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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Akut böbrek hasarı (ABH), dünya çapında yaklaşık 10 milyon insanı etkileyen ve 

yüksek mortalite oranına sahip önemli bir halk sağlığı sorunudur (1). ABH sıklıkla geri 

dönüşümlü ancak hızlı ilerleyen böbrek fonksiyon kaybı ile karakterizedir ve kronik böbrek 

hastalığına (KBH) neden olabilir.  Yaygınlığı dünya genelinde % 8-16 olarak bildirilen ve en 

hızlı artan ölüm nedenlerinden biri olan KBH, yıllık ekonomik maliyeti yüksek ve büyük bir 

sosyal yüke neden olan önemli bir sağlık sorunudur. KBH’ın yaygınlığının artmasında akut 

böbrek hasarının artışı önemli bir role sahiptir (2,3). 

Son yıllarda fruktoz tüketimi hızla artmakta buna paralel olarak metabolik sendrom, 

obezite ve böbrek hastalılarının hızla arttığı gözlemlenmektedir. Düzenli olarak yüksek 

fruktozlu içecekler tüketen insanların, kronik böbrek hastalığı geliştirme riskinin ~ % 60 arttığı 

bildirilmiştir (4). Fruktozun uzun dönem kullanımıyla böbrekteki proksimal tubuller üzerinde 

proliferatif etkiye sahip olduğu ve proksimal tubullerde mitokondriyal oksidatif strese ardından 

inflamatuar süreçlerde rol oynadığı belirtilmektedir (5).  

Ferropitoz, son yıllarda keşfedilen ve genellikle hücre ölümü sürecinde büyük miktarda 

demir birikimi ve lipid peroksidasyonunun eşlik ettiği apoptotik olmayan yeni bir hücre ölümü 

türüdür. Glutatyon (GSH) bağımlı bir enzim olan glutatyon peroksidaz 4 (GPX4) ferropitozu 

önleyici önemli bir enzimdir. Ferropitozu indükleyen faktörler, glutatyon peroksidazı farklı 

yollardan doğrudan veya dolaylı olarak etkileyebilir, bu da antioksidan kapasitede bir azalmaya 

ve hücrelerde lipid reaktif oksijen türlerinin (ROS) birikmesine ve sonuçta oksidatif hücre 

ölümüne yol açar. 

Yapılan çalışmalara bakıldığında GPX4'ün inaktivasyonunun ferropitotik hücre ölümü 

indüklediği ve ardından lipid oksidasyonu ile ABH’ya neden olduğu gösterilmiştir.
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Ferropitozisin akut tübüler nekroz, iskemi/reperfüzyon (I/R) hasarı ve nefrotoksik folik asit 

kaynaklı ABH’da renal tubuler hücrelerin ana ölüm yolu olabileceği bildirilmiştir (6,7). Ancak 

literatürde yüksek fruktozlu beslenmeye bağlı oluşan böbrek hasarının hangi hücre ölüm şekli 

ile ilgili olduğu dair bir çalışmaya rastlanmadı. 

Çalışmamızda fruktozdan zengin beslenmeye bağlı oluşan böbrek hasarı 

fizyopatolojisinde ferropitozun rolünü tespit etmeyi amaçladık. Ayrıca yüksek fruktozla 

besleyeceğimiz sıçanlarda böbrek fonksiyon ve histolojisindeki değişimi zamana bağlı olarak 

değerlendirmeyi planladık. Bu çalışma, böbrek hastalıklarının önlenmesi ve olası tedavi 

yöntemlerinin geliştirilmesi bakımından da önem taşımaktadır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

AKUT BÖBREK HASARI 

Böbrek hastalıkları dünya çapında yaygınlığı giderek artan,  sağlık harcamalarında 

önemli paya sahip olan ve mortalite ile ilişkili hastalıklardır. Akut böbrek hasarı (ABH), 

filtrasyonun kan belirteçlerinde (örneğin kreatinin) hızlı bir artış ve/veya idrar çıkışında bir 

azalma ile karakterize, sıklıkla geri dönüşümlü ancak hızlı ilerleyen böbrek fonksiyon kaybına 

sebep olan ve kronik böbrek hastalığına (KBH) ilerleyebilen ciddi bir sorundur. ABH, 

Avrupa'da her yıl 1000 kişinin ikisinde görülmektedir (8). Dünya çapında yaklaşık 10 milyon 

insanı etkileyen ABH, yetişkinlerde %23.9, çocuklarda ise %13.8 mortalite ile ilişkilidir (1,9). 

Bu nedenle ABH büyük bir halk sağlığı sorunudur. 

ABH’nin teşhis ve tedavi edilmesi hem mortalitenin azaltılması hem de KBH’ye 

ilerlemesinin engellenmesi için önemlidir. Bu nedenle ABH’nin teşhisi, şiddetinin 

sınıflandırılması ve tedavi edilebilmesi için çeşitli sınıflandırmalar kullanılmaktadır. 

Günümüzde ABH tanısında en yaygın olarak KDIGO (Kidney Disease Improving Global 

Outcomes) sınıflandırması kullanılmaktadır (10,11)( Tablo 1). 

Bu sınıflandırma esas olarak idrar çıkışındaki ve serum kreatinin seviyelerindeki 

değişikliklere odaklanmaktadır (12). Ancak kreatinin ve idrar çıkışı değerleri yanıltıcı olabilir. 

Çünkü böbrekler hafif hasarlı dönemde glomerüler filtrasyon hızını (GFH) korumak için 

hasarlanmamış nefronları kullanabilir. Bu telafi edilemez duruma geldiğinde ise GFH azalmaya 

başlar. Bu subklinik evre kreatinin düzeyi ile teşhis edilemez. Kreatinin nefronların önemli bir 

kısmı etkilendikten sonra artar (11). Ayrıca kreatinin düzeyi böbrek dışı birçok 
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faktörden etkilenebilir ve aşırı sıvı yükü veya etkin dolaşım hacmi azlığı, kas kaybı ve sepsis 

gibi durumlarda ABH tanısı koymak için ek araçlar kullanmak gerekebilir (12). 

 

Tablo 1. Akut Böbrek Hasarının Sınıflandırılması: KDIGO (Kidney Disease Improving 

Global Outcomes) Kriterleri (11) 

KDIGO Serum Kreatinin Düzeyi İdrar Çıkış Miktarı 

 

 

KDIGO

1 

Serum Kreatinin 

düzeyinin 1.5- 1.9 kat 

artışı 

veya 

Serum Kreatinin 

düzeyinin 
≥0,3 mg/dl artışı 

 

6 -12 saat süreyle idrar çıkışı 

< 0.5 ml/kg/saat 

 

KDIGO

2 

Serum Kreatinin 

düzeyinin 2.0- 2.9 kat 

artış 

12 saat veya daha 

uzun süreyle idrar 

çıkışı < 0.5 

ml/kg/saat 

 

 

 

 

 

KDIGO

3 

Serum Kreatinin 

düzeyinin 3 kat artışı 

veya 

Serum Kreatinin 

düzeyinin 

≥4 mg/dl 

olması veya 

Renal replasman 

tedavisi başlanması 

Veya 18 yaşından küçük 

hastalarda GFH’de 
<35 ml/min/1.73m² 
azalma 

 

 

24 saat veya daha 

uzun süreyle idrar 

çıkışı 

< 0.3 

ml/kg/saat 

veya 

12 saat veya daha uzun 

süreyle anüri 

 

ABH nedenleri prerenal, renal ve postrenal olarak sınıflandırılmaktadır (13). ABH’nin 

en sık nedeni prerenal akut böbrek hasarıdır (14). Prerenal ABH böbrek perfüzyon basıncındaki 

azalma sonucu GFH’nin azalmasıyla karakterizedir. Hipovolemi, sistemik vazodilatasyon, 

kardiyak çıkışın azalması veya renal vazokonstriksiyon ve glomerüler efferent arteriollerin 

vazodilatasyonu böbrek perfüzyon basıncını azaltacağından prerenal ABH’ye neden olabilir 

(15). Böbreğin ana yapılarının (tübül, glomerül, interstisyum ve intrarenal kan damarları) zarar 

görmesi sonucu ise renal ABH meydana gelir (14,16). İskemi, hipovolemik durumlar, düşük 

kardiyak output, antimikrobiyal ve nefrotoksik ilaçlar tübüler kaynaklı ABH’ye neden olurken, 

glomerüllerin ve kan damarlarının inflamasyonuna neden olan sistemik hastalıklar glomerüler 

kaynaklı ABH’ye neden olmaktadır (13,17). İntrarenal damarların yaralanmasına neden olan 

malign hipertansiyon, vaskülit, skleroderma gibi hastalıklar sonucu ise vasküler hasar kaynaklı 
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ABH ortaya çıkmaktadır (17). Postrenal ABH nedenleri ise intratübüler basıncın artmasına sebep 

olup GFH’yi azaltan benign prostat hiperplazisi, kanserler, üreteral taşlar, nörojenik mesane gibi 

akut idrar yolu tıkanıklığı yapan durumlardır (14,16). 

 

KRONİK BÖBREK HASTALIĞI 

KBH sıklığının dünya genelinde %8-16 olduğu bildirilmektedir (3). KBH gelişimi ve 

ilerlemesi için ABH bir risk faktörüdür. KBH insidansı ABH’nin şiddeti, sıklığı ve süresi ile 

ilişkilidir. ABH yaşayan hastalarda KBH gelişme riskinin 8,8 kat arttığı gösterilmiştir (18). KBH, 

dünya çapında en hızlı artan ölüm nedenlerinden biridir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine 

göre dünya genelinde 2012 yılında meydana gelen ölümlerin %1,5’i KBH nedenlidir. Dünya 

genelinde on dördüncü ölüm nedeni olan KBH’nin 2040 yılına kadar beşinci ölüm nedeni olması 

beklenmektedir (19,20). 

 KBH, aylar veya yıllar boyunca yani kronik olarak böbreğin işlev ve yapısının geri 

dönüşümsüz olarak bozulması sonucu oluşur. KBH tanısı, böbrek fonksiyonunun en iyi 

göstergesi olan glomerüler filtrasyon hızındaki azalmanın tespiti ile konur. GFH, birim zaman 

başına tüm işleyen nefronlardan filtrelenen toplam sıvı miktarıdır (21). KBH, altta yatan nedene 

bakılmaksızın, en az 3 aylık süre boyunca, GFH'nin 1,73 m²'de 60 mL/dk'dan az olması ve/veya 

böbrek hasarı belirteçleri ile gösterilen azalmış böbrek fonksiyonu olarak tanımlanır (22)(Tablo 

2). GFH’nin 1,73m² başına 15 mL/dk'dan az olması son evre böbrek hastalığı (SEBH) olarak 

tanımlanmaktadır (23)(Tablo 3). SEBH’de böbrekler fonksiyonlarını yerine getiremez 

durumdadır ve SEBH'li hastalar için seçenekler diyaliz, böbrek nakli veya konservatif bakımdır.  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glomerular-filtration-rate
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nephron
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Tablo 2. Kronik Böbrek Hastalığı Sınıflandırılması: KDIGO (Kidney Disease Improving 

Global Outcomes) Kriterleri (22). 

 

 

 

KBH'nin GFH ve Albüminüri'ye göre prognozu  

Kalıcı albüminüri kategorileri 

Tanım ve aralık 

A1 A2 A3 

Normal-hafif 

artmış 

Orta derecede 

artmış 

Ciddi artmış 

<30 mg/g 

<3 mg/mmol 

30-300 mg/g 

3-30 mg/mmol 

>300 mg/g 

>30 

mg/mmol 

  
  

  
G

F
H

 k
at

eg
o
ri

le
ri

 (
m

l/
d

k
/ 

1
.7

3
 m

²)
 

G1 Normal-yüksek ≥90 Düşük risk Orta risk Yüksek risk 

G2 Hafif azalmış 60-89 Düşük risk Orta risk Yüksek risk 

G3a Hafif-orta azalmış 45-59 Orta risk Yüksek risk Çok yüksek 

risk 

G3b Orta-ciddi azalmış 30-44 Yüksek risk Çok yüksek risk Çok yüksek 

risk 

G4 Ciddi azalmış 15-29 Çok yüksek risk Çok yüksek risk Çok yüksek 

risk 

G5 Böbrek yetmezliği <15 Çok yüksek risk Çok yüksek risk Çok yüksek 

risk 

Düşük risk (başka böbrek hastalığı belirteci yoksa KBH yok); Orta derecede (artan risk) 

 

Tablo 3. KBH Kriterleri (23) 

En az 3 ay süreyle aşağıdaki iki kriterden biri veya her ikisi: 

1. GFH <60 mL/dk, 1,73m 2 (G3a-5 kategorileri) 

2. Böbrek hasarı belirteçleri (1 veya daha fazla) 

• Albüminüri (albümin : kreatinin oranı [ACR] ≥30mg/g) 

• İdrar sedimenti anormalliği 

• Tübüler bozukluğa bağlı elektrolit veya diğer anormallikler 

• Histolojideki anormallikler 

• Görüntüleme ile tespit edilen yapısal anormallikler 

• Böbrek nakli öyküsü 

 

  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/albuminuria
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/kidney-transplantation
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 KBH’nin birçok nedeni vardır ve küresel olarak değişiklik göstermektedir. Tüm yüksek 

gelirli, orta gelirli ve birçok düşük gelirli ülkede KBH’nin ana nedeni diyabet ve 

hipertansiyondur. Diyabet dünyada tüm KBH sebeplerinin %30-50’sini oluşturmaktadır ve bu 

oranın giderek artması beklenmektedir. Yapılan çalışmalar kan basıncı kontrolündeki 

kötüleşmenin KBH’nin gelişmesinde önemli bir risk faktörü olduğunu bildirmektedir (24). Öte 

yandan Asya, Sahra altı Afrika ve Hindistan’da nedeni bilinmeyen ve glomerülonefrite bağlı 

KBH daha yaygındır. Coğrafi olarak lokalize KBH’de ise suyun ağır metaller, toprağın organik 

bileşikler ve pestisitler tarafından kirlenmesiyle oluşan çevre kirliliği sorumlu gösterilmektedir 

(23). KBH’nin genetik ve epigenetik nedenleri de vardır. Böbrek ve idrar yollarındaki doğuştan 

anormalliklerle sonuçlanan hastalıklar KBH nedenlerindendir. Otozomal dominant polikistik 

böbrek hastalığı da yaşamın ilerleyen dönemlerinde KBH’ye neden olmaktadır. Genotipte 

değişiklik yoluyla meydana gelmeyen, kalıtsal olan, gen transkripsiyonunda ve fenotipte ortaya 

çıkan ifadedeki değişiklikler  (epigenetik etkiler) de KBH’ye yatkınlık oluşturur. İnflamasyon, 

oksidatif stres ve üremi, epigenomda fibroze aracılık eden süreçleri indükleyebilir ve KBH’nin 

ilerlemesinde rol oynayabilir (25,26). 

KBH’nin patofizyolojisine bakıldığında renal fibrozun önemi görülür. Renal fibroz, 

tekrarlayan kronik yaralanmalar sonucu böbrek dokusunun başarısız yara iyileşmesini gösterir 

ve glomerüloskleroz , tübüler atrofi ve  interstisyel fibroz ile karakterizedir. 

Glomerülosklerozun tetiklenmesi, düz kas hücrelerinin ve mezengial hücrelerin proliferasyonu, 

endotel hasarı ve disfonksiyonu ve normalde glomerüler bazal membranı kaplayan 

podositlerin yıkımı ile gerçekleşir. Hipertansiyon ve dislipidemi glomerülosklerozun ilerlemesi 

için birer risk faktörüdür. Renal fibrozun diğer karakteristik özellikleri olan tübüler atrofi, 

interstisyel fibroz ve skar oluşumu ise proteinüri ve GFH ile yakından ilişkilidir. Sitokinler ve 

albümin başta olmak üzere hasarlanan böbrekte anormal şekilde filtrelenen idrar proteinleri 

tübüler epitel hücrelerini uyarırlar. Uyarılan tübüler epitel hücreleri, inflamatuar süreçleri 

tetikleyen reaktif oksijen türleri ve kemokinleri sentezler. Bu ajanlar, inflamatuar hücrelerin 

renal interstisyuma çekilmesine  ve interstisyel miyofibroblastlar ile etkileşimlerin başlamasına 

neden olur. Fibrozun oluşması ve gelişmesiyle hasarlanan tübüler epitel, rejeneratif kapasitesini 

kaybeder. Böylece tübüller atrofiye uğrar ve fonksiyonel olmayan glomerüller ortaya çıkar. 

Tübüler hücre alanı ölçümleri GFH ile yakından ilişkilidir ve histolojik olarak gösterilebilir.  

Böbrek fonksiyonundaki değişimi izlemek için basit ve ucuz olan GFH 

kullanılmaktadır. GFH’nin hesaplanmasında ise yaygın olarak kreatinin kullanılmaktadır. 

Kreatinin, genellikle sabit bir oranda üretilen ve glomerulus tarafından serbestçe filtrelenen kas 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/urinary-tract
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidative-stress
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/uremia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glomerulosclerosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/idiopathic-pulmonary-fibrosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mesangial-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mesangial-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glomerulus-basement-membrane
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/podocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/podocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/reactive-oxygen-species
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/reactive-oxygen-species
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chemokine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/interstitium
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/interstitium
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/myofibroblast
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glomerulus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glomerulus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/muscle-metabolism
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metabolizmasının bir yan ürünüdür. Kreatinin düzeyi böbrek dışı birçok faktörden etkilenebilir. 

Özellikle aşırı sıvı yüklenmesi veya dolaşım hacminin azalması, kas kaybı ve sepsis gibi 

durumlarda kreatinin ve idrar çıkış değerleri yanıltıcı olabilir. Ayrıca  kreatinin konsantrasyonu 

ek faktörler olan et tüketimi veya protein takviyelerinin kullanımı ve fiziksel aktiviteden de 

etkilenmektedir. Bir diğer önemli husus ise kreatininin nefronların önemli bir kısmı 

etkilendikten sonra yükselmesidir (1,11). 

Böbrek hasarının göstergelerinden olan proteinüri, SEBH riskinin artışıyla ve erken 

ölümle ilişkilidir (27). Sağlıklı bireyler her gün idrarda 150 mg'dan az protein ve 30 mg'dan 

az albümin kaybederler. Bu değerlerin üzerindeki protein ve albüminin kalıcı kayıpları, artan 

glomerüler geçirgenlik ile dolaşımda kalması gereken makromoleküllerin süzülmesine izin 

veren böbrek hasarını göstermektedir (Tablo 3). Ayrıca proteinürinin azalması tedavi yanıtında 

böbrek hastalığının daha yavaş ilerlemesi ile ilişkilendirilmiştir (27). 

ABH ve KBH tanı ve takibinde serum kreatinin, GFH, proteinüri kullanılsa da son 

yıllarda hastalığın daha erken tespiti, bu belirteçlerin kısıtlamalarının getirdiği gecikmeleri 

engellemek veya bu belirteçleri desteklemek amacıyla yeni belirteçler saptanmaktadır (28). Bu 

yeni belirteçlerden biri olan calprotectin, nötrofillerde ve monositlerde bulunan bağışıklık 

sisteminin aracı bir proteinidir. Calprotectin, inflamasyon sırasında oluşan reaktif oksijen 

radikallerini temizleyerek oksidatif strese karşı koruma görevi görür (29,30). İnflamasyon 

bölgesinde yüksek konsantrasyonlarda tespit edilmiştir ve bu nedenle lokal inflamasyon 

reaksiyonlarının göstergesi olarak görülmektedir (31,32). Böbrek toplayıcı kanal epiteli 

tarafından da üretilen calprotectin, böbrek hasarı sonrası idrarda tespit edilebilir (29). Yapılan 

çalışmalar özellikle prerenal ile intrinsik ABH’nin ayırt edilmesinde calprotectinin önemli bir 

role sahip olduğunu göstermektedir (33,34). Bir diğer belirteç olan endocan veya endotelyal 

hücreye özgü molekül 1 (ESM-1), esas olarak akciğerler ve böbrekler olmak üzere vasküler 

endotelyal hücrelerden kana salınan bir dermatan sülfat proteoglikandır (35,36). Endotel hasarı 

ile endocanın kana salgılanması artış göstermektedir (37,38). Sayısı az olsa da yapılan 

çalışmalar ABH’de serum endocan seviyelerindeki artışı göstermektedir (39,40). Glomerüler 

hasar meydana geldiğinde glomerüllerden yüksek oranda eksprese edilen endocanın, klirensi 

azalır ve seviyesi artar. Glomerüler hasarın ön planda olduğu KBH hastalarında yüksek endocan 

seviyelerinin sebebi bu şekilde açıklanmaktadır (41). Bu nedenle serum endocan seviyesi 

ABH'li hastalarda glomerüler/vasküler-endotelyal hasarın boyutunu yansıtabilir (42). Ayrıca 

GFH ile ters orantılı olan serum endocan düzeylerinin KBH evresinin tahmininde yardımcı 

olabileceği düşünülmektedir (43,44). 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/muscle-metabolism
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/albumin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dermatan-sulfate
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FRUKTOZ  

Fruktoz sebzelerde, meyvelerde ve balda bulunan,  yağ ve glikojenin depolanmasında 

rolü olan bir monosakkarittir. Fruktoz tüketimine bakıldığında, insanlar uzun yıllar boyunca 

fruktozu ortalama 16-20 g/gün olarak çoğunlukla taze meyveler aracılığıyla tüketirken batılı 

tarzda beslenmeyle birlikte fruktoz tüketiminde artış görülmüştür. Günümüzde ise yaklaşık 85-

100 g/gün fruktozun tüketildiği ve günlük enerjinin %15-20’sinin fruktoz kaynaklı olduğu 

tespit edilmiştir (45,46).  Fruktoz, tatlılığı nedeniyle işlenmiş yiyecek ve içeceklere yaygın 

olarak eklenmektedir. Fruktozun önemli kaynaklarından biri yüksek fruktozlu mısır şurubudur 

(HFCS). Enerji veren ve tatlandırıcı olan HFCS, konserve reçeller, kahvaltılık gevrekler, unlu 

mamüller, gazlı içecekler ve meyve suyu, soğuk çay gibi alkolsüz hazır içeceklerin çoğunda 

oldukça yaygın olarak kullanılmaktadır. Alınan besinlerdeki fruktoz yüzdeleri Şekil 1’de 

gösterilmiştir (47). Fruktozun gıda üreticileri tarafından yaygın olarak kullanılmasının sebebi 

olarak fruktozun güçlü bir tatlandırıcı olması, çabuk kristalleşmesi, lezzet artırıcı etkisi ve ucuz 

olması gösterilmektedir (48-51). 

 

 

Şekil 1. Alınan besinlerdeki fruktoz yüzdeleri (47). 

Fruktozun Emilimi ve Hücreye Girişi 

Fruktoz emilim, metabolizma, yıkım, yıkım ürünleri ve düzenleyici mekanizmalarıyla 

glukozdan oldukça farklıdır. Diyetle alınan fruktoz ince bağırsağın fırça kenarından glukoz 

46%

17%

14%

10%

7%
3%3%

Alkolsüz İçecekler Tahıl Ürünleri Meyve ve Meyve Ürünleri

Şeker ve Tatlandırıcılar Süt ve Süt Ürünleri Diğer

Sebze ve Sebze Ürünleri
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taşıyıcı 5 (GLUT5) ile kolaylaştırılmış difüzyon yoluyla enterosit içine emilir. Glukoz ise 

bağırsaktan sodyum bağımlı glukoz taşıyıcısı 1 (SGLT) ile aktif olarak emilmektedir. 

SGLT1’in çalışması için gerekli Na⁺ bağırsak epitel hücresinin bazolateral kutbunda bulunan 

Na⁺/K⁺- ATPaz tarafından sağlanmaktadır (52)(Şekil 2). Enterosit içine emilen fruktoz ve 

glukoz, enterositin bazolateral kutbunda bulunan glukoz taşıyıcı 2 (GLUT2) tarafından sistemik 

dolaşıma taşınır.   

 

Şekil 2.  Glukoz ve fruktozun ince bağırsak epitel hücresinden emilimi (52). 

SGLT: Sodyum bağımlı glukoz taşıyıcısı 1; GLUT5: Glukoz taşıyıcı 5; GLUT2: Glukoz taşıyıcı 2 
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Fruktozun Hücre içi Metabolizması 

Sistemik dolaşıma verilen fruktozun  %50'den fazlası karaciğerde metabolize edilir (53). 

Bağırsaktan emilen fruktoz, portal dolaşım yoluyla karaciğere gelir ve GLUT2 ile hepatositlere 

alınır (54). Ardından fruktoz fruktoliz ile karaciğerde metabolize edilir. Fruktoz glikolitik 

yolağın düzenleyici basamağını atlayarak glikolitik yolağa girer ve karaciğerde glukoza göre 

daha hızlı metabolize edilir. Fruktokinaz (KHK) enzimi ilk fosforilasyon reaksiyonunu hızlı bir 

şekilde katalize eder ve fruktoz-1-fosfat (fruktoz-1-P) üretilir. Böylelikle fruktoz katabolizması 

başlar (55).  Ardından fruktoz-1-P, Aldolaz B enzimi ile trioz fosfatların iki ana bileşeni olan 

dihidroksiaseton fosfat (DHAP) ve gliseraldehite parçalanır. DHAP ve gliseraldehitin bir kısmı 

glukoneogenez ile glukoza dönüştürülürken bir kısmı laktata dönüştürülür ve dolaşıma salınır 

(56). Bir kısmı ise gliserol-3-fosfata (gliserol-3-P) metabolize edilebilir. Bu arada, gliserol-3-

P’den lipogenez yoluyla serbest yağ asitleri (FFA) ve trigliserid (TG) yapılır. TG üretimi 

sırasında lipid ara maddesi olan diaçilgliserol (DAG) üretilir. Daha sonra üretilen TG, çok 

düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL)-TG üretimi ve salgılanmasında görevli apolipoprotein 

B100 (ApoB100) ile paketlenir. Fruktoliz sonucunda birincil ve yan ürünler olarak glukoz, 

laktat, FFA, VLDL- trigiliserit (TG), ürik asit (UA) ortaya çıkmış olur. Ayrıca gliseraldehit bir 

dizi enzimle (gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz, fosfogliserat kinaz, fosfogliserat mutaz, 

enolaz, piruvat kinaz ve piruvat dehidrojenaz tarafından ardışık olarak) katalizlenerek 

trikarboksilik asit  (TCA) döngüsüne katılmak üzere asetil-CoA'ya da dönüştürülebilir (Şekil 

3).  

Fruktoz ekstrahepatik olarak da metabolize edilir ve emilir. GLUT5’in, yağ dokusu, 

böbrek, kas iskelet dokusu, testis ve beyinde yaygın olarak bulunması,  düşük afiniteli bir 

fruktoz taşıyıcısı olan GLUT2’nin böbrek ve ince bağırsakta önemli ölçüde bulunması 

nedeniyle fruktoz ekstrahepatik olarak emilir ve metabolizması gerçekleşir 

(53).  Glomerüllerden süzülen fruktozun bir kısmı GLUT2 ve GLUT5 ile proksimal tübüllerden 

geri emilerek yıkımı gerçekleşir. Geri kalanı ise idrarla atılır (57).  
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Şekil 3. Fruktoz metabolizması.  

VLDL: Çok düşük yoğunluklu lipoprotein 

 

Fruktozun Patofizyolojik Etkileri 

Fruktolizin hızlı gerçekleşmesinden dolayı ATP tükenmesine yol açar ve bu durum 

metabolik strese neden olur (58). ATP tükenmesi, oksidatif strese, inflamatuar yanıtlara ve 

anormal insülin, inflamatuar sitokin, leptin, adiponektin ve endotoksin üretimine neden olur. 

Bu durum doku ve organlardaki metabolik yükü kötüleştirir, iştahı ve gıda alımını bozar (59). 

Fruktoliz sonucu oluşan metabolik ürünler olan glukoz, laktat, FFA, TG, VLDL-TG, 

DAG, UA aşırı üretilir ve ardından sistemik dolaşıma katılır. Oluşan metabolitlerin 

ekstrahepatik dokulara iletilmesi ve metabolizmasıyla da enerji hemostazı etkilenir ve doku - 

organ fonksiyonlarının bozulmasına neden olur. Bu nedenle yüksek fruktoz seviyesi ve 

fruktoliz sonucu oluşan metabolitlerin yüksek seviyeleri tehlikeli faktörler olarak kabul 

edilmektedir (59). 

Yüksek fruktoz tüketimiyle hepatik lipogenezin artışı metabolik yük oluşturmaktadır. 

Artan lipogenez sonucu oluşan artan plazma TG ve VLDL-TG seviyeleri, hiperlipidemiye ve 

ekstrahepatik doku ve organlarda TG birikimine neden olur (60). Ayrıca fruktozla beslenme 

hepatik karbonhidrat yanıt elemanı bağlayıcı proteini (ChREBP) yukarı regüle ederek glikolitik 
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akışı artırabilir ve glukoz homeostazını bozucu etki gösterebilir (61). ChREBP'nin yukarı 

düzenlenmesi de karaciğerde tekli doymamış yağ asitleri ve çoklu doymamış yağ asitleri 

(PUFA) üretimini artırmak için gerekli enzimleri aktive eder. FFA aşırı üretimi, mitokondriyal 

işlev bozukluğuna da aracılık eder. Fruktozla beslenen hayvanların farklı dokuları 

incelendiğinde mitokondriyal kütlede artış, mitokondriyal elektron taşıma kapasitesinde 

azalma, mitokondriyal membran potansiyeli kaybı ve antioksidan savunmada bozulma 

ile karakterize edilen mitokondriyal disfonksiyon saptanmıştır (62-65). 

Karaciğerdeki kontrolsüz fruktoz katabolizmasının ATP tükenmesine ve sistemik 

dolaşımda aşırı UA üretimine neden olarak insanlarda ve deney hayvanlarında hiperürisemiye 

neden olduğu gösterilmiştir (66). Yapılan çalışmalar, Fruktozun neden olduğu serum UA 

yükselmesinin ekstrahepatik dokularda ROS oluşumuna neden olduğunu ve hiperüriseminin 

kronik böbrek hastalıklarını tetiklediğini ortaya koymaktadır (59,67). 

Fruktoz ve Böbrek Hasarı 

Son yüzyılda fruktoz tüketimindeki artışla beraber obezite, diyabet ve böbrek 

hastalıklarının görülme sıklığında artış saptanmıştır. Yapılan bir kohort çalışmasında, daha 

yüksek şekerle tatlandırılmış içecek tüketiminin, artmış KBH olasılığı ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (68). Buna bağlı olarak böbrek hastalığı gelişmesinde yüksek miktarda fruktoz 

tüketiminin sorumlu olabileceği düşünülmektedir (5).   Yapılan çalışmalarda yüksek fruktozlu 

içecekleri düzenli tüketen insanlarda, KBH gelişme riskinin yaklaşık %60 arttığı bildirilmiştir 

(4). KBH oluşmasında artan fruktolize bağlı olarak inflamatuar etki gösteren ürik asit 

üretimindeki artış, mitokondriyal stres ve fibroz sorumlu tutulmaktadır (5). Gersch ve 

arkadaşları (69) yaptıkları çalışmada %60 fruktoz içeren diyet uygulamasının böbrek 

fonksiyonlarını kötüleştirdiğini, proteinüriyi alevlendirdiğini ve glomerülosklerozu 

hızlandırdığını,  glukoz içeren diyetle beslenen sıçanlarda ise bu bulguların ortaya çıkmadığını 

göstermişlerdir. Morfolojik olarak ise, yüksek fruktozlu diyetin böbrek ağırlığında artışa ve 

sıçan böbreğinde hafif tubulointerstisyel hasara neden olduğu bildirilmiştir. Olası 

mekanizmanın proksimal tübüler hücre çoğalmasının fruktoz ile doğrudan uyarılması 

olabileceği düşünülmüştür (70). 

Fruktoz katabolizmasını başlatan fruktokinaz enzimi ekstrahepatik olarak böbrekte de 

eksprese edilir. Ancak gösterilmiştir ki fruktokinaz enzimi nefronun tüm segmentlerinde değil 

sadece prokismal tübülde eksprese edilmektedir (71,72). Proksimal tübül hücrelerinin apikal 

tarafında bulanan GLUT5 aracılığıyla sitozole giren fruktoz fruktokinaz enzimiyle metabolize 

edilir (72). Ardından yine proksimal tübülde eksprese edilen aldolaz B ile Gliserol-3-P, DHAP 
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ve gliseraldehite yıkılır. Fruktokinaz enziminin fruktozu katalizlemesi ATP tükenmesine yol 

açarak UA üretimi ile sonuçlanır. Aşırı UA üretimi ise hiperürisemiye neden olur (66). Yüksek 

fruktoz tüketimi ve metabolize olması sonucu artan UA, oksidatif stresi tetikler. Hiperürisemiye 

ek olarak fruktoz metabolizması sonucu meydana gelen hiperlipidemi ile birlikte ROS üretimi 

organ hasarına neden olmaktadır (59). Sonuç olarak lokal meydana gelen oksidatif stres böbrek 

fonksiyonlarında bozulmaya neden olur (73). Ayrıca UA’nın tübülointerstisyel hasar dışında 

endotel disfonsiyonuna, glomerüler hipertansiyona yol açan inflamasyona neden olduğu 

düşünülmektedir (66,67,70,74-76). 

Sonuç olarak bakıldığında, fruktozun kronik tüketimi tübülointerstisyel hastalığa neden 

olur ve  renal otoregülasyonu değiştirici rol oynar (70,77). 

 

FERROPİTOZ 

Hücre ölümü hücrenin temel yaşam süreçlerinden biridir. Fizyolojik veya patolojik 

koşullarda hücrenin yaşamının sonunu ifade eder. Tanımlanmış birçok hücre ölüm şekli vardır 

ve hücre ölüm şekilleri morfolojik, işlevsellik (fizyolojik - patolojik), enzimolojik, immünolojik 

özelliklerine göre sınıflandırılmaktadır. Her geçen gün hücre ölüm yollarını düzenleyen yeni 

mekanizmalar keşfedilmektedir ve bu durum sınıflandırmada karmaşaya neden olmaktadır. Son 

yıllarda Hücre Ölümü Adlandırma Komitesi (NCCD), hücre ölümünün sınıflandırılması ve 

yorumlanması için kılavuzlar formüle etmiştir. NCCD, hücre ölümlerini kaza sonucu hücre 

ölümü (accidental cell death (ACD)) ve düzenlenmiş hücre ölümü (regulated cell death (RCD)) 

şeklinde iki ana alt başlıkta tanımlamıştır. ACD, plazma zarının parçalanmasıyla meydana 

gelen ve genellikle anlık olup kontrol edilemeyen hücre ölümünü ifade eder. RCD ise 

farmakolojik veya genetik olarak düzenlenebilen ve sinyal iletim yolaklarının aktivasyonuyla 

meydana gelen hücre ölüm şeklini ifade eder (78). RCD’nin bir formu olan ferropitoz, lipid 

peroksidazyon mekanizması ve demir homeostazındaki değişiklikler sonucunda ortaya 

çıkmaktadır. 

Ferropitozdan ilk olarak 2003 yılında Dolma ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 

erastin ile indüklenen apopitotik olmayan hücre ölümü olarak bahsedilmiş ancak ilk olarak 2012 

yılında Dixon ve arkadaşları tarafından ferropitoz demirle indüklenen ve apopitotik olmayan 

hücre ölümü olarak tanımlanmıştır (79,80). Ferropitoz hücre morfolojisi ve biyokimyasal 

özellikler olarak diğer RCD türleri olan apopitoz, nekroz ve otofajiden farklıdır. Hücre 

küçülmesi, kromatin yoğunlaşması, apopitotik cisimlerin oluşumu ve ardından hücre iskeletinin 

parçalanması gibi tipik apopitotik hücre ölümünün morfolojik özellikleri, nekrozun morfolojik 
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özellikleri olan sitoplazma ve organellerin şişmesi ve hücre zarının yırtılması veya otofajide 

görülen otofajik vakuoller ferropitozda görülmez. Morfolojik olarak ferropitotik hücre 

ölümünde mitokondriyal kristanın azalması veya kaybolması, mitokondriyal hacimde azalma, 

mitokondri membran yoğunluğunda artış görülür. Bu değişiklikler meydana gelirken hücre 

çekirdeği normal boyuttadır, kromatin kondensasyonu gerçekleşmez ve hücre zarı sağlam kalır.  

Biyokimyasal olarak ise nekrozda görülen ATP seviyelerinde azalma, otofajide görülen artmış 

lizozomal aktivite, apopitozda görülen DNA parçalanması ferropitozda görülmez. Ferropitotik 

hücre ölümünde ferropitoza özgü olarak demir (Fe²⁺) birikimi ve lipid peroksidasyonu 

gerçekleşir (80-82). 

Ferropitozda Demir Birikimi 

Demir, canlılar için önemli bir temel metaldir. DNA replikasyonu, onarımı ve 

translasyonu, eritropoez, oksidatif metabolizma gibi birçok biyolojik süreç için gereklidir. 

Demirin Fe²⁺ (ferröz) veya Fe³⁺ (ferrik) olarak iki oksidasyon durumu vardır. Gıdalar genellikle 

ferrik demir içerir ve emilebilmesi için ferröz demire indirgenmesi gerekir. Fe³⁺ serumdaki 

transferrine (TF) bağlanarak taşınır. Demire bağlı (Fe³⁺) transferrin hücre zarındaki transferrin 

reseptör 1’e (TFR1/TFRC) bağlanır ve ferrik demir hücre içine girer (83). Endozom içinde 

ferrik demir ferröz demire indirgenir. Ferröz demir endozomdan iki değerlikli metal taşıyıcı 1 

(DMT1) yoluyla sitozole bırakılır (81). Hücre içine salınan ferröz demir, mitokondride oksijen 

taşınması (hem yapımı) ve enerji metabolizması gibi hücresel işlevlerde kullanılır. Aynı 

zamanda kofaktör olarak demir gerektiren enzimlerin aktivitesini düzenleyerek oksidatif streste 

rol oynar (84). Hücre içi proteine bağlı olmayan redoks aktif demir (sitozolik ve mitokondriyal 

kararsız demir havuzu (LIP)) hücresel işlevlerde kullanılabilir veya ferritin olarak 

depolanabilir. Demir alımı, depolanması veya kullanımı arasındaki dengesizlik sonucu artan 

hücre içi kararsız demir fenton reaksiyonu ile doğrudan reaktif oksijen radikallerinin (ROS) 

üretimine rol açar. Oluşan ROS lipid peroksidasyonuna neden olur. Böylece oksidatif hasarı 

artırabilir (80). Hem hücre içi kararsız demirin artışı hem de demir aracılı ROS üretimi 

ferropitozis indükleyicilerine duyarlılığı artırır (80,85-90). 

TFRC/TFR1 hücre yüzeyinde bulunur ve demir yüklü TF için dimerik bir glikoprotein 

reseptörüdür. Yüksek demir ihtiyacının karşılanması gereken durumlarda TFR1’in 

ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (91).  TFR1 ekspresyonunun artışı hücreleri hücre içi 

demir havuzunu artırarak erastin kaynaklı ferropitoza duyarlı hale getirmektedir (81)(Şekil4). 

TFR1’in yıkılması veya gen ifadesinin azalmasının ise ferropitotik hücre ölümünü inhibe ettiği 
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gösterilmiştir (92). Feng ve arkadaşları ise TFR1 birikiminin ferropitoza özgü olduğunu 

göstermiş ve ferropitoz belirteci olarak kullanılabileceğini bildirmişlerdir (93). 

 Ferropitozda Lipid Peroksidasyonu 

 Yağ asitleri hücresel lipid metabolizmasının temelini oluşturur. Enerji temini, hücre zarı 

oluşumu gibi hücresel işlevleri yerine getirirler. Aynı zamanda çeşitli sinyal molekülleri için 

bir öncü görevi görürler (94). Uzun zincirli yağ asitleri ikiden fazla çift bağ içerdiğinde çoklu 

doymamış yağ asidi (PUFA) olarak adlandırılır (95). PUFA’da bulunan yüksek sayıdaki çift 

bağ, PUFA’nın oksidasyona karşı duyarlılığını artırmaktadır (96). Ayrıca membranlarda 

bulunan PUFA’lar ROS saldırılarının ilk hedefidir (97). Hücre membranında bulunan 

PUFA’ların oksidasyon reaksiyonu lipid peroksidasyonu olarak tanımlanmaktadır. PUFA’lar 

lipid peroksidasyonuna duyarlıdır ve lipid peroksidasyonu ferropitozun ayırt edici özelliğidir 

(98). PUFA’ların oksitlenmesinde doğrudan demir rol alabildiği gibi demir içeren lipooksijenaz 

(Lox) enzimi de rol alabilir ve sonucunda lipid ROS’ları oluşur (99). Lipid peroksidasyounun 

son ürünlerinden biri üç karbonlu bir dialdehit olan malondialdehittir (MDA). Bu önemli son 

ürün hücre membran geçirgenliğini arttıran enzimlerin aktivitelerinin bozulmasına, DNA 

yapısındaki baz değişimlerine ve kırılmalara neden olmaktadır. Ayrıca membranlardaki iyon 

alışverişine etki eder ve lipidlerin çapraz bağlanmasına neden olur. Böylece hücre içi iyon 

dengisi bozulur. MDA düzeylerindeki artış serbest radikallerin üretimini arttır, antioksidan 

aktiviteyi ise azaltır. Bu durum hücre içi antioksidanlar ile serbest radikaller arasındaki 

dengenin bozulmasıyla sonuçlanır (100-102).  

 Araşidonik asit (AA) ve adrenik asit (AdA) lipid peroksidasyonunun ana substratlarıdır 

ve bu nedenle ferropitozu indükleyen başlıca PUFA’lardır (103). Açil-CoA sentetaz uzun 

zincirli aile üyesi 4 (ACSL4) ve lizofosfatidilkolin asiltransferaz 3 (LPCAT3) hücrelerde lipid 

peroksit substratlarının birikmesine neden olan pro-ferropitotik düzenleyicilerdir. ACSL4 önce 

serbest AA/AdA'nın CoA'ya biyokimyasal reaksiyonunu katalize ederek AA/AdA-CoA 

türevlerini oluşturur. Ardından LPCAT3 AA/AdA-CoA ve membran fosfatidiletanolaminin 

(PE) biyosentezini katalize eder ve AA/AdA-PE oluşturur (103-105). Oluşan AA/AdA-PE’ler 

enzimatik olarak Lox yoluyla veya otooksidasyon yoluyla PE-AA-OOH oluşumuna 

ilerleyebilir. Bu reaksiyonlar mitokondriyal zarda ya da hem mitokondriyal hem endoplazmik 

retikulum zarında gerçekleşebilir (80,98,103). Sonuç olarak oluşan sitotoksik lipid peroksitler 

(L-OOH)  hücre ölümüne neden olur. Ayrıca glukozun Krebs döngüsü ürünleri de lipidlere 

dönüşerek ROS üretimine katılır (106)(Şekil 4). Tekli doymamış yağ asidi (MUFA) 

moleküllerinin ise PUFA’ların aksine ferropitozdan kurtarıcı etkiye sahip olduğu, dışardan 
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MUFA takviyesinin hücrelerin ferropitoza yenik düşme eğilimini azalttığı bildirilmiştir 

(98,107,108). 

 Yapılan çalışmalarda ACSL4’ün genetik kaybı veya farmakolojik inhibisyonunun uzun 

zincirli PUFA’ların MUFA’lara dönüşümüne neden olarak ferropitoza gidişi engellediği 

gösterilmiştir (103,109,110). Tam tersi olarak ACSL4’ün artan ekspresyonu/aktivitesi hücreyi 

ferropitotik hücre ölümüne götürebilir (111,112). Sonuç olarak ferropitozun düzenlenmesinde 

rol oynayan ACSL4 veya LPCAT3'ün inhibisyonu veya ekspresyonunun azaltılması hücrelerde 

lipid peroksit substratlarının birikmesini azaltarak ferroptozu inhibe eder (103). 

Ferropitozda Antioksidan Mekanizma  

 Ferropitozda iki önemli antioksidan mekanizma dikkat çekicidir. Birincisi hücrelerdeki 

önemli bir antioksidan sistemin parçası olan   sistin ve glutatyonun (GSH) hücresel 

düzenleyicisi sistin-glutamat antiporter X c 
⁻  sistemidir.  Sistem X c 

⁻, fosfolipid çift 

katmanlarında bulunan transmembran protein kompleksidir ve iki temel alt bileşenden oluşur: 

hafif zincir alt birimi SLC7A11 ve ağır zincir alt birimi SLC3A2 (113). Bu kompleks sayesinde 

hücre içine sistin alınırken hücre dışına glutamat atılır ve bu değişim 1:1 oranında gerçekleşir. 

Hücre dışı glutamat birikimi sistem X c 
⁻’yi inhibe eder ve hücre içi sistin tükenmesi ferropitozu 

indükler (80,114). Ayrıca X c 
⁻  sisteminin alt brimi olan SLC7A11'in yukarı düzenlenmesinin, 

dışardan indüklenen ferropitozu inhibe ettiği bildirilmiştir (115). Hücre içine alınan sistin 

endojen antioksidan olan GSH üretimine katılır (92,116). GSH üretimi hücre içi sistein 

varlığına bağlıdır ve glutatyon peroksidazların (GPX) ROS’u azaltmasında görevli 

kofaktörüdür (117). 

İkinci önemli antioksidan mekanizma ise bir glutatyon peroksidaz olan GPX4’tür. 

GPX4, lipid peroksitlerin azalmasını katalizleyen ferropitozdan koruyucu ana düzenleyici 

enzim olarak gösterilmektedir (118). GPX4 aktivitesi selenyum ve GSH tarafından kontrol 

edilir. GPX4’ün kofaktörü olan GSH’ın tükenmesi ferropitozun tetiklenmesine neden olur. 

Yapılan bir çalışmada selenyumun GPX4’ün ferropitozdan koruyucu aktivitesini artırabileceği 

gösterilmiştir. (119).  Ferropitozun başlaması, dolaylı olarak sistem X c 
⁻’nin inhibisyonu ile 

GPX4’ün işlev görememesi ve ferropitoz belirteci olan lipid peroksidlerinin birikimiyle 

meydana gelir (80). GPX4 ekspresyonunun indüklenmesi ferropitozu inhibe edici etkiye 

sahiptir (81). GPX4 ekspresyonun azalması ise ferropitozu indükleyici bir etki gösterir 

(120)(Şekil 4). 
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Şekil 4. Ferropitoz mekanizması.  

TFR1: Transferrin reseptör 1; DMT1: Endozomdan iki değerlikli metal taşıyıcı 1; ACSL4: Açil-

CoA sentetaz uzun zincirli aile üyesi 4; LPCAT3: Lizofosfatidilkolin asiltransferaz 3; GSH: 

Glutatyon; Se: Selenyum; GPX4: Glutatyon peroksidaz 4. 

 

Ferropitoz ve Böbrek Hasarı 

 Ferropitozun hastalıklardaki rolü net olmamakla birlikte birçok hastalıkla 

ilişkilendirilmektedir. Her geçen gün ferropitozun maligniteler, nörodejeneratif hastalıklar, 

iskemi/reperfüzyon (İ/R) hasarı, akut böbrek hasarı, karaciğer ve kalp hastalıkları, 

hemokromatoz, nöropsikiyatrik hastalıklar (bipolar bozukluklar, depresyon, şizofreni ve 

Huntington hastalığı) ve daha birçok hastalık ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (121-124). 

Birçok organ hasarında ferropitoz görülse bile ferropitoza en duyarlı organ olarak böbrek 

gösterilmektedir (125)(Şekil 5). 

 



19 
 

 

Şekil 5. Ferropitoz ile ilişkili olan hastalıklar. (124).  

   İ/R: İskemi/reperfüzyon Hasarı 

 

Son yıllarda ABH ve ABH’nin KBH’ye ilerlemesinin nedeni olarak demir birikimiyle 

beraber demir metabolizması ile ilgili proteinlerin bozulmuş ekspresyonu ve renal kortekste 

yüksek hemoglobin maruziyeti gösterilmektedir (126,127). Ayrıca böbrek hastalarındaki lipid 

metabolizmasındaki bozulma ve ferropitoza gidişte hiperlipidemi, yağ asidi alım bozuklukları, 

yağ asidi oksidasyonu bozukluğu ve obezite sorumlu tutulmaktadır (128-130). ABH’nin 

patogenezi oldukça karmaşıktır. Nefronların hasarlanmaya en duyarlı kısmı proksimal 

tübüllerdir (131). ABH’de böbrek hasarının oluşmasında ana neden ROS oluşumu olarak 

gösterilmektedir (116,132-134). Yapılan bir çalışmada GPX4’ün yokluğunda yoğun böbrek 

tübüler hücre ölümü gerçekleşmiş ve ardından farelerin ABH’ye bağlı olarak öldüğü 

gözlemlenmiştir (125). Başka bir çalışmada ise GPX4’ün indüklenmesiyle iskemi reperfüzyona 

bağlı oluşan hasar engellenerek ABH gelişiminin önlendiği görülmüştür (135). 

ABH progresyonunu belirlemede demir önemli bir rol oynar ve plazma ferröz demir 

seviyeleri ABH riski ile pozitif ilişkilidir (136,137). Ferroportin hücre içi demirin hücre dışına 

atılımında görevli tek proteindir. Bu nedenle plazma demir seviyesinin düzenlenmesinde 

önemli bir role sahiptir. Ferroportin proksimal tübüllerin bazolateral membranında yer alır ve 

renal demirin geri emiliminde görevlidir. Yapılan bir çalışmada ABH’li farelerde ferroportin 

geninin susturulması sonucu GPX4 ve ferritin ekspresyonunda artış gözlemlenmiş ve böbrek 

fonksiyonlarında iyileşme tespit edilmiştir (85). Bu durum hücre içi kararsız demiri sınırlamak 
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için ferritinin ekspresyonunda artış olduğu ve böylelikle akut böbrek hasarını azalttığı şeklinde 

yorumlanabilir. Bu görüşü destekler şekilde başka bir çalışmada ise ferritin geninin proksimal 

tubüllerde susturulduğu ABH’li farelerde hayatta kalma oranı azalmış olarak bulunmuştur 

(138). Demirin fenton reaksiyonuyla ROS üretebilmesi böbrek proksimal tubüllerinde oksidatif 

hasar açısından önemlidir. Ayrıca demir yükündeki artış lipid peroksidasyonunuı da 

şiddetlendireceği için böbrek fonksiyonlarını kötüleştirici etki gösterir (139). Bu nedenle 

ABH’de kararsız demirin uzaklaştırılması veya şelasyonu ABH tedavisine katkı sağlayabilir. 

Böbrekte lipid birikimi ABH ilerlemesine katkıda bulunduğu gibi mevcut ABH’nin 

kötüleşmesine de neden olur (140-143). Özellikle ABH’nin ana nedenlerinden biri olan iskemi 

reperfüzyon hasarında böbreklerdeki yağ asidi alım-kullanım dengesi bozulur ve yağ asidi 

oksidasyonunun düzenlenmesi zorlaşır. Bunun sonucunda lipid birikimi meydana gelir ve bu 

durum lipid peroksidasyonunu hızlandırarak ROS oluşumuna neden olur (140). Lipid 

peroksidasyonuyla ortaya çıkan oksidatif hasar böbrek hasarında artışa neden olur. Buna karşın 

lipid peroksidasyonunu inhibe edecek bir müdahale ise böbrek hasarını hafifletici etki 

gösterebilir ve ABH’de olası bir tedavi seçeneği olabilir (144).  

Bir diğer ABH nedeni olan rabdomyolizde (RM) oluşan böbrek hasarı incelendiğinde 

miyositlerin parçalanması ile açığa çıkan miyoglobinin (Mb) böbrekte birikmesi görülür. Mb 

metabolizması tarafından üretilen demir hem proksimal tübüler epitel hücrelerinde doğrudan 

lipid peroksidasyonunu indükler hem de fenton reaksiyonu ile ROS üretimine neden olur. 

Yapılan çalışmalarda RM ile indüklenen ABH’de demir şelatörlerinin kullanımının Mb’lerin 

neden olduğu toksisiteyi azaltabildiği ve böbrek hasarını hafifletebilidiği gösterilmiştir 

(138,139,145). Guerrero-Hue ve arkadaşları ise RM ile indüklenen ABH’de ferropitozun rolü 

olduğunu ve ferropitozun inhibe edilebileceğini göstermiştir (146). 

Bir başka ABH nedeni folik asit (FA) yüklenmesidir (147). FA böbrek lümeninde ve 

böbrek tübüler epitel hücrelerinde hasara neden olur (148,149). FA ile indüklenen ABH hayvan 

modellerinde böbrekte lipid peroksidasyonu oluşmuş ve bir ferropitoz inhibitörü olan 

ferrostatin-1 ile tedavi edilen hayvanlarda böbrek hasarının azaldığı ve böbrek fonksiyonunun 

düzeldiği gösterilmiştir (6). 

Diğer bir ABH nedeni ise yaygın olarak kullanılan anti-tümör bir ilaç olan sisplatindir. 

Sisplatin ile indüklenen ABH’de demir düzeylerindeki artış dikkat çekicidir ve demir şelatörü 

ile muamele böbrek hasarına karşı koruma sağlar (150). Bir başka çalışmada ise proksimal 

tübülde ferritin ekspresyonu susturulmuş farelerde sisplatin uygulaması sonrası şiddetli böbrek 

hasarı görülmüştür (138). Bu çalışmalar sisplatine bağlı oluşan böbrek hasarında ferropitozun 
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rolü olduğunu göstermektedir. Sonuç olarak birçok ABH modelinde patofizyolojik süreçlerde 

ferropitozun önemli bir rolü bulunduğu gösterilmiştir.  

Kronik böbrek hastalığı (KBH) böbrek fonksiyonlarının kademeli olarak aylar veya 

yıllar içerisinde kaybı ile giden bir böbrek hastalığıdır. KBH’de uzun süreli yaralanmayı 

gösteren renal fibroz yaygın görülen bir patolojidir (23). Renal fibrozun meydana gelmesinde 

uzun süreli renal tübüler hasar sorumludur. Literatürde renal fibroz ile ferropitozun doğrudan 

ilişkisini gösteren kanıtlar olmasa da KBH’de görülen lipid ve demir metabolizmasındaki 

bozulma KBH’de ferropitozun rolü olabileceğini düşündürmektedir.  

Sağlıklı bir böbrekte renal demir birikimi görülmezken KBH’de tubüler demir birikimi 

ROS oluşumuyla oksidatif hasara neden olur (126,151). Biriken demirin uzaklaştırılması 

oksidatif stresi azaltarak hem ferropitotik hücre ölümüne gidişi durdurur hem de renal fibrozun 

azalmasına katkıda bulunur (152-154). Bu nedenle KBH’nin ilerlemesini geciktirmek için 

demir şelasyon tedavileri kullanılması oksidatif hasarı azaltarak fibroz oluşumun engelleyebilir 

(152). 

KBH’de görülen renal lipid birikiminin nedeni hiperlipidemi ve/veya obezite olarak 

görülmektedir. KBH’nin ilerlemesi lipid birikimi artışı ile koreledir (155-158).  Hiperlipidemi 

ve/veya obezitede adipoz dokudan adipoz olmayan dokulara ektopik lipid birikimi olarak 

adlandırılan lipid taşınması artar (159). KBH’de hiperlipidemi ve/veya obeziteye bağlı ektopik 

lipid birikimi ya da kendiliğinden ektopik lipid birikimi görülebilir (159,160). Yüksek yağlı 

diyetle beslenmeye bağlı olarak da böbreklerde lipid birikimi görülebilir (161). Bu renal lipid 

birikimi lipid peroksidasyonunu ve ROS oluşumunu artırarak organellere zarar verebilir ve 

ferropitoz oluşabilir. Oluşan oksidatif stres renal tübüler ve glomerüler yapıların 

hasarlanmasıyla sonuçlanır (129). Bu nedenle KBH’de doku hasarını hafifletmek için ektopik 

lipid birikimini önlemek ve lipid metabolizmasını düzenlemek esastır. Ancak KBH’de 

ferropitozun rolü net değildir. 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Bu çalışmaya Trakya Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 

TÜHADYEK-32 protokol no’lu ve 2021.10.03 karar numarası ile etik onay alınmıştır (Ek-1). 

Çalışmamızda Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Birimi’nde üretilen ve 

standart laboratuvar koşullarında (22 ± 1 oC, 12 saat aydınlık/karanlık siklusunda) tutulan 2-2,5 

aylık Spraque-Dawley erkek sıçanlar kullanıldı. Tüm deney aşamalarında aynı birimde tutulan 

sıçanlara standart sıçan yemi verildi. 

Çalışmamızda; 34 erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar 4 gruba ayrıldı. Deney süresince 

kontrol grubu çeşme suyu verilirken yüksek fruktoz grupları %20 fruktoz içeren çeşme suyu 

verildi. 

Kontrol Grubu (n=8) sıçanlara çeşme suyu verildi.  

F4 Grubu (n=9) sıçanlara 4 hafta boyunca % 20 fruktoz içeren çeşme suyu verildi. 

F8 Grubu (n=8)sıçanlara 8 hafta boyunca % 20 fruktoz içeren çeşme suyu verildi. 

F12 Grubu (n=9) sıçanlara 12 hafta boyunca % 20 fruktoz içeren çeşme suyu verildi. 

Sıçanlar deney sürelerinin son gününde metabolik kafese alınarak 24 saatlik idrarları 

toplandı. Sıçanların 10 mg/kg rompun ve 50 mg/kg ketamin anestezisi altında kanları ve her iki 

böbreği alındı, eksanguinasyon yöntemi ile ötenazi uygulandı. Böbrekler uzunlamasına ikiye 

bölünerek böbreğin bir yarısı histopatolojik inceleme için %10’lu formalin solüsyonuna 

konuldu, diğer yarısı ELİSA kitlerine uygun tampon ile soğuk şartlarda homojenize edilip 

ependorf tüplere konularak analizler yapılıncaya kadar -80°C’de saklandı. Diğer böbrek 

uzunlamasına ikiye bölünerek yedek olarak -80°C’de saklandı. Kan örnekleri tüplere alınarak 

soğutmalı santrifüj ile +4°C’de 1000 g’de 15 dk, idrar örnekleri +4°C’de 1000 g’de 20 dk 

santrifüj edildikten sonra laboratuvar çalışmaları yapılıncaya kadar -80 °C’de saklandı. 
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Kullanılan Cihazlar 

Spektrofotometre   : Spectronic Unicam Helios ⍺, İngiltere  

Hassas terazi   : Mettler Toledo, AB204-S, İsviçre  

Soğutmalı santrifüj  : MPW 350R, Polonya 

Su banyosu   : Nickel Clifton Elektro LTD, İngiltere 

Otomatik pipetler  : Biohit Proline, Finlandiya, Mettler Toledo, İsviçre 

Eppendorf Multipipette/Repeate(Xstream), Amerika 

Vorteks   : Heidolp, Almanya 

Derin dondurucu  : Thermo Elektron Corporation, USA  

pH metre   : InoLab, Level 1, Almanya 

Manyetik karıştırıcı  : Remi Equipments, Hindistan  

Homojenizatör  : Polytron Kinematica AG, İsviçre 

Otoanalizör   : C16000, Architect, ABBOTT, Amerika 

Distile su cihazı  : Millipore, France 

Cam malzemeleri  : Deney tüpleri, beherler vb. 

Elisa plaka okuyucu  : Bio Tek Instruments, Inc (USA)  

Elisa plaka yıkayıcı  : Bio Tek Instruments, Inc (USA) 

 

Kullanılan Kimyasal Malzemeler 

NaOH : Merck, Almanya 

NaCl : Sigma, Almanya 

DTNB : Sigma, Almanya 

EDTA : Merck, Almanya 

KCl : Merck, Almanya 

Na2HPO4 : Merck, Almanya 

Na2CO3 : Riedel de Haen, Almanya 

CuSO4 : Panreac, İspanya 

GPX4 ELİSA kit : Bioassay Technology Laboratory Katalog No: E2195Ra-96T 

TFR-1 ELİSA kit : Bioassay Technology Laboratory Katalog No: E1656Ra-96T 

CALP ELİSA kit : Bioassay Technology Laboratory Katalog No: E1210Ra-96T 

ESM-1 ELİSA kit : Bioassay Technology Laboratory Katalog No: E0961Ra-96T  

ACSL4 ELİSA kit : Bioassay Technology Laboratory Katalog No: E2932Ra 

Iron Assay kit : Elabscience Biotechnology Inc. Katalog No: E-BC-K139-M 

Fruktoz : Biomatik D-Fructose Katalog No: A2419  
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Biyokimyasal Çalışmalar  

Serum numunelerinde üre, kreatinin, ürik asit, kalsiyum (Ca++), potasyum (K+) ve demir 

düzeyleri incelendi. Bu parametreler böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesinde kullanıldı. 

Ölçümler Trakya Üniversitesi Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi Laboratuvarı’nda 

bulunan otoanalizör  (AU5800; Beckman Coulter Inc., CA, USA) kullanılarak ölçüldü.  

İdrar numunelerinde kreatinin ve sodyum (Na+) ölçümleri Trakya Üniversitesi Sağlık  

Araştırma ve Uygulama Merkezi Laboratuvarı’nda bulunan otoanalizör (AU5800; Beckman  

Coulter Inc., CA, USA) kullanılarak ölçüldü. 

Kreatinin klirensi standart klirens formülüne göre hesaplandı (162). 

 

                İdrar kreatinin (mg/dl) × Günlük idrar hacmi 

Kreatinin klirensi (ml/dk) =  

            Serum kreatinin (mg/dl) × 1440 

 

Fraksiyonel sodyum atılımı (FeNa) % aşağıdaki formüle göre hesaplandı. 

 

İdrar Na (mmol/L) × Serum kreatinin (mg/dl)  

FeNa (%) =         × 100 

   İdrar kreatinin (mg/dl) × Serum Na (mmol/L) 

 

 

 

Böbrek Homojenizasyonu  

Böbrek dokuları kesilerek tartıldı. Bistüri ile kesilen dokular tüplere konuldu. 

Malondialdehitin (MDA) ve glutatyon (GSH) düzeyleri için 0.15 M KCl solüsyonu %10’luk 

(w:v) olacak şekilde hazırlandı. Hazırlanan homojenatlar 1500 g 15 dk +4°C’de santrifüj edildi.  

Süpernatant kısmı ayrıldı. Ayrılan süpernatantlar MDA ve GSH düzeyi ölçümlerinde kullanıldı. 

Elisa çalışmalarında kullanılan doku homojenatları ise 0.01 M PBS (pH 7.2) tamponu ile 

%10’luk (w:v) olacak şekilde hazırlanarak 5000 g 5 dk +4°C’de santrifüj edilerek hazırlandı. 

Glutatyon Düzeyinin Ölçümü  

Glutatyon içeriğinin belirlenmesi için, doku homojenatlarındaki serbest sülfidril 

gruplarının Ellman ayıracı ile oluşturduğu renk spektrofotometrik olarak belirlendi (163,164).  
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Çözeltiler:  

1. Proteinsizleştirme çözeltisi: 120 g NaCl, 6.68 g metafosforik asit ve 0.8 g sodyum 

EDTA tartıldı ve 400 ml distile suda çözüldü.  

2. 0.3 M Disodyum fosfat (Na2HPO4 )  

3. 1 mM Elman ayıracı: 4 mg 5.5-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) (DNTB), 10 ml  

%1’lik sodyum sitrat çözeltisinde çözüldü.  

Deneyin yapılışı:  

 300 µL 0.15 M KCI ve 600 µL proteinsizleştirme çözeltisi, 100 µL doku homojenatı  

üzerine eklendi. Bu karışım 3000 rpm’de 20 dk santrifüj edildi. Ardından 400 µL süpernatant  

alınarak üzerine 1600 µL M Na2HPO4 ve 400 µL Ellman ayıracı eklendi. Absorbanslar 

homojenat  içermeyen ayıraç körüne karşı 412 nm’de okundu. GSH düzeyleri ekstinksiyon 

katsayısı  (∑=1.36 104 M-1cm-1 ) kullanılarak hesaplandı. Sonuçlar μmol GSH/mg protein 

olarak belirtildi.  

 

MDA Düzeyinin Ölçümü  

Lipit peroksidasyonunun bir belirteci olan MDA’nın sıcak ve asidik ortamda 

tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona girmesi neticesinde ortaya çıkan pembe renk 

spektrofotometrik yöntemle ölçüldü (163,164). 

Çözeltiler: 

1. %8.1’lik Sodyum dodesil sülfat (SDS) 

2. %20’lik Asetik asit (NaOH ile pH 3.5 olarak ayarlandı) 

3. %0.8’lik Titobarbitürik asit (TBA) 

4. N-Bütanol/Piridin (15:1) 

Deneyin yapılışı:  

100 µL doku homojenatı; 100 µL %8.1’lik SDS, 750 µL %20’lik asetik asit, 750 µL 

%0.8’lik TBA ve 300 µL distile su ile karıştırıldı. Karışım 1 saat süre ile 95 °C’deki sıcak su 

banyosunda tutuldu. Musluk suyu altında soğutulduktan sonra üzerine 500 µL distile su ve 2500 

µL butanol/piridin eklenerek 1 dABHka vorteksle karıştırıldı. Organik fazın ayrılması için 4000 

rpm’de 10 dk santrifüj edildi. Spektrofotometrede 532 nm dalga boyunda ayıraç körüne karşı 

absorbanslar okundu. Sonuçlar MDA nmol/mg protein olarak ifade edildi. 

 



26 
 

Böbrek Doku Protein Düzeyinin Ölçülmesi 

Doku protein düzeyleri, alkali bakır tartarat ayıracının peptid bağları ile kompleks 

yapması prensibine dayanan Lowry yöntemi ile saptandı (165). Her 7 yada 8 amino asit artığı 

1 bakır atomunu bağlar. Fenol ayıracı; bakır ile muamele edilmiş karışıma ilave edildiğinde 

mavi-mor renk oluşur. Oluşan renk 660 nm’de spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

Çözeltiler: 

Fenol ayıracı: 2 N folin ayıracından 2,5 ml alınarak distile su ile 45 ml’ye tamamlanır. 

Bu ayıraç her kullanım için taze hazırlanmalıdır. 

Alkali bakır ayıracı: 10 g Na2CO3, 0.25 g Na-K Tartarat, 0.05 g CuSO4; ayrı ayrı 

tartılarak 0.5 N NaOH içinde balon jojede çözülür ve çözelti 0.5 N NaOH ile 100 ml’ye 

tamamlanır. Bu çözelti 4ºC’de 1 ay saklanabilir. 

Albumin standardının hazırlanması: 20 mg/ml standart albümin stoğu hazırlandı. 

Ardından 20 mg/ml, 15 mg/ml, 10 mg/ml, 7,5 mg/ml, 5 mg/ml, 4 mg/ml, 2 mg/ml, 1 mg/ml, 

0,5 mg/ml, 0,025 mg/ml olacak şekilde standartlar hazırlandı. Elde edilen standartlar 660 nm 

dalga boyunda okundu. 

Deneysel İşlemler: Doku süpernatantları 1/20 oranında distile su ile sulandırılıp vorteks 

yardımı ile iyice karıştırılarak protein ölçümü için elverişli hale getirildi. Numaralandırılmış 

deney, kör ve standart tüpleri hazırlandı. Deney tüpüne sulandırılmış olan süpernatanttan 0.5 

ml standart tüpüne %2’lik standarttan 0.5 ml ve kör tüpüne de 0.5 ml distile su konuldu. 

Ardından her tüpe 0.5 ml alkali bakır ayıracı ilave edildi. Tüpler vortekslenerek iyice 

karışmaları sağlandı. 10 dakika oda ısısında bekletildikten sonra her tüpe 2 ml fenol ayıracı 

eklendi ve tekrar vortekslendi. 30 dakika 37ºC’lik su banyosunda bekletildikten sonra; tüplerin 

köre karşı absorbansları 660 nm. dalga boyunda spektrofotometre ile okundu. 
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Protein Düzeyinin Hesaplanması 

Örneklerden elde edilen absorbans değerleri standart albümin grafiğine göre 

okunmuştur (Şekil 6). 

 
Şekil 6. Lowry standart grafiği  

 

GPX4 Miktar Tayini  

Böbrek homojenat örneklerinde yapılan GPX4 ölçümleri Bioassay Technology 

Laboratory Rat GPX4 ELISA Kit (Katalog No: E2195Ra) ticari test kiti kullanılarak yapıldı. 

Prosedürde belirtildiği gibi çalışıldı. Çalışmanın standart regresyon grafiği Şekil 7’de 

verilmiştir. Doku örneklerinin sonuçları µU/mg protein olarak verildi.  

 
 Şekil 7. GPX4 standart çalışması regresyon grafiği 
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ACSL4 Miktar Tayini 

Böbrek homojenat örneklerinde yapılan ACSL4 ölçümleri Bioassay Technology 

Laboratory Rat ACSL4 ELISA Kit (Katalog No: E2932Ra) ticari test kiti kullanılarak yapıldı. 

Prosedürde belirtildiği gibi çalışıldı. Çalışmanın standart regresyon grafiği Şekil 8’de 

verilmiştir. Doku örneklerinin sonuçları ng/mg protein olarak verildi.  

 
 Şekil 8. ACSL4 standart çalışması regresyon grafiği 

 

TFR-1 Miktar Tayini  

Böbrek homojenat örneklerinde yapılan TFR-1 ölçümleri Bioassay Technology 

Laboratory Rat TFR-1 ELISA Kit (Katalog No: E1656Ra) ticari test kiti kullanılarak yapıldı. 

Prosedürde belirtildiği gibi çalışıldı. Çalışmanın standart regresyon grafiği Şekil 9’da 

verilmiştir. Doku örneklerinin sonuçları ng/mg mg protein olarak verildi.  

 
Şekil 9. TFR1 standart çalışması regresyon grafiği 
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Demir Miktar Tayini  

Böbrek homojenat örneklerinde yapılan demir ölçümleri Elabscience Biotechnology 

Inc. Iron Assay Kit (Katalog No: E-BC-K139-M) ticari test kiti kullanılarak yapıldı. Prosedürde 

belirtildiği gibi çalışıldı. Çalışmanın standart regresyon grafiği Şekil 10’da verilmiştir. Doku 

örneklerinin sonuçları ng/mg protein olarak verildi.  

 
Şekil 10. Doku demir standart çalışması regresyon grafiği 

 

Calprotectin Miktar Tayini  

Böbrek homojenat örneklerinde yapılan Calprotectin ölçümleri Bioassay Technology 

Laboratory Rat CALP ELISA Kit (Katalog No: E1210Ra) ticari test kiti kullanılarak yapıldı. 

Prosedürde belirtildiği gibi çalışıldı. Çalışmanın standart regresyon grafiği Şekil 11’de 

verilmiştir. Doku örneklerinin sonuçları ng/mg protein olarak verildi.  

 
Şekil 11. Calprotectin standart çalışması regresyon grafiği 
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Endocan Miktar Tayini 

Böbrek homojenat örneklerinde yapılan Endocan ölçümleri Bioassay Technology 

Laboratory Rat ESM-1 ELISA Kit (Katalog No: E0961Ra) ticari test kiti kullanılarak yapıldı. 

Prosedürde belirtildiği gibi çalışıldı. Çalışmanın standart regresyon grafiği Şekil 12’de 

verilmiştir. Doku örneklerinin sonuçları ng/mg protein olarak verildi. 

 
Şekil 12. Endocan standart çalışması regresyon grafiği 

 

Histopatolojik Değerlendirme 

Işık mikroskobik inceleme: Sagital olarak ikiye bölünen sağ böbrek dokularının birer 

yarısı %10’luk tamponlu formalin solüsyonunda 24 saat boyunca fikse edildi. Dokular parafin 

bloklara gömülerek, 4 µm kalınlığında kesitler alındı. 70 cc’lik etüvde 1 saat, oda sıcaklığındaki 

ksilen içerisinde 45 dakika bekletilerek deparafinizasyon işlemi gerçekleştirildi. Lamlar Leica 

ST 5020 marka otomatik boyama cihazına alınarak şu prosedürler uygulandı. Kesitler alçalan 

dereceli etil alkolden geçirildi. (%96, %80, %70) Su ile durulandı. Mayer hematoksilende 5 

dakika bekletildi. Musluk suyunda durulandı. %1’lik asit alkolde diferansiye edildi. Su ile 

durulandı. %96’lık etil alkolden geçirildi. %1’lik alkol bazlı eozinde 20 saniye bekletildi. 

Yükselen dereceli etil alkolden geçirildi. (%70, %80, %96) Lamlar kurutuldu. Ksilende 1 

dakika bekletildi. Leica CV 5030 otomatik lam kapama cihazında ksilen bazlı kapatıcıyla 

kapatıldı. Renal hasarın derecesini değerlendirmek için semikantitatif bir skala ile skorlama 

yapıldı. Renal hasarın derecesi; tübüler epitel hücrelerinin dejenerasyonu, tübüler dilatasyon, 

tıkanık dilate glomerüler ile peritübüler genişleme ve kapillerde tıkanıklık, kapillerde 
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inflamatuar infiltrasyon ve tubüler cast formasyonu değerlendirilerek belirlendi (166). Ayrıca 

glomerüler çap ölçüldü. Skala değerlendirmesi: 

0: Normal böbrek 

1: Hafif hasar  

2: Şiddetli hasar olarak değerlendirilmiştir. 

 

İmmünohistokimyasal çalışmalar: Lamlar Ventana Medical System -Benchmark 

XT/ISH Staining modülüne yerleştirildi ve UltraView Universal DAB Detection kit 

((ROCHE/Ventana; R 05269806001) kullanılarak şu prosedür uygulandı. Parafin bloklardan 

kesitler 4 mikron kalınlığındaki pozitif şarjlı lamlara alındı. 70°C’lik etüvde 1 saat bekletildi. 

Lamlar Benchmark XT marka immünohistokimya cihazına alındı. Etilen diamin tetraasetik asit 

(EDTA) ile ph:8’de (CC1) antijen geri kazanım yapıldı. Antikor inkübasyonu 48 dakika 

boyunca uygulandı. Arka plan boyama için mayer hematoksilen 8 dakika boyunca uygulandı. 

Bluing reagent (mavileştirme solüsyonu) 4 dakika uygulandı. Lamlar deterjanlı suyla yıkandı. 

Lamlar absolü alkolde 2 kez çalkalandı. Lamlar tekrar deterjanlı suyla yıkandı. Lamlar tekrar 

absolü alkolde 2 kez çalkalandı. Lamlar kurutulup ksilol bazlı kapatıcıyla kapatıldı. GPX4 ve 

ACSL4 ekspresyonu için immünohistokimyasal boyama, GPX4 antikoru (Santa Cruz sc-

166570; GPX4 [E-12] C. Liq. 1ml (1:50-500)), ACSL4 antikoru (Santa Cruz sc- 365230; 

ACSL4 [F4] C. Liq. 1ml (1:50-500)) kullanılarak parafin kesitlerinde yapıldı (125). Boyanma 

yoğunluğunu, düşük-zayıf boyanma 1, yüksek dereceli- yaygın ve şiddetli boyanma 2 olarak 

skorlandı. 

 

İstatistiksel Analiz 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak gösterildi. Gruplar arası karşılaştırmalarda 

Tek Yönlü Varyans Analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanıldı. P<0.05 değeri istatistiksel 

anlamlılık sınırı olarak kabul edildi. 
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BULGULAR 

 
Sıçanlarda yüksek fruktozdan zengin beslenmeyle oluşturulan böbrek hasarı modeli, 4 

grupta 34 sıçan üzerinde çalışıldı. Deney süresinde çeşme suyu alan kontrol grubu ve %20 

fruktoz içeren çeşme suyu alan gruplardaki sıçanlar deney sürelerinin son gününde metabolik 

kafese alındı. 24 saatin sonunda idrar hacimleri ölçüldü ve idrar örnekleri alındı. Ardından 

anestezi altında kan ve böbrek doku örnekleri alındı. Gruplarda herhangi bir ölüm görülmedi. 

Tüm gruplardaki sıçanlara ait serum kreatinin düzeyi mg/dl, serum üre düzeyi mg/dl, 

serum ürik asit düzeyi mg/dl, serum potasyum düzeyi mmol/l, serum kalsiyum düzeyleri mg/dl, 

serum demir düzeyi μg/dl ölçüldü. FeNa düzeyi % ve kreatinin klirensi ml/dk hesaplandı. 

Böbrek dokularında MDA düzeyi nmol/ml mg protein, GSH düzeyi µmol/mg protein, GPX4 

düzeyi µU/mg protein, ACSL4 düzeyi ng/mg protein, TFR1 düzeyi ng/mg protein, demir 

düzeyi µg/L/mg doku ağırlığı, calprotectin düzeyi ng/mg protein, endocan düzeyi ng/mg protein 

olarak hesaplandı. Grupların serum, idrar ve böbrek dokularına ait bulgular ve istatistiki 

değerlendirmeler sırasıyla Tablo 4, 5 ve 6’da verilmiştir. 
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Tablo 4. Grupların serumlarına ait parametreler 

Parametreler Kontrol F4 F8 F12 P değeri 

 ORT±SD ORT±SD ORT±SD ORT±SD One way anova Çoklu karşılaştırmalar 

Serum Kreatinin 

mg/dL 

 

 

 

0,266 ± 0,023 

 

 

 

 

0,281 ± 0,024 

 

 

 

0,293 ± 0,029 

 

 

 

0,338 ± 0,035 

 

 

 

<0,0001 

K-F4:  p=0,698 

K-F8:  p=0,261 

K-F12: p<0,0001 

F4-F8: p=0,837 

F4-F12: p=0,001 

F8-F12: p=0,012 

Serum Üre mg/dL 

 

 

 

47,63 ± 3,926 

 

 

 

 

17,11 ± 4,314 

 

 

 

19,75 ± 4,833 

 

 

 

18,78 ± 5,63 

 

 

 

<0,0001 

 

K-F4:  p<0,0001 

K-F8:  p<0,0001 

K-F12: p<0,0001 

F4-F8: p=0,665 

F4-F12: p=0,878 

F8-F12: p=0,974 

Serum Ürik asit mg/dL 

 

 

 

1,113 ± 0,323 

 

 

 

 

1,022 ± 0,156 

 

 

 

0,975 ± 0,139 

 

 

 

1,111 ± 0,145 

 

 

 

p=0,433 

K-F4:  p=0,795 

K-F8:  p=0,534 

K-F12: p>1,00 

F4-F8: p=0,963 

F4-F12: p=0,788 

F8-F12: p=0,519 

Serum Potasyum 

mmol/L 

 

 

 

6,075 ± 0,565 

 

 

 

 

5,867 ± 0,240 

 

 

 

6,088 ± 0,356 

 

 

 

6,089 ± 0,588 

 

 

 

p=0,690 

K-F4:  p=0,788 

K-F8:  p>1,00 

K-F12: p>1,00 

F4-F8: p=0,758 

F4-F12: p=0,737 

F8-F12: p>1,00 
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Tablo 4. Devamı Grupların serumlarına ait parametreler  

Serum Kalsiyum 

mg/dL 

 

 

 

10,35 ± 0,49 

 

 

 

 

10,06 ± 0,643 

 

 

 

9,713 ± 0,352 

 

 

 

10,06 ± 0,283 

 

 

 

p= 0,078 

K-F4:  p=0,569 

K-F8:  p=0,048 

K-F12: p=569 

F4-F8: p=0,440 

F4-F12: p<1,00 

F8-F12: p=0,440 

Serum Demir μg/dL 

 

 

 

156,9 ± 18,01 

 

 

 

 

176,9 ± 39,39 

 

 

 

154,8 ± 16,08 

 

 

 

145,7 ± 19,43 

 

 

 

p= 0,119 

K-F4:  p=0,400 

K-F8:  p=0,998 

K-F12: p=0,838 

F4-F8: p=0,313 

F4-F12: p=0,102 

F8-F12: p=0,906 
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Tablo 5. Grupların idrarlarına ait parametreler 

Parametreler Kontrol F4 F8 F12 P (p<0,05 ise anlamlı) 

 ORT±SD ORT±SD ORT±SD ORT±SD One way anova Çoklu karşılaştırmalar 

İdrar Hacmi mL 

 

 

 

13,310 ± 1,999 

 

 

 

 

30,610 ± 7,210 

 

 

 

17,000 ± 5,874  

 

 

 

23,830 ± 8,993 

 

 

 

p<0,0001 

K-F4:  p<0,0001 

K-F8:  p=0,688 

K-F12: p=0,014 

F4-F8: p=0,001 

F4-F12: p=0,159 

F8-F12: p=0,173 

FeNa % 

 

 

 

 

0,619 ± 0,077 

 

 

 

 

0,436 ± 0,058 

 

 

 

0,403 ± 0,100 

 

 

 

0,290 ± 0,096 

 

 

 

p<0,0001 

K-F4:  p=0,001 

K-F8:  p=0,0002 

K-F12: p<0,0001 

F4-F8: p=0,868 

F4-F12: p=0,009 

F8-F12: p=0,067 

Kreatinin Klirensi mL/dk 

 

 

 

1,999 ± 0,096 

 

 

 

 

2,164 ± 0,375 

 

 

 

2,360 ± 0,283 

 

 

 

2,199 ± 0,252 

 

 

 

p=0,162 

K-F4:  p=0,642 

K-F8:  p=0,115 

K-F12: p=0,493 

F4-F8: p=0,550 

F4-F12: p=0,994 

F8-F12: p=0,693 

Kreatinin Klirensi/Vücut 

ağırlığı mL/dk/g 

 

 

 

8,628 ± 0,949 

 

 

 

 

7,586 ± 1,258 

 

 

 

7,792 ± 1,271 

 

 

 

6,251 ± 0,726 

 

 

 

p=0,001 

K-F4:  p=0,211 

K-F8:  p=0,417 

K-F12: p=0,0004 

F4-F8: p=0,979 

F4-F12: p=0,059 

F8-F12: p=0,029 

FeNa: Fraksiyonel sodyum atılımı 
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Tablo 6. Grupların böbrek dokularına ait parametreler 

Parametreler Kontrol F4 F8 F12 P (p<0,05 ise anlamlı) 

 ORT±SD ORT±SD ORT±SD ORT±SD One way anova Çoklu karşılaştırmalar 

GSH 

μmol/mg protein 

 

 

 

5,877 ± 1,53 

 

 

 

 

4,914 ± 0,958 

 

 

 

4,12 ± 0,656 

 

 

 

4,149 ± 0,612 

 

 

 

p=0,005 

K-F4:  p=0,276 

K-F8:  p=0,009 

K-F12: p=0,010 

F4-F8: p=0,441 

F4-F12: p=0,472 

F8-F12: p>1 

MDA 

nmol/ml mg protein 

 

 

 

1,678 ± 0,272 

 

 

 

 

1,940 ± 0,327 

 

 

 

2,082 ± 0,327 

 

 

 

2,275 ± 0,372 

 

 

 

p=0,027 

K-F4:  p=0,501 

K-F8:  p=0,168 

K-F12: p=0,020 

F4-F8: p=0,815 

F4-F12: p=0,187 

F8-F12: p=0,655 

GPX4 µU/mg protein 

 

 

 

7,903 ± 1,022 

 

 

 

 

6,031 ± 0,940 

 

 

 

6,394 ± 0,628 

 

 

 

6,14 ± 0,810 

 

 

 

p=0,002 

K-F4:  p=0,002 

K-F8:  p=0,019 

K-F12: p=0,003 

F4-F8: p=0,835 

F4-F12: p=0,993 

F8-F12: p=0,935 

ACSL4 ng/mg protein 

 

 

 

2,112 ± 0,392 

 

 

 

 

1,67 ± 0,317 

 

 

 

1,778 ± 0,4 

 

 

 

1,828 ± 0,262 

 

 

 

p=0,141 

K-F4:  p=0,106 

K-F8:  p=0,295 

K-F12: p=0,434 

F4-F8: p=0,923 

F4-F12: p=0,796 

F8-F12: p=0,991 
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Tablo 6. Devamı Grupların böbrek dokularına ait parametreler 

TFR1 ng/mg protein 

 

 

 

0,263 ± 0,111 

 

 

 

 

0,168 ± 0,047 

 

 

 

0,237 ± 0,039 

 

 

 

0,22 ± 0,028 

 

 

 

p=0,108 

K-F4:  p=0,081 

K-F8:  p=0,917 

K-F12: p=0,887 

F4-F8: p=0,339 

F4-F12: p=0,809 

F8-F12: p=0,993 

Demir µg/L/mg doku 

ağırlığı 

 

 

 

35,83 ± 23,15 

 

 

 

 

33,78 ± 31,92 

 

 

 

30,20 ± 25,00 

 

 

 

29,28 ± 18,14 

 

 

 

p=0,955 

K-F4:  p=0,999 

K-F8:  p=0,972 

K-F12: p=0,961 

F4-F8: p=0,992 

F4-F12: p=0,987 

F8-F12: p=1,000 

Calprotectin ng/mg 

protein 

 

 

 

2,991 ± 0,674 

 

 

 

 

2,324 ± 0,340 

 

 

 

2,435 ± 0,312 

 

 

 

2,291 ± 0,256 

 

 

 

p=0,007 

K-F4:  p=0,014 

K-F8:  p=0,059 

K-F12: p=0,009 

F4-F8: p=0,948 

F4-F12: p=0,998 

F8-F12: p=0,895 

Endocan ng/mg protein 

 

 

 

1,103 ± 0,291 

 

 

 

 

0,956 ± 0,391 

 

 

 

0,991 ± 0,433 

 

 

 

0,971 ± 0,285 

 

 

 

p=0,836 

K-F4:  p=0,832 

K-F8:  p=0,924 

K-F12: p=0,882 

F4-F8: p=0,997 

F4-F12: p=1,000 

F8-F12: p=1,000 

GSH:   Glutatyon; MDA:  Malondialdehit; GPX4: Glutatyon peroksidaz 4; ACSL4: Açil-CoA sentetaz uzun zincirli aile üyesi 4; TFR1: Transferrin reseptör 1  
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Gruplar arası serum kreatinin düzeylerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik gözlendi (p<0,0001). Serum kreatinin düzeylerinin gruplara göre dağılımı Şekil 

13’te gösterildi. 

 
Şekil 13. Gruplar arası serum kreatinin düzeylerinin dağılımı 

*Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0,05 

# F4 ile karşılaştırıldığında p<0,05 

¥ F8 ile karşılaştırıldığında p<0,05 

 

Gruplar arası serum üre düzeylerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik gözlendi (p<0,0001). Serum üre düzeylerinin gruplara göre dağılımı Şekil 14’te 

gösterildi. 

 
Şekil 14. Gruplar arası serum üre düzeylerinin dağılımı 

*Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0,05 
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Gruplar arası serum ürik asit düzeylerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik gözlenmedi (p=0,433). Serum ürik asit düzeylerinin gruplara göre dağılımı Şekil 

15’de gösterildi. 

 
Şekil 15. Gruplar arası serum ürik asit düzeylerinin dağılımı 

 

Gruplar arası serum potasyum düzeylerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik gözlenmedi (p=0,690). Serum potasyum düzeylerinin gruplara göre dağılımı Şekil 

16’da gösterildi. 

 
Şekil 16. Gruplar arası serum potasyum düzeylerinin dağılımı 
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Gruplar arası serum kalsiyum düzeylerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik gözlendi (p=0,078). Serum kalsiyum düzeylerinin gruplara göre dağılımı Şekil 17’de 

gösterildi. 

 
Şekil 17. Gruplar arası serum kalsiyum düzeylerinin dağılımı 

*Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0,05 

 

Gruplar arası serum demir düzeylerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik gözlenmedi (p=0,119). Serum demir düzeylerinin gruplara göre dağılımı Şekil 18’de 

gösterildi. 

 
Şekil 18. Gruplar arası serum demir düzeylerinin dağılımı 
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Gruplar arası idrar hacim düzeylerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik gözlendi (p<0,0001). İdrar hacim düzeylerinin gruplara göre dağılımı Şekil 19’da 

gösterildi. 

 
Şekil 19. Gruplar arası idrar hacim düzeylerinin dağılımı 

*Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0,05 

# F4 ile karşılaştırıldığında p<0,05 

 

Gruplar arası fraksiyonel sodyum atılımı (FeNa) düzeylerinin dağılımında istatistiksel 

olarak anlamlı bir değişiklik gözlendi (p<0,0001). FeNa düzeylerinin gruplara göre dağılımı 

Şekil 20’de gösterildi. 

 
Şekil 20. Gruplar arası FeNa düzeylerinin dağılımı 

*Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0,05 

# F4 ile karşılaştırıldığında p<0,05 
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Gruplar arası kreatinin klirensi düzeylerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı 

bir değişiklik gözlenmedi (p=0,162). Kreatinin klirensi düzeylerinin gruplara göre dağılımı 

Şekil 21’de gösterildi. 

 
Şekil 21. Gruplar arası kreatinin klirensi düzeylerinin dağılımı 

 

Gruplar arası kreatinin klirensi düzeylerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı 

bir değişiklik gözlendi (p=0,001). Kreatinin klirensi düzeylerinin gruplara göre dağılımı 

Şekil 22’de gösterildi. 

 
Şekil 22. Gruplar arası kreatinin klirensi/ vücut ağırlığı düzeylerinin dağılımı 

*Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0,05 

¥ F8 ile karşılaştırıldığında p<0,05 
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Gruplar arası GSH düzeylerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

gözlendi (p=0,005). GSH düzeylerinin gruplara göre dağılımı Şekil 23’te gösterildi. 

 
 Şekil 23. Gruplar arası GSH düzeylerinin dağılımı 

*Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0,05 

 

Gruplar arası MDA düzeylerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

gözlendi (p=0,027). MDA düzeylerinin gruplara göre dağılımı Şekil 24’te gösterildi. 

 
Şekil 24. Gruplar arası MDA düzeylerinin dağılımı 

*Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0,05 
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Gruplar arası GPX4 düzeylerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

gözlendi (p=0,002). GPX4 düzeylerinin gruplara göre dağılımı Şekil 25’de gösterildi. 

 
Şekil 25. Gruplar arası GPX4 düzeylerinin dağılımı 

*Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0,05 

 

Gruplar arası ACSL4 düzeylerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

gözlenmedi (p=0,140). ACSL4 düzeylerinin gruplara göre dağılımı Şekil 26’da gösterildi. 

 
Şekil 26. Gruplar arası ACSL4 düzeylerinin dağılımı 
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Gruplar arası TFR1 düzeylerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

gözlenmedi (p=0,108). TFR1 düzeylerinin gruplara göre dağılımı Şekil 27’de gösterildi. 

 
Şekil 27. Gruplar arası TFR1 düzeylerinin dağılımı 

 

Gruplar arası böbrek dokusundaki demir düzeylerinin dağılımında istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişiklik gözlenmedi (p=0,955). Böbrek dokusundaki demir düzeylerinin gruplara 

göre dağılımı Şekil 28’de gösterildi. 

 
Şekil 28. Gruplar arası böbrek doku demir düzeylerinin dağılımı 
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Gruplar arası calprotectin düzeylerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik gözlendi (p=0,007). Calprotectin düzeylerinin gruplara göre dağılımı Şekil 29’da 

gösterildi. 

 
Şekil 29. Gruplar arası calprotectin düzeylerinin dağılımı 

*Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0,05 

 

Gruplar arası endocan düzeylerinin dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik gözlenmedi (p=0,836). Endocan düzeylerinin gruplara göre dağılımı Şekil 30’da 

gösterildi. 

 
Şekil 30. Gruplar arası endocan düzeylerinin dağılımı 
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Histopatolojik Bulgular 

Işık Mikroskobik İnceleme 

Çalışmamızda sıçanların böbrek kesitlerinin histopatolojik incelemesi, tübüler epitel 

hücrelerinin dejenerasyonu, tübüler dilatasyon, tıkanık dilate glomerüler ile peritübüler 

genişleme ve kapillerde tıkanıklık, kapillerde inflamatuar infiltrasyon ve tubüler cast 

formasyonu değerlendirilerek semikantitatif bir skala ile skorlama yapıldı. Renal hasar 0 ile 2 

arasında skorlanarak hesaplanırken; glomerüler çap ölçüldü. Hesaplanan bu değerler Tablo 7’de 

gösterilmiştir.  
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Tablo 7. Grupların histopatolojik ve immünohistokimyasal değerlendirmesi 

Parametreler Kontrol F4 F8 F12 P (p<0,05 ise anlamlı) 

 ORT±SD ORT±SD ORT±SD ORT±SD One way anova Çoklu karşılaştırmalar 

 

 

 

Renal Hasar Skoru 

 

 

 

 

0 ± 0 

 

 

 

 

0,222 ± 0,441 

 

 

 

1,250  ± 0,462 

 

 

 

1,778 ± 0,441 

 

 

 

p<0,0001 

K-F4:  p=0,652 

K-F8:  p<0,0001 

K-F12: p<0,0001 

F4-F8: p<0,0001 

F4-F12: p<0,0001 

F8-F12: p=0,045 

 

 

 

Glomerüler Çap 

µm 

 

 

 

116,0 ± 1,069 

 

 

 

 

116,2 ± 0,667 

 

 

 

117,3 ± 0,707 

 

 

 

118,2 ± 0,972 

 

 

 

P<0,0001 

K-F4:  p=0,952 

K-F8:  p=0,035 

K-F12: p<0,0001 

F4-F8: p=0,092 

F4-F12: p=0,00 

F8-F12: p=0,120 

 

 

 

GPX4 

(Boyanma yoğunluğu) 

 

 

 

2,00 ± 0,000 

 

 

 

 

2,00 ± 0,000 

 

 

 

1,875 ± 0,354 

 

 

 

1,889 ± 0,333 

 

 

 

p=0,576 

K-F4:  p>1 

K-F8:  p=0,733 

K-F12: p=0,782 

F4-F8: p=0,715 

F4-F12: p=0,766 

F8-F12: p=0,999 

 

 

 

ACSL4 

(Boyanma yoğunluğu) 

 

 

 

1,125 ± 0,354 

 

 

 

 

1,00 ± 0,00 

 

 

 

1,125 ± 0,354 

 

 

 

1,111 ± 0,333 

 

 

 

p=0,779 

K-F4:  p=0,821 

K-F8:  p>1 

K-F12: p=1,00 

F4-F8: p=0,822 

F4-F12: p=0,856 

F8-F12: p=1,000 
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Gruplar arası renal hasar skoru dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

gözlendi (p<0,0001). Renal hasar skor düzeylerinin gruplara göre dağılımı Şekil 31’de 

gösterildi. 

 
Şekil 31. Gruplar arası renal hasar skorlaması 

*Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0,05 

# F4 ile karşılaştırıldığında p<0,05 

¥ F8 ile karşılaştırıldığında p<0,05 

Gruplar arası glomerüler çap (µm) dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

gözlendi (p<0,0001). Glomerüler çap düzeylerinin gruplara göre dağılımı Şekil 32’de 

gösterildi. 

 
Şekil 32. Gruplar arası glomerüler çap düzeylerinin dağılımı 

*Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0,05 

# F4 ile karşılaştırıldığında p<0,05 
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Gruplar arası immünohistokimyasal GPX4 boyanma yoğunluğu istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişiklik gözlenmedi (p=0,576). İmmünohistokimyasal GPX4 boyanma 

düzeylerinin gruplara göre dağılımı Şekil 33’te gösterildi. 

 
Şekil 33. Gruplar arası immünohistokimyasal GPX4 boyanma düzeylerinin dağılımı 

 

Gruplar arası immünohistokimyasal ACSL4 boyanma yoğunluğu istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişiklik gözlenmedi (p=0,779). İmmünohistokimyasal ACSL4 boyanma 

düzeylerinin gruplara göre dağılımı Şekil 34’te gösterildi. 

 
Şekil 34. Gruplar arası immünohistokimyasal ACSL4 boyanma düzeylerinin dağılımı 

 

Glomerül ve tübul hasarı görüntüleri Şekil 35, immünohistokimyasal GPX4 görüntüleri 

Şekil 36 ve immünohistokimyasal ACSL4 görübtüleri Şekil 37’de gösterilmiştir. 
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A: Glomerül çapı: 115 µm (normal), B:Glomerül çapı: 115 µm (normal), C:glomerül çapı: 

116 µm (hafif dilate), D: Glomerül çapı: 150 µm (dilate), E: Glomerül çapı: 150 µm (dilate), 

F: Tubül hasarı 

Şekil 35. Böbrek kesitleri (x400). 
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A: Zayıf-orta şiddetli boyanma, B: Kuvvetli boyanma, C: Kuvvetli boyanma, D: Kuvvetli 

boyanma 

Şekil 36. İmmünohistokimyasal GPX4 boyanma (x400) 
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A: Zayıf-orta şiddette boyanma (x200), B: Zayıf-orta şiddette boyanma (x400), C: Zayıf-orta 

şiddette boyanma (x400) 

Şekil 37. İmmünohistokimyasal ACSL4 boyanma 

 

 

Çalışmamızda kullandığımız hayvanlara ait genel veri dökümü Ek 2’de  (CD halinde) 

verilmiştir. 
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TARTIŞMA 

 

Akut böbrek hasarı ve kronik böbrek hastalığının dünya genelinde yaygınlığı gün 

geçtikçe artmaktadır. Bu nedenle bu hastalıkların mekanizmalarını aydınlatmak üzere çeşitli 

çalışmalar yapılmaktadır. Çalışmamızda fruktozdan zengin beslenmeye bağlı olarak böbrek 

hasarı geliştiği biyokimyasal ve histolojik olarak gösterildi. Böbrek hasarının gelişim süreci 

ve şiddeti 4, 8 ve 12. haftalarda zamana bağlı olarak karşılaştırıldı. Oluşan böbrek hasarının 

olası mekanizması olarak ferropitoz belirteçleri değerlendirildi.  

Çalışmamız fruktozdan zengin beslenmeye bağlı böbrek hasarı oluştuğunu ve bu 

hasarın oluşmasında ferropitozun rol oynayabileceğini göstermiştir. 

Böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesinde serum kreatinin seviyesi önemli bir 

belirteçtir. Grupların serum kreatinin seviyesine bakıldığında 12 hafta fruktozla beslenen grupta 

kontrol, F4 ve F8 gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulundu (Tablo 4, Şekil 13). Serum 

kreatinin düzeyi sonuçlarımız deneysel modelin başarıyla uygulandığını göstermektedir. 

Çalışmamızın bulguları mevcut edebiyat bulgularıyla ve daha önce laboratuvarımızda bu 

modelde yapılan çalışmalarla uyumludur (167-170). Diğer gruplarda zamana bağlı olarak 

yüksek tespit edilen serum kreatinin düzeyleri istatistiksel anlamlılık göstermemiştir. Böbrek 

fonksiyonlarını değerlendirmek için kullandığımız diğer bir parametre olan serum üre düzeyi 

incelendiğinde fruktozla beslenen gruplarda kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük, F4, F8, 

F12 grupları arasında benzer bulunmuştur (Tablo 4, Şekil 14). Serum üre düzeyindeki bu 

bulguların fruktozla beslenen gruplardaki su tüketiminin artmasına bağlı olduğu 

düşünülmüştür. Fruktozla beslenmeye bağlı böbrek hasarının gösterildiği Kaya ve ark. (170) 

yaptığı çalışmaya bakıldığında çalışmamızla benzer şekilde 8 hafta %20 fruktozlu suyla 

beslenen grupta serum üre düzeyleri anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Bir 



55 
 

başka çalışmada 8 hafta %60 fruktozlu su ile beslenen grup ile kontrol grubu arasında serum 

üre düzeyi bakımından fark saptanmamıştır (167). Başka bir çalışmada 8 hafta boyunca %30 

fruktozlu su ile beslenen sıçanlarda serum üre düzeylerinde anlamlı bir değişiklik görülmemiştir 

(171). Bilim ve ark.’nın (168) yaptığı benzer bir çalışmada ise 15 hafta boyunca %20 fruktozlu 

su içen grupta kontrol grubuna göre serum üre seviyeleri düşme eğiliminde olsa da istatiksel 

olarak anlamlılık saptanmamıştır.  Serum üre düzeyindeki bu farklılıklar hayvan türünün ve 

verilen fruktoz yüzdelerinin farklı olmasından kaynaklanıyor olabilir.  

Böbrek fonksiyonlarını değerlendirmek için kullandığımız diğer bir parametre olan 

serum ürik asit düzeyleri incelendiğinde bulgularımız benzer çalışmalarla uyumlu olarak 

gruplar arasında benzerdi (167,168)(Tablo 4, Şekil 15).  

Çalışmamızda serum kalsiyum düzeyleri F4 ve F12 gruplarında kontrolle benzer, F8 

grubunda ise kontrole göre düşüktü (Tablo 4, Şekil 17). Hiperglisemik koşullarda (Tip 2 

Diabetes Mellitus gibi) serum kalsiyumunda düşüş görülebilmektedir (172). İnsülin 

salgılanmasını kalsiyum tarafından düzenlenmektedir. Glikozun hücre içine girişiyle artan 

metaboliza olarak ATP üretilir. Hücre içi ATP artışı, potasyumu içine dışına çıkaran potasyum 

iyon kanallarını kapatır ve bunun sonucunda hücre zarı potansiyeli değişir. Bu durum voltaj 

kapılı kalsiyum iyon kanalları aktifleşir. Bu kanalların aktifleşmesiyle hücre içine kalsiyum 

akışı olur ve insülin salgılanması için çekirdekte insülin gen ifadesini uyarır (173). Fruktozdan 

zengin beslenene hayvanlarımızda olası hiperglisemik durum, insülin salgılanma 

mekanizmasında kalsiyumun rolü düşünüldüğünde serum kalsiyum düzeyinde düşüşe neden 

olmuş olabilir. 

Çalışmamızda serum potasyum düzeyleri incelendiğinde gruplar arası anlamlı fark 

görülmemiştir (Tablo 4, Şekil 16). Hiperkalemi KBH ile ilişkilidir ve KBH’de idrar potasyum 

atılımı azalması hiperkalemi ile sonuçlanabilir. Çalışmamızda hiperkalemi görülmemesi ileri 

seviyede böbrek hasarı olmadığını veya potasyum homeostazında bozulma olmadığını 

düşündürmektedir (174). 

Serum demir seviyeleri gruplar arasında benzerdi (Tablo 4, Şekil 18). Serum demir 

seviyelerinde farklılık olmaması demirin büyük çoğunluğunun transferrine bağlanarak 

taşınması ya da ferropitozun etkin olduğu bir durumda doku içine alınması nedeniyle olabilir 

(105,175).  

İdrar hacmi ABH tanısında kullanılan parametrelerden biri olmasına karşın duyarlılığı 

düşüktür. ABH’de idrar hacminde azalma görülebildiği gibi idrar hacminde herhangi bir 

değişiklik görülmeyebilir ve bu durum tanı koymada idrar çıkış miktarının yetersiz olduğunu 
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göstermektedir (176). Literatür incelendiğinde fruktozdan zengin beslenmeye bağlı oluşturulan 

böbrek hasarı modellerinde idrar çıkışının artışı dikkat çekicidir ve verilerimizle uyumludur 

(177-179). Fruktozun tadı nedeniyle artan su tüketimi idrar çıkışını arttırmış olabilir. Fruktozun 

veriliş şekli  (suya katılarak veya fruktozdan zenginleştirilmiş yem olarak verilmesi), fruktozun 

yüzdesi veya çalışmanın süresi ile ilişkili olarak İdrar çıkış miktarlarında dalgalanmalar 

oluşabilir. Bu durum fruktozdan zengin beslenmeyle oluşturulan modellerde ABH tanısı için 

idrar hacminin değerlendirilmesinin yanıltıcı olabileceğini göstermektedir. (180).  Poliüri, 

KBH’de sık görülen bir durumdur (181). F4 ve F12 gruplarında anlamlı şekilde artmış gözüken 

idrar hacmi, KBH gelişiminin göstergesi olarak da değerlendirilebilir (Tablo 5, Şekil 19). KBH 

geliştiğini gösteren diğer bir parametre ise kreatinin klirensi/vücut ağırlığıdır. Zamansal olarak 

böbrek hasarının şiddetini incelediğimiz çalışmamızda hayvanlarımızın yaş ve kilolarının 

başlangıç değerlerine göre artmış olması ve kreatinin düzeylerinin yaş ve kiloya bağlı değişim 

göstermesi nedeniyle kreatinin klirensinin vücut ağırlığına bölünmesiyle bulunan sonucu 

dikkate aldık (69,182). F12 grubunda bu parametrenin düşük bulunması 12 hafta %20 fruktozlu 

suyla beslenen sıçanlarda böbrek fonksiyonlarının bozulduğunu göstermektedir (Tablo 5, Şekil 

22).  

FeNa böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesinde önemli parametrelerden biridir. 

Çalışmamızda F4, F8 ve F12 gruplarında kontrole göre, F12 grubunda F4’e göre anlamlı olarak 

düşük bulundu (Tablo 5, Şekil 20). FeNa düzeylerindeki düşüş literatürle uyumludur (180,183). 

Diyetle alınan fruktoz, bağırsakta ve böbrekte tuz emilimini artırıcı etki gösterir (184). Fruktoz 

böbrek proksimal tübüllerinde sodyum hidrojen değiştirici 3 (NHE3) aktivitesini artırarak 

sodyum emilimini artırır (185). Bunun sonucunda idrarla sodyum atılımını azaltır ve vücutta 

sodyum tutulmasına neden olur (180,186).  

Çalışmamızda böbrek dokusunda oksidatif stresi değerlendirmek için MDA düzeyini 

inceledik. Gruplar arası MDA düzeyleri karşılaştırıldığında F12 grubunda kontrole göre artış 

tespit edildi (Tablo 6, Şekil 24). F12 grubunda MDA artışı oksidatif stresin bu grupta arttığını 

göstermektedir. Mevcut literatürle ile karşılaştırıldığında fruktozdan zengin beslenmeye bağlı 

oluşan böbrek hasarı modellerinde MDA artışı mevcut olup çalışmamızla uyumludur 

(187,188). Çalışmamızda böbrek dokusundaki antioksidan özellikleri değerlendirmek amacıyla 

GSH düzeylerini inceledik. GSH, hücreleri oksidan stresten doğrudan ve/veya glutatyon 

peroksidaz enzimlerinin kofaktörü olarak koruyan bir peptittir (189). Fruktoz tüketiminin 

böbrekteki antioksidan enzimlerin aktivitesini azalttığı bildirilmiştir (178,190). Bu bilgilerle 

uyumlu olarak F8 ve F12 grubunda kontrole göre anlamlı olarak GSH seviyelerinde düşüş tespit 
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edildi (Tablo 6, Şekil 23). Sonuçlarımız literatürle uyumlu olarak fruktozdan zengin 

beslenmeye bağlı antioksidan kapasitenin azaldığını göstermektedir (191).  

Böbrek hasarını erken tespit etmek için her geçen gün yeni biyobelirteçler 

saptanmaktadır. Biz de çalışmamızda bu yeni biyobelirteçlerden olan endocan ve calprotectini 

fruktozdan zengin beslenmeye bağlı böbrek hasarı modelinde böbrek dokusunda 

değerlendirdik. Calprotectin böbrek toplayıcı kanallarında üretilir ve böbrek hasarında idrarda 

tespit edilebilir (29). F4 ve F12 gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı azalma tespit 

edilmesi, böbrekte oluşan hasar nedeniyle böbrek dokusundan idrara salınması sonucu olmuş 

olabilir (Tablo 6, Şekil 29). Böbrek dokusunda incelediğimiz endocan düzeylerinde ise gruplar 

arası anlamlılık tespit edilmedi (Tablo 6, Şekil 30). Endotel hasarı sonrası kana salgılanmasında 

artış görülen endocanın böbrek dokusu düzeylerinde değişiklik göstermemesi oluşturduğumuz 

deneysel modelin süresinin yetersiz olmasından olabilir (37). Bu durum fruktozdan zengin 

beslenme modelinde endocanın biyobelirteç olarak kullanılabilmesi için serum endocan 

düzeyinin de değerlendirilmesi gerektiğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızda böbrek dokusunun histolojik incelemesinde renal hasar skoru F8 ve F12 

gruplarında hem kontrol grubuna göre hem de F4 grubuna göre yüksek tespit edildi (Tablo 7, 

Şekil 31). Ayrıca F12 grubunda, F8 grubuna göre anlamlı olarak daha yüksekti. Fruktozdan 

zengin beslenme tübüler epitel hücrelerinde dejenerasyona ve tübüler dilatasyona neden 

olmuştur. Ayrıca glomerüllerde dilatasyon, peritübüler genişleme ve tübüler cast formasyonu 

oluşumu gözlenmiştir. Yapılan bir başka histolojik değerlendirme ise glomerüler çaptır. F8 ve 

F12 gruplarında kontrole göre, F12 grubunda F4 grubuna göre glomerüler çapta anlamlı artış 

görülmüştür (Tablo 7, Şekil 32). Renal hasar skoru ve glomerüler çaptaki özellikle F8 ve F12 

gruplarındaki anlamlı artış fruktoza bağlı böbrek hasarı modelinin başarılı olduğunu göstermiş 

ve bu bulgu diğer labaratuvar bulgularıyla uyumluluk göstermiştir. Fruktozdan zengin 

beslenmenin süresi uzadıkça histolojik hasarın arttığı tespit edilmiştir. Bulgularımız mevcut 

literatürle uyumluluk göstermektedir (70,170,192). 

Çalışmamızda ferropitoz belirteçlerinden GPX4 ve ACSL4 böbrek dokusunda 

incelendi.  GPX4 düzeyi, yüksek fruktoz alan gruplarda kontrole göre düşük bulundu (Tablo 6, 

Şekil 25). Wu ve arkadaşlarının sıçanlara %10 fruktoz içeren su verdikleri çalışmada da 12 ve 

16. haftada GPX4 düzeyi düşük bulunmuştur (169).  Yüksek fruktoz verdiğimiz gruplarda 

ferropitozun anahtar aracıları olan GSH ve GPX4 düzeylerindeki düşüklük, bu gruplarda 

biyokimyasal ve histolojik olarak gösterilen böbrek hasarında ferropitozun rol oynayabileceğini 

düşündürmüştür. Çalışmamızda incelediğimiz bir diğer ferropitoz göstergesi olan ACSL4 
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düzeyi gruplar arasında benzerdi (Tablo 6, Şekil 26). Magtanong ve ark. ACSL4'ün sadece 

belirli durumlarda ferroptoz için gerekli olduğunu ve ACSL4’den bağımsız yolaklarla da 

ferropitozun oluşabileceğini bildirmişlerdir (193). Böbrek dokularındaki ferroptozu 

değerlendirmek için incelediğimiz demir ve TFR1 düzeyi gruplar arasıda benzer tespit edildi 

(Tablo 6, Şekil 27, Şekil 28). Böbrek dokusundaki GPX4 ve ACSL4’ün immünohistokimyasal 

boyanmaları da gruplar arasında benzerdi (Tablo 7, Şekil 33, Şekil 34). Çalışmamızın süresi ve 

kullanılan fruktoz dozu immünolojik boyanma için yetersiz kalmış olabilir.  Çalışmamızın 

ferroptozla ilişkili bulguları toplu olarak değerlendirildiğinde çelişkili olduğu görülmektedir. 

Bu sonuçlar ışığında ve literatürde Wu ve ark.’nın (169) çalışması dışında fruktozdan zengin 

beslenmeye bağlı oluşan böbrek hasarında ferropitozun rolünü araştıran başka çalışma 

olmaması nedeniyle ferropitozun fruktoza bağlı oluşan böbrek hasarındaki rolünün tespiti için 

değişen fruktoz dozlarının daha uzun süreyle kullanılacağı ve daha detaylı moleküler analizlerin 

yapılacağı araştırmalara ihtiyaç olduğu düşünüldü.  
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SONUÇLAR 

 
Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı’nda yüksek fruktozlu 

beslenmeye bağlı oluşan böbrek hasarında ferropitozun rolünü araştırdığımız çalışmamızda şu 

sonuçlar elde edilmiştir: 

1- Çalışmamız ile fruktozdan zengin beslenmenin böbrek fonksiyon ve histolojisini 

olumsuz etkilediği ve fruktozdan zengin beslenme süresinin uzamasının bu etkileri arttırdığı 

gösterilmiştir.  

2- Yüksek fruktoz alımına bağlı oluşan böbrek hasarında ferropitozun anahtar aracıları 

olan GSH ve GPX4 düzeylerindeki düşüklük, biyokimyasal ve histolojik olarak gösterilen 

böbrek hasarında ferropitozun rol oynayabileceğini düşündürmüştür.  

3- Diğer ferropitoz belirteçleri olan ACSL4, demir ve TFR1 düzeylerinde değişiklik 

olmaması uyguladığımız modelde ferropitozun rolü konusunda net bir sonuca ulaşılamamasına 

neden olmaktadır.  
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ÖZET 

 

Çalışmamızda yüksek fruktozlu beslenmeye bağlı oluşan böbrek hasarında ferropitozun 

rolünü ve yüksek fruktozlu beslenmenin böbrek fonksiyon ve histolojisindeki değişimini 

zamana bağlı olarak incelemeyi amaçladık.  

 Etik onay alındıktan sonra 4 grupta toplam 34 adet Spraque-Dawley erkek sıçan 

kullanıldı. Deney süresince kontrol grubuna çeşme suyu, diğer gruplara %20 fruktoz içeren 

çeşme suyu verildi. Kontrol grubu 1 hafta, F4 grubu 4 hafta, F8 grubu 8 hafta ve F12 grubu 12 

hafta takip edildi. Deney sürelerinin son gününde sıçanlar metabolik kafese alınarak 24 saatlik 

idrarları toplandı. Ardından anestezi altında kan örnekleri ve böbrekleri alındı. Serum 

numunelerinde üre, kreatinin, ürik asit, kalsiyum ve potasyum düzeyleri, idrar numunelerinde 

kreatinin klirensi ve FeNa düzeyleri, böbrek dokusunda glutatyon (GSH), malondialdehit 

MDA, glutatyon peroksidaz 4 (GPX4), açil-coa sentetaz uzun zincirli aile üyesi 4 (ACSL4), 

transferrin reseptör 1 (TFR1), doku demir düzeyleri, histopatolojik değişiklikler ve 

immünohistokimyasal GPX4 ve ACSL4 boyanma düzeyleri incelendi.  

 Çalışmamızda 12 hafta fruktozla beslenen grupta tüm gruplara göre serum kreatinin 

seviyesinde anlamlı artış gözlenirken serum üre seviyesinde kontrol grubuna göre tüm 

gruplarda anlamlı düşüş gözlendi. Serum kalsiyum düzeyinde F8 grubunda kontrole göre 

anlamlı azalma görüldü. Kreatinin klirensi / vücut ağırlığı seviyelerinde F12 grubunda,  FeNa 

seviyelerinde ise kontrol grubuna göre tüm gruplarda anlamlı azalma gözlendi. 24 saatlik idrar 

hacminde F4 ve F12 gruplarında kontrole göre anlamlı artış, F8 grubunda F4 grubuna göre 

anlamlı azalma gözlendi. Böbrek dokusunda GSH düzeylerinde F8 ve F12 gruplarında kontrole 

göre anlamlı azalma görülürken MDA seviyelerinde gruplar arası farklılık gözlenmedi. 

Ferropitoz belirteçlerinden GPX4 seviyelerinde kontrole göre tüm gruplarda 
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anlamlı azalma, diğer ferropitoz belirteçlerinde anlamlı farklılık gözlenmedi. Histolojik olarak 

renal hasar skoru ve glomerüler çap F8 ve F12 gruplarında anlamlı yüksekti.  

 Tüm bu sonuçlar toplu olarak değerlendirildiğinde fruktozdan zengin beslenmenin 

böbrek fonksiyon ve histolojisini olumsuz etkilediği ve fruktozdan zengin beslenme süresinin 

uzamasının bu etkileri arttırdığı görüldü. Yüksek fruktoz alımına bağlı olumsuz etkilerde 

ferropitozun rolünü incelediğimizde bulgularımızın çelişkili olması sebebiyle yüksek fruktozlu 

beslenmeye bağlı oluşan hasarda ferropitozun rolü konusunda net bir sonuca ulaşılamadı. 

Uygulanan modelde fruktoz dozunda çeşitlilik ve çalışma süresi artırılarak ek çalışmalar 

yapılmasının uygun olacağı düşünüldü. 

 Anahtar Kelimeler: Ferropitoz, fruktozlu, beslenme, oksidatif stres  



62 
 

THE ROLE OF FERROPTOSIS IN HIGH FRUCTOSE DIET-INDUCED 

RENAL DYSFUNCTION 

SUMMARY 

In our study, we aimed to examine the role of ferroptosis in kidney damage caused by 

high fructose nutrition and the change of high fructose nutrition in kidney function and 

histology over time.  

After ethical approval, a total of 34 Spraque-Dawley male rats were used in 4 groups. 

During the experiment, tap water was given to the control group and tap water containing 20% 

fructose was given to the other groups. The control group was followed for 1 week, the F4 

group for 4 weeks, the F8 group for 8 weeks, and the F12 group for 12 weeks. On the last day 

of the experimental period, the rats were taken into the metabolic cage and their 24-hour urine 

was collected. Then, blood samples and kidneys were taken under anesthesia. Urea, creatinine, 

uric acid, calcium and potassium levels in serum samples, creatinine clearance and FeNa levels 

in urine samples, glutathione (GSH), malondialdehyde (MDA), malondialdehyde (GPX4), 

acyl-coa synthetase long chain family member 4 (ACSL4), transferrin receptor 1 (TFR1), and 

tissue iron levels in kidney tissue samples, histopathological changes and immunohistochemical 

GPX4 and ACSL4 staining levels in kidney tissue were examined. 

In our study, a significant increase was observed in serum creatinine level in the group 

fed with fructose for 12 weeks compared to all groups, while a significant decrease was 

observed in serum urea level in all groups compared to the control group. There was a 

significant decrease in serum calcium level in the F8 group compared to the control. A 

significant decrease was observed in creatinine clearance / body weight levels in the F12 group, 

and in FeNa levels in all groups compared to the control group. A significant increase 
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in 24-hour urine volume was observed in the F4 and F12 groups compared to the control group, 

and a significant decrease was observed in the F8 group compared to the F4 group. There was 

a significant decrease in GSH levels in the kidney tissue in the F8 and F12 groups compared to 

the control, but no difference was observed between the groups in MDA levels. A significant 

decrease was observed in GPX4 levels, one of the ferroptosis markers, in all groups compared 

to the control, and no significant difference was observed in other ferroptosis markers. 

Histologically, renal injury score and glomerular diameter were significantly higher in the F8 

and F12 groups. 

When all these results were evaluated collectively, it was seen that fructose-rich diet 

negatively affected kidney function and histology, and prolonged fructose-rich diet increased 

these effects. When we examined the role of ferroptosis in the negative effects of high fructose 

intake, we could not reach a clear conclusion about the role of ferroptosis in the damage caused 

by high fructose nutrition, since our findings were contradictory. In the applied model, it was 

thought that it would be appropriate to carry out additional studies by increasing the diversity 

and working time in fructose dose. 

Keywords: Ferroptosis, fructose, diet, oxidative stress 
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