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1. GİRİŞ VE GENEL BİLGİLER 

1.1. Böbrek 

Böbrekler, vücudun homeostasisini düzenlemeyle görevli hayati 

organlardır. Temel fonksiyonları vücutta meydana gelen metabolizma 

artıklarının büyük kısmını dışarı atma ve vücut sıvılarındaki yer alan 

maddelerin çoğunun konsantrasyonunu kontrol etmektir. Böbrek vücudun 

asit- baz dengesi, kan basıncı ve sıvı volümünü ayarlar ve idrarı oluşturur.  

Ayrıca eritropoetin ve renin gibi önemli hormonları üretmekle görevlidir. 

Eritropoetin kemik iliğinde kırmızı kan hücrelerinin yapılması üzerine etkilidir, 

renin ise kan basıncını ayarlamada görevlidir (13). 

1.1.1. Böbreklerin Embriyonel Gelişimi  

 Üriner sistemde böbreklerin gelişimi kademeli olarak ürogenital kıvrım 

boyunca kranialden kaudale sırasıyla pronefroz ,  mezonefroz ve metanefroz 

olmak üzere üç kademede gelişir. En ilkel böbrek tipi pronefrozdur. Pronefroz 

amphioxus ve ilkel balıklarda işlevseldir. Mezenefroz kanatlı ve kurbağada, 

metanefroz ise kanatlı, memeli hayvanlarda ve insanda  daimi böbrek 

fonksiyonunu yerine getirir (27). 

    

1.1.2. Böbreklerin Histolojisi 

         Böbrekler sağlı sollu olarak karın boşluğunun arka bölgesinde bulunan 

bir çift organdır. Böbreğin dış kısmı fibröz kapsül ile çevrilidir. Kapsül 

içerisinde az da olsa elastik fibriller yer almaktadır. Yaşla birlikte kapsül ve 

fibrillerin sayısında artış olur. Fibröz kapsül, böbreğin hilus (göbek) denilen iç 

bükey kısmından organın içerisine girer. Bütün bu bağdokulu kısımlar 

böbreğin intersitisyum denilen iç kısmını oluşturmaktadır. İntersitisyumun 

bulunduğu kısımlar ise böbreğin parenşimini oluşturur. Böbrek parenşimi 

nefron ve toplayıcı borucuklar olarak iki kısımdan meydana gelir. Böbrek 

parenşimi, embriyonal kökenini nefrogen mezenşimden alırsa nefron, eğer 

wolff kanalından alırsa buna da toplayıcı borucuklar denir. Parenşim üniteleri 
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ve interstisyum, böbrekte kendine özgü bir yayılım göstermektedir. Bu 

nedenle böbrek dokusunda iki ayrı bölge olan korteks ve medulla ayırt edilir. 

Korteks ve medulla arasındaki sınır iki elin birbirbirine geçtiği gibi girintili 

çıkıntılı bir yapıyı andırır. Nefronu oluşturan yapılar şunlardır (53). 

Nefron 

- Korpuskulum renis ( Malpigi cisimciği ) 

- Tubulus proksimalis  

- Henle kulpu 

- Tubulus distalis 

- Tubulus konnektivus 

Toplayıcı borucular 

- Tubulus kollektivus  
- Duktus papilaris  

1.1.2.1. Korpuskulum  renis: Malpighi cisimciği de denilir. Kortekste yer alır. 

Bu yapı glomerulus ve bowman kapsülü denilen iki yapıdan oluşur. Korteks 

içerisine sağlı sollu dallanan arteria interlobularislerin her biri aferent arteriolü 

oluşturmaktadır. Aferent arterioller ilk olarak özel arteriyal kılcallara dönüşür 

ve daha sonra kıvrımlar oluşturarak glomerulus yapısını meydana getirirler. 

Malpighi cisimciğinde, glomerulusu oluşturan aferens ve eferens arteriollerin 

bulunduğu kısma damar kutpu, bu kutbun tam karşısında bulunan ve süzülen 

sıvıyı ileten tüpün başlangıç kısmına da idrar kutpu denir. Damar kutpunda 

aferens arteriolden geçen kan miktarını düzenleyen bir mekanizma bulunur.  

 Bowman kapsülünün glomerulusa bakan kısmına iç  ( visseral ), dış 

duvarına bakan kısmına ise dış (periyatal) yaprak denir. Bu yaprağın her ikisi 

de epitel hücrelerinden oluşur. İç yaprak kılcal damarları sararak kılcallar 

üzerinde uzunca sitoplazmik uzantılar oluşturur ki bu yapılara podosit adı 

verilir. Dış yaprak ise tek katlı yassı epitel hücrelerden oluşur (64).   
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1.1.2.2. Tubulus proksimalis:  Bu yapı idrar kutpundan başlayıp bowman 

kapsülünde pariyetal yaprağın devamı şeklindedir. İki yapıdan oluşmaktadır. 

Bu yapılar pars kontorta olan çok kıvrımlı bir yapı ve korteksten medullaya 

uzanan düz parça da pars rektadır. Tubulus proksimalis bowman aralığına 

geçen ultrafiltratın 3/4’ lük kısmının geri emilimini sağlayan bölümüdür. 

Görünümleri ışık mikrokobunda fırçamsı bir kenar gibi olup bu yapılar tubulus 

lümenini daraltır. Elektron mikroskopundaki görünümleri mikrovillusludur. 

Böbrekte çok miktarda sıvı hareketi söz konusudur. Böbreklerde de gelişmiş 

bir damar sistemi olmadığından tubuluslar tarafından bu iş yürütülmektedir. 

Tubulus proksimalislerde su,  glikoz, küçük moleküllü proteinler ve bazı 

iyonlar geri emilebilirler (64). 

1.1.2.3. Henle kulpu: Hipertonik ortamdaki primer idrararın sekonder idrara 

dönüşmesinde görevli olup medullada bulunan henle kulpu, inen 

(desendens) ve çıkan (asendes ) olmak üzere iki yapıdan oluşur. İnen 

henlenin duvarını oluşturan hücreleri yassıdır. İnen henlenin membranları 

suyun geçişinde önemli bir yere sahiptir. İnen henleye göre çıkan henlenin 

çapı daha geniştir. İnen henle sadece suyun geçişine izin verirken çıkan 

henle hem suyun geçişine olanak verir, hem de suda eriyen (tuz, üre v.b ) 

maddelerin geçişini sağlar (64). 

1.1.2.4. Tubulus distalis: Çıkan henlenin devamı biçiminde olup, düz parça 

ile bundan sonraki kıvrımlı parçalardan oluşur. Tubulus proksimalislere göre 

daha kısa olan bu yapı kortekste bulunur. Asit boyalarla boyandıklarında 

sitoplazmaları açık renkte boyanır ve sınırları tam olarak belli değildir. 

Tubulus distalislerde çok miktarda mitokondriyon ve mikrovilluslar bulunur. 

Bu yapılar sayesinde aktif bir sodyum iyon transportu oluşur. Yani idrara 

hidrojen ve amonyum iyonları salınır. Bu sebepten tubulus distalis, adren 

korteksinden salgılanan aldosteron ile hipofiz arka lobundan gelen 

antidiüretik hormon (ADH)’un etkisiyle asit-baz dengesi ve su 

metobolizmasının düzenlenmesinde, yani tüm organizmada iç dengenin sabit 

tutulmasında önemli bir yere sahiptir (64). 
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1.1.2.5. Tubulus konnektivus: Tubulus distalisten sonraki kısa bağlantı 

yerleridir. Korteks ve medulla sınırında bulunan bu yapı birleşerek medulla 

kısmına geçip böbreğin toplayıcı borucuklarını oluştururlar. Sitoplazmaları 

çok iyi boya almayan kübik hücrelerden oluşur (64). 

1.1.2.6. Toplayıcı borucuklar: Tubulus kollektivus ve duktus papillaris 

denilen iki yapıdan oluşur. Tubulus kollektivuslar tubulus konektivustan 

sonraki borucuk şeklinde yapılardır. Medullar radiyustan başlayan madulanın 

korteksine komşu olan kısmıdır. Başlangıçta basit prizmatik olan hücreler, 

pelvis renalise doğru gittikçe yüksek prizmatik bir şekil alırlar. Burada çapları 

biraz daha artar. Sitoplazmaları organel bakımından fakirdir ve sitoplazmanın 

rengi soluktur. Özellikle de suyun reabzorbsiyonunda görevlidir (64). 

 Duktus papillarisler tubulus kollektivusların bir araya gelmesiyle 

oluşur. Genellikle duvarları tek katlı çok yüksek prizmatiktir. Mikrovilluslar hiç 

olmadığından ya da çok kısa olduğu için lumenleri düzgündür. Meydana 

gelen idrar, duktus papillaristen kaliks renalise ya da pelvis renalise ve 

oradan da üreterler aracılığıyla idrar kesesine geçer (64).  

1.2. SİTOKİNLER 

                                                                                                                                                                 
Bağışıklık sisteminde üretilen hücrelerdeki sitokinler, bağışıklık sisteminde 

yer alan birçok hücre fonksiyonunu düzene koymaktadır. Sitokinler   

bağışıklık sisteminde  birçok mikroorganizma v.b. antijenlerin yardımıyla 

hücrelerde farklı yanıtlar oluşturabilirler. Sitokinler lenfositlerden 

salgılanırlarsa lenfokin, monositler tarafından salgılanırsa monokin, 

kemotaksiste etkiliyse kemokin, sadece bir lökosit tarafından üretilip diğer 

lökositlerde etkiliyse interlökin diye adlandırılır (8). 

 Sitokinler lenfosit, monosit, makrofaj ve diğer bazı hücrelerden 

salgılanan peptid ya da glikoprotein yapıda olan maddelerdir. Antijene özgü 

olmayıp etkileri nonspesifiktir. Genellikle lokal etkinlik gösterirler. Bazı 

sitokinler salgılandıkları hücreyi etkilerler bunlara otokrin etki, bazıları  

yakınlarındaki komşu hücreleri etkilerler bunlara da parakrin etki, bazıları da 
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vücudun uzak bölgelerine farklı dokuları etkilemek amacıyla (kan ya da 

plazmayla taşınıp) yayılırlar bunlara da endokrin etki denir (3,23,30,47,51).  

  Sitokinler çok çeşitli hücreler (hemopoietik ve non-hemopoietik 

hücrelerin hepsi) tarafından üretilirler ve hücrelerin civarında veya canlının 

her yerinde etkili olabilirler. Bu etkileri diğer kimyasal maddeler ve sitokinlerin 

bulunmasına oldukça bağlıdır (23,30,47,51). 

 

1.2.1. Sitokinlerin Alt Grupları 

 Sitokinler İnterlökinler, Koloni Stimule Edici Faktörler, Tümör 

Nekrotize Edici Faktörler ve İnterferon olmak üzere 4 alt gruba ayrılmaktadır 

(45). 

                 

 1.3. BÜYÜME FAKTÖRLERİ 

Büyüme faktörleri ağırlıkları 4.000-60.000 Dalton arasında olan, küçük 

bir miktarları dahi hücre aktivitesinde etkili proteinlerdir (59). Büyüme faktörü 

terimi ilk olarak T lenfositler ve makrofajlarca üretilmiş olan bir madde için 

kullanılmıştır. Büyüme faktörü hücreleri endokrin, parakrin, otokrin ve intakrin 

şeklinde mekanizmalarla etkilerini gösterirler (49). 

 Endokrin faktörler hücreye kan yoluyla gidip uzağında bulunan 

hücreyi etkiler. Parakrin faktörler salgılandıkları yerde etkilidir. Otokrin 

faktörler; kendilerince salgılanan hücre fonksiyonlarında etkilidir (59,22). 

İntakrin faktörler ise bazı transforme fibroblastlarla hiç salgılanmamış 

faktörlerde hücrenin kendi içinde etkilidir (8).  

Büyüme faktörünün bir hücreyi etkileyebilmesi için, etkilediği hücrede o 

faktöre özgü reseptöre sahip olması gerekir. Kendine özgü reseptöre 

bağlandığı zaman hücre içerisinde bir sinyale sebep olan cevap ortaya çıkar. 

Etki genellikle tirozin kinaz uyarılmasıyla ortaya çıkar. Büyüme faktöründe 

her hücrenin kendine özgü reseptörleri bulunur (59,35). 
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Büyüme faktörlerinin; büyümeyi arttırmanın dışında birçok etkileri 

vardır. Büyüme faktörleri yangı, anjiyogenezis oluşumu, bağışıklık tepkileri, 

doku onarımı ve yara iyileşmesi gibi birçok fizyolojik işlemlerde önemli rolleri 

bulunmaktadır. Vasküler endotel büyüme faktörünün doku onarımı, uterus ve 

plasenta üzerine birçok etkileri vardır (26).   

 

1.3.1. Vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) 

1.3.1.1. Giriş 

 Vasküler endotel büyüme faktörü değişik türdeki uyaranlara yanıt 

oluşturup, 34-46 kDa ağırlığında değişik hücre tiplerinden üretilen, dimerik 

yapılı bir glikoproteindir. Bu yapının vasküler endotel hücre tipleri üzerinde 

etkili olabilmesi için spesifik transmembran reseptörlere bağlanması gerekir. 

Bu reseptörlere bağlanarak sinyal yollarını aktive eder ve bir takım etkilerle 

sonuçlanır. Bu etkiler şunlardır: 

- Vasküler endotel hücrelerin artması  

- Vasküler endotel hücrelerde göçün başlaması 

- Apaptozdan engellemek için olgunlaşmamış endotel hücrelerin oluşması 

- Kapillerde vasküler geçirgenliğin artması (54). 

1.3.1.2. Tarihçesi  

 Vasküler endotel büyüme faktörü ilk olarak 1983 yılında Senger ve 

arkadaşları kobay tümörlerinde büyüme faktörünü elde etmiştir. Daha sonra 

kobay derisinde vasküler sızıntı meydana geldiğinden dolayı vasküler 

permeabilite faktörü diye adlandırıldı (75,56). 1989’ da ise sığır hipofizinden 

elde edilen bu maddenin kuvvetli bir endotel mitojen olduğu görülmüş ve 

vaskülotropin ya da VEGF diye adlandırılmıştır (20,66,75).  Daha sonra ise 

vasküler endotelyal büyüme faktörünün diğer üyeleri tanımlanmıştır (75). 
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1.3.1.3. VEGF Ailesi 

Son zamanlarda VEGF ile ilgili yapılmış olan çalışmalarda, VEGF 

ailesinin Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörlerinin süper ailesinin son derece 

önemli bir üyesi olduğunu ortaya koymaktadır. VEGF ailesi tam olarak bilinen 

6 üyeden oluşmaktadır. Bunlar VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-

E, Plasenta Büyüme Faktörü (PIGF)’ dür  (33,44). Fakat son olarak 2004 

yılında Takahashi ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada yılan zehrinde 

VEGF’ nin yapısına benzeyen bir madde bulunmuş ve bu yapı da sv- 

VEGF(VEGF-F) olarak adlandırıldı (63).  

VEGF’ nin cDNA serisindeki salgı aktivitesini yapan hidrofobik ve 

sekretuvar  başındaki N- terminal serisinde şifrelenmiştir (66).  

VEGF-A 

  Genel olarak literatürlerde human VEGF ya da vasküler permabilite 

faktörü olarak adlandırılır. VEGF-A geni 6p21.3 nolu kromozom kolunda 

kodlanmıştır (33). VEGF-A’ nın aminoasit dizilerine göre adlandırılan 6 adet 

izoformu bulunmaktadır. Bunlar VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183,  

VEGF189, ve VEGF206’ dır. Bu izoformların en önemlileri  121, 165, 189  ve 

206’ dır (19). İzoformlar arasındaki en büyük fark heparine olan afiniteleridir. 

Bu afiniteden dolayı hücre yüzeyine ve ekstrasellüler matrikse bağlanabilirler 

İzoformların arasında sadece VEGF121 dışındakilerin hepsi heparine 

bağlanmaktadır. Bu yüzden VEGF121 serbest çözünebilme özelliğine sahip bir 

proteindir (18). VEGF189 ve VEGF206 ekstrasellüler matrikse bağlanarak 

heparin afiniteleri oldukça yüksektir. VEGF165 ise heparin afinitesi biraz daha 

düşüktür, düşük olduğu için bir kısmı proteinlere bağlanır diğer kısmı da 

çözünür (2,19). VEGF206,  VEGF’ nin orijinal formudur ve yaklaşık olarak  34-

46 kDa ağırlığında homodimerik bir glikoproteindir (66).  
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Tablo 1: VEGF izoformlarının özellikleri (19). 

 
 

VEGF121 VEGF165 VEGF189 VEGF206 

Heparin afinitesi 
 

+ ++ +++ +++ 

Difüzibilite  
 

++++ +++ + + 

Biyolojik potans 
 

++ ++++ ? ? 

 

VEGF- B 

İlk olarak VEGF-A ile % 23’ ü homolog olan sinyal peptit bölündükten 

sonra, 186 aminoasitli bir protein meydana gelir. Daha sonra ise ekson 6’ da 

meydana gelen alternatif bir ek ile birbirinden farklı COOH- grupları içeren 

167 aminoasitli proteine dönüşür (44). VEGF-B, vasküler endotel büyüme 

faktörü reseptörü- 1 (VEGFR-1)’ e bağlanıp monositlerin diferensiyasyonu ve 

aktivasyonunda rol oynar (11). 

VEGF-C 

Lenfatik damarların oluşumunda (lenfanjiogenez) rol almaktadır. 

VEGFR- 2 ve VEGFR-3’ e bağlanıp vasküler ve lenfatik endotel hücrelerde 

mitojenik etkilidir (11, 17). VEGF- benzeri protein de denir. % 16’ sı VEGF- A’ 

ya benzeyen 388 aminoasitli bir yapıdır (44). 2003’ te Qingchang ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada küçük hücreli dışı akciğer 

kanserinde VEGF- C’ nin lenfanjiogenez, anjiogenez ve akciğer kanserinde 

etkili olduğu görülmüştür (37). 
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VEGF-D 

VEGF- A ile % 31 oranında aynı aminoasitler içeren ve 334 

aminoasitten meydana gelen bir proteindir (1). C – terminal uçlarında sistein 

domainleri bakımından zengindir. Bu yüzden VEGFR-2 ve VGFR- 3’ e 

bağlanarak VEGF- C’ ye benzer işlevleri bulunur (44,11). 

VEGF-E 

Aminoasit dizilimi % 25 oranında VEGF- A ile aynı olan bir proteindir. 

En önemli özelliği VEGF-2’ ye bağlanıp güçlü mitojenik ve permeabilite 

arttırıcı faktördür (11).   

PIGF 

VEGF ailesinde tanımlanmış ilk üyedir. İlk önce sinyal peptitler 

bölünürken 131 aminoasiti vardı. Sonra ise yeni aminoasitler eklenip % 37 

oranında VEGF-A ile benzeyen 152 aminoasitli bir yapı oluşmuştur (44). 

Özelliği VEGF-B’ de olduğu gibi VEGFR-1’ e bağlanarak anjiogenezde 

etkilidir (11). 

Tablo 2: VEGF ailesi ve fonksiyonları (25). 

Ligand  Reseptör Fonksiyon 

VEGF- A VEGFR- 1 ve 2 

Nöropolin- 1 

Vasküler 

devamlılık,anjiogenez 

VEGF- B VEFR- 1 Bilinmiyor 

VEGF- C VEGFR- 2 ve 3 Lenfanjiogenez  

VEGF- D VEGFR- 2 ve 3 Lenfanjiogenez  

VEGF- E VEGFR- 2 Anjiogenez 

PIGF VEGFR-1,     

Nöropolin-1 

Anjiogenez, 

İnflamasyon 
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1.3.1.4. VEGF’ nin Reseptörleri 

Bu büyüme faktörünün endotel hücresinde etkili olabilmesi kendine 

özgü reseptöre bağlanabilmesine bağlıdır. VEGF’ nin tam olarak 3 adet 

reseptörü bulunmaktadır. Bunlar: VEGFR -1, VEGFR-2 ve VEGFR- 3’ tür. İlk 

olarak embriyogenez sırasında sentezlenen VEGF reseptör-1 (VEGFR-1, flt-

1) ve VEGF reseptör-2 (VEGFR-2, flk-1,KDR) bulunmuştur (8). Bu 

reseptörler yaklaşık 1300 aminoasitten oluşmuş olup, % 44 aminoasiti ortak 

olan iki bölümden oluşmaktadır. İlk bölüm hücre içerisinde trozin kinaz etki 

alanına sahip olan hücre içi bölümdür. Diğer bölümü ise hücre dışarısında 

bulunan ligand bağlama bölgesi olan 7 adet immünoglobilin yapısına 

benzeyen tek kısa membran köprü dizilerinden oluşmaktadır (17).  

VEGFR-1 ve VEGFR-2 endotel hücreleri üzerinde yer almaktadır, 

VEGFR-3 ise lenf damarları üzerinde yer alır. Bu reseptörler aktivasyonu 

esnasında çoğu hücre içerisinde bulunan sinyal iletim proteinlerini fosforile 

edip endotel hücrelerinde proliferasyon, migrasyon ve diferansiyonu 

sağlamaktadır. Embriyogenez sırasında VEGF reseptörleri endotel hücrelerin 

üzerinde bulunmaktadır (16). 

Tirozin kinaz etki mekanizmasına sahip olan VEGF reseptörleri 

kendine özgü ligandlara bağlandığında dimerizasyon meydana gelmekte ve 

bu şekilde hücre içerisinde mekanizmalara yanıt oluşmaktadır. VEGF’ nin 

uyarmış olduğu endotel hücre reseptörlerinde proteinlerin bir kısmında 

fosforilasyon oluşur ve bunun sayesinde ikincil haberciler uyarılır ve mesaj 

hücre içerisine iletilir (41). Ayrıca heparin sülfat da VEGF’ nin reseptörlerine 

bağlanmasını sağlar ve bu mesajın hücre içine iletilmesine yardımcı olur (8). 

VEGF, VEGFR-1’ e genel olarak VEGFR-2’ den daha yüksek bir 

bağlanma kapasitesine sahiptir, VEGFR-1’ in yapısı VEGFR-2’ nin yapısıyla 

benzerdir (68). Fakat VEGFR-1’ in tirozin kinaz etki mekanizması VEGFR-2’ 

ye göre daha zayıftır (69). Yapılan bazı çalışmalarda VEGFR-1’ in doku 

yapımının belirlenmesinde ve vaskülogenezde önemli rolünün olduğu 
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gösterilmiştir; ancak VEGF’ nin etki mekanizmasında önemli olmadığı, tam 

tersine yanıltıcı ve tuzak bir reseptör olduğu anlaşılmıştır (50). VEGFR-1’ in 7 

tane ligand benzeri bölümün altısını içeren ve plazmada serbest olarak 

dolaşan çözünebilir özellikli olduğu düşünülen bir başka reseptöre 

rastlanmıştır ve bu yapı da sVEGFR-1 olarak isimlendirilmiştir. Meme 

kanseri, preeklemsi ve beyin iskemisinde olan patolojik çalışmalarda 

sVEGFR-1’e rastlanmıştır. VEGFR-1’in bu formu kompetitif inbitör görevi 

görmektedir. Yani negatif etkili olmakta ve fonksiyonunu yerine 

getirememektedir. Yine aynı şekilde plazmada VEGFR-2’ nin serbest dolaşan 

yapısı bulunmuş ve bu da sVEGFR-2 diye adlandırılmıştır. Bu reseptörde 

sVEGFR-1’ de olduğu gibi negatif etkili olup anjiyogenezisi engellediği 

düşünülmektedir ve çalışmalar halen bu yönde devam etmektedir (75). 

VEGFR-2’ nin fareler üzerinde yapılmış olan çalışmalarında VEGFR-2’ 

nin yokluğunda farelerin hematopoietik prekürsörlere, farklılaşmış endotel 

hücrelere ve kan damarlarının olmadığı görülmüştür. Bu durum VEGFR-2’ 

nin hem endotel,  hem de hematapoietik öncül hücrelerin gelişmesinde 

zorunlu olduğunu göstermektedir. Tam tersine VEGFR-1’ in yapımında 

oluşan aksaklıklarda olgun endotel hücreleri oluşurken, bu damarlarda aşırı 

genişleme ve yapısal bozuklukların olduğu görülmüştür. Bu durum VEGFR-1’ 

in hücre-hücre ya da hücre-matriks etkileşiminin kontrolü ile doku mimarisinin 

belirlenmesinde rol aldığı görülmüştür (50).  

Reseptör ailesinin bir diğer üyesi olan VEGFR-3 ise lenfatik damar 

gelişiminde etkili olan VEGF-C ve VEGF-D’ nin bağlandığı reseptör olup, 

lenfanjiogenezde rol almaktadır (50). 

VEGFR-1, VEGF-A ve PIGF’ ye yüksek bir affinite ile bağlanır fakat 

kemotaktik cevap ve iyi derecede bir proliferasyon elde edilemez. Ancak 

PIGF’ ye bağlanamayıp  VEGF’ ye sıkıca bir şekilde bağlanan VEGFR-2 ile 

iyi bir cevap elde edilir (66).                              
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1.3.1.5. VEGFR’ nin Sinyal İletisi 

            VEGF-2’ ye bağlandıktan sonra farklı intrasellüler sinyal ileti yolları, 

VEGF’ nin etkilerine aracılık eder. VEGFR-2’ nin aktivasyonu diğer tirozin 

kinaz reseptörlerinde olduğu gibi aynı yolu izlemektedir. Bu yol aşağıda 

gösterildiği gibidir (15). 

 

                    VEGF’ nin kendine özgü reseptöre bağlanması 

                                VEGFR-2’ nin dimerizasyonu 

               Reseptörü olan tirozin kinaz aktivitesini başlatması 

                 VEGFR-2’ nin otofosforilasyonun indüksiyonu 

                    Aktifleşen VEGFR’ de  sinyalin başlaması 

1.3.1.6. VEGF’ nin Fonksiyonları 

VEGF primer vasküler endotel hücreler üzerinde etkili olan bir büyüme 

faktörüdür. Vaskülogenez ve anjiogenezde önemli rol oynamaktadır (36). 

Anjiogenik etkilerinin yanı sıra, endotel hücrelerin migrasyonunu aktive etmiş 

ve bu faktör geri çekildiği zaman vaskülarizasyonda gerileme olduğu 

görülmüştür (19). 

           VEGF endotel hücrelerinin proliferasyonu ile, büyüme faktörüne doğru 

göç edip yeni damarların oluşmasını sağlamaktadır. Anjiogenezde etkili olan 

VEGF,  yaralanmalardan sonra yüzeyel olan epidermal keratonositler 

salgılanmakta ve VEGF indüklenir. Bununla birlikte kan akımı artar ve yeni 

kan damarları şekillenir,  bu sayede yara iyileşmesi gerçekleşmiş olur. 

İskemik tavşan ekstremitelerinde ve domuz koroner arterlerinde azalmış kan 

akımına karşı, eksojen verilen VEGF yanıt olarak bu hayvanlarda yeni damar 

oluşumu ve perfüzyonunu artırır (57). VEGF anjiogenik bazı hastalıklarda da 

etkilidir. Hastalıklara  örnek olarak balon anjioplastinin ardından arterlerde 

yeni intima tabakasının oluşumunu engellemesine ve endotel hücre 
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oluşmasına yardımcı olur. Ek olarak, miyokardial iskemilerde ve periferik 

uzuv iskemilerinin kolleteral damarların oluşumunu sağlar (3). 

Endokondral kemik oluşumunda anjiogenezis ve VEGF önemli rol 

almaktadır. Kemik gelişimi için epifizyal  büyüme plaklarında hipertrofik 

kondrositlerde gereken yanıt yeni kan damarlarının meydana gelmesiyle 

oluşur. Bu sebeple, bölgede hipertrofik kondrositlerle birlikte VEGF salgılanır 

ve yeni kan damarları oluşur (19). VEGFR-1’ de osteoblastlar üzerinde 

kemotaktik etkilidir (17). VEGF aynı zamanda kemik iliğinden endotel öncü 

hücrelerin periferik dolaşıma geçmesine yardımcı olmaktadır (73). 

VEGF’ nin etkilerinden biri de NO salınımı ve NO tarafından 

vazodilatasyon uyarılıp hipotansif bir etki yaratmaktadır. Aynı zamanda von-

Willebrand faktörünün salgılanmasını artırarak, PGI2 üretiminin uyarılmasına 

yardımcı olmaktadır (77,71). 

Watanabe ve arkadaşlarının insan deri epitelinde yapmış oldukları 

çalışmada VEGF’ nin yaşlanmayı geciktirici etkisinin olduğu görülmektedir 

(70). 

             Kleespies ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada tümöre 

yakın olan endotel hücrelerdeki VEGF reseptörlerindeki  mRNA’ ların arttığı  

görülmüştür. Yapılan bu çalışma VEGF’ nin tümör anjiogenezisi, tümör 

büyümesi ve kan yoluyla yayılmasında önemli etkisinin olduğu görülmektedir. 

Bu da VEGF’ nin hastalıkların ilerlemesine yardımcı olduğunu gösterir (33). 

Rosenstein ve arkadaşlarının iskemi ve spinal kord yaralanmalarıyla 

ilgili yapmış oldukları çalışmada sinir sistemini koruduğu, sinir siteminin 

büyümesine yardımcı olduğu görülmüştür. Bu çalışmada GFAP (+)  

astrositlerde ciddi derecede mitozisi uyardığı görüldü (52). 

VEGF, inflamasyonun geç dönemlerindeki monositlerde kuvvetli 

kemotaksin özelliğe sahiptir. Monosit ve makrofaj kökenli sitokinlerle endotel 

doku faktörünün artışını sağlayıp, koagülasyon major bileşiklerinin içinde yer 
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alır. Aynı zamanda da granülosit-makrofaj öncül hücrelerin koloni 

oluşmasında etkilidir (21). 

Aynı zamanda VEGF’ nin endotel hücrelerini apoptozise karşı 

koruduğu bilinir (33). 

 

1.4. Capsaicin  

Capsicum annuum olarak adlandırılan, Solanaceae familyasının 

Capsium cinsinden olup acı kırmızı  biber olarak bilinir. İlk olarak  Güney 

Amerika’ da keşfedilmiştir anavatanı Meksika olarak bilinir, aynı zamanda  

Güney Asya ülkeleri ve ülkemizin Güney Doğu Anadolu Bölgesinde 7000 

yıldır yetiştirilmektedir. Acı ve keskin tadı olduğu için yemeklerde baharat 

olarak kullanılmakta, ayrıca bu maddeden sos  da yapılmaktadır ( 31,34,48). 

Bu bitki ilk olarak 1846 yılında Turneyfort isimli Fransız botanikçi 

tarafından acı bibere acılığını veren alkoloid yapıdan izole edilmiştir. İzole 

edilen bu bileşenin vaniloidler ile yakından ilişkili olduğu düşünülmüş ve bu 

maddeye capsaicin adı verilmiştir (61). 

        

 

Şekil 3: Capsaicinin kimyasal yapısı (61).  
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Vaniloidler endojen ve ekzojen olmak üzere iki gruba ayrılır. Bu 

vanilloid etkenler,  genel olarak bazı reseptörler ve periferal sinir sonları ile 

etkileşime girerler (61, 28). 

Acı kırmızı biberin dünyada en çok kullanıldığı yer Hint ve Meksika 

mutfağıdır (61,76). Acı kırmızı biber çok önceden ağrı kesici ve gıda katkı 

maddesi olarak kullanılırdı. Yapılan birçok çalışmada acı kırmızı biber yerine 

etken madde olarak capsaicin kullanılmıştır. Capsaicin ilk olarak 

gastrointestinal daha sonra ise solunum ve kardiyovasküler sistemle birlikte 

birçok sistem üzerinde etkili olduğu saptanmıştır. Capsaicin bulunduğu 

organa göre, etkisi, uygulama yerine ve dozuna göre farklılık gösterir. Son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda ise farmakolojik ve fizyolojik etkilerinden 

dolayı tıpta ve ilaç sanayisinde çok sık kullanılmaktadır (34). 

Capsaicin uygulamalarında kullanıldığı doz oldukça önemlidir. Az 

uygulanan capsaisin immun sistemi uyarırken, çok uygulandığında immun 

yanıt baskılanır. Bu tamamen SP salınımı ve somatostatin ile alakalıdır. 

Düşük dozlu uygulanan capsaicinler SP salınımı uyarılırak, damarlarda 

geçirgenlik artmış olur, böylece reaksiyon olan bölgeye T lenfosit göçü 

başlar. Bu sayede T lenfositlerin sentezi artmış olur. Fazla miktarda 

uygulanan capsaicinde ise nöronlarada aşırı eksitasyon gerçekleşir daha 

sonra ise yoğun oluşan eksitasyona bağlı olarak da sinirlerde desensitasyon 

başlar ve nöronların SP salınımı durdurulur. Yani immun sistem baskılanmış 

olur (7). 

  Capsaicinin metabolizma üzerine önemli etkileri vardır. Örneğin 

karbonhidrat metabolizmasında karaciğer enzimlerinin çalışmasına, ayrıca 

lipidlerin de yıkılmasına yardımcı olur ve bu yıkımlarla birlikte oksijen 

tüketiminde artışa sebep olur. Vücutta solunumu arttırıp azalttıktan sonra, 

serum glikoz-insülin değerlerinde artışa neden olur. Capsaicin karaciğer 

glikojen seviyelerinin çabuk azalmasıyla serum trigliserid seviyelerinde 

kademeli olarak artış sağlanır, dolaşım sisteminin çalışmasına yardımcı olur 

ve bu şekilde metabolizmada etkili olur (39, 43). 



16 
 

Capsaicin sindirim sistemi üzerinde anti-kanserojenik ve anti-

mikrobiyal etkiye sahiptir. Salmonella enteris ile enfekte olan kanatlılara 

diyetle capsaicin verilmiş ve capsaicinin burada iyileştirici etkisinin olduğu 

görülmüştür (72). 

Yanıklar üzerinde ağrıyı gidermek için tedavi edebilmek amacıyla 

periferal sinirlere capsaicin uygulanmış ve capsaicinin periferal sinirlerde 

analjezik etkisinin olduğu görülmüştür (31,10). 

Ratlarda yapılan başka bir çalışmada küçük kesiler oluşturularak 

capsaicin uygulaması yapılmış ve burada da aynı şekilde analjezik etkili 

olduğu görülmüştür (46). 

Uzun süreli capsaicin uygulamalarında midedeki aspirin, alkol ve stres 

durumlarında oluşan hasarlarda kapsaisinin afferent nöronlarda etkili olarak 

iyileşmeye yardımcı olduğu ve midede koruyucu olarak görev yaptığı 

görülmektedir (65).  

Capsaicinin lokal uygulamaları capsaicinde etkili nörojenik fibriller 

yenilenir ve nörojenik vasküler reaksiyon azalır bunlara bağlı olarak da ağrı 

eşiği artmış olur. Lokal uygulanan capsaicin deride lezyonlara neden 

olmazken, neonatal uygulanan deride lezyonlara sebep olur (10,40). 

Capsaicin, farmakolojik ve toksikolojik etkilerinden dolayı, değişik tipte 

insan tümör hücrelerinin büyümesine engel olmakta ve tümörlerin 

öldürülmesini sağlayarak kanser tedavilerinde iyileşmeye yardımcı olmaktadır 

(60). Epidemiyolojik çalışmalar capsaicin tüketiminin kolon kanseri riskinde 

azalma olduğunu gösterir (24). 

Son zamanlarda yapılmış olan çalışmalarda capsaicinin tümör 

başlangıcını ya da VEGF’ nin yeni hücre oluşturmasını sağlamaktadır (42). 

Bununla beraber, capsaicin doğada çok acı olarak bulunduğu için, nadiren 

anjiogenezisle ilgili hastalıkları tedavi ettiği düşünülmektedir. Spesifik 

capsaicin moleküler ve karakteristik yapısı itibariyle direkt olarak damar 

fonksiyonlarıyla ilgili olduğu anlaşılmıştır (48). 
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2.  MATERYAL ve METOD 

Kafkas Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 

onaylanan bu çalışmada daha önce çiftleşmemiş ve herhangi bir çalışmada 

kullanılmamış 20 adet sıçan kullanıldı. 

2. 1.  Materyal 

2. 1. 1. Deney Hayvanları ve Bakım Koşulları 

Çalışmada kullanılan sıçanlar 22 ± 2°C ortam sıcaklığında, 12 saat 

aydınlık, 12 saat karanlık ortamda standart kafeslerde barındırıldı. Ratlar,  

adlibutum, standart rodent yemi ile beslendi. İçme suyunu serbest olarak 

tüketmeleri sağlandı. 

2. 2. Metot  

2. 2. 1. Deney Grupları ve Capsaicin Uygulanması 

Çalışmada kullanılan deney hayvanları Erzurum Veteriner Kontrol ve 

Araştırma Enstitüsü Deney Hayvanları Merkezi’nden temin edildi. 

Araştırmaya puberte (50. gün) dönemdeki sıçanlar alındı. Sıçanlar deneme 

ve kontrol olmak üzere 2 gruba ayrıldı. Deneme   grubundaki (n=10) deney 

hayvanlarına 1 hafta boyunca hergün 1 mg/kg capsaicin %10 ethanol, %1 

Tween 20 ve %80 distile su ile çözdürüldükten sonra  subkutan olarak 

uygulaması yapıldı. Kontrol grubunda ise subkutan yolla capsaicin yerine 1 

mg/kg dozdaki %10 ethanol,  %1 Tween 20 ve %80 distile su içeren karışım 

subkutan olarak hayvanlara uygulandı. Daha sonra bir hafta ara verilip bu 

sürenin sonunda her iki gruptaki hayvanlar eter anestezi altında öldürülüp 

böbrekleri alındı. Alınan böbrekler rutin doku takibine alındı. 

2. 2. 2.  Capsaicinin Uygulanması 

Capsaicin oranının belirlenmesinde Tütüncü ve arkadaşları (2009) ile 

Moran ve ark. (2003) yaptığı çalışma dikkate alındı. Deneme grubundaki 

sıçanlara 1 mg/kg dozdaki capsaicin (Sigma M 2028) %10 ethanol içinde 

çözdürüldükten sonra % 1 Tween 20 (Merck M8170772100) ve %80 distile 

su ilave edildi. Günlük olarak hazırlanan capsaicin daha sonra subkutan 
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olarak karın bölgesine insülin enjektörü ile 1 hafta süre ile her gün aynı saatte 

enjekte edildi. Kontrol grubu için ise capsaicin ilave edilmeden hazırlanan 

çözelti aynı dozda 1 hafta süreyle her gün subkutan yolla uygulandı. Bir hafta 

sonra her iki gruptaki sıçanlar eter anestezi altında öldürülüp böbrekleri 

alındı.  

2. 3. Histolojik İncelemeler 

        Eter anestezi ile öldürüldükten sonra alınan böbrekler histolojik ve 

immunohistokimyasal analizlerde kullanılmak üzere Formaldehit ve Bouin 

solüsyonunda tespit edildi. Daha sonra yıkama, şeffafladırma, infiltrasyon, 

bloklama ve kesim işlemleri sırasıyla yapıldı. Kesim hazırlanmış olan parafin 

bloklardan, mikrotom cihazında 4 μm. kalınlığında seri kesitler alınarak 

yapıldı. Alınan kesitler su banyosu (40-42 ºC) içinde açılarak, lamlara 

yerleştirildi. Lam üzerindeki doku kesitleri Crossman üçlü boyaması (Triple 

Boyama) ile boyandı (12). 

  

                                                                                                                                                                              

2. 4. İmmunohistokimyasal İncelemeler 

Parafin bloklardan alınan 4 μm‟lik kesitlerde VEGF‟nin varlığı 

immunohistokimyasal yöntemlerden indirekt streptavidin-biotin-peroksidaz 

yöntemi kullanılarak gösterildi. Doku örnekleri, %10 luk formol ve Bouin 

solusyonuna alındı. Dokular en fazla 48 saat tespit solüsyonunda bekletildi. 

Daha sonra yukarıda sayılan rutin histolojik yöntemler kullanılarak dokular 

parafine gömüldü. Mikrotom ile alınan 4 μm kalınlığında seri kesitler, 

önceden krom alum jelatin (CAG) ile kaplanmış lamlara alındı. Yöntem 

basamakları;  

1. Lamlar, CAG ile kaplanmadan önce temizlemek amacıyla absolü alkole, 2-

3 damla asit damlatılmasıyla elde edilen asit-alkolde bir süre bekletildi ve 

daha sonra %50 lik alkolde bekletildi. Daha sonra lamlar distile su içine alınıp 

yıkandı. Yıkama sonrası lamlar CAG içine alındı ve kurutulduktan sonra doku 

kesitleri bu lamlar üzerine alındı.  
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2. Parafin kesitler, CAG‟lı lamlarda 1 gece 46°C‟de bekletildi.  

3. Deparafinizasyon işlemi için, dokular sırasıyla Xylol I, II ve III‟e alındı 

(3×10 dakika).  

4. Kesitler sırasıyla absolüt alkol I ve II (2×2 dakika), %96, %80 ve %70‟lik 

alkolde sırasıyla bekletildi (3×2 dakika).  

 

5. Kesitler distile suda 1 defa çalkalandı, sonra distile suda bekletildi (2 

dakika).  

6. Endojen peroksidaz aktivitesini önlemek için, dokular absolüt metanolde 

hazırlanan %3 lük hidrojen peroksit (H2O2)‟de inkube edildi (15 dakika). 

7. PBS de 1 defa çalkalandı.  

8. Kesitler, mikrodalga da sitrat tamponu içinde maksimum sıcaklıkta (800 

watt) bekletilerek ısı uygulandı (10 dakika).  

9. Kesitler, sitrat tamponundan çıkarılarak PBS içine alındı ve dokuya zarar 

vermeden kurulandı.  

10. Kesitler, Primer antikor (1/100; Mouse anti-VEGF; C-1, sc,7269, Santa 

Cruz Biotechnology Inc, Santa Cruz, CA.,U.S.A.) ile oda ısısında 1 saat 

inkübe edildi.  

11. Kesitler süre sonunda PBS ile yıkandı.  

12. Kesitler, Biotinlenmiş Rabbit anti-Mouse antibody (1/300; E0354; Dako 

Glostrup, Denmark) solüsyonu ile muamele edildi (30 dakika), süre sonunda 

PBS‟ye daldırılıp çıkarılarak kurulandı.  

13. Kesitler, streptavidin HRP (1/300; P0397, Dako Corp.) solüsyonu ile 

muamele edildi (30 dakika) ve süre bitiminde PBS‟ye daldırılıp çıkarılarak 

kurulandı.  
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14. Kesitler, AEC substrate (C01-12; Golden Bridge Int., Life Science 

Division, Mukilteo, WA, USA) solüsyonu ile muamele edildi. Solüsyon 

eklendikten sonra kontrollü olarak mikroskop altında incelenerek (2-20 

dakika) reaksiyon gerçekleştiğinde lamlar Gill’s hematoksilende 20 saniye 

boyandı ve çeşme suyunda 5 dakika yıkandı 

15. Kesitler kurulanarak su bazlı yapıştırıcı damlatılıp lamelle kapatıldı. Işık 

mikroskobunda preparatlar incelendikten sonra fotoğrafları çekildi.  
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3.  BULGULAR 

Çalışma örneklerini Kafkas Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu tarafından onaylanan daha önce çiftleşmemiş ve herhangi bir 

çalışmada kullanılmamış 20 adet sıçan oluşturdu.  

  Bu çalışmada hazırlanan kesitler histolojik ve immunohistokimyasal 

teknikler kullanılarak incelendi. İmmunohistokimyasal değerlendirme için 

boyanma yaygınlığı ve şiddeti baz alındı. Boyanma yok ise (–), hafif 

boyanma  (+), orta derecede boyanma (++), kuvvetli boyanma varsa (+++) 

kabul edildi. 

Puberte döneminde capsaicin uygulanan sıçanların böbrek dokusuna 

ait tripple boyamalarında deneme ve kontrol grubunda başta tubul epiteli, 

korpuskulum renis olmak üzere (şekil 2 ve 3) diğer yapıların genel 

görünümünde bir değişiklik gözlenmedi, normal histolojik bulgular tespit 

edildi. 

3.1. Deneme ve kontrol grubuna ait VEGF immünoreaktivitesinin 
karşılaştırılması    

Olgulara ait genel özellikler Tablo-3’ de gösterilmiştir. 

     Deneme     Kontrol 

Korpuskulum Renis           -         - 

Tubulus Proksimalis          +        ++ 

Tubulus Distalis          ++        + 

Tubulus Konnektivus          ++        +++ 

Çıkan Henle          ++        +++ 

Tubulus Kollektivus          +++        ++ 

Tablo 3: Puberte döneminde capsaicin uygulanan sıçanların deneme ve 

kontrol grubunda böbrek yapılarına ait VEGF düzeylerinin karşılaştırılması. 

         Korteks ve medullada bulunan genel görünümde yapılan mikroskopik 

incelemede VEGF immünoreaktivitesinde her iki bölgede de  spesifik 
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boyanmanın olduğu  (Şekil 4 ve 5) fakat kontrol grubunun medullasına ait 

immünoreaktivitenin deneme grubuna göre  daha fazla spesifik boyanmanın  

olduğu tespit edildi (Şekil 5). 

          Deneme ve kontrol grubunda korpuskulum reniste herhangi bir 

immünoreaktivitenin olmadığı görüldü (Şekil 6 ve  7). Deneme grubunda yer 

alan tubulus proksimalislerde hafif boyanma, tubulus distalislerde ise  VEGF 

immünoreaktivitesinin varlığının orta düzeyde olduğu tespit edildi (Şekil 6). 

Kontrol grubunda ise VEGF immünoreaktivitesinin varlığı tubulus 

proksimalislerde orta derecede iken, tubulus distalislerde hafif boyanmanın 

olduğu tespit edildi (Şekil 7). 

Deneme grubuna ait tubulus konnektivus ve çıkan henlede orta 

derecede (Şekil 8), kontrol grubunda ise daha yoğun VEGF 

immünoreaktivitesinin olduğu tespit edildi (Şekil 9). 

         Deneme ve kontrol grubuna ait damar endotelinde (Şekil 10 ve 11)  

VEGF immünoreaktivitesinin olmadığı tesbit edildi. 

         Deneme grubuna ait tubulus kollektivuslarda daha yoğun (Şekil 12), 

kontrol grubunda ise orta derecede VEGF immünoreaktivitesinin olduğu 

tespit edildi (Şekil 13).  

Çalışmada genel olarak VEGF immünoreaktivitesinde çekirdek 

boyamasının olmadığı, sitoplazmik bir boyamanın olduğu tespit edildi. 

Çalışmada kullanılan örneklerin VEGF için spesifik 

immünoreaktivitenin olup olmadığını görmek için deneme ve kontrol 

grubundan birer kesit alarak primer antikor yerine PBS kullanıldı. Negatif 

kontroldeki kesitlerde immünoreaktivitenin olmadığı tespit edildi (Şekil 14). 
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Şekil 2: Kontrol grubuna ait sıçan böbreği. Normal yapıdaki tubulus distalis (kalın ok), tubulus 
proksimalis (ince ok) ile korpuskulum renis (ok başı)   (tripple boyama) (Bar:100µm).          

Şekil 3: Deneme grubuna ait sıçan böbreği. Normal yapıdaki çıkan henle (ok)  (tripple boyama)       
(Bar 50: µm).              
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 Şekil 4: Deneme grubuna ait sıçanların böbrek dokusunda VEGF immünoreaktivitesi. Korteks ve 
medulla ( Bar: 200µm).   

 Şekil 5: Kontrol grubuna ait sıçanların böbrek dokusunda VEGF immünoreaktivitesi. Korteks ve 
medulla (Bar: 100 µm). 



25 
 

Şekil 6: Deneme grubuna ait sıçanların böbrek  korteksinde VEGF immünoreaktivitesi. Tubulus 
distalis (ok başı), tubulus proksimalis (ince ok), korpuskulum renis (kalın ok) ( Bar: 50 µm).          

Şekil 7: Kontrol grubuna ait sıçanların böbrek  korteksinde VEGF immünoreaktivitesi. Tubulus 
distalis (ok başı), tubulus proksimalis (ince ok), korpuskulum renis (kalın ok) ( Bar. 50 µm).          
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Şekil 8: Deneme grubuna ait tubulus konnektivus (kalın ok) ve çıkan henlede (ok başı) VEGF’ nin 
immünohistokimyasal lokalizasyonu (Bar: 50µm) 

Şekil 9: Kontrol grubuna ait tubulus konnektivus (kalın ok) ve çıkan henlede (ok başı) VEGF’ nin   
immünohistokimyasal lokalizasyonu  (Bar:50 µm). 
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Şekil 10:  Puberte döneminde capsaicin uygulanan deneme grubundaki sıçanların böbrek dokusundaki 
damar endoteline ait ( ok)  VEGF’ nin immünohistokimyasal lokalizasyonu  (Bar:100 µm) 

Şekil 11: Puberte döneminde capsaicin uygulanan kontrol grubundaki sıçanların böbrek dokusundaki 
damar endoteline ait  ( ok)  VEGF’ nin immünohistokimyasal lokalizasyonu  (Bar:100 µm). 
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Şekil 12: Deneme grubuna ait tubulus kollektivuslarda VEGF’ nin  immünohistokimyasal 
lokalizasyonu (Bar:100µm). 

Şekil 13: Kontrol grubuna ait tubulus kollektivuslarda VEGF’ nin immünohistokimyasal 
lokalizasyonu (Bar:100µm). 
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Şekil 14: Negatif kontrol (Bar: 50 µm). 
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4. TARTIŞMA VE SONUÇ 

   Bu çalışmada puberte döneminde capsaicin uygulanan sıçanların 

böbrek dokusunun histolojik ve immünohistokimyasal olarak incelenmesi 

amaçlanmıştır. 

 Burt ve ark. (9) ratlarda yaptıkları çalışmada VEGF’nin öncelikle tubul 

epitelinde ve özellikle tubulus distalis ile tubulus proksimalislerde reaksiyon 

verdiğini bildirmiştir. Bu çalışmada yapılan immunohistokimyasal boyamada, 

deneme ve kontrol gruplarının her ikisinde de VEGF’nin medullada belirgin, 

korteksde ise daha hafif reaksiyon verdiği tespit edildi. Gruplar arası 

karşılaştırmada kontrol grubu böbrek dokusunda, deneme grubuna göre 

VEGF immunreaktivitesinin daha güçlü olduğu görüldü. Genel olarak da 

sitoplazmik boyamanın olduğu görüldü. Bu çalışmadan elde edilen bulgular 

çalışmamızla parelellik göstermektedir. 

 Vannay ve ark. (67) ratlarda yaptıkları çalışmada, erkek ratlara normal 

sıçan yemi vermişlerdir. Bu çalışmada hemotoksilen eozin ile yapılan 

boyamada tubul epitelinde nekrozis, glomeruluslarda normal histolojik 

bulgular tespit edilmiş. Yapılan immünohistokimyasal çalışmada ise kontrol 

grubunda deneme grubuna göre daha yoğun bir boyanma tespit edilmiş. 

Kontrol grubunda medulla bölgesinde korteksten daha yoğun boyanma, tubul 

epitelinde immünoreaktivite pozitif ve korpuskulum reniste negatiftir. Ayrıca 

bu çalışmada deneme ve kontrol grubunda sitoplazmik boyanma tespit 

edilmiştir. Çalışmamızda da Vannay ve ark. elde ettikleri bulgulara parelel 

bulgular elde edilmiştir. 

          Kanellis ve ark. (32) ratlarda yaptıkları çalışmada, deneme ve kontrol 

gruplarında tubulus proksimalis ve distalislerde daha yoğun bir boyanmanın 

olduğu, korpuskulum reniste boyanmanın olmadığı, medullada bulunan 

yapılarda ise boyanmanın daha zayıf olduğu görüldü. Bizim çalışmamızda ise 

bu çalışmadan farklı olarak medulla kısmında daha yoğun bir boyanma 

olduğu tespit edildi. 
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 Li ve ark. (38)  ratlarda yaptıkları çalışmada, ratlara haftada 1 kez 

toplam 3 hafta olmak üzere streptozotocin enjekte edilmiş ve VEGF 

uygulanan bu ratların korpuskulum renis bölgesinde immünoreaktivite 

gözlenmiş. Bu çalışma VEGF’ nin diyabetik nefropatide iyileştirici etkisinin 

olduğunu düşündürmektedir. Bizim çalışmamızda korpuskulum reniste 

immünoreaktivite görülmemiştir. 

 Zhou ve ark.(78) ratlarda yapmış oldukları çalışmada, tubulointestinal 

fibroziste  VEGF’ nin varlığında bir hafta arayla uygulandığında diğer haftaya 

göre tubulointestinal fibroziste azalma olduğu görüldü, bu da VEGF’ nin 

tubulointestinal fibroziste iyileştirici etkisinin olduğunu düşündürmektedir. 

           Basile ve ark. (4) ratlarda yapmış oldukları çalışmada, böbrek 

iskemisinde kortektste tubulus proksimalislerde boyanmanın olmadığı, fakat 

VEGF varlığında 1,3 ve 7.  günlerde tubulus proksimalislerde boyanmanın 

olduğu görüldü. Bu çalışmada VEGF’ nin renal iskemide iyileştirici etkisinin 

olduğu düşünülmektedir. 

 Diekmann ve ark. (14) ratlarda yapmış oldukları çalışmada, rapamycin 

uygulanan ratlara VEGF verildiğinde glomerulluslarda immünoreaktivite 

görüldü. Daha sonra ise VEGFR1 ve VEGFR2 verildiğinde glomeruluslara ek 

olarak tubular yapılarda da immünoreaktivite gözlendi. Bu çalışma VEGF’ nin 

böbrek hasarında etkili olduğunu düşündürmektedir. 

 Soysal’ ın (58) sıçanlarda yapmış olduğu çalışmada, sıçanlara insan 

VEGF monoklonal antikoru olan bevasizumab’ ın 3 gün verildiği hemotoksilen 

eozinin patolojik değerlendirmesinde interstisyel inflamasyon, damar 

duvarında kalınlaşma, bowman kapsül aralığında genişleme, tübül epitelinde 

dejenerasyon ve nekroz bulgularına rastlandı. Bu çalışmada insan VEGF 

monoklonal antikoru olan bevasizumab’ ın böbrek dokusu üzerinde koruyucu 

bir ajan olduğunu düşündürmektedir.  
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 Yazıcı ve Özen’ in (74) böbrek tümörlerinde hedefe yönelik insanlarda 

yapmış oldukları çalışmada renal hücreli karsinomda VEGF yolunun 

aktivasyonu tümör anjiyogenezi, proliferasyonu ve metastazı ile ilişkili 

olduğunu düşündürmektedir. 

 Schrıjvers ve ark. (55) böbrek patolojisinde VEGF’ nin bazı rollerini 

açıklamıştır. Bunlar VEGF’ nin aşırı oluşumunda proteinüriden ziyade 

glomerul yollarında tıkanmaya sebep olduğunu bildirmektedir. Ayrıca VEGF 

geninin böbrek hastalıklarının teşhisinde öneminin kabul edilmesine rağmen, 

bazı VEGF polimorfizmlerinde böbrek hastalıklarının ilerlemesine ve 

hastalıkta yararlı etkilerinin olabileceğini bildirmişlerdir. Bu da VEGF’ nin bazı 

böbrek hastalıklarının ilerlemesini durdurucu etkilerinin olduğunu 

düşündürmektedir. 

 Capsaicin ve VEGF’ nin çalışıldığı sınırlı sayıda literatür 

bulunmaktadır. Bu yüzden diğer türlerde ve farklı deney düzenekleriyle 

karşılaştırma gereği duyulmuştur. 

 Min ve ark. (42) human umblikal ven endotel hücrelerde yapmış 

oldukları çalışmada capsaicin uygulanan farelerde VEGF’ nin indüklendiği 

durumlarda human endotel hücrelerin tüp oluşumunda ve göçünde, DNA 

sentezinde, kemotaktik motilitesinde etkili olduğu görüldü. Bu da capsaicinin 

anjiogenezisin yeni bir üyesi olduğunu, ayrıca tümör hastalıklarının 

tedavisinde etkili bir ilaç olabileceğini düşündürmektedir.  

 Pyun ve ark. (48) human umblikal ven endothelial hücrelerde yapmış 

oldukları çalışmada capsaicinin VEGF tarafından sebep olan vasküler 

permeabilite ve patolojik anjiogenezis engellemesinde faydalı olabileceğini 

bildirmiştir. 

 Bhutani ve ark. (5) yapmış oldukları çalışmada capsaicinin STAT3 

aktivasyon aktivasyon yolunu engelleyici, multiple miyeloma ve diğer 

kanserlerin tedavisinde önleyici olabileceğini bildirmiştir. 
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 İşlek’ in (47) capsaicin üretimi üzerine tutuklama işleminin ve farklı 

konsantrasyonlarda çeşitli uyarıcıların farklı zamanlardaki etkileri incelenerek 

tutuklama işleminin capsaicinin üzerinde arttırıcı etki yaptığı belirlenmiştir. 

 Şener’ in (62) barsaklardan ilaç absorpsiyonu üzerine capsaicinin 

etkisini araştırarak elde ettiği sonuçlarda capsaicinin ilaç etkileşiminde 

yüksek dozlarda ve kronik kullanımda önemli olabileceğini göstermiştir. 

Çalışmamızda capsaicin uygulanan sıçanların böbrek dokusunun 

histolojik incelemesinde deneme ve kontrol gruplarına ait böbrek dokusunun 

korteks ve medullasında başta tubul epiteli, korpuskulum renis olmak üzere 

diğer yapıların genel görünümünde bir değişiklik gözlenmedi. Bu sonuçlar, 

uygulanan dozda capsaicinin’in böbrek dokusunda histolojik olarak değişiklik 

yapacak düzeyde etkili olmadığını göstermektedir. 

 Sonuç olarak; bu çalışmada puberte döneminde capsaicin uygulanan 

ratların böbrek dokusunda VEGF’ nin immünohistokimyasal lokalizasyonu 

incelendi. Yapılan çalışmalar sonucunda deneme grubundaki 

immünohistokimyasal lokalizasyonun kontrol grubuna göre daha az olduğu 

tespit edildi. Bu durum capsaicinin VEGF immünoreaktivitesinde etkili 

olduğunu göstermektedir. Dolayısıyla bu çalışmanın ileride capsaicin ve 

VEGF ile ilgili yapılacak diğer çalışmalara temel teşkil edip katkı sağlayacağı 

düşünülmektedir. 
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5. ÖZET  

  Capsaicin farmakolojik ve fizyolojik etkilerinden dolayı son yıllarda Tıp 

ve ilaç sanayinde kullanılmaktadır. Bu çalışmada; puberte döneminde 

capsaicin uygulanan sıçanların böbreklerinde, VEGF’ nin 

immünohistokimyasal lokalizasyonunu tespit etmek ve dokuda meydana 

gelen yapısal değişiklikleri histolojik olarak incelemek amaçlandı. 

 Çalışmada kullanılan 20 adet sıçan deneme (n=10), kontrol (n=10) 

olmak üzere iki gruba ayrıldı. Deneme grubundaki sıçanlara 1 mg/kg dozdaki 

capsaicin  %10 ethanol içinde çözdürüldükten sonra % 1 Tween 20  ve %80 

distile su ilave edildi. Günlük olarak hazırlanan capsaicin daha sonra 

subkutan olarak  insülin enjektörü ile 1 hafta süre ile her gün aynı saatte 

enjekte edildi. Kontrol grubu için ise capsaicin ilave edilmeden hazırlanan 

çözelti aynı dozda 1 hafta süreyle her gün subkutan yolla uygulandı. VEGF’ 

nin immunohistokimyasal lokalizasyonunu incelemek amacıyla indirekt 

immunohistokimyasal teknik streptavidin-biotin-peroksidaz yöntemi kullanıldı. 

Ayrıca, gruplar boyanma derecesi yönünden karşılaştırıldı. Daha sonra 

VEGF’ nin immünohistokimyasal lokalizasyonu incelendi. Histolojik 

incelemeler için tripple boyama yöntemi kullanıldı. 

 Capsaicin uygulanan deneme ve kontrol gruplarında VEGF’ nin 

immunohistokimyasal lokalizasyonunda medulla bölgesinde daha yoğun bir 

boyanmanın, kontrol grubunda ise hem korteks hem medullada daha yoğun 

boyanmanın olduğu görüldü. Ayrıca boyanmanın sitoplazmik olduğu görüldü. 

 Capsaicinin böbrek dokusu ve VEGF immünoreaktivitesinde etkili 

olduğu düşünülmektedir. Bu çalışmanın, capsaicin uygulanan hayvanların  

VEGF düzeyleri arasındaki ilişkinin anlaşılması için yapılacak olan 

çalışmalara katkı sağlayacağı kanaatindeyiz. 

Anahtar sözcükler: Capsaicin, VEGF, İmmünohistokimya, Böbrek.  
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6. SUMMARY 

 Capsaicin is used in medical pharmaceutical industry due to its 

pharmacological and physiological effects. In this study, determining the 

immunohistochemical localization of VEGF and the structural changes 

occurring in the tissue histologically were aimed to examine in the kidneys of 

rats treated during puberty period. 

 Twenty rats, which used in the study, were divided into two groups as 

experimental (n=10) and control (n=10). After  being dissoled with %10 

ethanol, %1 Tween 20 and %80 distelled water 1 mg/kg capsaicin was 

implemented to experimental animals. Capsaicin, which has been prepared 

daily, was injected with insulin injector as subcutaneus for one week at the 

same hour. The solution, which has been prepared without adding capsaicin, 

was implemented in same dose for one week everyday through 

subcutaneous. Indirect immunohistochemical technic streptavidin biotin 

complex method was used to analyse the localization of 

immunohistochemical VEGF. In addition, the groups were compared from the 

point of the degree of staining. Later on, VEGF’ s immunohistochemical 

localization was studied. Tripple staining method was used for histological 

examination. 

 In the experimental and control groups, capsaicin applied, more 

intense staining in medulla part during the VEGF’ s immunohistochemical 

localization and in control group more intense staining both in cortex and 

medulla were observed. In addition, it was observed that the staining was 

cytoplasmical. 

 It is thougt that capsaicin is effective on kidney tissue and VEGF’s 

immunoreactivity. We are in the opinion of contributing   to the studies to 

understand the relationship between VEGF levels of applied capsaicin 

animals. 

Key words: Capsaicin, VEGF, Immunohistochemistry, Kidney. 
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