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SITOMEGALOVIRUS (CMV) ENFEKSIYONLARI
VE TANISI

Doc. Dr Sedef Zeliha ONER'

Insan herpes viriis 5 olarak da adlandirilan insan sitomegaloviriis (CMV) Her-
pesviridae ailesine ait lineer c¢ift sarmalli DNA’ya sahip betaherpes viriis-
tiir. CMV genlerinin ekspresyonu, en erken (IE) gen, erken (E) ve ge¢ (L) gen-
lerle gergeklesir. Viral pargaciklar, ¢ift sarmalli bir DNA genomu (~230 kb), iko-
sahedral kapsid, tegument ve perikapsid veya zarf diye bilinen yapidan olugsmak-
tadir.

CMV %56 ile %94 arasinda degisen yaygin seroprevalansa sahiptir ve en
yaygin olarak goriilen latent viriislerden biridir. Bir¢ok insan yagamin erken do-
neminde CMV ile enfekte olmaktadir. Bagisiklig1 saglam insanlarda asemptoma-
tik enfeksiyona neden olur ve bagisikligi baskilanmig insanlarda veya anneden
fetlise dikey bulag oldugunda ciddi komplikasyonlara ve yiiksek 6liim orani olan
sistemik hastaliklara sebep olmaktadir. Bagisiklig1 saglam insanlar, CMV ile ya-
sayarak onlarca yil gecirirler. Birincil enfeksiyondan sonra ozellikle miyeloid
hiicrelerde latent kalma durumu meydana gelir ve gesitli enflamatuar uyaranlarla
tekrar aktive hale gegerler. CMV, birgok bagisiklik siirecini ve hiicre sinyal yo-
lagin1 manipiile edebilen karmasik bir dizi bagisikliktan kaginma mekanizmasi
kullanmaktadir.

CMV Enfeksiyonu

CMYV enfeksiyonu, viicut stvilarindan ya da doku 6rneklerinden viriisiin izole
edilmesi, viral antijenlerin veya niikleik asidin saptanmasi olarak tanimlanmak-
tadir.

! Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal1
ORCID: 0000-0002-9964-2526
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Tekrarlayan CMV Enfeksiyonu

Oncesinde CMV enfeksiyonu kaniti olan bir hastada, aktif siirveyans sirasinda
en az 4 haftalik bir aralikta viriis tespit edilmemesi sonrasinda yeni bir CMV en-
feksiyonu olmasi olarak tanimlanmaktadir. Tekrarlayan CMV enfeksiyonu; rein-
feksiyon (eksojen) veya latent viriisiin (endojen) reaktivasyonundan kaynaklana-
bilmektedir. Reinfeksiyon, ilk enfeksiyona sebep olan CMV susundan farkl bir
CMYV susunun enfeksiyona neden olmasi olarak tanimlanmaktadir. Cesitli yon-
temlerle iki viral susun (6nceki ve mevcut susun) ayni oldugunun tespit edildigi
durumlarda CMV reaktivasyonu muhtemeldir.

CMYV ozellikle immun yetmezIlikli hastalarda; pnomoni, hepatit, gastrointes-
tinal hastaliklar, retinit, ensefalit, ventrikiilit, sistit, nefrit, pankreatit, kalp kasi
iltihabina neden olurken ayrica kongenital CMV enfeksiyonuna ve maternal
CMV enfeksiyonuna neden olur.

CMY pnémonisi ve tanisi

CMV spesifik olarak bir solunum yolu viriisti degilse de kat1 organ nakli (6zel-
likle akciger nakli) sonrasinda ve hemopoetik kok hiicre nakli sonrasinda olusan
immun yetmezliklerde, edinilmis immiin yetmezlik sendromunda (AIDS) yeni-
den aktif hale gelerek ciddi pndmoniye neden olabilir. Genelde sistemik enfeksi-
yonun reaktivasyonunu sonucu meydana geldiginden dolayi, hava yolu hastaligi
ile sinirli kalmamaktadir. En yaygin olarak gogiis BT'sinde bilateral buzlu cam
opasiteleri goriiliir. Coklu sentrilobiiler mikronodiiller de yaygindir.

Bagisiklig1 baskilanmig hastalarda CMV pndmonisi igin, dokudan viral kiil-
tiir , histopatoloji, immiinohistokimya , DNA hibridizasyonu yada sitoloji de ge-
niglemis alveoler pnomositlerdeki intraniikleer ve intrasitoplazmik inkliizyonla-
rin goriilmesi hastaligin kanitlanmig bir teshisini desteklemek i¢in gereklidir. Bu-
nunla beraber yakin zamanda yapilan arastirmalarda plazmadaki CMV DNA vyii-
kiiniin, bronkoalveoler lavaj sivist ile giiclii bir sekilde iligkili oldugu bulunmus-
tur. Plazma CMV DNA yiikii, bagisikligi baskilanmis hastalarda CMV pnoémo-
nisinin teshisinde potansiyel olarak yardimer olabilecegi diisiiniilmektedir.

CMYV hepatiti ve tanisi

Immun yetmezlikli ve immun yetmezligi olmayan hastalarda sitomegaloviriis
hepatiti konagin bagisiklik durumuna gore farkliliklar gostermektedir. Immun
yetmezlikli hastalarda, 6zellikle de karaciger nakli hastalarinda, klinik olarak an-
laml1 hepatite neden olmaktadir. Bununla beraber immiin yetmezlikli hastalarda
hastaneye yatis nadiren olur. CMV'nin neden oldugu hepatitin mekanizmalar


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/culture
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/culture
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/immunohistochemistry
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dna-hybridization
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tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, bagisiklik sisteminin rolii dnemli
bulunmaktadir.

CMYV hepatit nadir goriilmesi nedeniyle 6zellikle bagisikligi yeterli olan has-
talarda tanida gecikme olur. Gecikmeler yanlis yonlendirmelere ve kotii sonug-
lara yol agabilmektedir. Litaratiirde immun yetmezligi olmayan hastalarda CMV
hepatiti vaka raporlar seklindedir.

Karaciger fonksiyon bozuklugunun baslica sitotoksik T-lenfositten kaynakli
sitopatojeniteden kaynaklandigi disiiniilmektedir. Karaciger tutulumlari; hepatit,
graniilomat6z hepatit, nekrotizan hepatit ve portal ven trombozu ile iligkili hepa-
tik disfonksiyon olarak raporlanmigtir. Sitopatojenite, siirekli sitokin salinimi ve
inflamatuar yanit, 6zellikle immiin yetmezlikli hastalarda baskin hepatopatik me-
kanizma gibi durmaktadir. Bu nedenle, koruyucu etki ve dogal konak¢inin immiin
yanitinin neden oldugu doku hasarmin boyutu arasinda bir denge bulundugu dii-
stiniilmektedir.

Tanida; karaciger enzim testleri, seroloji, antijenemi, kiiltiir, PCR, histopato-
lojik bulgular degerlendirilmektedir. Ayrica diger hepatit nedenlerinin diglanmasi
gerekmektedir.

CMY gastrointestinal hastaliklar ve tanisi

Gastrointestinal hastaliklardaki kanitlanmig CMV hastaligi, iist gastrointesti-
nal ve/veya alt gastrointestinal sisteme ait semptomlarin beraberinde makrosko-
pik olarak goriinebilen mukozal lezyonlar ve dokuda hizl kiiltiir, histopatoloji,
viriis izolasyonu, immiinohistokimya veya DNA hibridizasyon ile tanimlanmig
CMV’yle degerlendirilmektedir. Muhtemel hastalikta {ist gastrointestinal
ve/veya alt gastrointestinal sisteme ait semptomlar ve dokuda tespit edilmis
CMV'yi gerekmektedir. Makroskopik olarak goriinebilen mukozal lezyonlara ih-
tiyag¢ bulunmamaktadir. Doku biyopsilerinden PCR ile belgelenen CMV ’nin tes-
his icin yeterli olmadig1 diisiiniilmektedir. Ancak son zamanlarda yapilan baz1
calismalar kantitatif PCR'in immiinohistokimya ile ayni duyarliliga, 6zgiilliige ve
pozitif/negatif prediktif degere sahip oldugunu raporlamustir.

CMY retiniti ve tanisi

Sitomegaloviriis retiniti, 6zellikle bagisikligr baskilanmig hastalar1 etkiler ve
gormeyi tehdit eden ciddi bir hastaliktir. Sitomegaloviriis retiniti insan immiin
yetmezlik viriisii ile enfekte kigilerde en sik goriilen okiiler firsat¢i enfeksiyondur.
Bu hastalarda korliiglin 6nde gelen nedenleri arasindadir. HIV hastalarinda has-
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taligin insidansi, antiretroviral tedavi yaklasimlariyla 6nemli 6l¢iide azalmis du-
rumdadir. Hematolojik malignitelerde, organ nakillerinde ve diger immiinsupres-
yonlu hastalarda CMV retiniti goriilebilmektedir.

Kanitlanmis hastalik tanisinda deneyimli bir g6z doktorunun tipik oftalmolo-
jik belirtileri gérmesi gerekmektedir. Atipik goriiniime sahip olgularda ise tanimin
PCR gibi testlerle vitreus sivisinda CMV ’nin pozitifligi ile desteklenmesi 6neril-
mektedir.

CMY meningoensefalit, ensefalit, ventrikiilit ve tamsi

Sitomegaloviriis’iin neden oldugu meningoensefalit genellikle bagisiklig1 bas-
kilanmig hastalarda meydana gelir. Ensefalit daha yaygin sekilde goriliir. Diger
viral patojenlerden klinigi ve laboratuvar bulgulariyla ayrilir. CMV meningoen-
sefalitinde ates, mental durum degisikligi ve beyin omurilik sivisinda yiiksek pro-
tein, hipoglikoraksi ve pleositozlu menenjismus goriiliir. Manyetik rezonans go-
riintiilemede periventrikiiler kontrastlanma, ventrikiilit veya ependimit goriiliir.

Kanitlanmig hastalikta semptomlar ve merkezi sinir sistemi dokusunda immii-
nohistokimyasal bulgular, viriis izolasyonu, in situ hibridizasyon, hizl kiiltiirle
yada kantitatif PCR’la CMV tespiti gerekmektedir. Muhtemel hastalikta ise MSS
semptomlari, kanda goriiniirlik olmadan BOS'ta CMV ’nin tespit edilmesi, nor-
mal olmayan goriintiilemenin varli§1 veya elektroensefalografide ensefalit kaniti
gerekmektedir.

CMV sistiti, nefriti ve tanisi

Bobrek nakli yapilmis hastalarda CMV nefriti nadir olarak goriiliir. Bununla
beraber kotii hasta/allogreft sonuclari ile iligkili goriilen bir hastaliktir. CMV en-
feksiyonu erken tami ve tedavisi, son organ tutulumunu Onleyebilir ayrica
hasta/allogreft sonuclarini iyilestirebilmektedir.

CMYV nefritinde kanitlanmis hastalik i¢in histolojik 6zellikleri uygun ve bob-
rek fonksiyonlar1 bozuk hastanin allogreft biyopsi 6rneginde viriis izole edilmesi,
immiinohistokimyasal bulgular, in situ hibridizasyon, hizli kiiltiir yoluyla
CMV'nin tespit edilmesi gerekmektedir. CMV sistitinde ise kanitlanmis hastalik
icin histolojik 6zellikleri uygun sistitli bir hastadan alinan mesane biyopsi 0rne-
ginde viriis izolasyonu, immiinohistokimyasal analiz, hizl1 kiiltiir veya in situ hib-
ridizasyon yoluyla CMV saptanmalidir. Idrardan asemptomatik viriis bulagmasi
yaygindir. Bu sebeple idrarda PCR veya kiiltiirle CMV’nin tespiti CMV sistiti ve
nefriti tanisinda yeterli degildir.
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CMY pankreatiti ve tanisi

Akut pankreatitin enfeksiy6z etiyolojileri nadirdir. Etyoloji bakterileri, virtis-
leri, mikobakterileri, mantarlar1 ve parazitleri igerir. Akut pankreatit enfeksiyon-
larinin etyolojisinde viriisler oncelikli nedendir. Bununla beraber viral iligkili
akut pankreatitlerin ¢ogu vaka raporlar seklindedir. Cogunlukla immun yetmez-
ligi olan hastalarda goriillen CMV pankreatiti, bagisiklig1 yeterli olan hastalarda
da goriilebilmektedir.

Kanitlanmig hastalik i¢in CMV enfeksiyonunun histolojik 6zelliklerinin ta-
nimlanma ve pankreatitli hastanin pankreas biyopsi drneginde viriis izolasyonu,
immiinohistokimyasal analiz, hizli kiiltlir veya in situ hibridizasyon yoluyla
CMV'nin saptanmasi gerekmektedir.

Konjenital CMV enfeksiyonu ve tanisi

Diinya ¢apinda konjenital enfeksiyonun en yaygin nedeni olan CMV enfeksi-
yonudur. Konjenital CMV enfeksiyonun %20’si gorme bozukluklari, igitme
kayb1, serebral palsi, biligsel eksiklikler gibi kalic1 hasarlar meydana getirir ve
vakalarin %4’1 6liimle sonuglanabilir.

Kongenital CMV enfeksiyonun tanisi i¢in testler yasamin ilk 21 giinii i¢inde
yapilmalidir. Sonrasinda yapilan testler ile dogustan mi1 yoksa sonradan mi elde
edilmis bir CMV enfeksiyonu oldugu ayirt edilemez. Kongenital CMV enfeksi-
yonunun tanisi, yasamin ilk 2-3 haftasinda viral DNA'nin saptanmasi veya viral
kiiltiir ile konur. Niikleik asit amplifikasyon testi ile viral DNA tespiti, yiiksek
hassasiyet ve kisa siirede sonuglanmasi nedeniyle viral kiiltiiriin yerini almistir.

Yenidoganin kan 6rneginde maternal IgG'nin varligi, yenidogandaki CMV
IgG'nin tanida kullanilmasini engellemektedir. IgM ise plasentay1 gegememekte-
dir bu nedenle fetal ve neonatal IgM tanida teorik olarak kullanilabilir ancak dii-
siik duyarlilik ve yanlis pozitiflikler nedeniyle konjenital enfeksiyonun teshisi
icin CMV IgM testi 6nerilmemektedir.

Hamilelikte maternal CMV enfeksiyonu

Hamilelikte CMV enfeksiyonlar1 genellikle asemptomatik seyreder. Birincil
enfeksiyonu olan gebelerde semptomlar daha yaygin olarak goriiliir. Ates, bas
agrisi, halsizlik gibi grip benzeri spesifik olmayan semptomlar ortaya ¢ikar ve bu
da enfeksiyonun tanisini zorlagtirir.

Hamilelikte serolojik testler, CMV enfeksiyonunun tanisinda birincil testtir.
Birincil enfeksiyon sirasinda, CMV IgM seviyeleri enfeksiyondan sonraki 1-2
hafta iginde hizla yiikselir, kademeli olarak diiser ve genellikle enfeksiyondan 4
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ay sonra saptanmaz. CMV IgG enfeksiyondan sonraki 2 hafta i¢inde saptanabilir,
2-3 ayda en yiiksek seviyeye gelir ve hayat boyu kalir. Serokonversiyon kaniti
(negatiften pozitife) veya 2-4 hafta arayla toplanan 2 6rnekten anti-CMV IgG tit-
resinde >4 kat artig da birincil enfeksiyon i¢in tanisaldir.

IgG aviditesi, yakin zamanda gegirilmis birincil enfeksiyonu belirlemek i¢in
kullanilir. IgG aviditesi, belirli bir antijenin ¢oklu epitoplarina IgG baglanmasinin
toplam giicti olarak tariflenir. Enfeksiyonu takiben ilk haftalarda, 1gG antikorla-
rinin hedef antijene karsi diisiik aviditesi olur. Humoral immiin yanit olgunlas-
tikca IgG aviditesi giderek artar. Daha once enfeksiyon gecirmis hastalarda, ol-
gun IgG antikorlari, yeni bir enfeksiyonda olusan IgG antikorlarina gére daha
giiclii antijen-antikor birlesmesi gosterirler. Diisiik avidite indeksi (Al) (<%50),
enfeksiyonun yakin zamanda yani son 3-4 ay i¢inde meydana geldigini gosterir.
Ancak diisiik aviditeli antikorlar bazen enfeksiyonu takip eden aylar ile yillar bo-
yunca kalabilir bu ylizden her hasta igin ayr1 degerlendirilerek yorumlanmalidir.

Simdiye kadar hicbir ulus ya da uluslararasi halk saglig1 kurulusu; bebeklerde
konjenital CMV enfeksiyonu i¢in taramayi ve hamile kadinlarda birincil CMV
enfeksiyonu i¢in taramayi onaylamamistir. Bununla beraber diinyada yenidogan
CMYV taramasini destekleyen kanitlar gittikce artmaya devam etmektedir.
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MAYMUN CICEGI VIRUSUNE GENEL BiR BAKIS

Uzm. Dr. Ismail Selcuk AYGAR!'

Giris

Poxviridae ailesinde seksenden fazla viriis tiirii yer almaktadir ve bunlarin bir-
¢ogu insan enfeksiyonlariyla iligkilidir. Cigek hastalig yiiksek bulag hizi ve mor-
talite oraninin yiiksek olmasi nedeniyle gegmisten giiniimiize en korkutucu has-
taliklardan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir(1,2). 1980°e kadar Cigek Hastalig1
en ¢ok cekinilen poksvirus tiiriiyken bu yilda virusun eradike edildiginin agiklan-
masindan itibaren maymun ¢icegi viriisii ( monkeypox viriis, MPXV) en korkulan
poksvirus haline gelmistir(1,3). Bu viriis, ¢icek hastalgina benzeyen ancak daha
hafif semptomlara neden olmaktadir (1).

Afrika kitas1 disinda sadece bu bolgelere seyahat oykiisii veya bu bolgeden
gelen hayvanlarla temasi olan bireylerde goriiliirken, 1970-1983 yillar1 arasinda
rapor edilen vaka sayist 200’iin altinda kalmigtir. Ancak 2022 yilinda, 1900°den
fazla olgu yaklasik 30 iilkede goriilmiistiir ve bu tiim zamanlarin en hizli ve etki-
leyici MPXV salgin1 olmustur (4,5). SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory
syndrome-related coronavirus2) pandemisi heniiz sona ermemisken ortaya ¢ikan
bu alisa gelmigin digindaki salgin ¢esitli endiselere neden olmustur. MPXV nin
hava ile ¢ok hizli bir sekilde bulasabilen solunum yolu enfeksiyonlardan bulagma
yollar1 ve immiin yanit mekanizmalar1 araciligiyla ayrigmasi nedeniyle, global bir
panige neden olabilecek pandeminin gelismeyecegi yoniinde bilgilendirmeler ya-
pilmustir (5, 6). Tiim bunlara ragmen MPXV ’nin ilerleyen siireclerde bilinen bu-
las paterninin disina ¢iktig1 ve ¢ok kisa siirede farkl iilkelerde yayilim goster-
mesi, bu viriis ailesiyle ilgili yeni risk degerlendirilmelerinin yapilmasini giin-
deme getirmistir. Insanlar aras1 bulasin ¢ok diisiik olarak diisiiniildiigii Bat1 Af-
rika varyantinin bilinenin aksine ¢ok hizli yayilmasi, ayrica immiin yetmezlik vi-
rusu (human immunodeficiency virus, HIV) ile enfekte bireyler gibi immiin yet-
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mezIligi bulunan kisilerde kolayca yayilabilmesi ve hastalik olusturmasi uzun bu-
las zincirlerine neden olup yeni tehlikeleri ortaya ¢ikarmistir (7— 10). Kitabimizin
bu béliimiinde MPXV ’nin mikrobiyolojik agidan 6nemini ve laboratuvar tanisini
anlatacagiz.

Epidemiyoloji

Dokuz aylik bir bebekte 1970’lerde ilk olarak Zaire’de soyutlanmis olmasina
ragmen; MPXV’nin belki de binlerce yildir Afrika’da insanlarda hastaliga neden
oldugu diisiiniilmektedir(11). Simdiki adiyla Demortatik Kongo Cumbhuriyeti
olan Zaire’de insan patojeni olarak kabul edilmesinden sonra bu viriis dikkatleri
iizerine ¢ekmis ve Afrika Kitasi’nda yayilim gosterdigi fark edilmistir (12). ilk
olarak rapor edilmesinden 10 yil i¢inde %17 moratile oran1 ile 59 olgu bildiril-
mistir. Bu olgularin tamaminda insanlar arasi bulag olmadig1 hayvan temasindan
kaynaklandigi bildirilmistir  (13). Afrika’dan Amerika Birlesik Devlet-
leri(ABD)’ne gelen kdpek ve siganlardan kaynaklandig: tespit edilen salgin ise
tarihte gergeklesen kita disi ilk salgin olarak 2003 yilinda goriilmiistiir (12).

MPXYV tipik olarak enfekte hayvanin viicut sivisiyla temas sonucu bulagir an-
cak heniiz tam olarak rezervuari tespit edilememistir. Afrika’da yasayan sincap-
lar, maymunlar ve fareler suglanmaktadir. insanlar tesadiifi konaktir, kemirgen-
lerden diger hayvanlara bulas oldugu diisiiniilmektedir. (12). Insaninin maruziyet
derecesinin artmasiyla sistemik hastalik gelismesinin ve agresif seyrin orantlili
oldugu diistiniilmektedir. (14). Bireyler aras1 bulagin ise cilt lezyonlar1 veya viicut
stvilartyla yogun temas sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica maske gibi ¢e-
sitli koruyucu ekipmanlarin olmadigi durumlarda yakin mesafede ve uzun siire
enfekte bireyle ayni ortamda bulunuldugunda damlacik yoluyla da bulag durumu
$6z konusu olabilmektedir. Modelleme yontemi ile degerlendirileren MPXV nin
RO>1 ile salgin olusturabilecegi tespit edilmistir (15).

Kameruni Ganai Kongo gibi Afrika iilkeleri 2022 yilinda Diinya Saglik Or-
giitii(DSO) tarafindan endemik bélgeler ilan edilmis ve bu iilkelerde 1238 vaka
ve 52 liim raporlanmistir(16). Bireyleri arasi bulasin diisiik olmasi bir gergektir
ancak Ingiltere, italya, ABD gibi Afrika Kitas1 disindaki yerlerde de May1s 2022
tarihinden itibaren tespit edilmeye baslanmigtir. Haziran 2022 itibariyle 2000’ den
fazla dogrulanmis vaka raporlanmistir ve bu vakalardaki bulas yolunun cinsel te-
mas oldugu diistiniilmektedir. (12,16). Bu salgin dncesinde de ¢icek hastaliginin
eradike edilmesi sonucu agilamanin durdurulmasi ve MPXV’nin potansiyel bir
salgin etkeni oldugu bildindigi icin DSO tarafindan vakalar takip altindadur.
ABD’de 2003 yilindaki salgindan sonra seyahat iligkili sporadik vakalar rapor-
lanmusgtir. (12) 2005- 2007 yillar1 arasinda yapilan bir siirveyans ¢alismasinda De-
mokratik Kongo Cumhuriyeti’nde goriilen insidansa gére MPXYV insidansinin 20
kat arttig1 gosterilmistir. Risk faktorleri olarak ormanlik akanda yasiyor olmak,
erkek cinsiyet ve 15 yas alti olmak gosterilmistir (17). Nijerya’da yaklasik 40
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yildir neredeyse hi¢cbir vaka goriilmemesine karsin 2017°den itibaren maymun
cicegi vakalarinda artig yagsanmis, bunun nedeni olarak iilkeler aras1 seyahat eden
turistler oldugu diistiniilmiis, 6liim orani ise %3’iin altinda bulunmustur(18). Bi-
reyler aras1 gegisin diisiik oldugu bildirilmistir. MPXV’ye maruz kalan 57 saglik
calisaniyla yapilan bir ¢alismada calisanlarin hi¢birinde hastalik bulgusu saptan-
mamis ve viriis izole edilmemistir. (19). 2003 yilinda ABD’de goriilen salgindan
sonra Afrika’dan kopek ve her tiirlii kemirgenlerin taginmasina, satigina ve do-
gaya salinmasia ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) ve CDC tarafindan yasak ge-
tirilmistir (20).

Bu 6nlemler neticesinde de gilinlimiize kadar ABD’de salgin olmamuistir. Ya-
kin zamanda Avrupa’da goriilen salginin erkeklerle seks yapan erkeklerde
(MSM) oldugu goriilmiistiir. Bu olgular arasinda herhangi bir iligki olup olmadig1
bilinmemekle birlikte bulasin cinsel aktivite kaynakli oldugu diistiniilmektedir
(21). Ancak tamamen cinsel yolla bulastan kaynaklandigini gosterecek literatiirde
yeterli veri bulunmamakta ve bu konunun netlestirilmesi i¢in daha ¢ok ¢aligmaya
ihtiya¢ vardir.

7 Mayis 2022°de Birlesik Krallik’da goriilen ilk vakada Nijerya’ya seyahat
Oykiisii bulunmaktaydi. Bununla beraber sonrasinda goriilen vakalarda ise ende-
mik bolgelerle hicbir iligki tespit edilememistir. Portekiz’in Lizbon ve Tagus bol-
gesinde yasayan erkeklerde 18 Mayis’ta yaklasik 20 stipheli maymun c¢igegi va-
kas1 bildirilmistir (21). Afrika’dan Ingiltere’ye seyahat eden iki maymun cicegi
vakasindan birinin bir saglik ¢alisaina maymun ¢igegi bulastirdigi gosterilmistir
(20). Yapilan ¢aligsmalarda vakalarin ¢ogunda yakin bir eslesme goriilmiis ve bu
suslarin Bat1 Afrika alt tiirlinden geldigi gosterilmistir (22,23).

Inkiibasyon Periyodu

MPXV’nin insan i¢in enfeksiyon siiresi 6-13 giin olarak kabul edilirken 5-21
giin arasinda da seyir izlenebilir (16). ABD’de 2003 yilinda goriilen salgin sonu-
cunda yapilan ¢aligmalar bu siirelerin netlesmesine yardimct olmustur (26). Ya-
pilan bir calismada hayvan 1sirig1 veya tirmigi sonrasi hastalik gelismesinin 9
giinii, sadece temas sonrasi 13 giinii buldugu gosterilmistir (14).

Klinik Bulgular

Yapilan ¢aligsmalara gére maymun ¢igegi ¢ogu zaman ya hafif semptomla ya
da asepmtomatik seyreder. Semptom gosteren bireylerde klasik viral hastalik
semtoplarinin yaninda yiiz ve ekstremelerde goriilen dokiintli ayiric1 tanida yar-
dimc1 olur. Ayrica susun hangi genetik kdkenden geldigi de prognoz agisindan
belirleyicidir(12). Cilt lezyonlar1 6nce makiilopapiiler olarak baslar sonra hizla
vezikiil veya piistiile doniisiip birkag hafta sonra kabuklanir(22). Agiz mukozasi,
genital bolge ve konjunktivada da tutulum goriilebilir. Hastalik genel olarak ken-
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dini sinirlar. Ancak agresif seyretmesi durumunda agir ensefalopatiye kadar iler-
leyebilir. Laboratuvar bulgulari nonspesifiktir. Ayrica bazi nadir hasta gruplart
da sadece genital veya anal bdlge yerlesimli lokal lezyonlarla bagvurabilir (12,
24).

Viriis Yapi ve Organizasyonu

MPXYV; Variola, Cowpox ve Vaccinia viriislerini iceren Poxviridae ailesin-
deki Orthopoxvirus genusu iiyesidir. DNA genomu lineer ¢ift sarmalli yapida
olup, viriis lipoprotein zarfa sahiptir ayrica pleomorfik sekillidir. 200-250 nano-
metre boyutundadir(25,26) Viral genom, DNA protein kompleksi ve enzimlerle
bir arada bulunur. Bu yap1 virusun niikleokapsidini olusturur. Niikleokapsitte iki
tarafli olarak yer alan oluklara *“ Lateral Cisimcikler” denilir ve bunlarin islevi
hakkinda bilgi edinilememistir. Orthopx viruslar enfeksiyonlar esnasinda genel
olarak dort farkli formda bulunurlar. Bunlar; ; hiicre i¢i olgun viriis (Intracelliiler
Matur Virion, IMV), hiicre i¢i zarfli viriis (Intracelluler Envelope Virion, IEV),
hiicre iligkili zarfli viriis (Cell-associated Envelope Viruses, CEV) ve hiicre dis1
zarfli viriis (Extracelluler Envelope Viruses, EEV) olarak siralanir(26). Bu form-
larin olusmasindaki amag asil olarak CEV ve EEV’yi ortaya ¢ikarmaktir. CEV
ve EEV neredeyse birbirlerinin ayni formlaridir. Ancak CEV’ler hiicreler arasi
yayilimda etkiliyken EEV’ler konakgilar arasi yayilimda etkilidir (27).

Laboratuvar Tanisi

MPXV DNA’nin PCR ile siipheli lezyonlarda tespit edilmesi en hizli ve du-
yarl1 yontemdir. Hastanin lezyonlarinin yerlesim yerlerine gore solunum, genital,
rektal mukozadan numune alinabilir. MPXV cinsel yolla bulagabilen bir hastalik
oldugu i¢in proktit vakalarinda rektal numunelerde gonderilmelidir (28). Kan ile
calisilan elde sonuglar, mukozal lezyonlar ve diger viicut sivilartyla galisilan so-
nuglarla kiyaslandiginda enfeksiyon seyri ve tanisindaki korealasyonu diger
gruba gore geride kalmaktadir (29). Eger miimkiinse biopsi ¢ok iyi bir segenektir.
Alinan numuneler mutlaka kuru, viral tagima ortami icermeyen steril bir tiipte
saklanmali ve sogukta muhafaza edilmelidir.

Numune Saklama Kosullar

Alinan ornekler, alindiktan sonra bir saat igerisinde ya +4°C buzdolabinda
saklanmal1 ya da hemen -20 °C veya daha diisiik sicakliklarda dondurulmalidir.
Eger bu numuneler yedi giin sonrasinda ¢alisilacaksa mutlaka -20 °C veya daha
diistik sicakliklarda saklanmalidir. Ayrica numuneler 60 giin veya daha fazla siire
saklanacaksa 70°C’de saklanmalidir. Numuneler ¢ozdiirtildiikten sonra tekrar
dondurulup isleme alinmamalidir.

Yontemler
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MPXYV, diger poksviruslardan etyolojik a¢idan ayrimi zor oldugu i¢in klinik
prezantasyonla tan1 konulabilse bile mutlaka laboratuvar testleriyle dogrulanma-
lidir. Bunun 6nemini ¢igek hastaliginin goriildiigii donemlerde iki hastaligin kli-
nik olarak birbirlerinin neredeyse aynisi olmasi nedeniyle hi¢ maymun ¢icegi has-
talig1 bildirilmemesinden anlagilabilir. 2022 yilinda goriilen salginin ardindan
DSO ve CDC tan1 konulmasinda semptom, epidemiyolojik ve laboratuvar verile-
rin birlikte degerlendirilerek tani konulmasini 6nermistir. (12,16). Laboratuvarda
tan1 icin memeli hiicre kiiltlirlerinden izole edilen virusun elektron mikroskopi-
sindeki tipik goriintiisiinden, PCR yonteminden, enzime bagli immunosorbent
test (ELISA) ve immunofloresan antikor testlerlerinden yararlanilabilir (11,30).
Elektron mikroskobundaki tipik tugla sekli diger poksviriislerle karistirilabilir.
Ayrica histopatolojik incelemede farkli virus enfeksiyonlarinda da goriilebilen
balon formunda kerotinosit dejenerasyonlari, spongiydz goriiniim ve dermal
O0dem bulgular1 goriilebilir (31,32). 2003 yilindaki salginda hastalarin serumla-
rindan yapilan aragtirmalar neticesinde IgM ve IgG igin tanimlanmis ELISA kit-
leri gelistirilmistir. Bunlardan IgM hastaligin 5. Giiniinde pozitiflesirken, IgG 8.
giinde saptanmaya baslar(33). PCR’1n ise kullanilabilecek en hassas ve hizl1 yon-
tem oldugu her zaman i¢in akilda tutulmalidir.

Ayiric:1 Tam

Klinik prezantasyonun ¢ok benzer olmasi nedeniyle ayirici tanida mutlaka
cicek viriisleri, sugicegi ve herpes viriisler akilda tutulmalidir. Biyoterdrizm teh-
likesi nedeniyle 6zellikle endemik bolgeye seyahat Oykiisii bulunmayan,hayvan
temas1 olmayan ve daha once ¢icek asis1 yapilmamig bireylerde mutlaka ¢igek
hastalig1 ekarte edilmelidir. Ayica ¢icek asis1 bulunmayan kisilerde goriilen len-
fadenopati maymun ¢igegi hastaligi igin ayirt edici bulgudur (12).

Tedavi

Onceki yillarda cigek hastalig1 icin onay alman ilaglarin MPXV’ye kars1 da
etkili oldugu diistiniilmektedir. 2018 yilinda kullanim endikasyonu alan, orto-
poksviurs i¢in protein inhibitdrii olan tekovirimat, virusun konak yayilmasini en-
gellemektedir (12,34). Hastaya 14 giin verilmesi 6nerilmekte ve doz ayarlamasi
hastanin agirhigina gore yapilmaktadir. Bu ilag yapilan bir ¢alismada, hastalarin
higbirinde yan etki goriilmemis ve iyilesme siiresi kisaldig1 gosterilmigtir (35).
Insan ¢alismalarinin olmamasi, nefrotoksisite gibi yan etkilerinin olmasi nede-
niyle hayvanlarda maymun c¢icegi hastaligina karsi etkili oldugu gosterilmesine
ragmen sidofovirin insanlarda dikkatli kullanilmasi Onerilmektedir (36).
MPXV’ye kars1 yeni antiviral ajanlarla gelistirilmesiyle arastirmalar devam et-
mektedir, ancak insan deneylerinde goriilen ciddi yan etkiler nedeniyle kullanim-
lar1 kisithidir (37). Ayrica sosyoekonomik diizeyin diisiik oldugu iilkelerde 6liim
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oranlarimin yaklagik % 10 olmasina ragmen gelismis iilkelerde neredeyse hig
6lim goriilmemesi MPXV’ye karsi tibbi kaynaklara erisimin ne kadar 6nemli ol-
dugunu gostermektedir (22).

Sonuc¢

Cicek asilarinin immiinolojik etkilerin giin gectikce azalmalar1 nedeniyle ge-
lecek yillarda zoonotik poksvirus enfeksiyonlarmin sikliginmn artmasi énemli bir
sorun olarak karsimizda durmaktadir. Tim diinyay: etkileyebilecek global bir
problem olabilme potansiyelini tagiyan bu duruma karsi, saglik otoritelerinin de
onerileri ve onderligi dogrultusunda; laboratuvar testlerinin kurulmasi ve stan-
dardize edilmesi, salgin ve hasta yonetimi ile as1 iiretim ve tedarik siireclerinin
nasil yiiriitiileceginin planlanmasi biiyiik 6nem arz etmektedir.
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PANCREAS MORFOLOJiSi, FONKSIYONLARI,
PATOLOJILERI VE GUNCEL YAKLASIMLARI

Ars. Gor. Yusuf SECGIN!
Ars. Gor. Seyda SECGIN?

Pancreas Morfolojisi ve Fonksiyonlari

Pancreas hem endokrin (insiilin, glokagon) hem de ekzokrin (tripsin, lipaz,
amilaz) salgi yapan 900-100 gr agirh@inda retroperitonel bir organdir. Panc-
reas’in bilyiik ¢cogunlugunda asiner bez dokusu, bunun igerisinde de Langerhans
adaciklar1 yer alir. Asiner bez dokusu dis salgida, Langerhans adaciklari ise i¢
salgida gorev alir. Dig salgilar ductus pancreaticus araciligi ile duodenuma, ig¢
salgilar ise dogrudan kan dolasimina aktarilir (Arifoglu, 2019; Arinci Kaplan,
2020; Sahin, 2019).

Pancreas 6n ve arka pancreas tomurcuklarindan gelisir ve mezenterin yaprak-
lar1 arasinda biiyiir. Biiyiik bir gogunlugu gemma pancreatica dorsalis’ten geligir
(Moore, 2002).

Pancreas 4 ana boliimden olusur. Bunlar; caput, collum, corpus ve cauda’dir.
Caput pancreatis L1-3 vertebranin saginda ve duodenumun kavsi igerisinde bu-
lunur. Alt sol bdliimiinde processus uncinatus adinda ¢ikinti, corpus pancreatis
ile bu ¢ikint1 arasinda ise incisura pancreatis adi verilen bir ¢entik yer alir. Bu
centikten arteria ve vena mesenterica superior gecer. Collum pancreatis, caput
pancreatis ile corpus pancreatis arasinda uzanir ve sol tarafinda hafif bir ¢ikinti
yer alir buna da tuber omentale ad1 verilir. Corpus pancreatis tiggen prizma sekilli
olup en biiyiik pancreas boliimiidiir. Bu boliimiin arkada sol bobrek ve yapilari,

! Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali
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aorta, arteria mesenterica superior ile dnemli komsuluklar1 bulunur. Cauda panc-
reatis, corpus pancreatis’in devamindaki boliim olup flexura coli sinistra, hilum
renale sinistra ile komsudur (Arifoglu, 2019; Arinc1 Kaplan, 2020; Sahin, 2019).

Pancreas’in arterial beslenmesi arteria splenica’nin dali olan ramus pancratici,
arteria pancreaticoduodenalis superior, arteria pancreaticoduodenalis inferior ta-
rafindan olur. Ramus pancratici corpus ve cauda kismini beslemekle gorevlidir
(Arifoglu, 2019; Arinc1 Kaplan, 2020; Sahin, 2019).

Pancreas’in ven6z dolasimi vena splenica, vena portae hepatis ve vena mesen-
terica superior ile gergeklesir (Arifoglu, 2019; Arinc1 Kaplan, 2020).

Lenf dranaji nodi pancreatici superiores, nodi splenici, nodi pancreaticoduo-
denalis superior ve inferioris’ler araciligi ile olur (Arinci Kaplan, 2020).

Postganglionik simpatik lifleri nervus splanchnicus’lar, preganglionik para-
sempatikleri ise nervus vagus’tan (esas olarak sag taraftan) gelmektedir
(Arifoglu, 2019; Arinc1 Kaplan, 2020; Sahin, 2019).

Pancreas adaciklarinin histolojisi 1600°1i yillara dayanmaktadir. Brunner
1682 yilinda kopeklerin pancreas’ini ¢ikarmis ve polidipsi, polifaji goriildiiglinii
gozlemlemistir. Cawley 1788 yilinda seker hastasi bir bireyin otopsi sirasinda
pancreas’ta tag ve yikimlar oldugunu gozlemlemistir. Paul langerhans 1869 yi-
linda pancreas igerisinde pancreatik kanal ile iliskisi olmayan hiicre adaciklar
oldugunu bildirmis fakat bunlarin 6zel bir iglevi oldugunu bildirmemistir. Lagu-
esse 1883 yilinda Langerhans adaciklarindan seker diisiiriicli salgilarin salgilan-
digini bildirmistir. Ama tam olarak bu durumu diyabet ile iligkilendiremedi. Min-
kowski 1889 yilinda bu adaciklarin diyabet ile iligkisini tanimladi. Pancreas’ta
yaklasik 1.000.000 adacik yer almaktadir. Bu adaciklarda alfa, beta, F ve delta
hiicreleri yer almaktadir. Alfa hiicrelerinden glukagon, Beta hiicrelerinden insii-
lin, delta hiicrelerinden somatostatin, F hiicrelerinden ise pancreatik polipeptit
salgilanir (Giirdol, 2017; Netter, 2011).

Insiilin A zinciri 21 aminoasitten, B zinciri 30 aminoasitten olusan polipeptid
yapida bir hormondur. Pancreas’tan salgilanan hormonlarin yaklasik %15-20’ini
insiilin olusturmaktadir. Giinde yaklagik 40-50 {inite insiilin Beta hiicreleri tara-
findan salgilanir (Giirdol, 2017).

Glukagon pancreas Alfa hiicrelerinden salgilanan peptit yapida bir hormon-
dur. Aktif hormon 29 aminoasitten meydana gelir (Giirdol, 2017).

Somatostatin Delta hiicrelerinden salgilanan ve insulin-glukagon etkisini in-
hibe eden bir hormondur. Pre-hormon 28 aminoasitten olusmaktadir (Gtirdol,
2017).
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Pancreatik polipeptid pancreas F hiicrelerinden salgilanan 36 aminoasitten
olusan peptit yapili bir hormondur (Giirdél, 2017).

Pancreas patolojileri ve giincel yaklasimlari

Diyabet diinya {izerinde goriilme orani artan ve yaygin goriilen yiizyilin
onemli saglik sorunlarindan biridir. Hem bireyleri tehdit etmekte hem de saglik
sistemlerini tehdit etmektedir. Birlesmis milletler (BM) bu 6zelliklerinden dolay1
kiiresel bu rahatsizligi kiiresel tehdit olarak nitelendirmis ve kiiresel 6nlemlerin
alinmasi gerektigini bildirmistir. Diyabet insiilin eksikligi ya da insiilin metabo-
lizmasindaki bozukluga bagli olusan siirekli tedavi gerektiren kronik bir rahatsiz-
liktir. Cogunlukla eriskin bireyleri etkilemektedir. Diyabet 4 farkli gruba ayrilir.
Tip 1 diyabet Langerhans adaciklarindaki Beta hiicrelerinin yikimina bagli olusan
instilin eksikligi durumudur. Tip 2 diyabet insiilin metabolizmasindaki aksaklik-
lara/bozukluklara bagli meydana gelmektedir. Diyabetli bireylerin yaklasik %90-
95’1 bu sinifta yer almaktadir. Gestasyonel diyabet gebelik doneminde meydana
gelen kan sekeri yiiksekligi tablosudur. En ¢ok goriilen Tip 2 diyabet igin riskli
bireyler su sekilde siniflandirilabilir.

e Obez bireyler (40 yas iistii diizenli seker taramalar1 yaptirmali)
e  Polikistik over sendromu bulunan kadin bireyler
e Ailesinde diyabet Oykiisii bulunanlar

e  Hipertansif bireyler

o  Hiperlipidemik bireyler

e Diyabet yaygin toplumlarda yasayanlar

e  Yagh gida ile ¢cok beslenen bireyler

e Antipsikotik ila¢ kullananlar

e  Genetik defektler

e  Sigara kullanim1

e  Agregasyon

e  Psikolojik bozukluklar

e Dislipidemi

Tip 2 diyabetli bireylerde noktiiri, poliiiri, bulanik goérme, polidipsi gibi semp-
tomlar goriilmektedir. Diinya saglik orgiitiine gore aclik plazma glukozu >126
mg/dl, oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma glukozu >200 mg/dl, HbAlc
>%06,5 olan bireyler diyabet tanisi alir. Tip 2 diyabet tedavisinde Silfoniliireler,
Glinid tiirevleri, Biguanidler, Alfa glikozidaz inhibitorleri ve Thiazolidinedionlar
gibi insiilin salgilaticilar tercih edilir. (Cosansu, 2015; Eray & Balci, 2005; Oguz,
2016; Turan & Kulaksizoglu, 2015; Uygur & Yavuz, 2017). Bitkisel tedavi pro-
tokolleri de literatiirce arastirilmis ve Momordica charantia (Kudret nar1), La-
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gerstroemia speciosa (Banaba), Gymnema sylvestre (Gurmar) bitkilerinin hipog-
lisemik etkilerinin, Panax quinquefolius (Amerikan ¢icegi), Cinnamomum cassia
(Cin tar¢ini) bitkilerinin insiilin hassasiyetini attirict etkilerinin, Plantago ovata
(Karniyarik tohumu)’nin karbonhidrat absorbsiyonunu engelleyici etkilerinin ol-
dugu bildirilmistir (Aslan, 2010).

Pancreatit akut ve kronik olmak iizere ikiye ayrilmakta olup ilk kez 1579 y1-
linda Ambrose Pare tarafindan tanimlanmig ve son tanimlama 1984 yilinda Mar-
seille tarafindan yapilmigtir. Akut pancreatit fonksiyonel, morfolojik ve klinik
olarak pancreas’in inflamasyonu olarak adlandirilir. Bu ¢esidin yaklasik %10-15
6liim ile sonuglanmaktadir. Tedavi olarak bireylere sivi-elektrolit tedavisi, solu-
num destegi, antibiyotik tedavisi, beslenme destegi, periton lavaji, agr1 kesici te-
davileri uygulanir (Keskek & Hamaloglu, 2002). Kronik pancreatit pancreas’ta
kalic1 morfolojik bozukluklara sebep olan inflamatuar bir rahatsizliktir. Endos-
kopik, cerrahi ve medikal tedaviler uygulanmaktadir. Medikal tedavide antidep-
resan tedavi, pancreatik enzimler, asit sipresyonu, malabsorbsiyon tedavisi, anal-
jezik tedavisi, antioksidan tedavisi uygulanmaktadir (Sisman, Ozbalak, &
Sentiirk). Otoimmun pancreatiti bir kronik pancreatit formu olup otoimmiin ilti-
hap sonucu gelisen bir rahatsizliktir. Bu rahatsizlikta steroid tedavisi ve cerrahi
girisimler uygulanmaktadir. Steroid tedavisi Onerilen tedavi girisimidir
(Kasapoglu & Tiirkay).

Pancreas kistik neoplazmalar1 son zamanlardaki modern goriintiilemelerin
daha sik kullanilmasina bagli daha sik karsilasilan bir tablodur. Kistik olanlari
solid olanlara oranla daha az gériilmektedir. Kistik olanlar1 %1 oraninda bildirilse
dahi goriintiilemenin artmasina bagli bu oran bazi ¢alismalarda %15’e kadar ¢ik-
maktadir (Tiryaki et al., 2013).

Pankreatik steatoz yag hiicrelerinin pancreas igerisine infiltrasyonu sonucu
meydana gelir ve pancreas’tan farkli organlarda da karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
durumun ortaya konulmus 6zel bir tedavi protokolii yer almamaktadir. Beslenme
aligkanliklarinin ~ degistirilerek  yaglanma tablosu ortadan kaldirilabilir
(Dagdeviren, Altay, & Nalbant, 2017).
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CYP17 GEN POLIMORFiZMI iLE POLIKISTIK
OVER SENDROMU ARASINDAKI ILiSKi

Dog. Dr. Suat CAKINA'

GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS) tireme ¢agindaki kadinlarin %5-20'sini et-
kilemektedir. PKOS etiyolojisine genetik faktorlerin katkisit %79, ¢evre, yasam
tarzi ve bireysel gecmigin katkisi ise %21'dir. PKOS, kadinlarda endokrin {ireme
bozuklugu ile iligkili heterojen bir durumdur. 18-44 yas arasi kadinlar etkiler.
Kalict hormonal dengesizlik, ¢ok sayida kist, diizensiz adet dongiisii gibi karma-
sikliklara yol acar ve sonugta kadinlar arasinda kisirliga neden olur. PKOS'da
androjen tiretiminin artmasinin, CYP11, CYP17 ve CYP19 gibi steroid hormon-
larinin sentezinde rol oynayan ¢esitli genlerin diizensizliginin bir sonucu oldu-
guna inanilmaktadir. PKOS'un genetik korelasyonunu bulmak i¢in farkli calis-
malar ylritiilmiistiir.

Bu boliimiin amaci CYP17 gen polimorfimi hakkinda genel bilgilerin ver-
ilmesinin yanisira, PKOS hastaligin etyolojisi ile CYP17 gen varyasyonlari
arasindaki iligkiyi arastiran galigmalardan elde edilen sonuglari incelemektir.

POLIKIiSTiK OVER SENDROM

Polikistik over sendromu (PKOS) multifaktoriyel endokrinolojik bir has-
taliktir. PKOS oldukga heterojendir ve farkli klinik semptomlar ve fenotiplerle
ortaya c¢ikar, ancak hiperandrojenizm, yumurtaliklarin polikistik morfolojisi ve
oligo veya anoviilasyon olmak iizere {i¢ onemli 6zellige bagli olarak teshis edilir.
PKOS, anoviilasyonla iliskili kadin infertilitesinin ana nedeni olarak kabul
edilmektedir (Patel, 2018).

PKOS, kadinlar arasinda ciddi komplikasyonlar1 artirmaktadir. Her 5-6
kadindan biri kisirthk ve adet dongiilerinde diizensizlik gibi ciddi
komplikasyonlarla karsi karsiyadir. Stres, obezite, hormonal seviyedeki bu
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hastaligin baslica nedenleri arasinda sayilabilir. Bu durum, Amerikali jinekolog
Irving Freiler Stein ve Michael Leo Leventhal tarafindan adlandirilan
Schlerocystic Ovaries, Multicystic ovaries, Stein Leventhal Syndrome olarak da
adlandirilmaktadir (Munawar Lone et al., 2021). Bu endokrin bozukluk 18-44 yas
araligindaki kadinlar1 ve diinya ¢apinda kadinlarin %5-20'ini etkilemektedir.
Hormonlarin normal isleyisi, yumurtaliklarin isleyisinde ve dogurganlig
koruyan adet dongiisiiniin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Kadinlarda
hormonal seviyede siirekli bir bozulma varsa, bu durum yumurtaliklar
bozacaktir. Bu da yumurtalik kesesi i¢inde bir kist olusumuna yol agar. Erkeklik
hormonu olan androjen ise yumurtaliklarda yiikselir. PKOS'tan etkilenen
kadinlarda bu hormon degeri normal araliginin {istiindedir, yani androjen seviyesi
yiikselir ve bu da hirsutizm ve akneye neden olur (Ajmal, Khan, & Shaikh, 2019;
Patel, 2018).

PKOS hastalarinda yumurtalik kesesinde >8 mm biiyiikliigiinde ¢ok sayida
kist bulunur. Ayrica yumurtalikta 12'den fazla kist mevcuttur. Kadinlarin yak-
lasik %70'i bu durum nedeni ile infertil durumdadir (Fauser et al., 2012; Goldrat
& Delbaere, 2018).

Obezite ve Tip 2 Diyabete yol agan durum insiilin direnci ile iliskilidir. insiilin
direnci, PKOS adet dongiisiinde diizensizlige yol agarak infertiliteye neden olur.
PKOS’Iu kadinlarin %20'si siklikla uyku apnesi yagamaktadir ve PKOS’Iu kadin-
lar arasinda depresyon ve anksiyete yaygindir (Sekil 1.) (Ajmal et al., 2019).

6%

Binfertilty
Bcardiovascular
Bobesity
Btype 2 diabetes

13%
Sekil 1. PKOS uzun vadeli durum (Ajmal et al., 2019).

PKOS, Rotterdam kriterlerine (diizensiz adet dongiisii, yiiksek androjen
diizeyi, kistlerin varlig1) dayanarak teshis edilebilir. Buna gore siradaki 3 para-
metreden en az 2 tanesinin birlikte bulunmasi gerekmektedir (Tablo 1.) (Fauser
et al., 2012; Goldrat & Delbaere, 2018; Munawar Lone et al., 2021).
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NIH 1990

Rotterdam 2003

AE-PKOS 2006

*Klinik ve/veya biyo-
kimyasal hiperandroje-
nizm

e Menstriiel disfonksi-
yon

e Her ikisi de beraber
bulunmal1

*Klinik ve/veya biyo-
kimyasal hiperandroje-
nizm

*Oligooviilasyon veya
anoviilasyon

*Polikistik over goriin-
tist

*Klinik ve/veya biyo-
kimyasal hiperandroje-
nizm

*Ovaryan disfonksiyon
ve/veya polikistik dver-
ler

Her ikisi de beraber bu-

En az iki tanesi bulun- lunmali

mali

Tiim kriterlerde diger hormonal nedenler ve hastaliklar ekarte edilmis olma-
lidir.

Tablo 1. PKOS i¢in tam kriterleri (Ajmal et al., 2019).

PKOS’un etiyolojisinden genetik ve gevresel faktorler sorumludur. Sagliksiz
yasam tarzi veya diyet PKOS riskini artirir. Insiilin direnci nedeniyle yumurtalik-
larin islevi bozulur ve androjen seviyesi yiikselir, bu da anoviilasyona yol agar.
PKOS durumunda gonadotropin salgilatict hormon, folikiiler uyarict hormon
(FSH), liiteinizan hormon (LH) ve prolaktin seviyesi de bozulur. Cevresel faktor-
lerin yani sira, PKOS'un etiyolojisinden sorumlu olan genetik faktorler de vardir.
Veri tabanlarina gore PKOS etiyolojisi 241 gen varyasyonunu igerir (Ajmal et
al., 2019; Patel, 2018).

Pakistan toplumunda yapilan ve hormonal diizey ile PKOS arasinda korelas-
yonun gozlemlendigi bir kesitsel ¢alisma etkilenen ve saglikli bireyleri igermek-
tedir. Yapilan klinik muayeneler kaydedilerek, immiinoradyometrik analiz ve
radyoimmiinoanaliz kullanilarak hormonal analiz i¢in kan 6rnekleri alinmisgtir.
PKOS'lularda Viicut kitle indeksi (BMI), FSH, LH, prolaktin diizeylerinin sag-
likli bireylere gore oldukga yiiksek oldugu sonucuna varmiglardir. PKOS tanisi
icin dikkat edilmesi gereken temel parametreler FSH, LH ve androjen diizeyidir.
Yiiksek LH seviyesi, PKOS'un ilerlemesine yol acan androjen seviyesinde bir
artigsa yol a¢tig1 sonucunu rapor etmislerdir (Munawar Lone et al., 2021).

CYP17 GENi

Kromozom 10 (q24-q25) iizerinde bulunan CYP17 geni, yumurtaliklarda ve
adrenal bezlerde androjenlerin biyosentezinde ana baglanti olan P450c17a enzi-
mini kodlar (Sekil 2.) (El Ezzi et al., 2014). CYP17 geninin tek niikleotid poli-
morfizmi (rs743572), (5'-UTR MspA1) translasyon baslama noktasinin 34 b¢’lik
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yukarisindadir (Ashraf et al., 2021; Munawar Lone et al., 2021). Bu polimorfiz-
min meme kanseri, prostat kanseri, PKOS gibi ¢esitli hastaliklarla iligkili oldugu
gosterilmistir. Sitokrom P450 17A1 (CYP17A1) androjen biyosentezindeki ana
enzimlerden biridir ve steroidojenik dokularda ifade edilir (Sharp, Cardy, Cotton,
& Little, 2004).

MspA1l

‘|_L_ _CYPI?

UTR1 2 3 4 5 6 7 8 UTR
Sekil 2. CYP17 geni (El Ezzi et al., 2014).

CYP17 CYP17nin (rs743572) polimorfizmi, CYP17 promotor bolgesinde (-
34 be) gen transkripsiyonunu artiran ve enzimin genel aktivitesinde bir artiga yol
acan bir T > C siibstitiisyonudur (Ashraf et al., 2021). PKOS Rs743572 gen poli-
morfizmi meme, prostat ve safra kesesi kanserleri, Alzheimer hastaligi, endo-
metriozis ile iliskilendirilmistir . CYP17'nin androjen iiretimindeki roliine rag-
men, bu enzim normal enzimatik islevinin bir par¢asi olarak oksidanlar tiretir. Bu
nedenle, enzimatik aktivitedeki bir artis, PKOS'lu hastalarda hiperandrojenizme
ve oksidatif strese katkida bulunabilir (Ajmal et al., 2019; Ali et al., 2022; Patel,
2018; Sharp et al., 2004).

CYP17 GEN POLIMORFIZMIi (rs743572)

Yapilan ¢aligmalarda CYP17 geninin promoter bolgesindeki tek niikleotid po-
limorfizmi (SNP), polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon fragman uzunlugu
polimorfizmi yontemi (PZR-RFLP) kullanilarak belirlenmistir.

Hedef bolgeyi iceren PZR fragmani igin, asagidaki primerler kullanilarak
olusturulmustur:

F: 5-CATTCGCACCTCTGGAGTC-3'
R: 5-GGCTCTTGGGGTACTTG-3".

Ana karigim, 10x DNA amplifikasyon tamponu (500 mM KCl, 100 mM Tris
HCI, pH 8,5, 15 mM MgCl2,) 2,5 mM deoksiniikleotit trifosfatlar (AINTP) kari-
stm1, 50 pmol F primer, 50 pmol R primer, su ve Taq DNA polimeraz karistirila-
rak hazirlanmistir. PZR reaksiyonlar, yaklagik 50 pg genomik DNA, her primer-
den 50 pmol, 1x reaksiyon tamponu, 0,25 mM dNTP ve 1 birim Taq polimeraz
igeren 25 ul'lik karisimda gergeklestirilmistir. Amplifikasyon, 94°C'de bir dakika
denatiirasyon, 57°C'de bir dakika primer baglanmasi ve 72°C'de bir dakika uzama
ile 30 dongli boyunca siirdiiriilmiistiir. 94°C'de 5 dakikalik bir baslangi¢ denatii-
rasyon adimi ve 72°C'de 5 dakikalik bir son uzama adimi kullanilmigtir. PZR
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islemi sonucu, 414 b¢'lik iiriin elde edilmistir ve elde edilen PZR {iriinii, restrik-
siyon enzimi MspAll (NEB) ile kesilmistir. Homozigot CC genotip, tek bir
414 bg bant iken, homozigot TT genotip, 290 bg ve 124 b¢ parcalara boliinmiistiir.
Heterozigot genotip CT, 414 bg, 290 b¢ ve 124 be'lik ii¢ bantla karakterize edil-
mistir (Munawar Lone et al., 2021).

POLIKIiSTiK OVER SENDROME VE CYP17 GEN POLIMORFiZMi
(rs743572)

PKOS'un etiyolojisi tam olarak anlagilamamistir ve nedeni bilinmemektedir.
PKOS'a hem kalitsal hem de gevresel faktorler neden olur ve genetik faktdrlerin
etkisi yaklasik %79'dur. Genetik ¢aligmalar, bireyler arasinda DNA dizilimindeki
dogal varyantlarin veya polimorfizmlerin karakterizasyonu yoluyla hastalik pa-
togenezinin molekiiler mekanizmalarin1 anlamamiza yardimet olur. Bu ¢alisma,
CYP17 geninin genetik polimorfizmi ile PKOS kadinlar arasindaki iligkiyi ince-
leyen galigmalar ile anlamay1 amaglamigtir. PKOS heterojen bir endokrin send-
romdur ve tan1 kriteri olarak asagidaki kriterlerden en az ikisinin olmas1 gerek-
mektedir: hiperandrojenizm, oligoanovulasyon ve/veya polikistik over hastalig
(Ali et al., 2022; Goldrat & Delbaere, 2018; Sharp et al., 2004).

Ashraf ve arkadaglari, CYP17'daki rs743572'nin Hindistan popiilasyonunda
PKOS ile iliski agisindan istatistiksel bir anlamlilik gosterdigini bulmustur.
PKOS hastalarinin %29,2'si TT, %53,0 ise heterozigot (CT) oldugunu bulmus-
tur. Calisma grubunda bulunan homozigot varyant (CC) PKOS hastalarinda
%17,8, kontrol popiilasyonunda ise %13,7 olarak bulunmustur. Olgularin
%755,7'sinde, kontrollerin %60,8'inde T aleli mevcutken, kontrollerin %44,3"'inde
ve %39,2'sinde C aleli mevcut oldugu bildirilmistir. Olgu ve kontroller karsilag-
tirildiginda alel frekansinin anlamli olmadigi goriilmistiir. Bu bulgularin daha
once yapilan diger ¢alismalarla uyumlu oldugu sonucu rapor edilmistir (Ashraf
etal., 2021).

Banerjee ve ark. yaptiklan c¢alismada, insiilin direnci ile CYP17A1 gen po-
limorfizmi ile iligkisini arastirmiglardir. Sonugta CYP17 geninin promoter bolge-
sindeki -34 bolgesindeki C/T polimorfizmi ile insulin direnci arasinda herhangi
bir baglantisinin olmadigimi gostermislerdir. PKOS hastalarinda insiilin direnci-
nin viicut agirligi, adiponektin ve atriyal natriiiretik peptid gibi bazi hormonlar ve
CYP17 geninin promoter bolgesindeki C/T genetik polimorfizmi gibi ¢esitli de-
gisken faktorlerle baglantili oldugu rapor edilmistir (Banerjee et al., 2016).

Yumurtalik hiicrelerinin, 6zellikle PKOS'ta, insiiline ve insiilin benzeri bii-
yime faktorii 1'e (IGF-1) kars1 asir1 duyarlilik sergiledigi ve bu polimorfizmin
yoklugunda yumurtalik steroid hormon {iretimini artirabilecegi rapor edilmistir.
Ayrica insiilinin kendisinin CYP17 gen ekspresyonunu indiikledigi ve androjen
biyosentetik yolunu dogrudan asir1 uyarabilen PI-3K yolu yoluyla a hidroksilaz
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aktivitesini arttirdigi bulunmustur. Bunun sonucunda ortaya ¢ikan hiperandroje-
nemi, insiilin direnci durumunun daha da gelistirilmesinde artirict bir rol oynaya-
bilecegi rapor edilmistir (Fauser et al., 2012; Goldrat & Delbaere, 2018; Patel,
2018).

Gilinlimiizde CYP17 geni rs743572 polimorfizmi ile PKOS riski arasindaki
iligkiyi inceleyen birgok ¢aligma bulunmaktadir. Ancak bazi sonuglar ayn1 popii-
lasyonda bile tutarsizdir (Tablo 2.) (Ajmal et al., 2019; Ali et al., 2022; Ashraf et
al., 2021).

Yunanistan, Pakistan, iran ve Hindistan'da yapilan calismalar sunu gdstermis-
tir: rs743572 artan PKOS riskiyle iliskilidir. Ancak Sili, Birlesik Krallik, Tiirkiye,

First author, Year Country Ethnicity Eligible subjects Genotyping Genotype
() Method

PCOS. Control PCOS Control

™ TC cc s TC cc

394 306 RFLP-PCR 115 209 70 108 156 a2
75 73 RFLP-PCR 20 33 22 18 35 20
94 94 RFLP-PCR 31 43 20 36 a5 14
50 256 RFLP-PCR 18 31 1 130 13 13
50 50 RFLP-PCR 17 2 4 22

159 93 RFLP-PCR 59 s1 19 43 36 14
45 47 RFLP-PCR 16 22 11 15 24 5
259 161 RFLP-PCR 79 142 38 50 94 17
250 250 RFLP-PCR 107 s 25 146 94 10
318 306 RFLP-PCR 158 139 21 137 141 28
30 26 RFLP-PCR 6 14 10 6 14 6
55 56 RFLP-PCR 17 27 11 20 29 7
204 100 RFLP-PCR 88 12 4 86 12 2
133 95 RFLP-PCR a0 61 32 25 41 33
50 109 RFLP-PCR 35 15 ° o2 17 )
69 124 RFLP-PCR 36 3l 2 61 54 B
44 50 RFLP-PCR 15 15 10 20 24 6

Tablo 2. CYP17 gen polimorfizmi ¢alismalari (rs743572) (Ali et al., 2022)

Rusya ve Hindistan'daki diger ¢alismalar bu iliskiye dair kanit saglamamustir.
Ek olarak, PKOS hastalarinda bu gen kusurunun varliginin hiperandrojenizm,
BMI ve insiilin direncinde artis ile iliskili oldugu goriilmektedir. Yapilan calis-
malar sonucunda bu polimorfizmin PKOS'taki birincil genetik bozukluk olmasa
da klinik semptomlar1 siddetlendirebilecegi sonucuna varilmistir (Ajmal et al.,
2019; Ali et al., 2022; Ashraf et al., 2021; Banerjee et al., 2016). PKOS'lu hasta-
larin yumurtaliklarinda CYP17 geninin ekspresyonunun arttigina dair kanitlar
elde etmistir (hem mRNA seviyesi hem de protein seviyesi ¢aligmasinin sonug-
larina gore). Bu, CYP17 gen ekspresyonunun PKOS semptomlarinin gelisiminde
kritik 6neme sahip oldugunu ancak baska faktdrlerin de rol oynayabilecegini gos-
termektedir. Yapilan bazi ¢alismalar sonucunda daha kiigiik popiilasyonlar {ize-
rindeki genel analizi, rs743572 polimorfizminin, 6zellikle Asyalilarda, bireyin
PKOS'a yatkinligiyla biiyiik 6l¢iide iligkili oldugunu gostermistir (Ali et al.,
2022; Ashraf et al., 2021; Munawar Lone et al., 2021; Sharp et al., 2004). Ayni
zamanda, 2012 yilinda yaymlanan bir meta-analiz, rs743572'nin genel popiilas-
yondaki PKOS riski ile iliskili olmadigini 6ne siiren ¢eliskili sonuglar vermistir
(Lietal., 2012).
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Yaptigimiz incelemelerde bazi kisitliliklar mevcuttur. PKOS ¢ok faktorli bir
hastaliktir, cevresel faktorler veya potansiyel gen etkilesimleri de rs743572 poli-
morfizmi ile PKOS arasindaki iliskiyi etkileyebilir. Bu calismalarda genler ve
cevresel faktorler arasindaki etkilesim analiz edilmemistir.

SONUC

Yapilan incelemelere dayanarak rs743572 polimorfizminin 6zellikle Asya po-
pilasyonunda PKOS igin bir risk faktorii oldugu ve C aleli rs743572'nin PKOS
riskini artirabilecegi varsayilabilir. PKOS'un patogenezinin olduk¢a karmagik ol-
dugu goz oniine alindiginda, tek bir gen polimorfizminin gelisimine 6nemli bir
katk: saglama olasilig1 diisiiktiir. PKOS'un altinda yatan mekanizmalara iliskin
arastirma sonuglarin1 somutlastirmak i¢in haplotiplerle ilgili daha fazla ¢alisma
yapilmas1 ve genlerin PKOS riski ile potansiyel etkilesimlerinin incelenmesi ge-
rekmektedir.
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HUCRE FiZYOLOJiSi: HUCRE ve ORGANELLERI

Seval MUSUROGLU KELOGLAN!

Giris

Hiicre fizyolojisi, hiicrelerin nasil ¢alistigini ve g¢evreleriyle nasil etkilegime
girdigini arastirir (Glitsch, 2016). Okaryotik yasamin en temel birimi olan hiicre-
nin diizgiin ¢aligsmasi, hiicre icerisindeki organellerin ortak hareketine baglidir.

Hiicrede bu esnek mimarinin biitiinliigii ve siirekliligi hiicresel yasamin ya da
Oliimiin Kriterini belirler (Zhao vd., 2022).

Hiicrenin organelleri hiicrenin canliligin stirdiirebilmesi i¢in ¢ok 6nemli go-
revler tstlenmis 6zellesmis yapilardir (Silbernagl ve Despopoulos, 2012). Hiic-
renin organelleri farkli islevleri yerine getirerek hiicrenin hayatta kalmasina, bii-
ylimesine katki saglarlar. Bu iglevlerden herhangi birinin kinetigi ¢ok énemlidir,
¢linkii hiicrenin hipoksi, besin tilkenmesi, egzersiz, enfeksiyon gibi belirli bir
strese saniyeler ya da dakikalar i¢inde yanit vermesi gerekebilir (Deus vd., 2020).
Hiicre organellerinin birbirleriyle siirekli iletisim halinde olmalar1 6nemli bir
ozelliktir (Bratek-Skicki vd., 2022). Membran temas bolgeleri fiziksel ve iglevsel
olarak organelleri birbirine baglar. Ornegin, peroksizom-mitokondri temaslari
steroid biyosentezini destekler, mitokondri-lizozom temaslar1 demir tasimasina
aracilik eder, kalsiyum homeostazi ve otofajide plazma membrani-endoplazmik
retikulum temaslari rol oynar (Silva vd., 2020). Bu boéliimde, bir hiicrenin genel
yapisi, ana organelleri ve fizyolojisi hakkinda temel bilgi verilmektedir.

! Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
Orcid: 0000-0003-3533-7941
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Hiicre

Hiicre canlilarin en kiigiik islevsel ve yapisal birimidir (Elbourne, 2022).
"Hiicre" terimi, 1665 yilinda Robert Hooke tarafindan sise mantarinin, i¢i bos
odaciklardan olustugunu tanimlamak i¢in tiiretilen ve kavramsal olarak "kiigiik
bir oda" anlamina gelen "Cella" kelimesinden gelmektedir (Zhao vd., 2022).

Biitiin hiicreler bir hiicre zar1, hiicre i¢ini dolduran yar1 akigkan sivi sitoplazma
ve sitoplazma i¢inde yer alan, belirli islevleri yerine getiren organellerden olusur
(Silbernagl ve Despopoulos, 2012). Hiicreyi ¢evreleyen zar ayni zamanda bazi
organellerin de gevresini sarar ve bu sekilde, hiicreyi iginde biyokimyasal olay-
larin gerceklestigi farkli boliimlere ayirir (Berne vd., 2008). Baz1 organel zarlari-
nin farklr islevleri vardir ve bu durum zarin fiziksel 6zelliklerini korumasi ile
miimkiindiir. Bu 6zellikler kismen zarin yag asitleri bilesimi ile belirlenir. Orne-
gin, endoplazmik retikulum zarinin madde tasinmasini kolaylastiracak 6zellikte
olmasi, hiicre zarmin ise bariyer fonksiyonunu destekleyecek 6zellikte olmasi ge-
rekir (Agmon ve Stockwell, 2017).

Hiicreler yapilarina gore prokaryot (pro: ilkel, basit, karyot: ¢cekirdek) ve dkar-
yot (eu: iyi, gelismis, karyot: ¢ekirdek) olmak iizere ikiye ayrilirlar. Prokaryot
hiicrelerin, biiytikliikleri yaklagik olarak 0.1-10 um kadardir. Belirgin bir zarla
cevrili ¢cekirdekleri ve organelleri yoktur. Kalitim materyalleri sitozollerinde bu-
lunur. Prokaryot hiicreye sahip organizmalarin tamam tek hiicrelidir. Ornegin,
bakteriler ve arkeler prokaryotik organizmalardir (Marshall vd., 2017).

Okaryot hiicreler prokaryotlarin aksine, belirgin bir zarla gevrili ¢ekirdekleri
ve sitoplazmalarinda organelleri olan, kalitim materyalleri ¢ekirdeklerinde bulu-
nan hiicrelerdir. Okaryot hiicrelerin biiyiikliikleri yaklasik olarak 2-100 pm ka-
dardir (Marshall vd., 2017). insan hiicresi; hiicre ¢ekirdegini saran ayr1 bir zar1
olmasi, zarla ¢evrili organelleri olmasi ve hiicre i¢cinde mikroalanlarin bulunmasi
nedeniyle 6karyotik hiicre olarak tanimlanmaktadir (Ackermann, 2006). Okaryo-
tik hiicrelerin, zarla ¢evrili organellerin olmasinin ana rolii, hiicresel materyali
boliimlere ayirmak ve boylece molekiiler reaksiyonlar i¢in 6zel bir mikro ortam
saglamaktir. Bu islev, belirli molekiillerin konsantrasyonlarini artirarak, digerle-
rini ayr1 tutarak ve boylece biyokimyasal yollar birbirinden ayirarak gercekles-
tirilir. Ayrica hiicreler, lizozom organelinde oldugu gibi zararli molekiilleri orga-
nellerinde hapsederek hiicrenin geri kalanini potansiyel tehlikelerden korur. Bu
tiir organellerin bir bagka 6nemli 6rnegi, niikleer zarf ad1 verilen bir lipit ¢ift ta-
bakas tarafindan genetik materyali i¢ine alan ve transkripsiyonu lokalize eden
cekirdektir (Bratek-Skicki vd., 2022).

Viicutta yaklasik olarak 100 trilyon ve 200 kadar farkli tipte hiicre vardir
(Marshall vd., 2017). Hiicrelerin ¢ogalma yetenekleri vardir ve hasarlanan hiic-
relerin yerine yenisi yapilir (Ko6ylii, 2016). Hiicreler, kendilerini ¢evreleyen bir
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hiicre zarina, kalitim materyaline ve enerji kaynagina sahip olma gibi ortak 6zel-
liklerinin yani sira sekil ve boyut olarak birbirinden farkli 6zelliklere sahiptirler.
Bu durum hiicrenin yerine getirmek zorunda oldugu belirli islevlerle ilgilidir (So-
lomon, 2012). Eritrositlerin en kii¢iik kilcal damarlardan gegebilmesi, sinir hiic-
relerinin en uzaktaki dokulara sinirsel uyariy1 tasiyabilmeleri gerekir. Hiicreler
arasinda yapisal farkliliklarda bulunur. Ornegin, karaciger hiicreleri genellikle
deri hiicrelerinden ¢ok daha fazla mitokondri igerirler, ¢linkii karacigerin iligkili
oldugu biyokimyasal aktivite i¢in daha fazla enerji gerekir. Diger taraftan deri
hiicreleri, karaciger hiicrelerine gore ¢ok daha fazla ¢éziinmeyen proteinli bir
madde olan keratin bulundurur (Marshall vd., 2017).

Cevresel kosullar, dis uyaranlar, hormonlar, diger sinyal molekiilleri, besin,
oksijen ve diger hayati maddelere erisim, atik iiriinlerin uzaklastirilmasi, hiicre
dongiisiiniin fazi, birikmis somatik mutasyonlar, entegre viriisler, epigenetik de-
gisiklikler, kromozomal diizenlemeler ve hatta belki yas gibi ¢ok sayida etken
hiicrenin molekiiler diizeyde aktivitesini etkiler (Kubista vd., 2018). Memeliler
gibi karmagik, ¢cok hiicreli organizmalarda, organizmanin hayatta kalmasi i¢in
hiicre ve gevresi arasinda etkilesim sarttir (Glitsch, 2016). Hiicreler, bir dizi farkli
uyarana maruz kalan ve bu uyaranlara uygun yanit olusturan olduke¢a organize
makromolekiil topluluklarindan olusur (Lew, 2009). Hiicrenin farkli uyaranlara
yanit verebilmeleri, bu uyaranlarin varhigini algilayabilen reseptorleri eksprese
etmeleri ile miimkiindiir. Reseptorler bir dizi farkli uyarani algilayabilir: kimya-
sal, mekanik, termal ve elektriksel. Reseptoriin uyarilmasini takiben bir hiicrede
tetiklenen yanit, reseptoriin tipine, hiicre i¢i sinyal molekiillerine ve diger uya-
ranlarin varligina ya da yokluguna bagh olarak degisir (Glitsch, 2016).

Hiicre ici ve disi s1vi

Hiicre temel olarak su, proteinler, lipitler, karbonhidratlar ve elektrolitlerden
olusur. Hiicrenin yaklasik olarak %70-85’ini su, %10-20’ sini proteinler, %2’sini
lipitler, %1 ini ise karbonhidratlar olusturur. Hiicrede lipitler fosfolipit ve koles-
terol olarak bulunurlar. Bunun yaninda bazi hiicreler biiyiik miktarlarda trigliserit
igerirler, 0rnegin yag hiicrelerinin %95°1 trigliseritlerden olusur. Kas ve karaciger
hiicrelerinde ise %3-6 gibi daha yiliksek oranda karbonhidrat bulunur (Hall ve
Hall, 2021).

Elektrolitler, hiicrelerde elektriksel nétiirliigii korumak, sinir ve kas hiicrel-
erinde aksiyon potansiyeli iretmek ve iletmek gibi temel yasam fonksiyonlari
icin gereklidir. Sodyum, potasyum, klor, magnezyum, kalsiyum, fosfat ve bikar-
bonat 6nemli elektrolitlerdir. Elektrolitler, yiyecek ve sivilardan alinir. Bir el-
ektrolitin, normal degerine gore yliksek ya da diisiik seviyede olmasi elektrolit
dengesizligine yol agar (Shrimanker ve Bhattarai, 2023).

42



Temel Tip Bilimleri Alaninda Gelismeler

Hiicre dis1 sivida ana katyon sodyumdur, dengeleyici anyonlar klor ve bikar-
bonattir. Hiicre i¢i stvinin ana katyonlar1 potasyum ve magnezyumdur, dengeley-
ici anyonlar ise organik fosfatlar ve proteinlerdir (Costanzo, 2018). Ozmotik
olarak aktif bir katyon olan sodyum, hiicre dis1 sivi hacminin korunmasindan ve
hiicrede zar potansiyelinin diizenlenmesinden sorumludur. Klor, agirlikli olarak
hiicre dis1 sivida bulunan bir anyondur. Bikarbonat, kanin asit-baz durumu be-
lirler. Bobrekler agirlikli olarak klor ve bikarbonat konsantrasyonunu diizenler.
Potasyum esas olarak hiicre i¢i bir iyondur. Sodyum-potasyum adenozin trifosfa-
taz pompast (Na/K ATPaz), hiicre i¢cine hareket eden 2 potasyum iyonu
karsiliginda 3 sodyum iyonunu hiicre disina pompalayan, sodyum ve potasyum
arasindaki homeostazi diizenlemek icin birincil sorumluluga sahiptir. Mag-
nezyum hiicre i¢i bir katyondur. Magnezyum esas olarak ATP metabolizmasinda,
kas kasilmasi ve gevsemesinde, uygun nérolojik fonksiyonlarin yiiriitiilmesinde
ve norotransmitter saliniminda rol oynar (Shrimanker ve Bhattarai, 2023). Hiicre
icinde, organik fosfatlar ve proteinlerden kaynaklanan 6nemli miktarda anyonik
yiik vardir. Hiicre iginde, hiicre zarindan gegemeyen yiiklii anyonlarin varligi,
hiicre zar1 boyunca bir Gibbs-Donnan dengesi ad1 verilen dengenin kurulmasina
yol agar, Denge durumunda zarin her iki tarafinda esit sayida pozitif ve negatif
iyon bulunur ve boylece elektronétralite korunur (Ellory ve Hewitt, 2011). Hiicre
ici ve dis1 s1v1 bilesimdeki diger dikkate deger farkliliklar arasinda kalsiyum ve
hidrojen iyonlar1 bulunur. Tipik olarak, hiicre i¢i s1v1 ¢ok diisiik bir iyonize kalsi-
yum konsantrasyonuna (<107 mol/L) sahip iken, hiicre digi sivinin kalsiyum
iyonu yaklasik dort kat daha yiiksektir. Kalsiyum, kemik mineralizasyonunda,
kas kasilmasinda, sinir uyarilarinin iletilmesinde, kanin pihtilagsmasinda ve hor-
monlarin salgilanmasinda rol oynar. Ayrica, hiicre i¢i sivi daha fazla hidrojen
iyonu bulundurdugu igin, hiicre dis1 sividan daha asidiktir, yani daha diisiik bir
pH'a sahiptir (Shrimanker ve Bhattarai, 2023).

Hiicre i¢i sivinin hiicre dis1 sividan farkli olmasi hiicre i¢i ve hiicre dis1 ara-
sinda elektriksel bir fark olusmasina neden olur (Oztiirk, 2021). Tiim hiicreler bir
dinlenim zar potansiyeli olusturur, ancak noronlar ve kas hiicreleri "uyarilabilir"
hiicreler olarak adlandirilir ve aksiyon potansiyeli ad1 verilen elektriksel uyarilar
olusturabilir. Bu hiicresel uyarilabilirlik, temel olarak hiicre zarinda bulunan be-
lirli voltaj kapili iyon kanallari ile gerceklesir (Herrmann vd., 2023). Ilave olarak,
kas hiicrelerinde uyarilma-kasilma eslesmesi, hiicre zar1 ve sarkoplazmik retiku-
lum zar1 boyunca korunan kalsiyum iyonunun konsantrasyon farkina baglidir.
Bobrekte, tiibiilden glukozun geri emilimi, ince bagirsakta glukozun emilimi gibi
temel besinlerin tagmmasi da esas olarak sodyum iyonunun transmembran kon-
santrasyon farkina baglidir (Costanzo, 2018).
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Hiicre Zan

Her bir hiicre, 7.5-10 nanometre kalinliginda plazma zar1 da denilen hiicre zar1
ile ¢evrilidir (Wymann ve Simons, 2013; Hall ve Hall, 2021). Hiicre zar1, hiicre-
nin biitiinliigiinii korumasi ve hiicrenin ¢evreyi algilamasi i¢in gereklidir. Hiicre-
sel homeostazi diizenler, hiicre i¢i ve hiicre dis1 sinyaller i¢in bir merkez olarak
islev goriir (Wymann ve Simons, 2013).

Hiicre zar1, sivi mozaik zar modeli olarak bilinen ¢ift katli lipit tabaka ile pro-
tein ve karbonhidratlardan olusan mozaik bir yapidadir (Zhao vd., 2022). Hiicre
zarinin bilesiminde, yaklasik olarak, %55 proteinler, %25 fosfolipitler, %13 ko-
lesterol, %4 diger lipitler ve %3 karbonhidratlar yer alir (Hall ve Hall, 2021).
Hiicre zarinda en bol bulunan zar lipitleri fosfolipitlerdir. Fosfolipitlerin bir polar
bas kismu ve iki kuyruk kismi vardir. Fosfolipitlerin kuyruk kisimlar1 genellikle
yag asitleridir ve uzunluklar1 14 ile 24 karbon atomu icermelerine gore degisir
(Alberts vd., 2002). Hiicre zarinda bulunan lipitlerin suyu seven (hidrofilik) fosfat
kisimlar sulu gevreye yani hiicre digi siviya ya da sitoplazmaya, suyu sevmeyen
(hidrofobik) hidrokarbon kisimlar1 ise birbirine bakar (Silbernagl ve Despopou-
los, 2012). Hiicre zarinda bulunan kolesterol zarin akiskanligini belirleyen temel
faktordiir (Berne vd., 2008). Hiicre zarinda bulunan yiiksek konsantrasyondaki
kolesterol zar akiskanligini azaltir ve molekiillerin hiicre zar1 icinde hareketini
kisitlar (Ackermann, 2006).

Insan genomunun yaklasik %30'u zar proteinlerini kodlamaktadir (Ellory ve
Hewitt, 2011). Hiicre zarinda proteinler, hiicre zarinin sadece bir katmanina tu-
tunmus ya da her iki zar katmanma gomiilmiis halde bulunurlar (Ackermann,
2008). Cift katli lipit zar igindeki proteinlerin bircogu bir kez ya da birgok kez
hiicre zarii boydan boya kat eden integral proteinlerdir (Silbernagl ve Despopo-
ulos, 2012). integral proteinler, suda ¢dziinen molekiillerin ve iyonlarin hiicre ici
ve disina taginmasi i¢in tasiyict ya da kanal gorevi yaparlar (Rhoades ve Bell,
2017). Hiicre zarmin igine ve disina tutunmus halde bulunan diger proteinlere
periferal proteinler denir (Barrett vd., 2011). Periferal proteinler hormonlar gibi
hiicre dis1 molekiilerin baglanabilmesi igin reseptor olarak gorev yaparlar (Rho-
ades ve Bell, 2017).

Hiicre zarinda bulunan karbonhidratlar ise glikoprotein ya da glikolipit sek-
linde bulunurlar (Hall ve Hall, 2021). Glikoprotein ve glikolipitlerin karbonhidrat
parcasi zarin dig ylizeyine yerlesik olarak bulunur. Hiicre yiizeyinin negatif yliklii
olmasinin nedeni glikolipit ve glikoproteinlerin negatif yiiklii sialik asit bulun-
durmalanidir. Glikolipitlerin karbonhidrat kisimlari reseptor ya da antijen olarak
gorev yaparlar (Berne vd., 2008). Bu molekiillerin gliko kisimlari hiicrenin dig
yilizeyine gevsekce baglanarak bir Ortii gibi kaplar bu ortiiye glikokaliks denir
(Hall ve Hall, 2021). Glikokaliks, glikozaminoglikanlar, glikoproteinler ve gli-
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kolipidlerden olusan karmasik bir agdir (Fu vd., 2022). Glikokaliks tabakasi, hiic-
reyi kimyasal ve mekanik olarak korumanin yaninda hiicrelerin birbirlerini tani-
malarini ve birbirlerine tutunmalarini da saglar (Ackermann, 2008).

Hiicre zarmin, lipit bilesenleri steroid hormonlar, karbondioksit ve oksijen
gibi yagda ¢oziinen bilesiklerin yiiksek gecirgenligine izin verir. Bu lipitler ayrica
hidrofilik maddelerin pasif difiizyonunu da engeller. Hiicre zarinin protein bile-
senleri, 6zellikle su, glikoz ve iyonlar gibi hidrofilik maddelerin tasinmasindan
sorumludur (Herrmann vd., 2023).

Hiicre zarmin ozellikleri

Hiicre zarmin temel gorevi, hiicreyi, hiicre dis1 bosluktan ayirarak hiicre ici ve
hiicre disinda yer alan sulu ¢ozeltilerin birbirleriyle karigsmasini 6nlemektir (Bar-
rett vd., 2011). Hiicre zar1 secici gecirgenlik 6zelligine sahiptir (Rhoades ve Bell,
2017). Secici gegirgenlik, hiicreye bazi maddelerin gegisinin 6nlenmesini ancak
belli maddelerin hiicreye girisine izin verilmesini ifade eder (Zhao vd., 2022)
Hiicre zar1 boyunca madde taginmasi, basit difiizyon, kolaylastirilmis difiizyon
ve aktif tasima seklinde gergeklesir. Pasif tagima olarak tanimlanan, basit ve ko-
laylagtirilmis diflizyon, bir molekiiliin konsantrasyon farkina, elektrokimyasal
gradyanina, biiyiikliigiine ve ¢ozliniirliigiine bagli olarak enerji harcanmadan ta-
sinmasidir (Herrmann vd., 2023). Basit difiizyon, bir maddenin yiiksek konsant-
rasyonda oldugu bolimden diisiik konsantrasyonda oldugu boliime dogru, bir
konsantrasyon farki boyunca gerceklesen rastgele hareketidir. Bu tasima sekli
i¢in enerji gerekmez. Gazlarin alveoler zarlar boyunca difiizyonu ve asetilkolin
gibi nérotransmitterlerin sinaps ya da ndromiiskiiler baglanti boyunca difiizyonu
bu tagimaya 6rnektir. Ozmoz, su molekiillerinin, ¢6ziinen maddeye gegirgen ol-
mayan bir zar boyunca, su konsantrasyonunun yiiksek, ¢dziinen madde konsant-
rasyonun diigiik oldugu béliimden su konsantrasyonunun diisiik, ¢6ziinen madde
konsantrasyonun yiiksek oldugu boliime dogru net hareketidir. Kolaylastirilmig
difiizyon, glikoz ya da amino asitler gibi molekdillerin, zardaki tasiyici proteinler
ya da gozenekler tarafindan kolaylastirilan, yiiksek konsantrasyonda oldugu bo-
liimden diisiik konsantrasyonda oldugu boliime tasinmasidir. Aktif tagima, mole-
kiillerin bir konsantrasyon ya da elektrokimyasal gradyan farkina karsi enerji har-
canarak taginmasidir (Chrysafides vd., 2023). Ayrica, aktif tasima, ATP hidroli-
zinin dogrudan ya da dolayli katilimina bagl olarak primer aktif tasima ve se-
konder aktif tasima olarak ikiye ayrilir (Zhao vd, 2022). Pirimer, aktif tasimanin
tipik dreklerinden biri Na/K ATPaz pompasidir (Herrmann vd., 2023). Sekonder
aktif tagtmanin iki 6rnegi, sodyum ile bir substratin ayn1 yonde hareket ettigi sim-
port tasima ya da sodyum ile substratin zit yonde hareket ettigi antiport tagimadir.
Boylece sekerlerin, amino asitlerin, vitaminlerin, niikleotidlerin ve diger bir¢ok
elektrolit olmayan maddenin taginmasi, hiicre i¢i ve hiicre dis1 arasinda sodyu-
mun konsantrasyon farkina bagli olarak gergeklesir. Bu tasiyicilarin fonksiyon
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kaybi1 ya da mutasyonlari, glukoz emilim bozuklugu gibi tasiyiciyla iliskili has-
taliklara yol acabilir (Ellory ve Hewitt, 2011).

Hiicre zarinin bir diger 6nemli 6zelligi, orta diizeyde bir hasardan sonra ona-
rim yapabilmesi ve bdylece hiicresel homeostazi siirdiirmesidir. Hiicrenin aktivi-
tesi sirasinda, hiicre zar1 aralikli olarak hasar goriir. Hiicre zar1 6zellikle, hiicre
hareketi sirasinda hasar goriir ve onarima ugrar. Hiicre, hareketi sirasinda 6n kol
benzeri psodopodlarini uzatirken, arka kisimlarini geri ¢ekerek gezinir. Bu koor-
dineli gecis siireci hiicre zarin1 gevreden gelen ¢esitli mekanik ve kimyasal bas-
kilara maruz birakir ve sonug olarak hiicre zarinin yirtilmasina yol agar. Bu ne-
denle, hiicre zarinin onarim yapabilmesi, hiicre homeostazini korumak, hiicre 6lii-
miinii ve hastalik gelisimini 6nlemek icin kritik 6neme sahiptir (Zhao vd., 2022).

Sitoplazma ve Organeller

Hiicre zar ile ¢ekirdek zar1 arasinda kalan, yaklasik olarak hiicre hacminin
%50’sini olusturan yapiya sitoplazma denir (Kalyani, 2015; Silbernagl ve Des-
popoulos, 2012). Sitoplazmanin sivi kismu sitozoldiir (Kalyani, 2015). Sitozoliin
sinirlarini hiicre zar1 olusturur, stabilizasyonunu ise hiicre iskeleti saglar (Acker-
mann, 2006). Sitoplazma igerisinde, organeller ile temel olarak ¢6ziinmiis prote-
inler, su, elektrolitler, glikoz ve atik iriinler bulunur (Kalyani, 2015). Sitoplazma
icinde bulunan ¢ekirdek, endoplazmik retikulum, ribozom, golgi aygiti, lizozom,
mitokondri ve peroksizom, hiicre zarina benzeyen bir zar ile sinirlandirilmiglar-
dir; bu sayede kendi i¢ ortamlarinin sitozolden ayrilmasini saglayan segici bari-
yere sahiptirler (Rhoades ve Bell, 2017).

Cekirdek (Niikleus)

Cekirdek, 18. yiizyilin baslarinda mikroskopun 6nciisii Antonie van Leeuwen-
hoek tarafindan tanimlanan ilk organeldir. 1800'lerde Leeuwenhoek'in "liimeni"
memeli, bitki ve deniz kestanesi hiicrelerinde dogrulanmistir ve bdylece ¢ok hiic-
reli bir organizmadaki tiim hiicreler ¢ekirdekli olmasa da g¢ekirdegin varliginin
Okaryotlarin evrensel bir 6zelligi oldugu netlesmistir (McCulloch ve Navarro,
2016).

Hiicre organellerinin en biiyligii olan ¢ekirdek, hiicrenin kontrol merkezidir
(Ackermann, 2006; Stephens vd., 2019). Cekirdek deoksiriboniikleik asitin
(DNA) riboniikleik asite (RNA) transkripsiyonunun gergeklestigi yerdir (Acker-
mann, 2006). Hiicrelerin ¢ogunlugu tek bir ¢ekirdek igerirken, trofoblastlar, os-
teoklastlar ve kas hiicreleri gibi hiicreler ¢cok c¢ekirdeklidir (Petrany vd., 2020).
Diger taraftan, eritrositlerde ¢ekirdek bulunmaz, nétrofiller ise fiziksel plastisite-
lerini artiran ve enflamasyona yanitta dar doku bogluklarindan gegise olanak ta-
niyan karakteristik loblu g¢ekirdekler gelistirmistir (Him, 2021; Lammerding,
2011).

46



Temel Tip Bilimleri Alaninda Gelismeler

Hiicre ¢ekirdegi islevine uygun bigimde hiicre iskeletine baglidir (Janota vd.,
2020). Bu sekilde cekirdek, dis ortamla temas saglar. Bu etkilesimler, hiicre go-
clinde 6nemli bir rol oynayan mekanik duyarlilik ve dis ortamdan cekirdege kuv-
vet iletimi i¢in temel olusturur. Cekirdek sadece hiicre ile tasinmasi gereken bir
nesne degil, ayn1 zamanda go¢ mekanizmasiyla da baglantilidir. Hiicre icindeki
¢ekirdegin konumu, hareket yoniinii belirleyen hiicre polarizasyonunda énemli-
dir. Cekirdek, hiicrenin geri kalanindan 2 ile 10 kat daha sert yapidadir ve bu
nedenle daha az deforme olur (Janota vd., 2020; Fruleux ve Hawkins, 2016).

Cekirdek icerisinde belirli biyolojik aktivitelerin yogunlastigi, ¢ekirdek zari,
kromatin ve c¢ekirdeke¢ik (niikleolus) gibi ¢esitli alt birimler tanimlanmistir
(Rippe, 2007). Cekirdek gergekte i¢ zar ve dis zar olmak iizere iki zarla ¢evrilidir;
bu iki kat arasindaki bosluk graniillii endoplazmik retikulum ile siireklilik gosterir
(Ackermann, 2006, Hall ve Hall, 2021). Molekiillerin, ¢ekirdek ile sitoplazma
arasinda, igeri ve disar1 taginmasi ¢ekirdek zari lizerinde bulunan porlar aracili-
giyla gergeklesir (Gorlich ve Kutay, 1999). Cekirdek zar iizerinde bulunan por-
lar, molekiil agirligi1 44.000°¢ kadar olan molekiillerin gegisine izin verecek kadar
biiyiiktiir (Hall ve Hall, 2021).

Hiicre ¢ekirdeginin dikkat ¢ekici bir 6zelligi, ¢ekirdegi farkli boliimlere ayiran
herhangi bir zar olmamasina ragmen farkli bélmelere ayrilmis olmasidir. Cekir-
dekte bulunan proteinler tiim ¢ekirdek boyunca serbestce dagilir ve bu proteinler
cekirdek icinde farkli yerlerde farkli kalma siirelerine sahiptirler. Hiicre ¢ekirde-
ginin dinamik bdliimlere ayrilmasinin makul bir agiklamasi, hiicre ¢ekirdeginin
farkl1 bilegenlerinin birbirleri igin farkli baglanma afinitelerine sahip olmasidir.
Bu, herhangi bir diizenleyici protein agina ihtiya¢ duymadan bélmelerin sabit du-
rumda kendi kendine bir araya gelmesine neden olabilir. Afiniteler, muhtemelen
fosforilasyonlar gibi protein modifikasyonlarindan etkilenebilir ve bdylece bol-
melerin bilesiminde dinamik degisiklikler olusturabilir (Wieslander, 2004).

Cekirdegin i¢inde bulunan kalitim materyali kromatin, hiicre béliinmeye bas-
layinca kisalip kalinlasarak kromozom haline doniistir. Kromozomlar sadece
hiicre boliinmesi sirasinda goriiniir (Ellory ve Hewitt, 2011). Normal insan kar-
yotipi, 22 ¢ift otozomal kromozom ve kadinlarda iki X kromozomu ya da erkek-
lerde bir X ve bir Y kromozomu olmak iizere toplam 46 kromozom halinde dii-
zenlenmis DNA igerir. Bir hiicrenin DNA'sinin tamamina genom denir (Rehman
vd., 2023). DNA sarmal ¢ap1 sadece 2 nm olmasina ragmen, tek bir hiicredeki
tiim DNA sarmal1 tamamen ¢0ziildiiglinde kabaca 2 metre kadar uzar. Ttim DNA
sarmalinin bir hiicrenin ¢ekirdegine sigmasi, ¢ok siki bir sekilde paketlenmesini
gerektirir. Bu, DNA'nin etrafina sarilmasi i¢in iskele gorevi géren yapisal histon
proteinleri ile gergeklestirilir (Simpson vd., 2023).
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DNA, ¢ift zincirli sarmal bir yapidadir ve temel olarak fosforik asit, deoksiri-
boz ad1 verilen bir seker ve dort ¢esit azotlu bazdan (adenin, guanin, sitozin, ti-
min) olusur (Hall ve Hall, 2021). Adenin timine, sitozin guanine hidrojen baglari
ile baglanir (Barrett vd., 2011). DNA molekiilii boyunca yerlesmis olan belirli
baz dizileri genetik kodu olusturmaktadir. RNA, tek zincirli olmasi, DNA ya gore
ek bir oksijen atomu igeren riboz sekeri bulundurmasi ve timin bazi yerine urasil
bazi bulundurmasi ile DNA’dan ayrilir (Him, 2021). Her biri birbirinden farkli
ve bagimsiz fonksiyonlara sahip ¢esitli RNA tipleri vardir (Dai vd., 2020). Bun-
lardan iyi bilinen alt1 tanesi, oncii haberci RNA (pre-mRNA), kiigiik ¢ekirdek
RNA’s1 (snRNA), haberci RNA (mRNA), tasiyict RNA (tRNA), ribozom
RNA’s1 (rRNA) ve mikroRNA (miRNA)’dir (Hall ve Hall, 2021). mRNA'lar,
rRNA'lar ve tRNA'lar protein translasyonundan sorumluyken, snRNA’lar ¢ekir-
dekte bulunan pre-mRNA’nin islenmesinde ve olgunlagmasinda islev goriir.
miRNA ise transkripsiyon sonrasi mRNA molekiillerini bozarak, gen ekspresyo-
nuna miidahale eden diizenleyici kisa RNA’dir (Dai vd., 2020).

Hiicre Dongiisii

Hiicre dongiisii 2 safhaya ayrilir: interfaz ve mitoz/mayoz béliinme. Interfaz
safthas1 kendi iginde: Biiylime 1 (G1), Sentez (S) ve Biiyiime 2 (G2) olarak alt
boliimlere ayrilabilir (Gottlieb vd., 2022). Boliinme sinyali almayan hiicreler GO
durumunda beklerken, bdliinecek hiicreler hiicre dongiisiiniin fazlarindan biri-
sinde bulunurlar (Ackermann, 2006). G fazlar1 sirasinda hiicre, gesitli proteinler
iireterek biiyiir ve S fazi sirasinda, DNA, her bir kromozom iki 6zdes kardes kro-
matit igerecek sekilde kopyalanir (Gottlieb vd., 2022). DNA replikasyonu yar1
koruyucu bir 6zellige sahiptir, orijinal DNA molekiiliiniin yaris1 yeni DNA da
korunur. DNA replikasyonu sirasinda yapilan hatalara mutasyon denir. Mutasyon
hiicrede anormal protein yapilari olusturarak, hiicre islevinin bozulmasina ve hiic-
renin 6liimiine neden olabilir. DNA kendi replikasyonunun yaninda RNA olus-
turmak igin bir kalip gorevi de yapar (Him, 2021). Cekirdekteki genetik sifrenin
aktarilmasinin ardindan (transkripsiyon), RNA sifresine ¢evrilip doniistiiriiliir
(translasyon). Hiicrede protein sentezlenmesine kadar gergeklesen biitiin islemler
gen ekspresyonu olarak tanimlanir (Hall ve Hall, 2021). Her bir hiicrenin ayni
genetik materyali icermesine ragmen, her hiicrede ekspresyona ugrayan genlerin
farkli olmasi nedeni ile her hiicrenin yap1 ve islevi birbirinden farklidir (Him,
2021).

Hiicrede, mitoz ve mayoz boliinme olmak iizere iki tiir boliinme vardir. So-
matik hiicrelerde gozlenen bdliinme sonunda kromozom sayisinin sabit kaldigi,
genetik olarak birbirinin tipa tip ayn1 olan hiicrelerin olustugu béliinmeye mitoz
boliinme denir. Organizmanin biitylimesi, onarimi ve gevresel degisikliklere tepki
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vermesi somatik hiicrelerde mitoz boliinme ile basarilir. Gametlerde ise kromo-
zom sayisinin yariya indigi mayoz boliinme ad1 verilen farkli bir hiicre boliinmesi
gerceklesir (Gottlieb vd., 2022).

Mitoz kromozomlarin goriiniimii ve davraniglarina gore tanimlanan 5 faza ay-
rilir: profaz, prometafaz, metafaz, anafaz, telofaz. Bu siireci, ana hiicrenin fiziksel
boliinmesi sitokinez izleyerek hiicre bolinmesi tamamlanmis olur (Him, 2021).
Sitokinezin temel amaci, hiicreyi fiziksel olarak, her yavrunun bir ¢ekirdek ve
yeterli miktarda diger hiicresel bilesenler, organeller ve yapilar almasini saglaya-
cak sekilde bolmektir (Wang vd., 2003). Kalittim materyallerinin her iki yavru
hiicrede mevcut olmasini saglamak ve hiicredeki kromozom hareketini diizenle-
meKk i¢in, hiicrenin her kutbunda sentrozomlar bulunur. Sentrozomlar, mitoz si-
rasinda kardes kromatitleri birbirinden ayirmaya yardimci olacak mitotik igi dii-
zenler (Rehman vd., 2023).

Neslin devamini saglayan, déllenmenin ger¢eklesmesi igin, ilk olarak mayoz
boliinme yoluyla gametlerin olugsmasi gerekir. Yumurtadan embriyoya gegis, in-
san biyolojisindeki belki de en dramatik ve karmasik hiicre doniisiimlerinden bi-
ridir; oldukga farklilagsmig iki gamet birlesir ve ortaya ¢ikan hiicre yani, zigot in-
san viicudunun tiim hiicrelerini olusturmak iizere boliiniir (Clift ve Schuh, 2013).
Mayoz boliinmede hiicreler, hiicre dongiisiiniin 5 fazindan iki kez gecer ve so-
nugta diploid yerine haploid hiicreler olusur (Gottlieb vd., 2022). Eseyli iireme,
farkli genetik kombinasyonlarin olusumuna bagli olarak bireyler arasinda ¢esitli-
lik sagladigi i¢in tiirlerin degisen ¢evresel sartlara uyumunu dolayisiyla hayatta
kalmay1 kolaylastiran bir mekanizmadir (Ohkura, 2015).

Cekirdekcik (Nukleolus)

Cekirdekgik bir niikleer bolmedir ve mikroskopta goriilen en belirgin farkli-
lagmis niikleer yapiy1 temsil eder (Cmarko vd., 2008). Cekirdekgik 1835 ile 1839
yillar1 arasinda tanimlanmis ve islevlerinden her birinin kesfi, diger bir¢ok hiicre
organeline gore ¢cok daha uzun slirmiistiir (Pederson, 2011). Cekirdekg¢igin ¢ev-
resini saran bir zar yoktur ve her hiicrede 1-4 kadar bulunmaktadir (Ackermann
2006; Him, 2021). Cekirdek¢igin gorevi, temel olarak ribozom biyogenezi ile
iligkili olsa da mitozun diizenlenmesi, hiicre dongiisiiniin ilerlemesi ve ¢gogalmasi,
stres yanit1 ve ¢oklu riboniikleoprotein partikiillerinin biyogenezi gibi ek islevleri
vardir (Boisvert vd., 2007).

Endoplazmik Retikulum

Endoplazmik retikulum, 1945 yilinda Keith R. Porter, Albert Claude, ve Er-
nest F. Fullam tarafindan civciv embriyolarindan alinan hiicrelerin elektron mik-
roskobunda incelenmesi sirasinda tanimlanmustir (Porter vd., 1945). Cekirdekten
disar1 dogru sitoplazmaya uzanan zara bagl tiiblil ve vezikiillerden olusur
(Glitsch, 2016). Endoplazmik retikulum, 6karyotik hiicrelerdeki en biiyiik zar
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bolmesidir ve birgok hiicresel islevin ana koordinatériidiir (Yperman ve Kuijpers,
2023). Salg1 yolundaki ilk organel olan endoplazmik retikulum, siirekli olarak
hiicre zar1, mitokondri, golgi aygiti1 ve endolizozomal sistem gibi bir dizi hiicre
yapisiyla i¢ ige geger. Ayrica endoplazmik retikulum, niikleer zarla fiziksel ola-
rak baglantilidir. Endoplazmik retikulumda, sentezlenen proteinler, tasiyici vezi-
kiiller araciligryla golgi aygitina taginir. (Zhao vd., 2022). Endoplazmik retiku-
lum norit biiylimesi, akson onarimi ve nérotransmisyon gibi ndronal siireglerde
de dnemli rol oynar (Yperman ve Kuijpers, 2023).

Endoplazmik retikulum, iizerinde ribozom bulunup bulunmamasina gore gra-
niillii (kaba) ve graniilsiiz (diiz) endoplazmik retikulum olmak tizere ikiye ayrilir.
Graniillii ya da kaba endoplazmik retikulum {izerinde ribozomlar bulunur (Al-
berts vd., 2002). Graniilsiiz ya da diiz endoplazmik retikulum {izerinde ribozom-
lar bulunmaz. Graniillii endoplazmik retikulum, protein sentezi ve polipeptit zin-
cir olusumuyla ilgilidir (Barrett vd., 2011) ve 6zellikle salgi hiicrelerinde bol mik-
tarda bulunur (Marshall vd., 2017). Graniillii endoplazmik retikulum, diger orga-
nellerin ihtiya¢ duydugu zar lipitlerinin ¢ogunlugunu iireterek hiicre yapisi ve is-
levlerine 6nemli katki saglar (Fagone ve Jackowski, 2009; Guzel vd., 2017). En-
doplazmik retikulumda protein homeostazinin bozulmasi, ¢esitli hastaliklarin pa-
togenezine katkida bulunan anormal hiicresel tepkilere yol acar (Guzel vd.,
2017). Graniilsiiz endoplazmik retikulum bazi hiicrelerde steroid hormonlarinin
sentezini gergeklestirme, gastrointestinal sistem hiicrelerinde yag metabolizmasi,
karaciger ve bobrekte ilaglarin detoksifiye edilmesi gibi farkli gorevleri yerine
getirir (Ackermann, 2006). Endoplazmik retikulumun kas hiicrelerindeki modi-
fiye formu olan sarkoplazmik retikulum, kalsiyuma gegirgen iyon kanallarinin
acilmasi yoluyla kalsiyumu sitoplazmaya salabilen hiicre i¢i kalsiyum deposu
olarak gorev yapar (Barrett vd., 2011; Glitsch, 2016). Endoplazmik retikulumun,
sitoplazma ile karsilagtirildiginda, daha yiiksek kalsiyum seviyelerine sahip ol-
mas1 protein sentezi ve katlanmasi sirasinda 6nemli rol oynar (Kaufman vd.,
2002; Guzel vd., 2017).

Ribozom

Ribozomlar, hiicrede protein fabrikalar1 olarak goérev yapan mikroskobik, yo-
gun, zarsiz graniiler riboniikleoprotein organelleridir. 1941'de Albert Claude ilk
olarak ribozomu gozlemledi ve mikrozom adini verdi. Ardindan, 1958'de R.B.
Roberts ribozom terimini kullandi (Saini ve Kumar, 2021). Okaryotik hiicrelerin
belirli bir 6zelligi, ribozomlarin ¢ekirdekte yapilmasi, ancak sitoplazmada islev
gormesidir (Wieslander, 2004).

Sitoplazma igerisinde bir¢ok ribozom serbest olarak ya da graniillii endoplaz-
mik retikulum ile iligki halinde bulunur (Marshall vd., 2017). Serbest ribozomlar
mitokondriyal, peroksizomal ya da sitoplazmik proteinlerin sentezini gercekles-
tirirler. Graniillii endoplazmik retikulum ile iligkili tutunmus ribozomlar ise hiicre

50



Temel Tip Bilimleri Alaninda Gelismeler

tarafindan sekrete edilecek lizozomal ve hiicre zar1 proteinlerin sentezinden so-
rumludurlar (Ackermann, 2006).

Ribozomlar, genomdaki bilgiyi proteine ¢eviren, biiyiik miktarda enerji tiike-
ten organellerdir (Albert, 2012; Knight vd., 2023). Hiicre cekirdegindeki
DNA’dan kopyalanan genetik sifrenin mRNA ile ribozoma taginmasi ile protein
sentezi baslar (Ackermann, 2006). Ribozomlarin yapisinda ii¢ tip RNA vardir,
bunlar ribozomal RNA (rRNA), tasiyict RNA (tRNA) ve haberci RNA
(mRNA)’dir (Barrett vd., 2011). Ribozomlar, ribozom biiyiik alt birim ve kiigiik
alt birimlerini olugturan rRNA ve proteinlerden olusur (silbernagl, 2012). tRNA
protein sentezi sirasinda kullanilacak olan aminoasitleri segme ve ribozoma ta-
sima islevini gerceklestirir. mRNA molekiilleri ise ¢ekirdekten aldigi genetik bil-
giyi ribozoma tasir (Marshall vd., 2017). Ribozomlar, nRNA’daki sifreyi okuma
ve aminoasitlerden protein sentezlemede 6nemli rol oynarlar. Ribozom {izerinde
rRNA, mRNA ve tRNA’lar1 bir araya getirir ve amino asitler arasinda peptit bag-
larinin olusumunu hizlandiran bir katalizor gérevi goriir (Him, 2021).

Golgi aygiti

Golgi aygiti, graniillii endoplazmik retikulum ile yakindan iligkili organeldir
(Marshall vd., 2017). Hiicrede bir "postane" olarak ¢alisan golgi aygit1 (golgi
govdesi/golgi kompleksi/golgi olarak da adlandirilir), hiicre i¢i protein siralama,
paketleme, yonlendirme ve geri doniisiimiin merkezinde yer alr. ilk olarak
1898'de Camillo Golgi tarafindan tanimlanan golgi aygiti, morfolojik olarak, sik-
likla periniikleer bolgeye yakin bir yerde bulunur. Golgi aygitinin iki yiizii bulu-
nur; cis ylizil yani girig yiizii, endoplazmik retikuluma/cekirdege bakar, trans
yiizii yani ¢ikis yiizii ise sitoplazmaya bakar (Zhao vd., 2022). Endoplazmik reti-
kulumdan ayrilan makromolekiiller, dncelikle golgi aygitinin cis yiiziine taginir
ve daha sonra trans golgiye hareket ederler (Lippincott-Schwartz vd., 2000).

Golgi aygiti, makromolekiillerin, tiirlerine gére ayrilmasi ve modifiye edilme-
sinde, hiicre digina salgilanmasi ya da hiicre i¢inde kullanilmak i¢in paketlenme-
sinde rol alir (Him, 2021). Golgi aygitinin islevlerinin ¢ogunu, proteinlere ve li-
pitlere uygun sekilde glikoz ekleme ya da ¢ikarma olusturur (Barrett vd., 2011).
Ornegin, bir glikoprotein olusturmak icin, proteine karbonhidrat eklenir (glikozi-
lasyon) (Marshall vd., 2017). Golgi aygitinda bu islevleri ger¢eklestirmek igin
200’den fazla enzim bulunur (Him, 2021). Golgi aygitinin yapisal ve islevsel ku-
surlari, stres ve hastalik siireclerinde 6nemli rol oynar (Li vd., 2019).

Lizozom

Lizozomlar, eritrositler hari¢ tiim memeli hiicrelerinde, sitoplazma boyunca
dagilmis olarak, 50 ile 1.000 kadar bulunurlar (Saftig, 2006; Ballabio ve Bonifa-
cino, 2020). Golgi aygiti tarafindan olusturulmus, 6zel zarla ¢evrilmis vezikiiler
organellerdir (Saftig, 2006; Marshall vd., 2017; Him, 2021). lk olarak 1955'te
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Christian de Duve tarafindan kesfedilen lizozomlar, hiicrenin ¢ogu makromole-
kiiliinii sindirebilen 60'dan fazla enzim igerirler (fosfataz, niikleaz, glikosidaz,
proteaz, peptidaz, siilfataz ve lipazlar gibi). Genel olarak lizozomal enzimler asi-
dik pH’da (4.5 - 5.5 arasinda) etkili olduklar1 i¢in sitozolik pH’da etkili olamazlar
(Zhao vd., 2022; Barrett vd., 2011). Makromolekiiller, parcalanmalar1 ve hiicre-
nin metabolik siire¢leri tarafindan yeniden kullanilmalari i¢in, endositoz ve fago-
sitoz gibi ¢esitli yollarla lizozomlara taginirlar (Ballabio ve Bonifacino, 2020).

Son yillarda elde edilen bulgular: (1) lizozomlarin hiicrede yikimin yani sira
metabolik sinyallesme, gen diizenlemesi, bagisiklik, plazma zar1 onarimi ve hiicre
yapigmas1 ve gogii dahil olmak iizere birgcok baska hiicresel stirece katildigini, (2)
lizozom sayisi, bilesimi ve iglevinin, hiicresel ve organizma gereksinimlerinin
yant sira gevresel ipuglarina yanit olarak degistigini, (3) lizozomlarin, zar temas
bolgelerinin olusumu da dahil olmak iizere diger hiicresel yapilarla fiziksel ve
islevsel etkilesimlere girdigini, (4) lizozomlarin sitoplazma etrafinda hareket et-
tikleri, genellikle boyutlarimi ve sekillerini degistirdikleri ya da ilerledikge fiizyon
ya da boliinmeye maruz kaldiklarin1 gostermistir. Ayrica, lizozomal islev bozuk-
luklari, kanserin yan1 sira ndrodejeneratif ve metabolik bozukluklar dahil olmak
iizere yaygin hastaliklarin patogenezi ile de iliskilendirilmektedir (Ballabio ve
Bonifacino, 2020). Lizozomlarin bu karmasik islevlere sahip olmasi, onlarin sa-
dece hiicrenin sindirim organeli olmadiklarini, onun yerine merkezi bir organel
olarak gorev yaptiklarin1 géstermektedir (Saftig, 2006).

Mitokondri

Hiicrenin ana enerji merkezi olan mitokondri, 1886 ile 1896 yillar1 arasinda
Alman histolog Richard Altmann tarafindan, "bioblastlar" olarak, hiicreye hayat
verdigine inanilan sitoplazmik graniiller olarak tanimlandi1 (Walker ve Moraes,
2022; Hawrysh vd., 2022). Altmann tarafindan kesfedilmelerinden sonra, biob-
lastlara 1897'de Carl Benda, Yunanca iplik "mitos" ve tane "kondrion" kelimele-
rinden tiiretilen "mitokondri" adin1 verdi (Hawrysh vd., 2022).

Hiicrede, sentez, onarim, sindirim, madde iletimi, kas kasilmasi, hiicre boliin-
mesi ve diger hiicre iglevleri igin enerjinin hazir bulunmasi gerekir (Marshall vd.,
2017). Mitokondriler, eritrositler hari¢ oksijenli solunum yapan tiim dkaryotik
hiicrelerde bulunurlar. Hiicrenin enerji gereksinimi artinca, kas ve sinir hiicrele-
rinde oldugu gibi, mitokondriler boliinerek ¢ogalir ve sayilari artar (Him, 2021).
Her bir mitokondri bir dis zara, zarlar arasi1 bosluga, kristalar olusturacak sekilde
katlanmus bir i¢ zara ve merkezi matriks bosluguna sahiptir. Oksidatif fosforilas-
yondan sorumlu enzimler kristalar iizerine dizilmiglerdir (Barrett vd., 2011).
Enerji, sindirilen besinin metabolizmasi ile elde edilir. Yiyeceklerden elde edilen
glikoz hayati bir enerji kaynagidir ve bu sitoplazma iginde piruvat haline getir-
mek i¢in yikilir. Mitokondride, bu katabolizma karbondioksit, su ve ATP i¢inde
tutulan enerjinin serbest kalmasina neden olur. Bununla birlikte, bu islem % 100
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verimli degildir ve enerjinin bir kismu 1s1 olarak salinir. Yayilan 1s1, viicudun en
iyi sekilde calismasi igin gereken dar sicaklik araliginin korunmasina katkida bu-
lunur (Marshall vd., 2017).

Mitokondri kendi DNA ve ribozomuna sahip organellerdir (Him, 2021). An-
cak mitokondriyal proteinlerin ¢ogu niikleer genom tarafindan kodlanir ve daha
sonra mitokondriye aktarilir (Infantino vd., 2023). Mitokondriyal DNA’nin etkin
bir hasar tamir mekanizmasi olmadigindan mutasyon oram ¢ekirdek DNA’sina
gore daha fazladir. Bu nedenle ¢ok sayida mitokondri kaynakli hastalik bulun-
maktadir (Him, 2021).

Mitokondri, diger organellerle hem dogrudan hem de dolayli olarak etkilesime
giren bir sinyal merkezi olarak hareket eder. Mitokondri hiicre fizyolojisindeki
degisikliklere yanit vermek icin, ¢ekirdege sinyaller gonderir. Bu sinyal retrograd
sinyal olarak bilinir. Mitokondri ve ¢ekirdek arasindaki bu iliski, enerji tiretimini,
metabolizmayi, hiicre ¢ogalmasini ve daha fazlasini etkiledigi i¢in hiicrenin ha-
yatta kalmasi i¢in kritik dneme sahiptir (Walker ve Moraes, 2022).

Farkli hiicre ve dokular, mitokondriyal islev bozukluklarina kars1 farkli has-
sasiyetlere ve tepkilere sahiptirler. Mitokondriyal disfonksiyonla ilgili ¢ogu ca-
lisma, dogal olarak organellerin biyoenerjetik ve metabolik islevlerine odaklan-
mistir, ancak mitokondri ayrica sitozolik kalsiyum seviyelerini kontrol eder,
apoptozu diizenler. Noronlar, mitokondriyal igslev bozukluguna kars1 6zellikle sa-

vunmasizdir ve bircok mitokondri hastalig1 nérodejenerasyonla sonuglanmakta-
dir (Chan, 2006).

Peroksizomlar

Peroksizomlar yag asitlerinin B-oksidasyonu dahil olmak tizere oksijen kulla-
narak molekiilleri pargalayan tek zarli organellerdir (Fujiki vd., 2022; Glitsch,
2016). Peroksizomlar, 1954'te isvecli doktora 6grencisi J. Rhodin tarafindan kes-
fedilmelerinden bu yana, miyelin kilif lipidlerinin sentezi, lipit metabolizmas1 ve
hidrojen peroksit metabolizmasi gibi islevlerde anahtar organeller olduklar1 ve
islev bozukluklariin insanda ciddi metabolik bozukluklarla baglantili oldugu
gosterilmistir (Islinger vd., 2018). Yapisal olarak lizozomlara benzemekle bir-
likte kdkenlerini diiz endoplazmik retikulumdan almalar1 agisindan farklidirlar
(Ackermann 2006). Oksidazlar araciligiyla hidrojen peroksit olusturan, katalazlar
araciligryla hidrojen peroksiti parcalayan organellerdir (Duve ve Baudhuin,
1996).

Peroksizomlar, hiicresel ortamdaki fizyolojik degisikliklere sayilarimi, morfo-
lojilerini, enzim igeriklerini ve metabolik fonksiyonlarmi uyarlayarak yanit olus-
turma konusunda olaganiistii bir kapasiteye sahip dinamik, ¢ok amagli organel-
lerdir (Ribeiro vd., 2012). Pereoksizomlarin yapimi, peroksizom proliferatorleri

53



ISBN: 978-625-6971-96-7

olarak bilinen, yag asitleri, prostoglandinler, B3 vitamini gibi faktorlerle uyarila-
bilir (Him, 2021).

Sentrozom

Sentrozom, 1887'de Theodor Boveri tarafindan hiicrenin ger¢ek boliinme or-
gan1 olarak tanimlandi1 (Zhao vd., 2022). Sentrozom birbirine dik olarak yerles-
mis bir ¢ift sentriolden olusan bir organeldir (Him, 2021). Hiicre boliinmesi ve
hiicre hareketinde 6nemli rol oynarlar (Ou ve Rattner, 2002).

Hiicre iskeleti

Okaryotik bir hiicrenin deformasyona direnme, hiicre i¢i yiikii tasima ve ha-
reket sirasinda sekil degistirme yetenegi, birbirine bagl bir ipliksi polimerler ag1
ve diizenleyici proteinler olan hiicre iskeletine baglidir (Fletcher ve Mullins,
2010). Hiicre iskeleti, hiicrenin sekil ve bigimini korur, hiicrenin hareketini sag-
lar, hiicrelere saglamlik verir ve hiicre bdliinmesi sirasinda kromozom i¢in sabit-
leme bolgesi saglar (Him, 2021). Glitsch, 2016). Hiicre iskeleti mekanik gerilme-
lere maruz kalan deri ve kalp kasi hiicrelerinde 6zellikle onemlidir. Eritrositlerde
hiicre iskeleti proteinleri, gaz degisimi igin gereken genis yiizey alaninin korun-
masina ve ayrica kan damarlarinin dar kilcal damarlar1 boyunca seyahat igin
hiicre esnekliginin korunmasina yardimci olan ag benzeri bir yapi olusturur
(Marshall vd., 2017).

Hiicre iskeleti, mikrotiibiiller, mikrofilamentler ve ara filamentlerden olusan
karmasik bir protein agidir (Barrett vd., 2011). Mikrotiibiiller, hiicre seklini be-
lirlenmesi, organellerin hiicre i¢i taginmasi ve mitoz sirasinda kromozomlarin ay-
rilmasi gibi hiicre hareketlerinde rol alirlar (Him, 2021). Mikrotiibiiller, hareket-
liligi saglayan kinesinler ve dinesinler gibi motor proteinler i¢in baglanma bolge-
lerine sahiptir (Ackermann, 2006). Mikrotiibiiller, silia ve flagella’nin temel bi-
lesenleridir (Marshall vd., 2017).

Silia ve flagella hiicre yiizeyinden disariya uzanan kiiciik, sa¢ benzeri ¢ikinti-
laridir (Ackermann, 2006) Bunlar, yalnizca belirli viicut hiicrelerinde, drnegin
solunum yollarint kaplayan hiicrelerde bulunan benzersiz yapilardir. Silia, hare-
ket etme kabiliyetine sahiptir ve bakteri gibi yabanci maddelerin yakalanarak mu-
kus igerisinde akcigerlerden atilmasini saglar (Marshall vd., 2017). Flagella insan
sperm hiicresinde kamg¢1 seklinde ince kuyrugu olusturur (Solomon, 2012).

Aktin proteini demetler halinde agregasyon yaparak mikrofilamentleri olustu-
rur. Ara filamanetler ise keratin, desmin vimentin gibi polimerize olmus mekanik
olarak sert polipeptidler igerirler (Ackermann, 2006). Ara filamentler dogrudan
hiicre hareketi ile iliskili degildirler. Hiicre ve dokulara mekanik gii¢ ve esneklik
kazandirarak dig basinca karsi dayaniklilik saglarlar (Him, 2021).
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Hiicrede hipertrofi, atrofi ve hiperplazi

Hiicre ve doku fizyolojisi hipertrofi, atrofi ve hiperplazi gibi fizyolojik ve/ya
da patolojik sapmalardan etkilenebilir (Elbourne, 2022). Atrofi, hiicrelerin fizyo-
lojik olarak kii¢lilmesidir, 6rnegin sinir hasar1 sonrasinda iskelet kaslarinda mey-
dana gelen kiigiilme atrofidir (Him, 2021). Atrofi nedenleri arasinda, hareket ka-
biliyetinin azalmasi, besin eksikligi, azalan kan destegi, endokrin ve sinirsel uyari
degisiklikleri yer alir (Elbourne, 2022).

Bazi durumlarda, atrofinin tersine yapisal proteinlerin ve organel miktarinin
artistyla, hiicrenin boyutlarinda artig goriiliir ve bu durum hipertrofi olarak tanim-
lanir. Egzersiz ile iskelet kas hiicrelerinin boyutunda artis bu duruma ornektir.
Hipertrofi patolojik olarak, drnegin hipertansiyon nedeniyle kalp kasi hiicrele-
rinde de ortaya ¢ikabilir (Him, 2021).

Hiperplazi, hiicre boliinmesinin ¢ok hizli gerceklestigi ve hiicrenin doku ya da
organ i¢indeki miktarin arttig1 durumdur. Bu, hamilelik ve emzirme sirasinda ge-
nigleyen memenin siit iireten glandiiler dokusunda normal fizyolojik bir siire¢ ol-
dugu gibi, patofizyolojk degisikliklere bagli iyi ya da kétii huylu yeni biiyiimeler
ya da neoplazmalarin gelismesine yol acabilen anormal hiperplazi olabilir (Elbo-
urne, 2022).

SONUC

Hiicre organelleri birden fazla igleve sahip, hiicre metabolizmasinin gevresel
ipuglarina gore ayarlanmasina aracilik eden olduk¢a dinamik yapilardir. Hiicre
ve organellerinin islevleri ve organeller arasindaki islevsel baglantilarin aydinla-
tilmasi, klinik sonuglarinin tahmin edilmesinde ve yeni tedavi stratejilerinin ge-
listirilmesinde biiyiik rol oynayacaktir.
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FARKLI HASTALIKLARDA KiNURENIN YOLAGI
VE METABOLITLERI

Dog¢. Dr. Hamit Hakan ALP!

1. Giris

Kiniirenin yolag1 esansiyel bir amino asit olan yani viicutta sentezlenemeyen
ve disardan besinle alinmasi zorunlu olan triptofan amino asidinin ana metabolik
yolaklarindan biridir. Triptofan 6zellikle serotonin ve melatonin gibi énemli bi-
yolojik etkilere sahip molekiillerin sentezinde 6nciildiir. Bununla birlikte tripto-
fanin kii¢iik bir parcasi serotonine doniisiirken yaklasik %95°1ik kismi kiniirenine
dontismektedir (Savitz, 2020). Kiniirenin yolaginda kinirenin, Kiniirenik asit, ki-
nolinik asit, yolaktaki digerlerimetabolitler ve enzimler dahil olmak iizere bir-
¢ogu hiicresel ve organ fonksiyonu tizerinde derin etkiler yaratan ¢esitli molekiil-
ler tiretilmektedir (Agudelo ve ark., 2014). Sekil 1’de triptofan metabolizmasi ve
kiniirenin yolagi ara {irlinleri ayrintili bir sekilde gosterilmistir.

Kiniirenin yolagi ara metabolitleri ile ilgili ¢aligmalar her gecen giin artmak-
tadir. Bunun en 6nemli nedenlerinden biri nérodejeneratif hastaliklarla olan ilis-
kisidir (Bedel, Coskun, & Coskun, 2018). Kiniirenin yolaginin diger ilgi ¢ekici
yonii ise inflamatuar hastaliklarla olan iligkisidir (Agudelo ve ark., 2014). Bazi
proinflamatuar sitokinlerin kiniirenin yolagini aktive ettigi ve ara metabolitlerinin
ekspresyonunda degisikliklere neden oldugu bildirilmistir (Mandi & Vecsei,
2012). Bu tiir degisiklikler daha sonra detayl1 olarak deginecegimiz gibi kanser,
otoimmiinite ve enfeksiyonlar dahil bir¢cok patolojik durumun baglangici ve iler-
lemesi ile iliskilendirilmistir.

! Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D.
ORCID: 0000-0002-9202-4944
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Sekil 1: Triptofan-Kiniirenin Yolagi. TRH: Triptofan hidroksilaz, AADK: Aromatik L-
aminoasit dekarboksilaz, KAT: Kiniirenin aminotransferaz, IDO: Indolamin-2,3 dioksi-
jenaz, TDO: Triptofan-2,3 dioksijenaz, KMO: Kiniirenin 3-monooksijenaz, 3-HAO: 3-
hidroksiksantiirenik asit-3,4 dioksijenaz, ACMSH: a-amino-p-karboksimukonat-g-se-
mialdehit dekarboksilaz, 5-HIAA: 5-hidroksi indol asetik asit, NAD: Nikotinamid ade-
nin diniikleotid.
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Kinurenin yolunun saglik ve hastalikta merkezi rol oynayabilecegi gdz oniine
alindiginda, bu yolak ve ara metabolitlerinin gorevlerini, hastalik ve sagliktaki
mekanizmalarini anlamak yeni biyobelirteglerin tanimlanmasi ve potansiyel tera-
potik hedefler hakkinda degerli bilgiler saglanmasina yol acabilir. Bu nedenle bu
kitap boliimiinde kiniirenin yolagi ara metabolitlerinin farkli hastaliklardaki rolii,
konsantrasyonlarindaki degisimler ve potansiyel biyobelirteg dzellikleri detayli
sekilde ele alinacaktir.

2. Norodejeneratif ve Noropsikiyarik Hastahklarda Kiniirenin Yolag

Kiniirenin yolaginda olusan ara metabolitlerin noro aktif 6zellikleri vardir
(Schwarcz & Stone, 2017). Bu metabolitlerin ¢esitli ndrodejeneratif hastaliklarla
iliskilendirilmesi, kiniirenin yolaginin merkezi sinir sisteminde 6nemli bir role
sahip oldugunu gdstermistir.

Kiniirenin yolag1 ara metabolitlerinden kinolinik asit ndrodejeneratif hastalik-
larda arastirmacilar tarafindan en ¢ok arastirilan metabolittir (Esmaeili ve ark.,
2020; Guillemin, 2012; Savitz, 2020). Kinolinik asit kan-beyin bariyerini asamaz
ancak triptofan ve kiniirenin kan-beyin bariyerini asarlar. Triptofan mikroglia
hiicreleri tarafindan indolamin-2,3 dioksijenaz katalizorliiglinde kiniirenine do-
niistiiriiliir. Kiniirenin astrositlerde kiniirenin aminotransferaz (KAT) katalizi ile
kiniirenik asite doniistiiriiliir. 3-hidroksi kiniirenin ise 3-hidroksiantranilik asite
doéniisiir ve bu yolagin son tiriinii Kinolinik asittir. Kinolink asitin nérodejenatrif
hastaliklardaki etkisini anlamak i¢in N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriiniin
fonksiyonunu anlamak gerekir. NMDA reseptorii, iyonotropik glutamat reseptor
ailesinin bir alt tipidir. NMDA reseptorii, sinaptik plastisite, yani sinapslarin za-
manla giiclenme veya zayiflama yetenegi i¢in ¢ok 6nemlidir. Bu 6zellik 6grenme
ve hafiza siiregleri icin gereklidir.

Diger glutamat reseptorlerinden farkli olarak NMDA reseptorii, kalsiyum
iyonlarina kars1 gegirgendir ve hiicre i¢i sinyal yollarinda reseptoriin benzersiz
bir rol oynamasini saglar. NMDA reseptor kanali, dinlenim membran potansiyel-
lerinde magnezyum iyonlar1 (Mg?") tarafindan bloke edilir. Néronun depolarizas-
yonu bu blogu ortadan kaldirir ve glutamat baglanmasi kanalin agilmasini saglar.
NMDA reseptorlerinin agir1 aktivasyonu, eksitotoksisite olarak bilinen bir siire¢
olan ndrona asir1 miktarda kalsiyum iyonu akisina yol agabilir. Bu, hiicre hasarina
ve Oliime neden olabilir, ayrica felg, travmatik beyin hasar1 ve nérodejeneratif
hastaliklar dahil olmak {izere ¢esitli norolojik bozukluklarla iliskilendirilir
(Paoletti, Bellone, & Zhou, 2013; Traynelis ve ark., 2014). Cesitli noérolojik sii-
recler ve bozukluklardaki rolii g6z dniine alindiginda, NMDA reseptorii ilag ge-
listirme calismalar1 igin bir hedeftir. Ornegin, bir NMDA reseptdr antagonisti
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olan memantin, orta ila siddetli Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in onaylanmis-
tir. Sekil 2°de 6zetlendigi gibi kinolinik asit NMDA resept0riiniin asir1 ekspres-
yonuna neden olarak eksitotoksisite olusturur (Stone & Perkins, 1981). Alzhei-
mer hastalig1i, Huntington hastalig1 ve diger norodejeneratif rahatsizliklari olan
hastalarda yiiksek kinolinik asit diizeyleri rapor edilmistir (Savitz ve ark., 2015).
Ozellikle Alzheimer hastaliginda kinolinik asit néroinflamasyonla iliskilendiril-
mistir ve kinolinik asitin patogenezde anahtar role sahip oldugu 6ne siiriilmiistiir
(Guillemin ve ark., 2003). Deney hayvani ¢alismalarinda kinolinik asitin Alzhe-
imer hastaliginda arttig1 rapor edilmistir (Hestad, Alexander, Rootwelt, & Aaseth,
2022). Bununla birlikte Alzheimer hastalarinda yapilan bir ¢alismada plazma ki-
nolinik asit seviyesinin kontrol grubundan diisiik oldugu rapor edilmistir (Giil ve
ark., 2017).

Kiniirenin ara iiriinlerinden kinolinik asitin bu negatif etkilerinin yani sira ya-
pilan bir arastirmada kineriinin yolaginin baska bir {iriinii olan kiniirenik asitin ise
NMDA reseptorii antagonisti oldugu ve noroprotektif 6zellige sahip oldugu rapor
edilmistir (Kepplinger ve ark., 2005; Platten, Nollen, Rohrig, Fallarino, & Opitz,
2019). Bu nedenle beyinde azalan kiniirenik asit seviyelerinin norodejeneratif sii-
re¢leri siddetlendirebilecegi diisiiniilmektedir. Kintirenik asit, kinolinik asit kay-
nakli indiiklenmenin ardindan ortaya ¢ikan striatal néronlardaki hiicre iskeleti de-
jenerasyonunu da tersine ¢evirir (Pierozan ve ark., 2018). Yiiksek konsantras-
yonda kiniirenik asit kinolinik asitin indiiklemesi ile olusan konviilsiyonlar1 da
bloke eder (Lapin, 1983). Sekil 2’de de goriildiigii gibi kiniirenik asitin NMDA
reseptorlerini bloklama 6zelligine ek olarak bilis, ruh hali ve davranig modiilas-
yonunda da rolii vardir. Yapilan ¢aligmalarda, kiniirenik asitin astrositler tarafin-
dan sentezini kataliz eden KAT-II inhibisyonunun yiiksek kiniirenik asit seviye-
lerinin olusturdugu bilissel bozuklugu diizelttigi bildirilmistir (Bortz, Wu,
Schwarcz, & Bruno, 2017; Koshy Cherian ve ark., 2014; Potter ve ark., 2010).
KAT-1I enzimine sahip olmayan farelerin kontrollere kiyasla beyinde daha diisiik
kiniirenik asit seviyeleri ve gelismis bilis sergiledigi yapilan ¢alismalarla géste-
rilmistir (Liang ve ark., 2022).
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Sekil 2. Kiniirenin ara metabolitlerinden bazilarinin nérodejeneratif hastaliklardaki ro-
linii gosteren diyagram. NMDAR: N-metil-D-aspartat reseptorii. AMPAR: a-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit reseptorii.

Kiniirenin yolagi ara metabolitleri ndrodejeneratif hastaliklarin yani sira psi-
Kiyatrik hastaliklarla da iliskilidir. Sizofreni hastalarinda yapilan ¢alismalarda
kiniirenin ve kiniirenik asit konsantrasyonlarinin artmast ile birlikte serebrospinal
stvida ve postmortem prefrontal kortekste biriktigi bilindirilmistir (Linderholm
ve ark., 2012; Schwarcz ve ark., 2001; Wonodi ve ark., 2011). Sizofreni hastala-
rinda kiniirenik asit seviyelerinin diistiigiinii rapor eden ¢aligsmalar da mevcuttur
(Kanchanatawan, Sirivichayakul, Ruxrungtham, ve ark., 2018). Sizofreni alt
gruplarinda da ¢aligmalar yapilmig ve eksiklik sendromu olmayan sizofreni has-
talarinda yiiksek pikonilik asit ve diisiik kinolinik asit seviyeleri tespit edilmistir.
Ayrica ilging bir sekilde eksiklik sendromu olan sizofreni hastalarinda pikonilik
asit, ksantiirenik asit ve kinolinik asite IgA cevabin ¢ok daha yiliksek oldugu,
kiniirenik asit seviyelerinin ise bu hasta grubunda daha diisiik oldugu tespit edil-
migstir (Kanchanatawan, Sirivichayakul, Carvalho, ve ark., 2018). Bunlarin yani
sira yapilan kapsamli bir derlemede sizofreni hastalarinda kiniirenin yolagi regii-
lasyonundaki bozukluklar ile bazi sitokinler arasinda iligski oldugu ve bu nedenle
sizofrenide kiniirenin yolagi ile inflamatuar siireclerin birlikte incelenmesinin ge-
rekli oldugu vurgulanmustir (Pedraz-Petrozzi, Elyamany, Rummel, & Mulert,
2020).

Kiniirenin yolagi metabolitlerinin seviyesi dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu olan hastalarda incelenmistir. Dikkat eksikligi ve hiperaktivitesi bulu-
nan 102 ¢ocukta yapilan bir ¢alismada hasta grubundaki triptofan, kiniirenin ve
kinolinik asidin kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek, kiniirenik asidin,
antranilik asidin ve 3-hidroksi antranilik asidin ise anlamli derecede diisiik oldugu
rapor edilmistir (Evangelisti ve ark., 2017). Bu ¢alismada hasta grubundaki trip-
tofan seviyelerinin kontrollerden yiiksek olmas1 énemli bir yanlilik olusturmak-
tadir ¢linkii kiniirenin yolagmin substratinin triptofan oldugu diistintildiigiinde
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substrat konsantrasyonunun artmasi bu yolakta yer alan enzimlerin aktivitesinin
artmasina ve yolaktaki ara {iriin konsantrasyonlarinin artmasina neden olabilir.
Kiniirenin yolagi metabolitleri seviyesi ve yolakta yer alan enzim aktivitelerinin
iyl kurgulanmis ¢alismalarda incelenmesine ve hastaliklarin teshis ve progno-
zunda bu metabolitlerin kullanimi i¢in biyobelirte¢ 6zelliklerinin iyi tanimlan-
masina ihtiya¢ vardir.

Kiniirenin yolagi ara metabolitlerinin nérodejeneratif ve psikiyatrik hastalik-
lar ile yakindan iliskisi vardir. Bu metabolitler ve enzimlerin obsesif kompulsif
bozukluk, travma sonrasi stres ve diger psikiyatrik hastaliklarda incelenmesi ge-
rekmektedir. Ayrica semptomatik olarak birbiri ile ortiisen sizofreni ve bipolar
hastalarda bu ara iirlinlerin ayrici tanidaki faydalarinin da incelenmesine ihtiyag
vardir. Sonug olarak bu hastaliklarin tedavisinde kiniirenin yolagi alternatif he-
defler sunabilir.

3. Bobrek Hastaliklarinda Kiniirenin Yolag:

Kiniirenin yolagi metabolitlerinin bobrek hastaliklarindaki rolii tam olarak an-
lagilamamustir. Bunun en 6nemli nedeni bobrekle iliskili durum (akut ya da kro-
nik), hastalik ciddiyeti, tedavi tiirii ve eslik eden komorbidite dahil birgok fakto-
riin yolaktaki metabolitler {izerine etkisinin ya da bu metabolitlerdeki degisimin
bobrek hastaligi patofizyolojisindeki roliiniin kapsamli bir sekilde incelenememis
olmasidir.

Kiniirenin yolagi metabolitlerinin en ¢ok incelendigi bobrek hastaligi kronik
bobrek yetmezligidir. Kronik bobrek yetmezliginde 6zelikle triptofan seviyesinin
nasil degistigini incelemek gereklidir. Daha once yapilan calismalarda kronik
bobrek hastalarinda diyaliz tedavisinin (6zellikle hemodiyaliz) triptofan seviye-
sinde (diger esansiyel amino asitler de dahil) diisiise neden oldugu vurgulanmistir
(Bolasco, 2020). Ayrica kronik bobrek hastaliginda ortaya ¢ikan metabolik asi-
doz da triptofan diizeyinin degigsmesine neden olur (Bailey, 2005). Kronik bobrek
yetmezligi hastalarinda yaygin bir durum olan kronik inflamasyon triptofan par-
calanmasini saglayan enzimlerin aktive edilmesine yol agar ve triptofan seviye-
sinde azalmaya neden olur (Debnath ve ark., 2017). Bu hastalarda tedavide kul-
lanilan diyet kisitlamasi ve ilaglar da triptofan diizeyinde degisime neden olabilir
(Naber & Purohit, 2021).

Kronik bobrek yetmezliginde triptofan seviyesinin azalmasina ragmen kinii-
renin yolaginin aktive oldugu ve kiniirenin, kiniirenik asit, 3-hidroksi kiniirenin
ve kinolinik asit seviyelerinin arttig1 bildirilmistir (Zakrocka & Zaluska, 2022).
Bobrek fonksiyonlarindaki azalma ile kiniirenin yolagi metabolitlerinin arti1 ara-
sinda oransal bir iliski oldugu ortaya konmustur (D. Pawlak, Tankiewicz, Matys,
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& Buczko, 2003). Aslinda kintirenin, IDO ve TDO’nun substrati olan triptofan
seviyesi azalirken; kiniirenin ara {iriinlerinin birikmesi beklenen bir durum degil-
dir. Ancak bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi bu iirlinlerin atilimi ve geri emili-
minde bozulmaya yol acgabilir ya da kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda si-
tokinlerin aktive olmasi ile bu yolak indiiklenebilir. Bu hastalarda serum kiniire-
nin metabolitlerinin Sl¢iimiine paralel proinflamatuar sitokin seviyeleri ve idrar
orneklerinin de analiz edilmesi bu sonuglarin yorumlanmasina yardimei olabilir.
Bobrek hasari olusturulmug deney hayvani modellerinde kiniirenin-3-monooksi-
jenaz aktivitesinin arttig1 ve bunun kiniirenin seviyesindeki artisa neden oldugu
rapor edilmigtir (Tankiewicz, Pawlak, Topczewska-Bruns, & Buczko, 2003).
Kronik bobrek hasari siirecinde kintirenin yoluyla ilgili gézlemlenen anormallik-
lerin yan1 sira, triptofan metabolitleri ve kronik bobrek hasart komplikasyonlari
arasinda iliski oldugunu gosteren bir¢ok ¢aligma mevcuttur. Tablo 1°de bu ¢alig-
malar ve sonuglar1 6zetlenmistir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda farkli
diyaliz tedavilerin etkileri de incelenmistir. Hem hemodiyaliz hem de periton di-
yalizinin kiniirenin yolagi metabolitleri seviyesinde diismeye neden oldugu ancak
bu diisiislin her iki tedavi bi¢ciminde birbirinden farkli oldugu ortaya konmustur
(Mor, Kalaska, & Pawlak, 2020).

Akut bobrek hasarinda da hasarin neden oldugu durumun ne olduguna bagh
olarak kiniirenin yolagi metabolitlerinde degisimler meydana gelebilir. Po-
keweed mitojeni ile akut bobrek hasari olusturulan gebrillerde renal indolamin -
2,3 dioksijenaz aktivitesi, kinilirenin ve hem idrar hem de serum kinolinik asit
konsantrasyonunda artis tespit edilmistir (Saito, Crowley, Markey, & Heyes,
1993). C57BL/6 farelerde sisplatin kaynakli akut bébrek hasarinda, renal dendri-
tik hiicrelerde eksprese edilen galektin 3'lin, renal dendritik hiicrelerde indola-
min-2,3 dioksijenaz ve kiniirenin yolunun Toll benzeri reseptor-2'ye bagimli ak-
tivasyonunu tesvik ederek bobrek hasarina karsi koruma sagladigi gosterilmistir
(D. Pawlak, Domaniewski, Mysliwiec, & Pawlak, 2010). Yapilan deney hayvani
calismalarinda akut bobrek hasari olusturmak i¢in kullanilan ajana bagli olarak
kiniirenin yolaginda farkl1 degisiklikler oldugunu sdylemek miimkiindiir. Bu ne-
denle bobrek hasari olusturan tiim ajanlarin kiniirenin yolagi agisindan degerlen-
dirilmesi gereklidir.
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Tablo 1. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda gesitli komplikasyonlarin kiniirenin
yolagi metabolitleri ile iligkisi (Zakrocka & Zaluska, 2022)

Kompli- | Kiniirenin yol aktivitesi bozuklugu Referans
kasyon

Biligsel bo- | Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda yiiksek plazma kiniirenin |  (Karu ve ark., 2016)
zukluk seviyesi

Anksiyete, | Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda yiiksek plazma indol-3- (Karu ve ark., 2016)
depresyon | asetik asit seviyesi

3-hidroksi kiniirenin hipoksi sirasinda karaciger hepatoselliiler (D. Pawlak, Koda,
karsinom hiicrelerinden eritropoetin salinimini inhibisyonu ile Wolczynski, Mysliwiec, &
iligkisi Buczko, 2003)
KBH hastalarinda plazma 3-OHKYN diizeyi ile hematokrit, hemog-
Anemi lobin ve kirmiz1 kan hiicresi says1 arasinda negatif korelasyon

IAntranilik asit, eritrositlerin ozmotik direncini azaltarak hasar
lgormesi ile iligkili

Ateroskle- [Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda intima media kalmlig (Tankiewicz ve ark., 2005)
roz lile iligkili plazma kintirenin, kinolinik asit ve kinolinikasit/kiniire-

nin orani (K. Pawlak, Brzosko,

Mysliwiec, & Pawlak, 2009)
Plazma kmurenm/T!’lplofan. oram yuks§k hemoiilyallz h.astala- (K. Pawlak, Mysliwiec, &
rinda ortalama karotis arter intima media kalinlig daha yiiksekken, Pawlak, 2010)

layak bilegi-brakiyal basing indeksi diisiiktiir '
) ) o . o (Kato ve ark., 2010)
Siirekli ayaktan periton diyalizi hastalarinda hiperhomosisteinemi
ve intima media kalinhig ile pozitif iligkili yiiksek kintirenik asit

e kintirenik asit/kiniirenin oran

Tromboz |Yiiksek plazma trombomodiilini ve von Willebrand faktorii ile (K. Pawlak, Tankiewicz,
plazma kiniirenin, 3-hidroksi kiniirenin ve kinolinik asit arasinda po- | Mysliwiec, & Pawlak, 2009)

zitif korelasyon
Y (K. Pawlak, Mysliwiec, &

Kronik bobrek hasarli hastalarinda yiiksek plazma doku faktorii dii- Pawlak, 2009)

zeyi ve TF/doku faktorii inhibitorii oram ile antranilik asit, 3-hid- (K. Pawlak, Kowalewska
roksi kiniirenin, kiniirenin/triptofan oran1 arasinda pozitif ko- M)./SIiWieC,Y & Pawlak, ZOiO)
relasyon

(K. Pawlak, Kowalewska,
Artm1s monosit kemoattraktan protein-1 konsantrasyonu ile iliskili Mysliwiec, & Pawlak, 2009)

lyliksek plazma antranilik asit seviyesi

Yiiksek plazmada ¢oziiniir hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1, kinii-
renin ve kiniirenik asit arasinda iligki

Hiperfibri- [Yiiksek plazma kintirenin ile iligkili yiiksek ¢6ziintir iirokinaz plaz- (K. Pawlak, Buraczewska-
noliz minojen aktivator reseptorleri aktivitesi ZB(L)J:(L:é)kO’ Mysliwiec, & Pawlak,
Kemik ha-|Yiiksek plazma kiniirenin seviyesi subtotal 5/6 nefrektomi siganlarda| (Kalaska ve ark., 2017)

sart kemik biyomekaniginin ana parametreleri, kemik geometrisi ve ke-

imik mineral yogunlugu degerleri ile negatif iliskili

Kas hasari |Yiiksek kiniirenin ve kiniirenik asit seviyesi, kompleks 111 ve IV bo- | (Thome ve ark., 2019)

zuklugu nedeniyle mitokondriyal enerji transferi {izerine olumsuz et-
kili
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Insanlarda yapilan calismalarda ise akut bobrek hasar1 olan kritik hastalarda
idrar triptofan, kiniirenin, antranilik asit, serotonin konsantrasyonu ve kiniire-
nin/triptofan oraninin anlaml derecede diistiigii ancak idrar kiniirenik asit diize-
yinde ise yiikselme oldugu tespit edilmistir (Aregger ve ark., 2018). Ayrica yiik-
sek kintirenik asit seviyelerinin kotii prognoz, renal replasman tedavisi ve 30 giin-
liik mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir (Dabrowski, Kocki, Pilat, Parada-
Turska, & Malbrain, 2014).

Sonug olarak bobrek fonksiyonlart ile ilgili olarak kiniirenin yolagini ayrintili
sekilde inceleyen bircok ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalarin ortak ¢iktisi 6zel-
likle kronik bobrek hasari olan hastalarda kiniirenin yolagi metabolitlerinin {ire-
timinde regiilasyonun bozuldugudur. Bu metabolitlerin iiretimini regiile edecek
inhibitorlerin gelistirilmesi, bobrek hasari olan hastalarin tedavisinden ¢ok bu
metabolitlerin toksik etkisinin azaltilmasina ve kronik bobrek hasari olan birey-
lerin yasam kalitesinin artirtlmasina katki saglayabilir. Bu metabolitlerin kon-
santrasyonunu azaltmada diyalizin de tamamen etkili olmadig1 g6z 6niine alindi-
ginda, bobrek hasari olan bireylerde bu metabolitlerin konsantrasyonunu azalta-
cak girisimlerin incelendigi calismalara ihtiya¢ duyuldugu asikardir.

4. Kanser ve Kiniirenin Yolag:

Kintirenin yolagr ile ilgili kanser {izerine yapilan ¢alismalarda indolamin -2,3
dioksijenaz aktivitesi ile ilgili ilging sonuglar elde edilmistir. Elbette ki diger me-
tabolitler de kanser hastalarinda ya da deney hayvani modellerinde incelenmistir.
Tiimor olusumunun risk faktorleri ve genetik faktorler ile iliskili kompleks bir
metabolik siire¢ oldugu goz niine alindiginda, kiniirenin yolaginin da bu siirecin
iceresinde yer almasi kaginilmazdir. Ayrica kronik inflamasyonun neoplastik lez-
yonlarin disregiilasyonu, proliferasyonu ve olusumu ile yakindan iligkili oldu-
gunu biliyoruz, inflamasyon ise kintirenin yolagini aktive etmekte ve indolamin
-2,3 dioksijenaz aktivitesini artirmaktadir. Ancak ¢aligmalar incelendiginde esas
carpici olan indolamin -2,3 dioksijenaz aktivitesi regiilasyonunun kanser tedavi-
sinde bir hedef olabilecegi iddiasidir (Abd El-Fattah, 2022). Bu iddiay1 kuvvet-
lendirecek ¢aligmalar mevcuttur (Ala, 2021). Ayrica kiniirenin yolagi ara meta-
bolitlerinden bazilarinin kanser risk faktorlerinden etkilendigi ve bu ara tiriinlerin
kanser risk faktorlerinin tiimdr olusumuna aracilik edebilecegi iddia edilmistir,
Ornegin tiimor olusumu igin bir risk faktorii olan sigara i¢iminin indolamin -2,3
dioksijenaz aktivitesini diisiirdiigii rapor edilmistir ki bu diisiisiin sigaranin im-
munstimulasyon etkisinden kaynaklandig1 varsayilmaktadir (Pertovaara ve ark.,
2006). Inflamasyon ve tiimdr olusumu arasindaki iliskide indolamin-2,3 dioksi-
jenazin 6nemli role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle baz1 proinflamatuar
sitokinlerin JAK/STAT sinyalini aktive etmesi ile hem indolamin-2,3 dioksijenaz
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aktivitesinin arttig1 hem de aril hidrokarbon reseptoriiniin (ARH) aktive oldugu
ve ARH/kiniirenin/indolamin-2,3 dioksijenaz etkisi ile CD8+ ve CD4+ farklilas-
masini inhibe ederek timor olusumuna olanak sagladigi belirtilmistir (Seklil 3).
Cesitli kanser tiplerinde de ¢alismalarda indolamin -2,3 dioksijenaz aktivitesinin
bozuldugu tespit edilmistir. Akciger kanseri hastalarinda indolamin -2,3 dioksi-
jenaz aktivitesinin arttig1 ve hastalik evresi i¢in iyi bir prediktor olabilecegi rapor
edilmistir (Suzuki ve ark., 2010). Meme kanseri hastalari, saglikli kontrol grubu
ile karsilastirildiginda artmig kiniirenin ve triptofan seviyeleri tespit edilmistir
(Onesti ve ark., 2019). Ozellikle kiniirenin, triptofan seviyeleri ve indolamin -2,3
dioksijenaz aktivitesinin yaygin kanser tiplerindeki degisimini alt basliklar ha-
linde inceleyelim.

inflamasyon ———» ‘ @ WOH
HN

NH,

Triptofan

CD8+, CD4+

@)
— @0

farklagmasi
mm Kiniirenin =
AHR ekspresyonu \’
o <
i@ W / 2
AHR/Kinijrenin/\DO\ Treg

Bagigikhigin baskilanmasi
Treg farklilagmasinda artis Tumor olusumu

Sekil 3. Inflamasyon, kiniirenin yolag1 ve tiimér olusumu arasindaki iliski. IDO: In-
dolamin-2,3 dioksijenaz, AHR: Aril hidrokarbon reseptor

4.1 Meme Kanseri ve Kiniirenin Yolag:

Meme kanserinde indolamin -2,3 dioksijenaz aktivitesi ayrintili sekilde ince-
lenmistir. Yapilan bir ¢alismada indolamin -2,3 dioksijenaz ekspresyonunun
meme kanserinde kotli prognoz ile iliskili oldugu tespit edilmistir (Wei ve ark.,
2018). Meme kanserinin ileri evrelerinde indolamin -2,3 dioksijenaz ekspresyo-
nunun daha yiiksek oldugu ayrica FOXP3+ hiicre popiilasyonu ile pozitif kore-
lasyon gosterdigi belirtilmistir (Isla Larrain ve ark., 2014; Yu ve ark., 2011).
Meme kanseri olgularinda kiniirenin monooksijenaz aktivitesinde de degisim ol-
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dugu rapor edilmistir. Triple negatif insan meme kanserinde kiniirenin monook-
sijenaz ekspresyonunun komsu meme dokularindan ¢ok daha fazla oldugu rapor
edilmistir. Deney hayvani ¢alismasinda ise triple negatif meme kanseri tagiyan
kiniirenin monooksijenaz aktivitesi olmayan farelerde akciger metastazinin daha
az oldugu ve hayatta kalma siiresinin uzadig1 rapor edilmistir (Huang ve ark.,
2020).

Ozetle meme kanserinde indolamin -2,3 dioksijenaz ekspresyonu kétii prog-
noz, artan mikrodamar yogunlugu ve hastaligin ilerlemesi ile baglantilidir. Di-
rengli meme kanseri vakalarinda indolamin -2,3 dioksijenaz aktivitesi inhibis-
yonu lizerine arastirmalar, literatlire nemli katki saglayacaktir.

4.2 Akciger Kanseri ve Kiniirenin Yolag:

Kinurenin yolagina yonelik arastirmalar, bu yolagin kii¢iik hiicreli olmayan
akciger karsinomunda (KHOAK) 6nemini vurgulamigtir. KHOAK ile ilgili yapi-
lan ¢aligmalar, indolamin -2,3 dioksijenaz ekspresyonunun arttigini gostermekte-
dir (Volaric ve ark., 2018). Yiiksek indolamin -2,3 dioksijenaz ekspresyonu, azal-
mis kanser hiicresi farklilagmasiyla iligkilidir ve siklikla akciger adenokarsino-
munun agresif formlarinda goriiliir (Mandarano ve ark., 2019). Caligsmalar, akci-
ger kanserinde artan serum kiniirenin/triptofan oraninin hastaligin prognozu ile
uyumlu oldugunu géstermistir (Suzuki ve ark., 2010). Ayrica bu oranin kemote-
rapi tedavisi ile arttig1 ve azalmig sagkalim ile iliskili oldugu rapor edilmistir
(Creelan ve ark., 2013). Yapilan deney hayvani ¢alismalarinda, indolamin -2,3
dioksijenaz inhibitorleri ile akciger tiimor boyutlarinin azaltilmasinda ve anti-
PD-L1 tedavilerinin etkinliginin arttirilmasinda umut vaat eden sonuglar elde
edilmistir (Spahn ve ark., 2015; Yang ve ark., 2013). Ek olarak, KHOAK hasta-
larinda daha yiiksek kiniirenin/triptofan orani, nivolumab gibi tedavilere kars1 di-
renci gosterebilir (Botticelli ve ark., 2018). Akciger kanseri 6rneklerinde P53
ekspresyonu ile indolamin -2,3 dioksijenaz ekspresyonu arasinda ters bir iliskinin
olduguna dair kanitlar da vardir (Tang ve ark., 2017). Onceki ¢alismalar indola-
min -2,3 dioksijenaz ve COX-2 arasindaki etkilesimi vurgulayarak potansiyel te-
rapdtik yollar onermistir (Lee ve ark., 2009). Bu caligmalardan elde edilen sonug-
lar1 6zetleyecek olursak indolamin -2,3 dioksijenaz inhibitérlerinin timér boyut-
larim azaltma ve diger tedavilerin etkinligini arttirma potansiyeli oldugu soyle-
yebiliriz.

4.3 Mide Kanser ve Kiniirenin yolag

Mide kanseri olgularinda triptofan baglaminda ¢aligmalar daha eskiye dayan-
maktadir. Mide kanseri olan bireylerin mide sivisindaki triptofan seviyesinin sag-
likl1 bireylerden yiiksek oldugu bildirilmistir (Deng ve ark., 2011). Mide sivinda

72



Temel Tip Bilimleri Alaninda Gelismeler

triptofan artiglar1 géz 6niinde bulundurularak yapilan bir baska ¢alismada mide
kanseri olan bireylerde triptofan ve kiniirenin seviyesinin gastritli bireylerden
yaklagik 100 kat daha fazla oldugu ve bu iki hastaligin ayriminda 6énemli bir bi-
yobelirte¢ olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Choi, Park, Song, Lee, & Jung, 2016).
Genis orneklem biiyiikliigii ile mide kanseri hastalarinda yapilan bir ¢aligmada
hastalarin yarisinda indolamin -2,3 dioksijenaz pozitif kanser hiicresi belirlenmis-
tir. Ayrica yiiksek indolamin-2,3 dioksijenaz ekspresyonu T Reg hiicrelerinin ak-
tivasyonu araciligryla mide kanserinin kotii prognozu ve immiin-tolerans artisi ile
iliskilendirilmistir (Nishi ve ark., 2018). Ayrica indolamin-2,3 dioksijenazin
mide kanseri i¢in bagimsiz bir prognoz faktorii oldugunu ve 3 ve 5 yillik hayatta
kalma oranini tahmin edebilecegini bildirmistir (Liu ve ark., 2016). Mide kanseri
baglaminda kiniirenin yolagi ile ilgili ¢alismalarin ¢ogu indolamin-2,3 dioksije-
naz tizerinde yogunlagmistir. Yine indolamin-2,3 dioksijenaz ekspiresyonunun
artigt ile immun supresyonun bozuldugu ve bunun da kanser hiicrelerinin prolife-
rasyonu ve metastazini hizlandirdig1 hipotezi 6ne siiriilmiistir.

4.4 Diger Kanser Tiirleri ve Kiniirenin Yolag:

Kolorektal kanser, prostat kanseri, renal hiicre karsinomu, hepatoseliiler kar-
sinom, glioma, melanoma, osteokarsinom ve tirodi karsinomu dahil bir¢ok kanser
tipinde kiniirenin yolagi enzimleri ve ara metabolitlerin bir kismi ¢alisilmistir
(Ala, 2021). Bu kanser tiplerinde yapilan ¢alismalarin gogunda ortak bulgu indo-
lamin-2,3 dioksijenaz ekspresyonunun arttigidir.

Sonug olarak kiniirenin yolagindaki anormalliklerin farkli kanser tiirlerinde
bagisiklik yanitini belirgin sekilde azalttig1 sdylenebilir. Ayrica bazi kanser tip-
lerinde indolamin-2,3 dioksijenazin prediktif degerinin de oldugu gosterilmistir.
Ancak burada kiniirenin ara metabolitleri ve enzimleri ile ilgili calismalarin in-
dolamin-2,3 dioksijenaz iizerinde yogunlastig1 goriilmektedir ve pikonilik asit,
kiniirenik asit ve kinolinik asit gibi diger metabolitleri igeren ¢aligmalarin da ya-
pilmasi gerekmektedir. Ayrica bu metabolik yolaktaki bozuklugun kanser igin bir
risk faktorii olup olmadiginin da incelenmesi gerekmektedir. Bu yolakta hastalik
esnasinda meydana gelen diizensizligin tekrar modiilasyonu kanser tedavisi igin
bir tedavi segenegi olmayabilir ancak radyoterapi ve kemoterapi goren hastalarda
bagisiklik sisteminin tekrar regiilasyonuna aracilik edip edemeyecegi de arastir-
maya deger bir konudur.

73



ISBN: 978-625-6971-96-7

5. Diyabet ve Kiniirenin Yolag
5.1 Tip 1 Diyabet ve Kiniirenin Yolag:

Tip 1 diyabette kiniirenin yolagi metabolitlerini degerlendiren caligmalar in-
celendiginde 6ncelikle yine inflamasyon iizerinden baglanti kuruldugu géze ¢arp-
maktadir. Pankreatik islet hiicrelerine inflamatuar sitokin (6rn. IFN-y ve TNF-a)
uygulandigi zaman hiicrelerde kiniirenin ve kiniirenik asit konsantrasyonunun
arttig@1 belirlenmistir (Garcia-Contreras ve ark., 2017). In vivo g¢alismalarda da
benzer sonuglar elde edilmistir. Tip 1 diyabetli 56 ¢ocukta yapilan bir ¢calismada
idrar kiniirenin seviyesinin arttig1 bildirilmistir ancak bu ¢alismada hem kan 6r-
neklerinde analiz yapilmamis hem de diger kiniirenin metabolitleri incelenme-
migstir (Galderisi ve ark., 2018). Dikkat ¢ekici baska bir ¢alismada da insiilin te-
davisi goren 34 hastada triptofan ve kiniirenin diisiik seviyeleri tespit edilmistir
ve c¢alisma sonucunda insiilin tedavisinin kiniirenin seviyesini diislirdiigii iddia
edilmistir (Gurcu ve ark., 2020). Tip 1 diyabette genetik faktoriin 6nemi goz
ontine alindiginda kiniirenin yolagindaki enzimlerin genetik varyantlarinin da in-
celenmesi ilging sonuglarin elde edilmesine neden olabilir. Bu alanda yapilan bir
calismada 165 tip 1 diyabetli gencte indolamin-2,3 dioksijenaz varyanti tespit
edilmistir ve bu da azalan kiniirenin seviyesi ile iliskilendirilmistir (Orabona ve
ark., 2018). Son olarak, Tip 1 Diyabetli 175 anne-¢ocuk ¢ifti ve 552 kontrol ¢ifti
iizerinde yapilan karsilastirmali bir ¢aligma, gobek kordon kanindaki kintire-
nin/triptofan orani ile hamilelik 6ncesi anne obezitesi arasinda bir baglant1 oldu-
gunu rapor etmistir (Vistnes ve ark., 2018). Tip 1 diyabetli hastalarda kintirenin
yolaginin arastirildig calisma sayist sinirlidir. Ozellikle bu hasta grubunda diger
ara tiriinlerin de incelenmesi ve yolaktaki degisikligin tam olarak aydinlatilmasi
literatiire 6nemli katki saglayacaktir.

5.2 Tip 2 Diyabet ve Kiniirenin Yolag:

Tip 2 diyabet hastalarinda kiniirenin metabolizmasinin incelendigi ¢aligma-
larda genel bulgu triptofan seviyesinin azaldigi ve kiniirenin seviyesinin arttigidir
(Koziel & Urbanska, 2023). Bu durumun nedeni Tip 2 diyabetli hastalarda yaygin
olarak goriilen kronik stres ve kronik diisiik seviyedeki inflamasyonun kiniireni-
naz enzimini indiiklemesi olabilir (Oxenkrug, 2015). Genis katilimci ile yapilan
bir metabolomik ¢aligmasinda kiniirenik asit seviyesinin hem azalmis insiilin sek-
resyonu hem de insiilin direnci ile iligkili oldugu bildirilmistir (Vangipurapu,
Fernandes Silva, Kuulasmaa, Smith, & Laakso, 2020). Bu alandaki 6nemli bir
calismada ise 9180 katilimciya ulasilmigve ¢alisma sonucunda triptofan, kintire-
nin, kiniirenik asit ve kinolinik asit seviyelerinin artmus tip 2 diyabet riski ile ilis-
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kili oldugu ortaya konmustur (Qi ve ark., 2022). ilging bir ¢alismada tip 2 diya-
betli hastalara egzersiz uygulanmast ile birlikte plazma kiniirenik asit seviyesinin
arttig1 ve kiniirenin seviyesinin azaldigi bildirilmis ve ¢aligma sonunda egzersizin
yararl etkilerine bu yolagin aracilik edebilecegi iddia edilmistir (Mudry ve ark.,
2016).

Gestasyonel diyabette kiniirenin yolagi ile ilgili calisma heniiz yapilmamistir.
Gebelikte kiniirenin yolagi ve komplikasyon gelisimi ile iligkisinin incelenmesi
onem arz etmektedir.

Sonug olarak kiniirenin yolaginin diizensizligi ve diyabet arasinda yakin iliski
oldugunu sdylemek yanlis olmaz. Diyabet komplikasyonlar1 ve kiniirenin yolagi
arasindaki iligkiyi inceleyecek ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonug¢

Kiniirenin yolag1 ve metabolitleri kesfedildikten sonra koroner arter hastali-
gindan COVID-19’a kadar daha bir¢ok farkli hastalikta incelenmis ve bu ¢alis-
malarin genelinde bu yolagin regiilasyonunda bozukluga bagli olarak kiniirenin
seviyesinde artig ya da azalis rapor edilmistir (Cihan ve ark., 2022; Gaspar ve
ark., 2021). Sonug olarak, kiniirenin yolu, néroproteksiyondan norotoksisiteye ve
metabolik diizenlemeden immiin modiilasyona kadar degisen roller oynayan me-
tabolitleri ile ¢esitli hastaliklarla karmasik bir sekilde baglantilidir. Bu yolun nii-
anslarin1 anlamak, ¢ok ¢esitli durumlar igin potansiyel tedavi yollari, prediktif
degere sahip biyobelirtecler, prognoz belirteci ve risk faktorlerinin belirlenme-
sine olanak saglayacaktir. Bu boliimii okuyan arastirmacilarin konu ile alakali
yeni ¢aligma alanlari bulacagini umut ediyorum.
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PLEXUS BRACHIALIS ANATOMISI VE
YARALANMALARI

Gizem KAYA'
Doc. Dr. Keziban KARACAN
GIRIS
Pleksus brakiyalis (PB); Kokler, govdeler, bolimler, kordlar ve terminal dal-
lar olarak bilinen 5 anatomik boliime ayrilmis olup, C5-T1 arasindaki SPINAL

sinirlerin ventral dallarindan olusan bir sinir toplulugudur ve az da olsa baz1 va-
kalarda C4 ve T2 den de katki alabilir (Colbert ve ark. 2008,Cunningham 1890).

BP; iist, orta ve alt olmak tizere 3 govdeye ayrilir. C5 ve C6’nin birlesimi iist
govdeyi, C7 tek basina orta govdeyi ve C8 ile T1 birleserek alt gévdeyi olusturur.
Govdelerin her biri arka ve 6n olmak {izere iki dala ayrilir (Colbert ve ark. 2008).

Ust ve orta gdvdelerin 6n dallar1 birleserek lateral kordu, alt gdvdenin &n dah
medial kordu, ist, orta ve alt govdenin arka dallar1 da birleserek posterior kordu
olusturur. Kordlarm isimlendirmesi aksiller arter ile olan iligkilerine gore yapilir
(Sekil 1). Bu noktada aksiller arterin BP’nin kordlar1 ve boliimleri ile olan iligkisi
de dikkat ¢eker (Miller ve ark. 1993).

! Sakarya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Esentepe Kampiisii,
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Sekil 1 Aksiller arter ve BP, yazarimiz KAYA G. tarafindan sematize edilmigtir.

Kordlardan iist ekstremitenin onemli hareketlerinin gerceklesmesine imkan
saglayacak nervus medianus ,nervus musculocutaneus, nervus axillaris nervus ul-
naris ve nervus radialis gibi 6nemli sinirler ¢ikar (Desai ve ark. 2018) (Sekil 2).
Bu sinirlerin disinda BP’den proksimaldeki bazi kaslari innerve eden sinirler de
¢cikmaktadir (Bayot ve ark. 2018).

BP anatomisi ile alakali bir¢ok ¢aligma yapilmis ve ¢esitli sonuclar elde edil-
mistir. 2003 yilinda yapilan bir calismada Fazan ve ark. 27 erigkin kadavrayr BP
agisindan incelemis, bunun sonucunda az bir oran da olsa frenik sinirin BP’den
koken aldigini tespit etmiglerdir. Bunun herhangi bir BP lezyonunda ya da yara-
lanmasinda diyafram felcini dogurabilecegi sonucuna ulasmiglardir (Fazan ve

ark. 2003).
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Sekil 2 BP’nin kékleri boliimlerinin anatomisi, yazarimiz KAYA G. tarafindan sema-
tize edilmigtir.

Yine 2021 yilinda Elzawawy’in ¢aligmasinda, frenik sinirin iist govdeden ve
supraskapular sinirin normal olgulardan farkli olarak bazi kadavralarda arka
korddan ¢iktig1 vurgulanmaktadir (Elzawawy 2021).

Ancak, 2022 de; Neto ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, supraskapular sinirin iist
govdeden koken aldigimi ve bilinenin aksine {ist gévdenin arka boliimiiniin ya-
ninda bulunduguna yer vermislerdir. Bunun yaninda BP’nin kordlar arasinda
medial kordun en kaudal, lateral kordun santral ve posterior kordun ise en krani-
yal oldugu bilgisine ulasmislardir (Sekil 3). Calismadaki sonuglarina gore
BP’nin, ¢ogu ders kitab1 ve makalede yer verilenden farkli oldugu yoniinde de-
gerlendirme yapmusglardir (Neto ve ark. 2022).
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Sekil 3 BP anatomisi (supraskapular sinir, 6n béliim ve iist govdenin arka boliimii-
niin lateralinde), yazarimiz KAYA G. tarafindan sematize edilmistir.

BP’nin kompleks yapist ve 6nemli anatomik yapilarla olan komsulugu var-
yasyonlarini anlamanin klinik ve cerrahi agidan olduk¢a dnemli oldugunu bize
gostermektedir. On arka dallarin yerlesimi ya da kordlardan cikan dallarin var-
yasyonlar1 literatiirde sik¢a karsimiza c¢ikmaktadir. Bu nedenle derlememizde
farklilik da gosterebilen BP anatomisi ve embriyolojisini inceleyip obstetrik ve
eriskin BP yaralanmalarinin olasi sebeplerini degerlendirerek klinisyenler ve aka-
demisyenler i¢in daha faydali bilgileri bir araya getirmeyi amaclamaktay1z.

PLEKSUS BRAKIYALIS EMBRiYOLOJIiSi

BP’de rastlanan varyasyon ya da anomalilerin olusumunu anlamak ve dogru
yorumlayabilmek i¢in embriyolojik gelisim siirecini bilmemiz gerekir. BP 3.haf-
tadan itibaren noral plagin olusmas ile birlikte ektodermden gelisir ve 46-48.
giinlerde yetiskin BP modeli olugur. Embriyo gelisirken paraksiyel mezodermden
olugmaya baslayan somitler; miyotom, dermatom ve sklerotom olmak iizere 6zel-
lesir. Kaslarin kdkeni olan miyotomlar genislerler ve longitudinal eksene paralel
bir sekilde uzarlar. Spinal sinirdeki primer ventral ramusu; tomurcuklar olustu-
gunda st ekstremite tomurcugunun mezenkim hiicresinin igine gecer. Bu esnada
sinirler, 6zellesen somitler ile temas kurar. Hedef organ ve Akson biiylimesini
saglayan biiyiime konisinin temastyla sinirler olugur (Sekil 4). Sannes’in 2000
yilindaki ¢alismasinda bu sistemdeki herhangi bir farkliligin 6nemli sonuglar do-
gurabilecegi belirtilmistir. BP’nin olusum siirecinin karmasik olmasi; farkli var-
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yasyonlarmin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir. Bu varyasyonlarin bilin-
mesinin, klinikte bir¢ok faydasi olacaktir. Hindistan’da yapilan bir calismada da
Sinha ve ark.; BP olusumundaki bu ¢esitli varyasyonlarin anatomistler i¢in de
cok 6nemli oldugunu vurgulamislardir (Kayali 1984, Sadler 2022, Tonkin ve ark.
2013, Moore ve ark. 2004, Sinha ve ark. 2012, Daylak 2017, Danisman 2014).

Sekil 4 BP embriyolojisi, yazarimiz KAYA G. tarafindan sematize edilmistir.
PLEKSUS BRAKIYALIS’E KLiNiK BAKIS
Dogum Yaralanmasi

Dogumda bebegin boynundaki traksiyon, BP dogum yaralanmasina sebebiyet
verir ve genellikle C5 ile C6 sinir koklerini tutan ve erb felci olarak bilinen {ist
ekstremitenin felcini meydana getirir. Erb felci olan bireylerde 6n kol pronas-
yonda, bilek fleksiyondadir (Sekil 5). Bu tabloya C7 de katilirsa, el bilegi ve par-
mak fleksorlerindeki paralizi ile birlikte iist ekstremitede “bahsis bekleme pozis-
yonu” denilen durum goriiliir. Etyoloji ve mekanizmasi tam olarak bilinemese de
BP dogum yaralanmasini yiiksek dogum agirlig1, makat dogum, annenin yasi ve
kilosu, dogumda diisiik apgar skoru, epidural anestezi gibi bir¢cok maternal ya da
fetal faktoriin olusturdugu one siiriilmistiir (Foad ve ark. 2008, Wolf ve ark.
2000, Polcaro ve ark. 2021).
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Sekil 5 Erb paralizi olan bir bebek, yazarimiz KAYA G. tarafindan sematize edilmistir.

Narakas siniflandirma sistemi (Tablo 1), yaralanmanin derecesini belirlemek
icin kullanilmakla birlikte tip 1,2,3 ve 4 olmak iizere seviyelendirilmistir. Fakat
sonraki caligmalarda tip 2 tip 2a ve tip 2b olmak iizere iki gruba ayrilarak ince-
lenmistir. Bu ayrim yapilirken dogumdan sonraki 2.aya kadar ortaya ¢ikan ya da
cikmayan el bilegi ekstansiyonu baz alinmistir (Narakas, 1987).

GRUP isim YARALA-
NAN KOK-
LER
1 Klasik Erb Felci C5-C6
2a Erken El Bilegi Ekstansiyonu Olan Genisletilmis Erb | C5-C7
Felci
2b Erken El Bilegi Ekstansiyonu Olmayan Genisletilmis | C5-C7
Erb Felci
3 Horner Sendromu Olmayan Total Felg C5-T1
4 Horner Sendromu Olan Total Felg C5-T1

Tablo 1 Narakas siniflandirma sistemine gére BP yaralanma dereceleri
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Cerrahi karar vermek igin yaralanmanin anatomik yerini, ciddiyetini ve kap-
samini degerlendirme amaciyla MR’1n yardimi 6nemlidir. Yaralanmanin sekline
gore tedavi segenekleri degisir. Klasik Erb felci olan bebeklerin %90°1 ¢ogun-
lukla kendiliginden iyilesmesine karsin yaralanmasi C5-T1 de olan ve ilk 10 haf-
tada belirgin bir iyilesme belirtisi olmayan bebekler ameliyata adaydir (Ruchels-
man ve ark. 2009)

Farkli derecedeki sinir yaralanmalarinin klinik 6zellikleri benzer oldugundan,
dogum sonrasi ve yenidogan déneminde, planli klinik muayenelere ihtiyag vardir.
Narakas siniflandirma sisteminde tip 3 ve tip 4 de bulunan bebeklerde yarali sinir
agimi onarmak i¢in rekonstriiktif mikrocerrahiye gerek duyulur. Bunun yaninda 1
aylikken iyilesmis olan bebeklerde konservatif tedavi ile devam saglanir (Shah
ve ark. 2021).

Erb felci olan bebeklerde %69 ve %95 arasinda degisen bir iyilesme orant
olmasina kargin C5-T1 yaralanmasi olan bebeklerin ¢ogu 18 aylikken kalici za-
yifliklara sahip olmaktadir (Pondaag ve ark. 2004).

Eriskin Yaralanmasi

Geligsmekte veya gelismis iilkelerde gen¢ erkeklerde daha fazla goriilen ve
hastalar1 finansal sikintilarin yaninda psikolojik sorunlar ile de kars1 karsiya bi-
rakan BP yaralanmalar1 genellikle agir fiziksel aktiviteler sonrasinda olugsmakla
birlikte birgok farkli durumdan kaynakli da meydana gelebilir. Gerilme, kirik ve
kompresyon gibi durumlar BP yaralanmalarina sebebiyet verebilecegi gibi tibbi
yaralanmalar, patlamalar, atesli silah yaralanmalar1 ve trafik kazalar1 da yaygin
nedenleri arasindadir. Hastalarin ¢ok az bir kisminda goriilse de klavikula kirigi
olan vakalarin bazilarinda da akut donemde BP yaralanmasi eslik edebilir.

C5-C6 sinir etkileniminde “Erp-duchenne felci’’ olarak da bilinen “iist govde
lezyonu®’ ortaya ¢ikar ve el fonksiyonlarinin korunmasina karsin dirsek ile
omuzda abdiiksiyon ve dis rotasyon hareketleri yapilamaz duruma gelir (Sekil 6).
Etkilenen sinir C7 ise “orta gdvde lezyonu’’ olarak adlandirilmaktadir.

C8-T1 etkileniminde el ve el bilegi hareketlerinin bozuldugu “klumpke send-
romu’’ olarak bilinen “alt gévde lezyonu’’ goriiliir (Sekil 7). Klumpke sendro-
munda, nérolojik hasarin hastada kas kasilmasina yol a¢tig1 durumlarda, el bilegi
ve parmaklarda fleksiyon seklinde goriilen “pence el’” deformitesi meydana gelir
(Merryman ve ark. 2018).

Tiim kolun hareketlerini etkileyip sarkik bir kola sebep olan C5-T1 sinir etki-
lenimi durumuna “Total pleksus felci” denir.
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Sekil 6 Omuzun asagi, basin ise karst tarafa dogru zorlanmast sonucu goriilen iist
govde lezyonu, yazarimiz KAYA G. tarafindan sematize edilmistir.

Tam yirtiklarda hastanin erken ameliyata alinmasina karsin traksiyon yaralan-
malar1 genellikle 6 ay i¢cinde kendiliginden iyilesme gosterdiginden ve bu tip has-
talarda direkt cerrahi miidahalenin ikinci bir yaralanma riski dogurabilme ihtima-
linden dolay1 fizyoterapi 6nerilerek hastalarda kinezyobant, ROM, akupunktur ve
TENS gibi rehabilitasyon uygulamalari ile tedavi saglanir. Ancak 6 ay sonunda
sinir fonksiyonlarinda diizelme olmadig1 gézlemlenirse cerrahi miidahale yapila-
bilir. Ayrica agri kesici analjezik vb. ilaglar iyilesme siirecinde cerrahi gereksi-
nimi duyulan veya duyulmayan hastalarin tiimiinde de kullanilabilir (Rich ve ark.
2019, Chang ve ark. 2015, Reid ve ark. 2002, Kitisomprayoonkul 2018).
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Sekil 7 Klumpke sendromu, yazarimiz Kaya G. tarafindan sematize edilmistir.

Sinir greftlemesi, sinir transferleri, serbest iglevli kas transferleri, tendon
transferleri ve bu tekniklerin kombinasyonu; kendiliginden iyilesmenin miimkiin
olmadig1 vakalarda gerek duyulan cerrahi islemler arasindadir ve yaralanma tipi
tedaviyi belirlemede 6nemlidir (Siqueira ve ark. 2011, Giuffre ve ark. 2010).

Ameliyat 6ncesi donemde hastaya kas kuvvetinin artmasi igin ROM egzersiz-
leri yaptirilabilir (Sekil 8). Ameliyat sonras1 donemde ilk olarak hastalar bir siire
kol askist kullanir, bu siiregte dis rotatorlar1 kuvvetlendirmek amaciyla yapilan
pasif germelerin hastaya faydasi olacaktir. Daha sonra kas gelisimi igin tens ve
ultrason gibi ajanlar tercih edilebilir. Bunun yaninda yer ¢ekiminin ortadan kalk-
masiyla birlikte kas aktivitesinin daha kisa siirede gergeklesmesine olanak sagla-
yan hidroterapinin yani sira mobilizasyon ve manipiilasyon gibi gesitli manuel
terapi yaklasimlar1 da cerrahi sonras1 donemde fayda saglayacak olan yontemler-
dendir (Orsini ve ark. 2008,Marcolino ve ark. 2008,De Santana Chagas ve ark.
2022,Rasuli¢ ve ark. 2017,Smania ve ark. 2012,Monsivais ve ark. 2020, Framp-
ton 1986,0sumi ve ark. 2019,Verma ve ark. 2019,Hruby ve ark. 2019).
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Sekil 8 Fizyoterapist tarafindan hastaya yaptirllan ROM egzersizi, yazarimiz KAYA
G. tarafindan sematize edilmistir.

BP yaralanmasindan muzdarip hastalarda yaygin olarak goriilen depresyon ve
stres bozuklugu gibi psikolojik problemlere karsi ruh saglig1 uzmanlarindan des-
tek alindig1 takdirde hastanin iyilesme siirecinin olumlu yonde etkilenecegine
dair kanitlar da hali hazirda bulunmaktadir (Brito ve ark. 2021, Yannascoli ve ark.
2018, Hill ve ark. 2021).

SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada insan viicudunda yerlesim gosteren dnemli sinir aglarindan biri
olan BP anatomisi ve bu sinir agindaki yaralanmalarin gesitleri degerlendirilmis-
tir. BP yaralanmalar1 hastada fiziki problemler yaratmakla kalmayip finansal ve
psikolojik sikintilar1 da beraberinde getirir. Bu sorunlarin iistesinden gelmek
adina uygun tedavi sekli ve planinin bir an dnce belirlenmesi igin klinik bulgular
ve etkilenen koklerin yani sira BP anatomisindeki varyasyonlar da gbz oniinde
bulundurulmalidir.
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KiNURENIN YOLAGI

Dog¢. Dr. Duygu ERYAVUZ ONMAZ'

Triptofan Metabolizmasi

Esansiyel bir aminoasit olan triptofan ¢ogunlukla besinler yoluyla alinmakta
ve protein sentezinde kullanilmasinin yani sira memeli hiicrelerinde kiniirenin,
serotonin ve indol yollar1 olmak {izere ii¢ yolla metabolize edilmektedir (Hub-
kova et al., 2022). Triptofan serotonerjik yolak ile beyinde ve bagirsakta seroto-
nin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) ve epifiz bezinde melatonin sentezi i¢in bir subst-
rat olarak gorev yapmaktadir (Hoglund, @verli, & Winberg, 2019). Serotonin
triptofanin hidroksilasyonu ve dekarboksilasyonu sonucunda olusan ve énemli
biyolojik rollere sahip olan bir monoamin nérotransmitterdir. Serotoninin biyo-
lojik islevi insan viicudunda 6grenmeyi, hafizay1, mutlulugu etkileme gibi cesitli
rollerin yani sira uyku, davranig ve istahin diizenlenmesi gibi fizyolojik siiregler
de 6nemli rol oynamaktadir (Tortora et al., 2023). Indol yolaginda ise, triptofan
kismen spesifik bagirsak bakterileri tarafindan indol ve indol-3-asetik asit, indol-
3-karboksaldehit, indol-3-laktik asit ve indol-3-propionik asit tiirevlerine meta-
bolize olmaktadir. Genel olarak, indol metabolitleri, hiicreler arasindaki epitelyal
siki baglantilar giiclendirerek bagirsak hiicrelerinin epitelyal bariyer fonksiyon-
larin1 destekledigi ve bdylece bagirsak epitel bariyerinden sizintilart énledigi,
kontrast noronal hasar1 6nledikleri ve anti-enflamatuar etkiler sergiledikleri i¢in
faydali kabul edilmektedirler (Zelante, Puccetti, Giovagnoli, & Romani, 2021).
Bununla birlikte triptofanin ana metabolik yolagi kiniirenin yolagidir ve son za-
manlarda kiniirenin yolaginin ¢esitli norolojik, enflamatuvar, endokrin ve immiin
rahatsizliklarda roliiniin gdsterilmesi kintirenin yolagi tizerinde yapilan ¢alisma-
lart arttirmigtir (Tsuji et al., 2023).
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Kiniirenin Yolagi

Kiniirenin yolagimin ilk ve hiz kisitlayici basamagi indoleamin-2,3-dioksije-
naz (IDO) ve triptofan-2,3-dioksijenaz’in (TDO) katalizledigi, kiniirenin olusu-
muyla sonu¢lanan basamaktir. IDO gen ailesi, farkli fonksiyonel rollere sahip 2
homolog enzimi kodlamaktadir (IDO1 ve IDO2). Bununla birlikte, IDO2, hem in
vitro enzim aktivitesiyle hem de in vivo olarak her bir enzimin yoklugunda serum
kiniireninin seviyelerinin analiz edilmesiyle olgiildiigiinde, IDO1'den ¢ok daha
zayif triptofan katabolize edici aktiviteye sahiptir. Dolayistyla IDO2 ile ilgili ya-
pilan calismalar oldukg¢a kisitliyken, kiniirenin yolagiyla ilgili ¢alismalarda ¢o-
gunlukla IDO1’e odaklanilmistir (Merlo et al., 2020).

Kiniirenin yoluyla triptofan katabolizmasi, nikotinamid adenin diniikleotidin
(NAD") sentezi igin temel yol olup de novo NAD* sentezinin tek yoludur. Alter-
natif olarak hiicreler Preiss-Handler yolagi ya da salvaj (kurtarma) yolagiyla ni-
kotinik asitten NAD™ iiretebilmektedir. NAD* ise canli hiicrelerde redoks tepki-
melerinde kofaktor gorev yapmakta olup, enerji iiretimi ve hiicre canliligr igin
hayati bir role sahiptir. Dolayisiyla kiniirenin yolagi da NAD* formunda hiicresel
enerji iretiminde Kritik bir role sahiptir (Castro-Portuguez & Sutphin, 2020). Bu-
nunla birlikte triptofanin kiniirenin yolagiyla metabolizmasi biyolojik olarak ak-
tif, farkli fonksiyonlara sahip bir dizi bilesigin olusumuyla sonuglanmaktadir.
Kiniireninler karacigerde TDO, immiin sistem hiicreleri ve beyinde ise IDO en-
ziminin katalitik etkisiyle olugmaktadir. Kiniirenin yolaginin 3 olas1 metabolik
yolu vardir. Fizyolojik kosullar altinda kiniirenin tercihen 3-hidroksikiniirenin ve
ardindan 3-hidroksiantranilik asit, kinolinik asit ve nihayetinde NAD*'a metabo-
lize edilmektedir. Kalan kiniirenin ise kiniirenin aminotransferaz araciligiyla
kiniirenik aside metabolize edilmekte ya da kiniireninaz aracilifiyla antranilik
asite metabolize olmaktadir (Savitz, 2020). Kiniirenin yolagi metabolizmasi asa-
gidaki sekilde 6zetlenmistir.
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Sekil 1. Triptofanin kiniirenin yolagi metabolizmasi.

Protein «— Tnptofan — Serotonin — Melatonin

DO1,ID02, TDO2, ™ Triptamin
Antranilik asit KYNU Kiniirenin - KAT ~ Kiniirenik asit
KMO
3-hidroksikintirenin — Ksantiirenik asit
KYNU
3-hidroksiantranilik asit
3HAO

2-amino-3-karboksimukonik-6-semialdehit

Quinolinik asit Pikolinik asit
QPRT|
NAD+

IDO, indoleamin-2,3-dioksijenaz; TDO, triptofan-2,3-dioksijenaz; KYNU, kiniireninaz;
KAT, kiniirenin aminotransferaz; KMO, kiniirenin-3 monooksijenaz; 3HAO, 3-hidrok-
siantranilat dioksijenaz; QPRT, kinolinik asit fosforibozil transferaz.

Kiniirenin

Kiniirenin yolaginin ilk basamaginda triptofan IDO veya TDO enzimleri ara-
ciligryla N-formil kiniirenine okside olur ve buda hizli ve spontan bir reaksiyonla
kiniirenine doniisiir. Kiniirenin aril hidrokarbon reseptorii (AhR) transkripsiyon
faktoriiniin endojen ligandidir ve immunomodiilator 6zelliklere sahip ilk kararli
triptofan metabolitidir. Triptofan gibi kiniirenin de kolayca kan-beyin bariyerini
gecer ve periferik dokulardaki konsantrasyonu beyin konsantrasyonunu etkiler.
Merkezi sinir sistemindeki kinlirenin miktarinin %60'dan fazlasinin periferik do-
lasimdan kaynaklandig1 gosterilmistir. Kiniirenin diisiik plazma konsantrasyon-
larinda glomeriiler filtrasyona ve renal tiibiillerde neredeyse %100 yeniden emi-
lime ugrar. Bununla birlikte, tip 2 diyabet hastalarinda gosterildigi gibi, konsant-
rasyonu arttiginda, kiniirenin daha biiyiik oranda renal yolla elimine edilir. Bu,
plazmadaki kiniirenin konsantrasyonuna bagli olarak klerensin kati sekilde dii-
zenlendigini kanitlar. Triptofan metabolitlerinin konsantrasyonu, bu amino asidin
diyetteki miktarina da baglidir, bu nedenle, degisikliklerini gozlemlemek igin,
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triptofan katabolizmasinin mutlak konsantrasyonundan daha gergekg¢i bir deger-
lendirmesini saglayan kinurenin:triptofan orani kullanilir (Kiluk, Lewkowicz,
Pawlak, & Tankiewicz-Kwedlo, 2021). Kiniireninin farkli deneysel modellerde
gozlemlenen faydali néroprotektif etkileri geleneksel olarak kiniirenik asit tireti-
mine atfedilmektedir. Ancak kiniireninin kendisi de redoks 6zellikleri géstermek-
tedir. Son ¢alismalarin sonuglari, kiniireninin € OH ve ONOO- radikallerinite-
mizleyici 6zelligi oldugunu géstermistir; bu nedenle endojen bir antioksidan go-
revi gorebilmektedir (Ramirez Ortega et al., 2022). Kiniirenin, ksenobiyotikler
icin bir hedef ve bir transkripsiyon faktorii olarak islev goéren, aril hidrokarbon
reseptoriiniin (AhR) endojen bir ligandidir. AhR, gen ekspresyonunun diizenlen-
mesinde dnemli rol oynayan ve digerlerinin yan1 sira hiicresel farklilagsma ve inf-
lamasyonda rol oynayan bir niikleer reseptor ailesine aittir. Bariyer dokularda,
ozellikle de immiin hiicrelerde, epitelyal hiicrelerde veya endotelyal hiicrelerde
yaygin olarak eksprese edilir ve dncelikle immiinosupresyona katkida bulunur.
AhR'nin aktivasyonu, dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerin aktivitesinin azalmasina,
T hiicresi proliferasyonunun inhibisyonuna ve T hiicrelerinin diizenleyici T hiic-
relerine (Treg'ler) farklilagsmasinin artmasina neden olur. Bu nedenle kiniirenin,
AhR'yi uyarmasi yoluyla, immiin yanitta inflamasyonun derecesini azaltabilen
yeni bir molekiil olarak gosterilmistir (Milligan, 2023).

Normal kosullar altinda kiniirenin-3 monooksijenaz (KMO) dali ile 3-
hidroksikiniirenin olusumu, bu yolaktaki ana metabolik yol gibi goriin-
mektedir, ¢iinkii bu enzim Kiniirenin i¢in en yiiksek afiniteye sahip enzim-
dir. Diger 2 dal ile metabolizma ise yalnizca kiniirenin konsantrasyonlari
arttiginda gergeklesmektedir (Savitz, 2020).

3-hidroksikiniirenin

Kiniirenin, KMO enzimi tarafindan 3-hidroksikiniirenine doniistiiriil-
mektedir. Kiniirenin yolunun diger norotoksik metabolitlerinden farkli
olarak, 3-hidroksikiniireninin toksik etkileri NMDA reseptdriinden bagim-
sizdir ve serbest radikallerin tiretimi ile iligkilidir. 3-hidroksikiniirenin ¢o-
gunlukla insan mercegindeki UV 151811 filtreleme yetenegi ve katarakt
olusumundaki rolii ile bilinmektedir ve tartismali bir metabolittir. Cogun-
lukla norotoksik olarak kabul edilirken, ayn1 zamanda bir serbest radikal
temizleyici olarak da hareket edebilmekte ve immiin regiilasyonda yer al-
maktadir (Colin-Gonzalez, Maldonado, & Santamaria, 2013). 3-hidroksi-
kiniireninin giiclii bir antioksidan oldugunu 6ne siiren teoriler mevcuttur,
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ancak bir¢ok calisma normal, saglikli hiicrelerde bulunanlarin konsantras-
yon araliklarinin diginda antioksidan etkinligini gézlemlemistir. Fizyolojik
kosullar altinda 3-hidroksikiniireninin reaktif otoksidasyon iirtinleri tiretir-
ken ayn1 zamanda sitotoksik hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri tiret-
tigi gosterilmistir. Diigiik konsantrasyonlari (1-10 uM), reaktif oksijen tii-
revleri (ROS) iiretmek ve hiicre 6liimiinii indiiklemek i¢in yeterlidir. 100
mikromolardan daha yiiksek konsantrasyonlar1, 24 saatlik bir siire boyunca
noronal hibrid hiicre dizilerindeki hiicrelerin %85'inden fazlasinda toksi-
site ile iliskilendirilmistir (Okuda, Nishiyama, Saito, & Katsuki, 1996).
Anormal 3-hidroksikiniirenin seviyeleri son kardiyovaskiiler hastaliklar
(Lund et al., 2020); kronik bobrek yetmezligi (Topczewska-Bruns,
Pawlak, Chabielska, Tankiewicz, & Buczko, 2002); Alzheimer hastaligi
(Schwarz, Guillemin, Teipel, Buerger, & Hampel, 2013); Huntington has-
talig1 (Guidetti et al., 2006); sizofreni (Condray et al., 2011); depresyon
(Miura et al., 2008), B6 vitamini eksikligi (Ciorba, 2013) gibi ¢esitli pato-
lojilerle iliskilendirilmistir. 3-hidroksikiniirenin ayrica, kinolinik asit olu-
sumuna aracilik ettigi i¢in de ayrica hiicresel toksisiteyle iligkilidir. Sonug
olarak, 3-hidroksikiniirenin énemli 6lgiide hiicresel toksisite gosteren bir
molekiildiir (Okuda, Nishiyama, Saito, & Katsuki, 1996).

3-hidroksiantranilik asit

3-hidroksiantranilik asit 3-hidroksikiniireninin kiniireninaz (KYNU) enzimi
aracilt hidrolizi ya da kiniireninden yine KYNU araciligiyla olusan antranilik asi-
tin oksidasyonu sonucunda olusmaktadir. 3-hidroksiantranilik asitte 3-hidroksi-
kiniirenine benzer sekilde fizyolojik rolii agisindan zit ekilere sahiptir. 3-hidros-
kiantranilik asitte 3-hidroksikiniirenine benzer sekilde immiin sistem regiilasyonu
ve NO radikallerinin temizliginde rol oynamaktadir. 3-hidroksiantranilik asit oto-
oksidasyona egilimlidir ve onciilii 3-hidroksikintirenin ile benzer etkilere sahip
olup cogunlukla toksisite ve siiperoksit anyonlarinin olusumu, protein hasari ile
iliskilidir. 3-hidroksiantranilik asit hizla otoksidasyona ugradigi i¢in 3-hidroksi-
kiniireninin toksik etkilerinin aslinda metabolitinden kaynaklandig diigiiniilmek-
tedir (Jamshed et al., 2022).

3-hidroksiantranilik asit ve 3-hidroksikiniirenine uzun siire maruz kalan néro-
nal hiicre kiiltiirlerinde hem 3-hidroksikiniirenin hem de 3-hidroksiantranilik asi-
tin yiiksek konsantrasyonlarinin toksik, pro-oksidatif etkiye sahip oldugu goste-
rilmistir. Cesitli o-aminofenolik bilesikler gibi 3-hidroksiantranilik asit de endo-
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jen kanserojen olarak etki gosterebilmektedir. Anormal triptofan metabolizmasi-

nin insan mesane kanserlerinin etiyolojisiyle iliskili oldugu gdsterilmistir (Boy-
land, Wallace, & Williams, 1955).

Bununla birlikte, 3-hidroksikiniirenin ve 3-hidroksiantranilik asitin fizyolojik
rolleriyle ilgili ¢eliskili bulgular mevcuttur ve bu iki metabolitin antioksidan/pro-
oksidan role sahip oldugu gosterilmistir. 3-hidroksiantranilik asit, metal iyonlari-
nin yoklugunda serbest radikal temizleyici olarak gorev yaparken, fizyolojik
pH'ta metal iyonlarinin varliginda pro-oksidan olarak gorev yapmaktadir. 3-hid-
roksikiniirenin, elektron vererek redoks reaksiyonlarina katilan bir indirgeyici
madde olarak gdrev yapar, dolayisiyla antioksidan 6zelliklere sahip olabilmekte-
dir ve oksidatif dengeyi modiile edebilir. Bununla birlikte, oksidatif kosullar al-
tinda 3-hidroksikiniirenin, proteinlerin amino gruplarina baglanarak ¢capraz bagl
polipeptit zincirlerinin olusumuna neden olabilmektedir. Ayrica 3-hidroksikinii-
renin oksidasyonu sirasinda reaktif oksijen tiirevleri iiretilerek lipit oksidasyo-
nuna ve protein ve niikleik asitlerde modifikasyona yol agmaktadir (Eryavuz On-
maz et al., 2021).

Qinolinik asit

Kinolinik aasitin etkilerini aydinlatmaya yonelik ¢alismalar daha kesin sonug
vermis ve kinolinik asitin sitotoksik ve norotoksik etkilerinin oldugunu goster-
mistir. Fizyolojik kosullarda beyinde bulunan kinolinik asit konsantrasyonu kan
ve sistemik dokularla karsilastirildiginda diistiktiir. Bununla birlikte, immiin ak-
tivasyon sonucunda kinolinik asit seviyeleri dramatik bir sekilde yiikselmektedir.
Makrofajlar, mikroglia ve dendritik hiicreler enflamatuvar kosullar altinda kino-
linik asitin baslica sentez yerleridir. Astrositler ve ndronlar kinolinik asiti alip
katabolize etme kapasitesine sahiptir. Ancak enflamatuvar durumlarda katabolik
sistem kolayca doymus hale gelir ve bu da hiicrelerde kinolinik asitin toksik dii-
zeyde birikmesine neden olur. Potansiyel bir nérotoksin olarak kabul edilen ki-
nolinik asitin nérotoksik etkisinin glutamat reseptérlerinin bir alt tipi olan néronal
NMDA'nin aktivasyonu, Kinolinik asitin glutamat gibi eksitotoksinlerin etkisini
potansiyelize etmesi ve glutamatin astrositler tarafindan geri alimimi engellemesi,
kinolinik asitin kan-beyin bariyerinin biitiinligiinii bozarak ROS {iretimini arttir-
masi, endojen antioksidanlar tiikketmesi ve lipid peroksidasyonunu arttirmasi ile
iliskili oldugu disiiniilmektedir (Abusoglu, Eryavuz Onmaz, Abusoglu, Humeyra
Yerlikaya, & Unlu, 2023; da Silveira et al., 2018).

Pikolinik asit

Pikolinik asit, 2-amino-3-karboksimukonik-6-semialdehit dekarboksilaz
(ACMSD) enziminin gerceklestirdigi enzimatik reaksiyonla kararsiz bir oncii
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metabolit olan 2-amino-3-karboksimukonik-6-semialdehitten iiretilmektedir. Pi-
kolinik asit herhangi bir enzim tarafindan metebolize edilmeden kiniirenin yolu-
nun son {riinii olarak idrar veya safra yoluyla atilmaktadir (Bryleva & Brundin,
2017). Pikolinik asit, kiniirenin yolunun baska bir endojen néroprotektan meta-
bolitidir. Bu monokarboksilik asit {izerinde yapilan arastirmalarin ¢ogu, nikel,
¢inko, demir, kadmiyum, kursun ve bakir dahil olmak {izere bir dizi metal iize-
rinde etkili bir selasyon maddesi olarak fiziksel dzelliklere sahip oldugunu gos-
termistir. Gliniimiizde, pikolinik asit metal kompleksleri biyoaktif metallerin vii-
cuda diyet takviyesi olarak dahil edilmesi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.
Fiziksel ozelliklerine ek olarak, hiicresel biiyiimeyi kontrol ettigi, antitimor, an-
tifungal ve antiviral aktivitelere sahip oldugu gosterilmistir. Pikolinik asit, kinii-
renik asit ile benzer sekilde etki gostererek kinolinik asit kaynakli nérotoksisiteyi
bloke etmekte, ancak néroeksitatér komponenti etkilememektedir. Etkileri ben-
zer goriinse de pikolinik asit kiniirenik asitten daha az etkilidir ve endojen ¢in-
koyu selatlayarak ve/veya kalsiyuma bagimli glutamat salinimini zayiflatarak
farkli bir mekanizma yoluyla ¢alistig1 6ne siiriilmiistir.

Daha az ¢alisilmis olmasina ragmen, sinnabarinik asit ve ksantiirenik asidin
de kiniirenin yolunun ndroprotektif metabolitleri oldugu diisiiniilmektedir. Yapi-
sal olarak sinnabarinik asit, glutamat reseptorleri ile etkilesime girmektedir. Son
zamanlarda, yiiksek performansli sivi kromatografisi-tandem kiitle spektromet-
resi vasitasiyla, sinabarinik asidin mGlu4 reseptorlerinin endojen ortosterik ago-
nisti olarak hareket ettigi ve ona néroprotektif aktivite kazandirdigi gosterilmistir
(Hughes, Giiner, Iradukunda, Phillips, & Bowen, 2022).

Ksantiirenik asit

Kiniirenin yolaginin, 3-hidroksikiniireninden olusan bir metaboliti olan ksan-
tiirenik asit, kiniirenik asitin yapisal bir analogudur. Spesifik olarak ksantiirenik
asit, glutamaterjik norotransmisyonun endojen bir modiilatorii olarak islev gor-
mekte ve ekstraseliiler glutamat seviyelerinde net bir azalmaya neden olmaktadir.
Bu etkinin, ksantiirenik asitin vezikiiler glutamat tasiyicisini inhibe etme ve/veya
Grup II (mGlu 2 ve mGlu 3) metabotropik glutamat reseptorleri ile etkilesime
girme yetenegi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ksantiirenik asitin bu
ozelliklerinin psikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisinde 6zel bir dneme sahip
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu baglamda yapilan galismalarda, sizofreni hasta-
larinin ve birinci derece akrabalarinin hem beyinlerinde hem de serumlarinda
ksantiirenik asit diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir. Ayrica, ksantiirenik asitin
antioksidan, vazorelaksan ve glukoz homeostazini diizenleyici etkileri gosteril-
mistir (Sathyasaikumar et al., 2017).
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Kiniirenik asit

Kintirenik asit, glutamat reseptdrii ve iyonotropik reseptorlerin ti¢ alt tipi olan
N-metil-D-aspartat (NMDA), kainat ve alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksa-
zol propiyonik asit (AMPA) iizerindeki antagonist etkileri nedeniyle néroprotek-
tif olarak gorev yapmaktadir. Yiiksek konsantrasyonlarda kiniirenik asit, NMDA
ve AMPA reseptorlerinin glutamat bolgesine baglanir. NMDA'nin glisin modii-
lator bolgesine glutamata kiyasla yiiksek afinitesi nedeniyle, glisin baglanma bol-
gesi i¢in yalnizca diigiik konsantrasyonlarda kiniirenik asit gereklidir. Kintirenik
asit ayn1 zamanda nikotinik kolinerjik sistemde bir néromodiilator olarak gorev
yapmakta, 04p2 nAChR ekspresyonunu arttirmakta ve daha spesifik olarak o7-
nikotinik asetilkolin reseptorlerini (nAChR'ler) yarigsmasiz olarak ve voltajdan
bagimsiz olarak inhibe etmektedir. Ayrica, ¢alismalar kintirenik asitin se¢ici ola-
rak G-protein-bagli bir reseptor olan GPR35'e baglanarak aktivasyonuna yol ag-
t1gin1 gostermistir.

Kintirenik asidin epilepsi patogenezindeki roliiniin kesfedilmesinden bes yil
sonra, baska bir néroprotektif 6zelligi olan iskemik beyin hasarini azaltma yete-
negi ortaya konmustur. Kiniirenik asidin néronal aktivite {izerindeki etkilerini ve
azalan kiniirenik asit seviyelerinin major depresyon, Alzheimer hastaligi, Hun-
tington Hastaligi, Parkinson Hastalig1 vb. ile iliskili oldugunu belirten ¢ok sayida
calisma yaymlanmistir. Reseptdrler lizerindeki aktivitesine ek olarak kiniirenik
asit, hidroksil, siiperoksit anyonu ve diger serbest radikalleri temizleyebildigi igin
antioksidan ozelliklere de sahiptir. Noronal hastaliklara ek olarak, kiniirenik asit-
teki degisikliklerin ayn1 zamanda sepsis veya inflamatuar barsak hastaligi (IBD)
gibi ¢esitli inflamatuar hastaliklarla iligkili oldugu da gosterilmis ve kanser has-
talarinda potansiyel bir belirte¢ olarak tartigilmistir. Kiniirenik asitin, 6zellikle G-
protein bagli reseptor 35 (GPR35) veya AhR ile iliskili sinyal yollarin1 hedefle-
yerek immiinosiipresif etkilere aracilik ettigi disiinilmektedir. Kiniirenik asit,
GPR35 ve AhR'nin bir ligandidir. Tiim bu reseptorler ve sinyal yolaklar1 {izerin-
deki etkileri gdz oniine alindiginda kiniirenik asitin antienflamatuvar, immuno-
modiilator, antioksidan ve ndroprotektif etkinlige sahip oldugu diistiniilmektedir
(Wirthgen, Hoeflich, Rebl, & Giinther, 2018).

Sonu¢

Sonug olarak triptofan %90’ iizerinde kiniirenin yolag: ile metabolize ol-
maktadir. Kiniirenin yolagit NAD* formunda hiicresel enerji tiretiminde kritik rol
oynamaktadir. Fizyolojik kosullarda triptofan temel olarak karacigerde TDO en-
zimi araciligtyla metabolize olurken, immiin aktivasyon boyunca triptofanin
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IDO1 enzimi aracili ekstrahepatik dokularda metabolizmasi hizlanmaktadir. Bu-
nun nedeninin ise immiin aktivasyon durumunda artmis enflamatuvar yiikiin,
proenflamatuvar sitokinlerin IDO1 enziminin ekspresyonunu ve aktivitesini art-
tirmasiyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. IDO1, triptofanin kiniirenin yolagi
araciligiyla katabolizmasinin ilk ve hiz sinirlayici basamagini katalize eder ve
oncelikle plasentadaki antijen sunan hiicreler, bazi bagisiklik hiicresi alt gruplari,
mukozal dokularda eksprese edilir. Dolayisiyla IDO1 enziminin enflamatuvar
kosullarda indiiklenmesinin diger énemli bir gerekgesinin ise bu hiicrelerin enf-
lamatuvar yanit sirasinda artan enerji gereksiniminin NAD* yoluyla karsilanmasi
oldugu diistiniilmektedir. Bununla birlikte kiniirenin yolaginda bir dizi farkli bi-
yolojik aktiviteye sahip metabolitin sentezi ger¢eklesmektedir. Bu metabolitlerin
farkli patolojilerde anormal diizeylerde iiretilmesi ise kiniirenin yolaginda denge-
sizliklere yol agmakta ve 6zellikle kinolinik asit, 3-hidroksikinirenin, 3-hidrok-
siantranilik asit gibi sitotoksik, norotoksik, oksidan karakterdeki molekiillerin
yiiksek diizeyde iiretilmesi, kiniirenik asit, pikolinik asit, ksantiirenik asit gibi no-
roprotektif ya da sitoprotektif metabolitlerin diizeylerinin azalmasiyla ¢esitli no-
rodejeneratif, noropsikiyatrik bozukluklar, enflamatuvar hastaliklar, otoimmiin
hastaliklar ya da maligniteler ile iliskilendirilmektedir. Tiim bu bulgular g6z
oniine alindiginda kiniirenin yolag iizerine yapilan ¢alismalar son yillarda ol-
dukea artmigtir. Her gegen giin bu metabolitlerin farkli patolojilerde rol oynadigi
ortaya konmaktadir. Kiniirenin yolagi metabolitlerinin hem bu hastaliklarin tanisi
ve progresyonunun takibinde hem de terapotik ajanlarin gelistirilmesinde ol-
dukea 6nemli bir role sahip olacagi diisiiniilmektedir.
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KARACIGERIN ANATOMISI

Dog. Dr. Giines BOLATLI'

Viicudumuzun en biiyilik bezi olan karaciger yaklasik 1,5 kg agirligindadir.
Karin boslugunun sag iist kadraninda, diaphragmanin altinda yer alir. 7-11. cos-
talarin derininde, orta hatt1 caprazlayarak sol meme ucuna dogru incelerek uzanir
(Resim 1). Lipidler disinda, sindirim kanali tarafindan absorbe edilen her madde,
once karaciger tarafindan alinir (Ozan, 2004; Moore ve ark., 2015) .

Resim 1. Karacigerin viicuttaki pozisyonu (Gilroy, 2015).

! Yalova Universitesi, T1ip Fakiiltesi, ORCID: 0000-0002-7648-0237
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Anatomisi ve Komsuluklari

Diaphragmanin hemen altinda viicudun sag tarafina yerlesen karaciger, liga-
mentler ile mide, duodenum, diaphragma ve karin 6n duvarina tutunur. Diaph-
ragma’nin alt bdliimiine uyan kismina facies diaphragmatica, asagi bakan kismi
ise facies visceralis’dir. Bu iki yliz agag1 On tarafta margo inferior denilen kenarda
birlesir. Facies diaphragmatica’nin 6n boliimii ile diaphragma arasindaki ¢ikmaza
recessus subphrenicus, karacigerin agagisinda sag bobrek, bobrek iistii bezinin 6n
tarafinda bulunan ¢ikmaza ise recessus hepatorenalis denir. Ligament falciforme
hepatis recessus subphrenicus’u sag ve sol iki boliime ayirir. Area nuda (Facies
diaphragmatica area nuda ile diaphgramaya yapisiktir), porta hepatis (facies vis-
ceralis’de damarlarin girip ¢iktig yer), fossa vesicae fellae (safra kesesinin otur-
dugu bolge) hari¢ karaciger periton ile kaplhdir (Govsa, 2008; Gilroy, 2016) (Re-
sim 2).

Karaciger dort loba ayrilmistir. Fossa vesicae biliaris ile are nuda’daki sulcus
venae cavae’dan gecirilen hat karacigeri iki lob’a ayirir. Bu loblar lobus hepatis
dexter ve lobus hepatis sinister olarak isimlendirilir. Sag lobun visceral yiiziinde
lobus caudatus ve lobs quadratus denilen iki kiigiik lob daha vardir (Yildirim,
2002; Platzer, 2013) (Resim 2).
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Resim 2. Karaciger anatomisi (Gilroy, 2015).

Segmentleri

Karaciger i¢cindeki damarsal ve biliyer dagilim lober dagilim ile uygunluk gos-
terir. A. hepatica propria, v. portae hepatis ve intrahepatik safra yollarinin dagi-
lim1 segmentasyonda yol gosterici olmustur (Demir ve ark, 2011). Couinaud 1982
senesinde yaptigi siniflama giiniimiizde halen giincelligini korumaktadir. Hepa-
taktomide 6nem tasiyan bu segmentasyon Kendi vaskiiler ve biliyer drenajina sa-

hip bagimsiz 8 ayr1 segmente boliinmiistiir (Couinaud, 1982) (Resim 3).
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Resim 3. Aksiyal kesit bilgisayarli tomografi gériintiilerinde karaciger segmentlerinin
goriiniimii (Basak ve ark., 2015).

Ligamentleri

-Ligamentum falciforme hepatis: Karacigeri diaphragmaya ve karin 6n duva-
rina baglar.

-Ligamentum coronarium hepatis: Karacigeri diaphgragmaya baglar.

-Ligamentum triangulare dextrum: Lobus hepatis dexter’i diaphragmaya bag-
lar.

-Ligamentum triangulare sinistrum: Lobus hepatis sinister’i diaphragmaya
baglar.

-Omentum minus: Karacigeri mide ve duodenum’a baglar.

-Ligamentum teres hepatis: Dogumdan sonra oblitere olan v.umblicalis’in ka-
lintisidir. Ligamentum falciforme hepatis’in iki yapragi arasinda seyreder (Yildi-
rim, 2004; Gokmen 2008) (Resim 4).
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Resim 4. Karacigerin ligamentleri (Gilroy, 2015).

Duedenurt  Canaliz piericus Snorum paladcum Srnentam majas

Komsuluklar

Onde: Karmn énduvari, diaphragma, sag-sol arcus costae, her iki akcigerin ba-
sis pulmonisi ve processus xiphoideus,

Arkada: Ozofagus, diaphragma, fundus gastricus, v.cava inferior, safra kesesi,
sag bobrek, flexura coli dextra ve duodenum ile komsuluk yapar (Ozan, 2004;
Moore ve ark., 2015) (Resim 5).
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Resim 5. Karacigerin komsuluklar1 (Gilroy, 2015).

Fonksiyonlar:
-Safra tretimi: Giinde 700-1200 ml safra tretilir ve duodem’a akatilir.

-Metabolik fonksiyonlari: Karbonhidrat, yag, protein metabolizmas1 yaninda,
Fe ve vitamin depolanmasi, bazi ilag ve hormon gibi maddelerin atilmasini saglar.

-Kanin filitrasyonu: Karacigerden dakikada 1500 ml kan gecer. Gegen kan
icindeki bakteriler ve diger yabanci cisimler fagosite edilerek dolagim sisteminde
¢ikarilir (Moore 2015).

Damarlar

A. heatica propria: A. hepatica communis’in dal1 olan bu arter karacigerin ar-
teryel beslenmesini saglar. Ligamentum hepatoduodonaleden gegip sag ve sol ol-
mak iizere iki dala ayrilir.

V portae hepatis: Sindirim kanalindan aldigi oksijenden fakir, besin yiikli
kan1 karacigere getirir. V. mesenterica superior ve v. splenica’nin birlesmesi ile
olusur.
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V. hepaticae: Genellikle 3 adet olan bu venlerkaracigerin vendz drenajini sag-
lar. Karaciger sinuzoidlerindeki kani toplayan vv. centrales’in birlesmesi ile olu-
sur (Ozan, 2004) (Resim 6).

v. hepatica

v. sublobularis wv. sublobulares

v. centralis

>/, \\l") 3

4 N «,.“: / ] S
| //. \\

4

- pria
l < v. portae hepatis boelen
" capsula fibrosa perivascularis (Glisson)

damarlar ve kanallar ile birlikte portae ductus hepaticus communis
hepatise doru uzanir

Resim 6. Karacigerin damarlar1 (Netter, 2022)

Karaciger transplantasyonun da &zellikle verici karacigerinde segilecek olan
hemihepatektomi planinda vaskiiler anatominin iyi bilinmesi gerekir (Basak ve
ark, 2015).

Sinirleri

Parasempatik inervasyonu n.vagus, sempatikleri ise T5-9 segmentlerinden ge-
len n.splanchnicus’lar tarafindan inerve edilmektedir (Acer, 2023).

Radyolojisi ve Cerrahisi

Karacigerin anatomisini goriintiileme yontemleri kullanarak detaylandirmak,
tan1 ve tedaviye kilavuzluk etmede olduk¢a 6nemlidir. Preoperatif donemde ya-
pilacak olan saglikli bir radyolojik degerlendirme; operasyon esnasinda veya son-
rasinda gelisebilecek komplikasyonlari en aza indirir (Basak ve ark, 2015). Ozel-
likle hepatik tiimér rezeksiyonunda nonterapétik laparoskopi oranini azaltmak
icin radyolojik degerlendirmenin ¢ok 6nemli oldugu bilinmektedir (Adams ve
ark., 2006; Chapman ve ark., 2006). Ayrica preoperatif donemde yapilan bu de-
gerlendirme, rezeksiyon sonrasi geride kalacak olan saglam karaciger dokusu
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hacmi ve yeterli vaskiilarizasyon ve biliyer drenajin saglikli olmasi i¢in gerekli-
dir.

Arteryel varyasyonlar 1953 yilinda Michels tarafindan simiflandirilmistir
(Michels, 1966). Karacigerin arteryel varyasyonlar oldukg¢a siktir. Hatta bazi ¢a-
lismalarda hemen hemen normal anatomi ve varyasyon yiizdesi birbirine yakin
tespit edilmistir (Demir ve ark., 2011). Bu varyasyonlar i¢inde sayilabilecek olan
ve cerrahide onem tasiyan, aksesuar damar (normal damar ile birlikte o bdlgeyi
besleyen ve farkl bir yerden ¢ikan ilave bir damardir) ve replase damarda (nor-
mal damarin olmadigi, yerine farkli bir yerden ¢ikan ve normal damarin besledigi
sahay1 besleyen damardir) vardir (Michels, 1966). Karaciger naklinde arteryel
varyasyonlar kontrendikasyon olustura riski diisiiktiir. Fakat anastomoz yapil-
mas1 gereken arter sayisinin artmasi operasyonu giiclestiren bir faktordiir. Nor-
mal arterlerin yani sira varyasyonel arterlerin de anastomozunun dogru yapilmasi
iskemiden korunmak igin gereklidir. Sonug olarak preoperatif donemde hepatik
arteriyel anatominin iyi bilinmesi cerrahiyi kolaylastiran, komplikasyonlari azal-
tan ve teknik basar1yi arttiran bir unsurdur (Ozbek, 2005; Demir ve ark., 2011).

Arteryel varyasyonlar disinda portal ven varyasyonlarini tespit etmekde ol-
dukga 6nemlidir. Bu anatomik varyasyonlar cerrahiyi zorlastirmakta, veya ope-
rasyon sonrasi komplikasyon riskini artirmaktadir (Kog ve ark., 2007). Karaciger
transplantasyonu, son donem karaciger yetmezliginde hayat kurtarici bir yontem-
dir. Varyasyonu sik olan bu organin anatomisini iyi bilmek ve tariflemek bu bolge
ile ilgilenen klinisyenler i¢in oldukc¢a dnemlidir.
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