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1. Giris: Beyin-Bagirsak Ekseni Nedir?
e Beyin ve bagirsak arasindaki cift yonlii iletisim

Beyin ve bagirsak, birbiriyle beyin-bagirsak ekseni olarak adlandirilan iki
yonlii iletisim sekli ile baglidir. Bu eksende, beyin ve bagirsagin anatomik bag-
lantisina ek olarak metabolik, endokrin ve sinirsel bazi aracilarla kesintisiz se-
kilde etkilesim saglanmaktadir. Gastrointestinal sistemde bulunan sinirler, sem-
patik ve parasempatik sinir sistemi ile list merkezi sistem bdlgelerini birbirine
baglarken, beyinde ortaya ¢ikan herhangi bir degisiklik de gastrointestinal sis-
teme yansimaktadir (Carabotti, Scirocco, Maselli, & Severi, 2015). Enterik sinir
sisteminin néronal baglantisina ek olarak mikrobiyotanin beynin biligsel fonksi-
yonlar diizenleyici etkisi, beyin-bagirsak ekseninin iki yonlii etkilesiminin sii-
rekli diizenlendigini gostermektedir (Mayer, Savidge, & Shulman, 2014).

e Tarih¢e ve kavramin evrimi

Beyin-bagirsak iletisimine dair yapilan ilk ¢alismalar 1600°1ii yillarda diski ve
tikkriik 6rneklerinde bakteri gézlemlenmesine dayanmaktadir (Van Leeuwenhoek
& Palm, 1989). ilerleyen yillarda, yasamsal dokularin sinirlerinin ve kan dolas1-
minin kesilmesinden sonra bagirsak gibi organlarin islevlerini bir siire daha siir-
diirdiigiiniin gézlemlenmesi bu organda igsel bir yasamsal kuvvet oldugunu dii-
siindiirmiistiir (Barthez, 1858). 1765 te Iskog bir arastirmacinin bagirsaklarda no-
ronlara benzeyen hiicrelerin bulundugunu 6ne siirmesi ile gastrointestinal sistem
sinirsel ag1 arastirmalar1 6nem kazanmustir (Whytt, 1765). 19. Yiizyilda da psi-
kolojik bazi bozukluklarin temelinde gastrointestinal sistem fonksiyon bozukluk-
lar1 olabilecegi tizerinde durulmustur ("Dr. Baillie's Posthumous Works," 1826).

Bilim insanlarinin bagirsak mikrobiyotasina olan ilgisi 1800°1i yillarin orta-
larinda midede bulunan zararli bir bakterinin bulunmasi ile baglamigtir (Goodsir
& Wilson, 1842). Sonralar1 birgok Avrupa tilkesinden arastirmacilarin odak nok-
tas1 haline gelen mikrobiyota, her bir patolojik gastrointestinal hastalikta baglanti
kurulmaya galisilan bir konu olmustur (Farré-Maduell & Casals-Pascual, 2019).
Mideye 6zgii hastaliklarin patolojisinin anlasilmasi ile bir¢ok bilim insan1 mide-
nin diger tiim organlardan bagimsiz bir sekilde fonksiyonel diizenlemeye gittigini
iddia etmistir (Einhorn, 1911). 20.yiizy1lin baslarinda bir grup arastirmaci gast-
rointestinal sorunlarin kiginin duygudurumu ile iligkili oldugunu ve stresin bir¢ok
problemi tetikledigini 6ne siirmiistiir (Alexander, 1934). Ozellikle ikinci diinya
savag1 sonrasinda hayatta kalan askerlerin stresle baglantili olarak {ilser ve gast-

ritten muzdarip olmasi, bu iddiay1 destekler nitelikte gdzlemsel bulgulardandir
(Miller, 2010).



19.yy ortalarinda mide ve bagirsaklarda ortalama 500 farkli mikroorganizma
oldugu ve bunlarin bazilarinin hastaliklar1 kotiilestirdigi iizerinde durulmustur
(Jandhyala et al., 2015). Hatta ilerleyen yillarda sezaryenle dogan bebeklerin va-
jinadaki mikrobiyotaya temas etmemesinden dolay1 mikroorganizma nakli yapil-
dig1 bilinmektedir (Dominguez-Bello et al., 2016). Ledenberg tarafindan ortaya
atilan “mikrobiyota” terimi tiim aragtirmacilar tarafindan kabul gérmiis ve ileri
bilimsel konsorsiyumlar ile tizerine detayli ¢alismalar planlanmistir (MetaHIT.,
[(accessed on 2 November 2020)]. ). 2007 yilinda baslatilan mikrobiyotanin bi-
lesimlerinin ve etkilerinin arastirildig1 projede gastrointestinal sistemdeki birgok
bakteri tanimlanmig ve genom dizileri ortaya konmustur (Chaplin, Rebrikov, &
Boldyreva, 2017).

2. Beyin-Bagirsak Ekseni ve Sinir Sisteminin Rolii
e Enterik sinir sistemi: Bagirsaklarin “ikinci beyni”

Beyinden sonra en fazla noron sayisina sahip olan enterik sinir sistemi, gast-
rointestinal sisteme 6zgii sinirsel, hormonal ve immiinolojik diizenlemeleri yap-
maktadir (Lake, 1999). Periferal sinir sistemi ile direkt etkilesimde bulunarak iist
beyin merkezleri gibi davranmaktadir. Gastrointestinal sistemin idari sefi gibi dii-
siniilen enterik sinir sistemi, bagisiklik sistemi hiicreleri, endokrin fonksiyon
gosteren hiicreler ve merkezi sinir sistemi ile etkilesim kurarak fizyolojik siirec-
leri yonetmektedir (J. H. Li et al., 2020). ikinci beyni olusturan ndronlar intesti-
nal sistemin duvarina gémiilii halde bulunmaktadir ve miyenterik pleksus ve sub-
mukozal pleksusun noronal dallart ile direkt iligki kurmaktadir. Ana gérevi mo-
tilite, endokrin ve ekzokrin salginin kontrolii ve dokuya 6zgli immiin hiicrelerin
aktivitesinin saglanmasi olan enterik sinir sistemi, otonom sinir sistemi aracili-
giyla merkezi sinir sistemine uyar1 gonderilmesi veya beyinden komut alinmasini
saglamaktadir (Bonaz, Bazin, & Pellissier, 2018).

e Vagus siniri: Ana iletisim yolu

Tiim gastrointestinal sistem organlarini inerve eden vagus siniri 4:1 oraninda
afferent ve efferent liflerden olugsmaktadir (Netter, 2014). Tiim i¢i bosluklu or-
ganlarda sonlanan otonom sinir lifleri epitel tabakasin1 gegmedigi i¢in mikrobi-
yota ile direkt temas i¢inde degildir. Mikrobiyotadan gelen sinyaller gastrointes-
tinal sistem Ozel hiicreleri araciligiyla veya mikroorganizmalarin olusturduklari
sinyallerin (metabolit vb.) difiizyonu yoluyla otonom sinir sistemine iletilmekte-
dir. Ozellikle enterokromafin hiicreler gibi salg1 ve sekresyon ile gastrointestinal
fonksiyonlari diizenleyen hiicreler salgiladiklar1 serotonin ile vagal liflerin iize-
rindeki reseptorlere baglanarak onlari uyarmaktadir (5-HT3 reseptorii) (Y. Li,
Hao, Zhu, & Owyang, 2000). Bununla birlikte mikrobiyotanin metabolitlerinden
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biri olan kisa zincirli yag asitleri, farkli mekanizmalar araciligiyla vagal afferent-
ler iizerine etki edebilmektedir. Mekanik ve kimyasal uyarilar1 algilayan vagal
sinir sonlanmalar1 gastrointestinal sistem villuslarinda veya intestinal bezlerin
¢evrelerinde sonlanabilmektedir. Bu da hem hormonal hem endokrin hem de si-
nirsel diizenlemede wvagal liflerin direkt etkisi oldugunu gostermektedir
(Raybould, 2010). Ornegin yapilan pre-klinik bir ¢calismada hayvanlara Campy-
lobacter jejuni uygulandiginda, beyinde 6zellikle niikleus traktus solitariusta
(NTS) noronal aktivitenin arttig1 saptanmustir (Gaykema, Goehler, & Lyte, 2004).
Bununla birlikte vagal sinirin merkezi uyarimi gastrointestinal sistem myenterik
noronlarini uyararak dokudaki M2 makrofajlarini aktive etmektedir ve anti-infla-
matuvar dzellik gdstermektedir (Yuan & Tache, 2017). Intestinal sistem hiicreleri
arasindaki sik1 baglantilarin tahrip oldugu ve bagirsak bariyerinin bozuldugu pa-
tolojik bir durumda da vagal uyarinin okludin, zonula okludens-1 gibi sik1 bag-
lant1 proteinlerinin ekspresyonunu arttirdigi bilinmektedir (Costantini et al.,
2012). Dolayistyla vagal uyari mikrobiyota tizerinde direkt etki gostermemesine
ragmen bagirsak bariyerini korumada ve bagisiklik yanitta dnemli rol oynamak-
tadir.

3. Mikrobiyota-Beyin iletisimi: Yeni Kesifler
e Bagirsak mikrobiyotasinin beyin iizerindeki etkisi

Yiizey alani olduke¢a biiyiik olan gastrointestinal sistem organlari sayica ¢ok
yiiksek miktarda mikroorganizma igermektedir. Kan-beyin bariyeri ile korunan
beyin ihtiya¢ duydugu besinler ve molekiiller disinda diger hiicreler ve bilesikler
ile etkilesime girmemektedir. Ancak bagirsak mikrobiyotasi {irettigi metabolitler
ve ara Uriinler araciligi ile list merkeze ¢esitli sinyaller gonderebilmektedir. Ya-
pilan ¢aligmalarda bagirsak mikrobiyotasinin bulunmadigi (germ free) farelerde
erken gelisim doneminde myelin protein ekspresyonunda azalma, hipokampal
norogenez eksikligi ve sinaptik plastisite ile ilgili genlerin ifadesinde azalma sap-
tanmigstir (Kim & Shim, 2023). Bununla birlikte antibiyotikle tedavi edilerek mik-
robiyota degisikligi saglandiginda beynin lokal bagisiklik hiicresi mikroglianin
gelisimi etkilenmektedir (Erny et al., 2015). Bagirsak mikrobiyotasinin serbest
biraktig1 serbest zincirli kisa yag asidi zincirlerinin bu bozuklugu onarmasi beyin
geligimi ve sagligi lizerinde bagirsak mikrobiyotasinin olduk¢a 6nemli oldugunu
gostermektedir.

e Mikrobiyal metabolitler ve nérotransmitter tiretimi

Cesitli norotransmitterlerin sentezinde prekiirsor olarak gorev alan tirozin,
triptofan gibi amino asitler bagirsak mikroorganizmalarinda bulunan dekarboksi-



laz enzimi araciligi ile gastrointestinal sistemde nérotransmitterlere doniistiiriile-
bilmektedir. Germ free farelerde beynin amigdala ve hipokampiis bolgesinde do-
pamin, serotonin gibi nérotransmitterlerin eksik olmasi bu veriyi desteklemekte-
dir (Neufeld, Kang, Bienenstock, & Foster, 2011). Ayrica strese maruz kalan bu
farelerde stres ve kaygi yonetiminde meydana gelen bozukluklarin beyindeki né-
rotransmitter eksikligine bagli oldugu iddia edilmektedir (Crumeyrolle-Arias et
al., 2014). Ayrica bagirsak mikrobiyotasinin ortaya ¢ikardigi ¢esitli metabolitler
gastrointestinal sistem endokrin ve ekzokrin hiicrelerini etkileyerek vagal uyari
ile iist merkezlere sinyal gonderebilmektedir (Kaelberer, Rupprecht, Liu, Weng,
& Bohorquez, 2020).

Beyinde en yaygin bulunan nérotransmitter olan glutamat kan beyin bariyerini
gecemediginden dolayi cesitli fonksiyonlarin yiiriitiilmesi i¢in beyindeki ndronlar
tarafindan tiretilmek zorundadir. Glutamat 6nciillerinin diyetle alinmasini takiben
beyinde noronlar ve astrositler araciligi ile tiretilebilen bu nérotransmitter, gast-
rointestinal sistemde enteroendokrin hiicreler tarafindan da sentezlenebilir. Vagal
uyart1 ile beyne sinyallerin aktarilmasina ek olarak mikroorganizmalarin metabo-
litleri de bariyerden gecip beyinde GABA, glutamat gibi nérotransmitterlerin iire-
timini saglayabilir (Kaelberer et al., 2018). Ozellikle mikrobiyotadaki Lactoba-
cillus plantarum tarafindan iiretilen asetilkolin de kan beyin bariyerinden gece-
medigi i¢in sentezlenmesinde Onciiliiniin bariyerden taginmasina gereksinim du-
yulmaktadir. Periferdeki ara iirlin olan kolin kilcal endoteller ile beyne taginarak
asetilkolin sentezine katilabilmektedir (Inazu, 2019).

Gram negatif bakterilerin dig zarimin 6nemli bir bilegeni olan lipopolisakkarit
(LPS), sistemik inflamasyon tetikleyen bir molekiildiir. Germ-free farelerde LPS
uygulamas1 sonrasi kan beyin bariyeri gec¢irgenliginin azaldigina dair bulgular
vardir (Braniste et al., 2014). Ayrica gastrointestinal sistemde sindirilemeyen lif-
lerin fermentasyonunu yapan mikrobiyota, olusturduklar: asetat, biitirat gibi mo-
lekiiller ile beyin fonksiyonunu diizenler ve duygudurum degisikliklerine neden
olmaktadir (Bach Knudsen, 2015).

e Mikrobiyotanin sinir sistemi hastaliklarindaki rolii

Bagirsak mikrobiyotasinin gelisimi dogumdan sonraki birkag y1l boyunca de-
vam eder ve bu beyin gelisimi ile korele sekilde diizenlenmektedir. Bu siireg ige-
risinde bagisiklik sisteminin olgunlasmasi da devam etmektedir (Jena et al.,
2020). Yapilan bazi ¢alismalarda da mikrobiyotanin gebelik siirecinde olustugu,
dogumda Lactobacillus, Staphhylococcus gibi bakteri tiirlerinin bulunmasi ile
dogrulanmistir. Bagirsak mikrobiyotasi, kan-beyin bariyeri olusumu dahil olmak



lizere, norogenez, myelinizasyon gibi bir¢ok siirece katkida bulunmaktadir
(Madan et al., 2012).

Beyin genelinde amiloid-beta (A) birikimi gériilen ve yasa bagli yetiskin de-
mansinin en yiliksek oranini olusturan Alzheimer Hastaliginda mikrobiyota kom-
pozisyonunun degistigi saptanmugtir. Firmicutes, Antinobacteria gibi tiirlerin
daha dominant hale geldigi Alzheimer hastaliginda biligsel bozukluklarin bu mik-
robiyota degisimi ile tetiklenebilecegi iddia edilmistir. Germ-free hayvanlara bu
artan tiirleri igeren digki nakli yapildiginda amiloid beta biriminin tetiklendigi,
Alzheimer Hastali§ina benzer sekilde patoloji sergilendigi kesfedildi. Ayrica LPS
tabakasinin Alzheimer Hastaliginda mikroglialan tetikledigi ve néron kaybim
arttirdigr gosterilmistir. Beyin omurilik sivisinda artan LPS’nin biligsel bozul-
may1, inflamasyonu ve kaygiyi tetikledigi de yapilan calismalar ile gdsterilmistir.
Ayrica bakterilerin bir metaboliti olarak ortaya ¢ikan kisa zincirli yag asitlerinin
AP birikimini azalttig1 rapor edilmistir (Ho et al., 2018).

Substantia nigra pars kompakta bolgesindeki dopaminerjik ndronlarin dejene-
rasyonu ile karakterize edilen Parkinson Hastaliginda, tremor, bradikinezi gibi
semptomlar goriilmekle birlikte hiicresel diizeyde a-siniiklein denen inkliizyon-
larin hiicre sitoplazmalarinda birikimi goriilmektedir. Yapilan yakin zamanli
Braak adli aragtirmacinin 6ne siirdiigii hipotezde ise, bu yanlis katlanmis a-sintik-
leinlerin 6ncelikle gastrointestinal sistemde var oldugu ve daha sonra {ist beyin
merkezlerine tagindig ile ilgiliydi (Braak et al., 2003). a-siniikleini overeksprese
eden farelere Parkinson Hastalarindan verilen fekal i¢erik sonrast motor bozuk-
luklar ortaya ¢iktigi, ayrica Parkinson Hastas1 kisilerin mikrobiyotasinda Clostri-
dium coccoides tiiriiniin azalma gosterdigi de rapor edilmistir (Sampson et al.,
2016). Ayrica bakteriyal LPS tabakasinin farelere uygulanmasi Parkinson Hasta-
ligina benzer patofizyoloji gelismesine neden olmaktadir (Deng, Corrigan, Zhai,
Zhou, & Bobrovskaya, 2020). Ayrica mikrobiyotadaki bakteriler tarafindan ge-
listirilen amiloidlerin in vitro’da a-siniiklein birikimini uyardigi gosterilmistir
(Sampson et al., 2020).

e Onleyici yaklasimlar ve tedavi secenekleri

Gastrointestinal sistemde yasayan bakterilerin karbonhidratlar1 pargalamasi
sonucu olusan hidrojen molekiilii, hiicre zarindan ¢ift yonlii tasinarak oksidatif
stresi azaltma reaksiyonlarma katilmaktadir. Parkinson Hastalarimin dahil edil-
digi bir ¢calismada bu hastalarin intestinal sisteminde daha diisiik miktarda hidro-
jen molekiilii bulundugu tespit edilmistir (Suzuki et al., 2018). Ayrica hidrojenli
su i¢irilen Parkinson Hastalig1 olusturulmus farelerde semptomlarin diizeldigi,
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dopaminerjik néron sag kalimin arttig1 goriilmiisttr (K. Fujita et al., 2009). Hay-
van ¢alismalarinda noroprotektif etkiler gdosteren hidrojen molekiiliiniin hidro-
jenli su terapisi yoluyla kullanim1 Parkinson hastaligi ile iliskili oksidatif stresin
azaltilmasinda potansiyel bir tedavi olarak diisiiniilebilir.

Cesitli mikrobiyota bakteri tarafindan iiretilen trimetilamin-n-oksit (TMAO)
beyin omurilik sivisina ve kan beyin bariyerine gegme yetenegine sahip bir me-
tabolittir (Del Rio et al., 2017). Alzheimer hastaligi bulunan kisilerin beyin omu-
rilik sivisinda artis gdsteren TMAO, AP birikimini de uyarmaktadir. Ozellikle
hipokampal hiicreler iizerinde dejenerasyon yaparak uzaysal hafizay1r bozan
TMAO, kolin igerikli diyetle beslenen kisilerin intestinal sisteminde daha fazla
bulunmaktadir (D. Li et al., 2018). TMAO’nun kan-beyin bariyerini gegerek hi-
pokampal dejenerasyon ve AP birikimini artirdigina dair bulgular, 6nleyici ve te-
davi edici stratejiler gelistirilmesi gerektigini goéstermektedir. Kolin ve karnosin
icerigi yiiksek besinler TMAO {iretimini artirabileceginden dolay1 bu besinlerin
tiilketimini siirlamak onerilebilir. Ayrica TMAO firetimini baskilayict etkileri
olan faydali bakterilerin (Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirleri) kullanimi des-
teklenebilir.

4. Immiin Sistem ve Inflamasyonun Eksende Oynadig1 Rol
e Beyin-bagirsak ekseni ve immiinolojik iletisim

Beyin-bagirsak ekseninde 6nemli bir gorev alan mikrobiyota, dogustan gelen
bagisiklik sistemi ile i¢ i¢edir. Immiin sistem sinyalleri ile basta inflamatuvar ba-
girsak hastaligi (IBS) olmak iizere gesitli ndroinflamatuvar hastaliklar1 diizenle-
yen mikrobiyota, beynin endemik bagisiklik sistemi hiicresi olan mikroglianin da
aktivasyonunu diizenlemektedir (H. J. Li et al., 2023). immiin sistem hiicrelerinin
bircogunun mezenter lenf diigiimlerinde bulundugu diisiiniildiiglinde yaygin ola-
rak bulunan makrofajlarin nétrofiller ile bagirsak ve sinir sistemi arasinda etkile-
simi sagladig1 diistiniilmektedir (Jarret et al., 2020). Gastrointestinal bakteri kom-
pozisyonu mikroglia ve astrositlerin aktivasyonunda direkt gorev almaktadir (M.
F. Sun et al., 2018). Germ-free farelerde immiin sistem hiicrelerinin hemen hep-
sinin sayisinin azaldigi ve sitokin saliniminin distiigi saptanmustir (Y. Fujita et
al., 2020). Bagisiklik sistemin taniyici belirtegleri olan toll benzeri reseptorler
(TLR), bagirsak mikrobiyotasindaki antijenik belirtecleri de taniyarak olas1 sin-
yalleri enterik sisnir sistemine tagimaktadir. Bu bagisiklik sistemi reseptdrlerinin
bagirsakta baskilanmasi farelerde davramis degisikliklerine neden olmaktadir
(YYarandi et al., 2020).
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Bagirsak mikrobiyotasinin, bagisiklik sistemi ve sinir sistemi arasindaki bu
derin etkilesim ag1, hem saglik hem de hastalik durumlarinda 6nemli bir rol oy-
namaktadir. Mikrobiyotanin bilesimi ve islevindeki degisikliklerin, mikroglia ve
astrosit aktivasyonu yoluyla ndroinflamatuvar hastaliklar tetikleyebilecegi veya
hafifletebilecegi goriilmektedir. Germ-free hayvan galismalarinda gozlemlenen
bagisiklik sistemi zayifligi, mikrobiyotanin bagisiklik hiicrelerinin gelisimindeki
vazgecilmez roliinii vurgularken, TLR'ler gibi bagisiklik reseptorlerinin bagirsak-
sinir sistemi eksenindeki diizenleyici islevi, davranigsal ve norolojik sonuglarin
mikrobiyota tarafindan sekillendirilebilecegini ortaya koymaktadir. Bu bulgular,
bagirsak mikrobiyotasini hedef alan yeni tedavi stratejilerinin hem bagirsak hem
de beyin saglig1 tizerindeki potansiyel etkilerini heyecan verici bir arastirma alani
haline getirmektedir.

e Kronik inflamasyonun nérolojik bozukluklara etkisi

Kronik inflamasyon ve enfeksiyon durumunda tiim hormonlar ile sinir sistemi
ve mikrobiyota aktif olarak siire¢lere dahil olmaktadir. Mikrobiyotadaki degisim-
ler bagirsaktan beyne sinyal gondermesine ve Parkinson hastaligi, Alzheimer has-
talig1 gibi noroinflamatuvar temelli bir¢ok ndrodejeneratif hastaligin tetiklenme-
sine yol agabilir (Haneishi et al., 2023). Ozellikle Parkinson hastaliginda yanls
katlanmis proteinlerin birikimine neden olan bozulmus mikroflora, lokal infla-
masyonu tetiklemektedir (Caputi & Giron, 2018). MS ve Parkinson hastaliginda
goriilen motilite azalmasinin Enterobacteriaceae sinifindan bakterilerce bol olan
bagirsak florasindan kaynakli oldugu diistincesi olduk¢a dominanttir (Zhao et al.,
2021).

5. Yeni Tedavi Yontemleri ve Uygulamalar
e Probiyotikler, prebiyotikler ve psikobiyotikler

Bifidobacterium ve Lactobacillus, yaygin olarak bulunan probiyotiklerdir ve
yogurt gibi giinliikk gidalar, bu canli mikroorganizmalarin yiiksek miktarini igerir.
Cesitli ¢alismalar, Bifidobacterium ve Lactobacillus igeren probiyotiklerin Alz-
heimer hastalarinin biligsel bozukluklarini iyilestirebilecegini ve Parkinson has-
talig1 fare modellerinde motor disfonksiyonunu azaltabilecegini gostermistir (Na-
omi et al., 2021). Sun ve digerleri, Clostridium butyricum'un Parkinson hastalig1
olusturulmus farelerde bagirsak-beyin ekseni yoluyla ndroprotektif etkisi olabi-
lecegini bulmustur. Benzer sekilde, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium
bifidum, Lactobacillus reuteri ve Lactobacillus fermentum, Parkinson hastala-
rinda motor disfonksiyonu iyilestirebilir (J. Sun et al., 2021).
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Depresyonla ilgili ¢alismalarda, depresyonun Bifidobacterium ve Lactobacil-
lus bollugunu azalttig1, ancak saglikli digkilardan izole edilen bu bakterilerin uy-
gulanmasinin farelerde depresyon belirtilerini hafifletebildigi bulunmustur (Jang,
Lee, & Kim, 2019). Ilging bir sekilde, Eubacterium, Ruminococcaceae, Erysipe-
lothrix ve Spirillaceae'nin otizmli bireyler i¢in faydali olabilecegi 6ne siiriilmiis-
tiir. Ayrica, li¢ aylik Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus ve Bifi-
dobacterium longum uygulamasi, otizmin siddetini azaltabilir (Shaaban et al.,
2018).

Genel olarak, probiyotiklerin inflamatuar hastaliklarin tedavisinde biiyiik bir
potansiyeli oldugu goriilmektedir. Ancak, probiyotiklerin bilesimi, stabilitesi ve
dogrulugu konusunda farkliliklar vardir ve doz, siire ve tiir konularinda bir fikir
birligi bulunmamaktadir. Ayrica, probiyotikler genellikle bagirsakta kalic1 olmaz
ve etkilerini siirdiirebilmek i¢in giinliik olarak alinmalar1 gerekmektedir.

Prebiyotikler, "konak mikroorganizmalar tarafindan secici olarak kullanilan
ve saglik yarar1 saglayan substratlar" olarak tanimlanir. Inulin, frukto-oligosak-
karitler, galakto-oligosakkaritler ve direngli nisastadan olusur. Meyve, sebze, ta-
hil ve siit gibi gidalar prebiyotik acisindan zengindir. Bagirsakta emilemeseler de
belirli bagirsak mikrobiyotas: tarafindan kullanilarak konak sagligina yararh
yonde etkide bulunurlar (Bamigbade, Subhash, Kamal-Eldin, Nystrom, &
Ayyash, 2022).

Prebiyotikler, probiyotiklere benzer sekilde bagirsak mikrobiyotasini etkile-
yerek merkezi sinir sistemi aktivitelerini diizenleyebilir ve inflamatuar tepkileri
azaltabilir. Ornegin, papain ve pepsin kombinasyonunun otizm belirtilerini hafif-
letebildigi bulunmustur (Song, Zhang, Teng, Wang, & Zhu, 2022). Ayrica, poli-
mannuronik asidin Parkinson hastalig1 fare modellerinde motor fonksiyonu iyi-
lestirdigi, inflamasyonu azalttig1 ve bagirsak ile kan-beyin bariyeri biitiinligiinii
korudugu rapor edilmistir (Dong et al., 2020).

Sonug olarak, prebiyotikler inflamasyonu hafifletmede potansiyel tagisa da bu
etkilerin tam olarak anlasilabilmesi i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.

6. Sonuc ve fleriye Doniik Perspektifler
e Beyin-bagirsak ekseni arastirmalarinin mevcut durumu

Beyin-bagirsak ekseni lizerine yapilan arastirmalar, disiplinler arasi bir yakla-
simla hizla ilerlemektedir. Molekiiler biyoloji, noroloji, gastroenteroloji, psiki-
yatri ve immiinoloji gibi alanlarin katkilariyla eksenin mekanizmalar1 giderek
daha ayrintili sekilde anlagilmaktadir. Vagus siniri, enterik sinir sistemi ve bagir-
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sak mikrobiyotasinin beyinle iletisimi gibi biyolojik siireglerin kesfi, beyin-ba-
girsak eksenini anlamada énemli kilometre taslaridir. Ozellikle bagirsak mikro-
biyotasinin beyin lizerindeki etkileri iizerine yapilan ¢aligmalar, kisa zincirli yag
asitlerinin (6rnegin biitirat) ndroinflamasyon ve ndroplastisite iizerindeki etkile-
rine dikkat ¢ekmektedir. Germ-free fare modelleri ve fekal transplantasyon gibi
teknikler, eksenin igleyisini anlamak i¢in kullanilan giiclii araglardir.

Parkinson ve Alzheimer hastaliklarinin yani sira, depresyon, anksiyete bozuk-
luklar1, otizm spektrum bozuklugu ve multipl skleroz gibi rahatsizliklarla bagir-
sak mikrobiyotasi arasinda baglantilar kesfedilmistir. Ozellikle, disbiyoz (mikro-
biyotanin dengesizligi) ile artmig inflamasyon ve sinir sistemi bozukluklar1 ara-
sindaki iligki, tedavi hedefleri agisindan umut vadetmektedir. Ek olarak yeni nesil
DNA dizileme teknikleri gibi arastirma yontemlerindeki ilerlemeler ile bagirsak
mikrobiyotasinin kompozisyonu ve metabolik aktiviteleri daha ayrintili sekilde
analiz edilmektedir. Norogoriintilleme yontemleri, mikrobiyota degisikliklerinin
beyin fonksiyonlar1 {izerindeki etkilerini gorsellestirmek i¢in kullanilmaktadir.

e Klinik uygulamalara entegrasyonun oniindeki engeller

Beyin-bagirsak ekseni, bireyden bireye degisen karmasik bir yapiya sahiptir.
Mikrobiyota kompozisyonu, genetik yapi, ¢cevresel faktorler ve yasam tarzi fark-
liliklart klinik uygulamalar1 zorlagtirmaktadir. Bu da hastaliklarin heterojen ol-
masinin preklinik uygulamalar dahil olmak tizere klinik uygulamalarin 6niine set
cekmektedir. Ayrica beyin-bagirsak ekseni ile iligkili hastaliklar1 erken teshis et-
mek i¢in kullanilan giivenilir biyobelirteglerin olmamasi, tedavi yaklagimlarini
sinirlamaktadir. Mikrobiyotaya yonelik tedavilerin etkilerinin uzun vadeli giive-
nilirligi ve etkinligi lizerine yapilan ¢aligmalarin sinirl olmast, klinik uygulama-
lar1 yavaglatmaktadir. Fekal transplantasyon gibi yenilikei tedavi yontemlerinde,
prosediirlerin standardize edilmemesi ve uzun vadeli etkilerinin yeterince bilin-
memesi de uygulamalari zorlastirmaktadir. Ek olarak, mikrobiyota miidahaleleri
ile ilgili etik ve yasal diizenlemelerin yetersizligi, bu tedavi yontemlerinin yay-
ginlagmasinin 6niinde bir engel olusturmaktadir.

e Gelecek vaat eden tedavi yaklagimlar

Mikrobiyota tabanli tedaviler: Disbiyoz tedavisinde bagar1 gdstermis bir yon-
tem olan fekal transplantasyon, 6zellikle Clostridium difficile enfeksiyonlarinda
etkili bulunmustur. Bunun nérolojik bozukluklarda da uygulanabilirligi tizerine
caligmalar stirmektedir. Ayrica spesifik bakteri tiirlerinin probiyotik olarak kul-
lanimu, bagirsak mikrobiyotasini diizenlemeye yonelik umut vadetmektedir. Or-
negin, Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirlerinin néroprotektif etkileri arastiril-
maktadir.
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Farmakolojik miidahaleler: Mikrobiyota tarafindan iiretilen kisa zincirli yag
asitleri (SCFA) veya serotonin gibi metabolitleri hedef alan ilaglarin gelistiril-
mesi giindemdedir. Mikrobiyota bilesimlerini degistirmek ic¢in antibiyotikler
veya mikrobiyota modiilatdrleri kullanilabilir.

Diyet ve beslenme yaklagimlari: Liften zengin, fermente gidalara dayali diyet-
lerin bagirsak mikrobiyotasini olumlu yonde etkileyerek norolojik ve psikiyatrik
bozukluklar1 azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Kolin ve karnosin igerigi yiliksek
gidalarin sinirlandirilmasi gibi spesifik diyet onerileri iizerinde ¢aligilmaktadir.

Genetik ve epigenetik yaklagimlar: Mikrobiyotanin bireysellestirilmis genetik
yapiya gore diizenlenmesi, hastaliga 6zel tedavilerin gelistirilmesini saglayabilir.

Biyoteknolojik inovasyonlar: Mikrobiyotanin yapay olarak yeniden diizenlen-
mesi i¢in genetik olarak modifiye edilmis bakteriler kullanilabilir. Ayrica mikro-
RNA veya diger gen diizenleme araglari ile bagirsak mikrobiyotasinin etkileri
spesifik olarak degistirilebilir.

Beyin-bagirsak ekseni aragtirmalari, yeni tedavi yaklagimlarini ve mekanistik
anlayislar1 beraberinde getirmektedir. Ancak bu yeniliklerin klinik uygulamalara
doniistiiriilmesi i¢in daha fazla disiplinler arasi is birligi, uzun vadeli ¢calismalar
ve diizenleyici cercevelerin gelistirilmesi gerekmektedir.
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Giris

Pestisit kullanimi tarim alanlarinda iiriin verimliligini 6nemli dl¢iide artirmasi
acisindan 6nemlidir. Ancak pestisitler, ¢evreyi kirleterek insan ve hayvan zehir-
lenmesine neden olmaktadir. Insanlar pestisitlere, cevrede kirlenmis gidalari
yutma yoluyla, mesleki maruziyet nedeniyle, dermal temas ve solunum yoluyla
maruz kalirlar.

Organofosforlu insektisitlerin kullanimlarinin kisitlanmasi ve piretoidlerin ge-
nel tiiketici pazarindan kolayca ulasilabimesi nedeniyle piretoidlere maruziyet
artmistir. Piretoidler satilan en énemli pestisit siniflarindan biridir. Piretroidler,
piretrinlerin sentetik tiirevleridir. Piretrinler Chrysanthemum cinerariaefolium ¢i-
ceklerinden elde edilen dogal maddenin toksik bilesenleridir. Piretroid insektisit-
ler ¢evrede daha az kalicidir, memeliler ve kuslar i¢in toksiktir (Saoudia vd.,
2017; Ahlam vd., 2022).

Bu bilesikler bocek ve memeli néronlarindaki voltaj kapili sodyum kanallari-
nin kinetigini degistirir. Kanal inaktivasyonunu ve agilma siiresini degistirerek
noronal aktivitede dengesizlige ve oksidatif strese neden olur. Bu degisiklikler
beyin gelisimini etkiler.

Piretoidler, yapilarina, voltaj kapili sodyum kanallarinin {izerindeki etkilere
ve klinik etkilerine gore tip I ve tip Il olmak {izere iki gruba ayrilir;

Tip | piretrinler: a-siyano grubu icermez, voltaj kapili sodyum kanallarinin
uzun siireli agilmasini saglar ve periferik sinirlerde tekrarlayan néronal desarjlar
iiretir, bu da klinik olarak titreme (T sendromu) olarak kendini gosterir.

Tip Il piretrinler: a-siyano grubu igerir, tekrarlayan desarj olmaksizin sinir
zarinin kalici depolarizasyonuna yol agan, voltaj kapili sodyum kanallarinin inak-
tivasyonunda daha uzun bir gecikmeye neden olur. Koreoatetoz ve tiikiiriik send-
romuna neden olarak merkezi sinir sistemi fizyolojisini bozabilir.

Aslinda, tip I sendromu periferik sinirleri, tip Il merkezi sinir sistemini etkiler.
Tip I piretroitler, tip [I'ye kiyasla memeliler i¢in daha az toksiktir. Bazi piretroitler
hem tiikiiriik sendromuna hem de titremeye neden olabilir ve tip I/II olarak sinif-
landirilir (Souza vd., 2022).

Deltametrin

Deltametrin (DM) tip Il piretroit olarak siniflandirilir. Tarimda mahsulleri ar-
tirmak i¢in yaygin olarak kullanilan pestisitler arasindadir.
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DM, voltaj kapili sodyum kanallar1 {izerindeki etkisine ek olarak kalsiyum ve
potasyum kanallar1, glutamat reseptorlerinin, y-amino biitirik asit alt tip A resep-
torlerini (GABA-A) ve nikotinik asetilkolin reseptdrlerini de etkileyerek konviil-
siyona yol acar.

Piretroidler arasinda, DM hem merkezi sinir sistemi hem de periferik sinir
sistemi etkileri en giiclii olanidir ve yaygin kullanilmasi nedeniyle, DM maruzi-
yeti artmistir.

Insanlarda akut maruziyet gastrointestinal, kardiyovaskiiler, solunum, hema-
tolojik, iireme, iiriner ve sinir sistemlerinde sorunlara neden olabilir ve hatta
6liime yol agabilir (Souza vd., 2022).

Beyin, pestisitlerden en ¢ok zehirlenen organdir. Caligmalar, deltametrinin
Parkinson, Alzheimer hastaligi, gelisimsel eksiklikler ve 6grenme giicliikleri gibi
norodejeneratif bozukluk riskini artirdigini gostermistir (Nieradko-Iwanicka vd.,
2015; Mani, Asha ve Sadig, 2014; ve Mani ve Sadiq, 2014).

Ayrica karaciger ve bobrek de pestisitlerden oldukca etkilenir. Karacigerin
DM metabolizmasinin ana yeri olmasi ve bobregin bir atilim organi olmasi nede-
niyle daha fazla metabolit konsantrasyonu biriktirdigi bulunmustur (Abdel-Daim,
Abuzead ve Halawa, 2013; Abdel-Daim, Abdelkhalek ve Hassan, 2015; Abdelk-
halek, Ghazy ve Abdel-Daim, 2015).

Piretroidlerin norotoksik etkisinin temel mekanizmasinin noron zarmin iyon
kanallar1 lizerindeki etkisi oldugu diisiiniilmektedir ancak norotoksikligin altinda
yatan baska etkileri de olabilir.

Deltametrin’in Oksidatif Stres Uzerine EtKkisi

Oksidatif stresin indiiksiyonu, deltametrin toksisitesinin ana mekanizmalarin-
dan biridir.

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) siirekli olarak olusur ve bunlarin olusumu pesti-
sitler gibi mesleki kimyasallara maruz kalma ile artar. Oksidatif stres, ROS ve
antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasidir. Artan miktarda ROS protein-
lere, lipitlere, DNA'ya ve metabolizmaya zarar verebilir ve bu da ateroskleroz,
hipertansiyon, ndrodejenerasyon ve kanser gibi bir¢ok patolojiye neden olur. Ca-
lismalar, memelilerde piretroidlerin beyin, karaciger, bobrek ve eritrositlerde
hizl1 bir sekilde metabolize edildigini ve oksidatif strese neden olarak hasar ver-
digini gostermistir. (Sankar, Telang ve Manimaran, 2012; Saoudia vd., 2017)

Normal kosullar altinda ROS, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glu-
tatyon rediiktaz (GR) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimler
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tarafindan notralize edilir. ROS tiretimi antioksidan kapasitesini astiginda, enzi-
matik antioksidan molekiiller, yani CAT, SOD, GR, GPx ve glutatyon-s-transfe-
raz ve indirgenmis glutatyon ve toplam tiyol gibi enzimatik olmayan antioksidan
molekiillerin DM maruziyetinden 6énemli 6l¢iide etkilendigi gosterilmistir (Sa-
oudia vd., 2017).

Bu baglamda, insanlar ve cift¢iler dogrudan veya dolayli olarak pestisitler ile
stirekli temas halindedir ve bu da potansiyel insan saglig1 sorunlarini artirir.

Deltametrin’in Tirozin Hidroksilaz Enzimine Ve Dopamin Sentezine Et-
Kisi

Tirozin hidroksilaz, Dopamin sentezi i¢in gerekli bir enzimdir. Literattirdeki
calismalar DM’nin Tirozin hidroksilaz enzimini ve Dopamin miktarini etkiledi-
gini bildirmektedir. Yasamin erken déneminde piretroid maruziyetinin, epigene-
tik degisikliklere neden oldugunu ve beyin striatumunda dopamin seviyelerini
diisiirdiigii belirlenmistir (Mekircha vd., 2023).

Baska bir calismada ise, DM'nin haftada bir kez olmak {izere toplam {i¢ hafta
boyunca intranazal uygulanmasinin yeni nesne tanima gorevi ve baglamsal ko-
sullu korku paradigmalarinda hafiza eksikliklerine yol agabilecegi gosterilmistir.
Hem substantia nigra pars compacta'da (SNpc) hem de ventral tegmental alanda
(VTA) tirozin hidroksilaz enzimi immiinoreaktivitesinde azalma oldugu gortil-
miigtiir (Souza ve ark., 2018).

Ayrica, DM'nin MSS iizerindeki dogrudan etkilerini inceleyen bir ¢alismada,
intraserebroventrikiiler (i.c.v.) uygulama yolu degerlendirilmistir. DM'in i.c.v.
inflizyonunun SNpc ve VTA’da TH immiinoreaktivitesini azalttig1 gosterilmistir.
Aragtiricilar buna bagli olarak lokomotor aktivitenin arttigini ve hafiza bozuklu-
gunun indiiklendigini bildirmislerdir (Souza ve ark., 2020).

Bu tir TH analiz ¢alismalari, DM'nin dopaminerjik yol iizerinde bir etkiye
sahip oldugunu dogrulamaktadir.

Deltametrin’in Glutamaterjik Etkisi

AMPA ve NMDA, Glutamat reseptorleridir. Ozellikle NMDA reseptdrleri 63-
renme ve hafiza olusumu i¢in 6nemlidir. NMDA reseptdrlerinin 3 alt birimi var-
dir: NR2A, NR2B ve NR2C. NR2A aktivasyonu uzun siireli depresyon (LTD)'u
ve NR2B aktivasyonu uzun dénem potansiyalizasyon (LTP)'u destekler (Yashiro
ve Philpot, 2008). Calismalarda DM maruziyeti ile daha yiiksek NMDA-NR2A
seviyelerinin goériilmesi DM’nin LTD'yi destekledigi bildirilmistir. (Pitzer, Wil-
liams ve Vorhees, 2021).
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Deltametrin’in JAK2/STATS3 Sinyal Yolu Uzerine Etkisi

JAK/STAT yolu, hiicre zarindan ¢ekirdege hizla sinyaller tagiyan ve inflama-
tuar serebral yaniti diizenleyen baskin bir yoldur. Normal kosullar altinda,
JAK 'lar sitoplazmada inaktif bir formda bulunur. Sitokin, interferon ve interlokin,
tip I/II sitokin reseptorlerine baglanir. Bu baglanma, JAK proteinlerinin aktivas-
yonuna yol agar. Aktiflestirilmis JAK, STAT igin yerlestirme noktalari olustura-
rak STAT proteinini fosforile edebilir. Fosforile edilmis STAT proteinleri sitop-
lazmadan ¢ekirdege taginir. Cekirdekte, aktiflestirilmis STAT'lar DNA dizilerine
baglanarak hedef genleri diizenler. JAK-STAT yolunun diizensizligi, bir dizi nd-
rodejeneratif hastalik, kanser, iskemi, epilepsi, anjiyogenez ve beyin iltihabi ile
baglantilidir.

DM’nin si¢anlarda proinflamatuar sitokinler olan IL-2, IL-6 ve TNF-a diizey-
lerini artirdig1 gosterilmistir. Bu faktorler, bolgesel inflamatuar reaksiyonu bas-
latmak icin JAK/STATS3 yolunu aktive ederler. Aragtiricilar DM maruziyetine
bagl artan JAK-STAT ekspresyonundaki artigin beyin nérodejenerasyonuna ne-
den oldugunu goéstermistir (Khalifa vd., 2022).

Deltametrin’in Monoamin Oksidaz (MAO) Uzerine Etkisi

MAO, presinaptik noronlarin mitokondriyal zarinda bulunur. MAO, amino
grubunun oksidatif olarak uzaklagtirilmasit yoluyla amin noérotransmitterleri do-
pamin, noradrenalin ve serotoninin katabolizmasindan sorumludur ve hiicre dist
konsantrasyonlarini diizenler. Calismalar, DM uygulamasinin MAO seviyesinde
6nemli bir yiikselmeye yol agtigim bildirmislerdir. Yiiksek MAO aktivitesinin,
biyojenik aminleri azalttigin1 ve hidrojen peroksit seviyesini artirarak oksidatif
strese neden oldugunu bildirmislerdir. Artan oksidatif stres hiicre zar1 yikimina
ve dliimiine yol agmaktadir. MAO enzim aktivitesindeki artig ve ndrotransmitter
azalmasi, lokomotor aktiviteyi ve agresif davraniglarin artmasina ayrica 6grenme
eksikliklerine neden olmustur (Khalifa vd., 2022).

Deltametrin’in Asetilkolin Esteraz (AChE) Aktivitesi Uzerine EtKisi

AChE, kolinerjik yollarda nérotransmitter asetilkolinin (ACh) kolin ve asetata
hizl1 hidrolitik metabolizmasindan sorumlu ana enzimdir. AChE aktivitesinin 6l-
¢limii, ¢evre bilimleri ve toksikolojinin sinir sistemi lizerindeki etkileri igin en
yaygin kullanilan biyobelirteclerden biridir. ACh iiretimindeki azalma veya bo-
zunmadaki artig hafiza bozukluklaria, konsantrasyon eksikligine ve unutkanliga
neden olmaktadir. Calismalar DM'ye maruz kalan siganlarda AchE aktivitesinde
6nemli bir arti oldugunu bildirmektedir. Bu artis, 6grenme verimliliginde azalma
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ve bozulmus hafiza gibi ndrodavranigsal bir degisime neden olmustur (Khalifa
vd., 2022).

Deltametrin’in Erken Yas Maruziyetindeki Etkileri

Cocuklar cevreleriyle yetiskinlerden daha fazla temas halindedir. Ayrica ye-
tiskinlere gore daha fazla el-agiz davranigi gosterirler. Bu yiizden pestisitlere
daha duyarlidirlar. Ayrica ¢ocuklari pestisitlere karst daha duyarli yapan bazi ya-
pisal farkliliklar da bulunmaktadir. Ornegin kan beyin bariyeri daha az olgundur
ve metabolize edici enzimleri yeterince olgunlagmamustir, bu yiizden yetigkinler-
den daha yavas temizlenme oranlarina sahiptir. Cocuklar ayrica zararl bilesikleri
hapsedecek daha az viicut yagina sahiptir. Plazma proteinlerinin de daha az ol-
mas1 nedeniyle zararl bilesikler daha az baglanir ve dolagimda daha fazla serbest
formda bilesik dolasir. Yetiskin cagdaki beyin ile karsilastirdigimiz zaman ¢o-
cuklarda devam eden beyin gelisimi, ¢ogalma, gbg, sinaptogenez, gliogenez,
apoptoz ve miyelinlesme siirecleri beyin bozulmasina daha yatkin siireclerdir. Bu
asamalardan herhangi birinde toksik maddeler tarafindan bozulma meydana gel-
mesi gelisimsel siiregleri etkilemektedir. Bu hassasiyet organogenez sirasinda
baslar; fetal donemden doguma kadar uzanir; ve dogum sonrasi ¢cocukluk, ergen-
lik ve beyin tam olarak gelistiginde insanlarda erken yetiskinlige kadar devam
eder (Mekircha vd., 2023).

Pestisit maruziyeti ile ndronal hasar arasindaki baglanti hakkindaki endiseler
artmaktadir. Epidemiyolojik kanitlar, piretroidlere maruz kalmanin redoks siste-
minin bozulmasi1 ve nérodejenerasyonun gelismesi i¢in bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir (Graaf vd., 2022; Mohammadi vd., 2019).

Cesitli beyin bolgelerindeki Lewy cisimciklerinde fibriller a-siniiklein prote-
ininin anormal biiyiimesine neden olabilir. Ayrica, bazi piretroidler kan-beyin ba-
riyerini gecebilir ve mitokondriyal disfonksiyona ve oksidatif hasara ve ayrica a-
siniiklein agregasyonuna neden olabilir (Pitzer, Williams ve Vorhees, 2021).

Gelisen sinir sisteminin ¢evresel kimyasallara karsi hassasiyeti oncelikle ma-
ruziyet siiresiyle dogru orantili olarak artar. Eger organin gelisimi sirasinda ma-
ruziyet varsa bu hassasiyet hizlanir. Deney hayvanlari ile yapilan ¢aligmalar bu
sonucu desteklemektedir (Pitzer, Williams ve Vorhees, 2021). Sicanlarda, sinir-
sel gelisim gebeligin ikinci haftasindan itibaren baslar ve dogum sonrasi 21. giine
kadar devam eder. Bu nedenle, bu donem zararli ¢evresel maruziyete karst du-
yarl1 donemdir. Literatiirden elde edilen kanitlar, siganlarda erken yasam piret-
roid maruziyetinin hipokampiis {izerinde uzun vadeli olumsuz etkilere neden ol-
dugunu gostermektedir. Ornegin, uzun vadeli hafiza depolamasi ve sinapslarin
gelisiminin bozulmasina neden olur (Mekircha vd., 2023; Nasuti vd., 2014)).
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Cocukluk ¢aginda piretroid maruziyeti ile dikkat eksikligi hiperaktivite bo-
zuklugu, otizm spektrum bozuklugu ve biiylime geriligi dahil olmak tizere néro-
gelisimsel bozukluklar arasinda iligski oldugunu bildiren epidemiyolojik ¢aligma-
lar bulunmaktadir (Pitzer, Williams ve Vorhees, 2021). Insanlardaki kanitlaria
ragmen, potansiyel mekanizmalar1 belirlemek igin klinik dncesi gelisim model-
lerinde uzun vadeli pestisit etkileri lizerine ¢ok az ¢alisma vardir (Aziz vd., 2001;
Pitzer, Williams ve Vorhees, 2021). Pestisit zehirlenme mekanizmasi1 hakkinda
¢ok sey bilinmesine ragmen, uzun vadeli etkilerin olast mekanizmalar1 hakkinda
cok az sey bilinmektedir.

Cocuklarda pestisit maruziyeti ile otizm spektrum bozuklugu ve biliylime ge-
riligi arasinda bir iliski olup olmadigini incelemek i¢in Cocukluk Otizmi Genetik
ve Cevre Riskleri projesi planlamistir. Kaliforniya'nin bolgesel pestisit kullanim
veritabanindan belirlenen pestisit uygulama yerleri ile katilimcilarinin hamilelik
sirasinda maruz kalan ve maruz kalmayan kadinlarin yasadigi yerlesim yerlerine
yakinlig1 incelenmistir. Calismanin sonucunda gebe kalma Oncesi ve tiglincii tri-
mesterde pestisit maruziyeti ile otizm spektrum bozuklugu yayginliginin artmasi
arasinda bir iligki bulunmustur. Ayrica arastiricilar tiglincii trimester pestisit ma-
ruziyeti ile bliylime geriligi yayginligi arasinda bir iligki oldugunu da belirlemis-
lerdir.

Deltametrin’in Beyin Ve Davrams Uzerindeki Etkileri

Cevre koruma ajansi pestisitlerin insan maruziyetini ¢ocuklarda 3,0 pg/kg/giin
ve yetiskinlerde 0,6 pg/kg/giin oldugunu bildirmektedir (EPA, 2015).

DM igin akut diyet maruziyeti 10 pg/kg/giin referans doz olarak kabul edil-
mektedir. Bu dozlar, davranigsal ve biligsel bozukluklar bulan hayvan ¢alismala-
rinda kullanilanlardan daha diistiktiir, ancak sicanlar DM'yi insanlardan ¢ok daha
hizli metabolize eder ve temizler, bu nedenle uygulanan doz karsilastirmalari an-
lamli degildir. Bu nedenle hayvan c¢alismalarinda kullanilan doz ile insanlar iize-
rindeki etkiyi karsilagtirmak miimkiin degildir. Caligmalar yetiskin kemirgenlerin
pestisit maruziyetinin, ndrotoksisiteye yol agmayan dozlarda lokomotor aktivi-
teyi degistirdigi ve ¢esitli davranis bozukluklarina neden oldugunu gostermisler-
dir. Bilissel etkilere iliskin veriler daha sinirlidir. DM’ye maruz kalan yetiskin
farelerin Morris su labirentinde su altinda kalmig bir platformu bulma siiresi ge-
cikmigtir (Hossain vd., 2015). Bebeklik déneminde DM’ye maruz kalan fareler
yetigkin donemde test edildiklerinde lokomotor aktivitede artis oldugunu goste-
ren ¢aligmalar bulunmaktadir. (Eriksson ve Fredriksson, 1991). Dogumdan itiba-
ren 6 hafta boyunca DM’ye maruz kalan farelerin lokomotor aktivitesinin arttigi
belirlenmistir (Richardson vd., 2015). Ancak, sadece gebelik sirasinda DM'ye
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maruz birakilan siganlardan dogan yavrularin yetigkinlikte lokomotor aktivite-
sinde azalma oldugu goriildii (Johri vd., 2006). Bu nedenle DM'nin lokomotor
aktivite iizerindeki etkisi, maruz kalma yasina, doza ve test yapildig1 yasa bagl
oldugu ileri siiriilmektedir.

Sonug olarak Deltametrin’in insanlarda maruziyetinin gastrointestinal,
kardiyovaskiiler, solunum, hematolojik, lireme, iiriner ve sinir sistemlerini olum-
suz etkiledigi ve hatta 6liime yol agabildigi bilinmektedir. Ayrica yapilan ¢alig-
malar Deltametrin’in biligsellik ve davranig lizerinde de olumsuz etkiler goster-
digini desteklemektedir. Bu davraniglarin hangi mekanizmayla degistigi hentiiz
kesinlik kazanmamis olsa da dopaminerjik ve glutamaterjik yollarin dahil oldu-
guna dair artan kanitlar vardir. Bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.
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Giris

Insan viicudundaki en biiyiik organ olan karaciger, insanlarda yaklasik 1,5 ki-
logram olup, viicut agirliginin %2'sini olusturur. Bu hayati organin iglevsel birimi
"karaciger lobiilii" olarak gelistirilmis silindirik yapilara sahiptir, her bir lobiil
birka¢ milimetre uzunlugunda ve 0,8-2 mm'dir (Deepak vd., 2015). Karaciger lo-
biilleri, hepatik venler, vena kavaya bosalan bir santral ven ve etrafindaki yapi-
lardan olusur. Lobiil, santral venden etrafa dogru uzanan hepatik hiicresel plak-
lardan yapilidir. Bu karmasik yapi tek bir organ olmasina ragmen birbirine bagl
bir¢ok hayati islevi yerine getirir. Bu dzellikler arasinda kanin filtrasyonu ve 6zel-
likleri, antioksidanlar, protein, yag, hormon ve yabanci kimyasallarin metabolize
edilmesi, safra iiretimi, vitamin ve demir olusumu ile pihtilasmanin yapisal olarak
yer almasi saglanir. Tiim bu islevlerde goriilen sorun, hastalik anormalliklerinde
birgok fonksiyonun ayni anda birden fazla olmasi, bu organin viicut i¢in ne kadar
kritik bir role sahip oldugu gostermektedir (Karincaoglu, 2009).

Karaciger, yliksek metabolizma hizina sahip hiicrelerden olusan ve kimyasal
agidan oldukga aktif bir organ olarak énemli bir iglev iistlenir. Bu hiicreler, gesitli
metabolik sistemlerin bir araya geldigi bir ortam olusturarak substrat ve enerji
paylagiminda bulunurlar. Karaciger, viicutta birgcok 6nemli maddeyi sentezleyip
isler; bu maddeler, viicudun diger bolgelerine tasinarak c¢esitli biyolojik siirec-
lerde rol oynar (Pratt, 2016).

Karacigerde gergeklesen metabolik islevler, sindirim, detoksifikasyon, enerji
depolama ve hormonal denge gibi birgok 6nemli siireci igerir. Ornegin, karaciger
glikozun depolanmasi ve serbest birakilmasinda kritik bir rol oynar; bu, kan se-
kerinin diizenlenmesine yardimci olur. Ayrica, yag asitlerinin metabolizmasi ve
kolesterol sentezi gibi lipidlerle ilgili islemler de burada gergeklestirilir (Erbas,
1996).

Bunlarin yani sira, karaciger cesitli toksinlerin ve atik iiriinlerin detoksifikas-
yonunda da 6nemli bir gorev {stlenir. Alkol, ilaglar ve diger zararli maddelerin
metabolize edilmesi, karacigerin bu konudaki islevlerinin basinda gelir. Karaci-
gerin, protein sentezi gibi 6nemli islevleri de bulunmaktadir; 6rnegin, alblimin ve
koagiilasyon faktorleri gibi plazma proteinlerinin sentezi bu organ araciligiyla
gerceklesir.

Bu nedenle, karacigerdeki metabolik reaksiyonlar, biyokimya biliminin kap-
samli bir sekilde incelenmesine neden olmustur. Karacigerin islevlerini anlamak,
hem saglikli bir viicut i¢in gerekli olan temel siirecleri kavramamiza yardimeci
olur hem de ¢esitli hastaliklarin, 6zellikle karacigerle ilgili bozukluklarin anlasil-
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masina 1s1k tutar. Bu baglamda, karacigerdeki spesifik metabolik islevlerin de-
tayl bir sekilde incelenmesi, fizyolojik aktivitelerin daha iyi anlasilmasini sagla-
yacaktir (Kleiner,2005).

2. Genel Bilgiler
2.1.Karaciger

Yetiskinlerde 1500 gram agirligindadir. Karin boslugunun iist tarafinda, diaf-
ramin altinda yer alir. Lobus hepaticus dexter, lobus hepaticus sinister, lobus qu-
adratus ve lobus caudatus olmak tizere 4 lobdan olusur (Couinaud, 1999).

LIVER
Lobus hepatis
T t.dcxte\r : Lobus hepatis
uf]ex?: e \“». v / Vena hepatica
\

Vena
portae
sinister
- Vena hepaticts
Vena porta o Sinister
sinister

Ductus heledohus

POSUS
HEPATIS

Venus hepaticus Ductus choledodhus®
sinister ammiin

Resim 1. Karaciger Anatomisi

Karaciger, fonksiyonel birim olan lobiillerden meydana gelir (Resim 2). Her
biri bes veya alt1 kdseli bu lobiillerin ¢ap1 yaklagik 1 mm olup, insan karacige-
rinde sayilar1 100.000’e ulagabilir (Kuran, 1983). Hepatosit ad1 verilen karaciger
hiicreleri, lobiiliin merkezinde yer alan bir merkezi venin (vena centralis) etra-
finda diizenlenmistir. Her lobiiliin kosesinde, portal alan olarak adlandirilan, por-
tal ven, hepatik arter, safra kanali ve sinir dallarindan olusan bir kompleks bulu-
nur. Hepatositler, lobiil boyunca radyal olarak dizilir ve aralarinda siniizoid adi
verilen ince kan kanallar1 bulunur. Bu siniizoidler, portal ven ve hepatik arterden
gelen kani tagir. Kan, portal alandaki damarlar araciligiyla siniizoidlere akar ve
merkez vene ulasir, oradan da hepatik ven aracilifiyla lobiilden ¢ikar. Siniizoid-
lerin duvarlar1 endotel hiicreleri ile kaplidir. Ayrica, bu yapinin iginde y1ldiz sek-
lindeki retikiiloendotelyal fagositik hiicreler, yani Kupffer hiicreleri bulunur.
Kupffer hiicreleri, makrofaj 6zellikleriyle mikroorganizmalari, hiicre enkazlarini
ve hasarli kan hiicrelerini temizleyerek viicudun savunma sistemine katkida bu-
lunur (Townsend vd., 2001) . Karacigerin "kapisi" olarak bilinen porta hepatis,
kaudat ve kuadrat loblar1 arasinda yer alir. Bu bolgeden karacigere kan damarlari,
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sinirler ve lenf damarlar1 girip ¢ikar. Hepatik arter, aortadan ¢ikan celiac arterin
bir dali olup, karacigere oksijen acisindan zengin kanin %20-30’unu saglar. Por-
tal ven ise, gastrointestinal sistemden topladig1 venoz kani karacigere getirir. Ka-
racigere gelen kanin biiyiik kismi (%70-80) bu damar araciligiyla gelir ve bu kan,
bagirsaklardan emilen besinleri tagir (Norton vd., 2000). Karacigerden toplanan
kan, hepatik ven araciligiyla inferior vena kavaya bosaltilir (Blachier vd,. 2013).
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Portal arteriole
Bile duct

From portal vein

Resim 2. Karaciger lobiiller yapisi (Markus Karlsson, 2019).

2.2 Karacigerin Gorevleri

Karaciger bir¢ok farkli iglevi bulunan ve canlilik i¢in olduk¢a 6nemli fonksi-
yonlar1 yerine getiren tek bir organdr. Islevleri birbiri ile baglantilidir. Karacige-
rin fizyolojik islevlerine bakacak olursak ilk olarak metabolizmada rol oynar
(Pifieiro-Carrero ve Pifieiro, 2004). Karaciger, viicudun enerji gereksinimlerini
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karsilamak i¢in glikojen sentezi, glikojen depolamasi ve glukoneogenez gibi me-
tabolik stirecleri yiiriitiirken, ayn1 zamanda yag, protein ve karbonhidrat metabo-
lizmasmi dengelemektedir. Ikinci olarak detoksifikasyonda rol oynar. Detoksifi-
kasyon gorevi ile kan ve diger viicut sivilarindaki toksinleri ve zararli maddeleri
temizler. Bu siirecte, toksinlerin daha az zararli bilesenlere doniistiiriilmesi veya
viicuttan atilmasi saglanir. Ugiincii olarak safra diizenleme ve viicut sivilarini ko-
ruma gibi 6nemli islevlere sahiptir. Bunlarin disinda kandaki kollestrol diizeyini
diizenleme roliine sahiptir (Pugh vd.,1973). Depolama gérevi vardir. A, D, E, K
ve B12 gibi vitaminleri, minarel, glikojen gibi besin maddelerinin depolanmasini
saglar. Bagigiklik sisteminde 6nemli rol oynar (Pratt, 2016). Tiim bu islevlerinin
birbiri ile baglantilarini saglayan bir organ oldugu i¢in viicutta goriilen anormal-
liklerde islevler eszamanli bozulur (Kamath vd., 2001).

2.2.1.Karacigerin Metabolik Islevleri

Karacigerin metabolik islevleri, organizmanin enerji dengesi, besin metabo-
lizmas1 ve detoksifikasyon siireclerinin diizenlenmesinde merkezi bir rol oyna-
maktadir. Ornegin viicutta dolasan kanin kompozisyonunu ayarlama gibi énemli
bir fonksiyonu vardir. Sindirim kanalinin obsorbsiyon yiizeylerinden alinan kanin
tiimii hepatik portal sistemle karacigere gelir. Karaciger hiicreleri bu kani hepatik
venlerle sistemik dolasima aktarmadan 6nce absorbe edilmis besinlerin fazlasini
alirlar, depolarlar ve toksinleri uzaklastirirlar (Berne vd., 2008; Giannini vd.,
2005). Depolanan maddeler gerektigi zaman tekrar kana verilir. Yani viicudun
diger bolgelerine tasinacak birgok madde sentez edilir ve iglenir. Bu baglamda
karaciger, karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinin temel regiilatorii ola-
rak islev goriir (Solhi vd., 2021; Karagiil vd., 2000).

2.2.1.1.Karbonhidrat Metabolizmasi

Karbonhidrat metabolizmasinda karaciger, kan sekeri dengesinin korunma-
sinda 6nemli bir organ olarak gorev alir. Hepatositler, insiilin ve glukagon hor-
monlarina yanit vererek glukoz homeostazisini diizenler (Stockmann vd., 2009).
Hiicrelerin metabolizmasindaki metabolizmanin siirdiiriilebilmesi igin glikoje-
nez, glikojenoliz ve glukoneogenez gibi mekanizlar devreye girer (sekill).

e Glikojenez: Fazla glukoz, hepatositlerde glikojen seklinde depolanir.
Bu siiregte, insiilinin igerigi tetiklenir ve kan glukozunun asir artigini
engeller.

e Glikojenoliz: Depolanan glikojenin yikilarak, hiicrede glikoz olus-
masina glikojenoliz denir. Glikojen depolar1 glukoza doniistiiriiliir ve
glikoz daha sonra enerji olugturmak i¢in kullanilir. Bu siireg, 6zellikle
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aclik durumlarinda veya egzersiz sirasinda, glukagon hormonunun
degisimi gerceklesir.

Karbonhidratlar

Nisasta Glikoz Sindirim Maltoz Glikoz
Sukroz Glikoz ve fruktoz Laktoz Glikoz ve galak-
toz

Monosakkaritler

Solunum CO2+H,0+Enerji
Glikojenez Glikojen
Lipojenez Yag

Sekil 1. Gidalardan alinan monosakkaritlerin enerji tivetimi, glikojen deposu ve yag
tiretiminde kullanimi

A. Biiyiik Miktarlarda Glikojen Depolama

Karaciger, kandaki fazla glukozu glikojen olarak depolayarak glukoz denge-
sini saglar. Yemek sonrasi insiilinin etkisiyle kanda yiikselen glukoz, karacigerde
glikojen haline getirilir ve bu iglem, kan sekerinin agir1 artmasini engeller. Gliko-
jen depolanmasi, karacigerin gerektiginde bu glikojeni glukoza doniistiirerek vii-
cuda enerji saglamasini miimkiin kilar. Ozellikle aglik veya artan enerji ihtiyact
(6rnegin egzersiz sirasinda) durumlarinda, glikojen glukoza cevrilip kana verilir.
Viicuttaki tiim hiicrelerin glikojen depolama yetenegi vardir. Ozellikle karaciger
hiicreleri agriliginin %5-8’1 kadar glikojen depolayabilir. Monosakkaritlerin gli-
kojen gibi fazla molekiil agirligina sahip bir molekiile doniisiimii hiicre ici sivida
ozmotik basingta 6nemli bir degisim olusturmadigi i¢in yiiksek miktarda karbon-
hidrat depolanabilmektedir (Guyton ve Hall 2011).

B. Galaktoz ve Fruktozu Glikoza Cevirme

Karaciger, sindirim sonrasi absorbe edilen galaktoz ve fruktoz gibi monosak-
karitleri glukoza doniistiirerek enerji metabolizmasina kazandirir. Ozellikle fruk-
toz, fosforilasyon ve izomerizasyon siiregleriyle glukoza ¢evrilir. Bu sayede yal-
nizca glukoz degil, diyette bulunan diger sekerler de enerji kaynagi olarak kulla-
nilabilir hale gelir (Murray vd., 2003; Guyton ve Hall 2011).
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C. Glikoneogenez

Glikoneogenez, karacigerin aglik durumunda veya enerji ihtiyacinin karsila-
namadig1 kosullarda, glukoz dig1 kaynaklardan (6rnegin laktat, amino asitler ve
gliserol) glukoz sentezlemesini saglayan 6nemli bir metabolik siirectir. Bu siirec,
kanda glikozun aglik donemlerinde bile normal diizeylerde kalmasina katki saglar
ve ozellikle beyin gibi glukoza bagimli dokularin ihtiyaglarini karsilar.

D. Karbonhidrat Metabolizmasinin Ara Uriinlerinden Onemli Kimyasal
Maddelerin Uretimi

Karaciger, karbonhidrat metabolizmasinin ara iiriinlerini kullanarak cesitli
onemli biyomolekiillerin sentezini gerceklestirir. Ornegin, pentoz fosfat yolu
iizerinden riboz-5-fosfat gibi niikleotid sentezinde kritik rol oynayan bilesikler
iretilir. Ayrica, NADPH f{iretimi de bu siirecte yer alir ve yag asidi ile steroid
sentezi gibi anabolik reaksiyonlar i¢in gereklidir. Karaciger, bu ara tiriinleri kul-
lanarak hiicresel enerji dengesini korur ve diger dokularin islevleri i¢in gerekli
biyomolekiilleri saglar.

E. Karacigerin Glikoz Tamponlama Islevi

Karacigerin temel gorevlerinden biri, kan sekerini diizenlemektir. Bu siirec,
"glikoz tamponlama" olarak bilinir. Yemek sonrasinda kan sekerinin hizla yiik-
selmesiyle, saglikl1 bir karaciger fazla glikozu kandan alir ve glikojen seklinde
depolayarak ani kan sekeri artiglarini 6nler. Kan glukoz diizeyleri diismeye bag-
ladiginda ise, karaciger glikojeni pargalayarak tekrar glukozu serbest birakir. Bu
sayede kan sekeri seviyeleri dengede tutulur. Ancak karacigerin bu islevi bozul-
dugunda, yemek sonrasi kan glukoz diizeyleri hizla yiikselir ve normalin ¢ok {is-
tiine ¢ikabilir; bu da metabolik sorunlara neden olabilir (Berne vd., 2008).

2.2.1.2.Lipid Metabolizmasi

Viicudun tiim hiicrelerinde yag metabolizma islevi yiiriitiilse de bazi1 fonksi-
yonlar karaciger yapmaktadir. Karacigerin yag metabolizmasinda bir¢ok islevi
vardir. Bunlardan ilki fazla miktarda kolesterol, fosfolipit ve lipoprotein sentezi-
dir. ikinci gorevi karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi yapmaktir. Son olarak
viicut islevleri i¢in enerji saglamak iizere yag asitlerinin oksidasyonudur (Denli
vd., 2013).

A.Kolesterol, Fosfolipit ve Lipoprotein Sentezi

Karaciger biiyiik miktarda kolesterol, fosfolipit ve lipoprotein sentezler. Ko-
lesterol, hiicre zarlarinin temel bilesenidir ve steroid hormonlarinin, safra asitle-
rinin ve D vitamininin {iretiminde kullanilir. Sentezlenen kolesteroliin yaklasik
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%80'1 safra tuzlarina doniistiiriilerek safraya salgilanir; geri kalani ise lipoprote-
inler araciligryla kan yoluyla tiim doku hiicrelerine tasinir. Fosfolipitler, hiicre
zarlarimin ve lipoproteinlerin temel bilesenleridir. Fosfolipitler de benzer sekilde
sentezlenir ve lipoproteinler i¢inde diger dokulara taginir. Kolesterol ve fosfoli-
pitler, hiicre zarlari, hiicre i¢i yapilar ve hiicresel islevler i¢in gerekli olan kimya-
sal maddelerin yapisinda kullanilir. Karaciger, lipoproteinleri (VLDL, LDL,
HDL) sentezler. Bu lipoproteinler, lipidlerin (yag asitleri ve kolesterol) kan dola-
stminda tasinmasimi saglar. Lipoproteinler, lipidleri dokulara tasirken, ayni za-
manda kolesterol ve fosfolipitlerin viicutta dagitilmasini saglar (Hull, 2011).

B.Karbonhidrat ve Proteinlerden Yag Sentezi

Karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi biiyiik 6l¢tide karacigerde gergek-
lesir ve bu yaglar, lipoproteinler araciliiyla yag dokusuna tasinarak depolanir.
Karaciger, fazla glukozu ve diger karbonhidratlar1 yag asitlerine doniistiiriir. Bu
stireg, glikojen depo edilmesinden sonra glukozun yag asidi ve lipoproteinlere
donistiiriilmesiyle gerceklesir. Bu yaglar, viicutta enerji olarak depolanir. Kara-
ciger, proteinleri amino asitlere ayirdiktan sonra, fazla amino asitleri yag asitle-
rine donistiiriir. Amino asitlerin deaminasyonu sonucu agiga ¢ikan karbon iske-
letleri, yag asidi sentezine yonlendirilir. Karacigerde sentezlenen yaglar, lipopro-
teinler araciligryla dolagima gecer ve adipositlere (yag hiicrelerine) tasinarak de-
polanir. Bu yaglar, enerji ihtiyaci arttiginda serbest birakilir.

C.Yag Asitlerinin Oksidasyonu

Karaciger, enerji saglamak amaciyla yag asitlerini okside eder. 1k olarak, not-
ral yaglar (trigliseritler), dnce gliserol ve serbest yag asitlerine ayrilir. Bu ay-
risma, lipoliz adi verilen bir siiregle gerceklesir. Yag asitleri daha sonra beta ok-
sidasyon yoluyla iki karbonlu asetil gruplarina doniistiiriiliir ve asetil koenzim A
(asetil-CoA) olusturur. Asetil-CoA, sitrik asit dongiisiine girerek okside edilir ve
bu siiregte biiyiik miktarda enerji iiretilir. Beta oksidasyon her hiicrede gergek-
lesse de karaciger hiicrelerinde bu islem 6zellikle hizlidir. Karaciger, tiretilen ase-
til-CoA'nin tamamini kullanamaz; bunun yerine, iki asetil-CoA molekiiliiniin bir-
lesmesiyle olusan asetoasetik asit, hiicre disi sivilara gecerek tiim viicutta taginir
ve dokular tarafindan tekrar asetil-CoA'ya dontstiiriiliir. Bu nedenle, karaciger
yag metabolizmasinda kritik bir rol oynar (Karagiil vd., 2000).
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2.2.1.3.Protein Metabolizmasi

Protein metabolizmasinda hayati bir rol oynar ve bu siire¢ olmadan viicut di-
sinda yalnizca birkag giin hayatta kalabilir. Hiicresel protein metabolizmasindaki
temel islevleri; Amino asitlerin deaminasyonu, amonyagin iire olusumu yoluyla
viicuttan atilmasi, plazma proteinlerinin sentezi, amino asitlerin bir araya toplan-
dig1 ve metabolik parcalar i¢in diger gerekli kategorilerde tiretimi.

Amino asitlerin, enerji kaynagi olarak kullanilmasi ya da karbonhidratlar ve
yaglara doniistliriilmeden 6nce deaminasyona ugramasi gerekir. Karacigerde iire
sentezi viicut sivilarindan amonyagin uzaklagsmasini saglar. Amino asitlerin dea-
Minasyonu siireci ortaya ¢ikan amonyak, lire siireci araciligryla tireye dondstiiri-
lir ve viicuttan atilir. Bu mekanizma, olaylarda meydana gelen ve toksik olan
amonyagin giivenli bir sekilde ortadan kaldirilmasini saglar. Deaminasyon so-
nucu ortaya ¢ikan amonyak, oldukea toksik bir madde, viicut tarafindan hizli bir
sekilde iire islemi yoluyla detoksifiye edilir. Ure sorunu sirasinda amonyak, bir-
ka¢ kimyasal reaksiyon, iireye doniistiiriiliir ve bobrekler yoluyla viicuttan atilir.
Bu siire¢, hem protein metabolizmasinin normal bir parcasi, hem de azot varligi-
nin korunmasi mekanizmasidir (Denli vd., 2013).

Gama globiilinler kalan tiim plazma proteinleri disinda sentezlenir ve bu pro-
teinler toplam plazma proteinlerinin %901 olusturur. Geriye kalan gama globii-
linler ise antikorlardir ve lenfatik dokularda tiretilmektedir. Hiicrelerin giinliik
plazma protein iiretim kapasitesi 15-50 gram arasinda bulunur, bu da saklanan
proteinlerin hizla yerine yayilmasini saglar. Plazma proteinlerinde azalma oldu-
gunda, kalp sistemi mitoz yoluyla pargalanmayi artirarak karaciger biiyiimesine
neden olur. Ancak kronik hastalik hastaliklarinda (6rnegin siroz) albiimin gibi
plazma proteinlerinin olusumu diiserek 6dem ve su kaybina yol agabilir (Berne

vd., 2008).

Ayrica, esansiyel olmayan amino asitlerin sentezi ile bilinen ve bu amino asit-
lerden metabolik olarak énemli kimyasal bilesikler iiretilir. Bu siirecte transami-
nasyon reaksiyonlar1 ile amino gruplari keto asitlere aktarilir ve yeni amino asitler
sentezlenir.

Sonug olarak, kararli protein metabolizmasinda vazgecilmez bir organ olup,
bu stireklilik sayesinde miktarinin dagilimi ve korunmasinda kritik rol oynar
(Glinay vd., 2010).
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2.2.1.4. Karacigerin Diger Metabolik Islevleri
A. Detoksifikasyon ve ila¢c Metabolizmas:

Karaciger, viicuda giren toksik maddelerin ve ilaglarin metabolize edilip za-
rarsiz hale getirilmesinde 6nemli bir role sahiptir. Penisilin, ampisilin vb. ¢esitli
ilaglar1 detoksifiye ederek safra ile viicuttan atilmasini saglamaktadir. Streoid gibi
i¢ salg1 bezlerinde salgilanan hormonlarda karaciger tarafindan kimyasal olarak
degistirilir ya da viicuttan atilir. Karacigerde goriilen bir sorunda viicut sivilarinda
bu hormonlarin birikmesi, hormonel sistemin yogun faaliyetine yol acar (Berne
vd., 2008).

B. Vitamin ve Mineral Metabolizmasi

Karaciger, viicut i¢in gerekli bir¢ok vitaminin (A, D, B12) ve mineralin (de-
mir, bakir) depolanmasinda ve metabolize edilmesinde hayati bir rol oynar. Ozel-
likle A ve D vitaminlerinin karacigerdeki depolanma siiresi olduk¢a uzundur. Ka-
raciger, demiri ferritin olarak depolar ve gerektiginde dolasima verir. Ayni za-
manda, hemoglobinin par¢alanmasi sonucu olusan bilirubin, karaciger tarafindan
metabolize edilip safra yoluyla atilir.

C. Safra Uretimi ve Salinim

Karaciger, yag sindirimi i¢in gerekli olan safrayi Uretir. Safra, safra tuzlari,
bilirubin, kolesterol ve diger maddelerden olusur. Safra, hepatositler tarafindan
iiretilir ve safra kesesinde depolanir. Thtiya¢ duyuldugunda ince bagirsaga salina-
rak lipitin pargalanmasi, par¢calanmasi, absorbe edilmesi, metabolik atiklarin ve
bilesenlerin parcalarinin sikistirilmasinda bulunur. Karaciger, giinliik olarak 250-
1100 mL arasinda safra iiretir. Karacigerdeki biriken par¢aciklarin bir kismu, safra
asitleri olan kolik ve deoksikolik asitlere doniistiiriiliir. Bu safra asitleri, taurin ve
glisin ile konjuge edilebilme 6zelliklerini gosterir. Bagirsakta, primer safra asit-
leri sekonder safra asitlerine doniistiiriiliir ve yaklasik %95'1 albiimine baglanarak
portal sistem araciligiyla karacigere geri doner. Enterohepatik dongii bu siiregte
2 ila 5 kez tekrar eder (Guyton ve Hall 2011).

3. SONUC

Karacigerin metabolik islevleri, viicudun homeostatik dengesi ve metabolik
saglig1 i¢in hayati 6neme sahiptir. Karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi
izerindeki diizenleyici rolii; toksinlerin detoksifikasyonu, vitamin ve mineral de-
polamasi gibi gorevleri karacigeri vazgegilmez kilar. Bu islevlerin bozulmasi, ka-
raciger hastaliklarina ve sistemik metabolik bozukluklara yol agabilir. Bu sebeple
karaciger metabolik 6zellikleri iyi bilinmeli ve bu konuda daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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1. Epikardiyal Adipoz Doku Nedir? Nerede bulunur?

Epikardiyal adipoz doku (EAD), kalbin miyokardiyum ile perikardin visseral
tabakasi (epikardiyum) arasinda yer alan yag dokusudur. Bu nedenle EAD, epi-
kardiyum ile miyokardiyumun dig duvar: arasinda yer alan yag dokusunun biri-
kimini ifade eder. Bu doku, kan dolasimi, biyokimyasal ve mikroskobik yapisi
bakimindan perikardiyal adip6z dokudan (PAD) belirgin sekilde farklidir. PAD,
paryetal perikardin disinda yer alan mediastinal bir yag dokusu iken, EAD, vis-
seral yagin dogrudan kalbin etrafinda toplanmasi ile olustugu icin, koroner da-
marlar ile temas halinde olan visseral torasik bir yag dokusudur (lacobellis,
2015). Ayn1 zamanda, intra-abdominal yag ile ayn1 embriyogenezi paylasir (la-
cobellis, Corradi, & Sharma, 2005).

Histolojik olarak beyaz olarak kabul edilse de bej veya kahverengi 6zellikler
gosterebilir. Epikardiyal adipoz doku, adipositler, ganglionlar, birbirine bagli no-
ronlar, stromavaskiiler ve bagisiklik hiicrelerinden olusur (Mukherjee, vd., 2023,
Sacks, vd., 2013, lacobellis & Bianco, 2011, lacobellis, 2015). Ayrica, miyofib-
roblastlara dontisebilecek progenitér hiicreler igerir (Hatem & Sanders, 2014).
Epikardiyal adipoz doku, anatomik ve islevsel olarak miyokard ve koroner da-
marlarla biitiinlesiktir (lacobellis & Bianco, 2011, lacobellis, vd., 2005), kalp yii-
zeyinin %80’ini kaplar ve kalp agirliginin %20’sine katkida bulunur (Rabkin,
2007).

Epikardiyal adipoz dokunun bir pargast olan perikoraner adipoz doku
(PKAD), koroner damarlar1 ¢evreleyen ve koroner arterlerin adventisyasina biti-
sik olan yag dokusudur (Ma, 2023, Akoumianakis & Antoniades, 2017), (Sekil
1).
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< Epikardiyal Adipoz Doku

Koroner Arter

Perikoroner Adipoz Doku

Visseral Tabaka (Epikardiyum)

Miyokardiyum

Sekil 1. Epikardiyal adipoz dokusunun ve perikoroner adipoz dokusunun kalbin epikar-
diyum ve miyokardiyum arasindaki yerlesimi (Krauz, 2024).

Perikardiyal adipdz doku, internal mammary arterin dallar: tarafindan besle-
nirken, EAD dolasimini, hemen altinda bulunan miyokardiyumun dolagimini
saglayan koroner arterlerden alir bdylece miyokardiyum ile ortak bir dolasim des-
tegini paylasir (lacobellis, 2015). Bu ortak mikro dolasimin nedeni EAD ile mi-
yokardiyum arasinda fasiya benzeri bir yapi ile ayrilma olmamasindan kaynak-
lanmaktadir. Bu benzersiz anotomik yakinlik ve paylasilan mikro dolagim nede-
niyle, bu iki doku arasinda karsilikli parakrin ve vazokrin (koroner vasa vasorum
aracihigiyla) etkilesim meydana gelir (lacobellis & Barbaro, 2019). Boylece hem
hormonal faktérlerin hem de pluripotent hiicrelerin kolay gecisine olanak tanir.

Genel olarak, EAD miyokardiyumun atriyoventrikiiler ve interventrikiiler bol-
gelerinde yogunlagsmustir. Epikardiyal adipoz doku, kalbin ventrikiiler kiitlesinin
%20’sini olusturur; otopsi ¢alismalarina gére bu oran kadinlarda erkeklere gore
biraz daha yiiksektir (Corradi, vd., 2004).

Saglikli bir insanda EAD’nin ortalama agirligi 50 gram civarinda olup (Lin,
vd., 2013), sag ve sol ventrikiilde genellikle esit miktarda dagilmaktadir
(Ouwens, Sell, Greulich & Eckel, 2010). Epikardiyal adipoz dokunun hacmi, bazi
patolojik kosullara bagl olarak degisebilmektedir. Koroner arter hastaligi ve at-
riyal fibrilasyonu olan hastalarda EAD miktar1 artarken, kalp yetmezligi olan bi-
reylerde bu miktar azalir (Lin, vd., 2013).
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2. Epikardiyal Adipoz Doku ve Adipositokinler

Adipositokinler, adipoz doku tarafindan salgilanan biyoaktif peptitler olarak
tanimlanmaktadir. Biyolojik olarak aktif olan bu peptidler, adiposit dnciil hiicre-
lerinin ¢ogalmasi ve olgun adipositlere farklilasma siirecini ifade eden adipoge-
nez ve adiposit metabolizmasini diizenler. Ayrica bagisiklik hiicrelerinin go¢iinii
de etkileyerek adipoz doku tizerinde etki gosterirler. Bununla birlikte, adiposito-
Kinler sistemik diizeyde inflamasyon ve bagisiklik yaniti, glukoz metabolizmasi,
kan basincinin diizenlenmesi, miyokardiyal kontraktilite gibi ¢esitli siireglerde rol
oynarlar. Bu nedenle, adipositokinler birgok hastaligin patogenezinde yer alir.
Epikardiyal adipoz doku hem bu peptid ve proteinlerin tiretildigi yer olarak hem
de bu proteinler i¢in bulundurdugu reseptorlerle potansiyel bir alici olarak bu
stireclere dahil olur (Farkhondeh, vd., 2020).

3. Endokrin Bir Organ Olarak Epikardiyal Adipoz Doku

Bir yag depolama alanindan daha fazlasi olan EAD, son yillarda daha ¢ok en-
dokrin bir organ olarak taninmaktadir. Clinkii EAD kalp kas1 ve koroner arterlerin
homeostazinit modiile edebilen bir¢ok biyoaktif molekiiliin kaynagidir. Epikardi-
yal adipoz doku kaynakli salgilanan molekiillerin koroner arterlerle ve miyokar-
diyum ile nasil etkilesebilecegini agiklamak igin iki ana hipotez bulunmaktadir
(Doukbi, vd., 2022). Parakrin sinyalleme hipotezi, EAD kaynakli adipositokinle-
rin, damar duvarinin (adventisya, media ve intima) katmanlar1 araciligiyla inters-
tisyal siv1 yoluyla dogrudan diiz kasla etkilesime girdigini ne stirmektedir (But-
covan, vd., 2020). Vazokrin sinyalleme hipotezi ise, adipositokinler ve serbest
yag asitlerinin dogrudan vasa vasorum’a girerek arter duvarina dogru tasindigini
one siirer (Gaborit, Sengenes, Ancel, Jacquier & Dutour, 2017).

Enerji ve lipid metabolizmasindaki roliine ek olarak EAD’nin ¢ok sayida tiret-
tigi biyoaktif molekiiller arasinda, Interldkin-1Beta (IL-1B), Interlokin-6 (IL-6),
Interlokin-8 (IL-8), Interlokin-10 (IL-10), TNF-alfa (TNF-a) gibi inflamatuar
mediatorlerin yanisira adiponektin, omentin, leptin, visfatin, resistin gibi adipo-
sitokinler de tanimlanmustir (Tablo1., Doukbi, vd., 2022, Packer, 2018). Bu adi-
positokinlerden, adiponektin ve omentin fizyolojik olarak olumlu etkilere sahip-
tir. Buna ragmen EAD’nin salgiladigi koruyucu ve zararli adipositokinler arasin-
daki dengesizlik, endotel disfonksiyonu bozarak, aterogenezle iliskili proinfla-
matuar fenotipin olusumuna neden olabilir (Doukbi, vd., 2022).

Ornegin, diisiik oksidatif stres kosullarinda, normal epikardiyal adipositler
adiponektin salgilar. Bu molekiil, kardiyomiyositleri hipertrofik uyaranlardan ko-
rur, koroner arterler ve miyokardiyumda inflamasyonu ve fibrozisi en aza indirir
ve boylece olumsuz klinik olaylarin olasiligini azaltir. Ancak obezitede, diger
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bir¢ok visseral organi gevreleyen yag dokusunda oldugu gibi epikardiyal yag
birikir ve biyolojik 6zelliklerini degistirir. Beyaz adipoz dokunun bir¢ok 6zelli-
gini benimser. Bu durum yag dokusunun lipolize yatkinligini artirarak yag asit-
lerinin ve reaktif inflamatuar molekiillerin salinimina yol agar (Packer, 2018).
Bununla birlikte EAD’nin, obezite ve obezite ile iligkili metabolik ve dislipide-
mik bozukluklarda da adipositokin sentez profili degisebilir. Adiponektin sali-
nimi azalirken, bunun yerine TNF-a, IL-1p, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler
ve leptin, resistin gibi adipositokinler sentezlemeye baglar. Bu molekiiller, mak-
rofajlarin infiltrasyonunu tesvik eder, mikrodamar sistemlerini tahrip eder ve pro-
fibrotik yollar1 aktive eder (Packer, 2018). Iiging olan; EAD’nin atriyumlara pro-
inflamatuar, profibrotik ve proaritimik molekiiller tagiyan vezikiiller gonderebil-
digi gosterilmistir (Doukbi, vd., 2022).

Tablo 1. Epikardiyal Adipoz Dokudan Salinan Baz1 Sitokinler, Kemokinler ve Adiposi-
tokinler (Hatem, & Sanders, 2014).

Anjiyojenik Faktorler

Anjiyogenin, Endostatin, Hiicre adhezyonu, prolife-  Koroner arter has-

VEGF, Trombospondin-2, rasyonu ve gogii, taligr (KAH)

Anjiyopoietin anjiyogenez

Biiyiime ve Yeniden Yapilanma Faktorleri

Aktivin A, Follistatin Fibrozis, Kalp Yetmezligi
miyosit kalsiyum sinyali ve Diyabet

Transformasyon Biiyiime Fak- Fibrozis,

tori 1, 2, 3 kardiyak elektrofizyoloji

MMP1, 2, 3,8, 9, 13 Ekstraselliiler matris yeni-  Kalp Yetmezligi

den yapilanmasi
Adipositokinler

Adiponektin, Leptin Insiilin duyarliligmi Obez olmayan
artirma, anti-inflamatuar Koroner Arter
Ozellikler Hastalar1

Resistin, Visfatin, Omentin 1nﬂamasy0n, ateroskleroz Obezite

Yag asidi baglayici proteinler Negatif inotropik etki Obezite,

(FABP4) Metabolik Send-

rom

inflamatuar Sitokinler ve Kemokinler

IL-6, -1L-1Beta; IL-6, TNF-a Ateroskleroz KAH, Obezite

Monosit kemotaktik protein-1 KAH

Kemokin ligandlari

Adrenomedullin Vazodilatér, KAH
anti-inflamatuar 6zellikler

Fosfolipaz A2 Ateroskleroz KAH
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4. Epikardiyal Adipoz Dokudan Sekrete Olan Omentin-1'in Kardiyopro-
tektif Ozellikleri

Omentin, ilk kez barsakta Paneth hiicrelerinde diisiik diizeyde sekresyonu tes-
pit edilen, omental yag dokusuna 6zgii bir protein olarak tanimlanmistir (Tsuji,
vd., 2001, Suzuki, Shin & Lonnerdal, 2001, Lee, vd., 2001). Omentin, insan-
larda omental adipoz doku disinda, omental adipoz doku ile embriyolojik olarak
ayni kokenden gelen EAD’dan yiiksek miktarda sekrete edilmektedir (Fain, vd.,
2008). 313 amino asitten olusan, 35 kDa molekiil agirliginda olan bu hidrofilik
protein, omentin-1 ve omentin-2 olarak adlandirilan iki gen tarafindan kodlanir
(Schaffler, vd., 2005, Auguet, vd., 2011). Omentin-1, plazmada baskin izoform-
dur (Havel, 2004).

4.1 Omentin-1'in Vaskiiler Fonksiyon Uzerindeki Koruyucu Etkileri

Omentinin endotel fonksiyonlari, Yamawaki ve arkadaslarinin yaptigi deney-
sel caligmalarla ortaya konmustur. Bu ¢alismalarda, Yamawaki ve ekibi izole si-
can aortast ve mezenterik arterlerinde, noradrenalinle indiiklenen kontraksiyon-
larin omentin ile inhibe oldugunu gostermistir. Ayrica, omentin uygulandiktan
sonra endotelden salinan nitrik oksite (eNOS) bagli damar gevsemesi gézlemlen-
mistir. Omentinin, izole sigan damarlarindaki vazodilator etkisi, nitrik oksit (NO)
sentaz inhibitorii olan nitro-L-arjinin metil ester ile engellenmistir (Yamawaki,
Tsubaki, Mukohda, Okada & Hara, 2010).

Omentin-1'in vazodilatasyon mekanizmasi, endotelyal hiicrelerde nitrik oksit
(NO) iiretiminin uyarilmasini igerir. Nitrik oksit, vazodilator 6zelliklere sahip bir
sinyal molekiiliidiir. Artan NO {iretimi, damar tonusu iizerinde diizenleyici bir
etki yaparak, kan akiginin diizgiin bir sekilde saglanmasini ve damarlarin daralma
riskinin azaltilmasini saglar (Sena, Pereira & Seiga, 2014). Omentin-1’in, eNOS
aktivasyonunu saglayarak ve daha ¢ok NO {iretimini tesvik ederek endotelyal
hiicreleri korudugu gosterilmistir (Yamawaki, vd., 2010). Bu nedenle Omentin-
1, NO aracili vazodilator etkisi ile kardiyoprotektif bir etkiye sahiptir.

4.2. Omentin-1'in Anti-Aterojenik Etkileri

Ateroskleroz, arter duvarlarinda yag birikintilerinin (plak) olusmasiyla karak-
terize edilen ve arterlerin daralmasina ve sertlesmesine yol acan bir durumdur
(Lusis, 2000). Omentin-1'in NOsentezlenmesini tesvik ederek olusturdugu vazo-
dilatasyon etkisi (Yamawaki, vd., 2010) ve anti-inflamatuar 6zellikleri endotel-
yal fonksiyonlar1 olumlu yonde etkileyerek potansiyel anti-aterojenik 6zellikle-
rine katkida bulunabilir ve ateroskleroza karsi korur (Watanabe, vd., 2016).
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4.3 Omentin-1'in Kardiyovaskiiler Hastahklarla iliskisi

Karotid ateroskleroz (Du, vd., 2016), koroner arter hastaligi (Harada, vd.,
2016), kalp yetmezligi (Wang, Dou, Gu & Wang, 2014) ve dilate kardiyomiyo-
pati (Huang,, vd., 2016) gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda, omentin’inin plazma
diizeyleri 6nemli 6l¢iide diisiik bulunmusgtur.

Hipertrofik kardiyomiyopati olan hastalar ile ilgili yapilan bir ¢alismada, has-
talar ve saglikli kontroller 2 yillik bir takip stirecinde serum omentin-1 diizeyleri
Olglilmiistiir. Calismaya gore serum omentin-1 seviyelerinin hipertrofik kardiyo-
Miyopati hastalarinin prognozlarini degerlendirmek i¢in biyokimyasal bir belirteg
olarak kullanilabilecegi ve diisiik omentin diizeylerinin olumsuz kardiyak olay-
larla iliskili oldugunu 6ne stirmiiglerdir (Yildiz, vd., 2018).

Zhou ve arkadaglari, plazma omentin-1 seviyelerinin iyi koroner kollateral do-
lagimla iligkili oldugunu ve omentin-1'in bu kollaterallerin gelisiminde 6nemli bir
rol oynayabilecegini gostermistir. Ancak, yiiksek plazma omentin-1 seviyeleri ile
iyi koroner kollateral dolasimla arasindaki iliskinin altinda yatan mekanizma net
degildir (Zhou, vd., 2017).

Omentin-1 koroner arter hastalik, inflamatuar hastaliklar ve metabolik send-
rom ile iliskilendirilmistir, ancak hipertansiyon ile olan baglantisi heniiz ayrintil
bir sekilde incelenmemistir. Bilimsel ¢caligsmalara gore, hipertansiyon hastalarinin
kanindaki omentin-1 seviyeleri, normotansif bireylere gore daha diisiiktiir. Bu
azalmig seviyeler, hipertansiyon baglaminda bobrek hasari ve inflamasyonun bi-
rikici etkilerine katkida bulunabilir. Omentin-1, hipertansiyonla baglantili olabi-
lecek diyabet ve kilo gibi diger durumlarla da iliskilendirilmigi igin yiiksek kan
basinci ile dolasimdaki diisiik omentin-1 seviyeleri arasinda bir iliski bulunmasi
tamamen sasirtic1 degildir (Celik, Nar R., Nar G., S6kmen & Giinve, 2021).

Farelerde omentin-1 uygulanmasi, Kalpte iskemi/reperfiizyon hasari sonrasi
enfarktiis boyutunu azaltarak apoptozu engellemistir (Kataoka, vd., 2014). Ben-
zer sekilde, daha 6nce miyokard enfarktiisii geciren hastalarin EAD 6rneklerinde
omentin-1 ekspresyonunun azaldig1 gozlemlenmistir (Watanabe, vd., 2016). Mi-
yokard iskemisi sonrasi plazma omentin-1 seviyeleri artarken, sol ventrikiil do-
kusundaki ekspresyonu azalmaktadir (Krauz, vd., 2024).
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Giris

Hematopoetik sistem ¢esitli islevlere sahip farkli kan hiicrelerini barindiran,
stirekli yenilenen dinamik bir dokudur. Tiim kan hiicresi tipleri yetiskinlerde he-
matopoezin ana bolgesi olan kemik iliginde bulunan hematopoetik kok hiicreler-
den koken alir . Kan, yetiskin bir bireyin kemik iliginde her giin ortaya ¢ikan
yaklasik bir trilyon yeni hiicreyle rejenerasyon kabiliyeti en yiiksek dokulardan
biridir . Eski kan hiicreleri elimine edilirken fizyolojik sinirlarin korunmasi igin
anemi, enfeksiyon ya da inflamasyon gibi durumlarda kan hiicresi sayis1 hizla
artirilir. Iyilesmenin ardindan hiicre sayis1 normale déner .

Hematopoez tanimi; hematopoetik kok hiicrenin olusumunu, kendisini yeni-
lemesini, progenitdr nitelikte hiicrelerin ¢ogalmasini ve korunmasini igerir. Tiim
bu siirecler bir dizi sitokin tarafindan yonetilir . Sitokinler ¢esitli hiicrelerden sal-
gilanan, hiicre sinyallemesinde énem tasiyan, diisitk molekiil agirhiga sahip (=6-
70 kDa) ¢oziinebilen proteinlerdir . Sitokinler bagisiklik sisteminde 6nemli ara-
cilar olarak gorev almanin yani sira bagisiklik hiicrelerinin olugmasi, olgunlas-
masi, biiylimesi ve tepki verme yeteneginin diizenlenmesinden sorumludur . Bir
sitokin birden fazla hiicre tarafindan salgilanabilir, bir¢ok hiicre tipine etki gos-
terebilir ve biyolojik aktivite olusturabilir. Farkli sitokinler ayn1 biyolojik siire¢
iizerinde agonistik, antagonistik ya da sinerjistik etkiye sahip olabilir . Hemato-
poezde gorev alan sitokinler Tablo 1.1.’de gosterilmistir.
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Hematopoietik Sitokinler

Sitokin Uretildigi Hiicre Gorevi
Kok Hiicre Faktorii Endotel hiicreleri ve fib- Kemik iligi kok hiicreleri-
(SCF) roblastlar nin ve progenitdr hiicrele-

rin korunmasi

Graniilosit Koloni Uya-
rict Faktor (GCS-F)

Kemik iligi stromal hiicre-
leri, fibroblastlar, endotel
hiicreleri, makrofajlar,

Graniilopoezin tiim asa-
malarinda en 6nemli sito-
kindir.

Makrofaj Koloni Uyarici
Faktor (M-CSF)

Normal fibroblastlar, en-
dotel hiicreleri, monosit-
ler, makrofajlar, timik epi-
tel hiicreleri, kemik iligi
stromal hiicreleri, B ve T
hiicreleri mikroglialar, nd-
ronlar, astrositler, osteob-
lastlar, keratinositler

Mononiikleer fagositik
hiicrelerin biiyiimesi,
farklilagmasi, hayatta kal-
mas1. Immiinolojik ve inf-
lamatuvar reaksiyonlarda,
kemik metabolizmasinda

Graniilosit Monosit— Ko-

fibroblast, endotelyal hiic-

Monosit ve makrofajlarin

loni Uyaric1 Faktor (G— reler, makrofajlar, dentri-  aktivasyonunu indiikler
MCSF) tik hiicreler, T hiicreleri, ve farklilagmasinda
nétrofiller
Eritropoietin Fetal donemde hepatosit-  Eritroid hiicre ¢ogalmasi,
lerden, dogumdan sonra farklilagmast, inhibisyonu
ise primer olarak bobrek-  ve apoptozunda oynadigt
lerden salgilanir temel rollere ve eritroid
olmayan hiicrelerde de si-
toprotektif etkiler
Trombopoietin Karaciger, bobrek, kemik ~ Megakaryosit progenitor
iligi stromast ve diiz kas hiicre proliferasyonu, me-
gakaryosit farklilagmasi,
platelet olgunlagmasi ve
sentezi
IL-3 Thl, Th2 CD8+ ve Treg Bazofiller, mast hiicreleri
hiicreleri, B hiicreleri ve eozinofillerin gelisimi
dahil olmak {izere genis
bir hiicre grubuna etki
eder.
IL-5 Th2 hiicreleri, Tc2 hiicre-  Eozinofillerin olusu-
leri mast hiicreleri, eozi- munda ve hayatta kalma-
nofiller ve NK hiicreleridir  sinda rol oynayan baslica
sitokindir
-7 Timus korteks ve medulla- Lenfopoezde

sindaki epitel hiicreleri
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1. Kok Hiicre Faktorii (SCF)

Kok hiicre faktorii (SCF) bir transmembran proteini olarak iiretilir ve daha
sonra enzimatik olarak ¢oziiniir ve SCF’ye doniisiir. c-Kit reseptorii (CD117) ara-
ciligiyla biyolojik etkilerini gosterir . SCF sinyali araciligiyla c-Kit’in aktivas-
yonu, Kemik iligi kok hiicrelerinin ve diger progenitor hiicrelerin korunmasi igin
onemlidir . Ayrica SCF, mast hiicre gelisimini ve aktivasyonunu kontrol etmede
onemli bir rol oynar .

Embriyonal hayat boyunca SCF ve c-kit reseptorii; embriyonal hematopoez
bolgeleri olan yumurta saris1 kesesi, fetal karaciger ve kemik iliginde ayrica ba-
girsakta ve merkezi sinir sisteminde eksprese edilir. Yetiskin hematopoezinde ise
SCF yapisal olarak endotel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan iiretilir. Bu hiic-
reler, hiicre yiizeyinde SCF’nin transmembran formunu da ¢6ziinebilir SCF’yi de
sergilerler. Ayrica ciltteki keratinositler ve bagirsaktaki epitel hiicreleri de SCF
uretir .

Normal insan serumundaki SCF konsantrasyonu ortalama 3,3 ng/mL’dir. Ap-
lastik anemi, miyelodisplazi ve diger bazi kronik anemi tiirleri olan hastalarda
serum SCF diizeylerinde bir artis olmadig1 goriilmiistiir. Dolayisiyla dolasimdaki
SCF seviyesi, Eritropoietin (Epo) seviyesinden farkli olarak hematokrit degeri ile
ters iliskili degildir (1,3).

SCF, hematopoezle iliskili diger sitokinlerle kombinasyon halinde in vivo ola-
rak BFU-E, CFU-GM, CFU-G, CFU-E, CFU-M, CFU-GEMM sayilarini artira-
bilir. SCF ayn1 zamanda progenitor hiicrelerin hayatta kalmasini da destekleye-
bilir. Ayrica progenitor hiicreler lizerinde kemotaktik faktor olarak da etki edebi-
lir. SCF megakaryositik hiicre dizilerinin bilylimesini uyarir ancak farklilagma-
sin1 desteklemez. Megakaryosit progenitorleri tizerinde ise TPO ve IL-3 ile kom-
bine olarak proliferatif etki gosterir .

SCF mast hiicrelarinin salgilama fonksiyonunu, kemotaksiyi, adezyonu des-
tekler. SCF tedavisine iliskin klinik ve in vitro ¢aligmalar, mast hiicre aktivasyo-
nunun ve anaflaksinin indiiklendigini ve terapotik kullanimin sinirlandigint gos-
termektedir .

Lenfopoezde SCF’nin rolii yogun sekilde arastirilmustir. Tlkel hematopoetik
hiicrelerin B-lenfosit potansiyelini korumasinda etkili oldugu goriilmiistiir. Pro-
B hiicreleri SCF indiiksiyonuna cevaben ¢ogalmaz. Pre-B hiicreleri ise SCF ve
IL-7 kombinasyonu ile prolifere olur. T lenfositlerin gelisiminde ise erken asa-
malarda rol oynar. SCF ve IL-7 kombinasyonu in vitro olarak CD4", CD8 ve
CD3 timositlerin ¢gogalmasini saglayabilir.
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2. Graniilosit Koloni Uyaric1 Faktor (GCS-F)

GCS-F cesitli hematopoetik ya da hematopoetik olmayan hiicreler tarafindan
iiretilen bir sitokindir ve 6zellikle hematopoetik kok ve progenitdr hiicrelerde
eksprese edilen GCS-F reseptorii araciligiyla islev goriir. Yaklasik olarak 20 kDa
molekiiler agirlikta, 204 amino asitten olusan bir glikoproteindir .

GCS-F, hematopoez ve dogustan gelen bagisiklik sistemi i¢in dnemli bir dii-
zenleyicidir . GCS-F hematopoetik kok hiicreden olgun nétrofile kadar olan tiim
noétrofil niginin hayatta kalmasini, cogalmasini ve farklilagsmasini etkiler. Ayrica
olgun nétrofillerin fonksiyonlarini da gesitli sekillerde etkiler. G-CSF, hemato-
poetik kok hiicrelerin kemik iliginden kana gegmesini saglayan giiglii bir mobili-
zordir .

Nétrofiller normal kosullar altinda kemik iliginde bulunur ve kandaki notrofil
sayisinin homeostatik seviyesini korumak i¢in diizenli sekilde kana geger. Not-
rofillerin kana salinmasinda iki yaygin goriis vardir. Birincisi normal kosullar al-
tinda sadece olgun nétrofiller onemli miktarda kana karisir. Bu durumda granii-
lositik prekiirsorler kana ge¢mez. Ikinci kosul ise enfeksiyon gibi inflamatuvar
bir uyarim gerceklestiginde kemik iliginden kana gecen notrofil sayist hizli bir
sekilde artar. Boylece kan dolagimindaki nétrofil seviyeleri hem enfeksiyon hem
de inflamasyon durumlarinda kontrol edilebilir . Matur ve immatur nétrofiller
kemik iliginden kana mobilize olabilirken lenfositler ve eozinofiller gecemez. Bu
durum GCS-F’nin nétrofil igin segici oldugunun bir gostergesidir . Nétrofillerin
kemik iliginden, vaskiiler bariyer araciliiyla kana gog¢ etmesi gerekir. Notrofil-
lerin bu hareketini belirli kemokinler, sitokinler, mikrobiyal tirtinler ve ¢esitli di-
ger inflamatuvar mediyatorler indiikleyebilir. GCS-F, graniilopoezin diizenlen-
mesindeki temel hematopoetik sitokindir. Cesitli klinik durumlarda nétropeniyi
tedavi etmek ya da 6nlemek icin yayginca kullanilir .

GCS-F’nin serum konsantrasyonlar fizyolojik kosullarda ¢ok diisiik seviye-
lerde tespit edilebilirken, enfeksiyon durumlarinda serum seviyeleri belirgin se-
kilde yiikselir. Enfeksiyondan iyilesmeye paralel olarak diiser. Tiim dokular
GCS-F tiretme kapasitesine sahip olmalarina ragmen bunu sadece gerekli uya-
rimdan sonra yaparlar. Son kanitlar IL-7°nin kemik iligi stromasi tarafindan
GCS-F {iretiminin birincil hiicre dis1 sinyal oldugunu gostermektedir .

GCS-F’nin hematopoez iizerindeki uyarici etkilerinin yan sira, T lenfositler
tizerinde immunomodiilator etkiler olusturabilir, T hiicrelerinin sitokin tiretimini
etkileyebilir, T hiicresi ¢ogalmasini dolayli olarak etkileyebilir, plazmositoid
dentritik hiicrelerin sayisini artirabilir. Bu etkiler sayesinde adaptif immunitede
immiin diizenleyici etkiler gostermektedir .
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3. Makrofaj Koloni Uyarici Faktor (MCS-F)

MCS-F miktar fizyolojik stres, enfeksiyon, kanser ya da otoimmun hastalik-
lar sirasinda indiiklenebilir, progenitdrlerinden {iretimi ve dolagimdaki miktar1
hizli bir sekilde artabilir . Oncelikle mononiikleer fagositik hiicrelerin biiyiime
faktorii olarak bu hiicrelerin biiylimesi, farklilagmasi, hayatta kalmasi ve biyolo-
jik aktivitelerinde gorevlidir. Ancak ayni zamanda immiinolojik ve inflamatuvar
reaksiyonlarda, kemik metabolizmasinda ve hamilelikte de etkin rol alir. Tiim
biyolojik aktivitelerine M-CSF reseptorii (M-CSFR), aracilik eder . Ayrica MCS-
F’nin dermis, akciger ve bobrekteki dentritik hiicrelerin alt gruplarinin farklilas-
masinin kontroliinde kritik bir rol oynadig1 gosterilmistir . Ek olarak, MCS-F ek-
sikliginin osteoporoz, merkezi sinir sistemi patolojileri ve {ireme fonksiyon ku-
surlar gibi pleiotropik sonuglar1 vardir .

Normal fibroblastlar, endotel hiicreleri, monositler, makrofajlar, timik epitel
hiicreleri, kemik iligi stromal hiicreleri, B ve T hiicreleri, mikroglialar, néronlar,
astrositler, osteoblastlar, keratinositler in vitro olarak yapisal veya indiiklendikten
sonra MCS-F iiretebilir. Monositlerde, fibroblastlarda, T hiicrelerinde, endotel
hiicterelerinde ve polimorfoniikleer fagositik hiicrelerde MCS-F iiretimini inter-
feron-y (IFN-y), TNF-a, TNF-B, IL-1, IL-3, IL-4 ve GM-CSF uyarimi1 saglayabi-
lir .

4. Graniilosit Monosit— Koloni Uyaric1 Faktor (GMCS-F)

Graniilosit monosit koloni uyarici faktor; ilk olarak in vitro olarak olgunlag-
mamig kemik iligi 6nciillerinden graniilosit ve makrofaj kolonileri olusturma ye-
tenegi ile tanimlanmigtir. Daha sonra olgun myeloid hiicreleri iizerinde hayatta
kalmay1 saglayan bir plazminojen aktivatorii olarak etki edebilecegi ortaya ko-
yuldu. Daha sonra ise GMCS-F’nin bir proinflamatuvar sitokin olabilecegi one
strtildii .

MCS-F’den farkli olarak, GMCS-F de normal homeostatik kosullarda dola-
simda bazal seviyede bulunur fakat enfeksiyon ya da inflamasyon durumunda
seviyeleri hizla artirilir. inflamasyon ya da enfeksiyon esnasinda fibroblast, en-
dotelyal hiicreler, makrofajlar, dentritik hiicreler, T hiicreleri, nétrofiller tarafin-
dan iiretilebilir . GMCS-F ekspresyonu, IL-18, IL-12 ve TNF-a gibi proinflama-
tuvar sitokinler tarafindan indiiklenirken IL-4, IL-10, IFN-y tarafindan baskilanir.
GMCS-F monosit ve makrofajlarin aktivasyonunu indiikler ve farklilagmasinda
aracilik eder. GMCS-F, inflamasyon bdlgelerinde, miyeloid hiicrelerin kemotak-
sisi ve bunlarin aktivitesinin arttirilmasi yoluyla proinflamatuar etkilere de sahip-
tir .
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5. Eritropoietin (EPO)

Eritropoietin (EPO) yaklasik olarak 30 kDa’lik 165 amino asitlik, glikoprotein
yapida bir hormondur. Fetal donemde hepatositlerden, dogumdan sonra ise pri-
mer olarak bobreklerden salgilanir. Postnatal donemde ana iiretim bolgesi kor-
teksteki peritiibiiler fibroblastlardir. Sistemik olarak EPO, eritrositik progenitor-
ler igin 6zellikle koloni olusturan birim eritrositlerler (CFU-E) lizerinde antiapop-
tik olarak etki eder. EPO’ya cevap olarak CFU-E’ler ¢cogalir ayrica proeritroblast
ve normoblastlara farklilasir .

EPO’nun yar1 émrii dolagimda 5-6 saattir. Plazma klirensi 10 ml/dk’dan azdir.
Katabolizmasinda en énemli rol hepatik metabolizmadir. Idrarla az miktarlarda
atildigi da gosterilmistir. Ayrica kemik iligi hipoplazisi olan hastalarda eritropo-
ietik dokular tarafindan kullanildig1 durumlarda yar1 dmriiniin arttig1 bildirilmis-
tir .

EPO ekspresyonunun indiiklenmesi, bobrekte tiretimini kontrol eden fizyolo-
jik kosullarla siki iligki igerisindedir. EPO gen ekspresyonunu indiikleyebilen ana
olaylar hipoksi ve anemidir .

EPO iiretildikten sonra dolagima verilerek EPOR (EPO reseptorii) ifade eden
hiicrelerle karsilagir. Eritroid hiicre yiizeyinde eksprese edilen EPOR homodi-
merleri ile fiziksel olarak etkilesime girer. Eritroid hiicrelerde EPOR, bazofilik
eritroblastlara kadar olan hiicrelerde yiiksek diizeyde eksprese edilir. EPO/EPOR
etkilesimi, reseptoriin hiicre disi1 alanindaki konformasyonel degisiklikler sonu-
cunda sinyal yollar aktive olur. EPO/EPOR aracili sinyal yollarindaki islev bo-
zukluklari, hiicre farklilasmasini, proliferasyonunu ve apoptozu etkileyerek erit-
ropoezde ciddi bozulmalara yol agar .

Eritropoez aktif ve yavas bir siirectir. Eritropoezi aktive eden en 6nemli faktor
hipoksidir. Hipoksiye cevap olarak hipoksi ile aktive olan faktér (HIF-1),
EPO’nun kana salinmasini kontrol eden transkripsiyon faktoridiir. HIF-1 sevi-
yesi hipoksik kosullarda bobreklerde artar ve EPO sentezi artirilmig olur . EPO
varliginda, CFU-E’ler 3-5 kez bdliinerek 7-8 giin iginde 8-64 eritroblast lretir.
Ortokromatik eritroblastlardan sonra hiicreler ¢ekirdeklerini digari atar ve retikii-
lositlere doniisiir. Retikiilositler ve eritrositler EPOR eksprese etmez .

Androjenler, tiroid ve noradrenalin hormonlart EPO miktarini artirirken 6st-
rojenler azaltmaktadir. EPO seviyesinin yeterli oldugu durumlarda eritrosit ya-
pimu i¢in gerekli demir gibi maddelerin diizeyi yeterli ise eritrosit sayist on kat
kadar artabilir .
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EPO’nun hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi, inhibisyonu ve apoptozunda oyna-
dig1 temel rollere ek olarak yeni kesifler EPO’nun eritroid olmayan hiicrelerde de
sitoprotektif 6zellikler sergiledigini ortaya koymustur . EPOR beyin , kalp , ince
bagirsak, pankreas , rahim ve bdbrek olmak iizere hematopoietik olmayan pek
cok dokuda eksprese edilmektedir. Bu sayede EPO’nun bu dokular {izerinde kar-
diyoprotektif, noroprotektif, antiinflamatuvar , antiapoptotik , retinal protektif
ozellikler gosterdigi farkli ¢calismalarla ortaya koyulmustur.

6. Trombopoietin

Trombopoez pluripotent kemik iligi kok hiicresinden trombositlerin olustugu,
cogalma ve farklilagma ile seyreden bir siirectir. Bu siirecte kemik iligi kok hiic-
releri ve bundan farklilasan farkli seri hiicreleri, kemik iligi mikro ¢evresi ve he-
matopoietik sitokinler etkin rol oynamaktadir .

Trombopoietin (TPO) trombopoezi diizenlemekten sorumlu ana sitokindir .
332 amino asitten olusan, glikoprotein yapisinda bir molekiildiir ve c-MPL resep-
toriine baglanir . Esas olarak karacigerde iiretilmekle beraber bobrek, kemik iligi
stromasi ve diiz kas gibi dokularda sentezlendigi bilinmektedir . Uretim yerinde
sentezlenen TPO kan dolasimina gecerek kemik iligine tasinir; burada dogrudan
megakaryosit progenitorleri lizerinde etki gostererek trombosit iiretimini etkiler.
TPO molekiilleri ayn1 zamanda dolasimdaki trombositlere de baglanir ve bu et-
kilesim kandaki TPO konsantrasyonunu etkilemektedir. Trombositlere baglanan
TPO proteolize ugrar. Son olarak serbest TPO ve trombositlere baglanan TPO
dolasimdan temizlenir .

TPO 6zellikle megakaryosit progenitor hiicre proliferasyonunu, megakaryosit
farklilasmasini, platelet olgunlagsmasini ve sentezini uyarmaktadir. Ozellikle IL-
3 ve SCF ile birlikte megakaryosit olusumu i¢in uyarict konumundadir. TPO yok-
lugunda CSF-MK (koloni olusturan birim megakaryosit) olusumu tamamen du-
rur. Ayrica TPO megakaryositin trombopoez i¢in hazirlanmasinda kritik 6neme
sahiptir. .

TPO’nun plazma konsantrasyonlar1 ¢ogunlukla kemik iligi megakaryosit
mevcudiyeti ile ters orantilidir. TPO reseptdrii tasiyan trombositler tarafindan
hormon kullanilir ve plazma konsantrasyonlar1 azalir. Aksine trombositopeni du-
rumlarida azalan hiicre say1s1 hormon miktarinin artmasin saglar .
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7. Interlokin-3 (IL-3)

Interlokin-3 kemik iligi progenitdrlerinden bazofiller, mast hiicreleri ve eozi-
nofillerin gelisimi de dahil olmak {izere genis bir hiicre grubuna hitap ettigi i¢in
baslangicta multi-CSF olarak adlandirilmistir. Yaklasik olarak 120 aminoasit gli-
koproteinden olusur. Dort sarmaldan olusan benzer ikincil yapilar gésteren mo-
nomerik bir sitokindir ve heterodimerik karakterde bir reseptdre baglanir.

IL-3; kemik iligi stromasinda iiretilmez . Cesitli immiinolojik ve immiinolojik
olmayan hiicre tipleri tarafindan tretilir. T hiicrelerinin farkl alt kiimeleri Thl,
Th2 CD8+ ve Treg hiicreleri, B hiicreleri IL-3’iin baslica kaynagidir . T hiicre-
lerinin inflamasyon esnasinda IL-3 iiretme kabiliyeti, viral enfeksiyon sirasinda
plazmasitoid DC’lerin aktivasyonu ve parazit enfestasyonu veya gecikmis tip
asirt duyarlilik reaksiyonlari sirasinda mast hiicrelerinin ve bazofillerin genisle-
mesi i¢in dnemlidir . Insan eozinofilleri ve nétrofilleri de IL-3 iiretebilir .

IL-3 hematopoietik progenitor kok hiicrelerin ylizeyinde ifade edilen spesifik
bir reseptdre baglanarak ¢oklu biyolojik aktivitelerini sergileyebilir. IL-3 ;

—  B-hiicrelerinin ¢ogalmasini destekler ,
— GM-CSF ile, monositlerin endotel hiicrelerine yapigmasini uyarir ,

— Endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini ve in vivo anjiyogenezi tesvik eder

— Proanjiyojenik aktivitesi, kanser baslangicinda ve ilerlemesinde rol
oynayabilir ,

— Mikroglialar i¢in bir biiyiime faktoriidiir ,
— Noronlar {izerine diizenleyici etkileri vardir ,

— Osteoblast farklilagmasinin modiilasyonu yoluyla kemik hemostazini
diizenler ,

— IL-3 hematopoez sirasinda ¢ogu hiicrenin biiylimesini ve miyeloid se-
riden MEP farklilagmasini uyarir .

— Ayrica kok hiicrenin kendini yenilemesinde rolii vardir .
— Acil graniilopoeze katkida bulunur .

— In vitro ¢ahsmalar bazofillerin sadece IL-3’e cevap olarak histamin
salgilayabildigini bildirmektedir .
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8. Interlokin-5 (IL-5)

Interlokin-5 (IL-5), saflastirldig1 zaman dncelikle B hiicresi farklilasma fak-
tori olarak tanimlanmistir. Ancak daha sonra eozinofillerin olusumunda ve ha-
yatta kalmasinda rol oynayan baslica sitokin oldugu anlasilmistir. Kemik iligin-
deki CD34+ progenitor hiicrelerinin eozinofillere farklilasmasini ve ayrica eozi-
nofillerin kemik iliginden kan dolagimina mobilizasyonunu saglar .

IL-5’in hiicresel kaynaklar1 Th2 hiicreleri, Tc2 hiicreleri mast hiicreleri, eozi-
nofiller ve NK hiicreleridir. Ayrica epitel hiicreleri gibi hematopoietik olmayan
hiicreler tarafindan da IL-5 tiretilebilir .

IL-3, IL-5 ve GM-CSF hematopoietik hiicrelerin in vitro koloni olusumunu
destekleyen giiclii sitokinlerdir. Bu sitokinler kemik iligi stromal hiicrelerinde na-
diren tespit edildigi icin ve antijenik uyarana karsilik T hiicreleri tarafindan hizla
uiretildiginden inflamasyon gibi akut durumlarda ve bagisiklik tepkileri sirasinda
hematopoietik hiicrelerin genislemesinde 6nemli rolleri vardir .

9. interlokin-7 (IL-7)

Interlokin-7, Tip I sitokin reseptdrlerine baglanan dort anti-paralel o heliks
iceren sitokin ailesinin bir tiyesidir. Baglangicta “lenfopoietin-1 (LP-1) olarak ad-
landirilmig ve kemik iligi stromal hiicrelerinden salgilanan bir 6n B hiicresi bii-
yiime faktorii olarak tanimlanmustir. IL-7’nin ana tiretim merkezi timusun korteks
ve medullasindaki epitel hiicreleridir. Bunun disinda kemik iligi, lenf diigiimii,
dalak, bagirsak, karaciger, deri, akciger, bobrek, beyin, ovaryum ve dentritik hiic-
reler tarafindan da tiretimi oldugu bilinmektedir .

IL-7, lenfopoezde merkezi bir rol oynamaktadir. T lenfositlerin ¢ogalmasi ve
timusu terkettikden sonra hayatta kalmasi i¢in gereklidir. IL-7, B hiicresi proge-
nitérlerinin ¢ogalmasini ve gelisimini saglar. Lenfositler icin bir biiylime faktorii
olarak kabul edilir ve antiapoptotik bir faktordiir . Ayrica IL-7 dalak ve periferik
kanda olgun miyeloid ve monosit hiicrelerin sayisini artirir, kemik iligindeki pro-
genitor hiicrelerin perifere mobilizasyonunu saglar. IL-7 yolundaki eksiklikler
immiin yetersizlige neden olur ve asir1 ekspresyonlar1 otoimmiinite ve 16semiye
neden olabilir .

IL-7 lenfatik vaskiiler sistemde lenfatik endotel hiicrelerini aktive eder ve cilt-
teki lenf direnajim destekler. Inflamasyon sirasinda veya bagisiklamanin ardin-
dan lenfatik damarlarin genislemesi de IL-7’ye bagl bir siiregtir . IL-7, lenfoid
doku indiikleyici hiicrelerin sayisini artirarak lenfoid dokularin olusumunu sag-
layan lenfanjiyogenez olarak bilinen bir siirece aracilik eder .
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Kisaltmalar

SCF: Kok hiicre faktorii

GCS-F; Grantilosit koloni uyarici faktor

M-CSF; Makrofaj koloni uyarict faktor

G-MCSF; Graniilosit-monosit koloni uyarici faktor

BFU-E; Burst Forming Unit Eritrosit (patlatma olusturan birim eritrosit)
CFU-GM; Koloni Olusturan Birim-Graniilosit-Makrofaj

CFU-G; Koloni Olusturan Birim-Graniilosit

CFU-E; Koloni Olusturan Birim Eritrosit

CFU-M; Koloni Olusturan Birim Makrofaj

CFU-GEMM; Koloni Olusturan Birim graniilosit, eritrosit, monosit, mega-
karyosit (miyeloid hiicreler iireten birim)

IFN-y; interferon gama

TNF-o; Timor nekroz faktor alfa
TNF-B3; Timor nekroz faktor beta
EPO: Eritropoietin

EPOR; Eritropoietin reseptorii

TPO; Trombopoietin

IL-1; interlokin-1

IL-3; interlokin-3

IL-4; interlokin-4

HIF-1; hipoksiyle indiiklenen faktor-1
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