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BOLUM 1

HUCRE SINYAL YOLAKLARI: MEKANIZMALAR
VE BiYOLOJiK ONEMIi

HABIBE GUNDOGDU!

Giris
Hiicre sinyalizasyonu, hiicrenin normal biiylimesi ve gelisimi
icin gerekli olan Onemli siireclerden biridir. Hiicrelerin ¢esitli
cevresel uyarilara karst dayanmasia ve stres kosullarmma karsi
tolerans gelistirmesine yardimei1 olmaktadir (Redhead ve ark.,1996,
Tuteja, 2007, Tuteja 2009). Temel hiicre sinyal mekanizmasi, bir
reseptor molekiilii tarafindan algilanan bir sinyal ile baslar. Birincil
uyaran; 151k, hormon, koku, antijen, ndrotransmitter veya baska bir
hiicrenin yiizeyi gibi ¢esitli kaynaklardan gelebilir. Bu sinyal, hiicre
membranindaki reseptor araciligiyla alinir ve sinyal iletim {gliisii
olan reseptdr- doniistiiriicli etkileyici mekanizmastyla hiicre igine

iletilir. Bu siireg, hiicresel yanitin baslatilmasini ve diizenlenmesini
saglar (Tuteja 2009).

Arastirmamiz, hiicresel sinyal yolaklarinin temel bilesenleri ve
islevleri, G-protein bagl reseptorler, tirozin kinaz reseptorleri ve
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hiicre i¢i haberci sistemler Jak-STAT, Notch, Hedgehog, Wnt/B-
katenin ve PI3K-Akt-mTOR yolaklar1 detaylandirilacaktir. Hiicre
sinyal yolaklarinin anlagilmasi, kanser, diyabet ve ndrodejeneratif
hastaliklar ~ gibi  birgok  hastalifin  molekiiler temellerini
¢oziimlemede 6nemli rol oynamaktadir.

Hiicre Sinyalizasyonu

Hiicre sinyalizasyonu, hiicrenin normal biiylimesi ve
gelisimi i¢in gerekli olan Onemli siireclerden biridir. Hiicrelerin
cevresel faktorlere karsi dayanikliligini artirir ve stres kosullarina
tolerans gelismesine yardimci olur. Hiicre sinyallemesi, bir protein
molekiilii tarafindan baslatilan temel siireclerle gergeklesir. Bu
siireci baglatan birincil uyaran; 151k, hormon, koku, antijen,
norotransmitter veya baska bir hiicreden gelen sinyaller olabilir.
Hiicre zarindaki reseptdrler bu sinyali alir ve reseptor- doniistiiriicii-
etkileyici U¢liisii araciligiyla hiicre i¢ine iletir.

G-proteine bagh reseptorler (GPCR'ler)

Hiicre sinyalleme yollarinin temel bilesenlerinden biridir. Bu
reseptorler, hiicre disindaki c¢esitli  sinyalleri algilayarak
heterotrimerik G proteinlerine iletir. Sinyal iletimi, sinyallerin
algilanmas1 ve G protein kompleksleri araciligiyla hiicre igine
aktarilmasiyla  gerceklesir ve c¢esitli  hiicresel yanitlarin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. GPCR'ler, cAMP (siklik
AMP) gibi ikinci haberciler {lizerinden sinyalleri ileterek bircok
hormon ve norotransmittere karsi hiicrenin tepkisini diizenler. Hiicre
cogalmasi, hayatta kalma ve hareketliligi kontrol eden genis bir
reseptor ailesi olustururlar. GPCR'ler, insanlarda goriilen birgok
yaygin hastaligin olusumunda rol oynar ve mevcut terapotik
ajanlarin biiyiikk bir kismi bu reseptorleri dogrudan veya dolayh
olarak hedef alir. Bu reseptorlerin ¢esitliligi, sinyal iletiminde gorev
alan doniistiiriicii proteinler sayesinde daha da artar ve hiicresel
fizyolojide kritik islevler istlenirler. Sitokin reseptorleri ise
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bagisiklik sistemi i¢in 6nemli bir iletisim aract olup, patojenlere
kars1 konak savunmasinda gereklidir. Sitokinler, hiicresel
metabolizmay1r ve gen transkripsiyonunu diizenleyen korunakli
sinyal yollar araciligiyla islev goriir.

Sinyal Kaynagina Gore Simiflandirma

Sinyal molekiilleri kaynagina gore otokrin, parakrin endokrin
ve jukstakrin seklinde ayrilmaktadir.

Belirli bir hiicreden salmman bir maddenin ayni hiicre
izerindeki reseptorleri, takip eden asagi akis sinyallemesiyle aktive
ettigi bir paradigmay1 olusturmasina otokrin sinyal denilmektedir
(Leipziger & Praetorius 2020). Otokrin hiicreler hem sinyal
molekiilleri tiretme hem de onlara yanit verme yetenegine sahiptir.
Epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) araciligiyla yapilan
sinyal iletimi otokrin bir sinyale Ornek verilebilir. Bir hiicre,
cevresine EGFR ligandlar: salar ve salinan ligandin bir kismi1 hiicre
ylizeyindeki reseptorler tarafindan yeniden yakalanir (Maly ve ark.,
2004).

Parakrin sinyalleme, komsu hiicreler veya daha yakin
cevredeki hiicreler arasindaki hiicre-hiicre sinyallemesini ifade
etmektedir (Leipziger & Praetorius 2020). Endokrin sinyalleme, kan
dolasimi yoluyla endokrin hiicre ile reseptor hiicreler arasindaki
sinyallesmedir (Al-Suhaimi 2022). Juxtakrin sinyalleme (temas
bagimli sinyallesme), komsu hiicrelerden gelen sinyallerin dogrudan
temas eden hiicre hiicre temasiyla iletilesini saglamaktadir (Al-
Suhaimi 2022). Juxtakrin sinyallemede, sinyal molekiilii siv1 fazda
hareket etmek yerine sinyal hiicresinin plazma membranina bagl
kalir. Bu durum, juxtakrin sinyallemeyi endokrin ve parakrin
sinyallemeden ayirarak hiicreler arasi iletisimi siki bir mekansal
kontrol altinda tutar. Juxtakrin sinyalleme, Ozellikle hassas
diizenleme gerektiren fizyolojik siireglerde 6dnemli rol oynar. Bu



sinyallemenin bozulmast ise ¢esitli hastaliklara yol agabilir
(Zimmerman ve ark., 1993).

Reseptor Tiiriine Gore Siniflandirma

G-Protein Bagh Reseptor Yolaklar1 (GPCR)

Heterotrimerik G proteinleri (Ga, GB/Gy alt birimleri), hiicre
sinyalleme yollarinin en 6nemli bilesenlerinden biridir. G protein
eslesmis reseptorler (GPCR'ler), birgok hiicre dis1 sinyali algilayarak
heterotrimerik G proteinlerine iletir. Bu iletim, arrestin proteinleri ve
heterotrimerik G protein kompleksleri araciligiyla hiicre igine
aktarilmasini saglayarak cesitli sinyal yollarinda 6énemli rol bir rol
oynar (Tuteja 2009 Olsen ve ark., 2023). Bu kompleksler, dort ana
aileye ait 16 farkli gorsel olmayan Ga alt birimi ile 4 G ve 12 Gy
alt biriminden herhangi birinin birlesmesiyle olusan Gy
dimerlerinden meydana gelir (Weis ve Kobilka, 2018; Olsen ve ark.,
2020). cAMP (siklik AMP) yolaklar1 Siklik adenozin 3')5'-
monofosfat (CAMP), olarak tanimlanan ilk ikinci haberci ve birgok
hormon ve ndrotransmittere karsi hiicresel yanitlarda temel roller
oynamaktadir ( Sutherland ve Rall 1958 ). cAMP'nin hiicre ici
diizeyleri iki enzimin aktiviteleri arasindaki denge ile
saglanmaktadir.  Adenilil siklaz (AC) ve siklik niikleotid
fosfodiesteraz (PDE) enzimleri, farkli izoformlar1 ve diizenleme
mekanizmalar1 agisindan cesitlilik gosteren birgok gen tarafindan
kodlanir. Bu ¢esitlilik, hiicre tipine ve uyaranlara 6zgili yanitlarin
olugmasini saglar (McKnight, 1991).

G-protein bagh reseptorler (GPCR), sinyal iletiminde yer
alan en biiyiik molekiiler aileyi temsil eder ve insan genomundaki
toplam genlerin %?2’sinden fazlasini olusturur. Bu reseptorler;
norotransmisyon, endokrin ve ekzokrin bezlerden hormon ve enzim
salinimi, bagisiklik tepkileri, kalp ve diiz kas kasilmasi, kan basinci
diizenlenmesi gibi bir¢cok fizyolojik islevi kontrol eder. Ayrica
GPCR’ler, hiicre ¢ogalmasi, hayatta kalmasi1 ve hareketliligi gibi
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cesitli hiicresel fonksiyonlar: diizenleyen genis bir reseptor ailesini
olusturur. Bu reseptorler, timor biiyliimesi, anjiyogenez ve
metastazda Onemli roller tstlenir. GPCR’lerin islev bozukluklari,
bir¢ok yaygin insan hastaliginin olusumuna neden olur. Bu durum,
GPCR’lerin dogrudan veya dolayl olarak tiim mevcut terapotik
ajanlarin %50-60’1in hedefi olmas1 gercegiyle de yansitilmaktadir
(Dorsam ve Gutkind 2007, Pierce ve ark., 2002). GPCR'lerin biiyiik
bir protein siiper ailesi olarak sahip oldugu cesitlilik ve sinyal
iletiminde gorev alan doniistiiriiciiler ad1 verilen ortak proteinlerin
coklugu, bu reseptorleri hiicresel fizyolojinin ana diizenleyicileri
haline getirir (Olsen 2023).

Peptit hormonlar1 ve norotransmitterler i¢in reseptorler,
hiicrelerin plazma zarinda bulunan ve dis ortami hiicre i¢i metabolik
diizenleyicilere baglayan temel bilesenlerdir. Bu reseptorler
genellikle yiiksek molekiiler agirlikli glikoproteinlerdir ve birgok
durumda hormonu baglama yetenegine sahip birden fazla alt birim
icerir. Hormon veya ndrotransmitterin reseptoriiyle etkilesimi hizli,
geri doniistimlii, ylksek afinite ve ozgiilliige sahiptir. Pek ¢ok
reseptor, hormon baglanmasi ve biyolojik islevlerde isbirlik¢i
ozellikler gosterir. Hiicre zarindaki reseptorlerin konsantrasyonu,
sirekli sentez ve bozunma dengesiyle belirlenir ve bu denge,
hormonun kendisi de dahil olmak {izere gesitli faktorler tarafindan
diizenlenebilir. Zarin akiskan mozaik yapisi, hormon reseptorleri ve
efektorlerin zar icinde serbestge hareket edebilmesine olanak tanir.
Hormon-reseptor etkilesiminin daha ayrintili arastirilmasi, hem
hormon etkilerinin mekanizmalarini hem de hiicre zar1 yapis1 ve
islevleri hakkinda yeni bilgiler saglayacaktir (Kahn 1976).

Tirozin Kinaz Yolaklari

Tirozin kinaz hiicre biiylime ve farklilasmasinda etkili bir
sinyal iletim yolag1 aracidir. Reseptor tirozin kinaz (RTK) siiper
ailesinin bir¢ok iiyesi, temel gelisimsel roller {istlenir ve kanserle
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iligkilendirilmistir. Ret geni, benzersiz bir RTK kodlar ve kadherin
benzeri motiflerin dort tekrari ile juxtamembran bolgesinde sistein
acisindan zengin bir alan igerir. Ret mRNA’sinin alternatif
eklenmesi, son kodlama ekzonunda farklilik gdsteren iki ana
izoformun olusmasina neden olur: Ret 9 ve Ret 51 Bu izoformlar
sirastyla 9 ve 51 spesifik amino asit icerir. Genellikle birlikte
eksprese edilmelerine ragmen, farkli biyolojik islevler iistlenirler (de
Graaff ve ark., 2001; Boulay ve ark., 2008).

Ligand aracili reseptor tirozin kinaz (RTK) aktivasyonu, hem
reseptoriin katalitik alaninin hem de sitoplazmik bolgedeki katalitik
olmayan alanlarin otofosforilasyonunu tetikler. Katalitik alanin
fosforilasyonu, reseptor kinaz aktivitesinin baslamasini ve
giiclenmesini saglar. Katalitik olmayan alanlarin fosforilasyonu,
spesifik reseptdr fosfotirozin kalintilarina baglanan asagi akistaki
sitoplazmik hedefler i¢in yerlesim bolgeleri olusturur. Asagi akis
sinyal yollar1 modiiler bir yapidadir. SH2 ve PTB (fosfotirozin
baglama) alanlarinin yani sira, agag: akis sinyal proteinleri, gesitli
protein ve fosfolipit motiflerini taniyan ek alanlar da icerir. Farkli
sinyal proteinlerindeki modiiler alan kombinasyonlarinin
diizenlenmesi ve yeniden diizenlenmesi (kombinasyonel kullanim),
karmasik sinyal aglarinin ve yollarimin olusumunu saglamistir.
Sinyal proteinleri, katalitik islevleri yerine getirmenin yani sira, ¢ok
proteinli sinyal komplekslerinin bir araya getirilmesi i¢in iskeleler,
adaptorler, transkripsiyon faktorleri ve sinyal yolu diizenleyicileri
olarak gorev yapar. Son sonuglar, Eph reseptorlerinin juxtamembran
bolgesinin  reseptdr  otoregiilasyonunda  Onemli  oldugunu
gostermektedir. Birka¢g RTK'nin juxtamembran bdlgesindeki
mutasyonlarin onkogenezde rol oynadigi gosterilmistir. Sinyal
yollariin diger modiiler bilesenlerinin diizensizliginin de onkojenik
doniisiimde rol oynamasi1 muhtemeldir (Pawson 2002).

Mitojenle aktiflestirilen protein kinaz (MAPK) sinyal iletimi,
mayalardan Okaryotlara kadar korunmus bir protein kinaz dizisi
--6--



aracilifiyla gerceklesir. Mayalarda MAPK yolu, hiicresel yanitlari
diizenleyerek eslesme, hiicre sekli ve sporlanma siireclerini kontrol
eder. Memelilerde ise MAP kinazlar, hiicre proliferasyonu,
farklilagsmast ve Oliimii gibi siirecleri ydneten protein kinaz
kaskadlar1 i¢inde aktif hale gelir (Morrison, 2012 Tuncer ve Kozaci
2022). ilk tanimlanan MAP kinazlardan biri, ekstraseliiler sinyal
diizenleyici kinaz (ERK) formudur. ERK yolunun islevi, Ras
proteininin  kesfiyle aydinlatilmistir. Bu protein, sicanlarda
sarkomalara neden olan tiimor viriistinlin onkogenik proteini olarak
tanimlanmistir (Wortzel ve Seger, 2011; Tuncer ve Kozac1 2022).
Ras genlerindeki mutasyonlarin kanserle iligkisinin anlasilmasi,
1982 yilinda Ras proteinin yapisi, biyokimyasi ve biyolojisi iizerine
yogun arastirmalarin baglamasina yol agmistir (Tuncer ve Kozaci
2022).

Iyon Kanalina Bagh Reseptorler

Iyon kanalina bagh reseptorler, ligand bagli reseptdr
kompleksi tarafindan olusturulan bir iyon kanalin1 gecici olarak agip
kapatarak elektriksel olarak uyarilabilir hiicreler arasinda hizh
sinaptik sinyallemeyi aracilik eder. Bu tiir ligandlar spesifik olarak
asetilkolin, 5-HT, glutamat, glisin ve fy-aminobiitirik asit gibi
norotransmitterlerdir (Thannickal & Fanburg 2000). Lipid zarlar,
hiicre i¢i ve hiicreler arasi iletigsimi saglamak i¢in iyonlarin segici bir
sekilde tasinmasim1 saglayan iyon kanallarina ihtiyag duyar.
Fosfolipid yapilarindan olusan hiicre zarlari, genellikle kalic1 olarak
yikli molekiillere kars1 gecilmezdir. Ancak iyon kanallari, bu
bariyerleri agarak iyonlarmm hizli ve secici bir sekilde hareket
etmesine imkan tanir. Pozitif yiiklii iyonlarin hiicreye girmesi veya
negatif yliklii iyonlarin hiicreden ¢ikmasi depolarizasyona, bu
hareketin tersine ger¢eklesen durum ise hiperpolarizasyona yol agar.
Iyon kanallari, hiicre uyarilmasi, kas kasilmasi ve hiicre igi
sinyalleme gibi dnemli biyolojik siireclerde rol oynar. Bu kanallar,

norotransmitterler, ilaglar, sicaklik degisiklikleri veya mekanik
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basing gibi farkli uyaranlarla acilabilir veya kapanabilir. Ligand
kapili iyon kanallari, biiyiik glikoprotein alt birimlerinden olusan
cok pargal1 proteinlerdir. Bu kanallar, belirli bir bolgesine kimyasal
bir bilesigin (agonist) baglanmasiyla aktive olur. Cogu durumda,
presinaptik ndronlardan salinan norotransmitterler birincil agonistler
olarak islev goriir ve hizli noronal iletisimi saglamak amaciyla
karmasik bir siirecin parcasi olarak ¢alisir. Norotransmitterin kanala
baglanmasi, integral iyon kanalinda bir konformasyonel degisiklik
meydana getirir ve bu da kanalin agilmasina yol acar. Kanal
acildiginda, gecen iyonlarin yiikii ve hareket yonii hiicresel islevi
etkileyerek depolarizasyona veya hiperpolarizasyona neden olur.

Hiicre i¢i fletim Mekanizmasma Gére Simflandirma

Hiicre i¢i Reseptor Yolaklar

Hiicre i¢i sinyal molekiillerinin etki mekanizmasi,
reseptorlerin  lokalizasyonuna  baghdir.  Steroid hormonlar,
reseptorleri  hiicre icinde bulunan sinyal molekiilleridir.
Kolesterolden sentezlenen bu hormonlar arasinda testosteron,
Ostrojen, progesteron ve kortikosteroidler yer alir. Steroid
reseptorleri, transkripsiyon faktorleri gibi islev gorerek gen
ekspresyonunu diizenler.

Glukokortikoidler plazma zarim1 gecerek niikleustaki
reseptoriine baglanir. Ligand yokken, bu reseptor sitoplazmada 1s1
sok proteine bagli halde bulunur. Glukokortikoidin reseptore
baglanmasiyla Is1 sok proteinleri ayrilir ve reseptor dimerleri olusur.
Aktive olan reseptor, niikleusa gegerek DNA'ya baglanir ve histon
asetiltransferaz (HAT) aktivitesi olan koaktivatorlerle etkilesime
girerek hedef genlerin transkripsiyonunu uyarir (Selguk ve Sahin
Calapoglu 2022).

Tiroid hormonu reseptorii ve retinoik asit reseptorii, DNA
iizerinde birlikte bulunur. Hormon bulunmadiginda, tiroid hormon

reseptorii, hedef genlerin transkripsiyonunu baskilayan histon
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deasetilaz (HDAC) aktivitesine sahip bir korepresore baglidir. Bu
korepresor ayni zamanda retinoik asit reseptorii ile etkilesim
halindedir. Hormon varliginda ise korepresor reseptorden ayrilir ve
reseptor, histon asetiltransferaz (HAT) aktivitesi goOsteren bir
koaktivatérle (T3 ~ hormonu)  etkilesime  girerek  gen
transkripsiyonunu bagslatir. Steroid hormonlar gibi nitrik oksit (NO)
de hedef hiicrelerin plazma zarmi pasif difiizyon yoluyla gecerek
hiicre i¢ine girer. Ancak NO’nun etki mekanizmasi steroid
hormonlardan farklidir. NO, transkripsiyon diizenleyici bir reseptore
baglanmak yerine, hiicre i¢indeki hedef enzimlerin aktivitesini
degistirerek biyolojik etkilerini gosterir. Ayrica, hiicre digina ¢ikarak
komsu hiicreler iizerinde parakrin sinyalleme yoluyla etki eder.
Ancak, kararsiz yapisi ve kisa yarilanma omrii (birka¢ saniye)
nedeniyle etkileri yalnizca lokal diizeyde sinirli kalmaktadir (Cooper
ve Hausman 2019: Selguk ve Sahin Calapoglu 2022).

Jak-STAT Yolag:

JAK/STAT kaskadi, metazoan sinyalleme yollarinin en basit
ve evrimsel olarak korunan sistemlerinden biridir. Hiicre dis1 bir
ligandin baglanmasi, reseptorlerdeki degisikliklere yol agarak
JAK'larin birbirlerini fosforile etmelerini saglar ve bu durum sinyal
yolunun aktivasyonuna neden olur. Fosforile edilmis JAK'lar, hem
reseptorleri hem de STAT proteinlerini fosforile eder. Aktiflesen
STAT'lar, ¢ekirdege girer ve hedef genlerdeki belirli giiglendirici
dizilere dimerler veya daha karmasik oligomerler seklinde
baglanarak transkripsiyonu diizenler (Harrison, 2012). Bu hiicresel
yanitlar, Janus kinaz/sinyal transdiiktorleri ve transkripsiyon
aktivatorleri (JAK/STAT) sinyal yolu araciligiyla iletilir. Yanitlar,
sinyalin tiirline, dokuya ve hiicresel baglama bagl olarak ¢ogalma,
farklilagma, go¢, apoptoz ve hiicrenin hayatta kalma gibi siiregleri
icerir. JAK/STAT sinyallemesi, birgok gelisimsel ve homeostatik
stire¢c i¢in kritik bir rol oynar. Bunlar arasinda hematopoez,
bagisiklik hiicresi gelisimi, kok hiicre bakimi, organizma biiylimesi
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ve meme bezi gelisimi yer alir (Ghoreschi ve ark., 2009; Harrison,
2012).

Sitokinler, bagisiklik sistemi i¢in Onemli bir iletisim araci ve
patojenlere karst konak savunmasi icin gereklidir. Bagisiklik
hiicreleri tarafindan salgilanabilen sitokinler, aym1 zamanda
interferonlar gibi enfeksiyona yanit olarak birgok farkli hiicre
tarafindan iretilebilir veya hiicre biitliinliigli tehlikeye girdiginde
hiicresel hasara kars1 yanit olarak salinabilir. Sitokinler, hiicresel
metabolizmay1 ve transkripsiyonel programlamayi diizenleyen bir
dizi korunan sinyal yolu aracilifiyla hareket eder. Bu sinyaller,
hiicresel biiytime, gelisim ve sagkalim siire¢lerinin bir¢ok yoniinii
kontrol eder. Ayrica, bagisiklik tepkisi tiirlerini gelistirmek amaciyla
yerel doku ortamindaki hiicreleri yeniden programlayabilirler.
Birgok birincil immiin yetmezlik sendromu, sitokinlerdeki, sitokin
reseptorlerindeki veya sinyal iletim aracilarindaki germ hatt
mutasyonlarindan kaynaklanir. Otoimmiin ve inflamatuar hastaliklar
ise asirt sitokin iretimi veya yanitindan dolayr gelisebilir. Bu
hastaliklarin temel aracilari olarak sitokinler, reseptorleri ve sinyal
iletim yollari, terapotik monoklonal antikorlar ve kiigiik molekiiller
icin temel hedefler haline gelmistir (O'Shea ve ark, 2019).

Ligand baglanmasina yamit olarak, CRF2 proteinleri
heterodimerler olusturarak sitokin-spesifik hiicresel tepkilere yol
acar. Bu tepkilerin g¢esitli fizyolojik islevleri heniiz tam
anlagilamamistir (Langer ve ark; 2004).

Whnt/Beta-Katenin Yolag:

Wnt/B-katenin sinyal yolu, embriyo gelisimi ve yetigkin
doku homeostazinin evrimsel  olarak en  ¢ok  korunmus
diizenleyicilerinden biridir ( Clevers & Nusse, 2012; Cadigan, & van
Amerongen, 2012; Huang ve ark., 2019). Wnt geni ilk olarak
farelerde Intl (entegrasyon 1) olarak tanimlanmistir (Nusse &
Varmus, 1982). Daha sonra, Drosophila melanogaster'de kanatsiz
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fenotipe sahip bir homolog kesfedilmis ve Int geni, Wnt olarak
yeniden adlandirilmistir (Nusse ve ark., 1991; Rijsewijk ve ark.,
1987). Yapilan ileri c¢aligmalar, Wnt proteinlerinin temel etkili
molekiili olan B-katenin araciligiyla kanonik bir sinyal yolunu
kontrol ettigini gostermistir. Bu nedenle, bu yol Wnt/B-katenin sinyal
yolu olarak da adlandirilmaktadir (Willert & Nusse, 1998; Huang ve
ark., 2019).

Notch Sinyal Yolag:

Notch reseptorleri ve ligandlari, epidermal biiyiime faktori
benzeri tekrar dizileri igeren transmembran proteinlerdir ve Notch
sinyalizasyonunun biiylimesi icin genellikle reseptor-ligand
arasindaki etkilesimini saglar Notch sinyal yolu, cesitli kanser
tirlerinde hem onkojenik hem de tiimoér baskilayict bir rol
oynayabilir. Bu yolun diizensizligi, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi,
invazyonu ve metastaziyla yakindan iligkilidir. Notch sinyalinin
bozulmasi, epitel-mezenkimal gecisi ve anjiyogenezi tesvik ederek
malignitelerin ilerlemesine katkida bulunur. Ayrica, kanser
hiicrelerinde kok hiicre benzeri 6zelliklerin korunmasina yardimci
olarak tlimoriin invazivligini artirir. Notch sinyal yolu, kanser
hiicrelerinde kok hiicre benzeri 6zelliklerin korunmasina saglayarak
kanser invazivligini artirir (Shi ve ark., 2024).

Notch sinyal yolunun kanser metabolik yeniden
programlamasindaki ve tiimor mikrogevresindeki diizenleyici rolii,
onkojenik ve tiimor baskilayici etkilerin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynadigin1 gostermektedir. Ayrica, Notch sinyal yolu timor
hiicrelerine kemoterapi direnci kazandirmaktadir. Bu nedenle, bu
biyolojik siireclerin kapsamli bir sekilde anlagilmasi, Notch sinyal
yolunu hedef alan yenilik¢i terapotik stratejiler gelistirmeye
yardimci olacaktir. Bu inceleme, kanserlerde Notch sinyal yolunun
arastirma ilerlemesine odaklanarak, kanser olusumunda ve
ilerlemesinde ~ Notch  sinyal  diizenlemesinin  potansiyel
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mekanizmalarina dair derinlemesine i¢gdriiler sunar. Ek olarak,
inceleme, insan maligniteleri igin terapotik stratejilere dair yeni
icgoriiler sunmayr amaglayan kanser tedavisi i¢cin Notch sinyal
yolunu hedef alan farmasotik klinik denemeleri 6zetler (Zhou ve
ark., 2022; Shi ve ark., 2024).

Notch reseptorleri, hiicre kaderi kararlarinda 6nemli rol
oynayan ve bir¢ok gelisimsel siireci diizenleyen tek geg¢isli
transmembran proteinlerdir. insanlarda dért Notch reseptorii (Notch
1-4) ve bes ligandi bulunur. Notch sinyalizasyonu, hiicre
farklilagmasi, cogalmasi ve 6liimii gibi temel siiregleri diizenleyerek
hematopoez ve anjiyogenezde gorev alir. Ayrica, Notch genlerinin
bircok insan kanserinde diizensizlestigi ve hiicreye bagli olarak
onkojenik ya da timor baskilayict roller {stlenebilecegi
gosterilmistir. Son arastirmalar, Notch sinyalizasyonunun T ve B
hiicrelerinde goriilen cesitli bozukluklarla iligkili olabilecegini ve
lenfoid malignitelerin olusumunda ve siirdiiriilmesinde aktif rol
oynayabilecegini ortaya koymaktadir (Gragnani ve ark., 2020).

Hedgehog (Hh) Sinyal Yolag:

Hedgehog (Hh) sinyal yolu, kok hiicre programlarinin
diizenlenmesi, meme bezi olusumu, meme kanal1 yapisinin gelisimi,
laktasyon ve meme dokusunun farklilagsmasinda 6nemli bir rol oynar
(Ma ve ark., 2002, Lewis ve ark., 2004, Hatsell ve ark.,2007). Bu
yoldaki bozulmalar, meme kanserinin olusumu ve yayilmasina
katkida bulunur (Hatsell ve ark., 2006, Bhateja ve ark., 2019).
Ayrica, meme kanali yapisindaki diizensizlik, bazal hiicreli karsinom
gelisimini tetikleyen baslica faktorlerden biridir. Hh yolunu hedef
alan tedaviler, bu kanserin tedavisinde Hh inhibitorii vismodegib’in
kullanilmasin1 saglamistir. Hh ailesine ait proteinler, bir¢ok dokunun
gelisiminde kritik rol oynar. Hh geni ilk olarak sirke sinegi
Drosophila'da tanimlanmis ve bu sineklerde viicudun 6n ve arka
bolgelerinde diken benzeri ¢ikintilarin olusmasina neden olmustur.
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Bu belirgin goriinlim nedeniyle, gene "hedgehog" (kirpi) adi
verilmistir (Bhateja ve ark., 2019).

PI3K-Akt-MTOR Yolag:

Fosfatidilinositol ~ 3-kinaz ~ (PI3K)/protein  kinaz B
(AKT)/rapamisin memeli hedefi (mTOR), hiicre ¢ogalmasi, sag
kalimi, invazyonu, gocii, apoptozisi, glikoz metabolizmasi ve DNA
onariminda rol oynayan hiicresel siirecleri kapsayan onemli bir
sinyal yolagidir (Miricescu ve ark., 2020). PI3K/AKT/mTOR yolu,
cesitli yukar1 akigh sinyal proteinleri ve 6zellikle RAF/MEK/ERK
yolu gibi farkli sinyal yollar tarafindan diizenlenerek birgok asagi
akisli efektoriinii kontrol eder (Ersahin ve ark., 2015). Insiilin veya
insiilin benzeri biiyime 6zellikleri gibi bir ligand, hiicre zarinda
bulunan tirozin kinaz reseptorleri veya G-proteine bagli reseptorlere
(GPCR) baglar. Bu baglanma, hiicre dis1 ligand tarafindan aktive
edilen spesifik reseptor fosfatidilinositol 3-kinaz araciligiyla
olmaktadir (Lim ve ark., 2014, Miricescu ve ark., 2020).

Sonug¢

Hiicre sinyal yolaklar1 bir hiicrenin biiylime, gelisme
cogalma gibi bir¢ok hiicresel islevlerin ligand- reseptdr araciligi ile
gerceklestirmektedir.  Hiicreler arast  iletisimi  saglayarak
organizmanin biitlinliigiinii korur. Her bir yolagin kendine 6zgii bir
mekanizmas1 olup farkli doku ve organlar etkilemektedir. Bu
yolaklardaki bozukluklar, kanser, otoimmiin hastaliklar ve
norodejeneratif hastaliklar gibi cesitli patolojilere yol agabilir.
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BOLUM 2

SEPSIS TANIMI ve PATOGENEZI

ALI GURASLAN!
ISMAIL CAN?

Giris
Sepsis, enfeksiyona karst diizensiz ve kontrolsiiz bir
bagisiklik yaniti sonucu gelisen; organ disfonksiyonu ve potansiyel
olimle sonuglanan ciddi bir klinik sendromdur (Singer & ark.,
2016). Sepsis, baslangicta basit inflamatuar durum olarak ortaya
cikabilir (Minderhoud, Azijli, & Nanayakkara, 2020). Ancak
zamanla hem asir1 inflamatuar yanit hem de immiinosiipresif
durumlar1 igeren sistemik bagisiklik bozukluklar1 siirecine

dontisebilir (Hotchkiss, Monneret, & Payen, 2013; Pavlov, Ulloa, &
Metz, 2010).

2016 yilinda gergeklestirilen Ugiincii Uluslararas: Sepsis ve
Septik Sok Tanimlar1 Konsensiisii (Sepsis-3), sepsisi "enfeksiyona
bagl olarak diizensiz konak¢t yaniti sonucu ortaya ¢ikan, organ
disfonksiyonuyla seyreden ve yasami tehdit eden bir durum" olarak
tanimlamigtir  (Singer & ark., 2016). Bu tanmim, sepsisin
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patofizyolojisindeki kritik belirtecin organ disfonksiyonu olduguna
vurgu yapmaktadir (Huang, Cai, & Su, 2019).

2020 y1linda yayimlanan en giincel istatistiklere gore, kiiresel
Olgekte 48,9 milyon sepsis vakasi ve 11 milyon sepsis kaynakli 6liim
kayit altina alinmistir. Mortalitenin yaklasik %20'sini olusturan
sepsis, ciddi bir halk saglig1 sorunu olarak 6ne ¢ikmaktadir (Rudd &
ark., 2020). Bu oran, her bir dakikada 20'den fazla bireyin sepsis
nedeniyle yasamini yitirdigini gostermektedir.

Ozellikle sitma ve Dang hummasi gibi vektdr kaynakli
enfeksiyonlarin  endemik dilizeyde gorildigi disik gelirli
cografyalarda, sepsisle iligskili mortalite oranlari, yetersiz saglik
altyapis1 ve tanisal gecikmeler nedeniyle dnemli Ol¢iide ytiksektir
(Stephen, Montoya, & Aluisio, 2020).

Yaslt bireyler, yenidoganlar ve immiin sistemi baskilanmis
hastalar gibi savunmasiz popiilasyonlar, komorbidite yiikii ve
immiinolojik yetersizlikler nedeniyle sepsise kars1 06zellikle
duyarhdir. Cografi bolgeler arasindaki altyapi farkliliklar1 ve sosyo-
ekonomik esitsizlikler de hem hastaligin yayginligint hem de
mortalite oranlarini belirgin bicimde etkilemektedir (Rudd & ark.,
2020).

Gelismis iilkelerde dahi, sepsis hala ciddi bir halk sagligi
sorunu olarak varligmi siirdiirmektedir. Ornegin, Amerika Birlesik
Devletleri'nde her yil sepsise bagli 1,3 milyon hastane yatisi
gerceklestigi ve saglik sistemine yillik 23,6 milyar dolarlik ek
maliyet getirdigi bildirilmektedir (Huang & ark., 2019). Sepsisin
hastane yatig siiresini uzatmasi, yogun bakim iinitesi kullanimim
artirmasi ve saglik sistemine ek maliyet yiiklemesi, erken tani ve
etkili tedavi yaklagimlarinin onemini daha da vurgulamaktadir.
Bununla birlikte, modern tibbi uygulamalara ragmen sepsis, halen
yaygin bir mortalite nedenidir (Kempker & Martin, 2020).
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Spesifik olmayan klinik semptomlar tanisal karmagsiklig1 ve
giderek artan antibiyotik direnci, sepsisin erken tani ve yonetiminde
yenilike¢i yaklagimlarin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir (Molnar,
Giamarellos-Bourboulis, Kumar, & Nierhaus, 2016).

Enfeksiyon ve Sepsis Arasindaki Farkhhklar

Enfeksiyon ve sepsis, siklikla birbiriyle karigtirilan ancak
farkli patofizyolojik mekanizmalara ve klinik sonuglara sahip iki
ayr1 klinik durumu temsil eder (Liu & ark., 2024).

Enfeksiyon

Tamm: Enfeksiyon, mikroorganizmalarin konak
organizmaya invazyonu bagisiklik sistemini aktive eder ve bir dizi
inflamatuar siireci tetikler. Bu siire¢, bir dizi karmagik inflamatuar
mekanizmanin tetiklenmesini igerir. Lokalize bir bagisiklik yanitin
tetikler. Ancak enfeksiyonlar hem lokal hem de sistemik olarak
gelisebilir (Ashley, Weil, & Nelson, 2012). Ayrica, her enfeksiyon
klinik semptomlarla kendini gdstermeyebilir veya kolaylikla tespit
edilemeyebilir (van der Poll, van de Veerdonk, Scicluna, & Netea,
2017).

Patofizyoloji: Enfeksiyon siirecinde, konak immiin sistemi
oncelikle patojenin molekiiler taninmasinmi gergeklestirir. Bu tanima
olayi, bir dizi immiinolojik yanitin baglatilmasini tetikler (Ashley &
ark., 2012). S6z konusu yanit, pro-inflamatuar sitokinlerin (TNF-a,
IL-1B, IL-6, IL-12 ve IL-18 vb.) ve kemokinlerin salinimini igerir
(van der Poll & ark., 2017). Bu mediyatdor molekiiller, immiin
hiicrelerin aktivasyonunu saglayarak patojenin eliminasyonuna
yonelik bir dizi etkinin ortaya ¢ikmasinmi destekler. Fizyolojik
kosullar altinda, bu yanit lokalize bir karakter gosterir ve
enfeksiyonun ¢oziilmesiyle birlikte sonlanir (Huerta & Rice, 2019;
Pavlov & ark., 2010).
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Belirtiler: Lokal enfeksiyonlar genellikle inflamasyonun
tipik bulgular ile kendini gosterir. Bu bulgular arasinda, enfeksiyon
bolgesinde agri, 6dem, eritem, lokal sicaklik artis1 ve fonksiyonel
kisitlilik/kayb1 yer alir (Anggraini, Hasni, & Amelia, 2022). Bu
belirtiler, enfeksiyonun bulundugu bolgede bagisiklik hiicrelerinin
aktivasyonuna ve lokal kan akiminin artisina baglh olarak gelisir.
Sistemik enfeksiyonlar ise daha genel semptomlarla kendini gosterir.
Ates, halsizlik, yorgunluk ve 16kositoz (beyaz kan hiicrelerinin
sayisinda artig) gibi belirtiler sik goriiliir (Ashley & ark., 2012).

Sepsis

Tammm: Sepsis, enfeksiyona verilen bagisiklik yanitinin
kontrolsiiz ve sistemik bir sekilde yaygin inflamasyona doniistiigii,
doku hasar1 ve ¢oklu organ disfonksiyonu ile sonuglanan ciddi klinik
durumdur. Sepsis, enfeksiyonun bir komplikasyonu olarak ortaya
cikar (Anggraini & ark., 2022). Her sepsis vakasi enfeksiyonla
iliskili olsa da her enfeksiyon sepsise ilerlemez. Bu gecis, konagin
bagisiklik yaniti, patojenin viriilans1 ve komorbiditeler gibi ¢esitli
faktorlere baglidir. Sepsisin klinik sonuclarinin morbidite ve
mortalite agisindan ¢ok daha agir olmasi ve acil miidahale
gerektirmesi nedeniyle, bu ayirim erken tan1 ve yonetim stratejileri
acisindan hayati 6neme sahiptir (Pavlov & ark., 2010).

Patofizyoloji: Sepsis patogenezinde, konak immiin sistemi
disregiile bir sekilde asir1 aktivasyona ugrar. Bu asir1 aktivasyon,
sistemik inflamasyonun yayilmasina, vaskiiler permeabilitenin
artmasina, mikrovaskiiler disfonksiyona ve c¢oklu organ
yetmezligine yol agar. Sepsis, pro-inflamatuar sitokinlerin (TNF-a,
IL-1B, IL-6, IL-12 ve IL-18 gibi) asir1 salimmu ile karakterizedir
(Huang et al., 2019). Bu sitokinler, immiin hiicrelerin aktivasyonunu
tetikleyerek inflamatuar yanitin tiim viicuda yayilmasina neden olur
(Anggraini & ark., 2022). Ancak, ayn1 zamanda anti-inflamatuar
yanitlar da es zamanl olarak devreye girer. Sepsis slirecinde
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genellikle hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar
mediyatorler es zamanl olarak aktif rol oynar. Bu durum, sepsisin
kompleks ve homeostatik dengenin bozuldugu bir klinik tablo
sergilemesine yol acar (Huerta & Rice, 2019). Sepsisin ilerlemesiyle
birlikte, kalp, akcigerler, bobrekler ve karaciger gibi hayati
organlarda fonksiyonel yetersizlik ve/veya islev kayb1 gelistirebilir.
Sepsis ile iliskili kardiyak disfonksiyon, akut hepatik hasar, akut
pulmoner hasar, akut solunum sikintis1 sendromu ve akut renal
yetmezlik gibi klinik tablolar sik¢ca goriilen komplikasyonlardir
(Sekil 1) (Anggraini & ark., 2022).

Sekil 1: Sepsiste immiin aktivasyon ve c¢oklu organ yetmezligi
(Censoplano, Epting, & Coates, 2014, Huang & ark., 2019).
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Belirtiler: Sepsis, enfeksiyon semptomlarina ek olarak
hipotansiyon (Singer & ark., 2016), hiperlaktatemi (Monti, Landoni,
Taddeo, Isella, & Zangrillo, 2015), mental durum degisiklikleri, akut
renal yetmezlik ve solunum yetmezIligi gibi organ disfonksiyonu
bulgulariyla karakterizedir (Giesen & Singer, 2018). Hipotansiyon,
sepsisin tipik bir bulgusu olup yetersiz doku perfiizyonunu yansitir.
Akut renal yetmezlik, oligiiri (idrar ¢ikisinda azalma) ve bobrek
fonksiyonlarinda bozulma ile kendini gosterir. Solunum yetmezligi,
pulmoner hasar sonucu gelisir ve arteriyel oksijen satiirasyonunda
diisiise neden olabilir (Liu & ark., 2024; Ortiz & De Backer, 2018).

Patolojik incelemede, enfeksiyon genellikle lokalize
inflamasyon ve doku hasari ile karakterizedir. Buna karsin, sepsiste
ise yaygin inflamatuar hasar, endoteliyal disfonksiyon,
mikrotrombozis ve organ hasari 6n plana ¢ikar (Liu & ark., 2024).

Sonug olarak, enfeksiyon ve sepsis arasindaki temel ayrim,
konak immiin yanitinin siddetine ve inflamasyonun yayginligina
baghdir. Enfeksiyon, kontrol edilebilir lokal veya sinirli bir immiin
yanita yol acarken; sepsis, sistemik ve disregiile bir inflamatuar yanit
ile karakterizedir (Tablo 1). Bu durum, ¢oklu organ yetmezligi ve
mortalite ile sonuglanabilir (Huang & ark., 2019).

Tablo 1: Enfeksiyon ve Sepsis arasindaki temel farkliliklar

Ozellik Enfeksiyon Sepsis
Tamm Mikroorganizmalarin viicuda girmesi ve gogalmasi | Enfeksiyona kargi immiin yamtinin disregiilasyonu
sonucu olusan durumdur. sonucu ortaya ¢ikan, hayati tehdit eden organ

disfonksiyonudur.

immiin Yanmt Genellikle lokalize ve kontrolliidiir. Sistemik, agir1 ve kontrolsiizdiir (disregiile).

Hem pro-i hem de i
mekanizmalar rol oynar.

Sitokin Uretimi Dengeli ve kontrollii pro-inflamatuar ve anti- | Asir1 ve kontrolsiiz pro-inflamatuar sitokin iiretilir.
inflamatuar sitokin tiretilir. o
Sitokin firtinas vardir.

Geg evrede anti-inflamatuar sitokinler de artabilir,
ancak immiinsiipresyon gelisebilir.

Endotel F iy Genellikle Endotel aktivasyonu ve disfonksiyonu vardir.
Organ Etkisi Genellikle veya minimal etki istir. | Coklu organ di iy (MODS) ve

(MOF) gériiliir.
Klinik Seyir Genellikle iyi prognoz, tedaviye yamt verir. Tedaviye ragmen yiiksek mortalite riski vardir.
Tedavi Genellikle antimikrobiyal tedavi yeterlidir Erken ve agresif sivi resiisitasyonu, antimikrobiyal

tedavi, organ destek tedavileri ve bazen
immiinomodiilator tedaviler gerektirir.
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Enfeksiyon Durumunda Bagisiklik Yaniti

Enfeksiyon durumunda immiin yanitin temel amaci, patojeni
yok etmek ve doku hasarint onarmaktir (Ertmer & Rehberg, 2016).

Bagisikhik Aktivasyonu: Enfeksiyon durumunda, konak
immiin sistemi, patojene 6zgli molekiiler yapilari (PAMP'ler -
Patojen Iliskili Molekiiler Kaliplar) ve hasarli konak hiicrelerinden
salinan molekiiler yapilar1 (DAMP'ler - Hasar Iliskili Molekiiler
Kaliplar) taniyarak aktive olur.

e Patojen Iligkili Molekiiler Paternler (PAMP'ler):
Bakteriler, viriisler ve diger patojenlerin yiizeyinde
bulunan ve konak immiin sistemi tarafindan taninan
molekiiler yapilandir. Lipopolisakkarit (LPS), endotoksin
ve mannan-oligosakkaritler, PAMP'lere 6rnek olarak
verilebilir. PAMP'ler, mutasyonel degisimlere karsi
nispeten direnglidir. Bu durum, onlart konak immiin
sistemi i¢in elverisli hedefler haline getirir (Ertmer &
Rehberg, 2016).

e Hasar lliskili Molekiiler Paternler (DAMP'ler): Konak
hiicrelerinin hasar goérmesi veya Oliimii sonucunda
salman endojen molekiiler bilesenlerdir. Is1 sok
proteinleri, ekstraselliler RNA ve DNA ve
mikropartikiiller DAMP'lere 6rnek  teskil eder.
Mikropartikiiller, hiicre aktivasyonu veya apoptoz
sonucu hiicre membranindan salinan vezikiiler yapilardir
(Ertmer & Rehberg, 2016).

Patern Tanima Reseptdrleri (Pattern Recognition Receptors -
PRR'ler), patojenle iligkili molekiiler kaliplar (PAMP'ler) ve hasar
iliskili molekiiler kaliplar (DAMP'ler) gibi molekiiler sinyalleri
algilayarak, konak immiin sisteminin hizli ve adaptif bir yanit
olusturmasini saglar. Bu tanima siire¢leri, Toll-benzeri reseptorler

(Toll-Like Receptors - TLR'ler), NOD-benzeri reseptorler (NOD-
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Like Receptors - NLR'ler) ve RIG-I-benzeri reseptorler (RIG-I-Like
Receptors - RLR'ler) gibi farkli PRR aileleri araciligiyla
gerceklestirilir (Huang & ark., 2019). PRR'ler, immiin hiicrelerin
ylizeyinde veya sitoplazmasinda eksprese olarak, patojen veya
hasarl1 hiicrelerden kaynaklanan molekiiler sinyalleri tespit eder ve
ilgili hiicresel yanitlar1 modiile eder. Bu sayede, inflamatuar
sireclerin ~ baslatilmasi,  diizenlenmesi  ve  gerektiginde
sonlandirilmasinda kritik rol oynarlar.

Sitoplazmada yerlesik olan NLR’ler, ozellikle bakteriyel
peptidoglikanlar1 taniyarak inflamatuar sinyal yollarini1 baslatir.
NLR aktivasyonu, inflammasom olusumunu tetikleyerek IL-1 ve
IL-18 gibi sitokinlerin olgunlagsmasini ve salinimini saglar. Bu siireg,
patojenlerin  ortadan  kaldirilmasinda ve doku hasarinin
sinirlandirilmasinda

o Toll-benzeri Reseptorler (TLR'ler): Hiicre yiizeyinde ve
endozomlarda yer alan TLR'ler, bakteriler, viriisler ve
mantarlar gibi ¢esitli patojenlere 06zgli molekiiler
yapilarin taninmasinda 6zellesmislerdir. Bu reseptorlerin
aktivasyonu, MyD88 gibi adaptér proteinlerin
etkinlesmesini ve NF-kB sinyal yolunu aktive ederek
proinflamatuar sitokin iiretimini tetikler. Boylece immiin
sistemin aktivasyonu baslar (Ertmer & Rehberg, 2016).

o NOD-benzeri Reseptorler (NLR'ler): Sitoplazmada
yerlesik  olan ~ NLR’ler,  ozellikle  bakteriyel
peptidoglikanlar tantyarak inflamatuar sinyal yollarini
basglatir. NLR aktivasyonu, inflammasom olusumunu
tetikleyerek IL-1p ve [IL-18 gibi sitokinlerin
olgunlagmasint  ve salmmmim1 saglar. Bu siireg,
patojenlerin ortadan kaldirilmasinda ve doku hasarmin
sinirlandirilmasini diizenler (Huang & ark., 2019).
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e RIG-I-benzeri Reseptorler (RLR'ler): Viral RNA'y1
tantyan sitoplazmik reseptorler olarak islev goren
RLR'ler, enfeksiydz genomik veya alt birim diizeyindeki
RNA vyapilarn araciligiyla konak hiicrede interferon
yanitlarin1 tetikler. Bu sayede antiviral savunma
mekanizmalar1 devreye girer. Enfekte hiicrelerin ortadan
kaldirilmasin1 veya viral replikasyonun inhibisyonunu
saglar (Huang & ark., 2019).

o (-tipi Lektin Reseptorleri (CLR'ler): Hiicre ylizeyinde
eksprese edilen CLR'ler, mantar ve bakterilerdeki
karbonhidrat yapilar1 gibi 6zgiil motifleri taniyarak
immiin hiicrelerin hedefe yonelik yanitlarin1 diizenler.
(Huang & ark., 2019).

Patern tanima reseptorlerinin (PRR'ler) aktivasyonu, lokal
inflamatuar bir yanitin uyarilmasina yol agar. Bu siiregte, nétrofiller,
makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi immiin hiicreler aktive olur.
Beraberinde TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-12 ve IL-18 gibi pro-
inflamatuar sitokinler ile kemokinlerin salinimi gerceklesir (Huerta
& Rice, 2019).

Kontrol Mekanizmalari: Enfeksiyon siirecinde bagisiklik
sistemi, inflamatuar tepkilerin gereginden fazla yayilmasini 6nlemek
amaciyla homeostatik bir dengeyi korumak zorundadir (Ashley &
ark., 2012). Bu denge, inflamasyonun lokal sinirlarda tutulmasini ve
asir1 sistemik yanitin gelisimini 6nler. Bu dengenin siirdiiriilmesi,
anti-inflamatuar mediyatorler ve negatif diizenleyiciler araciligiyla
gerceklestirilir. Bu stireg, IL-10 ve kortizol gibi anti-inflamatuar
mediyatorler ile TOLLIP, SOCS, SIGIRR, A20 ve IRAK-M gibi
negatif diizenleyici molekiiller tarafindan siki bir sekilde kontrol
edilir (Huang & ark., 2019). Ornegin, IL-10, pro-inflamatuar sitokin
iiretimini inhibe ederek anti-inflamatuar etkiler gosterir. Kortizol ise
immiin hiicre fonksiyonlarini modiile ederek inflamatuar yaniti
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siirlar (Pavlov & ark., 2010). Ayrica, TOLLIP, SOCS, SIGIRR,
A20 ve IRAK-M gibi negatif diizenleyici molekiiller, PRR sinyal
yolaklarimi inhibe ederek asir1 inflamasyonu 6nler. SOCS proteinleri
JAK/STAT sinyal yolunu baskilarken; A20, NF-kB aktivasyonunu
inhibe eder. Bu kontrol mekanizmalari, immiin yanitin siddetini ve

siiresini smirlayarak siddetli doku hasarinin gelisimini engeller
(Ertmer & Rehberg, 2016).

TOLLIP  (Toll-interacting  protein):  Toll-benzeri
reseptorler (TLR) sinyalizasyonunun negatif
regiilasyonunda kritik bir adaptdr proteindir. Ozellikle,
MyD88 bagimli sinyal yolunu inhibe ederek pro-
inflamatuar sitokin liretimini sinirlar ve immiin yanitin
asir1 aktivasyonunu oOnler. Bu mekanizma, inflamatuar
stireclerin homeostatik dengesinin korunmasinda ve
immiin homeostazin siirdiiriilmesinde temel bir rol oynar.
Ayrica, TOLLIP'in TLR sinyal iletimini inhibe etme
kapasitesi, patojenlere karsi konak immiin yanitinin
disregiile inflamasyona doniisiimiinii engelleyerek doku
hasarin1 minimize eder. (Huang & ark., 2019).

SOCS (Suppressor of cytokine signaling) proteinleri:
Sitokin aracili  sinyal iletimini negatif yoOnde
diizenleyerek bagisiklik yanitlariin kontroliinde rol
oynayan protein ailesidir. JAK/STAT sinyal yolagini
inhibe etmek suretiyle IL-6 gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin etkilerini sinirlar ve bdylece asir1 inflamatuar
yanitlar1  baskilar. SOCS proteinleri ayrica Treg
hiicrelerinin ~ fonksiyonlarmi  diizenleyerek immiin
toleransin siirdiiriilmesine katkida bulunur. Ozellikle
SOCSI, T hiicre gelisimi, aktivasyonu ve homeostazinin
saglanmasinda temel bir diizenleyici olarak islev
gormektedir. Bu mekanizmalar, otoimmiin hastaliklarin
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kontrolii ve immiin sistemin asir1 aktivasyonunun onler
(Liu & ark., 2024).

SIGIRR (Single Ig IL-1R-related molecule): Toll-benzeri
reseptorler (TLR) aracili  pro-inflamatuar sinyal
yolaklarinin negatif regiilasyonunda rol oynayan reseptor
antagonistidir. Bu mekanizma, disregiile inflamasyonun
onlenmesi yoluyla doku hasarin1 ve immiinopatolojik
stiregleri sinirlandirir (Huang & ark., 2019).

A20: NF-xB sinyal yolunun inhibisyonu araciligiyla
inflamatuar yanitlarin modiilasyonunda gorev alan
ubiquitin diizenleyici proteindir. A20, inflamasyonun
asir1  aktivasyonunu baskilayarak immiin yanitin
kontrolsiiz progresyonunu énler (Huang & ark., 2019).

IRAK-M (Interleukin-1 receptor-associated kinase-M):
TLR aracili sinyal iletiminin inhibisyonu yoluyla
inflamatuar yanitlarin asir1  aktivasyonunu Onleyen
regiilator proteindir. Ozellikle makrofajlar ve diger
immiin hiicrelerde ekspresyonu artarak, inflamatuar
siireclerin  kroniklesmesini  smirlandirir ve immiin
sistemin disregiile yanitlarini 6nler (Huang & ark., 2019).

Bu kontrol mekanizmalari, bagisiklik yanitinin siddetini ve

suresini sinirlandirarak doku hasarmin kontrol altinda tutulmasini

Sepsis Durumunda Bagisikhik Yamiti

Sepsis durumunda immiin yanit, konak immiin sisteminin eg
zamanli olarak hem hiper inflamatuar hem de immiinosiipresif
mekanizmalar tetikledigi dinamik ve kompleks bir immiin yanit ile
karakterizedir (van der Poll et al., 2017). Pro-inflamatuar sitokinlerin
asir1 Uiretimi, yaygin doku hasarina ve ¢oklu organ disfonksiyonuna
yol agarken, es zamanl olarak gelisen immiinosiipresyon, patojen
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klirensini sekteye ugratarak sekonder enfeksiyon riskini artirir (Liu
etal., 2024). Immiin yanitin dengesizligi, sepsisin klinik prognozunu
ve mortalite oranlarini belirleyen temel faktorlerden biridir.

Bagisikhk Aktivasyonu: Dogustan gelen bagisiklik
reseptorleri (PAMP'ler, DAMP'ler ve TLR) siirekli ve yogun bir
sekilde uyarilir (Singer & ark., 2016). Bu asir1 uyarilma, NF-xB
transkripsiyon faktoriiniin kontrolsiiz sekilde aktive edilmesine
neden olur (van der Poll et al., 2017). Bunun sonucunda pro-
inflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-12 ve IL-18) ve anti-
inflamatuar sitokinler (IL-10) es zamanli olarak asir1 miktarda
salgilanir (Liu & ark., 2024). PAMP'ler, DAMP'ler ve PRR'lerin
kontrolsiiz ve asir1 uyarilmasi, negatif diizenleyici mekanizmalarin
yetersizligi (SOCS ve IL-10) ve anti-inflamatuar yanitin gecikmesi
veya yetersizligi gibi faktorlerin bir araya gelmesine sitokin firtinast
ile sonuglanir (Liu & ark., 2024). Sitokin firtinasi olarak adlandirilan
olay, vyaygin endotel hasarina, sistemik inflamasyonun
siddetlenmesine, koagiilasyon sisteminin aktivasyonuna ve ¢oklu
organ yetmezligine neden olur (Pavlov & ark., 2010). Bu tablo,
sistemik inflamatuar yanit sendromu (Systemic Inflammatory
Response Syndrome - SIRS) olarak tanimlanir (Stearns-Kurosawa,
Osuchowski, Valentine, Kurosawa, & Remick, 2011).

Mikrovaskiiler disfonksiyon ve Doku hasari: Sepsiste,
endotel hiicrelerinin aktivasyonu ve hasarlanmasi sonucu endotel
disfonksiyonu gelisir (Liu & ark., 2024). Endotel disfonksiyonu,
damar gecirgenliginin artmasina, vazodilatasyona, mikrotromboz
olusumuna ve sonu¢ olarak mikrovaskiiler disfonksiyona ve
hipoperfiizyona yol acar (Pavlov & ark., 2010). Bu durum,
organlarda O2 azalmasina ve hiicresel hasara neden olur. Ayrica,
reaktif oksijen tiirleri (Reactive Oxygen Species - ROS) ve nitrik
oksit (Nitric Oxide - NO) gibi oksidatif stres belirteclerinin ¢ok fazla
iiretilmesine de sebep olur (Ertmer & Rehberg, 2016; Liu & ark.,
2024). Bu siireg, endotel hasar1, mikrovaskiiler disfonksiyon ve doku
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hipoksisi  arasindaki  kisir  dongiliyli  tetikleyerek, sepsis
patofizyolojisinin ilerleyigsinde merkezi bir rol oynar. Sonug olarak,
ilerleyici endotel disfonksiyonu, ¢oklu organ yetmezligi riskini
artirarak sepsisli hastalarda prognozu 6nemli 6l¢iide kotiilestirir.

Immiin Yetmezlik: Sepsisin ilerleyen asamalarinda,
baslangictaki hiper-inflamatuar yanitin ardindan immiinsiipresyon
gelisir (van der Poll et al., 2017). Bu durum, konak immiin sisteminin
patojenlerle miicadele kapasitesinde azalmaya yol agarak sekonder
enfeksiyonlara  yatkinligi  artirr  (Liu &  ark., 2024).
Immiinosiipresyonun gelisiminde lenfosit apoptozu, myeloid
kaynakl1 stipresor hiicrelerin (Myeloid-Derived Suppressor Cells -
MDSC) sayisinda artig, efektor T hiicre fonksiyonlarinda bozulma
ve immiin kontrol noktasi molekiillerinin (PD-1, PD-L1)
ekspresyonunda artis gibi ¢esitli mekanizmalar rol oynar (van der
Poll & ark., 2017). Bu mekanizmalarin bir araya gelmesi, sepsis
sonras1t immiin yetmezlik sendromu olarak adlandirilan durumun
gelismesine neden olur.

Sepsis Patogenezi

Sepsisin patogenezi; sistemik inflamasyon, mikrovaskiiler
disfonksiyon ve c¢oklu organ hasarina yol acan bir bagisiklik
aktivasyon kaskadini igerir (Anggraini & ark., 2022).

Sistemik inflamasyonda: Sepsis, viicudun enfeksiyona
verdigi disregiile immiin yanit ile baglar. Bu yanit, patojenlerle
iligkili molekiiler kaliplarin (PAMP'ler), hasarla iligkili molekiiler
kaliplarin (DAMP'ler) ve patern tanima reseptorleri (PRR'ler)
aracilifiyla taninmastyla tetiklenir (Ertmer & Rehberg, 2016). Toll-
like reseptorleri (TLR'ler), bu siiregte 6nemli bir rol oynar. TLR'ler,
PAMP'leri taniyarak NF-xB, JNK, ERK1/2 ve p38 MAPK sinyal
yollarimi1 aktive eder (Huang & ark., 2019). Ardindan, pro-
inflamatuar  sitokinlerin  salinmasma yol agar. Sistemik
inflamasyonda 6zellikle TNF-a, IL-1, IL-1P, IL-6, IL-12 ve IL-18
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gibi pro-inflamatuar sitokinlerin asir1 salgilanmasi, sepsisin temel
ozelliklerinden biridir (Chen, Dong, & Zhang, 2023; Giesen &
Singer, 2018).

Sepsis’in gelismesinde, sadece asir1 inflamatuar bir yanit
degil, ayn1 zamanda anti-inflamatuar yanit ve immiinsiipresyon da
rol oynar (L1, Carr, Goyal, & Gaieski, 2011). Viicut, pro-inflamatuar
yanit1 dengelemek ve doku hasarini sinirlamak i¢in anti-inflamatuar
mekanizmalar1 devreye sokar (van der Poll & ark., 2017). Ancak, bu
mekanizmalarin  asir1  aktivasyonu  veya uzun = siirmesi,
immiinsiipresyona ve sekonder enfeksiyonlara neden olabilir.

IL-10 ve TGF-B gibi anti-inflamatuar sitokinler, yalnizca
inflamasyonu baskilamakla kalmayip immiin homeostazin
korunmasinda da gorevlidir (Liu & ark., 2024). Bu siiregte,
Suppressor of Cytokine Signaling (SOCS) proteinleri, JAK/STAT
sinyal yolunu inhibe ederek pro-inflamatuar sitokinlerin asiri
iiretimini sinirlar ve immiin yanitin agir1 aktivasyonunu engeller.
Makrofajlar ve T hiicreleri tarafindan tiretilen IL-10 pro-inflamatuar
sitokinlerin (TNF-a, IL-1p, IL-6) iiretimini baskilar. Makrofajlarin
aktivasyonunu inhibe eder. Transforme edici biiylime faktori-f
(Transforming Growth Factor-Beta - TGF-f), inflamasyonu
baskilar, doku onarimi ve fibrozisi uyarir. Ayrica sinyal yolaklarinda
negatif diizenleyici rol oynayan proteinlerin (SOCS proteinleri vb.
gibi) sitokin sinyalini inhibe eder (Sobah, Liongue, & Ward, 2021).

Mikrovaskiiler disfonksiyon: Sepsis patogenezinde bas
rolii oynar. Bu disfonksiyonun temelinde, damar gegirgenligini
artiran, kan akisint bozan ve mikrotromboz olusumuna yol agan
endotel disfonksiyonu yer alir (Ertmer & Rehberg, 2016). Sepsis,
pro-koagiilan  (pihtilasmayr tesvik eden) ve anti-koagiilan
(pthtilasmay1  engelleyen)  sistemler arasindaki  dengenin
bozulmasina yol acar. Bu dengesizlik, koagiilasyon sisteminin asir1
aktivasyonuna ve yaygin mikrotromboz olusumuna neden olur (Liu

& ark., 2024). Bu durum dissemine intravaskiiler koagiilasyon
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(Disseminated Intravascular Coagulation - DIC) olarak adlandirilir.
Diger bir ifade ile sepsis, koagiilasyon sisteminin aktivasyonuna ve
mikrovaskiiler yatakta fibrin trombiislerinin olusumuna neden olur.
Bu mikrotrombozlar, kan akisin1 daha da bozarak doku iskemisine
ve organ hasarma katkida bulunur. Mikrovaskiiler disfonksiyon,
dokularin O; ve besin ihtiyacinin karsilanmasini engelleyerek organ
hasarmi tetikleyen temel mekanizmalardan biridir (Censoplano et
al., 2014).

Coklu organ hasari: Sepsisin en ciddi ve dliimciil
komplikasyonu coklu organ hasari (Multiple Organ Dysfunction
Syndrome - MODS) veya ¢oklu organ yetmezligi (Multiple Organ
Failure - MOF)’dir. Sistemik inflamasyon ve mikrovaskiiler
disfonksiyonun bir sonucu olarak gelisen MODS, sepsis hastalarinda
mortalitenin 6nde gelen nedenidir (Li et al., 2011). MODS, birden
fazla organin aymi anda veya art arda islevini yitirmesiyle
karakterizedir (Anggraini & ark., 2022). Sepsis kalp, akciger,
karaciger ve bobrekler gibi hayati organlar etkileyerek mortaliteyi
artirir (Monti & ark., 2015).

Sonug

Sepsis, enfeksiyona karsi verilen kontrolsiiz ve disregiile
bagisiklik yaniti1 sonucu ortaya ¢ikan, organ disfonksiyonu ve éliimle
sonuclanabilen ciddi bir klinik tablodur. Kiiresel 6l¢ekte 6nemli bir
halk sagligi sorunu olan sepsis, Ozellikle savunmasiz
popiilasyonlarda ve yetersiz saglik altyapisina sahip bolgelerde
yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina sahiptir. Enfeksiyon,
lokalize veya smurlit bir immiin yanitla karakterizeyken, sepsis
sistemik inflamasyon, mikrovaskiiler disfonksiyon ve ¢oklu organ
yetmezligi ile seyreden karmasik bir patofizyolojik siirectir. Sepsis
patogenezinde, pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar mekanizmalarin
es zamanli aktivasyonu, sitokin firtinasi, endotel disfonksiyonu,
koagiilasyon bozukluklari ve immiin yetmezlik gibi faktorler rol
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oynar. Bu siireglerin bir araya gelmesi, ¢oklu organ hasarina ve
nihayetinde Oliime yol agabilir. Sepsisin erken tanis1 ve etkili
yonetimi, morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in kritik Gneme
sahiptir. Bu nedenle, sepsisin patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasi,
yeni tanisal ve terapotik stratejilerin gelistirilmesi gerekmektedir.
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BOLUM 3

KARACIGER HIiSTOLOJISI

SEHMUS KAPLAN!

Giris
Karaciger, embriyolojik gelisim siirecinde endoderm kdkenli
olarak sekillenen ve erigkin bireyde viicut agirhigmin yaklasik
%2’sini olusturan en biiylik i¢ organdir(1). Sag iist abdominal
bolgede diyaframin hemen altinda yer alir ve dort ana lobdan olusur:
sag lob, sol lob, kaudat lob ve kuadrat lob(2). Fonksiyonel olarak

segmentlere ayrilan karaciger, ¢ift kan dolagim sistemi (hepatik arter
ve portal ven) sayesinde zengin kanlanma gosterir(3).

Histolojik acgidan karaciger, essiz organizasyonu sayesinde
hem ekzokrin hem endokrin gorevleri yerine getirebilir(4).
Karacigerin temel histolojik birimi olan lobiil, santral bir vende
sonlanan ve ¢evresinde portal triadlarla ¢evrili altigen bir yapidir(5).
Bu organizasyon, kanin periferden merkeze, safranin ise merkezden
perifere dogru akisini saglar(6).

Karacigerin Genel Anatomik Ozellikleri

! Dicle Universitesi, Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal,
Diyarbakir, Tiirkiye, e-posta: sehmus.kaplan721@gmail.com | ORCID: 0000-

0003-4446-8142
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Karaciger, erigkin bir insanda yaklagik 1500 gram agirliginda
olup, sag hipokondrium bdlgesinde, diyaframin hemen altinda yer
alir. Distan bakildiginda sag, sol, kaudat ve kuadrat lob olmak iizere
dort ana lobdan olusur(2). Ancak bu loblar anatomik siniflamaya
dayanir. Fonksiyonel olarak Couinaud simiflamasina gore sekiz
segmente ayrilir ve bu segmentler portal ven, hepatik arter ve safra
yollar1 agisindan bagimsiz damar yapilariyla sinirlanir(7).

Karacigerin Kan Dolasim
Karaciger ¢ift dolasima sahip bir organdir:

e Portal ven (%75): Sindirim sisteminden gelen besin
acisindan zengin, ancak oksijen bakimindan fakir kam
tasir.

e Hepatik arter (%25): Oksijen acisindan zengin, sistemik
dolasimdan gelen kani saglar(8).

Bu iki kaynaktan gelen kan, siniizoidlerde birleserek
hepatositlere ulasir ve sonunda santral venden toplanarak vena
hepatica yoluyla vena cava inferior’a bosalir(9). Bu benzersiz dual
dolasim sistemi, karacigere hem metabolik substratlar hem de
oksijen saglamada oldukca avantajli bir yap1 sunar(10).

Karaciger Lobiillerinin Histolojik Organizasyonu

Karacigerin histolojik yapis1 klasik lobiil, portal lobiil ve
karaciger asini olarak ii¢ temel modelle aciklanir:

Klasik Karaciger Lobiilii

En sik kullanilan model olan klasik lobiil, santral ven
etrafinda dlizenlenmis altigen prizmatik yapidir. Her lobiil
cevresinde portal triad (portal ven dali, hepatik arter dali, safra
kanali) igerir. Hepatositler, santral vene dogru 1sinsal olarak dizilmis
kordlar halinde yer alir. Bu yap1 kanin periferden merkeze, safranin
ise merkezin disina dogru akisini saglar(11).
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Portal Lobiil

Portal lobiil, safra akisini esas alarak tanimlanir. Ug klasik
lobiiliin birlesim noktasindaki bir portal triadi merkez olarak kabul
eder ve bu yapinin etrafindaki ii¢ santral ven arasinda liggen seklinde
diizenlenir. Bu model safra salgilama ve bosaltimi ile ilgili stiregleri
anlamada kullanilir(12).

Karaciger Asini

Karacigerin fonksiyonel ve oksijenlenmeye dayali modelidir.
Bir asinus, iki komsu klasik lobiiliin arasindaki portal alan merkezli
olarak tanimlanir ve Zone 1, Zone 2 ve Zone 3 olarak tiige ayrilir:

e Zone 1: Portal alanlara en yakin bolgedir. Oksijen ve
besin acisindan en zengin bolgedir.

e Zone 3: Santral vene en yakin olup oksijenlenme en azdur.
Iskemiye en duyarl bolgedir.

Bu model, toksik hasar, hipoksi ve metabolik bozukluklarin
anlagilmasinda 6nem tasir(13).

Karacigerin Hiicresel Komponentleri

Karacigerin histolojik yapisi, birbirinden farkli islevlere
sahip cesitli hiicre tiplerinden olusur. Bu hiicrelerin organizasyonu,
karacigerin metabolik, immiinolojik ve detoksifikasyon gorevlerini
yerine getirmesini saglar(14).

Hepatositler

Hepatositler, karaciger parankiminin yaklasik %80 ini
olusturan ¢okgen sekilli hiicrelerdir. Her bir hepatosit, bir veya iki
cekirdek igerir; bu ¢ekirdeklerin yaklasik %25°1 biniikleustur(15).
Sitoplazmalar1 graniilliidiir ve glikojen, lipid damlaciklar1 ve
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pigmentler acisindan zengindir. Organeller agisindan son derece
zengindir(16):

e Graniilli endoplazmik retikulum (GER): Protein
sentezinden sorumludur.

e Diiz endoplazmik retikulum (DER): Lipid metabolizmasi
ve ilag¢ detoksifikasyonu gerceklesir.

e Mitokondri: Enerji ihtiyacini karsilar.

e Golgi aygitt: Protein modifikasyonu ve salgt iiriinlerinin
paketlenmesinde gorev alir.

e Hepatositlerin yiizeyleri tice ayrilir:

e Sinlizoidal  ylizey:  Siniizoidlerle = temas  eder,
mikrovilusludur.

o Interhepatositik yiizey: Komsu hepatositlerle temas
noktasidir.

e Safra kanalicigi yiizeyi: Safra akismnin bagladig
yiizeydir(17).

Kupffer Hiicreleri

Karacigerin retikiiloendotelyal sistemi i¢inde yer alan
Kupffer hiicreleri, sinlizoid liimeninde yerlesmis sabit
makrofajlardir. Yildiz sekilli bu hiicreler fagositik aktivite gostererek
patojenleri, hiicresel kalintilar1 ve yash eritrositleri uzaklastirir. Ayni
zamanda sitokin {retimi, antijen sunumu ve inflamasyon
modiilasyonunda gorev alirlar(17,18).

Ito Hiicreleri (Hepatik Stellat Hiicreler)



Disse araliginda yer alan bu hiicreler, normal kosullarda A
vitamini depolayan sessiz hiicrelerdir. Ancak karacigerde hasar
meydana geldiginde aktive olarak myofibroblast benzeri fenotipe
doniisiir ve kollajen tip I ve III iiretirler. Bu durum fibrozis ve siroz
gelisiminde anahtar rol oynar(18).

Endotel Hiicreleri

Siniizoidlerin i¢ ylizeyini doseyen bu hiicreler fenestrali
yapiya sahiptir, bazal membranlar1 yoktur. Bu 6zel yap1 sayesinde
plazma ile hepatositler arasinda hizli madde aligverisi saglanir.
Endotel hiicreleri, selektif gecirgenlik 6zellikleri sayesinde
siniizoidlerin filtreleme gorevini yliriitiir(19).

Kolanjiyositler

Safra kanallarin1 doseyen kiiboidal veya silindirik epitel
hiicreleridir. Immiinolojik olarak aktif olabilirler ve safra akisini
diizenlemekle birlikte safra icerigini modifiye ederler. Safra
akimmin tikanmasi1 veya inflamasyon durumlarinda bu hiicreler
proliferasyona girerek reaktif degisiklikler gosterebilir(20).

Siniizoid Sistemi ve Disse Arahgi

Karaciger Siniizoidleri

Karaciger siniizoidleri, klasik kapiller yapilardan farkli
olarak fenestrali endotel hiicreler ile g¢evrili, genis liimenli ve
diizensiz hatlara sahip damar yapilaridir. Siniizoidlerin temel gorevi,
hepatositlerle kan arasinda etkin bir degisim yiizeyi sunmaktir(21).

Bu yapilar, portal ven ve hepatik arter dallarindan gelen kani
birlestirerek santral vene dogru yonlendirir. Bu esnada oksijen, besin
maddeleri, ilaglar ve toksinler, hepatositlerle temas eder.
Sintizoidlerin endoteli bazal lamina icermez, bu sayede plazma
Disse araligina kolaylikla gecebilir(22).

Siniizoid duvari {i¢ ana hiicre grubundan olusur:
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Endotel hiicreleri: Fenestralidir ve makromolekiillere
gecirgendir.

Kupffer  hiicreleri:  Fagositik  aktiviteye  sahip
makrofajlardir.

Ito hiicreleri: Disse araliginda bulunur ve normalde A
vitamini depolar.

Disse Arahgi

Disse araligi, siniizoidal endotel ile hepatositlerin

mikroviluslu yiizeyi arasinda yer alan dar, potansiyel bir bosluktur.

Bu aralikta:

Kan plazmasi serbest¢e dolasabilir.

Mikroviluslu hepatosit yiizeyleri sayesinde aktif madde
aligverisi gergeklesir.

Ito hiicreleri burada yer alir ve ECM(ekstraselliiler
matriks) sentezinden sorumludur.

Disse araliginda biriken fibroz matriks, fibrozis gelisiminin
erken gostergesidir. Ozellikle kronik karaciger hastaliklarinda bu

aralikta kollajen birikimi izlenir(23).

Safra Kanal Sistemi ve Akim

Karacigerde safra, hepatositler tarafindan tiretilir ve safra
kanalikilleri araciligiyla safra yollarina taginir. Bu sistem asagidaki
yapilarla organize edilmistir:

Safra kanalikdlleri:
Hepatositlerin apikal yiizeyleri arasinda yer alan kiiciik
kanalciklardir. Mikroviluslu yapilardir ve safra akimi burada

baglar.
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Hering kanallar1 (kanalikil-duktiil bilesimi):
Hepatositler ile kolanjiyositlerin birlikte olusturdugu gegis
yapisidir. Rejeneratif kolanjiyositlerin bulundugu bolgedir.

Interlobiiler safra kanallar:
Portal triadlar i¢inde yer alir ve kiiboidal epitel ile ¢evrilidir.

Intralobiiler safra kanallari, duktuslar ve hepatik duktuslar:
Disa dogru ilerledik¢e bu yapilarda epitel yiiksek prizmatik hale
gelir.

Safra akim yonii:

Kan akimi portal alandan santral vene dogru ilerlerken, safra akimi
santral alandan portal triada dogrudur.

Yani, kan ve safra akimlar1 birbirine zit yondedir. Bu ters yonlii
sistem sayesinde hepatositler hem kanla temas ederken hem de
safra liretimini diizenli bir sekilde siirdiirebilir(24).

Karacigerin Rejenerasyon Kapasitesi

Karaciger, memelilerde rejenerasyon kapasitesi en yiiksek
olan organlardan biridir. Ciddi doku kaybi durumlarinda bile
histolojik biitiinliiglinii biiyiik oranda yeniden olusturabilir(30). Bu
olaganiistii kapasite, hem hepatositlerin proliferatif yetenegine hem
de intrahepatik progenitér hiicrelerin aktivasyonuna baghdir.
Rejenerasyon, fizyolojik stiregler kadar cerrahi rezeksiyon, toksik
hasar ve viral enfeksiyonlar gibi patolojik durumlarda da gozlenir.

Hepatosit Proliferasyonu

Karacigerin primer rejeneratif yaniti, mevcut hepatositlerin
proliferasyonu ile saglanir. Hepatositler normalde diisiik proliferatif
aktivite gosterse de hasar durumunda GO fazindan G1 fazina gegerek
mitotik dongiiye girer. Bu siire¢, cogunlukla IL-6 (Interleukin-6) ve
TNF-a (Timoér Nekroz Faktorii Alfa) gibi sitokinlerin etkisiyle



baslar, ardindan HGF (Hepatosit Biiylime Faktorii) ve TGF-a gibi
biliytime faktorleri devreye girer(25).

Progenitor Hiicrelerin Rolii

Bazi durumlarda, o&zellikle hepatositlerin proliferasyon
kapasitesi asildiginda veya engellendiginde, hepatik progenitor
hiicreler (oval hiicreler) devreye girer. Bu hiicreler genellikle Hering
kanallar1 civarinda bulunur ve hem hepatositlere hem de
kolanjiyositlere(safra  kanallarim1  doseyen epitel hiicreleri)
farklilagabilir. Rejeneratif stirecin yetersiz oldugu kronik karaciger
hastaliklarinda bu hiicrelerin proliferasyonu daha belirgindir(26).

Sitokinler ve Biiyiime Faktorleri

Rejenerasyon stireci, bircok sinyal molekiiliiniin uyumlu
etkilesimi ile gergeklesir:

*[L-6 (Interleukin-6): Kupffer hiicrelerinden salinir,
hepatositleri mitoz i¢in hazirlar.

* HGF (Hepatosit Biiyiime Faktorii / Hepatocyte Growth
Factor): Mezankimal hiicrelerden salinir, hepatositlerin ¢ogalmasini
dogrudan uyarir.

*TGF-a (Transforming Growth Factor  Alfa):
Otokrin/parakrin etkili biliylime faktoriidiir, hepatosit ¢ogalmasini
destekler.

* TGF-B (Transforming Growth Factor Beta): Ge¢ donemde
proliferasyonu inhibe eder ve matriks birikimini artirir.

Rejenerasyonun Histolojik Gostergeleri

Histolojik olarak, rejenerasyon silirecinde artmis mitotik
figiirler, niikleer pleomorfizm, biniikleer hiicre artis1 ve disorganize
hepatosit dizilimleri goriilebilir. Ayrica siniizoidlerde genisleme ve
kupffer hiicre aktivitesinde artis da saptanabilir(27).
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Karaciger Histolojisinde Yasa ve Cinsiyete Bagh Degisiklikler

Karaciger dokusu yasam boyunca yapisal ve fonksiyonel
olarak bir¢ok degisime ugrar. Bu degisimler, fizyolojik yaslanmanin
yant sira hormonal etkilerle de sekillenebilir. Histolojik diizeyde
incelendiginde, yasa ve cinsiyete bagh farkliliklar hem parankimal

hem de non-parankimal hiicreleri etkileyebilir(28).

Yasla Birlikte Histolojik Yapidaki Degisiklikler

Yaglanma siireci, karaciger dokusunda bazi morfolojik ve

islevsel farkliliklarla kendini gosterir:

Hepatositlerde Biiylime ve Pleomorfizm: Yasla birlikte
hepatositlerde hacim artis1 ve ¢ekirdek pleomorfizmi sik
gozlenir. Biniikleer hiicre sayis1 artabilir.

Lipofuksin Birikimi: Yaglanan hiicrelerde sitoplazmik
lipofuksin pigmenti birikir; bu, oksidatif stresin ve hiicre
yaslanmasinin gostergesidir.

Siniizoidal Endotel Degisiklikleri: Endotel hiicrelerinde
fenestralarin azalmasi “capillarization of sinusoids” ile
madde gecisi yavaslar.

[to Hiicre Aktivitesii ECM birikimi artabilir, fibrozis
egilimi olusabilir.

Rejeneratif  Kapasite  Azalmasi:  Yasla  birlikte

hepatositlerin mitotik kapasitesi azalir, bu da doku
yenilenmesini sinirlar.

Cinsiyete Bagh Farkhliklar

Cinsiyet hormonlari, karaciger hiicreleri iizerinde dogrudan
etkiler olusturabilir. Ostrojen ve testosteron diizeyleri, bazi karaciger
enzimlerinin ekspresyonunu ve hiicresel davraniglar etkileyebilir.
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o Ostrojen Etkisi: Ostrojenin kolestaz egilimini artirict
etkileri olabilir. Safra kanallarinda reaktif degisiklikler
daha sik gozlenir.

e Testosteron Etkisi: Hepatositlerde glikojen ve lipid
metabolizmasi tizerinde farkli etkiler olusturur.

e Hormon Reseptorleri: Karaciger hiicrelerinde dstrojen ve
androjen reseptorlerinin bulundugu ve bu reseptorlerin
metabolik siirecleri diizenledigi gosterilmistir(29).

Cinsiyete bagl bu farkliliklar, bazi karaciger hastaliklarinin
kadinlarda ya da erkeklerde daha sik goriilmesini de agiklayabilir
(6rnegin otoimmiin hepatit kadinlarda daha yaygindir).

Karaciger Fibrozisi ve Histopatolojik Bulgular

Karaciger fibrozisi, kronik karaciger hasarina bagli olarak
ekstraselliiler matriks komponentlerinin anormal birikimi ile
karakterizedir. Fibrozis ilerleyici bir siirectir ve siroza doniisebilir.
Histolojik olarak fibrozis, parankim ve portal alanlar arasinda
kopriilesmeler, siniizoid deformasyonu ve rejenerasyon nodiilleriyle
karakterizedir(30).

Fibrozisin Histolojik Asamalar:

Fibrozis genellikle METAVIR ya da Ishak skorlama
sistemleriyle degerlendirilir. METAVIR sistemine gore:

e FO: Fibrozis yok
e FI: Portal fibrozis
e F2: Portal alanlar aras1 kopriilesme
o F3: Inkomplet septal fibrozis
e F4: Siroz
Ito Hiicrelerinin Aktivasyonu
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Fibrozisin merkezinde yer alan ito hiicreleri, karaciger
hasarina yanit olarak myofibroblast fenotipine doniistir ve tip I ve I1I
kollajen iiretir. Bu hiicrelerin kronik uyarilmasi matriks birikimini
artirarak doku mimarisini bozar.

Sirozun Histolojik Ozellikleri

Siroz, rejeneratif nodiillerle c¢evrelenmis yogun fibroz
septalarla tanimlanir. Siniizoidlerin kapillarizasyonu, portal-sentral
baglantilarin kayb1 ve safra kanali proliferasyonu tipiktir. Bu yapisal
degisiklikler, hepatik fonksiyonlar1 ciddi sekilde bozar(31).

Karaciger Histolojisinde Kullanilan Boyama Teknikleri

Karacigerin histolojik analizi i¢in ¢esitli boyama yontemleri
kullanilir. Her teknik, farkli hiicresel ve matriks yapilart ortaya
koymak i¢in tasarlanmistir.

Hematoksilen-Eozin (H&E)

En yaygin kullanilan standart boyamadir. Cekirdekler mor
(hematoksilen), sitoplazma ve diger yapilar pembe (eozin) renkte
goriiniir.  Genel hiicre morfolojisinin  degerlendirilmesinde
kullanilir(32,33).

Retikiilin ve Trikom Boyalar1

o Retikiilin Boyas1: Karacigerdeki retikiiler lifleri (tip III
kollajen) gosterir, 6zellikle sirozda rejeneratif nodiilleri
tanimlamak i¢in kullanilir.

e Masson Trikom: Fibrozis alanlarint mavi/yesil olarak
boyar, ECM birikimini gorsellestirir.

Ozel Boyalar ve immiinohistokimya

e PAS (Periyodik Asit-Schiff): Glikojen, mukopolisakkaritler
ve bazal membranlar i¢in kullanilir.
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e IHC (Immiinohistokimya): Spesifik hiicre tiplerinin
belirlenmesinde kullanilir. Ornekler:

o CD68 — Kupftfer hiicreleri
o 0-SMA — Aktif Ito hiicreleri
o CKI19 — Kolanjiyositler

Bu boyamalar, karacigerin patolojik durumlarini anlamada
vazgecilmezdir.

Klinik Patolojide Karaciger Biyopsisi Degerlendirmesi

Karaciger biyopsisi, karaciger hastaliklarinin tani, evreleme
ve tedaviye yanit degerlendirmesinde altin standart yontemdir.
Histolojik inceleme, hastaligin aktivite diizeyi ve fibrozis derecesi
hakkinda bilgi verir(33).

Endikasyonlar
e Kironik hepatit
e Sebebi agiklanamayan karaciger enzim yiiksekligi
e Steatohepatit (NAFLD/NASH)
e Wilson hastalig:
e Autoimmiin hepatit

e QGreft rejeksiyonu

Histolojik incelemenin Klinik Onemi

Biyopsi materyaliyle hepatosit dejenerasyonu, inflamasyon,
steatoz, kolestaz, fibrozis gibi durumlar saptanabilir. Ayrica lobiiler
mimarinin bozulmasi, safra kanali hasar1 ve siniizoidal degisiklikler
degerlendirilir(34).

Ornek Hastahik Tablolar



o Viral Hepatit: Interfas inflamasyonu, lobiiler nekroz ve
portal monontikleer hiicre infiltrasyonu

e NAFLD: Makrovezikiiler steatoz, balonlasma, Mallory-
Denk cisimcikleri

e Kolestatik Hastaliklar: Duktopeni, safra tikanmikligi,
portal 6dem

Sonuc ve Degerlendirme

Karaciger histolojisi, organin fonksiyonel kapasitesini
belirleyen temel yapitaglarim1 ortaya koyar. Hepatositlerin
diizenlenme big¢imi, siniizoidlerin organizasyonu, portal alanlarin
yapist ve hiicresel bilesenlerin islevi; hem fizyolojik isleyisin hem
de patolojik siirecin anlasilmasi agisindan biiyiik 6nem tasir.

Histolojik yapinin bozulmasi; fibrozis, inflamasyon, steatoz
ve siroz gibi ¢esitli karaciger hastaliklarina yol agabilir. Bu nedenle
karaciger dokusunun mikroskobik incelenmesi, yalnizca akademik
bilgi iiretimi i¢in degil, klinik tan1 ve tedavi yonetimi i¢in de kritik
onemdedir.

Son yillarda gelisen teknikler, ozellikle
immiinohistokimyasal analizler ve dijital patoloji uygulamalari,
karaciger dokusunun degerlendirilmesini daha objektif ve detayli
hale getirmistir. Karaciger histolojisine dair bilgiler, hepatoloji
pratiginin temel taslarindan biri olmaya devam etmektedir.
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