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BOLUM 1

KANSERDE GLUKOZ TASIYICILARI (GLUT):
MOLEKULER MEKANIZMALAR VE
TERAPOTIK POTANSIYEL

ONUR ONGUNCAN!

SABIRE GULER?
Giris

Kanser, diinya genelinde 6nemli bir halk saglig1 sorunu ve
baslica 6liim nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir.
Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi (International Agency
for Research on Cancer [IARC]) tarafindan yayimlanan
GLOBOCAN 2022 verilerine gore, diinya genelinde yaklasik 20
milyon yeni kanser olgusu ve 9,7 milyon kansere bagh 6liim
meydana gelmistir. Akciger kanseri yaklasik 2,5 milyon yeni olgu
ile tim yeni kanser olgularinin %12,4'linii olusturarak diinya
genelinde en sik tan1 alan kanser tiirii olurken, bunu meme kanseri

(%11,6) ve kolorektal kanser (%9,6) izlemistir. Kansere bagl
mortalite agisindan da akciger kanseri yaklasik 1,8 milyon 6lim

! Arastirma Gorevlisi, Bursa Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi
Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali, ORCID: 0009-0004-5529-1279
2 Dogent Doktor, Bursa Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi Histoloji-

Embriyoloji Anabilim Dali, ORCID: 0000-0002-7367-6859
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ve toplam kanser 6liimlerinin %18,7'si ile ilk sirada yer almuis;
kolorektal kanser (%9,3), karaciger kanseri (%7,8), meme kanseri
(%6,9) ve mide kanseri (%6,8) diger baslica kanser iligkili 6liim
nedenlerini olusturmustur (Bray et al., 2024).

Kanser, genetik ve epigenetik degisikliklerin yani sira
hiicresel metabolizmanin yeniden programlanmasiyla karakterize
edilen ¢cok basamakli ve heterojen bir hastalik grubudur. Timor
hiicreleri, kontrolsiiz proliferasyonun gerektirdigi enerji ve
biyosentetik yap1 taslarin1 saglayabilmek amaciyla normal
hiicrelerden farkli metabolik 6zellikler gelistirmektedir. Bu
nedenle metabolik yeniden programlanma, gliniimuzde kanser
biyolojisinin temel 6zelliklerinden biri olarak kabul edilmektedir
(Hanahan, 2022; Pavlova et al., 2022). Ozellikle glukoz
metabolizmasindaki degisiklikler, malign hiicrelerin biiylimesi ve
degisken mikrogevresel kosullara adaptasyonu agisindan énemli
bir rol oynamaktadir. Bu baglamda metabolizma, kanserde artik
yalnizca bir sonug degil, ayn1 zamanda bir siirtikleyicidir.

Kanser hucrelerinin karakteristik metabolik
Ozelliklerinden biri, oksijen varliginda dahi glukozu yuksek
oranda tiiketerek glikoliz yoluyla laktata doniistiirebilmeleridir.
Warburg fenomeni olarak tanimlanan bu metabolik fenotip,
yalnizca ATP iiretimine yonelik bir degisiklik olarak
degerlendirilmemekte; aynt zamanda hizli proliferasyon ig¢in
gerekli nikleotid, amino asit ve lipid sentezini destekleyen
metabolik ara iriinlerin saglanmasina katkida bulunmaktadir
(Vander Heiden et al., 2009). Dolayisiyla artmis glukoz tiiketimi,
tumor hdcrelerinin - hem enerji gereksinimlerinin  hem de
biyosentetik ve redoks dengesine iliskin ihtiyaglarinin
karsilanmasimda 6nemli bir avantaj saglamaktadir (Hay, 2016).

Glukoz, hidrofilik yapisi nedeniyle hiicre membranindan
serbestce gegcemez. Glukozun hiicre igine alinmasi, glukoz
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metabolizmasinin ilk ve kritik basamaklarindan biridir. Hidrofilik
yapidaki glukozun hiicre membranindan gecisi 6zgiil membran
tastyic1 proteinler araciligiyla gergeklesmektedir. Bu siirecte
onemli rol oynayan kolaylastirilmis glukoz tastyicilar
(GLUT'lar), SLC2 (solute carrier family 2) gen ailesinin
uyeleridir ve farkli dokularda substrat 6zgiilliikleri, afiniteleri ve
fizyolojik gorevleri bakimindan farklilik géstermektedir (Ancey
et al., 2018). Kanser hucrelerinde artan metabolik gereksinimin
karsilanabilmesi amactyla bazi GLUT tyelerinin
ekspresyonunun ve/veya membran lokalizasyonunun
degisebildigi gosterilmistir. Ozellikle GLUT1 (SLC2A1) ve
GLUT3 (SLC2A3), bir¢ok tiimor tipinde artmig glukoz alimi ve
malign fenotiple iliskilendirilen baslica tasiyicilar arasinda yer
almaktadir (Ancey et al., 2018).

GLUT ekspresyonundaki degisiklikler yalnizca tiimor
hiicresinin enerji metabolizmasini etkilemekle smirh degildir.
Artmis glukoz alimi ve buna eslik eden metabolik yeniden
programlanma; hiicre proliferasyonu, sagkalim, tiimor
mikrocevresine adaptasyon ve malign progresyonla iliskili ¢esitli
hiicresel  siirecleri  destekleyebilmektedir.  Ayrica  timor
dokusundaki glukoz kullanimmin yalnizca malign hiicrelerle
smirlt olmadigi, stromal ve immiin hiicreler arasindaki metabolik
etkilesimlerin de tiimor mikrogevresinin sekillenmesinde dnemli
oldugu giderek daha fazla anlasilmaktadir (Ancey et al., 2018;
Pavlova et al., 2022). Bu 6zellikler, glukoz tastyicilarini kanser
biyolojisinin anlasilmasi acisindan oldugu kadar yeni terapotik
stratejilerin gelistirilmesi agisindan da dikkat gekici molekiiler
hedefler haline getirmektedir.

Bu boliimde, GLUT ailesinin temel yapisal ve fonksiyonel
ozellikleri ele alinarak 6zellikle GLUT1 ve GLUT3 basta olmak
lizere glukoz tastyicilarmin kanser metabolizmast ve timor
progresyonundaki rolleri degerlendirilecektir. Bunun yani sira
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GLUT  ekspresyonunu  diizenleyen baslica  molekiiler
mekanizmalar ve bu tasiyicilarin  antikanser tedavide
hedeflenmesine yonelik yaklagimlar tartisilacaktir.

Kanser Metabolizmasi ve Glukoz Kullanimi

Kanser hiicrelerinin hizli proliferasyonunu
stirdiirebilmesi, yalnizca enerji iiretiminin artirtlmasini degil, ayni
zamanda yeni hiicrelerin olusumu i¢in gerekli makromolekiiller
ile metabolik ara driinlerin siirekli olarak saglanmasmi da
beraberinde gerektirmektedir. Bu sebeple timdr hcreleri,
degisen besin ve oksijen kosullarina uyum saglayabilmek adina
metabolik yolaklarmi yeniden diizenleyebilmektedir. Glukoz
metabolizmas1 bu adaptasyon siirecinin merkezindedir ve
glukozun hiicre i¢ine alinmasindan glikoliz, pentoz fosfat yolu ve
mitokondriyal metabolizmaya kadar uzanan farkli siiregler timor
hiicrelerinin biiylimesini ve sagkalimimni desteklemektedir (Hay,
2016; Pavlova et al., 2022).

Warburg Etkisi ve Aerobik Glikoliz

Normal diferansiye hiicrelerde glukoz, glikoliz sonucunda
pirivata doniistiiriilmekte ve yeterli oksijen varhiginda piriivat
biiyiik 6l¢iide mitokondriye taginarak trikarboksilik asit dongiisii
ve oksidatif fosforilasyon araciligiyla ATP {iretiminde
kullanilmaktadir. Oksijenin smirli oldugu kosullarda ise piriivatin
laktata doniisimi artmaktadir. Kanser hicrelerinin 6nemli bir
boliimiinde ise oksijen yeterli olsa dahi glukozun yogun bigimde
tikketildigi ve pirlivatin  6nemli bir kismmin laktata
donistiiriildiigli  goriilmektedir. Otto Warburg tarafindan
tanimlanan bu 6zellik, giiniimiizde “Warburg etkisi/fenomeni”
veya “aerobik glikoliz” olarak adlandirilmaktadir (Vander
Heiden et al., 2009).



Aerobik glikolizin  dikkat c¢ekici yonu, oksidatif
fosforilasyona kiyasla glukoz molekiili basma daha diisiik
miktarda ATP saglamasmma ragmen proliferatif hiicreler
tarafindan yaygin bi¢imde kullanilmasidir. Bu durum ilk bakista
enerji verimliligi acisindan dezavantajli gériinmektedir. Ancak
tiimor hiicreleri acisindan metabolik basari yalnizca bir glukoz
molekiiliinden elde edilen ATP miktariyla belirlenmemektedir.
Yeterli glukozun bulundugu kosullarda yiiksek glikolitik akis,
ATP'nin hizli bigimde {tretilebilmesini saglamakta ve hiicrenin
degisken mikrocevresel kosullara metabolik olarak uyum
gostermesine katkida bulunmaktadir. Ayrica Warburg etkisi,
kanser hiicrelerinde mitokondriyal fonksiyonun tamamen
kaybedildigi anlamima gelmemektedir. Bir¢ok tiimor hiicresinde
glikoliz ile mitokondriyal oksidatif metabolizma es zamanl
olarak aktif kalabilmekte ve hiicrenin metabolik gereksinimlerine
gore bu yolaklarm kullanim oranlar1 degisebilmektedir
(DeBerardinis & Chandel, 2020; Vander Heiden et al., 2009). Bu
nedenle aerobik glikoliz, mitokondriyal enerji metabolizmasinin
basit bir bozuklugundan ziyade tiimor hiicrelerinin
gereksinimlerine uyarlanmis metabolik bir fenotip olarak
degerlendirilmektedir.

Warburg etkisinin onemli sonuglarindan biri de artmus
laktat tiretimidir. Laktat, uzun siire glikolizin yalnizca bir son
iirlinii olarak degerlendirilmis olmakla birlikte giiniimiizde tiimér
mikrocevresinde metabolik ve sinyal diizenleyici islevlere sahip
oldugu bilinmektedir. Laktat ve protonlarin tiimdr hiicrelerinden
dis ortama tasinmasi ekstraseliiler ortamin asitlesmesine katkida
bulunmakta; bu degisiklikler invazyon, immiin yanittan kagis ve
timOr mikrogevresindeki hiicreler arasindaki metabolik
etkilesimlerle iliskilendirilmektedir (DeBerardinis & Chandel,
2020). Dolayisiyla Warburg etkisi, yalnizca enerji tiretimindeki
niceliksel bir degisiklik degil, timdr hiicresinin metabolik
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adaptasyonunu ve mikrogevresiyle etkilesimini etkileyen
kapsamli bir metabolik 6zellik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Metabolik Yeniden Programlanma ve Artmis Glukoz
Gereksinimi

Kanser hicrelerindeki metabolik yeniden programlanma,
aerobik glikolizdeki artistan daha kapsamli bir siiregtir. Hizli
proliferasyon gosteren malign hiicreler, yalnizca ATP tretmekle
kalmayip yeni hiicrelerin olusumu i¢in gerekli niikleik asitleri,
proteinleri ve membran lipidlerini de sentezlemek zorundadir. Bu
gereksinimler dogrultusunda karbon ve azot kaynaklarmin
kullanimi, amino asit ve lipid metabolizmasi, mitokondriyal
fonksiyonlar ~ ve  hicresel  redoks dengesi  yeniden
dizenlenmektedir. Bu metabolik esneklik, tumaér hicrelerinin
besin ve oksijen diizeylerinin heterojen oldugu tiimor
mikrogevresinde yasamlarin1  slirdiirmesine ve proliferatif
kapasitelerini korumasina katkida bulunmaktadir (DeBerardinis
& Chandel, 2020; Pavlova et al., 2022).

Bu siirecte glukoz, enerji kaynagi olmasmin yanmi sira
hiicresel biyosentez i¢in 6nemli bir karbon kaynagi olarak gorev
yapmaktadir. Glikoliz swrasinda olusan metabolik ara iirlinler
farkli biyosentetik yolaklara yonlendirilebilmektedir. Ornegin
glukoz-6-fosfatin pentoz fosfat yoluna aktarilmasi, niikleotid
sentezi i¢in gerekli riboz-5-fosfatin ve hiicresel redoks dengesinin
korunmasinda gorev alan NADPH"n iiretilmesini saglamaktadir.
Benzer sekilde glikolitik ara iirlinler serin ve glisin sentezine
katkida bulunurken, glukoz kaynakli karbonun lipid sentezinde
kullanilmas1  yeni hiicre membranlarinin  olusturulmasini
desteklemektedir. Boylece artmis glukoz kullanimi, proliferatif
hlcrenin enerji Uretimi ile biyokiitle olusturma gereksinimlerinin
es zamanli olarak karsilanmasina katki saglamaktadir (Hay, 2016;
Vander Heiden et al., 2009).



Artmus glikolitik aktivitenin ve glukoza bagli biyosentetik
stireclerin strdirtlebilmesi, hiicre igine yeterli miktarda glukoz
alimmasini gerektirmektedir. Glukoz hidrofilik yapisi nedeniyle
plazma membranindan serbest¢ce gegemediginden, hiicre igine
taginmasi ozgiil membran tastyicilari araciligiyla
gerceklestirilmektedir.  Kanser  hiicreleri  artmus  glukoz
gereksinimlerini karsilayabilmek amaciyla bu tagima sistemlerini
yeniden diizenleyebilmekte ve 06zellikle bazi kolaylastirilmig
glukoz tastyicilarinin ekspresyonunu artirabilmektedir. GLUT1
ve GLUT3'in artmis ekspresyonu ¢esitli malignitelerde yiiksek
glukoz tlketimi, timor progresyonu ve olumsuz klinik
ozelliklerle iligkilendirilmistir (Ancey et al., 2018).

Dolayisiyla kanser hiicrelerindeki yiliksek glukoz
gereksinimi yalnizca artmis ATP ihtiyacinin bir sonucu degildir;
proliferasyon i¢in gerekli biyosentetik yap1 taslarinin
olusturulmasi, redoks homeostazinin korunmasi ve degisken
mikrogevresel kosullara metabolik adaptasyon agisindan da 6nem
tasimaktadir. Bu durum, glukozun hiicre igine girisini saglayan
tastyict  proteinleri  kanser  metabolizmasinin - 6nemli
duzenleyicileri ve potansiyel terapotik hedefleri haline
getirmektedir.

Hipoksi ve HIF-1a'nin Glukoz Metabolizmasindaki Rolii

Solid tiimorlerde hiicre proliferasyonunun hizlanmasi ve
tumor Kitlesinin  buytimesi, dokunun oksijen gereksiniminin
mevcut damar aginin sagladig1 oksijen miktarini asmasina neden
olabilmektedir. Ayrica tiimdr damarlarinin diizensiz yapisi1 ve
islevsel yetersizlikleri, tiimor dokusunda oksijen dagilimmin
heterojen héle gelmesine ve hipoksik bolgelerin olugmasina
katkida bulunmaktadir. Hipoksi, yalnizca timdr biiyiimesinin bir
sonucu olmayip ayni zamanda kanser hiicrelerinin metabolik



ozelliklerini ve malign davraniglarini sekillendiren 6nemli bir
mikrogevresel faktordur.

Hiicrelerin diisiik oksijen kosullarina adaptasyonunda
hipoksiyle induklenebilir faktor-1 (hypoxia-inducible factor-1;
HIF-1) temel diizenleyicilerden biridir. HIF-1, oksijene duyarl
HIF-1a ve yapisal olarak eksprese edilen HIF-1B alt
birimlerinden olusan bir transkripsiyon faktoriidiir. Normoksik
kosullarda HIF-1o, prolin hidroksilaz enzimleri tarafindan
hidroksillenmekte, von Hippel-Lindau (VHL) proteini tarafindan
taninmakta ve ubiquitin-proteazom sistemi araciligiyla hizla
yikilmaktadir. Hipoksik kosullarda ise oksijene bagiml
hidroksilasyonun azalmasi sonucunda HIF-1a stabilize olmakta,
cekirdege tasinmakta ve HIF-1B ile heterodimer olusturarak
hipoksiye yanit veren ¢ok sayida hedef genin transkripsiyonunu
diizenlemektedir (Semenza, 2012).

HIF-1  aktivasyonu, kanser hucrelerinin  glukoz
metabolizmasini diisiik oksijen kosullarina uyarlamasmda 6nemli
bir rol oynamaktadir. HIF-1, glukozun hiicre i¢ine alinmasimdan
laktat olusumuna kadar glikolitik metabolizmanin farkl
basamaklarmi etkileyebilmektedir. Bu kapsamda GLUTI ve
GLUT3 gibi glukoz tastyicilarinin yani sira heksokinaz 2 (HK2),
fosfogliserat kinaz 1 (PGK1), enolaz 1 (ENO1) ve laktat
dehidrogenaz A (LDHA) gibi glikolitik siiregte gorev alan ¢esitli
proteinlerin ekspresyonunu artirabilmektedir (Semenza, 2013).
Bunun sonucunda glukozun hiicre i¢ine alinmasi1 ve glikolitik akis
desteklenirken piriivatin laktata doniisiimii de artmaktadir. HIF-1
ayrica pirlivat dehidrogenaz kinaz 1'in (PDK1) ekspresyonunu
uyararak piriivatin mitokondriyal oksidasyonunu
sinirlandirabilmekte ve hiicresel metabolizmanin  glikoliz

yoniinde yeniden diizenlenmesine katkida bulunmaktadir
(Semenza, 2013).



HIF-1a aracili metabolik adaptasyon, hipoksik timor
hiicrelerinin sinirlt oksijen varliginda yasamlarmi siirdiirmesine
katki saglarken, glukoz alimi ve glikolitik metabolizmaya olan
gereksinimi  de artirabilmektedir. Bununla birlikte HIF-1
sinyalinin etkileri metabolizma ile sinirli degildir. Anjiyogenez,
hiicre sagkalimi, invazyon, metastaz ve tedavi direnci gibi malign
progresyonun farkli bilesenleriyle de iliskilidir (Semenza, 2012,
2013). Bu nedenle  hipoksi-HIF-1a.  ekseni,  timor
mikrogevresindeki oksijen yetersizligi ile kanser hiicrelerindeki
metabolik yeniden programlanma arasinda énemli bir molekiiler
baglant1 olusturmaktadir.

Sonug olarak Warburg etkisi, artmis glukoz gereksinimi
ve hipoksiye bagli metabolik adaptasyon birbirinden bagimsiz
olaylar degil, tiimor hiicrelerinin biiyiimesini ve degisken
mikrogevresel kosullarda yasamini siirdiirebilmesini saglayan
birbiriyle iliskili siire¢lerdir. Bu siireglerin ortak noktalarindan
biri, hiicre i¢ine yeterli miktarda glukoz saglanmasinin
gerekliligidir. Bu nedenle glukozun plazma membranindan
tasinmasini saglayan GLUT proteinlerinin yapisal ozellikleri,
doku dagilimlar1 ve kanserdeki ekspresyon degisikliklerinin
anlasilmasi, tiimor metabolizmasinin degerlendirilmesinde temel
Onem tasimaktadir.

GLUT Ailesinin Yapisi ve Fonksiyonlar

Glukoz tastyicilari, hiicrelerin metabolik
gereksinimlerinin  karsilanmasinda  ve  sistemik  glukoz
homeostazinin siirdiiriilmesinde temel rol oynayan membran
proteinleridir. Glukozun hidrofilik yapis1 nedeniyle plazma
membranmin lipid ¢ift tabakasindan dogrudan gegisi oldukga
smirlidir. Bu nedenle hiicre i¢ine glukoz tagmmasi, baslica
sodyuma bagimhi glukoz kotransporterleri (SGLT) ve
kolaylastirilmis  glukoz  tastyicilar1  (GLUT)  araciligiyla
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gerceklestirilmektedir. SGLT proteinleri sodyumun
elektrokimyasal gradyanindan yararlanarak sekonder aktif tagima
gerceklestirir.  GLUT ailesinin  ¢ogu iiyesi, substratlarin
konsantrasyon = gradyan1  dogrultusunda  kolaylastirilmig
difizyonunu saglarken, GLUTI3 (HMIT) proton-bagimli
miyoinozitol taginmasi gergeklestirmesiyle diger iiyelerden
ayrilmaktadir (Mueckler & Thorens, 2013; Thorens & Mueckler,
2010). GLUT ailesinin iiyeleri, farkli dokularin metabolik
gereksinimlerine uygun o&zellikler gostermelerinin yani sira
kanser huicrelerinde meydana gelen metabolik adaptasyonlarda da
onemli gorevler Gstlenmektedir (Ancey et al., 2018; Barron et al.,
2016).

GLUT Ailesinin Genel Ozellikleri ve Stmflandirilmasi

GLUT proteinleri, solute carrier family 2 (SLC2) gen
ailesi tarafindan kodlanan ve major kolaylastirict siiperailesi
(major facilitator superfamily, MFS) icerisinde yer alan integral
membran proteinleridir. Insanlarda GLUTI-GLUT14 olarak
adlandirilan 14 aile tiyesi tanimlanmistir. Bu proteinler genel
olarak 12 transmembran a-heliksten olusan ortak bir yapisal
organizasyona sahiptir. Transmembran heliksler amino ve
karboksil wuglarinda altisar heliks iceren iki ana bolge
olusturmakta, bu bolgeler arasindaki konformasyonel
degisiklikler de substratlarin membran boyunca tasinmasina
olanak saglamaktadir. GLUT proteinlerinin amino ve karboksil
uglar1 sitoplazmik tarafta bulunmakta ve hiicre disina uzanan bazi
bolgelerinde glikozilasyon alanlar1 yer almaktadir (Mueckler &
Thorens, 2013; Thorens & Mueckler, 2010).

GLUT proteinlerinin tasima mekanizmasi, alternatif
erisim modeli ile agiklanmaktadir. Bu modele gore tasiyici
protein, substrat baglanma bolgesinin sirasiyla hiicre digina ve
hiicre i¢ine agildigr farkli konformasyonlar arasinda gecis
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yapmaktadir. Substratin baglanmasi ve tastyicinin konformasyon
degistirmesi sonucunda glukoz, konsantrasyon gradyani
dogrultusunda membranin karsi tarafina aktarilmaktadir.
GLUT !l'in kristal yapisinin ortaya konulmasi, bu konformasyonel
degisikliklerin molekiiler temelinin anlasilmasma 6nemli katki
saglamigtir (Deng et al., 2014).

GLUT ailesi amino asit dizisi benzerlikleri ve yapisal
ozelliklerine gore lic smifa ayrilmaktadwr. Sinif I; GLUTI,
GLUT2, GLUT3, GLUT4 ve GLUTI4" igerken; Smif II;
GLUTS5, GLUT7, GLUTY9 ve GLUT11'i; Smuf III ise GLUTS,
GLUTS8, GLUT10, GLUT12 ve GLUT13'U igermektedir.
Bununla birlikte aile iyelerinin tamami yalnizca glukoz
tasimamaktadir. Bazi tasiyicilar fruktoz, iirat veya farkli
substratlarin taginmasinda da gorev alabilmektedir. Bazi tiyelerin
ise fizyolojik substratlar1 ve tasima 6zellikleri heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir (Mueckler & Thorens, 2013; Szablewski,
2013; Thorens & Mueckler, 2010).

GLUT proteinlerinin doku dagilimlar1 ve substrat
afiniteleri 6nemli farkliliklar gostermektedir. GLUT1 birgcok
dokuda bazal glukoz alimindan sorumluyken, GLUT?2 karaciger,
bagirsak ve bobrekte glukoz tasinmasiyla iliskilidir. GLUT3
Ozellikle noronlarda yiiksek afiniteli glukoz tasmmasini
saglamakta, GLUT4 ise insiiline yanit olarak plazma membranina
taginarak kas ve yag dokusunda glukoz alimini diizenlemektedir
(Simpson et al.,, 2008; Thorens & Mueckler, 2010). Kanser
hicrelerinde  bu  fizyolojik  ekspresyon  orlntllerinin
degisebilmesi, farkli GLUT {yelerinin tiimoriin metabolik
Ozelliklerine gore islev kazanmasma neden olabilmektedir
(Barron et al., 2016; Szablewski, 2013).
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GLUT1 (SLC2A1)

GLUTI, SLC2A1 geni tarafindan kodlanan ve GLUT
ailesinin en kapsamli bi¢imde arastirilmis ve 6zellikleri ortaya
konmus iyelerinden biridir. Fizyolojik kosullarda eritrositlerde,
kan-beyin bariyerinin endotel hiicrelerinde ve ¢esitli dokularda
eksprese edilerek bazal glukoz alimmin siirdiiriilmesini
saglamaktadir. GLUTI, insiilinden bagimsiz glukoz taginmasi
gerceklestirmekte ve Ozellikle siirekli glukoz gereksinimi
bulunan hiicrelerin metabolik homeostazinda o6nemli rol
oynamaktadir (Mueckler & Thorens, 2013; Thorens & Mueckler,
2010).

GLUT1'In molekiiler yapisi, tasima mekanizmasinin
anlasilmas1 acisindan Onemli bilgiler saglamaktadir. Insan
GLUT1 proteininin  kristal yapisin1 inceleyen c¢alismalar,
tastyicinin 12 transmembran heliksten olustugunu ve glukozun
tasinmas1 sirasinda farkli konformasyonel durumlar arasinda
gecis yaptigmi ortaya koymustur. Deng ve arkadaglarinin
calismasinda GLUT1'in hiicre igine ag¢ik konformasyondaki
yapisi belirlenmis ve substrat baglanma bdlgesinin organizasyonu
ayrintili  bigimde tanmmlanmistir. Bu bulgular, GLUT1'in
fizyolojik islevlerinin agiklanmasinin yani swra tasiyici
aktivitesini  hedefleyen kiiciik molekiillerin  gelistirilmesi

agisindan da 6nemli bir yapisal temel olusturmustur (Deng et al.,
2014).

GLUTL'in  kanser biyolojisindeki  6nemi, bircok
malignitede ekspresyonunun artmasiyla iligkilidir. Meme,
akciger, kolorektal, pankreas ve bag-boyun kanserleri dahil olmak
iizere farkli timdr tiplerinde GLUT1 asir1  ekspresyonu
bildirilmistir. Artmug GLUT1 diizeyleri, tiimor hiicrelerinin
yiksek glukoz gereksiniminin kargilanmasini destekleyerek
glikolitik metabolizmanin stirdiiriilmesine katkida
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bulunmaktadir. Bununla birlikte GLUTI ekspresyonu timor
tipine, histolojik ozelliklerine ve mikrogevresel kosullara gore
farklilik gOsterebilmektedir (Ancey et al., 2018; Barron et al.,
2016; Szablewski, 2013).

GLUT!'in tiimorlerdeki ekspresyon diizeyi yalnizca
metabolik aktiviteyle degil, baz1 malignitelerde klinikopatolojik
ozelliklerle de iliskilendirilmistir. Cesitli calismalarda yiiksek
GLUT1 ekspresyonunun ileri timor evresi, agresif histolojik
ozellikler ve olumsuz sagkalim sonuclariyla baglantili olabilecegi
bildirilmistir. Bununla birlikte bu iligkilerin biitlin kanser
tiirlerinde ayni diizeyde gegerli olmadig1 ve GLUT 1'in prognostik
degerinin tiimére 0Ozgl olarak degerlendirilmesi gerektigi
belirtilmektedir (Barron et al., 2016; Szablewski, 2013).

GLUTL1 ekspresyonu ve aktivitesi, hiicresel metabolik
gereksinimler ile onkojenik sinyal mekanizmalar1 arasindaki
etkilesimlerden etkilenmektedir. Hipoksiye baglh HIF-1a
aktivasyonu, PI3K/AKT/mTOR sinyal yolu ve MYC gibi
dizenleyici mekanizmalar, GLUT1 ekspresyonunu veya glukoz
alimm artirabilmektedir (Ancey et al., 2018; Barron et al., 2016;
Hay, 2016). Bu dizenleyici mekanizmalar, GLUT1'in kanser
hiicrelerinde yalnizca pasif bir metabolik belirte¢ olmadigini,
hiicresel biiylime ve sagkalim programlariyla iligkili dinamik bir
tagima sistemi oldugunu gostermektedir.

GLUTZ'in  kanser hiicrelerinde artmis ekspresyon
gostermesi, bu  proteinin  terapdtik  hedef  olarak
degerlendirilmesini de saglamistir. Genetik baskilama veya
farmakolojik inhibisyon yoluyla GLUTI1 aracili glukoz
tasinmasinin azaltilmasi, belirli deneysel modellerde hiicresel
glukoz  alimmmm  ve  proliferasyonun  baskilanmasiyla
iliskilendirilmistir. Ancak GLUT1'in eritrositler ve kan-beyin
bariyeri gibi normal dokularda da 6nemli islevlere sahip olmasi,
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sistemik inhibisyonun giivenlili§i ve timor seciciligi agisindan
onemli sinirliliklar olusturmaktadir (Ancey et al., 2018; Barron et
al., 2016).

GLUT3 (SLC2A3)

GLUT3, SLC2A3 geni tarafindan kodlanan ve yiiksek
glukoz afinitesiyle karakterize edilen bir kolaylastirilmis glukoz
tastyicisidir.  Fizyolojik olarak ozellikle ndronlarda belirgin
dizeyde eksprese edilmekte ve sinir dokusunun sirekli enerji
gereksiniminin ~ karsilanmasma  katkida  bulunmaktadir.
GLUT3'"in disiik ekstraseliiler glukoz konsantrasyonlarinda da
etkin tagima gergeklestirebilmesi, bu proteini metabolik agidan
yuksek gereksinime sahip hiicreler icin 6nemli hale getirmektedir
(Mueckler & Thorens, 2013; Simpson et al., 2008).

GLUT3'lin GLUT1'den ayrilan temel 6zelliklerinden bir
tanesi, glukoza karsi genellikle daha yiiksek afinite gdstermesidir.
Bununla birlikte tasiyicilarin  glukoz afinitesi ve tasima
kapasitesi, kullanilan deneysel sistem ve 6l¢iim kosullarina baglh
olarak degisebilmektedir. GLUT3'in yiiksek afiniteli tagima
ozelligi, ozellikle ekstraseliiler glukoz miktarmin smirli oldugu
kosullarda hiicresel glukoz aliminin siirdiiriilmesine katki
saglayabilmektedir (Simpson et al., 2008).

Kanser dokusunda glukozun dagilimi homojen degildir.
Tiim6ér  hiicrelerinin ~ yogun  proliferasyonu,  diizensiz
vaskiilarizasyon ve farkli hiicre popiilasyonlar1 arasindaki besin
rekabeti, belirli timér bolgelerinde glukoz erisilebilirligini
smirlandirabilmektedir. Bu kosullarda GLUT3 ekspresyonunun
artmasi, timor hiicrelerinin diisiik glukoz konsantrasyonlarina
karsin metabolik adaptasyonunu kolaylastirabilecek
mekanizmalardan  biridir.  Cesitli malignitelerde GLUT3
ekspresyonundaki artigin agresif tiimor 6zellikleri ve metabolik
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adaptasyonla iligkili olabilecegi bildirilmistir (Ancey et al., 2018;
Barron et al., 2016).

GLUTS3 ekspresyonu ozellikle bazi beyin tiimdrleri ve
diger solid malignitelerde arastirilmistir. Bununla birlikte
GLUT3'\n kanser hiicrelerindeki islevi yalnizca glukoz
tasinmasmin artirilmastyla smirh degerlendirilmemelidir. Bu
tagtyicinin ekspresyonu, hiicrenin metabolik durumu, farklilagma
ozellikleri ve mikrogevresel kosullarla birlikte degisebilmektedir.
GLUT3'"lin ytiksek ekspresyonunun tiimor progresyonuna katkisi,
farkli kanser tiirlerinde ayni mekanizmalarla
gerceklesmeyebileceginden, islevsel ¢alismalarla desteklenmesi
onem tasimaktadir (Ancey et al., 2018; Barron et al., 2016;
Szablewski, 2013).

GLUT3'lin terapotik agidan Onemi, yliksek glukoz
afinitesi ve belirli tiimorlerdeki artmis ekspresyonuyla iligkilidir.
Bununla birlikte noronal dokudaki temel fizyolojik gorevi,
GLUT3'lin dogrudan hedeflenmesinde olas1 norolojik etkilerin
dikkate almmasmi gerektirmektedir. Ayrica GLUTI ve
GLUT3'lin ayn1 tiimorde birlikte eksprese edilebilmesi, tek bir
tastyicinin baskilanmasi durumunda diger tasiyicilarin glukoz
alimimi kismen siirdiirebilmesi olasiligmi giindeme getirmektedir.
Bu nedenle GLUT3'Un  terapdtik hedef  olarak
degerlendirilmesinde tiimoriin tasiyict ekspresyon profili ve
metabolik bagimliliklarmin birlikte incelenmesi Onem arz
etmektedir (Ancey et al., 2018; Barron et al., 2016).

Kanserle Iliskili Diger GLUT Uyeleri

GLUT1 ve GLUTS3, kanser metabolizmasiyla iliskileri
acisindan en yogun arastirilan GLUT iiyeleri arasinda
bulunmakla birlikte diger aile iiyeleri de tiimdr hiicrelerinin
metabolik Ozelliklerine katkida bulunabilmektedir. GLUT2
(SLC2A2), diisiik glukoz afinitesi ve yiiksek tasima kapasitesiyle
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karakterize edilen bir tasiyicidir. Fizyolojik olarak karaciger,
bagirsak ve bobrekte Onemli gorevler istlenmektedir. Bazi
malignitelerde GLUT2 ekspresyonunda degisiklikler bildirilmig
olmakla birlikte bu tasiyicinin kanser progresyonundaki rolii
GLUT 'e kiyasla daha az aydinlatilmistir (Mueckler & Thorens,
2013; Szablewski, 2013).

GLUT4 (SLC2A4), insiiline duyarh glukoz tagmmmasinda
gorev yapan temel tastyicilardan biridir. Baglica iskelet kasi, kalp
kas1 ve yag dokusunda eksprese edilmekte Ve insiilin uyarisiyla
hiicre i¢i vezikiillerden plazma membranma tasmarak glukoz
alimmi artirmaktadir. Kanser hiicrelerinde GLUT4 ekspresyonu
ve membran lokalizasyonunun degisebilecegi, bazi tiimorlerde
insiilinle 1iliskili metabolik sinyal mekanizmalarna katkida
bulunabilecegi  bildirilmistir. Ancak GLUT4'Un  timor
biyolojisindeki rolii, kanser tiirline ve hiicresel baglama gore
farklilik gosterebilmektedir (Barron et al., 2016; Thorens &
Mueckler, 2010).

GLUTS (SLC2AS), baslica fruktoz tagimmasinda gorev
yapmasi bakimindan GLUT1 ve GLUT3'ten ayrilmaktadir.
Ozellikle ince bagirsak epitelinde fruktoz emiliminde 6nemli rol
oynamaktadir. Baz1 kanser tiirlerinde GLUTS ekspresyonunun
artmasi, malign hiicrelerin alternatif karbon kaynaklarindan
yararlanabilme kapasitesi agisindan dikkat ¢ekmektedir. Bu
durum, timoér metabolizmasmin yalnizca glukoz kullanimina
dayali olmadigini ve farkli besin kaynaklarmin da metabolik
adaptasyona katkida bulunabilecegini gostermektedir (Barron et
al., 2016; Mueckler & Thorens, 2013).

Diger GLUT iiyelerinin kanser biyolojisindeki islevleri
ise daha smirli diizeyde tanimlanmistir. GLUT6, GLUTS,
GLUT10, GLUT11, GLUT12, GLUT13 ve GLUT14 gibi

tastyicilarim hiicresel lokalizasyonlari, substrat 0zgullikleri ve
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doku dagilimlart birbirinden farklidir. Ayrica GLUT9'un iirat
taginmasindaki rolii ve GLUT13'lin proton-bagimli miyoinozitol
taginmasiyla iligkisi, SLC2 ailesinin islevsel gesitliligini ortaya
koymaktadir (Mueckler & Thorens, 2013; Thorens & Mueckler,
2010). Bu uyelerin  belirli  malignitelerde  ekspresyon
degisiklikleri gosterebilmesi, kanser hiicrelerinin metabolik
heterojenliginin anlagilmasi agisindan yeni arastirma alanlari
olusturmaktadir (Barron et al., 2016; Szablewski, 2013).

Sonug olarak GLUT ailesi, farkli substrat 6zgiilliiklerine,
tasima kinetiklerine ve doku dagilimlarmna sahip tyeleriyle
hiicresel metabolizmanin 6nemli bilesenlerinden  biridir.
Ozellikle GLUT1 ve GLUT3, kanser hiicrelerinin artmis glukoz
gereksiniminin karsilanmasi1 ve metabolik stres kosullarmna
adaptasyonu acisindan dikkat ¢ekmektedir. Bununla birlikte
GLUT ekspresyonunun tiimor tipine, mikrocevresel kosullara ve
hiicre ici sinyal mekanizmalarina bagl olarak degisebilmesi, bu
tastyicilarin  kanser biyolojisindeki rollerinin  ¢cok yonli
degerlendirilmesini gerektirmektedir. Bu nedenle bir sonraki
bolimde GLUT ekspresyonunu diizenleyen baslica molekiiler
mekanizmalar ele alinacaktir.

Kanserde GLUT Ekspresyonunun Diizenlenmesi

Kanser hiicrelerinde glukoz tasiyicilarmin ekspresyonu,
hiicresel metabolik gereksinimler, onkojenik sinyal yolaklar1 ve
timor mikrocevresinden kaynaklanan uyarilar tarafindan
dinamik bicimde duzenlenmektedir. GLUT proteinlerinin
ekspresyonundaki degisiklikler yalnizca gen transkripsiyonunun
artmasiyla sl olmayrp mRNA stabilitesi, protein sentezi,
hiicre i¢i taginma ve plazma membranindaki lokalizasyon gibi
farkli  diizenleyici basamaklar1 da kapsamaktadir. Bu
mekanizmalar, tiimor hiicrelerinin glukoz alim kapasitesini
degisen besin ve oksijen kosullarma uyarlamasma katkida
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bulunmaktadir. Ozellikle HIF-10, PI3K/AKT/mTOR, MYC ve
p53 gibi molekiler diizenleyiciler, kanser hicrelerinde GLUT
ekspresyonunun ve glukoz metabolizmasinin kontroliinde 6nemli
roller Gstlenmektedir (Ancey et al., 2018; Barron et al., 2016;
Hay, 2016).

HIF-1a ve Hipoksiye Bagh GLUT Diizenlenmesi

Hipoksi, solid timdrlerde GLUT ekspresyonunu etkileyen
baslica mikrogevresel faktorlerden biridir. Timor dokusunda
oksijen diizeyinin azalmasi, hipoksiyle indiiklenebilir faktor-
la'nin (HIF-1a) stabilizasyonunu saglayarak glukoz tasmmasi ve
metabolizmasiyla iliskili genlerin transkripsiyonunu
artirabilmektedir. HIF-la'nin hedef genler iizerindeki etkisi,
promotor veya diizenleyici DNA bdélgelerinde bulunan hipoksi
yanit elementleri (hypoxia-response elements, HRE) araciligiyla
gerceklesmektedir. Bu mekanizma, hipoksik kosullarda hiicresel
glukoz alimmnimn artirilmasma ve glikolitik metabolizmanin
stirdiiriilmesine katki saglamaktadir (Semenza, 2012, 2013).

GLUTL1i kodlayan SLC2A1 geni, HIF-1 aracili
transkripsiyonel dizenlemenin 6nemli hedeflerinden biridir.
Chen ve arkadaslari, hipoksi kosullarinda GLUTI mRNA
diizeylerinin artmasmnda HIF-1'in roliinii ortaya koymus ve
onkojenik H-Ras sinyali ile hipoksinin GLUT1 ekspresyonu
iizerindeki etkilesimini incelemistir. Bu bulgular, GLUT1
ekspresyonunun yalnizca oksijen diizeyindeki degisikliklere
degil ayn1 zamanda htcre i¢indeki onkojenik sinyallerle hipoksi
arasidaki etkilesimlere de bagh oldugunu gostermektedir (Chen
et al., 2001).

HIF-1 aracili diizenleme GLUTI1 ile sinirli degildir.
GLUT3'lU kodlayan SLC2A3 geninin ekspresyonu da belirli
hiicresel kosullarda hipoksiye yanit verebilmektedir. Bununla
birlikte GLUT1 ve GLUT3'lin hipoksiye verdikleri yanitlar,
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timoriin - hiicresel  6zelliklerine ve diger transkripsiyonel
diizenleyicilerin aktivitesine gore farklilik gosterebilmektedir.
Dolayisiyla hipoksiye bagli GLUT ekspresyonunun her
malignitede ayni diizeyde gergeklestigi disliniilmemelidir
(Ancey et al., 2018; Barron et al., 2016; Semenza, 2013).

Hipoksi ve GLUT ekspresyonu arasindaki iliski, timor
hiicrelerinin metabolik adaptasyonu agisindan 6nemlidir. GLUT1
ve GLUT3 ekspresyonundaki artig, glukozun hiicre igine
almmasimi destekleyerek diisiik oksijen kosullarinda glikolitik
metabolizmanin siirdiiriillmesine katkida bulunabilmektedir.
Bununla birlikte tumorlerde HIF-1 aktivasyonu yalnizca
hipoksiye bagl olarak ortaya ¢ikmamakta; bazi1 onkojenik sinyal
yolaklar1 da normoksik kosullarda HIF-la diizeylerini veya
transkripsiyonel aktivitesini etkileyebilmektedir. Bu durum,
GLUT ekspresyonunun timdr mikrogevresi ile hicre igi sinyal
mekanizmalarmm  ortak  kontrolii altinda  bulundugunu
gostermektedir (Hay, 2016; Semenza, 2013).

PISK/AKT/mTOR ve MYC Sinyal Yolaklar:

Fosfatidilinozitol-3-kinaz (PI3K) /AKT/ mTOR sinyal
yolu, hiicre bliylimesi, proliferasyon, protein sentezi ve metabolik
homeostazin  diizenlenmesinde gorev alan temel sinyal
mekanizmalarindan biridir. Biiyiime faktorii reseptorlerinin
aktivasyonu sonucunda PI3K araciligiyla baslatilan sinyal iletimi,
AKT'nin aktivasyonuna ve farkli metabolik hedeflerin
diizenlenmesine yol agmaktadir. Kanser hiicrelerinde bu sinyal
yolunun asir1 aktivasyonu, glukoz aliminin ve glikolitik

metabolizmanin artirilmasina katkida bulunabilmektedir (Barron
et al., 2016; Hay, 2016).

AKT'nin glukoz tagmmasi tizerindeki etkileri yalnizca
GLUT genlerinin ekspresyonunun degistirilmesiyle smirlt
degildir. AKT aktivasyonu, GLUT1'in hiicre i¢i vezikiiller ile
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plazma membran1 arasindaki tagmnmasint ve membranda
tutulmasin1 da diizenleyebilmektedir. Wieman ve arkadaslari,
sitokin uyarisina yanit veren hiicrelerde PI3K/AKT sinyalinin
GLUT!'in hiicre ylizeyindeki diizeylerini ve glukoz alimini
artirdigini gostermistir. Arastirmada GLUT1'in hiicre i¢i geri
doniisimiinin ~ ve  membran  lokalizasyonunun  glukoz
tasinmasmin  diizenlenmesinde  6nemli  oldugu ortaya
konulmustur (Wieman et al., 2007).

mTOR, AKT ile iliskili metabolik sinyal agmmn 6nemli
bilesenlerinden biridir. Ozellikle mTOR kompleks 1 (mTORC1),
hiicresel besin ve enerji durumuna yanit vererek protein sentezini,
hiicre buyumesini ve metabolik strecleri dizenlemektedir.
PIBK/AKT/mTOR ekseninin aktivasyonu, belirli hicresel
baglamlarda HIF-la protein sentezini ve glikolitik genlerin
ekspresyonunu  destekleyebilmektedir.  Bununla  birlikte
GLUTI''n membran lokalizasyonunun AKT tarafindan
dizenlenmesinde mTOR'dan bagimsiz mekanizmalarin da
bulunmasi, bu sinyal agmin glukoz taginmasini birden fazla
basamakta kontrol ettigini gostermektedir (Hay, 2016; Wieman et
al., 2007).

GLUT ekspresyonunun dizenlenmesinde rol oynayan
diger oOnemli onkojenik faktér MYCdir. MYC, hicre
proliferasyonu ve metabolik yeniden programlanmayla iligkili
cok sayida genin transkripsiyonunu diizenleyen bir transkripsiyon
faktoriidiir. MYC aktivasyonu, glukoz tasinmasi ve glikolizle
iligkili genlerin ekspresyonunu artirarak hiicresel glukoz
kullanimimi destekleyebilmektedir. Osthus ve arkadaslari, c-
MYC'nin GLUT1 ekspresyonunu ve cesitli glikolitik enzimleri
kodlayan genlerin transkripsiyonunu artirdigini gostermistir.
Calismada GLUT]1, fosfofruktokinaz ve enolaz genlerinin MYC
tarafindan dogrudan transkripsiyonel olarak aktive edilebildigi
ortaya konulmustur (Osthus et al., 2000).
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MYC ve HIF-1a, kanser metabolizmasinin
diizenlenmesinde bazi ortak hedeflere sahip olmakla birlikte bu
faktorlerin  etkileri  hiicresel  baglama gore farklilik
gosterebilmektedir. MYC aracili transkripsiyonel aktivasyon,
tiimor hiicrelerinin proliferatif gereksinimlerine yanit verirken
HIF-1a  ozellikle oksijen  yetersizligine  adaptasyonu
desteklemektedir. Bu diizenleyici mekanizmalarin ayni timor
hlcresinde birlikte aktif olmasi, GLUT ekspresyonunun ve
glukoz alimmin farkli sinyaller tarafindan es zamanli olarak
kontrol edilmesine olanak saglamaktadir (Ancey et al., 2018;
Hay, 2016; Osthus et al., 2000).

GLUT Ekspresyonunu Etkileyen Diger Molekiiler
Mekanizmalar

GLUT ekspresyonunun diizenlenmesinde onkojenik
sinyal yolaklarinin yani sira tiimor baskilayici proteinler de
onemli rol oynamaktadir. Bu baglamda p53, hiicresel
metabolizmanin  kontroliinde goérev alan baslica timor
baskilayicilardan biridir. Normal kosullarda p53, hiicresel stres
yanitinin diizenlenmesinin yam sira glukoz alimi ve glikolitik
metabolizma iizerinde baskilayic1 etkiler gosterebilmektedir.
Schwartzenberg-Bar-Yoseph ve arkadaslari, normal islevli
p53'in GLUT1 ve GLUT4 genlerinin promotor aktivitelerini
azaltabildigini, belirli p5S3 mutasyonlarmin ise bu baskilayici
etkiyi zayiflattigin1 gostermistir (Schwartzenberg-Bar-Yoseph et
al., 2004).

p53'tin GLUT ekspresyonu iizerindeki etkileri dogrudan
transkripsiyonel baskilama ile smirli degildir. Kawauchi ve
arkadaglari, p53  fonksiyonunun kaybmin IkB  kinaz
(IKK)/nukleer faktor kappa B (NF-xB) sinyal yolunun
aktivitesini artirabildigini ve bunun GLUT3 ekspresyonunda
yiilkselmeye neden olabildigini gostermistir. Bu calismada
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GLUTS3 aracili glukoz alimu ile glikolitik metabolizma arasindaki
iliskinin, onkojenik doniisiim siireclerinde onemli olabilecegi
ortaya konulmustur (Kawauchi et al., 2008). Boylece p53'iin islev
kaybi, yalnizca hiicre dongiisii kontroliiniin bozulmasina degil,
aynt zamanda glukoz tastyicilarinin  diizenlenmesinde
degisikliklere de katkida bulunabildigi gosterilmistir.

GLUT ekspresyonu, transkripsiyonel duzenleyicilere ek
olarak post-transkripsiyonel mekanizmalardan da
etkilenmektedir. Ozellikle mikroRNA'lar (miRNA), hedef
mRNA'larin stabilitesini veya translasyonunu degistirerek
hicresel protein duzeylerini kontrol edebilmektedir. Kanser
hiicrelerinde miRNA ekspresyon profillerinin degismesi, glukoz
tastyicilarini  dogrudan veya bunlar1 diizenleyen sinyal
proteinlerini  dolayli  olarak  etkileyebilmektedir. = Bu
mekanizmalar, =~ GLUT  ekspresyonunun yalnizca  gen
transkripsiyonuna bagli olmadigini ve hiicre tipine 6zgl farkl
diizenleyici aglar tarafindan kontrol edilebildigini gostermektedir
(Ancey et al., 2018; Barron et al., 2016).

Bunun yaninda GLUT proteinlerinin -~ hiicre  igi
lokalizasyonu, glukoz tasima kapasitesinin belirlenmesinde
onemli bir diizenleyici basamaktir. Bir tasiyicmin toplam
hiicresel ekspresyonunun yiiksek olmasi, her zaman plazma
membranindaki islevsel tasityict miktarinin ayni oranda arttigi
anlamma gelmemektedir. GLUT proteinlerinin  membrana
taginmasi, endositozu ve hiicre i¢i geri doniisiimii, hiicresel
glukoz aliminin hizl bicimde diizenlenmesini
saglayabilmektedir. Ozellikle GLUT1'in PI3K/AKT aracili hiicre
yiizeyi lokalizasyonunun degisebilmesi, tasiyici ekspresyonu ile
fonksiyonel glukoz aliminin birlikte degerlendirilmesi gerektigini
ortaya koymaktadir (Wieman et al., 2007).
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Sonug olarak kanser hucrelerinde GLUT ekspresyonu,
hipoksiye yanit mekanizmalari, onkojenik sinyal yolaklari, timor
baskilayici1 proteinler ve post-transkripsiyonel dizenleyicilerin
ortak etkisi altinda bulunmaktadwr. HIF-la ve MYC gibi
transkripsiyon faktorleri  GLUT genlerinin  ekspresyonunu
artirabilirken, PI3K/AKT sinyali tastyicilarin aktivitesini ve
membran lokalizasyonunu etkileyebilmektedir. p53 gibi tumor
baskilayicilarin iglev kaybi ise glukoz tasmmmasi iizerindeki
diizenleyici kontroliin degismesine katkida bulunabilmektedir.
Bu c¢ok katmanli diizenleme, GLUT proteinlerinin kanser
hiicrelerindeki metabolik adaptasyonla yakim iliskisini ortaya
koymakta ve bu tastyicilarin tiimdr progresyonundaki islevlerinin
degerlendirilmesi i¢in molekiiler bir altyap1 olusturmaktadir.

GLUT'larin Kanser Progresyonundaki Roli

Kanser progresyonu, tumdr hicrelerinin  kontrolsiiz
proliferasyonunun yani sira hiicresel sagkalimin siirdiiriilmesi,
cevre dokulara invazyon, metastatik yayilim ve tedaviye direng
gelisimi gibi birbiriyle iligkili stirecleri kapsamaktadir. Bu
stireclerin  gerceklesebilmesi, hiicrelerin artan enerji  ve
biyosentetik gereksinimlerini karsilayabilmesine ve degisken
mikrogevresel kosullara uyum saglayabilmesine baghdir. GLUT
proteinleri, glukozun hiicre i¢ine alinmasini diizenleyerek kanser
hiicrelerinin metabolik gereksinimlerinin karsilanmasinda dnemli
rol oynamaktadir. Ozellikle GLUT1 ve GLUT3'iin artmis
ekspresyonu, farkli malignitelerde proliferasyon, invaziv
Ozellikler ve olumsuz klinik sonugclarla iliskilendirilmistir.
Bununla birlikte GLUT proteinlerinin timér progresyonuna
katkisi, kanser tiiriine ve hiicresel metabolik bagimliliklara gore
de farklilik gosterebilmektedir (Ancey et al., 2018; Barron et al.,
2016; Szablewski, 2013).
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Hucre Proliferasyonu ve Sagkalim

TUmor hicrelerinin proliferatif kapasitesini
stirdiirebilmesi, ATP iiretiminin yani1 sira niikleik asit, protein ve
lipid sentezi icin gerekli metabolik substratlarin saglanmasini
gerektirmektedir. GLUT aracili glukoz alimi, bu siireclerin
desteklenmesinde dnemli bir basamak olusturmaktadir. Ozellikle
glukoz kullanimma yiiksek diizeyde bagimli kanser hiicrelerinde
GLUTI1 ekspresyonunun artmasi, glikolitik metabolizmanin
strdurilmesini  ve  hicresel  biylmenin  desteklenmesini
saglayabilmektedir. Ancak GLUT ekspresyonundaki artisin tek
basma proliferasyonu belirleyen bir mekanizma olmadigy;
metabolik enzimlerin aktivitesi, besin erisilebilirligi ve onkojenik
sinyal yolaklariyla birlikte degerlendirilmesi  gerektigi
bilinmektedir (Ancey et al., 2018; Barron et al., 2016; Hay, 2016;
Vander Heiden et al., 2009).

GLUTI'in kanser hiicrelerinin biliylimesindeki islevi,
tastyict  aktivitesinin  baskilandigi  deneysel ¢alismalarla
arastirilmistir. Bazi tiimor modellerinde GLUT1'in genetik veya
farmakolojik inhibisyonunun glukoz alimini azaltarak hiicresel
enerji  dengesini  bozabildigi ve proliferatif kapasiteyi
smirlandirabildigi gésterilmistir. Bu bulgular, GLUT1'in belirli
kanser hiicrelerinde metabolik bagimliligin 6nemli bir bileseni
oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla birlikte hiicrelerin diger
GLUT iyeleri veya alternatif metabolik substratlar araciligiyla
glukoz kisithligma kismen uyum saglayabilmesi, GLUTI1
inhibisyonuna  verilen  yanitlarin  tiimorler  arasinda
farklilasmasina neden olabilmektedir (Ancey et al., 2018; Barron
et al., 2016).

GLUT3 de ylksek glukoz afinitesi nedeniyle timor
hiicrelerinin  sagkalimi agisindan Onem tastyabilmektedir.
Ozellikle besin erisilebilirliginin =~ st oldugu  tiimor
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bolgelerinde GLUT3 ekspresyonu, diisiik ekstraseliiler glukoz
konsantrasyonlarinda glukoz aliminin siirdiiriilmesine katkida
bulunabilmektedir. Bu 6zellik, GLUT3'ln belirli malignitelerde
metabolik stres toleransi ve agresif timdr davranislariyla
iliskilendirilmesini agiklayabilecek mekanizmalardan biridir.
Ancak GLUT3 ekspresyonunun artmast ile hiicresel
proliferasyon arasindaki iligkinin dogrudan nedensel olup
olmadigi, tiimor tipine  Ozgli  islevsel  c¢aligmalarla
degerlendirilmelidir (Ancey et al., 2018; Barron et al., 2016;
Simpson et al., 2008).

Epitelyal-Mezenkimal Gegis, Migrasyon ve Invazyon

Epitelyal-mezenkimal gecis (epithelial-mesenchymal
transition, EMT), epitelyal hiicrelerin hiicreler aras1 baglantilarini
ve polarite o6zelliklerini kismen kaybederek mezenkimal
hiicrelere 6zgili hareketlilik ve invazyon 6zellikleri kazanabildigi
biyolojik bir siiregtir. Kanser progresyonunda EMT ile iligkili
degisiklikler, tiimor hiicrelerinin primer tiimor Kkitlesinden
ayrilmast ve ¢evre dokulara yayilmasi agisindan Onem
tasimaktadir. Bu siirecte E-kaderin gibi epitelyal belirteclerin
azalmasi; N-kaderin, vimentin ve ¢esitli EMT ile iliskili
transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunda artis goriilmesi
karakteristik degisiklikler arasinda yer almaktadir. Bununla
birlikte EMT, tamamen epitelyal veya mezenkimal durumlarla
smirli olmayan, farkli ara hiicresel fenotipleri de kapsayan
oldukca dinamik bir surectir (Nieto et al., 2016).

Son yillarda metabolik yeniden programlanma ile EMT
arasindaki 1iligki, kanser progresyonunun Onemli arastirma
alanlarindan biri haline gelmistir. Glukoz metabolizmasindaki
degisiklikler, EMT swrasinda ortaya ¢ikan hiicresel enerji
gereksinimlerini ve biyosentetik surecleri destekleyebilmektedir.
GLUT ekspresyonundaki degisikliklerin de bu metabolik
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adaptasyonun bir parcas1 olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle
GLUT3"in kolorektal kanser hiicrelerinde EMT ile iliskili
molekiiler degisikliklere katkida bulunabilecegini gosteren
deneysel bulgular mevcuttur (Song et al., 2022).

Song ve arkadaslari, kolorektal kanser hiicrelerinde
GLUT3"in EMT ve invazyon iizerindeki etkilerini aragtirmustir.
HCT116 hiicrelerinde GLUT3 ekspresyonunun artirilmasi
sonucunda E-kaderin diizeylerinin azaldigi; N-kaderin, vimentin,
Snail, Twist ve ZEB1 gibi EMT ile iliskili belirteglerde artis
meydana geldigi gosterilmistir. Ayrica GLUT3 ekspresyonunun
artirilmasi hiicrelerin invaziv kapasitesini yiikseltirken, SW620
hiicrelerinde GLUT3"iin baskilanmas1 mezenkimal belirteglerin
azalmasina, E-kaderin ekspresyonunun artmasina ve invazyonun
baskilanmasima neden olmustur (Song et al., 2022).

Ayn1 ¢alismada doniistiiriicii  biiylime  faktorii-beta
(transforming growth factor-beta, TGF-B) aracili sinyal
mekanizmalarmm  GLUT3  ekspresyonuyla iligkisi  de
incelenmistir. TGF-p uyarisiin c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve
aktive edici transkripsiyon faktori-2 (ATF2) zerinden GLUT3
transkripsiyonunu artirabildigi ve bu mekanizmanin EMT ile
iligkili degisikliklere katkida bulundugu gosterilmistir. Boylece
TGF-B/JNK/ATF2/GLUT3  ekseninin, kolorektal kanser
hiicrelerinde metabolik diizenleme ile invaziv fenotip arasinda
molekiiler bir baglant1 olusturabilecegi ortaya konulmustur (Song
et al., 2022).

GLUT!'in de cesitli kanser modellerinde migrasyon ve
invazyonla iligkili oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte
GLUT!'in bu stireclere katkis1 yalnizca glukoz tasmmasindaki
artigla agiklanamamakta; glikolitik metabolizma, hiicresel sinyal
mekanizmalar1 ve tiimér mikrogevresindeki degisikliklerle
birlikte degerlendirilmektedir. Dolayisiyla GLUT1 ve GLUT3'ln
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EMT iizerindeki etkileri, farkli tiimor modellerinde benzer
biyolojik sonuclarla iligkilendirilebilse de bunlarmn altinda yatan
molekiiler mekanizmalar birbirinden farkli olabilmektedir
(Ancey et al., 2018; Barron et al., 2016; Szablewski, 2013).

Metastatik Yayihm ve Tiimor Mikrocevresi

Metastaz, kanser hiicrelerinin primer tiimorden ayrilmasi,
cevre dokulara invazyon gdstermesi, dolagima katilmasi ve uzak
organlarda yeni tiimor odaklar1 olusturmasiyla tanimlanan Gok
basamakli bir siirectir. Metastatik yayilim srrasinda timor
hiicreleri  farkli besin, oksijen ve stromal kosullarla
karsilasmaktadir. Bu nedenle metabolik esneklik, dolasima
katilan ve uzak dokularda yerlesmeye calisan kanser hiicrelerinin
sagkalimi acisindan 6nemli olabilmektedir. GLUT aracili glukoz
alimi, bu metabolik adaptasyon siire¢lerine katkida bulunabilecek
mekanizmalardan biridir (Ancey et al., 2018; Pavlova et al.,
2022).

GLUT ekspresyonunun metastatik ozelliklerle iliskisi,
Ozellikle kolorektal kanser calismalarinda dikkat ¢cekmektedir.
SLC2A3 ekspresyonunu degerlendiren bir arastirmada,
kolorektal tiimor dokularinda GLUT3 diizeylerinin normal
dokulara kiyasla arttigi ve yiiksek ekspresyonun olumsuz
sagkalim sonuclartyla iligskili oldugu bildirilmistir. Ayni
arastrmada gen ekspresyon analizleri, ylksek SLC2A3
diizeylerinin EMT ile iligkili gen programlar1 ve immiin yanit
ozellikleriyle baglantili olabilecegini gostermistir. Bununla
birlikte bu tiir klinik ve transkriptomik iliskiler, GLUT3'"lin
metastaz olusumunu tek basmna dogrudan belirledigi anlamma
gelmemektedir (Gao et al., 2021).

TiimOr mikrogevresi, malign hiicrelerin yan1 sira
fibroblastlar, endotel hiicreleri ve c¢esitli immiin hiicre
popiilasyonlarindan olugmaktadir. Bu hiicreler arasinda glukoz ve
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diger metabolik substratlar i¢in rekabet ortami olusmaktadir.
Tiimor hiicrelerinin yiiksek glukoz tiiketimi, bazi mikrogevresel
kosullarda ~ immiin  hiicrelerin ~ metabolik  islevlerini
etkileyebilmekte; laktat birikimi ve asidik mikrogevre ise
hiicresel etkilesimleri degistirebilmektedir. Bu nedenle GLUT
proteinlerinin kanser progresyonundaki rolii yalnizca malign
hiicrelerin glukoz alimiyla smirh degildir (Ancey et al., 2018;
Pavlova et al., 2022).

GLUT1 ve GLUT3 ekspresyonunun metastatik stireclerle
iligkisinin degerlendirilmesinde tiimor hiicresinin metabolik
fenotipi kadar mikrogevresel kosullarin da dikkate alinmasi
gerekmektedir. Ozellikle hipoksi, besin rekabeti ve stromal
hiicrelerle metabolik etkilesimler, glukoz tastyicilarinin timor
progresyonundaki iglevsel 6nemini degistirebilmektedir. Bununla
birlikte invazyon veya EMT belirteglerindeki degisikliklerin tek
basina uzak organ metastazin1i kanitlamadigi ve metastatik
kapasitenin uygun deneysel modellerle ayrica degerlendirilmesi
gerektigi unutulmamalidir.

Tedavi Direnci

Kanser tedavisinde karsilagilan énemli sorunlardan biri,
timor hiicrelerinin kemoterapi ve radyoterapiye karsit direng
gelistirebilme yetenegidir. Tedavi direnci, genetik degisiklikler,
hiicresel stres yanitlari, DNA hasar onarim mekanizmalar1 ve
timor mikrogevresindeki farkliliklar gibi ¢ok sayida faktdrden
etkilenmektedir. Metabolik yeniden programlanma da bu
siireclere katkida bulunabilmekte ve bazi direngli tiimor
hiicrelerinde glukoz alimi ile glikolitik metabolizmanin arttig:
g6zlenmektedir. GLUTL'in ylksek ekspresyonu, 6zellikle belirli
timorlerde radyoterapiye verilen yanitla iliskilendirilmistir
(Ancey et al., 2018; Barron et al., 2016).
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Kunkel ve arkadaslari, oral skuamoéz hiicreli karsinom
olgularinda  tedavi  Oncesi GLUT1 ekspresyonunu
immiinohistokimyasal yontemle degerlendirmistir. Calismada
yiikksek GLUT1 ekspresyonunun radyoterapiye daha diisiik yanit
ve daha kisa sagkalimla iligkili oldugu gosterilmistir. Bu bulgular,
GLUT!'in belirli tiimorlerde radyoterapi direnciyle iliskili bir
belirteg olarak degerlendirilebilecegini  diisiindiirmektedir.
Bununla  birlikte  go6zlemsel  klinik  wveriler, GLUT1
ekspresyonunun diren¢ gelisiminin dogrudan nedeni oldugunu
tek bagina kanitlamamaktadir (Kunkel et al., 2007).

GLUT1'n radyoterapi yanitindaki islevsel Onemi
deneysel c¢alismalarda da arastirilmistir. Zhao ve arkadaslari,
radyoterapiye direncli meme kanseri hicrelerinde GLUT1
ekspresyonu ve glukoz metabolizmasinin arttigini gostermistir.
GLUT1'in baskilanmast veya GLUT1 inhibitéri WZB117'nin
kullanilmasi, radyasyona duyarhiligi artrmis ve kombine
uygulamada tiimér hiicrelerinin canliligini daha fazla azaltmustir.
Bu sonuglar, GLUTI1 aracili glukoz alminin belirli kanser
hiicrelerinde radyoterapi direncinin siirdiiriilmesine katkida
bulunabilecegini gostermektedir (Zhao et al., 2016).

Tedavi direnci ile GLUT ekspresyonu arasindaki iliski,
kolorektal kanser acisindan da Onem tasimaktadir. Bununla
birlikte GLUT1 veya GLUT3 ekspresyonundaki artigin biitiin
kolorektal tiimorlerde kemoterapi direncine neden oldugu
soylenemez. Glukoz tasiyicilarinin tedavi yanitindaki etkileri,
kullanilan ilaglarin etki mekanizmalarina, timoriin metabolik
ozelliklerine ve eslik eden sinyal yolaklarina bagli olarak
degisebilmektedir. Bu nedenle GLUT ekspresyonunun tedavi
direnci  acgisindan  degerlendirilmesinde  klinik  iligki
caligmalarinin, genetik miidahalelerin ve farmakolojik inhibisyon
deneylerinin birlikte ele alinmasi gerekmektedir (Ancey et al.,
2018; Barron et al., 2016).
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Sonug¢ olarak GLUT proteinleri, kanser hicrelerinin
proliferasyonundan invazyon ve tedavi direncine kadar uzanan
cesitli malign ozelliklerle iliskilidir. Ozellikle GLUT3'iin
kolorektal kanser hiicrelerinde EMT ve invazyon uzerindeki
deneysel etkileri ile GLUTL'in belirli timorlerde radyoterapi
direnciyle iligkisi, bu tagiyicilarin metabolik islevlerinin 6tesinde
kanser progresyonuyla baglantili oldugunu gostermektedir.
Bununla birlikte GLUT ekspresyonunun timor
progresyonundaki rolii kanser tiiriine, hiicresel baglama ve
mikrogevresel kosullara gore degiskenlik gdstermektedir. Bu
Ozellikler, GLUT proteinlerinin  antikanser  tedavilerde
hedeflenmesine yonelik stratejilerin  gelistirilmesi agisindan
onemli bir bilimsel temel olusturmaktadir.

GLUT'larin Terapotik Hedef Olarak Kullanilmasi

Kanser hiicrelerinde glukoz alimmin artmasi ve bazi
tiimorlerin glikolitik metabolizmaya yiiksek diizeyde bagimlilik
gostermesi, GLUT proteinlerinin antikanser tedaviler agisindan
potansiyel hedefler olarak ortaya ¢ikmasmi saglamistir. GLUT
aracili glukoz taginmasinin inhibisyonu, hiicre i¢i enerji iretimini
ve biyosentetik siire¢leri smirlandirarak tiimor hiicrelerinin
proliferasyonunu baskilayabilmektedir. Bu amagla gelistirilen
kiiciik molekiilli inhibitérler arasinda 6zellikle GLUT1'i
hedefleyen bilesikler 6n plana ¢ikmaktadir. Bununla birlikte bu
ajanlarm  antitiimor etkinlikleri biliylik dlgiide preklinik
arastrmalarda  degerlendirilmis olup klinik uygulamaya
aktarilmalar1 agisindan ¢esitli sinirliliklar bulunmaktadir (Ancey
et al., 2018; Barron et al., 2016).

GLUT inhibitorleri ve Antikanser Etkileri

GLUT! inhibisyonu amaciyla gelistirilen bilesiklerden
biri BAY-876'dir. Siebeneicher ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanan BAY-876, GLUT1'e kars1 yiiksek se¢icilik gdsteren
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kiigtik molekiillii bir inhibitordiir. Bilesigin GLUT2, GLUT3 ve
GLUT4'e kiyasla GLUT]1 {izerinde belirgin se¢icilik gdstermesi,
glukoz taginmasmin hedeflenmesine yonelik arastirmalarda
onemli bir avantaj saglamaktadir (Siebeneicher et al., 2016).

BAY-876'nin  antikanser  etkileri  farkli  timor
modellerinde  incelenmistir.  Ozellikle kolorektal —kanser
hiicrelerinde GLUT1 inhibisyonunun glukoz metabolizmasini
degistirerek proliferasyonu baskilayabildigi gosterilmistir. Bu
bulgular, GLUTI1'e bagimli metabolik 06zellikler tasiyan
timorlerin  hedefe yonelik metabolik tedavilere duyarli
olabilecegini diisiindiirmektedir (Guo et al., 2022).

GLUT1'i hedefleyen diger bir bilesik ise WZB117'dir. Liu
ve arkadaslari, WZB117 uygulamasinin kanser hiicrelerinde
glukoz alimin1 ve hiicre i¢i ATP diizeylerini azaltarak hiicre
dongiisiiniin durmasina ve hiicresel biiyiimenin baskilanmasia
neden oldugunu gostermistir. Ayni1 arastirmada A549 akciger
kanseri hiicrelerinden olusturulan ksenograft modelinde timér
biiyiimesinin azaldig1 bildirilmistir (Liu et al., 2012).

STF-31 ise baglangigta GLUT1 inhibitori olarak
tamimlanmis ve Ozellikle von Hippel-Lindau (VHL) fonksiyon
kayb1 bulunan renal hiicreli karsinom modellerinde arastirilmistir
(Chan et al.,, 2011). Ancak sonraki c¢alismalar, STF-31'in
antitmaor etkilerinin onemli olcide nikotinamid
fosforiboziltransferaz ~ (NAMPT)  inhibisyonuyla iliskili
olabilecegini  ortaya  koymustur. ~ STF-31'in  yuksek
konsantrasyonlarda glukoz alimini da azaltabildigi bildirilmekle
birlikte bu bilesigin segici bir GLUTI inhibitorii olarak
degerlendirilmesi uygun degildir (Adams et al., 2014; Kraus et
al., 2018).
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Kombinasyon Tedavileri

GLUT inhibitorlerinin tek basma kullanimi, timor
hicrelerinin metabolik esnekligi nedeniyle smirhi etkinlik
gosterebilmektedir.  Kanser  hiicreleri  glukoz  alimmin
baskilandig1 kosullarda mitokondriyal metabolizmay1 veya
alternatif ~ enerji ~ kaynaklarmi  kullanarak ~ metabolik
gereksinimlerini kismen karsilayabilmektedir. Bu nedenle GLUT
inhibisyonunun diger metabolik hedeflerle veya geleneksel
antikanser tedavilerle birlestirilmesi arastirilmaktadir (Ancey et
al., 2018; Hay, 2016).

Guo ve arkadaslari, kolorektal kanser hiicrelerinde
GLUT1 inhibitori BAY-876 ile mitokondriyal kompleks I'i
inhibe eden DBI-1 bilesiginin kombinasyonunu
degerlendirmistir. Calismada iki bilesigin birlikte
uygulanmasmin hiicre proliferasyonunu sinerjistik bigimde
baskiladig1 ve deneysel tiimér modellerinde antitiimor etkinligi
artirdig1 gosterilmistir. Bu sonuglar, glikolitik metabolizma ile
mitokondriyal enerji iiretiminin es zamanli hedeflenmesinin
kolorektal kanser tedavisinde arastirilabilecek bir yaklasim
oldugunu ortaya koymaktadir (Guo et al., 2022).

GLUT inhibisyonunun radyoterapiyle birlikte
kullanilmas1 da arastirilan stratejiler arasindadir. Daha 6nce
bahsedilen deneysel caligmalarda WZB117'nin radyoterapiye
direncli meme kanseri hicrelerinde radyasyona duyarliligi
artirabildigi gosterilmistir (Zhao et al., 2016). Bununla birlikte
kombinasyonlarin etkinligi ve giivenliligi, kullanilan ajanlara ve
timor modeline bagl olarak degisebileceginden bu sonuglarin
klinik tedavi bagarisi olarak yorumlanmamasi gerekmektedir.
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Klinik Uygulamadaki Simirhihiklar

GLUT  proteinlerinin  terapotik  hedef  olarak
kullanilmasindaki temel gii¢liiklerden biri, bu tagiyicilarin normal
dokularda da Onemli fizyolojik islevlere sahip olmasidir.
Ozellikle GLUTL'in eritrositlerde ve kan-beyin bariyerinde
bulunmasi, sistemik inhibisyonun normal hiicrelerin glukoz
gereksinimini etkileyebilmesi agisindan 6nemli bir gilivenlilik
sorunu teskil etmektedir. Ayrica GLUT ailesinin farkli tiyeleri
arasindaki islevsel benzerlikler, inhibitorlerin segiciliginin
degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir (Ancey et al., 2018;
Barron et al., 2016; Mueckler & Thorens, 2013).

Diger bir o6nemli sinirlilik, tiimorlerin - metabolik
heterojenligidir.  Ayn1  tiimor  igerisinde  farkli  hiicre
popiilasyonlar1 GLUT ekspresyonu ve metabolik bagimlilik
acisindan farklilik gosterebilmektedir. Ayrica tek bir tasiyicinin
baskilanmasi, diger GLUT f{iyelerinin veya alternatif metabolik
yolaklarin devreye girmesiyle kismen telafi edilebilmektedir. Bu
nedenle GLUT hedefli tedavilerin gelistirilmesinde timorlerin
metabolik Ozelliklerinin belirlenmesi, uygun hasta gruplarinin
secilmesi ve olas1 kombinasyon stratejilerinin degerlendirilmesi
onem tasimaktadir (Ancey et al., 2018; Barron et al., 2016).

Sonu¢ olarak GLUT inhibitorleri, kanser hucrelerinin
metabolik bagimliliklarint hedeflemeye yOnelik umut verici
arastirma araclaridir. Ozellikle BAY-876 ve WZB117 ile elde
edilen preklinik bulgular, glukoz tasmnmasmin baskilanmasimin
antitimor etkiler olusturabilecegini gdstermektedir. Ancak hedef
seciciligi, normal doku toksisitesi ve metabolik adaptasyon gibi
sorunlarin asilmasi, bu yaklagimin klinik tedaviye aktarilabilmesi
acisindan belirleyici olacaktir.
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Sonug ve Gelecek Perspektifleri

Kanser hicrelerinde metabolik yeniden programlanma,
timor geligimi ve progresyonunun énemli 6zelliklerinden biridir.
Bu siiregte glukoz alimmin artmasi, hiicrelerin enerji tiretiminin
yan1 sira proliferasyon ve biyosentez i¢cin gerekli metabolik
gereksinimlerini karsilamalarina katkida bulunmaktadir. GLUT
ailesi, glukozun hiicre i¢ine tasinmasinda tstlendigi temel islev
nedeniyle kanser metabolizmasinin 6nemli bilesenleri arasinda
yer almaktadir. Ogzellikle GLUT1 ve GLUT3, farkli
malignitelerde artmis ekspresyonlar1 ve tiimor hiicrelerinin
metabolik  adaptasyonuyla iliskileri bakimindan  dikkat
cekmektedir.

GLUT proteinlerinin kanser biyolojisindeki islevleri
yalnizca glukoz tasmmasiyla smirli degildir. Bu tasiyicilarin
ekspresyonu, hipoksi, onkojenik sinyal yolaklar1 ve timor
mikrogevresindeki  degisiklikler tarafindan diizenlenmekte;
proliferasyon, epitelyal-mezenkimal gegis, invazyon ve tedavi
direnci gibi siireglerle iliskilendirilmektedir. Bununla birlikte
GLUT ekspresyonunun biyolojik ve klinik 6nemi, timér tipine,
hiicresel metabolik 6zelliklere ve mikrogevresel kosullara baglh
olarak farklilik gd6sterebilmektedir. Bu nedenle GLUT
proteinlerinin kanser progresyonundaki rollerinin
degerlendirilmesinde yalnizca ekspresyon diizeylerinin degil,
tastyict aktivitelerinin ve hiicresel metabolik bagimliliklarin da
dikkate alinmasi1 gerekmektedir.

GLUT  proteinlerinin  terapdtik  hedef  olarak
degerlendirilmesi, kanser hiicrelerinin metabolik
gereksinimlerinden  yararlanmayr amacglayan  yaklasimlar
acgisindan 6nemli bir arastirma alanmi olusturmaktadir. BAY-876
ve WZB117 gibi inhibitorlerle ydratulen preklinik ¢aligmalar,
glukoz taginmasimin baskilanmasinm belirli timér modellerinde



antitiimor etkiler olusturabilecegini gostermistir. Ancak GLUT
proteinlerinin normal dokulardaki fizyolojik gorevleri, inhibitor
seciciligi ve tiimor hiicrelerinin alternatif metabolik yolaklara
uyum saglayabilmesi, bu stratejilerin klinik uygulamaya
aktarilmasimi gii¢lestirmektedir.

Gelecekteki arastirmalarda, farkli kanser tiirlerinin GLUT
ekspresyon profillerinin ve metabolik bagimliliklarinin daha
ayrmtili bigimde belirlenmesi &nem tagimaktadir. Ozellikle
timore 6zgl metabolik Ozelliklerin tanimlanmasi, daha segici
inhibitorlerin  gelistirilmesi ve GLUT hedefli yaklasimlarin
mevcut antikanser tedavilerle birlikte degerlendirilmesi, tedavi
etkinliginin artirilmasma yonelik yeni olanaklar sunabilir. Ayrica
preklinik bulgularin klinik c¢aligmalarla desteklenmesi, GLUT
proteinlerinin kanser tedavisindeki gercek potansiyelinin ortaya
konulmasi agisindan gereklidir. Sonug olarak GLUT tasiyicilari,
kanser metabolizmasmin anlasilmasinda ve yeni terapotik

stratejilerin ~ gelistirilmesinde Onemini koruyan molekiiler
hedeflerdir.
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BOLUM 2

Renal iskemi-Reperfiizyon Hasarimin Akut Fazindaki
Histopatolojik Degisiklikler

MELTEM KUMAS!
ERKAN KARADAS?

Giris
Renal iskemi-reperfiizyon (RIR) hasari, bobrek kan akiminin
gecici olarak azalmasini veya tamamen kesilmesini takiben
dolastmm  yeniden saglanmasiyla gelisen kompleks bir
patofizyolojik siire¢ olup akut bobrek hasarinin (AKH) en 6nemli
nedenlerinden biridir. Klinik olarak bobrek transplantasyonu,
parsiyel nefrektomi ve kardiyovaskiiler cerrahi gibi girisimlerin yani
sira sepsis, hemorajik sok, travma ve ciddi hipovolemi gibi bir¢ok

durumda ortaya cikabilmektedir (Bonventre & Yang, 2011;
Kalogeris ve ark., 2012; Kellum ve ark., 2021).
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Iskemi sirasinda gelisen enerji yetersizligi ve bunu izleyen
reperfliizyon, yalnizca tiibliler epitel hiicrelerinde degil, aym
zamanda interstisyel kompartmanda, glomeriillerde ve renal
mikrovaskiiler yapida da birbirini tetikleyen yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere yol acar. Bu siliregte hiicresel dejenerasyon,
inflamatuvar yanit, mikrosirkiilatuvar bozukluklar ve farkli
diizenlenmis hiicre O6liimii mekanizmalar1 birlikte rol oynayarak
doku hasarinin ilerlemesine katkida bulunur (Baker & Cantley,
2025; Ferenbach & Bonventre, 2015; Galluzzi ve ark., 2018).

Akut RIR'de gelisen histopatolojik degisikliklerin ortaya
konulmasi, doku hasarinin yaygmligi, siddeti ve dagiliminin
degerlendirilmesinde temel rol oynar. Akut RIR'nin histopatolojik
degerlendirilmesi, renal kompartmanlarda gelisen morfolojik
degisikliklerin =~ tanimlanmasi  ve doku hasarinin  dogru
yorumlanmasinda 6nemli bir yer tutmaktadir.

Bu béliimde akut RIR'nin histopatolojik 6zellikleri, bobregin
temel anatomik kompartmanlar1 esas alinarak sistematik bir
yaklagimla ele alinmistir.

Akut Renal Iskemi-Reperfiizyon Hasarinin
Histopatolojik Temelleri

Akut RIR'de gelisen morfolojik degisiklikler, nefron
segmentlerinin iskemiye duyarliligit ve bobregin mikrovaskiiler
yapisina bagli olarak farkli dagilim gosterir. En belirgin hasar,
yiiksek enerji gereksinimi nedeniyle iskemiye en duyarli bolgeler
olan proksimal tiibiiliin S3 ve S1 segmenti ile dis medulladaki Henle
kulpunun kalin ¢ikan kolunda gelismektedir (El Sabbahy & Vaidya,
2011; Bordoni ve ark. 2023). Bu bolgelerde oksijen tiiketiminin
yuksek, oksijen sunumunun ise fizyolojik olarak sinirli olmasi, kisa
stireli iskemiye ragmen hiicresel hasarin hizla ortaya ¢ikmasina
neden olur (Bonventre & Yang, 2011; Ferenbach & Bonventre,
2015).



Iskeminin baslamasiyla birlikte ATP diizeylerinin azalmast,
Na*/K*-ATPaz aktivitesinin bozulmasina ve hiicre i¢i iyon
dengesinin kaybina yol acar (Kumas ve ark., 2019). Buna bagh
olarak hiicresel sisme, sitoplazmik vakuolizasyon, hiicre
polaritesinde bozulma ve sitoskeletal organizasyonda degisiklikler
gelisir (Bonventre & Yang, 2011). Proksimal tiibiillerde fircamsi
kenarin kaybi, hiicreler arasi baglantilarin zayiflamasi ve epitel
hiicrelerinin bazal membrandan ayrilarak tiibiil liimenine dokiilmesi
akut tlibiiler hasarin erken histopatolojik 6zellikleri arasinda yer alir
(Baker & Cantley, 2025; Bonventre & Yang, 2011).

Iskemik dokuda kan akiminin yeniden saglanmasi doku
canliliginin korunmasi agisindan yasamsal dnem tasimakla birlikte,
reperfiizyon siireci mevcut hiicresel hasar1 sonlandirmak yerine ek
hasar mekanizmalarini tetikleyerek doku hasarinin ilerlemesine
neden olabilmektedir (Kalogeris ve ark., 2012). Reaktif oksijen
tirlerinin asir1  iretimi, kalsiyum homeostazindaki bozulma,
mitokondriyal disfonksiyon ve inflamatuvar yanitin aktivasyonu
hiicre 6liimiinii ve doku hasarini derinlestirebilir. Bu siirecte, endotel
hiicrelerinin aktivasyonu ve mikrovaskiiler dolasimda meydana
gelen bozukluklar, renal parankimde perflizyonun heterojen
dagilimma yol agarak doku hasarmin siirmesine ve ilerlemesine
katkida bulunmaktadir (Baker & Cantley, 2025; Jang & Rabb, 2015;
Kalogeris ve ark., 2012; Ostermann ve ark. 2025).

Akut RIR'de gozlenen histopatolojik bulgular, tiibiiler epitel
hasari, interstisyel inflamasyon ve mikrovaskiiler bozukluklarin
birbirini etkileyen dinamik siirecleri sonucunda sekillenir (Baker &
Cantley, 2025). Bu nedenle, renal dokuda meydana gelen morfolojik
degisikliklerin glomeriiler, tiibiiler, interstisyel ve vaskiiler
kompartmanlar agisindan biitiinciil bir yaklasimla degerlendirilmesi
Oonem tagimaktadir.



Tiibiiler Histopatolojik Degisiklikler

Akut RIR'nin en belirgin morfolojik hedefi tiibiiler epitel
hiicreleridir. Hasar ozellikle yiiksek enerji gereksinimine sahip
proksimal tiibiiliin S1 ve S3 segmenti ile dis medulladaki kalin ¢ikan
Henle kulbunda yogunlasir (Bonventre & Yang, 2011). iskeminin
erken doneminde ATP iiretiminin azalmasina bagl olarak hiicresel
iyon dengesi bozulur; bunun sonucunda hiicresel sisme, sitoplazmik
vakuolizasyon ve hiicre polaritesinde kayip gelisir (Kumas ve ark.,
2019). Bu degisiklikler baslangicta geri doniisiimlii olmakla birlikte,
iskemi siiresinin uzamasiyla yapisal hasar belirginlesir (Baker &
Cantley, 2025; Bonventre & Yang, 2011).

Proksimal tiibiil epitelinde fircamsi kenar biitiinliiglinlin
bozulmasi veya tamamen kaybolmasi, akut tiibliler hasarin erken
donemde gozlenen karakteristik histopatolojik bulgular1 arasinda yer
almaktadir (Kulualp ve ark., 2025). Bu degisikliklere, hiicreler arasi
baglantilarin biitiinliiglinlin bozulmasi, epitel hiicrelerinin bazal
membrandan ayrilmasi ve tiibiil liimenine dokiilmesi eslik edebilir.
Histopatolojik incelemede ise tiibiiler epitel hiicrelerinde
dejenerasyon ve sitoplazmik vakuolizasyonun yani sira tiibiil
liimenlerinde proteindz materyal ve hiicresel debris birikimi
gozlenebilir (Kumas ve ark., 2026; Sekil 1a). Hasarin ilerleyen
evrelerinde, tiibil liimeninde biriken materyalin artmasiyla
proteindz veya hiyalin silindirler olusabilir ve bu yapilar farkl
tiibliler segmentlerde yaygin olarak gozlenebilir (Sekil 1b). Tiibiil
limeninde biriken bu materyaller, tiibiiler obstriikksiyona neden
olarak filtrat akisin1 engelleyebilir ve intratiibiiler basincin artmasina
yol acabilir (Baker & Cantley, 2025; Bonventre & Yang, 2011).

Iskeminin ilerlemesiyle birlikte hiicresel hasarimn siddeti artar
ve piknoz, karyoreksis ve karyolizis gibi geri doniisiimsiiz niikleer
degisiklikler goriilmeye baslar. Bu siirecte apoptoz, nekroptoz,
piroptoz ve ferroptoz gibi farkli diizenlenmis hiicre oOlimi

mekanizmalar1 ayn1 dokuda es zamanli olarak bulunabilir. Ancak bu
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hiicre oliim tiplerini yalnizca rutin histopatolojik incelemeyle
birbirinden ayirmak ¢ogu zaman miimkiin degildir. Bu nedenle,
morfolojik degerlendirmede hiicre Oliimiiniin spesifik tipinin
belirlenmesinden ziyade, tiibiiler epitel biitiinliigiindeki bozulma,
hiicresel dejenerasyonun siddeti ve tiibiiler hasarin yayginligi esas
alimmalidir (Baker & Cantley, 2025; Galluzzi ve ark., 2018; Pandian
& Kanneganti, 2022).

Sekil 1. Akut renal iskemi-reperfiizyon hasarinda gozlenen tiibiiler
histopatolojik degisiklikler. (a) PAS ile boyanmis kesitte tiibiiler
epitel hiicrelerinde belirgin dejeneratif ve nekrotik degisiklikler
izlenmektedir (oklar). (b) Hematoksilen-eozin (H&E) ile boyanmis
kesitte tiibiil liimenlerinde proteinoz/hiyalin silindirler (yildizlar) ile
tiibiiler epitel hiicrelerinde dejeneratif ve nekrotik degisiklikler ve
epitel biitiinliigiinde bozulma (ok baslary) dikkati ¢ekmektedir.
Goriintiiler yazarlarin arsivinden alinmis olup orijinaldir.

o =y N (R - T
3

Interstisyel Histopatolojik Degisiklikler

Akut RIR hasarinda tiibliler epitel degisikliklerine,
interstisyel kompartmanda gelisen 6dem ve inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu  eslik eder. Reperfiizyonla birlikte endotel
biitiinliigiiniin bozulmas1 ve damar gecirgenliginin artmast, sivi ve
plazma proteinlerinin interstisyel alana gecisini kolaylagtirir.
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Histopatolojik olarak interstisyel alanlarda genisleme ve Odem,
ozellikle hasarl: tiibiillerin gevresinde belirginlesebilir (Sekil 2a-2b).
Bunun sonucunda gelisen interstisyel 6dem, 6zellikle dis medullada
mikrovaskiiler perflizyonu daha da bozarak tiibiiler hipoksinin
devamina ve doku hasarinin ilerlemesine katkida bulunabilir (Basile
ve ark., 2012; Kalogeris ve ark., 2012).

Hasarli tiibiiler epitel ve endotel hiicrelerinden salinan
hasarla iligkili molekiiler oriintiler (DAMP’lar), kemokinler ve
proinflamatuvar sitokinler, reperfiizyonun erken déneminde dogal
bagisiklik yanitinin aktivasyonunu tetikler (Lee ve ark., 2024;
Salvadori ve ark., 2015). Buna paralel olarak endotel hiicrelerinde
adezyon molekiillerinin ekspresyonu artar ve dolasimdaki
l6kositlerin renal interstisyuma gocli kolaylasir (Gong ve ark.,
2026). Histolojik kesitlerde inflamatuvar hiicre infiltrasyonu,
interstisyel alanlarda ve hasarli tiibiillerin ¢evresinde dagmik
yerlesimli hiicreler veya fokal hiicresel kiimelenmeler seklinde
gozlenebilir (Sekil 3-4). Inflamatuvar hiicre infiltrasyonunda erken
donemde notrofiller 6n planda yer alirken, reperfiizyon siiresinin
uzamasiyla birlikte monosit ve makrofajlarin dokuya gogii ve
birikimi belirginlesir (Ramesh & Reeves, 2004). Bu hiicreler, reaktif
oksijen tiirleri, proteazlar ve proinflamatuvar sitokinlerin salinimi
yoluyla mevcut doku hasarinin siddetlenmesine katkida bulunurken,
nekrotik hiicrelerin ve hiicresel artiklarin uzaklastirilmasi ile doku
onarim siireglerinin baglatilmasinda da 6nemli roller iistlenir (Jang
& Rabb, 2015; Lee ve ark., 2024).

Akut inflamatuvar yanit, hasarli hiicrelerin ve hiicresel artiklarin
uzaklastirilmasi ile doku onarim mekanizmalarinin baglatilmasinda
onemli bir rol iistlenir. Bununla birlikte, inflamasyonun uzamasi
veya yeterince sonlandirilamamasi, tiibiiler hasarin kalict hale
gelmesine ve maladaptif onarim mekanizmalarinin gelismesine yol
acarak akut bobrek hasarinin kronik bobrek hastaligina ilerlemesine
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zemin hazirlayabilir (Ferenbach & Bonventre, 2015; Baker &
Cantley, 2025).

Sekil 2. Akut renal iskemi-reperfiizyon hasarinda tiibiilointerstisyel
degisiklikler. (a) Belirgin tiibiiler dilatasyon ve epitel yassilasmast
(oklar) ile interstisyel 6dem ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu
(nldizlar) izlenmektedir. Dilate bir tibiil liimeninde fokal
inflamatuvar  hiicre/lokosit  agregasyonu (ok basi) dikkati
cekmektedir. (b) Ileri tiibiilointerstisyel hasar alaninda yogun
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve karyorektik ¢ekirdekli nekrotik
alanlar izlenmektedir. Tiibiiler epitelde dejenerasyon, yassilasma ve
tiibiiler dilatasyon eslik etmektedir (PAS Boyama). Goriintiiler
vazarlarin arsivinden alinmis olup orijinaldir.




Sekil 3. Akut renal iskemi-reperfiizyon hasarinda gézlenen
tiibiilointerstisyel histopatolojik degisiklikler. Tiibiil liimenlerinde
homojen, eozinofilik goriiniimlii hiyalin silindirler (siyah yildizlar)
ve deskuame epitel hiicrelerini iceren heterojen intraliiminal
materyal (beyaz yildiz) izlenmektedir. Interstisyel alanlarda ise yer
ver belirginlesen mononiikleer inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
(oklar) dikkati ¢cekmektedir. (H&E Boyama). Goriintiiler yazarlarin
arsivinden alinmig olup orijinaldir.

Sekil 4.  Akut renal iskemi-reperfiizyon hasarinda interstisyel
degisiklikler.  Intertubuler  alanlarda  mononuklear  hiicre
infiltrasyonu (ok baslari) ile eslik eden tiibiiler dilatasyon ve epitel
hasart izlenmektedir (oklar) (H&E Boyama). Goriintiiler yazarlarin
arsivinden alinmig olup orijinaldir.
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Glomeriiler Histopatolojik Degisiklikler

Akut renal iskemi-reperfiizyon (RIR) hasarinda glomertiler
yapilar, hasarin baslica hedefi olan tiibiiler epitele kiyasla erken
donemde morfolojik biitiinliiklerini biiyiik 6l¢iide korur (Yamamoto
ve ark., 2002). Buna ragmen reperflizyon sirasinda gelisen
mikrovaskiiler dolasim bozukluklar1 glomeriiler kapillerlerde
konjesyon, eritrosit stazit ve perfiizyon heterojenitesi gibi
degisikliklere yol agabilir (Legrand ve ark., 2008). Histopatolojik
incelemede glomeriiler mimari biiyiik dl¢lide korunmakla birlikte,
glomertiler kapillerlerde eritrosit birikimi ve buna eslik eden
konjesyon gozlenebilir (Sekil 5) (Legrand ve ark., 2008). Bu
bulgular, reperfiizyon siirecinde gelisen endotel aktivasyonu ve renal
mikrosirkiilasyondaki ~ bozukluklarin  glomeriiler  diizeydeki
morfolojik yansimalar1 olarak degerlendirilebilir (Sutton ve ark.,
2003).

Sekil 5. Akut renal iskemi-reperfiizyon hasarinda gozlenen
glomeriiler ve tiibiiler histopatolojik degisiklikler. Glomeriiler
kapiller damarlarda belirgin dilatasyon ve siddetli konjesyon

izlenirken, tiibiiler epitel hiicrelerinde dejeneratif ve nekrotik

degisiklikler dikkati ¢cekmektedir (H&E Boyama). Gortintiiler

vazarlarin arsivinden alinmis olup orijinaldir.
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Kisa siireli iskemi modellerinde glomertiler bazal membran,
mezangiyal matriks ve Bowman kapsiiliiniin yapisal biitlinliigii
biliylik Olciide korunmaktadir. Bu nedenle, akut renal iskemi-
reperfiizyon hasarinda glomertiller, primer hasarin baslica hedefi
olmaktan ziyade renal mikrosirkiilasyonda meydana gelen
degisikliklerin  morfolojik  olarak  degerlendirilebildigi  bir
kompartman olarak ele alinmalidir. Glomertiler kapiller konjesyon
ve eritrosit stazi1 gibi bulgular, tiibiiler ve vaskiiler lezyonlarla birlikte
biitiinctil bir yaklasimla degerlendirilmelidir (Baker & Cantley,
2025; Basile ve ark., 2012).

Vaskiiler Histopatolojik Degisiklikler

Vaskiiler ve mikrovaskiiler diizeyde meydana gelen
degisiklikler, akut renal iskemi-reperfiizyon hasarinin patogenezinde
tiibiiler epitel hasar1 kadar Onemli bir rol {stlenmektedir.
Histopatolojik  incelemede, intertiibliler  ve  peritiibiiler
mikrovaskiiler alanlarda belirgin konjesyon ve eritrosit stazi
gozlenebilir. Bu bulgulara tiibiiler epitel hiicrelerinde dejeneratif ve
nekrotik degisiklikler eslik edebilir (Sekil 6). Reperfiizyonla birlikte
renal kan akiminin yeniden saglanmasma ragmen, ozellikle dis
medullada mikrosirkiilasyonun tam olarak diizelmemesi, doku
perfiizyonunun yetersiz kalmasmna neden olabilir. Iskemi-
reperfliizyon siirecinde gelisen endotel hasar1 ve aktivasyonu,
vazomotor dengenin bozulmasi, l0kosit-endotel etkilesimlerinin
artmasit  ve mikrovaskiiler ~ obstriiksiyon, postiskemik
mikrosirkiilasyonun yeniden diizenlenmesini olumsuz etkiler. Bu
degisiklikler ~sonucunda renal parankimde perfiizyon ve
oksijenlenme agisindan bdlgesel farkliliklar ortaya cikabilir ve
makroskopik kan akimi yeniden saglansa bile baz1 mikrovaskiiler
bolgelerde doku hipoksisi devam edebilir (Legrand ve ark., 2008).

Reperfiizyona ragmen mikrovaskiiler kan akiminin yeterince
yeniden saglanamamasi no-reflow fenomeni olarak

tanimlanmaktadir (Freitas & Attwell, 2022; Patschan ve ark., 2012).
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Bu fenomenin gelisiminde endotel disfonksiyonu ve mikrovaskiiler
obstriiksiyonun yani sira perisit aracili kapiller konstriksiyonun da
onemli rol oynadig1 gosterilmistir (Freitas & Attwell, 2022). Iskemi-
reperflizyon sonrasinda, Ozellikle mediiller inen vasa rekta
(descending vasa recta) ve kortikal peritiibiiler kapillerlerde
perisitlerin yerlesim bdlgelerinde meydana gelen fokal liimen
daralmalari, eritrosit gegisini kisitlayarak mikrovaskiiler kan akimini
azaltabilir veya tamamen engelleyebilir. Glomeriiler perfiizyonun
gorece korunmasina ragmen mediiller mikrosirkiilasyonun yeterince
yeniden saglanamamasi, reperfiizyon doneminde lokal hipoksinin
devam etmesine ve tiibiiler hasarin ilerlemesine zemin hazirlar.
Deneysel ¢alismalarda, perisit kontraktilitesinin azaltilmasiyla
kapiller limen agikliginin ve mediiller kan akiminin iyilesmesi, buna
paralel olarak renal doku hasarinin azalmasi, perisit aracili kapiller
konstriksiyonun renal no-reflow fenomeninin patogenezindeki
onemli roliinii desteklemektedir (Freitas & Attwell, 2022).

Mikrovaskiiler perfiizyon bozukluklarinin devam etmesi,
tiibiiler hipoksinin stirmesine ve doku hasarinin ilerlemesine neden
olabilir. Ilerleyen siirecte gelisen kalict mikrovaskiiler kayip ve
peritiibiiler kapiller yogunlugundaki azalma ise maladaptif onarim
mekanizmalarini destekleyerek akut bobrek hasarinin kronik bobrek
hastaligina ilerlemesine zemin hazirlayabilir (Ferenbach ve
Bonventre, 2015; Baker ve Cantley, 2025).
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Sekil 6. Akut renal iskemi-reperfiizyon hasarinda mikrovaskiiler
konjesyon ve eslik eden tiibiiler degisiklikler. Kiigiik damarlar ve
peritiibiiler kapillerlerde siddetli konjesyon (siyah ok baslari)
izlenmektedir. Cevredeki tiibiillerin ¢cogunda dejeneratif ve nekrotik
degisiklikler dikkati ¢cekmektedir (sart ok baglary). (H&E Boyama).
Goriintiiler yazarlarin arsivinden alinmis olup orijinaldir.

Histopatolojik Degerlendirme

RIR  hasarinin  histopatolojik  degerlendirilmesinde,
morfolojik degisikliklerin yar1 nicel olarak derecelendirilmesine
yonelik farkli skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Bunlardan en
yaygin olanlardan biri Jablonski ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanan ve esas olarak akut tiibiiler nekrozun siddetini temel alan
skorlama sistemidir. Bu yaklasimda tiibiiler epitel hiicrelerindeki
nekrotik degisiklikler, hasarin yayginligi ve korteks ile medulladaki
dagilimi dikkate alinarak derecelendirilir (Jablonski ve ark., 1983).
Bununla birlikte, RIR hasar1 yalnizca tiibiiler epitel ile smirh
olmay1p mikrovaskiiler, glomeriiler ve interstisyel kompartimanlari
da etkileyebildiginden, yalnizca tiibiller nekroza dayali
degerlendirmeler ~ hasarin  tim  morfolojik  spektrumunu
yansitmayabilir.
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Bu smirliligin giderilmesi amaciyla, renal hasarin farkli
yapisal Dbilesenlerini kapsayan daha kapsamli histopatolojik
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bunlardan biri olan EGTI
skorlama sistemi, renal dokudaki histopatolojik degisiklikleri
endotelyal, glomertiler, tiibiiler ve interstisyel olmak {lizere dort ayri
kompartmanda degerlendirerek hasarin ¢ok yonlii ve sistematik
bi¢imde analiz edilmesine olanak tanir. EGTI skorlama sisteminde,
endotelyal komponent kapsaminda vaskiiler yapilardaki morfolojik
degisiklikler; glomeriiler komponentte Bowman boslugu ve
glomeriiler mimarideki degisiklikler; tiibiiler komponentte ise epitel
hiicrelerinde diizlesme, fircamsi kenar kaybi, hiicresel nekroz ve
epitel hiicrelerinin tiibil liimenine dokiilmesi gibi bulgular
degerlendirilmektedir. Interstisyel komponentte ise inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu ve hemoraji gibi histopatolojik degisiklikler
dikkate alinmaktadir. Boylece EGTI skorlama sistemi, yalnizca
tiibliler hasarin degil, renal iskemi-reperflizyon siirecinde bobregin
farkl1 yapisal kompartmanlarinda meydana gelen morfolojik
degisikliklerin de biitlinciil ve sistematik bir yaklasimla
degerlendirilmesine olanak saglamaktadir (Khalid ve ark., 2016).

Ultrastriiktiirel Degerlendirme

Transmisyon elektron mikroskobisi (TEM), renal iskemi-
reperfiizyon hasarinda 151k mikroskobuyla heniiz belirgin olarak
saptanamayan erken donem subseliller ve ultrastriiktiirel
degisikliklerin ortaya konulmasinda Onemli bir tamamlayict
yontemdir. Iskeminin erken evrelerinden itibaren gelisen enerji
yetersizligi ve 1iyon homeostazindaki bozulmalar, 06zellikle
mitokondrilerde sisme, matriks elektron yogunlugunda azalma ve
kristalarda diizensizlesme veya kayip gibi ultrastriiktiirel
degisikliklere yol acabilir. Hasarin ilerlemesiyle birlikte
mitokondriyal membran biitiinliiglinde bozulmalar da gdzlenebilir.
Tiibiiler epitel hiicrelerinde ise mikrovilluslarin kisalmasi veya
kaybi, apikal ylizey organizasyonunun bozulmasi, hiicreler arasi
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baglanti komplekslerinde diizensizlikler ve sitoplazmik organellerde
dejeneratif degisiklikler ultrastriiktiirel diizeyde ortaya konulabilir
(Chihanga ve ark., 2017). Ozellikle proksimal tiibiil hiicrelerinin
yiiksek enerji gereksinimi ve yogun mitokondri igerigi, bu hiicreleri
iskemi-reperflizyona bagl ultrastriiktiirel hasara duyarl hale getirir.

Reperfiizyon doneminde artan oksidatif stres ve
mitokondriyal disfonksiyon, ultrastriiktiirel hasarin devam etmesine
veya ilerlemesine neden olabilir. TEM incelemesi, mitokondriyal
biitiinliiglin yan1 sira plazma membrani, endoplazmik retikulum ve
hiicre  baglantilarindaki ~ degisikliklerin ~ ayrintili  olarak
degerlendirilmesine olanak saglar. Boylece rutin 151k mikroskobunda
belirgin tiibiiler nekroz gelismeden once ortaya ¢ikabilen subseliiler
hasarin  gosterilmesine ve hiicre hasarinin altinda yatan
mekanizmalarin morfolojik olarak desteklenmesine katki saglar.

Dijital Patoloji ve Yapay Zeka Destekli Goriintii Analizi

Dijital patoloji, histolojik kesitlerin yiiksek ¢ozliniirliiklii tam
slayt goriintiilerine dontstiirilmesiyle doku orneklerinin dijital
ortamda incelenmesine, arsivlenmesine ve bilgisayar destekli
yontemlerle kantitatif olarak analiz edilmesine olanak saglamaktadir
(Ghaznavi ve ark., 2013). Son yillarda yapay zeka ve derin 6grenme
yontemlerinin renal patolojiye entegrasyonu, glomertiler, tiibiiler ve
interstisyel yapilarin otomatik olarak taninmasi ve segmentasyonu
ile morfolojik degisikliklerin nicel olarak degerlendirilmesine
yonelik yeni yaklagimlarin  gelistirilmesini  saglamistir. Bu
yontemler, geleneksel gorsel degerlendirmeyi tamamlayarak
gozlemciye bagh degiskenligin azaltilmas1 ve histopatolojik
analizlerin standardizasyonu ag¢isindan Onemli bir potansiyel
tasimaktadir (Huo ve ark., 2021). Akut bobrek hasar1 6zelinde
gelistirilen derin 6grenme modelleri ise normal ve hasarli tiibiiler
yapilarin ayriminin yani sira tiibiiler dilatasyon, intratiibiiler debris
ve silindir olusumu gibi akut tiibiiler hasar bulgularinin otomatik
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olarak tanimlanmasi ve kantitatif olarak degerlendirilmesine olanak
saglamaktadir (Nguyen ve ark., 2024). Bu gelismeler, ozellikle
deneysel renal I/R ¢alismalarinda kullanilan yari-kantitatif
histopatolojik skorlama sistemlerini destekleyebilecek daha objektif
ve tekrarlanabilir degerlendirme yontemlerinin gelistirilmesi
acgisindan 6nem tasimaktadir.

Sonug¢

Akut RIR, basta tiibiiler epitel olmak {izere interstisyel ve
mikrovaskiiler kompartimanlar1 etkileyen kompleks bir siirectir
(Bonventre & Yang, 2011). Histopatolojik degerlendirme, doku
hasarinin ~ lokalizasyonunun, yaygmliginin  ve  siddetinin
belirlenmesinde temel bir yaklagim olmakla birlikte, ultrastriiktiirel
ve dijital analiz yontemleriyle desteklenmesi hasarin daha kapsamli
degerlendirilmesine olanak saglar. Giiniimiizde dijital patoloji ve
yapay zeka destekli goriintii analizindeki gelismeler, morfolojik
bulgularin daha objektif ve standart bicimde degerlendirilmesi
acisindan yeni olanaklar sunmaktadir (Wang ve ark., 2022).
Histopatolojik bulgularin hiicresel ve molekiiler mekanizmalarla
birlikte ele alinmasi, RIR'nin patogenezinin daha iyi anlagilmasina
ve yeni tanisal ve terapotik yaklasimlarin gelistirilmesine katki
saglayacaktir

--56--



KAYNAKLAR

Baker, M. L., & Cantley, L. G. (2025). Adding insult to injury: The
spectrum of tubulointerstitial responses in acute kidney injury.
Journal ~ of  Clinical  Investigation, 135(6), ¢188358.
https://doi.org/10.1172/JCI1188358

Basile, D. P., Anderson, M. D., & Sutton, T. A. (2012).
Pathophysiology of acute kidney injury. Comprehensive Physiology,
2(2), 1303—1353. https://doi.org/10.1002/cphy.c110041

Bonventre, J. V., & Yang, L. (2011). Cellular pathophysiology of
ischemic acute kidney injury. Journal of Clinical Investigation,
121(11), 4210-4221. https://doi.org/10.1172/JC145161

Bordoni, L., Kristensen, A. M., Sardella, D., Kidmose, H., Pohl, L.,
Krag, S. R. P., & Schiessl, I. M. (2023). Longitudinal tracking of
acute kidney injury reveals injury propagation along the nephron.
Nature Communications, 14, Article 40037.
https://doi.org/10.1038/s41467-023-40037-y

Chihanga, T., Ma, Q., Nicholson, J. D., Ruby, H. N., Edelmann, R.
E., Devarajan, P., & Kennedy, M. A. (2018). NMR spectroscopy and
electron microscopy identification of metabolic and ultrastructural
changes to the kidney following ischemia-reperfusion injury.
American Journal of Physiology-Renal Physiology, 314(2), F154—
F166. https://doi.org/10.1152/ajprenal.00363.2017

El Sabbahy, M., & Vaidya, V. S. (2011). Ischemic kidney injury and
mechanisms of tissue repair. Wiley Interdisciplinary Reviews:
Systems Biology and Medicine, 3(5), 606—618.
https://doi.org/10.1002/wsbm.133

Ferenbach, D. A., & Bonventre, J. V. (2015). Mechanisms of

maladaptive repair after AKI leading to accelerated kidney ageing
--57--


https://doi.org/10.1172/JCI188358
https://doi.org/10.1002/cphy.c110041
https://doi.org/10.1172/JCI45161
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00363.2017
https://doi.org/10.1002/wsbm.133

and CKD. Nature Reviews Nephrology, 11(5), 264-276.
https://doi.org/10.1038/nrneph.2015.3

Freitas, F., & Attwell, D. (2022). Pericyte-mediated constriction of
renal capillaries evokes no-reflow and kidney injury following
ischaemia. eLife, 11, €74211. https://doi.org/10.7554/eLife. 74211

Galluzzi, L., Vitale, 1., Aaronson, S. A., Abrams, J. M., Adam, D.,
Agostinis, P., Alnemri, E. S., Altucci, L., Amelio, ., Andrews, D. W.,
Annicchiarico-Petruzzelli, M., Antonov, A. V., Arama, E.,
Baehrecke, E. H., Barlev, N. A., Bazan, N. G., Bernassola, F.,
Bertrand, M. J. M., Bianchi, K., ... Kroemer, G. (2018). Molecular
mechanisms of cell death: Recommendations of the Nomenclature
Committee on Cell Death 2018. Cell Death & Differentiation, 25(3),
486-541. https://doi.org/10.1038/s41418-017-0012-4

Ghaznavi, F., Evans, A., Madabhushi, A., & Feldman, M. (2013).
Digital imaging in pathology: Whole-slide imaging and beyond.
Annual Review of Pathology: Mechanisms of Disease, 8, 331-359.
https://doi.org/10.1146/annurev-pathol-011811-120902

Gong, X., Zhu, H., Liu, Z., Le, J., Zhao, J., Wan, Y., Li, M., Li, J.,
Chen, S., Wang, B., & Liang, G. (2026). Complement-immune cell
crosstalk: Shaping the immune landscape and regulatory strategies

in renal ischemia-reperfusion injury. European Journal of Medical
Research. https://doi.org/10.1186/s40001-026-04731-z

Huo, Y., Deng, R., Liu, Q., Fogo, A. B., & Yang, H. (2021). Al
applications in renal pathology. Kidney International, 99(6), 1309—
1320. https://doi.org/10.1016/7.kint.2021.01.015

Jablonski, P., Howden, B. O., Rae, D. A., Birrell, C. S., Marshall, V.
C., & Tange, J. (1983). An experimental model for assessment of
renal recovery from warm ischemia. Transplantation, 35(3), 198—
204. https://doi.org/10.1097/00007890-198303000-00002

--58--


https://doi.org/10.1038/nrneph.2015.3
https://doi.org/10.7554/eLife.74211
https://doi.org/10.1038/s41418-017-0012-4
https://doi.org/10.1146/annurev-pathol-011811-120902
https://doi.org/10.1186/s40001-026-04731-z
https://doi.org/10.1016/j.kint.2021.01.015
https://doi.org/10.1097/00007890-198303000-00002

Jang, H. S., & Rabb, H. (2015). Immune cells in experimental acute
kidney injury. Nature Reviews Nephrology, 11(2), 88-101.
https://doi.org/10.1038/nrneph.2014.180

Kalogeris, T., Baines, C. P., Krenz, M., & Korthuis, R. J. (2012). Cell
biology of ischemia/reperfusion injury. International Review of Cell
and Molecular Biology, 298, 229-317.
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-394309-5.00006-7

Kellum, J. A., Romagnani, P., Ashuntantang, G., Ronco, C., Zarbock,
A., & Anders, H. J. (2021). Acute kidney injury. Nature Reviews
Disease Primers, 7(1), 52. https://doi.org/10.1038/s41572-021-
00284-z

Khalid, U., Pino-Chavez, G., Nesargikar, P., Jenkins, R. H., Bowen,
T., Fraser, D. J., & Chavez, R. (2016). Kidney ischaemia reperfusion
injury in the rat: The EGTI scoring system as a valid and reliable tool
for histological assessment. Journal of Histology & Histopathology,
3, 1. https://doi.org/10.7243/2055-091X-3-1

Kulualp, K., Kulualp, M. K., Semen, Z., Bayram, G. G., Celik, A.,
Ak, M. Y., & Yilmaz, O. (2025). Exogenous spexin aggravates renal
ischemia reperfusion injury and triggers toxicity in healthy kidneys.
Frontiers of Medicine, 19(5), 842-854.
https://doi.org/10.1007/s11684-025-1159-x

Kumas, M., Esrefoglu, M., Karatas, E., Duymag, N., Kanbay, S.,
Ergiin, 1. S., Uyuklu, M., & Kogyigit, A. (2019). Investigation of
dose-dependent  effects  of  berberine  against  renal
ischemia/reperfusion injury in experimental diabetic rats.
Nefrologia, 39(4), 411-423.
https://doi.oreg/10.1016/j.nefro.2018.10.006

Kumasg, M., Kulualp, K., Semen, Z., Guvenc-Bayram, G., Celik, A.,
Ak, M. Y., & Yilmaz, O. (2026). Early activation of the Wnt/f-

catenin signaling pathway is associated with acute lung injury
--59--


https://doi.org/10.1038/nrneph.2014.180
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-394309-5.00006-7
https://doi.org/10.1038/s41572-021-00284-z
https://doi.org/10.1038/s41572-021-00284-z
https://doi.org/10.7243/2055-091X-3-1
https://doi.org/10.1007/s11684-025-1159-x
https://doi.org/10.1016/j.nefro.2018.10.006

following renal ischemia—reperfusion in mice. Bratislava Medical
Journal. https://doi.org/10.1007/s44411-026-00693-0

Lee, K., Jang, H. R., & Rabb, H. (2024). Lymphocytes and innate
immune cells in acute kidney injury and repair. Nature Reviews
Nephrology, 20(12), 789—-805. https://doi.org/10.1038/s41581-024-
00875-5

Legrand, M., Mik, E. G., Johannes, T., Payen, D., & Ince, C. (2008).
Renal hypoxia and dysoxia after reperfusion of the ischemic kidney.
Molecular Medicine, 14(7-8), 502-516.
https://doi.org/10.2119/2008-00006.Legrand

Nguyen, T. T. U., Nguyen, A. T., Kim, H., Jung, Y. J., Park, W., Kim,
K. M., Park, 1., & Kim, W. (2024). Deep-learning model for
evaluating histopathology of acute renal tubular injury. Scientific
Reports, 14(1), 9010. https://doi.org/10.1038/s41598-024-58506-9

Ostermann, M., Lumlertgul, N., Jeong, R., See, E., Joannidis, M., &
James, M. (2025). Acute kidney injury. The Lancet, 405(10474),
241-256. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(24)02385-7

Pandian, N., & Kanneganti, T. D. (2022). PANoptosis: A unique
innate immune inflammatory cell death modality. The Journal of
Immunology, 209(9), 1625-1633.
https://doi.org/10.4049/jimmunol.2200508

Patschan, D., Patschan, S., & Miiller, G. A. (2012). Inflammation
and microvasculopathy in renal ischemia reperfusion injury. Journal
of Transplantation, 2012, 764154,
https://doi.org/10.1155/2012/764154

Ramesh, G., & Reeves, W. B. (2004). Inflammatory cytokines in
acute renal failure. Kidney Int Suppl. 2004;(91):S56-61.
https://doi.org/10.1111/7.1523-1755.2004.09109.x.

--60--


https://doi.org/10.1007/s44411-026-00693-0
https://doi.org/10.1038/s41581-024-00875-5
https://doi.org/10.1038/s41581-024-00875-5
https://doi.org/10.2119/2008-00006.Legrand
https://doi.org/10.1038/s41598-024-58506-9
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(24)02385-7
https://doi.org/10.4049/jimmunol.2200508
https://doi.org/10.1155/2012/764154
https://doi.org/10.1111/j.1523-1755.2004.09109.x

Salvadori, M., Rosso, G., & Bertoni, E. (2015). Update on ischemia-
reperfusion injury in kidney transplantation: Pathogenesis and
treatment. World Journal of Transplantation, 5(2), 52-67.
https://doi.org/10.5500/wjt.v5.i2.52

Sutton, T. A., Mang, H. E., Campos, S. B., Sandoval, R. M., Yoder,
M. C., & Molitoris, B. A. (2003). Injury of the renal microvascular
endothelium alters barrier function after ischemia. American Journal
of  Physiology-Renal  Physiology,  285(2), FI191-F198.
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00042.2003

Wang, Y., Wen, Q., Jin, L., & Chen, W. (2022). Artificial
intelligence-assisted renal pathology: Advances and prospects.
Journal of Clinical Medicine, 11(16), 4918.
https://doi.org/10.3390/jcm11164918

--61--


https://doi.org/10.5500/wjt.v5.i2.52
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00042.2003
https://doi.org/10.3390/jcm11164918

BOLUM 3

Renal iskemi-Reperfiizyon Hasarimin Kronik
Fazindaki Histopatolojik Degisiklikler

MELTEM KUMAS!
Erkan KARADAS?

Giris
Renal iskemi-reperfiizyon (RIR) hasari, akut bobrek
hasarinin (ABH) baslica nedenlerinden biri olup etkileri yalnizca
akut donemle siirli kalmamaktadir. Iskemi sonrasinda bobrek
fonksiyonlarinda iyilesme goriilmesi, renal parankimin yapisal
biitiinliigiiniin tamamen yeniden kazanildig1 anlamina gelmeyebilir.
Klinik ve deneysel g¢alismalar, ABH Oykiisiiniin kronik bdbrek
hastaligit (KBH) gelisimi ve ilerlemesi agisindan dnemli bir risk
faktorli oldugunu ve bu riskin 6zellikle siddetli, uzun siireli veya

tekrarlayan renal hasar durumlarinda arttigin1 ortaya koymaktadir
(Arfian ve digerleri, 2012; Le Clef ve digerleri, 2016).

Bobrek dokusu, akut hasar sonrasinda Onemli bir
rejenerasyon ve onarim kapasitesine sahiptir. Hafif ve siirli hasar
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durumlarinda tiibiiler epitel hiicreleri biiyiik Ol¢iide yenilenerek
yapisal ve fonksiyonel biitiinlik yeniden saglanabilirken, siddetli
veya tekrarlayan hasarlarda onarim mekanizmalar1 yetersiz
kalabilmekte ve renal parankimde kalict yapisal degisiklikler
gelisebilmektedir. Maladaptif onarim olarak tanimlanan bu siireg,
akut bobrek hasariin kronik bébrek hastaligina ilerlemesinde temel
mekanizmalardan birini olusturmaktadir (Kirita ve digerleri, 2020;
Chang-Panesso ve Humphreys,2017).

Renal iskemi-reperfiizyon hasarinin kronik ddneminde
gozlenen baslica histopatolojik degisiklikler arasinda tiibiiler atrofi,
interstisyel fibrozis, persistan inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve
peritiibiiler  kapiller yogunlugunda azalma yer almaktadir
(Kurzhagen ve digerleri, 2020). Hasarin ilerlemesi ve fonksiyonel
nefron kaybinin artmasiyla glomertiiler degisiklikler de tabloya eslik
edebilir. Bu bulgularin birlikte degerlendirilmesi, akut hasarin
kronik parankimal degisikliklere nasil ilerlediginin anlagiimasi
acisindan onemlidir (Basile ve digerleri, 2001; Ferenbach ve
Bonventre, 2015; Humphreys, 2018).

Akut Hasardan Kronik Bobrek Hastah@mma Gegisin
Histopatolojik Temelleri

Akut RIR sonrasinda bobrekte kalict hasar gelisip
gelismemesi, hasarin  giddeti kadar onarimin ne Olgiide
gerceklestigine de baglidir. Hasarin smirli oldugu durumlarda
tiibiiler epitel bliyiikk Olgiide yenilenebilir. Ancak siddetli veya
tekrarlayan hasarda onarimin yetersiz kalmasi, normal doku
yapisinin yeniden olusturulamadigi maladaptif bir onarim siirecine
yol agabilir (Ferenbach ve Bonventre, 2015; Yu ve Bonventre, 2020).

Akut hasar sonrasinda rejenerasyona giren tiibiiler epitel
hiicrelerinin bir boliimii normal farklilagmasini tamamlayamayabilir.
Ozellikle proksimal tiibiillerde kalic1 hile gelen bu hiicreler zamanla
atrofik bir fenotip kazanirken, profibrotik sinyallerin devam etmesi
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interstisyel ~ fibrozisin = gelismesine ~ zemin  hazirlayabilir
(Venkatachalam ve digerleri, 2015).

Hasar sonrasinda bazi tiibiiler epitel hiicrelerinin hiicre
dongiistinde uzun siire  duraklamasi, normal onarimin
tamamlanmasini engelleyebilir. Hiicresel yaslanma gosteren tiibiiler
hiicrelerin dokuda kalmasi ve siliregelen inflamasyon, fibroblast
aktivasyonunu ve ekstraseliller matriks birikimini artirarak
interstisyel fibrozise zemin hazirlar (Yang ve digerleri, 2010;
Gerhardt ve digerleri, 2021; Ferenbach ve Bonventre, 2015).
Histopatolojik olarak bu siirece ¢cogunlukla tiibiiler atrofi eslik eder
(Polichnowski ve digerleri, 2020).

Akut hasar sonrasinda peritiibiiler kapiller agin yeterince
yenilenememesi, kapiller kayba ve kronik doku hipoksisine yol
acabilir. Tiibiiler hasar ve interstisyel fibrozisin ilerlemesine katkida
bulunan bu degisiklik, ABH’den KBH’ye geciste dnemli rol oynar
(Basile ve digerleri, 2001; Tanaka ve digerleri, 2014).

Bobrek fonksiyonlarinda diizelme goriilse bile bazi
nefronlarda maladaptif onarim devam edebilir. Bu nedenle kronik
RIR’nin histopatolojik degerlendirilmesinde tiibiiler atrofi ve
interstisyel fibrozisin yani sira inflamatuvar ve mikrovaskiiler
degisiklikler de dikkate alinmalidir.

Kronik Donem Histopatolojik Degisiklikler

Tiibiiler Atrofi ve Maladaptif Tiibiiler Onarim

Tiibiiler atrofi, akut RIR sonrasinda gelisen kronik hasarin
temel histopatolojik bulgularindan biridir. Maladaptif onarim
sonucunda bazi tiibiiler epitel hiicrelerinin normal yap1 ve iglevlerini
yeniden kazanamamasi, zamanla tiibiiler biitlinliiglin bozulmasina ve
atrofi gelisimine zemin hazirlar (Yu ve Bonventre, 2020; Ferenbach
ve Bonventre, 2015).



Histopatolojik olarak tiibiiler atrofi; tiibiil ¢capinda azalma,
epitel hiicrelerinde yassilasma, sitoplazmik hacimde kiiclilme ve
tiibliler bazal membranda kalinlasma veya yapisal diizensizliklerle
karakterizedir. Atrofik tilibiiller genellikle genislemis ve fibrotik
degisiklikler gosteren interstisyel alanlarda izlenirken, bazal
membranda meydana gelen morfolojik degisiklikler periyodik asit-
Schiff (PAS) boyamasiyla daha belirgin bigimde ortaya konulabilir.

Kronik donemde renal parankimdeki hasar heterojen bir
dagilim gosterir. Atrofik tiibiillerin yan1 sira morfolojik biitlinliigiinii
koruyan veya farkli derecelerde rejeneratif degisiklikler sergileyen
tibliller de gozlenebilir. Onarim siireglerinin yetersiz kaldig:
bolgelerde ise tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis siklikla es
zamanli olarak geliserek ilerleyici parankimal yeniden yapilanmaya
katkida bulunur (Ferenbach ve Bonventre, 2015; Yu ve Bonventre,
2020). Atrofik ve diizensiz morfolojiye sahip tiibiiler yapilarin
interstisyel genisleme ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ile birlikte
izlenmesi, renal parankimdeki hasarin heterojen dagilimini ve farkl
derecelerdeki morfolojik degisiklikleri ortaya koymaktadir (Sekil 1).
Bazi bolgelerde, tiibiiler atrofi ve dilatasyon ile belirgin interstisyel
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu gozlenmesine ragmen glomeriiler
yapilarin morfolojik biitlinliigii biiyiik 6l¢lide korunabilir (Sekil 2).

Tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozisin (IFTA) yayginhigi,
kronik parankimal hasarin énemli bir histopatolojik gostergesidir.
Ancak IFTA, RIR’ye o0zgii olmayip farkli kronik bobrek
hastaliklarinda da goriilebilir.
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Sekil 1.Kronik renal iskemi-reperfiizyon hasarinda tiibiilointerstisyel
degisiklikler. (a) Renal parankimde belirgin tiibiiler hasar ve
tubiillerde atrofi, tiibiil liimenlerinde yogun eozinofilik materyal
birikimi (yildiz), intertubuler alanda siddetli mononuklear hiicre
infiltrasyonu (ok baslary) izlenmektedir. Ok, lezyonlu tiibiilleri
gostermektedir.  (b) Yaygin tiibiiler dejeneratif ve nekrotik
degisiklikler ile tiibiiler atrofiye, interstisyel genigleme ve
inflamatuvar  hiicre  infiltrasyonu  egslik  etmektedir.  Tiibiil
liimenlerinde eozinofilik materyal birikimi (siyah oklar) ve
interstisyel alanlarda pigment birikimleri (kirmizi oklar) dikkati
cekmektedir. H&E boyama. Goriintiiler yazarlarin arsivinden
alinmis olup orijinaldir.
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Sekil 2. Kronik renal iskemi-reperfiizyon hasarinda gézlenen
tiibiilointerstisyel degisiklikler. Renal parankimde dilate ve atrofik
tiibiiller, tiibiiler epitel hiicrelerinde yassilasma ve intertiibiiler
alanlarda  mononiikleer  inflamatuvar  hiicre  infiltrasyonu
izlenmektedir. Bazi tiibiil liimenlerinde ise eozinofilik materyal
birikimi dikkati ¢cekmektedir. H&E boyama. Goriintiiler yazarlarin
arsivinden alinmis olup orijinaldir.
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Interstisyel Fibrozis ve Siiregelen inflamasyon

Interstisyel fibrozis, kronik renal iskemi-reperfiizyon
hasarinin baglica histopatolojik bulgularindan biri olup siklikla
tiibiiler atrofi ile birlikte izlenmektedir. Hasarin ilerlemesiyle birlikte
ekstraseliiler matriks birikimine bagli olarak interstisyel alanlarda
genisleme meydana gelir. Atrofik tiibiillerin fibrotik interstisyum
icerisinde diizensiz yerlesim gostermesiyle normal tiibiilointerstisyel
mimari giderek bozulur (Sekil 3). Masson trikrom boyamasiyla
interstisyel alanlarda artmis kollajen birikimi belirgin bigimde ortaya
konulabilirken, fibrotik bolgelerde atrofik ve dilate tiibiiler yapilar
bir arada gozlenebilir (Sekil 4). Baslangigta fokal ve diizensiz
dagilim gosteren fibrotik alanlar, hasarin ilerlemesiyle daha genis
bolgeleri etkileyebilir. Fibrotik interstisyum igerisinde atrofik
tiibilillerin  bulunmas1 kronik hasarin karakteristik morfolojik
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goriinimiinii olusturur (Tanaka, 2017; Ferenbach ve Bonventre,
2015; Humphreys, 2018; Baker ve Cantley, 2025).

Kronik donemde interstisyel fibrozise siklikla persistan
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu eslik etmektedir (Yang ve digerleri,
2024). Akut inflamatuvar yanitin erken evrelerinde nétrofiller 6n
planda yer alirken, kronik hasarda monosit/makrofajlar ve
lenfositlerden ~ olusan ~ mononiikleer  hiicre  infiltrasyonu
belirginlesmektedir. Inflamatuvar yamitin devam etmesi, renal
parankimdeki hasarin siireklilik kazanmasina ve profibrotik
stireclerin aktivasyonu yoluyla interstisyel fibrozisin ilerlemesine
katkida bulunabilir (Ferenbach ve Bonventre, 2015; Lee ve digerleri,
2024; Baker ve Cantley, 2025). Fibrotik siirecin ilerlemesiyle birlikte
interstisyel kollajen birikimi daha genis parankimal alanlara
yayilirken, atrofik tiibiillerin yogun fibrotik doku icerisinde diizensiz
yerlesim gdstermesi sonucunda normal tiibiilointerstisyel mimaride
belirgin yapisal bozulmalar meydana gelir (Sekil 5).
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Sekil 3. Kronik renal iskemi-reperfiizyon hasarinda gézlenen siddetli
ve yaygin tiibiilointerstisyel degisiklikler. Renal parankimde atrofik
tiibiiller (yildizlar) ile interstisyel fibrozisle uyumlu bag dokusu artis
(ok baslary) izlenmektedir. Tiibiiler organizasyonun belirgin ol¢iide
bozuldugu ve normal tiibiiler yapilarin yer yer ayirt edilemez hdle
geldigi dikkati ¢cekmektedir. H&E boyama. Goriintiiler yazarlarin
arsivinden alinmig olup orijinaldir.

Sekil 4. Kronik renal iskemi-reperfiizyon hasarinda gézlenen siddetli
tiibiilointerstisyel  degisiklikler. ~ Renal parankimde  belirgin
interstisyel kollajen birikimi (siyah ok baslari) ile atrofik (kirmizi ok
baslary) ve dilate tiibiiler yapilar (sari ok baslary) izlenmektedir.
Masson trikrom boyamasi. Gériintiiler yazarlarin arsivinden alinmis
olup orijinaldir.
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Sekil 5. Kronik renal iskemi-reperfiizyon hasarinda gozlenen fibrotik
degisiklikler. Renal parankimde yaygin interstisyel kollajen
birikimiyle karakterize fibrozis (mavi boyanan alanlar) ve buna eslik
eden diizensiz konturlu, ¢aplart azalmis atrofik tiibiiler yapilar
izlenmektedir. Masson trikrom boyamasi. Goriintiiler yazarlarin
arsivinden alinmis olup orijinaldir.

Peritiibiiler Kapiller Kayip ve Kronik Hipoksi

Akut RIR sonrasinda renal mikrovaskiiler yapida kalict
degisiklikler gelisebilir. Akut donemde kapiller konjesyon ve
perflizyon bozukluklar1 6n plandayken, kronik donemde peritiibiiler
kapiller yogunlugun azalmasi daha belirgin bir bulgudur
(Venkatachalam ve digerleri 2015; Yang ve digerleri 2018).
Peritiibiiler kapiller kayip olarak tanimlanan bu degisiklik, 6zellikle
tiiblilointerstisyel hasar ve fibrozisin belirgin oldugu alanlarda
goriiliir (Bidani ve Polichnowski, 2013; Picken ve digerleri, 2016;
Jiang ve digerleri, 2024).

Peritiibiiler kapiller yogunlugundaki azalma, renal dokunun
oksijenlenmesini olumsuz etkileyerek kronik hipoksinin devam
etmesine katkida bulunabilir. Peritiibiiler kapiller kayip, siklikla
tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozisle birlikte izlenmekte olup renal
parankimdeki kronik hasarin ilerlemesiyle yakindan iliskilidir
(Ferenbach ve Bonventre, 2015; Jiang ve digerleri, 2024; Ren ve

digerleri, 2025).
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Glomeriiler Degisiklikler ve Sekonder Glomeriiloskleroz

Renal  iskemi-reperfiizyon  hasarinda  histopatolojik
degisiklikler Oncelikle tiibiilointerstisyel ve mikrovaskiiler
kompartmanlarda belirginlesirken, glomeriiler yapilarin morfolojik
biitlinliigii akut donemde biiyiik 6l¢iide korunabilir. Bununla birlikte,
deneysel c¢alismalar renal parankimdeki morfolojik hasarin
reperfiizyonun ilerleyen donemlerinde de devam edebildigini
gostermektedir (Kumas ve digerleri, 2019). Siddetli veya uzun siireli
hasar sonucunda nefron kaybinin artmasiyla birlikte glomeriiler
yapilarda da sekonder morfolojik degisiklikler gelisebilir ve bu
degisiklikler kronik histopatolojik tablonun bir parcasit héaline
gelebilir (Picken ve digerleri, 2016).

Kronik doénemde glomeriiler hasarin siddeti ve dagilima,
kullanilan deneysel modelin 6zelliklerine ve izlem siiresine baglh
olarak degiskenlik gosterebilir. Glomeriiler tutulumun hafif veya
sinirlt - oldugu  bolgelerde, glomeriiler yumak mimarisinde
diizensizlikler ve kapiller yapilarda cesitli morfolojik degisiklikler
gozlenebilir (Sekil 6). Glomeriiloskleroz, uzun siireli renal iskemi-
reperfiizyon  modellerinde  gozlenen  baslica  glomeriiler
histopatolojik  degisikliklerden  biridir. ~ Sklerotik  siirecin
ilerlemesiyle birlikte glomeriiler kapiller agda azalma, ekstraseliiler
matriks birikiminde artis ve glomeriiler yumagm normal
mimarisinde  belirgin  bozulmalar meydana gelebilir. Bu
degisiklikler, genellikle tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozisle
karakterize kronik parankimal hasara eslik etmektedir (Picken ve
digerleri, 2016; Wei ve digerleri, 2018).

Glomertiler hasarin tiibiilointerstisyel degisikliklerle ayni
hizda ilerlememesi dikkat ¢ekicidir. Picken ve arkadaslar1 (2016),
RIR sonrasinda erken donemde belirgin olan tiibiilointerstisyel
fibrozisin ilerleyen haftalarda azalmasina karsin glomertilosklerozun
zamanla arttigini gostermistir. Bu bulgu, akut hasari izleyen kronik
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donemde renal kompartmanlarin zamansal ve morfolojik agidan
farkli diizeylerde etkilenebilecegini gdstermektedir.

Sekil 6. Kronik renal iskemi-reperfiizyon hasarinda glomeriiler
kapiller yumakta sklerotik degisiklikler ile ¢evre tiibiillerde epitel
dejenerasyonu izlenmektedir. H&E boyama. Goériintiiler yazarlarin
arsivinden alinmis olup orijinaldir.

Bu nedenle glomeriiloskleroz, kronik renal iskemi-
reperfiizyon hasarinin erken donemde ortaya ¢ikan veya her olguda
goriilmesi  beklenen  bir  histopatolojik  bulgu  olarak
degerlendirilmemelidir. Glomeriilosklerozun gelisimi; iskemi siiresi,
hasarin siddeti, tekrarlayan iskemik ataklarin varlig1 ve reperfiizyon
sonras1 izlem siiresi gibi faktorlere bagli olarak degiskenlik
gosterebilir. Kisa siireli veya hafif hasarla karakterize deneysel
modellerde glomeriiler mimari biiyiik 6l¢iide korunurken, tiibiiler
atrofi ve interstisyel fibrozis daha belirgin olabilir. Buna karsilik,
siddetli ve uzun siireli hasar durumlarinda glomeriiloskleroz
geliserek kronik renal parankimal degisikliklere eslik edebilir (Dong
ve digerleri, 2019; Wei ve digerleri, 2018). Bu nedenle glomeriiler
bulgular, tiibiilointerstisyel ve mikrovaskiiler degisikliklerle birlikte
ve deneysel modelin siiresi dikkate alinarak yorumlanmalidir.
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Fibrotik Yeniden Yapilanmanmn Hiicresel ve Molekiiler
Temelleri

Akut renal iskemi-reperfiizyon hasarini takiben onarim
stireclerinin yetersiz kalmasi, tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozisle
karakterize kalic1 yapisal degisikliklerin gelismesine yol agabilir.
Hasarli tiibiiler epitel hiicreleri, inflamatuvar hiicreler ve interstisyel
fibroblastlar  arasindaki  karsilikli  etkilesimler,  fibroblast
aktivasyonunu ve ekstraseliiler matriks birikimini artirarak fibrotik
stirecin gelisimini destekler. Hasarin devam etmesi veya doku
onariminin tamamlanamamasi durumunda, bu siire¢ ilerleyici bir
nitelik kazanarak normal renal parankimin giderek fibrotik doku ile
yer degistirmesine neden olabilir (Ferenbach ve Bonventre, 2015;
Humphreys, 2018; Baker ve Cantley, 2025).

Renal fibrotik yanitin gelisiminde TGF-f/Smad ve Wnt/B-
katenin basta olmak iizere ¢esitli hiicre i¢i sinyal yolaklar1 6nemli rol
oynamaktadir. Bu yolaklarin uzun siireli aktivasyonu, fibroblast
aktivasyonunu ve ekstraseliiler matriks sentezini artirarak maladaptif
onarim siirecinin ilerleyici fibrozise doniismesine katkida
bulunabilir (Meng ve digerleri, 2016; Xiao ve digerleri, 2016;
Humphreys, 2018). Bununla birlikte, renal fibrozis yalnizca belirli
bir sinyal yolagmin aktivasyonuyla agiklanamayacak kadar
karmasik bir siire¢ olup hasarl tiibiiler epitel hiicreleri, inflamatuvar
hiicreler ve interstisyel hiicreler arasindaki ¢ok yonlii etkilesimlerin
stirekliligiyle sekillenmektedir.

Renal fibrozisin gelisiminde miyofibroblastlar, ekstraseliiler
matriks {iretiminden sorumlu baglica efektér hiicrelerdir. Bu
hiicrelerin 6nemli bir kismi yerlesik interstisyel fibroblastlardan ve
perivaskiiler stromal hiicrelerden koken almaktadir. Miyofibroblast
aktivasyonuyla birlikte a-diiz kas aktini (a-SMA) ekspresyonu
artarken, kollajen ve fibronektin basta olmak iizere ekstraseliiler
matriks bilesenlerinin interstisyel alanda birikimi belirginlesir
(Humphreys ve digerleri, 2010; 7Igumphreys, 2018). Artan matriks



birikimi, interstisyel alanlarin genislemesine ve tiibiiller arasindaki
mesafenin artmasina neden olurken, tiibiiler yapilar ile interstisyel
ve mikrovaskiiler kompartmanlar arasindaki normal anatomik
iligkileri bozarak renal parankimin yapisal biitiinliigiiniin giderek
kaybolmasina yol agar.

Histopatolojik olarak fibrotik yeniden yapilanma, interstisyel
alanlarda genisleme, artmis kollajen birikimi ve buna eslik eden
tiibiiler atrofi ile karakterizedir (Kumas ve digerleri, 2019).
Baslangicta fokal dagilim gosteren fibrotik degisiklikler, kronik
hasarin ilerlemesiyle birlikte daha genis parankimal alanlara
yayilabilir. Bu siiregte atrofik tiibiiller, genislemis fibrotik
interstisyum igerisinde diizensiz yerlesim gosterebilir. Dolayisiyla
renal fibrozisin histopatolojik degerlendirmesi yalnizca kollajen
birikiminin derecesiyle sinirlandirilmamals; tiibiiler atrofinin eslik
edip etmedigi, fibrotik degisikliklerin parankimdeki yaygimlig1 ve
morfolojik biitlinliigiinii koruyan renal dokunun orani da dikkate
alinmalidir (Ferenbach ve Bonventre, 2015; Humphreys, 2018).

Sonug¢

Renal iskemi-reperfiizyon hasarmin etkileri akut donemle
sinirlt  kalmayip onarim mekanizmalarimin  yetersiz  kaldigi
durumlarda kalici parankimal degisikliklere ve zamanla kronik
bobrek hastaliginin (KBH) gelisimine zemin hazirlayabilir. Kronik
donemde tiibiiler atrofi, interstisyel fibrozis, persistan inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu ve peritiibiiler kapiller yogunlugunda azalma
baslica histopatolojik bulgular arasinda yer alirken, glomeriiler
degisiklikler genellikle hasarin ilerleyen evrelerinde bu tabloya eslik
edebilir.

Akut renal hasarin uzun dénem sonuglarini belirleyen baslica
mekanizmalardan biri, tiibiiler epitelin yapisal ve fonksiyonel
biitiinliigiinii  yeniden kazanamamasiyla karakterize maladaptif
onarim siirecidir. Tibiiler hasar, interstisyel fibrozis ve
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mikrovaskiiler kaybin birbirini etkileyerek ilerlemesi, renal
parankimde kalict yapisal bozulmalara ve fonksiyonel nefron
kitlesinde azalmaya neden olabilir. Bu nedenle kronik renal iskemi-
reperflizyon hasarinin histopatolojik degerlendirmesi, tek bir
morfolojik bulguyla smirlandirilmamalr; tiibiiler, interstisyel,
vaskiiler ve glomeriiler kompartmanlarda meydana gelen
degisiklikler biitiinciil bir yaklasimla ele alinmalidir.

Akut hasar1 takiben gelisen basarili rejenerasyon ile
maladaptif onarim siireclerinin erken dénemde ayirt edilebilmesi,
akut bobrek hasarindan (ABH) KBH’ye ilerleme riskinin
Ongoriilmesi  agisindan Onem tagimaktadir. Bu dogrultuda,
kroniklesme  siirecinin  erken  morfolojik  gdstergelerinin
tanimlanmasi, geri  doOniislimsiiz  parankimal  degisiklikler
gelismeden Once uygulanabilecek koruyucu ve tedavi edici
stratejilerin gelistirilmesine katki saglayabilir.
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BOLUM 4

PATOLOJIK SURECLER VE TANISAL
PERSPEKTIFLER ISIGINDA NEKROPTOZUN
BUTUNCUL ANALIZI

Do¢. Dr. ERHAN SENSOY'
1. GIRiS

Organizmanin homeostazint korumaya yonelik temel
biyolojik siire¢lerden birisi olan hiicre 6liimii, farklt mekanizmalar
aracilifiyla gerceklesir. Hiicre oliimii geleneksel olarak, apoptoz ve
nekroz olarak ikiye ayrilir. Apoptoz enerji  gerektiren,
programlanmis ve kontrollii bir hiicre oliimii olarak bilinirken,
nekroz ise patolojik kosullarda ger¢eklesen diizensiz ve inflamatuvar
bir siirectir (Zhivotovsky, 2004). Son yillarda tanimlanan nekroptoz;
bu iki mekanizmanin arasinda yer alan, programlanmis ve
inflamatuvar Ozellikler tasiyan 6zel bir hiicre 6limii bi¢imidir
(Linkermann ve Green, 2014; Pasparakis ve Vandenabeele, 2015).
RIPK1 (Receptor-Interacting Protein Kinase 1), RIPK3 (Receptor-
Interacting Serine/Threonine-Protein Kinase 3) ve MLKL (Mixed
Lineage Kinase Domain-Like Pseudokinase) proteinleri iizerinden
gergeklesen nekroptoz siirecinde; RIPK1 ve RIPK3 arasindaki
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etkilesim, nekrozom isimli protein kompleksinin olusumunu tetikler.
Bu durum MLKL’nin fosforilasyonu ile hiicresel membran
biitiinliiglinlin bozulmasina neden olur. Bu siirecte, sitoplazmik ve
niikleer igeriklerin ekstraselliiler alana salinmasi gergeklesir ve
sonugta lokal inflamasyon tetiklenerek patolojik doku hasari
meydana gelir (Newton ve Manning, 2016). Bu yoniiyle nekroptoz,
bir hiicresel 6liim bi¢imi olmasimin yaninda, patolojik slireglerin
tetikleyicisi olarak da 6nemli bir gorev alir.

Nekroptotik hiicreler histolojik agidan, klasik apoptoz ve
nekrozdan farkli 6zellikler gosterir. Bunlardan bazilari; sitoplazmik
sisme, organel bozulmasi, eozinofilik boyanma ve diizensiz niikleer
yapilar bulunmasidir. Modern histolojik analizlerde nekroptozun
varligy; Hematoksilen-Eosin (H&E) boyamalar ve
immiinohistokimyasal yontemler kullanilarak RIPK3 ve fosforile
MLKL ekspresyonu ile dogrulanabilir (Vanden Berghe et al., 2014).
Bu histolojik ve molekiiler belirtecler sayesinde nekroptozun organ
ve dokulardaki etkileri nicel ve nitel olarak degerlendirilebilir.
Cesitli  patolojik durumlarda kritik bir rol oynadigi bilinen
nekroptozun etkilerine, 6zellikle norodejeneratif hastaliklar, akut
organ hasari, kardiyovaskiiler bozukluklar, inflamatuvar ve viral
enfeksiyonlar ve kanser modelleriyle yliriitiilen calismalarda sik¢a
yer verilmistir (Najafov ve ark., 2017). Enfeksiyon modellerinde
patojen yanit1 destekler ve doku inflamasyonunu sekillendirebilir.
Kanser siirecinde ise, hem tiimor baskilayici hem de destekleyici
gorevler Ustlenerek tlimor mikrogevresini degistirebilir (Gong ve
ark., 2019).

Nekroptozun tanisal ve arastirma amacgli kullanimi
giinlimiizde giderek artmaktadir. Histolojik ve molekiiler belirtegler
kullanilarak, nekroptoz varlig1 ve siddeti farkli hastalik modellerinde
nicel olarak 6lg¢iilebildigi gibi doku hasari, inflamasyon ve terapotik
miidahalelerin etkinligi konularinda saglikli degerlendirmeler
yapilabilir. Bunlara ilave olarak; RIPK1, RIPK3 ve MLKL’i
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hedefleyen farmakolojik inhibitorler ve genetik modifikasyonlar,
nekroptozun patolojik siireclerdeki benzersiz roliinii anlamada
etkilidir. Ayrica bu silireg potansiyel terapotik —stratejilerin
gelistirilmesinde de kritik bir yontem olarak kullanilir. Bu sayede,
temel bilimsel arastirmalara ve translasyonel/klinik uygulamalara
yonelik ¢aligmalara yonelik gii¢lii temeller olusturulabilir (Sprooten
ve ark., 2020). Sunulan ¢alismanin amaci; nekroptozun patolojik
rollerini, farkli sistemlerdeki etkilerini ve tanisal arastirmalardaki
kullanimini, histolojik ve molekiiler belirteglerini kapsamli bir
sekilde incelemektir.

2. ARASTIRMA

Nekroptoz, doku hasarina ve birden fazla organ sisteminde
hastalik ilerlemesine katkida bulunan, diizenlenmis bir hiicre 6limii
bicimi olarak giderek daha fazla kabul gérmektedir. RIPK1-RIPK3—
MLKL sinyal ekseninin aktivasyonu yoluyla, nekroptotik hiicre
Oliimii, membran bozulmasimni ve hasarla iliskili molekiiler
paternlerin salinimim1 tesvik ederek, yerel inflamatuar yanitlar
giiclendirir. Patolojik belirtileri doku tipine ve hastalik baglamina
gore degismekle birlikte, giderek artan kanitlar nekroptozu
norodejeneratif, kardiyovaskiiler, renal, hepatik, pulmoner,
gastrointestinal,  enfeksiyoz ve  neoplastik  bozukluklarla
iliskilendirmektedir. Nekroptozun farkli organ sistemlerindeki
baslica patofizyolojik rolleri, karakteristik histopatolojik 6zellikleri,
molekiiler belirtegleri ve klinik veya deneysel etkileri Tablo 2.1.'de
Ozetlenmistir.

2.1. Enfeksiyon ve Inflamasyon

Enfeksiyon sirasinda nekroptoz, patojen ¢ogalmasini
siirladigi gibi asirt inflamasyonu da tetikler.

Histolojik bulgular: Membran biitiinliigiiniin bozulmas1 ve
hiicre sigsmesi, sitoplazmik vakuolizasyon, organel yapisinda
diizensizlik ve eozinofilik artig en belirgin bulgulardir.

--83--



Molekiiler belirtecler: Enfekte dokularda nekroptozun spesifik
gostergesi RIPK3 ve fosforile MLKL ekspresyonudur. Viral
enfeksiyonlarda TLR3/4 sinyalleri ve RIPK3/MLKL aktivasyonu

tetiklenir.

Histolojik olarak karacigerde viral hepatitte portal alan
inflamasyonu, nekroptotik hepatositler ve siniizoid genisleme
gozlenirken; viral miyokardit modellerinde kardiyomiyosit sismesi,
nekroptoz ve fokal nekrotik alanlar ile karakterizedir (Nailwal ve
Chan, 2019).

2.2. Kanser

Kanser biyolojisinde nekroptoz; tiimor baskilayici ve timor
destekleyici mekanizmalar olmak {izere ¢ift yonlii role sahiptir

Tiimor baskilayici etkiler: Nekroptotik hiicre 6limii, timor
hiicrelerinin eleminasyonunu saglar. Histolojik olarak nekrotik
alanlar ve tiimor ¢evresinde inflamatuvar infiltrasyon artar.

Tiimor destekleyici etkiler: Nekroptozun tetikledigi
inflamasyon nedeniyle, kemokin ve sitokin tiretimini artar ve timor
mikrogevresini modiile eder. Bu siire¢ metastatik potansiyelin
artmasinda ve immiin kag¢is mekanizmalarinda rol oynar.

Molekiiler ve histolojik kamtlar: Fosforile MLKL ve
RIPK3 ekspresyonu tiimor hiicrelerinde artar. Timor stroma ve
cevresindeki inflamatuvar hiicre infiltrasyonu gozlenir (Zhu ve ark.,
2019).

2.3. Norodejeneratif Hastahiklar

Kronik inflamasyonla karakterize edilen ve ndéronal kaybin
ileri oldugu hastaliklara norodejeneratif hastaliklar adi wverilir.
Nekroptoz, bu hastaliklarda ndron Oliimiinii tetikledigi gibi
inflamatuvar mikrogevreyi de giiclendirir (Zhang ve ark., 2017).
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Histolojik bulgular: Noronlarda belirgin sisme ve
eozinofilik boyanan sitoplazma, sitoplazmik vakuolizasyon ve
organel bozulmas1 goriiliir.

Niikleer diizensizlik: Hem kromatin daginikligi, hem de
pyknoz ve karyoreksis diizensiz dagilimi gergeklesir. Mikroglial
hiicrelerde aktivasyon ve astrosit proliferasyonun yani sira, gevresel
inflamasyonda da artis meydana gelir.

Molekiiler kanitlar: Nekroptozun aktivitesi RIPK3 ve
fosforile MLKL’in ekspresyon artistyla histolojik olarak dogrulanir.
Kaspaz-8 inhibisyonu ile RIPK1/RIPK3 yolak aktivasyonu daha da
belirginlesir.

Klinik ve deneysel bulgular: Alzheimer ve Parkinson
modellerinde nekroptoz inhibitorleri néronal kaybi azalttigi gibi
inflamasyonu da sinirlar.

2.4 Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Nekroptoz, miyokardiyal iskemi ve reperfiizyon hasarinda,
kardiyomiyosit kaybinin ana mekanizmalarindan biri olarak kabul
edilmektedir.

Histolojik bulgular: Kardiyomiyositlerde sisme, eozinofilik
boyanan sitoplazma, membran diizensizliginin yani sira interstisyel
inflamasyon ve mononiikleer hiicre birikimi goriiliir. Ayrica
miyofibril bozulmasi ve fokal nekrotik alanlarin olusmasi diger
histolojik bulgular arasindadir.

Molekiiler bulgular: Fosforile MLKL ekspresyonun ve
RIPK3 aktivasyonu artmasi en énemli molekiiler bulgular arasinda
yer alir

Deneysel ve klinik perspektif: RIPK1/RIPK3 inhibitorleri
ile yapilan On c¢alismalar, Nekroptozun reperfiizyon sonrasi
miyokard hasarini azalttigina isaret etmektedir (Zhe-Wei ve ark.,

2018).
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2.5. Bobrek ve Karaciger Hastaliklar:

Akut bobrek yetmezligi modellerinde tubiiler epitelde
nekroptoz, sisme, vakuolizasyon ve fokal nekrotik alanlar
belirgindir. Glomeriiller genellikle korunmasina karsin, interstisyel
inflamasyonda artis gergeklesir (Belavgeni ve ark., 2020).
Karacigerde ise; hepatositlerde fokal nekroz, portal inflamasyon ve
sinlizoid genisleme gozlenir. Fosforile MLKL ekspresyonu

nekroptotik hiicrelerin varligini dogrulayan diger bir parametredir
(Tayir ve ark., 2025).

2.6 Akciger ve Gastrointestinal Sistem Hastaliklari

Pulmoner inflamasyon modellerinde alveolar epitelde
nekroptoz, alveolar duvar kalinlasmasi ve inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu belirgindir (Sauler ve ark., 2019). Gastrointestinal
sistemde ise; intestinal epitel hiicrelerinde nekroptoz, mukozal hasar
ve villus yapisinda bozulmalar belirgindir. Ayrica, sitoplazmik
sisme, eozinofilik artis ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu gozlenir
(Patankar ve ark., 2023).

2.7. Nekroptozun Klinik Onemi

Nekroptoz, temel bilim ve klinik aragtirmalarda giderek artan
bir oOneme sahiptir. Nekroptozun apoptozdan temel farki;
inflamatuvar bir hiicre Olimii bi¢imi sunmasi, membran
biitlinliigliniin kaybolmast ve sitoplazmik igerigin ekstraselliiler
alana salinmasidir. Ayrica, ¢cevresel dokuda belirgin inflamasyon ve
organ disfonksiyonuna yol agmasi1 da diger 6nemli farklar1 arasinda
yer alir. Bu 6zellikler nedeniyle, nekroptoz deneysel modellerde ve
klinik arastirmalarda 6nemli bir yere sahiptir (Khoury ve ark., 2020).

--86--



Tablo 2.1. Farkli organ sistemlerinde nekroptozun patofizyolojik

rolleri, histopatolojik bulgulari, molekiiler belirtegleri ve
klinik/deneysel yansimalar

Nekroptozu

Temel

. Temel Klinik / Temel
Organ / n Histopato .
. . o Molekiiler Deneysel Kayna
Sistem  Patofizyoloj  lojik Belirtecler Yansimalar  klar
ik Roli  Bulgular ¢
Noronal
Néronal sisme, Nekroptotik
kavbi artirir eozinofilik sinyal yolunun
Vey sitoplazma Alzheimer ve
. s Parkinson
Beyin ngerl(rnnﬂamat sitoplazmi 1 RIPK1, hastaliklarinin
(Norodejene yanitlari RIPK3 ve progresyonund Zhang
ratif siddetlendire vakuolizas fosforile arol oynadigr ve ark.,
hastaliklar) rek ilerleyici yon, MLKL (p- bildirilmistir; 2017
néronal nikleer ~ MLKL) farmakolojik
hasara diizensizli veya genetik
Katkida kler ve inhibisyon
bulunur eslik eden noronal hasari
mikroglial azaltabilir
aktivasyon
Kardiyomi
Iskemi- yiofrlltesi Nekroptotik
reperfiizyon 318 .y sinyal yolunun
sitoplazmi .
hasari K hedeflenmesi,
sirasinda cozinofili deneysel
kardiyomiyo . 2 modellerde
Kalp sit §limiinii miyofibrill 1 miyokardiyal Shi ve
(Kardiyovas erde RIPK1/RIPK3
. aracilik eder . . hasar1 ark.,
kiiler bozulma, sinyalizasyonu o
R ve olumsuz azaltabilirve 2018
sistem) . fokal ve p-MLKL .
kardiyak kardiyak
. nekroz ve .
yeniden interstisvel fonksiyonun
yapilanmaya inﬂamat}il korunmasina
katkida . v katk1
bulunur a saglayabilir
infiltrasyo
n
. Tiibiiler Tiibiiler Nekroptozun  Belavg
Bobrek epitel hiicre epitel 1 RIPKI, inhibisyonu, eni ve
(Renal T i . RIPK3 ve p-
sistem) Oliimiine, hiicrelerin MLKL deneysel ark.,
nefron de sisme, modellerde 2020
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Nekroptozu

Temel

. Temel Klinik / Temel
Organ / n Histopato .
. . o Molekiiler Deneysel Kayna
Sistem  Patofizyoloj  lojik Belirtecler Yansimalar  klar
ik Roli  Bulgular ¢
kaybima ve sitoplazmi akut tiibiiler
akut bobrek k hasari
hasarina vakuolizas azaltabilir ve
katkida yon, renal
bulunur tiibiiler fonksiyonun
nekroz ve korunmasin
interstisyel saglayabilir
inflamatuv
ar
degisiklikl
er
Nekroptoz,
Hepatosit ~ Hepatosel karaciger
hasari, uler hastaliklarinda
inflamatuvar nekroz, ve karaciger
sinyalizasyo inflamatuv kanserinde
n ve hastalik ar RIPK1/RIPK3/ baglama
Karaciger progresyonu infiltrasyo MLKL bagimli roller Tayir
(Hepatik na katkida n, yolaklari, ustlenebilir;  ve ark.,
sistem) bulunur; siniizoidal o6zellikle p- timor 2025
etkileri degisiklikl MLKL gelisimini,
hastaligin ~ er ve doku tedavi
baglamina  yeniden direncini ve
bagli olarak yapilanma timor
degisebilir  s1 mikrogevresini
etkileyebilir
Alveoler
Epitel hiicre epitel Nekroptg;,
e hasari, akut akciger
olimiinii ve
) alveol hasar1 ve
inflamatuvar .
duvarinda inflamatuvar
yamitlari kalinlasma pulmoner
Akciger artirarak , nekrotik 1 RIPK3 ve p- hastaliklarda Sauler
(Solunum  akut ve . ve ark.,
. . . epitel MLKL rol oynar ve
sistemi) kronik i . . . 2019
hiicreleri potansiyel bir
pulmoner v
ve terapotik hedef
hasara .
inflamatuv olarak
katkida . N .
bulunur ar hiicre degerlendirilm
infiltrasyo ektedir
nu
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Nekroptozu

Temel

. Temel Klinik / Temel
Organ / n Histopato .
. . o Molekiiler Deneysel Kayna
Sistem  Patofizyoloj  lojik Belirtecler Yansimalar  klar
ik Roli  Bulgular ¢
Epitel
hiicre Nekroptoz,
. hasari, .
Epitel . inflamatuvar
e e o Vil -
bitiinligiini apisinda bagirsak
bozar ve yap hastaliklar1 ve
bozulmala . .
mukozal ¢ mukozal diger intestinal Patanka
. bariyer ’ RIPK1/RIPK3/ epitel hasari
Gastrointest . hasar, rve
. . fonksiyonun = . MLKL durumlariyla
inal sistem epitel . . e ark.,
i . sinyalizasyonu iligkilidir;
hiicrelerin 2023
zayiflatarak . ve p-MLKL  yolak
. . de sisme T
intestinal o inhibisyonu
inflamasyon N bariyer
inflamatuv e g
u artirir biitiinligiini
ar koruyabilir
infiltrasyo Y
n
Baglama
bagimli ¢ift
yonlii etki
gosterir:
inflamatuvar Tlimor
hiicre 6liimii Nekrotik immiinitesini,
yoluyla timor metastazi,
timor alanlari, tedavi
baskilanmasi inflamatuv direncini ve
na katkida  ar stromal immiin
Kanser bulunabilirk infiltrasyo gbzetimi Zhu ve
(Tiimér  en, n,doku  RIPKI, RIPK3 etkileyebilir; ark‘”
mikrogevres inflamasyon yikimive vep-MLKL  bunedenle 201"9
i) ve timor tiimorle potansiyel
mikrogevresi iligkili ancak baglama
ndeki inflamatuv bagimli bir
yeniden ar terapdtik hedef
yapilanma  degisiklikl olarak
yoluyla er degerlendirilm
timor ektedir
progresyonu
nu da
destekleyebi
lir
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Nekroptozu Temel
Organ / n Histopato
Sistem  Patofizyoloj lojik
ik Rolii ~ Bulgular

Temel Klinik / Temel
Molekiiler Deneysel Kayna
Belirtegler Yansimalar  Kklar

Hiicre
nmde;nbram Nekroptoz,
e 1 viral
Hiicre i¢i bitiinliik enfeksiyonlara
. . kaybu,
patojenlerin | .. kars1 konak
< hiicresel
¢ogalmasini isme savunmasina
siirlayabilir irs an:el katkida Nailwal
Enfeksiyéz ancak doku ha%arl RIPK3 ve p-  bulunurken  ve
hastaliklar inflamasyon it l’ i MLKL inflamatuvar ~ Chan,
unu ve stoplaz doku hasarim1 2019
immiinopato arcalanm da artirabilir;
lojiyi 5 vg viral hepatit ve
artirabilir . diger sistemik
inflamatuv .
ar hiicre en"fek51y0nlard
infiltrasyo a onem tasir
nu

2.8. Tamisal Arastirmalarda Kullanimi ve Onemi

Histolojik ve molekiiler belirtecler: Nekroptotik hiicrelerin
giivenilir biyobelirtecleri arasinda RIPK3 ve fosforile MLKL
gelmektedir. H&E ile yapilan temel morfolojik incelemelerde, hiicre
sismesi, eozinofilik boyanma ve diizensiz niikleer degisiklikler
dikkati c¢eker. Immiinohistokimyasal teknikler de, nekroptozu
spesifik olarak dogrulamak i¢in tercih edilen yontemlerdir.

Histomorfometrik analiz: Dokudaki nekroptoz siddetini
objektif olarak degerlendirebilmek i¢in  kullanilan nicel
parametrelerden bazilari; hiicresel cap, nekrotik alan ylizdesi,
inflamatuvar hiicre yogunlugu ve organel biitiinliigiidiir. Bu sayede,
deneysel modellerin standardizasyonunu saglandigi gibi terapotik
miidahalelerin etkinligi de karsilastirilabilir.
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Deneysel modeller: Nekroptoz, doku hasarinda spesifik bir
role sahiptir. Ornegin, akut bdbrek yetmezliginde, tubiiler epitel
hiicre kaybi ve interstisyel inflamasyon 6nemli 6l¢iide azalir (You ve
Han, 2024)

2.9. Terapotik Hedefler ve Farmakolojik Modiilasyon

RIPK1 ve RIPK3 inhibitorleri: Bu inhibit6rler; viral
enfeksiyonlar, miyokardiyal reperflizyon hasari1 ve ndrodejeneratif
hastalik durumularinda nekroptotik hiicre 6liimii ve inflamasyonu
azaltir. RIPK1 inhibitorlerinin kardiyak miyofibril bozulmasini
siirladigi ve inflamatuvar sitokin iiretimini diisiirdiigii bildirilmistir

(Zhou ve ark., 2024).

MLKL modiilasyonu: Fosforile MLKL’in inhibisyonu,
hiicre membraninin bozulmasini engeller. Bu durum inflamatuvar
sitokin salinimin1 azaltir. Bu yontem bagsta kardiyak ve renal dokular
olmak iizere koruma c¢alismalarinda umut verici sonuglar
sunmaktadir.

Kombinasyon terapileri: Apoptoz ve nekroptoz yolaklarini
es zamanlt hedefleyen tedavilerin amaci, timor hiicre 6limini
artirmak ve immiin mikrogevreyi kontrol altinda tutmaktir. Bu
yontem, kemoterapi ve immiinoterapi ile kombine uygulandig:
zaman daha etkili olabilir.

2.10. Klinik Uygulama Potansiyeli

Nekroptozun klinik Onemi dejeneratif, inflamatuvar ve
neoplastik hastaliklarda daha ¢ok belirgindir (Meier ve ark., 2024).

Norodejeneratif hastahklar: Nekroptoz inhibitorleri
Alzheimer ve Parkinson gibi hastaliklarda noronal kaybi
simnirlandirarak  inflamatuvar sitokin  diizeylerini  diisiirir ve
mikroglial aktivasyonu azaltir. Bu durum histolojik acidan
degerlendirildiginde, noronlarda sismeye ve  sitoplazmik

degisikliklerde azalmaya neden olur.
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Kardiyovaskiiler hastaliklar: Nekroptoz modiilasyonu,
reperflizyon hasarinda kardiyak fonksiyonu korur. Bu durum, fokal
nekrotik alanlarin ve inflamatuvar infiltrasyonun azalmasina yol
acarken, miyofibril organizasyonu kismen korunmus olur.

Akut bobrek yetmezligi ve karaciger hasari: Nekroptoz
inhibitdrleri, tubiiler epitel ve hepatositlerde nekrotik alanlarin
azalmasina, interstisyel inflamasyonun ve sitokin {iiretiminin
sinirlanmasina  yardimer olur. Bu sayede, organ fonksiyonu
korunarak iyilesme siireci hizlanir.

Kanser: Nekroptoz manipiile edilerek, tiimor hiicre
oliimiinde artis saglanir. Bu durum immiin yaniti modiile ederek
kemoterapinin veya immiinoterapinin daha etkin olmasini
sagalayabilir. Histolojik degerlendirmede nekrotik alanlarda artis
gbzlenir.

2.11. Translasyonel Arastirmalar ve Gelecek Perspektifi

Biyobelirte¢  gelistirme: Klinik tan1 ve hastalik
progresyonunun izlenmesinde nekroptozun histolojik ve molekiiler
belirtegleri kullanilabilir. Inflamatuvar hastaliklarda ise Fosforile
MLKL ve RIPK3 potansiyel prognostik gdostergeler olarak
degerlendirilir (Mei ve ark., 2024).

Kisiye o0zel tedaviler: Bireysellestirilmis terapotik
yaklagimlarin  planlanmasina nekroptoz  aktivitesinin  doku
orneklerinde belirlenmesi 6nemli bir yardimci etken olarak kabul
edilmektedir. Yiiksek oranda nekroptoz aktivesine sahip hastalarda,
RIPK1 inhibitdrleri oncelikli tedavi secenegi olarak tercih edilebilir.

Kombine analiz teknikleri: Nekroptozun organ ve
sistemlerdeki etkilerini daha hassas bir sekilde ortaya koyabilmek
icin histolojik, molekiiler ve goriintiileme yontemleri kombine bir
sekilde kullanilabilir. Bu entegrasyon, klinik arastirmalarda etkinlik
ve giivenilirlik bakimindan 6nemli avantajlar saglamaktadir.
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Farmakolojik gelistirme: Kardiyak, renal ve ndrolojik doku
koruyucu ajanlar, nekroptoz yolaklarin1 hedefleyen yeni molekiiller
olarak bilinirler. S6z konusu stratejiler, klinik denemelerde de
basariyla uygulanabilir.

3. SONUC

Apoptoz ve nekrozdan farkli olarak  nekroptoz;
programlanmis ve inflamatuvar 6zelliklere sahip 6zgiin bir hiicre
olimii mekanizmasidir. Histolojik agidan hiicre sismesi, sitoplazmik
vakuolizasyon, eozinofilik boyanma ve diizensiz niikleer
degisikliklerle karakterize edilir. Molekiiler diizeyde ise RIPKI,
RIPK3 ve fosforile MLKL nekroptozun temel belirtecleri arasinda
yer alir. Nekroptoz; farkli organ sistemlerinde ve patolojik
stireclerde, inflamasyon ve doku hasarinin 6nemli bir belirleyicisidir.
Sonug olarak, nekroptozun detayl histolojik ve molekiiler analizi,
temel bilimler ve klinik arastirmalar i¢in vazgecilmez bir aragtir.
Gelecek ¢alismalarda, nekroptozun farkli doku ve organlardaki
roliiniin daha ayrintili incelenmesi, inflamatuvar ve dejeneratif
hastaliklarda klinik sonuglarin iyilestirilmesine katki saglayacak,
ayn1 zamanda kisiye 0zel terapotik yaklagimlarin gelistirilmesine
onemli katkilar saglamas1 muhtemeldir.
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