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ICINDEKILER

ASTROSITLERIN MORFOLOJIK YAPISI
BASAK YAVUZ, AYSE CIGEL
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BOLUM 1

ASTROSITLERIN MORFOLOJIK YAPISI

1. BASAK YAVUZ!
2. AYSE CIGEL?

Giris

Merkezi sinir sisteminin (MSS) en bol bulunan glial hiicre
tipi olan astrositler, tarihsel olarak sadece noronlar1 destekleyen glia
hiicrelerinin bir ¢esidi ve 6zellikle noral ara madde ile iliskili hiicre
tipi olarak goriilse de giincel ¢alismalar bu hiicrelerin son derece
karmasik ve dinamik bir morfolojiye sahip oldugunu ortaya
koymustur. Astrositler, dallanmis yapilar1 sayesinde noronlarla ve
kan damarlariyla yogun temas kurarak iyon homeostazi, kan akiginin
diizenlenmesi ve sinaptik modiilasyon gibi kritik gorevleri yerine
getirirler.

Astrosit ismini literature ilk kazandiran bilim insam
Lenhossek’tir. Lenhossek, astrosit terimini 1895 yilinda sinir sistemi
lizerine yazdig1 bir kitabinda, yiiksek omurgalilardaki glial hiicre
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teriminin yerine gececek bir isim olarak dnermistir. Bu oneriyi su
gerekcelerle temellendirmistir:

a) Pasif Islev Anlayisindan Kagmmma: O dénemde kullanilan glia
terimi, bu hiicrelerin sadece noronlari bir arada tutan pasif bir dolgu
malzemesi oldugu anlamini tasiyordu; Lenhossek bu pasif islev
anlayisindan uzaklasmak istemistir.

b) Sinir Hiicrelerine Esdegerlik: Yeni bir isim vererek bu hiicrelerin
islevsel ve yapisal acidan ndronlara esdeger oldugunu belirtmeyi
amaglamistir.

¢) Morfolojik Benzerlik (Yildiz Yapisi): Terimin kendisi dogrudan
hiicrelerin morfolojik goriiniimiine dayanmaktadir; Lenhossek,
hiicrenin gévdesinden ¢ikan ¢ok sayida uzantinin kendisine bir yildiz

gbriinlimiinii animsatmasi nedeniyle bu ismi se¢mistir (Matyash ve
Kettenman, 2010; Baldwin ve ark., 2024).

Astrosit Morfolojisinin Mikroskobik Sinmiflandirmasi

Astrositler, bulunduklar1 bolgeye gore temel olarak iki
morfolojik smifa ayrilirlar: gri cevherde yer alan protoplazmik
astrositler ve beyaz cevherde bulunan fibroz astrositler (Cahoy ve
ark., 2008; Yang ve ark., 2011; Matyash ve Kettenman, 2010;
Bayraktar ve ark., 2025). Protoplazmik astrositler, bir hiicre
govdesinden ¢ikan 6 veya daha fazla ana dala ve bu dallardan yayilan
cok sayida ince yaprakeik (leaflets) yapisina sahiptir; bu da onlara
calims1 veya siingerimsi bir goriiniim kazandirir (Baldwin ve ark.,
2024). Fibroz astrositler ise daha az dallanmis, daha diiz proseslere
sahip olup lif demetleri boyunca hizalanirlar (Matyash ve
Kettenman, 2010).

Resim 1: Astrosit tiirlerini gosteren resim
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Insan beynindeki astrositler, kemirgenlere gére anlamli
diizeyde daha biiyiik ve karmasikti. Ornegin, insan
neokorteksindeki protoplazmik astrositler kemirgenlerdekine gore
yaklagsik 2,6 kat daha genis ¢aplidir ve 10 kat daha fazla ana uzantiya
sahiptir (Oberheim ve ark., 2006; Oberheim ve ark., 2009; Matyash
ve Kettenman, 2010; Nolte ve ark., 2001). Ayrica primatlara 6zgi
interlaminar astrositler ve varikoz projeksiyon astrositleri gibi 6zel
morfolojik alt tipler tanimlanmistir (Colombo et al., 1995; Colombo
and Reisin, 2004; Matyash ve Kettenman, 2010).

Ultrastriiktiirel Organizasyon

Elektron mikroskobu gibi gelismis goriintiileme cihazlari,
astrositlerin ultrastriiktiirel mimarisini ortaya koymaya yardim
etmektedir. Bu sekilde elde edilen verilere gore, astrosit uzantilari,
rastgele bir yapidan ziyade hiyerarsik bir ag seklinde organize
olmaktadir (Bayraktar ve Doe, 2013; Brill ve ark., 2009; Cahoy ve
ark., 2008). Bu mimari yap1; kalin ¢ekirdek bolgeleri, daha ince
genislemeler ve en ucta yer alan daralmalar olmak {iizere {i¢ ana
kisimdan olusur (Baldwin ve ark., 2024)

Perisinaptik Astrosit Uzantilar1 (presynaptic astrocyte
processes, PAP): Astrositlerin sinapslar1 ¢evreleyen en ince
uzantilaridir. PAPIlar sinaptik aktiviteyi algilayabilir, ndrotransmitter



alimin1 gergeklestirebilir ve sinaptik plastisiteyi diizenleyebilir
(Blanco-Suarez ve ark., 2017; Baldwin ve ark., 2024)

Ug Ayaklar (Endfeet): Astrositlerin kan damarlarin1 tamamen
saran ve kan-beyin bariyerinin biitiinliiglinii saglayan ozellesmis
yapilardir.

Yapilan caligsmalar, astrositlerin iddia edildigi gibi bir siinger
yapisindan ziyade, dallanmis ve hiyerarsik bir ag yapisina sahip
oldugunu ve kendi iizerlerine katlanan halkalar olusturdugunu
gostermistir (Baldwin ve ark., 2024).

Astrosit Morfogenezi ve Molekiiler Diizenleyiciler

Astrositlerin morfolojik gelisimi hem hiicre i¢i genetik
programlar hem de néronlardan gelen sinyallerle diizenlenir. Gelisim
stirecinde Shh (Sonic hedgehog), BDNF (Brain Derived Natriuretic
Factor) ve glutamat gibi ndron kaynakli faktorler, astrositlerin
dallanmis yapisinin olusmasina katki sunar (Baldwin ve ark., 2024).

Hiicre Temas Mekanizmalari: Noroliginler (NL 1, 2, 3) ve
noreksinler arasindaki etkilesim, astrositlerin noropil i¢ine sizmasini
ve bolge biiyiikliigiinii kontrol eder (Golf ve ark., 2023; Stogsdill ve
ark., 2017).

Baglanti Proteinleri: HepaCAM, astrositlerin birbirlerinden
bagimsiz alan olusturmasinit ve Cx43 proteininin lokalizasyonunu
diizenler (Baldwin ve ark., 2021).

Hiicre Iskeleti: Fermt2 ve Ezrin genlerinin, aktin hiicre
iskeleti ile etkilesime girerek astrosit alan biiyiikliiglinti belirledigi
tespit edilmistir (Bayraktar ve ark., 2025; Endo ve ark., 2022).

Astrositlerin Al ve A2 fenotipleri

Astrositler, MSS hasarlarina yanit olarak reaktif gliozis adi
verilen bir siirece girerler; bu siiregte temel olarak A1 ve A2 olmak
tizere iki fenotipe ayrilabilirler. Bu iki durum arasindaki temel
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farklar islevleri, olusum mekanizmalar1 ve molekiiler belirtecleri
izerinden tanimlanir:

A1 Fenotipi (Norotoksik)

Liddelow ve ark. (2017) tarafindan tanimlanan A1 fenotipi,
ozellikle klasik kompleman kaskadi bilesenlerini (Clq, TNF ve IL-
la) iceren mikrogliyal sinyallerle indiiklenir. Bu hiicreler, ndronlari
ve matiir oligodendrositleri hizla Oldiirebilen bir nérotoksin
salgilarlar. Ayrica, saglikli astrositlerin aksine sinaps olusumunu
destekleme yetenekleri zayiftir ve normal astrositlere gore daha az
sinaps olusturabilirler.

Al Astrositlerin Genel Morfolojik Ozellikleri

Al astrositler, dinlenme halindeki astrositlere kiyasla
belirgin yapisal farkliliklar gosterir. Bu morfolojik degisim hipertrofi
ve progresif hiicre uzantisi kaybi olarak 6zetlenebilir.

A1 Astrositlerde Hiicre Govdesi ve Ana Uzantilar

Al polarizasyonu sirasinda astrositlerin hiicre govdesi
belirgin sekilde biyiir. Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP)
ekspresyonundaki artis, hiicre iskeletinin kalinlagsmasina ve daha rijit
bir yap1 kazanmasina neden olur (Escartin ve ark., 2021).

A1 Astrositlerin Hiicresel Uzantilarin Dallanmasinda Azalma

Saglikli astrositler, ndronal sinapslar1 ¢evreleyen binlerce ince
PAP’a sahiptir. Ancak A1 fenotipine doniistimle birlikte:

e Dallanmanin azalmasi: Ince dallarm geri ¢ekildigi
ve hiicrenin daha az uzantili bir goriiniim aldig1
gozlemlenir (Liddelow ve Barres, 2017).

¢ Sinaptik Temasin Kesilmesi: Morfolojik degisim,
astrositin ndronal baglantilar1 destekleme yetenegini
azaltir ve bu durum noérodejenerasyonu tetikleyen
ana unsurlardan biridir.



Al astrositlerin morfolojik olarak agresif ve hipertrofik
yapisi, kan-beyin bariyerinin (KBB) bozulmasiyla da iligkilidir.
Hiicre uzantilarinin damar duvarlarindan ayrilmasi, vaskiiler
biitiinliiglin kaybina yol agar (Guttenplan ve Liddelow, 2019).
Ayrica, bu morfolojik durumdaki hiicrelerin normal sinaptik
birlesme gorevini etkileyerek saglikli sinapslar1 yok ettikleri
saptanmigtir.

A2 Fenotipi (Noroprotektif/Onaricr)

Bu hiicreler onarici islevlere sahiptir; noronal sagkalimi ve
biliylimeyi tesvik etmek amaciyla norotrofik faktorlerin ve anti-
inflamatuar genlerin ekspresyonunu artirirlar.

A2 Astrositlerin Genel Morfolojik Ozellikleri

A2 astrositler, Al tipinde goriilen dallanma kaybinin aksine,
daha karmasik ve destekleyici bir yapisal form sergilerler.

Hipertrofi ve Hiicresel Uzantilari Sekli

A2 yoOniine farklanma gosteren astrositlerde, hiicre
govdesinde belirgin bir biiylime goézlenir. Ancak bu hipertrofiye,
cevre dokuya dogru uzanan daha uzun ve stabilize olmus hiicresel
uzantilar eslik eder.

GFAP ve Vimentin Artisi: Hiicre iskeleti proteinleri olan
GFAP ve vimentin ekspresyonu A2 yoniine doniigiim ile
birlikte artar, ancak bu artis hiicreyi stabilize etmekten
ziyade, lezyon bolgesini ¢evrelemek ve glial sinir
olusturmak i¢in kullanilir (Escartin ve ark., 2021).

Sinaptik Fonksiyonun Korunmasi: A1l astrositlerin aksine,
A2 astrositler PAP’larin biiyiik 6l¢iide korurlar.

Hiicresel Uzantilarda Dallanma: A2 astrositler, néronal
sinapslarla olan fiziksel temaslarini siirdiirerek glutamat
reuptake’ini ve iyon dengesini saglamaya devam ederler
(Gundersen ve ark., 2015).
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Morfolojik Adaptasyon: iskemi sonras1 A2 hiicreleri,
hasarli ndéronlar1 ¢evreleyerek c¢esitli faktorlerin (BDNF,
TGF-B) hedefe daha etkili iletilmesini saglayan bir
morfolojik konfigiirasyon olustururlar (Liddelow ve Barres,
2017).

A2 Morfolojisinin Indiiklenmesi ve Molekiiler Temeli

A2 yoniine morfolojik degisim, STAT3 sinyal yolunun
aktivasyonu ile yakindan iliskilidir. STAT3 aktivasyonu, astrositlerin
hiicresel uzantilariin ilerlemesini ve hasarli bélgenin fiziksel olarak
izole edilmesini saglar. Zamanian ve ark. (2012), iskemi
modellerinde A2 genlerinin (6rnegin S7/00al0, Cardl0) upregule
oldugunu ve bu genetik degisimin hiicreyi daha "yapic1" bir
morfolojiye ittigini saptamistir.

Astrositlerin Alt Tiplere Doniisiim ve Tetiklenme Mekanizmalar

Al Astrositler: Lipopolisakkarit (LPS) gibi uyaricilarla aktive
olan mikroglialar tarafindan tetiklenirler. Mikroglialar, TNF, IL-1a
ve Clq gibi spesifik molekiilleri salgilayarak astrositleri Al
fenotipine doniistiirtirler.

A2 Astrositler: Genellikle iskemi gibi hipoksik durumlarda,
dokuyu korumak ve iyilesmeyi desteklemek tizere farklanirlar.

Molekiiler Markerlar

Iki fenotipi birbirinden ayirt etmek igin farkli protein
ekspresyonlar1 kullanilir:

Al Markerlari: En yaygmn kullanilan 6zgiil marker C3
kompleman proteinidir.

A2 Markerlar:: Bu fenotip i¢in S100al0 ve PTX3 gibi
belirtecler kullanilir.

Reaktif Astrositlerin Al ve A2 Fenotiplerini Belirleyen Markerlar



Reaktif astrositlerin A1 veya A2 olup olmadigini ayirt etmek
icin kullanilan temel molekiiler markerlar sunlardir:

Al Fenotipi (Norotoksik) Markerlari: Bu fenotipi tanimlamak
icin en yaygin kullanilan 6zgiil marker C3 kompleman proteinidir.
A1 astrositler, aktive olmus mikroglialar tarafindan salgilanan TNF,
IL-1a0 ve Clq molekiilleri aracilifiyla tetiklenir ve ndronlar igin
oldiiriicli bir norotoksin salgilayabilirler (Yilmaz ve Cagiran, 2024).

A2 Fenotipi (Norokoruyucu) Markerlari: Onarici ve néronal
sagkalim1 destekleyici iglevleri olan A2 astrositlerini belirlemek i¢in
S100al0 ve PTX3 proteinleri 6zgiil markerlar olarak kullanilir
(Y1lmaz ve Cagiran, 2024).

Bu iki fenotip, MSS yaralanmalari1 ve hastaliklarinda capraz
roller {istlenirler. A1 astrositler norolojik hasara katkida bulunurken
ve sinaptik dallanmay1 engelleyebilirken, A2 astrositler anti-
inflamatuar etkiler gdstererek beyin dokusunun iyilesmesini ve kan-
beyin bariyerinin onarimini destekler.

Al astrositler MSS hasarlarinda ve norodejeneratif
hastaliklarda hasar1 artiran bir rol oynarken, A2 astrositler anti-
inflamatuar etkileri ve kan-beyin bariyerini onarma yetenekleri
sayesinde faydali bir dogaya sahiptir. Bununla birlikte, reaktif gliozis
stireci bazen her iki fenotipin 6zelliklerini tagiyan karmasik bir tepki
de olabilir.

Patolojik Durumlarda Morfolojik Degisiklikler

MSS hastaliklarinda astrositler ciddi morfolojik doniistimler
gecirirler. Bu durum genellikle reaktif gliozis olarak adlandirilir
(Pekny ve Nilsson, 2005).

o Reaktif Hipertrofi: Travma veya inme durumlarinda
astrosit uzantilar1 kalinlasir ve hiicre iskeleti
proteinlerinin  (GFAP, vimentin) upregulasyonu
gerceklesir. Travmatik beyin hasarinda NF-kB
aktivasyonu, hiicresel ddem nedeniyle astrositlerin
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sismesine yol agar (Takahashi ve ark., 1997; Parpura
ve ark., 2004).

Atrofi: Huntington hastalii (HD) ve Obsesif
Kompulsif Bozukluk (OCD) gibi durumlarda, klasik
gliozisin aksine astrosit caplarinda kiiclilme ve
uzantilarinda  geri  ¢ekilme  gdzlemlenmistir
(Bayraktar et al, 2025). HD modelleri uygulanmis
farelerde astrosit caplarinin kiigiilmesi, sinaptik
destek kaybina ve ndronal disfonksiyona neden olur
(Baldwin ve ark., 2024).

Norogelisimsel Bozukluklar: Rett sendromu ve Down
sendromu gibi durumlarda astrositlerin ndronal
dallanmay1 ve sinaps olusumunu destekleme yetenegi
olarak bozulmustur (Blanco-Suarez ve ark., 2017).

Astrositlerin Sinaptogenezdeki Rolii

Astrositler, MSS gelisimi sirasinda sinapslarin olusumunu,
olgunlagmasini ve iglevsel hale gelmesini yoneten ¢ok sayida protein
faktorii salgilarlar. Bu salgilanan proteinler, sinir devrelerinin hassas
bir sekilde kurulmasi i¢in kritik 6neme sahiptir (Bayraktar ve ark.,
2015; Juric ve ark., 2016; Blanco-Suarez ve ark., 2017).

Astrositlerin sinaptogenezinde rol oynayan temel faktorler

sunlardir:

Thrombospondinler (TSP-1 ve TSP-2): Astrositlerden
saliverilen bu proteinler, sinapslarin olusmasini
tesvik eder. Ancak, thrombospondinler tarafindan
indiiklenen bu sinapslar elektriksel olarak sessizdir,
yani heniiz islevsel olarak iletim yapamazlar
(Christopherson ve ark., 2005; Chung ve ark., 2013).
Hevin: Sinapslarin yapisal olusumunu destekleyen bir
diger Onemli astrosit Uriiniidir. Hevin, sinaptik
baglantilarin  mimari temelini atarak yapisal



olgunlagmay1 saglar (Barres, 2008; Powell ve Geller,
1999).

¢ Glipikanlar (Gpc4 ve Gpc6): Sinapslarin iglevsel hale
gelmesini saglayan temel faktorlerdir. Glipikanlar,
AMPA tipi glutamat reseptorlerini  (GluAl)
postsinaptik yiizeye toplayarak sinaptik aktiviteyi ve
iletimi baglatir (Blanco-Suarez ve ark., 2017).

e SPARC: Diger faktorlerin aksine, sinaptogenez
iizerinde negatif bir diizenleyici olarak goérev yapar.
SPARC, hevinin etkisini bloke ederek sinaps
olusumunu engelleyebilir ve sinapslardaki AMPAR

seviyelerini diisiirerek denge saglar
(Christopherson ve  ark., 2005;  Kucukdereli ve
ark., 2011).

e Semaphorin 3a (Sema3a): Ozellikle omurilikteki
ventral astrositler tarafindan salgilanan bu protein,
motor ndronlarin sinaptogenezi, akson yonlenmesi ve
sagkalimi i¢in gerekli bir diizenleyicidir (Bayraktar
ve ark., 2025).

e Norotrofik Faktorler (BDNF, NGF, NT-3): Astrositler;
BDNF (Beyin Tiirevli Norotrofik Faktor), NGF (Sinir
Biiylime Faktorii) ve NT-3 (Norotrofin-3) gibi
faktorleri salgilayarak noronal farklilagmayi, sinaptik
plastisiteyi ve devrelerin uzun siireli korunmasini
desteklerler (Baldwin ve ark., 2024; Juric ve ark.,
2016).

e TNF-a: Diisiik seviyelerde salgilandiginda, sinaptik
reseptor cesitliligini ve sinaptik giicii diizenleyerek
gelisimsel stireglere katkida bulunur (Blanco-Suarez
ve ark., 2017).

Astrositlerde bulunan histamin reseptorleri

Astrositlerin ylizeyinde histaminin etkilerine aracilik eden en
az ¢ farkl reseptor alt tipi bulunmaktadir: H1, H2 ve H3 (Juric ve

ark., 2016).
--10--



Bu reseptorlerin temel 6zellikleri ve iglevleri sunlardir:

1. H1 Reseptorii (HIR)

Astrositlerde en yaygin olarak tanimlanan alt tiplerden
biridir. Bu reseptor aktive oldugunda hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini
artirarak astrositleri uyarir. HIR aktivasyonu, glukoz dengesinin
saglanmasi, glikojen yikimi, glutamat reuptake’inin artirilmasi ve
NGF gibi norotrofik faktorlerin salgilanmasi siireglerinde kritik rol
oynar (Lipnik-Stangelj ve ark., 2004; Lipnik-Stangelj ve ark., 1998;
Mikli¢ ve ark., 2004).

HI1R Aktivasyonu

Astrositlerde bulunan HIR aktivasyonu, bu hiicrelerin hem
yapisal hem de islevsel durumunu degistiren karmasik bir hiicre ici
sinyal iletim kaskadini tetikler (Juric ve ark., 2011). Bu aktivasyonun
tetikledigi temel siirecler sunlardir:

H1 Sinyal iletim Yolaklarmm Aktivasyonu

H1 reseptorii, Gg/11 protein ailesi ile kenetlidir. Bu
reseptoriin uyarilmasi su molekiiler olaylar1 baglatir:

e Fosfolipaz Cp (PLCP) Aktivasyonu: Reseptor
aktivasyonu PLCyi uyararak inositol 1,4,5 -trifosfat
(IP3) ve diasilgliserol (DAG) iiretimine yol agar
(Inagaki ve ark., 1991).

e Kalsiyum Mobilizasyonu: IP3, hiicre i¢i depolardan
(tip 2 IP3R bagimmli depolar) kalsiyum salinimini
tetikler. Ayrica hiicre disindan kalsiyum girisi de
gerceklesir; bu durum genellikle bifazik kalsiyum
salmimlar1 veya osilasyonlar1 seklinde goriiliir
(Weiger ve ark., 1997; Lucherini ve Gruenstein,
1992).

e Protein Kinaz C (PKC) Aktivasyonu: Artan kalsiyum
ve DAG seviyeleri, PKCnin (6zellikle PKC alfa
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izoformunun) aktivasyonuna neden olur (Juric ve
ark., 2011; Lipnik-Stangelj, 2006).

HIR ile Tlgili Metabolik ve Homeostatik Siirecler

HIR aktivasyonu, beynin enerji dengesini ve ndrotransmitter
temizligini dogrudan etkiler:

Glikojen Yikim (Glikojenoliz): HIR uyarimi,
kalsiyum  seviyelerindeki  artig  aracilifiyla
astrositlerde depolanan glikojenin hizla
parcalanmasii tetikleyerek glikoz homeostazina
katkida bulunur (Juric ve ark., 2016).

Glutamat Homeostazi: Aktivasyon, GLT-1 (Glutamat
Transporter 1) ifadesini yukar1 regiile ederek
astrositlerin sinaptik araliktaki glutamati temizleme
kapasitesini artirir. Bu siireg, asirt glutamatin neden
oldugu eksitotoksisiteye karsi néronlar1 korur (Juric
ve ark., 2016).

Norotrofik ve Gelisimsel Faaliyetler

Astrositlerin ndronlar1 destekleme yetenegi HIR iizerinden

giiclendirilir:

Norotrofik Faktor Sentezi: HIR uyarimi; NGF
(Neural Growth Factor) ve NT-3 (Neurotrophin-3)
sentezini ve sekresyonunu artirir. Bu siirecte c-Raf —
MAPK/MEKI1-ERK sinyal yolu kritik bir rol oynar
(Lipnik-Stangelj, 2006).

Biiyiime Faktorii Reseptorlerinin Diizenlenmesi: HIR
aktivasyonu, astrositlerde FGF-1 reseptoriiniin
ifadesini artirarak hiicre biiylimesi ve farklilasmasini
destekler (Molina-Hernandez ve ark., 2013).

Immiin Yamt ve inflamasyon Modiilasyonu: HIR,
astrositlerin  bagisiklik sistemi ile etkilesimini
diizenler:

--12--



e Sitokin Etkilesimi: HIR aktivasyonu, pro-inflamatuar
sitokinlerle sinerji kurarak NGF salinimin1 daha da
artirir. Bu mekanizma, noéroinflamasyonun yikici
etkilerine kars1 koruyucu bir yanit olusturulmasina
yardimci olur (Juric ve ark., 2016).

2. H2 Reseptorii (H2R)

Bu reseptor, hiicre icinde cAMP birikimine yol acar. H2R,
histamin kaynakl1 glikojen yikiminda ve 6zellikle nérotrofin-3 (NT-
3) gibi proteinlerin sentezinde gorev alarak beynin enerji
metabolizmasina ve noronal sagkalima katki saglar (Juric ve ark.,
2016).

3. H3 Reseptorii (H3R)

Hem fare hem de insan astrositlerinde varligi gosterilmis olan
bu alt tip, adenilat siklaz1 inhibe eder. H3R, astrositlerin norotrofik
aktiviteleriyle, 6zellikle NT-3 ifadesinin ve sentezinin uyarilmasiyla
iliskilendirilmistir (Juric ve ark., 2011).

Ote yandan, H4 reseptdriiniin (H4R) merkezi sinir
sistemindeki ifadesinin astrositlerden ziyade néronlar ve
mikroglialar ile sinirl oldugu diistiniilmektedir.
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BOLUM 2

RUTIN VE OZEL HiSTOKIMYASAL
BOYAMALAR ve TEMEL PRENSIiPLERI

KUBRA TUGCE KALKAN!
Giris
Histokimyasal boyamalar, doku ve hiicrelerin yalnizca morfolojik
ozelliklerini degil, ayn1 zamanda kimyasal ve biyokimyasal
bilesenlerini de ortaya koyarak histoloji ve histopatolojinin temel
tanisal araglar1 arasinda yer almaktadir. Rutin histokimyasal
boyamalar, dokunun genel mimarisinin hizli ve giivenilir bigimde
degerlendirilmesini saglarken; 6zel histokimyasal boyamalar, belirli
molekiillerin, depo materyallerinin ve stromal bilesenlerin segici
olarak gosterilmesine olanak tanir. Bu yoniiyle histokimya, patolojik
sireglerin daha derinlemesine anlasilmasina katki  sunan
tamamlayici bir yaklagimdir. Giiniimiizde immiinohistokimyasal ve
molekiiler yontemler yaygin olarak kullanilmakla birlikte,
histokimyasal boyamalar; uygulanabilirlik, maliyet etkinligi ve
tanisal siiregte sagladiklar1 yol gosterici bilgiler nedeniyle 6nemini
korumaktadir. Bu boliim ile rutin ve 6zel histokimyasal boyamalarin
temel prensipleri, tarihsel gelisimi ve tanisal uygulamalardaki yeri
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ele alinarak histopatolojik degerlendirmedeki katkilar1 biitiinciil bir
bakis agistyla incelenmistir.

Histokimyasal Boyamalarin Tanim

Histokimya terimi, ‘’histo” kelimesinden (doku anlaminda) ve
“kimya”  kelimesinden (kimyasal bilesenlerin incelenmesi
anlaminda) tiremistir (1). Histokimya, dokularin yapisal
organizasyonunu morfolojik diizeyin 6tesinde, kimyasal bilesim ve
biyokimyasal 6zellikler agisindan da analiz etmeyi hedefleyen bir
bilim dalidir. Bu disiplin, hiicre ve dokular igerisindeki spesifik
molekiillerin, enzimlerin ve yapisal bilesenlerin yerini se¢ici boyama
yontemleri kullanarak gosterir. Histokimyasal yontemler, belirli
kimyasal gruplar ile boya molekiilleri arasindaki 6zgiil etkilesimlere
dayanir. Bu etkilesimler sayesinde dokularin fonksiyonel 6zellikleri
mikroskobik diizeyde degerlendirilebilir hale gelir (1,2).

Histoloji ve histopatoloji alanlarinin temel diyagnostik araglarininin
basinda histokimyasal boyamalar gelir. Histoloji pratiginde bu
boyamalar, saghikli doku organizasyonunun anlagilmasini
kolaylastirir  ve  hiicresel bilesenler arasindaki iligkilerin
belirlenmesini saglar. Histopatolojide ise histokimyasal boyamalar,
patolojik stireclerin degerlendirilmesinde vazgecilmez bir rol
iistlenir.  Saglikli doku mimarisindeki bozulmalar, hiicresel
birikimler, stromal degisiklikler ve patolojik depo materyalleri,
histokimyasal = teknikler = yardimiyla ~daha net bicimde
tanimlanabilmektedir. Bu yOniiyle histokimya, yalnizca morfolojik
tanimlamay1 desteklemekle kalmaz, ayni zamanda patogenez
hakkinda dolayl bilgi sunarak tanisal dogrulugu da artirir.

Ayrica patoloji pratiginde de ilk basvurulan temel ydntemler
arasinda rutin histokimyasal boyamalar gelir. Bu boyamalar
patologlara genis kapsamli bir 6n bilgi saglar. Hiicresel ve dokusal
yapilarin kontrastli bicimde goriinlir hale getirilmesi sayesinde,
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dokunun genel mimarisi kisa silirede ve etkin bir sekilde
degerlendirilebilir (3).

Histokimyasal Boyamalarin Tarihsel Gelisimi

17. yiizyilda Antonie van Leeuwenhoek ve Robert Hooke’un
mikroskobik gozlemleri esasen histolojide boyamanin dogusunu
beraberinde getirmistir (4). Bu bilim insanlarinin mikroskobik
gozlemleri, hiicresel yapilarin varligim1 ortaya koymus olsa da,
dokular uzun siire dogal halleriyle ve diisiikk kontrast altinda
incelenmistir. 19. yiizyilin ortalarina gelindiginde hiicre ve dokularin
ayirt edilebilirligini artirma gereksinimi gelismis ve boyama
teknikleri ¢cag atlamistir. 1850’1 yillardan itibaren bitkisel ve dogal
boyalar kullanilmaya baslanmis, dokularin morfolojik detaylarinin
daha net gozlenmesi miimkiin hale gelmistir. Rutin boyamalarin
gelisimi, histopatolojinin klinik tip ile biitiinlestigi 19. yilizyilin
sonlarina dayanir (5-7).

Wilhelm von Waldeyer 1865 yilinda hematoksilenin niikleer boyama
ozelligini kesfetmis ve bu kesif hiicre c¢ekirdeginin ayrintili
degerlendirilmesini miimkiin kilmistir. 1876 yilinda da eozinin
sitoplazmik bilesenleri boyama 6zelliginin tanimlanmasziyla birlikte,
hematoksilen ve eozin kombinasyonu literatiire kazandirilmus,
yaygin olarak kullanilmaya baglanmigti. Hematoksilen-Eozin
(H&E) boyamasmin, farklt doku tiirlerinde gilivenilir ve
tekrarlanabilir sonuclar vermesi, standart rutin boyama yontemi
olarak kabul edilmesi 20. yiizyilin baslarinda gerceklesmistir. Bu
gelisme, histopatolojik tanmnin temelini olusturan morfolojik
degerlendirmeyi biiyiik ol¢iide kolaylagtirmistir. Dokularda yapilan
morfolojik degerlendirme bir takim patolojik siirecleri netlestirmek
konusunda yetersiz kalinca bu boslugu gidermek adina 06zel
histokimyasal boyamalar ortaya ¢ikmigtir. 20. ylizyilin ilk yarisinda,
ozellikle 1910-1940 yillar1 arasinda, belirli doku bilesenlerine 6zgiil
boyama teknikleri gelistirilmistir(8).
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Karbonhidratlarin gosteriminde 6nemli bir doniim noktasi olarak
kabul edilen Periodic Acid—Schiff (PAS) boyamas: ilk kez 1946
yilinda McManus tarafindan tanimlanmistir (9). 1929 yilinda
Masson tarafindan tanimlanarak bag doku elemanlarinin
degerlendirilmesini hedefleyen trikrom boyalar ise fibrozis ve
stromal degisikliklerin belirlenmesi hususunda yeni bir kap1 agmistir
(10). Bu donemde ayrica gelistirilen 6zel boyamalar, patolojik depo
materyallerinin, pigmentlerin ve mikroorganizmalarin
tanimlanmasini miimkiin kilarak ayirici taniyr belirgin bi¢cimde
giiclendirmistir. 1980’lerden itibaren ivedilikle gelisim gosteren
immiinohistokimya ve molekiiler patoloji tekniklerine ragmen
histokimyasal boyamalar gilinlimiizdeki yerini korumaya devam
etmektedir. Bunun altinda yatan sebeplerden en Onemlileri
histokimyasal yontemlerin hizli uygulanabilirliligi ve diisiik
maliyetli olmalaridir. Giincel patoloji pratiginde rutin boyamalar
halen tanisal siirecin ilk basamagimi meydana getirirken, 06zel
histokimyasal boyamalar bu degerlendirmeyi destekleyen ve
tamamlayan yontemler olarak yerini almaktadir. Neticede
histokimyasal boyamalar, tarihsel gelisim siirecinde hizla evrilmis;
modern donemde ise ileri tani teknikleriyle birlikte kullanilarak
patolojik degerlendirmede mevcut olan konumunu korumustur(11).

Histokimyasal Boyamalarin Temel Prensipleri

Bir histokimyasal boyamanin giivenilir ve tekrarlanabilir sonuglar
vermesi, yiliksek oranda boyama Oncesi gergeklestirilen doku
hazirlik basamaklarmin dogru sekilde uygulanmasina baghdir.
Dokuyu fikse etme asamasi bu siirecin can alict noktasidir.
Fiksasyonun ana amaci, dokunun canlidaki yapisina en benzer
haliyle gozlemlenmesini saglamak, hiicresel-subseliiler
bilesenlerdeki otolizi ve clirlimeyi engellemektir. Proteinlerin
denatlirasyonunu ve ¢apraz baglanmasi yoluyla doku biitiinliigiiniin
stabilize edilmesini saglayan asama doku i¢in uygun fiksasyonun
belirlendigi asamadir. Bu adim ayrica boyalarin 6zgiil yapilarina
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baglanabilmesi icin ihtiya¢ duyulan kimyasal ortami hazirlar.
Yetersiz, gecikmis fiksasyon c¢esitli artefaktlara yol acarak
histokimyasal degerlendirmeyi olumsuz etkileyebilir (12).

Fiksasyondan sonraki basamak olan doku takibi ve gomme islemleri,
dokunun mikrotomla kesilebilir bir yap1 kazanmasin1 hedefler. Doku
takibi slirecinde dokudan suyun uzaklagtirilmasi, seffaflandirilmasi
ve uygun bir gdmme ortamu ile infiltrasyonu saglanir. Bu asamalarin
her biri, doku bilesenlerinin yer degistirmeden ve bozulmadan
korunmasi agisindan 6nem tasir. Parafinizasyonla parafin blok elde
edimi, rutin histopatoloji ve histokimyasal boyamalar i¢in en yaygin
kullanilan yontemdir. Gomme isleminin sonucunda gerceklestirilen
kesit alma asamasinda ise mevcut kesit kalinlig1 ve ylizey biitiinligii,
boyanma kalitesini direkt olarak etkiler. Cok kalin kesitler boyanin
doku i¢ine homojen niifuz etmesini engellerken, asir1 ince kesitler
yapisal detaylarin yeterince ayirt edilememesinin sebebidir. Bu
yiizden, kesit kalinhiginin kullanilan boyama yodntemine uygun
sekilde ayarlanmasi esastir (12,13).

Boya-doku etkilesimi histokimyasal boyamalarin temelinde yer alan
mekanizmalart agiklar. Boyalarin doku bilesenlerine hangi yollarla
ve hangi kosullarda baglandigin1 sematize eden fiziksel ve kimyasal
prensiplere dayanir. Bu etkilesimler, boyamanin 6zgiilligiinii,
yogunlugunu ve siirekliligini belirleyen temel faktorlerdir. Boya
molekiillerinin dokuya baglanmas1 cogunlukla iyonik baglar,
hidrojen baglari, hidrofobik etkilesimler ve bazi durumlarda da
kovalent baglanmalar yoluyla gerceklesir. Bu baglanma big¢imleri,
hem boyanin kimyasal yapisina hem de doku bilesenlerinin igerdigi
fonksiyonel gruplara bagli olarak degisiklik gosterir (13).

Asidik ve bazik boyalar arasindaki etkilesim siireci oldukca
kaydadegerdir. Ciinkii bu siire¢ histokimyasal boyamalarin mihenk
tasini1 sekillendirir. Asidik boyalar, negatif yiikli olduklari igin
pozitif ylikli amino gruplar igeren hiicresel yapilara baglanma

egilimindedir. Bu yolla da doku igerisindeki sitoplazmik proteinler,
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mitokondriyal yapilar ve bazi ekstraseliiler matriks bilesenleri asidik
boyalarla boyanabilir. Bazik boyalar da ise durum terstir. Pozitif
yiiklii ozellikleri ile fosfat ve siilfat gibi asidik gruplar iceren
yapilarla etkilesime girmektedir. Niikleik asitler ve ribozomdan
zengin bolgeler bu etkilesimin en karakteristik 6rneklerini olugturur.
Bu elektrostatik iligkiler, dokuda kontrastin olugsmasini saglayarak
hiicresel yapilarin ayirt ediciligini meydana getirmektedir (14).

Bazi histokimyasal boyalar ise yalnizca yiik temelli etkilesimlerle
degil, belirli kimyasal gruplarla 6zgiil reaksiyonlar olusturarak hedef
yapilarin segici bigimde gosterilmesini saglar. Bu tiir boyamalarda,
boya veya reaktif dogrudan doku igerisindeki spesifik molekiillerle
kimyasal reaksiyona girer ve renkli bir {irin meydana getirir.
Karbonhidratlar, enzimler ve bazi depo materyallerinin gésteriminde
bu yaklagim 6nemli bir yer tutar. Bu tiir 6zgiil reaksiyonlara dayanan
boyamalar, rutin boyamalara kiyasla daha yiiksek seg¢icilik sunar ve
ay1rici tanida onemli avantaj saglar (14).

Histokimyada metakromazi olarak isimlendirilen bir 6zel boyanma
ozelligi, boya-doku etkilesimlerinin daha karmasik ve 06zgiil
yoOnlerini ortaya sermektedir. Metakromazide renk degisiminin
temelinde, belirli boya molekiillerinin doku igerisindeki yiiksek
yogunlukta polianyonik gruplarla etkilesime girdiginde kendi
molekiiler diizenlerini degistirmesi yer alir. Normal kosullarda
boyalar, sulu ¢6zelti iginde monomerik diizende kendini gosterir ve
karakteristik olan ‘“ortokromatik” renklerini verirler. Eger doku
icerisinde siilfat veya karboksil gruplarindan zengin bolgelerle
karsilagilarsa, boya molekiilleri birbirine yaklasarak dimer veya
polimer yapilar olusturur (15).

Bu molekiiler agregasyon, boya molekiillerinin 15181 absorbe etme
ozelliklerini degistirir ve bunun sonucunda boyanin dalga boyu
farkli bir spektruma gecer. Boylece, boya ¢ozeltide veya diisiik
yogunluklu baglanma bdlgelerinde verdigi renkten farkli bir renk

ortaya ¢ikar. Ornegin, toluidin mavisi normalde mavi renkte
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boyanma olustururken, siilfatlanmis mukopolisakkaritlerin yogun
oldugu alanlarda mor veya kirmizimsi tonlar gosterebilir. Bu renk
degisimi, boyanin kimyasal yapisindan ziyade, doku ig¢indeki
baglanma yogunlugu ve diizeni ile iligkilidir.

Metakromatik boyanma, ozellikle stilfatlanmis
glikozaminoglikanlarin, mast hiicre graniillerinin ve bazi kikirdak
matriksi bilesenlerinin yogun olarak bulundugu yapilarda belirgin
sekilde ortaya cikar. Bu bolgelerde polianyonik gruplarin fazla
olmasi, boya molekiillerinin bir araya gelmesini kolaylastirir ve
bunun sonucunda metakromatik renk degisimi gelisir. Bu ozellik
sayesinde metakromazi, yalnizca belirli bir molekiiliin varligini
ortaya koymakla sinirli kalmaz; aym1 zamanda dokudaki bu
molekiilin yogunlugu, dagilimi ve organizasyonu hakkinda da
dolayli ama degerli bilgiler sunar (15,16).

Metakromazinin en klasik ve en yaygin kullanilan 6rnegi toluidin
mavisidir. Bu boya normal kosullarda mavi renkte boyanma
meydana getirirken, siilfatlanmis glikozaminoglikanlarin yogun
oldugu alanlarda mor ya da kirmizimsi tonlar sergilemektedir.
Ozellikle mast hiicre graniilleri, kikirdak matriksi ve bag
dokusundaki mukopolisakkaritler bu boya ile belirgin metakromazi
gosterir. Toluidin mavisi, bu yoniiyle metakromazinin tanimlanmasi
ve 0gretilmesinde referans boyadir (11).

Ayrica Azure A ve thionin gibi diger bazik tiyazin boyalar1 da
metakromatik Ozellik gosterebilen boyalardandir. Bu boyalar,
toluidin mavisine benzer big¢imde polianyonik yapilarin yogun
oldugu bolgelerde renk degisimine ugrayarak Ozgiil boyanma
paternleri olusturur. Bu kategoride degerlendirilebilen bir diger boya
da Cresyl wvioletdir. Sinir dokusunda Nissl maddesinin
boyanmasinda kullanilirken, belirli kosullar altinda metakromatik
boyanma gosterebilmektedir. Metilen mavisi ise esas olarak
ortokromatik bir boya olmakla birlikte, yiiksek boya konsantrasyonu
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veya yogun polianyonik doku varliginda smirli metakromazi
sergileyebilmektedir (11, 17,18)

Rutin Histokimyasal Boyamalar

Histopatolojik degerlendirmenin ilk basamak inceleme ydntemini
olusturan bu boyalarin igerisinde hematoksilen-Eozin (H&E) basi
cekmektedir. Bu boya dokunun genel morfolojik yapisinin hizli ve
giivenilir bi¢imde degerlendirilmesini amaglar. Hiicre ¢ekirdegi ile
sitoplazmik ve stromal bilesenler arasinda sagladigi belirgin kontrast
sayesinde rutin boyalarin vazge¢ilmezidir. Hematoksilen, niikleik
asitlerden zengin ¢ekirdek yapilar1 boyarken, eozin sitoplazma ve
ekstraseliiler matriks bilesenlerini ortaya koyar; bu kombinasyon,
doku mimarisinin ve hiicresel detaylarin biitlinclil olarak
degerlendirilmesine olanak tanir. H&E boyamada, inflamasyon,
nekroz, hiicresel atipi, tiimoral proliferasyon ve doku
organizasyonundaki bozulmalar gibi ¢ok sayida patolojik bulgunun
tek kesitte degerlendirilebilmesi bu boyanin tanisal degerini ortaya
koymaktadir. Bu nedenle H&E boyamasi, cogu olguda tanisal
siirecin temelini  olusturur ve ileri histokimyasal ya da
immiinohistokimyasal yontemlerin gerekliligine yon verir. Bununla
birlikte, H&E boyamasinda karsilasilan bazi teknik sorunlar sz
konusudur. Bu durum tanisal yorumlamay1 olumsuz etkileyebilir.
Yetersiz fiksasyon, asir1 veya zayif boyanma, kontrast kaybi, kesit
kalinligima baglh diizensizlikler ve solma gibi problemler, hiicresel
detaylarin dogru degerlendirilmesini giiclestirebilir. Bu nedenle
H&E boyamasinin giivenilirligi, yalnizca boyama protokoliine degil,
boyama oOncesi doku hazirlhk asamalarinin ve laboratuvar
standardizasyonunun titizlikle uygulanmasina da baghdir (8,19).

Ozel Histokimyasal Boyamalar

Rutin incelemelerde kullanilan boyalarin dokunun genel yapisin

degerlendirmek noktasinda yetersiz kaldig1 durumlarda devreye 6zel

histokimyasal boyamalar girmektedir. Bazi1 degerlendirmeler
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hiicrelerin derinliklerindeki 6zel maddeleri veya gozle segilemeyen
patolojik birikimleri gérmek i¢in daha nokta atis1 yontemlere ihtiyag
duymaktadir. Iste bu noktada devreye giren &zel histokimyasal
boyamalar, dokuyla adeta mikroskobik bir kimya deneyi yaparak
belirli yapilar1 ya da molekiilleri segici bir sekilde renklendirir. Boya
ile hedef yap1 arasindaki bu 6zgiil etkilesim, birbirine ¢ok benzeyen
hastaliklarn1 ~ birbirinden  ayrilmasimi  saglayarak  teshisin
dogrulugunu pekistirir ve standart yontemlerin yetersiz kaldig
anlarda ¢ok daha net, giivenilir bir klinik tablo sunar (11).

Karbonhidrat ve Mukopolisakkarit Boyamalar:

Karbonhidrat ve mukopolisakkarit boyamalari, yalnizca bu
bilesenlerin varligin1 gostermekten ote, dokudaki biyokimyasal
fenotipin anlasilmasina katki saglar. Periodic Acid-Schiff (PAS) ve
Alcian Blue gibi boyamalar bu boya grubunun basinda gelmekle
birlikte, depo materyallerinin niteligini, mukus tipini ve bazal
membran biitiinliigiinii degerlendirmede kritik rol oynar. Ozellikle
PAS boyamasi, bazal membran kalinlagmasi, glikojen birikimi ve
fungal hiicre duvarlarinin gosterilmesinde tanisal deger tasirken;
Alcian Blue, pH bagimli kullanim1 sayesinde asidik
mukopolisakkaritlerin alt gruplarinin ayirt edilmesine katki saglar.
Bu boyamalarin birlikte veya kombine kullanim1 s6z konusudur. Bu
birliktelik esasen dokudaki notr miisinleri ve asidik miisinleri ayni
kesit tlizerinde farkli renklerde analizlemeyi saglamaktadir. Bu
kombinasyon 6zellikle mide ve bagisak patolojilerinde altin standart
olarak tanimlanir. Bu dogrultuda belirlenen protokoliin uygulanmasi
ile bagirsak goblet hiicreleri ve kikirdak matriksi gibi asidik miisinler
turkuaz-mavi tonlarinda kendini gostermektedir. Mide yiizey epiteli
ve brunner bezleri gibi ndtr miisinler ve kas ile karaciger hiicreleri
icerisindeki glikojen magenta-pembe tonlarinda boyanmaktadir.
Karma (miks) miisinler yani ikisinin de salgisini gerceklestiren gecis
hiicrelerinde de mor-menekse renginde boyanma s6z konusudur.

Mukus iireten neoplazmlarin fenotipik 06zelliklerinin ortaya
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konmasinda ve bazi tiimorlerin kokeninin degerlendirilmesinde
immiinohistokimyay1 tamamlayic1 bir rol tistlenir. Bununla birlikte,
fiksasyon siiresi ve oksidasyon basamaklari, oOzellikle PAS
boyamasinda yalanci pozitif veya zayif boyanma riskini
artirabileceginden, sonuglarin klinik baglam i¢inde yorumlanmasi
onemlidir (9,11).

Bag Dokusu Boyamalar

Trikrom ve retikiilin boyamalar bag dokusu elemanlarinin
degerlendirilmesinde temel histokimyasal yontemler arasinda yer
alir. Masson trikrom boyamasi 1929 yilinda Claude L. Pierre Masson
tarafindan bulunmus temel bir bag dokusu boyamasidir (10).
Zamanla doku tipleri ve teknik kolayliklar g6z Oniine alinarak
modifiye edilmis ve farkli formlar1 ortaya ¢ikmistir. Goldner,
Gomori veya Mallory gibi isimlerle bilinen varyantlar, kollajen, kas
ve mineralize dokular arasindaki ayrimi daha belirgin hale getirmeyi
amaglayan teknik diizenlemeleri yansitir. Bu boya, kollajen lifleri
kas ve sitoplazmik yapilardan ayirarak fibrozis ve stromal
degisikliklerin varligin1 ve dagilimini detaylandirir; bu sayede bag
dokusunun miktar1 ve organizasyonu hakkinda dolayl bilgi sunar.
Bu boyanin temel mantiginda asit fuksin, fosfomolibdik asit ve
anilin mavisi/istk yesili gibi farkli molekiiler agirliklara sahip
boyalarin doku gozeneklerine farkli hizlarda niifuz etmesi vardir
(3,10,11). Trikrom boyamanin ana komponentinden biri olan asit
fuksin kii¢iik molekiiler agirliga sahip olmasi ile dokuya hizla niifus
ederek hiicresel proteinlere baglanir. Sitoplazma, kas lifleri,
eritrositler ve bazi hiicresel proteinler kirmizi-pembe renkle kendini
gosterir.  Ayrici  Ozellikte  bir ajan olan ve boya olmayan
fosfomolibdik asit, asit fuksini kollajen gibi yogun yapili1 dokulardan
uzaklastirir. Biiyiilk molekiiler yapisi ile kollajen lifler arasinda
tutunur ve sonraki boyaya zemin hazirlar. Anilin mavisi ya da 151k
yesili daha biiyiik molekiil olmalar1 sebebiyle fosfomolibdik asitle
bosaltilmis alanlara yerleserek selektif baglanir. Bu asamada
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kollajen lifler ve bag dokusu matriksi mavi ya da yesil renkle
renklendirilir(11).

Retikiilin boyamalar1 stromal retikiiler agin mimarisini gostererek
dokunun yapisal biitiinliigiiniin degerlendirilmesine olanak tanir.
Ozellikle karaciger, kemik iligi ve solid tiimor stromasinda tanisal
acidan da bu boyamalar biiyilk 6nem tasir. Retikiilin aginin
korunmus ya da bozulmus olmasi, neoplastik ve non-neoplastik
stireclerin ayiriminda belirleyici bir kriter olmast ac¢isindan
onemlidir. Genel olarak bag dokusu boyamalari, stromal bilesenlerin
yalnizca niceligini degil, ayn1 zamanda yeniden yapilanma
paternlerini ve organizasyon Ozelliklerini degerlendirmeye imkan
tanir. Bu histokimyasal bulgular, immiinohistokimyasal stromal
belirteclerle birlikte ele alindiginda, tiimor-stroma etkilesiminin
daha biitlinciil ve anlamli bigimde yorumlanmasini saglar(3,11).

Bir bagka boya tipi olan Van Gieson boyamasi kollajen liflerin
dagilimini vurgulayabilme yetenegindedir. Bu boyamanin temelinde
Pikrik asit ve asit fuksin i¢ceren bu boyama teknigi sayesinde kollajen
lifler kirmiz1 renkte ortaya konurken, kas dokusu ve sitoplazmik
yapilar sar1 tonlarda izlenir. Olusan bu renk kontrasti, kollajen
liflerin  yogunlugunu ve doku igerisindeki yerlesimini
degerlendirmeyi kolaylastirir. Bu boyamada fibrozis, skar dokusu ve
stromal yeniden yapilanmanin incelenmesinde yararli olmakla
birlikte, ince fibriler yapilarin veya kollajen alt tiplerinin ayriminda
siirlt bilgi sunabilir. Van Gieson boyamasi ¢ogu zaman kombine
histokimyasal boyamalarin bir pargasi olarak kullanilarak tanisal
degerini artirir. En bilinen orneklerden biri olan Verhoeff—Van
Gieson (VVG) boyamasinda, elastik lifler Verhoeff teknigi ile siyah
renkte boyanirken, Van Gieson asamasi kollajen lifleri kirmizi ve kas
dokusunu sar1 renkte gosterir (13). Bu kombinasyon, elastik ve
kollajen liflerin ayni kesit iizerinde birlikte degerlendirilmesine
olanak tamr. Ozellikle damar duvari patolojilerinde, akciger
dokusunda ve elastik bag dokusunun 6nem tasidig1 durumlarda bu
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yaklasim, stromal yapinin daha biitiinciil ve anlamli bicimde
yorumlanmasini saglar (11).

Lipid Boyamalar

Lipid boyamalari, metabolik ve dejeneratif siire¢lerin histopatolojik
degerlendirilmesinde 6zgiil ve 6énemli bir yere sahiptir. Bu amagla
kullanilan Oil Red O ve Sudan boyalari, nétral yaglarin ve bazi lipid
tiirlerinin segici olarak gosterilmesini saglar ve ¢ogunlukla donmusg
kesitler {lizerinde uygulanir. Bu durum teknik bir smirlilik gibi
goriinmekle birlikte, parafin takibi sirasinda lipidlerin ¢6ziinebilmesi
nedeniyle ayni zamanda tanisal bir avantaj sunar. Parafin kesitlerde
lipid kayb1 yanlis negatif sonuglara yol agabileceginden, donmus
kesitlerde elde edilen pozitif lipid boyanmasi1 dogrudan biyolojik
anlam tagir. Lipid boyamalari, yaglanma, lipit depo hastaliklar1 ve
bazi tiimorlerde hiicresel lipid igeriginin degerlendirilmesine olanak
taniyarak morfolojik incelemeyi biyokimyasal diizeye tasir.
Gilinlimiizde lipid metabolizmasina yonelik immiinohistokimyasal
ve molekiiler yontemler giderek gelismis olsa da, lipid boyamalari
halen hizli, dogrudan ve giivenilir bir degerlendirme araci olarak
histopatolojik tanida 6nemini korumaktadir (11).

Pigment ve Mineral Boyamalar

Pigment ve mineral boyamalari, doku icerisinde biriken endojen
veya eksojen maddelerin tanimlanmasinda kullanilan ve bu
birikimlerin biyolojik anlaminin yorumlanmasina olanak taniyan
onemli histokimyasal yontemlerdir. Prusya mavisi ile gosterilen
demir birikimi, yalnizca hemosiderin varliginit ortaya koymakla
kalmaz; ayn1 zamanda sistemik ya da lokal demir metabolizmasi
bozukluklarini diistindiirerek patofizyolojik siireglere igaret eder. Bu
boyama dokuda demir birikimini, 6zellikle hemosiderini, ferrik
demirin potasyum ferrosiyaniir ile reaksiyona girmesi sonucu olusan
mavi renkli kompleks araciligiyla gosterir. Prusya mevisi lokal ya da

--30--



sistemik demir metabolizmasi bozukluklarinin degerlendirilmesinde
tanisal 6nem tasir (11).

Von Kossa ve Alizarin Red gibi boyamalar ise kalsifikasyonun
varligi, niteligi ve doku igindeki dagilimi hakkinda bilgi sunarak
dejeneratif ve metabolik siireclerin ayiriminda kullanilir. Von Kossa
boyamasi, kalsiyum tuzlarina bagli fosfat ve karbonat iyonlarini
dolayli olarak hedef alarak kalsifikasyon alanlarini siyah veya koyu
kahverengi renkte ortaya koyar. Yontem, kalsifikasyonun dokudaki
dagilimim gostermede etkilidir ancak kalsiyum miktar1 hakkinda
dogrudan nicel bilgi sunmaz. Alirazin Red, kalsiyum iyonlara
dogrudan baglanarak mineralize alanlari kirmizi—turuncu tonlarda
boyar. Ozellikle kemik dokusu, kikirdak ve deneysel mineralizasyon
caligmalarinda kalsiyum birikiminin degerlendirilmesinde tercih
edilir (3,11).

Ancak bu boyamalarin dogru yorumlanabilmesi, gdzlenen
pigmentlerin artefakt m1 yoksa gercek patolojik birikim mi
oldugunun ayirt edilmesini gerektirir; bu nedenle elde edilen
bulgular klinik veriler ve diger histolojik Ozelliklerle birlikte
biitiinciil bir yaklagimla degerlendirilmelidir(3).

Mikroorganizmalarin Gosterilmesine Yonelik Boyamalar

Mikroorganizmalarin histokimyasal boyamalarla gosterilmesi,
enfeksiyoz hastaliklarin tanisinda halen 6nemli bir yer tutmaktadir.
Ziehl-Neelsen, giimiis bazli boyamalar ve Giemsa gibi yontemler,
mikroorganizmalarin dokudaki dagilimmi ve konak dokuyla
iliskisini dogrudan ortaya koyar. Bu boyamalar, yalnizca etkenin
varligin1 gostermekle kalmaz; ayni zamanda inflamatuvar yanitin
tipt ve siddeti hakkinda da bilgi saglar. Molekiiler yontemler ve
immiinohistokimya giiniimiizde daha yaygin kullanilmakla birlikte,
histokimyasal boyamalar 6zellikle diisiik kaynakli ortamlarda ve
hizl1 tan1 gerektiren durumlarda vazgegilmezligini stirdiirmektedir.
Ayrica mikroorganizmanin doku i¢indeki lokalizasyonu, patogenez
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hakkinda ©nemli ipuglar1 sunarak klinik yoOnetimi dogrudan
etkileyebilir (3).

SONUC

Histopatolojik tani siirecinde rutin ve 6zel histokimyasal boyamalar,
dokunun morfolojik yapisinin degerlendirilmesinden baslayarak
patolojik siireclerin kimyasal ve yapisal oOzelliklerinin ortaya
konmasina kadar uzanan ¢ok agsamal1 bir tanisal yaklagimin temelini
olusturur. Bu boyamalar, tanisal siirecin ilk basamaginda genel bir
cerceve sunarken, gerekli durumlarda ayirict taniy1 giliglendiren ve
ileri incelemelere yon veren tamamlayici araglar olarak kullanilir.

Rutin histokimyasal boyamalardan o6zellikle hematoksilen-eozin
boyamasi, doku mimarisi, hiicresel organizasyon, inflamasyon,
nekroz, ve tiimdral proliferasyon gibi temel patolojik bulgularin
degerlendirilmesini saglar. Bu ilk degerlendirme, patolojik siirecin
genel karakterinin anlagilmasina olanak tanir ve hangi 06zel
histokimyasal boyamalarin uygulanmasi gerektigi konusunda yol
gosterici olur. BoOylece tanisal siireg, rastlantisal degil, hedefe
yonelik bir bigimde ilerler.

Rutin inceleme ile netlestirilemeyen durumlarda tanisal dogrulugu
artirmak adma devreye Ozel histokimyasal boyamalar girer.
Karbonhidrat ve mukopolisakkarit boyamalar1 ile depo
materyallerinin niteligi ve mukus tipleri belirlenebilirken; bag doku
boyamalar1 stromal yeniden yapilanma ve fibrozisin derecesi
hakkinda bilgi sunar. Lipid boyamalari metabolik siireclerin
degerlendirilmesine olanak tanirken, pigment ve mineral boyamalari
patolojik birikimlerin biyolojik anlamimin yorumlanmasina katki
saglar. Mikroorganizmalara yonelik boyamalar ise enfeksiyoz
etkenlerin dokudaki varligini ve dagilimini dogrudan ortaya koyarak
ay1rici tanida kritik rol oynar.

Tanisal uygulamalarda rutin ve 6zel boyamalar cogu zaman birbirini

tamamlar. Rutin boyamalar patolojik siirecin genel ¢ergevesini
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sunarken, 0zel boyamalar bu g¢erceve igerisinde taniyr netlestiren
ayrintili bilgiyi saglar. Kombine histokimyasal boyamalar ise birden
fazla doku bileseninin ayni kesitte degerlendirilmesine olanak
taniyarak tanisal verimliligi artirir ve seri kesit gereksinimini azaltir.

Giliniimiizde  immiinohistokimya  ve  molekiiler  patoloji
yontemlerinin yayginlagsmasina ragmen, histokimyasal boyamalar
tanisal uygulamalardaki ©Onemini korumaktadir. Bunun baslica
nedenleri arasinda bu yontemlerin hizli uygulanabilir olmasi, diisiik
maliyetli olmalar1 ve genis laboratuvar erisimine sahip bulunmalari
yer alir. Ayrica histokimyasal boyamalar, immiinohistokimyasal
incelemeler i¢in uygun Ornek sec¢imini kolaylastirarak ileri tan
yontemlerine zemin hazirlar.

Sonug olarak rutin ve 6zel histokimyasal boyamalar, histopatolojik
tanida morfolojik, kimyasal ve yapisal bilgiyi biitiinlestiren
vazgecilmez araglardir. Dogru endikasyonla ve standardize edilmis
bicimde kullanildiklarinda, tanisal siirecin giivenilirligini artirr,
ayricl tanty1 giiclendirir ve klinik karar verme siirecine anlaml
katkilar saglar.
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BOLUM 3

MEZENKIMAL KOK HUCRELERIN DOKU
KAYNAKLARI VE HISTOLOJIK NiSLERIi

Halime TOZAK YILDIZ!

Giris

Mezenkimal kok hiicreler (MSC), ilk olarak 1960'larda
Friedenstein ve arkadaslar1 tarafindan kemik iligi kokenli stromal
hiicreler olarak tanimlanmistir (Friedenstein et al., 1970). MSC’ler,
kendini yenileyebilme kapasitesine sahip olan ve farkli hiicre
tiplerine (osteojenik, kondrojenik, adipogenik) donlisme potansiyeli
tastyan ¢ok yonlii hiicrelerdir (Dominici et al., 2006). Bu 6zellikleri,
MSC'leri rejeneratif tip ve hiicresel tedavi uygulamalari i¢in dnemli
bir aragtirma konusu yapmaktadir. MSC’ler, aym1 zamanda
immiinmodiilator Ozellikleri ile de dikkat c¢ekmektedir. Cesitli
caligmalar, MSC'lerin inflamasyon siire¢lerini diizenleyebildigini ve

bagisiklik yanitlarin1 modiile edebildigini gostermistir (Krampera et
al., 2013).

Histolojik agidan, MSC'lerin ¢alisilmast, hiicresel mimarinin,
mikrocevre etkilesimlerinin ve nis bagimliliginin anlagilmasinda

' Dr.Ogr.Uyesi Kirsehir Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji AD. Orcid No: 0000-0003-4310-6238.
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kritik bir 6neme sahiptir. MSC'lerin biiyiime ve farklilagma siirecleri,
bulunduklart mikrogevrenin etkisiyle sekillenir. Nis, MSC'lerin
hayatta kalmalarini, ¢cogalmalarini ve fonksiyonlarni diizenleyen,
hiicreler arast ve hiicre-matriks etkilesimlerini igeren bir 3D
mikrogevre olarak tanimlanabilir (Liu et al., 2020). MSC'lerin
farklilasma potansiyeli ve terapotik etkinligi, biiyiikk oOlgiide bu
nislerin yapisal ve biyokimyasal 6zelliklerine baglidir.

MSC Tanimi ve Kriterleri

MSC tanimlanmasinda, International Society for Cellular
Therapy (ISCT) tarafindan belirlenen fenotipik kriterler siklikla
kullanilmaktadir. Bu kriterler, MSC'lerin belirli yilizey markorlerini
pozitif, hematopoetik hiicrelere ait markorleri ise negatif olarak ifade
etmeleri gerektigini belirtir. ISCT tanimina gore, MSC'ler en az li¢
yiizey markerini, yani CD73*, CD90* ve CDI105" pozitif, aym
zamanda hematopoetik hiicre belirtegleri olan CD34, CD45 ve
HLA-DR™ negatif olmalidir (2- Dominici et al., 2006). Bu fenotipik
profil, MSC'lerin farkli hiicresel popiilasyonlardan ayrilmasini
saglar ve MSC'lerin ¢ogalma, farklilasma ve tedavi potansiyelini
belirlemede 6nemli bir rol oynar. Ayrica, bu ylizey markorlerinin,
MSC'lerin biyolojik islevlerini destekledigi ve hiicre 6zelliklerinin
homojenligini sagladig1 gosterilmistir (Samsonraj et al., 2017).

Fenotipik kriterlerin yaninda, MSC'ler fibroblast-benzeri
hiicre morfolojisi gosterirler. in vitro ortamda MSC'ler, dzellikle
kiiltiir sartlarina bagli olarak, uzun, ince ve dallanmis yapilar
olusturarak fibroblastlara benzer bir morfoloji sergilerler (Pittenger
et al., 1999). Bu morfolojik 6zellik, MSC'lerin in vitro ortamda
tanimlanmasinda da 6nemli bir parametre olarak kabul edilir.

Mezenkimal kok hiicreler (MSC), in vitro kosullarda
fibroblast-benzeri bir hiicre morfolojisi sergiler. MSC'ler genellikle
uzun, ince, uzanmis hiicresel yapilar olusturur ve bu morfoloji,
fibroblastlara benzer sekilde hiicrelerin saglikli biiyiime ve ¢gogalma
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yetenegini yansitir (Pittenger et al., 1999). Bu morfolojik 6zellik,
MSC'lerin ¢ogalmast ve kiiltiir ortamlarinda belirginlesen
karakteristik sekillerinden biridir. Cesitli in vitro kiiltiir kosullarinda,
MSC'ler genis ve diiz hiicresel uzantilar gosterir, bu da onlar
fibroblastlar ile tanimnabilir bir sekilde benzer kilar. Bu fibroblast-
benzeri morfoloji, MSC'lerin stromal 06zelliklerini ve doku
onarimindaki rollerini anlamada 6nemli bir parametre olarak kabul
edilir (Hematti, 2012).

Mezenkimal kok hiicrelerin (MSC) karakterizasyonunda,
fenotipik tanimlamalarin yaninda in vitro olarak osteojenik,
kondrojenik ve adipogenik hatlara farklilasabilme (trilineage
differentiation) potansiyeli mutlaka test edilmelidir. Bu testler,
MSC’lerin multipotentlik; farkli doku tiplerine doniisme kapasitesi
ozelligini dogrudan gosterir. Ornegin, insan kemik iligi kokenli
MSC’ler ve iPSC kaynakli MSC’ler iizerinde yapilan ¢aligmada,
osteojenik ortamda kalsiyum birikimi (Alizarin Red S), adipogenik
ortamda ise lipid damlaciklar1 (Oil Red O) ile belirginlesmis;
kondrojenik ortamda ise hiicre dis1 matriks ve kondrosit
karakteristiklerinin qRT-PCR analizleriyle artis1 gbzlenmistir (Sheyn
ve ark., 2016; Roshanzamir ve ark., 2025).

Son donemde yapilan tek hiicre “multi-omic” analizler de,
MSC’lerin  genetik/epigenetik profillerinin  farkli dondrlerde
degisebilecegini; dolayisiyla trilineage potansiyelin dondre baglh
olarak degiskenlik gosterebilecegini ortaya koymustur (Chen ve
ark., 2023). Bu durum, hiicre kaynagi se¢iminde ve klinik/deneysel
uygulamalarda  potansiyel varyabilitenin g0z Oniinde
bulundurulmasi gerektigini vurgular. Bu testlere ek olarak, fi¢
boyutlu (3D) hidrojel veya iskelet (scaffold) kiiltiir ortamlarinda
MSC’lerin farklilasma kapasiteleri degerlendirilmekte; bu da in vivo
ortami daha iyi modelleyerek MSC potansiyelinin gercek¢i bir
analizini saglar (Li ve ark., 2021).
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MSC’nin Doku Kaynaklari
Kemik iligi Kaynakli MSC (BM-MSC)

Kemik iligi stromal hiicreleri (BM-MSCler dahil) histolojik
olarak hematopoetik kok hiicrelerin (HSC) yer aldigi nisin temel
yapitaglarii olusturur; bu hiicreler hem mekanik iskelet saglar hem
de hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimleri aracilifiyla HSC
kaderini diizenleyen zengin bir parakrin sinyal ag1 sunar.
Perivaskiiler stromal popiilasyonlar (LepR*/CAR hiicreleri gibi) ile
endosteal/osteoblastik hiicreler, farkli fonksiyonel nisler olusturarak
HSC’lerin quiescence, self-renewal ve proliferasyon dengelerini
korur. Stromal hiicreler ayrica ekstraseliiler matriks (kolajen,
fibronectin vb.), kemokinler (6rn. CXCL12) ve biiylime faktorleri
salgilayarak hem HSC tutunmasimi hem de gd¢/ mobilizasyon
stireclerini diizenler. Hastalik veya yaslanma durumlarinda stromal
bilesenin genetik ve fonksiyonel degisimleri nig mimarisini bozarak
hematopoetik disfonksiyona veya malign doniisiime zemin
hazirlayabilir; dolayisiyla kemik iligi stromasinin histolojik ve
molekiiler yapisinin anlasilmasit hem temel hematopoetik biyoloji
hem de klinik uygulamalar (6r. HSCT, kanser mikrogevresi) i¢in
kritik 6neme sahiptir (Crippa ve ark., 2018; Woods ve ark., 2021;
Comazzetto ve ark., 2021).

Kemik iligi mikrogevresi, hematopoetik kok hiicreler (HSC)
ile mezenkimal kok hiicrelerin (MSC) karsilikli etkilesim icinde
bulundugu dinamik bir nis yapisidir (Pinho& Frenette, 2019;
Morrison& Scadden, 2014). MSC’ler, endosteal ve vaskiiler niglerde
konumlanarak HSC’lerin kendini yenileme, proliferasyon ve
farklilagma siireclerini diizenleyen parakrin ve hiicre-hiicre temasina
dayali sinyaller saglar (Pinho& Frenette, 2019). Ozellikle MSC
kaynakli CXCL12 ve SCF, HSC davranisinin siirdiiriilmesi igin
kritik diizenleyici faktorlerdir (Baryawno ve ark., 2019). MSC-HSC
etkilesimleri ayrica ekstraselliiler matriks bilesenleri ve mekanik
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sinyaller araciligiyla nig biitiinliiglinlin korunmasina katki saglar
(Morrison& Scadden, 2014). Bu ¢ift yonli iletisim, kemik iliginin
fizyolojik rejenerasyon kapasitesi ve hematopoietik denge igin temel
bir anahtar mekanizmadir.

Kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicreler (BM-MSC),
uzun yillardir en iyi tanimlanmis ve klinik uygulamalarda en sik
kullanilan MSC kaynagidir. Bu hiicreler, yiiksek stromal destek
kapasitesi, immiinmodiilator etkileri ve c¢ok yonlii farklilasma
ozellikleri nedeniyle genis bir terapotik potansiyele sahiptir (Kolf ve
ark., 2007; Murphy ve ark.,, 2013). Klinik a¢idan Onemli
avantajlarindan biri, BM-MSC’lerin hematopoetik hiicrelerle dogal
olarak ayni mikrogevreyi paylasmast ve bu nedenle hematolojik
hastaliklarda daha ©Ongoériilebilir bir biyolojik yanit saglamasidir
(Murphy ve ark., 2013). Bununla birlikte, kemik iliginden MSC elde
edilmesi invaziv bir prosediir gerektirir ve Ozellikle ileri yas
bireylerde MSC sayis1 ve proliferasyon kapasitesinin belirgin
sekilde azalmasi Onemli bir dezavantajdir (Kolf ve ark., 2007;
Squillaro ve ark., 2016). Ayrica kiiltiir genisletme sirasinda hiicresel
yaslanma egilimi ve dondr bagimli varyasyonlar, klinik tretim
stireclerinde standardizasyonu zorlagtirmaktadir (Squillaro ve ark.,
2016). Bu nedenle BM-MSC’ler halen klinik uygulamalarda giiclii
bir segenek olmakla birlikte, kaynak erisilebilirligi ve hiicre kalitesi
acisindan diger MSC kaynaklanyla karsilastirildiginda belirli
siirliliklara sahiptir.

Yag Dokusu Kaynakli MSC (AD-MSC)

Adipoz doku, mezenkimal kok hiicreler i¢in en zengin ve
erisilebilir kaynaklardan biri olup, stromal vaskiiler fraksiyon (SVF)
bu dokudan elde edilen heterojen hiicre popiilasyonunu temsil eder.
SVF; adipose-derived mesenchymal stem/stromal cells (AD-MSC),
perisitler, endotel progenitor hiicreler, immiin hiicreler ve
fibroblastik stromal hiicreleri iceren kompleks bir hiicresel bilesim
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sunar (Zuk ve ark., 2001; Nguyen ve ark., 2016). Bu heterojen yapi,
adipoz dokudan izole edilen hiicrelerin rejeneratif kapasitesine
katkida bulunur ve 6zellikle vaskiiler destek, immiinomodiilasyon ve
doku onarmmi agisindan belirgin avantaj saglar (Nguyen ve ark.,
2016). Adipoz dokunun yapisal 6zellikleri nedeniyle SVF, kemik
iligine kiyasla daha yiiksek miktarda MSC igerir ve minimal invaziv
liposuction teknikleriyle kolayca elde edilebilir (Zuk ve ark., 2001;
Wang ve ark.,, 2025). Bu nedenle SVF, hem temel bilim
aragtirmalarinda hem de klinik uygulamalarda giderek daha fazla
kullanilan bir MSC kaynagi haline gelmistir.

Vaskiiler sistem etrafindaki perivaskiiler hiicreler 6zellikle
perisitler ve adventisyel hiicreler bir dizi dokuya dagilmis halde
bulunur ve bunlar Mesenchymal Stem Cells (MSC) kokenini
olusturan “in situ” kok-onciil hiicreleri temsil eder. Ozellikle
Adipose tissue (yag dokusu) ve diger insan organlarinda yapilan
incelemeler, perivaskiiler hiicrelerin mikrodamar c¢evresinde
CD146*, PDGFRp*, NG2*; hematopoietik ve endotelyal belirteg
negatif karakteristik bir fenotipe sahip oldugunu gostermistir. Bu
hiicreler, kiiltiirde MSC ylizey antijenlerini (CD73, CD90, CD105
vb.) korur ve klonal diizeyde osteojenik, kondrojenik ve adipogenik
farklilagsma kapasitesi gosterir (Crisan ve ark., 2008; James ve ark.,
2012).

Perivaskiiler nigin avantaji, damar agmin “uygulama hatt1”
olmasidir: bu sayede MSC kokenli perivaskiiler hiicreler oksijen,
besin ve biiylime-/sinyal molekiillerine kolay erisim saglar; aym
zamanda damar duvar ile matriks ve hiicre-hiicre temaslari, nis
homeostaz1 ve hiicresel durgunluk (quiescence) ya da aktivasyon
durumlarin1 diizenleyebilir. Bu yapi, hem doku onarimi hem de
stabilite i¢in ideal bir mikrogevre sunar (Crisan ve ark., 2012). Buna
ek olarak, in vivo genetik izleme ve molekiiler analiz ¢aligsmalari,
MSC ile perisit/adventisyel hiicreler arasinda biyolojik iligkiyi
desteklemektedir; bu da perivaskiiler hiicrelerin yalnizca kiiltiirde
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MSC’ye doniisen Onciiller degil, ayn1 zamanda dogal nis igindeki
gercek kok hiicre rezervuart olabilecegini gostermektedir (Yianni&
Sharpe, 2012; Feng ve ark., 2011). Bu nedenlerle, yag doku basta
olmak iizere tiim vaskiiler zengin dokulardaki perivaskiiler hiicreler,
MSC biyolojisi ve rejeneratif tip uygulamalari i¢in kritik 6neme
sahiptir.

Hiicre izolasyonu ve kiiltiir kosullarindaki farkliliklar, MSC
davranisint ve deneysel sonuclarin yorumlanmasini énemli dlciide
etkileyen kritik degiskenlerdir. Doku kaynagina, izolasyon
teknigine, enzimatik sindirim siiresine ve kiiltiir ortaminin igerigine
bagli olarak MSC’lerin proliferasyon kapasitesi, fenotipik profili ve
diferansiyasyon potansiyeli belirgin sekilde degisebilmektedir. Bu
nedenle caligmalar arasinda karsilastirma yapilirken, kullanilan
izolasyon protokollerinin ve kiiltiir parametrelerinin ayrintili olarak
tanimlanmasi biiylik 6nem tasimaktadir. Mevcut literatiir, 6zellikle
kiiltiir pasaj sayist, oksijen diizeyi, serum tipi ve plating yogunlugu
gibi teknik farkliliklarin MSC’lerin immiinmodiilator aktiviteleri ve
rejeneratif 6zellikleri iizerinde belirleyici oldugunu gostermektedir
(Pittenger ve ark., 2019; Phinney, 2012). Bu nedenle hiicre kaynakl
yanilgilar1 en aza indirmek i¢in standardize edilmis protokollerin
kullanomi  ve deneysel siireglerin  ayrintili  raporlanmasi
onerilmektedir (Bourin ve ark., 2013).

Gobek Kordonu ve Diger Kaynaklar (UC-MSC, WJ-MSC, PL-
MSC)

Gobek kordonu, Wharton jeli ve plasentadan izole edilen
MSC'ler (UC-MSC, WIJ-MSC, PL-MSC) fetal-perinatal kokenli
olmalar1 nedeniyle olgun doku MSC'lerine gore daha
“immature/primitive” bir nig tarafindan desteklenir. Bu immatiir nis;
yiiksek hyaluronan ve proteoglikan icerigi ile yumusak, jel-benzeri
bir ekstraselliiler matriks (ECM), nispeten diisiik immiinojenite
(HLA-G ve immiinomodiilator faktorlerin artig1), zengin biiylime
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faktorii ve sitokin havuzu ile karakterizedir; bu ortam hiicrelerin
yiiksek proliferatif kapasitesini, genis farklilagsma potansiyelini ve
giiclii parakrin aktiviteyi destekler (Chon ve ark., 2013; Papait ve
ark., 2020). Ayrica fetal-perinatal nisler genellikle diisiik oksijen
gerilimine (hipoksi benzeri kosullar) egilimli olup bu da kok hiicre
“stemness” 6zelliklerini korumada rol oynar. Bu 6zellikler UC-/WJ-
/PL-MSCleri hem immiin-tolerans saglayan hem de rejeneratif
uygulamalarda avantajli kilan temel biyolojik zemini olusturur;
ancak nisin immatiiritesi ayn1 zamanda farkli dondr-bagimlilik ve
klinik ceviri icin standardizasyon ihtiyacini da beraberinde getirir
(Papait ve ark., 2020; Drobiova ve ark., 2023).

Wharton jeli, gobek kordonunun gevsek bag dokusunu
olusturan benzersiz bir jelatinoz ECM yapidir ve MSC’lerin
biyolojik 6zelliklerini belirleyen temel bir mikrogevre saglar. ECM;
yiiksek oranda hyaluronan, tip I-III kolajen, fibronektin, laminin ve
cesitli siilfatlanmis proteoglikanlar igerir; bu icerik hem mekanik
koruma saglar hem de MSC’lerin gdg, proliferasyon ve farklilasma
stireclerini diizenler (Sobolewski ve ark., 2005; El Omar ve ark.,
2014). Wharton jeli ECM’i ayrica disik immiin yanit ile
iligkilendirilen HLA-G, TGF-B, IL-10 gibi immiinomodiilator
faktorleri barindirarak MSC’lerin immiin baskilayic1 kapasitesini
artirtr (36). Bu zengin matriks yapisi, WJ-MSC’lerin yiiksek
proliferatif potansiyeli, genis parakrin aktivite profili ve diisiik
senesens orani gibi avantajli 6zelliklere katkida bulunur. Bununla
birlikte ECM igerigi dondr, gebelik haftasi ve isleme protokollerine
gore degisiklik gosterebildiginden, klinik uygulamalar igin
standartlastirilmis izolasyon ve karakterizasyon kriterleri gereklidir
(E1 Omar ve ark., 2014; Niknejad ve ark., 2014).

Gobek kordonu, Wharton jeli ve plasenta kokenli MSC’ler,
dogum sonrasi atik dokulardan elde edildikleri i¢in erisim agisindan
benzersiz bir non-invaziv avantaj sunar. Bu dokularin toplanmasi
anne veya yenidogan i¢in ek bir islem gerektirmez ve etik agidan
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minimal risk olusturur; bu durum erisilebilirligi artirdig1 gibi, genis
bir dondr havuzu saglanmasina da olanak tanir (Can, A., &
Karahuseyinoglu, 2007). Dogum sonrast elde edilen dokularin
immunolojik olarak daha immatiir hiicre popiilasyonlart igermesi,
MSC’lerin in vitro proliferasyon kapasitesini, genetik stabilitesini ve
klinik uygulamalardaki giivenli profilini destekleyen 6nemli bir
ozelliktir (E1 Omar ve ark., 2014). Ayrica, fetal kokenli MSC’lerin
kiiltiirde daha hizl1 ¢ogalmasi, daha diisiik yasa bagli degiskenlik
gostermesi ve genis Olgekli klinik {iretim i¢in uygun olmasi, bu
kaynaklarin rejeneratif tipta giderek daha fazla tercih edilmesine
katki saglamaktadir (Taghizadeh ve ark., 2011).

Diger Doku Kaynaklar

Dis pulpasi, sinoviyal membran ve amniyon zari,
mezenkimal kok hiicreler i¢in giderek daha fazla ilgi goren alternatif
doku kaynaklanidir. Dis pulpasi, noroektomezodermal kokeni
nedeniyle yiiksek proliferatif kapasiteye sahip, dentin rejenerasyonu
ve norolojik uygulamalarda umut vadeden MSC popiilasyonlari
icerir (Gronthos ve ark., 2000). Sinoviyal membran kokenli
MSC’ler, o6zellikle eklem kikirdagi onariminda dikkat ¢ekmekte
olup, kondrogenez potansiyellerinin diger MSC tiirlerine gore daha
belirgin oldugu gosterilmistir (Sakaguchi ve ark., 2005). Amniyon
zar1 ise embriyonik karaktere daha yakin immatiir hiicre
popiilasyonlar1 igcermesi, immiinmodiilator kapasitesinin yiiksek
olmas1 ve dogum sonras1 atik doku niteligi sayesinde etik acidan
daha avantajli bir kaynak sunmasiyla 6n plana ¢ikmaktadir
(Ilancheran ve ark., 2009). Bu alternatif doku kaynaklarinin her biri,
kendine 6zgii histolojik yapi, mikrogevre 6zellikleri ve fonksiyonel
farkliliklariyla klinik ve deneysel arastirmalar i¢in Onemli
tamamlayici platformlar olusturmaktadir.

MSC arastirmalarinda son yillarda ©ne c¢ikan 6nemli
gelismelerden biri, perindral bolgeler ve vaskiiler adventisya

—-A4--



tabakasinda bulunan yeni MSC-benzeri hiicre popiilasyonlarinin
tanimlanmasidir. Perindral niste yer alan ve ndral kilifla iliskili bu
hiicreler, hem nororejenerasyon hem de periferik sinir onarimi
acisindan dikkate deger bir rejeneratif potansiyele sahiptir; bu
hiicrelerin noral krest kokenine yakin immiinfenotipler sergiledigi ve
norotrofik faktor liretiminde aktif oldugu gosterilmistir (Jessen &
Mirsky, 2016). Vaskiiler adventisya ise, 6zellikle perivaskiiler alanla
iligkili “vascular wall-derived stem cells” (VW-MSC) veya
“adventitial stem cells” olarak tanimlanan hiicre popiilasyonlariyla
yeni bir MSC kaynagi olarak 6dnem kazanmistir. Bu hiicrelerin
CD34%/CD146~ fenotipiyle klasik perisitlerden ayrildigi, yiiksek
migrasyon kapasitesine sahip oldugu ve damar onarimi, anjiyogenez
ve doku tamirinde kritik rol oynadigi bildirilmektedir (Zengin ve
ark., 2006; Corselli ve ark., 2010). Perindral ve adventisyal MSC
popiilasyonlariin kesfi, MSC biyolojisinin yalnizca klasik stromal
dokularla sinirlt olmadigini, aksine periferik sinir ve damar duvari
gibi 6zel histolojik bolgelerde islevsel rol {istlenen, nise 6zgii hiicre
topluluklarinin da rejeneratif tipta 6nemli bir kaynak olabilecegini
ortaya koymaktadir.

MSC Nisinin Histolojik Ozellikleri

Mezenkimal kok hiicre (MSC) nisi, hiicrelerin kaderini,
proliferasyon kapasitesini ve farklilasma yoOnelimini belirleyen ii¢
boyutlu (3B) bir mikrocevreyi ifade eder. Bu nis; hiicre—hiicre
temaslari, hiicre—ekstraselliiler matriks (ECM) etkilesimleri ve lokal
biyokimyasal sinyallerin biitlinlesik etkisiyle sekillenir. Nig
icerisindeki ECM, kollajen, laminin ve fibronectin gibi yapisal
proteinlerden olusarak hiicrelerin adezyon, mekanik gerilim algis1 ve
sinyal iletimini diizenler (Hynes, 2009). Ayni zamanda komsu
stromal hiicreler, perisitler ve immiin hiicreler tarafindan iiretilen
parakrin faktorler, MSC davranisini ince bir denge i¢inde yonlendirir
ve dokuya 6zgii fonksiyonlarin siirdiiriilmesini saglar (Morrison &
Spradling, 2008). Nis sadece pasif bir yapisal ortam degil; aksine,
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dinamik olarak c¢evresel mekanik yiikler, oksijen diizeyleri ve
inflamatuvar uyaranlara yanit veren kompleks bir diizenleyici
platformdur (Scadden, 2006). Bu nedenle, MSC biyolojisinin
anlasilmasinda nigin histolojik ve molekiiler bilesenlerinin detayl
incelemesi kritik 6neme sahiptir.

Ekstraselliiler matriks (ECM), MSC nisinin yapisal iskeletini
olusturarak hiicre davranisinin temel belirleyicilerinden biri haline
gelir. Kolajen tip I ve IV, laminin, fibronektin ve proteoglikanlar gibi
ECM bilesenleri; hiicre tutunmasi, mekanik gerilime yanit verme ve
farklilagma siireclerini diizenleyen ana matriks elementleridir. Bu
yapt yalnizca fiziksel destek saglamakla kalmaz, ayni zamanda
bliytime faktorleri, sitokinler ve kemokinler i¢in bir depo gorevi
gorerek MSC’lerin proliferasyon, migrasyon ve kader belirleme
siireglerini yonlendiren biyokimyasal sinyaller iiretir. Ozellikle
TGF-B, PDGF, Wnt ve FGF gibi sinyaller ECM i¢inde baglanarak
lokal konsantrasyon gradyanlar1 olusturur ve MSC’lerin dokuya
0zgli farklilagmasini modiile eder (Theocharis et al., 2016; Bonnans
et al., 2014; Humphrey et al., 2014).

Mezenkimal kok hiicrelerin (MSC) perivaskiiler bolgede
yerlesmesi, onlarin fizyolojik rolii ve doku yenilenmesine katilimi
acisindan kritik bir mikrocevre olusturmaktadir. Bir¢gok dokuda
MSC’lerin, kapiller ve post-kapiller veniilleri c¢evreleyen perisit
benzeri hiicre popiilasyonlarindan kdken aldigi veya bu hiicrelerle
ortak fenotipik ozellikler tasidig1 gosterilmistir. Perisitler, PDGFR-
B, NG2, CD146 ve o-SMA gibi belirtecleri ifade eden, damar
stabilitesini ve endotelyal bariyer biitlinliigiinii diizenleyen
hiicrelerdir. Bu hiicreler ayni zamanda lokal immiin yaniti
diizenleyen, ECM sentezleyen ve hasar sonrast MSC benzeri
progenitér fenotipe gecebilen dinamik bir yapiya sahiptir.
Perivaskiiler nis, hem mekanik hem de biyokimyasal uyaranlar
araciligtyla MSC davranisint yonlendirir; 6zellikle PDGF-BB,
VEGF ve Notch sinyallemesi, MSC’lerin aktivasyonu, migrasyonu
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ve farklilasma potansiyelinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar.
Giincel kanitlar, bircok dokudaki MSC popiilasyonunun aslinda
perisit kokenli olabilecegini, dolayisiyla perivaskiiler alanin MSC
biyolojisini anlamada temel bir platform sundugunu gostermektedir
(Crisan et al., 2008; Armulik et al., 2011; Birbrair et al., 2013).

Mezenkimal kok hiicre (MSC) nisi, koken aldigi dokuya
0zgii biyomekanik, metabolik ve hiicresel faktorlerin etkisiyle
onemli farkliliklar gosterir. Kemik iligi MSC’leri, yiiksek mineral
icerikli sert bir matriks i¢inde yer alir ve osteoblastlar, hematopoetik
hiicreler, perisitler ve endosteal yiizey arasindaki dinamik
etkilesimlerle diizenlenir; bu yap1 6zellikle Wnt, BMP ve Notch
sinyal yollarinin baskin oldugu bir mikrogcevre yaratir. Yag dokusu
MSC’leri (AD-MSC) ise daha yumusak, elastik ve lipid acisindan
zengin bir stromada bulunur; hipoksinin belirgin oldugu bu niste
HIF-1a aracili sinyalleme, hiicrelerin metabolik adaptasyonlarini ve
anjiyojenik faktdr iretimini sekillendirir. Sinoviyal membran
kaynakli MSC’ler, eklem boslugunda yiiksek mekanik stres altinda
bulunan viskoelastik bir ortamda yerlesiktir ve 6zellikle hiyaliironik
asit agisindan zengin ECM, bu hiicrelerin kondrojenik potansiyelini
artiran  benzersiz biyokimyasal sinyaller saglar. Bu farkh
mikrogevresel diizenekler, MSC’lerin proliferasyon kapasitesinden
farklilagma yonelimlerine kadar genis bir biyolojik davranis
orlintilisii olusturarak dokuya 6zgii fonksiyonlarin ortaya ¢ikmasina
katkida bulunur (Sacchetti et al., 2016; Linero & Chaparro, 2014).

MSC Nis-Davramis Etkilesimi

Mezenkimal kok hiicrelerin (MSC) doku i¢inde sergiledigi
davranis ve farklilasma kapasitesi, bulunduklari nis tarafindan biiytik
Olciide belirlenmektedir. Bu mikroskobik ¢evre, hiicre kaderini
kontrol eden ¢esitli sinyal yolaklar1 aracilifiyla MSC’lerin
proliferasyon, farklilasma ve 6z-yenileme siireclerini dinamik olarak
regiile eder. Notch sinyallesmesi, hiicreler arasi temas gerektiren
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yapisi nedeniyle 6zellikle MSC proliferasyonu ve osteokondrogenik
farklilagsma dengesi tizerinde kritik rol oynamaktadir (Zanotti &
Canalis, 2016). Wnt/B-katenin yolu ise MSC’lerin kaderini
belirleyen en giiclii diizenleyici mekanizmalardan biri olup,
osteoblast yonelimini desteklerken adipogenez lizerinde baskilayici
etki gostermektedir (Nusse & Clevers, 2017). Buna karsilik TGF-
/Smad sinyallesmesi, MSC davranisini1 baglam-bagimli bir bi¢imde
etkileyerek kondrogenez ve fibrotik yanit siireclerinde Onemli
kontrol noktalar1 olusturur (Morikawa et al., 2016). Bu {i¢ yolak
arasindaki karsilikli etkilesim, MSC’lerin farkli doku nislerinde
sergiledigi heterojen biyolojik yanitlarin temelini olusturmaktadir.

Hipoksik mikrogevre, mezenkimal kok hiicrelerin (MSC)
dogal nislerinde sik karsilasilan bir durum olup hiicre davranigini
derin sekilde etkileyen temel bir diizenleyici faktordiir. Diisiik
oksijen gerilimi, MSC’lerde proliferasyonu artirirken diferansiasyon
stirecini doku tipine gore yeniden sekillendirir ve ayni zamanda
hiicresel yaglanmay1 geciktirir. Bu etkilerin merkezinde hipoksi ile
indiiklenebilir faktor-la (HIF-la) yer alir; HIF-la, metabolik
adaptasyonu yoneterek MSC’lerin glikolitik profile kaymasini, stres
toleransinin artmasini ve nis i¢inde daha uzun siire canli kalmasini
saglar (Mohyeldin et al., 2010). Ayrica hipoksi, MSC’lerin parakrin
faktor sekresyonunu belirgin sekilde gii¢lendirerek anjiyojenik,
immiinmodiilatdr ve doku onarici fonksiyonlarini artirmaktadir (Hu
et al., 2016). Fizyolojik hipoksi kosullarinin in vitro kiiltiir
sistemlerinde taklit edilmesi, MSC’lerin fonksiyonel kapasitesini
koruyarak klinik uygulamalar i¢in daha etkili hiicre popiilasyonlari
elde edilmesini miimkiin kilmaktadir (Estrada et al., 2012). Bu
nedenle oksijen gerilimi, MSC nis biyolojisinin hem temel
mekanizmasin1 hem de translasyonel uygulamalarini sekillendiren
kritik bir parametredir.

Mezankimal kok hiicre kaynakli ekstraselliiler vezikiiller
(MSC-EV’ler) ve MSC’lerden salinan parakrin faktorler (sitokinler,
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bliylime faktorleri, mRNA/miRNA igerigi vs.), MSC’lerin doku
onarimi, immiinomodiilasyon ve rejeneratif etkilerinin biiyiik
kismin1 olusturur. EV’ler, hiicreler arasi iletisim araci olarak uzak
dokulara ulasarak hedef hiicrelerin hayatta kalmasi, proliferasyonu,
anjiyogenez ve inflamasyonun modiilasyonu {izerinde etkili olurlar
(Tang vd., 2022). Ozellikle EV-temelli tedaviler, hiicre tersiyeli
riskler (6rnegin hiicre transplantasyonunun immun uyumsuzlugu,
timor olusumu ihtimali) olmadan “hiicresiz” rejeneratif stratejiler
sunar; bu durum MSC-temelli terapilerde parakrin mekanizmalarin
Onemini artirir (Zeng & Xie, 2022; Sun vd., 2022).

Geleneksel 2D monolayer kiiltiir, hiicre—hiicre ve hiicre—
matriks etkilesimlerini, mekanik gerilimi ve 3B doku mimarisini
yansitmada yetersiz kaldigindan, 3-boyutlu (3D) kiiltiir sistemleri ve
biyomateryal iskeleler, MSC’lerin nig benzeri bir mikrocevrede
yasamalari saglamak i¢in giderek daha fazla kullanilmaktadir.
Ornegin, insan MSC’lerinin aljinat-hiyaluronik asit temelli
hidrojellerde 3D kapsiilleme ile kiiltiirlenmesi, hiicre canliligin1 ve
cogalmasim1  desteklerken;  kok-hiicre  “‘stemness”  gen
ekspresyonunun (OCT4, NANOG, SOX2 gibi) ve telomer
aktivitesinin korunmasina olanak tanimistir (Pangjantuk, et al.,
2024). Bagka bir calismada ise, kollajen/hidroksiapatit (Col/HA)
iskelet icinde stromal-hiicre kaynakli ECM olusturularak MSC’lerin
proliferasyonunun artti§1 ve osteojenik farklilagma kapasitelerinin
daha iyi korundugu gosterilmistir (Antebi, et al., 2015). 3D kiiltiir,
hem hiicre-matriks hem de hiicre-hiicre etkilesimlerini yeniden
kurdugu i¢in MSC’lerin in vivo benzeri davranislar sergilemesini
kolaylastiriyor; bu da doku miihendisligi ve rejeneratif tip
uygulamalarinda daha gercekgei bir hiicre kaynagi modeli sunuyor.

Sonu¢ ve Degerlendirme

MSC’lerin hangi dokudan izole edildigi ve bu hiicrelerin ait
oldugu nisin histolojik 6zellikleri, klinik uygulamalarin etkinligi,
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giivenligi ve tekrarlanabilirligi lizerinde dogrudan etkiye sahiptir.
Farkli doku kaynaklar1 (kemik iligi, adipdz doku, gobek kordonu,
plasenta, dis pulpast vb.) hiicresel fenotip, parakrin profil,
proliferatif kapasite ve immiinmodiilator etkinlik bakimindan
belirgin farkliliklar gosterir; bu farkliliklar tedavi yanitim ve
istenmeyen etkiler riskini degistirebilir (Garcia-Bernal et al., 2021;
Liu et al., 2023). Ayrica nisin ECM bilesimi, oksijen gerilimi ve
perivaskiiler iligkiler gibi mikrocevresel faktorler hiicrelerin
“potency” ve uzun donem fonksiyonunu belirler; dolayisiyla nis
ozelliklerinin anlagilmasi hiicresel iiriin se¢imi, pre-conditioning
stratejileri ve iiretim-standardizasyonunda kritik Oneme sahiptir
(Zhou et al., 2021). Son yillarda yapilan karsilastirmali meta-
analizler, doku kaynagma gore klinik etkinlikte farkliliklar
olabilecegini ve Ozellikle umblikal kord/placenta kaynakl
MSC’lerin bazi endikasyonlarda (6r. kardiyak fonksiyon,
inflamatuar hastaliklar) avantaj saglayabilecegini gostermektedir; bu
nedenle doku-6zgii biyobelirteglerin ve nis-profiling ¢calismalarinin
klinik ceviri i¢in zorunlu oldugu vurgulanmaktadir (Safwan et al.,
2024). Ozetle, doku kaynag1 ve nis calismalari sadece hiicresel terapi
secimini etkilemekle kalmaz, aym1 zamanda iiretim standartlari,
hasta-se¢imi ve diizenleyici kabul siireclerini de sekillendirir.

Histolojik  yontemler, MSC’lerin dogal nislerindeki
konumlanigini, hiicre-matriks iliskilerini, perivaskiiler yerlesimini
ve komsu hiicre tipleriyle kurduklar1 fiziksel temaslar1 dogrudan
ortaya koyarak MSC biyolojisinin anlasilmasinda vazgecilmez bir
rol oynar. Doku dilimlerinde yapilan immiinohistokimyasal
boyamalar ve morfolojik analizler; nisin ECM bilesimini, adezyon
molekiillerinin dagilimin1 ve nis-6zgii hiicresel organizasyonu (0r.
perisit-MSC etkilesimleri, endotel-stromal iliskiler) saptamak icin
en giivenilir yontemlerdir. Bu histolojik veriler, MSC kaynaklar1
arasindaki heterojenitenin mekansal temsillerini saglar, preklinik
caligmalarda hiicre tutulumunu ve doku entegrasyonunu dogrular ve
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hiicresel {irtinlerin kalite kontroliinde (6r. enjekte edilen hiicrelerin
hedef dokuya lokalizasyonu, fibrozis/anksiydz reaksiyonlarin
degerlendirilmesi) kritik bir temel sunar (Garcia-Bernal et al., 2021;
Sagaradze et al., 2020; Woods & Guezguez, 2021).

Mesenchimal kok hiicre (MSC) arastirmalarinda en kritik
sorunlardan biri, hiicresel heterojenlik ve ¢alisma protokollerindeki
standardizasyon eksikligidir. Farkli doku kaynaklari, izolasyon
prosediirleri, kiiltiir ortamlar1 ve gec¢is sayillart MSC’lerin
proliferasyon, immunofenotip ve fonksiyonel kapasitesinde belirgin
degiskenliklere yol agmakta; bu da ¢aligmalar arasindaki
karsilastirilabilirligi azaltmaktadir (Sensebé et al., 2011). Klinik
uygulama tarafinda ise, MSC’lerin iiretim siireclerinde kalite
kontrol, karakterizasyon ve fonksiyonel testlerin
standartlastirilmasina yonelik gereklilikler ozellikle
vurgulanmaktadir (Galipeau & Sensebé, 2018). Ayrica, preklinik ve
klinik MSC c¢alismalarina yonelik diizenleyici ¢ercevelerin hélen
tam olarak netlesmemis olmasi ve tliretim siireclerinin {ilkeden
ilkeye farklhilik gostermesi, terapotik MSC uygulamalarinin
gelisimini yavaglatan 6nemli bosluklardan biridir (Levy et al., 2020).
Bu nedenle, MSC biyolojisinin daha iyi anlagilmas1 ve terapotik
giivenilirliginin ~ saglanmast  i¢in  uluslararas1  diizeyde
standardizasyon c¢alismalar1 dncelik tagimaktadir.
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BOLUM 4

KANATLILARDA VE iINSANLARDA BOBREGIN
YAPISI

1. YAZAR ADI-(ALi OSMAN KESKIN)'
2. YAZAR ADI-(MUZAFFER AYDIN KETANI)?

Giris
Bobregin Embriyolojisi

Insanlarda gelisimin 4. haftadan itibaren bobregin
embriyolojik gelisimi baslamaktadir. Gelisim asamasinda
{ic tip sistem goriilmektedir. Ilk olusacak olan bdbrek
sistemi pronefrozdur. Pronefroz’lar 6zellik bakimindan
embriyonun boyun bolgesinde ve az miktarda hiicrelerin
bulundugu tiibliler yapidadir. Pronefrik kanallar,
kaudal’den kloaka’ya kadar uzanip acilmaktadir, kisa
sire igerisinde dejenerasyona ugrar, pronefrik kanalin
biliyiik bir boliimii bu dejenerasyon sonrasi daha sonra

'Yiiksek lisans ogrencisi, Dicle Universitesi,Veterinerlik Fakiiltesi Histoloji
Embiryoloji, Orcid: 0000-0002-0371-9366
2Prof. Dr, Dicle Universitesi, Veterinerlik Fakiiltesi Histoloji Embiryoloji, Orcid:

0000-0002-1546-9747
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olusacak olan bobrek sisteminin diger kismi olan
mezonefroz’larin gelismesine olanak saglar. Gelisiminin
oldugu dordiincii haftanin sonuna dogru olusan
mezonefroz’lar gelisimi tamamlamis ve kalic1 bobreklerin
olusumuna kadar ara bobrek olarak calismaktadir.
Mezonefrik bobrekler olusum olarak glomertller ve
tubiilerden meydana gelmektedir. Tubiiller, pronefrik
kanaldan kokenini almis olan mezonefrik kanala ve
oradan da kloaka’ya acilir. Mezonefroz’lar embiryo
gelisiminin ti¢lincli aymin sonunda dejenerasyona ugrar,
bu dejeneresyon sonunda mezonefrik tubiiller erkeklerin
testisinde bulunan ductuli efferentis testis’lerine doniistir.!
Ugiincii tip bobrek sisteminin olusumu
mezonefroz’lardan  sonra  olusan  metanefroz’dur.
Gelisiminin besinci haftasindan sonra gelismeye baslayan
metanefroz’larin islevsel hale gelmesi dort hafta sonra
olur. Koken olarak kalici bobrekler iireterik tomurcuk
(Metanefrik  divertiikiil),  metanefrojenik  blastem
(Mezenkimin metanefrik kitlesi)’den alir. Metanefrik
divertikiil uzayarak metanefrojenik blastem’in igerisine
kadar  yerlesir.  Ureter’in  olusumu  metanefrik
divertikiil’iin 6n sap kismindan, mezonefroz’un toplayici
tubiilleri ise bas kismindan olusur. Olusan toplayici
tubiillerin ilk dort tanesi genisleyip birleserek kaliks
major’lerini, sonra olusan dort toplayici tubiiler de kaliks
minor’lerini olusturur. Metanefrik vezikiillerin olusmasi
mezenkimal hiicre guruplarini uyaran toplayict tubiiliin
son kismidir. Metanefrik vezikiiller uzayarak metanefrik
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tiibiilleri meydana getirmektedir. Glomertler gelisim
tubiillerin proksimal uglarinda meydana gelmektedir.
Tiiblilerde meydana gelen degisimler proksimal, distal
kivrimli  tubiiller ile henle kulpu olugmaktadir.
Gelisiminin  32. haftasinda glomeriiller maksimum
seviyeye  ulasmakta  ve  nefronlarin  olusmasi
tamamlanmaktadir. Insan bobreginde ortalama iki milyon
nefron bulunmaktadir.!

Sekil 1 Metanefiroz gelisimi. (4) 5 haftalik embriyoda metanefroz primordiyum u,
(B) den (E) ye kadar olan ¢izimler ise ureterik tomurcugun gelisim
basamaklarini géstermektedir

Kaynak: Moore Keith L, Persaud T, Torchia MG. Klinik Yénleriyle Insan
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Embriyolojisi. Ed Dalgik H Ildirim M Nobel Tip Kitabevi. Published online

2009:243-256.

Bobrek Cesitleri

Embiryonal donemde gelisen bobrekler birbirinden

farkli lopguklar halinde olugsmakta (Rentikuluslar bobrek

piramitleri). Dogumdan kisa bir siire sonra lopguklar
gelisimlerini  tamamlayarak sekillenirler.  Gelisimini
tamamlayan bobrekler farkli yapilarda goriiniirler

Tek papillalh dis yiizii diiz bobrek (unilobar);
Kiictik gevis getirenler, tek tirnaklilar ve etgillerde
goriilen bobrek tipidir. Bobrek piramitleri
bolimlerinin  hepsinde (Korteks ve medulla)
birbirleri ile kaynasmis seklindedir.

Cok papillah dis yiizeyi yarikh (multilobar); Tek
papillalilarin aksine bdbrek piramitleri guruplar
halinde birbirleri ile kaynasmistir. Medulla korteks
arasinda kaynasma olmaz biiylik gevis getirenlerde
gortliir.

Cok papillah dis yiizeyi diiz (multilobar);
Papillalarin ~ birlesmesi  guruplar  halinde ve
korteks’te gerceklesir, medulla’da meydana gelmez
insan ve domuzda goriiliir.?
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Kanathlarda Bobrek

Kanatlilarda bobrekler os lumbosakrale’nin icine
sagli ve sollu yerlesmektedir. Yapisal olarak metanefroz
olup memelilerden farkli olarak siiriingenlerin bobrek
yapisina benzemektedir. Renal portal sisteme sahip
olmasi kanatlilarda 6nemli bir ozelliktir?

Sekil 2 kanatlilarda bosaltim sistemi

#
e =
L
¢

Kaynak Prof. Dr. Hakan OZTURK PowerPoint Sunusu

Kanatlilarda iki adet bobrek, yapisal olarak
lobg¢uklardan olusur. Bu lobguklar korteks ve medula
boliimlerine ayrilir. Renal pelvis bulunmaz, onun yerini
bobregin ventral tarafina dogru ureter uzanir, her bir
bobrek genis bir kortikal doku alani ve kiigiik bir
meduller doku konisinden meydana gelen bir lobiili
drene eden toplama kanallarina dallanir. Her iki nefron
tipini de iceren kortikal dokudur. Henle kulplarini,

toplayict kanallar1 ve vasa rekta kapiller ag1t meduller
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koni igerisinde bulunur.* Korteks’i medulla’dan ayiran
ince bir bag doku bulunur. Korteks; korpuskulum renis,
bag doku, cesitli damarlar ve lenfoid odaklar bulunmakta
iken medulla’da ise; ince ve kalin boliimlerinde Medulla
halkalar1, medullar duktus, kollektivuslar, bag doku, kan
damarlar1 ve ureter’in c¢esitli kollar1 bulunmaktadir®.
Kuslarda idrar kesesi  bulunmamasindan  dolay1
memelilerdeki gibi son iiriin olarak iire degil iirik asit
salgilarlar. Siiriingenlerde oldugu gibi tirikoteliktir, azotlu
atiklarin %60°1m1 kirece benzer iiratlar seklinde atarlar®.
Ure bir yan {iriinii olarak bdbrekte ve az bir oranda
karacigerde detoksifikasyon sonucu olarak olusur.
Uratlarm viicuttan atilimi az miktarda su gerektirdigi icin,
kuslar icin asil avantaji, yumurta i¢inde gelismekte olan
embriyonun ¢oziinmeyen bir atik {iriin iiretebilmesi ve su
fraksiyonunu  yeniden  emilmek  lizere  serbest
birakmasidir*. Kranial, orta ve kaudal olmak iizere iic
loba sahip olan bobreklerde lobiillerde bulunan nefronlar
onlar1 saran toplayici kanallara agilmaktadir. Bobregin en
kiiciik birimi olan nefronlar; Henle kulpu renal tubul,
glomerulus ve peritubuler kapiller’den olusur®. Kuslar ve
siriingenlerde  embriyo  gelisimi  yumurta ig¢inde
oldugundan, son f{iriin olarak {ire yerine yumurtada
depolayabilmek i¢in bu canlilar 6zellikle {irik asit
salgilarlar.  Siiringenlerde oldugu gibi  kuglar da
urikoteliktir, azotlu atiklarinin %60'm1 kiregli beyaz
iiratlar seklinde atilir. Ure sadece bobrekte ve diisiik bir
oranda karacigerde detoksifikasyonun bir yan iirlinii
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olarak meydana gelir. Uratlarin viicuttan atmak igin su
ihtiyact daha azdir. Karacigerde sentezlenen iirik asit,
glomertiler filtrasyonla (%10) ama esas olarak tiibiiler
sekresyonla (%90) bobrekler yolu ile atilir.*

Kanathlarda Nefron

Kanatlilarda iki tip nefron bulunmaktadir siiriingen
tipit ve memeli tipi, siirlingen tipi nefron’larda kiiciik ve
tamami korteks’ten olustugundan Henle kulpu yoktur.
Filtrasyon hiz1 diisiik oldugunda tuz yiiklemelerinde
kapanir, bundan dolayr ozmotik ayarlamalarda su
tasarrufu saglanir idrar konsantrasyonu maksimize edilir.
Memeli tipi nefron’larda ise tubiiler korteks’te, Henle
kulpu medullar konide bulunmaktadir. Idrar1 konsantre
etmeye sahiptir, filitrasyon hiz1 daima aktif ve hizlidir®

Medulla Tipi Nefron;

¢ Bobrek Cisimcigi (Korpuskulum Renis, Malpighi
Cisimcigi): Korteks’te bulunan bobrek cisimcigi
siirlingen tipi nefrona gore daha biyiiktiir. iki
bolmeden olusurlar glomerulus ve Bowman
kapsiilii afferent ve efferent damar sarmali ile
mezenkimal hiicrelerden meydana gelmesi ile
glomerulus olusur. Bowman kapsiilii ise dis
kisminda  pariyetal, i¢  kismuinda  visseral
yapraklardan olusmaktadir. Yasst epitel
hiicrelerden pariyetel yapraklar, kiibik epitel
hiicrelerden ise visseral yapraklar olusur.
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e Tubulus Proksimalis Konvoluta: Korpuskulum
renis’in idrar kutbunda Bowman kapsiiliiniin yassi
epitelden kiibik epitele doniismesi ile bagslar. Hiicre
yapis1 basik. Prizmatiktir, apikal yiizeyinden dolay1
fircams1 kenar seklindedir. Medulla’da, Henle
kulpunun ince boliimiine dogru acilir, geri
emilimin en ¢ok oldugu kisimdir.

e Henle Kulpu (Medullar kulp): Iki béliimden olusur
ince kisim proksimal tiibiiliin agilmasi ile baslar,
kiibik ya da yass1 epitel hiicreler seklindedir. Kalin
kisma gore daha kisadir. Kalin kisim korteks’e
dogru donen Henle kulpunun ince bdoliimiinde
baslar.

¢ Tubulus Distalis Konvoluta: Henle kulpunun kalin
kisminin devami olarak baglar. korteks’te bulunan
lob¢ugun orta bdlgesinde bulunan vena sentralis
cevresinde yogun bir sekilde bulunur. Fir¢amsi
kenarlar bulunmaz, kiibik epitel gortiliir.

e Tubulus Kollektivus: Nefronun son kismi olan
tubulus kollektivus, tubulus distalis konvoluta’nin
acilimi ile baslar. Ya kiibik ya da prizmatik epitel
hiicrelerden olusur niikleus’lar1 bazal’de yar alir.?

Siiriingen (Kortikal) Tipi Nefron

Memeli tip nefron’dan ziyade siiriingen tip daha
fazla gorilir. Henle kulpu bulunmazken glomerulus’lar
daha  kiigiiktiir. ~ Korteks’in  periferinde  bulunan
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intermediyer bolim Henle kulpunun yerini alir. Memeli
tipi nefron’lara benzeyen Malpighi cisimcigi, tubulus
proksimalis, tubulus kollektivus benzer o&zellikler
gosterir, Malpighi cisimciginin memelilere gore tek farki
boyut olarak daha kiigiik olmasi. Intermediyer béliim
tubulus proksimalis ve tubullus distalis’t birbirine
baglayan kisa bir bolimdir, ayirt edilmesi zordur.
Korteks kisminda bulunur, tubulus distalis’ten daha ince
bir yapiya sahiptir. Intermediyer béliimiin devami olan
tubulus distalis memeli tipinde bulunan tubulus distalis
konvoluta’larla benzer 6zelik gosterir.

Sekil 3 Kuslarda nefron
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Kaynak
(https://avys.omu.edu.tr/storage/app/public/kayam/7283 1/Kanat!%C4%B1
Bo%C5%9F alt%C4%B1m sistemi.pdf
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insanda Bobrek

Genel olarak bobrekler kavum abdominis’te
retroperitoneal bolgede ,12 torakal ve 3.lumbal
vertebra’lar arasinda bulunmaktadir. Ortalama bir
bobregin uzunlugu 10 cm, konkav kenarlardan konveks
kenara dogru 6,5 cm genisliginde olup 3 cm
kalinligindadir. Bobrekler, ince, fibroz bag dokusu ile
hem i¢ hem de dis bolmelerden olusan bir kapsiil ile
cevrelenmistir. Bdobregin i¢  bolgesi miyofibroblast
hiicrelerden  zengindir. Miyofibroblast hiicrelerinin
kasilabilir ~ 6zelliginden dolayr hacim ve basing
degisikliklerine kars1 direng gosterir.7—9

Bobregin gorevi

Bobrekler islevsel olarak kan dolagimi sirasinda
olusan atik maddeleri siizmek ve bosaltim yapmaktir.
Bobrekler; viicut sivilarindaki elektrolit yogunlugunu ve
asit-baz dengesini saglamak, kiiciik molekiiller ile suyun
geri emilimini gerceklestirmek, karaciger tarafindan
tiretilen ve bir plazma proteini olan anjiotensinojenin
doniisiimiinii baslatan renin enzimini tiretmek, kan
basincin1 diizenlemek, ayrica eritropoetin sentezleyip
salgilamak gibi 6nemli gorevleri yerine getirir.”®!* Insan
viicudundaki kanin tamami 5 dk’da bir bobreklerden
gecer, bu dolasim esnasinda kanin filtrelenmesin
sonucunda yaklasik 1-1,5 litre idrar olarak uzaklastirilir.
Uriner sistem sayesinde olusan atik maddelerin olusmasi
ile viicudun siv1 ve elektrolitlerinin hacim ve bilesenleri

—-72--



dengelenmis olur. bobreklerde meydana gelen plazmanin
filtrelemesi, tubiiler geri emilim, tubiiler sekresyon ve
konsantrasyon meydana gelirken idrarin viicuttan
uzaklastirilmas1 ureter’ler, mesane ve uretra yolu ile
gergeklesir.!1 13

Bobregin boliimleri

Fikse edilmis ve ortadan ikiye bdliinen bir bobrege
bakildiginda 1 cm derinliginde dista bir korteks ve icte
medulla boliimiinden meydana gelmektedir. Karteks
kirmizi-kahverengine yakinken medulla daha agik
renktedir.

Korteks; Renal korpiiskiil’ler ve tubiiller (nefronun
kivrimli ve diiz tubiileri, toplama tubiileri ve kanallar) ve
cok sayida vaskiiler destekten meydana gelmektedir.
Korteks kortikal labirent ve medulla 1s1n olmak iizere
boluimlere ayrilir. Kortikal labirent renal korpiiskiil ve
kivrimli  tubiil’lerden meydana gelmektedir. Hemen
hemen 500 kadar mediller 1smin her biri bobrek
medulla’sindan korteks’e dogru bir uzant1 ve diiz tiibiiler
ile toplama kanallarindan meydana gelmektedir!®.
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Sekil 4 Bobrek yapisimin diyagrami

renal sGtun
arkuat damarlar

piramitler

/% T medullar
® [ 1ginlar

major kaliks

Kaynak Ross MH, Pawlina W, Baykal Baris. Histology: konu anlatimi ve atlas.
6. baskidan ¢eviri. Palme Yaywmculik; 2017.

Medulla; Diiz tiibiiller toplayici kanallar, bazi
tubiilere paralel olan Ozel kapiller ag vaza rekta ile
karakterizedir. Renal korpiiskiil bulunmaz, medulla’da
bulunan tiibiiller sekil ve konumlarindan dolay1 konik
yapilardan meydana gelir. Bunlar piramidis renalis olarak
isimlendirilir ve bu piramitlerden her biri, bir bobrek
lobunu olusturur. Insan bobreginde 8-18 piramit

--74--



bulundugu bilmektedir. Korteks dokusunun medulla’ya
ilerlemesi  sonucu Bertini  siitunlar1  olusturulur.
Bobrekteki piramidin apikal kisimlari kaliks mindr’e
dogru acilmakta bu kisimlar da papilla renalis olarak
adlandirilir. Papillalarda bulunan u¢ kisim toplama
kanallarma agilmasindan dolay1 burada delikler bulunur
ve bu delikler area kribrosa olarak adlandirtlir.”-1>

Sekil 5 Bobrek enine kesit

Kaynak Kerr JB, Kerr JB. Functional Histology. 2. ed. Elsevier, Mosby; 2010.

Nefron

Insan bobregi idrar iiretiminden sorumlu yaklasik
olarak 2 milyon nefron igermektedir. Renal kopsiilkiil ve
epifiz ile cevrili tiibiil sistemden olusmaktadir. Nefron
boliimleri; korpuskulum renis?, tubulus proksimalis,
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Henle kulpu, tubulus distalis, tubul konnektivus’dan
olusmaktadir.”$10:1516 Nefronlar ti¢ smifa ayirabiliriz
bunlar jukstamedullar, subkapsiiler ya da kortikal,
intermediyer (ara nefron) ya da  midkortikal
nefron’lardir.”1517 Renin-anjiyotensin-aldosteron
sistem, renal kan akisi ile bobreklerin diizgiin ¢aligsmasi
arasindaki onemli bir etkilesim bulunmaktadir. Renin,
bobrek arter basincinda diisiistin olmasi, beta-1 adrenerjik
reseptorlerden gelen renal sempatik aktivasyonun
artmasina ya da sodyum iletiminin azaldiginda yanit
olarak jukstaglomeriiler hiicreler tarafindan salgilanan
makula densa hiicrelerinden salgilanir.!'®

Sekil 6 Sigan bobreginde proksimal tubiil (P), Distal tubiil (D) (Hematoksilen-
Eozin X100

Kaynak Bal Tastan T
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Sekil 7 Sigan bobreginde Makula Densa Hiicreleri (kirmizi ok) (Hematoksilen-
Eozin X400

Kaynak, Bal Tastan T

Renin en Onemli gorevi, karacigerde iiretilen
anjiyotensinojeni  anjiyotensin I'e  doniistiirmektir.
Akciger tarafindan iretilen anjiyotensin doniistiiriicii
enzimler daha sonra da anjiyotensin I'i anjiyotensin II'ye
doniistliriirler. Anjiyotensin II’nin bir¢ok farkli gorevi
bulunmaktadir. Kan basincini artirmak,
vazokonstriksiyonu indiiklemek i¢in anjiyotensin Il
reseptorleri iizerinde etki eder. Renal kan akisi diisiik
oldugu durumlarda efferent arteriyolleri daraltarak
filtrasyonu artirir.  Anjiyotensin II, adrenal korteks’te
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aldosteron ekspresyonunu da indiikler, bunun sonucunda
sodyum kanalinin eklenmesini artirir, sodyum/potasyum
pompasinin  aktivitesini  artirarak, ana hiicrelerde
potasyum ve hidrojen atilimini saglar. Buna paralel olarak
sodyum ve suyun geri emilimi i¢in bir gradyan yaratmak
lizere hareket eder. Anjiyotensin II'nin baska bir énemli
etkisi ise, suyun emilimi i¢in ana hiicrelerin apikal
membranina aquaporin kanallar1 ekleyen arka hipofizde
antidiiiretik hormon ekspresyonunu artirmaktir.!® Renal
kan akisi, hilus renalis’te bulunan arteria renalis yoluyla
olur. Arteria segmentalis, arteria interlobaris’e, oradan
kan arteria arkuata’ya, kortikomediiller baglantiya paralel
olarak, ulasir. Bu da ylizeye dogru yayilmis seklinde
goriinen arteria interlobularis’leri olusturur. Afferent
arterioller, Bowman Kkapsiilii’'niin glomeriiline giden
dallara ayrilir ve efferent arterioller vendz sistemi
meydana getirir ve peritiibiiler kilcal damarlar olarak da
bilinen baska bir kilcal damar sistemine ayrilir. Daha
sonra bobrege gelen kan bobregi terk eder ve venoz
dolasima tekrar girer. Fakat, kortikomediiller sinirin
istiinde bulunan efferent arterioller medullaya yani asagi
dogru hareket eder ve Daha sonra Henle dongiisiinii
cevreleyen vasa recta'ya ayrilirlar. Bu damar sisteminin
amaci, medullada bulunan kilcal damarlar1 beslemektir.
Renal korteks ve medulla arasindaki kan akisi farklan,
tubiiler ozmolalitenin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol
oynar. Yiiksek kan akis1 ve kortekste bulunan peritiibiiler
kilcal damarlar, renal kortikal tubiillerin interstisyel
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ortamint kan plazmasininkiyle benzer tutmaktir. Ancak

medulla’da interstisyel ortam, kan plazmasininkinden
farklidir.?

Sekil 8 Renal korpuskiil ve regiilasyonda gorevli yapilar

Paryetal
epitel

Eferent

Distal arteriol

Makula g 3= 3 1 7 Proksimal
k) { . ) tubul

mesangial

hiicreler Glomeruler

kapiller

Jukstaglomeruler J#&
hiicreler
Aferent
rteriol
Jukstaglomeruler SISO
aparat

Kaynak Martini FH, Martini F. Anatomy & Physiology. Rex Bookstore, Inc.,
2005.
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Sekil 9 Bobrek cast’inin elektron mikroskobik gériintiisii. Direkt olarak
interlobar arterden ¢ikan aa. glomerulares afferens. (700X) a: Aa. interlobares
f- Aa. glomerulares afferens g: Glomerulus r: Aa. glomerulares efferens

Kaynak Alan A. Beyaz deney farelerinde bobrek ve bébrekiistii bezinin arterial
vaskularizasyonunun, makroanatomik, subgros ve scanning elektron mikroskobik
olarak arastirtimasi. Published online 201 1.
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Sekil 10 Renal korpuskiiliin boliimleri (Hematoksilen-Eozin X200

Kaynak Bal Tastan T
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