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BOLUM I

Akcigerlerde P2XR Ekspresyonu ve Fonksiyonu

Ayhan AKGUN!?

1.GIRIS
1.1.Akcigerlerde Adenozin Trifosfatin Rolii

ATP en 1yi bilinen organik molekiillerden biridir ve bir enerji
tasiyicisi olarak ¢ok sayida hiicre igi siirecin kontroliinde rol oynar.
Ayrica ATP, hiicre disi1 bir sinyal molekiilii olarak da gorev
yapabilir. ATP en iyi bilinen organik molekiillerden biridir ve bir
enerji tastyicisi olarak ¢ok sayida hiicre ici siirecin kontroliinde rol
oynar. Ayrica ATP, hiicre dis1 bir sinyal molekiilii olarak da gorev
yapabilir.

Glinlimiizde noronal olmayan hiicrelerden, Ornegin
astrositlerden, kan damarlarinin endotelyal hiicrelerinden, glial
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hiicrelerden ve epitelyal hiicrelerden de ATP salindigin1 gosteren
cok sayida bulgu vardir (Patel & ark., 2005; Faigle & ark., 2008).
Ekzositotik salinmaya (Bodin & Burnstock, 2001b) ek olarak,
tastyici kaynakli salinim mekanizmalar1 (Schwiebert & ark., 1998;
Bodin & Burnstock, 2001a) veya konneksin hemikanallar1 yoluyla
salinim1 (Cotrina & ark., 1998) tartisilmaktadir.

ATPnin akcigerlerdeki  Alveolarepitel Tip (AT) I
hiicrelerinden kanitlanmig salintminin yani sira spesifik alveolar
epitelyal fonksiyonlarin otokrin ve/veya parakrin diizenlenmesini de
etkiler. Bu AT II hiicrelerinin aracilik etmesi ve yiizey aktif
maddenin salgilanmasi ATP tarafindan uyarilmasi ile olur (Patel &
ark., 2005).

Hiicre dis1 ATP artisi, mekanik ve oksidatif stres, travma,
hiicre dis1 hipotonisite ve patojenlerle enfeksiyonlar sonucu epitelde
meydana gelen degisiklikler yoluyla olusmaktadir. Serbest birakilan
ATP'nin muhtemelen koruyucu bir islevi vardir ve diger etkilerin
yani sira ozon aracili hiicre 6liimiinii 6nler. Bu durum serin/treonin
protein kinazlar (PKB/Akt) ve/veya hiicre dis1 sinyalle diizenlenen
kinazlar (ERK) sinyal yollar1 ve bunlarin metabolik etkilerinden
dolay1 sekillenmektedir (Ahmad & ark., 2005; Ahmad & ark., 2006).

Hiicre dis1 niikleozidler ve niikleotidler, sinyal etkilerini
membran bazli purinerjik reseptorler (P-reseptorleri) araciligiyla
gosterirler. P reseptorleri ayrica adenosin tarafindan aktive
edilebilen P1 reseptorlerine ve karsilik gelen niikleosid trifosfatlar
ve difosfatlar tarafindan uyarilan P2 reseptorlerine boliiniir.



1.2.P2XR’lerin Yapis1 ve Islevi

P2 reseptorleri molekiiler olarak iki farkli ailede siniflandirilir:
(1) Ligand bagimli katyon kanallarin1 temsil eden P2X reseptorleri
ve (2) G proteinleri araciligryla metabotropik reseptorler olarak
etkilerine aracilik eden P2Y reseptorleri (Ralevic & Burnstock,
1998; North, 2002).

Bugiine kadar yedi farkli P2X alt birimi klonlanmis ve
farmakolojik olarak karakterize edilmistir (Brake & ark., 1994;
Valera & ark., 1994). Kisaca P2X1-7R olarak tanimlanirlar.

P2XR alt tipleri, hiicre i¢i olarak konumlandirilmis bir N- ve
C-terminal bolgesi, iki transmembran alan1 ve ~285 amino asit
iceren bir hiicre dig1 alandan olusur. Hiicre dis1 dongii N-glikosile
edilmistir ve molekiil i¢i distilfiir baglar1 olusturan on sistein kalintisi
icerir. N-glikosilasyonlar ve olusan disiilfid baglari, dogru protein
katlanmasi, hiicre i¢i tasinma ve P2XR'nin hiicre zarindaki
lokalizasyonu i¢in 6nemlidir (Ennion & Evans, 2002b). Ek olarak
ATP baglama cebi hiicre dis1 alanda lokalizedir (Hansen & ark.,
1997; North, 2002). Ancak agonist bolgenin kesin yapist heniiz
belirlenmemistir. Mutasyon c¢aligsmalari, kanal girisine yakin
konumdaki ATP baglanma boélgesinin pozitif yiiklii amino asit
kalintilart igerdigini ve K309 amino asidinin (hP2X1R) ATP'nin
negatif yiikli fosfat gruplar ile dogrudan etkilesime girdiginin
diisiiniildiigli ortaya ¢ikmaktadir (Roberts & Evans, 2004, 2007).

Hiicre i¢i N-terminal alani, P2X ailesinde korunan bir protein
kinaz C (PKC) baglama motifi igerir. PKC'nin P2XR'nin
duyarsizlastirilmasinda ve igsellestirilmesinde rol oynadigi
bilinmektedir (Boue-Grabot & ark., 2000; Ennion & Evans, 2002a).
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P2XR'min dordiinciil yapis1 taramali elektron mikroskobu
(atomik  kuvvet mikroskobu, kisaca AFM) kullanilarak
incelenmistir. P2XR kanallarinin ii¢ alt birimden olustugu ve
P2XR'nin hem homotrimerik (P2X6R hari¢) hem de heterotrimerik
kanallar olusturabildigi gosterilmistir (Barrera & ark., 2005). Ayrica
P2X1/2R, P2X1/3R, P2X1/4R, P2X1/5R, P2X2/3R ve P2X4/6R
kombinasyonlar1 tespit edilmistir (Radford & ark., 1997; Le & ark.,
1998; Nicke & ark., 1998; Torres & ark., 1998; Nicke & ark., 2005).

Tiim P2XR kanallar1t ATP'yi baglayarak milisaniyeler i¢inde
acilabilir (North, 2002). Na+, K+ ve Ca2+ iyonlarina karsi
gecirgendirler ve bu nedenle 6zellikle hizli sinyal iletimi ve hiicre i¢i
Ca2+ konsantrasyonunda lokal artis saglama yetenegine sahiptirler
(Schwiebert, 2000; Egan & Khakh, 2004). Ayrica 6nemli bir 6zellik
olarak P2XR kanallarinin aktivitesinin ve seciciliginin sinyal
molekiilleri tarafindan olusturmaktadirlar (Khakh & ark., 1999).

P2XR'nin her iki transmembran alani (TM'ler) iyon iletiminde
ve kanal gozeneginin olusumunda rol oynar. ikinci transmembran
alan1 (TM2) iyon akimiyla dogrudan temas halindeyken TMI,
TM2'ye ¢evresel olarak diizenlenmistir. TM1'in kanal gozeneginin
iyon seciciligini etkiledigi one stiriilmektedir (L1 & ark., 2008).
1.3.P2XR'nin Fonksiyonlari

Birkag yil oOncesine kadar P2XR'nin fonksiyonel Onemi
otonom sinir sisteminin ¢esitli alanlartyla sinirliydi. Ancak daha ileri
caligmalar, P2XR'nin endotel ve epitelyal hiicrelerdeki Snemli
hiicresel siirecleri de diizenledigini bildirmislerdir (Schwiebert &
Zsembery, 2003; Burnstock, 2007). P2XR'nin islevi kanal
aktivitesiyle sirlt degildir, ¢esitli sinyal yollarina karmagsik bir

7



sekilde baglanabilir (Kim & ark., 2000; Glass & ark., 2002; Murrell-
Lagnado & Qureshi, 2008). Mikro alan lokalizasyonu, sican
submandibuler bezi hiicrelerinde ve makrofajlarda P2X7R (Garcia-
Marcos & ark., 2006b; Gonnord & ark., 2009), noron hiicrelerinde
P2X3R (Vacca & ark., 2004) ve diiz kas hiicrelerinde P2X1R
gosterilmistir (Vial & Evans, 2005).

P2X7R'nin, farkli fosfolipazlarm (PLC, PLA, PLD)
modiilasyonu yoluyla fosfatidik asit (PA), arasidonik asit (AA) ve
diagilgliserol (DAG) gibi baz1 sinyal molekiillerini etkileyebildigi
bilinmektedir. P2X7R'in bu lipidler ve enzimlerle dogrudan mi
yoksa dolayli olarak mi iliskili oldugu heniiz agikliga
kavugturulmamistir. Lipid aracili sinyal yollari, P2X7R'nin
lokalizasyonu ile iliskilidir ve P2X7R ile diger asagi akis sinyal
yollar1 arasindaki olas1 bir baglanti olarak tanimlanir (Garcia-
Marcos & ark., 2006c; Garcia-Marcos & ark., 2006a).

Fosfoinositid P1(4,5)P2 merkezi bir rol oynar. P1(4,5)P2 esas
olarak hiicre zarinda lokalizedir (Pike ve Miller, 1998; Brown ve
London, 2000). PI(4,5) P2'nin PLC aracili hidrolizi, ikinci haberci
DAG ve inositol 3,4,5-trifosfatin (IP3) olusumuna yol acar (Berridge
& Irvine, 1989; Berridge, 1993). IP3, endoplazmik retikulumdaki
spesifik reseptorlere baglanir ve bdylece hiicre i¢i depolardan Ca?*
salmimi tetikler. Ca?* iyonlar1 ise kalmodulin (CaM) ve protein
kinaz C (PKC) (Clapham, 1995) gibi ¢esitli agag1 yonlii efektorlerle
etkilesim yoluyla ¢ok sayida hiicresel siireci diizenler.

CaM her yerde bulunan bir Ca?* sensoriidiir ve diger
ozelliklerinin yan1 sira, c¢esitli iyon kanallarina baglanarak



aktivitelerini diizenler ve bu sayede hiicrenin iyonik dengesini
koruyabilir (Maylie & ark., 2004; Derler & ark., 2006).

fkinci haberci DAG, Ca®' ile birlikte PKC izoformlarmin
aktivasyonuna yol acar. PKC'ler, fosfat kalintilarin1 serin veya
treonin gruplarina aktararak asag1 yondeki enzimlerin ve proteinlerin
aktivitesini kontrol eden serin/treonin spesifik kinazlara aittir (Yang
& Kazanietz, 2003). P2XR'nin islevselligi ayn1 zamanda PKC'lerden
de etkilenir (Boue-Grabot & ark. 2000, Ennion & Evans, 2002b).

Akcigerde PKC ailesi, gecirgenligin kontrolii, proliferasyon,
apoptoz ve sitokin sekresyonunun kontrolii gibi bir¢ok Onemli
hiicresel fonksiyon icin biiylik Onem tasimaktadir (Yang &
Kazanietz, 2003; Dempsey & ark., 2007). Ek olarak, hiicre dis1
uyaranlara hiicresel yanita aracilik etme, membran taginmasi ve
hiicre iskeleti ile hiicre dig1 matrisin organizasyonu ile iligkilidirler
(Carter, 2000).

1.4 P2XR'nin Akcigerlerdeki Dagilimi

Mevcut ¢alismalar, P2XR'in endotel ve epitelyal hiicrelerde
eksprese edildigini ve burada spesifik islevlere sahip oldugunu
gostermektedir (Schwiebert & ark., 2002; Schwiebert & Zsembery,
2003). P2XR'ler akcigerin ¢esitli doku tiplerinde alt tipe 6zgii bir
sekilde dagilim1 vardir. Bunlar P2X1R, P2X2R, P2X4R, P2X5R ve
P2X7R fare, sican ve insan akciger mikrovaskiiler endotel
hiicrelerinde tespit edilmistir (Ahmad & ark., 2006). P2RX4, P2RXS5
ve P2RX6 insan brons epitelinde eksprese edilir, ancak farkli hiicre
tiplerindeki dagilim net degildir (Taylor & ark., 1999; Liang & ark.,
2005). Sican alveoler makrofajlar1 ve tavsan solunum epitelinin
siliyer hiicreleri P2X4R ve P2X7R tespit edilmistir (Bowler & ark.,
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2003; Ma & ark., 2006). Ayrica hamsterlerin akcigerlerinin noro-
epitelyal govdelerinde P2X1R ve P2X2R tespit edilebilmektedir (Fu
& ark., 2004). Alveoler epitel lizerine yapilan ¢alismalar, P2rx4 ve
P2rx7'nin fare akcigerlerinin AT I hiicrelerinde eksprese edildigini
caligmalar vardir (Barth & ark., 2007; Barth & ark., 2008).

P2X4R ve P2X7R bir reseptor ailesine ait olmasina ragmen
bazi yapisal ve fonksiyonel farkliliklar mevcuttur. Translasyon
sonrast N-glikosilasyondan sonra, P2X4R'min akciger dokusunda
~62 kDa'lik bir molekiiler agirlig: vardir (Sim & ark., 2006; Barth &
ark., 2008). P2X4R, diger P2XR alt tipleri ile birlikte immiino-
cokeltilebilir ve hiicre zarinda hem fonksiyonel bir homotrimerik
hem de heterotrimerik kanal olarak mevcut olabildigi bildirilmistir
(Le & ark., 1998; Nicke & ark., 2005).

Onceki calismalar, P2X4R'nin akciger epitelindeki CI°

kanallarmin  Ca®**'ya  bagimli uyarilmasinda rol oynadigim

gostermistir (Taylor & ark., 1999; Zsembery & ark., 2003).
P2X4R'nin aracilik ettigi Ca?* akisinin, Ca?*'ya bagimli protein

2+

kinazlarin (PKCa) aktivasyonu yoluyla Ca“"'ya duyarlh Cl
kanallarim1 dogrudan mi yoksa dolayli olarak mi uyardigi agik
degildir (Taylor & ark., 1999). P2X4R'nin akciger epitelindeki diger

fonksiyonel 6zellikleri hentiz bilinmemektedir.

P2X4R'nin aksine P2X7R alt tipi 595 aa ile P2XR ailesinin en
uzun lyesidir. Biiyiik, secici olmayan bir kanal gozenegi
olusturabilen ii¢lincii bir hidrofobik alana sahip, dnemli 6l¢iide daha
uzun bir karboksi terminal ucuna sahiptir (North, 2002). Ayrica
P2X7R translasyon sonrasi sekillenmekte ve akciger dokusunda ~80
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kDa'lik bir molekiiler agirliga sahip olarak gozlenmektedir (Sim &
ark., 2004; Barth & ark., 2007).

Daha 6nce P2X7R'nin diger P2XR'lerle etkilesime girmedigi
ve yalnizca hiicre zarinda bir homotrimer olarak var oldugu 6ne
striilmistii (Torres & ark., 1999). Ancak son yillarda bazi hiicre
tiplerinde P2X4R ve P2X7R'nin membranlarda kismen ayni yerde
lokalize oldugu, ayn1 zamanda birbirleriyle iliskili goriindiigi de
gbzlenmistir (Boumechache ve ark., 2009; Guo & ark., 2007; Nicke,
2008). Akcigerin siliali epitel hiicrelerinde, P2X4R ve P2X7R
birlikte eksprese edildigi ve iki P2XR'nin heteromerik bir baglantisi
oldugu bildirilmektedir (Ma & ark., 2006). Akciger epitelindeki
P2X7R'ye, 6zellikle de AT I hiicrelerine iliskisi tam olarak ortaya
konulmamistir. Genel olarak, diger P2X reseptorleri ig¢in heniiz
bilinmeyen, P2X7R i¢in diger proteinler ve ikinci haberciye bagimli
sinyal yolaklari ile bir takim etkilesimler tanimlanmistir (Ralevic &
Burnstock, 1998; North, 2002). Ornegin, P2X7R aracil etkiler, 1l-
1B ile iligkili inflamatuar stireclere dahil oldugunu gosterdigi
gozlemlenmistir (Di Virgilio & Solini, 2002; Pelegrin & Surprenant,
2006).

2. SONUC

P2X molekiilli, P2X reseptorleri ad1 verilen bir protein ailesini
ifade eder. Bu reseptorler, iyon kanali reseptorleri olarak iglev goriir
ve ATP (adenosin trifosfat) molekiilii tarafindan aktive edilir. Canli
organizmalardaki rolleri oldukga cesitlidir ve sinir sistemi, bagisiklik
sistemi, kardiyovaskiiler sistem gibi bir¢ok fizyolojik siirecte Gnemli
gorevler tstlenirler. Bu calismada da akciger ile iliskisi ortaya
konulmaya calisilmistir. P2XR’lerin akcigerle olan iliskisi, hem

fizyolojik hem de patolojik siireclerde Onemli roller {istlenir.
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Akcigerdeki epitelyal hiicreler, immiin hiicreler, endotel hiicreleri
iizerinde bu reseptorlerin bulunmasi, akciger fonksiyonlarinin
diizenlenmesi ve hastalik siireclerinde etkili olduklarini gdsterir.
Akciger ile P2XR’ler ile daha kapsamli c¢aligmalar yapilarak

bilinmeyen yonleri ortaya konulmalidir.
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BOLUM II

Apoptoz

Giinsel KIRMAN

1.Apoptozis

Apoptozis’’ in kelime anlamui ¢igeklerin yapragini dokmesi ya
da agaclarin sonbaharda yapraklarmin dokiilmesi anlaminda olan
yunanca apo pto’sis’ten adini alan bir kelimedir.1972 yilinda ilk kez
John Kerr tarafindan bu isim kullanilmis olup ‘‘apoptotik
cisimlerin’’ bir hiicredeki morfolojik 6zellikleri vurgulanmustir. Esas
olarak ilk kez 100 y1l kadar oncesinden Carl Vogt tarafindan 1842
yilinda apoptozisin tanimi yapilmistir. Apoptozisle ilgili yayinlarin
sayist son 10 yil i¢inde 6nemli derecede artarak yasam bilimleriyle
ilgili makalelerin %2’sinden fazlasini olusturmustur. Aslinda hiicre
oliimiiyle ilgili makalelerin kronolojisi incelendiginde, Parkinson,
Alzheimer, norodejeneratif hastaliklar, AIDS gibi bir¢cok hastalikta
apoptozun siklikla goriilmesi buna karsin p53 ve Bcl-2 gibi
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DNA mutasyonlari, virlis enfeksiyonu, kanser, otoimmiin
hastaliklarda ise daha az goriilmesinin anlasilmasi sonucunda ortaya
cikmustir (Lawen, A. (2003)

Apoptozis, hem potansiyel olarak tehlike olusturan ve
istenmeyen  hiicrelerin  ortadan  kaldirilmasinda  savunma
mekanizmasi olarak gorev yapan hem de hiicre sayilarinin
diizenlenmesinde rol oynayan programlanmis hiicre Olimiidiir
(Estaquier, J. & ark. (2012).

2.Apoptotik Hiicreler

Hemeostazi saglamak amaciyla insan viicudunda her giin 10-
100 milyar hiicre tiretilir ve ayn1 sayida hiicre oliir. Ayrica viriis ya
da bakterilerle enfekte olmus hiicrelerin 6liimii de s6z konusudur.
Yetiskin insan viicudunda %6,8 endotel hiicreleri, %5,0 deri
fibroblastlari, %70,1 eritrositler, %8,0 glial hiicreler, vb. farkl
tiplerde hiicreler bulunmaktadir. Embriyogenez esnasinda viicut
sekillendirildiginde zararli ve fazla hiicreler gelisimsel agidan hiicre
Oliimii olarak programlanirken ¢ogu hiicre de fazla miktarda iiretilir.
Olen hiicreler makrofajlar tarafindan taninarak fagosite edilir. Bu
stirecte yer alan olusumlardan bazilar1 cinsel farklilasma, sinir ag1
olusumu, bagisiklik sistemi gelisimin, parmak arasi olusumu gibi
say1labilir. Viicut hiicrelerinin farkli yasam siireleri bulunmaktadir.
Ornegin, eritrositler 120 giin, nétrofiller 8*-10 saat, hepatositler 150
giinenterositler 5-7 giin gibi. Dolayisiyla her giin birka¢ yiiz milyar
hiicre Ttretilirken ayni sayida hiicre de oliir. Bu 6liimiin nasil
gerceklestigi hiicre tipine bagh olarak degisir. Ornegin, yash
eritrositler dalak ve karacigerde makrofajlarca pargalanir. Yasl
notrofiller oliir ve daha sonra kemik iligi, karaciger ve dalaktaki

makrofajlar tarafindan fagosite edilirler, yash kirmizi kan hiicreleri
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ise dalak makrofajlar1 ile karacigerdeki makrofaj hiicreleri olan

kuppfer hiicreleri tarafindan fagosite edilirler.

Fizyolojik hiicre 6liimii, inflamasyonsuz bir apoptozis siireci
gecirirken, patojen kaynakli apopitoziste bagisiklik sistemi aktive
edilen ve inflamasyona yol agan piropitoz ve nekroptoz indiiklenir.
Apoptozis sonucu meydana gelen Olii hiicreler, makrofajlar
tarafindan hizli bir sekilde yutulur. Kaskadlar halinde hareket eden
Kaspazlar, bir sistein proteaz ailesini olustururmaktadirlar.
Kaskadlar kaspaz 3 aktivasyonuna yol acarlar ve bdylece apoptozu
indiikleyerek  hiicrelerin ~ Oliimiini, makrofajlar  tarafindan
yutulmasini yani "beni ye" sinyalini olustururlar. Eger bu isleyiste
hiicrelerin makrofajlar tarafindan etkili yutulmamasi gibi herhangi
bir aksaklik meydana gelirse hiicreler ikincil nekroza maruz kalarak
sistemik lupus benzeri bir otoimmiin hastaliga neden olurlar ve bu
hasara bagli bir molekiiler modeli simgeleyen hiicre i¢i materyallerin
serbest kalmasina yol acarlar (Nagata, S. (2018).

3.Apoptozis ve Mitokondri

Hiicresel apoptoza aracilik eden Bcl-2 benzeri proteinler,
kaspazlar, DNA ve mitokondriyi parcalayan proteinler,
sfingomiyelinazlar gibi ¢esitli sinyal molekiilleri ve hiicresel
organelleri igeren bir hiicre i¢i sinyal programidir. Apoptozun
meydana gelmesini saglayan uyaranlar iki grupta toplanabilir.
Bunlar; TNF ve CD98 gibi ylizey reseptorlerine sahip fizyolojik
uyaranlar ile UV 15181, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, 1simmlama
gibi stres uyaranlaridir (Gulbins, E., Dreschers, S., & Bock, J.
(2003).
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4.Hiicre Oliimii Tipleri

Genel olarak iki tip hiicre 6liimii bulunmaktadir. Bunlardan
ilki hiicre hasarinin biiylik olmasindan kaynaklanan, bir dokuda yer
alan hiicre gruplarinin 6liimiiyle sonuclanan ve kazara gergeklesen
bir 6liim tiirii olan nekrotik hiicre 6liimiidiir. Digeri ise nekrotik
hiicre 6liimiiniin aksine apoptotik hiicre 6liimiiniin indiiklendigi ya
da 6rnegin gelisim sirasinda hiicrenin dnceden programlanmasi ve
hiicrenin bireysel Oliimiiniin s6z konusu oldugu apoptozdur.
Molekiiler diizeyde incelendiginde, apoptozis oldukg¢a disiplinli bir
diizenlenme gosterir. Apoptotik hiicre olimiinde TNF reseptorii-1
veya Fas reseptorii olarak bilinen 6liim reseptdriine ait ligandla
etkilesime girilmesi ve mitokondrinin apopitoziste yer almasi olmak
iizere iki temel yol s6z konusudur. Mitokondriyal yolu diizenleyen
ise Bcl-2 ailesinden antiapoptotik ve proapoptotik iyeleridir.
Sonugta her iki yol da kaspaz aktivayonunu ve spesifik hiicresel
substratlarin parcalanmasini amaglamaktadir. Bunlarin sonucunda
ise apoptotik fenotip ile iliskili morfolojik ve biyokimyasal
degisiklikler meydana gelir. Doku homeastazinda normal gelisim ve
bakim agisindan apoptozis gerekli ve temel bir fizyolojik prosesdir.
Ayrica immiinolojik hastaliklar, akut norolojik yaralanmalar,
immiin yetmezlik sendromu noérodejeneratif hastaliklar, kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ¢esitli patolojik durumlarda da
apoptozis rol oynar. Kerr, Wyllie ve Currie 1970'lerde apoptozisi
tanimlarken niikleer parcalanma, kabarciklanma, kromatin
yogunlasmasi, yapisma kaybi1 ve yuvarlaklasma (yapisik hiicrelerde)
ve hiicre biiziilmesi gibi 6lmekte olan hiicrenin morfolojik goriintimii
seklinde apoptoz tanimini yapmigslardir. Biyokimyasal ozellikler
acisindan apoptozis ile iligkilendirilen faktorler fosfatidil serin
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eksternalizasyonu, hiicre i¢i bir takim substratin proteolitik
boliinmesi, deoksiriboniikleik asit (DNA) parcalanmasi ya da
oligontikleozomal bir sekilde parcalanma, yiiksek molekiiler agirlik
sayilabilir. Plazma membraninda meydana gelen degisiklikler
sonunda hiicre igerikleri salinmadan ve inflamatuar yanit
gerceklesmeden apoptotik hiicreler hizl bir sekilde fagosite edilirler
(Zimmermann, K. C., & Green, D. R. (2001).

Apoptozise  ugrayan  hiicrelerde, hiicrenin  ortadan
kaldirilmasini ve 6liimiinii gergeklestirmek icin hiicre i¢i bir sinyal
yolu oOzerk olarak gorev yapar. Farkli kosullarda gerceklesen
apoptozis esnasinda biyokimyasal olaylarin benzer olmasi, deneysel
ya da dogal olarak hiicre Sliimiiniin indiiklenmesi ile morfolojik
degisikliklerin siradanligin1 yansitmaktadir (Hacker, G. (2000).

5.Apoptotik Hiicre Oliimii

Apoptozis  tespiti, DNA’nin  parcalanmasi, membran
degisiklikleri, hiicre iremesi ve sitotoksisite, mitokondrilerde hasar
olusmasi, immiinolojik tespit ve mekanizma kokenli analizleri
kapsayan yontemler icerir. Apoptozis tespitinde daha nadir olarak
kullanilan  yOontemler arasinda apoptozisin  igerigini  ve
zamanlamasini tespit amagli 151k sagilimi akis sitometrisi, bu tespitte
zamansal agidan desteklemek, hiicresel yapigsmay1 engellemek ve
hiicre ylizey alan1 6l¢gmek i¢in zaman atlamali mikroskopi perfiizyon

platformu ile genotoksisiteye has kromatin degisiklikleri yer alir.

Morfolojik  degisiklikler acisindan degerlendirildiginde
otofaji, apoptozis ve nekroz olmak {izere ii¢ tip hiicre 6liimii formu
belirlenmistir. Apoptoziste meydana gelen hiicresel morfolojik

ozellikler plazma membraninin kabarmasi, biiziilme, apoptotik
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cisimlerin olusumu, niikleer bozulmalar ve digerlerine gore daha az
karakteristik olarak goriilen sitoplazmik degisiklikler gozlenir.
Otofajide, hiicrelerin  kapsiillenmis sitoplazmik materyal ile
fagozomlar nedeniyle c¢ift zarla sarili otofagozom denilen
vakuollerin yogun olarak toplandigi goriiliir. Nekrozdaki hiicresel
morfolojik degisiklikler ise organellerde genisleme, sitoplazmik
sisme, membran yirtilmasi, vakuollesme, sitoplazma igeriginin
sizmast sayilabilir. Apoptotik hiicrelerin tespitinde kullanilan
birtakim analizler ve teknikler s6z konusudur. Bunlar arasinda, DNA
bozunumu, niikleaz analizleri, morfoloji, DNA u¢ etiketleme
teknikleri ve akis sitometrik tespiti yer alir (Banfalvi, G. (2017).

6.Apoptozis ve Kaspazlar
6.1.Kaspaz bagimh yol

Klasik programlanmis hiicre oOlimi kaspaz bagimh
apoptozistir. Bu 6liim yoluna Kaspaz-3,kaspaz-7,kaspaz-8,kaspaz-9
ve kaspaz-12 katilir. Ayni zamanda TLR, Oliim reseptorii, TNF-alfa
reseptorii, FasL reseptorii gibi reseptorler de yer alir.

Apopitoziste diger 6nemli kanallardan biri demir kanallaridir.
Tipik olarak gozlenen demir kanali kalsiyum kanalidir. Sitosolde
bulunan kalsiyum konsantrasyonu sinyal iletimi agisindan biiytik bir
onem tasir. Hem hiicre oliimiine hem de hiicre ¢ogalmasina
dogrudan katildig1 i¢in kalsiyum kanalinin agilip kapanmasinin
kontrolii hiicrenin kaderini belirler. Kaspaz bagimli apoptozu
tetikleyen faktorler arasinda RNA veya DNA, proteinler, bazi
kimyasal ve dogal bilesikler, peptitler ve patojenler yer alir. Farkli
reseptorler igerebilirler ve farkli kaspazlar yoluyla hiicre dliimiinii
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indiikleyerek asagi akis sinyallerini iletilmesi amaciyla doniistiiriicii
olarak kullanabilirler.

6.2.Kaspaz bagimsiz yol

Hiicre, mitokondri membran potansiyelinde degisikliklere yol
acan c¢ok sayida ligand igerir. Apoptozisin ilk adimi mitokondri
hasaridir. Akabinde ROS (Reaktif Oksijen Tiirleri)liretimi artarak
kaspaz bagimsiz apoptozu indiikler. AIF (Apoptoz Indiikleyici
Faktor) mitokondriden salinabilmektedir. DNA'y1 kesmek igin
niikleere tasinabilen kaspaz bagimsiz pro-apoptozis faktoriidiir.
Boyle bir durumda eger DNA hasari hiicreler tarafindan onarilmazsa
apoptoz meydana gelir. Yapilan ¢alismalarda  simvastatin,
kadmiyum , staurosporin, gibi bilesiklerin AIF {iretimine eslik ettigi
hiicre 6liimiinti indiikleyebildigi belirtilmistir. Bu faktorler ayni
zamanda Primer Siliyer Diskinezi (PCD ) denilen kalitsal hastaligi
da kaspazdan bagimsiz olarak tetiklemistir. AIF kaspazdan bagimsiz
PCD'yi tetiklemektedir. Ayn1 zamanda bu hiicre 6liimiine ROS’ da
katilmaktadir. ROS kaspaz bagimli apoptoz yolunda da yer alir. Bu
nedenle ROS, hem kaspaz bagimli hem de kaspaz bagimsiz apoptozu
in vivo olarak baglamada 6nemli bir koprii gérevi goriir. ROS ‘un
kaynagi mitokondridir. Dolayisiyla mitokondrinin  apoptoz
yollarindaki etkilesimlerde 6nemi biiyiiktiir. Diger 6nemli faktor ise
ligandlardir. Ozellikle AIF niikleer translokasyonu, mitokondriyal
islev bozukluklari, ROS artis1 gibi karmagik reaksiyonlar
tetikleyerek kaspaz bagimsiz apoptoz yoluna sebep olabilir. In vitro
Ve in vivo hiicrelerden gelen AIF ve ROS disinda, kaspaz bagimsiz
apoptozis yolunda yer alan bazi virlis proteinleri, lizozomal

membran gecirgenlesmesi, ilaglar, p53 baskilama tiimor faktorleri
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gibi ¢ok sayida apoptojenik faktorler olan sinyal molekiili ve
ligandlar da bulunmaktadir (Hongmei, Z. (2012).

7.Apoptoziste Mitokondriyal Dinamikler

Memelilerde, kaspazlarin (apoptozisin ana uygulayicilari olan
sistein proteazlar1) aktivasyonu, ilk kesfedilen memeli hiicre 6liimii
diizenleyicisi olan Bcl-2 ailesi proteinleri memelilerde kaspazlarin
aktivasyonunu kontrol ederler. Etki mekanizmalari
mitokondrilerden kaspaz aktivatorlerinin salinimini diizenlemek
seklindedir. Apoptozis kontroliinde mitoondriyal asama kaspaz
aktivasyonunun yukarisinda olup Bcl-2 protein ailesi buna aracilik
etmektedir. Mitokondride kaspaz aktivasyonunun isleyisi ise
mitokondri i¢ ve dis zarlar1 arasinda yer alan bosluktan proteinlerin
sitozole salinmasinin diizenlenmesidir. Mitokondriden Sitokrom C
salindigi zaman sitozolde bulunan APAF’e (Apoptotik Proteaz
Aktive Edici Faktor 1)’e baglanarak kaspaz 9'un aktivasyonunu
saglayan apoptozomun birlesmesini ger¢eklestirir.

Mitokondriyal zar araciligiyla sitokrom C ve diger proteinlerin
salinimint Bcl-2 ailesine ait proteinler diizenlemektedir. Bu aileye
ait Bak ve Bax gibi proteinler apoptozisi indiiklerken, Mcl1, Bcl-2
ve Bcl-xL gibi proteinler ise apoptozu engelleyen proteinlerdir.
Mitokondriden sitokrom C’nin salinimini aktive eden Bak ve Bax ,
anti-apoptotik Bcl-2 ailesi tarafindan baskilanir. Bu proteinler Bax
ve Bak proteinlerine baglanarak baskin negatif inhibitorler seklinde
bu islevi gortirler.

Anti-apoptotik Bcl-2 ailesi iiyeleri, yap1 olarak proapoptotik
iiyelere cok benzediginden, Bax ve Bak'a baglanarak ve onlar1 inhibe
ederek islev gorebilirler.
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Kaspaz aktivasyonunun yukarisinda mitokondrilerin ¢ok
sayida kiigiik pargalara ayrilmasi sitokrom C ‘nin salinmasi
esnasinda ya da dncesinde gerceklesir. Mitokondride meydana gelen
bu fisyon engellenirse, sitokrom C salinim1 da engellenir ve boylece
hiicre 6liimii gecikir. Mitokondrilerin siirekli bir sekilde boliinmesi
ve birleserek dinamik bir baglant1 ag1 olan uzun tiibiiller olusturdugu
cogu yapisik hiicre tipinde goriilmektedir. Mitokondriyal
fonksiyonun devam etmesinde fiizyon siireci olduk¢a 6nem tasir.
Eger fiizyon siireci kesintiye ugrayacak olursa i¢ mitokondriyal
membran potansiyelinde kayba neden olur. Fiizyon ve fisyon
stirecleri cogu memelilerde fiizyon aracilart Mfnl ve 2 (mayadaki
Fzol) ve OPAl (mayadaki Mgml) ve fisyon aracilar1 Drpl
(mayadaki Dnml) ve Fisl gibi birtakim genler tarafindan
diizenlenmektedir (Suen, D. F., Norris, K. L., & Youle, R. J. (2008).

8.Apoptozis ve Oksidatif Stres

ROS ve bunun sonucunda meydana gelen oksidatif stres
apoptoziste onemli bir role sahiptir. Apoptoz manganez siiperoksitin
(MnSOD) ile Antioksidanlar ve N -asetilsistein  gibi tiyol
indirgeyicilerin asir1 ekspresyonu sonucunda geciktirilebilir ya da
engellenebilir. Yapilan caligmalar endojen olarak iiretilen Bcl-2
proteininin antioksidandan kaynakli hiicrelerin apoptozis yoluyla
olimiinii engelledigini gostermistir. Mitokondriyal sitokrom C,
APAF-1, pro-kaspazlar, apoptoz indiikleyici faktor (AIF) gibi
apoptozda rol alan faktorler sitozole salinir. Bunlardan multimerik
kompleks olusturan APAF-1 ,sitokrom C ve kaspaz 9 faktorleri
apoptotik hiicre Oliimiine neden olan asag1 akis kaspazlarini
indiiklerler. Yapilan arastirmalar oksidatif stres ile apoptozisin
birbiriyle baglantili oldugunu kanitlamistir. Bunun sonucu olarak ta
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diabetes mellitus, kanser, AIDS, Parkinson, otoimmiinite, Alzheimer
Jkalp ve beyin iskemisi gibi baz1 kronik hastaliklarin

patofizyolojisinde yer aldiklarini gostermistir (Kannan, K., & Jain,
S. K. (2000).
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BOLUM 111

Erkek Ureme Sistemi

Nuray VAROL KAYAPUNAR!

Testis

Erkek genital sistemi; sperm iireten ve androjenleri sentezleyip
salgilayan skrotum i¢inde bulunan bir ¢ift testislerden, testis i¢i ve
dis1 genital kanallar, yardimc1 bezler ve penisden meydana gelir.
Spermatozoanin disariya salinmasindan sorumlu olan dis kanal
sistemini meydana getiren tubuli rekti, rete testis, duktuli efferentes,
duktus epididimis, duktus deferens ve duktus ejekiilatoryustan
olusur. Seminal vezikiil, prostat ve bulboiiretral bezler de yardimei
tireme bezlerini olusturur (Vardi, 2022). Testisler, karin boslugunun
disinda skrotumda i¢inde bulunan bir ¢ift organdir. Burada testis
sicakligi  normal sicakligin 2-3C daha dusiiktiir. Normal

! Veteriner Hekim, Bursa Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi Histoloji ve
Embrtiyoloji ABD, vetavk@gmail.com
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spermatogenez igin 34-35C sicaklik gereklidir (Kierszenbaumé&
Tres, 2015).

Testisler, skrotum i¢inde 3 tabakali katmandan olusan bir kese
icinde bulunur. Bu katmanlar distan i¢e dogru;

Tunika vaginalis, lamina pariyetalis ve lamina visceralis
olmak iizere iki tabakadan olusur. Bu tabakalarin arasinda kalan

bosluga tunika vaginalis denir.

Tunika albuginea, diizensiz fibr6z bagdokusundan meydana
gelen dayanikli bir zardir. Cogunlukla kolajen iplikler ile az

miktarda elastik iplikler ve miyofibroblastlardan olusur.

Tunika vaskiiloza, testis arterleriyle anastomoz yapan venalar,
tunika albugineanin vaskiiler katmanini olusturur. Tunika albuginea
testis icine septula testis olarak girer ve bu septumlar dokuyu
yaklasik olarak 250 ile 300 adet lopguga-lobuli testise-boler. Her bir
lopguk bir ile dort seminifer tiibiil (tubulus seminiferus contortus)
icermektedir (Gartner&James, 2001). Tiibiillerin c¢evresi gevsek
bagdokudan interstisyum ile sarihdir. Interstisyumda, kilcal kan
damarlari, sinirler, lenf damarlari, fibroblastlar, mast hiicreleri ve
Leydig hiicreleri bulunur. Seminifer tiibiillerde erkek iireme hiicresi
olan spermatozoonlarin iiretimi yapilirken interstisyumda bulunan
Leydig hiicrelerinden testosteron salinimi ile spermatogenezin
devamliligi saglanir Erkogak, 1982; Junqueira& Carneiro, 2009)
(Sekil I’de. Histoloji guide;
https://histologyguide.com/slideview/MH-178b-testis/19-slide-
1.html; Sekil 2°de. (Kierszenbaum&Tres, 2015).
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Sekil 2. Testis, epididimis ve vas deferens

1. Tubulus rektus, 2. Rete testis, 3. Duktus efferentes, 4. Epididimis,
5. Vas deferens
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Seminifer Tiibiil (Tubulus Seminiferus
Contortus)

Her bir seminifer tiibiil; germinal tabaka ile ¢evrilidir ve buna
ek olarak seminifer epitel bir bazal membran ile fibroblastlar,
kasilabilir miyoid hiicreleri kan ve lenf damarlari, sinir
hiicrelerinden olusan bir tabaka ile ¢evrelenmistir. Seminifer tiibiil
iki tip hiicre popiilasyonu igerir; cogalan spermatogenik hiicreler ile
cogalmayan sertoli hiicreleri. Spermatogenik  hiicreler;
spermatogonyumlar, spermatositler ve spermatidlerden meydana
gelir (Herikson, Kaye&Mazurkiewicz, 1997) (Sekil 3’de. Histoloji
guide, https://histologyguide.com/slideview/MH-178a-testis/19-
slide-1.htm|?x=38340&y=18330&7=18.2; Sekil 4’de.
Kierszenbaum&Tres, 2015).

Sekil 3. Erkek Ureme Sistemi, Testis Dokusu, Seminifer tiibiiller.
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Sekil 4. Seminifer tibiiliin genel organizasyonu

Leydig Hiicreleri

Seminifer tiibiillerin arasinda- intertiibiler alanda- bol
miktarda bulunan gruplar olusturan yuvarlak ¢ekirdekli ve polimorf
sekilli bu intersitisyel hiicreler Leydig hiicreleridir (O'Donnell &
ark., 2001). Fotal donemden itibaren testosteron salgilarlar
(plasentadan sentezlenen gonadotropik hormon ya da LH etkisiyle).
Puberte ile erkeklik hormonu olan testosteron ve az miktarda da
ostrojen salgilarlar. On hipofizin iki hormonu Leydig hiicresinin

islevini diizenler:

1. Testosteron liretimini uyaran luteinize edici hormon
LH.

2. Prolaktin, LH reseptoriiniin ekspresyonunu baslatir.

Testosteron, Sertoli hiicrelerindeki androjen reseptoriine
baglanir ve spermatogenezi, erkek libidoyu ve erkek aksesuar
bezlerinin (prostat ve seminal vezikiil) islevini korur. Ayrica protein
anabolizmas1 ve kemik biiylimesinde etkili bir hormondur.
Intrauterin dénemde erkek genital sistemin gelisiminde (dogumdan
once Wolf kanalinin varligin1 koruma ve onun duktus deferens ile
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epididimise farklilasmasi) rol oynar (Erkogak, 1975) (Sekil 5’de.
Kierszenbaum&Tres, 2015).

‘.

S SO AL

Sekil 5. Testisin genel histolojik yapist

Resimde 1 ile numarall bélge intertiibiiler alanda gruplagmus
leydig hiicreleri. Leydig hiicreleri kan damarlart ve lenf
kanallariyla yakin temas halindedir. Leydig hiicrelerinin baslica

tirtinii testosterondur.

2 ile numaralandirilmis bélge; seminifer tiibiiliin duvari, bazal
membranla seminifer epitelden ayrilmig peritiibiiler miyoid

hiicrelerden olusur.

3 ile numarali bolge; seminifer tiibiiliin liimeni, gelisen
spermatidlerin kuyruklarinin serbest uglarini gosterir. Sertoli

hiicrelerinden gelen sivi ve salgi proteinleri de liimende bulunur.
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Sertoli Hiicreleri

Sertoli hiicreleri puberteye kadar seminifer epiteldeki baskin
hiicrelerdir. Puberteden sonra seminifer epiteli doseyen hiicrelerin
%10’nu meydana getirirler.

Genis bir yiizey ile bazal membran {izerine oturan diizensiz
sinirh hiicrelerdir. Diizensiz bir niikleusu, belirgin bir niikleolusu
bulunur. Apikal sitoplazma piiskiil seklindedir ve tiibiiliin liimenine
dogru uzar (Sekil 6’da.
https://microanatomy.net/Male_Reproductive/testis_and_ducts.htm

)-

ary spermatocytes

Sekil 6. Seminifer tiibiil iizerinde bulunan sertoli hiicreleri

Sertoli hiicrelerinin bazolateral bdliimiinde zonula okludens
baglantilar1 bulunur. Bu baglantilar ayn1 zamanda kan testis
bariyerine de katilir.

Kan testis bariyerini olusturan yapilar:
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Sertoli hiicre baglantilar1 seminifer epitelyumu bazal ve
adluminal olarak iki kompartmana bolerler. Boylece bazal
kompartmanda preleptoten evresinden adluminal kompartmana
geemis olan spermatositleri otoimmiin reaksiyondan korurlar
(Stevens & Lowe, 2005).

Madde aligverisini saglayan fizyolojik bir bariyer olustururlar.

Sertoli hiicreleri adenohipofizden salgilanan FSH ile
uyarilirlar ve spermatogenezi baslatirlar. Inhibin  hormonu
salgilayarak da gonadotrop hormonlarinin  salginlanmasini
engellerler (Tirumalasetty & ark., 2024).

Sertoli hiicreleri fruktozca zengin bir sivi salgilayarak
spermatogenetik hiicreler icin gerekli besin ve enerji kaynagini
karsilarlar.

Androjen baglayic1 protein (ABP) salgilayarak sertoli
hiicrelerinde androjeni baglar ve epididimise kadar tasir. Bu da
spermatogenezin devamlilifi icin gerekli olan yiiksek miktarda

androjen depolanmasini saglar.

Anti miillerian hormon (MIF) salgilayarak embriyogenezis
evresinde ovaryum gelismesini engeller (Enders, Henson& Millette,
1986; Cheng& Dolores, 2002).

Spermatogenik Hiicreler

Spermatogenez siireci puberte ile baslar ve diploid
spermatogonyumlardan  haploid  spermatozoonlarin  olustugu
hiicresel gelisim siirecidir. Bu gelisim testisin seminifer tiibiillerinde
sertoli hiicrelerinin besinsel ve yapisal olarak destegiyle endokrin
fonksiyonlarin kontroliinde gerceklesir.
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Spermatogonyumlar, seminifer tiibiiliin bazalinde bulunan
spermatogonyum hiicreleri A ve B tipinden olusur ve diger
spermatogenik hiicreler bunlardan koken alirlar. Erkek esey
hiicresini meydana getirecek olan esas hiicredir. A tipi
spermatogonyumlar ¢ogalarak bir kism1 B tipi spermaogonyumlara
doniisiir ve B tipi spermatogonyumlar da preleptoten ve leptoten
spermatositlere farklanirlar. Bu arada hiicreler pek ¢ok kez mitoz
boliinme gegirirler. Bu evreye goniyogenezis evrei denir. Bunlarin
bir kismi daima kaynak hiicre Kkalarak spermatogenezin

devamliligini saglar.

Bu olaylar limenin bazal kompartmaninda gergeklesir
(Kierszenbaum & Tres, 2015), (Sekil 7°de. Histoloji guide;
https://histologyguide.com/slideview/MH-178a-testis/19-slide-
1.html?x=42216&y=19914&7=25.0).
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Sekil 7. Seminifer tiibiiliin enine kesitinden alinan dokuda bulunan
sertoli hiicreleri ve geligiminin farkl agamalarinda olan
spermatogenik hiicrelerin g1k mikroskop goriintiisii. Hiicre dizilimi
germinal epitel boyunca var olan ve apikal sitoplazmas liimene
kadar uzanan iri, okromatik ¢ekirdekli, belirgin niikleoluslu

hiicreler sertoli hiicreleridir.

Spermatogonyumlar bazal laminaya yakin bulunan koyu renkli
boyanan, kiiciik yuvarlak veya oval ¢ekirdekli hiicrelerdir. Mitoz
boliinmeye ugrarlar ve i¢lerinden bazilar: farklilasarak primer

spermatositleri olustururlar.

Primer spermatositler, seminifer tiibiildeki en iri hiicrelerdir.
Primer spermatositler 1. mayoz bolinme ile sekonder
spermatositleri, Sekonder spermatositler II. Mayoz béliinmelerini
tamamladiktan ~ sonra  spermatidler olusur. Bu  evreye
spermatositogenezis denir. Geng olanlar1 yuvarlak sekillidir. Erigkin
spermatidler limene dogru ilerlerken sekilleri uzar. Bu asamalar
seminifer tiibiilin adluminal kompartmaninda gergeklesir.
Spermatidler sertoli hiicrelerinin yiizeyindeki derin ¢ukurlara
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yerlesir ve burada bireysel spermatozoonlara farklanirlar ve iletici
yollara gegerler. Boliinmeler sonucu her bir primer spermatositten 4
adet spermatid meydana gelir (Sinha Hikim&Swerdloff, 1999),
(Sekil ~ 8’de.  Kierszenbaum&Tres,  2015;  Sekil 9’da.
https://microanatomy.net/Male_Reproductive/testis_and_ducts.htm

).

Sekil 8. Seminifer epitel hiicrelerinin tanimlanmast
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Sekil 9. Seminifer tiibiilde isaretli alanlarda bulunan primer
spermatosit ve spermatid hiicrelerinin 151k mikroskop goriintiisii.
Primer spermatositler spermatogonyumlardan farklanir ve

seminifer tiibiiliin liimenine dogru yon alir.

Spermiyogenezis, spermatidlerin bagkalasma evresidir ve 4

asamadan olusur.

1. Golgi evresi: Golgi’den akrozomal vezikilli
olusturmaya baslar.

2. Kep evresi: Cekirdek yogunlasir, akrozomal vezikiil
cekirdegi sapka gibi Ortmeye baglar. Sentriyoller
kuyrugu olusturur.

3. Akrozom evresi: Akrozomal kep tam olarak

sekillenir. Mitokondriler kuyrugun 6n kismina gog
ederek orta pargayi olusturular.
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4. Olgunlasma evresi: Arta kalan fazla sitoplazma
sertoli ~ hiicreleri  tarafindan  fagosite  edilir
(Fiorini&ark., 2004; Stevens&Lowe, 2005).

Akiatic1 Kanallar
Tubulus rektus (Tubuli Rekti)

Seminifer tiibiiller kor bir ug ile baslayip mediastinum testise
yaklasirken lopcugun tepesinde diizleserek kanalciklar seklinde
devam eden tubuli rekti (tubulus seminiferi rectus) olusur.
Seminifer tiibiilleri rete testise baglar. Spermatogenik hiicreler

kaybolur.

Rete testis

Mediastinum testis dokusu i¢inde tubuli rektiler birbiri ile
anastomoz yaparak rete testisleri olustururlar. Rete testis tek katl
yass1 veya kiibik epitelle ortiiliidiir (Ross, Kaye&Pawlina, 2006).

Duktus efferentes

Duvarlari, silyumlu ve silyumsuz tek katli yiiksek pirizmatik
epitel ile doselidir. Silyumlar, spermatozoonlarin duktus epididimise
dogru hareket etmelerine yardime1 olurlar. Silyumsuz hiicreler testis
stvisinin - bir  kisminin - emilmesinde gorevlidir (Sekil 10’da.
https://microanatomy.net/Male Reproductive/testis_and_ducts.htm

).
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Sekil 10. Efferent kanallarin 151k mikroskop goriintiisii
Epididimis
Ductus eferentislerin birlesmesiyle tek bir epididimal kanal
halinde saril1 kompakt bir yap1 olusur. 3 bélimden meydana gelir;

Kaput epididimis, korpus epididimis ve kauda epididimis.

Testisi terk eden sivinin %90°n1, sertoli hiicrelerinden
salgilanan androjen baglayici protein (ABP) ve inhibin de buradan
emilir. Spermatozoonlarin olgunlagsma stirecinde ve
spermatozoonlarin depo edildigi ana depo olarak goérev yapar.
Testisi terk eden spermatozoonlar hareketsiz ve infertil iken,
epididimisten ayrilanlar hem hareketli hem de fertildirler. Liimenleri
diizglin ve yalanci ¢ok katli prizmatik stereosilyumlu epitel ile
kaplhidir. Cevresinde ileri dogru giderek artan sirkiiler seyirde diiz
kas katmani bulunur (Pawlina, Ross & Kaye, 2016). (Sekil 11°de.
Jose Calvo / Science Photo Library;
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https://www.sciencephoto.com/media/1153663/view; Sekil 12’de.
https://microanatomy.net/Male Reproductive/testis and ducts.htm

).

Sekil 11. Epididimisten alinan bir kesitin 15tk mikroskop gériintiisii.

Testisi vas deferense baglayan ve spermlerin olgunlastigi yerdir.

Sekil 12. Epididimisten alinan bir kesitin 151k mikroskop gériintiisii.
Kanalin liimenine ulasan sterosilyalarla birlikte yiiksek epitel ile

karakterizedir.
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Ductus deferens (Vaza deferens)

Tunika mukoza, tunika muskularis ve tunika seroza olmak
iizere 3 katli bir yapis1 vardir. Tunika muskularis 3 katli yapidadir ve
ejekiilasyon sirasinda spermatozoonlarin akigini hizlandiran giicli
peristaltik hareketler yapar. Epiteli yalanci ¢ok katli prizmatik
stereosilyumludur. Stereosilyumlar kisadir ve ileriye dogru gittikge
kaybolurlar (Ovalle&Nahirney, 2009), (Sekil 13’de. Jose
Calvo / Science photo Library;
https://www.sciencephoto.com/media/1320781/view/vas-deferens-
light-micrograph).

Sekil 13. Vas deferens, 151k mikroskop gériintiisii. I¢ mukozal
tabakayi ¢cevreleyen kalin bir kas katmani bulunur. Vas deferens
spermatik kordonda yer alir ve epididimisi iiretrada bulunan

ejekiilator kanala baglar.
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Eklenti Bezleri

1.Vezikiila seminalis
2. Prostat
3. GI. Bulboiiretralis- Cowper Bezi

Vezikiila Seminalis

Duktus deferensin alt ucunda yer alan tubuler ya da tubulo-
alveolar yapida bir ¢ift bezdir.

Bez epitelleri tek katli prizmatiktir.

Bezin fruktozdan zengin salgis1 spermatozoonlar i¢in iyi bir
enerji kaynagidir (Eroschenko, 2001). (Sekil.14’de. Histoloji guide;
https://histologyguide.com/slideview/MHS-256-seminal-vesicle/19-
slide-
1.htmI?x=5959&y=18839&7=9.1&b=ax2x1x3x6712x10900x-
1x1x3x8578x10308x-1).

Sekil 14. Seminal vezikiil 151k mikroskop goriintiisii. Seminal

vezikiiller olduk¢a kivrimli ve duktus deferense bosalan bir ¢ift
bezdir.
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Prostat

Pelvik iiretra epitelinden koken almis degisik sayilardaki
tubulo-alveolar prostatik bezlerden olugsmaktadir.

Tek katl1 prizmatik epitelle ortiiltidiir.

Alkali 6zellikte bir salgi iiretir. Bu salgt; seminal plazmayi
notralize eder. Ejekiilasyonla atilan spermatozoonlarin aktif
hareketini baglatir (McNeal, 1988), (Sekil 15°de, Histoloji guide;
https://histologyquide.com/slideview/MH-183-prostate/19-slide-
1.html; Sekil 16°da, Kierszenbaum&Tres, 2015).

Sekil 15. Prostat dokusundan alinmuis bir kesitin 15tk mikroskop

gorintiisi
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Sekil 16. Prostat dokusundan alinmuis bir kesitin 15tk mikroskop
goriiniitiisii (Kierszenbaum&Tres, 2015).

Gl. Bulboiiretralis-Cowper Bezi

Uretranin pars pelvinasinin son kisminda bulunan bir ift
bezden meydana gelir. Birbirleri ile anastomozlasan keseciklerin
duvart tek kathi yiiksek prizmatik epitel ile oOrtilidiir. Farkli
miktarlarda ¢izgili kas iceren fibroelastik yapida bir kapsiille
cevrilidir. Alkali dzellikte miikdz salgi iiretir. Uretranin ortamini
notralize ederek tiretray1 kayganlastirir (Tanyolag, 1993).

Ejekiilat (Semen)

Semenin  igerigi  Spermatozoonlar, seminal plazma
(Epididimis, Ductus deferens, Eklenti bezlerinin salgilari), epitel
dokiintiileri, prostat taslar1 ile lipid ve proteinlerden olusur
(Cosgun&Aras, 1998).



Uretra

3 boliimden meydana gelir.
1. Prostatik iiretra
2. Membrandz iiretra
3. Spongiyo6z iiretra

Lamina epitelyalisi prostatik ve membrandz liretrada ¢ok katl
degisken epitelli, spongiyoz iiretrada ¢ok katli yass1 epitel 6zelligi
kazanir.

Lamina propriada mukus salgilayan Littre bezleri vardir. Bu
bezler kopulasyonu (cinsel birlesme) kolaylastiran bir salgi {iretir.
Bu sirada ejekiilat, ejekiilat kanallar1 vasitasiyla liretraya bosaltirlar.

Tunika muskularis 2 katlidir. Idrar kesesine yakin olan kismini

diiz kaslar olustururken, geri kalan kismini iskelet kaslar1 olusturur.

Tunika adventisya muskularis katmanini cevreler ve bag

dokusuna karisir.

Penis

Distan prepisyum ile sarilidir. Hemen altinda siki bag dokusu
ile tutulan {i¢ adet silindirik erektil doku pargasi bulunur. Cift olan
dorsal yapilar korpus kavernozumlardir. Korpus kavernozumlarin
altinda, ortada yerlesik bulunan tek erektil yap1 ise korpus
spongiyozumdur. Korpus spongiyozum ise penisin distal bolgesinde
glans penis’i olusturur. Erektil doku kisimlari tunika albuginea
cevrelemistir. Tiim kavernozumlar gevsek bag doku ve bag dokunun
etrafin1 da epidermisin keratinize ¢ok katli yassi epiteli ve en distan
dermisin bag dokusu ile ¢evrelenir (Kierszenbaum&Tres, 2015),
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(Sekil 17°de  Histoloji ~ guide’dan  degistirilerek  alinmistir
(https://histologyguide.com/slideview/MH-184-penis/19-slide-
1.html).

Sekil 17. Penis dokusundan alinan bir kesitin 151tk mikroskop
goruintiisi
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BOLUM 1V

Seminifer Tiibiil Epitelinde Yer Alan Tight Junction
Baglanti Kompleksi

ilknur UNDAG!
Hasan Hiiseyin DONMEZ?

Giris

Erkek {ireme sistemi, gametlerin silirekli {retilmesi,
beslenmesi, gecici olarak depolanmasi, androjen sentezi ve
salgilanmasindan sorumludur. Bu sistemin birincil cinsiyet organi
testislerdir. Kanatlilarda karin boslugu i¢inde, memelilerde ise karin
boslugu disinda, skrotum adi verilen bir yapr i¢inde bulunurlar.
Testisler, distan tunica albuginea olarak bilinen yogun fibroelastik
bag dokudan olusan bir kapsiil ile ¢evrilidir. Bu kapsiil, testisin arka
yilizeyinde kalinlasarak mediastinum testis olarak adlandirilan bir
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yap1 olusturur. Bu yapi, testisin i¢ine dogru uzanan ¢ikintilarla testisi
yaklasik 250 adet piramit seklindeki lobcuga béler. Her bir lobcukta
1 ila 4 arasinda seminifer tiibiil bulunur ve bu tiibiiller
spermatogenez (sperm iiretimi) siirecinin gergeklestigi ana
yapilardir. Seminifer tiibiiller somatik hiicre olan sertoli hiicreleri ve
spermatojenik hiicre olan germ hiicrelerinden olusan iki farkli hiicre
popiilasyonuna sahip ¢ok katli yapiya sahiptir (Ergiin, 2008).

Sertoli hiicreleri germinal epitelde bazale yerlesmis ve apikale
dogru uzantis1 olan piramid seklindeki hiicrelerdir. Hiicre yiizeyleri
girintili ¢ikintili  sekilde olup bu bolgelere germ hiicreleri
yerlesmistir. Sertoli hiicreleri hem bir birleriyle hem de germ
hiicreleriyle cesitli baglant1 kompleksleri araciligiyla baglantili olup
bu sekilde birbirleriyle ve germ hiicreleri ile iletisim iginde yer
almaktadirlar (Thumfart & Mansuy, 2023).

Seminifer Tiibiillde Yer Alan Hiicreler Arasi Baglanti
Kompleksleri

Biitiin dokularda hiicre-hiicre ve hiicre-matriks iletisim
bolgelerinde 6zellesmis baglantilar bulunur, hiicreler bu sekilde
birbirleriyle ve cevreleriyle iletisim i¢inde olurlar. Testis seminifer
tiibtil epitelinde 2 tip hiicreler arasi baglanti bulunur bunlar sertoli-
sertoli hiicre baglantis1 ve sertoli-germ hiicre baglantisidir (Inagaki
ve ark., 2006). Bu bolgelerde de 3 tip baglanti kompleksi bulunur.
Bunlar; Occluding junction (tight junction), Anchoring junction
(adherens junction) ve Gap junction’lardir (Cheng & Mruk, 2002,
Gerber, Heinrich, & Brehm, 2016).

Adherens baglantilar kendi i¢inde 4’e ayrilmaktadir bunlar;

1. Hiicre-hiicre aktin temelli adherens baglantilar
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2. Hiicre-matriks aktin temelli noktasal baglantilar
3. Hiicre-hiicre ara filaman temelli desmozomlar
4. Hiicre matriks ara filaman temelli hemidesmozomlardir.

Ektoplazmik o6zellesmeler ve tubulobulbar kompleks gibi
baglant1 bolgelerinde aktin filamentleri (filamanlar) ile iligkili olan
adherens baglantilarin yapisal modifikasyonlar:1 testise Ozgiidiir
(Cheng & Mruk, 2002). Sertoli hiicreleri arasindaki baglanti
kompleksleri hem siki baglantilar1 (tight junction) hem de adherens
baglantilari icerir (Tsukita & Furuse, 2002; Tsukita, Furuse, & Itoh,
2001).

Genellikle farkli epitellerde, hiicresel baglantilarin goreceli
konumlar1 benzerdir. Hiicrenin apikal kisminda tight junctionlar
bulunur, bunlar1 sirasiyla adherens junctionlar ve desmosomlar takip
eder. Bu baglanti komplekslerinin yan1 sira, gap junctionlar ve tight
junctionlar, adherens junctionlar ile siki bir diizende organize
edilmez ve epitel hiicresinde ekstraselliiler matriks ile baglantili
olarak dagimik sekilde yerlesebilir. Bu baglamda, tight junctionlar
genellikle ekstraselliiler matriksten uzakta konumlanir. Ancak,
testiste durum biraz farklidir. Testisin seminifer epitelinde, tight
junctionlar, Sertoli hiicreleri arasinda yer alir ve bu baglantilar
hiicrelerin bazal kompartmaninda konumlanir. Bu 6zel yerlesim,
kan-testis bariyerinin olusumunda kritik bir rol oynar ve
spermatogenez siirecini destekler (Cheng & Mruk, 2002; Lui, Mruk,
Lee, & Cheng, 2003).
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OKkludin (Tight Junction) Baglantilar:

Germinal epitelde bilinen tek okludin baglantis1 tight
junctionlardir. Tight junctionlar ilk kez 1960’larin basinda Farquhar
ve Palade tarafindan tanimlanmistir (Farquhar & Palade, 1963).
Tight junction baglantis1 epitel ve endotelde hiicreler aras1 baglantiy1
saglayan multiprotein bir kompleksdir (Cummins, 2012). Seminifer
tiibiilde sadece sertoli hiicreleri arasinda yer alan bu siki1 baglantilar
sitoplazmada fibrillerle baglantili olarak komsu Sertoli hiicrelerinin
plazma membranlar1 arasinda tamamen kapali bir baglant1 bolgesi
olusturur (Mruk & Cheng, 2004).

Tight junctionlarin {i¢ fonksiyonu vardir. Ilki paraselliiler yol
boyunca soliisyonlarin difiizyonunu kisitlamak i¢in tight junctionlar
tarafindan olusturulan kompartizasyondur. Bu baglantilar germinal
epiteli liimene bakan apikal kisim ile bazal membrana bakan bazal
kisim olarak iki kisma ayirir. Bazal kompartman, spermatogonyalar
ile preleptoten ve leptoten evresindeki spermatositleri icerirken,
adluminal (apikal) kompartman ise gelisimin farkli asamalarindaki
spermatositler ve spermatidleri barindirir. Ikincisi protein ve lipit
kompozisyonu farkli olan hiicrenin bazolateral ve apikal boliimleri
arasinda sinir ¢izgisi yaratir. Bu ¢izgi epitelyal ve endotelyal hiicre
polaritesi yaratir ve siirdiiriir. Tight junctionlarin {i¢iincii fonksiyonu
ise kan-testis bariyeri olusturmasidir. Sertoli hiicreleri arasindaki
baglanti kompleksleri, kan damarlar1 ile seminifer tiibiil liimeni
arasinda gecirgenligi sinirlayan koruyucu bir bariyer olusturur. Kan-
testis bariyeri olarak adlandirilan bu bariyer germ hiicrelerini
sistemik sirkiilasyondaki belirli antijenlerden ayr1 tutarak
immiinolojik bir bariyer olusturur. Bu bariyer sayesinde germ
hiicreleri korunmus bir ortamda yer alir (Hou ve ark., 2012). Kan-
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testis bariyerinin temelini tight junctionlar olusturmasina ragmen
adherens baglantilar da bu bariyerin olusmasina destek verir (Inagaki
ve ark., 2006). Kan-testis bariyerinin olusumu, ergenlik doneminde
spermatogenez siirecinin ilk dalgasiyla birlikte baslar. Bu siirecin,
Sertoli hiicrelerinin ¢ogalmasinin sona ermesi ve islevsel olgunluga
ulagmastyla es zamanl gerceklestigi diistinlilmektedir. (Cheng &
Mruk, 2002; Gerber ve ark., 2016). Testiste bulunan tight junctionlar
diger epitellerde bulunan tight junction’lardan birkag yolla farklidir;

1. Testiste bulunan tight junction’lar puberteye kadar olusmaz.

2. Testiste yer alan tight junction kompleksinin mimarisi ve
lokalizasyonu essizdir.

3. Kan-testis bariyeri preleptoten ve leptoten spermatositlerin
bazal kompartmandan adluminal kompartmana gegisine izin vermek
icin acilip kapanabilen dogal bir dinamige sahiptir (Cheng & Mruk,
2002; Morrow, Mruk, Cheng, & Hess, 2010). Spermatogenesiz
boyunca tight junction’larinin agilip kapanmasi ile ilgili literatiirde 3
teori bulunur.

1. Fermuar Teorisi: Preleptoten ve leptoten spermatositlerin
bazal bolgeden adluminal bolgeye gecisi sirasinda, tight junction
bolgeleri fermuar benzeri bir mekanizma ile agilip kapanir. Bu siire,
kan-testis bariyerinin biitliinliigiinii bozmadan korumasini ve islevine
devam etmesini saglar. (Cheng & Mruk, 2002).

2. Hiicreler arast1 kompartman teorisi: Russel tarafindan
onerilen bu teoriye gore sertoli hiicrelerini bir birine baglayan tight
junctionlar arasinda geg¢ici kompartmanin varligi s6z konusudur.
Germ hiicrelerininin bazal bolgeden adluminal bolgeye gegisi
sirasinda 6nce bu kompartmana ge¢mekte daha sonra adluminal
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bolgeye gegmektedir. Bu gecis sirasinda kan-testis bariyerinin yapisi
bozulmaz (Cheng & Mruk, 2002; Russell, 1977).

3) Stres teorisi: Pelletier ve Byers tarafindan 6nerilen teoriye
gore germ hiicreleri spermatogenezis sirasinda adluminal bolgeye
gocli sirasinda tight junction iizerinde bir stres yaratir ve bunun
sonuncunda bu bolgede fibril kompozisyonunda bozulma,
oryantasyonda degisim ve Dbaglanti proliferasyonu ortaya
cikmaktadir (Cheng & Mruk, 2002; Pelletier & Byers, 1992).

Tight Junction integral Membran Proteinleri

Simdiye kadar tight junction kompleksinin molekiiler yapisi
bliylik oOlgiide aydinlatilmigtir ve 100 den fazla protein
tanimlanmistir bu proteinler arasinda yer alan integral membran
proteinleri okludinler, klaudinler, junctional adhesion molekiilleri
(JAM) ve trisellulindir (Heiskala, Peterson, & Yang, 2001;
Ikenouchi ve ark., 2005; Mruk & Cheng, 2010). Okludin, klaudin ve
trisellulin integral membran proteinleri 4 transmembran bdlge
icerirken JAM tek bir trans membran bolge icerir (Steed, Balda, &
Matter, 2010).

1. Okludin

Furuse ve arkadaslari tarafindan ilk kez 1993 yilinda kanath
dokusunda kesfedilen okludinler yaklasik 60-65 kDa agirliginda tek
polipeptid zincirinden olusan kalsiyum bagimsiz hiicrelerarasi
adezyon molekiiliidiir (Cummins, 2012; Mikio Furuse ve ark.,
1993). Daha sonraki bir ¢alismada, kanathilardaki okludin
proteininin, memelilerdeki okludin proteiniyle %90 oraninda
benzerlik gosterdigi tespit edilmistir. (Ando-Akatsuka ve ark.,
1996). Her bir okludin molekiilii, 4 transmembran bolge, 2
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ekstraselliiler dongii, 1 intraselliiler dongii, kiiciik bir NH> sitozolik
bolge ve biiyiik bir COOH™ sitozolik bolge olmak iizere bes ana
yapidan olusur (Cheng & Mruk, 2002; Morrow ve ark., 2010; Mruk
& Cheng, 2004). Bu yapilar arasinda, ilk ekstraselliiler dongii
ozellikle tirozin ve glisin agisindan zengin olup, farklt memeli tiirleri
arasinda yiiksek derecede korunmus bir yapiya sahiptir. Okludinin
COOH' sitozolik bolgesi, Zonula okludens-1 (ZO-1) proteini ile 1:1
oraninda baglanti kurar. Okludinin ikinci ekstraselliiler lobu, tight
junction fonksiyonunun siirdiiriilmesinde kritik bir rol oynar. Ancak,
okludinin tek basina tight junction bariyer fonksiyonunu tam olarak
yerine getiremedigi diislinilmektedir. Bu baglamda, yapilan
caligmalar, okludin ve klaudin proteinlerinin birlikte ¢alisarak tight
junctionlarin islevini siirdiirebilecegini gostermistir (Heiskala ve
ark., 2001; Saitou ve ark., 2000). Farede okludinler Sertoli
hiicrelerinin kan-testis bariyerinin bulundugu bolgesinde yer alir ve
maturasyonla yogunlugu artar. Sigan Sertoli hiicrelerinde de benzer
bulgular gdsterilmesine ragmen, insan ve kobay Sertoli hiicresinde
okludinin bulunmadig: bildirilmistir (Feldman, Mullin, & Ryan,
2005; Moroi ve ark., 1998). Testis sik1 baglant1 bolgesinde yer alan
okludin izoformlar tiire 6zgldiir. Okludin sertoli hiicreleri arasi
baglanti bolgesinde membransel olarak ve sertoli hiicrelerinin
sitoplazmalarinda ¢ok kuvvetli immunreaktivite gosterir. Yapilan
caligmalarda bazolateral membranda siki baglanti fibrilleri halinde
diizenlenmis kii¢iik bir okludin havuzunun bulundugu gosterilmistir.
Bu okludin havuzunun siki baglantilarin hizli degisimi i¢in molekiil
rezervi olarak ise yaradig diisiintilmiistiir (Feldman ve ark., 2005;
Pelletier, Okawara, Vitale, & Anderson, 1997; Siu & Cheng, 2004).
Okludin nakavt farelerle yapilan ¢alismalarda, 6 haftalik fare
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testisinin normal morfolojik yapiya sahip oldugu goriiliirken 40-60
haftalik fare testislerinde seminifer tiibiillerin atrofiye ugradigi ve
sertoli-cell only sendromu fenotipine sahip olduklar1 gézlenmistir.
Buna ragmen geng farelerin steril oldugu ve normal spermatogeneze
sahip oldugu goriilmiistir (Morrow ve ark., 2010; Saitou ve ark.,
2000).

2. Klaudin

Furuse ve arkadaslar tarafindan ilk kez 1998 yilinda bulunmus
olan klaudin yaklasik 24-34 kDa agirliginda olan tight junction
integral membran proteinidir (Mikio Furuse, Fujita, Hiiragi,
Fujimoto, & Tsukita, 1998; Mikio Furuse, Sasaki, Fujimoto, &
Tsukita, 1998; Glinzel & Alan, 2013; Morrow ve ark., 2010). Her bir
klaudin molekiilii bir kisa NHz terminal sitoplazmik kisim, iki
ekstraselliiler kisim, dort transmembran kisim ve bir uzun COOH
terminal sitoplazmik kisimdan olusur. Klaudinler okludinlerle
benzer molekiiler topolojiyi paylasmasina ragmen sitoplazmik
kisimlar1 ve ikinci ekstraselliiler kismi1 onemli derecede daha
kiicliktiir.  Farkli epitellerde 24 farkli klaudin  molekiilii
tanimlanmistir (Morrow ve ark., 2010; Mruk & Cheng, 2004; Van
Itallie & Anderson, 2006). Testiste varlig1 gosterilen 7 farkli klaudin
bulunur, bunlar klaudin 1, 3, 4, 5, 7, 8 ve 11°dir. Bunlardan klaudin
3, 5 ve 11 Kkan-testis bariyer biitiinligiine katki saglamaktadir
(Toyama, Suzuki-Toyota, Maekawa, Ito, & Toshimori, 2008).
Klaudinlerin ekspresyonu kan-testis bariyerinin olusumuyla ayni
zamana denk gelir, bu siire farede dogumdan sonraki yaklasik 6-16.
giinlerdir. Tight junction baglantisinin formasyonu i¢in en 6nemli
protein klaudindir (Morrow ve ark., 2010). Klaudin-11 nakavt
farelerle yapilan ¢alismalarda normal bir spermatogenez siireci i¢in
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hayati olan kan-testis bariyerinin biitiinliigiinde 6nemli rol oynadig1
ve ¢alismadaki farelerin kisir oldugu gosterilmistir (Cheng & Mruk,
2002; Mruk & Cheng, 2004).

3. Junctional Adhesion Molekiilleri

Immiinoglobiilin siiper ailesinin iiyesi olan JAM epitelyal ve
endotelyal hiicrelerde bulunur (Balda & Matter, 2000; Cheng &
Mruk, 2002). Farkli dokularda JAM’lar 36 kDa‘dan 41 kDa’na kadar
degisen molekiil agirliklarina sahiptir. JAM 1n {i¢ klasik (JAM-A, B,
C) ve dort ilgili protein (JAM-4, JAM-L, CAR, ESAM) olmak iizere
toplam 7 iiyesi bulunmaktadir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda JAM
A, B, Csirastyla JAM 1, 2, 3 olarak isimlendirilmis fakat daha sonra
isimleri degistirilmistir (Muller, 2003). JAM-A ve JAM-B Sertoli
hiicresinde eksprese edilirken JAM C spermatidlerde, eksprese
edilir. Sertoli hiicresinde kan-testis bariyeri bolgesinde JAM-A yer
alir. JAM-B Sertoli hiicresinde ektoplazmik 6zellesmelerde bulunur.
Spermatidlerde eksprese edilen JAM-C sertoli hiicrelerinin
ektoplazik Ozellesme bolgelerinde bulunur. Seminifer tiibiilden
spermatozoonlarin ~ salinimi  ve  spermatositlerin  kan-testis
bariyerinden gec¢isi JAM-B ekspresyonu ile diizenlenir (Zhang &
Lui, 2015). Yapilan ¢alismalarla JAM’1n okludin, ZO-1 ve cingulin
ile kolokalize oldugu gosterilmistir. Okludinlerin ve klaudinlerin
aksine JAM farkli topografik yapi gosterir. Her bir JAM bir
intraselliiler kisim, bir transmembran kisim ve bir ekstraselliiler
kisimdan olusur. Ekstraselliiler kisim iki zincir arasi disiilfit baglar
ile iki V sekilli immiinoglobiilin benzeri halkadan olusur. JAM’1n
COOH (karboksil) ucu ZO-1’in PDZ3 kismui ile baglantilidir (Mruk
& Cheng, 2004).
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4. Trisellulin

Trisellulin ilk kez Ikenouchi ve arkadaslar1 tarafindan 2005
yilinda kesfedilmistir. Trisellulin iki veya ii¢ hiicrenin kesistigi
noktalarda dikey olarak bulunan tight junction integral membran
proteinidir. Yapisal olarak 4 transmembran bolge igeren trisellulinin
epitelyal bariyer i¢in dnemli oldugu, ekspresyonunun engellenmesi
durumunda epitelyal bariyerin tehlikeye girdigi ve tight junctionlarin
diizensizlestigi gosterilmistir (Ikenouchi ve ark., 2005). Testis,
bobrek, beyin, ince bagirsak gibi birgok organda bulunan trisellulin
testiste Ozellikle bazal kompartmanda ve spermatozoonlarin
bulundugu bolgede gosterilmis, ayrica testesteron kaybi ile
trisellulin seviyesinde azalma oldugu da bildirilmistir (Mruk &
Cheng, 2015).

Periferal Proteinler

Tight junction integral membran proteinlerini hiicre iskeletine
baglayan periferal membran proteinlerinden en iyi bilineni zonula
okludenstir. Bunun disinda cingulin ve symplekin de periferal
membran proteinleri arasindadir (Mruk & Cheng, 2004).

1. Zonula Okludens

Zonula okludens (ZO), Membran-Iliskili Guanilat Kinaz
(MAGUK) homolog protein ailesinin bir iiyesidir. Bu ailede, ZO-1,
Z0-2 ve Z0O-3 olmak iizere ii¢ farkli zonula okludens tipi bulunur.
Bu proteinler, hiicre ¢ogalmasi ve farklilagmasini diizenleme,
membran organizasyonunu kontrol etme, sinyal iletim yollarini
yonetme ve hiicre kutuplagmasini saglama gibi 6nemli biyolojik
stireclerde gorev alirlar.
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Bu protein ailesinin her liyesinin molekiiler yapisinda, protein-
protein etkilesimleri agisindan kritik éneme sahip ii¢ temel alan
bulunur:

Guanilat kinaz (GK) alan1: Mayalardan evrimlesmis bir enzim
bolgesidir.

Src-homoloji-3 (SH3) alani: Aktin ile etkilesimde bulunabilir.
Bu durum, MAGUK homolog ailesine bagli membran proteinleri ile
hiicre iskeletinin bir pargasi olan aktin arasinda bir iliski oldugunu

gosterir.

Postsynaptic Density-95/Discs-large/Z0O-1 (PDZ) alani: Bu
alanlar, multiprotein komplekslerinin olusumunu diizenler, siki
baglant1 proteinlerini bir araya getirir ve sinyal molekiillerini aktive
eder.

PDZ alanina sahip proteinler, siki baglanti (tight junction)
bolgelerinde yer alan ¢oklu protein komplekslerinin olugumunda
gorev alirken, PDZ alanina sahip olmayan proteinler, bu bolgelerde
PDZ alani1 bulunan proteinler tarafindan kontrol edilir veya dogrudan
sik1 baglantt membran proteinleri ile etkilesime girer. MAGUK
protein ailesinin bir diger 6nemli alan1 olan SH3 alani, aktin
filamanlariyla dogrudan etkilesim kurabilir. Bu 6zellik, MAGUK
proteinleri ile hiicresel iskelet sistemi arasinda bir baglant1 oldugunu
ortaya koyar. Bu etkilesim, hiicresel yapilarin stabilizasyonunda ve
sik1 baglantilarin islevselliginin siirdiiriilmesinde kilit bir rol oynar.
(Cheng & Mruk, 2002; Mruk & Cheng, 2004).

Zonula okludens proteinleri tight junction disinda adherens
junction ve gap junction baglanti kompleksleriyle de iletisim
icindedirler. Zonula okludens proteinlerinin adherens junction
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proteinlerinden kaderin ile olan baglantisi alfa-katenin araciligi ile
saglanirken nektin proteini ile olan baglanti afadin araciligi ile
saglanir. Gap junction ile olan baglant1 direk konneksin proteini ile
gerceklesir. Ayrica zonula okludens proteinleri okludin, klaudin,
JAM, trisellulin gibi tight junction proteinleri ile de direk
baglantilidir (Bauer, Zweimueller-Mayer, Steinbacher,
Lametschwandtner, & Bauer, 2010).

Tanimlanan ilk zonula okludens proteini ZO-1’dir. 225 kDa
agirhiginda, polipeptit yapidaki ZO-1, 160 kDa agirliginda olan ZO-
2 ve 130 kDa agirliginda olan ZO-3 ile PDZ bélgesi araciligr ile
baglant1 kurar. Biitiin zonula okludens proteinleri aktin filamanlari
ile direk olarak baglantilidir. Testiste ZO-1 ve ZO-2’nin varligi
gosterilmis fakat ZO-3’lin varlig1 gosterilememistir (Mruk & Cheng,
2004). Testiste ZO-1 sadece tight junction baglanti boélgelerinde
g6zlenmez ayni zamanda apikal ektoplazmik 6zellesme bolgelerinde
de bulunur. Sertoli hiicreleri tarafindan sentezlenen ZO-1 germ
hiicreleri tarafindan sentezlenmez (Mruk & Cheng, 2015; Su,
Kopera-Sobota, Bilinska, Cheng, & Mruk, 2013). ZO-1l'in
ekspresyonu, fare ve sigan testislerinde 7-14 giinliik donemde baslar
ve bu siire, dogumdan sonraki 13-15. giinlerde kan-testis
bariyerinin olusumuna denk gelir. ZO-1’1n bilinen iki ana izoformu
bulunmaktadir: a+ ve o- izoformlari. Bu izoformlar, tight
junctionlarin olusumu, siirdiiriilmesi ve diizenlenmesinde kilit rol
oynar. Her iki izoform da testislerde, hem ergenlik hem de erigkinlik
donemlerinde yogun olarak eksprese edilir (Willott ve ark., 1992).
Z0O-1, tight junctionlarin membran alt1 hiicre iskeleti ile integral
membran bilesenleri arasinda bir mekanokimyasal baglanti

olusturur. Bu baglanti, hiicre yapisinin stabilizasyonunu ve hiicreler
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arast iletisimi destekler. ZO-1’in PDZ bdélgesi, klaudin ve okludin
proteinlerinin C-terminal (COOH) uglarina 1:1 oraninda baglanir.
Bu baglanma, tight junctionlarin stabilizasyonunda ve hiicresel
biitiinliigiin korunmasinda 6nemli bir rol oynar (Mruk & Cheng,
2004).

2. Cingulin

Cingulin, tight junctionlarin sitoplazmik kisminda bulunan,
140 kDa ve 108 kDa molekiiler agirliklarina sahip iki farkli yapida
bulunan bir fosfoproteindir (Citi, Sabanay, Kendrick-Jones, &
Geiger, 1989). Cingulin, testisteki tight junction bolgelerinde yer
alan bir proteindir. Bu bolgede ZO-1'e gore daha wuzakta
konumlanmasina ragmen, secici bariyerin siirdiiriilmesi i¢in hayati
bir rol oynar. Cingulin, miyozin ve paramiyozin gibi diger hiicre
iskeleti proteinleriyle yiiksek diizeyde yapisal benzerlik gosterir ve
bu sayede hiicresel iskelet ile siki baglantilar arasinda bir bag
olusturur. Cingulin, diger tight junction proteinleri ile de etkilesim
halindedir. Ozellikle, ZO-1, ZO-2, ZO-3, AF-6, miyozin ve okludin
gibi proteinlerle dogrudan iliski kurar. Rat ve fare testislerinde,
cingulinin, kan-testis bariyeri yakininda, bazal bolgede ZO-1 ile ayni
konumda bulundugu gozlemlenmistir. Bu proteinin, sadece Sertoli-
Sertoli hiicre baglantilarinda degil, ayn1 zamanda Sertoli-spermatid
hiicre baglantilarinda da yer aldig1 tespit edilmistir. Bu etkilesimler,
kan-testis bariyerinin korunmasi ve spermatogenez siirecinin
diizenlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. (Mruk & Cheng,
2004).
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3. Symplekin

Symplekin, 126,5 kDa molekiiler agirli§a sahip bir protein
olup, epitelyal hiicrelerde tight junctionlarin bulundugu bélgelerde
yer alir. Yapilan immiinohistokimya ve immiingold elektron
mikroskopi caligmalari, Sertoli hiicrelerinde symplekin varligim
ortaya koymustur. Ancak, damar endotel hiicrelerinde symplekinin
varlig1 gézlemlenmemistir (Keon, Schéfer, Kuhn, Grund, & Franke,
1996). Symplekin proteini, tight junction baglanti bolgelerindeki
lokalizasyonunun yani sira, hiicrelerin ¢ekirdek plazmasinda da
yaygin olarak bulunur (Mruk & Cheng, 2004). Symplekin dort
ayirict alana sahiptir: N-terminal Ssu72 baglanma alan1 (NTD), Cstf-
64 baglanma bolgesi, CPSF-73 baglanma bolgesi ve C-terminal
bolgesi. Bu alanlar, symplekinin farkli proteinlerle etkilesim
kurmasin1 ve islevsel olarak gorevlerini yerine getirmesini saglar
(Keon ve ark., 1996).

Sonu¢

Seminifer tiibiil epitelinde tight junctionlar sertoli hiicreleri
arasinda yer alir. Bu baglanti kompleksi seminifer tiibiil epitelinde
diger epitel tiirlerinden farkli olarak apitelin iigte birlik bazale yakin
bolgesinde yerlesim gosterir. Tight junction baglanti kompleksi bu
bolgede kan-testis bariyerini olusturur. Kan-testis bariyeri
immiinolojik ve biyokimyasal mikro ortam olusturarak infertiliteyi
onler. Seminifer tiibiil epitelinde bulunan tight junction yapisinin
detayli sekilde Ogrenilmesi Ozellikle kan-testis bariyerinin
biitiinliigiiniin degerlendirilmesine katki saglayacaktir.
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BOLUM V

Neonikotinoidler

ilknur UNDAG!
Hasan Hiiseyin DONMEZ?

Giris

Diinya niifusunun 2050 yilina gelindiginde ortalama %30
artmas1 beklenmektedir. Artan niifus orani gidaya olan talebin
atmasimna neden olacak bu da gida iretimini arttirmayi gerekli
kilacaktir. Gida tiretiminde artis, tarim alanlarinin sinirli olmasi
sebebiyle mevcut kosullarda siirdiiriilebilir {iretimin desteklenmesi
ve arttirtlmasi ile miimkiin gdriinmektedir (Popp, Petd, & Nagy,
2013). Gida tiretiminin %50'sinden fazlas1 zararlilar tarafindan yok
olmaktadir. Bu nedenle, bocek ilaglar1 tarim endiistrisi i¢in temel
malzemelerden biri haline gelmistir. Organofosfor ve karbamatlarin

1 Dr. Ogr. Uyesi, Selguk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dals,
Konya/Turkiye, Otcid: 0000-0001-8495-3930, ilknur-undag@selcuk.edu.te

2 Prof. Dr., Selcuk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dals,
Konya/Turkiye, Otcid: 0000-0003-4664-8489, hdonmez@selcuk.edu.tr
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uzun siireli kullanimi, bu maddelere kars1 direng gelismesine yol
acarak bocek oldiiriiciilerinin etkinligini azaltmis ve yeni etki
mekanizmalarina sahip insektisitlerin acilen gelistirilmesini gerekli
kilmistir.  Neonikotinoidler, organofosfor ve karbamatlar gibi
asetilkolinestraz aktivitesini inhibe etmek yerine, bocek o6ldiiriicii
amaca ulagmak i¢in normal sinir iletimini engellemek iizere bocek
postsinaptik nikotinik asetilkolin reseptorleri tizerinde etki ederek
pazar talebini karsilamaktadir. Bocek ilaglarinin  kullanimiyla
boceklerin saldirma olasiligi azaltilir ve iirliin veriminin artmasi
saglanir. Bocek ilaclari arasinda neonikotinoidler, sistemik yapilari,
zararlilara kars1 etkinlikleri, yiiksek menzilli 6zellikleri ve diisiik
memeli toksisitesi nedeniyle mahsullerde yaygin olarak kullanilan
bir bocek ilact sinifi haline gelmistir (Alsafran, Rizwan, Usman,
Saleem, & Al Jabri, 2022; C. Zhang ve ark., 2024).

Neonikotinoidler, ilk olarak 1990'larda piyasaya siiriilen ve
tarim, veterinerlik ve konut alanlarinda yaygin olarak kullanilan bir
bocek ilact smifidir. Bu kimyasal bilesikler, nikotinin sentetik
tiirevleridir ve boceklerin sinir sistemine etki ederek onlari felg eder
ve Oldirir. Neonikotinoidlerin bdcek kontroliindeki yiiksek
etkinlikleri, diistik dozlarda bile etkili olmalar1 ve kolay
uygulanabilir olmalari, onlar1 diinya ¢apinda yayginlastirmistir. (X.
Zhang ve ark., 2023). Diisilk memeli toksisitesi oldugu varsayilan
neonikotinoidler, eski bocek ilaglar1 organofosfat ve karbamatlarin
yerini almak tizere gelistirildi. Yaygin kullanimlari, sistemik etkileri
ve ¢evrede yillarca kaliciliklar goz 6niine alindiginda, neonikotinoid
kalintilarinin toprak, su, toz, hava ve gida maddelerinde yaygin
olarak bulunmasi sasirtict degildir. Neonikotinoidlerin ¢evresel

kalintilarinin vahsi tiirlerde ve insanlarda davranigsal ve saglik
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etkileriyle iliskili oldugu bildirilmistir (Han, Tian, & Shen, 2018; Tu
ve ark., 2023; Q Zhang ve ark., 2018; Zhao ve ark., 2020)

Neonikotinoidlerin 1990 yilinda tanitilmasindan bu zamana
120'den fazla {iilkede bocek kontroliinde kullanilan tarim,
veterinerlik  ve konut bocek ilaclarindan  biri  haline
gelmistir. Neonikotinoidlerin ticari olarak temin edilen ilk bilesigi
imidakloprid, 1990'larin basindan beri kullanilmaktadir. Daha sonra
iretilen arasinda birinci nesil neonikotinoidler kloropiridillerdir.
Bunlardan bazilari; imidakloprid, tiakloprid, asetamiprid,
nitenpiram, paichongding ve sikloksaprittir. ikinci  nesil
neonikotinoidler Klorotiyazollerdir. Imidaclothiz, tiametoksam ve
klotianidin ikinci nesil neonikotinoidlere 6rnektir. Ugiincii nesil
neonikotinoidler furanillerdir; dinotefuran. Dordiincii  nesil
neonikotinoidler siilfoksiminler; siilfoksaflor. Bu bilesikler suda
kolayca ¢oziinebilmektedir bu nedenle uygulanabilirligi (sulama,
tohum kaplama, aga¢ enjeksiyonlari, yaprak ve toprak spreyleri)
oldukc¢a kolaydir (Alsafran ve ark., 2022; A. Anadon, 1. Ares, M.
Martinez, M. Martinez-Larraiaga, & M. Martinez, 2020; Anderson,
Dubetz, & Palace, 2015; Wang ve ark., 2018).

Neonikotinoid maruziyeti

Neonikotinoidler, suda ¢6ziinebilme 6zelligi sayesinde bitkiler
tarafindan kokler veya yapraklar yoluyla hizla emilir ve bitki
dokularinda sistemik olarak dagilarak tiim bitkiyi koruma altina alir.
Bu 6zellik, zararlilarla miicadelede bitkinin her bir béliminin etkili
bir sekilde korunmasini saglar. Kolayca uygulanabilir ve uygulama
sonrasinda delici boceklere ve kok yiyen boceklere karsi etkilidirler
(Byrne & Toscano, 2006; Castle, Byrne, Bi, & Toscano, 2005).
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Neonikotinoidlerin kisa bir biyolojik yar1 émre sahip oldugu
diisiintilse de, son arastirmalar bu bocek ilaglariin ¢evrede 1 giinden
19 yila kadar degisen siirelerle kalabildigini ortaya koymustur. Bu
nedenle, siirekli olarak bu bocek ilaglarina maruz kalinmaktadir ve
bu ilaglar yiyecek veya igme suyu yoluyla, mesleki sprey yan
iriinlerinin solunum veya deri yoluyla temasiyla ve termit veya evcil
hayvan hagere kontrol tedavilerinden sonra i¢ mekan hava kirliligi
yoluyla emilebilir. Buna paralel olarak, neonikotinoid kalintilar1 gok
cesitli  yiyeceklerde, ylizey sularinda tespit  edilmistir.
Neonikotinoidler maruz kalan hayvanlar ve insanlar i¢in ciddi bir
saglik sorunu olusturabilir (Bonmatin ve ark., 2015; Costas-Ferreira
& Faro, 2021; Garrido Frenich, Martinez Vidal, Pastor-Montoro, &
Romero-Gonzalez, 2008; Goulson, 2013; Kati¢ ve ark., 2021; Tisler,
Jemec, Mozeti¢, & Trebse, 2009; Xu ve ark., 2019).

Neonikotinoid toksisitesi

Neonikotinoidler, nikotinik asetilkolin reseptor agonistleri
olarak islev goriir ve boceklerin merkezi sinir sistemindeki nikotinik
asetilkolin reseptorlerine yiiksek bir baglanma afinitesi gosterir.
Diisiik konsantrasyonlarda sinir uyarimina yol agarken, yiiksek
konsantrasyonlarda reseptorleri bloke ederek fel¢ ve 6liime neden
olurlar.  Neonikotinoidler, —omurgali  nikotinik  asetilkolin
reseptorlerine boceklere kiyasla daha giiclii bir sekilde baglanirlar,
bu nedenle bocekler igin secici olarak daha toksiktirler. Bunlar
genellikle c¢ok kiiciik miktarlarda bile bocekler igin toksiktir;
ornegin, bal arilarinda imidakloprid ve klotianidin yutulmasi
durumunda LD50 dozu diklorodifeniltrikloroetan i¢in LD50'nin
yaklagik 1/10.000'idir (Alsafran ve ark., 2022; Goulson, 2013;
Tomizawa & Casida, 2005).
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Neonikotinoidlerin baslangicta diisiik memeli toksisitesi
sergiledigini diisiiniilmiistiir. Ancak, yaygin kullanimiin ardindan
neonikotinoidlerin hem omurgalilar hem de omurgasizlar tizerinde
cesitli toksik etkilere yol agabilecegi giderek daha net bir sekilde
ortaya ¢ikmistir. Son caligsmalar neonikotinoidlerin neden oldugu
norotoksisiteye daha fazla dikkat edilmesi gerektigini One
sirmektedir.  Yapilan c¢aligmalarda neonikotinoidlerin  ve
metabolitlerin biiyiik bir kisminin idrar yoluyla atildig1 bildirilmistir.
Ana bilesikler de dahil olmak iizere neonikotinoid kalintilari
insanlarda kanda, serumda tespit edilmis ve saglik tizerine
potansiyel olumsuz etkilerinin bulundugu 6ne siiriilmiistiir (Chen ve
ark., 2023; Han ve ark., 2018; H. Zhang ve ark., 2021; Quan Zhang
ve ark., 2018). Neonikotinoidlerin memeliler {izerinde diisiik
toksisiteye sahip oldugu yoniindeki baslangictaki goriise ragmen, bu
maddelerin hayvanlar ve insanlar iizerinde ndrotoksisite, lireme
toksisitesi, hepatotoksisite ve genotoksisite gibi ¢esitli toksik etkilere
yol agabilecegini gosteren kanitlar giderek artmaktadir (Bal ve ark.,
2012; Wang ve ark., 2018; Yardimci ve ark., 2014).

Norotoksisite

Nikotine benzer kimyasal yapiya sahip olan neonikotinoidler,
son yillarda bitki ve hayvan sagliginda bocekleri kontrol etmek i¢in
kullanilan, en yaygin pestisitlerden biri haline gelmis en yeni
sentetik insektisit sinifidir (A. Anadén, I. Ares, M. Martinez, M.-R.
Martinez-Larrafiaga, & M.-A. Martinez, 2020). Neonikotinoid
pestisitler, omurgasizlarin merkezi sinir sisteminde yaygin olarak
dagilmis olan nikotinik asetilkolin reseptorlerinin giiclii agonistleri
olarak hareket ederek hedef bdceklerde ndrotoksisitelerini
uygularlar (Breer & Sattelle, 1987; Tomizawa & Casida, 2003).
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Nikotinik asetilkolin reseptorleri, ligand kapili iyon kanallar1 olarak
islev goriir ve aktive edildiklerinde, dinlenme ya da duyarsizlasmis
bir duruma geri donmeden dnce birkag milisaniye boyunca kiigiik
katyonlarin gecisine izin verir (Dani, 2015). Neonikotinoidler,
nikotinik asetilkolin reseptorlerinin alfa alt birimlerine giiglii bir
sekilde baglanir ve bu reseptorleri bloke ederek ndromiiskiiler felce
ve sonunda 6liime yol agar (Bartlett ve ark., 2018; Goulson, 2013).
Neonikotinoidlerin memeli nikotinik asetilkolin reseptorlerine
diisiikk afinitesi ve kan-beyin bariyerinden diisiik penetrasyon
gosterdigi varsayimi, bu bocek ilaci smifinin organofosfatlar ve
karbamatlar gibi eski bocek ilaglarina kiyasla memeliler igin
nispeten diisiik toksisiteye sahip oldugu diisiincesini desteklemistir
(Anderson ve ark., 2015; Costas-Ferreira & Faro, 2021; Mohamed
ve ark., 2009). Yapilan bir calismada neonikotinoid ygulamasi
sonrasinda uygulanan dozun %5°1 beyinde tespit edilmistir. Bagka
bir calismadada uygulama sonrasinda beyinde pestisit tespit
edilmistir. Yapilan ¢aligmalarda beyin dokusunda birikimin doza
bagli olarak arttig1 en fazla birikimin uygulamadan 12 saat sonra
gergeklestigi ayrica yasa baglh olarak beyin dokusunda daha fazla
miktarda pestisit bulundugu sonuglar1 ortaya konulmustur.
Neonikotinoid pestisitlerinin kan-beyin bariyerini gegme yetenegine
sahip oldugunu ve beyin dokusunda uygulanan toplam dozun
%0,8'inden  %5'ine kadar degisebilen seviyelere ulastigini
gostermektedir. Erken yasta neonikotinoidlere maruz kalma,
ndrogenezin azalmasi, ndron goclindeki bozulmalar ve dogru
noronal gelisimin engellenmesiyle birlikte ndroinflamasyona yol
acar. Yetigkinlikte ise neonikotinoidler, ndrodavranigsal toksisiteye
neden olur. Bu etkiler, nikotinik asetilkolin reseptorleri lizerindeki
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diizenleyici etkilerle iligkilidir ve bunun sonucunda nérokimyasal
degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikler arasinda nikotinik
asetilkolin reseptér ekspresyonunun azalmasi, asetilkolinesteraz
aktivitesindeki bozulmalar ve nigrostriatal dopaminerjik sistemin
islevinde ciddi degisiklikler bulunur. Tiim bu etkiler, oksidatif stres,
noroinflamasyon ve nihayetinde noronal 6liime yol acan bir dizi
hiicre i¢i sinyal yolunun aktivasyonunu tetikleyebilir (Arturo
Anadon ve ark., 2020; Costas-Ferreira & Faro, 2021; Kati¢ ve ark.,
2021; Terayama ve ark., 2016).

Ureme toksisitesi

Yapilan ¢aligmalar neonikotinoidlerin tireme toksisitene neden
olabilecegini gostermistir. Neonikotinoid maruziyetinin germ
hiicrelerin apoptozunda artisa testis dokusunda, spermatogenezde,
sperm canlilig1 ve hiz1 lizerinde histolojik olarak olumsuz bir etkiye
neden oldugunu ortaya koymustur. Yapilan bir c¢aligmada
neonicotinoidlerin testesteron seviyesinde azalmaya neden oldugunu
ortaya konulmustur. Disi sigcanlar iizerinde yiiriitiillen bagka bir
caligmada, imidakloprid verilen si¢anlarin yumurtalik agirliginda
azalma ile birlikte folikiillerde, antral folikiillerde ve atretik
folikiillerde 6nemli patomorfolojik degisiklikler gdzlemlenmistir.
Dahasi, bu doz LH, FSH ve progesteron seviyelerinde de 6nemli
degisikliklere neden olmustur. Yapilan farkli bir calismada,
neonikotinoid olan klotianidin 4 hafta boyunca giinlik farklh
dozlarda uygulanmis ve sonug olarak seminifer epitelinde doza bagl
olarak dejenerasyon olustugu belgelenmistir. Diisiik klotianidin
konsantrasyonlarinin bile aglik gibi stres kosullar1 altinda zararlh
olabilecegi bildirilmistir. Neonikotinoidlerden asetamipritin erkek
farelerin lireme fonksiyonu iizerindeki etkisini incelemek i¢in
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yapilan bir c¢aligmada, asetamiprid maruziyetinin seminifer
tiibiillerde ve Leydig hiicrelerinde hasara ve Leydig hiicrelerinin
mitokondri ve endoplazmik retikulumunun dejenerasyonuna yol
actig1 ortaya konulmstur (Bal ve ark., 2012; Han ve ark., 2018;
Hirano ve ark., 2015; Kapoor, Srivastava, & Srivastava, 2011,
Najafi, Razi, Houshyar, Shah, & Feyzi, 2010; Wang ve ark., 2018;
J.-J. Zhang ve ark., 2011).

Hepatotoksisite

Hepatotoksisite, karacigerde disfonksiyon veya hasar
olusumunu ifade eder. Bu durum, yalnizca dogrudan birincil
bilesigin toksik etkisinden degil, ayn1 zamanda reaktif bir
metabolitin varligindan ya da hepatositleri, safra kanali epitel
hiicrelerini veya karaciger damar sistemini etkileyen bagigiklik
aracili bir tepki sonucunda da ortaya ¢ikabilir. Bir kimyasal ajan
tarafindan ortaya ¢ikarilan hepatotoksik tepki, ana bilesik veya
toksik metabolit olabilen toksik maddenin konsantrasyonuna,
enzimlerin farkli ekspresyonuna ve asiniis boyunca kandaki
kofaktorlerin konsantrasyon gradyanina baglidir (Deng, Luyendyk,
Ganey, & Roth, 2009; Kedderis, 1996; Saukkonen ve ark., 2006;
Singh, Bhat, & Sharma, 2011)

Karaciger, metabolizma ve dis toksinlerin atilmast i¢in 6nemli
bir organdir bu nedenle neonikotinoid hasari i¢in ana hedef organ
oldugu gosterilmistir. Bazi1 arastirmacilar, fare ve sicanlarda
neonikotinoidlere maruziyetin ardindan hepatotoksisite ve karaciger
karsinojenitesine odaklanarak karacigerde histolojik degisiklikler,
enzim aktivitesinde bozukluklar ve karaciger hasarini rapor

etmislerdir. Neonikotinoid maruziyetinin karaciger fonksiyonunu
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etkiledigi ve enterohepatik dolasim dengesini bozdugu bunun da
karaciger toksisitesine yol acabilecegi ortaya konulmustur.
Toksikolojik aragtirmalar, neonikotinoidlerin reaktif oksijen
tirlerindeki  artisin ~ tetikledigi  inflamasyonun,  karaciger
fonksiyonlarinda degisikliklere neden olabilecegini ortaya
koymustur. Hepatik hiicrelerin neonikotinoidlere duyarliligi artmis
olabilir ¢iinkii bunlar safra i¢inde oldukca ¢Oziinliir ve bu da
karacigerde daha yiiksek konsantrasyonlara ve potansiyel toksisite
indiiksiyonuna katkida bulunur (Chakroun ve ark., 2016; Chen ve
ark., 2023; Swenson & Casida, 2013; Toor, Sangha, & Khera, 2013;
Zheng ve ark., 2020).

Genotoksisite

Literatiirde neonikotinoidlerin genotoksisitelerini
degerlendirmek amaciyla kromozom anomalisi, kardesi kromatid
degisimleri, mikroniikleus testi gibi yontemler kullanilmistir. Diinya
capinda pestisitlerin genotoksisitesine yonelik endigeler bulunmasi
nedeniyle konu ile ilgili bir ¢ok c¢alisma yapilmistr. Yapilan
caligmalardan birinde neonikotnoidlerden imidaklopridin insan kan
lenfositlerinde mutajenik aktivite gosterdigi bildirilmistir. Baska bir
calismada da  neonikotinoid insektisit  olan  thiacloprid de
genotoksisiteye neden oldugu ortaya konulmustur. Tiaklopridin
farkli konsantrasyonlarinda lenfositlerde azalmis niikleer bdliinme
indeksi, proliferasyon indeksi ve mitotik indeks belirlemislerdir.
Benzer sekilde insan lenfositlerinde asetamipridin de genotoksisitesi
tespit edilmistir. Caligmalarda neonikotinoidlerin sican, tavsan ve
insan lizerinde genotoksisiteye sahip olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Neonikotinoidler DNA ve kromozom biitiinliigiinii degistirebilir,
gen mutasyonuna neden olabilir. Fakat yapilan arastirmalarin ¢ogu
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in vitro ¢alismalar olup, neonikotinoidlerin genotoksisitesi ile ilgili
sonuglart dogrulamak i¢in in vivo c¢alismalara da ihtiyag
duyulmaktadir (Costa ve ark., 2009; Han ve ark., 2018; Kocaman,
Rencilizogullari, & Topaktas, 2014; Kocaman & Topaktas, 2007).

Oksidatif stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen ve reaktif nitrojen tiirlerinin
etkisiyle, omurgalilar ve omurgasizlarda lipit, DNA ve protein
hasarin1 tetikleyebilen 6nemli bir faktor olarak kabul edilir. Birkag
poplilasyon temelli ¢alisma, Neonikotinoidlere maruz kalma
ile DNA hasarinin oksidatif stres biyobelirtegleri arasinda pozitif
iliskiler oldugunu bildirmistir ~ (Koureas, Tsezou, Tsakalof,
Orfanidou, & Hadjichristodoulou, 2014; Mehmet Ozsan & Kececi,
2024; H. Zhang ve ark., 2021) Hiicrede oksidatif stresin artmasiyla
olusan reaktif oksijen tiirleri, lipid ve protein molekiillerinin ¢ift
baglarin1 ve DNA bazlarinin ¢ift baglarini etkileyerek, bunlardan bir
hidrojen atomunun kopmasina ve zincir oksidasyon reaksiyonlarinin
baglamasina neden olarak yapilarinin bozulmasmna yol agcar.
Oksidatif stres tiim hiicrelerde fizyolojik olaylar sirasinda canlilifin
belirleyicisi veya fizyopatolojik hasarin habercisi olabilir (Avci,
Yavru, & Dik, 2014; Dik, Dik, Tufan, & Er, 2024; Dik, Gulersoy, &
Simsek, 2024; Hatipoglu, Dik, & Giilersoy, 2022; Hatipoglu, Ozsan,
Dénmez, & Dénmez, 2023; M Ozsan, Hatipoglu, Donmez, Undag,
& Donmez, 2024; Mehmet Ozsan & Kececi, 2024).

Son yillarda, neonikotinoidlerin hedef dis1 organizmalar
tizerindeki toksik etkileri ve bu etkilerin altinda yatan mekanizmalar
giderek daha fazla dikkat c¢ekmistir. Bu baglamda,
neonikotinoidlerin farkli toksisite tiirlerinde oksidatif stresin
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belirleyici bir rol oynadig1 vurgulanmaktadir. Bildircinlarda yapilan
bir ¢calismada neonikotinoid kaynakli oksidatif stresin karaciger ve
iireme sistemi lizerinde olumsuz etkilerini ortaya koymustur
(Tokumoto ve ark., 2013). Yapilan baska bir calismada zebra
baliginda neonikotinoidlerin oksidatif hasara ve DNA hasarina
neden oldugu bildirilmistir (Ge ve ark., 2015). Neonikotinoidlerin
neden oldugu oksidatif stres, hiicrelerin antioksidan savunma
sistemini harekete gegirirken, DNA, lipitler ve proteinler gibi temel
hiicresel makromolekiillerde hasara yol acabilir. Bu stresin
devaminda, hiicre oliimii apoptotik veya nekrotik mekanizmalarla
gerceklesebilir. Siire¢ boyunca DNA hasari, lipit peroksidasyonunun
artis1 ve proteinlerin yapisal bozulmasi gézlemlenebilir. (Wang ve
ark., 2018; Weidinger & Kozlov, 2015).

Sonug¢

Neonikotinoidler merkezi sinir sisteminde yaygin olarak
dagilmis olan nikotinik asetilkolin reseptorlerinin giiglii agonistleri
olarak hareket eder, nikotinik asetilkolin reseptorlerinin alfa alt
birimlerine sikica baglanir ve bunlar1 bloke ederek ndromiiskiiler
felce ve nihayetinde Olime neden olur. Baslangicta
neonikotinoidlerin ~ diisik  memeli  toksisitesi  sergiledigi
distiniilmiistiir. Fakat, yapilan calismalarda neonikotinoidlerin
omurgalilar ve omurgasizlar iizerinde ¢esitli toksik etkilere sahip
olabilecegi bildirilmistir. Son ¢aligmalar neonikotinoidlerin neden
oldugu toksisiteye daha fazla dikkat edilmesi gerektigini géz oniine
sermektedir. Yapilan in vitro ve in vivo c¢alismalarin ¢ogaltilip
derinlestirilerek ~ ortaya  konulan  toksisite = sonuglarinin
dogrulanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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BOLUM VI

Miiller Hiicreleri

Seda ORHANGAZI!
Yasemin OZNURLU?

Giris

Miiller hiicreleri, ilk olarak 1851 yilinda Alman anatomist
Heinrich Miiller tarafindan balik, kurbaga ve giivercin retinasinda
radyal lifler olarak tanimlanmis (Miiller, 1856; Hamon & ark., 2016)

ve 1892 yilinda Cajal tarafindan gosterilmesiyle sekli tam olarak
anlagilmistir (Kolb, 2007).

Omurgali retinasi, her biri farkli morfolojik, gelisimsel ve
antijenik ozellikler sergileyen dort tip glia hiicresi igermektedir.
Miiller hiicreleri en baskin olan glial hiicredir ve retinal glia'nin
%90'm1 temsil etmektedir. Miiller hiicrelerini, astrositler ve
mikroglia takip eder. Dordiincii glial hiicre tirii olan
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oligodendrositler memeli retinasinda yoktur (Newman &
Reichenbach, 1996).

Miiller hiicreleri, retina hiicrelerinin yaklasik %4-5’ini
olusturur (Hamon & ark., 2016). MSS'min diger bdlgelerindeki
astrositler, oligodentrositler ve ependimal hiicreler tarafindan yerine
getirilen iglevlerin cogunu gerceklestirir (Newman & Reichenbach,
1996). Esas gorevleri sinir sisteminin olusumu ve gelisimi sirasinda
noronlara destek olmaktir. Sinaps olusumunda gorev aldiklart
bilinmektedir. Bununla birlikte noronlarin uygun ortamda
calisabilecekleri mikrohabitatlarin korunmasi ve bazi hiicrelerin
boliinmesinde rolii vardir (Bakirci, 2013).

Mikroglial ~ hiicrelerin  mezodermal  kokenli  oldugu
bilinmektedir (Chan-ling, 1994). Ancak retinal néroepitelyumdan
koken alan tek glial hiicre Miiller hiicreleridir (Hamon & ark., 2016).
Son g¢aligmalar, Miiller hiicrelerinin kokenini krista noralis hiicreleri
olarak da gostermektedir (Vecino & ark., 2016). Embriyonik
donemin sonlarina dogru multipotent progenitdr hiicrelerden
gelisirler (Liu & ark., 2014). Normal sartlarda olgun retinada mitotik
olarak aktif degillerdir ancak belirli kosullar altinda hiicre
dongiisiine yeniden girebilirler (Roesch & ark., 2008).

Miiller Hiicre Morfolojisi

Miiller hiicreleri, retina boyunca dikey olarak yerlesen ve her
bir retina tabakasinda hiicresel uzantilar ile karakterize olan bir
morfolojiye sahiptir. Yapilan ¢alismalar, Miiller hiicrelerinin radyal
olarak hizalandigin1 ve bipolar morfolojiye sahip oldugunu
gostermistir (Wang & ark., 2017).
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Miiller hiicreleri 151811 dokuya girdigi vitreusdan dis sinirlayici
zara kadar retina boyunca yerlesmislerdir ve stratejik bir konuma
sahiptirler (Franze & ark., 2007). I¢ niikleer tabakada (INL) yer alan
hiicre govdesi, i¢ pleksiform tabakadan (IPL) gecerek retinanin
vitreal ylizeyine ulasan bir i¢ gdvde olusturmaktadir. Miiller
hiicrelerinin iist kismi, retinay1 vitreusdan ayiran i¢ siirlayici zari
olusturur (Kobat & Turgut, 2020). Hiicrenin dis kisminda sitoplazma
daralarak fotoreseptorlerin arasindan gecer ve i¢ segmentin dis
ucuna kadar uzanir. Miiller hiicreleri arasindaki dezmozom ve
zonula adherensler, dis smirlayict zari1 (stratum limitans gliae
eksternum) sekillendirir. Bu zar gubuk ve koni hiicreleri ile retinanin
i¢c katmanlar1 arasinda 6nemli bir metabolik bariyer olusturur (Kobat
& Turgut, 2020; Kulualp & Genger, 2023).

Miiller hiicreleri spesifik huni benzeri bigimleri, retina icindeki
diizenli ve paralel yonelimleri sayesinde 15181n vitreustan retinadaki
fotoreseptorlere iletilmesini saglar (Roesch & ark., 2008). Miiller
hiicreleri glikojen ve mitokondri yaninda vimentin ve glial fibriler
asidik protein (GFAP) i¢in immiinoreaktif olan intermediyer
filamentler igerir (Kolb, 2007). Miiller hiicrelerinin sitoplazmasinda
bulunan mitokondri 1s1k sa¢iliminin azaltilmasina yardimci olur.
Yapilan ¢aligmalar, Miiller hiicrelerinin, fiber optik plakalara benzer
sekilde, memeli goéziinde ¢ubuk ve koni fotoreseptorlerine 1s1k
saglamak icin bir huni gorevi gordiigiinii gostermistir (Kobat &
Turgut, 2020).

Miiller glia'nin sayist ve yogunlugu tiirlere ve retinadaki
konumlarma gore degisiklik gostermektedir. Ornefin tavsan
retinasinda Miiller glia hiicreleri fazla sayida néronun gozlendigi
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merkezi retinada daha fazlayken, daha az sayida néronun bulundugu
periferik retinada ise az sayidadir (Eastlake, Luis & Limb, 2020).

Miiller Hiicrelerinin Fonksiyonlari

1. Norotransmitter almyla sinaptik aktivitenin

diizenlenmesi

Miiller hiicreleri, ekstraselliiler nérotransmitterlerin alimi ve
metabolizasyonu yoluyla sinaptik aktiviteyi diizenlemektedir
(Bringmann & ark., 2013). Retinadaki ana uyarict ndrotransmitter
fotoreseptorler, bipolar hiicreler ve retinal ganglion hiicreleri
tarafindan salinan glutamattir. Glutamat ndronal uyarilabilirligi ve
sinaptik aktiviteyi diizenler, ancak asiri glutamat ndronlarin asiri
uyarilmasina neden olarak hiicre 6liimiine yol agabilir (Eastlake &
ark., 2019). Miiller hiicrelerinde glutamat, glia-spesifik enzim olan
glutamin sentetaz tarafindan hizla glutamine doniistiiriiliir veya
glutatyon iiretimi ve retina noronlarinin oksidatif metabolizmasi i¢in
yakit ireten diger biyokimyasal yollarda substrat olarak
kullanilmaktadir (Bringmann ve ark., 2009). Miiller hiicreleri,
salinan fazla glutamatin biiylik dlclide temizlenmesini saglayarak
sinaptik araliktan glutamati uzaklastirir ve noron iletimlerini
diizenler, Bodylece uyarict sinapslarin normal c¢alismasin1 ve
norotoksisitenin Onlenmesini saglamaktadir (Bringmann & ark.,
2013; Taylor & ark., 2003).

2. Fotoreseptorler ve noronlara trofik, anti-oksidatif
destek

Miiller hiicreleri, noéronlarla simbiyotik iliski i¢inde etkilesime
girer. Miiller hiicreleri, glutamin, laktat, alanin ve o-ketoglutarat
dahil olmak iizere oksidatif néronal metabolizmanin substratlarini
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iretir (Poitry & ark., 2000); bu substratlar, metabolik stres
donemlerinde (0rnegin karanlikta) fotoreseptorler ve ndronlar
tarafindan kullanilir (Reichenbach & Bringmann 2013).

Retina, gorsel olarak uyarilmis potansiyel sinyalleri
olusturmak ve iletmek i¢in yiiksek metabolik hizini siirdiirmesi
gerekir; bdylece mitokondride biiyiik miktarda reaktif oksijen
metabolitleri (ROM) fiiretilir. Bu nedenle, retinal hiicreler diger
dokulardan daha yiiksek oksidatif basinca sahiptir ve antioksidan
korumaya biiylik oranda ihtiyaci vardir. Oksidatif stres, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROT) {iretimi ve hiicrelerin antioksidan
kapasitesindeki dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Oksidatif stres,
genellikle glokom, yasa bagli makula dejenerasyonu (ARMD),
diyabetik retinopati (DR) ve retinitis pigmentosa gibi 6nemli retinal
dejeneratif hastaliklarla iligkilidir. Miller hiicreleri, néronal hasara
kars1 giiclii antioksidan faktorler salgilayarak oksidatif stresi onleme
veya hafifletme konusunda kilit bir rol oynarlar. Ozellikle, yiiksek
diizeyde glutamat tasiyicilarina sahip olan Miiller hiicreleri,
glutamat, sistein ve glicin'den sentezlenen glutatyonun iiretimini
destekleyerek, eksitotoksik retinal hasar1 6nlerler (Eastlake & ark.,
2019).

3. Fotoreseptor ve retinal gangliyon hiicrelerine destek

Retinadaki fotoreseptorler gormede kilit rol oynarlar. Bu
hiicreler sahip olduklar1 fotopigmentler sayesinde belli dalga
boyundaki 1sinlar1 absorbe ederek, 1sinlar1 beynin analizleyecegi
elektriksel sinyallere doniistiirmede gorev alirlar. Rodlar sadece
farkl 151k siddetlerini algilamada, koniler ise 151k siddeti ile birlikte
farkli dalga boylarin1 da algilamada rol alirlar. Retinal ganglion
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hiicrelerinin canliligi, gérme fonksiyonunun siirdiiriillmesi icin
gereklidir. Miiller hiicreleri fotoreseptorlerden 6zellikle konilerin
islevini desteklemede ve retinal ganglion hiicrelerinin homeostazisi,
norotransmiterlerin hiicre dis1 konsantrasyonunu tamponlanmasi ve
bu hiicrelere enerji saglanmasinda ¢ok 6nemli rol oynamaktadir
(Toft-Kehler & ark., 2014).

Miiller hiicreleri, astrositler ve mikroglia gibi glialarin
norotrofik faktorleri sentezledigi ve bunlarin dogrudan veya dolayli
olarak noérotrofik slireclere aracilik edebildigi bildirilmistir
(Reichenbach & Bringmann 2013). Miiller hiicreleri tarafindan
ndrotrofin ailesinden Fibroblast biiyiime faktorleri (FGF), Siliyer
norotrofik faktdr (CNTF) ve Glial hiicre kaynakli norotrofik faktor
(GDNF) dretilmektedir (Eastlake & ark., 2019; Ugurlu, 2009).
Norotrofinler ve biiylime faktorleri, noronlarin hayatta kalmasi,
farklilasmasi ve gelismesinde rol oynar (Venisa & ark., 2016).

4. Kir4.1l-aracil potasyum homeostazisi

Miiller hiicreleri, ekstraseliiler boslugun ozmolaritesi de dahil
olmak tlizere c¢evrelerindeki mikrocevreyi  diizenlemekten
sorumludur (Pfeiffer, Marc & Jones, 2020). Miiller hiicreleri, iyon
ve su tasimasiyla osmotik ve iyonik homeostazi diizenlerler
(Reichenbach & Bringmann 2013).

Hiicresel uyarilabilirligin ve K+ iyon homeostazinin
kontroliinde merkezi rol oynayan potasyum kanallar1 (Kir kanallart),
tirlerine ve konumlarina bagli olarak hiicrede cesitli fizyolojik
islevlere sahiptir (Emre, 2020). Ice dogru dogrultucu potasyum
kanal1 Kir4.1, ¢oklu organ sistemlerinde eksprese edilen tetramerik
bir transmembran proteinidir. Merkezi sinir sistemi (MSS) i¢inde
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Kir4.1, retinadaki ana glial hiicre tiirii olan Miiller hiicresinden
eksprese edilir. Bu kanal yapisal olarak aktif oldugundan, K+,
hiicrenin uyarilma durumuna bagli olarak Miiller hiicrelerine
girebilir veya ¢ikabilir (Connors & Kofuji, 2006).

Retinadaki Miiller hiicrelerinin 6nemli bir rolii, 1sikla
uyartlmis noronal aktiviteden kaynaklanan hiicre disi K+
konsantrasyonundaki degisiklikleri tamponlamaktir (Connors &
Kofuji, 2006). Ekstraseliiller potasyum (K*) konsantrasyonundaki
aktiviteye bagli dengesizlikler, Kir4.1’in ekspresyonu tarafindan
kolaylastirilmaktadir (Reichenbach & Bringmann, 2013; Eastlake &
ark., 2019).

5. AQP4 aracili su homeostazisi

Aquaporin-4 (AQP4) yiiksek noronal aktivitenin neden oldugu
ozmotik dengesizligi kontrol etmektedir. Miiller hiicreleri,
retinadaki ekstraseliiler homeostazin kontroliinde rol oynar ve AQP4
aracilifiyla ¢oziinen maddelerin ve suyun disar1 atilmasina bagli bir
diizenleyici hacim azalmasi mekanizmasiyla hiicre sismesini
diizenlemektedir (Netti & ark., 2020).

6. Karbon dioksitin tasinmasi/uzaklastirilmasi ve
ekstraselliiler pH’1n diizenlenmesi

Miiller hiicreleri, karbondioksiti uzaklastirarak ekstraselliiler
pH’y1 diizenler ve bdylece noronlar1 asir1 uyarilmaya kars1 korur
(Reichenbach & Bringmann, 2013). Fotoreseptor hiicreler, yiiksek
oksijen ve glikoz kullanmalar1 ile iligkili olarak viicuttaki tiim
hiicreler arasinda en yiiksek oksidatif metabolizma oranina sahip
olan hiicrelerdir. Glikoz metabolizmas1 sonucunda ¢ok fazla
karbondioksit ve su {iretilmektedir. Miiller hiicreleri metabolik
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atiklar1 kana ve vitreusa yeniden dagitir. Karbon dioksit, ‘karbon
dioksit sifonlamasi adi verilen bir mekanizma ile temizlenir;
karbonik anhidrazlar tarafindan hizla bikarbonat ve protonlara
hidratlanir. Karbonik anhidraz II, Miiller ve amacrin hiicrelerinde
lokalize olurken, membrana bagl karbonik anhidraz XIV, glial
hiicrelerde ve vaskiiler endotelde bulunur (Reichenbach &
Bringmann, 2013).

7. Kan-retina bariyerinin diizenlenmesi ve retinanin

neovaskiilarizasyonu

Miiller hiicrelerinin en O6nemli islevlerinden biri retinal kan
akisin1 diizenlemesi ve kan retina bariyerinin olusumuna katkida
bulunmasidir. Kan- retina bariyeri iki onemli unsur tarafindan
olusturulmustur. Retinada hem dis hem de i¢ kan retina bariyeri
olmak tizere iki bariyer vardir. Bu iki bariyer retinaya madde girigini
kontrol ederler. I¢ kan retina bariyerini retinal kapillarlarin endotel
hiicreleri, dis kan retina bariyerini ise retina pigment epiteli
olugturur. Endotel hiicreleri arasinda ve retina pigment epiteli
hiicreleri arasinda zonula okludensler vardir, bu baglantilar diisiik
permeabiliteye sahip bir mikrogevre olusturur. i¢ kan retina bariyeri
birbirine siki baglantilarla bagli tek sirali endotel hiicreleri, bu
hiicrelere bitisik astrosit, Miiller hiicreleri, perisitler ve diferensiye
olmus noéronlardan olusur. Miiller hiicreleri ve astrositler siki
baglantilart  ve  tight-junction proteinlerinin  sentezini
indiiklemeleriyle diisiik sivi gegirgenligine sahip bir alan
olustururlar ve bu sekilde bariyer gorevinde yer alirlar. Miiller
hiicreleri, trombospondin-1 ve glial hiicre dizisinden tiiretilen

norotrofik  faktor gibi faktorlerin  salgilanmasiyla vaskiiler
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endotelinin bariyer fonksiyonunu arttirir (Cerman, Yenice &
Kazokoglu, 2011; Cholkar & ark., 2013).

Hipoksi, enflamasyon veya glikoz yoksunluguna yanit olarak
Miiller hiicreleri, vaskiiler gegirgenligi artiran vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (VEGF) ve tiimor nekroz faktorii gibi faktorler
iretir. Miiller hiicrelerinin, iskemik kosullar altinda retina
neovaskiilarizasyonunu Onleyen retina vaskiiler endotel hiicreleri
icin kalici bir antiproliferatif ortam sagladigi ileri siiriilmiistiir
(Reichenbach & Bringmann, 2013).

Miiller Glia'mn Farkhlasma Potansiyeli (Miiller Stem
Cells)

Miiller hiicreleri, ndral retinanin ana glial hiicresi olmast ve
retinanin tiim kalinlig1 boyunca uzanan tek retina hiicre tipi olarak
diger noronlar ve retinal kan damarlari ile yakin temas gostermesi
nedeniyle saglikl retinada ndronal islevi desteklemede 6nemli roller
oynar. Retinanin tiim katmanlarina yerlesmeleri sayesinde endojen
rejeneratif olaylar: tetikleyebilirler (Too & Simunovic, 2021).
Miiller hiicrelerinin memeli retinasinda kok/progenitor hiicreler
olarak hareket etme potansiyeli vardir. Retina hasarlarinda, Miiller
hiicreleri farklilagsarak cogalabilir, hasarli retinal bolgelere goc
ederek kayip noronlara farklilasabilirler (Liu, Wang & Su, 2019).
Hasarli olmayan retinada bu sekilde islev gérmedikleri i¢in kok
hiicre olarak kabul edilip edilmemeleri tartisma konusudur (Hamon
A & ark., 2016).

Noral kok hiicre iiretme potansiyelleri nedeniyle Miiller
hiicreleri, retinal dejeneratif hastaliklarda gelecekteki hiicre bazli
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terapotik yaklasimlarda onemli bir etkiye sahip olacagi yapilan
caligmalarda gosterilmektedir (Reichenbach & Bringmann, 2013).

Miiller Hiicre Gliozu

Miiller hiicreleri, retinadaki hemen hemen her patolojik
degisiklige yanit olarak ‘aktif”® veya ‘reaktif” hale gelir. Bu
reaksiyona Miiller hiicre gliyozu denir. Miiller hiicre gliyozu;
mikroglial aktivasyonu, vaskiiler degisiklikleri ve 16kositlerin retina
dokusuna gogiinii saglayarak patolojik uyaranlara karsi retinanin
tepkisini olusturur (Bringmann & ark., 2006). Retinal hasarlardan
sonra erken reaktif glioz, noroprotektiftir ve doku hasarinin
derecesini sinirladigi diistliniiliir. Daha sonraki asamalarda veya daha
ciddi vakalarda glial skar olusumu go6zlenir ve Miiller hiicre

fonksiyonunun bozulmasi néron kaybina yol agabilir (Ugurlu,
2009).

Miiller hiicre gliyozunun baslatilmasi i¢in mikroglia ve Miiller
hiicreleri arasinda bir etkilesim gereklidir. Ozellikle mikroglial
hiicreler, Miiller hiicreleri tarafindan c¢esitli trofik faktorlerin
dretimini modiile eder. Bu trofik faktorlerden bazilar1 hayatta
kalmay1 destekler, bazilar1 da fotoreseptdr hiicrelerinin 6limiinii
destekler (Bringmann & ark., 2006). Reaktif Miiller hiicreleri,
noronlar1 daha fazla hasardan koruma amaciyla FGF2 (fibroblast
bliyiime faktorii), CNTF (silier norotrofik faktér), GDNF (Glial
hiicre kaynakli norotrofik faktor) gibi bir dizi biliylime faktoriiniin
sentezini ve salgilanmasini gerceklestirir (Ugurlu, 2009). Patolojik
kosullar altinda ise Miiller hiicreleri, fotoreseptor kalintilarinin hizl
bir sekilde temizlenmesini destekler (Roesch & ark., 2008).
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Miiller hiicre gliozu, hem spesifik olmayan tepkiler (6rnegin
nedensel uyarandan bagimsiz stereotipik degisiklikler) hem de
patojenik faktor veya mekanizmaya baglh olan spesifik tepkiler ile
karakterizedir. Retina hasart i¢in erken hiicresel belirte¢ olarak
kullanilabilecek, retina hastaliklarina ve yaralanmalara karsi en
duyarli spesifik olmayan yanit, ara filament proteini olan glial
fibriler asidik proteinin (GFAP) ekspresyonudur. Miiller
hiicrelerinin spesifik gliotik tepkilerinin 6nemli G6rnegi, normal
olarak  norotransmitter geri  donisiimiinde ve amonyak
detoksifikasyonunda rol oynayan Miiller hiicresine 6zgii bir enzim
olan glutamin sentetazin (GS) salimmindaki degisikliktir. Isik veya
retina dekolmanmin neden oldugu fotoreseptor dejenerasyonu
sonrasinda meydana gelen glutamat salgilayan néronlarin kaybindan
sonra Miiller hiicrelerinde GS ekspresyonu azalirken, hepatik
retinopati sirasinda dokuyu yliksek amonyak seviyelerinden
arindirmak i¢in GS aktivitesinin gerekli oldugu durumlarda artmis
bir ekspresyon gozlenir (Bringmann & ark., 2006).

Yaralanmadan hemen sonra gliozis olusumu ndroprotektif
amaglidir ve ndrotrofik faktorlerin ve antioksidanlarin salinmasi gibi
dokuyu daha fazla hasardan korumaya yonelik hiicresel bir girigimi
temsil etmektedir. Bununla birlikte, aktive Miiller hiicreleri
tarafindan salinan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi
faktorlerden bazilar hem noroprotektif hem de zararl: etkilere sahip
olabilir; ¢iinkii VEGF, vaskiiler sizintty1 ve neovaskiilarizasyonu
indiikleyerek hastaligin ilerlemesini siddetlendirebilir. Benzer
sekilde, iskemiye yanit olarak ve erken diyabetik retinopatide Miiller
hiicreleri, nitrik oksit sentetazin indiiklenebilir formunun

ekspresyonunu arttirir. Enzimatik olarak olusan nitrik oksit, retinal
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damarlari genisleterek iskemiyi onler ve diisiik nitrik oksit, N -metil-
D- aspartat (NMDA) reseptor kanallarinin kapanmasi araciligiyla
glutamat toksisitesine karsi noronlar1 korur (Bringmann & ark.,
2006).

Miiller Hiicrelerinin Klinik Onemi

Miiller hiicrelerinin yerlesimleri dikkate alindiginda, doku
boyunca noronal aktiviteyi etkileme ve bunlardan etkilenme
konumundadir. Bu nedenle, radyal dagilimlari nedeniyle retinal
hasar1 saptayan ilk glial hiicrelerden biridir ve retina
mikrocevresindeki herhangi bir degisiklige hizli yanit verirler (Hoz
& ark., 2016). Miiller hiicrelerinde islev bozuklugu, proliferatif
vitreoretinopati (PVR), diyabetik retinopati (DR), makiiler 6dem,
retinal ven tikaniklig1, makiiler telenjiektazi tip 2, yasa bagli makiiler
dejenerasyon (ARMD), retina dejenerasyonu, hepatik ve metanol
kaynakli retinopati ve glokom gibi vitreoretinal hastaliklarin
gelismesine neden olabilir (Kobat & Turgut, 2020).

1. Retina Dekolmami

Noral retina, travma veya inflamatuar goz hastaliklarinda veya
retinada delik ve yirtik varliginda pigment epitelinden ayrilabilir
(Bringmann & ark., 2006). Ayrilma, fotoreseptorleri enerji
besinlerinin kaynagi olan koryokapillaristen ayirir ve noral retinanin
dis katmanlarinda hipoksi ve hipoglisemiye neden olur (Lewis &
ark., 1999). Azalan enerji kaynag: fotoreseptor hiicre oliimiine ve
ardindan retinal dejenerasyona neden olur (Mervin & ark., 1999).
Ayrilmis retinadaki glial hiicrelerin aktivasyonu, ayrilmanin
olusmasindan hemen sonra baglar. Ayrilmadan sonra noronlarda

glutamat tiikkenirken, Miiller hiicrelerinde artan bir glutamin igerigi
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goriliir. Retina dekolmaninda Miiller hiicreleri gogalmaya baslar ve
GFAP ve vimentinin ekspresyonu belirgin sekilde artar. Miiller

hiicreleri, ayrilmis retinanin yiizeylerine go¢ eder ve burada ¢cogalir
(Bringmann & ark., 2006).

2. Diyabetik Retinopati

Diabetes mellitus, klinik tablo ve patogenez acisindan, kendine
O0zgii humoral ve dokusal degisimlerle karakterize, kronik
hiperglisemi tablosuyla seyreden bir metabolizma hastaligidir (inan,
2012). Retinal hiicre 6liimii ile diyabetik retinopati gelisimi arasinda
giiclii bir iligki vardir (Xi & ark., 2005). Diyabetik retinanin Miiller
hiicrelerinde hem proliferasyon hem de apoptozis gozlenir
(Bringmann & ark., 2006). Hiperglisemi apoptoz yoluyla Miiller
hiicre 6limiine neden olmaktadir (Xi & ark., 2005). Diyabetik
retinadaki fonksiyonel kayip ve noron dliimii Miiller hiicrelerindeki
reaktif degisikliklere baglanabilir (Bringmann & ark., 2006).

3. Diyabetik Makiiler Odem
Diyabetik makuler 6dem (DMO) makula bdlgesinde

ekstraselliiler alanda s1v1 birikimi ve buna eslik eden retinal kalinlik
artis1 olarak tanimlanir. Sivi birikimi siklikla makuler alanda
ozellikle dis pleksiform ve i¢ niikleer tabakada belirgindir (Parga,
2019). Miiller hiicreleri hiicrelerarast sivi transportundan ve
ekstraselliiler sivinin retinal dolasima tasinmasindan sorumludur.
Diyabetik 6demden ilk etkilenen Miiller hiicreleridir. Miiller hiicre
metabolizmasinin bozulmasiyla birlikte, hiicre iginde K™ ve su
birikir (Kerimoglu & Tirk, 2017). Retina 6demi, kan-retina
bariyerinin agilmasindan veya retina hiicrelerinin sismesinden

kaynaklanabilir. Makula 6demi gelisiminin baslica sebebinin damar
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sizintist oldugu diisiiniilmektedir (Bringmann & ark., 2006).
Hiicresel sisme sonrasinda apoptoz gelisir. Kan-retina bariyeri
yikimi meydana geldiginde, sivi interstisyel bosluga gecer ve i¢
tabakalarda kiigiik kistlerin olusumuna neden olur. Bu sivi, dis
tabakada daha biiyiik kistlerin meydana gelmesine yol agar
(Kerimoglu & Tiirk, 2017

Kronik hiperglisemi, hiperkolesterolemi, ileri glikasyon son
iirlinleri, serbest oksijen radikalleri ve protein kinaz C aktivasyonu
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) diizeylerini artirir.
VEGF araciligiyla inflamatuar hiicre gocli ve adezyonu artar
(Bringmann & ark., 2006). VEGF vaskiiler ge¢irgenligi artirdigi gibi
endotel hiicreleri {izerine mitojenik etkisi nedeniyle yeni damar
olusumlarin1 da tetikleyebilmektedir. VEGF endotel hiicrelerinde
16kosit aktivasyonuna ve sitokin {iretimine neden olur. Ortama
salman sitokinler inflamatuar cevabi uyarir ve daha fazla VEGF
salinimina sebep olurlar (Kerimoglu & Tiirk, 2017). Lokositler
endotel disfonksiyonuna neden olur ve i¢ kan-retina bariyeri
bozulur. Bdylece biriken intraretinal ve subretinal sivi, makula
yapisini ve fonksiyonunu bozar. Makulada yogun bulunan ve oblik
seyreden Miiller hiicrelerinin siserek hasar gormesi ve eksternal
limitan membrandaki siki1 okludin baglantinin kaybi da kistoid forma
dontistime katki saglar (Bringmann & ark., 2006).

Miiller hiicreleri, retinal interstisyel alanlardaki su ve iyonik
konsantrasyonlarin homeostazini  kontrol etmede en Onemli
aktorlerden biridir (Spaide, 2016). Makuler 6demin etkili tedavisi
icin hem vaskiiler sizintinin inhibisyonunu hem de Miiller hiicreleri
yoluyla birlestirilmis osmolit ve su tasinmasimin uyarilmasinin
gerektigi disiiniilmektedir (Bringmann & ark., 2006). Miiller
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hiicreleri, temel olarak Kir2.1 ve Kir4.1 kanallar1 araciligiyla hiicre
ici K* konsantrasyonundaki degisiklikleri tamponlayabilir. Hiicreler
aras1 K" hareketi Miiller hiicrelerine dogru gergeklesir ve ardindan
K* iyonlarmin vitreusa veya kan damarlarina aktarilmasiyla
tamponlanir. K* iyonlar1 tagindiginda, ayrica suyun aquaporin 4
kanallarindan da hareket etmesi indiiklenir (Spaide, 2016).

4. Proliferatif Retinopatiler

Proliferatif ~ vitreoretinopati (PVR), retina dekolmani
cerrahisinin sik goriilen bir komplikasyonudur. PVR'nin uyumsuz,
asirt uyarilmig bir yara iyilesme siirecini temsil ettigi ileri
stiriilmektedir. Miiller hiicreleri de dahil olmak {izere retinal
hiicrelerin gii¢lii proliferasyonu ve retinanin her iki ylizeyinde
fibroseliiler membranlarin olusumu ile karakterize edilen bir
hastaliktir (Bringmann & ark., 2006).

Yapilan caligmalar, Miiller hiicrelerinin VEGF ve bir¢ok
onemli biiyiime faktoriiniin fonksiyonel kaynagini temsil ettigini ve
bu nedenle fibrovaskiiler olaylarin ilerlemesini yonlendirebildigini
gostermektedir. Fibrovaskiiler doku retinadan vitreal bosluga dogru
ilerler ve bu dokudan kaynaklanan traksiyon kuvvetleri retina
anatomisini tehdit ederek cerrahi miidahaleyi gerektirir (Guidry,
King & Mason, 2009).

5. iskemi-Reperfiizyon

Retinal iskemi, yaygin goriilen bir klinik tablodur. Iskemi, bir
dokuya kan akisinin yetersizligini ve buna bagli olarak da hiicresel
enerji yetersizligi ile sonuclanan patolojik bir durumu ifade eder
(Osborne & ark., 2004).
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Iskemiye eslik eden ndronal hiicre kaybi esas olarak asiri
miktarda glutamat birikmesinden ve iyonotropik glutamat
reseptOrlerinin asir1 uyarilmasindan kaynaklanir. Miiller hiicreleri
tarafindan eksprese edilen glutamat tasiyict GLAST, retinadaki
iskemik hasar1 hafifletir. Retinal iskemi sirasinda, glutamat
noronlardan giderek daha fazla salinirken, Miiller hiicrelerini
depolarize eden yiiksek hiicre dis1 K* nedeniyle glutamat alimi azalir
(Bringmann & ark., 2006).

6. Hepatik Retinopati

Karaciger yetmezIligi olan hastalarda hepatik retinopati olarak
adlandirilan retina bozuklugu gozlenir (Jung & Kim 2018). Hepatik
retinopatinin, karaciger yetmezligi olan hastalarda serum amonyak
diizeyinin yliksek olmasindan kaynaklandigi varsayilmaktadir.
Birincil patolojik degisiklikler Miiller hiicrelerinde ve retina
astrositlerinde bulunur (Bringmann & ark., 2006). Miiller
hiicrelerinin ~ gsismesi, vakuolizasyonu ve nekrozu hepatik

retinopatinin karakteristik 6zellikleridir (Jung & Kim, 2018).

Retinada, fazla amonyagin detoksifikasyonu yalnizca Miiller
hiicrelerinde amonyak ve glutamattan glutamin olusumuyla
gergeklesir. Amonyagi detoksifiye etme gerekliliginin neden oldugu
yiuksek metabolik aktivite, hiicre c¢ekirdeklerinin genislemesi,
glikojen tilkkenmesi ve mitokondrilerin sismesine neden olur. Hiicre
sismesi, vakuolizasyon, artan GFAP ve GS igerigi, K" kanallarmin
baskilanmasi ve membran depolarizasyonu gibi karakteristik Miiller
hiicre degisiklikleri, artan amonyak seviyeleri ile iligkilidir
(Bringmann & ark., 2006).
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7. Retinitis Pigmentosa

Retinitis pigmentosa (RP), fotoreseptor kaybinin neden oldugu
ve fundus muayenesinde goriilebilen retina pigment birikimleri ile
karakterize kalitsal bir retina distrofisidir (Hamel, 2006). Retinitis
pigmentozada, fotoreseptor hiicreleri ve i¢ retina ndronlar1 agirlikl
olarak apoptozis yoluyla oliir. Temel fibroblast biiyiime faktori
(bFGF veya FGF-2), beyinden tiiretilen norotrofik faktér (BDNF),
siliyer norotrofik faktér (CNTF) ve GDNF gibi norotrofik faktorler
apoptozu inhibe eder ve retinal néronlarin ve fotoreseptdr hiicrelerin
hayatta kalmasini destekler. Miiller hiicreleri, 6zellikle ndrotrofik
faktorlerin salinimi ve bu faktorlerin etkilerine aracilik ederek, retina
ndronlarimin  ve fotoreseptor hiicrelerinin  6liimii ve hayatta
kalmasinin diizenlenmesinde aktif rol oynar (Bringmann & ark.,
2006).

Sonu¢

Bu calismada, Miiller hiicrelerinin yapist ve fonksiyonlarini
aciklamay1 amacladik. Retina {lizerinde yapisal ve metabolik agidan
kritik bir role sahip olan Miiller hiicrelerinde meydana gelen
fonksiyon bozukluklari; retina dekolmani, proliferatif retinopati,
diyabetik retinopati, hepatik retinopati ve makula 6demi gibi ¢esitli
vitreoretinal hastaliklarin  gelisimine yol agabilmektedir. Bu
hiicrelerin islevleri ve bu islevlerin bozulmasinin sonuglarint daha
iyi anlamak, bazi vitreoretinal hastaliklar i¢in yeni tedavi

yaklagimlarinin gelistirilmesinde biiyiik bir oneme sahiptir.

Miiller hiicrelerinin yapisal ve molekiiller mekanizmalarin
incelenmesi, giiniimiizde aktif bir arastirma konusudur. Son yillarda

bu konuda 6nemli veriler elde edilmesine ragmen, bu aragtirma alani
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hala baslangi¢ asamasindadir ve yanitlanmay1 bekleyen bir¢ok temel
soru bulunmaktadir. Bu sorularin yanitlanabilmesi i¢in daha
kapsamli ve derinlemesine c¢aligmalar yapilmasi gerektigi aciktir.
Gelecek aragtirmalar, bu hiicrelerin fonksiyonlarini daha ayrintili bir
sekilde inceleyerek, vitreoretinal hastaliklarin tedaviye yonelik yeni
stratejiler gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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BOLUM VII

HOX Genlerin Disi Genital Sistemdeki Yeri ve Rolleri

Ugur TOPALOGLU!
Mehmet Erdem AKBALIK?

Giris

HOX/Hox genleri, organizma segmentlerinin, antero-posterior
veya kranio-kaudal eksen boyunca konumsal kimligini belirleyen ve
evrimsel olarak korunan ¢ok genli bir aile olarak tanimlanir
(Ekanayake & ark., 2022). HOX genleri ilk olarak Drosophila'da
yapilan c¢alismalar neticesinde tanimlanmis, dizilenmis ve

klonlanmigtir. Bunun sonucunda da HOX genlerinin gelisimsel

'Dog. Dr. Ugur TOPALOGLU, Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi,
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Diyarbakir/Tiirkiye, Orcid: 0000-
0002-8306-491X, ugur.topaloglu@dicle.edu.tr

2 Prof. Dr. Mehmet Erdem AKBALIK, Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi,
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Diyarbakir/Tiirkiye, Orcid: 0000-0001-
9898-0593, erdem_akbalik@hotmail.com

-121--



mailto:ugur.topaloglu@dicle.edu.tr
mailto:erdem_akbalik@hotmail.com

kimligin ana diizenleyicileri olduklar1 belirlenmistir. Daha sonra
yapilan arastirmalarda cesitli HOX/Hox genleri birgok memeli
tirtinde de tanimlanmistir (Du & Taylor, 2016; Taylor, 2000).
Tanimlanan Hox genleri memelilerde, kiimeler halinde bitisik olarak
yer alirken kiime sayis1 anatomik konuma gore degisir. HOX/Hox
gen ailesi, insan ve farelerde sirasi ile A/a, B/b, C/c, D/d harfleri ile
gosterilen dort farkli kiimeye dagilmis en az 39 HOX/Hox geninden
meydana gelir. Bu kiimelerin her biri 9 ile 13 gen igerip, sirasiyla
17921, 7pl4, 12ql3 ve 2q31 kromozomlarina yerlesmistir
(Ekanayake & ark., 2022; Du & Taylor, 2016; Daftary & Taylor,
2006; Hubert & Wellik, 2024). Dort kiime arasinda Ortlisen
ekspresyon kaliplar1 doku ve organlar i¢in genetiksel yonden yedek
bir potansiyel olarak gérev alir. Yani bir kiimedeki tek bir genin
homeotik doniisiimii bir paralog tarafindan telafi edilebilecegi ancak
cift veya ti¢clii HOX/Hox gen mutasyonlari sonucunda ise dnemli
fenotipik sonuclarin dogacag: ifade edilmistir (Ekanayake & ark.,
2022). Omurgalilarda ¢ogaltilmis her Hox genine paralog denir. Bu
terim genomik konuma, DNA dizisinin benzerligine ve ekspresyona
gore siniflandirilmis bir tiir icindeki ortolog Hox genlerini tanimlar.
Ornegin; farelerde A, B ve D kiimelerinde bulunan Hox1 paralog
grubunun; Hoxal, Hoxbl ve Hoxd1 olacak sekilde ii¢ tiyesi vardir
(Hubert & Wellik, 2024). Memelilerde sirasiyla 7, 17, 12 ve 2.
kromozomlara yerlesmis paralog hox genlerinin; 3’ geni daha erken
ve embriyonun rostral ile 6n bolgelerinde eksprese olurken, 5’
genleri daha sonra, kaudal ve daha arka bolgelerde eksprese olur. 9
ile 13. Hox genlerinin uzuv taslaklarinda ve genital sistem dahil
viicudun arka distal segmentlerinde eksprese oldugu gosterilmistir
(Zanatta & ark., 2010) (Sekil 1°de).
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Sekil 1. Paralog Hox genlerinin siniflandwriimasi ve embriyonun

segmentlerine gore dagilimlarinin gosterilmesi (Zanatta & ark.,
2010)

Hox genleri; basta embriyogenezis olmak {lizere embriyonik
gelisim siiresince olusan doku ve organlarin morfogenezisinin
kontroliinii saglamakla gorevlidir. Ayrica HOX/Hox genleri,
omurlar ve uzuvlar gibi ¢esitli viicut parcalarinin {i¢ boyutlu
morfogenezisinde rol alir. Gelisim sirasinda embriyonun aldigi genel
sekil, HOX/Hox proteinlerinin ve yardimeci faktorlerinin eylemleri
ve dogal olarak ekspresyonlarimin, DNA diizenleyici unsurlari
tarafindan kontrol edildigi yoniinde rapor edilmistir (Lufkin, 2005).
Yine yapilan arastirmalarda HOX/Hox genlerinin dogum sonrasi ve
yetiskinlerde gozlendigi, bununla birlikte yetiskinlerde HOX/Hox
genlerinin disi lireme sisteminde, dermiste, akcigerde, kaslarda,
hematopoietik sistemde, sinovyal kikirdakta, sinir sisteminde,

iskelette ve diger dokularda eksprese oldugu gosterilmistir (Hubert
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& Wellik, 2024; Giampaolo & ark., 1994; Hutlet & ark., 2021; Rux
& ark., 2021).

HOX/Hox genlerinin disi iireme sistemindeki varlig1 ve rolii
ile ilgili ¢ok sayida ¢alismaya rastlanilmistir. Disi ireme sisteminin
morfolojik  olarak  farklilagmasina, dongiisel endometriyal
degisikliklere ve embriyo implantasyonunda HOX/Hox genlerinin
dogrudan bir etkisi oldugu rapor edilmistir (Ekanayake & ark.,
2022). Gebeligin ilk asamasi olan implantasyon; gelismekte olan
embriyo ile alict hale gelen endometriyum arasinda senkronizasyon
gerektiren karmasik bir siirectir. Bu siirecin, transkripsiyon
faktorlerini kodlayan HOX/Hox genlerinin molekiiler mekanizmasi
tarafindan kontrol edildigi belirtilmistir (Vitiello, Kodaman &
Taylor, 2007). implantasyon sonrasi gebeligin ilerlemesine bagli
olarak disi iireme sistemi, nihayetinde fallop tlipiine (yumurta
kanal1), uterusa, servikse ve vaginanin iist kismimna doniisen
paramezonefrik (Miillerian) kanaldan tiireyerek gelismektedir.
Miillerian kanalindaki HOX genlerinin farkli ekspresyonlari, disi
ireme kanalmin gelisimini sekillendirir. Gelisen Miillerian
kanalinda, bir dizi posterior Abdominal B (Abd-B) HOX geninin A-
P ekseni boyunca kismen Ortiisen desenlerde eksprese oldugu
gozlenmistir. Omurgalilarda, HOX/Hoxa9-13 paralog gruplarindaki
HOX genlerinin, Miillerian kanalinin  gelisimi  sliresince
karakteristik bir mekansal dagilim gosterdikleri bildirilmistir (Du &
Taylor, 2016; Taylor, 2000; Goodman, 2002; Taylor, Van den
Heuvel & Igarashi, 1997). (Sekil 2°de).
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Sekil 2: Miillerian kanalin geligimini kodlayan HOX genlerinin
karakteristik olarak mekansal dagilimi (Du & Taylor, 2016)

Disi genital kanalinda dagilim gosteren HOXA/HoxalO ve
HOXA/Hoxall'in, insan ve fare endometriyumundaki islevsel
degisimler dahil olmak iizere uterus morfolojisi ve farklilagsmasinin
kontroliinii saglayan genler olduklar ifade edilmistir (Ekanayake &
ark., 2022). Bunlarla birlikte HOXA/HoxalO genin esas olarak
yetiskin uterus ortaminda meydana getirdigi degisiklikler sonucu
dogurganlik i¢in belirteg olarak ortaya ¢ikan ilk gen olduguna dikkat
cekilmistir (Ekanayake & ark., 2022; Du & Taylor, 2016; Daftary &
Taylor, 2006; Modi & Godbole, 2009). HOX/Hox kiimelerinin 5'
ucu arasinda, embriyonik donemde uterusun organogenezini
diizenleyen HoxalO ve Hoxall’in, adet dongiisii boyunca yetigkin
endometriyumunda belirgin bir diizeyde olduklari gosterilmistir.
Ayrica Ostrojen ve progesteron hormonlarinin, HoxalO ve Hoxall
ile sinerjik etkilesim igerisinde oldugu belirtilmistir (Eun Kwon &
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Taylor, 2004). Hox A geninin paralog genleri olarak benzer
gorevlere sahip olan Hox C ve Hox D genleri, HoxA genlerinin sahip
oldugu basta endometrial proliferasyonun diizenlemesi gibi bir¢ok
role sahip olmaya aday olduklar1 rapor edilmistir. Bununla ilgili
yapilan bir ¢aligmada uterusun gelisimi ve diizenlenmesinde belirteg
olarak goriilen HOXA10 genin uterustaki ekspresyonu ile birlikte;
HOXA9, HOXA1l ve HOXD10’nun da uterus ve disi lireme
kanalinda eksprese oldugu bildirilmistir. Ekspresyon HOXA9 i¢in
fallop tiipiinii olusturan boélgelerde, HOXA10 i¢in gelismekte olan
uterusta, HOXA11 i¢in gelismekte olan uterusun alt kisminda ve
servikste goOzlenirken, HOXDI10 ise gelismekte olan iireme
kanalinda goriilmiistiir. Boylece bu genlerin basta implantasyon
olmak tiizere disi lireme kanalinin olusumu ve gelisiminde kritik
rollere sahip olabildikleri ve bu genlerin mutasyonlari sonucunda
infertilitenin sekillendigi bildirilmistir. Ozellikle Hoxal0 veya
Hoxall ekspresyonunun olmamasi sonucunda ise anormal uterus
morfolojisi ve kisirligin meydana geldigine dikkat ¢ekilmistir (Xu &
ark., 2014; Small & Potter, 1993; Satokata, Benson & Maas, 1995;
Wong,Wintch & Capecchi, 2004). Bir bagka arastirmada Hoxa9,
Hoxal0, Hoxall ve Hoxal3 genlerinin, posterior olarak ifade edilen
Drosophila geni abdominal-B'nin (Abd-B) homologlari olduklari
belirtilmistir. Memelilerde, bu genlerin Miillerian kanallarinin
yetiskin genital yapilara farklilagsmasin1 diizenledigi ve hem kanal
epitelinde hem de yan yana yerlesmis stromal hiicrelerde yiiksek
oranda ekspresse olduklar1 rapor edilmistir. Farelerde farklilasma
stirecinin en yogun oldugu dénem olarak bilinen dogumdan sonraki
iki hafta; Hoxa9, Hoxal0, Hoxall ve Hoxal3’iin kanal boyunca
karakteristik yerlere gore dagilimlari goriilmiistiir. Buna gore,
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Hoxa9'un fallop tiipiiyle sinirli, HoxalO’nun uterus epiteli, stroma
ve kas dokuda, Hoxall’in, servikal bez ve epitelde eksprese
olduklar1 gozlenirken Hoxal3’iin vaginal epitelde gii¢lii bir sekilde
eksprese oldugu tespit edilmistir (Zanatta & ark., 2010; Taylor,
Vanden Heuvel & lIgarashi, 1997; Sekil 2). Bunlarla birlikte bu
genlerin Ozellikle HoxA10 ve 11’in endometriyum hiicrelerinin
boliinmesi, ¢ogalip farklilasmast ve menstrual dongiiniin
diizenlenmesinin yani sira endometriozis etiyolojisinin teshis
edilmesinde kritik rollere sahip oldugu rapor edilmistir (Zanatta &
ark., 2010). Genelde disi iireme sisteminde HOXA gen kiimesinin
en ¢ok eksprese olan kiime oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte
HOXA genlerinin paraloglarindan olan HOXB9’un ekspresyon
yogunlugunun servikste zayif oldugu gosterilmisti. HOXC
kiimesinin birgok iiyesinin ise disi lireme kanalinda negatif oldugu,
ancak HOXC9 ve HOXCI10 genlerinin fallop tiipiinde zayif bir
sekilde tespit edildigi bildirilmisti. HOXD gen kiimesinin
sekillendirdigi ekspresyona bakildiginda, HOXD9’un fallop
tiplerinde, endometriyumda ve servikste, HOXDI10 nun
endometriyumda ve servikste, HOXD11’in sadece endometriyumda,
HOXD13’lin ise sadece servikste pozitif oldugu bildirilmistir.
Boylece bu genlerin disi genital sisteminin gelisimi ve fizyolojik
fonksiyonlariin yerine getirilmesinde kritik rollere sahip olduklari
rapor edilmistir (Ashary, Laheri & Modi, 2020). Ayrica endometrial
biiytime, farklilagsma ve implantasyon i¢in gerekli olduklar1 bilinen
HOXA10 ve HOXAI11 ekspresyonlarinin seks steroidleri ile
dogrudan iligki icerisinde olduklar1 belirtilmistir.  Ancak,
endometrioziste HOXA10 ve HOXAI11 ekspresyon yogunluk
seviyesinde azalma meydana geldigi ve buna da degismis
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progesteron reseptoriiniin azalmis ekspresyonu ve aktivitesi, veya
diizensiz progesteron yanitinin sebep olabilecegi ifade edilmistir.
Boylece bu genlerin, ekspresyon yogunluk seviyelerinde azalma
goriilmesi, dogrudan endometriozis ile iliskili oldugu ve bu genlerin
endometriozisin teshis ve tedavisinde belirteg olabileceklerini
gostermistir (Cakmak & Taylor, 2010). Bir diger calismada normal
ve timor gelisen endometriyumda HOX genlerinin ekspresyon
seviyelerinde belirgin farkliliklar oldugu goriilmiistir. Bu
farkliliklarin HOX genlerinden kaynaklanma durumuna gére timor
dokularindaki yukar1 ve asag regiilasyonunu diizenledigini ve HOX
genlerinin uterus kanserinin olusumunda ve gelisiminde hayati bir
rol oynadiklar bildirilmistir. Calismada endometriyal tiimor olan
dokularda HOXB 5, HOXB 7, HOXB 9 ve HOXB 13 genlerinin
ekspresyonu genel olarak normal endometrial dokudakinden daha
yiiksek oldugu gézlenmistir. Bunlarin yani sira ¢alismada farkli gen
olarak HOXA 3, HOXA 4, HOXA 7, HOXA 9 ve HOXA 10'un da
timor dokularindaki sitoplazma ve ¢ekirdekte normal dokulara
oranla daha gii¢lii ekspresyon gosterdigi bildirilmistir. Bu sonuglar,
HOX ekspresyon diizeylerinin normal dokulardan tiimér dokularina
dogru kademeli olarak arttig1 ve bunun da HOX'larin endometriyum
kanseri olusumunu ve gelisimini diizenleyen bir proonkojenik gen
olarak hareket edebilecegini ortaya koymustur (Yang & ark., 2024).

HOX genlerinin ovaryumlardaki varligt ve roli ile ilgili
yapilan calismada; sigir ve fare ovaryumlarmda HOXD1/Hoxdl,
HOXA3/Hoxa3, HOXD4, HOXB7, HOXB9/Hoxb9 ve
HOXC9/Hoxc9 genlerinin eksprese oldugu bildirilmistir. Boylece
bu genlerin; oositlerin olgunlasmasi1 ve farklilasmasi ile birlikte
maternal-embriyonik gec¢isin kontrolinde 6nemli rollere sahip
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olduklari ifade edilmistir (Paul & ark., 2011). HOXA4, HOXATY ve
HOXA9 genlerinin normal ve neoplastik ovaryum epitel
hiicrelerinde degisen yogunluk seviyelerinde eksprese oldugu
gosterilmistir. Normal ovaryum epitel hiicrelerindeki ekspresyon
seviyesinin, ovaryumdaki hiicre dagilimmma ve fizyolojik
fonksiyonlara gore degistigi ifade edilmistir. Ayrica ekspresyonun,
ovaryum epitel hiicrelerindeki tlimoriin  invazivligi, hiicre
hareketlerinin artmasi ve farklilagsmasina paralel sekilde arttig1 da
bildirilmistir (Ota & ark., 2009; Verlinsky & ark., 1995). Bunlara
paralel sekilde insan ovaryumundaki HOXA7 ekspresyon
yogunlugunun folikiilogenezis asamasindaki ilkel folikiillerde yok
denecek kadar az oldugu, birincil ve olgun folikiillerde ise yiiksek
seviyelerde oldugu rapor edilmistir. HOXA7’nin ekspresyon
seviyelerindeki bu farklilik; insan ovaryum folikiilogenezi
sirasindaki  hiicre tipine ve folikill evresine gore degistigi
belirtilmistir. Boylece HOXA7 geninin ovaryum folikiillerinin
proliferatif ~ aktivitelerini  diizenledigine  ve  folikiilerin
olgunlagsmasinda dnemli bir rol oynadigina dikkat ¢ekilmistir (Ota &
ark., 2006; Ota & ark., 2008; Zhang & ark., 2010). Bir diger
caligmada normal ovaryumlarda diisiik diizeyde ekspresyon gosteren
HOXB13’iin; ovulasyon ve menstruel kanama sonucu olusan
ovaryum ve endometriyum epitel hiicrelerinin hasarli kisimlarinin
iyilesmesinde kritik bir isleve sahip oldugu rapor edilmistir
(Yamashita & ark., 2006). Bir diger calismada HOXDI10’nun;
ovaryum kanserinin olusumunda, gelisiminde ve metabolizmasinda
yer aldig bildirilmistir. Bunun sonucunda HOXDI0 geninin
ovaryum epitel kanserinin tedavisi i¢in potansiyel bir belirteg
olabilecegi ifade edilmistir (Hsu & ark., 2024).
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HOX genlerinin disi genital kanaldaki fallop tiipii (ovidukt) ve
vaginadaki ekspresyonlar1 ve rolleri ile ilgili arastirmalarin oldukga
kisith oldugu goriilmiistiir. Daha 6nceki caligmalarda (Xu & ark.,
2014; Zanatta & ark., 2010) bildirildigi gibi HOXA9/Hoxa9 geninin
fallop tliptinde eksprese oldugu ve bununla birlikte kismen de olsa
HOXA10’nun minimal seviyelerde ekspresyon gosterdigi
bildirilmistir. Minimal olarak g6zlenen bu ekspresyon seviyenin de
ektopik gebeliklerde ciddi bir artis gosterdigi tespit edilmistir.
Boylece fallop tiipiinde asir1 artis gésteren HOXA10’nun ektopik
implantasyonun olusumu ve gelisimi ile dogrudan bir iliski
icerisinde olabilecegi rapor edilmistir (Salih & Taylor, 2004). Disi
tireme kanalinin gelisimi sirasinda vaginada eksprese oldugu bilinen
HOXA13’ln, ireme kanalinda meydana gelen anomaliler
durumunda HOXAI10 ile birlikte vagina ve uterus anomalilerinde
klinik olarak rol oynadiklar1 bildirilmistir (Ekici & ark., 2013).
Insanlarda paramezonefrik (Miillerian) kanalin gelisimsel aplazisi
olarak bilinen uterus ve vaginanin konjenital yoklugunun HOXA10
geninin mutasyonu sonucu olustugu rapor edilmistir. Bunun
sonucunda da bu genin, vagina ile uterusun gelisimi ve fizyolojisi
icin kritik bir 6neme sahip oldugu belirtilmistir (Lalwani & ark.,
2008).

Sonuc¢

HOX' genleri; transkripsiyon faktorlerini kodlayan, normal
hiicre biiyiimesi ve farklilagsmasini diizenleyen, doku kimliginin
temel belirleyicileri olarak tanimlanmistir (Mark, Rijli & Chambon,
1997; Veraksa, Del-Campo & McGinnis, 2000; Villaescusa & ark.,
2004). HOX genleri, disi iireme kanalinin embriyonik gelisimi
sirasinda pozisyonel kimligin belirlenmesinde temel bir rol
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oynamaktadir. Ayrica bu genlerin mutasyonlar1 ve normal
ekspresyon seviyelerindeki degisiklikler sonucunda iireme kanalinin
gelisiminde anormalliklerin sekillendigi belirlenmistir. Disi genital
sistemde 6zellikle HOXA10 ve HOXA11 genlerinin 6nemli bir yer
tuttugu goriilmektedir. Bu genlerin uterus biyogenezisi, yetiskin
endometriyumunda endometriyal reseptivite, embriyo
implantasyonu ve stromal hiicre desidualizasyonu i¢in vazgecilmez
olduklar1  diisliniilmiistiir. =~ Ayrica  endometrial  hiperplazi,
endometrial kanser, adenomyozis, tekrarlayan implantasyon
basarisizligi, endometriozis ve aciklanamayan infertilite gibi ¢cogu
coklu durumun dogrudan bu genlerle iliskili oldugu ifade edilmistir
(Du & Taylor, 2016; Mishra & Modi, 2024). Bu bilgiler 1s18inda
HOX genlerinin; disi iireme sisteminin gelisimi ve fizyolojisinin
yant sira digi lreme sistemi ile ilgili hastaliklarin teshis ve
tedavisindeki rollerinin 6nemli oldugu acik bir sekilde goriilmiistir.
Bu nedenle derlememiz, HOX/Hox genlerinin disi iireme sisteminde
yapilacak yeni caligmalara literatiir katkisi verecegini kanisim

tasimaktay1z.
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