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BITKI EKSTRELERINDEN YESIL SENTEZ YOLUYLA
SENTEZLENEN GUMUS NANOPARTIKULLERIN
ERKEK FERTILITESINDEKI ONEMI:
HiSTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Giilsiim PEKTANC SENGUL!
Seydi Ahmet SENGUL?

1. GIRIS

Nanopartikiill (NP), parcacik boyutu, morfolojisi ve
dagilim1 gibi tam anlamiyla yeni ve gelistirilmis 6zelliklere sahip
olup, modern malzeme bilimi i¢in umut vadeden nanoteknoloji
alaninda yer almaktadir (Kaviya ve ark., 2011). Malzeme ve
yapilarin boyutlar1 genellikle 1 ile 100 nanometre (nm) arasinda
degiskenligi olan (Virender ve ark., 2009) ve yiiksek 6zgiil yiizey
aktivitesi, ylizey enerjisi, ylizey alani1 ve katalitik performansi
bulunan pargaciklardir (Beyene ve ark., 2017).

Sanayilesme ve kentlesmenin hizla artmasiyla birlikte
saglik agisindan oldukga tehlikeli ve istenmeyen gaz ve kimyasal
maddeler agiga ¢ikmaktadir (Harekrishna ve ark., 2009). Bu
nedenle cevre dostu olarak yesil sentez ve farkli biyolojik
yaklasimlarin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir (Anstas ve
Warner, 1998; Sastry ve ark., 2003). A¢iga ¢ikan tehlikeli atiklar
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azaltmak adina yesil kimya olarak adlandirilan 12 temel ilke
bulunmaktadir. Bu temel ilkeler kimyasal ve sentetik yollarla
disinda toksik olmayan g¢evre dostu ¢oziiciilerin kullanilmasina
dayanmaktadir (Anstas ve Warner, 1998).

Ag, Cu, Fe, Zn, Se ve Au gibi metal NP’ler, elektriksel, optik,
manyetik gibi 6zelliklerinden dolay1 bir¢ok arastirmaci tarafindan
ilgi ¢ekici bulunmustur (Sabouri ve ark., 2020). Giiniimiizde en
popliler malzemelerden biri olan giimiis nanopartikiillerin
(AgNP’ler) son zamanlarda ilag, gida endiistrisi, tekstil,
kozmetik, boya endiistrisi, ingaat malzemeleri ve elektronik gibi
alanlarda yaygin olarak kullanildig: bildirilmistir (Zhang ve ark.,
2015). Biyolojik, kimyasal ve fiziksel olmak {izere farkli
yontemlerle sentezlenen AgNP’ler bulunmaktadir (Burdusel ve
ark., 2018). Diisiik enerji tiikketimi, diisiik maliyeti (Rauwel ve
ark., 2015) ve 1liml reaksiyon kosullarindan dolay1 (Chung ve
ark., 2016) AgNP’lerin yesil sentezinin siirdiiriilebilir ve c¢evre
dostu oldugu da bildirilmistir (Remya ve ark., 2017).

Bitkilere kolay ulasilmasi, yaygin olmasi, islenmesinin
giivenli olmas1 ve bir¢ok metabolit ihtiva etmesinden dolay1
cesitli bitkiler ve 6zleri kullanilarak AgNP’leri elde edilmistir
(Kacar ve ark., 2019). Ornegin; Aloe vera bitki 6zii, limon otu
yaprag1 (Melissa officinalis) 0zii, ¢ingirakli cali (Sesbania
drummondii), neem (Azadirachta indica), yesil ¢ay (Camellia
sinensis) vb. gibi (Vijayaraghavan ve ark., 2012). NP’ler genis
ylizey alanlari, hiicre zarlari, kan-beyin bariyeri, bagirsak ve
plasenta bariyerleri gibi bariyerleri rahatca gecebilme
ozelliklerinden dolay1 viicutta yer alan organik ve inorganik
maddelerle etkilesime girebilmektedirler (Swain ve ark., 2016).
AgNP’lerin antikanser ve antimikrobiyal (Choudhary ve ark.,
2022) ozelliklerinin yani sira antibakteriyel, antifungal, antiviral
ve antiinflamatuar Ozelliklerinden dolayr farkli hastaliklarin
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tedavisinde kullanildigr ifade edilmistir (Bidian ve ark., 2021).
Ayrica, diyabet hastalarinda insiilin seviyelerini arttirmadaki
biyolojik etkileri de ortaya konulmustur (Torabian ve ark., 2021).
Diger yandan, AgNP’lerin atik su aritmalarinda, gida
ambalajlarinda ve UV engelleyici tekstillerin hazirlanmasinda da
yer aldigi bildirilmistir (Calderon-Jiménez ve ark., 2017).

2. AgNP’LERIN BiTKi EKSTRESI
KULLANILARAK SENTEZLENMESI

Yesil sentezde AgNP’lerin iiretimi, bitki Oziiniin
indirgeyici olarak kullanilmasiyla ger¢eklestirilmektedir. Bitkiler
terpenoidler, alkaloidler, polisakkaritler, amino asitler, proteinler,
flavonlar, vitaminler gibi bir¢ok indirgeyici maddeyi oldukca
fazla bulundurmaktadirlar (Pilaquinga ve ark., 2020). Bu nedenle
bitki ve bitki 6zlerinin kullanilmasiyla elde edilen AgNP’ler
oldukca yenilik¢i bir biyoteknoloji haline gelmistir. Literatiirde
yapilan bir¢ok ¢alismada farkli bitkiler kullanilarak yesil sentez
olusturulmustur (Kumar ve ark., 2014; Kumar ve ark., 2017,
Alsammarraie ve ark., 2018; Saratale ve ark., 2018).

2.1. Ag-NP’lerin Tanimlanmasi ve
Karakterizasyonunda Kullanilan Temel Teknikler

Cesitli analitik teknikler kullanilarak Ag-NP’lerin boyutu,
bilesimi, morfolojisi, dogasi, sekli, dagilimi ve kararliligi
arastirilmis, olusumlart dogrulanmis ve degerlendirilmistir.

2.1.1. UV-VIS Spektrofotometresi Analizi

Olusturulan AgNP’lerin tanimlanmasinda kullanilan
oldukca degerli ve tutarl bir yontemdir. Elde edilen sentezi ve
kararlilig1 gostermek i¢in kullanilan en basit yol olarak kabul
edilmektedir. Kii¢iik ve kiiresel AgNP’ler dar tepe noktalartyla
yaklagik 400 nm’de, daha biiyiik boyuttakiler ise uzun dalga
boyunda genis tepe noktalariyla tespit edilmektedirler. UV-VIS
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spektroskopisi oldukca hizli, basit, hassas, secici ve zamandan
tasarruf saglamaktadir (Paramelle ve ark., 2014). Yapilan
caligmalar degerlendirildiginde AgNP’lerin tanimlanmasinda
200-800 nm arast spektrum alindig1 ve genellikle ¢alismalarda
400-450 dalga boylarinda 6l¢iim alindig1 goriilmektedir (Azizi ve
ark., 2017; Magdy ve ark., 2022).

2.1.2. X-Istm Kirinim Yontemi (XRD)

Olusan kristalin boyutu, kafes bozulmasi ve seklinin uzun
menzilli diizene gore degerlendirilmesi i¢in siklikla kullanilan bir
teknik olan XRD, ayrica malzeme yapisinin atomik diizeyde
belirlenmesi i¢in de kullanilmaktadir (Sapsford ve ark., 2011; Lin
ve ark., 2014). XRD desenine bakildiginda AgNP’lerin sirasiyla
111,200, 220 ve 311 diizlemlerine karsilik gelen 38°, 44°, 64° ve
77° 20 agilarinda yogun pikler gosterdigi ifade edilmistir.
Literatiirde yer alan birgcok c¢alismada olusturulmus
nanopartikiillerin kristal dogas1 XRD teknigi ile ortaya
konulmustur (Shankar ve ark., 2004; Shameli ve ark., 2012; Azizi
ve ark., 2017).

2.1.3. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi
(FT-IR)

FT-IR analizi AgNP’lerin indirgemesinde rol oynayan ve
molekiiler yapisi (Smith, 2011) hakkinda bilgi veren fonksiyonel
gruplarin (amid (-CO-NH2), karbonil (—CO) ve hidroksil (-OH))
varligint ortaya koyan bir yontemdir (Hamouda ve ark., 2019).
Ayrica, orta kizilotesi bolge (4000400 cm™) igerisinde yer alan
dalga boylarinda elektromanyetik radyasyonun emilimini 6l¢gmek
amactyla olusturulmus bir yaklasimdir (Smith, 2011). Bir¢ok
calismada AgNP olusumlar1 FT-IR spektroskopisi ile ortaya
konulmustur (Sougata ve ark., 2012; Magdy ve ark., 2022).
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2.1.4. Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM)

Atomik  ¢Oziiniirliikte  nanomalzemelerin  yapisal
(nanometre 6l¢eginde kompozisyonu, kristalografik bilgileri) ve
morfolojik (agregasyon, dispersiyon dereceleri) ozelliklerinin
ortaya koyuldugu cihazdir (Ratan ve ark., 2013). Cok pahal1 bir
teknik oldugundan dolay1r deneyimli personel gerektirmektedir
(Almatroudi, 2020). Bircok c¢alismada AgNP’ler TEM
goriintiileme yapilarak gosterilmistir (Zhang ve ark., 2015; Abd
Elhaleem ve ark., 2021).

2.1.5. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM)

AgNP’lerin yliksek enerjili elektron demetiyle tarandiktan
sonra yliksek ¢oziinirliikkte goriintiiler elde etme teknigine
dayanmaktadir. SEM araciligiyla nanomalzemelerin sekli,
agregasyonu, topografyasi, boyutu, yiizey morfolojisi ve boyut
dagilimi kolayca tespit edilebilmektedir (Bootz ve ark., 2004).
Literatiirde yer alan ¢aligmalarda AgNP’lerin TEM goriintiileri
sergilenmistir (Kumar ve ark., 2014; Ajayi ve Afolayan, 2017).

2.1.6. Dinamik Isik Sacilimi (DLS)

Lazere benzer sekilde tek renkli 151k kaynagi kullanilarak
slispansiyon ya da ¢ozeltideki parcacik boyut dagiliminin ortaya
koyuldugu tekniktir (Brar ve Verma, 2011). Cihazin diisiik
maliyetli olusu, seyreltilmis numunelerin cesitli
konsantrasyonlarda numune analizi, yiiksek molekiiler agirlikli
tirlerin kiiciik miktarlarda algilanmasi ve kisa zamanda sonug
vermesiyle bilinen bir cihazdir (Almatroudi, 2020). DLS cihazi
ile AgNP’lerin parcacik boyut dagiliminin gosterildigi bircok
calisma bulunmaktadir (Mariam ve ark., 2011; Saratale ve ark.,
2018).
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2.1.7. Zeta Potansiyeli

(Cozeltide bulunan yiikli tiirlerin aninda tespitine
dayanmaktadir (Xu, 2008). Pargacik kararliligi genellikle +30
mV’da belirtilmektedir. >30 mV sabit bir durumu belirtirken,
potansiyel deger <30mV’den diisiik ise kararsizhigi,
flokiilasyonu, pihtilagmay1r ve kiimelesmeyi gostermektedir
(Singh ve ark., 2014).

AgNP’lerin varligim1 ortaya koymak i¢cin X-Isini
Fotoelektron Spektroskopisi (XPS), kiitle spektrometrisi (MS),
floresan korelasyon spektroskopisi (FCS), kii¢iik acgili X-151m1
sacilmas1 (SAXS), yakin alan taramali optik mikroskobu
(NSOM), Raman sacilmasi (RS), atomik kuvvet mikroskobu
(AFM), dairesel dikroizm (CD), floresan spektroskopisi (FS),
niikleer manyetik rezonans (NMR) ve taramali tiinelleme
mikroskobu (STM) teknikleri de kullanilmaktadir (Magdy ve
ark., 2024).

3. AgNP’LERIN ERKEK UREME SiSTEMINE
ETKIiSi

Sperm hiicrelerinin  olgunlagmasi ve farklilagmasi
stirecine spermatogenez denir (Mohamed Amraje ve ark., 2018).
Hizla boliinme yetenegine sahip spermatogonia hiicreleri fiziksel
ve kimyasal faktorlere karst olduk¢a duyarlhidir (Malmir ve ark.,
2021). Erkek infertilitesinin patofizyolojisinde yer alan 6nemli
faktorler arasinda inflamasyon, oksidatif stres ve apoptoz
bulunmaktadir. Erkek germ hiicresinde kiiclik bir hasar
sonucunda olusan apoptoz kontrolsiiz bir sekilde asir1 aktive
edildigi zaman, sperm kalitesinde degisikliklere neden olarak
infertiliteye yol agmaktadir (Ojo ve ark., 2023). Son zamanlarda
yesil sentez olarak olusturulan AgNP’leri biiylik bir potansiyel
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gostermis ve bu alanda yogun bir arastirma konusu haline
gelmistir (Remya ve ark., 2017). Literatiire bakildiginda bir¢ok
calismada AgNP’lerin farkli hayvan tiirleri lizerinde testis, sperm
ve epididimis fonksiyon parametreleri iizerinde gostermis
olduklar etkileri ortaya koyulmustur (Pothuraju ve Kaul, 2013;
Walters ve ark., 2013).

Glintimiizde AgNP’ler gibi nanomalzemelere olan ilgi ve
kullanim oldukg¢a artis gdstermektedir. Bu nedenle olusturulan
nanomalzemelerin giivenirliliginin ortaya koyulmasi ve olasi
toksik etkilerinin  belirlenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Literatiirde yer alan bir¢ok calisma ile AgNP’lerin olas1 zararl
etkileri de ortaya koyulmustur. Yapilan bir calismada, histolojik
incelemeler sonucu siganlarda AgNP uygulanmasinin sigan
testislerinde ve epididimisin hiicresel mimarisinde dejeneratif
degisikliklere neden oldugu goriilmiistiir. Ayrica, AgNP’lerin
sperm hareketliliginde, kinematik parametrelerinde, hizinda, FSH
ve testosteron konsantrasyonlarinda da doza bagli azalmalarin
oldugu tespit edilmistir (Olugbodi ve ark., 2020). Diger bir
caligmada ise, AgNP’lerin oral yolla uygulanmasi sonucunda
germinal epitelde diizensizlik, seminifer tiibiillerde atrofi,
spermatogenik hiicre kaybinin ve vakuollesmenin oldugu
histolojik incelemeler sonucu ortaya koyulmustur. AgNP’lerin
hipotalamus-hipofiz-gonadal =~ eksenini  6nemli  derecede
diisiirdiigii ve bdylece sperm konsantrasyonunda azalis, canlilik
ylizdesinde ve hareketlilikte disiis, yiiksek anormalliklerin
disinda testis histolojisinde ve kan-testis bariyerinde belirgin
degisikliklere neden oldugu da gozlenmistir (Arisha ve ark.,
2019). Farkli caligmalarda AgNP’lerin testis ve epididimis
agirliklarinda 6nemli azalma ve atrofiye yol agtig1 (Olugbodi ve
ark., 2020), prostat ve seminal vezikiil agirliklarinin viicut
agirhigina oranla azalis gosterdigi bildirilmistir (Watanabe, 2005).
Diger bir calismada histopatolojik analiz sonucu AgNP’lerin
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kii¢iik diizensiz seminifer tiibiiller ve diizensiz bazal membrana
sahip seminifer tiibiiller gibi dejeneratif degisikliklere neden
oldugu ortaya koyulmustur. Literatiirde bildirilen diger
caligmalarda ise; seminifer epitelden germ hiicrelerinin
dokiilmesi (Erkanli Sentiirk ve ark., 2012), dejenere germinal
epitel hiicrelerinin eksfoliasyonu, dev hiicre olusumu olan
seminifer tiibiillerde interstisyel 6dem ve liiminal igeriklerin
hiyalinizasyonu goézlenmistir (Asare ve ark., 2012). Hiicre
Oliimiinde 6nemli rol oynayan Bax ve Bcl-2 olmak iizere iki
onemli protein bulunmaktadir. Immiinohistokimyasal analiz
sonucu AgNP’lerin uygulandigi sicanlarda Bax ekspresyonunun
yiiksek, Bcl-2 ekspresyonunun ise diisiik oldugu bildirilmistir
(Gopinath ve ark., 2010). Histopatolojik acgidan incelemenin
yapildig1 diger bir ¢alismada, AgNP’lerin prepusyal bezin epitel
hiicre alanlarinda lobiiler yapilarda artis, hiperplazi, atrofi oldugu
belirtilmistir. Ayrica, farkli konsantrasyonlarda uygulanan
AgNP’lerin, kiibik epitel hiicre astarlarinin diizlesmesine, prostat
alveollerinde genislemeye, vezikiil ve sivi hacminde azalmaya,
prostat ve seminal vezikiillerde hasara neden oldugu ifade
edilmistir (Abed-Alhussian Alyassery ve Hasan Al-Murshidi,
2021). Diger bir c¢alismada ise, AgNP’lerin uygulanmasi
sonucunda sperm olusumuna Onciililk eden hiicrelerde 6nemli
derecede azalma ve hasarli seminifer tiibiil oldugu goriilmiistiir
(Takeda ve ark., 2009). Jasem ve Abas (2023) tarafindan yesil
sentez ile olusturulan AgNP’lerin farkli dozlarda uygulanmasi
sonucunda spermatositlerin diizensizligi, kapsiil altindaki kan
damarlarinda tikaniklik, liimende nekrotik madde ve vakuolar
dejenerasyon gibi degisikliklerin benzer oldugu ifade edilmistir.
Yapilan baska bir calismada AgNP’lerin farkli dozlarda (0.8
mg/kg ve 1.5 mg/kg) ve farkli uygulama siirelerinde (7 ve 15 giin)
verilmesi sonucu elde edilen degisiklikler ortaya koyulmustur.
0.8 mg/kg dozunda AgNP’lerin uygulandigi ratlarda 7. giin
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sonunda sertoli hiicrelerinin bir¢ogunun spermatogonium ve
germ hiicreleriyle olan baglantilarinin kayboldugu, 1.5 mg/kg
dozunda AgNP’lerin uygulandig ratlarda ise sertoli hiicreleri ve
spermatogonia’dan biiylik bosluklar ile ayrilan spermatositik
katmanlarin, intertisyel vakuollesmelerin oldugu goriilmiustiir.
Ayrica her iki grupta da apoptotik hiicre sayisinin artis gosterdigi
bildirilmigtir. 15. glin sonunda elde edilen sonuglar
incelendiginde, 0.8 mg/kg dozunda AgNP’lerin uygulandigi ayni
ratlarin seminifer tiibiillerdeki epitel kalinliginin azaldigi ve
diizensizligin belirginlestigi, 1.5 mg/kg dozunda AgNP’lerin
uygulandigi ratlarda ise en yiiksek interstisyel vakuollesme
sayisinin oldugu belirtilmistir (Opris ve ark., 2019).

Yesil sentezin canli iizerinde olusturdugu olumsuz etkiler
disinda olumlu etkileri de bulunmaktadir. Ingiliz zencefil
zambag1 (Costus afer) kullanilarak elde edilen AgNP’lerin
yetiskin erkek sicanlarda ikincil cinsel 6zellikleri ve libido ile
cinsel saglhigi onemli 6l¢iide iyilestirdigi belirtilmistir. Ek olarak,
LH, FSH ve testosteron salgilanmasini artirarak erkek iireme
sisteminin aktivitesini korudugu ifade edilmistir (Egbiremhon ve
ark., 2023). AgNP’lerin kitosan ile kaplanip kitosan
nanopartikiillerinin (ChNP’ler) olusturuldugu bir ¢alismada, fare
testisterinde diizenli bir spermatogenez dongiisiiniin oldugu ve
seminifer tlibiillerin normal yapida oldugu goriilmiistiir. Ayrica
AgNP’lerin neden oldugu sperm sayisindaki azalma ve
spermatogenik hiicrelerdeki diizenin bozulmasi, ChNP grubunda
diizeldigi, leydig hiicreleri ve sperm sayisinda da artis meydana
geldigi goriilmistiir (Mahgoob ve ark., 2023).
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4. SONUC

Bitki ekstrelerinden biyolojik olarak sentezlenen
AgNP’lerin potansiyel farmasotik in vivo uygulamalar erkek
ireme sistemi lizerinde histolojik olarak hem ¢esitli yapisal
bozukluklara hem de iyilestirici etkilere neden oldugu
goriilmektedir. Infertilite insanin sosyokiiltiirel ~yasamim
etkileyen dnemli saglik sorunlarindan biridir. Bu sebeple anilan
maddelerin erkek lireme sistemi iizerinde histopatolojik olarak
olusturdugu degisikliklerin yani sira erkek {ireme sistemi
hasarlarinda tedavi edici mekanizmalar1 ve fertilitedeki roliiniin
aydinlatilmas1 amaciyla daha fazla in vivo ve in vitro ¢alismaya
ihtiya¢ oldugu disiiniilmektedir. Ayrica bu konuda yapilmasi
planlanan calismalar orta ve uzun vadede saglik alaninda ve
ozellikle ekonomik bakimdan hem Tiirkiye hem de kiiresel bazda
oldukea yliksek olumlu geri doniis potansiyeline sahip olabilecegi
savunulabilir.
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ONEMLI KAN GRUBU SISTEMLERI
VE RH NULL (ALTIN KAN)

KAN GRUBUNUN GENEL OZELLIKLERIi

Siikran YEDIEL ARAS!
Ebru KARADAG SARI?

1. GIRIS

Kan gruplar1 ve kan gruplarina ait 6zelliklerin bilinmesi
sosyal, adli ve tibbi agilardan oldukca énemlidir. Ornegin kan ve
doku nakillerinde, acil durumlarda kan bagisinda bulunmak
istenildiginde, herhangi bir ebeveyn anlagmazliginda ya da farkl
tibbi yasal sorunlar meydana geldiginde kisilerin kan gruplarini
bilmeleri gerekmektedir (Diyab vd., 2018). Kan gruplart ile ilgili
elde edilen giincel bilgiler hematoloji alaninda kullanilmasinin
yani1 sira genetik, antropoloji, biyokimya, cerrahi bilimler ve adli
tip antropolojisi alanlar1 agisindan da 6nemlidir (Mizan, 1963;
Akin & Dostbil, 2003).
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2. KAN GRUBU ARASTIRMALARININ
TARIHCESI

Kan dokusu aragtirmalarinin ilk olarak Landois tarafindan
1875 yilinda baslatildigr ve 1900°1i yillara kadar insanlarda kan
dokusunun &zelliklerini gosteren yeterince detayli ¢alismanin
olmadig ifade edilmektedir (Ciftci vd., 2004). ik kan naklinin
1818 yilinda yapildigi bildirilmektedir (insandan insana
yapilmistir). Sonraki yillarda Shattock ve Landsteiner adli
arastirmacilar yaptiklar1 ¢alismalarda ‘kanin bazi fiziksel
ozellikleri bakimindan bireyden bireye farklilik gdsterir’
goriisiinii bildirmislerdir. Biitiin kan gruplarinin farkli antijenleri
oldugu tespit edildikten sonra kan nakilleri daha giivenli bir
sekilde yapilmistir (Saatcioglu, 1978; Farr, 1979; Eren, 2019).
Kan grubu ile ilgili ¢aligmalarin yapildig: ilk yillarda insanlarda
3 tiir kan grubu oldugu ileri siiriilmiis ve bu gruplar ‘A’,’B’ ve ‘C’
olarak isimlendirilmistir (C kan grubu sonraki yillarda ‘0’ grubu
olarak adlandirilmistir). Sonrasinda dordiincii kan grubu olan
‘AB’ grubu kesfedilmistir (Farr, 1979; Cift¢i vd., 2004). Kan
gruplarinin  isimlendirmesi eritrositlerin ylizeyinde bulunan
antijenlere gore yapilmistir ( A veya B antijeni gibi) (Eren, 2019).
Bu bulusu 1930 yilinda Landsteiner Nobel 6diliinii
kazandirmistir (Mitra, Mishra, & Rath, 2014). Sonraki yillarda da
kan gruplan ile ilgili calismalar devam etmistir. Yapilan
caligmalar da 33 kan grubu ve 300 {in {izerinde kan grubu antijeni
bulundugu belirtilmektedir (Logdberg v., 2005; Logdberg, Reid,
& Zelinski, 2011). Sonrasinda Uluslararas1 Kan Transfiizyon
Dernegi tarafindan 2015 yilinda 36 kan grubu tiirii ve 400’1 askin
kan grubu antijeni tanimlandig1 ifade edilmistir (Biilbiil, 2021).
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3. ONEMLI KAN GRUBU SISTEMLERI VE GENEL
OZELLIKLERI

Kan gruplarini olusturan genler, antijen ve kromozom
sayist  farkhiliklarma  gbére  smiflandirilmaktadir.  Bu
siniflandirmadan yola ¢ikarak ABO sisteminin ilk tanimlanan,
transfiizyon ve doku naklinde klinik 6neme sahip kan grubu
sistemi oldugu bilinmektedir. Bunun disinda Rhesus (Rh), Kell,
Dufty, Kidd, Lutheran, Lewis ve MNS sistemleri tanimlanmis
diger kan grubu sistemleridir. Bu sistemlerde kan grubu
uyusmazliklar1 zararsiz olabilir ancak ABO sisteminde kan
uyusmazhigi oliimcil olabilmektedir (Ciftci vd., 2004; Mitra,
Mishra, & Rath, 2014; Biilbiil, 2021). Onemli kan grubu
sistemleri Tablo 1°de gdsterilmistir.

Tablo 1. Onemli Kan Grubu Sistemleri
ABO Sistemi

Dufty Sistemi

Kell Sistemi

Kidd Sistemi

Lewis Sistemi

Lutheran Sistemi
MNS Sistemi
RH Sistemi

3. 1. ABO Sistemi

ABO sisteminde hiicre ylizeyinde A ya da B antijenleri
bulunur. Bu antijenlerden hig¢ birisi yok ise o zamanda O grubu
olarak isimlendirme yapilir (Westhoff, 2004). ABO sistemininin
genleri 9. kromozomun uzun kolunda bulunur ve yaklasik 18
kilobaz uzunlugundadir (Yamamoto, McNeill, & Hakomori,
1995). Bu sistemin baslica gruplar1 A grubu, B grubu, AB grubu
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ve O grubudur. Bu kan gruplarina sahip kisiler kendilerinde
bulunmayan antijenlere karsi dogal antikor iiretebilirler. Bu
sistemde A kan grubuna sahip kisiler anti-B, B kan grubuna sahip
kisiler anti-A antikorlarin1 tiretirken, O grubuna sahip kisiler
bireyler anti-A ve anti-B antikorlarimi iiretebilirler. AB grubu
bireylerde ise anti-A ve anti-B antikorlarinin iiretimi s6z konusu
degildir. Yani ABO sistemi antijenlerinden herhangi birine kars1
antikor liretemezler. Bu nedenle AB kan grubundaki kisilere
“genel alic1” denilir. Benzer sekilde O grubuna sahip bireyler
ABO antikorlar1 tarafindan taninmadigi i¢in herkese kan
verebilirler. Kendi antikorlar1 A ve B gruplarini tanidigi igin
sadece O grubu bireylerden kan alabilirler. H antijeni ¢ok nadir
bulunan ve ABO grubu ile iliskili bir antijendir. Nadir bulunan bu
antijene kars1 antikoru (anti-H) olan ve “Bombay fenotipi” olarak
nitelendirilen kisiler hem H maddesine hem de A ve B
antijenlerine kars1 antikor {iretir, sadece H antijeni icermeyen (hh)
dondrlerden kan alabilirler (Westhoff, 2004). ABO kan grubu
antijenleri eritrositler disinda bazi1 dokularda ve epitel hiicrelerde
de bulunur (Oriol, 1995).

3. 2. Duffy Sistemi

Yiiksek derecede immiinojenik etkiye sahip glikoprotein
olan Duffy antijeni; Duffy kan grubu sisteminin temelini
olusturur. Duffy antijenleri; kirmizi kan hiicreleri, damar endotel
hiicreleri, alveoler epitel hiicreleri, bobregin toplayic tiibiillerinin
ylizeyinde ve beyindeki Purkinje hiicrelerinin ylizeyinde bulunur.
Fakat karaciger dokusunda, trombositlerde, lenfositlerde,
monositlerde ve graniilositlerde bulunmazlar (Horuk vd., 1997;
Neote vd., 1994). Duffy kan grubu antijeni (Fy) ilk olarak
Cutbush ve arkadaglar1 tarafindan 1950 yilinda hemolitik

transflizyon reaksiyonlar1 gosteren ve ¢oklu transfiizyon gegiren
Duffy adli bir hastada kesfedilmistir (Cutbush & Mollison,
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1950). Duffy kan grubu sisteminde toplam bes 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
(Farklilasma Kiimesi 234 proteini) Atipik Kemokin Reseptorii 1
(ACKRI) geni tarafindan kodlanir. Bu gen kromozom 1'in uzun
kolunda 1g23.2 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 ¢ogunda, niikleotid-46'daki gen
transkripsiyon baglatma bolgesinin yakininda Fy-b aleli bulunur.
Bu genin mutasyonu Eritroid Transkripsiyon Faktorii 1 (GATA1)
‘in baglanma bolgesinin bozulmasina neden olur bu durumda
insan eritroid hiicrelerindeki promotor aktivite bozulur. Ayni
zamanda eritroid olmayan hiicreler de transkripsiyona ugrar
(Tournamille vd., 1995).

3. 3. Kell Sistemi

Kell sistemini olusturan ‘Kell glikoproteini’ 31 antijen
iceren bir endopeptidazdir. Kell glikoproteini eritrosit
membranin1 tek defa da gecer ve membranin dis kisminda
kiviimli biiylikce bir yapit olusturur. Eritrosit membraninda
bulunan Xk proteinine baglanir (Lee vd., 1999). Kell kan grubu
antijenlerinden en immiinojenik olan1 KEL1 antijenidir. Beyaz
irkta KEL 1 antijeni %9 oraninda, KEL2 antijeni de %99 oraninda
goriilmektedir. Kell glikoproteini eritrosit yapiminin ilk
safhalarinda ifade edilmis ve anti-K reaktifinin eritrosit yapimini
baskiladig1r gosterilmistir. Bundan dolayr Kell sisteminin
eritropoezde Onemli rolleri oldugu diisliniilmiistiir. Kell 16
ekspresyonunun zayif olmasinin kalitsal veya edinilmis
olabilecegi One siirlilmistiir. Otoimmiin hemolitik anemi ve
enfeksiyonlarda Kell sistemi antijenlerinin gecici depresyonu s6z
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konusudur. Knull fenotipi bazi genetik degisikliklerden
kaynaklanmaktadir. XK olarak adlandirilan gen X’e bagli kalitim
gosterir, Xk proteinini ve Kx antijenini lretmektir. Eritrosit
yiizeyinde Kell glikoproteini ile Xk proteini etkilesim halindedir.
Erkeklerde Xk proteininin yoklugunda Kell antijeni ifadesi
zayiflatmakta sonug olarak X’e bagl gecis gosteren ‘McLeod
sendromu’ tablosu ortaya ¢ikarmaktadir. Tipik Etkilenen erkekler
bireylerde kirkli yaslardan sonra néromuskiiler sorunlar meydana
gelmektedir (Danek vd., 2001).

3. 4. Kidd Sistemi

JK/HUTI11 proteini eritrosit membraninda bulunan, iire
tasinmasindan sorumlu proteindir ve Kidd sistemi antijenlerini
icerir. Jk molekiilii {ire tasinmasindan sorumlu oldugu i¢in bu
molekiiliin yoklugunda eritrositler {iire ortaminda direng
gosterirler (Sands vd., 1992). SLC14A1; Kidd sistemi genidir ve
18. kromozomun {iizerinde lokalizedir. Tek niikleotid
polimorfizmi (Single Nucleotid Polymorfism) olarak adlandirilan
SNP (838G>A) Jk proteininde degisiklik yapar ve
Asp(Jka)/Asn(Jkb) polimorfizmlerini meydana getirir (Olives
vd., 1997). Jknull nadir goriilen bir durumdur. Polonyalilarda,
bazi Asya topluluklarinda ve Finliler’de sikca rastlanmaktadir
(Lomas-Francis, 2007). Anti-Jka ve anti-Jkb antikorlarinda ¢ok
stk rastlanmaz sik rastlanan antikorlar degildir fakat kan
nakillerinin ge¢ donemlerinde ortaya c¢ikan hemolitik
reaksiyonlarin iicte birinden sorumludur. Her iki antikorun
diizeyide ¢ok alt seviyelere diiger hatta tespit edilemeyebilir. Ya
da yalnizca antijen i¢cin 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 idrar1 konsantre etme
kapasitesinde azalma meydana gelmektedir (Sands vd., 1992).

3. 5. Lewis Sistemi

Lewis antijenleri epitelde sentezlenip plazma araciligiyla
eritrosit membranina katilan antijenlerdir (Prieels vd., 1981).
Biyokimyasal olarak Lewis antijenleri ve ABH antijenleri ayni 6n
maddelerden olustugu icin birbirleri ile baglantili antijenlerdir.
Lewis kan grubu Sisteminin temel antijenleri Lewis-a ve Lewis-
b dir (Watkins, 1980). Lewis kan grubunun farkli fenotipleri
vardir. Le(a+b-); Lewis kan grubunun non sekretuar fenotipidir.
Bu fenotipte Le(a+b+) veya zayif sekretuar (Sew) Tip 1 prekiirsor
maddelerinin artip Le-a antijenlerine doniisiimii ve salgidaki
ABH maddelerini azalmasi s6z konusudur. Le(a-b+) fenotipi ise
Se geniyle birlikte bulunur. Le-a 6zgilligi ve Led (type H-1)
antijen belirleyicisi arasindaki iliskiyi saglar. Le-b antijeni Lewis
lokusu ve sekretdr epistatik etkilesim {iriintidiir (Daniels vd.,
1995). Le (a-b-) fenotipi birkag¢ farkli Lewis gen aleli igerir ve
fonksiyonel olmayan transferazlar1 kodlar. Bu nedenle sekretor
(kan grubu antijenlerini viicut stvilar ile disar1 atan kisiler) olsun
ya da olmasin bu kisiler Le-a veya Le-b antijenlerini kodlayamaz
(Mollicone dv., 1994).

3. 6. Lutheran Sistemi

Hiicre zarinda iki izomer olarak bulunan tip I integral
membran glikoproteinlerinden olan Lu-glikoprotein ve epitelyal
kanser antijeni (B-CAM) Lutheran kan grubu sistemi antijenlerini
tastyan proteinlerdir. Bunlar sirasiyla 85 ve 78 kDa agirligindadir
(Parsons vd., 1987; Daniels & Khalid, 1989; Daniels, 1990).
Lutheran glikoproteinleri immiinoglobulin siiper ailesinin (IgSF)
tiyeleridir. Lu-glikoprotein izoformu 597amino asitten olusur ve
bes hiicre dis1 alan (iki V- ve ii¢ C2-set), 19 amino asitlik tek bir
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hidrofobik transmembran alan ve 59 kalintidan olusan bir
sitoplazmik alan igerir (lutheran kan grubu sistemi 4). B-CAM
izoformu, 19 amino asitlik daha kisa bir sitoplazmik kuyruk ile
C-terminal alaninda farklilik gosterir. Her iki izoform da 19q13.2
kromozomu {izerinde bulunan, yaklasik 12.5 kb'lik bir alana
yayillan ve 15 ekzon igeren tek bir genin yani LU geninin
iriinleridir (Campbell vd., 1994; Parsons vd., 1995; Rahuel vd.,
1996). Lutheran kan grubu sistemi, LUl'den LU20'ye kadar
numaralandirilmig 18 serolojik olarak belgelenmis antijenden
olusur ve iki antijen (LU10 ve LU15) artik kullanilmamaktadir
(Karamatic Crew vd., 2004). Dort ¢ift Lutheran antijeni-
LU1/LU2 (Lua /Lub), LU6/LU9, LU8/LU14 ve LUI&/LUI19
(Aua/Aub)- allelik ve polimorfiktir. Geriye kalan 10 tanesi ise cok
yliksek frekansa sahip antijenlerdir. Lutheran polimorfizmlerinin
proteinin fizyolojik islevi lizerinde herhangi bir etkisi olduguna
dair heniiz kesin bir veri olmadig1 belirtilmistir (Daniels, 2002).

3. 7. MNS Sistemi

MNS kan grubu sistemi Rh sisteminden sonra ikinci en
karmasik kan grubu sistemidir ve 50 kadar MNS antijeni
bulundugu bildirilmistir (Blumenfeld & Huang, 1997). Bu
antijenler, glikoforin A (GYPA), glikoforin B
(GYPB) ve glikoforin E (GYPE)'den olusan bir gen kiimesi
tarafindan tiretilmektedir. Bu gen kiimesi, yaklagik 350 kb'lik bir
alan1 kaplayan Kromozom 4q31.22'de yer almaktadir (Hassan
vd., 2019). MNS sistemi, M/N ve S/s antijenlerinin varligi ile
karakterize edilir. GYPA ve GYPB arasinda meydana gelen
homolog gen gecisi ve donilisimii sonucunda, GYP(ABA),
GYP(BAB), GYP(AB) ve GYP(BA) gibi farkli MNS glikoforin
varyantlart meydana gelir (Wheeler vd., 2016; Zhang vd., 2022).
Nadir durumlarda GYPE'yi de iceren gen doniisiimii
gerceklesebilir. Bu olay GYP(AEA) ve GYP(BEB) olusumuyla
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sonuglanir (Chen vd., 2018). MNS kan grubu antijenlerini
kodlayan glikoforin genleri yiiksek diizeyde genetik polimorfizm
ve karmagiklik sergiler. Yapilan ¢alismalarda 6zellikle M, N, S
ve s antijenlerine vurgu yapilarak, MNS kan grubu sistemi
icindeki alel frekanslarinin dagiliminda belirgin irksal ve bolgesel
farkliliklar oldugu 6ne stiriilmektedir. Ayrica MNS antijenlerinin
transfiizyon ve/veya gebelik yoluyla bir bagisiklik tepkisini ve
spesifik alloantikorlarin iiretimini uyarabilecegi vurgulanmak-
tadir. MNS kan grubu sistemi i¢inde, farkli hibrit glikoforin
molekiillerinde ortaya ¢ikan bir¢ok diisiik yayginlikta antijen
bulunur. Bunlar arasinda Mi ? (MNS7) ve Mur (MNS10) kan
grubu antijenleri yer alir. Bu antijenler 6zellikle Giiney Cin ve
Giineydogu Asya tllkelerinde klinik olarak en 6nemli antijenler
oldugu kabul edilir. Bu bolgelerdeki yayginliklari, Avrupa ve
Amerikan beyaz popiilasyonuna gore daha yiiksektir (Dahr, 1992;
Liu vd., 2014; Yasuda vd., 2014; Willemetz vd., 2015; Lopez,
Hyland, & Flower, 2021). Yapilan ¢aligmalarda bu antijenlere
karsilik gelen antikorlarin hemolitik transfiizyon reaksiyonlarina
(HTR) ve neonatal hemolitik hastalifa yol acabilecegini
bildirmistir (Chandanayingyong & Pejrachandra, 1975; Huynh
vd., 2003; Yang vd., 2016).

3. 8. RH Sistemi

RH kan grubu bilinen ikinci en Onemli kan grubu
sistemidir. RH faktorii 6. kromozomda bulunan genler tarafindan
olusturulmustur. Insanda RH kan grubu sisteminde 50 den fazla
antijen bulundugu ve C, D, E, c, d, e antijenlerinin baslica
antijenler oldugu vurgulanmistir. Ayrica RH sisteminde en
yiiksek immiiniteye sahip olan antijenin D antijeni oldugu
bildirilmektedir (Cift¢i vd., 2004; Mitra, Mishra, & Rath, 2014;
Biilbiil, 2021). RH sisteminde D antijeni varsa Rh (+) yoksa Rh
(-) olarak adlandirilir. Landsteiner ve Wiener 1937 yilinda
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yaptiklar1 c¢alismalarinda Macacus Rhesus cinsi maymunun
eritrositlerini bir tavsana enjekte ederek bagisiklik olusturmus ve
tavsandan alinan serumla yaptiklar1 deneylerin sonucunda beyaz
irktaki insanlarin %85’inin eritrositlerinin Rh(+) oldugunu ifade
etmislerdir (Cift¢i vd., 2004; Eren, 2019).

RH kan grubu sisteminin, RHCE ve RHD olarak
adlandirilan ve her ikisi de on ekzondan olusan iki gen iizerinde
kodlandig bildirilmistir (Colin vd., 1991; Cartron, 1994; Cherif-
Zahar vd., 1994). RHD geni RhD antijenini, RHCE genini ise Rh
C/c ve RhE/e antijenlerini kodlamaktadir. RH genleri 1p34.3-
36.1 kromozomunda yer alir (White vd., 1990; Cherif-Zahar vd.,
1991). Hem RHD hem de RHCE genlerinin tiim intronlarindaki
niikleotid dizilerinin tamami 2000 yilinda tanimlanmistir (Okuda
vd., 2000). Ayrica primatlar, goril, sempanze, maymun, fare gibi
canlilarda da RH ve RHAG genlerinin de bulundugu ifade
edilmistir (Mouro vd., 1994; Salvignol vd., 1995; Westhoff &
Wylie 1996; Westhoff vd., 1999).

Farkli kan grubu sistemlerinin bazi 6nemli antijenleri Tablo 2’de
Ozetlenmistir.

Tablo 2. Farkh kan grubu sistemlerinin bazi 6nemli
antijenleri.

Kan Grubu Sistemleri Baz1 Antijenleri

ABO sistemi A,B.H

Dufty sistemi Fya, Fyb, Fy3, Fy5 ve Fy6
Kell sistemi KEL1,KEL2

Kidd sistemi Jka, Jkb

Lewis sistemi Lewis-a ve Lewis-b
LUTHERAN LUI-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 OZELLIKLERI

Rhnull: RH antijenlerinin yoklugu ile karakterize nadir
goriilen kalitsal bir durumdur. RH antijeninin yoklugunda
eritrositlerin morfolojik yapisinda anormallikler meydana
gelmekte, yaygin olarak stomatositoz (ortasinda yarik, agiz
seklinde soluk alan bulunan eritrositlere denir) ve hafif hemolitik
anemi goriilmektedir (Kato-Yamazaki vd., 2000). Rhnull
sendromu yaklasik 6 milyon kiside 1 siklikta goriiliir. Genellikle
akraba evliligi yoluyla otozomal resesif gegis gosterir (Race &
Sanger, 1968; Avent & Reid, 2000). Stomatositoz, sferositoz,
artmis ozmotik kirilganlik, degismis fosfolipit asimetrisi,
degismis hiicre hacmi, kusurlu katyon akilar, Na+/K+ ATPaz
aktivitesinde yiikselme ve degisen siddette kronik hemoliz gibi
bulgular Rhnull hastalarinin klinik bulgular1 arasindadir (Avent
& Reid, 2000).

Rhnull sendromu ilk olarak 1961 yilinda Vos ve
arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. Yapilan ¢alismada bir kan
orneginin cesitli Rh antiserumlariyla reaksiyona girmedigi tespit
edilmistir (Vos vd., 1961). Ancak "Rhnull" terimi ilk kez R.
Ceppellini (Levine vd., 1965) tarafindan kullanmistir. Bugiine
kadar literatiirde bildirilen Rhnull fenotipine sahip 14 aileye ait
en az 43 kisi bulunmaktadir (Qureshi, Salman, & Moiz, 2010).
Rhnull bireylerden bazinlarinin serumlarinda RH antikorlari
oldugu, digerlerinde kirmizi kan hiicrelerinin rutin RH
fenotiplemesiyle tespit edildigi bildirilmistir. Hastalar kan
transfiizyonu i¢in uygun kan grubunu belirlemek {izere
incelendiginde hemolitik anemi ve anormal kirmizi kan hiicresi
morfolojisine sahip olduklar goriiliistiir (Brecher, 2005). iki tiir
Rhnull fenotipi vardir:
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1- Amorf tip: RHD ve RHCE'yi etkileyen genetik
varyasyonlardan kaynaklanir.

2- Regiilator tip: Rh-iligkili glikoproteinini (RhAG) kodlayan
RHAG'deki varyantlardan kaynaklanir (Kato-Yamazaki vd.,
2000).

Eritrosit membranindaki RhD ve RhCE proteinleri
multiprotein kompleksinin parcasidir. RH protein ailesinin bir
iiyesi olan RhAG, bu kompleksin temel bilesenlerindendir
(Goosens vd., 2010; Satchwell vd., 2011). RhAG'deki
mutasyonlar, eritrosit membraninda RH antijenlerinin
ekspresyonunun azalmasina (Rhmod fenotipi) veya hic¢ ekspre
edilememesine (Rhnull fenotipi) yol agabilir (Cherif-Zahar vd.,
1996; Smythe vd., 1996; Iwamoto vd., 1998; Mouro-Chanteloup
vd., 2002). RH eksikliginin tiim tipleri ayni klinik anormallikleri
gosterir. Ek olarak Rhnull eritrosit membranlarinda karakteristik
olarak hiperaktif membran adenozin trifosfatazlar1 (ATPazlar),
azalmig alyuvar katyon ve su igerikleri ve goreceli bir membran
kolesterol eksikligi tespit edilmistir (Schmidt & Vos, 1967,
Sturgeon, 1970; Lauf & Joiner, 1976; Ballas vd., 1984). Rhnull
eritrositlerde fosfatidilkolin degis tokusu ve fosfatidiletanolamin
fosfolipaz erisilebilirligi artmakta yani anormal bir membran
fosfolipid dagilimi goriilmektedir (Kuypers vd., 1984). Ayrica
Rhnull hiicreleri RH antijenlerini tasiyan 30 ila 32 K.d
proteinlerinden ve murin monoklonal antikorlar1 tarafindan
taninan RH ile iligkili glikoproteinlerde dahil olmak iizere ¢esitli
membran proteinlerinden ve glikoproteinlerden yoksundur
(Ridgwell vd., 1983; Mallinson vd., 1990). Rhnull sendromunda
Ss antijenlerinin tastyicisi olan glikoforin B nin normal seviyenin
yaklagik %30'una diistiigii bildirilmistir (Dahr vd., 1987). Benzer
sekilde diger bazi kan grubu antijenlerinin eksik oldugu veya
ciddi sekilde azaldig1 tespit edilmistir (Tippett, 1990).
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5. SONUC

Kan gruplar1 kan igerisinde bulunan antikor ve antijen
maddelerin miktarlarina gore kategorize edilerek belirlenir. ABO
ve RH kan grubu sistemleri en yaygin bilinen sistemler olmasina
kargin literatiirde tanimlanmig bir¢ok kan grubu sistemi yer
almaktadir. Kan gruplarmin dogru tayin edilmesi ve bilinmesi
yasami etkileyebilecek kadar onemlidir. Ameliyatlar, kazalar
veya kan nakilleri s6z konusu oldugunda kan gruplar ile ilgili
yanlig bilgiler hayati tehdit eden sonuglar dogurabilir. Kan grubu
sistemlerinin ve Ozelliklerinin bilinmesi bazi acil durumlarda
tedavi silirecinin hizlandirilmasina yardimcei olabilir. ‘Altin kan’
terimi diinyada nadir olarak bulunan ‘Rhnull’ kan grubu ig¢in
kullanilan bir ifadedir. Rhnull kan grubuna sahip kisiler tim RH
antijenlerinden yoksundur. Yapilan literatiir taramalarinda Rhnull
hastalarinda belli klinik bulgularin gériildiigii dikkat cekmistir. Bu
nedenle Rhnull kan grubunun 6zelliklerinin bilinmesi klinik agidan
onemlidir.
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ENDOKRIN BOZUCULAR VE
HASTALIKLARLA TLISKIiSi

Siikran YEDIEL ARAS?

1. GIRIS

Viicuda disaridan alindiktan sonra endokrin sistem
fonksiyonlarmi bozarak sagligi olumsuz etkileyen kimyasal
maddeler ‘Endokrin  Bozucular (Ksenohormon)’ olarak
adlandirilmaktadir. Plastik, kozmetik, tekstil, parfiimeri, deterjan,
mobilya gibi {iriinlerde bulunabilen endokrin bozucu maddeler
hormon benzeri ozellik gosterip hormonlarin  dogal
fonksiyonlarin1  bozarlar. Hormon {iretimi, salgilanmasi,
baglanma kapasitesi, aktiviteleri, yikim ve viicuttan atilima
mekanizmalarin1 olumsuz yonde etkilerler. Endokrin bozucular
hem dogada dogal olarak bulunur hem de bir¢ok sentetik ve
endistriyel {iriiniin i¢inde bulunabilir (Abaci vd., 2009; Yilmaz
vd., 2020). Molekiiler yapisi1 Ostrojene ¢ok benzer bu yiizden
viicuda alindiginda 6strojeni taklit ederler. Endokrin bozucularin
Ostrojenik etkisi aliman dozun miktarina ve alim siiresine bagl

3 Doktor Ogretim Uyesi, Kafkas Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi,
Ebelik Boliimii, Kars, Tiirkiye. e-mail:s.yediel@hotmail.com. ORCID: 0000-
0002-3267-5251.
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olarak degisir. Ozellikle yag dokusunda biriktiklerinden etkilerini
uzun siire devam ettirirler. Hatta anne siitii ile anneden bebege
gecip olumsuz etki gosterebilirler (Suk, Murray, & Avakian,
2003; Uniivar & Biiyiikgebiz, 2012).

2. ENDOKRIN BOZUCULARIN TARIHCESI

ABD’de 1991 yilinda yapilan bir besicilik toplantisinda
‘endokrin bozucu’ terimi ilk kez kullanilmistir (Colborn, 1993).
Dietilstilbestrol (DES) ve dikloro difenil trikloroetan (DDT) adli
iki madde kullanildiktan sonra zararli etkileri goriilmiis olan ve
sonrasinda kullanimi yasaklanan endokrin bozucular arasindadir.
Diistik riski olan hamilelerde1950’1i yillarda DES kullanilmaya
baglamis fakat kullanicilarin  kiz  ¢ocuklarinda ergenlik
doneminde rahim kanseri, erkek bebeklerinde ise hipospadias
(peygamber siinneti), sperm yapim anomalileri, obezite ve kalp
damar hastaliklar1 goézlenmistir. Bunun gibi sorunlarin ortaya
cikmas1 DES kullaniminin 1970 li yillarda yasaklanmasina sebep
olmustur. DDT baslangicta sitma ve tifiis hastaliginin tedavisinde
basariyla kullanilan kimyasal bir maddedir. DDT; 1939 yilinda
Isvigreli kimyager Miiller tarafindan kesfedilmis, bu sayede
Miiller Nobel o6dilii almistir. Yiiksek diizeyde Ostrojenik etki
gosterdigi belirlendikten sonra 1972 yilinda Amerika Birlesik
Devletlerinde, 1980 yilinda Tiirkiye de DDT kullanilmasi
yasaklanmistir. DDT baslangicta tedavi amaciyla kullanilsa da
sonralar1 pestisit olarak kullanilmistir. DDT’nin topraktan
tamamen temizlenebilmesi i¢in 50 yildan daha fazla bir siire
gecmesi gerekir. Bu yiizden hala daha topraklarimizda DDT’ye
rastlanmaktadir (Biiyiikgebiz, 2020).

Bunlarin disindaki farkli tiirde endokrin bozucu ajanlara
maruz kalinmasi saglik iizerinde olumsuz etkiler yaratmistir.
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Bir¢ok iilkede 1970°li yillarda bazi okul kantinlerinde belirli
gidalarin fazla tiiketildigi ve tiikketen cocuklarda erken meme
gelisimi gozlendigi bildirilmektedir. Avrupa ya Afrika’dan gocle
gelen ergenlik donemindeki ¢ocuklarda yiiksek diizeyde DDT
belirlenmistir. Bunlarin disinda 0strojen enjekte edilmis biiyiik
bas hayvanlarin siitiinii icen erkeklerde meme biiyiimesi
(jinekomasti), yiiksek diizeyde Ostrojen iceren soya siitiinii
kullanan kisilerde erken cinsel gelisim goriildiigii bildirilmektedir
(Abaci vd., 2009).

3. ENDOKRIN BOZUCULARIN ETKIiLERi VE
SINIFLANDIRILMASI

Ostrojenik etkiye sahip endokrin bozucular erkek
fertilitesini olumsuz sekilde etkiler. Baz1 kimyasallar doza bagh
olarak hem 0strojenik hem de antidstrojenik etki gosterebilir.
Endokrin bozucularin etkileri doz ve kullanim siiresine bagl
olarak degismektedir. Baz1 kimyasallara diisiik dozda maruz
kalindiginda ¢ok az diizeyde toksik etki yapar. Ancak maruziyet
stiresi bu etkiyi degistirebilir. Etkilenme siiresine bagli olarak
multisistemik, teratojenik, toksik ve onkojenik etkiler goriilebilir.
Baz1 endokrin bozucular yag dokusunda birikir ve etkileri hayat
boyu devam edebilir (Biiylikgebiz, 2020).

Endokrin Bozucular, hiicresel reseptorlere baglanmak
sureti ile hormonlarin biyolojik aktivitelerini arttirabilir
(agonistik etki) ya da hormonun reseptoriine baglanip asil
hormonun reseptdre baglanmasina engel olurlar (antagonistik
etki). Bazende hormon tasiyict proteinlere baglanarak
hormonlarin etkilerini degistirir, metabolik yollarini etkileyerek
sentez ve yikim oranlarini bozabilirler (Carpenter & Sly, 2016).

Endokrin bozucu etkiye sahip bilesikler asagidaki gibi 3
grup altinda toplanabilir;
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1. Sentetik Olarak Uretilen Hormonlar: Hormon
replasmani amactyla uygulanan tedaviler, dogum kontrol ilaglar1
ve hayvansal gidalarda kullanilan katki maddeleri bu grupta yer
alir (Cetinkaya, 2009).

2. Dogal Endokrin Bozucular: Fito-Ostrojenler olarak
adlandirilan  bazi  maddeler dogal endokrin bozucular
grubundadir. Soya fasulyesi, elma, kiraz gibi gidalarda dogal
olarak bulunurlar (Keith, 1998). Bular dogal hormon yapisinda
oldugu icin diisiik dozlarda alindiklarinda depolanmadan kolayca
yikima ugrarlar (Cetinkaya, 2009).

3. Cevresel Endokrin Bozucular: Endiistriyel alanda
kullanilmak amaciyla gelistirilmis kimyasallar ve farkli ¢cevresel
kirleticiler bu grupta bulunur (Keith, 1998; Cetinkaya, 2009).
Biyosidler, insektisitler, herbisitler, nematositler, fungusitler,
endistriyel kimyasallar (bisfenol A, polivinil karbon), agir
metaller, 4 poliklorin bifeniller ve ticari kullanim amaci olmayan
kimyasallar gibi maddelerin parcalanmalar1 ile ortaya cikarlar
(Keith, 1998).

4. ENDOKRIN BOZUCULARIN ORGANIZMA
UZERINDEKI ETKIiSiNi DEGISTIREN
FAKTORLER

Endokrin bozucularin organizma iizerindeki etkileri
farklilik gosterebilir. Endokrin bozucularin organizma iizerindeki
etkisini degistiren faktorler asagidaki gibi siralanabilir;

1-Endokrin Bozuculara Maruz Kalma Yasi: Endokrin
bozucu ajanlara maruz kalmasinin bebek (ya da fetiis) veya
yetiskin bir bireyde farkli sonuglar1 olabilecegi belirtilmektedir.
Endokrin bozucularin fetal donemdeki etkilerini tanimlamak igin
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“yetiskin hastaliklarinin fetal temelleri” (Barker, 2004), yagsamin
her doneminde endokrin bozuculara maruz kalindiginda
olusabilecek etkileri tanimlayabilmek i¢in “yetiskin hastaliklarin
gelisimsel temelleri” gibi ifadeler kullanilmaktadir. Ne kadar
erken donemde endokrin bozuculara maruz kalinirsa bunlarin
etkilerinin geri doniissiiz olabilecegi vurgulanmaktadir (Barker,
2004; Diamanti-Kandararkis vd., 2009).

2- Endokrin Bozuculara Maruz Kaldiktan Sonra
Gecen Siire: Endokrin bozuculara maruz kalindiktan sonra
sonuclart hemen ortaya ¢ikmayabilir. Kronik maruziyet sonrasi
veya organizmanin gelisimi sirasinda endokrin bozucularin
olumsuz etkileri gozlenebilir (Diamanti-Kandarakis vd., 2009).

3- Endokrin Bozucularin Kokteyl Etkileri: Farkl tiirde
endokrin bozucular birbirlerinin etkilerini arttirabilirler. Hatta
birlikte maruz kalindiginda daha farkli etkilerde gozlenebilir. Bu
etkiye sinerjist etki denir (Kortenkamp, 2007).

4- Endokrin Bozucularin Doz-Yamt Dinamigi:
Endokrin bozucularin doz-yanit mekanizmas1 hakkinda farkli
goriigler one siirlilmektedir. Birincisi; endokrin bozucular her
dozda etkili olabilir (en diisiik dozlarda dahil). Burada 6nemli
olan sey endokrin bozuculara gelisimin kritik donemlerinde
maruz kalinmasidir (Diamanti-Kandarakis vd., 2009). Ikincisi;
endokrin bozucularin en diisiik ve en yiiksek dozlarda daha fazla
etki gosterdigidir. Yani endokrin bozucularin etkileri ‘U’ seklinde
grafik ile gosterilebilir (Diamanti-Kandarakis vd., 2009; vom
Saal vd., 2007).

5- Epigenetik Etki Ya da Genetik Aktarim: Endokrin
bozucularin olumsuz etkileri sadece maruz kalan kisilerde degil
daha sonraki nesillerde de ortaya ¢ikabilir. Bu genetik aktarimin
fetusun/yumurtanin etkilenmesi, DNA mutasyonu, metilasyonu
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ya da histon asetilasyonu yolu ile gerceklesebilecegine dair
goriisler ileri siirlilmektedir (Gluckman & Hanson, 2004; Anway,
Cupp, Uzumcu & Skinner, 2005; Anway & Skinner, 2008)

5. ENDOKRIN BOZUCULARIN SAGLIK
UZERINDEKI ETKILERI

5. 1. Endokrin Bozucular ve Ureme Sistemi

Yapilan calismalarda endokrin bozucularin  sperm
sayisinda azalma, motilitede azalma ve anormal sperm
morfolojisi ile iligkili oldugunu bildirilmektedir (Safe, 2013;
Bonde vd., 2016). Erkeklerde kriptorsidizm, hipospadias,
bozulmus semen kalitesi ve artmis testikiiler kanser orani
seklinde “testikiiler disgenezis” sendromuna yol actigi, hem
Leydig hiicreleri hem de Sertoli hiicreleri {izerinde olumsuz
etkileri oldugu oOne siiriilmiistir (Gore vd., 2015). Yapilan
calismalarda Fitalat ve Bisfenol-A (BPA)’ya maruz kalan
erkeklerin idrarlarinda yiiksek diizeyde BPA, diisiik diizeylerde
FSH konsantrasyonu oldugu belirlenmistir (Hanaoka vd., 2002).
Infertil  erkeklerde yapilan ¢aligmalarda idrar BPA
konsantrasyonlarinin  semen  kalitesini  etkiledigi, sperm
konsantrasyonu, total sperm sayist ve motilitesinin artmig idrar
BPA konsantrasyonu ile iligkili oldugunu 6ne siirmiistiir (Li vd.,
2011; Knez vd., 2015). BPA konsantrasyonu yiiksek olan
bireylerde; serum testosteron, LH, estradiol ve serbest testosteron

diizeylerinin daha yiiksek oldugunu belirlemistir (Lassen vd.,
2014).

Endokrin bozucularin kadin tireme sistemi iizerinde de
olumsuz etkileri vardir. Bunlar arasinda; hormon etkisinde
bozulma, menstrual sikluslarda bozulma, fertilitede azalma,
infertilite, polikistik over sendromu (PKOS), endometriozis,
erken veya gecikmis puberte ve hormon duyarli kanserler yer alir
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(Yesildaglar vd., 2010; Safe, 2013; Rattan vd., 2017). Endokrin
bozucular agonistik ve antagonistik etkilere sahiptir. Bu zararl
etkilerini hormonlarin reseptorlerine baglanmasi sirasinda
gosterirler.  Yapilan caligmalarda endokrin  bozucularin
follikiilogenezi bozdugu bildirilmektedir (Sifakis vd., 2017).
BPA’nin kaspaz-3 aracilig1 ile apopitozu indiikledigi bildirilmis
ve BPA diizeylerinin azalmis antral follikiil ve oosit sayis1 ile
iligkili oldugu ifade edilmistir (Lee vd., 2013; Souter vd., 2013).

5. 2. Endokrin Bozucular ile Obezite ve Diyabet
Arasindaki Tliski

Yasamin erken donemlerinde baz1 endokrin bozuculara
maruz kalinmasi ileri yaslarda obezite, diyabet ve metabolik
sendrom gibi hastaliklara neden olmaktadir. Bu etkileri meydana
getiren endokrin bozucular obezojenler ve diyabetojenler olarak
isimlendirilir (Janesick & Blumberg, 2011). Fetal donemde ya da
erken c¢ocukluk c¢aginda c¢evresel kimyasal ajanlara ve
kotii/yetersiz beslenmeye maruz kalindiginda ileriki yaslarda bir
cok metabolik bozukluk meydana gelmektedir (Lijungberg vd.,
2006). Fetal donemde endokrin bozuculara maruz kalinmasinin
ileriki yaslarda obeziteye neden olabilecegi hipotezi “tutumlu
fenotip” olarak adlandirilmaktadir. Bu hipoteze gore endokrin
bozucularin etkilerinden hayati organlari korumak ic¢in organ
bliylimeleri oldugu gdzlenmis ve sonug¢ olarak ileri yaslarda
obeziteye yatkinligin arttigi belirtilmistir. Ayrica endokrin
bozucularin hipotalamusta yeme davranisi ile ilgili bolgeleri
etkileyerek metabolik degisikliklere sebep olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (Heindel vd., 2015; Smith & Ryckman, 2015).

Gebeligin ileri donemlerinde oOstrojenin de etkisi ile
insiilin direnci gelisebilir. Gestasyonel diyabeti onlemek i¢in
pankreastan insiilin sentez ve salinimi artar. Benzer sekilde
Ostrojenin etkisi ile periferal dokularda insiilin direnci gelisir.
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(Alonso-Magdalena vd., 2011). Dioksinler ve poliklorlubifeniller
endokrin bozucularin etkisi ile transkripsiyon faktorii aril
hidrokarbon reseptoriine (AhR) baglanarak aktive olur. Daha
sonra yeni gen ekspresyonunu diizenler ve aktive AhR 0strojen
reseptorleri ile baska capraz reaksiyonlara girer. Sonug¢ olarak
AhR ligandlar1 0Ostrojenlerin normal yollarla uyarilan gen
aktivasyonuna aracilik eder. AhR (-) gebe farelerin aglik insiilin
diizeyleri azaldig1 belirtilmektedir. Tetraklorodibenzo-p-dioksin
(TCDD) maruziyetinin Tip 2 diyabetli farelerde plazma insiilin
seviyelerini diisiirdigi gosterilmistir (Kurita vd., 2009; Alonso-
Magdalena, 2011).

5.3. ENDOKRIN BOZUCULAR VE KANSER
1- MEME KANSERI

Diinyada ve iilkemizde kadinlarda en sik goriilen kanser
tiirii meme kanseridir. Ostrojene maruz kalmanin meme kanseri
riskini artirdigi, bu nedenle kadinlarda erkeklere gore 100 kat
daha fazla gorildigi bilinmektedir. Kombine
Ostrojen/progesteron i¢eren hormon tedavileri ve oral kontraseptif
kullanimi, obezite ve alkol kullanimi dolayli yollarla Ostrojen
diizeylerini yiikselterek meme kanseri riskini artirmaktadir.
Endojen 0Ostrojen diizeyinin yiiksek olusu da meme kanserine
neden olabilmektedir (Loibl vd., 2021). Yapilan ¢alismalarda
meme kanseri ile iligkisi oldugu 6ne siiriilen bazi endokrin bozucu
maddeler asagidaki gibi siralanmistir:

A) DES: DES maruziyetinin vajen ve serviks seffaf
hiicreli karsinomu riskini artirmasinin yani sira meme kanseri
riskini artirdig1 belirtilmektedir (Huo, Anderson, Palmer, &
Herbst, 2017).

B) Dioksin: TCDD 30’a yakin dioksin bilesiginden en
toksik olanidir.  TCDD maruziyetinin anti-Ostrojenik etki
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yaratarak meme gelisimini olumsuz etkiledigi ayn1 zamanda
prenatal donemde maruz kalinmasinin meme kanseri riskini
artirdig1 bildirilmistir (Desaulniers vd., 2001).

C) DDT: DDT ostrojenik etkiye sahip bir bilesiktir.
Yapilan calismalarda oOzellikle prepuberte donemde DDT
maruziyetin meme kanseri riskini artirdigi bildirilmistir. Bununla
birlikte DDT nin bazi metabolitlerine maruz kalinmasinin da risk
faktorii olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Boada vd., 2012)

D) BPA: BPA kimyasal yap1 olarak ostradiol ile bezer ve
Ostrojen reseptoriine baglanarak etki gdosterir. Preneoplastik
meme lezyonlarini ve meme kanseri hiicrelerinin proliferasyonu
artirdigt bildirilmistir (Murray vd., 2007).

E) Fitalatlar: Meme kanseri olan hastalarda idrar fitalat
konsantrasyonunun saglikli kisilere gore yiiksek oldugu ve
dogum oOncesi fitalat maruziyetinin glandiiler hiicrelerin
proliferasyonuna neden olabilecegi ifade edilmistir (Gore vd.,
2015).

2- PROSTAT KANSERI

Prostat kanserinin olusumu ve ilerlemesinde androjenler
ve Ostrojen Onemli rol oynar. Endokrin bozuculara maruz
kalinmasi1 androjenlerin ve dstrojenin etki yolaklarini etkileyerek
prostat kanseri riskini artirabilir. Prostat kanseri ileri yaslarda
ortaya c¢ikan bir kanser tlriidiir. Bu nedenle fetal donemde
yasanan maruziyetlerin riski ancak uzun siireli izlemler sonunda
degerlendirilmektedir. Amerika’da yapilan Tarimsal Saghk
Aragtirmasinda ve Kanadali ¢iftciler {izerinde yapilan
arastirmalarda organofosfat igerikli pestisit kullaniminin prostat
kanseri riskini artirdigr belirtilmistir (Lerro vd., 2015; Kachuri
vd., 2017). Bagka bir calismasinda ise prostat kanserli hastalarin
serum pestisit diizeylerinin kontrol grubundan daha yiiksek
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oldugu tespit edilmistir (Xu vd., 2010). Ayrica agent orange,
dioksin gibi kimyasal maddelerin prostat kanseri riskini artirdigi,
prostat kanserli hastalarda idrar BPA diizeylerinin yiiksek oldugu
belirlenmistir (Tarapore vd., 2014). Perinatal donemde BPA
maruziyetinin estradiolle birlikte prostat kanseri riskini artirir.
Erigkinlikte maruz kalinmasi plazma 0Ostradiol diizeylerini
artirarak prostat kanseri riskini artirir (Castro vd., 2013).

3- TIROID KANSERI

Tiroid kanseri Ozellikle gelismis {lkelerde sikca
goriilmeye baglayan bir kanser tiiriidiir. Endokrin bozucularin
troid kanseri olusumuna neden olabilecegi ileri siiriilmektedir.
Poliklorlu bifenillere maruz kalinmasi c¢esitli transkripsiyon
faktorleri {lizerine onkojenik etki gosterir ayrica tiroid
hormonunun sentezini bozarak hipotalamus-hipofiz-tiroid aksini
etkiler. Fitalat metabolitlerine maruziyetin reaktif oksijen
radikalleri olusturarak tiroid homeostazini bozdugu ve tiroid
hiicre proliferasyonu artirarak kanser olusumunu
tetikleyebilecegi bildirilmektedir. Tiroid kanserli hastalarda
serum ve idrar BPA diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir.
Pestisit maruziyetinin tiroid kanseri riskini artirdigi O6ne
stiriilmiistiir (Alsen vd., 2021).

6. ENDOKRIN BOZUCULARA MARUZIYETIN
ENGELLEMESI ICIN YAPILMASI GEREKENLER

Endokrin bozucularin olumsuz etkilerini en aza indirmek
ve maruziyeti engellemek icin yapilmasi gerekenler soyle
siralanabilir;

e Su ve ellerin temizligi olduk¢a 6nemlidir ancak el temizliginde
kokulu sabunlardan uzak durulmasi gerekir.
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e Fitalatlardan ve florlu kimyasallardan uzak durulmalidir.

e Ozel kokulu temizlik {iriinleri, oda spreyleri gibi iiriinlerin
kullanilmamasi gerekir.

e Her tiirlii plastik esyanin kullanimindan uzak durulmalidir.
e Konserve lirlinler ve buna benzer iirlinler kullanilmamalidir.
e Islenmis gidalar tiiketilmemelidir (pastirma, sucuk gibi).

e Kozmetik tiriinler kullanilmamalidir

e Her tirli kimyasaldan  miimkiin oldugu kadar uzak
durulmalidir (Crews vd., 2015).

7. SONUC

Sonug olarak endokrin bozucular yasamin her alaninda
karsimiza ¢ikan insan ve toplum sagligini olumsuz etkileyen
zararli maddelerdir. Yapilan ¢alismalar kanser de dahil bir ¢cok
hastaligin meydana gelmesinde endokrin bozucularin 6nemli
etken oldugunu ortaya koymaktadir. Endokrin bozuculara
maruziyetin azaltilmas1 alinacak Onlemlerin basinda gelir.
Maruziyet sonrast meydana gelen saglik sorunlarinin detayl bir
sekilde arastirilmasi da 6nem arz etmektedir. Bunlarin yani sira
kimyasallarin kullanim1 konusunda kontrol mekanizmalarinin
devreye girmesi ve yasal dilizenlemeler yapilarak yasalara
uyulmasi konusunda zorunluk getirilmesi gerekir. Son olarak da
toplumun  bilinglendirilmesi  saglikli  nesillerin  diinyaya
getirilmesi agisindan 6nem tasimaktadir.
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TESTISIN HISTOLOJIK YAPISI

Yiiksek Lisans Ogrencisi Gizem KUYUMCU'!
Prof. Dr. Mehmet Faruk AYDIN?

1.GIRIS

Erkek genital sisteminin esas gorevi semen iiretip, bu
tiretilen sperm ve salgilart disi genital sistemine iletmektir. Bu
gorevi gerceklestirebilmesi i¢in dort farkli boliime sahiptir. Bu
boliimler testisler, iletim kanallar1 (Epididimis, Duktus deferens),
erkek eklenik genital bezleri ve penistir. Testisler temel tireme
organi olup, sperm ve erkek cinsiyet hormonu olarak bilinen
testosteronu sentezlerler. Iletim kanallari, testislerlerde iiretilen
spermleri ve yardimci bezlerin salgilarimi depolayip penise
iletirler. Yardimci bezler ise spermlerin penise iletilmesi igin
gerekli olan salgiyr sentezlerler. Bu salgilarin ve spermlerin
karismis haline “’semen’’ adi verilir. Penis ise bu semeni disi
genital sistemine iletmeye aracilik eder (Arinci ve Elhan, 2001;
Aktliimsek, 2004,).
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2.TESTiS ANATOMISI

Testisler penisin her iki yaninda yer alan skrotum adi
verilen kese i¢inde funiculus spermaticus araciligiyla asili halde
bulunan, oblik pozisyonda duran ovoid sekilli iki adet
eslestirilmis bir organdir. Testisler hemen hemen ayni1 biiyiikliikte
olmalarina ragmen, sag funiculus spermaticusun sol funiculus
spermaticusundan kisa olmasi nedeniyle sol testis, sag testise gore
az da olsa asagida yer alir (Yiicel, 2003; Snell, 2004; Usta, 2005;
Hatipoglu, 2006; Yildirim, 2006). Testisler ortalama 10-15 gr
agirhga, 4-5 cm yiikseklige, 2.5-3 cm geniglige ve 2-
3cmkalinliga genelde sahiptirler (Armnct ve Elhan, 2001;
Yiicel, 2003; Ozan, 2004; Aktiimsek, 2006; Yildirim, 2006;
Erdogan vd., 2007; Moore ve Dalley, 2007; Azman, 2016).

Testis i¢i sicaklik, memeli hayvanlarda spermatogenezisin
devamlilig1 agisindan 6nemli bir kriterdir. Testis i¢i sicakligin,
viicut sicakligindan 4-5 C daha diisiik olmasi gerekmektedir.
Fertilite acisindan bu sicakligin dengede tutulmasi belirli
faktorlere baghdir. Bu faktorlerin basinda, skrotumun ter
bezlerinden zengin olmasi gerekir. Testisleri digtan saran skrotal
deri altinda yag bezleri olmayip ter bezleri bulunur. Bu ter bezleri
hava sicakligi yiiksek oldugu zamanlarda terleyip buharlagma
stiretiyle skrotumun sicakligini diistirmektedir. Testis sicakliginin
kontroliinde diger bir onemli rolii, muskulus kremaster kasi
iistlenir. Diiz kas liflerinden zengin olan bu kas, sicak havalarda
gevsemek siiretiyle spermatik kordu uzatarak testisleri viicuttan
uzaklagtirir, soguk havalarda kasilarak testisleri viicuda dogru
cekip testis termoregulasyonu dengelemeye yardim eder. Kas
iplikciklerinden zengin olan tunica dartos da tipki kremaster kasi
gibi sicak havalarda gevseyerek spermatik kordu uzatip
skrotumun asag1 dogru sarkmasina yardim eder. Ayrica sicakligin
dengelenmesinde pleksus pampiniformis damar ag1 da yer
almaktadir. Bu ag, testislere girecek olan sicak kani tasiyan arteri
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sararak, testislere ulagsmadan Once kani sogutarak testis
sicakligint kontrol eder. Boylece, testislere girecek olan kanin
sicakliginin diistiriilmesi belirli derecede saglanmig olur (Waites,
G, 1970).

2.1.Testisin Katmanlar

Testis distan igeriye dogru; tunica vaginalis, tunica
albuginea ve tunica vaskulosa olmak iizere 3 katman ile sarili
bulunmaktadir (Hatiboglu ve Turgut, 1996; Arinci ve Elhan,
2001; Yiicel, 2003; Moore ve Agur, 2006). Testisler tunika
albuginea tarafindan kalin ve siki bir bagdoku katmani ile
sarilidir. Testisin arkaya bakan tarafinda tunika albugineanin
kalinlagsmasiyla ‘’Mediastinum testis’> olusur. Mediastinum
testisten, testisin i¢ine dogru uzanan fibroz uzantilar olan
septumlar testisi lobiillere ayirir. Her bir testiste yaklasik 250-400
lobiil bulunur. Gevsek bir bag dokusuyla sarili olan lobiiller, 1-4
arasinda degisen seminifer tiibiillere sahiptir. Gevsek bag
dokusunda genellikle lenf, arter, vena gibi kan damarlar1 ve
sinirler yer alir (Ross vd., 1989).

Fotal evrede testislerin karin boslugundan skrotuma
inerken siirikledikleri periton katmani Tunica vaginalistir
(Sadler, 2011; Cumhur, 2013).

Tunica albuginea distan testisi saran, beyaz renkli
mavimsi, diizensiz bag doku yapisinda siki bir katmandir. Tunica
albuginea da bag doku ipliklerinin olusturdugu demetler, ¢esitli
yonlerde seyrederek siki bir 6rgii olustururlar (Arinci ve Elhan,
2001; Ozan, 2004; Usta, 2005; Hatipoglu ve Hatipoglu, 2006;
Cumhur, 2013). Tunica albuginea testisin arka yiiziinden
kalinlagarak mediastinum testisi meydana getirirler (Arinci ve
Elhan, 2001; Ozan, 2004; Yildirim, 2006; Usta, 2005).
Mediastinum testiste, rete testis, testise ait venalar, arterler ve
sinirler mevcuttur (Arinct ve Elhan, 2001; Hatipoglu ve
Hatipoglu, 2006).
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Tunica albuginea’nin i¢ yliziinde bulunan Tunica
vasculosa, gevsek bag dokusu yapili damar agi katmanidir
(Azman, 2016).

3.TESTIiS HISTOLOJISi

Testis tireme fonksiyonlarini, seksiiel aktivite ve
olgunlagsmay1 saglayan, endokrin olarak testesteron hormonunu,
ekzokrin olarak ise spermatozoonu lireten bir ¢ift bezdir.

3.1.Seminifer Tiibiiller (Tubulus seminiferri contorti)

Testislerde spermatogenezis sonucu iiretilen
spermatozoonlarin viicut digina taginmasini saglayan kanal
sistemi, testis parangimindeki kii¢iik lobguklar igeriside yer alan
ve tubulus seminiferi contorti adi verilen kanallarla baglar. Esey
hiicrelerinin tretildigi, genel olarak genislikleri 150-250 pm ve
uzunluklart 30-70 cm olan; U seklindeki olduk¢a kivrimli bir
yapiya sahiptir (Gartner ve Hiatt, 2016).

Tubuli Recti (Tubulus seminiferri recti)

Tubulus seminiferri contortiler mediastinum testise
ilerleyerek nisepeten daha kisa, diiz ve genislikleri daha dar olan
kanallara doniisiirler. Esey hiicrelerinden yoksun ve duvari tek
katl kiibik hiicrelerden olusan bu kanallara tubulus seminiferri
recti adi verilir. Tubuli rektiler ¢ok kisa ve diiz yapilardir
(Tekelioglu, 2002; Dagdeviren ve Biricik, 2007).

Rete Testis

Tubulus seminiferi rectiler, mediastinum testiste bir araya
gelerek birlesirler. Testisin merkezinde olusan bu ag benzeri
yapiya ise rete testis denir. Rete Testisin epitelini tek katl kiibik
veya tek katli yassi epitel hiicreleri olusturmaktadir (Tekelioglu,
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2002; Paker, 1993; Dagdeviren ve Biricik, 2007).

Ductuli efferentes

Rete testisten sayilar1 12 ile 15 arasinda degisen kiigiik
kanalciklar, testisin dorsaline dogru yonlenir ve buradan ¢ikarak
testisten ayrilirlar. Bu kiigiik kanalciklara ductuli efferentis adi
verilir. Bu kanalciklarin duvarim1 olusturan hiicrelerin ¢ogu
yiiksek prizmatik ve kinosilyumludur. Bu titrek tiiylerin hareketi
heniiz hareket yetenegine sahip olmayan spermatozoonlarin
ileriye dogru tasinmasina yardimci olur.

Ductus epididimis

Testisin dorsalinde ductuli efferentisler kendi aralarinda
bileserek olduk¢a kivrimli seyreden tek bir kanal haline
doniigiirler. Bu kanala duktus epididimis adi verilir. Yogun
zikzakli seyreden bu kanalin testis kenarinda olusturdugu bu yap1
ise epididimis olarak adlandirilir (Russell vd., 1990, de Kreste ve
Kerr, 1988).

duktus deferens

epididimis

tunika
albuginea

mediastinum testis
rete testis

tunika
vaginalis

tubuli rekti
epididimis

Sekil 1. Testisin kisimlart (Ross vd., 1989).
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Sekil 2. Seminifer tiibiillerin enine kesiti, Testis (Koyuncu,
2008).

3.2.Sertoli Hiicreleri

Puberteden sonra ¢ogalamayan Seminifer tiibiillerin bazal
membranindan tiibiiliin bosluguna yani liimenine kadar ulasan,
piramidal sekilli, uzun ve sagakli hiicrelerdir. Mitotik aktivite
gostermemeleri sebebiyle ¢ogalamazlar. Birbirine komsu sertoli
hiicrelerinin uzantilarinin olusturduklari sik1 baglantilar kan-testis
bariyerini olustururken, epitel tabakayr da kompartmanlara
ayirirlar (Kierszenbaum, 2006).

3.2.1.Sertoli Hiicresinin Gorevleri
e Spermatogenezis sirasinda ortaya ¢ikan sitoplazma artiklari ve
diger rezidiiel maddelerin fagosite edilmesinin saglanmasi,
e Tubulus seminiferi contortilerde iiretilen spermatozoonlarin
bu kanallarin liimenine atilmasinin saglanmasi (Spermiasyon)
e Androjen-baglayic1 proteinin (ABP) salgilanmasi, bu
proteinler, testosteron konsantrasyonlarinin belirli bir seviyede
stirdiiriilmesi i¢in gereklidir.
e Activin, inhibin ve 0strojen hormonu salgilanmasi,
e Tubul icgerisindeki germinatif epitel hiicreleriyle bazal
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membran disindaki kapillar kan damarlar1 arasinda besin ve
metabolit aligverisini saglarlar.
e Sertoli destek hiicrelerinin sayis1 ya da orani germinatif
hiicrelerin gelisimini ve spermatozoon iiretimini direkt olarak
etkilemektedir (Russell, 1993).

4.Kan-Testis Bariyeri

Gelismis testisin benzersiz bir 6zelligi, kan dolagimi ile
testis tiibiilleri arasindaki bariyerdir. Anatomik olarak, kan-testis
bariyeri Sertoli hiicreleri arasindaki siki baglantilarin  bir
sonucudur. Kan-testis bariyeri (KTB), seminifer epitelyumda
belirli bir bdlme olusturur. Sertoli hiicresi-Sertoli hiicresi plazma
zarlar1 ile temas halinde olan, karmasik bir olusum ve parcalanma
dinamigi sunan Ozellesmis baglanti proteinlerine sahiptir. Bu
nedenle, bu 6zellesmis yapilar, germ hiicrelerinin KTB boyunca
hareketini kolaylastirir. Baglantilar, spermatogenez sirasinda
stirekli olarak yeniden diizenlenirken, KTB bariyer fonksiyonunu
korur. Bu muhtemelen spermatogenez i¢in gerekli mikrogevreyi
korumaya yarar ve farklilasan germ hiicrelerinin otoimmiin
yikimin1 onleyebilmektedir (Mruk ve Cheng, 2015; Ross ve
Pawlina, 2014; Kavram, 2016).
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Sekil 3. Seminifer tubuliin hiicreleri, bazal membran ve kan-testis
bariyeri (Junqueira ve Carneiro, 2009).

5. INTERSTISYEL BAG DOKUSU

Testislerde seminifer tiibiiller arasinda bulunan androjen
iiretimi agisindan oldukga 6nemli bir bag dokudur. Bu bag dokusu
bircok degisik tipte hiicre (fibroblastlar, fibrosit, makrofajlar,
mast hiicreleri ve leydig hiicreleri) icermektedir (Abraham, 2006;
Junqueira ve Carneiro, 2009).
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5.1.Leydig Hiicreleri

Leydig hiicreri, sinozoidlerin, lenf ve kan damarlarinin
yakininda, intertiibiiler alanda yerlesik halde bulunmaktadir. Oval
ve yuvarlak sekilli c¢ekirdegi olan mitokondriyumlar ve diiz
endoplazmik retikulumdan zengin olan hiicrelerdir. Bu
organellerde bulunan enzimler tarafindan testosteron sentezlenir
(Abraham, 2006; Gartner ve Hiatt, 2016; Junqueira ve Carneiro,
2009; Ross ve Pawlina, 2006). Serumda bulunan testosteron
yaklagik %95 oraninda leydig hiicreleri tarafindan sentezlenirken,
geriye kalan %35’lik kisim ise adrenal korteks tarafindan
sentezlenir. Spermatogenez, cinsiyet farklilasmasi i¢in Snemli
olan testosteron ayni zamanda pekgok organ ve dokuda anabolik
etki gosterir  (Abraham 2006, Junqueira ve Carneiro
Testosteronun tiretimi 2009).

Sekil 4. Testislerin histolojik yapisi. (Gartner ve Hiatt, 2009).

71



Histoloji ve Embriyolojide leri Arastirmalar

6.SPERMATOGENEZIN HORMONAL
KONTROLU

Spermatogenesiz ~ siirecinde  testis  fonksiyonlarinin
baslayip devam etmesi, Gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH), LH ve FSH gibi hormonlar tarafindan
diizenlenmektedir. FSH spermatogenesis siirecini baslatma ve
sertoli hiicrelerini etkileyerek ABP sentezi salinim1 uyarmaktadir.
FSH spermatogenezisin baglatilmasinda 6nemlidir. LH, Leydig
hiicrelerini  uyararak testesteron {retimini saglar. LH
spermatogenezisin siirekliligi i¢in gereklidir. Inhibin hormonu
kana gegerek FSH salinim durdurmaktadir. (negatif feedback
etkisi). Aktivin ise FSH hormonun salgilanmasini artirmaktadir.
Spermatogenezin baslatilmasi ve devamlilig1 agisindan FSH, LH,
ve testosteron’un karsilikli etkilesimi gereklidir (Ryan, 2014;
Patton, 1989).
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Sekil 5. Spermatogenezin hipotalamus-hipofiz-gonad aksi
izerinden hormonal kontrolii. (Patton, 1989).
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6.1.Spermatogenez (Spermatogenesis)

Spermatogenez, spermatozoon {iretim siireci olup ¢
evrede gerceklesir. Birinci evresi Spermatositogenez’dir. ikinci
evre Mayoz Boliinme (Rediiksiyon) ve tiglincii evresi ise
Spermiyogenez’dir.

6.2.Spermatositogenez

Seminifer Tiibiillerin bazal membranimin iizerinde
bulunan spermatogoniumlar mitoz bdliinme ile bdliinerek
sayilarim1  artirrlar - bu  doneme  goniogenesis  denir.
Spermatogoniimlarin A ve B tipleri vardir, A larin bir kismi
kaynak hiicresi olarak kalirken, bir kism1 da spermatogoniim B
lere doniisiirler. Spermatogonium B ler mitotik boliinme ile
sayilarini artirarak luminal yilizeye dogru yonelirler ve daha da
biliyliyerek primer spermtostileri sekillendirirler. Bu dénem
biiylime evresidir. Primer spermatositlerden itibaren olgunlagma
evresi baslar. Olgunlasma evresi mayoz boliinmeden ibarettir
(O’Donnell vd., 2011, O’Donnell ve O’Bryan, 2014).

6.3.Mayoz Boliinme

Primer spermatositlerin indirgenmeleri sonucu haploid
cekirdege sahip dairesel spermatidleri olusturdugu bdliinme
evresi Mayoz Bolinme asamasidir. Birincil spermatositler,
haploid evre spermatidini iireten mayotik bdliinmelerden geger.
Birincil spermatosit mayotik olarak (Meiosis I) iki ikincil
spermatosite boliiniir; Her ikincil spermatosit, Meiosis II
spermatidogenezi ile iki esit haploid spermatide bdliiniir
(O’Donnell vd., 2011, O’Donnell ve O’Bryan, 2014).
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6.4.Spermiyogenez

Spermiyogenez, farklilasma evresidir. Spermatidin
cekirdegi ve sitoplazmasi, sperm hiicrelerini olusturmak ig¢in
morfolojik degisikliklere ugrar. Spermatidlerin spermatozoonlara
doniismesine Spermiyogenez denir. Spermatidler n kromozoma
ve kiire yapisina sahip gamet hiicreleridir. Spermatidler golgi,
kap, akrozomal ve maturasyon agamalarini igeren bir dizi yapisal
degisiklik gecirerek (metamorfoz) spermatozoonlari olustururlar.
Bu agsamada spermatidler sitoplazmalarinin biiyiik bir kismini
kaybederek bas ve kuyruktan olusan hareket yetenegine sahip
hiicrelere doniisiirler. Spermatidlerin gecirmis oldugu sekilsel
degisim asamasina spermiogenezis denir. Olgun uzamis
spermatozoonlarin seminifer tiibiillerin limenine birakilmasi
spermiasyon olarak bilinir. Tiibiiler duvara dik olarak
yonlendirilen uzun spermatidler, yavas yavas tiibiiliin limenine
gecerler (O’Donnell vd., 2011; O’Donnell ve O’Bryan, 2014;
Toshimori ve Ito, 2003).
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Sekil 6. Esey hiicresinin klonal semasi (Sadler, 2011).

7.SPERMIOGENEZISTEKI HUCRESEL YAPI
DEGIiSIMLERI

— Spermatids

Golgi asamasi: Spermamatozonlarin golgi aygitinda
bulunan ¢ok sayidaki graniiller akrozomal vezikiil olusturmak
icin bir araya gelirler. Bu akrozomal vezikiil daha sonra
akrozomal kepi olusturacaktir. Bu vezikiilin olustugu kisim

olusacak olan spermin 6n kutbunu belirler.
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Kep asamasi: Akrozomal vezikiillerin g¢ekirdegin 6n
yarist lizerinde yayilarak, akrozamal kepi olusturdugu fazdir.
Akrozomal kepin altinda bulunan ¢ekirdek zar1 porlarini
kaybeder ve kalinlagir. Ayni zamanda niikleer igerik
yogunlasmaya baglar.

Akrozomal asama: Belirgin sekil degisikliginin
yasandigi donemdir. Akrozom vezikiilii, yogunlasmis niikleusun
bas kismini1 kaplayarak Akrozom kepini meydana getirir.
Akrozom ovosit penetrasyonu i¢in gerekli olan hiyaluronidaz
enzimi, asit fosfataz ve akrozin gibi enzimleri igerir.

Maturasyon (olgunlasma) asamasi: Spermama-
tozonlarin basimin ve kuyrugunun tiirlere 6zel yapist sekillenir.
Bu asamada basin ve kuyrugun cevresindeki fazla olan
sitoplazma atilir ve boylece olgun erkek esey hiicresi
spermatozoon olusturulur. Bu atilan rezidiiel cisimcikleri sertoli
hiicreleri fagosite eder. Birbirine bagli olmayan spermatidler
sertoli hiicrelerinden ayrilirlar (Bayatl, 2012).
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Sekil 7. Spermiyogenezin agamalari. (Gartner ve Hiatt, 2003).
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7.1.Spermatozoon

Olgun erkek cinsiyet hiicresidir. Isik veya faz kontrast
mikroskopta incelendiginde sadece bag ve kuyruk boliimleri ayirt
edilir. Spermatozoonlar, 6zellesmis hiicrelerdir. ~ Nukleusu
biiyiiktiir ve stoplazmasi yok denecek kadar azdir. Biiylimez ve
boliinmezler.  Spermatozoonlarin temel morfolojisi, farkl
memeli tiirlerine gore degisen modifikasyonlar sergilemektedir,
ornegin, spermatozoon basinin sekli bir tiirden digerine degisir.
Insanda hafif diizlesmis, spatiil Kemirgenlerde orak, kanca
seklindedir. Ayrica memeli spermatoozonlarin  toplam
uzunluklan tiirlere gore 28- 356 mikron arasinda degismektedir
(Eddy, 2006; Bedford ve Hoskins, 1990).

7.2.Spermatozoonun Kisimlari

Bas: Biiytik 6lclide ¢cekirdek materyalinden ibaret olan bu
bolim memelilerde farkli sekillerde goriilebilir. Icerisinde
babadan gelen genleri bulunduran ve kompakt yap1 olan ¢ekirdek,
spermatozonun bas boliimiiniin biiyiik bir kismin1 kaplamaktadir.
Bas ise akrozomal ve postakrozomal olmak {izere iki parcada
incelenmektedir. Burada, ¢ekirdek, apikal vakuol, akrozomal kap,
postnukleer kap, bazal yumru ve Implantasyon ¢ukurlugu yer
almaktadir. (Eddy, 2006)

Cekirdek (Nukleus): Cekirdek kromozom ve genleri
iceren yapidir. Basin biiyiik bir boliimiinii kromozom ve genleri
iceren ¢ekirdek kaplar. Cekirdegin sekli genel olarak,
spermatozoon baginin sekli ile aynidir.

Apikal Vakuol; Cekirdek membrani ile akrozomal kap
arasinda bulunur.

Akrozomal Kap: Cekirdegin 6n tarafinin yaklasik %60 n1
kaplar. Spermatozon bas boliimiiniin 6n tarafinda, c¢ekirdek
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membrani ile spermatozoon plasma membrani arasinda bulunur.
Golgi aygitindan koken alir. Akrozomal i¢ ve dis mebranlarinin
arasindaki matrikste yogun olarak hidrolitik, proteaz enzimler
bulunur.  Akrozomun arka tarafinda spermatozoon plasma
membrani ile ¢cekirdek arasinda ince yogun bir tabaka bulunur. Bu
tabakaya postakrozmal segment denir. Postnukleer kap:
Spermatozoun bag boliimiiniin posterior tarafindadir. Cekirdegin
arka alt tarafinin %40 i sarar. Postniikler kap ile akrozomal kap
arasinda ekvotoryal segment bulunur.

Bazal Yumru: Spermatoozon kesitinde bas boliimiiniin
tabaninda gortlir ve implantasyon cukurlugunun
kenarlarindadir. Uggen veya yarim ay seklindedir.

Implantasyon Cukurlugu: Spermatozon bas boliimiiniin
tabaninda ve ortada sikismis vaziyettedir. Bas boliimiiniin igine
dogru bir cukurluk yapar.

Boyun: Boyun i¢inde; bazal plak, 6n ve arka sentriyol
bulunduran dar bir béliimdiir. Bas ile kuyruk boliimiinii birbine
baglar. Distal sentriyolden aksonem olusur. Buradan koken olan
mikrotubuller, kuyrugun sonuna dogru uzanir (Eddy, 2006).

Kuyruk: Kuyruk ii¢ kisstmdan olusur.

Orta parca: Aksonem ve yogun dis fibriller ile onlar1
saran mitokondrilerden meydana gelmektedir. Bu fibriller,
aksiyal fibrin y1gin1 olarak tanimlanan iki merkezi fibril etrafinda,
dokuzu ince kiigiik ve igte, dokuzu kalin biiyiik ve dista olmak
iizere siralanmislardir.

Esas par¢a: Spermatozoon kuyrugunun en uzun
boliimiidiir. Bu fibriller, aksiyal fibiril y1gim1 olarak tanimlanan,
iki merkezi (sentral) fibril etrafinda dokuzu ince, kiiciik ve icte,
dokuzu kalin biiylik, dista fibril olarak siralanmiglardir. Bu

78



Histoloji ve Embriyolojide leri Arastirmalar

par¢ada bol miktarda bulunan mitokondriler spermatozoonun
hareketi i¢in gerekli olan enerjiyi tiretirler.

Son parca: Kuyrugun en kisa pargast olup sadece
aksonem igerir (Ross ve Kaye, 2003; Gartner ve Hiatt, 1997).
Esas parcanin alt ucunu belirleyen fibroz kilifin sonladigi
bolgedir Asagiya dogru daralma ile sonlanir. Son parga lipoid
yapida bir kilifla ¢evrilidir (Eddy, 2006).
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Sekil 8. Olgun bir spermatazoon ve kisimlari. (Stren, 2006).
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KANSERDE EKSOZOMLAR

TUGCE ALADAG*

1. GIRIS

Ekzosomlar, tim hiicreler tarafindan iretilen ve viicut
stvilarinda  bulunan kiigiik hiicre dis1 vezikiillerdir. Timor
hiicrelerinde aktif olarak fiiretilirler ve timdriin biliylimesi i¢in
kullanilirlar. Ozellikle, kanser hiicrelerinin yayilmasmi tesvik
ederken birincil ortamindan ve eliminasyondan kurtulma
yollari1 uygulayarak onemli kanser belirtilerine yardimci
olmalarini saglar (Kok & Yu, 2020). Kanser hiicrelerinin timor
mikrogevresi (TME), kanserle iliskili fibroblastlar, kan damarlari,
sinir lifleri, bagisiklik hiicreleri, diger stromal hiicreler ve gesitli
genetik sinyaller igeren hiicre dis1 vezikiillerden olustugu
bilinmektedir. TME' nin koti huylu hiicrelerin serbestce

yayilmasini 6nleyen bir ortam olusturdugu goriilmiistiir (B. Xu &
Wang, 2017).

‘Timor kaynakli ekzosomlar’ ismi 1981 yilinda ortaya
cikmis olup, bu olgu son on yilda yogun aragtirma ilgisi
gormiistiir (Trams et al., 1981). Ekzosomlar, 30 ila 100 nm

4 Ars. Gor. Dr., Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji
ve Embriyoloji Anabilim Dali, tugcealadagg@hormail.com, ORCID: 0000-0003-
3250-6113.
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boyutlarinda mikrovezikiillerdir (Kok & Yu, 2020; Shah et al.,
2018). Hiicre i¢i ¢ok vezikiillii cisimlerden kaynaklanirlar ve
ekzositoz yoluyla hiicre dis1t mikrogevreye salinirlar (Théry et al.,
2018). Ekzosom tipik olarak DNA, mRNA, mikroRNA, sitozolik
proteinler ve lipitler gibi g¢esitli genetik materyallerden olusur
(Kalluri & Lebleu, 2016; Y. Li et al., 2015).

Ekzosomlar tarafindan tasman bir dizi dogal sitokin ve
biiylime faktorii araciligiyla, B ve T lenfositleri, dogal dldiiriicii
hiicreler ve makrofajlar gibi TME' nin bagisiklik hiicreleri ve
lenfoid bilesenleri, ekzosomla iliskili biiylime faktorleri ve
sitokinler tarafindan aktive edilebilir veya inhibe edilebilir ve bu
da immdiinosiipresyon ve tiimor ilerlemesiyle sonuglanabilir (De
Visser et al., 2006; Yang et al., 2020). Son zamanlarda yapilan
aragtirmalarda  kullanim  alanlarinda  ilag  dagitiminda
ekzosomlarin uygulanmasi yaygin bir kabul géormiistiir (Rashed
et al., 2017; Zhao et al., 2020). Kiiclik molekiiller, niikleik asitler
ve proteinler gibi hayvan modelinde kanser tedavisi i¢in her tiirlii
ilact iletmek iizere tasarlanmistir. Bunun yaninda, ekzosomlar
hem normal hem de patolojik kosullar altinda ¢esitli hiicre tipleri
tarafindan salinir (Mannavola et al., 2020). Ekzosomlardaki
hiicreye 6zgii proteinler ve genetik materyaller hiicre kokenlerini
ve fizyolojik durumlarini yansitabilir ve ¢esitli kanser tiplerinde,
ornegin, akciger kanseri, hepatoselliiler karsinom, pankreas
kanseri, kolorektal kanser, melanom, meme kanseri, prostat
kanseri, yumurtalik kanseri, glioblastoma ve nazofarenks
karsinomu gibi bircok kanser tiirlinde klinik Oncesi
biyobelirtegler olarak arastirilabilir (Doyle & Wang, 2019;
Farooqi et al., 2018; Maji et al., 2017; Mannavola et al., 2020; Yu
et al., 2020).

Ekzosomlarin ¢esitli hiicrelerden iiretildigi bilinmektedir.
Farkli hiicrelerden tiretilen ekzosomlar farkli ozellikler ve
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islevler sergiler (Cheng et al., 2020; M. Li et al., 2020). Bu
hiicreler arasinda, mezenkimal kok hiicreler (MSC) kanser
tedavisi i¢in en sik kullanilan ekzosom kaynagidir. Melanom,
meme kanseri ve glioma dahil olmak {izere hayvan modelleri i¢in
laboratuvarlarda bir¢ok kanser tiirtinde kullanilirlar (M. Li et al.,
2020; Nakamura et al., 2019; Qiu et al., 2018).

2. Eksozom Izolasyonu

Ekzosomlar saglikli veya patolojik organizmalarda
yaygindir. Saglikli bir kisiden veya kanser hastasindan alinan
idrar, serum, plazma, lenf veya beyin omurilik sivisinda
ekzosomlarim varlig1 dogrulanmistir (Mimeault & Batra, 2014; R.
Xu et al., 2016). Eksozomlar1 kullanarak yapilacak olan temel
arastirma i¢in 6n kosul olarak, boyut, biyokimyasal 6zellikler ve
ylizey belirteclerine dayali olarak yeterli miktarda ve saflikta
ekzozomal olmayan bilesenlerden izole edilmeleri gerekir
(Chevillet et al., 2014). Eksozom izolasyonu igin
ultrasantrifiijleme (UC), filtreleme, boyutlandirma
kromatografisi (SEC), immiinoafinite yakalama ve mikrogip
tabanl teknikler dahil olmak {izere, hepsi farkli izolasyon
ilkelerine ve avantaj ve dezavantajlara sahip bir dizi teknik
gelistirilmigtir (Tablo 1) (Fang et al., 2018; P. Li et al., 2017;
Wunsch et al.,, 2016; Yoo et al.,, 2012). Ayrica, ekzozom
izolasyonu i¢in bir¢ok ticari kit mevcuttur (P. Li et al., 2017).
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Tablo 1. Eksozom izolasyon yontemleri avantaj ve dezavantajlari

(Zhu et al., 2020).
Eksozom izalasyon Tipleri Avantajlar1 Dezavantajlari
En yaygin
e kullanilan ve en L
Ultrasantrifiijleme . Diisiik saflik
iyi geligtirilen
Santrifiijleme
teknikleri Yogunluk gradyan Yiiksek Zaman tiiketimi
santrifiijlemesi uygulanabilirlik
Verimin boyutsal | Diisiik verim ve
tekdiizelii N K
Ultrafiltrasyon exauzehst gozene .
tikanikligi
Boyuta dayah potansiyeli
teknikler
Boyutlama Ekonomik ve Karmagik
. tahribat
kromatografisi atribatstz
Sadece
hedefl
Yakalama Manyetik boncuklar Yiiksek saflik ede . enett .
L . . proteinlere sahip
tabanh ve immiinoafinite Belirli ayrim
. ayr1 ekzosomlar
teknikler

Polimer bazh

Ticari kitler

Hizli prosediirler

Kitlerin kalitesi

Rahat
teknikler ve faha istikrarsiz
kullanim
Hizl lik
Boyuta dayali 124 eyt Karmagik
mikroakigkanlik ekipman
. Stirekli s
Immiinoafiniteye urekl suree Kullanimi zor
dayali
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Mikroakiskan ) Daha yiiksek
temelli mikroakigkan ayirma saflik
teknikler . )

Dinamik

mikroakigskanlik

3. Eksozom Biyogenezisi

Ekzosom biyogenezisi plazma membraninin ¢ift
invajinasyonunu ve intraluminal vezikiiller (ILV'ler) iceren ¢ok
vezikiilli cisimlerin (MVB'ler) olusumunu igerir. Plazma
membraninin ilk invajinasyonu hiicre yiizeyi proteinlerini ve
¢Oziiniir proteinleri igerir ve erken siralama endosomlarinin
(ESE'ler) de novo formasyonuna yol acar. Trans-Golgi ag1 ve
endoplazmik retikulumun yardimiyla ESE'ler ge¢ siralama
endosomlarina (LSE'ler) olgunlasir ve en sonunda MVB'ler tiretir
(Hessvik & Llorente, 2018; Kalluri & LeBleu, 2020; Mathieu et
al., 2019; McAndrews & Kalluri, 2019). Endosomal ¢izgiyi
belirleyen membranin ikinci invajinasyonu c¢ok vezikiillii
cisimlerin olusumuna yol agar. Bu siire¢, sonunda ekzosomlar
haline gelen birkag ILV iceren MVB'ler iiretir. Daha sonra,
MVB'ler geri doniistiirilmek {izere lizozomlar veya
otofagozomlarla birlesebilir veya mevcut ILV'leri ekzosomlar
olarak salgilamak i¢in plazma membraniyla birlesebilir (Kahlert
& Kalluri, 2013; Kalluri & LeBleu, 2020; Van Niel et al., 2018).

Tasima icin gerekli olan endosomal shorting komplek-
sinin (ESCRT) intraluminal vezikiil olusumuna katildig:
kanitlanmigtir. Dort ayr1 ESCRT alt birimi (0 ila IIT), MVB
olusumunu, vezikiil tomurcuklanmasini ve protein kargo siralama
islemini desteklemek i¢in uyum iginde ¢alisir (Henne et al., 2011;
Hurley, 2015; Larios et al., 2020). Kompleksin ESCRT-0 alt

88



Histoloji ve Embriyolojide ileri Arastirmalar

biriminin, ubikitinlenmis proteinler ve klatrin dahil olmak {izere
internalizasyon i¢in proteinleri topladigi; ESCRT-I ve ESCRT-
[I'nin tomurcuklanma siirecinin baslangicini baslattigi ve kargo
proteinlerinin enzimatik de-ubikitinasyonunu kolaylastirdigi
gosterilmigtir ve ESCRT-III'in membran invajinasyonunun ve
ayrilmasinin son asamasinda yer aldig1 bilinmektedir (Ha et al.,
2016; McGough & Vincent, 2016). Ek olarak, tipik ekzosomal
protein Alix'in, syndecan ile etkilesim yoluyla endosomal
membran tomurcuklanmasi ve kopmasini ayn1 zamanda ekzoso-
mal kargo se¢imini destekledigi gdsterilmistir (Villarroya-Beltri
et al.,, 2014). ESCRT kompleksinin tiikenmesinin, MVB'lerin
sayisint tamamen ortadan kaldirmadan azalttig1 gosterilmistir ve
bu da ESCRT'den bagimsiz mekanizmalarin varligini
gostermektedir. Caligmalar, hem seramid acisindan zengin lipid
alanlarinin hem de membranin hiicre dis1 tarafindaki tetraspanin
CD63%in ILV olusumu icin gerekli oldugunu gostermistir
(Colombo et al., 2013; Gatta & Carlton, 2019; Van Niel et al.,
2018). Sfingomiyelinin seramide donilisiimiiniin  verimliligi,
ekzosom biyogenezini de etkileyebilir (Elsherbini & Bieberich,
2018; Trajkovic et al., 2008).

Kanser hiicrelerinden salinan eksozomlar, tasidiklar 6zel
miRNA’lar ve proteinlerle dolasima ve timér mikrogevresine
birakilir. Bu sayede tiimor hiicreleri, kendi aralarinda ve
cevredeki diger hiicrelerle iletisim kurar (Z. Wang et al., 2016).
Kanser hiicrelerinden yayilan eksozomlar, normal hiicrelerden
saliman eksozomlarda bulunan 1s1 sok (HSP) proteinleri ve
tetraspaninler gibi molekiillerin yan1 sira, eksozomlarin kaynak
aldig1 kanser hiicrelerine 6zgii proteinleri de tasir. Ornegin, mide,
yumurtalik ve meme kanser hiicrelerinden salinan eksozomlar
HER-2 (Human Epidermal receptor-2) proteini igerir
(BOZKURT, 2018). Ayrica, timor tiirlerine 6zgli farkh
transkripsiyon faktorleri de tasiyabilirler. Ornegin, timor
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hiicrelerinin ¢ogalmasini destekleyen HIF-1a (Hipoksiye duyarli
faktor lo) transkripsiyon faktorii gibi. Eksozomlar araciligiyla
gerceklesen bu karmasik iletisim ag1 sayesinde kanser hiicreleri
immiin sistemden kagabilir, bu sistemi baskilayabilir, timdor
mikrogevresinde damar olusumunu artirabilir, ilag direnci
gelistirebilir ve invazyon ile metastaz yapma kabiliyetlerini
kazanabilirler (Dorayappan et al., 2016; W. Li et al., 2017; Z.
Wang et al., 2016).

Eksozomlar, metastaz siirecinin birgok asamasinda yer
alir. Metastatik timor hiicrelerinden salinan eksozomlarda,
metastazi tesvik eden biyomolekiiller tespit edilmistir. Kanser
kaynakli eksozomlarda bulunan ve metastazi kolaylagtiran
onemli bir protein, matriks metalloproteinaz 2 (MMP2)’dir.
MMP2, tiimor hiicrelerinin hareket etmesini saglamak amaciyla
ekstraselliiler matriksin par¢alanmasinda gdrev alan bir
kollajenaz enzimidir (M. Wang et al., 2018). Bir diger onemli
protein grubu ise epitelyal-mezenkimal geciste etkili olan Wnt-
Beta katenin yolaklar1 ve integrinlerdir. Bu proteinler, metastatik
organlarin  hedeflenmesinde rol oynamaktadir. Yapilan
calismalarda, metastatik O6zellikteki tiimor hiicrelerinden salinan
eksozomlarin metastatik olmayan timor hiicrelerine c¢esitli
onkogen ve onkogenik proteinleri transfer etme yolu ile bu
hiicreleri de metastatik hale getirdikleri tespit edilmistir (Syn et
al., 2016). Bir ¢alismada, metastatik timor hiicreleri tarafindan
salinan eksozomlarin yiizeyinde CD39+/CD73+ enzimlerinin
bulundugu tespit edilmistir. CD39, ATP’den adenozin iiretimini
tetikleyen bir ektoATPazdir. CD73 ise AMP'den adenozin
liretimini saglayan bir 5’-ektoniikleotidazdir (Schuler et al.,
2014). Timor mikro ortaminda bol miktarda bulunan ATP,
eksozomlar aracilifiyla tasinan bu enzimlerin adenozin iiretimini
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artirdig1 gézlemlenmistir. Adenozin, bagisiklik hiicrelerinin anti-
timoOr aktivitelerini baskilar ve lenf nodlarma girisini
kolaylastirarak metastazi tesvik eder (Muller-Haegele et al.,
2014). Tiumor kaynakli eksozomlar, ilaglara karsi direng
gelisimine neden olabilir (Yin et al., 2012).

SONUC

Kanser tedavisinde, eksozomlarin yalnizca hedeflen-
mesinin  degil, ayn1 zamanda tedavi amaciyla dogrudan
kullanildiklar1 ¢aligmalar da mevcuttur. Eksozomlar, dogal
lipozom o6zellikleri gosterdikleri, nanoboyutta olduklari ve kan
dolasiminda biiylik oranda stabil kaldiklari i¢in ilaglarin kanser
hiicrelerine 6zel olarak tasmmmasinda faydali olabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica, kisiye 0zel immiinoterapilerde
eksozom kaynakli tedaviler, ¢cok cesitli stratejiler gelistirilmesine
olanak saglayabilir.
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