karaciğer lobüller yapısı (Markus Karlsson, 2019). 

 

2.2.Karaciğerin Görevleri  

Karaciğer birçok farklı işlevi bulunan ve canlılık için oldukça önemli fonksi-

yonları yerine getiren tek bir organdır. İşlevleri birbiri ile bağlantılıdır. Karaciğe-

rin fizyolojik işlevlerine bakacak olursak ilk olarak metabolizmada rol oynar 

(Piñeiro-Carrero ve Piñeiro, 2004). Karaciğer, vücudun enerji gereksinimlerini 
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karşılamak için glikojen sentezi, glikojen depolaması ve glukoneogenez gibi me-

tabolik süreçleri yürütürken, aynı zamanda yağ, protein ve karbonhidrat metabo-

lizmasını dengelemektedir. İkinci olarak detoksifikasyonda rol oynar. Detoksifi-

kasyon görevi ile kan ve diğer vücut sıvılarındaki toksinleri ve zararlı maddeleri 

temizler. Bu süreçte, toksinlerin daha az zararlı bileşenlere dönüştürülmesi veya 

vücuttan atılması sağlanır. Üçüncü olarak safra düzenleme ve vücut sıvılarını ko-

ruma gibi önemli işlevlere sahiptir. Bunların dışında kandaki kollestrol düzeyini 

düzenleme rolüne sahiptir (Pugh vd.,1973). Depolama görevi vardır. A, D, E, K 

ve B12 gibi vitaminleri, minarel, glikojen gibi besin maddelerinin depolanmasını 

sağlar. Bağışıklık sisteminde önemli rol oynar (Pratt, 2016). Tüm bu işlevlerinin 

birbiri ile bağlantılarını sağlayan bir organ olduğu için vücutta görülen anormal-

liklerde işlevler eşzamanlı bozulur (Kamath vd., 2001).  

2.2.1.Karaciğerin Metabolik İşlevleri  

Karaciğerin metabolik işlevleri, organizmanın enerji dengesi, besin metabo-

lizması ve detoksifikasyon süreçlerinin düzenlenmesinde merkezi bir rol oyna-

maktadır. Örneğin vücutta dolaşan kanın kompozisyonunu ayarlama gibi önemli 

bir fonksiyonu vardır. Sindirim kanalının obsorbsiyon yüzeylerinden alınan kanın 

tümü hepatik portal sistemle karaciğere gelir. Karaciğer hücreleri bu kanı hepatik 

venlerle sistemik dolaşıma aktarmadan önce absorbe edilmiş besinlerin fazlasını 

alırlar, depolarlar ve toksinleri uzaklaştırırlar (Berne  vd., 2008; Giannini vd., 

2005). Depolanan maddeler gerektiği zaman tekrar kana verilir. Yani vücudun 

diğer bölgelerine taşınacak birçok madde sentez edilir ve işlenir. Bu bağlamda 

karaciğer, karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasının temel regülatörü ola-

rak işlev görür (Solhi vd., 2021; Karagül vd., 2000). 

2.2.1.1.Karbonhidrat Metabolizması 

Karbonhidrat metabolizmasında karaciğer, kan şekeri dengesinin korunma-

sında önemli bir organ olarak görev alır. Hepatositler, insülin ve glukagon hor-

monlarına yanıt vererek glukoz homeostazisini düzenler (Stockmann vd., 2009). 

Hücrelerin metabolizmasındaki metabolizmanın sürdürülebilmesi için glikoje-

nez, glikojenoliz ve glukoneogenez gibi mekanizlar devreye girer (şekil1). 

 Glikojenez: Fazla glukoz, hepatositlerde glikojen şeklinde depolanır. 

Bu süreçte, insülinin içeriği tetiklenir ve kan glukozunun aşırı artışını 

engeller. 

 Glikojenoliz: Depolanan glikojenin yıkılarak, hücrede glikoz oluş-

masına glikojenoliz denir. Glikojen depoları glukoza dönüştürülür ve 

glikoz daha sonra enerji oluşturmak için kullanılır. Bu süreç, özellikle 
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açlık durumlarında veya egzersiz sırasında, glukagon hormonunun 

değişimi gerçekleşir.  

 

Karbonhidratlar 

Nişasta  Glikoz  Sindirim Maltoz  Glikoz  

Sukroz  Glikoz ve fruktoz  Laktoz  Glikoz ve galak-

toz 

Monosakkaritler 

Solunum  CO2+H2O+Enerji 

Glikojenez  Glikojen  

Lipojenez  Yağ  

Şekil 1. Gıdalardan alınan monosakkaritlerin enerji üretimi, glikojen deposu ve yağ 

üretiminde kullanımı 

 

A. Büyük Miktarlarda Glikojen Depolama 

Karaciğer, kandaki fazla glukozu glikojen olarak depolayarak glukoz denge-

sini sağlar. Yemek sonrası insülinin etkisiyle kanda yükselen glukoz, karaciğerde 

glikojen haline getirilir ve bu işlem, kan şekerinin aşırı artmasını engeller. Gliko-

jen depolanması, karaciğerin gerektiğinde bu glikojeni glukoza dönüştürerek vü-

cuda enerji sağlamasını mümkün kılar. Özellikle açlık veya artan enerji ihtiyacı 

(örneğin egzersiz sırasında) durumlarında, glikojen glukoza çevrilip kana verilir. 

Vücuttaki tüm hücrelerin glikojen depolama yeteneği vardır. Özellikle karaciğer 

hücreleri ağrılığının %5-8’i kadar glikojen depolayabilir. Monosakkaritlerin gli-

kojen gibi fazla molekül ağırlığına sahip bir moleküle dönüşümü hücre içi sıvıda 

ozmotik basınçta önemli bir değişim oluşturmadığı için yüksek miktarda karbon-

hidrat depolanabilmektedir (Guyton ve Hall 2011).  

B. Galaktoz ve Fruktozu Glikoza Çevirme 

Karaciğer, sindirim sonrası absorbe edilen galaktoz ve fruktoz gibi monosak-

karitleri glukoza dönüştürerek enerji metabolizmasına kazandırır. Özellikle fruk-

toz, fosforilasyon ve izomerizasyon süreçleriyle glukoza çevrilir. Bu sayede yal-

nızca glukoz değil, diyette bulunan diğer şekerler de enerji kaynağı olarak kulla-

nılabilir hale gelir (Murray vd., 2003; Guyton ve Hall 2011).  
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C. Glikoneogenez 

Glikoneogenez, karaciğerin açlık durumunda veya enerji ihtiyacının karşıla-

namadığı koşullarda, glukoz dışı kaynaklardan (örneğin laktat, amino asitler ve 

gliserol) glukoz sentezlemesini sağlayan önemli bir metabolik süreçtir. Bu süreç, 

kanda glikozun açlık dönemlerinde bile normal düzeylerde kalmasına katkı sağlar 

ve özellikle beyin gibi glukoza bağımlı dokuların ihtiyaçlarını karşılar. 

D. Karbonhidrat Metabolizmasının Ara Ürünlerinden Önemli Kimyasal 

Maddelerin Üretimi 

Karaciğer, karbonhidrat metabolizmasının ara ürünlerini kullanarak çeşitli 

önemli biyomoleküllerin sentezini gerçekleştirir. Örneğin, pentoz fosfat yolu 

üzerinden riboz-5-fosfat gibi nükleotid sentezinde kritik rol oynayan bileşikler 

üretilir. Ayrıca, NADPH üretimi de bu süreçte yer alır ve yağ asidi ile steroid 

sentezi gibi anabolik reaksiyonlar için gereklidir. Karaciğer, bu ara ürünleri kul-

lanarak hücresel enerji dengesini korur ve diğer dokuların işlevleri için gerekli 

biyomolekülleri sağlar.  

E. Karaciğerin Glikoz Tamponlama İşlevi 

Karaciğerin temel görevlerinden biri, kan şekerini düzenlemektir. Bu süreç, 

"glikoz tamponlama" olarak bilinir. Yemek sonrasında kan şekerinin hızla yük-

selmesiyle, sağlıklı bir karaciğer fazla glikozu kandan alır ve glikojen şeklinde 

depolayarak ani kan şekeri artışlarını önler. Kan glukoz düzeyleri düşmeye baş-

ladığında ise, karaciğer glikojeni parçalayarak tekrar glukozu serbest bırakır. Bu 

sayede kan şekeri seviyeleri dengede tutulur. Ancak karaciğerin bu işlevi bozul-

duğunda, yemek sonrası kan glukoz düzeyleri hızla yükselir ve normalin çok üs-

tüne çıkabilir; bu da metabolik sorunlara neden olabilir (Berne vd., 2008).  

2.2.1.2.Lipid Metabolizması 

Vücudun tüm hücrelerinde yağ metabolizma işlevi yürütülse de bazı fonksi-

yonları karaciğer yapmaktadır. Karaciğerin yağ metabolizmasında birçok işlevi 

vardır. Bunlardan ilki fazla miktarda kolesterol, fosfolipit ve lipoprotein sentezi-

dir. İkinci görevi karbonhidrat ve proteinlerden yağ sentezi yapmaktır. Son olarak 

vücut işlevleri için enerji sağlamak üzere yağ asitlerinin oksidasyonudur (Denli 

vd., 2013). 

A.Kolesterol, Fosfolipit ve Lipoprotein Sentezi 

Karaciğer büyük miktarda kolesterol, fosfolipit ve lipoprotein sentezler. Ko-

lesterol, hücre zarlarının temel bileşenidir ve steroid hormonlarının, safra asitle-

rinin ve D vitamininin üretiminde kullanılır. Sentezlenen kolesterolün yaklaşık 
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%80'i safra tuzlarına dönüştürülerek safraya salgılanır; geri kalanı ise lipoprote-

inler aracılığıyla kan yoluyla tüm doku hücrelerine taşınır. Fosfolipitler, hücre 

zarlarının ve lipoproteinlerin temel bileşenleridir. Fosfolipitler de benzer şekilde 

sentezlenir ve lipoproteinler içinde diğer dokulara taşınır. Kolesterol ve fosfoli-

pitler, hücre zarları, hücre içi yapılar ve hücresel işlevler için gerekli olan kimya-

sal maddelerin yapısında kullanılır. Karaciğer, lipoproteinleri (VLDL, LDL, 

HDL) sentezler. Bu lipoproteinler, lipidlerin (yağ asitleri ve kolesterol) kan dola-

şımında taşınmasını sağlar. Lipoproteinler, lipidleri dokulara taşırken, aynı za-

manda kolesterol ve fosfolipitlerin vücutta dağıtılmasını sağlar (Hull, 2011). 

B.Karbonhidrat ve Proteinlerden Yağ Sentezi 

Karbonhidrat ve proteinlerden yağ sentezi büyük ölçüde karaciğerde gerçek-

leşir ve bu yağlar, lipoproteinler aracılığıyla yağ dokusuna taşınarak depolanır. 

Karaciğer, fazla glukozu ve diğer karbonhidratları yağ asitlerine dönüştürür. Bu 

süreç, glikojen depo edilmesinden sonra glukozun yağ asidi ve lipoproteinlere 

dönüştürülmesiyle gerçekleşir. Bu yağlar, vücutta enerji olarak depolanır. Kara-

ciğer, proteinleri amino asitlere ayırdıktan sonra, fazla amino asitleri yağ asitle-

rine dönüştürür. Amino asitlerin deaminasyonu sonucu açığa çıkan karbon iske-

letleri, yağ asidi sentezine yönlendirilir. Karaciğerde sentezlenen yağlar, lipopro-

teinler aracılığıyla dolaşıma geçer ve adipositlere (yağ hücrelerine) taşınarak de-

polanır. Bu yağlar, enerji ihtiyacı arttığında serbest bırakılır. 

C.Yağ Asitlerinin Oksidasyonu 

Karaciğer, enerji sağlamak amacıyla yağ asitlerini okside eder. İlk olarak, nöt-

ral yağlar (trigliseritler), önce gliserol ve serbest yağ asitlerine ayrılır. Bu ay-

rışma, lipoliz adı verilen bir süreçle gerçekleşir. Yağ asitleri daha sonra beta ok-

sidasyon yoluyla iki karbonlu asetil gruplarına dönüştürülür ve asetil koenzim A 

(asetil-CoA) oluşturur. Asetil-CoA, sitrik asit döngüsüne girerek okside edilir ve 

bu süreçte büyük miktarda enerji üretilir. Beta oksidasyon her hücrede gerçek-

leşse de karaciğer hücrelerinde bu işlem özellikle hızlıdır. Karaciğer, üretilen ase-

til-CoA'nın tamamını kullanamaz; bunun yerine, iki asetil-CoA molekülünün bir-

leşmesiyle oluşan asetoasetik asit, hücre dışı sıvılara geçerek tüm vücutta taşınır 

ve dokular tarafından tekrar asetil-CoA'ya dönüştürülür. Bu nedenle, karaciğer 

yağ metabolizmasında kritik bir rol oynar (Karagül vd., 2000). 
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2.2.1.3.Protein Metabolizması 

Protein metabolizmasında hayati bir rol oynar ve bu süreç olmadan vücut dı-

şında yalnızca birkaç gün hayatta kalabilir. Hücresel protein metabolizmasındaki 

temel işlevleri; Amino asitlerin deaminasyonu, amonyağın üre oluşumu yoluyla 

vücuttan atılması, plazma proteinlerinin sentezi, amino asitlerin bir araya toplan-

dığı ve metabolik parçalar için diğer gerekli kategorilerde üretimi. 

Amino asitlerin, enerji kaynağı olarak kullanılması ya da karbonhidratlar ve 

yağlara dönüştürülmeden önce deaminasyona uğraması gerekir. Karaciğerde üre 

sentezi vücut sıvılarından amonyağın uzaklaşmasını sağlar. Amino asitlerin dea-

minasyonu süreci ortaya çıkan amonyak, üre süreci aracılığıyla üreye dönüştürü-

lür ve vücuttan atılır. Bu mekanizma, olaylarda meydana gelen ve toksik olan 

amonyağın güvenli bir şekilde ortadan kaldırılmasını sağlar. Deaminasyon so-

nucu ortaya çıkan amonyak, oldukça toksik bir madde, vücut tarafından hızlı bir 

şekilde üre işlemi yoluyla detoksifiye edilir. Üre sorunu sırasında amonyak, bir-

kaç kimyasal reaksiyon, üreye dönüştürülür ve böbrekler yoluyla vücuttan atılır. 

Bu süreç, hem protein metabolizmasının normal bir parçası, hem de azot varlığı-

nın korunması mekanizmasıdır (Denli vd., 2013). 

Gama globülinler kalan tüm plazma proteinleri dışında sentezlenir ve bu pro-

teinler toplam plazma proteinlerinin %90'ını oluşturur. Geriye kalan gama globü-

linler ise antikorlardır ve lenfatik dokularda üretilmektedir. Hücrelerin günlük 

plazma protein üretim kapasitesi 15-50 gram arasında bulunur, bu da saklanan 

proteinlerin hızla yerine yayılmasını sağlar. Plazma proteinlerinde azalma oldu-

ğunda, kalp sistemi mitoz yoluyla parçalanmayı artırarak karaciğer büyümesine 

neden olur. Ancak kronik hastalık hastalıklarında (örneğin siroz) albümin gibi 

plazma proteinlerinin oluşumu düşerek ödem ve su kaybına yol açabilir (Berne  

vd., 2008).  

Ayrıca, esansiyel olmayan amino asitlerin sentezi ile bilinen ve bu amino asit-

lerden metabolik olarak önemli kimyasal bileşikler üretilir. Bu süreçte transami-

nasyon reaksiyonları ile amino grupları keto asitlere aktarılır ve yeni amino asitler 

sentezlenir. 

Sonuç olarak, kararlı protein metabolizmasında vazgeçilmez bir organ olup, 

bu süreklilik sayesinde miktarının dağılımı ve korunmasında kritik rol oynar 

(Günay vd., 2010). 
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2.2.1.4. Karaciğerin Diğer Metabolik İşlevleri   

A. Detoksifikasyon ve İlaç Metabolizması 

Karaciğer, vücuda giren toksik maddelerin ve ilaçların metabolize edilip za-

rarsız hale getirilmesinde önemli bir role sahiptir. Penisilin, ampisilin vb. çeşitli 

ilaçları detoksifiye ederek safra ile vücuttan atılmasını sağlamaktadır. Streoid gibi 

iç salgı bezlerinde salgılanan hormonlarda karaciğer tarafından kimyasal olarak 

değiştirilir ya da vücuttan atılır. Karaciğerde görülen bir sorunda vücut sıvılarında 

bu hormonların birikmesi, hormonel sistemin yoğun faaliyetine yol açar (Berne  

vd., 2008).  

B. Vitamin ve Mineral Metabolizması 

Karaciğer, vücut için gerekli birçok vitaminin (A, D, B12) ve mineralin (de-

mir, bakır) depolanmasında ve metabolize edilmesinde hayati bir rol oynar. Özel-

likle A ve D vitaminlerinin karaciğerdeki depolanma süresi oldukça uzundur. Ka-

raciğer, demiri ferritin olarak depolar ve gerektiğinde dolaşıma verir. Aynı za-

manda, hemoglobinin parçalanması sonucu oluşan bilirubin, karaciğer tarafından 

metabolize edilip safra yoluyla atılır. 

C. Safra Üretimi ve Salınımı 

Karaciğer, yağ sindirimi için gerekli olan safrayı üretir. Safra, safra tuzları, 

bilirubin, kolesterol ve diğer maddelerden oluşur. Safra, hepatositler tarafından 

üretilir ve safra kesesinde depolanır. İhtiyaç duyulduğunda ince bağırsağa salına-

rak lipitin parçalanması, parçalanması, absorbe edilmesi, metabolik atıkların ve 

bileşenlerin parçalarının sıkıştırılmasında bulunur. Karaciğer, günlük olarak 250-

1100 mL arasında safra üretir. Karaciğerdeki biriken parçacıkların bir kısmı, safra 

asitleri olan kolik ve deoksikolik asitlere dönüştürülür. Bu safra asitleri, taurin ve 

glisin ile konjuge edilebilme özelliklerini gösterir. Bağırsakta, primer safra asit-

leri sekonder safra asitlerine dönüştürülür ve yaklaşık %95'i albümine bağlanarak 

portal sistem aracılığıyla karaciğere geri döner. Enterohepatik döngü bu süreçte 

2 ila 5 kez tekrar eder (Guyton ve Hall 2011). 

3. SONUÇ  

Karaciğerin metabolik işlevleri, vücudun homeostatik dengesi ve metabolik 

sağlığı için hayati öneme sahiptir. Karbonhidrat, lipid ve protein metabolizması 

üzerindeki düzenleyici rolü; toksinlerin detoksifikasyonu, vitamin ve mineral de-

polaması gibi görevleri karaciğeri vazgeçilmez kılar. Bu işlevlerin bozulması, ka-

raciğer hastalıklarına ve sistemik metabolik bozukluklara yol açabilir. Bu sebeple 

karaciğer metabolik özellikleri iyi bilinmeli ve bu konuda daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç duyulmaktadır.  
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1. Epikardiyal Adipoz Doku Nedir? Nerede bulunur? 

Epikardiyal adipoz doku (EAD), kalbin miyokardiyum ile perikardın visseral 

tabakası (epikardiyum) arasında yer alan yağ dokusudur. Bu nedenle EAD, epi-

kardiyum ile miyokardiyumun dış duvarı arasında yer alan yağ dokusunun biri-

kimini ifade eder. Bu doku, kan dolaşımı, biyokimyasal ve mikroskobik yapısı 

bakımından perikardiyal adipöz dokudan (PAD) belirgin şekilde farklıdır. PAD, 

paryetal perikardın dışında yer alan mediastinal bir yağ dokusu iken, EAD, vis-

seral yağın doğrudan kalbin etrafında toplanması ile oluştuğu için, koroner da-

marlar ile temas halinde olan visseral torasik bir yağ dokusudur (Iacobellis, 

2015). Aynı zamanda, intra-abdominal yağ ile aynı embriyogenezi paylaşır (Ia-

cobellis, Corradi, & Sharma, 2005). 

Histolojik olarak beyaz olarak kabul edilse de bej veya kahverengi özellikler 

gösterebilir. Epikardiyal adipoz doku, adipositler, ganglionlar, birbirine bağlı nö-

ronlar, stromavasküler ve bağışıklık hücrelerinden oluşur (Mukherjee, vd., 2023, 

Sacks, vd., 2013, Iacobellis & Bianco, 2011,  Iacobellis, 2015). Ayrıca, miyofib-

roblastlara dönüşebilecek progenitör hücreler içerir (Hatem & Sanders, 2014). 

Epikardiyal adipoz doku, anatomik ve işlevsel olarak miyokard ve koroner da-

marlarla bütünleşiktir (Iacobellis & Bianco, 2011, Iacobellis, vd., 2005), kalp yü-

zeyinin %80’ini kaplar ve kalp ağırlığının %20’sine katkıda bulunur (Rabkin, 

2007). 

Epikardiyal adipoz dokunun bir parçası olan perikoraner adipoz doku 

(PKAD), koroner damarları çevreleyen ve koroner arterlerin adventisyasına biti-

şik olan yağ dokusudur (Ma, 2023, Akoumianakis & Antoniades,  2017), (Şekil 

1.). 
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Şekil 1. Epikardiyal adipoz dokusunun ve perikoroner adipoz dokusunun kalbin epikar-

diyum ve miyokardiyum arasındaki yerleşimi (Krauz, 2024). 

Perikardiyal adipöz doku, internal mammary arterin dalları tarafından besle-

nirken, EAD dolaşımını, hemen altında bulunan miyokardiyumun dolaşımını 

sağlayan koroner arterlerden alır böylece miyokardiyum ile ortak bir dolaşım des-

teğini paylaşır (Iacobellis, 2015). Bu ortak mikro dolaşımın nedeni EAD ile mi-

yokardiyum arasında fasiya benzeri bir yapı ile ayrılma olmamasından kaynak-

lanmaktadır. Bu benzersiz anotomik yakınlık ve paylaşılan mikro dolaşım nede-

niyle, bu iki doku arasında karşılıklı parakrin ve vazokrin (koroner vasa vasorum 

aracılığıyla) etkileşim meydana gelir (Iacobellis  & Barbaro, 2019). Böylece hem 

hormonal faktörlerin hem de pluripotent hücrelerin kolay geçişine olanak tanır. 

Genel olarak, EAD miyokardiyumun atriyoventriküler ve interventriküler böl-

gelerinde yoğunlaşmıştır. Epikardiyal adipoz doku, kalbin ventriküler kütlesinin 

%20’sini oluşturur; otopsi çalışmalarına göre bu oran kadınlarda erkeklere göre 

biraz daha yüksektir  (Corradi, vd., 2004). 

Sağlıklı bir insanda EAD’nın ortalama ağırlığı 50 gram civarında olup (Lin, 

vd., 2013), sağ ve sol ventrikülde genellikle eşit miktarda dağılmaktadır 

(Ouwens, Sell, Greulich & Eckel, 2010). Epikardiyal adipoz dokunun hacmi, bazı 

patolojik koşullara bağlı olarak değişebilmektedir. Koroner arter hastalığı ve at-

riyal fibrilasyonu olan hastalarda EAD miktarı artarken, kalp yetmezliği olan bi-

reylerde bu miktar azalır (Lin, vd., 2013). 
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2.  Epikardiyal Adipoz Doku ve Adipositokinler  

Adipositokinler, adipoz doku tarafından salgılanan biyoaktif peptitler olarak 

tanımlanmaktadır. Biyolojik olarak aktif olan bu peptidler, adiposit öncül hücre-

lerinin çoğalması ve olgun adipositlere farklılaşma sürecini ifade eden adipoge-

nez ve adiposit metabolizmasını düzenler.  Ayrıca bağışıklık hücrelerinin göçünü 

de etkileyerek adipoz doku üzerinde etki gösterirler. Bununla birlikte, adiposito-

kinler sistemik düzeyde inflamasyon ve bağışıklık yanıtı, glukoz metabolizması, 

kan basıncının düzenlenmesi, miyokardiyal kontraktilite gibi çeşitli süreçlerde rol 

oynarlar. Bu nedenle, adipositokinler birçok hastalığın patogenezinde yer alır. 

Epikardiyal adipoz doku hem bu peptid ve proteinlerin üretildiği yer olarak hem 

de bu proteinler  için bulundurduğu reseptörlerle potansiyel bir alıcı olarak bu 

süreçlere dâhil olur (Farkhondeh, vd., 2020). 

3. Endokrin Bir Organ Olarak Epikardiyal Adipoz Doku 

Bir yağ depolama alanından daha fazlası olan EAD, son yıllarda daha çok en-

dokrin bir organ olarak tanınmaktadır. Çünkü EAD kalp kası ve koroner arterlerin 

homeostazını modüle edebilen birçok biyoaktif molekülün kaynağıdır. Epikardi-

yal adipoz doku kaynaklı salgılanan moleküllerin koroner arterlerle ve miyokar-

diyum ile nasıl etkileşebileceğini açıklamak için iki ana hipotez bulunmaktadır 

(Doukbi, vd., 2022). Parakrin sinyalleme hipotezi, EAD kaynaklı adipositokinle-

rin, damar duvarının (adventisya, media ve intima) katmanları aracılığıyla inters-

tisyal sıvı yoluyla doğrudan düz kasla etkileşime girdiğini öne sürmektedir (But-

covan, vd., 2020). Vazokrin sinyalleme hipotezi ise, adipositokinler ve serbest 

yağ asitlerinin doğrudan vasa vasorum’a girerek arter duvarına doğru taşındığını 

öne sürer (Gaborit, Sengenes, Ancel, Jacquier & Dutour, 2017). 

Enerji ve lipid metabolizmasındaki rolüne ek olarak EAD’nın çok sayıda üret-

tiği biyoaktif moleküller arasında, İnterlökin-1βeta (IL-1β), İnterlökin-6 (IL-6), 

İnterlökin-8 (IL-8), İnterlökin-10 (IL-10), TNF-alfa (TNF-α) gibi inflamatuar 

mediatörlerin yanısıra adiponektin, omentin, leptin, visfatin, resistin gibi adipo-

sitokinler de tanımlanmıştır (Tablo1., Doukbi, vd., 2022, Packer, 2018). Bu adi-

positokinlerden, adiponektin ve omentin fizyolojik olarak olumlu etkilere sahip-

tir. Buna rağmen EAD’nın salgıladığı koruyucu ve zararlı adipositokinler arasın-

daki dengesizlik, endotel disfonksiyonu bozarak, aterogenezle ilişkili proinfla-

matuar fenotipin oluşumuna neden olabilir  (Doukbi, vd., 2022). 

Örneğin, düşük oksidatif stres koşullarında, normal epikardiyal adipositler 

adiponektin salgılar. Bu molekül, kardiyomiyositleri hipertrofik uyaranlardan ko-

rur, koroner arterler ve miyokardiyumda inflamasyonu ve fibrozisi en aza indirir 

ve böylece olumsuz klinik olayların olasılığını azaltır. Ancak obezitede, diğer 
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birçok visseral organı çevreleyen yağ dokusunda olduğu gibi  epikardiyal yağ 

birikir ve biyolojik özelliklerini değiştirir. Beyaz adipoz dokunun birçok özelli-

ğini benimser. Bu durum yağ dokusunun lipolize yatkınlığını artırarak yağ asit-

lerinin ve reaktif inflamatuar moleküllerin salınımına yol açar (Packer, 2018). 

Bununla birlikte EAD’nın, obezite ve obezite ile ilişkili metabolik ve dislipide-

mik bozukluklarda da adipositokin sentez profili değişebilir.  Adiponektin salı-

nımı azalırken, bunun yerine TNF-α, IL-1β, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler 

ve leptin,  resistin gibi adipositokinler sentezlemeye başlar. Bu moleküller, mak-

rofajların infiltrasyonunu teşvik eder, mikrodamar sistemlerini tahrip eder ve pro-

fibrotik yolları aktive eder (Packer, 2018). İlginç olan; EAD’nın atriyumlara pro-

inflamatuar, profibrotik ve proaritimik moleküller taşıyan veziküller gönderebil-

diği gösterilmiştir (Doukbi, vd., 2022). 

Tablo 1. Epikardiyal Adipoz Dokudan Salınan Bazı Sitokinler, Kemokinler ve Adiposi-

tokinler (Hatem, & Sanders, 2014). 

Fizyolojik Özellikler Etkiler Hastalıklar 

Anjiyojenik Faktörler 

Anjiyogenin, Endostatin, 

VEGF, Trombospondin-2,  

Anjiyopoietin 

Hücre adhezyonu, prolife-

rasyonu ve göçü,  

anjiyogenez 

Koroner arter has-

talığı (KAH) 

Büyüme ve Yeniden Yapılanma Faktörleri 

Aktivin A, Follistatin Fibrozis,  

miyosit kalsiyum sinyali 

Kalp Yetmezliği 

ve Diyabet 

Transformasyon Büyüme Fak-

törü 1, 2, 3 

Fibrozis,  

kardiyak elektrofizyoloji 

 

MMP1, 2, 3, 8, 9, 13 Ekstrasellüler matris yeni-

den yapılanması 

Kalp Yetmezliği 

Adipositokinler 

Adiponektin, Leptin İnsülin duyarlılığını  

artırma, anti-inflamatuar 

özellikler 

Obez olmayan 

Koroner Arter 

Hastaları 

Resistin, Visfatin, Omentin İnflamasyon, ateroskleroz Obezite 

Yağ asidi bağlayıcı proteinler 

(FABP4) 

Negatif inotropik etki Obezite,  

Metabolik Send-

rom 

İnflamatuar Sitokinler ve Kemokinler 

IL-6, -IL-1Beta; IL-6, TNF-α Ateroskleroz KAH, Obezite  

Monosit kemotaktik protein-1  KAH 

Kemokin ligandları 

Adrenomedullin Vazodilatör,  

anti-inflamatuar özellikler 

KAH 

Fosfolipaz A2 Ateroskleroz KAH 
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4. Epikardiyal Adipoz Dokudan Sekrete Olan Omentin-1'in Kardiyopro-

tektif Özellikleri 

Omentin, ilk kez barsakta Paneth hücrelerinde düşük düzeyde sekresyonu tes-

pit edilen, omental yağ dokusuna özgü bir protein olarak tanımlanmıştır (Tsuji, 

vd., 2001,  Suzuki, Shin  & Lonnerdal,  2001, Lee, vd., 2001). Omentin, insan-

larda omental adipoz doku dışında, omental adipoz doku ile embriyolojik olarak 

aynı kökenden gelen  EAD’dan yüksek miktarda sekrete edilmektedir (Fain, vd., 

2008). 313 amino asitten oluşan, 35 kDa molekül ağırlığında olan bu hidrofilik 

protein, omentin-1 ve omentin-2 olarak adlandırılan iki gen tarafından kodlanır 

(Schaffler, vd., 2005, Auguet, vd., 2011). Omentin-1, plazmada baskın izoform-

dur (Havel, 2004).  

4.1 Omentin-1'in Vasküler Fonksiyon Üzerindeki Koruyucu Etkileri 

Omentinin endotel fonksiyonları, Yamawaki ve arkadaşlarının yaptığı deney-

sel çalışmalarla ortaya konmuştur. Bu çalışmalarda, Yamawaki ve ekibi izole sı-

çan aortası ve mezenterik arterlerinde, noradrenalinle indüklenen kontraksiyon-

ların omentin ile inhibe olduğunu göstermiştir. Ayrıca, omentin uygulandıktan 

sonra endotelden salınan nitrik oksite (eNOS) bağlı damar gevşemesi gözlemlen-

miştir. Omentinin, izole sıçan damarlarındaki vazodilatör etkisi, nitrik oksit (NO) 

sentaz inhibitörü olan nitro-L-arjinin metil ester ile engellenmiştir (Yamawaki, 

Tsubaki, Mukohda, Okada & Hara, 2010). 

Omentin-1'in vazodilatasyon mekanizması, endotelyal hücrelerde nitrik oksit 

(NO) üretiminin uyarılmasını içerir. Nitrik oksit, vazodilatör özelliklere sahip bir 

sinyal molekülüdür. Artan NO üretimi, damar tonusu üzerinde düzenleyici bir 

etki yaparak, kan akışının düzgün bir şekilde sağlanmasını ve damarların daralma 

riskinin azaltılmasını sağlar (Sena, Pereira & Seiça, 2014). Omentin-1’in, eNOS 

aktivasyonunu sağlayarak ve daha çok NO üretimini teşvik ederek endotelyal 

hücreleri koruduğu gösterilmiştir (Yamawaki, vd., 2010). Bu nedenle Omentin-

1, NO aracılı vazodilatör etkisi ile kardiyoprotektif bir etkiye sahiptir. 

4.2. Omentin-1'in Anti-Aterojenik Etkileri 

Ateroskleroz, arter duvarlarında yağ birikintilerinin (plak) oluşmasıyla karak-

terize edilen ve arterlerin daralmasına ve sertleşmesine yol açan bir durumdur 

(Lusis, 2000). Omentin-1'in NOsentezlenmesini teşvik ederek oluşturduğu vazo-

dilatasyon etkisi (Yamawaki, vd., 2010)  ve anti-inflamatuar özellikleri endotel-

yal fonksiyonları olumlu yönde etkileyerek potansiyel anti-aterojenik özellikle-

rine katkıda bulunabilir ve ateroskleroza karşı korur (Watanabe, vd., 2016). 
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4.3 Omentin-1'in Kardiyovasküler Hastalıklarla İlişkisi 

 Karotid ateroskleroz (Du, vd., 2016), koroner arter hastalığı (Harada, vd., 

2016), kalp yetmezliği (Wang, Dou, Gu  & Wang, 2014) ve dilate kardiyomiyo-

pati (Huang,, vd., 2016) gibi kardiyovasküler hastalıklarda, omentin’inin plazma 

düzeyleri önemli ölçüde düşük bulunmuştur. 

Hipertrofik kardiyomiyopati olan hastalar ile ilgili yapılan bir çalışmada,  has-

talar ve sağlıklı kontroller 2 yıllık bir takip sürecinde serum omentin-1 düzeyleri 

ölçülmüştür. Çalışmaya göre serum omentin-1 seviyelerinin hipertrofik kardiyo-

miyopati hastalarının prognozlarını değerlendirmek için biyokimyasal bir belirteç 

olarak kullanılabileceği ve düşük omentin düzeylerinin olumsuz kardiyak olay-

larla ilişkili olduğunu öne sürmüşlerdir (Yıldız, vd., 2018).  

Zhou ve arkadaşları, plazma omentin-1 seviyelerinin iyi koroner kollateral do-

laşımla ilişkili olduğunu ve omentin-1'in bu kollaterallerin gelişiminde önemli bir 

rol oynayabileceğini göstermiştir. Ancak, yüksek plazma omentin-1 seviyeleri ile 

iyi koroner kollateral dolaşımla arasındaki ilişkinin altında yatan mekanizma net 

değildir (Zhou, vd., 2017). 

Omentin-1 koroner arter hastalık, inflamatuar hastalıklar ve metabolik send-

rom ile ilişkilendirilmiştir, ancak hipertansiyon ile olan bağlantısı henüz ayrıntılı 

bir şekilde incelenmemiştir. Bilimsel çalışmalara göre, hipertansiyon hastalarının 

kanındaki omentin-1 seviyeleri, normotansif bireylere göre daha düşüktür. Bu 

azalmış seviyeler, hipertansiyon bağlamında böbrek hasarı ve inflamasyonun bi-

rikici etkilerine katkıda bulunabilir. Omentin-1, hipertansiyonla bağlantılı olabi-

lecek diyabet ve kilo gibi diğer durumlarla da ilişkilendirilmiği için yüksek kan 

basıncı ile dolaşımdaki düşük omentin-1 seviyeleri arasında bir ilişki bulunması 

tamamen şaşırtıcı değildir (Çelik, Nar R., Nar G., Sökmen & Günve, 2021). 

Farelerde omentin-1 uygulanması, kalpte iskemi/reperfüzyon hasarı sonrası 

enfarktüs boyutunu azaltarak apoptozu engellemiştir (Kataoka, vd., 2014). Ben-

zer şekilde, daha önce miyokard enfarktüsü geçiren hastaların EAD örneklerinde 

omentin-1 ekspresyonunun azaldığı gözlemlenmiştir (Watanabe, vd., 2016). Mi-

yokard iskemisi sonrası plazma omentin-1 seviyeleri artarken, sol ventrikül do-

kusundaki ekspresyonu azalmaktadır (Krauz, vd., 2024). 
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Giriş 

Hematopoetik sistem çeşitli işlevlere sahip farklı kan hücrelerini barındıran, 

sürekli yenilenen dinamik bir dokudur. Tüm kan hücresi tipleri yetişkinlerde he-

matopoezin ana bölgesi olan kemik iliğinde bulunan hematopoetik kök hücreler-

den köken alır . Kan, yetişkin bir bireyin kemik iliğinde her gün ortaya çıkan 

yaklaşık bir trilyon yeni hücreyle rejenerasyon kabiliyeti en yüksek dokulardan 

biridir . Eski kan hücreleri elimine edilirken fizyolojik sınırların korunması için 

anemi, enfeksiyon ya da inflamasyon gibi durumlarda kan hücresi sayısı hızla 

artırılır. İyileşmenin ardından hücre sayısı normale döner .  

Hematopoez tanımı; hematopoetik kök hücrenin oluşumunu, kendisini yeni-

lemesini, progenitör nitelikte hücrelerin çoğalmasını ve korunmasını içerir. Tüm 

bu süreçler bir dizi sitokin tarafından yönetilir . Sitokinler çeşitli hücrelerden sal-

gılanan, hücre sinyallemesinde önem taşıyan, düşük molekül ağırlığa sahip (≈6-

70 kDa) çözünebilen proteinlerdir . Sitokinler bağışıklık sisteminde önemli ara-

cılar olarak görev almanın yanı sıra bağışıklık hücrelerinin oluşması, olgunlaş-

ması, büyümesi ve tepki verme yeteneğinin düzenlenmesinden sorumludur . Bir 

sitokin birden fazla hücre tarafından salgılanabilir, birçok hücre tipine etki gös-

terebilir ve biyolojik aktivite oluşturabilir. Farklı sitokinler aynı biyolojik süreç 

üzerinde agonistik, antagonistik ya da sinerjistik etkiye sahip olabilir . Hemato-

poezde görev alan sitokinler Tablo 1.1.’de gösterilmiştir.  
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Hematopoietik Sitokinler 

Sitokin Üretildiği Hücre Görevi 

Kök Hücre Faktörü 

(SCF) 

Endotel hücreleri ve fib-

roblastlar 

Kemik iliği kök hücreleri-

nin ve progenitör hücrele-

rin korunması  

Granülosit Koloni Uya-

rıcı Faktör (GCS‒F) 

Kemik iliği stromal hücre-

leri, fibroblastlar, endotel 

hücreleri, makrofajlar,  

Granülopoezin tüm aşa-

malarında en önemli sito-

kindir.  

Makrofaj Koloni Uyarıcı 

Faktör (M‒CSF)  

Normal fibroblastlar, en-

dotel hücreleri, monosit-

ler, makrofajlar, timik epi-

tel hücreleri, kemik iliği 

stromal hücreleri, B ve T 

hücreleri mikroglialar, nö-

ronlar, astrositler, osteob-

lastlar, keratinositler 

Mononükleer fagositik 

hücrelerin büyümesi, 

farklılaşması, hayatta kal-

ması. İmmünolojik ve inf-

lamatuvar reaksiyonlarda, 

kemik metabolizmasında  

Granülosit Monosit‒ Ko-

loni Uyarıcı Faktör (G‒

MCSF)  

fibroblast, endotelyal hüc-

reler, makrofajlar, dentri-

tik hücreler, T hücreleri, 

nötrofiller 

Monosit ve makrofajların 

aktivasyonunu indükler 

ve farklılaşmasında 

Eritropoietin  Fetal dönemde hepatosit-

lerden, doğumdan sonra 

ise primer olarak böbrek-

lerden salgılanır 

Eritroid hücre çoğalması, 

farklılaşması, inhibisyonu 

ve apoptozunda oynadığı 

temel rollere ve eritroid 

olmayan hücrelerde de si-

toprotektif etkiler 

Trombopoietin Karaciğer, böbrek, kemik 

iliği stroması ve düz kas 

Megakaryosit progenitör 

hücre proliferasyonu, me-

gakaryosit farklılaşması, 

platelet olgunlaşması ve 

sentezi 

IL‒3 Th1, Th2 CD8+ ve Treg 

hücreleri, B hücreleri 

Bazofiller, mast hücreleri 

ve eozinofillerin gelişimi 

dahil olmak üzere geniş 

bir hücre grubuna etki 

eder. 

IL‒5  Th2 hücreleri, Tc2 hücre-

leri mast hücreleri, eozi-

nofiller ve NK hücreleridir 

Eozinofillerin oluşu-

munda ve hayatta kalma-

sında rol oynayan başlıca 

sitokindir 

IL‒7  Timus korteks ve medulla-

sındaki epitel hücreleri 

Lenfopoezde  
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1. Kök Hücre Faktörü (SCF) 

Kök hücre faktörü (SCF) bir transmembran proteini olarak üretilir ve daha 

sonra enzimatik olarak çözünür ve SCF’ye dönüşür. c-Kit reseptörü (CD117) ara-

cılığıyla biyolojik etkilerini gösterir .  SCF sinyali aracılığıyla c-Kit’in aktivas-

yonu, Kemik iliği kök hücrelerinin ve diğer progenitör hücrelerin korunması için 

önemlidir . Ayrıca SCF, mast hücre gelişimini ve aktivasyonunu kontrol etmede 

önemli bir rol oynar .  

Embriyonal hayat boyunca SCF ve c-kit reseptörü; embriyonal hematopoez 

bölgeleri olan yumurta sarısı kesesi, fetal karaciğer ve kemik iliğinde ayrıca ba-

ğırsakta ve merkezi sinir sisteminde eksprese edilir. Yetişkin hematopoezinde ise 

SCF yapısal olarak endotel hücreleri ve fibroblastlar tarafından üretilir. Bu hüc-

reler, hücre yüzeyinde SCF’nin transmembran formunu da çözünebilir SCF’yi de 

sergilerler. Ayrıca ciltteki keratinositler ve bağırsaktaki epitel hücreleri de SCF 

üretir .  

Normal insan serumundaki SCF konsantrasyonu ortalama 3,3 ng/mL’dir. Ap-

lastik anemi, miyelodisplazi ve diğer bazı kronik anemi türleri olan hastalarda 

serum SCF düzeylerinde bir artış olmadığı görülmüştür. Dolayısıyla dolaşımdaki 

SCF seviyesi, Eritropoietin (Epo) seviyesinden farklı olarak hematokrit değeri ile 

ters ilişkili değildir (1,3). 

SCF, hematopoezle ilişkili diğer sitokinlerle kombinasyon halinde in vivo ola-

rak BFU-E, CFU-GM, CFU-G, CFU-E, CFU-M, CFU-GEMM sayılarını artıra-

bilir. SCF aynı zamanda progenitör hücrelerin hayatta kalmasını da destekleye-

bilir. Ayrıca progenitör hücreler üzerinde kemotaktik faktör olarak da etki edebi-

lir. SCF megakaryositik hücre dizilerinin büyümesini uyarır ancak farklılaşma-

sını desteklemez. Megakaryosit progenitörleri üzerinde ise TPO ve IL-3 ile kom-

bine olarak proliferatif etki gösterir . 

SCF mast hücrelarinin salgılama fonksiyonunu, kemotaksiyi, adezyonu des-

tekler. SCF tedavisine ilişkin klinik ve in vitro çalışmalar, mast hücre aktivasyo-

nunun ve anaflaksinin indüklendiğini ve terapötik kullanımın sınırlandığını gös-

termektedir .  

Lenfopoezde SCF’nin rolü yoğun şekilde araştırılmıştır. İlkel hematopoetik 

hücrelerin B-lenfosit potansiyelini korumasında etkili olduğu görülmüştür. Pro-

B hücreleri SCF indüksiyonuna cevaben çoğalmaz. Pre-B hücreleri ise SCF ve 

IL-7 kombinasyonu ile prolifere olur. T lenfositlerin gelişiminde ise erken aşa-

malarda rol oynar. SCF ve IL-7 kombinasyonu in vitro olarak CD4-, CD8- ve 

CD3- timositlerin çoğalmasını sağlayabilir.   
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2. Granülosit Koloni Uyarıcı Faktör (GCS‒F) 

GCS-F çeşitli hematopoetik ya da hematopoetik olmayan hücreler tarafından 

üretilen bir sitokindir ve özellikle hematopoetik kök ve progenitör hücrelerde 

eksprese edilen GCS-F reseptörü aracılığıyla işlev görür. Yaklaşık olarak 20 kDa 

moleküler ağırlıkta, 204 amino asitten oluşan bir glikoproteindir .  

GCS-F, hematopoez ve doğuştan gelen bağışıklık sistemi için önemli bir dü-

zenleyicidir .   GCS-F hematopoetik kök hücreden olgun nötrofile kadar olan tüm 

nötrofil nişinin hayatta kalmasını, çoğalmasını ve farklılaşmasını etkiler. Ayrıca 

olgun nötrofillerin fonksiyonlarını da çeşitli şekillerde etkiler. G-CSF, hemato-

poetik kök hücrelerin kemik iliğinden kana geçmesini sağlayan güçlü bir mobili-

zördür .  

Nötrofiller normal koşullar altında kemik iliğinde bulunur ve kandaki nötrofil 

sayısının homeostatik seviyesini korumak için düzenli şekilde kana geçer. Nöt-

rofillerin kana salınmasında iki yaygın görüş vardır. Birincisi normal koşullar al-

tında sadece olgun nötrofiller önemli miktarda kana karışır. Bu durumda granü-

lositik prekürsorler kana geçmez. İkinci koşul ise enfeksiyon gibi inflamatuvar 

bir uyarım gerçekleştiğinde kemik iliğinden kana geçen nötrofil sayısı hızlı bir 

şekilde artar. Böylece kan dolaşımındaki nötrofil seviyeleri hem enfeksiyon hem 

de inflamasyon durumlarında kontrol edilebilir . Matur ve immatur nötrofiller 

kemik iliğinden kana mobilize olabilirken lenfositler ve eozinofiller geçemez. Bu 

durum GCS-F’nin nötrofil için seçici olduğunun bir göstergesidir . Nötrofillerin 

kemik iliğinden, vasküler bariyer aracılığıyla kana göç etmesi gerekir.  Nötrofil-

lerin bu hareketini belirli kemokinler, sitokinler, mikrobiyal ürünler ve çeşitli di-

ğer inflamatuvar mediyatörler indükleyebilir. GCS-F, granülopoezin düzenlen-

mesindeki temel hematopoetik sitokindir. Çeşitli klinik durumlarda nötropeniyi 

tedavi etmek ya da önlemek için yaygınca kullanılır .  

GCS-F’nin serum konsantrasyonları fizyolojik koşullarda çok düşük seviye-

lerde tespit edilebilirken, enfeksiyon durumlarında serum seviyeleri belirgin şe-

kilde yükselir. Enfeksiyondan iyileşmeye paralel olarak düşer. Tüm dokular 

GCS-F üretme kapasitesine sahip olmalarına rağmen bunu sadece gerekli uya-

rımdan sonra yaparlar. Son kanıtlar IL-7’nin kemik iliği stroması tarafından 

GCS-F üretiminin birincil hücre dışı sinyal olduğunu göstermektedir .  

GCS-F’nin hematopoez üzerindeki uyarıcı etkilerinin yanı sıra, T lenfositler 

üzerinde immunomodülatör etkiler oluşturabilir, T hücrelerinin sitokin üretimini 

etkileyebilir, T hücresi çoğalmasını dolaylı olarak etkileyebilir,  plazmositoid 

dentritik hücrelerin sayısını artırabilir. Bu etkiler sayesinde adaptif immunitede 

immün düzenleyici etkiler göstermektedir .  
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3. Makrofaj Koloni Uyarıcı Faktör (MCS-F) 

MCS-F miktarı fizyolojik stres, enfeksiyon, kanser ya da otoimmun hastalık-

lar sırasında indüklenebilir, progenitörlerinden üretimi ve dolaşımdaki miktarı 

hızlı bir şekilde artabilir . Öncelikle mononükleer fagositik hücrelerin büyüme 

faktörü olarak bu hücrelerin büyümesi, farklılaşması, hayatta kalması ve biyolo-

jik aktivitelerinde görevlidir. Ancak aynı zamanda immünolojik ve inflamatuvar 

reaksiyonlarda, kemik metabolizmasında ve hamilelikte de etkin rol alır. Tüm 

biyolojik aktivitelerine M-CSF reseptörü (M-CSFR), aracılık eder . Ayrıca MCS-

F’nin dermis, akciğer ve böbrekteki dentritik hücrelerin alt gruplarının farklılaş-

masının kontrolünde kritik bir rol oynadığı gösterilmiştir . Ek olarak, MCS-F ek-

sikliğinin osteoporoz, merkezi sinir sistemi patolojileri ve üreme fonksiyon ku-

surları gibi pleiotropik sonuçları vardır .  

Normal fibroblastlar, endotel hücreleri, monositler, makrofajlar, timik epitel 

hücreleri, kemik iliği stromal hücreleri, B ve T hücreleri, mikroglialar, nöronlar, 

astrositler, osteoblastlar, keratinositler in vitro olarak yapısal veya indüklendikten 

sonra MCS-F üretebilir. Monositlerde, fibroblastlarda, T hücrelerinde, endotel 

hücterelerinde ve polimorfonükleer fagositik hücrelerde MCS-F üretimini inter-

feron-γ (IFN-γ), TNF-α, TNF-ß, IL-1, IL-3, IL-4 ve GM-CSF uyarımı sağlayabi-

lir .  

4. Granülosit Monosit‒ Koloni Uyarıcı Faktör (GMCS-F) 

Granülosit monosit koloni uyarıcı faktör; ilk olarak in vitro olarak olgunlaş-

mamış kemik iliği öncüllerinden granülosit ve makrofaj kolonileri oluşturma ye-

teneği ile tanımlanmıştır. Daha sonra olgun myeloid hücreleri üzerinde hayatta 

kalmayı sağlayan bir plazminojen aktivatörü olarak etki edebileceği ortaya ko-

yuldu. Daha sonra ise GMCS-F’nin bir proinflamatuvar sitokin olabileceği öne 

sürüldü .  

MCS-F’den farklı olarak, GMCS-F de normal homeostatik koşullarda dola-

şımda bazal seviyede bulunur fakat enfeksiyon ya da inflamasyon durumunda 

seviyeleri hızla artırılır. İnflamasyon ya da enfeksiyon esnasında fibroblast, en-

dotelyal hücreler, makrofajlar, dentritik hücreler, T hücreleri, nötrofiller tarafın-

dan üretilebilir . GMCS-F ekspresyonu, IL-1ß, IL-12 ve TNF-α gibi proinflama-

tuvar sitokinler tarafından indüklenirken IL-4, IL-10, IFN-γ tarafından baskılanır. 

GMCS-F monosit ve makrofajların aktivasyonunu indükler ve farklılaşmasında 

aracılık eder. GMCS-F, inflamasyon bölgelerinde, miyeloid hücrelerin kemotak-

sisi ve bunların aktivitesinin arttırılması yoluyla proinflamatuar etkilere de sahip-

tir .  
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5. Eritropoietin (EPO) 

Eritropoietin (EPO) yaklaşık olarak 30 kDa’lık 165 amino asitlik, glikoprotein 

yapıda bir hormondur. Fetal dönemde hepatositlerden, doğumdan sonra ise pri-

mer olarak böbreklerden salgılanır. Postnatal dönemde ana üretim bölgesi kor-

teksteki peritübüler fibroblastlardır. Sistemik olarak EPO, eritrositik progenitör-

ler için özellikle koloni oluşturan birim eritrositlerler (CFU-E) üzerinde antiapop-

tik olarak etki eder. EPO’ya cevap olarak CFU-E’ler çoğalır ayrıca proeritroblast 

ve normoblastlara farklılaşır .  

EPO’nun yarı ömrü dolaşımda 5-6 saattir. Plazma klirensi 10 ml/dk’dan azdır. 

Katabolizmasında en önemli rol hepatik metabolizmadır. İdrarla az miktarlarda 

atıldığı da gösterilmiştir. Ayrıca kemik iliği hipoplazisi olan hastalarda eritropo-

ietik dokular tarafından kullanıldığı durumlarda yarı ömrünün arttığı bildirilmiş-

tir .   

EPO ekspresyonunun indüklenmesi, böbrekte üretimini kontrol eden fizyolo-

jik koşullarla sıkı ilişki içerisindedir. EPO gen ekspresyonunu indükleyebilen ana 

olaylar hipoksi ve anemidir . 

EPO üretildikten sonra dolaşıma verilerek EPOR (EPO reseptörü) ifade eden 

hücrelerle karşılaşır. Eritroid hücre yüzeyinde eksprese edilen EPOR homodi-

merleri ile fiziksel olarak etkileşime girer. Eritroid hücrelerde EPOR, bazofilik 

eritroblastlara kadar olan hücrelerde yüksek düzeyde eksprese edilir. EPO/EPOR 

etkileşimi, reseptörün hücre dışı alanındaki konformasyonel değişiklikler sonu-

cunda sinyal yolları aktive olur. EPO/EPOR aracılı sinyal yollarındaki işlev bo-

zuklukları, hücre farklılaşmasını, proliferasyonunu ve apoptozu etkileyerek erit-

ropoezde ciddi bozulmalara yol açar . 

Eritropoez aktif ve yavaş bir süreçtir. Eritropoezi aktive eden en önemli faktör 

hipoksidir. Hipoksiye cevap olarak hipoksi ile aktive olan faktör (HIF-1), 

EPO’nun kana salınmasını kontrol eden transkripsiyon faktörüdür. HIF-1 sevi-

yesi hipoksik koşullarda böbreklerde artar ve EPO sentezi artırılmış olur . EPO 

varlığında, CFU-E’ler 3-5 kez bölünerek 7-8 gün içinde 8-64 eritroblast üretir. 

Ortokromatik eritroblastlardan sonra hücreler çekirdeklerini dışarı atar ve retikü-

lositlere dönüşür. Retikülositler ve eritrositler EPOR eksprese etmez .  

Androjenler, tiroid ve noradrenalin hormonları EPO miktarını artırırken öst-

rojenler azaltmaktadır. EPO seviyesinin yeterli olduğu durumlarda eritrosit ya-

pımı için gerekli demir gibi maddelerin düzeyi yeterli ise eritrosit sayısı on kat 

kadar artabilir .  
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EPO’nun hücre çoğalması, farklılaşması, inhibisyonu ve apoptozunda oyna-

dığı temel rollere ek olarak yeni keşifler EPO’nun eritroid olmayan hücrelerde de 

sitoprotektif özellikler sergilediğini ortaya koymuştur .  EPOR beyin , kalp , ince 

bağırsak, pankreas , rahim ve böbrek olmak üzere hematopoietik olmayan pek 

çok dokuda eksprese edilmektedir. Bu sayede EPO’nun bu dokular üzerinde kar-

diyoprotektif, nöroprotektif, antiinflamatuvar , antiapoptotik ,  retinal protektif  

özellikler gösterdiği farklı çalışmalarla ortaya koyulmuştur.  

6. Trombopoietin  

Trombopoez pluripotent kemik iliği kök hücresinden trombositlerin oluştuğu, 

çoğalma ve farklılaşma ile seyreden bir süreçtir. Bu süreçte kemik iliği kök hüc-

releri ve bundan farklılaşan farklı seri hücreleri, kemik iliği mikro çevresi ve he-

matopoietik sitokinler etkin rol oynamaktadır .  

Trombopoietin (TPO) trombopoezi düzenlemekten sorumlu ana sitokindir . 

332 amino asitten oluşan, glikoprotein yapısında bir moleküldür ve c-MPL resep-

törüne bağlanır . Esas olarak karaciğerde üretilmekle beraber böbrek, kemik iliği 

stroması ve düz kas gibi dokularda sentezlendiği bilinmektedir . Üretim yerinde 

sentezlenen TPO kan dolaşımına geçerek kemik iliğine taşınır; burada doğrudan 

megakaryosit progenitörleri üzerinde etki göstererek trombosit üretimini etkiler. 

TPO molekülleri aynı zamanda dolaşımdaki trombositlere de bağlanır ve bu et-

kileşim kandaki TPO konsantrasyonunu etkilemektedir. Trombositlere bağlanan 

TPO proteolize uğrar. Son olarak serbest TPO ve trombositlere bağlanan TPO 

dolaşımdan temizlenir .  

TPO özellikle megakaryosit progenitör hücre proliferasyonunu, megakaryosit 

farklılaşmasını, platelet olgunlaşmasını ve sentezini uyarmaktadır. Özellikle IL-

3 ve SCF ile birlikte megakaryosit oluşumu için uyarıcı konumundadır. TPO yok-

luğunda CSF-MK (koloni oluşturan birim megakaryosit) oluşumu tamamen du-

rur. Ayrıca TPO megakaryositin trombopoez için hazırlanmasında kritik öneme 

sahiptir.  . 

TPO’nun plazma konsantrasyonları çoğunlukla kemik iliği megakaryosit 

mevcudiyeti ile ters orantılıdır. TPO reseptörü taşıyan trombositler tarafından 

hormon kullanılır ve plazma konsantrasyonları azalır. Aksine trombositopeni du-

rumlarında azalan hücre sayısı hormon miktarının artmasını sağlar .  
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7. İnterlökin-3  (IL‒3)  

İnterlökin-3 kemik iliği progenitörlerinden bazofiller, mast hücreleri ve eozi-

nofillerin gelişimi de dahil olmak üzere geniş bir hücre grubuna hitap ettiği için 

başlangıçta multi-CSF olarak adlandırılmıştır. Yaklaşık olarak 120 aminoasit gli-

koproteinden oluşur. Dört sarmaldan oluşan benzer ikincil yapılar gösteren mo-

nomerik bir sitokindir ve heterodimerik karakterde bir reseptöre bağlanır.  

IL-3; kemik iliği stromasında üretilmez . Çeşitli immünolojik ve immünolojik 

olmayan hücre tipleri tarafından üretilir. T hücrelerinin farklı alt kümeleri Th1, 

Th2 CD8+ ve Treg hücreleri, B hücreleri IL-3’ün başlıca kaynağıdır  . T hücre-

lerinin inflamasyon esnasında IL-3 üretme kabiliyeti, viral enfeksiyon sırasında 

plazmasitoid DC’lerin aktivasyonu ve parazit enfestasyonu veya gecikmiş tip 

aşırı duyarlılık reaksiyonları sırasında mast hücrelerinin ve bazofillerin genişle-

mesi için önemlidir . İnsan eozinofilleri ve nötrofilleri de IL-3 üretebilir .  

IL-3 hematopoietik progenitör kök hücrelerin yüzeyinde ifade edilen spesifik 

bir reseptöre bağlanarak çoklu biyolojik aktivitelerini sergileyebilir. IL-3 ; 

 B-hücrelerinin çoğalmasını destekler , 

 GM-CSF ile, monositlerin endotel hücrelerine yapışmasını uyarır , 

 Endotel hücrelerinin çoğalmasını ve in vivo anjiyogenezi teşvik eder 

, 

 Proanjiyojenik aktivitesi, kanser başlangıcında ve ilerlemesinde rol 

oynayabilir , 

 Mikroglialar için bir büyüme faktörüdür ,  

 Nöronlar üzerine düzenleyici etkileri vardır ,  

 Osteoblast farklılaşmasının modülasyonu yoluyla kemik hemostazını 

düzenler ,  

 IL‒3 hematopoez sırasında çoğu hücrenin büyümesini ve miyeloid se-

riden MEP farklılaşmasını uyarır .  

 Ayrıca kök hücrenin kendini yenilemesinde rolü vardır .  

 Acil granülopoeze katkıda bulunur .  

 İn vitro çalışmalar bazofillerin sadece IL-3’e cevap olarak histamin 

salgılayabildiğini bildirmektedir .  
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8. İnterlökin-5  (IL‒5)  

İnterlökin-5 (IL-5), saflaştırıldığı zaman öncelikle B hücresi farklılaşma fak-

törü olarak tanımlanmıştır. Ancak daha sonra eozinofillerin oluşumunda ve ha-

yatta kalmasında rol oynayan başlıca sitokin olduğu anlaşılmıştır. Kemik iliğin-

deki CD34+ progenitör hücrelerinin eozinofillere farklılaşmasını ve ayrıca eozi-

nofillerin kemik iliğinden kan dolaşımına mobilizasyonunu sağlar .  

IL-5’in hücresel kaynakları Th2 hücreleri, Tc2 hücreleri mast hücreleri, eozi-

nofiller ve NK hücreleridir. Ayrıca epitel hücreleri gibi hematopoietik olmayan 

hücreler tarafından da IL-5 üretilebilir .  

IL-3, IL-5 ve GM-CSF hematopoietik hücrelerin in vitro koloni oluşumunu 

destekleyen güçlü sitokinlerdir. Bu sitokinler kemik iliği stromal hücrelerinde na-

diren tespit edildiği için ve antijenik uyarana karşılık T hücreleri tarafından hızla 

üretildiğinden inflamasyon gibi akut durumlarda ve bağışıklık tepkileri sırasında 

hematopoietik hücrelerin genişlemesinde önemli rolleri vardır . 

9. İnterlökin-7 (IL‒7) 

İnterlökin-7, Tip I sitokin reseptörlerine bağlanan dört anti-paralel α heliks 

içeren sitokin ailesinin bir üyesidir. Başlangıçta “lenfopoietin-1 (LP-1) olarak ad-

landırılmış ve kemik iliği stromal hücrelerinden salgılanan bir ön B hücresi bü-

yüme faktörü olarak tanımlanmıştır. IL-7’nin ana üretim merkezi timusun korteks 

ve medullasındaki epitel hücreleridir. Bunun dışında kemik iliği, lenf düğümü, 

dalak, bağırsak, karaciğer, deri, akciğer, böbrek, beyin, ovaryum ve dentritik hüc-

reler tarafından da üretimi olduğu bilinmektedir .  

IL-7, lenfopoezde merkezi bir rol oynamaktadır. T lenfositlerin çoğalması ve 

timusu terkettikden sonra hayatta kalması için gereklidir.  IL-7, B hücresi proge-

nitörlerinin çoğalmasını ve gelişimini sağlar. Lenfositler için bir büyüme faktörü 

olarak kabul edilir ve antiapoptotik bir faktördür .  Ayrıca IL-7 dalak ve periferik 

kanda olgun miyeloid ve monosit hücrelerin sayısını artırır, kemik iliğindeki pro-

genitör hücrelerin perifere mobilizasyonunu sağlar. IL-7 yolundaki eksiklikler 

immün yetersizliğe neden olur ve aşırı ekspresyonları otoimmünite ve lösemiye 

neden olabilir .   

IL-7 lenfatik vasküler sistemde lenfatik endotel hücrelerini aktive eder ve cilt-

teki lenf direnajını destekler. İnflamasyon sırasında veya bağışıklamanın ardın-

dan lenfatik damarların genişlemesi de IL-7’ye bağlı bir süreçtir . IL-7, lenfoid 

doku indükleyici hücrelerin sayısını artırarak lenfoid dokuların oluşumunu sağ-

layan lenfanjiyogenez olarak bilinen bir sürece aracılık eder .  
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Kısaltmalar 

SCF: Kök hücre faktörü 

GCS‒F; Granülosit koloni uyarıcı faktör 

M‒CSF; Makrofaj koloni uyarıcı faktör 

G‒MCSF; Granülosit-monosit koloni uyarıcı faktör 

BFU-E; Burst Forming Unit Eritrosit (patlatma oluşturan birim eritrosit) 

CFU-GM; Koloni Oluşturan Birim-Granülosit-Makrofaj 

 CFU-G; Koloni Oluşturan Birim-Granülosit 

 CFU-E; Koloni Oluşturan Birim Eritrosit 

 CFU-M; Koloni Oluşturan Birim Makrofaj 

 CFU-GEMM; Koloni Oluşturan Birim granülosit, eritrosit, monosit, mega-

karyosit (miyeloid hücreler üreten birim) 

IFN-γ; İnterferon gama 

TNF-α; Tümör nekroz faktör alfa 

TNF-ß; Tümör nekroz faktör beta 

EPO: Eritropoietin 

EPOR; Eritropoietin reseptörü 

TPO; Trombopoietin 

IL-1; interlökin-1  

IL-3; interlökin-3  

IL-4; interlökin-4  

HIF-1; hipoksiyle indüklenen faktör-1 
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