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HİSTOPATOLOJİK DEĞERLENDİRME 

 

Gülsüm PEKTANÇ ŞENGÜL1 

Seydi Ahmet ŞENGÜL2 

 

 

1. GİRİŞ 

Nanopartikül (NP), parçacık boyutu, morfolojisi ve 
dağılımı gibi tam anlamıyla yeni ve geliştirilmiş özelliklere sahip 
olup, modern malzeme bilimi için umut vadeden nanoteknoloji 
alanında yer almaktadır (Kaviya ve ark., 2011). Malzeme ve 
yapıların boyutları genellikle 1 ile 100 nanometre (nm) arasında 
değişkenliği olan (Virender ve ark., 2009) ve yüksek özgül yüzey 
aktivitesi, yüzey enerjisi, yüzey alanı ve katalitik performansı 
bulunan parçacıklardır (Beyene ve ark., 2017). 

Sanayileşme ve kentleşmenin hızla artmasıyla birlikte 
sağlık açısından oldukça tehlikeli ve istenmeyen gaz ve kimyasal 
maddeler açığa çıkmaktadır (Harekrishna ve ark., 2009). Bu 
nedenle çevre dostu olarak yeşil sentez ve farklı biyolojik 
yaklaşımların geliştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır (Anstas ve 
Warner, 1998; Sastry ve ark., 2003). Açığa çıkan tehlikeli atıkları 
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azaltmak adına yeşil kimya olarak adlandırılan 12 temel ilke 
bulunmaktadır. Bu temel ilkeler kimyasal ve sentetik yollarla 
dışında toksik olmayan çevre dostu çözücülerin kullanılmasına 
dayanmaktadır (Anstas ve Warner, 1998). 

Ag, Cu, Fe, Zn, Se ve Au gibi metal NP’ler, elektriksel, optik, 
manyetik gibi özelliklerinden dolayı birçok araştırmacı tarafından 
ilgi çekici bulunmuştur (Sabouri ve ark., 2020). Günümüzde en 
popüler malzemelerden biri olan gümüş nanopartiküllerin 
(AgNP’ler) son zamanlarda ilaç, gıda endüstrisi, tekstil, 
kozmetik, boya endüstrisi, inşaat malzemeleri ve elektronik gibi 
alanlarda yaygın olarak kullanıldığı bildirilmiştir (Zhang ve ark., 
2015). Biyolojik, kimyasal ve fiziksel olmak üzere farklı 
yöntemlerle sentezlenen AgNP’ler bulunmaktadır (Burdușel ve 
ark., 2018). Düşük enerji tüketimi, düşük maliyeti (Rauwel ve 
ark., 2015) ve ılımlı reaksiyon koşullarından dolayı (Chung ve 
ark., 2016) AgNP’lerin yeşil sentezinin sürdürülebilir ve çevre 
dostu olduğu da bildirilmiştir (Remya ve ark., 2017). 

Bitkilere kolay ulaşılması, yaygın olması, işlenmesinin 
güvenli olması ve birçok metabolit ihtiva etmesinden dolayı 
çeşitli bitkiler ve özleri kullanılarak AgNP’leri elde edilmiştir 
(Kacar ve ark., 2019). Örneğin; Aloe vera bitki özü, limon otu 
yaprağı (Melissa officinalis) özü, çıngıraklı çalı (Sesbania 
drummondii), neem (Azadirachta indica), yeşil çay (Camellia 
sinensis) vb. gibi (Vijayaraghavan ve ark., 2012). NP’ler geniş 
yüzey alanları, hücre zarları, kan-beyin bariyeri, bağırsak ve 
plasenta bariyerleri gibi bariyerleri rahatça geçebilme 
özelliklerinden dolayı vücutta yer alan organik ve inorganik 
maddelerle etkileşime girebilmektedirler (Swain ve ark., 2016). 
AgNP’lerin antikanser ve antimikrobiyal (Choudhary ve ark., 
2022) özelliklerinin yanı sıra antibakteriyel, antifungal, antiviral 
ve antiinflamatuar özelliklerinden dolayı farklı hastalıkların 
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tedavisinde kullanıldığı ifade edilmiştir (Bidian ve ark., 2021). 
Ayrıca, diyabet hastalarında insülin seviyelerini arttırmadaki 
biyolojik etkileri de ortaya konulmuştur (Torabian ve ark., 2021). 
Diğer yandan, AgNP’lerin atık su arıtmalarında, gıda 
ambalajlarında ve UV engelleyici tekstillerin hazırlanmasında da 
yer aldığı bildirilmiştir (Calderón-Jiménez ve ark., 2017). 

2. AgNP’LERİN BİTKİ EKSTRESİ 
KULLANILARAK SENTEZLENMESİ 

Yeşil sentezde AgNP’lerin üretimi, bitki özünün 
indirgeyici olarak kullanılmasıyla gerçekleştirilmektedir. Bitkiler 
terpenoidler, alkaloidler, polisakkaritler, amino asitler, proteinler, 
flavonlar, vitaminler gibi birçok indirgeyici maddeyi oldukça 
fazla bulundurmaktadırlar (Pilaquinga ve ark., 2020). Bu nedenle 
bitki ve bitki özlerinin kullanılmasıyla elde edilen AgNP’ler 
oldukça yenilikçi bir biyoteknoloji haline gelmiştir.  Literatürde 
yapılan birçok çalışmada farklı bitkiler kullanılarak yeşil sentez 
oluşturulmuştur (Kumar ve ark., 2014; Kumar ve ark., 2017; 
Alsammarraie ve ark., 2018; Saratale ve ark., 2018). 

2.1. Ag-NP’lerin Tanımlanması ve 
Karakterizasyonunda Kullanılan Temel Teknikler 

Çeşitli analitik teknikler kullanılarak Ag-NP’lerin boyutu, 
bileşimi, morfolojisi, doğası, şekli, dağılımı ve kararlılığı 
araştırılmış, oluşumları doğrulanmış ve değerlendirilmiştir.  

2.1.1. UV-VIS Spektrofotometresi Analizi 

Oluşturulan AgNP’lerin tanımlanmasında kullanılan 
oldukça değerli ve tutarlı bir yöntemdir. Elde edilen sentezi ve 
kararlılığı göstermek için kullanılan en basit yol olarak kabul 
edilmektedir. Küçük ve küresel AgNP’ler dar tepe noktalarıyla 
yaklaşık 400 nm’de, daha büyük boyuttakiler ise uzun dalga 
boyunda geniş tepe noktalarıyla tespit edilmektedirler. UV-VIS 
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spektroskopisi oldukça hızlı, basit, hassas, seçici ve zamandan 
tasarruf sağlamaktadır (Paramelle ve ark., 2014). Yapılan 
çalışmalar değerlendirildiğinde AgNP’lerin tanımlanmasında 
200-800 nm arası spektrum alındığı ve genellikle çalışmalarda 
400-450 dalga boylarında ölçüm alındığı görülmektedir (Azizi ve 
ark., 2017; Magdy ve ark., 2022). 

2.1.2. X-Işını Kırınım Yöntemi (XRD) 

Oluşan kristalin boyutu, kafes bozulması ve şeklinin uzun 
menzilli düzene göre değerlendirilmesi için sıklıkla kullanılan bir 
teknik olan XRD, ayrıca malzeme yapısının atomik düzeyde 
belirlenmesi için de kullanılmaktadır (Sapsford ve ark., 2011; Lin 
ve ark., 2014). XRD desenine bakıldığında AgNP’lerin sırasıyla 
111, 200, 220 ve 311 düzlemlerine karşılık gelen 38°, 44°, 64° ve 
77° 2θ açılarında yoğun pikler gösterdiği ifade edilmiştir. 
Literatürde yer alan birçok çalışmada oluşturulmuş 
nanopartiküllerin kristal doğası XRD tekniği ile ortaya 
konulmuştur (Shankar ve ark., 2004; Shameli ve ark., 2012; Azizi 
ve ark., 2017). 

2.1.3. Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopisi 
(FT-IR) 

FT-IR analizi AgNP’lerin indirgemesinde rol oynayan ve 
moleküler yapısı (Smith, 2011) hakkında bilgi veren fonksiyonel 
grupların (amid (–CO-NH2), karbonil (–CO) ve hidroksil (-OH)) 
varlığını ortaya koyan bir yöntemdir (Hamouda ve ark., 2019). 
Ayrıca, orta kızılötesi bölge (4000–400 cm-1) içerisinde yer alan 
dalga boylarında elektromanyetik radyasyonun emilimini ölçmek 
amacıyla oluşturulmuş bir yaklaşımdır (Smith, 2011). Birçok 
çalışmada AgNP oluşumları FT-IR spektroskopisi ile ortaya 
konulmuştur (Sougata ve ark., 2012; Magdy ve ark., 2022). 
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2.1.4. Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM) 

Atomik çözünürlükte nanomalzemelerin yapısal 
(nanometre ölçeğinde kompozisyonu, kristalografik bilgileri) ve 
morfolojik (agregasyon, dispersiyon dereceleri) özelliklerinin 
ortaya koyulduğu cihazdır (Ratan ve ark., 2013). Çok pahalı bir 
teknik olduğundan dolayı deneyimli personel gerektirmektedir 
(Almatroudi, 2020). Birçok çalışmada AgNP’ler TEM 
görüntüleme yapılarak gösterilmiştir (Zhang ve ark., 2015; Abd 
Elhaleem ve ark., 2021). 

2.1.5. Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) 

AgNP’lerin yüksek enerjili elektron demetiyle tarandıktan 
sonra yüksek çözünürlükte görüntüler elde etme tekniğine 
dayanmaktadır. SEM aracılığıyla nanomalzemelerin şekli, 
agregasyonu, topografyası, boyutu, yüzey morfolojisi ve boyut 
dağılımı kolayca tespit edilebilmektedir (Bootz ve ark., 2004). 
Literatürde yer alan çalışmalarda AgNP’lerin TEM görüntüleri 
sergilenmiştir (Kumar ve ark., 2014; Ajayi ve Afolayan, 2017). 

2.1.6. Dinamik Işık Saçılımı (DLS) 

Lazere benzer şekilde tek renkli ışık kaynağı kullanılarak 
süspansiyon ya da çözeltideki parçacık boyut dağılımının ortaya 
koyulduğu tekniktir (Brar ve Verma, 2011). Cihazın düşük 
maliyetli oluşu, seyreltilmiş numunelerin çeşitli 
konsantrasyonlarda numune analizi, yüksek moleküler ağırlıklı 
türlerin küçük miktarlarda algılanması ve kısa zamanda sonuç 
vermesiyle bilinen bir cihazdır (Almatroudi, 2020). DLS cihazı 
ile AgNP’lerin parçacık boyut dağılımının gösterildiği birçok 
çalışma bulunmaktadır (Mariam ve ark., 2011; Saratale ve ark., 
2018). 

 



 
 

Histoloji ve Embriyolojide İleri Araştırmalar 
 

 
6 

 

2.1.7. Zeta Potansiyeli 

Çözeltide bulunan yüklü türlerin anında tespitine 
dayanmaktadır (Xu, 2008). Parçacık kararlılığı genellikle ±30 
mV’da belirtilmektedir. >30 mV sabit bir durumu belirtirken, 
potansiyel değer <30mV’den düşük ise kararsızlığı, 
flokülasyonu, pıhtılaşmayı ve kümeleşmeyi göstermektedir 
(Singh ve ark., 2014). 

AgNP’lerin varlığını ortaya koymak için X-Işını 
Fotoelektron Spektroskopisi (XPS), kütle spektrometrisi (MS), 
floresan korelasyon spektroskopisi (FCS), küçük açılı X-ışını 
saçılması (SAXS), yakın alan taramalı optik mikroskobu 
(NSOM), Raman saçılması (RS), atomik kuvvet mikroskobu 
(AFM), dairesel dikroizm (CD), floresan spektroskopisi (FS), 
nükleer manyetik rezonans (NMR) ve taramalı tünelleme 
mikroskobu (STM) teknikleri de kullanılmaktadır (Magdy ve 
ark., 2024). 

 

3. AgNP’LERİN ERKEK ÜREME SİSTEMİNE 
ETKİSİ 

Sperm hücrelerinin olgunlaşması ve farklılaşması 
sürecine spermatogenez denir (Mohamed Amraje ve ark., 2018). 
Hızla bölünme yeteneğine sahip spermatogonia hücreleri fiziksel 
ve kimyasal faktörlere karşı oldukça duyarlıdır (Malmir ve ark., 
2021). Erkek infertilitesinin patofizyolojisinde yer alan önemli 
faktörler arasında inflamasyon, oksidatif stres ve apoptoz 
bulunmaktadır. Erkek germ hücresinde küçük bir hasar 
sonucunda oluşan apoptoz kontrolsüz bir şekilde aşırı aktive 
edildiği zaman, sperm kalitesinde değişikliklere neden olarak 
infertiliteye yol açmaktadır (Ojo ve ark., 2023). Son zamanlarda 
yeşil sentez olarak oluşturulan AgNP’leri büyük bir potansiyel 
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göstermiş ve bu alanda yoğun bir araştırma konusu haline 
gelmiştir (Remya ve ark., 2017). Literatüre bakıldığında birçok 
çalışmada AgNP’lerin farklı hayvan türleri üzerinde testis, sperm 
ve epididimis fonksiyon parametreleri üzerinde göstermiş 
oldukları etkileri ortaya koyulmuştur (Pothuraju ve Kaul, 2013; 
Walters ve ark., 2013). 

Günümüzde AgNP’ler gibi nanomalzemelere olan ilgi ve 
kullanım oldukça artış göstermektedir. Bu nedenle oluşturulan 
nanomalzemelerin güvenirliliğinin ortaya koyulması ve olası 
toksik etkilerinin belirlenmesine ihtiyaç duyulmaktadır. 
Literatürde yer alan birçok çalışma ile AgNP’lerin olası zararlı 
etkileri de ortaya koyulmuştur. Yapılan bir çalışmada, histolojik 
incelemeler sonucu sıçanlarda AgNP uygulanmasının sıçan 
testislerinde ve epididimisin hücresel mimarisinde dejeneratif 
değişikliklere neden olduğu görülmüştür. Ayrıca, AgNP’lerin 
sperm hareketliliğinde, kinematik parametrelerinde, hızında, FSH 
ve testosteron konsantrasyonlarında da doza bağlı azalmaların 
olduğu tespit edilmiştir (Olugbodi ve ark., 2020). Diğer bir 
çalışmada ise, AgNP’lerin oral yolla uygulanması sonucunda 
germinal epitelde düzensizlik, seminifer tübüllerde atrofi, 
spermatogenik hücre kaybının ve vakuolleşmenin olduğu 
histolojik incelemeler sonucu ortaya koyulmuştur. AgNP’lerin 
hipotalamus-hipofiz-gonadal eksenini önemli derecede 
düşürdüğü ve böylece sperm konsantrasyonunda azalış, canlılık 
yüzdesinde ve hareketlilikte düşüş, yüksek anormalliklerin 
dışında testis histolojisinde ve kan-testis bariyerinde belirgin 
değişikliklere neden olduğu da gözlenmiştir (Arisha ve ark., 
2019). Farklı çalışmalarda AgNP’lerin testis ve epididimis 
ağırlıklarında önemli azalma ve atrofiye yol açtığı (Olugbodi ve 
ark., 2020), prostat ve seminal vezikül ağırlıklarının vücut 
ağırlığına oranla azalış gösterdiği bildirilmiştir (Watanabe, 2005). 
Diğer bir çalışmada histopatolojik analiz sonucu AgNP’lerin 
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küçük düzensiz seminifer tübüller ve düzensiz bazal membrana 
sahip seminifer tübüller gibi dejeneratif değişikliklere neden 
olduğu ortaya koyulmuştur. Literatürde bildirilen diğer 
çalışmalarda ise; seminifer epitelden germ hücrelerinin 
dökülmesi (Erkanlı Şentürk ve ark., 2012), dejenere germinal 
epitel hücrelerinin eksfoliasyonu, dev hücre oluşumu olan 
seminifer tübüllerde interstisyel ödem ve lüminal içeriklerin 
hiyalinizasyonu gözlenmiştir (Asare ve ark., 2012). Hücre 
ölümünde önemli rol oynayan Bax ve Bcl-2 olmak üzere iki 
önemli protein bulunmaktadır. İmmünohistokimyasal analiz 
sonucu AgNP’lerin uygulandığı sıçanlarda Bax ekspresyonunun 
yüksek, Bcl-2 ekspresyonunun ise düşük olduğu bildirilmiştir 
(Gopinath ve ark., 2010). Histopatolojik açıdan incelemenin 
yapıldığı diğer bir çalışmada, AgNP’lerin prepusyal bezin epitel 
hücre alanlarında lobüler yapılarda artış, hiperplazi, atrofi olduğu 
belirtilmiştir. Ayrıca, farklı konsantrasyonlarda uygulanan 
AgNP’lerin, kübik epitel hücre astarlarının düzleşmesine, prostat 
alveollerinde genişlemeye, vezikül ve sıvı hacminde azalmaya, 
prostat ve seminal veziküllerde hasara neden olduğu ifade 
edilmiştir (Abed-Alhussian Alyassery ve Hasan Al-Murshidi, 
2021). Diğer bir çalışmada ise, AgNP’lerin uygulanması 
sonucunda sperm oluşumuna öncülük eden hücrelerde önemli 
derecede azalma ve hasarlı seminifer tübül olduğu görülmüştür 
(Takeda ve ark., 2009). Jasem ve Abas (2023) tarafından yeşil 
sentez ile oluşturulan AgNP’lerin farklı dozlarda uygulanması 
sonucunda spermatositlerin düzensizliği, kapsül altındaki kan 
damarlarında tıkanıklık, lümende nekrotik madde ve vakuolar 
dejenerasyon gibi değişikliklerin benzer olduğu ifade edilmiştir. 
Yapılan başka bir çalışmada AgNP’lerin farklı dozlarda (0.8 
mg/kg ve 1.5 mg/kg) ve farklı uygulama sürelerinde (7 ve 15 gün) 
verilmesi sonucu elde edilen değişiklikler ortaya koyulmuştur. 
0.8 mg/kg dozunda AgNP’lerin uygulandığı ratlarda 7. gün 
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sonunda sertoli hücrelerinin birçoğunun spermatogonium ve 
germ hücreleriyle olan bağlantılarının kaybolduğu, 1.5 mg/kg 
dozunda AgNP’lerin uygulandığı ratlarda ise sertoli hücreleri ve 
spermatogonia’dan büyük boşluklar ile ayrılan spermatositik 
katmanların, intertisyel vakuolleşmelerin olduğu görülmüştür. 
Ayrıca her iki grupta da apoptotik hücre sayısının artış gösterdiği 
bildirilmiştir. 15. gün sonunda elde edilen sonuçlar 
incelendiğinde, 0.8 mg/kg dozunda AgNP’lerin uygulandığı aynı 
ratların seminifer tübüllerdeki epitel kalınlığının azaldığı ve 
düzensizliğin belirginleştiği, 1.5 mg/kg dozunda AgNP’lerin 
uygulandığı ratlarda ise en yüksek interstisyel vakuolleşme 
sayısının olduğu belirtilmiştir (Opris ve ark., 2019). 

Yeşil sentezin canlı üzerinde oluşturduğu olumsuz etkiler 
dışında olumlu etkileri de bulunmaktadır. İngiliz zencefil 
zambağı (Costus afer) kullanılarak elde edilen AgNP’lerin 
yetişkin erkek sıçanlarda ikincil cinsel özellikleri ve libido ile 
cinsel sağlığı önemli ölçüde iyileştirdiği belirtilmiştir. Ek olarak, 
LH, FSH ve testosteron salgılanmasını artırarak erkek üreme 
sisteminin aktivitesini koruduğu ifade edilmiştir (Egbiremhon ve 
ark., 2023). AgNP’lerin kitosan ile kaplanıp kitosan 
nanopartiküllerinin (ChNP’ler) oluşturulduğu bir çalışmada, fare 
testisterinde düzenli bir spermatogenez döngüsünün olduğu ve 
seminifer tübüllerin normal yapıda olduğu görülmüştür. Ayrıca 
AgNP’lerin neden olduğu sperm sayısındaki azalma ve 
spermatogenik hücrelerdeki düzenin bozulması, ChNP grubunda 
düzeldiği, leydig hücreleri ve sperm sayısında da artış meydana 
geldiği görülmüştür (Mahgoob ve ark., 2023). 
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4. SONUÇ 

Bitki ekstrelerinden biyolojik olarak sentezlenen 
AgNP’lerin potansiyel farmasötik in vivo uygulamaları erkek 
üreme sistemi üzerinde histolojik olarak hem çeşitli yapısal 
bozukluklara hem de iyileştirici etkilere neden olduğu 
görülmektedir. İnfertilite insanın sosyokültürel yaşamını 
etkileyen önemli sağlık sorunlarından biridir. Bu sebeple anılan 
maddelerin erkek üreme sistemi üzerinde histopatolojik olarak 
oluşturduğu değişikliklerin yanı sıra erkek üreme sistemi 
hasarlarında tedavi edici mekanizmaları ve fertilitedeki rolünün 
aydınlatılması amacıyla daha fazla in vivo ve in vitro çalışmaya 
ihtiyaç olduğu düşünülmektedir. Ayrıca bu konuda yapılması 
planlanan çalışmalar orta ve uzun vadede sağlık alanında ve 
özellikle ekonomik bakımdan hem Türkiye hem de küresel bazda 
oldukça yüksek olumlu geri dönüş potansiyeline sahip olabileceği 
savunulabilir. 
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ÖNEMLİ KAN GRUBU SİSTEMLERİ 

VE RH NULL (ALTIN KAN) 

 

KAN GRUBUNUN GENEL ÖZELLİKLERİ 

 

Şükran YEDİEL ARAS1 

Ebru KARADAĞ SARI2 

  

1. GİRİŞ 

Kan grupları ve kan gruplarına ait özelliklerin bilinmesi 
sosyal, adli ve tıbbi açılardan oldukça önemlidir. Örneğin kan ve 
doku nakillerinde, acil durumlarda kan bağışında bulunmak 
istenildiğinde, herhangi bir ebeveyn anlaşmazlığında ya da farklı 
tıbbi yasal sorunlar meydana geldiğinde kişilerin kan gruplarını 
bilmeleri gerekmektedir (Diyab vd., 2018). Kan grupları ile ilgili 
elde edilen güncel bilgiler hematoloji alanında kullanılmasının 
yanı sıra genetik, antropoloji, biyokimya, cerrahi bilimler ve adli 
tıp antropolojisi alanları açısından da önemlidir (Mizan, 1963; 
Akın & Dostbil, 2003). 
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Anabilim Dalı, Kars, Türkiye. e-mail:ekaradag84@hotmail.com. ORCID: 0000-0001-
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2. KAN GRUBU ARAŞTIRMALARININ 
TARİHÇESİ 

Kan dokusu araştırmalarının ilk olarak Landois tarafından 
1875 yılında başlatıldığı ve 1900’lü yıllara kadar insanlarda kan 
dokusunun özelliklerini gösteren yeterince detaylı çalışmanın 
olmadığı ifade edilmektedir  (Çiftçi vd., 2004). İlk kan naklinin 
1818 yılında yapıldığı bildirilmektedir (insandan insana 
yapılmıştır). Sonraki yıllarda Shattock ve Landsteiner adlı 
araştırmacılar yaptıkları çalışmalarda ‘kanın bazı fiziksel 
özellikleri bakımından bireyden bireye farklılık gösterir’ 
görüşünü bildirmişlerdir. Bütün kan gruplarının farklı antijenleri 
olduğu tespit edildikten sonra kan nakilleri daha güvenli bir 
şekilde yapılmıştır (Saatcioğlu, 1978; Farr, 1979; Eren, 2019). 
Kan grubu ile ilgili çalışmaların yapıldığı ilk yıllarda insanlarda 
3 tür kan grubu olduğu ileri sürülmüş ve bu gruplar ‘A’,’B’ ve ‘C’ 
olarak isimlendirilmiştir  (C kan grubu sonraki yıllarda ‘0’ grubu 
olarak adlandırılmıştır). Sonrasında dördüncü kan grubu olan  
‘AB’ grubu keşfedilmiştir (Farr, 1979; Çiftçi vd., 2004). Kan 
gruplarının isimlendirmesi eritrositlerin yüzeyinde bulunan 
antijenlere göre yapılmıştır ( A veya B antijeni gibi) (Eren, 2019). 
Bu buluşu 1930 yılında Landsteiner Nobel ödülünü 
kazandırmıştır (Mitra, Mishra, & Rath, 2014). Sonraki yıllarda da 
kan grupları ile ilgili çalışmalar devam etmiştir. Yapılan 
çalışmalar da 33 kan grubu ve 300 ün üzerinde kan grubu antijeni 
bulunduğu belirtilmektedir (Lögdberg v., 2005; Lögdberg, Reid, 
& Zelinski, 2011). Sonrasında Uluslararası Kan Transfüzyon 
Derneği tarafından 2015 yılında 36 kan grubu türü ve 400’ü aşkın 
kan grubu antijeni tanımlandığı ifade edilmiştir (Bülbül, 2021).  
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3. ÖNEMLİ KAN GRUBU SİSTEMLERİ VE GENEL 
ÖZELLİKLERİ  

Kan gruplarını oluşturan genler, antijen ve kromozom 
sayısı farklılıklarına göre sınıflandırılmaktadır. Bu 
sınıflandırmadan yola çıkarak ABO sisteminin ilk tanımlanan, 
transfüzyon ve doku naklinde klinik öneme sahip kan grubu 
sistemi olduğu bilinmektedir. Bunun dışında Rhesus (Rh), Kell, 
Duffy, Kidd, Lutheran, Lewis ve MNS sistemleri tanımlanmış 
diğer kan grubu sistemleridir. Bu sistemlerde kan grubu 
uyuşmazlıkları zararsız olabilir ancak ABO sisteminde kan 
uyuşmazlığı ölümcül olabilmektedir (Çiftçi vd., 2004; Mitra, 
Mishra, & Rath, 2014; Bülbül, 2021). Önemli kan grubu 
sistemleri Tablo 1’de gösterilmiştir.  

Tablo 1. Önemli Kan Grubu Sistemleri 
ABO Sistemi 
Duffy Sistemi 
Kell Sistemi 
Kidd Sistemi 
Lewis Sistemi 
Lutheran Sistemi  
MNS Sistemi 
RH Sistemi 

 

3. 1. ABO Sistemi  

ABO sisteminde hücre yüzeyinde A ya da B antijenleri 
bulunur. Bu antijenlerden hiç birisi yok ise o zamanda O grubu 
olarak isimlendirme yapılır (Westhoff, 2004). ABO sistemininin 
genleri 9. kromozomun uzun kolunda bulunur ve yaklaşık 18 
kilobaz uzunluğundadır (Yamamoto, McNeill, & Hakomori, 
1995). Bu sistemin başlıca grupları A grubu, B grubu, AB grubu 
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ve O grubudur. Bu kan gruplarına sahip kişiler kendilerinde 
bulunmayan antijenlere karşı doğal antikor üretebilirler. Bu 
sistemde A kan grubuna sahip kişiler anti-B, B kan grubuna sahip 
kişiler anti-A antikorlarını üretirken, O grubuna sahip kişiler 
bireyler anti-A ve anti-B antikorlarını üretebilirler. AB grubu 
bireylerde ise anti-A ve anti-B antikorlarının üretimi söz konusu 
değildir.  Yani ABO sistemi antijenlerinden herhangi birine karşı 
antikor üretemezler. Bu nedenle AB kan grubundaki kişilere 
“genel alıcı” denilir. Benzer şekilde O grubuna sahip bireyler 
ABO antikorları tarafından tanınmadığı için herkese kan 
verebilirler. Kendi antikorları A ve B gruplarını tanıdığı için 
sadece O grubu bireylerden kan alabilirler. H antijeni çok nadir 
bulunan ve ABO grubu ile ilişkili bir antijendir. Nadir bulunan bu 
antijene karşı antikoru (anti-H) olan ve “Bombay fenotipi” olarak 
nitelendirilen kişiler hem H maddesine hem de A ve B 
antijenlerine karşı antikor üretir, sadece H antijeni içermeyen (hh) 
donörlerden kan alabilirler (Westhoff, 2004). ABO kan grubu 
antijenleri eritrositler dışında bazı dokularda ve epitel hücrelerde 
de bulunur (Oriol, 1995). 

3. 2. Duffy Sistemi 

Yüksek derecede immünojenik etkiye sahip glikoprotein 
olan Duffy antijeni; Duffy kan grubu sisteminin temelini 
oluşturur.  Duffy antijenleri; kırmızı kan hücreleri, damar endotel 
hücreleri, alveoler epitel hücreleri, böbreğin toplayıcı tübüllerinin 
yüzeyinde ve beyindeki Purkinje hücrelerinin yüzeyinde bulunur. 
Fakat karaciğer dokusunda, trombositlerde, lenfositlerde, 
monositlerde ve granülositlerde bulunmazlar (Horuk vd., 1997; 
Neote vd., 1994). Duffy kan grubu antijeni (Fy) ilk olarak 
Cutbush ve arkadaşları tarafından 1950 yılında hemolitik 
transfüzyon reaksiyonları gösteren ve çoklu transfüzyon geçiren 
Duffy adlı bir hastada keşfedilmiştir (Cutbush & Mollison, 
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1950). Duffy kan grubu sisteminde toplam beş antijen bulunur. 
Bunlar: Fya, Fyb, Fy3, Fy5 ve Fy6 antijenleridir (Chaudhuri vd., 
1989; Pogo & Chaudhuri, 2000; Storry vd., 2011). Duffy kan 
grubu antijenlerini ifade eden glikoprotein veya CD234 proteini 
(Farklılaşma Kümesi 234 proteini) Atipik Kemokin Reseptörü 1 
(ACKR1) geni tarafından kodlanır. Bu gen kromozom 1'in uzun 
kolunda 1q23.2 pozisyonunda bulunur (Donahue vd., 
1968). Kromozom 1'deki Duffy antijen gen lokusu, Rh antijen 
gen lokusu ile birlikte bulunur  (Colledge, Pezzulich, & Marsh, 
1973).  Duffy negatif bireylerin çoğunda, nükleotid-46'daki gen 
transkripsiyon başlatma bölgesinin yakınında Fy-b aleli bulunur. 
Bu genin mutasyonu Eritroid Transkripsiyon Faktörü 1 (GATA1) 
‘in bağlanma bölgesinin bozulmasına neden olur bu durumda 
insan eritroid hücrelerindeki promotör aktivite bozulur. Aynı 
zamanda eritroid olmayan hücreler de transkripsiyona uğrar 
(Tournamille vd., 1995).  

3. 3. Kell Sistemi  

Kell sistemini oluşturan ‘Kell glikoproteini’ 31 antijen 
içeren bir endopeptidazdır. Kell glikoproteini eritrosit 
membranını tek defa da geçer ve membranın dış kısmında 
kıvrımlı büyükce bir yapı oluşturur. Eritrosit membranında 
bulunan Xk proteinine bağlanır (Lee vd., 1999). Kell kan grubu 
antijenlerinden en immünojenik olanı KEL1 antijenidir. Beyaz 
ırkta KEL1 antijeni %9 oranında, KEL2 antijeni de %99 oranında 
görülmektedir. Kell glikoproteini eritrosit yapımının ilk 
safhalarında ifade edilmiş ve anti-K reaktifinin eritrosit yapımını 
baskıladığı gösterilmiştir. Bundan dolayı Kell sisteminin 
eritropoezde önemli rolleri olduğu düşünülmüştür. Kell 16 
ekspresyonunun zayıf olmasının kalıtsal veya edinilmiş 
olabileceği öne sürülmüştür. Otoimmün hemolitik anemi ve 
enfeksiyonlarda Kell sistemi antijenlerinin geçici depresyonu söz 
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konusudur. Knull fenotipi bazı genetik değişikliklerden 
kaynaklanmaktadır. XK olarak adlandırılan gen X’e bağlı kalıtım 
gösterir, Xk proteinini ve Kx antijenini üretmektir. Eritrosit 
yüzeyinde Kell glikoproteini ile Xk proteini etkileşim halindedir. 
Erkeklerde Xk proteininin yokluğunda Kell antijeni ifadesi 
zayıflatmakta sonuç olarak X’e bağlı geçiş gösteren ‘McLeod 
sendromu’ tablosu ortaya çıkarmaktadır. Tipik Etkilenen erkekler 
bireylerde kırklı yaşlardan sonra nöromusküler sorunlar meydana 
gelmektedir  (Danek vd., 2001).  

 

3. 4. Kidd Sistemi  

Jk/HUT11 proteini eritrosit membranında bulunan, üre 
taşınmasından sorumlu proteindir ve Kidd sistemi antijenlerini 
içerir. Jk molekülü üre taşınmasından sorumlu olduğu için bu 
molekülün yokluğunda eritrositler üre ortamında direnç 
gösterirler (Sands vd., 1992). SLC14A1; Kidd sistemi genidir ve 
18. kromozomun üzerinde lokalizedir. Tek nükleotid 
polimorfizmi (Single Nucleotid Polymorfism) olarak adlandırılan 
SNP (838G>A) Jk proteininde değişiklik yapar ve 
Asp(Jka)/Asn(Jkb) polimorfizmlerini meydana getirir (Olivès 
vd., 1997). Jknull nadir görülen bir durumdur. Polonyalılarda, 
bazı Asya topluluklarında ve Finliler’de sıkca rastlanmaktadır 
(Lomas-Francis, 2007). Anti-Jka ve anti-Jkb antikorlarında çok 
sık rastlanmaz sık rastlanan antikorlar değildir fakat kan 
nakillerinin geç dönemlerinde ortaya çıkan hemolitik 
reaksiyonların üçte birinden sorumludur. Her iki antikorun 
düzeyide çok alt seviyelere düşer hatta tespit edilemeyebilir. Ya 
da yalnızca antijen için homozigot olan eritrositlerle reaksiyona 
girebilirler (Mollison, Engelfriet, & Contreras, 1997). Kidd 
sisteminin ifade edilmemesi belirgin bir patolojiye neden 
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olmamakla birlikte Kidd(-) bireylerde idrarı konsantre etme 
kapasitesinde azalma meydana gelmektedir (Sands vd., 1992). 

3. 5. Lewis Sistemi  

Lewis antijenleri epitelde sentezlenip plazma aracılığıyla 
eritrosit membranına katılan antijenlerdir (Prieels vd., 1981). 
Biyokimyasal olarak Lewis antijenleri ve ABH antijenleri aynı ön 
maddelerden oluştuğu için birbirleri ile bağlantılı antijenlerdir. 
Lewis kan grubu Sisteminin temel antijenleri Lewis-a ve Lewis-
b dir (Watkins, 1980). Lewis kan grubunun farklı fenotipleri 
vardır. Le(a+b-); Lewis kan grubunun non sekretuar fenotipidir. 
Bu fenotipte Le(a+b+) veya zayıf sekretuar (Sew) Tip 1 prekürsör 
maddelerinin artıp Le-a antijenlerine dönüşümü ve salgıdaki 
ABH maddelerini azalması söz konusudur. Le(a-b+) fenotipi ise 
Se geniyle birlikte bulunur. Le-a özgüllüğü ve Led (type H-1) 
antijen belirleyicisi arasındaki ilişkiyi sağlar. Le-b antijeni Lewis 
lokusu ve sekretör epistatik etkileşim ürünüdür (Daniels vd., 
1995). Le (a-b-) fenotipi birkaç farklı Lewis gen aleli içerir ve 
fonksiyonel olmayan transferazları kodlar. Bu nedenle sekretör 
(kan grubu antijenlerini vücut sıvıları ile dışarı atan kişiler) olsun 
ya da olmasın bu kişiler Le-a veya Le-b antijenlerini kodlayamaz 
(Mollicone dv., 1994). 

3. 6. Lutheran Sistemi  

Hücre zarında iki izomer olarak bulunan tip I integral 
membran glikoproteinlerinden olan Lu-glikoprotein ve epitelyal 
kanser antijeni (B-CAM) Lutheran kan grubu sistemi antijenlerini 
taşıyan proteinlerdir. Bunlar sırasıyla 85 ve 78 kDa ağırlığındadır 
(Parsons vd., 1987; Daniels & Khalid, 1989; Daniels, 1990). 
Lutheran glikoproteinleri immünoglobulin süper ailesinin (IgSF) 
üyeleridir. Lu-glikoprotein izoformu 597amino asitten oluşur ve 
beş hücre dışı alan (iki V- ve üç C2-set), 19 amino asitlik tek bir 
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hidrofobik transmembran alan ve 59 kalıntıdan oluşan bir 
sitoplazmik alan içerir (lutheran kan grubu sistemi 4). B-CAM 
izoformu, 19 amino asitlik daha kısa bir sitoplazmik kuyruk ile 
C-terminal alanında farklılık gösterir. Her iki izoform da 19q13.2 
kromozomu üzerinde bulunan, yaklaşık 12.5 kb'lik bir alana 
yayılan ve 15 ekzon içeren tek bir genin yani LU geninin 
ürünleridir (Campbell vd., 1994; Parsons vd., 1995; Rahuel vd., 
1996). Lutheran kan grubu sistemi, LU1'den LU20'ye kadar 
numaralandırılmış 18 serolojik olarak belgelenmiş antijenden 
oluşur ve iki antijen (LU10 ve LU15) artık kullanılmamaktadır 
(Karamatic Crew vd., 2004). Dört çift Lutheran antijeni-
LU1/LU2 (Lua /Lub), LU6/LU9, LU8/LU14 ve LU18/LU19 
(Aua/Aub)- allelik ve polimorfiktir. Geriye kalan 10 tanesi ise çok 
yüksek frekansa sahip antijenlerdir. Lutheran polimorfizmlerinin 
proteinin fizyolojik işlevi üzerinde herhangi bir etkisi olduğuna 
dair henüz kesin bir veri olmadığı belirtilmiştir (Daniels, 2002). 

3. 7. MNS Sistemi 

  MNS kan grubu sistemi Rh sisteminden sonra ikinci en 
karmaşık kan grubu sistemidir ve 50 kadar MNS antijeni 
bulunduğu bildirilmiştir (Blumenfeld & Huang, 1997). Bu 
antijenler, glikoforin A (GYPA), glikoforin B 
(GYPB) ve glikoforin E (GYPE)'den oluşan bir gen kümesi 
tarafından üretilmektedir. Bu gen kümesi, yaklaşık 350 kb'lik bir 
alanı kaplayan Kromozom 4q31.22'de yer almaktadır (Hassan 
vd., 2019). MNS sistemi, M/N ve S/s antijenlerinin varlığı ile 
karakterize edilir. GYPA ve GYPB arasında meydana gelen 
homolog gen geçişi ve dönüşümü sonucunda, GYP(ABA), 
GYP(BAB), GYP(AB) ve GYP(BA) gibi farklı MNS glikoforin 
varyantları meydana gelir (Wheeler vd., 2016; Zhang vd., 2022). 
Nadir durumlarda GYPE'yi de içeren gen dönüşümü 
gerçekleşebilir. Bu olay  GYP(AEA) ve GYP(BEB) oluşumuyla 
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sonuçlanır (Chen vd., 2018). MNS kan grubu antijenlerini 
kodlayan glikoforin genleri yüksek düzeyde genetik polimorfizm 
ve karmaşıklık sergiler. Yapılan çalışmalarda özellikle M, N, S 
ve s antijenlerine vurgu yapılarak, MNS kan grubu sistemi 
içindeki alel frekanslarının dağılımında belirgin ırksal ve bölgesel 
farklılıklar olduğu öne sürülmektedir. Ayrıca MNS antijenlerinin 
transfüzyon ve/veya gebelik yoluyla bir bağışıklık tepkisini ve 
spesifik alloantikorların üretimini uyarabileceği vurgulanmak-
tadır. MNS kan grubu sistemi içinde, farklı hibrit glikoforin 
moleküllerinde ortaya çıkan birçok düşük yaygınlıkta antijen 
bulunur. Bunlar arasında Mi a (MNS7) ve Mur (MNS10) kan 
grubu antijenleri yer alır. Bu antijenler özellikle Güney Çin ve 
Güneydoğu Asya ülkelerinde klinik olarak en önemli antijenler 
olduğu kabul edilir. Bu bölgelerdeki yaygınlıkları, Avrupa ve 
Amerikan beyaz popülasyonuna göre daha yüksektir (Dahr, 1992; 
Liu vd., 2014; Yasuda vd., 2014; Willemetz vd., 2015; Lopez, 
Hyland, & Flower,  2021). Yapılan çalışmalarda bu antijenlere 
karşılık gelen antikorların hemolitik transfüzyon reaksiyonlarına 
(HTR) ve neonatal hemolitik hastalığa yol açabileceğini 
bildirmiştir (Chandanayingyong & Pejrachandra, 1975; Huynh 
vd., 2003; Yang vd., 2016). 

3. 8. RH Sistemi 

  RH kan grubu bilinen ikinci en önemli kan grubu 
sistemidir. RH faktörü 6. kromozomda bulunan genler tarafından 
oluşturulmuştur. İnsanda RH kan grubu sisteminde 50 den fazla 
antijen bulunduğu ve C, D, E, c, d, e antijenlerinin başlıca 
antijenler olduğu vurgulanmıştır. Ayrıca RH sisteminde en 
yüksek immüniteye sahip olan antijenin D antijeni olduğu 
bildirilmektedir (Çiftçi vd., 2004; Mitra, Mishra, & Rath, 2014; 
Bülbül, 2021). RH sisteminde D antijeni varsa Rh (+) yoksa Rh 
(-) olarak adlandırılır. Landsteiner ve Wiener 1937 yılında 
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yaptıkları çalışmalarında Macacus Rhesus cinsi maymunun 
eritrositlerini bir tavşana enjekte ederek bağışıklık oluşturmuş ve 
tavşandan alınan serumla yaptıkları deneylerin sonucunda beyaz 
ırktaki insanların %85’inin eritrositlerinin Rh(+) olduğunu ifade 
etmişlerdir (Çiftçi vd., 2004; Eren, 2019). 

RH kan grubu sisteminin, RHCE ve RHD olarak 
adlandırılan ve her ikisi de on ekzondan oluşan iki gen üzerinde 
kodlandığı bildirilmiştir (Colin vd., 1991; Cartron, 1994; Cherif-
Zahar vd., 1994). RHD geni RhD antijenini, RHCE genini ise Rh 
C/c ve RhE/e antijenlerini kodlamaktadır. RH genleri 1p34.3-
36.1 kromozomunda yer alır (White vd., 1990; Cherif-Zahar vd.,  
1991). Hem RHD hem de RHCE genlerinin tüm intronlarındaki 
nükleotid dizilerinin tamamı 2000 yılında tanımlanmıştır (Okuda 
vd., 2000). Ayrıca primatlar, goril, şempanze, maymun, fare gibi 
canlılarda da RH ve RHAG genlerinin de bulunduğu ifade 
edilmiştir (Mouro vd., 1994; Salvignol vd., 1995; Westhoff & 
Wylie 1996; Westhoff vd., 1999). 

Farklı kan grubu sistemlerinin bazı önemli antijenleri Tablo 2’de 
özetlenmiştir. 

Tablo 2. Farklı kan grubu sistemlerinin bazı önemli 
antijenleri. 

Kan Grubu Sistemleri Bazı Antijenleri 
ABO sistemi A,B,H 
Duffy sistemi Fya, Fyb, Fy3, Fy5 ve Fy6 
Kell sistemi KEL1,KEL2 
Kidd sistemi Jka, Jkb 
Lewis sistemi Lewis-a ve Lewis-b 
LUTHERAN LU1-LU20 

MNS sistemi M,N,S,s 
Rh sistemi C, D, E, c, d, e 
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4. RH NULL (ALTIN KAN) KAN GRUBU VE 
GENEL ÖZELLİKLERİ 

Rhnull: RH antijenlerinin yokluğu ile karakterize nadir 
görülen kalıtsal bir durumdur. RH antijeninin yokluğunda 
eritrositlerin morfolojik yapısında anormallikler meydana 
gelmekte, yaygın olarak stomatositoz (ortasında yarık, ağız 
şeklinde soluk alan bulunan eritrositlere denir) ve hafif hemolitik 
anemi görülmektedir (Kato-Yamazaki vd., 2000). Rhnull 
sendromu yaklaşık 6 milyon kişide 1 sıklıkta görülür. Genellikle 
akraba evliliği yoluyla otozomal resesif geçiş gösterir (Race & 
Sanger, 1968; Avent & Reid, 2000). Stomatositoz, sferositoz, 
artmış ozmotik kırılganlık, değişmiş fosfolipit asimetrisi, 
değişmiş hücre hacmi, kusurlu katyon akılar, Na+/K+ ATPaz 
aktivitesinde yükselme ve değişen şiddette kronik hemoliz gibi 
bulgular Rhnull hastalarının klinik bulguları arasındadır (Avent 
& Reid, 2000). 

Rhnull sendromu ilk olarak 1961 yılında Vos ve 
arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. Yapılan çalışmada bir kan 
örneğinin çeşitli Rh antiserumlarıyla reaksiyona girmediği tespit 
edilmiştir (Vos vd., 1961). Ancak "Rhnull" terimi ilk kez R. 
Ceppellini (Levine vd., 1965) tarafından kullanmıştır. Bugüne 
kadar literatürde bildirilen Rhnull fenotipine sahip 14 aileye ait 
en az 43 kişi bulunmaktadır  (Qureshi, Salman, & Moiz, 2010). 
Rhnull bireylerden bazınlarının serumlarında RH antikorları 
olduğu, diğerlerinde kırmızı kan hücrelerinin rutin RH 
fenotiplemesiyle tespit edildiği bildirilmiştir. Hastalar kan 
transfüzyonu için uygun kan grubunu belirlemek üzere 
incelendiğinde hemolitik anemi ve anormal kırmızı kan hücresi 
morfolojisine sahip oldukları görülüştür (Brecher, 2005). İki tür 
Rhnull fenotipi vardır:  
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1- Amorf tip: RHD ve RHCE'yi etkileyen genetik 
varyasyonlardan kaynaklanır. 

2- Regülatör tip: Rh-ilişkili glikoproteinini (RhAG) kodlayan 
RHAG'deki varyantlardan kaynaklanır (Kato-Yamazaki vd., 
2000).  

Eritrosit membranındaki RhD ve RhCE proteinleri 
multiprotein kompleksinin parçasıdır. RH protein ailesinin bir 
üyesi olan RhAG, bu kompleksin temel bileşenlerindendir 
(Goosens vd., 2010; Satchwell vd., 2011). RhAG'deki 
mutasyonlar, eritrosit membranında RH antijenlerinin 
ekspresyonunun azalmasına (Rhmod fenotipi) veya hiç ekspre 
edilememesine (Rhnull fenotipi) yol açabilir (Cherif-Zahar vd., 
1996; Smythe vd., 1996; Iwamoto vd., 1998; Mouro-Chanteloup 
vd., 2002). RH eksikliğinin tüm tipleri aynı klinik anormallikleri 
gösterir. Ek olarak Rhnull eritrosit membranlarında karakteristik 
olarak hiperaktif membran adenozin trifosfatazları (ATPazlar), 
azalmış alyuvar katyon ve su içerikleri ve göreceli bir membran 
kolesterol eksikliği tespit edilmiştir (Schmidt & Vos, 1967; 
Sturgeon, 1970; Lauf & Joiner, 1976; Ballas vd., 1984).  Rhnull 
eritrositlerde fosfatidilkolin değiş tokuşu ve fosfatidiletanolamin 
fosfolipaz erişilebilirliği artmakta yani anormal bir membran 
fosfolipid dağılımı görülmektedir (Kuypers vd., 1984). Ayrıca 
Rhnull hücreleri RH antijenlerini taşıyan 30 ila 32 K.d 
proteinlerinden ve murin monoklonal antikorları tarafından 
tanınan RH ile ilişkili glikoproteinlerde dahil olmak üzere çeşitli 
membran proteinlerinden ve glikoproteinlerden yoksundur 
(Ridgwell vd., 1983; Mallinson vd., 1990). Rhnull sendromunda 
Ss antijenlerinin taşıyıcısı olan glikoforin B’nin normal seviyenin 
yaklaşık %30'una düştüğü bildirilmiştir (Dahr vd., 1987). Benzer 
şekilde diğer bazı kan grubu antijenlerinin eksik olduğu veya 
ciddi şekilde azaldığı tespit edilmiştir (Tippett, 1990).  
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5. SONUÇ 

Kan grupları kan içerisinde bulunan antikor ve antijen 
maddelerin miktarlarına göre kategorize edilerek belirlenir. ABO 
ve RH kan grubu sistemleri en yaygın bilinen sistemler olmasına 
karşın literatürde tanımlanmış birçok kan grubu sistemi yer 
almaktadır.  Kan gruplarının doğru tayin edilmesi ve bilinmesi 
yaşamı etkileyebilecek kadar önemlidir. Ameliyatlar, kazalar 
veya kan nakilleri söz konusu olduğunda kan grupları ile ilgili 
yanlış bilgiler hayatı tehdit eden sonuçlar doğurabilir. Kan grubu 
sistemlerinin ve özelliklerinin bilinmesi bazı acil durumlarda 
tedavi sürecinin hızlandırılmasına yardımcı olabilir. ‘Altın kan’ 
terimi dünyada nadir olarak bulunan ‘Rhnull’ kan grubu için 
kullanılan bir ifadedir. Rhnull kan grubuna sahip kişiler tüm RH 
antijenlerinden yoksundur. Yapılan literatür taramalarında Rhnull 
hastalarında belli klinik bulguların görüldüğü dikkat çekmiştir. Bu 
nedenle Rhnull kan grubunun özelliklerinin bilinmesi klinik açıdan 
önemlidir. 
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ENDOKRİN BOZUCULAR VE 

HASTALIKLARLA İLİŞKİSİ 

 

Şükran YEDİEL ARAS3 

 

1. GİRİŞ 

Vücuda dışarıdan alındıktan sonra endokrin sistem 
fonksiyonlarını bozarak sağlığı olumsuz etkileyen kimyasal 
maddeler ‘Endokrin Bozucular (Ksenohormon)’ olarak 
adlandırılmaktadır. Plastik, kozmetik, tekstil, parfümeri, deterjan, 
mobilya gibi ürünlerde bulunabilen endokrin bozucu maddeler 
hormon benzeri özellik gösterip hormonların doğal 
fonksiyonlarını bozarlar. Hormon üretimi, salgılanması, 
bağlanma kapasitesi, aktiviteleri, yıkım ve vücuttan atılıma 
mekanizmalarını olumsuz yönde etkilerler. Endokrin bozucular 
hem doğada doğal olarak bulunur hem de birçok sentetik ve 
endüstriyel ürünün içinde bulunabilir (Abacı vd., 2009; Yılmaz 
vd., 2020). Moleküler yapısı östrojene çok benzer bu yüzden 
vücuda alındığında östrojeni taklit ederler. Endokrin bozucuların 
östrojenik etkisi alınan dozun miktarına ve alım süresine bağlı 
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olarak değişir. Özellikle yağ dokusunda biriktiklerinden etkilerini 
uzun süre devam ettirirler. Hatta anne sütü ile anneden bebeğe 
geçip olumsuz etki gösterebilirler (Suk, Murray, & Avakian, 
2003; Ünüvar & Büyükgebiz, 2012).  

 

2. ENDOKRİN BOZUCULARIN TARİHCESİ 

ABD’de 1991 yılında yapılan bir besicilik toplantısında 
‘endokrin bozucu’ terimi ilk kez kullanılmıştır (Colborn, 1993). 
Dietilstilbestrol (DES) ve dikloro difenil trikloroetan (DDT) adlı 
iki madde kullanıldıktan sonra zararlı etkileri görülmüş olan ve 
sonrasında kullanımı yasaklanan endokrin bozucular arasındadır. 
Düşük riski olan hamilelerde1950’li yıllarda DES kullanılmaya 
başlamış fakat kullanıcıların kız çocuklarında ergenlik 
döneminde rahim kanseri,  erkek bebeklerinde ise hipospadias 
(peygamber sünneti), sperm yapım anomalileri, obezite ve kalp 
damar hastalıkları gözlenmiştir.  Bunun gibi sorunların ortaya 
çıkması DES kullanımının 1970 li yıllarda yasaklanmasına sebep 
olmuştur. DDT başlangıçta sıtma ve tifüs hastalığının tedavisinde 
başarıyla kullanılan kimyasal bir maddedir. DDT; 1939 yılında 
İsviçreli kimyager Müller tarafından keşfedilmiş, bu sayede 
Müller Nobel ödülü almıştır. Yüksek düzeyde östrojenik etki 
gösterdiği belirlendikten sonra 1972 yılında Amerika Birleşik 
Devletlerinde, 1980 yılında Türkiye de DDT kullanılması 
yasaklanmıştır. DDT başlangıçta tedavi amacıyla kullanılsa da 
sonraları pestisit olarak kullanılmıştır. DDT’nin topraktan 
tamamen temizlenebilmesi için 50 yıldan daha fazla bir süre 
geçmesi gerekir. Bu yüzden hala daha topraklarımızda DDT’ye 
rastlanmaktadır (Büyükgebiz, 2020). 

Bunların dışındaki farklı türde endokrin bozucu ajanlara 
maruz kalınması sağlık üzerinde olumsuz etkiler yaratmıştır. 
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Birçok ülkede 1970’li yıllarda bazı okul kantinlerinde belirli 
gıdaların fazla tüketildiği ve tüketen çocuklarda erken meme 
gelişimi gözlendiği bildirilmektedir.  Avrupa ya Afrika’dan göçle 
gelen ergenlik dönemindeki çocuklarda yüksek düzeyde DDT 
belirlenmiştir. Bunların dışında östrojen enjekte edilmiş büyük 
baş hayvanların sütünü içen erkeklerde meme büyümesi 
(jinekomasti), yüksek düzeyde östrojen içeren soya sütünü 
kullanan kişilerde erken cinsel gelişim görüldüğü bildirilmektedir 
(Abacı vd., 2009). 

3. ENDOKRİN BOZUCULARIN ETKİLERİ VE 
SINIFLANDIRILMASI 

Östrojenik etkiye sahip endokrin bozucular erkek 
fertilitesini olumsuz şekilde etkiler. Bazı kimyasallar doza bağlı 
olarak hem östrojenik hem de antiöstrojenik etki gösterebilir. 
Endokrin bozucuların etkileri doz ve kullanım süresine bağlı 
olarak değişmektedir. Bazı kimyasallara düşük dozda maruz 
kalındığında çok az düzeyde toksik etki yapar.  Ancak maruziyet 
süresi bu etkiyi değiştirebilir. Etkilenme süresine bağlı olarak 
multisistemik, teratojenik, toksik ve onkojenik etkiler görülebilir. 
Bazı endokrin bozucular yağ dokusunda birikir ve etkileri hayat 
boyu devam edebilir (Büyükgebiz, 2020). 

Endokrin Bozucular, hücresel reseptörlere bağlanmak 
sureti ile hormonların biyolojik aktivitelerini arttırabilir 
(agonistik etki) ya da hormonun reseptörüne bağlanıp asıl 
hormonun reseptöre bağlanmasına engel olurlar (antagonistik 
etki). Bazende hormon taşıyıcı proteinlere bağlanarak 
hormonların etkilerini değiştirir, metabolik yollarını etkileyerek 
sentez ve yıkım oranlarını bozabilirler (Carpenter & Sly, 2016). 

Endokrin bozucu etkiye sahip bileşikler aşağıdaki gibi 3 
grup altında toplanabilir; 
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1. Sentetik Olarak Üretilen Hormonlar: Hormon 
replasmanı amacıyla uygulanan tedaviler, doğum kontrol ilaçları 
ve hayvansal gıdalarda kullanılan katkı maddeleri bu grupta yer 
alır (Çetinkaya, 2009).  

2. Doğal Endokrin Bozucular: Fito-östrojenler olarak 
adlandırılan bazı maddeler doğal endokrin bozucular 
grubundadır. Soya fasulyesi, elma, kiraz gibi gıdalarda doğal 
olarak bulunurlar (Keith, 1998). Bular doğal hormon yapısında 
olduğu için düşük dozlarda alındıklarında depolanmadan kolayca 
yıkıma uğrarlar (Çetinkaya, 2009).  

3. Çevresel Endokrin Bozucular: Endüstriyel alanda 
kullanılmak amacıyla geliştirilmiş kimyasallar ve farklı çevresel 
kirleticiler bu grupta bulunur (Keith, 1998; Çetinkaya, 2009). 
Biyosidler, insektisitler, herbisitler, nematositler, fungusitler, 
endüstriyel kimyasallar (bisfenol A, polivinil karbon), ağır 
metaller, 4 poliklorin bifeniller ve ticari kullanım amacı olmayan 
kimyasallar gibi maddelerin parçalanmaları ile ortaya çıkarlar 
(Keith, 1998). 

 

4. ENDOKRİN BOZUCULARIN ORGANİZMA 
ÜZERİNDEKİ ETKİSİNİ DEĞİŞTİREN 
FAKTÖRLER 

Endokrin bozucuların organizma üzerindeki etkileri 
farklılık gösterebilir. Endokrin bozucuların organizma üzerindeki 
etkisini değiştiren faktörler aşağıdaki gibi sıralanabilir; 

  1-Endokrin Bozuculara Maruz Kalma Yaşı: Endokrin 
bozucu ajanlara maruz kalmasının bebek (ya da fetüs)  veya 
yetişkin bir bireyde farklı sonuçları olabileceği belirtilmektedir. 
Endokrin bozucuların fetal dönemdeki etkilerini tanımlamak için 
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“yetişkin hastalıklarının fetal temelleri” (Barker, 2004), yaşamın 
her döneminde endokrin bozuculara maruz kalındığında 
oluşabilecek etkileri tanımlayabilmek için  “yetişkin hastalıkların 
gelişimsel temelleri” gibi ifadeler kullanılmaktadır. Ne kadar 
erken dönemde endokrin bozuculara maruz kalınırsa bunların 
etkilerinin geri dönüşsüz olabileceği vurgulanmaktadır (Barker, 
2004; Diamanti-Kandararkis vd., 2009).  

2- Endokrin Bozuculara Maruz Kaldıktan Sonra 
Geçen Süre: Endokrin bozuculara maruz kalındıktan sonra 
sonuçları hemen ortaya çıkmayabilir. Kronik maruziyet sonrası 
veya organizmanın gelişimi sırasında endokrin bozucuların 
olumsuz etkileri gözlenebilir (Diamanti-Kandarakis vd., 2009).  

3- Endokrin Bozucuların Kokteyl Etkileri: Farklı türde 
endokrin bozucular birbirlerinin etkilerini arttırabilirler. Hatta 
birlikte maruz kalındığında daha farklı etkilerde gözlenebilir. Bu 
etkiye sinerjist etki denir (Kortenkamp, 2007).  

4- Endokrin Bozucuların Doz-Yanıt Dinamiği: 
Endokrin bozucuların doz-yanıt mekanizması hakkında farklı 
görüşler öne sürülmektedir. Birincisi; endokrin bozucular her 
dozda etkili olabilir (en düşük dozlarda dahil). Burada önemli 
olan şey endokrin bozuculara gelişimin kritik dönemlerinde 
maruz kalınmasıdır (Diamanti-Kandarakis vd., 2009). İkincisi; 
endokrin bozucuların en düşük ve en yüksek dozlarda daha fazla 
etki gösterdiğidir. Yani endokrin bozucuların etkileri ‘U’ şeklinde 
grafik ile gösterilebilir (Diamanti-Kandarakis vd., 2009; vom 
Saal vd., 2007).  

5- Epigenetik Etki Ya da Genetik Aktarım: Endokrin 
bozucuların olumsuz etkileri sadece maruz kalan kişilerde değil 
daha sonraki nesillerde de ortaya çıkabilir. Bu genetik aktarımın 
fetusun/yumurtanın etkilenmesi, DNA mutasyonu, metilasyonu 
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ya da histon asetilasyonu yolu ile gerçekleşebileceğine dair 
görüşler ileri sürülmektedir (Gluckman & Hanson, 2004; Anway, 
Cupp, Uzumcu & Skinner, 2005; Anway & Skinner, 2008) 

5. ENDOKRİN BOZUCULARIN SAĞLIK 
ÜZERİNDEKİ ETKİLERİ 

  5. 1. Endokrin Bozucular ve Üreme Sistemi  

  Yapılan çalışmalarda endokrin bozucuların sperm 
sayısında azalma, motilitede azalma ve anormal sperm 
morfolojisi ile ilişkili olduğunu bildirilmektedir (Safe, 2013; 
Bonde vd., 2016). Erkeklerde kriptorşidizm, hipospadias, 
bozulmuş semen kalitesi ve artmış testiküler kanser oranı 
şeklinde “testiküler disgenezis” sendromuna yol açtığı, hem 
Leydig hücreleri hem de Sertoli hücreleri üzerinde olumsuz 
etkileri olduğu öne sürülmüştür (Gore vd., 2015). Yapılan 
çalışmalarda Fitalat ve Bisfenol-A (BPA)’ya maruz kalan 
erkeklerin idrarlarında yüksek düzeyde BPA, düşük düzeylerde 
FSH konsantrasyonu olduğu belirlenmiştir (Hanaoka vd., 2002). 
İnfertil erkeklerde yapılan çalışmalarda idrar BPA 
konsantrasyonlarının semen kalitesini etkilediği, sperm 
konsantrasyonu, total sperm sayısı ve motilitesinin artmış idrar 
BPA konsantrasyonu ile ilişkili olduğunu öne sürmüştür (Li vd., 
2011; Knez vd., 2015). BPA konsantrasyonu yüksek olan 
bireylerde; serum testosteron, LH, estradiol ve serbest testosteron 
düzeylerinin daha yüksek olduğunu belirlemiştir (Lassen vd., 
2014).  

Endokrin bozucuların kadın üreme sistemi üzerinde de 
olumsuz etkileri vardır. Bunlar arasında; hormon etkisinde 
bozulma, menstrual sikluslarda bozulma, fertilitede azalma, 
infertilite, polikistik over sendromu (PKOS), endometriozis, 
erken veya gecikmiş puberte ve hormon duyarlı kanserler yer alır 
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(Yesildaglar vd., 2010; Safe, 2013; Rattan vd., 2017). Endokrin 
bozucular agonistik ve antagonistik etkilere sahiptir. Bu zararlı 
etkilerini hormonların reseptörlerine bağlanması sırasında 
gösterirler. Yapılan çalışmalarda endokrin bozucuların 
follikülogenezi bozduğu bildirilmektedir (Sifakis vd., 2017). 
BPA’nın kaspaz-3 aracılığı ile apopitozu indüklediği bildirilmiş 
ve BPA düzeylerinin azalmış antral follikül ve oosit sayısı ile 
ilişkili olduğu ifade edilmiştir (Lee vd., 2013; Souter vd., 2013). 

5. 2. Endokrin Bozucular ile Obezite ve Diyabet 
Arasındaki İlişki 

Yaşamın erken dönemlerinde bazı endokrin bozuculara 
maruz kalınması ileri yaşlarda obezite, diyabet ve metabolik 
sendrom gibi hastalıklara neden olmaktadır. Bu etkileri meydana 
getiren endokrin bozucular obezojenler ve diyabetojenler olarak 
isimlendirilir (Janesick & Blumberg, 2011). Fetal dönemde ya da 
erken çocukluk çağında çevresel kimyasal ajanlara ve 
kötü/yetersiz beslenmeye maruz kalındığında ileriki yaşlarda bir 
çok metabolik bozukluk meydana gelmektedir (Lijungberg vd., 
2006). Fetal dönemde endokrin bozuculara maruz kalınmasının 
ileriki yaşlarda obeziteye neden olabileceği hipotezi ‟tutumlu 
fenotipˮ olarak adlandırılmaktadır. Bu hipoteze göre endokrin 
bozucuların etkilerinden hayati organları korumak için organ 
büyümeleri olduğu gözlenmiş ve sonuç olarak ileri yaşlarda 
obeziteye yatkınlığın arttığı belirtilmiştir. Ayrıca endokrin 
bozucuların hipotalamusta yeme davranışı ile ilgili bölgeleri 
etkileyerek metabolik değişikliklere sebep olabileceği ileri 
sürülmüştür (Heindel vd., 2015; Smith & Ryckman, 2015).  

Gebeliğin ileri dönemlerinde östrojenin de etkisi ile 
insülin direnci gelişebilir. Gestasyonel diyabeti önlemek için 
pankreastan insülin sentez ve salınımı artar. Benzer şekilde 
östrojenin etkisi ile periferal dokularda insülin direnci gelişir. 
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(Alonso-Magdalena vd., 2011). Dioksinler ve poliklorlubifeniller 
endokrin bozucuların etkisi ile transkripsiyon faktörü aril 
hidrokarbon reseptörüne (AhR) bağlanarak aktive olur. Daha 
sonra yeni gen ekspresyonunu düzenler ve aktive AhR östrojen 
reseptörleri ile başka çapraz reaksiyonlara girer. Sonuç olarak 
AhR ligandları östrojenlerin normal yollarla uyarılan gen 
aktivasyonuna aracılık eder. AhR (-) gebe farelerin açlık insülin 
düzeyleri azaldığı belirtilmektedir. Tetraklorodibenzo-p-dioksin 
(TCDD) maruziyetinin Tip 2 diyabetli farelerde plazma insülin 
seviyelerini düşürdüğü gösterilmiştir (Kurita vd., 2009; Alonso-
Magdalena, 2011). 

5. 3. ENDOKRİN BOZUCULAR VE KANSER 

1- MEME KANSERİ 

Dünyada ve ülkemizde kadınlarda en sık görülen kanser 
türü meme kanseridir. Östrojene maruz kalmanın meme kanseri 
riskini artırdığı, bu nedenle kadınlarda erkeklere göre 100 kat 
daha fazla görüldüğü bilinmektedir. Kombine 
östrojen/progesteron içeren hormon tedavileri ve oral kontraseptif 
kullanımı, obezite ve alkol kullanımı dolaylı yollarla östrojen 
düzeylerini yükselterek meme kanseri riskini artırmaktadır. 
Endojen östrojen düzeyinin yüksek oluşu da meme kanserine 
neden olabilmektedir (Loibl vd., 2021). Yapılan çalışmalarda 
meme kanseri ile ilişkisi olduğu öne sürülen bazı endokrin bozucu 
maddeler aşağıdaki gibi sıralanmıştır:  

A) DES: DES maruziyetinin vajen ve serviks şeffaf 
hücreli karsinomu riskini artırmasının yanı sıra meme kanseri 
riskini artırdığı belirtilmektedir (Huo, Anderson, Palmer, & 
Herbst, 2017).  

B) Dioksin: TCDD 30’a yakın dioksin bileşiğinden en 
toksik olanıdır. TCDD maruziyetinin anti-östrojenik etki 
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yaratarak meme gelişimini olumsuz etkilediği aynı zamanda 
prenatal dönemde maruz kalınmasının meme kanseri riskini 
artırdığı bildirilmiştir (Desaulniers vd., 2001).  

C) DDT: DDT östrojenik etkiye sahip bir bileşiktir. 
Yapılan çalışmalarda özellikle prepuberte dönemde DDT 
maruziyetin meme kanseri riskini artırdığı bildirilmiştir. Bununla 
birlikte DDT’nin bazı metabolitlerine maruz kalınmasının da risk 
faktörü olabileceği ileri sürülmüştür (Boada vd., 2012)  

D) BPA: BPA kimyasal yapı olarak östradiol ile bezer ve 
östrojen reseptörüne bağlanarak etki gösterir. Preneoplastik 
meme lezyonlarını ve meme kanseri hücrelerinin proliferasyonu 
artırdığı bildirilmiştir (Murray vd., 2007).  

E) Fitalatlar: Meme kanseri olan hastalarda idrar fitalat 
konsantrasyonunun sağlıklı kişilere göre yüksek olduğu ve 
doğum öncesi fitalat maruziyetinin glandüler hücrelerin 
proliferasyonuna neden olabileceği ifade edilmiştir (Gore vd., 
2015). 

2- PROSTAT KANSERİ 

Prostat kanserinin oluşumu ve ilerlemesinde androjenler 
ve östrojen önemli rol oynar. Endokrin bozuculara maruz 
kalınması androjenlerin ve östrojenin etki yolaklarını etkileyerek 
prostat kanseri riskini artırabilir. Prostat kanseri ileri yaşlarda 
ortaya çıkan bir kanser türüdür. Bu nedenle fetal dönemde 
yaşanan maruziyetlerin riski ancak uzun süreli izlemler sonunda 
değerlendirilmektedir. Amerika’da yapılan Tarımsal Sağlık 
Araştırmasında ve Kanadalı çiftçiler üzerinde yapılan 
araştırmalarda organofosfat içerikli pestisit kullanımının prostat 
kanseri riskini artırdığı belirtilmiştir (Lerro vd., 2015; Kachuri 
vd., 2017). Başka bir çalışmasında ise prostat kanserli hastaların 
serum pestisit düzeylerinin kontrol grubundan daha yüksek 
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olduğu tespit edilmiştir (Xu vd., 2010). Ayrıca agent orange, 
dioksin gibi kimyasal maddelerin prostat kanseri riskini artırdığı, 
prostat kanserli hastalarda idrar BPA düzeylerinin yüksek olduğu 
belirlenmiştir (Tarapore vd., 2014). Perinatal dönemde BPA 
maruziyetinin estradiolle birlikte prostat kanseri riskini artırır. 
Erişkinlikte maruz kalınması plazma östradiol düzeylerini 
artırarak prostat kanseri riskini artırır (Castro vd., 2013).  

3- TİROİD KANSERİ  

Tiroid kanseri özellikle gelişmiş ülkelerde sıkça 
görülmeye başlayan bir kanser türüdür. Endokrin bozucuların 
troid kanseri oluşumuna neden olabileceği ileri sürülmektedir. 
Poliklorlu bifenillere maruz kalınması çeşitli transkripsiyon 
faktörleri üzerine onkojenik etki gösterir ayrıca tiroid 
hormonunun sentezini bozarak hipotalamus-hipofiz-tiroid aksını 
etkiler. Fitalat metabolitlerine maruziyetin reaktif oksijen 
radikalleri oluşturarak tiroid homeostazını bozduğu ve tiroid 
hücre proliferasyonu artırarak kanser oluşumunu 
tetikleyebileceği bildirilmektedir. Tiroid kanserli hastalarda 
serum ve idrar BPA düzeylerinin yüksek olduğu gösterilmiştir. 
Pestisit maruziyetinin tiroid kanseri riskini artırdığı öne 
sürülmüştür (Alsen vd., 2021). 

 

6. ENDOKRİN BOZUCULARA MARUZİYETİN 
ENGELLEMESİ İÇİN YAPILMASI GEREKENLER 

Endokrin bozucuların olumsuz etkilerini en aza indirmek 
ve maruziyeti engellemek için yapılması gerekenler şöyle 
sıralanabilir; 

• Su ve ellerin temizliği oldukça önemlidir ancak el temizliğinde 
kokulu sabunlardan uzak durulması gerekir.   
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• Fitalatlardan ve florlu kimyasallardan uzak durulmalıdır. 

 • Özel kokulu temizlik ürünleri, oda spreyleri gibi ürünlerin 
kullanılmaması gerekir.  

• Her türlü plastik eşyanın kullanımından uzak durulmalıdır.  

• Konserve ürünler ve buna benzer ürünler kullanılmamalıdır.  

• İşlenmiş gıdalar tüketilmemelidir (pastırma, sucuk gibi).  

• Kozmetik ürünler kullanılmamalıdır 

• Her türlü kimyasaldan  mümkün olduğu kadar uzak 
durulmalıdır (Crews vd., 2015). 

 

7. SONUÇ 

Sonuç olarak endokrin bozucular yaşamın her alanında 
karşımıza çıkan insan ve toplum sağlığını olumsuz etkileyen 
zararlı maddelerdir. Yapılan çalışmalar kanser de dahil bir çok 
hastalığın meydana gelmesinde endokrin bozucuların önemli 
etken olduğunu ortaya koymaktadır. Endokrin bozuculara 
maruziyetin azaltılması alınacak önlemlerin başında gelir. 
Maruziyet sonrası meydana gelen sağlık sorunlarının detaylı bir 
şekilde araştırılması da önem arz etmektedir. Bunların yanı sıra 
kimyasalların kullanımı konusunda kontrol mekanizmalarının 
devreye girmesi ve yasal düzenlemeler yapılarak yasalara 
uyulması konusunda zorunluk getirilmesi gerekir. Son olarak da 
toplumun bilinçlendirilmesi sağlıklı nesillerin dünyaya 
getirilmesi açısından önem taşımaktadır. 
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1.GİRİŞ 
 
Erkek genital sisteminin esas görevi semen üretip, bu 

üretilen sperm ve salgıları dişi genital sistemine iletmektir. Bu 
görevi gerçekleştirebilmesi için dört farklı bölüme sahiptir. Bu 
bölümler testisler, iletim kanalları (Epididimis, Duktus deferens), 
erkek eklenik genital bezleri ve penistir. Testisler temel üreme 
organı olup, sperm ve erkek cinsiyet hormonu olarak bilinen 
testosteronu sentezlerler. İletim kanalları, testislerlerde üretilen 
spermleri ve yardımcı bezlerin salgılarını depolayıp penise 
iletirler. Yardımcı bezler ise spermlerin penise iletilmesi için 
gerekli olan salgıyı sentezlerler. Bu salgıların ve spermlerin 
karışmış haline ‘’semen’’ adı verilir. Penis ise bu semeni dişi 
genital sistemine iletmeye aracılık eder (Arıncı ve Elhan, 2001; 
Aktümsek, 2004,).  
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2.TESTİS ANATOMİSİ 
Testisler penisin her iki yanında yer alan skrotum adı 

verilen kese içinde funiculus spermaticus aracılığıyla asılı halde 
bulunan, oblik pozisyonda duran ovoid şekilli iki adet 
eşleştirilmiş bir organdır. Testisler hemen hemen aynı büyüklükte 
olmalarına rağmen, sağ funiculus spermaticusun sol funiculus 
spermaticusundan kısa olması nedeniyle sol testis, sağ testise göre 
az da olsa aşağıda yer alır (Yücel, 2003; Snell, 2004; Usta, 2005; 
Hatipoğlu, 2006; Yıldırım, 2006). Testisler ortalama 10-15 gr 
ağırlığa, 4-5 cm yüksekliğe, 2.5-3 cm genişliğe ve 2 -
3 c m kalınlığa g e n e l d e  sahiptirler (Arıncı ve Elhan, 2001; 
Yücel, 2003; Ozan, 2004; Aktümsek, 2006; Yıldırım, 2006; 
Erdoğan vd., 2007; Moore ve Dalley, 2007; Azman, 2016). 

Testis içi sıcaklık, memeli hayvanlarda spermatogenezisin 
devamlılığı açısından önemli bir kriterdir.  Testis içi sıcaklığın, 
vücut sıcaklığından 4-5 C daha düşük olması gerekmektedir. 
Fertilite açısından bu sıcaklığın dengede tutulması belirli 
faktörlere bağlıdır. Bu faktörlerin başında, skrotumun ter 
bezlerinden zengin olması gerekir. Testisleri dıştan saran skrotal 
deri altında yağ bezleri olmayıp ter bezleri bulunur. Bu ter bezleri 
hava sıcaklığı yüksek olduğu zamanlarda terleyip buharlaşma 
süretiyle skrotumun sıcaklığını düşürmektedir. Testis sıcaklığının 
kontrolünde diğer bir önemli rolü, muskulus kremaster kası 
üstlenir. Düz kas liflerinden zengin olan bu kas, sıcak havalarda 
gevşemek süretiyle spermatik kordu uzatarak testisleri vücuttan 
uzaklaştırır, soğuk havalarda kasılarak testisleri vücuda doğru 
çekip testis termoregulasyonu dengelemeye yardım eder. Kas 
iplikçiklerinden zengin olan tunica dartos da tıpkı kremaster kası 
gibi sıcak havalarda gevşeyerek spermatik kordu uzatıp 
skrotumun aşağı doğru sarkmasına yardım eder. Ayrıca sıcaklığın 
dengelenmesinde pleksus pampiniformis damar ağı da yer 
almaktadır.  Bu ağ, testislere girecek olan sıcak kanı taşıyan arteri 
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sararak, testislere ulaşmadan önce kanı soğutarak testis 
sıcaklığını kontrol eder. Böylece, testislere girecek olan kanın 
sıcaklığının düşürülmesi belirli derecede sağlanmış olur (Waites, 
G, 1970). 

2.1.Testisin Katmanları 
Testis dıştan içeriye doğru; tunica vaginalis, tunica 

albuginea ve tunica vaskulosa olmak üzere 3 katman ile sarılı 
bulunmaktadır (Hatiboğlu ve Turgut, 1996; Arıncı ve Elhan, 
2001; Yücel, 2003; Moore ve Agur, 2006). Testisler tunika 
albuginea tarafından kalın ve sıkı bir bağdoku katmanı ile 
sarılıdır. Testisin arkaya bakan tarafında tunika albugineanın 
kalınlaşmasıyla ‘’Mediastinum testis’’ oluşur. Mediastinum 
testisten, testisin içine doğru uzanan fibröz uzantılar olan 
septumlar testisi lobüllere ayırır. Her bir testiste yaklaşık 250-400 
lobül bulunur. Gevşek bir bağ dokusuyla sarılı olan lobüller, 1-4 
arasında değişen seminifer tübüllere sahiptir. Gevşek bağ 
dokusunda genellikle lenf, arter, vena gibi kan damarları ve 
sinirler yer alır (Ross vd., 1989). 

Fötal evrede testislerin karın boşluğundan skrotuma 
inerken sürükledikleri periton katmanı Tunica vaginalistir 
(Sadler, 2011; Cumhur, 2013). 

Tunica albuginea dıştan testisi saran, beyaz renkli 
mavimsi, düzensiz bağ doku yapısında sıkı bir katmandır. Tunica 
albuginea da bağ doku ipliklerinin oluşturduğu demetler, çeşitli 
yönlerde seyrederek sıkı bir örgü oluştururlar (Arıncı ve Elhan, 
2001; Ozan, 2004; Usta, 2005; Hatipoğlu ve Hatipoğlu, 2006; 
Cumhur, 2013). Tunica albuginea testisin arka yüzünden 
kalınlaşarak mediastinum testisi meydana getirirler (Arıncı ve 
Elhan, 2001; Ozan, 2004; Yıldırım, 2006; Usta, 2005). 
Mediastinum testiste, rete testis, testise ait venalar, arterler ve 
sinirler mevcuttur (Arıncı ve Elhan, 2001; Hatipoğlu ve 
Hatipoğlu, 2006). 
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Tunica albuginea’nın iç yüzünde bulunan Tunica 
vasculosa, gevşek bağ dokusu yapılı damar ağı katmanıdır 
(Azman, 2016). 

 
3.TESTİS HİSTOLOJİSİ 
Testis üreme fonksiyonlarını, seksüel aktivite ve 

olgunlaşmayı sağlayan, endokrin olarak testesteron hormonunu, 
ekzokrin olarak ise spermatozoonu üreten bir çift bezdir. 

3.1.Seminifer Tübüller (Tubulus seminiferri contorti)  

Testislerde spermatogenezis sonucu üretilen 
spermatozoonların vücut dışına taşınmasını sağlayan kanal 
sistemi, testis paranşimindeki küçük lobçuklar içeriside yer alan 
ve tubulus seminiferi contorti adı verilen kanallarla başlar. Eşey 
hücrelerinin üretildiği, genel olarak genişlikleri 150-250 μm ve 
uzunlukları 30-70 cm olan; U şeklindeki oldukça kıvrımlı bir 
yapıya sahiptir (Gartner ve Hiatt, 2016).  

Tubuli Recti (Tubulus seminiferri recti) 

Tubulus seminiferri contortiler mediastinum testise 
ilerleyerek nisepeten daha kısa, düz ve genişlikleri daha dar olan 
kanallara dönüşürler.  Eşey hücrelerinden yoksun ve duvarı tek 
katlı kübik hücrelerden oluşan bu kanallara tubulus seminiferri 
recti adı verilir. Tubuli rektiler çok kısa ve düz yapılardır 
(Tekelioğlu, 2002; Dağdeviren ve Biricik, 2007). 

Rete Testis 

Tubulus seminiferi rectiler, mediastinum testiste bir araya 
gelerek birleşirler. Testisin merkezinde oluşan bu ağ benzeri 
yapıya ise rete testis denir. Rete Testisin epitelini tek katlı kübik 
veya tek katlı yassı epitel hücreleri oluşturmaktadır (Tekelioğlu, 
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2002; Paker, 1993; Dağdeviren ve Biricik, 2007). 

Ductuli efferentes 
Rete testisten sayıları 12 ile 15 arasında değişen küçük 

kanalcıklar, testisin dorsaline doğru yönlenir ve buradan çıkarak 
testisten ayrılırlar. Bu küçük kanalcıklara ductuli efferentis adı 
verilir. Bu kanalcıkların duvarını oluşturan hücrelerin çoğu 
yüksek prizmatik ve kinosilyumludur. Bu titrek tüylerin hareketi 
henüz hareket yeteneğine sahip olmayan spermatozoonların 
ileriye doğru taşınmasına yardımcı olur. 

Ductus epididimis 
Testisin dorsalinde ductuli efferentisler kendi aralarında 

bileşerek oldukça kıvrımlı seyreden tek bir kanal haline 
dönüşürler. Bu kanala duktus epididimis adı verilir. Yoğun 
zikzaklı seyreden bu kanalın testis kenarında oluşturduğu bu yapı 
ise epididimis olarak adlandırılır (Russell vd., 1990, de Kreste ve 
Kerr, 1988). 

 

Şekil 1. Testisin kısımları (Ross vd., 1989). 
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Şekil 2. Seminifer tübüllerin enine kesiti, Testis (Koyuncu, 
2008). 

3.2.Sertoli Hücreleri 
Puberteden sonra çoğalamayan Seminifer tübüllerin bazal 

membranından tübülün boşluğuna yani lümenine kadar ulaşan, 
piramidal şekilli, uzun ve saçaklı hücrelerdir. Mitotik aktivite 
göstermemeleri sebebiyle çoğalamazlar. Birbirine komşu sertoli 
hücrelerinin uzantılarının oluşturdukları sıkı bağlantılar kan-testis 
bariyerini oluştururken, epitel tabakayı da kompartmanlara 
ayırırlar (Kierszenbaum, 2006). 

 
3.2.1.Sertoli Hücresinin Görevleri 

• Spermatogenezis sırasında ortaya çıkan sitoplazma artıkları ve 
diğer rezidüel maddelerin fagosite edilmesinin sağlanması, 
• Tubulus seminiferi contortilerde üretilen spermatozoonların 
bu kanalların lümenine atılmasının sağlanması (Spermiasyon) 
• Androjen-bağlayıcı proteinin (ABP) salgılanması, bu 
proteinler, testosteron konsantrasyonlarının belirli bir seviyede 
sürdürülmesi için gereklidir. 
•  Activin, inhibin ve östrojen hormonu salgılanması, 
• Tubul içerisindeki germinatif epitel hücreleriyle bazal 
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membran dışındaki kapillar kan damarları arasında besin ve 
metabolit alışverişini sağlarlar. 
• Sertoli destek hücrelerinin sayısı ya da oranı germinatif 
hücrelerin gelişimini ve spermatozoon üretimini direkt olarak 
etkilemektedir (Russell, 1993). 

 

4.Kan-Testis Bariyeri 
Gelişmiş testisin benzersiz bir özelliği, kan dolaşımı ile 

testis tübülleri arasındaki bariyerdir. Anatomik olarak, kan-testis 
bariyeri Sertoli hücreleri arasındaki sıkı bağlantıların bir 
sonucudur.  Kan-testis bariyeri (KTB), seminifer epitelyumda 
belirli bir bölme oluşturur. Sertoli hücresi-Sertoli hücresi plazma 
zarları ile temas halinde olan, karmaşık bir oluşum ve parçalanma 
dinamiği sunan özelleşmiş bağlantı proteinlerine sahiptir. Bu 
nedenle, bu özelleşmiş yapılar, germ hücrelerinin KTB boyunca 
hareketini kolaylaştırır. Bağlantılar, spermatogenez sırasında 
sürekli olarak yeniden düzenlenirken, KTB bariyer fonksiyonunu 
korur. Bu muhtemelen spermatogenez için gerekli mikroçevreyi 
korumaya yarar ve farklılaşan germ hücrelerinin otoimmün 
yıkımını önleyebilmektedir (Mruk ve Cheng, 2015; Ross ve  
Pawlina, 2014; Kavram, 2016). 
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Şekil 3. Seminifer tubulün hücreleri, bazal membran ve kan-testis 
bariyeri (Junqueira ve Carneiro, 2009). 
 

 
5.İNTERSTİSYEL BAĞ DOKUSU 
 
Testislerde seminifer tübüller arasında bulunan androjen 

üretimi açısından oldukça önemli bir bağ dokudur. Bu bağ dokusu 
birçok değişik tipte hücre (fibroblastlar, fibrosit, makrofajlar, 
mast hücreleri ve leydig hücreleri) içermektedir (Abraham, 2006; 
Junqueira ve Carneiro, 2009). 
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5.1.Leydig Hücreleri 
Leydig hücreri, sinozoidlerin, lenf ve kan damarlarının 

yakınında, intertübüler alanda yerleşik halde bulunmaktadır. Oval 
ve yuvarlak şekilli çekirdeği olan mitokondriyumlar ve düz 
endoplazmik retikulumdan zengin olan hücrelerdir. Bu 
organellerde bulunan enzimler tarafından testosteron sentezlenir 
(Abraham, 2006; Gartner ve Hiatt, 2016; Junqueira ve Carneiro, 
2009; Ross ve Pawlina, 2006). Serumda bulunan testosteron 
yaklaşık %95 oranında leydig hücreleri tarafından sentezlenirken, 
geriye kalan %5’lik kısım ise adrenal korteks tarafından 
sentezlenir. Spermatogenez, cinsiyet farklılaşması için önemli 
olan testosteron aynı zamanda pekçok organ ve dokuda anabolik 
etki gösterir (Abraham 2006, Junqueira ve Carneiro 
Testosteronun üretimi 2009). 

 

Şekil 4. Testislerin histolojik yapısı. (Gartner ve Hiatt, 2009). 
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6.SPERMATOGENEZİN HORMONAL 
KONTROLÜ  
 
Spermatogenesiz sürecinde testis fonksiyonlarının 

başlayıp devam etmesi, Gonadotropin salgılatıcı hormon 
(GnRH), LH ve FSH gibi hormonlar tarafından 
düzenlenmektedir. FSH spermatogenesis sürecini başlatma ve 
sertoli hücrelerini etkileyerek ABP sentezi salınımı uyarmaktadır. 
FSH spermatogenezisin başlatılmasında önemlidir.  LH, Leydig 
hücrelerini uyararak testesteron üretimini sağlar. LH 
spermatogenezisin sürekliliği için gereklidir. İnhibin hormonu 
kana geçerek FSH salınım durdurmaktadır. (negatif feedback 
etkisi). Aktivin ise FSH hormonun salgılanmasını artırmaktadır. 
Spermatogenezin başlatılması ve devamlılığı açısından FSH, LH, 
ve testosteron’un karşılıklı etkileşimi gereklidir (Ryan, 2014; 
Patton, 1989). 

 

Şekil 5. Spermatogenezin hipotalamus-hipofiz-gonad aksı 
üzerinden hormonal kontrolü. (Patton, 1989). 
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6.1.Spermatogenez (Spermatogenesis) 

Spermatogenez, spermatozoon üretim süreci olup üç 
evrede gerçekleşir. Birinci evresi Spermatositogenez’dir. İkinci 
evre Mayoz Bölünme (Redüksiyon) ve üçüncü evresi ise 
Spermiyogenez’dir. 

 

6.2.Spermatositogenez 

Seminifer Tübüllerin bazal membranının üzerinde 
bulunan spermatogoniumlar mitoz bölünme ile bölünerek 
sayılarını artırırlar bu döneme goniogenesis denir. 
Spermatogoniımların A ve B tipleri vardır, A ların bir kısmı 
kaynak hücresi olarak kalırken, bir kısmı da spermatogoniım B 
lere dönüşürler. Spermatogonium B ler mitotik bölünme ile 
sayılarını artırarak luminal yüzeye doğru yönelirler ve daha da 
büyüyerek primer spermtostileri şekillendirirler. Bu dönem 
büyüme evresidir.  Primer spermatositlerden itibaren olgunlaşma 
evresi başlar. Olgunlaşma evresi mayoz bölünmeden ibarettir 
(O’Donnell vd., 2011, O’Donnell ve O’Bryan, 2014).  

 

6.3.Mayoz Bölünme 

Primer spermatositlerin indirgenmeleri sonucu haploid 
çekirdeğe sahip dairesel spermatidleri oluşturduğu bölünme 
evresi Mayoz Bölünme aşamasıdır. Birincil spermatositler, 
haploid evre spermatidini üreten mayotik bölünmelerden geçer. 
Birincil spermatosit mayotik olarak (Meiosis I) iki ikincil 
spermatosite bölünür; Her ikincil spermatosit, Meiosis II 
spermatidogenezi ile iki eşit haploid spermatide bölünür 
(O’Donnell vd., 2011, O’Donnell ve O’Bryan, 2014). 
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6.4.Spermiyogenez 

Spermiyogenez, farklılaşma evresidir. Spermatidin 
çekirdeği ve sitoplazması, sperm hücrelerini oluşturmak için 
morfolojik değişikliklere uğrar. Spermatidlerin spermatozoonlara 
dönüşmesine Spermiyogenez denir. Spermatidler n kromozoma 
ve küre yapısına sahip gamet hücreleridir. Spermatidler golgi, 
kap, akrozomal ve maturasyon aşamalarını içeren bir dizi yapısal 
değişiklik geçirerek (metamorfoz) spermatozoonları oluştururlar. 
Bu aşamada spermatidler sitoplazmalarının büyük bir kısmını 
kaybederek baş ve kuyruktan oluşan hareket yeteneğine sahip 
hücrelere dönüşürler. Spermatidlerin geçirmiş olduğu şekilsel 
değişim aşamasına spermiogenezis denir. Olgun uzamış 
spermatozoonların seminifer tübüllerin lümenine bırakılması 
spermiasyon olarak bilinir. Tübüler duvara dik olarak 
yönlendirilen uzun spermatidler, yavaş yavaş tübülün lümenine 
geçerler (O’Donnell vd., 2011; O’Donnell ve O’Bryan, 2014; 
Toshimori ve Ito, 2003). 

 



 
 

Histoloji ve Embriyolojide İleri Araştırmalar 
 

 
75 

 

 

Şekil 6. Eşey hücresinin klonal şeması (Sadler, 2011). 

 
 
7.SPERMİOGENEZİSTEKİ HÜCRESEL YAPI 
DEĞİŞİMLERİ 

Golgi aşaması: Spermamatozonların golgi aygıtında 
bulunan çok sayıdaki granüller akrozomal vezikül oluşturmak 
için bir araya gelirler. Bu akrozomal vezikül daha sonra 
akrozomal kepi oluşturacaktır. Bu vezikülün oluştuğu kısım 
oluşacak olan spermin ön kutbunu belirler.  
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Kep aşaması: Akrozomal veziküllerin çekirdeğin ön 
yarısı üzerinde yayılarak, akrozamal kepi oluşturduğu fazdır. 
Akrozomal kepin altında bulunan çekirdek zarı porlarını 
kaybeder ve kalınlaşır. Aynı zamanda nükleer içerik 
yoğunlaşmaya başlar. 

Akrozomal aşama: Belirgin şekil değişikliğinin 
yaşandığı dönemdir. Akrozom vezikülü, yoğunlaşmış nükleusun 
baş kısmını kaplayarak Akrozom kepini meydana getirir. 
Akrozom ovosit penetrasyonu için gerekli olan hiyaluronidaz 
enzimi, asit fosfataz ve akrozin gibi enzimleri içerir.  

Maturasyon (olgunlaşma) aşaması: Spermama-
tozonların başının ve kuyruğunun türlere özel yapısı şekillenir. 
Bu aşamada başın ve kuyruğun çevresindeki fazla olan 
sitoplazma atılır ve böylece olgun erkek eşey hücresi 
spermatozoon oluşturulur. Bu atılan rezidüel cisimcikleri sertoli 
hücreleri fagosite eder. Birbirine bağlı olmayan spermatidler 
sertoli hücrelerinden ayrılırlar (Bayatlı, 2012). 

 

 

Şekil 7. Spermiyogenezin aşamaları. (Gartner ve Hiatt, 2003). 
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7.1.Spermatozoon 

Olgun erkek cinsiyet hücresidir. Işık veya faz kontrast 
mikroskopta incelendiğinde sadece baş ve kuyruk bölümleri ayırt 
edilir. Spermatozoonlar, özelleşmiş hücrelerdir.  Nukleusu 
büyüktür ve stoplazması yok denecek kadar azdır. Büyümez ve 
bölünmezler.  Spermatozoonların temel morfolojisi, farklı 
memeli türlerine göre değişen modifikasyonlar sergilemektedir, 
örneğin, spermatozoon başının şekli bir türden diğerine değişir. 
İnsanda hafif düzleşmiş, spatül Kemirgenlerde orak, kanca 
şeklindedir. Ayrıca memeli spermatoozonların toplam 
uzunlukları türlere göre 28- 356 mikron arasında değişmektedir 
(Eddy, 2006; Bedford ve Hoskins, 1990).  

7.2.Spermatozoonun Kısımları 

Baş: Büyük ölçüde çekirdek materyalinden ibaret olan bu 
bölüm memelilerde farklı şekillerde görülebilir. İçerisinde 
babadan gelen genleri bulunduran ve kompakt yapı olan çekirdek, 
spermatozonun baş bölümünün büyük bir kısmını kaplamaktadır. 
Baş ise akrozomal ve postakrozomal olmak üzere iki parçada 
incelenmektedir. Burada, çekirdek, apikal vakuol, akrozomal kap, 
postnukleer kap, bazal yumru ve İmplantasyon çukurluğu yer 
almaktadır. (Eddy, 2006) 

Çekirdek (Nukleus): Çekirdek kromozom ve genleri 
içeren yapıdır. Başın büyük bir bölümünü kromozom ve genleri 
içeren çekirdek kaplar. Çekirdeğin şekli genel olarak, 
spermatozoon başının şekli ile aynıdır.  

Apikal Vakuol; Çekirdek membranı ile akrozomal kap 
arasında bulunur.  

Akrozomal Kap: Çekirdeğin ön tarafının yaklaşık %60 nı 
kaplar.  Spermatozon baş bölümünün ön tarafında, çekirdek 
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membranı ile spermatozoon plasma membranı arasında bulunur.  
Golgi aygıtından köken alır. Akrozomal iç ve dış mebranlarının 
arasındaki matrikste yoğun olarak hidrolitik, proteaz enzimler 
bulunur.  Akrozomun arka tarafında spermatozoon plasma 
membranı ile çekirdek arasında ince yoğun bir tabaka bulunur. Bu 
tabakaya postakrozmal segment denir. Postnukleer kap: 
Spermatozoun baş bölümünün posterior tarafındadır.  Çekirdeğin 
arka alt tarafının %40 ını sarar. Postnükler kap ile akrozomal kap 
arasında ekvotoryal segment bulunur.  

Bazal Yumru: Spermatoozon kesitinde baş bölümünün 
tabanında görülür ve implantasyon çukurluğunun 
kenarlarındadır. Üçgen veya yarım ay şeklindedir.   

İmplantasyon Çukurluğu: Spermatozon baş bölümünün 
tabanında ve ortada sıkışmış vaziyettedir. Baş bölümünün içine 
doğru bir çukurluk yapar. 

Boyun: Boyun içinde; bazal plak, ön ve arka sentriyol 
bulunduran dar bir bölümdür. Baş ile kuyruk bölümünü birbine 
bağlar. Distal sentriyolden aksonem oluşur. Buradan köken olan 
mikrotubuller, kuyruğun sonuna doğru uzanır (Eddy, 2006). 

Kuyruk: Kuyruk üç kısımdan oluşur. 

Orta parça: Aksonem ve yoğun dış fibriller ile onları 
saran mitokondrilerden meydana gelmektedir. Bu fibriller, 
aksiyal fibrin yığını olarak tanımlanan iki merkezi fibril etrafında, 
dokuzu ince küçük ve içte, dokuzu kalın büyük ve dışta olmak 
üzere sıralanmışlardır. 

Esas parça: Spermatozoon kuyruğunun en uzun 
bölümüdür. Bu fibriller, aksiyal fibiril yığını olarak tanımlanan, 
iki merkezi (sentral) fibril etrafında dokuzu ince, küçük ve içte, 
dokuzu kalın büyük, dışta fibril olarak sıralanmışlardır. Bu 
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parçada bol miktarda bulunan mitokondriler spermatozoonun 
hareketi için gerekli olan enerjiyi üretirler.  

Son parça: Kuyruğun en kısa parçası olup sadece 
aksonem içerir (Ross ve Kaye, 2003; Gartner ve Hiatt, 1997). 
Esas parçanın alt ucunu belirleyen fibröz kılıfın sonladığı 
bölgedir Aşağıya doğru daralma ile sonlanır.  Son parça lipoid 
yapıda bir kılıfla çevrilidir (Eddy, 2006). 

 

Şekil 8. Olgun bir spermatazoon ve kısımları. (Stren, 2006). 
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              KANSERDE EKSOZOMLAR 

 

TUĞÇE ALADAĞ4 

 

1. GİRİŞ 

Ekzosomlar, tüm hücreler tarafından üretilen ve vücut 
sıvılarında bulunan küçük hücre dışı veziküllerdir. Tümör 
hücrelerinde aktif olarak üretilirler ve tümörün büyümesi için 
kullanılırlar. Özellikle, kanser hücrelerinin yayılmasını teşvik 
ederken birincil ortamından ve eliminasyondan kurtulma 
yollarını uygulayarak önemli kanser belirtilerine yardımcı 
olmalarını sağlar (Kok & Yu, 2020). Kanser hücrelerinin tümör 
mikroçevresi (TME), kanserle ilişkili fibroblastlar, kan damarları, 
sinir lifleri, bağışıklık hücreleri, diğer stromal hücreler ve çeşitli 
genetik sinyaller içeren hücre dışı veziküllerden oluştuğu 
bilinmektedir. TME' nin kötü huylu hücrelerin serbestçe 
yayılmasını önleyen bir ortam oluşturduğu görülmüştür (B. Xu & 
Wang, 2017).  

‘Tümör kaynaklı ekzosomlar’ ismi 1981 yılında ortaya 
çıkmış olup, bu olgu son on yılda yoğun araştırma ilgisi 
görmüştür (Trams et al., 1981). Ekzosomlar, 30 ila 100 nm 
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boyutlarında mikroveziküllerdir (Kok & Yu, 2020; Shah et al., 
2018). Hücre içi çok veziküllü cisimlerden kaynaklanırlar ve 
ekzositoz yoluyla hücre dışı mikroçevreye salınırlar (Théry et al., 
2018).  Ekzosom tipik olarak DNA, mRNA, mikroRNA, sitozolik 
proteinler ve lipitler gibi çeşitli genetik materyallerden oluşur 
(Kalluri & Lebleu, 2016; Y. Li et al., 2015). 

Ekzosomlar tarafından taşınan bir dizi doğal sitokin ve 
büyüme faktörü aracılığıyla, B ve T lenfositleri, doğal öldürücü 
hücreler ve makrofajlar gibi TME' nin bağışıklık hücreleri ve 
lenfoid bileşenleri, ekzosomla ilişkili büyüme faktörleri ve 
sitokinler tarafından aktive edilebilir veya inhibe edilebilir ve bu 
da immünosüpresyon ve tümör ilerlemesiyle sonuçlanabilir (De 
Visser et al., 2006; Yang et al., 2020). Son zamanlarda yapılan 
araştırmalarda kullanım alanlarında ilaç dağıtımında 
ekzosomların uygulanması yaygın bir kabul görmüştür (Rashed 
et al., 2017; Zhao et al., 2020). Küçük moleküller, nükleik asitler 
ve proteinler gibi hayvan modelinde kanser tedavisi için her türlü 
ilacı iletmek üzere tasarlanmıştır. Bunun yanında, ekzosomlar 
hem normal hem de patolojik koşullar altında çeşitli hücre tipleri 
tarafından salınır (Mannavola et al., 2020). Ekzosomlardaki 
hücreye özgü proteinler ve genetik materyaller hücre kökenlerini 
ve fizyolojik durumlarını yansıtabilir ve çeşitli kanser tiplerinde, 
örneğin, akciğer kanseri, hepatosellüler karsinom, pankreas 
kanseri, kolorektal kanser, melanom, meme kanseri, prostat 
kanseri, yumurtalık kanseri, glioblastoma ve nazofarenks 
karsinomu gibi birçok kanser türünde klinik öncesi 
biyobelirteçler olarak araştırılabilir (Doyle & Wang, 2019; 
Farooqi et al., 2018; Maji et al., 2017; Mannavola et al., 2020; Yu 
et al., 2020). 

Ekzosomların çeşitli hücrelerden üretildiği bilinmektedir. 
Farklı hücrelerden türetilen ekzosomlar farklı özellikler ve 
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işlevler sergiler (Cheng et al., 2020; M. Li et al., 2020). Bu 
hücreler arasında, mezenkimal kök hücreler (MSC) kanser 
tedavisi için en sık kullanılan ekzosom kaynağıdır. Melanom, 
meme kanseri ve glioma dahil olmak üzere hayvan modelleri için 
laboratuvarlarda birçok kanser türünde kullanılırlar (M. Li et al., 
2020; Nakamura et al., 2019; Qiu et al., 2018). 

 

2. Eksozom İzolasyonu 

Ekzosomlar sağlıklı veya patolojik organizmalarda 
yaygındır. Sağlıklı bir kişiden veya kanser hastasından alınan 
idrar, serum, plazma, lenf veya beyin omurilik sıvısında 
ekzosomların varlığı doğrulanmıştır (Mimeault & Batra, 2014; R. 
Xu et al., 2016). Eksozomları kullanarak yapılacak olan temel 
araştırma için ön koşul olarak, boyut, biyokimyasal özellikler ve 
yüzey belirteçlerine dayalı olarak yeterli miktarda ve saflıkta 
ekzozomal olmayan bileşenlerden izole edilmeleri gerekir 
(Chevillet et al., 2014). Eksozom izolasyonu için 
ultrasantrifüjleme (UC), filtreleme, boyutlandırma 
kromatografisi (SEC), immünoafinite yakalama ve mikroçip 
tabanlı teknikler dahil olmak üzere, hepsi farklı izolasyon 
ilkelerine ve avantaj ve dezavantajlara sahip bir dizi teknik 
geliştirilmiştir (Tablo 1) (Fang et al., 2018; P. Li et al., 2017; 
Wunsch et al., 2016; Yoo et al., 2012). Ayrıca, ekzozom 
izolasyonu için birçok ticari kit mevcuttur (P. Li et al., 2017).  
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Tablo 1. Eksozom izolasyon yöntemleri avantaj ve dezavantajları 
(Zhu et al., 2020). 

Eksozom İzalasyon Tipleri Avantajları Dezavantajları 

 

 

Santrifüjleme 
teknikleri 

 

Ultrasantrifüjleme 

En yaygın 
kullanılan ve en 
iyi geliştirilen 

 

Düşük saflık 

Yoğunluk gradyan 
santrifüjlemesi 

Yüksek 
uygulanabilirlik 

Zaman tüketimi 

 

 

Boyuta dayalı 
teknikler 

 

Ultrafiltrasyon 

Verimin boyutsal 
tekdüzeliği 

Düşük verim ve 
gözenek 
tıkanıklığı 
potansiyeli 

Boyutlama 

kromatografisi 

Ekonomik ve 
tahribatsız 

Karmaşık 

 

Yakalama 
tabanlı 
teknikler 

 

Manyetik boncuklar 
ve immünoafinite 

 
 
Yüksek saflık 
Belirli ayrım 

Sadece 
hedeflenen 
proteinlere sahip 
ayrı ekzosomlar 

Polimer bazlı 
teknikler 

Ticari kitler 
Hızlı prosedürler 
ve Rahat 
kullanım 

Kitlerin kalitesi 
istikrarsız 

 

 

 

Boyuta dayalı 
mikroakışkanlık 

Hızlı ayrılık 
Karmaşık 
ekipman 

İmmünoafiniteye 
dayalı 

Sürekli süreç 
Kullanımı zor 
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Mikroakışkan 
temelli 
teknikler 

mikroakışkan ayırma 
Daha yüksek 
saflık  

Dinamik 
mikroakışkanlık 

 
 

 

 

3. Eksozom Biyogenezisi 

Ekzosom biyogenezisi plazma membranının çift 
invajinasyonunu ve intraluminal veziküller (ILV'ler) içeren çok 
veziküllü cisimlerin (MVB'ler) oluşumunu içerir. Plazma 
membranının ilk invajinasyonu hücre yüzeyi proteinlerini ve 
çözünür proteinleri içerir ve erken sıralama endosomlarının 
(ESE'ler) de novo formasyonuna yol açar. Trans-Golgi ağı ve 
endoplazmik retikulumun yardımıyla ESE'ler geç sıralama 
endosomlarına (LSE'ler) olgunlaşır ve en sonunda MVB'ler üretir 
(Hessvik & Llorente, 2018; Kalluri & LeBleu, 2020; Mathieu et 
al., 2019; McAndrews & Kalluri, 2019). Endosomal çizgiyi 
belirleyen membranın ikinci invajinasyonu çok veziküllü 
cisimlerin oluşumuna yol açar. Bu süreç, sonunda ekzosomlar 
haline gelen birkaç ILV içeren MVB'ler üretir. Daha sonra, 
MVB'ler geri dönüştürülmek üzere lizozomlar veya 
otofagozomlarla birleşebilir veya mevcut ILV'leri ekzosomlar 
olarak salgılamak için plazma membranıyla birleşebilir (Kahlert 
& Kalluri, 2013; Kalluri & LeBleu, 2020; Van Niel et al., 2018).  

Taşıma için gerekli olan endosomal shorting komplek-
sinin (ESCRT) intraluminal vezikül oluşumuna katıldığı 
kanıtlanmıştır. Dört ayrı ESCRT alt birimi (0 ila III), MVB 
oluşumunu, vezikül tomurcuklanmasını ve protein kargo sıralama 
işlemini desteklemek için uyum içinde çalışır (Henne et al., 2011; 
Hurley, 2015; Larios et al., 2020). Kompleksin ESCRT-0 alt 
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biriminin, ubikitinlenmiş proteinler ve klatrin dahil olmak üzere 
internalizasyon için proteinleri topladığı; ESCRT-I ve ESCRT-
II'nin tomurcuklanma sürecinin başlangıcını başlattığı ve kargo 
proteinlerinin enzimatik de-ubikitinasyonunu kolaylaştırdığı 
gösterilmiştir ve ESCRT-III'ün membran invajinasyonunun ve 
ayrılmasının son aşamasında yer aldığı bilinmektedir (Ha et al., 
2016; McGough & Vincent, 2016). Ek olarak, tipik ekzosomal 
protein Alix'in, syndecan ile etkileşim yoluyla endosomal 
membran tomurcuklanması ve kopmasını aynı zamanda ekzoso-
mal kargo seçimini desteklediği gösterilmiştir (Villarroya-Beltri 
et al., 2014). ESCRT kompleksinin tükenmesinin, MVB'lerin 
sayısını tamamen ortadan kaldırmadan azalttığı gösterilmiştir ve 
bu da ESCRT'den bağımsız mekanizmaların varlığını 
göstermektedir. Çalışmalar, hem seramid açısından zengin lipid 
alanlarının hem de membranın hücre dışı tarafındaki tetraspanin 
CD63'ün ILV oluşumu için gerekli olduğunu göstermiştir 
(Colombo et al., 2013; Gatta & Carlton, 2019; Van Niel et al., 
2018). Sfingomiyelinin seramide dönüşümünün verimliliği, 
ekzosom biyogenezini de etkileyebilir (Elsherbini & Bieberich, 
2018; Trajkovic et al., 2008).  

Kanser hücrelerinden salınan eksozomlar, taşıdıkları özel 
miRNA’lar ve proteinlerle dolaşıma ve tümör mikroçevresine 
bırakılır. Bu sayede tümör hücreleri, kendi aralarında ve 
çevredeki diğer hücrelerle iletişim kurar (Z. Wang et al., 2016). 
Kanser hücrelerinden yayılan eksozomlar, normal hücrelerden 
salınan eksozomlarda bulunan ısı şok (HSP) proteinleri ve 
tetraspaninler gibi moleküllerin yanı sıra, eksozomların kaynak 
aldığı kanser hücrelerine özgü proteinleri de taşır. Örneğin, mide, 
yumurtalık ve meme kanser hücrelerinden salınan eksozomlar 
HER-2 (Human Epidermal receptor-2) proteini içerir 
(BOZKURT, 2018). Ayrıca, tümör türlerine özgü farklı 
transkripsiyon faktörleri de taşıyabilirler. Örneğin, tümör 
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hücrelerinin çoğalmasını destekleyen HIF-1α (Hipoksiye duyarlı 
faktör 1α) transkripsiyon faktörü gibi. Eksozomlar aracılığıyla 
gerçekleşen bu karmaşık iletişim ağı sayesinde kanser hücreleri 
immün sistemden kaçabilir, bu sistemi baskılayabilir, tümör 
mikroçevresinde damar oluşumunu artırabilir, ilaç direnci 
geliştirebilir ve invazyon ile metastaz yapma kabiliyetlerini 
kazanabilirler (Dorayappan et al., 2016; W. Li et al., 2017; Z. 
Wang et al., 2016). 

 

Eksozomlar, metastaz sürecinin birçok aşamasında yer 
alır. Metastatik tümör hücrelerinden salınan eksozomlarda, 
metastazı teşvik eden biyomoleküller tespit edilmiştir. Kanser 
kaynaklı eksozomlarda bulunan ve metastazı kolaylaştıran 
önemli bir protein, matriks metalloproteinaz 2 (MMP2)’dir. 
MMP2, tümör hücrelerinin hareket etmesini sağlamak amacıyla 
ekstrasellüler matriksin parçalanmasında görev alan bir 
kollajenaz enzimidir (M. Wang et al., 2018). Bir diğer önemli 
protein grubu ise epitelyal-mezenkimal geçişte etkili olan Wnt-
Beta katenin yolakları ve integrinlerdir. Bu proteinler, metastatik 
organların hedeflenmesinde rol oynamaktadır. Yapılan 
çalışmalarda, metastatik özellikteki tümör hücrelerinden salınan 
eksozomların metastatik olmayan tümör hücrelerine çeşitli 
onkogen ve onkogenik proteinleri transfer etme yolu ile bu 
hücreleri de metastatik hale getirdikleri tespit edilmiştir (Syn et 
al., 2016). Bir çalışmada, metastatik tümör hücreleri tarafından 
salınan eksozomların yüzeyinde CD39+/CD73+ enzimlerinin 
bulunduğu tespit edilmiştir. CD39, ATP’den adenozin üretimini 
tetikleyen bir ektoATPazdır. CD73 ise AMP'den adenozin 
üretimini sağlayan bir 5’-ektonükleotidazdır (Schuler et al., 
2014). Tümör mikro ortamında bol miktarda bulunan ATP, 
eksozomlar aracılığıyla taşınan bu enzimlerin adenozin üretimini 
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artırdığı gözlemlenmiştir. Adenozin, bağışıklık hücrelerinin anti-
tümör aktivitelerini baskılar ve lenf nodlarına girişini 
kolaylaştırarak metastazı teşvik eder (Muller-Haegele et al., 
2014). Tümör kaynaklı eksozomlar, ilaçlara karşı direnç 
gelişimine neden olabilir (Yin et al., 2012). 

 

SONUÇ 

Kanser tedavisinde, eksozomların yalnızca hedeflen-
mesinin değil, aynı zamanda tedavi amacıyla doğrudan 
kullanıldıkları çalışmalar da mevcuttur. Eksozomlar, doğal 
lipozom özellikleri gösterdikleri, nanoboyutta oldukları ve kan 
dolaşımında büyük oranda stabil kaldıkları için ilaçların kanser 
hücrelerine özel olarak taşınmasında faydalı olabileceği 
düşünülmektedir. Ayrıca, kişiye özel immünoterapilerde 
eksozom kaynaklı tedaviler, çok çeşitli stratejiler geliştirilmesine 
olanak sağlayabilir.  
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