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BOLUM I

Type | ve Type Il Diabetes Mellitus

Giinsel KIRMAN

Giris

Diabetes Mellitus (DM), hipergliseminin eslik ettigi
karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinda meydana gelen
bozukluklar sonucunda olusan metabolik bir hastaliktir. Dolayisiyla
insiilin sekresyonunda, yanitinda veya her iki durumda aksakliga
neden olur. Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) bagisiklik aracili veya
idiopatik, Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) ise insiiline bagiml
olmayan nedenlerden meydana gelmektedir. Hipergliseminin
karakterize oldugu DM’de insiilin eksikligi ya da insiilin direnci s6z
konusudur ( Baynes, 2015).

DM’nin belirtileri arasinda sik idrara ¢ikma, diyabetik
ketoasidoz (DKA), aglik, artan susuzluk ve hiperosmolar koma
sayilabilir. Ayrica uzun vadede bobrek yetmezligi, felg, ayak



iilserleri, diyabetik kalp hastalifi ve gozlerin gormesinde hasar
seklinde komplikasyonlar goriilmektedir (Tao, Shi & Zhao, 2015).

DM’un ilk olarak 1979 yilinda National Diabetes Data Group
(NDDG) tarafindan  siniflandirilmis  semasi  yayinlanarak
farmakolojik tedavi acisindan iki ana boliimde toplanmistir. Bunlar;

insiilin bagimli olmayan diabetes mellitus (NIDDM) ve Insiilin
bagimli diabetes mellitus (IDDM)’dur. (Ghizoni & ark., 2012).

Hiperglisemi

Kan gsekerinin yiiksek seviyede olmasidir. Uzun siireli
komplikasyonlara neden neden olabilir.  Hipergliseminin
semptomlart aniden ortaya ¢ikmaz. genellikle saatler veya giinler
icinde gelisir. Uzun yillar yiiksek kan sekerine sahip olan bireylerde
sinirlerde ndropati, gozlerde retinopati, bobreklerde nefropati ve

kalpte uzun vadeli komlikasyon goriilebilir.
Hipoglisemi

Hipoglisemi, kan sekeri seviyesinin <70 mg/dl olmasidir.
Diyabet tedavisinin yan etkisi seklinde gortilebilir. Ancak disardan
glikoz alimiyla normale donebilmektedir. Semptomlar1 arasinda

nadiren de olsa ndbet ya da biling kaybi ve kafa karigiklig
gortilebilir (American Diabetes Association. (2009) .

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gére diinya genelinde
2014 yilinda 422 milyondan fazla yetiskinin DM hastas1 oldugu
tespit edilmistir. Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu (IDF), bu sayinin
2040 yilina kadar 642 milyona ¢ikacagini tahmin etmektedir. Yine
IDF’nin tahminlerine goére 2045 yilina kadar DM prevalansinda
%1,1 gibi 6nemli bir artig yasanacagi belirtiliyor. 2020 yilinda
T1DM'li hasta sayis1 0-19 yas grubu icin 1.105.500 milyon iken,
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yeni teshis edilmis ¢ocuk ve geng ergen vakalariin 132.600 oldugu
belirtilmektedir. Bu da yillik artisin yaklasik %3 olabilecegini
gostermektedir (Lovic & ark., 2020).

1.T1DM (Mutlak Insiilin Eksikligine Yol Acan p-Hiicre Hasari)

T1DM’nin, direkt olmasa da iinsilin iiretiminden sorumlu
pankreastaki [ hiicrelerinin bagisiklik sistemiyle baglantili

bozulmalar sonucu meydana geldigi sanilmaktadir.

Daha onceleri TIDM’nin ¢ogunlukla ¢ocuk ve ergenlerde
goriilebilen bir hastalik oldugu diisiiniilmekteydi. Fakat son
zamanlarda semptomlarin goriilmesinde yasin sinirlayict bir kriter
olmadigr goriilmiistiir. Hastaligin baslangicinda goriilen polifaji,
poliiiri ve polidipsi ki bunlar klasik {i¢lii semptomlardir ve ayrica
hiperglisemi cogunlukla ¢ocuk ve ergenlerde goriilmesinin yanisira

az da olsa yetiskinlerde de goriilmektedir.

Tip 1 diyabetin acil bir sekilde ekzojen insiilin replasmanina
gerek duyulmasi onun bir Ozelligidir. Ayrica omiir boyu tedavi
gerektiren bir diyabet tiirlidir (American Diabetes Association,
2014).

1.1.immiin Aracih Diyabet

Diyabet hastalarinin %5-10'unu olusturur ve pankreasin f3
hiicrelerinin hiicresel aracili otoimmiin yikimindan dolayr meydana
gelir. B hiicresi yikimi bebek ve ¢ocuklarda daha hizli yetiskinlerde
ise yavas gerceklesir. 11k belirti olarak ketoasidoz gdzlenebilir. Baz1
hastalarda ise stres ya da enfeksiyon durumunda hizli bir sekilde ve
siddetli hiperglisemi ve/veya ketoasidoza doniisebilen orta derecede
aclik hiperglisemisi gelisir. Bazi yetigkinlerde ise [ hiicre
fonksiyonu ketoasidozu onlemeyi saglayacak kadar uzun yillar
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koruyabilir. Ancak bu bireyler hayatta kalabilmek i¢in sonunda
insiiline bagimli olarak yasamaya baslarlar (American Diabetes
Association, 2014).

2.T2DM (insiilin Eksikligi - Insiilin Direnci Insiilin Salgilama
Bozuklugu)

T2DM’de insiilin direnci ve hastaligin baslangic doneminde
hiperinsiilinemi patofizyolojisini gosterir. Sonrasinda pankreastaki f3
hiicrelerinde meydana gelen insiilin tiretim kapasitesindeki stirekli
meydana gelen diisiis takip eder. Tanida %40-80 oraninda B hiicresi
islevinin kaybolmas: yeterli bir glisemik kontrol ya da remisyon, -
hiicre kiitlesinin ve fonksiyonunun geri kazandirilmasini

saglayabilir.

T2DM, kiiresel bazda tiim diyabet vakalarinin %90 teskil
eder. Cocuk, gen¢ ve yetiskinlerde oOzellikle 40 yasina kadar
hastaliga egilim olduk¢a hizlidir. Bu neden erken teshis ve tedavi
hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler komplikasyonlarin
Online gecer. Ayrica Oliim riskini de en aza indirir. Diyabet
hastalarnin = %90-95'ini  olusturur. Insiilin direnci ve genetik
yatkinlig1 olan bireylerde goriiliir. Bu bireyler baslangi¢ itibariyle
insiilin ~ tedavisine ihtiyag  duymazlar. Spesifik etiyoloji
bilinmemektedir. B-hiicrelerinde otoimmiin yikim s6z konusu
degildir. Bu tip diyabette hastalarin gogunda obezite goriiliir (Ahmad
& ark., 2022).

3.Diabetes Insipidus (DI)

Poliiiri ve polidipsi sendromunun bulundugu DI, giinliik su
tiikketiminin 3 litrenin tizerinde tiiketilmesi olarak polidipsi ve giinliik

viicut agirliginin kg basina 50 mililitreden fazla idrara ¢ikma olarak
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belirlenen hipotonik poliiiri ile karakterizedir. DI'nin farkh
nedenlerden kaynaklanan formlar1 s6z konusudur. Birincil formu
politlirinin goriildiigii merkezi ve renal kdkenli olanidir. Merkezi DI,
norojenik ya da hipotalamik DI olarak ta adlandirilir. Nedeni ise
hipotalamik-norohipofiz sisteminde olusan ozmotik uyariya yetersiz
salgilanma seklinde yanit olusmasi1 ve arginin vazopressin (AVP)
sentezinin yetersizligidir.

ikincil formu ise birincil formuna bagli olarak gelisen polidipsi
kaynaklidir. Ugiincii ve ¢ok nadir olarak gériilen formu ise Gebelik
DI’dir ve gebelik siirecinde olusabilir. Diger bir formu ise daha az
yaygin olan kalitsal formlar olup AVP2'de meydana gelen
mutasyonlara bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Nefrojenik DI’da ise,
bobreklerde AVP'ye verilen tepkinin yetersiz olmasi ile ya AVP
reseptorii 2'deki (AVPR2) ya da aquaporin 3'deki (AQP2)3'te
meydana gelen mutasyonlar kaynaklidir.

Antiditiretik bir hormon olan arginin vazopressinin etkisiyle
yogunlagtirtlmamis idrarin fazla miktarda atilmasi sonucu meydana
gelen ve halk arasinda sekersiz seker hastaligi olarak bilinen bir
hastaliktir. Nedenleri arasinda salgilamada bozukluk (nérohipofizeal
diyabetes insipidus), bobrek yanitinda meydana gelen bozukluk
(nefrojenik diyabetes insipidus), normalden iizerinde yiiksek sivi
alimi (primer polidipsi) ya da hormon metabolizmasinda meydana
gelen artis (gestasyonel diyabetes insipidus) sayilabilir. (Christ-
Crain & ark.,2019).



4.Diger Spesifik Diyabet Tiirleri
4.1.p-Hiicresinin Genetik Kusurlar

Diyabetin formlarinin ¢esitliligi, B hiicre fonksiyonundaki
monogenetik  kusurlarla baglantilidir. Diyabetin  bu  formlar
genellikle geng yasta ki bu 25 yasindan Once hipergliseminin
baslamasiyla gerceklesir. Genglerde olgunluk yasiyla baslayan
diyabet (MODY) olarak adlandirilir. Insiilin salgilanmasindaki hata
cok azdir veya sekresyonunda herhangi bir aksaklik yoktur. Sebebi
genellikle otozomal dominant kalitimla iligkilidir. Simdiye kadar
farkli kromozomlardaki alti genetik lokusta anormallikler oldugu
kanitlanmistir. Bunlarin i¢inde en yaygin olani hepatosit niikleer
faktor (HNF)-la olan hepatik transkripsiyon faktoriindeki 12.
kromozomda meydana gelen mutasyondur. ikinci sirada ise,
kromozom 7p lizerindeki glukokinaz genindeki mutasyonlardir ki
burada hatal1 bir glukokinaz molekiilii yer alir. Glukokinaz, glikozu
glikoz-6-fosfata doniistiirerek B hiicresinin insiilin salgilanmasini
uyararak [ hiicresi i¢in “glikoz sensorii” olarak goérev yapar.
Dolayisiyla glukokinaz geninde meydana gelen herhangi bir hata
sonucunda, insilin diizeyinin normal salgilanmasi igin plazma
glukoz diizeylerinin artmasi gerekmektedir. B hiicresinin genetik
kusurlar1 arasinda daha seyrek olarak, NeuroD1, insiilin promotor
faktorii (IPF)-1,HNF-4a, HNF-1p gibi transkripsiyon faktorlerinde
meydana gelen mutasyonlar s6z konusudur.

Mitokondriyal DNA'daki nokta mutasyonlar1 da diyabetle
iliskilidir. En yaygin mutasyon ise, tRNA 16sin geninin 3.243.
pozisyonunda olugsmaktadir,



Bazi1 hastalarda genetik olarak proinsiilin'in insiiline
dontstiiriilememesiyle diyabet meydana gelmektedir. Bu durumda
hafif derecede glikoz intolerans1 ortaya ¢ikar. Bazen de bazi
hastalarda reseptor baglanma noktalarinin bozulmasi sonucu genetik
diyabet olusur.

4.2.Insiilin Bagh Genetik Kusurlar

Insiilin reseptoriindeki mutasyonlar sonucu hiperinsiilinemi,
orta diizeyde hiperglisemiye kadar degisen ve bazen siddetli
diyabete kadar varabilen metabolik anormallikler olusabilmektedir.
Bu bireylerde akantozis nigricans  gelisebilir. Kadinlarda
yumurtaliklarda biiyiime, kist olabilir. Onceleri bu sendrom tip A
insiilin direnci olarak adlandirilmaktaydi. Rabson-Mendenhall ve
Leprechaunism sendromu, insiilin reseptdr geninde meydana gelen
mutasyonlar sonucu insiilin reseptdr fonksiyonunda degisikliklere
neden olan agiri insiilin direnciyle karakterize iki ayr1 pediatrik
sendromdur. Rabson-Mendenhall sendromu bebeklik doneminde
Olime yol acgarken, Leprechaunism sendromu ise epifiz bezi
hiperplazisi, tirnak ve dis anormalliklerine neden olmaktadir.

4.3.Ekzokrin Pankreasta Meydana Gelen Hastaliklar

Pankreasta olusan enfeksiyon, travma, pankreatit, pankreas
karsinomu veya pankreatektomi diyabete neden olabilmektedir.
Pankreas kanseri kokenli diyabet disinda, diyabetin olugmasi i¢in
pankreas hasarinin biiyiik olmas1 gerekmektedir.

4.4.Endokrinopatiler

Kortizol, epinefrin, biliylime hormonu, glukagon gibi bazi
hormonlar insiilin etkisine karsi yani antagonize calisirlar. Bu

hormonlarin asir1 salgilanmasi sonucu diyabet sekillenebilir. Bu da

--10--



cogunlukla daha 6nceden insiilin sekresyonundaki bozukluga sahip
bireylerde = predispoze  sonucu  ger¢eklesmektedir. Hormon
salgilanmasindaki artisin normale dondiiriilmesiyle hiperglisemi de
diizelir.

4.5.11a¢ veya Kimyasal Kokenli Diyabet

Bazen alinan ilaglar insiilin sekresyonunda bozukluklar
olusturabilir. Tek basina ilaglar diyabete neden olmazken insiilin
direncine sahip bireylerde diyabet hizimi arttirabilirler. Ornegin
intravendz pentamidin ve Vacor (bir fare zehiri) gibi bazi toksinler
pankreasin B hiicrelerini tamamen ortadan kaldirabilirler. Yine
nikotinik asit ve glukokortikoidler insiilin etkisini bozabilen ilaglar
arasindadir.a-interferon kullanan hastalarda siddetli instilin eksikligi

ve diyabet gelistigi kanitlanmistir.

4.6.Enfeksiyonlar

Baz1 wviriislerin B hiicrelerini  bozdugu bilinmektedir.
Konjenital kizamikg¢ik hastalarinda HLA ve TIDM’ye ait
karakteristik bagisiklik belirtecleri s6z konusudur. Adenoviriis,
coxsackieviriis B, kabakulak, sitomegaloviriis gibi. Viriisler diyabeti
tetikleyen enfeksiyonlar arasinda sayilabilir.

4.7.immiin Aracili Diyabet Formlari

Bu kategoride bulunan iki durumdan biri olan sert adam
sendromu, kaslarda sertlik ve agrili spazmlarla karakterize merkezi
sinir sistemine ait otoimmiim bir rahatsizliktir. Bu hastalardan

bazilarinda zamanla diyabet gelisir.

Diger bir durum ise anti-insiilin reseptor antikorlarinin insiilin
reseptoriine baglanmasi sonucu olusan diyabettir. Bazen bu
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reseptorler insiilin agonisti seklinde islev yaparak hipoglisemiye de
neden olabilmektedir.

4.8.Diyabetle Iliskili Diger Genetik Sendromlar
Down sendromu, Turner sendromu ve Klinefelter sendromu

kromozomal anormalliklerin bulundugu bireylerde, artan diyabet
insidans1 da eslik etmektedir. Diger bir sendrom olan Wolfram
sendromu, insiilin eksikliginin bulundugu diyabet ile otopsi sonucu
B hiicrelerinin goriilmemesi ile karakterize otozomal resesif bir
hastaliktir (Gavin & ark.,2003) .

5.Gestasyonal Diabetes Mellitus (GDM)
GDM, gebelik siirecinde baglayan ya da hamileligin

baslangicinda fark edilen farkli derecelerdeki glukoz intoleransi
olarak tanimlanmaktadir. Bu tiir vakalarin ¢ogu dogum sonrasi
diizelmektedir. Fakat bu vakalarin hamilelik 6ncesinde mevcut olup
olmadigt ya da dogum sonrast devam edip etmedigi de
belirlenmelidir (American Diabetes Association, 2010).

Hipeglisemi durumunda beyin bu durumu algilar ve sinirsel
uyarilarla pankreas: uyararak viicudun fizyolojik fonksiyonlarinin
normale donmesini saglar.

6.Patofizyoloji
6.1.T1DM

T1DM, pankreasta T hiicreleri tarafindan insiilin iireten
hiicreler ve adaciklara sizan makrofajlarin neden oldugu otoimmdiin

kaynakl1 yikima yol acan metabolik bir hastaliktir.

%85 hastalarin  dolasiminda adacik hiicre antikorlari

mevcuttur. Bu hastalar insiilin tedavisi gordiikleri i¢in anti-insiilin
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antikorlarina da sahiptirler. Pankreas B hiicrelerinin otoimmiin
yikimi sonucu insiilin sekresyonunda eksiklik meydana gelir ve
bunun sonucunda da asir1 glukagon salgisi olusur. Ayrica pankreasin
a hiicrelerinin fonksiyonunda da anormallikler vardir. Fizyolojik
kosullarda hiperglisemi s6z konusu oldugunda glukagon salgisi
azalir fakat bu sekresyon baskilanmaz. Sonugta anormal sekilde
yiikselen glukagon seviyesi insiilin eksikligine yol agarak meydana

gelen metabolik bozukluklart arttirir.

Insiilin eksikligi nedeniyle kontrol edilemeyen lipolize yol
acarak yiiksek miktarlarda serbest yag asitlerinin olugsmasina neden
olur. Bu durum glikoz kullanimin1 bozar.
6.2.T2DM

Pankreasin fonksiyon bozuklugu sonucu insiilin sekresyonu

sekteye ugrar.

Insiilin direncinin sz konusu oldugu durumlarda ise pB-
hiicreleri insiilini arttirmaya yonelik calisir ve sonucta asir1 miktarda

insiilin sekresyonu meydana gelir.

Fizyolojik kosullarda hem aclik hem de tokluk durumlarinda
plazma insiilin konsantrasyonu genel olarak artma egilimindedir.
Fakat diyabet durumunda plazma insiilin konsantrasyonu
yetersizdir.
6.2.1.Komplikasyonlar
1- Akut komplikasyonlar

a) Hiperglisemik krizler

b) Diyabet Ketoasidozu (DKA)

c) Hipoglisemi
--13--



d) Hiperglisemik hiperozmolar durum (HHS)
2- Kronik komplikasyonlar

a) Mikro vaskiiler komplikasyonlar

1.Diyabetik retinopati
2. Diyabetik noropati
3. Diyabetik nefropati

b) Makrovaskiiler komplikasyonlar
¢) Diger komplikasyonlar ve iliskili durumlar

1 .Bozulmus biiyiime ve gelisme
2. liskili otoimmiin durumlar
a) Vitiligo
b) Hipertiroidizm
c) Nekrobiyoz lipoidika diyabetikorum
d) Hipotiroidizm
e) Diyabetli hastalarda goriilen enfeksiyonlar
f) Lipodistrofi (lipoatrofi ve lipohipertrofi)
g) Colyak hastaligi
h) Alkolstiz yagli karaciger hastalig1
1) Primer adrenal yetmezlik (Addison hastalig1)
1 )Smurh eklem hareketliligi

j) Odem (Baynes, 2015) .
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7.Diyabet Taramasi

Semptom gdstermeyen ve diyabet oldugunun farkinda
olmayan bireylerde yapilan test diyabet taramasi olarak
adlandirilmaktadir. Ayrica prediyabetli yani diyabet riski yiiksek
olan bireylerde ve diisiik siddette disglisemiye sahip T2DM riski
altinda olan bireylerde de yapilmaktadir. Bu taramalar prediyabetli
bireylerin diyabete dogru ilerlemesini engellemek ve diyabet
komplikasyonlarin1 azaltmak amaciyla etkili miidahalelerde
bulunulmas: agisindan Onemlidir. Bu taramalar sayesinde
prediyabetli kisilerde gerekli miidahalelerin yapilmasi, T2DM’ nin
onlenmesi ve hastaligin baslamasinin geciktirilmesi
saglanabilmektedir (Ekoe & ark., 2018).

Adacik Hiicre Otoantikorlar:

Otoimmiinite, kendiliginden toleransin ortadan kalkmasi ve
bunu takiben tehlike sinyallerinin salinmasi sonucu T ve B
hiicrelerinin asir1 tepkisine yol agan ¢ok faktorlii ve karmasik olaylar
zinciridir. Hem ¢evresel hem de genetik faktorler hastaligin
patogenezinde kaynaktirlar. Otoimmiin tutulum, reaktif T
hiicrelerinin kendiliginde veya dolagimdaki otoantikorlarin hedef
organlarda meydana getirdigi lenfositik infiltrasyonun kalic1 olarak
gbzlenmesi sonucu olusur. Klinik tan1 6ncesi veya hastalik sirasinda
otoantikorlar belirlenebilir. Otoantikorlarin patogenezdeki rolii
tartisilsa da, bunlarin varligt humoral bagisiklik tepkisinin
diizensizligini  gosterir. T1DM'de otoantikorlar1 diizenleyen
mekanizmalar da iyi anlagilmamustir. Insiilin ve karboksipeptidaz
harig biitlin adacik antijenleri hiicre i¢indedir ve normal kosullarda
hiicre yiizeyinde salgilanmaz. Bunlarin salgilanmasi i¢in hiicrelerde
hiicre aracili otoimmiin hasar1 meydana gelmesi gerekir. Dort ana
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otoantikor mevcuttur. Bunlar; insiilin otoantikorlar1 (IAA), adacik
hiicresi sitoplazmik otoantikorlar1 (ICA), adacik antijen-2 antikoru
(1A-2A), glutamid asit dekarboksilaz antikoru (GADA)’dur
(Lampasona & Liberati., 2016).

8.1.Seker Hastahg:

Kalite giivenceli laboratuvar yontemleri HbAlc ve venodz
plazma glikozu 6l¢timiinde kullanilir. Tanida altin standart venoz

plazmada glikoz 6l¢limiiniin yapilmasidir. Buna gore:

HbAlc %6,5 veya daha biiylikse > %6,5 ,rastgele plazma
glukozu 200 mg/dl veya daha biiyiikse,aclik plazma glukozu 126
mg/dl veya daha biiyiikse ve Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT)
vendz plazmada 2 saatlik glukoz 200 mg/dl veya daha biiyiikse
diyabet teshisi konur.

HbAlc  Ol¢limiiniin  uluslararasi standartlastirilmay1
sagladigindan 2010 yilindan beri diyabet tanisinda kullanilmasi
onerilmektedir. Ozellikle son yillarda yapilan ¢alismalar, HbAlc >
%6,5 dzgiilliigliniin diyabet teshisinde kesinlik s6z konusu oldugunu
gostermistir.
8.2.Bozulmus Aclhik Glukozu

Vendz plazmada 100-125 mg/dl'den (5,6 mmol-6,9 mmol/l)
aclik glikoz seviyeleri i¢in IFG.
8.3.Bozulmus Glikoz Toleransi

75 g oral glikoz tolerans testinde dL basina 140 ile 199 mg (7,8
ile 11,0 mmol) iki saatlik glikoz seviyeleri bozulmus glikoz toleransi
olarak kabul edilir. Glikoz i¢in verilen bu seviyeler standardin
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iizerinde olmasina karsin diyabet tanisi i¢cin normal seviyenin altinda
degerlerdir (Rao, Disraeli & McGregor, 2004).

8.4.Gestasyonel Diyabet

Tan1 genellikle oral glikoz tolerans testi (OGTT) kullanilarak
yapilir, ancak diinyanin bazi bolgelerinde tam OGTT gerektiren
kadinlar1 taramak icin aglik gerektirmeyen bir glikoz ylikleme testi
(GCT) kullanilir (McIntyre & ark., 2019).

9.Tam
9.1.Diyabet Tamsi icin Testler
9.1.1.Kan Sekeri Olciimleri

Diyabet tanisi, iic yontemle kan sekerinin Olcililmesine

dayanmaktadir.

1) Hastanin aglik kan sekeri dL basina 126 mg ya da
daha fazlaysa diyabet oldugu belirlenir. Bu teshisin
konulabilmesi i¢in hastadan kan almadan sekiz saat
once a¢ kalmasi gerekir. Ag¢hik kan sekeri
degerlerinde yiizde 12 ila 15'lik bir degisikligin
olmas1 gerekmektedir.

2) Rastgele kan sekeri diizeyinin dl¢iilmesi sonucu dL
basina 200 mg olmasit ve poliliri, kilo kayb,
yorgunluk, polidipsi gibi diyabetin  klasik
semptomlarmin goriilmesiyle teshis konulabilir.

3) Temel testlerden biri olan oral glukoz tolerans
testinde ise hastaya 75 g glikoz yiiklemesi

uygulanmadan Once yine sekiz saatlik bir aglhk

uygulanir. iki saat sonra kan almir. Serum kan
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sekeri diizeyinin dL basina 199 mg'dan yiiksek ise
diyabet teshisi konur.

2003 yilinda ADA, bozulmus aglik glikozu tanis1 i¢in esigi, dL
basma 100 ila 125 mg (L basina 5,6 ila 6,9 mmol) arasindaki aglik
glikoz seviyesini igerecek sekilde disiirdii. Bozulmus glikoz
toleransi, 75 gramlik bir yiiklemeden iki saat sonra kan sekeri
diizeyinin dL basma 140 ila 199 mg (L basina 7,8 ila 11,0 mmol)
arasinda olmast olarak tanimlanmaya devam etmektedir. Bu
kriterlerden herhangi birini karsilayan hastalarin diyabete ilerleme
riski 6nemli 6l¢iide yiiksektir ve bu hastalarin risklerini azaltmak
icin kilo verme ve egzersiz gibi etkili stratejiler konusunda

danigmanlik almalar1 gerekir.

Son zamanlarda A1C 6lgiimii diyabet taramasi ve teshisi igin
ADA tarafindan onaylanmistir. A1C 6l¢iimiiniin en 6nemli avantaji
aclik gerektirmedigi i¢in uygulanmasi kolaydir. Bu testle A1C
diizeyinin yilizde 6,5'in iizerinde olmas1 hastanin diyabet oldugunu
gostermektedir ((Kerner & Briickel, 2014).

10.Tedavi

10.1.1nsiilin ve Insiilin Analoglar
T1DM ve T2DM hastalarda insiilin sekresyonundaki bozukluk

nedeniyle vazgec¢ilmez tedavilerden biri endojen insiilin tedavisidir.
Bu tedaviyle protein, yag ve seker metabolizmasi diizenlenerek kan

sekeri diizeyi normal sinirlari icinde tutulmaktadir.

Farmakodinamik 6zelliklerine gore insiilin analoglarinin etki
mekanizmalari ii¢ boliimde incelenir. Bunlar, hizli etkili, uzun etkili

ve Onceden karigtirilmis insiilin analoglari.
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Hizli etkili analoglarin, insiilin emilimini hizlandirmak,
postprandiyal glikoz artisin1 etkili sekilde en diisiikk seviyeye
diisiirmek ve ekzojen insiilin konsantrasyonlarina uzun siire ihtiyag
duyulmast nedeniyle hipoglisemi riskini en aza indirmek amaciyla
dretilmistir. Bu insiilin analoglar1 06zellikle yemek sonrasi

hiperglisemili hastalar i¢in kullanilmaktadir.

10.2.Insiilin Dis1 Hipoglisemik Ajanlar

Insiilin dis1 hipoglisemik ilaglar, baslangi¢ olarak yogun
olmayan egzersiz ve diyetle kan sekeri diizeylerini sabitlemeye
yonelik kullanilmaktadir. Bu amagla piyasada ticari olarak,
tiazolidindion, biguanid, siilfoniliire gibi preparatlar yer almaktadir.

10.3.insiilin Hassaslastiricilar

Bunlar Adenozin 5'-monofosfat protein kinaz (AMPK) ve
Protein tirozin fosfataz 1B (PTP 1B)’dur.

Adenozin 5-monofosfat protein kinaz (AMPK), karaciger,
beyin, kalp, ve iskelet kaslar1 gibi doku ve hiicrelerde eksprese olan
bir serin/treonin kinazdir. AMPK, karaciger ve iskelet kaslarinda
glikoz alimi ve lipitlerin oksidatif metabolizmasinda etkindir. Ayrica

glikojenezi baskiladigi i¢in insiilin direncini iyilestirir.

Protein tirozin fosfataz 1B (PTP 1B) ise, leptin sinyal iletimi,
pankreas B hiicreleri ve endoplazmik retikulum stresi sonucu kan
sekeri seviyesinde etkilidir. Diger bir fonksiyonu da pankreatik B-
hiicrelerinin ¢ogalma ve farklilasmasini1 saglayarak apoptoza engel
olur.
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10.4.Insiilin Salgilayicilar

G proteinine bagli reseptor 40 (GPR40) diger bir adiyla serbest
yag asidi reseptorii-1 (FFAR-1), insanlarda FFAR-1 genlerinin
kodladigt G proteinine bagli reseptdrler ailesindendir. FFAR-1
pankreas B hiicrelerinden insiilin salgilanmasini direkt uyarir. Ayrica
gastrointestinal sistemin enteroendokrin hiicrelerine de etki ederek

insiilinin salgilanmasini indirek saglar.

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), proglukagon geninin
kodladigi, rektum ve kolondaki bagirsak L hiicrelerinin salgiladig:
endojen bir glukagondur. Sekerli diyabet tedavisinde farkli
mekanizmalar yoluyla etki gosterir. GLP-1, pankreas B hiicrelerinin
apoptozunu baskilar. Pankreas duktal hiicrelerinin pankreas [
hiicrelerine doniismesini uyarir. Ayni zamanda  pankreas [
hiicrelerinin ¢ogalmasina ve farklilagmasina yardimci olur. GLP-1

ayrica pankreas B hiicrelerinden glukagon salgilanmasini baskilar.

Dipeptidil peptidaz-4, CD26 hedef dizisini de kapsayan ¢ok
sayida diizenleyici peptidi parcalayan ve etkisizlestiren bir
enzimdir. DPP-4 inhibitorleri glikoz diizeyini diisiirir. DPP-4,
glisemik kontrolii normale doniistiiren, P-hiicre fonksiyonunu
koruyan bir enzimdir.

10.5.Glikoz Diizenleyicileri

Sodyum-glukoz kotransporter 2 (SGLT2) inhibitérii, insiilin
sekresyonunu uyaran hipoglisemik bir ilactir. Bu etkiyi glikozun
bobrek tiibiillerinden tekrar engelleyerek fazla glikozun idrarla
atilmasini saglayarak yapar.

11B-hidroksisteroid dehidrojenaz  (11B-HSD), inert ve
biyoaktif glukokortikoidler arasindaki doniisiimii katalizleyen
--20--



NADP(H)'ye bagimli bir enzimdir. Glukokortikoidler, adrenal
sistem tarafindan salgilanan steroid hormonlardir ve homeostazin
kontrol mekanizmasinda énemli bir yer tutarlar. Ancak normalden
fazla salgilandiginda insiilini antagonize ederek doku ve organlarin
insiilin duyarliligini diisiirebilir. Sonu¢ olarak insiilin direncinin
gelismesine yol agabilir. Hiicresel glikoz alimin1 azaltarak,
glukoneogenezi destekleyerek kan sekeri seviyesini
anormallestirebilir. 11B-HSD1 inhibitorleri, glukokortikoidlerin bu
olumsuz etkilerini azaltmak igin insiilin duyarliligin1 arttirmak ve
glukoneojenezi baskilamak ve tiim bunlarin sonucunda kan sekeri
degerlerini normal sinirlarina ulagsmasini saglamak i¢in kullanilir.

10.6.Gen terapisi

Insiilin ve analoglar1 ile insiilin disindaki hipoglisemik
ilaclarla tedavi hipoglisemi semptomlarini azaltabilmekte fakat
adacik hiicre fonksiyon bozuklugunu ortadan kaldiramamaktadir. Bu
nedenle gen tedavisi alternatif yontemlerden biridir. Gen terapisi,
belirli hastaliga sahip hastalar da o hastalig1 6nlemek ya da tedavi
etmek amaciyla hastalarda eksojen genlerin uygun alici hiicrelere
aktarilmasidir. Amag hastalifin temel nedenini ortadan kaldirmak
oldugu i¢in diyabet hastalarinda umut vaad eden bir yontemdir.

Gen terapisindeki en biiylik sikinti, tam olgunlagmis
hiicrelerinin elde edilememesinden kaynaklanir. Bu ylizden, 3 hiicre
farklilagmasinda etkin rol oynayan gen diizenleyici mekanizmalarin
anlasilmasi gerekmektedir (Zhao & ark., 2020).
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BOLUM II

Laboratuvar Hayvanlan

Nuray VAROL KAYAPUNAR!

Giris

Tibbin ilerlemesinde, ge¢misten giliniimiize kadar gelen tiim
bilimsel arastirmalarda cesitli yontemler kullanilarak arastirmalar
yapilmaktadir. Tip, veteriner bilimleri ile birlikte hayvanlar1 igeren
biyomedikal arastirmalar, tarim ve biyolojik birimlerde yapilan
invitro testler ile birlikte gerektiginde insanlardaki hastaliklar: taklit
eden ve bu hastaliklarin teshis ve tedavisine katkida bulunan
laboratuvar hayvanlariin kullanimi da oldukc¢a yaygindir.

Laboratuvar  hayvanlarin  kullaniminda  birgok  model
bulunmaktadir. Arastirma modeli i¢in secilecek olan deney hayvani
arastirma konusuna en uygun olani ve aragtirmada kullanilacak olan
denek sayist minimum olarak belirlenmelidir. Bu kosullar

! Veteriner Hekim, Bursa Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi Histoloji ve
Embrtiyoloji ABD, vetavk@gmail.com
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saglanmadiginda arastirma basarisiz sonuclanacaktir. Ayni1 zamanda
zaman kaybi1 ve ekonomik kayip olacaktir. Bu anlamda deneye
baslamadan Once uyulmasi gerekli iki temel prensip vardir.
Bunlardan birincisi deneyin ve laboratuvar hayvanlarin
standardizasyonu i¢in planlama yapilmalidir (Kayapunar & Aydin,
2021).

1.Hayvan deneylerinin gelisimsel siireci.

Insanligin varolusundan itibaren ilk olarak hayvanlarin
anatomik yapist merak konusu olmustu. Konuyla ilgili ilk caligmalar
M.O. 400 yillarinda Hipokrates (MO, 460-370) ve Aristoteles’e (

MO, 384-322) aittir (Altug, 2009; Franco, 2013). Daha sonra
Galen’in (MS, 129-189) cesitli hayvanlar iizerinde yaptig1 sayisiz
caligmalar1 ile 22 ciltten olusan ¢ok kapsamli bir bilgi birikimi
sunmustur (Altug, 2009). Tiim bu bilgi birikimleri kapsaminda
hayvan deneylerinin baglangic1 17.yiizyilda Ingiltere ve Fransa’da
uygulanmaya baglamistir (Olsson & ark., 2002).

Hayvan temelli arastirmalar genel olarak bilimsel bilginin
ilerlemesine 6nemli katkilarda bulunmustur. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalar hayvan biyolojisi ve fizyolojisi hakkinda temel
bilgiler saglamistir; bu bilgiler de insan biyolojisi i¢in 6nemli bir
oneme sahiptir. Insan hastaliklarmin hayvan modelleri insan
hastaliklarinin patofizyolojisi, tedavisi ve teshisinin birgok yonii
hakkinda paha bigilmez bilgiler saglamistir. Dahasi, hayvan
calismalarindan elde edilen deneysel sonuglar birgok onemli klinik
denemenin temelini olusturmus ve gelecekteki terapotik
miidahalelere katki saglayacaktir. Bu, bilimsel aragtirmalarin bir dizi
hayvan tiirlinliin genetik kodunun ¢6ziilmesini saglayarak gitgide
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daha fazla genin tamimlanmasin1i ve islevinin belirlenmesine
yardimci olacaktir (Hau & ark., 2004).

2.Hayvan haklari gelisimi ve tarihcesi

Insanoglu var oldugu giinden bu yana kendi viicudunun
anatomisini ve fizyolojisini anlamak i¢in hayvanlarin iizerinde
cesitli uygulamalar yapmustir. Ilk uygulamalar temel ihtiyaglari
dogrultusunda ve genellikle kullanilan hayvanlar kendi ¢iftliklerinde
veya rastgele farkli yerlerde yetistirilen hayvan popiilasyonu
olusturuyordu. Bu durumda da elde edilen sonuglarda bir tutarlilik
s6z konusu degildi (Cobanoglu & Aydogdu, 2009). Yapilan
deneylerde standart sonuglara ulagsmanin benzer tiirde hayvan
kullanilmas1 gerekliligini ortaya c¢ikardi. Deney hayvanlarinin
yetistirilmesi, beslenmesi ve cevre kosullar1 ele alindi. Bilimsel
aragtirmalarda deney hayvani kullanimina ydnelik olarak ¢ikarilan
ilk yasa 1876 yilinda Ingiltere’de “Cruelty to Animal Act,
Hayvanlara Insancil Davranma Yasas1” ismi ile yiiriirliige girmistir.
Bu ¢ikan yeni yasayla beraber canli hayvan deneylerinin ancak,
bilimsel aragtirma i¢in faydali ise devlet kontrolii altinda ve anestezi
kullanilarak  yetkili  kisiler tarafindan yapilmasi gerektigi
belirtilmistir (Basagag, 2009). 1959'da W.M.S. Russell ve R.L.
Burch, insancil deneysel teknikler ile ilgili kitaplarini yayinladilar
(Russell & Burch, 1959). Bu kitap ile 3R kurali olarak bilinen
“reduction, refinement ve replacement ile ilgili deneysel aragtirmalar
hakkinda tavsiyeler i¢eren ve giiniimiizdeki kanun ve yonetmeliklere
referans olusturan bilim insanlari, miimkiin oldugunda canl
hayvanlar lizerindeki deneyleri yerine alternatif diger yontemlerle
yapabilmeyi, her deneyde gegerli sonuglar elde etmek i¢in gereken

hayvan sayisin1 azaltmayr ve kullanilan hayvanlara verilen
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rahatsizligt en aza indirmek icin teknikleri 1iyilestirmeyi
hedeflemelidir (Hau & ark., 2004; Tannenbaum & Bennett, 2015).

Replacement, Tiirk¢e karsigr degistirmedir. Hayvanlarin
kullanilmasimn1 6nleyen yontemleri ifade eder. Bu terim mutlak

degistirmeleri ve ayn1 zamanda goreceli degistirmeleri icermektedir.

Refinement; iyilestirme, hayvan refahini1 artirmak ve aciy1 en
aza indirmek veya ortadan kaldirmak i¢in deneysel prosediirlerde
yapilan degisiklikleri ifade eder. Bunun i¢in arastirmacilar ¢alismada

aliabilecek tiim onlemleri 6nceden planlamalidir.

Reduction; azaltma, deneysel siirecte kullanilacak olan deney
hayvani sayisini minimum diizeyde tutulmasi gerektigini gosteren
stratejileri igerir. Boylece uzun vadede kullanilacak deney hayvani
sayis1 diismektedir (Russell & Burch, 1959).

Tlim bu stratejileri iceren deney plani uygulamasi beraberinde
yeni teknolojilerin uygulanmasina, deney prosediiriiniin analiz
edilmesine, deneye uygun istatistiksel yontemlerin kullanilmasina
olanak saglar (Visscher, 1971).

1975'te Laboratuvar Hayvan Arastirmalar1 Enstitiisii (ILAR)
Washington, D.C.'de Arastirma, Gelistirme, Egitim ve Testte
Hayvanlarin, Hiicrelerin, Modellerin ve Sistemlerin Gelecegi
baslikli uluslararasi bir sempozyum diizenledi. Bu sempozyumun
odak noktast iki konuyu ele almakti: (1) hiicre, doku ve organ
kiiltiirlerinin kullanimi ve simirlamalari ayrica (2) istatistik ve
bilgisayar teknolojisinin uygulanmas1 (Gardell, 1979). Bu gorlise
gore deney prosediirii 3S kurali, iyi bilim, iyi sagduyu ve iyi
duyarhilik konularina gore ele almmali. Ik S- Iyi Bilim, tiim

aragtirmalarin hedefi iyi bilim yapmak oldugunu ve iyi bilim
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yapmanin 0ziiniin yeni bilgi ve ilerlemeye katkida bulunmak igin
bilime giivenmek oldugunu 6zetler. Iyi Sagduyu, bilimin, bilimsel
soruyu yanitlamak i¢cin mevcut uygun modeli kullanmasini saglar;
bunlar ister bilgisayar altyapili kaynaklar ister in vitro veya in vivo
modeller olsun. Son olarak, Iyi Duyarlilik, deneysel ¢alismaya 6zen
gosterilmei olarak agiklanabilir (Smith & Hawkins, 2016).

Bir diger ilke 2019 yilinda Hayvan Arastirmalar Etigi ilkeleri
(Beauchamp ve DeGrazia, 2019; DeGrazia ve Beauchamp, 2019)
adli kitaplarinda yazdiklaridir. Bu ilke 3R'yi tamamlayici olarak
goriilebilir ve toplumun deger verdigi iki yonii dengeleyen dnemli
bir uzanti gorevi gorebilir: birincisi sosyal fayda ikincisi hayvan
refah1. Her biri Gi¢ ilkeye ayrilmistir.

Sosyal fayda ilkeleri:

Ilke 1: Alternatifsiz yontem, “Hayvan deneklerinin kullanimi
ve ¢Oziimii toplumsal yarar olasilig1 sunan bir aragtirma sorununu ele
almanin tek etik olarak kabul edilebilir yolu olmalidir.” der. Bu ilke,
Yerine Koyma ilkesi olan 3R ile ortiismektedir.

Ilke 2: Beklenen net yarar, “Bir arastirma calismasindan
toplumsal yarar olasiligi, beklenen maliyetlerinden ve insanlara
yonelik risklerinden daha agir basmalidir.” der. Bu ilke, fayda &
zarar konusuna rehberlik etmek i¢in hayvan arastirmalarinin
faydalarmin dikkate alinmasini getirir. Yazarlar, bunun miimkiinse
elde edilebilecek faydanin biiyiikliigiinii ve fayday: iireten (veya
tiretemeyen) karsilagtirilabilir arastirmalarla ilgili olarak fayday:
elde etme olasiligini tahmin etmek i¢in kanita dayali bir yaklagim
gerektirdigini belirtmektedir.
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Ilke 3: Zarar1 hakli ¢tkarmak igin yeterli deger, “Bir arastirma
caligmasindan insan toplumu i¢in net bir fayda olasiligi, hayvan
deneklerine yonelik beklenen zararlar1 hakli ¢ikarmak i¢in yeterince
degerli olmalidir.” der. Bu prensip, arastirmanin faydalarinin fayda
& zarar konusuna gore, hayvana yonelik beklenen zararlari
dengeleyecek sekilde genisletir.

Hayvan refahi ilkeleri:

flke 4: Gereksiz zarar yok, "Belirli bir zarar bilimsel amaclar
icin gerekli olmadikga ve ahlaki olarak hakli gosterilmedikce hayvan
deneklerine zarar verilmemelidir." der. Bu ilke, fayda & zarar
konusuna gore hayvan refahi yonlerini de dahil eder ve bir dereceye
kadar, Azaltma (uygun sayida hayvan kullanma) dahil olmak {izere,

3R'nin lyilestirme ilkesiyle drtiismektedir.

Ilke 5: Temel ihtiyaglar, “Belirli temel ihtiyaglarm
karsilanmamasi bilimsel amagclar i¢in gerekli ve ahlaki olarak hakl
gosterilmedigi siirece, bir hayvan deneginin temel ihtiyaclarinin
caligmalarin yiiriitilmesinde karsilanmasi gerektigini” belirtir.

Beauchamp ve DeGrazia (Beauchamp & DeGrazia, 2019)
sunlar1 da belirtiyor: "Normalde, yeterli bir neden olmadan ister

insan ister hayvan olsun, bir bireye zarar vermek yanlistir.

Ilke 6: Zararin {ist smirlari, "Deney hayvaninin uzun bir siire
boyunca siddetli aci1 c¢ekmesine neden olunmamalidir. Nadir,
olagantiistli durumlarda, arastirma kritik derecede 6nemli sosyal ve
bilimsel amaglar i¢in gerekliyse ve ahlaki olarak hakli ¢ikarsa
istisnalar hakli ¢ikarilabilir." der. Bu ilke, arastirma ¢aligmalarindaki
hayvanlar i¢in insani son noktalarin tanimlanmasina yardime1 olur;
bu son noktalar beklenen son noktalar veya beklenmeyen olumsuz
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etkiler meydana gelirse uygulanacak olanlardir. 'Beklenmeyen'
olumsuz etkilerin bile aragtirmadan kaynaklanma olasilig1 makul
olan ancak cogu durumda ortaya ¢ikmasi beklenmeyenler olarak
onceden tanimlanabilecegini unutmayin (Petkov & ark., 2022). Sekil
1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2665945X2200
033X “den degistirilerek alinmistir.

++

BIRLESTIRILMIS ILKELER

Sekil 1. Basel Bildirgesi ve birlestirilmis etik ilkeler kiimesi.

Insanlarin sahip oldugu herhangi bir hak varsa ki bu
insanoglunun ortak paydasidir ve boyle olmasina ¢aba gdsterilir, tiim
bu haklara hayvanlar da sahiptir (Giilmez, 2001). Hayvan haklar
denilince; siirdiirtilebilir bir ekoloji i¢in makro ve mikro ¢evrelerin
dengesinin korunmasinda hayvanlarin saglikli ve dogal yasam
alanlarinda hayatlarin1 devam ettirebilmelerinin saglanmasi1 akla
gelmelidir. Insanlarin dogas1 geregi oldugu gibi hayvanlar da
diisiiniir, hisseder ve ac1 gekerler. Insan elinde olan yetkinin getirdigi
hak ve sorumluluk ile diger canlilar1 da korumak zorundadir. Bu
amagcla uluslararasi toplum, bu degerlendirmelerin bir sonucu olarak
15 Ekim 1978’ de Paris’te Hayvan Haklar1 Evrensel Bildirgesini
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ortaya ¢ikarmistir. Bu bildiri resmi gazetede yayinlandig gibi kisaca
su sekilde Ozetlenebilir (Erisim:
https://tr.wikipedia.org/wiki/Evrensel Hayvan Refah%C4%B1 Bi
Idirgesi).

Tablo I. Hayvan Haklar: Evrensel Bildirgesi

Madde 1 Biitiin hayvanlar yasam 6niinde esit dogar ve ayni var
olmak hakkina sahiptir.

Madde 2 Biitiin hayvanlar saygi gorme hakkina sahiptir; bir tiir
hayvan olan insan, obilir hayvanlart yok edemez, bu hakki
cigneyerek onlar1 somiiremez, bilgilerini hayvanlarin hizmetine
sunmakla gorevlidir; biitin hayvanlarin insanlarca gozetilme,
bakilma ve korunma haklari vardir.

Madde 3 Hicbir hayvana kotii davranilamaz, acimasiz ve
zalimce islem yapilamaz; bir hayvanin o6ldiiriilmesi zorunlu
olursa bu bir anda, act c¢ektirmeden ve Kkorkutmadan
yapilmalidir.

Madde 4 Yabani tiirden olan biitiin hayvanlar, kendi 6zel ve
dogal ¢evrelerinde, karada, havada veya suda yasama ve lireme
hakkina sahiptir; Egitim amaci ile olsa bile, 6zgtirliikkten yoksun
kilmanin her ¢esidi bu hakka aykirdir.

Madde 5 Geleneksel olarak insanlarin ¢evresinde yasayan biitiin
hayvanlar uyumlu bi¢imde tiirline 6zgii yasam kosullar1 ve
ozgiirliik i¢inde yasama ve iireme hakkina sahiptir; Insanlarin
kendi ¢ikarlari i¢in bu uyumda ya da bu kosullarda yapacaklari
her tiirlii degisiklik bu haklara aykiridir.

Madde 6 Insanlarin yanlarina aldiklar biitiin hayvanlar, dogal
Omiir uzunluklarina uygun siirece yasama hakkina sahiptir; bir
hayvani terk etmek acimasizca ve insanlik dis1 bir davranistir.
Madde 7 Biitiin ¢alisan hayvanlar is siiresinin yogunlugunun
siirlandirilmasi, onarici ve giiglerini artirict beslenme ve
dinlenme hakkina sahiptir.
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Madde 8 Hayvanlarda fiziksel ya da psikolojik bir ac1 ¢ektiren
deneyler yapmak, hayvan haklarina aykiridir; tibbi bilimsel,
ticari ve baska bicimlerdeki her tiirlii deneyler icin de boyledir.

Madde 9 Hayvan beslemek i¢in yetistirilmigse; bakilmali,
barindirilmali, taginmali, Olimii de korkutmadan ve aci
cektirmeden yapilmalidir.

Madde 10 Hayvanlardan insanin eglencesi olsun diye
yararlanilmaz; hayvanlarin seyrettirilmesi ve hayvanlardan
yararlanilan gosteriler hayvan onuruna aykiridir.

Madde 11 Zorunluluk olmaksizin bir hayvanin o6ldiiriilmesi
demek olan her davranis, bir "biocide" yani yagama kars1 sugtur.

Madde 12 Cok sayida yabani hayvanin 6ldiiriilmesi demek olan
her davranis bir "genocide" yani tiire karsi sugtur; dogal
cevrenin kirletilmesi ve yikilip yok edilmesinin sonu
"genocide", soykirima varir.

Madde 13 Hayvanin oOliisiine de saygi gostermek gerekir;
hayvan haklara saldirtyr gostermek amaci giitseler bile
hayvanlarin  6ldiiriildiigli  siddet sahneleri sinema ve
televizyonlarda yasaklanmalidir.

Madde 14 Hayvanlar1 savunma ve koruma kuruluslari, hiikiimet
diizeyinde temsil olunmalidir; hayvan haklar1 da insan haklar
gibi yasa ile korunmalidir.
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Tablo II. Hayvan Deneyleri Etik Yasasi

Madde 1 insan ve hayvanlarin yarari ile sagligin korunmasi, en
iyl yontemlerin bulunmasi ve biyolojik bilgilerimizin artmasi
gibi amaglar i¢in tam, saglam ve degisik tlir hayvanlarda deneye
basvurmak zorunludur.

Madde 2 Matematik ve bilgisayar modelleri ile in vitro biyolojik
sistem arastirmalart gibi yoOntemler daima dogrulugu
kanitladiktan sonra deney hayvanina uygulanmalidir.

Madde 3 Hayvan ilizerindeki deneyler yalnizca insan veya
hayvan sagliginda ve biyolojik bilgilerin artmasi s6z konusu
oldugunda uygulanmalidir.

Madde 4 Deney i¢in secilen hayvanlar uygun tiir ve nitelikte
olmali, sayilar1 bilimsel sonucu verebilecek minimumu
asmamalidir.

Madde 5 Arastirmacilar ve yardimcilart hayvanlara daima
duyarli islem yapmali; onlart en az agri, sikint1 verecek sekilde
kullanarak, yerinde ve yararli olmalarini saglamalidir.

Madde 6 Arastirmacilar, insanda agriyla sonuclanan iglemlerin
omurgal1 hayvan tiirlerinde de agriya neden olacagi kuramina
uygun olarak, hayvanlarda agriya neden olmayacak sekilde ¢ok
1yi bir bilgi ve algilama sahibi olmalidirlar.

Madde 7 Hayvanda agri, gecici veya minimal sikinti
yaratabilecek her islem uygun veteriner hekimlik yontemlerine
bagli kalarak sedasyon, analjezi veya anestezi altinda
yapilmalidir; Kimyasal ajanlara paralize edilmis hayvanlarda
cerrahi operasyonlar veya agrili girigsimler yapilmamalidir.

Madde 8 Yedinci maddedeki kosula aykirt durumlarda
arasgtirma karar1 yalniz arastirmayr yapan tarafindan
verilmemeli, 4., 5. ve 6. maddelere uygun olarak bir yetkili
kurula birakilmalidir; bu aykiriliklar yalniz egitim veya
demonstrasyona yonelik olamaz.

Madde 9 Deney bitiminde veya uygun durumlarda deney
sirasinda siddetli veya siirekli agri ceken, sikint1 veya yetersizlik
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gosteren ve ilagla tedavisi miimkiin olmayan hayvanlar agr
duymayacak sekilde 6ldiiriillmelidir.

Madde 10 Biyomedikal arastirma i¢in kafeste bulundurulan
hayvanlara miimkiin olabilen en iyi kosulu saglamalidir;
Normal kosullarda hayvan laboratuvarit deneyimli bir veteriner
gozetiminde olmalidir;  Gerektiginde veteriner bakimi
arttirllmalidir.

Madde 11 Arastirma kurum bagkanlari, planlanan arastirmada
yetkili personeli ve bunlarin hayvan deneylerinde yeterli
deneyimi olup olmadigini denetleyebilmelidir; elverisli
kullanim kosullar1 yaratilmali ve ilgililere kendilerine emanet
edilen hayvanlarin  dogru ve verimli kullanilmasin
ogretilmelidir  (Hayvanlart Koruma  Kanunu  erisim:
https://www.mevzuat.gov.tr/mevzuat?MevzuatNo=5199& Mev
zuatTur=1&MevzuatTertip=5).

1982°de “Council for International Organizations of Medical
sciences (CIOMS)” adl1 bagimsiz bir kurulus olan ve Diinya Saglik
Orgiitiiniin de destekledigi 1984’de tamamlanan calismanin
sonucunda Avrupa Tip Arastirma Konseyi tarafindan onay alan yazi
“Hayvan Deneyleri Etik Yasas1” ismi ile yayinlanmistir. Bu yazida
bilimsel amaglar dogrultusunda deney hayvani kullaniminin temelde
hig istenmedigi, imkan ve kosullar dahilinde varsa farkli yontemlerin
kullanilmasimin daha uygun olacagi ve bugiinkii imkanlarimizla

deneylerde hayvan kullanimimin kagmilmazligi vurgulanmistir
(Uzel, 1994).

Tiirkiye’de ise 2004 yilinda, Cevre ve Orman Bakanligi
tarafindan yayimlanan 5199 sayili Hayvanlart Koruma Kanunu’nun
9. Maddesinde hayvan deneyleri ile ilgili kisminda belirtildigi gibi;
bilimsel amaglar dogrultusunda kullanmak sarti ile yerine

kullanilabilecek baska bir se¢enek olmamasi durumunda
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hayvanlarin ancak kendi kuruluslarinda bulunan etik kurullarin izni
ile bilimsel arastirmalarda deney hayvani olarak kullanilabilecegi,
deneylerin hayvanlar1 koruyacak sekilde planlanmasi ve kullanilan
hayvanlarin uygun sartlar altinda bakilmasi ve barindirilmast
gerektigi belirtilmistir (Erisim
https://www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2004/07/20040701.htm#2 )

2004 yilinda, Tarim ve Koyisleri Bakanligi tarafindan
“Deneysel ve Diger Bilimsel Amagclar I¢in Kullanilan Deney
Hayvanlarinin Korunmasi, Deney Hayvanlarinin Uretim Yerleri ile
Deney Yapacak Olan Laboratuvarlarin Kurulus, Caligsma,
Denetleme, Usul ve Esaslarina Dair Yonetmelik” yayimlanarak
Tiirkiye’de bilimsel aragtirmalarda deney hayvani kullanimi yasal
giivence altina alinmistir (T.C. Resmi Gazete, erisim:
https://www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2011/12/20111213-4.htm ).
Deneysel ve Diger Bilimsel Amaclar Icin Kullanilan Deney

Hayvanlarinin Korunmasi, Deney Hayvanlarinin Uretim Yerleri ile
Deney Yapacak Olan Laboratuvarlarin Kurulus, Calisma,
Denetleme, Usul ve Esaslarina Dair Yonetmelik. Tarih: 16 Mayis
2004, Resmi Gazete Say1: 25464.

Deneye Uygun Hayvan Modeli Se¢cimi

Bilimsel ¢alismalar icin baska segenegimiz yok ise deney
hayvani kullanimi ve bazi in vitro ¢aligmalardan sonra aragtirmanin
ileriki asamaya gegebilmesi i¢in deney hayvani kullanimini zorunlu
kilmaktadir. Deney hayvanini secerken hayvanin fizyolojik kosullari
ile insanlar arasindaki benzerlikler dikkate alinir. Insana benzerlik
anlaminda kosullar dikkate alindiginda bundan sonraki adim tiir

secimi yaparken maliyet, zaman ve deneyi sonuclandirma dnceden

--33--


https://www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2004/07/20040701.htm#2
https://www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2011/12/20111213-4.htm

yapilmis benzer calismalarla karsilastirma yapilarak segilmelidir
(Barbee & Turner, 2019).

Deney hayvam se¢iminde dikkat edilmesi gereken baska bir
nokta segilen hayvanin barmmma, beslenme ve bakim asamalarinda
uygun ekipman ve bu alanda egitim almis bir personel varlig ile
dogru planlanmalidir. Deneyde kullanilacak olan hayvan sayisi
minimum diizeyde olacak sekilde istatiksel yonden hesaplanmali ve

fazla hayvan kullanimindan kaginilmalidar.

Deney hayvani kullanimi1 genelde arastirmanin ilk basamagini
olusturmaktadir. Bir tiirii segerken diger tiirlere gore daha faydali
olabilecegi net bir sekilde ortaya konmalidir. Sonug¢ olarak
aragtirmacilar, deney hayvanini segerken gegerli sonuglar elde etme
olasilig1 en yiiksek olan, hedeflenen hastalik siirecine benzerligi
olan, hedeflenen davranisa yatkinligi olan, kullanilacak deneysel
parametreler i¢in uygun biiyiliklikte olan deney hayvani tiirlinii
se¢cmelidirler (Kayapunar & Aydin, 2021).
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BOLUM 111

Hemoroit
Seda ORHANGAZI?
Halil Cumhur YILMAZ?
Mecit YORUK?®

1. Giris

Hemoroitler, tiim saglikli bireylerde bulunurlar ve iist rektal
arter ile Ust, orta ve alt rektal venler arasindaki anastomozlari
cevreleyen yastiklardir (Sun & Migaly, 2016). Bu yastiklar, gevsek
bag dokusu, diiz kaslar, arteriyel ve vendz damarlar tarafindan
olusturulan anal mukozanin belirginlesmis ¢ikintilaridir (Lohsiriwat,
2015). Bununla birlikte, "hemoroit” terimi genellikle normal
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anatomik yap1 yerine semptomatik hemoroit hastaliginin patolojik
siirecini tanimlamak i¢in kullanilir (Sun & Migaly, 2016).
Hemoroidal hastalik, normal anal yastiklarin semptomatik olarak
genislemesi ve/veya distal yer degistirmesiyle karakterize edilen
yaygin bir anorektal hastaliktir (Lohsiriwat, 2013). Hemoroitler,
anormal vendz dilatasyon, vaskiiler tromboz, kolajen liflerin ve
fibroelastik dokunun dejenerasyonu, distorsiyon ve rektal sub-
epitelyal kasin yirtilmasi gibi anal yastik destek dokusunda meydana
gelen bozulma veya degisikliklerden kaynaklanir. Ayrica kan damari
duvarlarinda ve bag dokusunda da siddetli inflamasyona
rastlanmaktadir (Kusumawati & ark., 2022).

Antik Cag’dan beri insanlari rahatsiz eden Hemoroit, tip
tarihinde en iyi tanimlanan hastaliklardan biridir. Semptomatik
hemoroit hastaligina iliskin eski referanslar binlerce yil oncesine
dayanir ve Incil'in yani sira eski Misir, Babil ve Yunan yazilarinda
da bahsedilmektedir. Hemoroitle ilgili bilinen ilk séz MO 1700
yilindaki bir Misir papiriisiinde su tavsiye ile gegmektedir: “Akasya
yapraklarindan olusan bir merhemi Ogiitlip karigtirmalisin... ve
aniisiin i¢ine koymalisin ki, hemen iyilessin” (Ganz, 2013). Yunanca
kokenli “haema (kan)” ve “rhoos (akis)” sozciiklerinden tiiretilen
hemoroit terimi ise ilk kez Hipokrat (MO 460) tarafindan aniisten
gelen damarsal kanamay1 tanimlamak i¢in kullanilmistir (D6nmez &
ark., 2020). Ayrica, Hipokrat “Hemoroit Uzerine” adli eserinde
hastaligin patofizyolojisi ve tedavisinden bahsetmistir (Margetis,
2019). Hemoroitlere yonelik eski tedaviler arasinda ise sicak demirle
daglama, siilik uygulamasi ve Hipokrat'in Onerisi olan "igneyle
tutturma ve ¢ok kalin, biiytik bir yiin iplikle baglama" bulunmaktadir
(Ng, Holzgang & Young, 2020).
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Hemoroit; patolojik bir durum degildir ancak sikayetlere yol
acmaya basglamigsa tibbi tedaviye baslamak gerekmektedir
(Suprijono, 2009). Ancak hastalar utang duygusu nedeniyle;
recetesiz ilaclar, bitkisel lrlinler ve etnik tip gibi yontemlere
bagvurarak semptomlarini hafifletme egilimindedir (Dénmez & ark.,
2020). Anti-inflamatuar ve antioksidan bilesenler i¢eren bazi bitki
0zleri, hemoroit tedavisi i¢in potansiyele sahiptir ve ayni1 zamanda
vaskiiler tonusu artirma, kapiller akisi iyilestirme, bag dokusunu
giiclendirme ve perivaskiiler mikrosirkiilasyonu artirma &zellikleri
gostermistir (Kusumawati & ark., 2022). Hemoroitlere karsi en
yaygin olarak kullanilan bitkisel iiriinler arasinda; Kasap stipiirgesi
(Ruscus aculeatus), at kestanesi (Aesculus hippocastanum), tas kokii
(Collinsonia canadensis), cadi findigr (Hammamelis virginiana),
arnika (Arnica spp.), mese (Quercus spp.), papatya (Matricaria
recutita), gotu kola (Centella asiatica), calendula (Calendula
officinalis) ve psyllium (Plantago ovata) bitkisi 6rnek verilebilir.
Ancak, bunlarin ¢ogunun etkinligi bilimsel olarak kanitlanmamistir
(Abascal & Yarnell, 2005).

2. Epidemiyoloji

Hemoroit ile ilgili semptomlar Bati1 yarimkiirede ve diger
sanayilesmis toplumlarda ¢ok yaygindir (Hawkins & ark., 2024).
Hemoroit, genel popiilasyonda %40’a varan prevalansi ile en sik
goriilen anorektal patolojidir ve en yiiksek insidans 45-65 yas
arasinda goriilmektedir (Talaie & ark., 2022). 50 yasin iizerindeki

niifusun  %50’sinin  hemoroitten muzdarip oldugu tahmin
edilmektedir (Suprijono, 2009).

Yaygin risk faktorleri arasinda gebelik, kabizlik/kronik ishal,

i¢ rektal prolapsus, yaslanma, obezite, depresif ruh hali, uzun stireli
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zorlama, diisiik lifli diyet, baharatli yiyecekler, alkol tiiketimi, kronik
oksiirtik, zorlayici egzersizler, agir kaldirma, uzun siireli ayakta
kalma, aile dykiisii vb. durumlar yer almaktadir. Kadinlarda, ana risk
faktorleri gebelik, dogum sayisi, kabizlik, kronik ven6z hastalik ve
artmis viicut kitle indeksi iken; erkeklerde, kabizlik, artmis viicut
kitle indeksi ve kronik vendz hastalik olarak siralanmistir (Fisere &
ark., 2021).

3. Hemoroitlerin Anatomisi ve Histolojisi

Hemoroitler genellikle anal kanal boyunca ii¢ siitun halinde
(sol lateral, sag anterior ve sag posterior konumlarda) uzanan
olduk¢a damarli submukozal yastik¢iklardir. Bu vaskiiler yastiklar
elastik bag doku ve diiz kas dokusundan olusur; ancak bazilar1 kas
duvart icermedigi i¢in bu yastiklar, arterler veya venler yerine
siniizoitler olarak kabul edilebilirler (Sanchez & Chinn, 2011).

Hemoroitlerin bag dokusu lifleri, submukoza liflerinin
uzantilaridir ve esas olarak kolajen yapidadirlar. Bununla birlikte
geng yas gruplarinin submukozasinda, ¢ok sayida elastik lifler de
goriliir (Haas, Fox & Haas, 1984). Yastiklar, uygun anatomik
pozisyonlarina sabitlenmelerine yardimci olan diiz kas stromasi ve
elastik doku (bazen Treitz kast olarak da adlandirilir) tarafindan
desteklenir. Treitz kas1; hemoroit yastiklarini i¢ sfinktere sabitleyen
anal submukozal kas ve yastiklar1 kaslara baglayan ve i¢ sfinktere
niifuz eden mukozal asict bag (Park bagi) olmak iizere iki ana
boliimden olusur (Ng, Holzgang & Young, 2020).

Internal hemoroidal pleksusu olusturan damarlar, anal liimeni
icli bir yariga doniistiiren ve anal kapanmaya yardimci olan
yastiklarin  boyutunda degisikliklere izin veren karmasik
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dilatasyonlardan olusur (Ng, Holzgang & Young, 2020).
Hemoroitler, anal sfinkter kaslarin1 koruma ve karin i¢i basincin
artt1ign anlarda (Ornegin, Oksiirme, hapsirma) anal kanalin
kapanmasint saglama gibi 6nemli bir fizyolojik rol oynarlar
(Sanchez & Chinn, 2011). Karn igi basincindaki artig, inferior vena
kavadaki basincin artmasina neden olarak bu vaskiiler yastiklarin
tikanmasina ve sizintinin 6nlenmesini saglar. Bu dokunun ayrica
anal kanaldaki diskiy1, siviy1 ve gazi ayirt etmede yardimci olduguna
inanilmaktadir (Sanchez & Chinn, 2011). Ancak anormal

genislemeleri hemoroidal hastaliga neden olur (Ng, Holzgang &
Young, 2020).

Hemoroitler, dentat ¢izgiyle olan iliskilerine gore dis veya i¢
olarak siniflandirilmakla birlikte i¢ ve dis hemoroitler birbirleriyle
iletisim halindedir ve sik sik bir arada bulunurlar (Hawkins, 2024).
Dis hemoroitler dentat ¢izginin altinda yer alir ve embriyonik olarak
ektodermden gelisirler. Bunlar skuamoz epitelden olusan anoderm
ile kaphdir ve perianal deriyi besleyen somatik sinirler tarafindan
innerve edilirler. Dolayisiyla agriya neden olurlar (Sun & Migaly,
2016). D1s hemoroitler, rektal venler araciliiyla pudendal damarlara
ve ardindan i¢ iliak venlere drenaj yaparlar (Sanchez & Chinn,
2011). I¢ hemoroitler, dentat c¢izginin iizerinde yer alir ve
endodermden gelisirler. Kolumnar epitel ile kaplidirlar, visseral sinir
lifleri ile innerve edilirler ve bu nedenle agriya neden olamazlar (Sun
& Migaly, 2016). Bunlar, i¢ rektal venler araciligiyla i¢ iliak
damarlara drenaj yapar (Sanchez & Chinn, 2011). I¢ hemoroitler
geleneksel olarak prolapsus derecesine gore I’den IV’e kadar
derecelendirirler (Mott, Latimer & Edwards, 2018). Birinci derece
hemoroitler anal kanala dogru ¢ikar ancak kanaldan disar1 dogru
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prolapsus yapmazlar. ikinci derece hemoroitler kanaldan disari
dogru prolapsus yapar ancak spontane bir sekilde kiigiiliirler.
Ucgiincii derece hemoroitler kanaldan disar1 dogru prolapsus yapar ve
elle rediiksiyon gerektirir; dordiincii derece hemoroitler ise
kiigtiltiilemezler (Sanchez & Chinn, 2011).

4. Hemoroitlerin Patofizyolojisi

Semptomatik hemoroit hastaliginin tam patofizyolojisi tam
olarak anlagilamamistir. Bununla birlikte, anal yastik¢iklarin destek
dokulart bozuldugunda hemoroitlerin ortaya ¢ikti§int One siiren
kayan anal kanal astar1 teorisi yaygin olarak kabul edilmektedir.
(Sun & Migaly, 2016). Destek bag dokusunda meydana gelen
degisiklikler ve anal yastiklar icindeki anormal kan dolasimi
sonucunda, kayan anal yastiklarin anormal genislemesi ve hemoroit

pleksusunun bozulmasi meydana gelir (Lohsiriwat, 2015).

Histopatolojik incelemede anal yastik¢iklarda goriilen
degisiklikler arasinda anormal venoz dilatasyon, vaskiiler tromboz,
kolajen liflerinde ve fibroelastik dokularda dejeneratif siire¢ ve anal
subepitelyal kasin distorsiyonu ve yirtilmasi yer alir. Siddetli
vakalarda, vaskiiler duvar1 ve g¢evresindeki bag dokusunu igeren
belirgin bir inflamatuar reaksiyon, mukozal iilserasyon, iskemi ve
tromboz ile iliskilendirilmistir (Sun & Migaly, 2016).

I¢ hemoroit patogenezinde yaygin olarak kabul edilen bir teori,
Treitz kasinin parcalanarak anal yastigin sarkmasina yol agmasidir.
Anal yastiklar boylece asir1 derecede kanla dolmasi engellenemez ve
prolabe olmus yastikta vendz dilatasyon bozuklugu gerceklesir.
Bunun sonucunda i¢ hemoroidal pleksusun genislemesi ve stazi
birlikte s1v1 transiidasyonu gdzlenir. Vaskiiler yastiklarin tikanmasi,
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agr1 ve anal spazma neden olur. Bu durum, prolaps ve vaskiiler
yastiklarin ilerleyerek sismesiyle kotiilesen bir dongiiye yol acar
(Ng, Holzgang & Young, 2020).

5. Hemoroidlerin Semptomlar: ve Tanis1

Hemoroidi olan kisilerin yaklasik %40' belirti gdstermez (Sun
& Migaly, 2016). Semptomatik hemoroitler, rektal kanama,
lezyonun sarktig1 hissi, anal agri, anal tahris ve/veya anal kirlenme
gibi cesitli semptomlarla ortaya ¢ikabilir (Ng, Holzgang & Young,
2020). Ancak bu semptomlar hemoroidal hastaliga 6zgii degildir ve
anal fissiir, fistiil, kasint1, kondilom ve hatta anal kanser gibi bir¢ok
baska anorektal patoloji, siklikla hemoroitler ile karistirilir (Sun &
Migaly, 2016; Ng, Holzgang & Young, 2020). Cogu zaman, bir
hastanin semptomunu/semptomlarin1 hemoroitlere baglamak ancak
bu diger patolojilerden ayirt edildikten sonra giivence altina
alinabilir (Sun & Migaly, 2016).

Hemoroidin en sik goriilen semptomu, genellikle agrisiz olan
ve diskilama ile iligkili olan rektal kanamadir. Kanama, sert
diskilarin  digkilamasi sirasinda damar duvarinda ortaya c¢ikan
mikrotravmayla iliskilendirilir ve besleyici arteriyollere geriye
dogru aktarilan hemoroidal pleksusun tikanmasiyla daha da
siddetlenir. Hemoroit kanamasi1 bu nedenle arteriyel kokenlidir ve
parlak kirmizidir (Ng, Holzgang & Young, 2020). Kan digkilamanin
sonunda digkiyr kaplar ve tuvalet kagidinda bulunabilir, klozete
damlayabilir veya hatta dramatik bir sekilde tuvalet klozetinin
iizerine piuskiirebilir. Bir diger sik goriilen semptom ise doku
prolapsusudur. Prolabe i¢ hemoroitler; hafif digki inkontinansi,
mukus bosalmasi, perianal doluluk hissi ve perianal cildin tahrisi ile

birlikte olabilir. I¢ hemoroitlerde agr1, dis hemoroitlere gére daha az
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yaygindir. Ancak, prolabe olup strangiile olan i¢ hemoroitlerde,
iligkili iskemi sonucunda gelisen gangrenéz degisiklikler
durumunda agri goriilebilir (Sun & Migaly, 2016).

D1s hemoroitler ise i¢ hemoroitlerin aksine daha ¢ok agri ile
iligkilendirilir (Sun & Migaly, 2016). Tromboze dis hemoroit, anal
sinirda subkutan dis hemoroidal pleksusla sinirli, iyi tanimlanmis
kii¢iik bir nodiil olarak ortaya ¢ikar. Hastalar genellikle anal kenarda,
anoderm ve somatik agr lifleriyle zengin bir sekilde innerve edilen
perianal deri ile kapli, akut derecede hassas, sert bir sislik tarif
ederler. Agr1 saatler iginde giderek artar ve birkag giin boyunca sabit
kalir, ardindan agr1 yavas yavas hafifler (Ng, Holzgang & Young,
2020).

Hemoroit tanisi i¢in ayrintili bir anemnez, rektal muayene ve
anoskopiyi igeren kapsamli bir fizik muayene gerektirir.
Hemoroitten agik¢a parlak kirmizi kan goriilmedigi siirece, rektal
kanamasi olan tiim hastalara, 6zellikle de kolorektal kanser riski
tasiyanlara esnek sigmoidoskopi veya kolonoskopi planlanmalidir
(Lohsiriwat, 2015).

6. Hemoroitlerin Tedavisi

Hemoroit tedavisi sadece sikayetleri ortadan kaldirmak
amactyla yapilir (Talaie & ark., 2022). Tedavi secgenekleri
hemoroitlerin tiirine ve siddetine, hastanin tercihlerine ve
hekimlerin uzmanligmma baghidir. Dis hemoroitler akut tromboz
olusturmadikca veya hastada rahatsizlik yapmadikga 6zel bir tedavi
gerektirmez. Diisiik dereceli i¢ hemoroitler diyet ve yasam tarzi
degisikligi, tibbi tedavi ve/veya lastik bant ligasyonu ve skleroterapi
gibi muayenehane tabanli prosediirlerle etkili bir sekilde tedavi
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edilir. Bu tedavilere yanit vermeyen diisiik dereceli hemoroitlerde,
yiiksek dereceli hemoroitlerde ve strangiile olmus hemoroitlerde ise
cerrahi yontemler tercih edilmektedir (Lohsiriwat, 2015).

6.1. Diyet ve Yasam Tarzi Degisikligi

Diyet ve yasam tarzi degisiklikleri genellikle hemoroitli
hastalar da dahil olmak {izere ¢ogu anorektal rahatsizligi olan
hastalara yapilan birinci basamak oneriler arasindadir (Ganz, 2013).
Hemoroitlerin birinci basamak konservatif tedavisinde; yiiksek lifli
bir diyet (giinde 25 ila 35 gr), lif takviyesi, artan su alimi, diizenli
egzersiz, digkilama sirasinda ikinmaktan kaginmak veya tuvalette
gecirilen slireyi en aza indirmek ve giinde birkac kez rahatlatici
oturma banyosu yapmak yer alir (Ganz, 2013; Sun & Migaly, 2016;
Mott, Latimer & Edwards, 2018). Yapilan caligmalar diyet lifi
(gridada  veya miisilaj olarak) takviyesinin kanamayi1 ve
semptomlarin tekrarlamasini yar1 yariya azalttigini gostermistir.
Akut ataklarin tedavisinde ve tekrarlamanin 6nlenmesinde kullanimi
onerilmektedir (Higuero & ark., 2016).

6.2. Tibbi Tedavi

Tibbi tedavinin temel amaci, hemoroitlere sebep olan durumu
iyilestirmekten ziyade hemoroitlerin akut semptomlarmi kontrol
altina almaktir. Semptomatik hemoroitler i¢in ¢esitli modern ilaglar
ve geleneksel tedavi yontemleri mevcuttur; bunlar hap, fitil, krem
gibi farkli formlarda bulunmaktadir. Ancak, yaymlanmis literatiirde
semptomatik hemoroitler i¢in topikal tedavinin gercek etkinligini
destekleyen yeterli kanitlar bulunmamaktadir (Lohsiriwat, 2015).

Topikal regetesiz hemoroit ilaglar1 arasinda; biiziiciiler (cadi
findig1), koruyucular (¢inko oksit), dekonjestanlar (fenilefrin),
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kortikosteroidler ve topikal anestezikler bulunmaktadir (Mott,
Latimer & Edwards, 2018). Oral preparatlar arasinda, hemoroit
tedavisinde en sik kullanilan flebotonik ajanlar flavonoidlerdir.
Flavonoidlerin vaskiiler tonusu artirabilecegi, vendz kapasiteyi
azaltabilecegi, kilcal gegirgenligi azaltabilecegi, lenfatik drenaji
kolaylastirabilecegi ve anti-inflamatuar etkilere sahip oldugu
bilinmektedir (Lohsiriwat, 2015). Perera ve arkadaslarinin 2012
yilinda yaptiklar caligmada flebotoniklerin kanama, kasinti, akinti
ve genel semptomlarda iyilesme ilizerinde potansiyel iyilestirici etki
sagladigin1  gostermistir.  Bununla  birlikte, flebotoniklerin
hemoroidektomi ~ sonrast  semptomlart  hafiflettigini  de
gostermislerdir.

Hemoroit tedavisinde NSAID'ler, kortizon ve tiirevleri,
merkezi ve periferik analjeziklerin etkinligini degerlendiren bilimsel
veri bulunmamaktadir. Bununla birlikte, trombozlu hemoroitler
nedeniyle yasanan agri icin bunlarin regete edilmesi dnerilmektedir
(Higuero & ark., 2016). %0,4'lik bir merhem olan topikal
nitrogliserin, tromboze hemoroitlerin neden oldugu rektal agriy
azaltmak amaciyla recete edilmektedir. Anal sfinktere uygulanan tek
bir botulinum toksini enjeksiyonun da tromboze dis hemoroitlerin
agrisini etkili bir sekilde azalttig1 bilinmektedir (Mott & ark., 2018).

6.3. Cerrahi Olmayan, Muayenehane Tabanh Prosediirler

Ic hemoroidler igin lastik bant ligasyonu, enjeksiyon
skleroterapisi ve kizilotesi koagiilasyon en yaygin prosediirlerdir.
Genel olarak, her prosediiriin hedefleri vaskiilariteyi sinirlamak,
gereksiz dokuyu azaltmak ve prolapsusu en aza indirmek igin
hemoroidal rektal duvar fiksasyonunu arttirmaktir (Sun & Migaly,

2016).
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6.3.1 Lastik bant ligasyonu

Lastik bant ligasyonu (RBL), ikinci derece hemoroitler i¢in
tercih edilen tekniktir ve en ¢ok tercih edilen cerrahi olmayan
miidahaledir (Ng, Holzgang & Young, 2020). Diger cerrahi olmayan
yontemler olan skleroterapi ve kizilotesi koagiilasyon ile
karsilagtirildiginda RBL yontemi, uzun vadeli etkinlik agisindan
daha {stiindiir ve tedavi daha az seansta etki eder. Ancak tedavi
sonras1 agr1 orani skleroterapi ve kizilotesi koagiilasyona gore daha
yliksektir (Albuquerque, 2016).

RBL’nin amaci; hemoroidal dokuyu ¢ikarmak, fibrozise ve
kalan mukozanin fiksasyonunu saglayarak kanama ve prolapsus
semptomlarmi hafifletmektir (Iyer & ark.,, 2004). Bu amag
dogrultusunda, bir proktoskop araciligryla tiim hedef dokular {izerine
birer lastik bant uygulanir (Brown, 2017; Ng, Holzgang & Young,
2020). Bu bant, hemoroidin kan akisini kisitlayarak iskemik hale
gelmesine neden olur ve yaklasik 1-2 hafta sonra dokunun
dokiilmesini ger¢eklesir. Uygulanmasi kolay olmasina ragmen ciddi
agr1 riskini azaltmak i¢in bantlarin dogru yerlestirilmesine 6zen
gosterilmesi gerekmektedir (Brown, 2017). Komplikasyonlar ¢ok
nadirdir, ancak bunlar arasinda agri, idrar retansiyonu, gecikmis
kanama ve ¢ok nadiren perineal sepsis bulunur (Sun & Migaly,
2016).

6.3.2 Enjeksiyon skleroterapisi

Enjeksiyon skleroterapisi, sklerozan ajanlarin lokal olarak
dokuya enjekte edilmesidir (Hawkins & ark., 2024). Skleroterapi, I.
ve II. derece i¢ hemoroitli hastalar i¢cin Onerilir ve antikoagiilan
kullanan hastalar i¢in iyi bir secenek olabilir (Sun & Migaly, 2016).
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Bu islem, hemoroit dokusunun iltihaplanmasina ve fibrozisinin
olusmasina neden olur, boylece skarlasma ve ardindan mukozanin
submukoza sabitlesmesi gerceklesir (Hawkins & ark., 2024).

Enjeksiyon skleroterapisi, her 3 hemoroit bdlgesine 2—3 ml
sklerozan (genellikle badem yaginda %S5 fenol) enjekte edilmesine
olanak taniyan, Ozel olarak tasarlanmis bir Gabriel siringasi
kullanilarak gergeklestirilir. Sklerozan, pembe rektal mukoza ile
yastigin morumsu mukozasinin birlestigi yerde bulunan hemoroidin
sapt etrafindaki submukozaya enjekte edilir (Ng, Holzgang &
Young, 2020).

Skleroterapinin komplikasyonlar1 arasinda hafif rahatsizlik
veya kanama bulunur. Ancak, yanlis uygulanan enjeksiyonlar
nedeniyle ¢ok nadiren rektal fistiiller veya perforasyon meydana
gelebilir (Sun & Migaly, 2016).

6.3.3 Kizilotesi koagiilasyon

Kizil6tesi koagiilasyon, kizilotesi 151k dalgalarinin hemoroidal
dokulara dogrudan uygulanmasidir ve I. ve II. derece i¢ hemoroitler
icin kullanilabilir. Bu prosediirii gerceklestirmek igin, kizilotesi
koagiilasyon aplikatoriiniin ucu genellikle i¢c hemoroidin tabanina 2
saniye boyunca temas ettirilir ve hemoroit basina {i¢ ila bes kez
uygulanir. Kizil6tesi 151k dalgalarini 1s1ya doniistiiren cihaz, solgun
bir mukoza olarak goriintiilenen hemoroidin nekrozuna neden olur.
Zamanla, etkilenen mukoza skarlasir, sarkmis hemoroit
mukozasinin diizelmesini saglamaktadir. Bu prosediir giivenilirdir
ve komplikasyon olarak sadece diislik derecede bir agr1 ve kanama
bildirilmistir. (Sun & Migaly, 2016). RBL yontemine bir potansiyel
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bir alternatif olmasina ragmen, ekipman maliyeti yiiksektir ve

O0grenme siireci daha uzundur (Brown, 2017).

6.4 Cerrahi Islemler

Ameliyat dis1 yaklagimlar basarisiz  oldugunda veya
komplikasyonlar meydana geldiginde ameliyat gereklidir
(Lohsiriwat, 2012). Ayrica, hastanin cerrahi gerektiren es zamanli
baska anorektal rahatsizliklar1 varsa veya hastanin tercihi nedeniyle
hemoroitler igin bir operasyon yapilabilir (Lohsiriwat, 2015).

6.4.1 Hemoroidektomi

Eksizyonel hemoroidektomi; tekrarlayan, oldukc¢a
semptomatik III. veya IV. derece hemoroitler i¢in en etkili cerrahi
yontemdir. Diger yontemlerle karsilastirildiginda, hemoroidektomi
daha agrilidir ve daha fazla kan kaybi ve iyilesme siiresi daha
uzundur, ancak 6nemli 6lglide daha diisiik niikks oranlarina sahiptir
(Mott, Latimer & Edwards, 2018). Perianal anestezi infiltrasyonu
altinda gilivenli bir sekilde uygulanabilen bir ayakta cerrahi prosediir
olarak gerceklestirilebilir (Lohsiriwat, 2012).

Hemoroidektomi, kapali hemoroidektomi veya agik
hemoroidektomi yoluyla uygulanmaktadir (Mott, Latimer &
Edwards, 2018). A¢ik hemoroidektomi (Milligan-Morgan yontemi),
en yaygin kullanilan tekniktir ve hemoroitleri tedavi etmek i¢in en
etkili cerrahi teknik olarak kabul edilir (Agbo, 2011). Bununla
birlikte, bu operasyonun bazi dezavantajlar1 vardir. Bunlar arasinda;
duyarli anodermin bir kismimin ¢ikarilmasi1 (yerine skar dokusu
gecmesi) ve yogun, uzun siireli postoperatif agri bulunur. Bu
dezavantajlar, bir¢ok hastanin uzun bir siire isten uzak kalmasina

neden olur. Ayrica, en 6nemli komplikasyonlar postoperatif kanama
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ve anal darlik olarak belirtilmektedir  (Altomare &
Giuratrabocchetta,  2013).  Kapali  (Ferguson  yOntemi)
hemoroidektomi ise agik (Milligan-Morgan) hemoroidektomi ile esit
derecede etkili ve giivenilirdir (Ho & Biittner, 2007). Ancak,
Ferguson yontemi, uzun siireli hasta memnuniyeti ve kontinans
acisindan Milligan-Morgan yontemine istiinlik gdstermistir
(Johannsson & ark., 2006). Bununla birlikte, her iki teknikte siddetli
postoperatif agriya yol agabilir (Lohsiriwat, 2015).

6.4.2 Zimbali hemoroidopeksi

Prolapsus ve hemoroitler i¢in zimbalanmig hemoroidopeksi,
geleneksel hemoroidektomiye bir alternatif olarak tanitilmistir
(Tjandra & Chan, 2007). Geleneksel cerrahi tekniklerinden farkli
olarak, bu prosediir ile sarkmis hemoroidal dokuyu ¢ikarmay1 degil,
yeniden konumlandirmay1 amag¢lanmaktadir (Ommar & ark., 2011).
Bu yontemde dogrudan hemoroitleri ¢ikarmak yerine, mukozanin
fazlalig1 kesilir. Hemoroit yiginlarmin istiindeki fazlalik rektal
mukozayr kesmek icin dairesel bir zimba cihazi kullanir. Bu

yontemle, sarkan hemoroitler yeniden konumlandirilir ve kiigiiliir
(Lohsiriwat, 2015).

Nisar ve arkadaglar1 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, zzimba
ile hemoroidopeksi'nin hemoroidektomiye kiyasla daha az agril
oldugunu gostermistir. Ayrica daha kisa hastanede kalis siiresi,
ameliyat siiresi ve normal aktiviteye doniis siiresi oldugunu
belirtmislerdir. Ancak yapilan ¢alismada zimbali hemoroidopeksin,
kendine 0Ozgii potansiyel komplikasyonlara sahip oldugu ve
hemoroidektomiye kiyasla daha az etkili bir tedavi segenegi oldugu
sonucuna varilmaistir.
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6.4.3 Doppler rehberliginde hemoroidal arter ligasyonu

Ust hemoroidal arterin terminal dallarmin  Doppler
kilavuzlugunda baglanmasina dayanan bu teknik,
hemoroidektomiye alternatif olarak 1995 yilinda tamitilmistir.
Doppler kilavuzlugunda hemoroidal arter ligasyonu tekniginde
hemoroidal arterlerin tanimlanmasina ve siitur ligasyonuna izin
veren bir Doppler doniistiiriiciisii tastyan 6zel bir proktoskop kullanir
(Felice & ark., 2005). Doppler rehberliginde hemoroidal arter
ligasyonu, semptomatik hemoroitlerin tedavisi i¢in minimal invaziv
bir tekniktir ve genellikle 1T ve III derece hemoroitler i¢in basarili bir
sekilde uygulanmistir, ancak IV derece hemoroitler icin daha az
etkili olmustur (Faucheron & Gangner, 2008).

Doppler rehberliginde hemoroidal arter ligasyonu igin
bildirilen erken komplikasyonlar nadirdir ve 6nemsiz niteliktedir.
Hastalarin cogu ameliyat giinii ayakta tedavi olarak taburcu edilebilir
(Faucheron & ark., 2011). Daha kisa ameliyat siiresi ve daha az
ameliyat sonras1 agr ile II-III. derece hemoroitler i¢in eksizyonel
hemoroidektomiye 1iyi bir alternatif olarak gdsterilmistir
(Lohsiriwat, 2015).

Sonug¢

Hemoroitler, tiim saglikli bireylerde bulunan normal
yapilardir, ancak c¢esitli faktorlerin etkisiyle semptomatik
hemoroitlere neden olarak anormal hale gelebilirler. Birinci ve ikinci
derece hemoroitler genellikle konservatif ve cerrahi olmayan
prosediirler ile tedavi edilebilirken daha ileri derece hemoroitler
cerrahi miidahale gerektirir. Hemoroit tedavisindeki ilerlemelere

ragmen, muayenehane tabanli prosediirler ve cerrahi yontemlerin
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uygulanmasindan sonra agr1 ve hastalifin  tekrarlamasi,
hemoroitlerin tedavisindeki en zorlu sorunlar olmaya devam
etmektedir. Sonug olarak, gelecekteki arastirmalar ve hemoroitlerin
yeni yonetimi, bir islemden sonra agrinin nasil en aza indirilecegine

ve tekrarlayan hemoroitlerin nasil 6nlenecegine odaklanmalidir.
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BOLUM 1V

Ratlarda Ureme Ve Ureme Ozellikleri

Giinsel KIRMAN

1.Ratlarda Ureme

Sicanlarin  fizyolojik 0Ozelliklerinin insanlara benzemesi
nedeniyle yillardir biyomedikal aragtirmalarda deneysel bir model
olarak kullanilmistir. Embriyonik kok hiicre hatlarindan germ
hatt1 yetenekli olanlari, transkripsiyon aktivatorii benzeri efektor
niikleazlari, kiimelenmis diizenli araliklarla kisa palindromik
tekrarlar (CRISPR )/Cas9 teknolojisi ve ¢inko
parmak niikleazlari  gibi tasarlanmig niikleaz tabanli genomik

diizenleme araclarinin kullanilabilmesine olanak saglamasindan
dolay1r belirlenen degisikliklere sahip sigan modellerinin
olusturulmasinda oldukg¢a hizli bir ivme kazanilmistir. S6z konusu
sican modellerinin kullanim1 yoluyla in vitro kiiltiir ortamlarinin
olusturulmasi ve embriyo transferi yontemleriyle sican embriyosu

elde edilerek sican modeli olusturulmasinin verimliligini ve
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etkinligini arttirmak miimkiin olabilir (Men, H., Stone, B. J., &
Bryda, E. C. (2020).

Organizmalarin {iremesi ve varligimi silirdiirmesi i¢in disi
iireme sisteminin fonksiyonu temeldir. En 6nemli organlarindan biri
uterustur.  Fonksiyonel ac¢idan embriyonun implantasyonu,
barindirilmasi, gelismesi, beslenmesi i¢in gerekli sartlar1 saglamak
gibi gorevleri bulunur. Bu fonksiyonlari ger¢eklestirmek i¢in Folikiil
Uyaric1t Hormon(FSH), Liiteinize Edici Hormon(LTH), progesteron,
Ostrojen, prolaktin, testesteron gibi birtakim seks hormonlarina

ihtiyag duyar.

Kemirgenler polidstrik hayvanlardir. Ovaryum ve uterus
dongiileri proostrus, Ostrus, metostrus ve didstrus evrelerinden
olusur. Gerek seks hormonlarinin sentezi gerekse bu hormonlarin
endometriyum ile miyometriyumdaki hedef hiicrelerine etkisi
hipofiz hormonlar1 kontrolii altinda olur.

Laboratuvar hayvanlar1 ile insan uteruslar1 morfolojik,
hormonal ve spesifik fonksiyonlar agisindan biiyiik benzerlikler
gosterir. Farkliliklart ise Ostrus dongiisiine sahip olmalari,
uteruslarinin bicornuat olusu ve adet gérmenin olmayisidir. Ratlar,
primatlarda disi iireme sisteminin molekiiler fonksiyonunu
belirlemek i¢in memeliler arasinda en fazla tercih edilen
hayvanlardir (Sikora, K. & ark. (2021).

2.Dollenme

Déllenme, disi ve erkek gamet hiicrelerinin birlesmesi sonucu
yeni birey olugmasi olayidir. Boylece hem ebeveynlerin genlerinin
yavruya aktarimi hem de gelisim siireci baslamis olur. Dollenme
stirecinin izlenmesinde siirecin zamanlamasiin en iyi bi¢cimde
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belirlendigi model siganlardir. Kizginligin veya davranigsal dstrusun
dolayisiyla Ostrus dongiisiiniin zamaninda baglandiginin en uygun
referans noktas1 disi sicanlarda gozlenir. Tipik belirtiler arasinda
lordozla pudendal bdlgeye manipiilasyon yapildiginda tepki
verilmesi, gozlenebilen kulak titremesi sayilabilir. Kizginliktan 11
ile 13 saat sonra oviilasyon gerceklesir. Bazen birkag saat daha erken
de oviilasyon s6z konusu olabilmektedir (Erb, C. (2006).

3.0ositlerin Yapisi

Yenidoganda ovaryumlar, belli bir sayida oogoniumlarla
donatilmistir. Ureme dénemi boyunca gerek oviilasyonla gerekse
atrezi nedeniyle bu say1 zamanla azalir. Intrauterin hayatta oositler
mayoz boliinmenin profaz asamasinda beklerler. Puberte ile oositler
biliylimeye baglar ve viicudun en biiyiik hiicreleri haline gelirler.
Insanda oositlerin ¢ap1 100 pm, farede ise 80 pum’'ye kadar ulasir.
Biiylime evresinde oositlerden salgilanan glikoproteinler zona
pellucida (ZP) olarak adlandirilan hiicre dig1 matrisi meydana getirir.
ZP farede ii¢ tane (ZP1-ZP3(ZP4 psddogen)), insanda ise dort ZP
glikoproteininden (ZP1 ila ZP4) olusur.

4.Memeli Yumurta ve Spermatozoa Ozellikleri

Oviilasyonla atilan oosit II’nin etrafi esasini hiyaluronik asitin
olusturdugu ekstraseliiler materyale gomiilii sekilde bulunan kiictlik
kiimiiliis hiicreleriyle sarilmistir. Bu hiicre tabakasi, zona pellucida
proteinlerinin olusturdugu zona pellucida ile oositten ayrilir.
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4.1.Dollenmede Spermatozoada Meydana Gelen Morfolojik ve
Fizyolojik Degisiklikler

Gerek dogal gerekse in vitro fertilizasyonla oviduct’a birakilan
spermatozoada, hiicre ici Ca ' seviyesinin yiikselmesi, bazi
proteinlerin fosforilasyonu, kolesteroliin membrandan
uzaklastirilmasi, PKA ve PKC'nin aktivasyonunu kapsayan birtakim
degisiklikler gozlenir. Ayn1 zamanda sperm bas kisminda akrozom
reaksiyonu olarak adlandirilan ve g¢esitli protein ve enzimlerin
salgilandig1 bir reaksiyon meydana gelerek morfolojik bir degisim
olur. Bu reaksiyon sayesinde spermatozoa oositle temasa girip
kaynasir. Akrozomal vezikiil i¢ akrozomal membran (IAM) ve dis
akrozomal membran (OAM) olmak iizere bir ¢ift zarla ¢evrilidir.
Akrozom hemen ve yavasca salinan proteinleri igerir ve bu igerik,
sperm plazma membrani1 (PM) ve OAM'nin akrozomal baslik alani
icinde birden fazla yerde kaynasarak akrozom reaksiyonu sirasinda
ekzositoza ugratir. Akrozom reaksiyonunda SNARE proteinleri ve
fosfolipaz C (PLCd4) yer alir ve kapasitasyon belirteci olarak kabul
edilir.

5.Spermatozoa

Testislerde saniyede 1000’e yakin spermatozoa iiretilmektedir.
Uretilen spermatozoonlar epididimise transfer edilip ¢esitli
proteinleri alarak olgunlasirlar, ayn1 zamanda depolanirlar. Fakat
oositi ddlleyecek kapasiteye heniiz sahip degillerdir. Bunun igin
kapasitasyonun gerceklesmesi gerekir.

Kapasitasyon esnasinda spermatozoanin bas, akrozom, boyun
ve kuyruk kisimlarinda fizyolojik degisiklikler gergeklesir. Basarili
bir kapasitasyon i¢in glikoz gereklidir. Yanlizca spermatozoanin
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hareketi i¢in degil oositin dollenmesinde de etkin rol oynar. Hiicre
i¢i Ca 2*, kolesterol ve bikarbonat gibi faktorler de kapasitasyonda
etkilidirler. Kapasitasyonunu elde etmis spermatozoa yiiksek bir
aktivasyon gostererek ZP’yi delecek giice ulasir.

Kapasitasyon sonrasinda akrozom reaksiyonu denilen spermin
oosite girisi i¢in gerekli ve son adim s6z konusudur. Sperm basinin
apikal ucunda hyolurinidaz, akrozin gibi litik enzimler ile Zp
baglayiz1 proteinler yer alir. Bunlar araciligiyla plazma zari ile dis
akrozomal zar kaynasarak akrozom igerikleri ekzositoz yoluyla

ortama salinir. Amag¢ spermatozoa’nin ZP’yi agmasidir (Okabe, M.
(2013).

Spermler tarafindan oositlerin dollenmesi ¢ok hiicreli
organizmalarda eseyli iliremeyle gerceklesir. Memeli ve memeli
olmayanlarda spermle oositin birlesmesi birtakim adimlardan
olusmaktadir. Tiirlere has hiicresel tanima, enzim Kkatalizli
modifikasyonlar, hiicre i¢i ve hiicreler arasi zar flizyonlar1 bu
adimlar arasinda sayilabilir (Wassarman, P. M. (1987).

6.Dollenmis Yumurtada Boliinme ve Blastosist Olusumu
Siirecinde Hiicreler

Déllenmis yumurtanin sitoplazmasi incelendiginde kendine
0zgli ince bir yapidan 6zgiinliiglinii kaybederek daha genel bir forma
dontistir. Endoplazmik retikulum, dollenme esnasinda dallanmis
tiibliler agregatlar seklinde tamami agraniiler sarniglardan meydana
gelir. Poliribozomlar bulunmaz. Poliribozomlar, 8 blastomerli
evrede goriiliir ve bu da sitoplazmanin erken blastosist olusumunda
belirgin bir bilesendir.  Tiibiiler agregatlar erken blastosist
asamasinda dagilmis ve graniiler endoplazmik retikulum iplik¢ikleri

--64--



fazla sayidadir. Golgi genelde agraniiler endoplazmik retikulumun
cevresinde sistemal kiimeler halinde yer alir. Bu kiimeler blastosistin
olusmasiyla biiyiiyerek jukstanuclear pozisyona sahip olurlar.
Boliinmenin erken donemlerinde uzun plaklar sitoplazmada yiginlar
halindedirler. Hem organeller hem de organelleri c¢evreleyen
sitoplazma ooplazmadan farklilastikca, plak iceren bdlgeler
inkliizyon graniilleri ve organellerden yoksun hale gelir ve keskin
¢izilmis alanlara farklilasirlar (Schlafke, S., & Enders, A. C. (1967).

Hiicre boliinmesi ve biiytime kontrollii gelisimsel siireclerdir.
Biiytime ile farklilagma arasindaki etkilesim organizmanin son
seklini ve bliylikliigiinii almasinda bir gostergedir. Hiicre boliinmesi
ve kiitlesel artig1 birlikte biiylimeyi ifade eder ve normal bir gelisim
icin her ikisinin birlikte entegre olmasi gerekir. Okaryotik hiicrelerin
cogunda, DNA sentezi baslamadan once Gl fazinda i¢ ve dis
ortamlar izlenerek biiylime diizenlenir. G2 ve S fazlarinda uzunluk
olarak daha az degisim gozlenir. Ilerleme hiicre dongiisiiniin G2 ve
S fazlari, hiicrenin ¢evresinde meydana gelen degisikliklerden
bagimsiz gergeklesir.

Okaryotlardaki biiyiimenin diizenlemesi igin gerekli hiicre
dongiisiinlin  biitiin evreleri degisime tabidir. Bu degisimler
enbriyogenez esnasinda goriiliir ve ¢cogalma ile biiyliime arasindaki
iliskiyi dogrudan gosteren bir yoldur.

Kemirgenlerde gastrulasyon evresinin baslangici, iki faktorle
iligkilidir. Bunlar embriyodaki farklilasmanin baglamasi ve ¢cogalma
ve biiyiime oraninda belirgin artig goriilmesidir. Memeliler arasinda
gastrulasyon evresinde, ektodermal ve mezodermal hiicrelerin en
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hizl1 boliinme gegirdigi canh ratlardir (Auley, A. M., Werb, Z., &
Mirkes, P. E. (1993).

7.implantasyon

Gebeligin gerceklesmesi i¢in kritik adimlardan biri de
implantasyondur. Uterusun saglikli bir sekilde hazirlanmasi,
farklilagmasi, blastosist yapismasi, invazyon ve plasenta olusumu
gibi hiicresel ve molekiiler mekanizmalar gerektirir. Implantasyonun
basarili bir sekilde gergeklesmesi igin embriyoya hazir bir
endometriyum varligi, blastosist asamasina gelmis normal ve
islevsel bir embriyo ve embriyonik ve maternal dokular arasindaki
senkronize diyalogu saglayacak bir plasentanin bulunmasi
gereklidir. Seks steroidlerinin bu olaylarda etkisi bulunur. Cok
sayida biiyiime faktorleri ile sitokinler, embriyo implantasyonu ve
plasentasyonun karmasikligindan dolay1 implantasyon siirecinde
etkin rollere sahiptirler. Sitokinlerin ekspresyonunda ya da etkisinde
meydana gelecek bir bozuklukta insan ve farelerde implantasyonda

az ya da ¢ok basarisizliga ve anormal plasentasyona yol acar.

interlokin (IL)-11, koloni uyarict faktorler, Gp130 sitokin
ailesinin tiyeleri, l6semi inhibitér faktorii, doniistliriicii biiylime
faktorii-f stiper ailesi ve IL-1 ve IL-15 implantasyonun basarisinda
onemli yer alirlar. Ayrica kemokinler hem trofoblast
farklilasmasinda hem de implantasyon bolgesine belli basl 16kosit
gruplarinin ulagsmasinda Onem tasirlar (Guzeloglu-Kayisli, O.,
Basar, M., & Arici, A. (2007).

Implantasyon, déllenme sonucu meydana gelen birtakim
olaylardir. Plasentanin olusumunun yami sira blastosistin uterus

mukozasina gomiilmesiyle neticelenir. Bu esnada morula
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endometrial bosluga girer ve blastosist meydana gelerek
endometrium yiizey epiteli ile temas1 gerceklesir. Yavas yavas
blastosist stromaya implante olmaya baglar. Plasentanin meydana
gelisiyle implantasyon siireci tamamlanmis olur. Tiim bu olaylar
birtakim karmasik biyokimyasal, hormonal ve yapisal etkilesimlerin
sonucunda meydana gelir. Maternal ve embriyonik faktorler olan
bliyiime faktorleri, prostaglandinler ve sitokinler blastosistin
endometriyuma kabuliinii diizenler. Penetrasyonla blastosist
endometriyuma gomiiliirken liiminal epitel hiicreleri bazal
membranlarindan ayrilarak trofoblastlar tarafindan fagosite edilir.
Endometriyuma gomiilme gergeklestikten sonra embriyonik ve
maternal bolgelerde hiicresel degisiklikler olur (Giirsoy, E., Bulut,
H. E., & Basimoglu-Koca, Y. (1998).
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BOLUM V

Rekombinant ve Uriner FSH’1n Endometriyal
Reseptiviteye etkisi

Hayrunnisa YESIL SARSMAZ!

Giris

Gilintimiizde infertilite en biiyiik klinik problemlerden birisidir.
Oyle ki, %10-15 oraninda yeni ¢ift kisa siire icerisinde infertilite
tanis1 almaktadir(Sharma, Biedenharn, Fedor, & Agarwal, 2013).
Kadin infertilitesinin en sik nedenleri tubal-peritoneal, ovulatuar ve
agiklanamayan sebepler seklindedir (Barbieri, 2019). Bir
gonadotropin olan FSH, LH ile birlikte hipofizden salgilanan over
fonksiyonunu diizenleyen; normal biiyiime, cinsel gelisim ve lireme
icin gerekli olan bir hormondur. Hipotalamusta {iretilen ve
dolasimdaki Ostrojen ve progesteron seviyelerine yanit olarak
saliman gonadotropin salgilatict hormonun (GnRH) kontrolii

1 Dr. Ogr. Uyesi, Manisa Celal Bayar Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Histoloji ve Embiryoloji Béliimii,
Mainsa/Tirkiye, Orcid0000-0002-9790-172, sarsmaznisa@gmail.com
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altindadir. FSH, overyan folikiiller iizerindeki reseptorler ile
etkilesime girer ve olgunlasan folikiillerin baslica sagkalim
faktoridiir (Ledo & Esteves, 2014). LH ve FSH pulsatil hipotalamik
GnRH salinimina yanit olarak, hipofiz bezindeki gonadotrop
hiicrelerden salgilanir ve lireme organlarinda hormon ve gamet
iiretiminin kontroliinii saglarlar(Isildak & Yildiz, 2006).

Overlerin klomifen sitrat ve gonadotropinlerle uyarilmasina
ovulasyon indiiksiyonu veya kontrollii ovaryen stimiilasyon
denir(Revelli et al., 2006). Kontrollii overyan hiperstimiilasyon, in
vitro fertilizasyon ve embriyo transferi tedavisinin ayrilmaz bir
pargasidir. Eksojen gonadotropinlerin uygulanmasiyla folikiiler
giiclendirme ve verimi arttirmis oositler elde edilir. Bu amagla, farkl
FSH preparatlari, degisken klinik sonuglar1 olan gesitli yumurtalik
stimiilasyon rejimlerinde uygulanmistir (van Wely, Yding
Andersen, Bayram, & van der Veen, 2005).

Yakin zamana kadar terap6tik kullanim i¢in ana eksojen FSH
kaynag1 postmenopozal kadinlarin idrarindan elde edilmekteydi.
Rekombinant DNA teknolojisinin ortaya ¢ikmasiyla, iki saf FSH
preparatt mevcut hale gelmistir: LH aktivitesi veya yabanci insan
proteinleri  olmayan follitropin-alfa ve follitropin-beta’nin
rekombinant FSH'nin safliginin ve in vivo biyoaktivitesinin,
idrardan tiiretilen FSH'ye gore giivenlik, verimlilik ve tolere
edilebilirlik avantajlar1 sagladigi diisiiniilmektedir(Chang, Hsieh,
Hsu, & Lin, 2011; Pacchiarotti, Aragona, Gaglione, & Selman,
2007). Ancak buna ragmen diriner FSH tercih edilebilmektedir.
uFSH ile daha fazla fertilize ovum, daha yiiksek fertilizasyon orani,
daha ytiksek kalitede embriyolar ve daha fazla dondurulmus embriyo
elde edildigine dair IVF sikluslar {izerinde yapilmis caligmalar
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mevcuttur(Calongos, Hasegawa, Komori, & Koyama, 2008; Meden-
Vrtovec, Mocnik-Roznik, Tomazevic, & Virant-Klun, 2003).
Arastirmacilarin hemfikir oldugu konu ise, rFSH ile ovulasyon
indiiksiyonu maliyetinin uFSH ile yapilandan daha fazla
oldugudur(Valdez-Morales et al., 2013).

Endometrial reseptivite, implantasyon penceresi doneminde
blastokist ile uterus arasindaki karsilikli etkilesimdir. Bu reseptivite,
yapisan bir embriyo i¢in bir bariyer gorevi gorebilen inhibitor
bilesenlerin kaybi1 ve yapigsma ligandlarinin elde edilmesini igerir.
Embriyo implantasyonu, bir¢ok tlirde iireme siirecinin en kritik
basamagini temsil eder. Basarili implantasyon igin, alici bir
endometriyum, blastokist gelisim asamasinda normal ve fonksiyonel
bir embriyo ve ayrica maternal-embriyonik dokular arasinda
senkronize bir diyalog gereklidir. implantasyon siireci ii¢ asamada
simniflandirilabilir:  yerlestirme, yapisma ve  invajinasyon.
Implantasyon basarisizlig1 tibbi agidan ¢dziilmemis bir sorun olmaya
devam etmektedir ve saglikli kadinlarda infertilitenin baglica nedeni
olarak kabul edilmektedir. Implantasyon basarisizliklarinin yaklasik
ticte ikisinden yetersiz uterin reseptivite sorumluyken, embriyonun
kendisi bu basarisizliklarin sadece licte birinden
sorumludur(Association & Medicine, 2006).

Implantasyon basarisizligmin iigte birinden embriyonun, iigte
ikisinden ise endometriyal reseptivitenin sorumlu oldugu
diistintilmektedir(Franasiak et al., 2014). Endometriyal reseptivite
(ER) ile ilgili ¢aligmalar ilk olarak 1937 yilinda yapilmis olup 80 y1l1
askin siiredir yogun bir sekilde devam etmektedir(Rock & Bartlett,
1937). Ancak yapilan ¢alismalara ve elde edilen bilgilere ragmen
klinik kullanima ve tedavi yontemlerine yansimalar1 sinirli olmustur.
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Uterin polip, leiomyoma, adezyon, septum, endometriozis ve
hidrosalpiks gibi kontrollii overyan hiperstimulasyon (COH) oncesi
klinik olarak saptanabilen bozukluklarin endometriyal reseptiviteyi
bozdugu bilinmektedir(Ariel Revel, 2012). Ancak ozellikle klinik
olarak saptanabilen patolojisi olmayan ve tekrarlayan implantasyon
basarisizligt olan hastalar i¢in bu sorunun altinda yatan
mekanizmalar1 anlamak ¢6ziim sunabilmek agisindan oldukga

Onemlidir.

2001 yilinda Ravhon ve arkadaslarimin yapmis olduklari
retrospektif klinik calismada, uFSH ve rFSH uygulanan hastalarda
implantasyon ve gebelik oranlarini benzer bulmuslardir (Ravhon et
al., 2001). Pacchiarotti ve arkadaslarinin 2007 yilinda yapmis
olduklar1 prospektif randomize c¢alismada, uFSH ve rFSH
kombinasyonu ile sadece rFSH verilen gruplarin sonuglar
karsilastirildiginda ise kombine verilen grupta oosit maturasyonu,
embriyo yariklanmasi, implantasyon ve gebelik oranlarini onemli
oranda arttirdigi sonucuna ulasmuslardir (Pacchiarotti, Aragona,
Gaglione, Selman, & Genetics, 2007). 2015’te Liu ve arkadaslarinin,
37 yas Ustl kadinlarda rFSH ve uFSH’1 kiyasladiklar1 prospektif
randomize kontrollii calismada uFSH grubunda istatistiksel anlamli
oranda daha yiliksek grade (dereceli) embriyo elde edildigi ve
transfer edilebilecek embriyonun kalmama olasiliginin daha diisiik
oldugu bulunmus. Ancak bu farklar haricinde implantasyon ve
gebelik oranlarinda fark saptanmamis ve her iki gonadotropinin
klinik etkinliginin esdeger oldugu belirtilmis (Liu, Hao, Wang, &
sterility, 2015). Ancak yapilan bu klinik ¢aligmalarin histopatolojik
olarak desteklenmedigine dikkat etmek gerekmektedir. Ayrica
artifisyel reprodiiktif teknolojilerdeki (ART) ilerlemelere ragmen
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fertilize embriyonun implantasyon basarisizlig1 halen infertil ¢iftler
icin 6nemli bir sorun olusturmaktadir(Cakmak & Taylor, 2011).
ART sikluslarinda elde edilen kaliteli embriyolara nazaran
implantasyon ve canli dogum oranlarinin diisiik kalmasi
endometriyumun Onemini ortaya c¢ikmaktadir(Sharkey & Smith,
2003). Bu nedenle preimplantasyon donemi mekanizmalarini ve
dolayisiyla  implantasyon  basarisizliginin  altinda  yatan
mekanizmalar1 anlamak yeni tedavi alternatiflerini gelistirerek bu

durumun {iistesinden gelmeyi saglayacaktir.

Endometrial reseptivite, endokrin, parakrin ve otokrin
faktorler kompleksi tarafindan diizenlenir. Zamana duyarl ve belirli
bir siirenin sonunda sona eren implantasyon penceresi (WOI) ile
karakterizedir. Literatiirde ER ile ilgili yapilmis ¢aligmalarda farkli
sonuglar alindigr goriilmektedir. Paulson ve ark. min 1990°da
endometriyal reseptiviteyi degerlendirmek i¢in yaptiklari ¢caligmada
oosit donasyonu ve kontrollii overyan hiperstimulasyonu yapilan
hastalarinin  sonuglar1 incelenmis. Calisma sonucunda oosit
donasyonu yapilan olgularda implantasyon oranlarinin daha yiiksek
oldugu ve kontrollii overyan stimulasyonunun ER’yi baskiladigi
sonucuna ulasilmig(Paulson, Sauer, & Lobo, 1990). Simon ve ark
COH tedavilerindeki yiiksek diizeydeki estradioliin (E2) WOI nin
yer degistirmesine ve dolayisiyla implantasyon basarisizligina neden
oldugunu savunmaktadir(Simon, Cano, Valbuena, Remohi, &
Pellicer, 1995). COH tedavilerinin sadece hormonal etkilerle degil,
endometriyal siv1 transportunda gorevli molekiillerde degisikliklere
neden olarak implantasyon iizerine olumsuz etkiye sahip oldugu da
gosterilmistir(Lindsay & Murphy, 2014). Bu nedenle art tedavisinin
segmentasyonu ve dondurulmus embriyo transferi (FET) yapilmasi
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WOI de kayma olmamasina ve daha dogala yakin bir endometriyal
ortam saglamada 6nemli oldugu diisiniilmektedir(Montoya-Botero
& Polyzos, 2019).

ER iizerine olumsuz etkilerden temel olarak luteinizan hormon
(LH) sorumlu tutulmakla birlikte(Balen, Tan, & Jacobs, 1993;
Homburg & Jacobs, 1989) FSH’mn da bu etkiye sahip oldugu
diistiniilmektedir(de Ziegler et al., 2004). Kim YJ ve ark’nin rFSH
ve uFSH’in endometriyal stromal hiicre proliferasyonu iizerine
etkilerini in vitro olarak inceledikleri ¢alismada FSH’in in vitro
kiiltirde  fare uterin  endometrial  stromal hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe edebildigini ve rFSH'i inhibitor etkisinin
daha giiclii olabilecegini ileri siirmiislerdir. Ancak bu hiicrelerin in
vitro kiiltiirli i¢in optimal endokrin ortam saglanmasi gerektigi de
ayrica vurgulanmigtir (Kim et al., 2019). Adonakis ve ark. human
menopozal gonadotropin (HMG) ve FSH tedavilerinin ER {izerine
olumsuz etkilerinin benzer oldugunu bulmuslardir (Adonakis &
Fleming, 1998). Benzer sekilde sendag ve ark nin 2010 yilinda
sicanlar iizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada HMG ve rFSH 1in ER
iizerine etkileri incelenmis ve her iki tedavi grubunda dogal siklusla
gebe kalan gruba kiyasla ER belirteclerinin daha diisiik oldugu
saptanmig(Sendag, Akdogan, Ozbilgin, Giray, & Oztekin, 2010).
Bizim g¢alismamiz ile karsilastirdigimizda ise sendag ve ark nin
caligmasina benzer sekilde laminin ve integrin degerlerinin uFSH
grubunda spontan gebelik elde edilen gruba gore daha diisiik oldugu
ancak farkli olarak rFSH grubunda ise incelenen ER belirteclerinin
istatistiksel anlamli oranda daha yliksek oldugunu saptadik. Elde
ettigimiz sonuglara gére uFSH 1n ER yi rFSH grubuna gére olumsuz
etkilemekte oldugu asikardir ancak rFSH grubunda ER
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belirteglerinin diger tiim gruplardan yiiksek saptanmasi literatiir
verileri ile kismen olarak c¢elismektedir. Benzer sekilde Taylor ve
ark nin 2003 yilinda yapmis olduklar1 ¢calismada, rFSH ile yapilan
COH tedavisinin endometriyal Hoxa 10 expresyonunu etkilemedigi
ve bu nedenle COH tedavilerinin ER’yi olumsuz etkilemedigi
sonucuna ulasilmistir(Taylor, Daftary, & Selam, 2003).

ER’deki baskilanmanin 6niine gegebilmek amaciyla degisik
KOH tedavi protokolleri de incelenmistir. Yiiksek overyan yanit
veren hastalarda yapilan bir calismada, folikiil stimulan hormon
(FSH) ile kademeli azaltma rejiminin  kullanilmasiyla
preimplantasyon doneminde E2 diizeyleri disiiriildigiinde
endometrial reseptivitenin iyilestirilebilecegi belirtilmistir. Bu
calismaya gore daha hafif kademeli protokollerde daha diisiik E2
seviyeleri goriilmiis ve daha yiliksek oranda gebelik elde
edilmistir(Simén et al., 1998). Endometriyal reseptiviteye zarar
veren tek faktoriin yliksek e2 seviyeleri olmadigi, suprafizyolojik
dozda verilen gonadotropinlerin sebep oldugu erken donemde artan
progesteron ve testesteron da bu etkiye katki sagladig
diistiniilmektedir(de Ziegler et al., 2004). Ancak levi ve ark. 2001
yilinda yayinladiklar1 retrospektif calismada aksi yonde goris
bildirmis ve IVF sikluslarinda uygulananan COH sonucu olusan
suprafizyolojik E2 diizeylerinin ER’yi olumsuz etkilemedigini
belirtmislerdir (Levi, Drews, Bergh, Miller, & Scott Jr, 2001).

Literatiirde COH sirasinda kullanilan farkli molekiillerin ve
kombinasyonlarin endometriyal reseptivite {izerine etkilerini
inceleyen c¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Rackow ve ark COH
tedavilerine eklenen GnRH antagonistlerinin, endometriyal hoxa 10
expresyonunu baskiladigini ve dogal sikluslara nazaran er {lizerine
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olumsuz etkisi oldugunu belirtmislerdir(Rackow, Kliman, & Taylor,
2008). Orvieto ve ark, gnrh agonist ve gnrh antagonistlerinin er
iizerine etkilerini karsilastirilmis ve agonist uygulanan grupta daha
kalin endometriyum ve daha yiiksek gebelik oranlart oldugu
saptanmis. Bu sonucun agonist grubun ER {iizerine antagonistlere
kiyasla daha olumlu etkileri oldugu seklinde yorumlanmig(Orvieto
et al.,, 2008). Ancak yapilan ¢alismanin retrospektif olmasi ve
histopatolojik olarak desteklenmemis olmasi sonucun bu yonde
yorumlanmasini sinirlandirmaktadir. Ayni zamanda ¢alisma detayl
olarak incelendiginde gruplar arasinda stimulasyon siiresi (agonist
grupta daha uzun) ve pik estradiol (E2 ) diizeylerinde (agonist grupta
daha yliksek) anlamli fark oldugu goriilmektedir. ER {izerine
olumsuz etkileri oldugu ge¢mis calismalarda gosterilmis olan
stimulasyon siliresi uzunlugunun (WOI’de kayma nedeniyle) ve
yiiksek E2 diizeylerinin agonist grupta saptanmasi elde edilen klinik
sonuglarin histopatolojik incelemelerle korele edilmesi gerektigini
gostermektedir.

COH planlanan hastalarda ER iizerine olumlu etkisi olabilecek
kombinasyonlar gerek in vivo gerekse in vitro olarak arastirilmaya
devam etmektedir. Bu alanda yapilmis calismalara baktigimizda,
Xiao ve arkadaslar1 2022°de yapmis olduklari ¢alismaya gore;
Yikang kaynatma tedavisinin, integrin aVP3 ekspresyonunu
diizenleyebildigini ve LIF ekspresyonunu yukart dogru
diizenleyerek hiicrelerin yapismasini artirabilecegini
savunmugslardir. Aragtirmacilar bu durumun farelerde embriyo
implantasyonunu iyilestirdigini savunmaktadir(Xiao et al., 2022).
Hosseini ve arkadaglarinin 2021 de, fare embriyolarinin erken
gelisimindeki en 6nemli besleyici faktorlerden biri olan LIF’in insan
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endometriyal epitel hiicrelerinde (hEEC) etkisi degerlendirdikleri
caligmalarinda, embriyolarla ortak kiltiir sirasinda hEEC'ler
tarafindan LIF salgilanmasina ragmen, bu faktdriin miktariin
yetersiz oldugunu farkederek, kiiltiir ortamma LIF eklenmesinin
embriyolarin gelisim potansiyelini artirabilecegini
belirtmislerdir(Hosseini et al., 2021). Zarei ve arkadaslar1 2020 de
yapmis olduklar1 calismada, LIF ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii A (VEGFA) ekspresyonlarinin, diyabetik sicanlarda
implantasyon sirasinda azaldig1 goriilmiis ve bu durumun diyabetle
iligkili infertilite alakali olabilecegi diisliniilmiis. Arastirmacilar
ayrica  pioglitazonun, VEGFA ve LIF ekspresyonlarini
metforminden daha verimli bir sekilde referans degerlerine geri
dondiirebilmekte oldugunu vurgulamislardir(Zarei, Aboutorabi,
Rashidi, Eskandari, & Nikpour, 2020). Hayvan deneylerinde
embriyo kiiltlir medyumuna heparanaz eklenmesinin implantasyon
oranlarint artirdig1 ve organ kiiltiirlerinde nitrik oksit’in mmp?2
artisina  sebep  olarak  implantasyon oranlarini  artirdigi
gosterilmistir(Novaro et al., 2002; Ariel Revel et al., 2005). Benzer
sekilde 40 yas iizeri art uygulanan infertil hastalarda tedavi rejimine
growth hormon eklenmesinin implantasyon ve gebelik oranlarim
artirdig1 yapilan klinik ¢alismada belirtilmektedir(Lan et al., 2019).
Suprafizyolojik  diizeylerdeki hormonlarin  ER yi olumsuz
etkiledigine dair histopatolojik caligmalar olmasina ragmen 2024
yilinda yayinlanan retrospektif klinik gézlemsel bir ¢alismaya gore
FSH tedavisine HMG veya rLH eklenmesinin ¢ocuk sahibi olma
olasiligini artirdig1 savunulmaktadir(Liang et al., 2024). Literatiirde
bu gibi farkli sonuglarin elde edilmesi infertilite tedavilerinin etkileri

ve mekanizmalar1 konusunda aydinlatilamamis halen ¢ok konu
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oldugunu ve COH tedavilerinin ER iizerine etkilerinin irdelenmesi

icin daha ileri caligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
Sonug¢

Fertilizasyonun basarili bir sekilde olusmasi, tek basina
saglikli bir gebelik elde etmek icin yeterli degildir. Implantasyonun
basarili olabilmesi, reseptif endometriyum ve saglikli embriyo
arasindaki etkilesime baglidir. Basarili implantasyon mekanizmalari
halen net olarak anlagilamamistir. Bu siirecin net olarak ortaya
konulabilmesi i¢in klinik ve histopatolojik analizlerin bir arada
yapildig1 prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica
yapmis oldugumuz c¢aligmamizin sadece infertilite tedavilerine
yonelik degil, kontrasepsiyon mekanizmalari ve endometriyumu
hedef alan yeni kontraseptif yontemlerin gelistirilmesi konusunda da
katki saglayacag diisiincesindeyiz.
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BOLUM VI

Seminifer Tiibiilde Yer Alan Adeziv Baglantilar

Ilknur UNDAG!
Hasan Hiiseyin DONMEZ?2

Giris

Seminifer tiibiiller yaklasik 150 mikrometre ¢apinda, 80 cm
uzunlugunda kivrintili tiibiillerdir. U seklindeki kor uglu seminifer
tiibiiller limenleri daralir, kivrimlar1 azalir ve tubiilii rekti denilen
diiz tiibiiller haline gelirler. Tiibiilii rekti, seminifer tiibiilleri rete
testise baglayan kisimdir. Seminifer tiibiil epiteli, cesitli hiicre
popiilasyonlarini barindiran ¢ok katli bir yapiya sahiptir. Bu epitel
bazal lamina ile ¢evrilidir. Bazal laminaya yakin olan bolgede diiz
kas ozelliginde, kasilma hareketleri ile spermlerin rete testise

iletilmesinden sorumlu miyoid hiicreler bulunur. Seminifer tiibiiller
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2 Prof. Dr., Selcuk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali,
Konya/Turkiye, Otcid: 0000-0003-4664-8489, hdonmez@selcuk.edu.tr
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arasinda yer alan bag dokuda ise androjen sentezini gergeklestiren
Leydig hiicreleri, kan damarlari, lenfatik kanallar, siniizoidler ve
makrofajlar bulunmaktadir. Seminifer tiibiil epiteli somatik hiicre ve
spermatojenik hiicre olarak adlandirilan iki hiicre popiilasyonunu
icerir. Epitelde yer alan somatik hiicreler sertoli hiicreleri iken
spermatojenik  hiicreler ¢esitli gelisim asamasindaki germ
hiicreleridir. Sertoli hiicreleri epitelde bazale yerlesmis ve apikale
dogru uzantist olan piramid seklindeki hiicrelerdir. Bu hiicreler
puberteye kadar germinal epiteldeki baskin hiicrelerdir. Puberteden
sonra epitelde bulunan hiicrelerin sadece %10’u sertoli hiicreleridir.
Sertoli hiicre ylizeyi girintili ¢ikintili sekildedir ve bu kisimlarda
spermatojenik hiicrelerle iliski i¢indedir. Spermatojenik hiicrelerin
beslenmesi, desteklenmesi ve korunmasi sertoli hiicreleri tarafindan
saglanir. Ayrica sertoli hiicreleri dejenere olan spermatojenik
hiicrelerin ve gelisim asamasinda spermatojenik hiicre artiklarinin
fagosite edilmesinden de sorumludur. Sertoli hiicreleri androjen
baglayici protein sentezini de gerceklestirir (Ergiin, 2008; Houda ve
ark., 2021; Parvinen, 1982; Sertoli, 2018).

Sertoli hiicrelerinin aralarinda bulunan siki  baglant
kompleksleri bu bolgede bir bariyer yapisini olusturur. Kan-testis
bariyeri olarak adlandirilan bu bariyer germ hiicrelerini sistemik
sirkiilasyondaki belirli antijenlerden ayri tutarak immiinolojik bir
bariyer olusturur ve bu bariyer sayesinde germ hiicreleri korunmus
bir ortamda yer alirlar (Fijak & Meinhardt, 2006; Undag, 2023).
Adeziv baglantilar mekanik strese ugrayan bir¢ok dokuda bolca
bulunur. Bu baglantilar hiicrelerin birbirleriyle veya ekstraselliiler
matriks ile hiicre iskeleti elemanlariyla baglanmasimi saglarlar.
Adeziv baglantilar; adherens baglantilar, noktasal baglantilar,
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desmozomlar, hemidesmozomlar olarak 4’e ayrilir. Iki hiicrenin bir
birine baglanmasini adherens baglantilar ve desmozomlar saglar,
hiicre ile ekstraselliller matriksin baglanmasini ise noktasal
baglantilar ve hemidesmozom baglantilar1 saglar. Adherens
baglantilar ve noktasal baglantilar aktin filamentleri ile iliskili iken
desmozom ve hemidesmozomlar ara filamentler ile iligkilidir.
Seminifer tiibiil epitelinde tight junctionlar sadece sertoli hiicreleri
arasinda bulunur. Adherens baglantilar hem sertoli-sertoli hiicreleri
arasinda hemde sertoli-germ hiicreleri arasinda bulunur (Sekil 1)
(Cheng & Mruk, 2002; Domke ve ark., 2014; Inagaki ve ark., 2006).

Spermatids

o= Adherens junction (e.g. 7, o, integrin, basal ES
3, 0P, integrin, apical ES)
g Tight junction

like iuncti Steps 8-12
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Sekil 1: Seminifer tiibiilde yer alan baglanti kompleksleri ve
verlesimleri (Cheng & Mruk, 2002).
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Seminifer tiibiilde yer alan adherens baglantilar

Adherens baglantilar mekanik strese ugrayan bircok dokuda
bolca bulunur. Bu baglantilar hiicrelerin birbirleriyle veya
ekstraselliiler matriks ile hiicre iskeleti elemanlariyla baglanmasini
saglarlar. iki hiicrenin bir birine baglanmasini adherens baglantilar
ve desmozomlar saglar, hiicre ile ekstraselliller matriksin
baglanmasini ise noktasal baglantilar ve hemidesmozom baglantilari
saglar. Adherens baglantilar ve noktasal baglantilar aktin
filamentleri ile iliskili iken desmozom ve hemidesmozomlar ara
filamentler ile iligkilidir (Cheng & Mruk, 2002; Wong, Mruk, &
Cheng, 2008).

Adherens baglantilar bir hiicreyi baska bir hiicreye veya
ekstraselliiler matrikse hiicre iskeleti elemanlari ile baglayip doku
biitiinliiglinii saglayan bir ag olusturur. Memeli epitelinde Adherens
baglantilar, doku biitlinliiglinii koruyan g¢esitli hiicre i¢i adaptor
proteinleri araciligryla integral membran proteinlerini aktin
mikrofilament agina baglayan yapiskan yapilardir. Testisteki
adherens baglantilarinin dinamik yapist sayesinde spermatogenezis
sirasinda germ hiicre gecisine izin verilir. Adherens baglantilari
sinyal iletiminde de gorev alirlar. Kaderin, katenin ve pl120ctn
cogalma, farklilasma ve hareket gibi olaylar1 diizenleyen ¢ift yonlii
sinyal ileticileridir ayn1 zamanda trasnkripsiyonel aktivasyona da
neden olabilirler. Sertoli ve germ hiicreleri arasindaki adherens
baglantilar diger epitellerde yer alan baglantilardan morfolojik
olarak farklidir. Testise 0zgli modifiye adherens baglantilar
ektoplazmik 6zellesmeler ve tubulobulbar komplekstir. (Cheng &
Mruk, 2002; Lee & Cheng, 2005; Wong ve ark., 2008).
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Ektoplazmik 6zellesmeler

Ektoplazmik 6zellesmeler yalnizca testiste bulunan modifiye
adherens baglantilardir. Baglant1 bolgelerinde aktin filamentleri ile
iligkidedir. Ektoplazmik ozellesmeler spermiasyonda,
spermatidlerin translokasyonunda ve diger baglanti komplekslerinin
olasi stabilizasyonunda énemli rol alir. Sican testisinde ektoplazmik
ozellesmeler ilk kez spermiyogenezin VIII. basamaginda
spermatitler uzamaya basladiginda goriiliir daha sonra seminifer
epitelde kaybolurlar. Bunun yaninda sertoli-sertoli hiicreleri
arasinda da ektoplazmik Ozellesmeler gortiliir. Germ hiicresi ile
sertoli  hiicresi arasinda bulunan ektoplazmik &zellesme,
olgunlagmamis spermatitlerin liimene dokiilmesini engeller. Bu
donemde sertoli hiicreleri ve spermatitler arasindaki ektoplazmik
ozellesmlerin dezmozom benzeri baglantilarin  yerini aldig1
diisiiniilmektedir (Lee & Cheng, 2004; Wong ve ark., 2008).

Ektoplazmik ozellesmelerin biyokimyasal igerikleri tam
olarak bilinmiyor. Yapilan c¢aligmalarda bazal ektoplazmik
ozellesmeler ve apikal ektoplazmik oOzellesmeler olarak 2 tip
ektoplazmik  Ozellesme  gosterilmistir.  Bazal  ektoplazmik
ozellegsmeler, Sertoli hiicreleri arasinda kan-testis bariyerinde
bulunurken apikal ektoplazmik 6zellesmeler ise sertoli hiicreleri ve
uzayan spermatidler arasinda bulunur. En ¢ok c¢alisilan apikal
ektoplazmik 6zellesme proteini a6f1integrinlerdir. Bir diger apikal
ektoplazmik Ozellesme proteini o4flintegrindir. a4P1 integrin
seminifer epitelde bazal ektoplazmik ozellesmede de bulunur.
Nektin-afadin-ponsin kompleksi daha ¢ok apikal ektoplazmik
ozellesmelerde bulunurken, kaderin-katenin kompleksi ise bazal
ektoplazmik ozellesmelerde gosterilmistir. Ektoplazmik
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ozellesmelerde B integrin, FAK (Focal Adhesion Kinase), aktin, a-
aktinin, myosine 7a, fimbrine, espin, vinculin, paxilline, gelsolin,
nektin, testin gibi baglant1 proteinleride bulunmaktadir (Chung,
Vizcarra, & Wolgemuth, 2020; Lui, Mruk, Lee, & Cheng, 2003;
Wong ve ark., 2008; Yang ve ark., 2022).

Tubulobulbar kompleks

Bir diger testise 0zgii modifiye adherens baglantisi
tubulobulbar komplekstir. Sertoli hiicreleri arasinda siki baglanti
kompleksinin bulundugu bolgede ve sertoli ile seminifer tiibiil
liimenine salinmaya hazir haldeki elongate spermatitler arasinda
bulunurlar. Tubulobulbar kompleks aktinler tarafindan gevrili bir ¢ift
tiibiil yapisindadir. Apikal tubulobulbar kompleks spermiyasyonun
VIIL basamagindan birka¢ gilin 6ncesine kadar gozlenmezler, VIII.
Basamaktan sonra ise sertoli hiicre lizozomlar1 tarafindan
sindirilirler. Bazal tubulobulbar komplekslerde spermiyasyonun I1I-
V. basamaklarinda olusurlar, en ¢ok IV-V. en az VI-VIII.
basamaklarda goriiliirler (Upadhyay, Kumar, Ganeshan, &
Balasinor, 2012; Vogl, J'nelle, & Du, 2013).

Tubulobulbar kompleksin fonksiyonunun gelismemis elongate
spermatidlerin tiibiil liimenine birakilmasini engellemek oldugu
distiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda spermatid sitoplazmasinin
yaklasik %70’inin tubulobulbar kompleks varliginda azaldigi
gosterilmistir. Bu nedenle de bu yapilarin spermatid sitoplazmasinin
ortadan kaldirilmasina yardim ettigi disiiniilmektedir. Yapilan bir
calismayla fazla akrozomal igerigin tubulobulbar kompleks
sayesinde azaldig1 gosterilmistir (Guttman, 2004; Lui ve ark., 2003;
Wang ve ark., 2022).
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Adherens Baglanti Proteinleri

Testiste bulunan adherens baglanti proteinlerinden en
onemlileri; kaderin-katenin, nektin-afadin, testin ve adherens
baglanti sinyal molekiilleridir (Cheng & Mruk, 2002).

1. Kaderin-katenin

Kaderinler hiicre morfolojisini, mimarisini ve fonksiyonunu
etkileyen kalsiyum bagimli hiicre adezyon molekiilleri ailesine ait
115-130 kDa molekiil agirligina sahip transmembran proteindir.
Bilinen 30°dan fazla kaderin vardir (Cheng & Mruk, 2002; Mruk &
Cheng, 2004). Desmozomlar adezyon bolgelerinde ara filamanlar
baglarken kaderinler de aktinleri birbirine baglar. Cogu kaderin
birka¢ kisimdan olusan bir glikoproteindir. Bu kisimlar; iki
sitoplazmik kisim, bir transmembran kisim, bes kalsiyum baglh
kisimdir (Cheng & Mruk, 2002). Kaderinler klasik kaderinler ve
desmozomal kaderinler olarak 2’ye ayrilir. Klasik kaderinler hiicre
hiicre baglantisinda aktin ile bagliyken desmozomal kaderinler ise
intermediyer filamentlerle baglidir (Payan-Carreira & Santos, 2020).

Klasik kaderinler

Klasik kaderinlere epitelyal kaderinler (E-kaderin), noral
kaderinler (N-kaderin), Plasental kaderinler (P-kaderin) ve karaciger
hiicre adezyon molekiilii (L-cam) dahildir. Kaderinler adherens
baglanti bolgelerinde intraselliiler terminal karboksil (COOH-
terminal) grubu ile beta (B) ve gama (y) kateninler ile baglanti
kurarlar ve bu sekilde kaderin-katenin kompleksini olustururlar. Bu
kompleks fonksiyonel hiicre adeziv birimidir. 1ki kaderin
ekstraselliiler terminal amino grubu (NH2-terminal) ile homotipik
olarak komsu hiicre iletisiminde bulunabilirler. Kaderin ve katenin
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etkilesimi i¢in Ca*? gereklidir ve GTPaz aktivitesi ile diizenlenirler.
Kalsiyum eksikliginde kaderinler inaktive olup proteolize karsi
aciktir (Brasch ve ark., 2011; Cheng & Mruk, 2002; Gumbiner,
2016).

Desmozomal Kaderinler

Major desmozomal kaderinler desmozomlar olarak
isimlendirilen hiicre-hiicre ara filamente dayanan, adherens
baglantilarda hiicre adezyonuna katilan desmokolinler ve
desmogleinlerdir. Klasik kaderinlere benzer sekilde, desmozomal
kaderinler, varsayimsal kalsiyum baglama bdlgeleri iceren bes
homolog ekstraseliiler bolgeye, tek bir transmembran bolgeye ve bir
karboksi-terminal sitoplazmik kuyruga sahiptir. Bilinen alt1
desmokolin (yani la, 1b, 2a, 2b, 3a ve 3b) ve iic desmoglein (yani 1,
2 ve 3) bulunur. Diger desmozomal proteinler desmoplaktin 1 ve
2’dir.  En  biyik desmozomal kaderinler desmokolin 2
ve desmoglein 2'dir ; bunlar basit epitel, miyokard ve bir¢ok hiicre
kiiltlirti dahil olmak iizere tiim desmozom igeren dokularda ortak
olan temel desmozomal kaderinlerdir. Buna  karsilik,
epidermal izoformlar desmokolin 1 ve 3 ile desmoglein 1ve 3,
cogunlukla c¢ok katli yassi epitellerle smirhdir. Kaderinler
sitoplazmik kisimlarindan kateninler ile baglidir. Alfa katenin, beta
katenin, gama katenin ve p120 katenin olarak isimlendirilen 4 tip
katenin bulunur. Beta ve gama kateninler kaderinlerin sitoplazmik
kismiyla baglantilidir. Alfa katenin ise alfa-aktinin, vinculin, ZO-1
gibi aktin baglayici proteinlerle ya da direk aktinin kendisi ile aktin
hiicre iskeletine kaderini baglar. Alfa-katenin sirasiyla kaderinle
bagli olan beta ya da gama-katenin ile baglanir. Bu sekilde kaderin-
katenin kompleksini hiicre iskeletine baglar. Vinculin ile iligkili alfa-
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katenin spektrin ile de iligkilidir. Bir diger katenin p120 katenindir.
pl120 katenin kaderinlerle baglantili SRC substrat oldugu kabul
edilmektedir, fakat alfa katenin ile iligkili degildirler. Yapilan birkag
calismada E-kaderin ile p120 katenin arasindaki baglanti adherens
baglantisinin formasyonu i¢in gerekli oldugunu gostermistir. Buna
ek olarak pl20°’nin fosforilenme durumu da baglantiy1
etkileyebiliyor. Genelde fosforilasyondaki azalma daha siki hiicre
baglantisina neden olurken fosforilasyondaki artis da baglantinin
daha gevsek olmasina neden olur (Buxton ve ark., 1993; Cheng &
Mruk, 2002; Koch, Goldschmidt, Zimbelmann, Troyanovsky, &
Franke, 1992; Mruk & Cheng, 2004; Wheeler ve ark., 1991;
Whittock & Bower, 2003).

2. Nectin-Afadin

Nektin’ler Ca*? bagimsiz immunoglobulin benzeri hiicre
adezyon molekiiliidiir. Nektin bagsta polioviriis reseptor iligkili
protein olarak bilinirdi fakat daha sonra ismi nektin olarak
degistirilmistir. Nektin-1, nektin-2, nektin-3, ve nektin-4 olmak
tizere dort liyeden olusan bir ailedir. Nektinler {i¢ 1g-benzeri alan
icerir. Bunlar; bir ekstraselliiler bolge, tek bir transmembran bolge
ve son bir sitoplazmik bolgedir. Nektin’ler kaderin’den bagimsiz ya
da kaderin isbirligi ile hareket ederek cesitli hiicre-hiicre
baglantilarinin  olusumuna katkida bulunurlar ve homofilik ve
heterofilik trans-etkilesimleri ile hiicre-hiicre adezyonu saglarlar.
Hiicre-hiicre yapigsmasinda heterofilik trans-dimer formunun,
homofilik trans-dimer formundan daha gii¢lii oldugu belirlenmistir.
Heterofilik  etkilesimler nektin-2-nektin-3, nektin-1-nektin-3,
nektin-1-nektin-4 arasinda gergeklesir. Nektin-1, nektin-2 ve nektin-
3 fibroblastlar, epitelyal hiicreler ve ndronlar iceren ¢esitli hiicre
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tiplerinde eksprese edilmektedir. Nektin-4 ise baslica plasentada
eksprese edilmektedir. Yapilan caligmalarla testiste nektin-1 ve
nektin-4 zayif eksprese oldugu, nektin-2’nin orta dereceli eksprese
oldugu ve nektin-3’lin ise yogun sekilde eksprese oldugu
gosterilmistir. Spesifik olarak nektin-2 sertoli, germ ve leydig
hiicrelerinde eksprese olurken nektin-3’iin ekspresyonu sertoli
hiicresi ile siirlidir. Nektinin sitoplazmik bolgesine afadin, aktin
baglar. Nektin ile aktinin baglanmasi afadin araciligi ile gerceklesir.
Afadinin l-afadin ve S-afadin olarak 2 formu vardir. I-afadinin
ekspresyon yaygin iken S-afadin sadece noral dokularda bulunur.
Ponsin de vinkulin’e I-afadin baglayic1 bir proteindir ve vinkulin
vasitast ile nektin-afadin kompleksinin kaderin-katenin kompleksine
baglanmasini saglar (Sekil 2) (Akkus & Sonmez; Cheng & Mruk,
2002; Ikeda ve ark., 1999; Kurita, Ogita, & Takai, 2011; Samanta &
Almo, 2015; Takai & Nakanishi, 2003).

Hamophilic trans-interaction
of cadherins

F-actin

Homophilic and heterophilic
trans-interactions of nectins

Sekil2:Hiicre-hiicre  baglantisi  bolgesinde nektinler ve
kaderinlerin etkilesimi. Hem nektin-afadin hem de kaderin-katenin
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sistemleri birlikte ¢calisir ve F-aktin ile etkilegsime girer (Samanta &
Almo, 2015).

3. Testin

Testin ilk olarak sertoli hiicrelerinin bulundugu kiiltiir
ortaminda tespit edilmis daha sonra saflagtirilmig adezyon baglantisi
ile iliskili bir proteindir. Testinin iki molekiiler ¢esiti vardir bunlar;
testin I ve testin Il dir. Testin-I 37 kDa agirliginda glikoprotein iken
testin-II ise 40 kDa agirhginda bir glikoproteindir. Testin
testesterona duyarli sertoli hiicre salgi glikoproteini oldugu i¢in
salgilandiktan sonra hemen sertoli germ hiicresi adezyon
baglantilarinda sertoli hiicre ylizeyine yerlesir. Testinin yapilan
caligmalar sertoli hiicre ylizeyine reseptdr benzeri bir proteinle
baglandigin1 gostermistir. Bu baglanma 6zellikle ektoplazmik
ozellesmelerin bulundugu bolgede gerceklesir. Seminifer epitelde
testin sadece sertoli hiicreleri tarafindan sentezlenir. Yapilan
caligmalarda sican testisinden izole edilen germ hiicrelerinin testini
salgilamadig1 gosterilmistir. Testin sertoli hiicre membrani ile
iliskiliyken sitoplazmadaki varligi neredeyse tespit edilemeyecek
diizeydedir. Ayrica epididimiste, rete testiste ve seminifer tiibiil
stvisinda bulunmaz. Ektoplazmik o6zellesmeler ve tubulobulbar
kompleksler gibi testinde sertoli germ hiicresi adezyon
baglantilarinda bulunur spermiyasyondan hemen Once yiiksek
diizeyde eksprese edilir. Bu sekilde ektoplazmik &zellesmeler
bolgesinde spermiyasyondan hemen once gecici fakat siddetli
birikimi bunun adezyon baglantis1 dinamiklerinde sinyalizasyon
gorevi oldugunu diisiindiirmektedir (Ciaputa ve ark., 2023; Popiel,
Kobierzycki, & Dziggiel, 2019; Zong, Bardin, Phillips, & Cheng,
1992; Zong ve ark., 1994).
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4. Vezatin-myosin vu

Vezatin-myosin VII kompleksi aktin baglayan hiicre adezyon
molekiiliidiir. Vezatin bir transmembran proteindir. Aktin ile myosin
VIIA’y1 veya kaderin-katenin kompleksini baglar. Vezatinin 3 kism1
vardir bunlar; bir kisa ekstraselliiler kisim, bir transmembran kisim
ve bir uzun intraselliiler kisim. Uzun intraselliiler kistm myosin
VIIA’ya baglanan kisimdir. Miyosin VIIA 250 kDa molekiiler
agirliginda bobrek beyin testis gibi ¢esitli organlarda bulunan motor
proteindir. Testiste ekspresyonu fazladir ve sertoli-germ hiicre
ektoplazmik 6zellesmeleri ile baglantili oldugu diisiintilmektedir.
Yapilan bir calismada vezatinin testiste ifade edildigi, ancak
beklendigi gibi Sertoli hiicrelerindeki ektoplazmik 6zellesmede
ifade edilmedigi bildiriliyor. Aksine, vezatin yalnizca haploid germ
hiicrelerinin akrozomunda bulundugu, 151k ve elektron mikroskobu
uygulanan immiinositokimya analizleriyle ortaya konulmustur.
Olgun spermde, vezatinin hem akrozomda hem de dis akrozomal
membranda oldugu gosterilmektedir (Cheng & Mruk, 2002; Hyenne
ve ark., 2007; Kussel-Andermann ve ark., 2000; Kiissel-Andermann
ve ark., 2000).

Seminifer tiibiilde yer alan noktasal baglantilar

Noktasal baglantilar hiicre ve ekstraseliiler matriksi birbirine
baglayan aktin temelli hiicre baglant1 kompleksidir. Neredeyse biitiin
epitel tiirlerinde bulunurlar ve oldukca dinamik yapiya sahiptirler.
Noktasal baglantilar fibroblast ve makrofajlarda oldugu gibi hiicre
hareketinde ve sinyal iletiminde goérev alirlar. Transmembran
proteinlerinin biiyiik kismini a integrinler ve B integrinler olusturur.

Bunun disinda vinculin, talin ve pavilin proteinlerini de icerir. Farkli
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epitellerde noktasal baglant1 bolgesinde tespit edilmis proteinlerin
seminifer tiibiil epitelinde ektoplazmik 6zellesme bolgesinde yer
aldigi belirlenmistir. Bu durum bu proteinlerin ektoplazmik
ozellesmelerin yapistirict fonksiyonlarina katkida bulunabilecegini
diisiindiirmiistiir (Burridge, Molony, & Kelly, 1987; Burridge ve
ark., 1990; Cheng & Mruk, 2002).

Desmozomlar

Desmozomlar baglant1 bolgelerinde ara filamanlar1 kullanan
hiicre-hiicre = adezyon  baglantilardir.  Doku  biitiinliigiiniin
stirdiiriilmesinde gorevlidir. Desmogleinler ve desmoplaktinler
olarak iki bdlgeden olusurlar. Sitoplazmik plaklara ara filamanlar
tutunur ve diizenli bir ag olustururlar. Yapilan birgok ¢alismada
desmozomlarin testisteki varligi kabul edilmis fakat biyokimyasal
yapisi tam olarak anlagilmamistir. Bunun yani sira yapilan farkli bazi
caligmalarda ise seminifer tiibiil epitelinin desmozomlar, desmozom
benzeri baglantilar veya desmozoma 6zgli herhangi bir isaretleyici
molekiil igermedigini ve tiibiillerin ve kanallarin yapisma
baglantilarinin temelde farkli oldugunu bildirilmistir (Cheng &
Mruk, 2002; Domke ve ark., 2014; Mruk & Cheng, 2004).

Hemidesmozomlar

Testiste seminifer tiibiillerin etrafinda bazal membran yapisi
bulunmaktadir. Memeli testislerindeki bazal membran ¢ogunlukla
tip IV  kollajen, laminin, entaktin ve heparan siilfat
proteoglikanlarindan olusur. Bu bazal membran seminifer tiibiil
epitelinde bulunan sertoli hiicrelerini ve germ hiicrelerini destekler.
Hemidesmozomlar dezmozomlardan farkli olarak bazal lamina ile

sertoli hiicresinin bazal kismi arasinda bulunur. Hemidesmozomlar
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ara filamentlere baglanir. Hiicre-matris ara yliziinde ara filament
tabanli hemidesmozom, integrinler ile lamininler veya kolajenler
arasinda kurulan baglant1 yoluyla hiicreler ve ekstraseliiler matriks
arasinda yapisma saglar. Testisteki bilesimi ve islevi tam olarak
bilinmemektedir. Hemidesmozomlarin yapisinda 1-integrin ve o2-
laminin bulundugu diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢aligma ile sertoli
hiicre  epitelinde  Pl-integrin'in ~ baskilanmasmin  yalnizca
hemidesmozom islevini bozmakla kalmadig1 tight junction bariyer
islevinin bozulmasina da yol ag¢tigir bildirilmistir. Bu sonuglar
hemidesmozomdaki B1-integrin fonksiyonunun bozulmasinin tight
junctionlarin bariyer fonksiyonunu etkileyecegini ve kan-testis
bariyeri ile hemidesmozomdaki baglantilar arasinda fizyolojik bir
baglantinin bulundugunu gdstermektedir. (Cheng & Mruk, 2009;
Cheng ve ark., 2011; Yan, Mruk, Wong, Lee, & Cheng, 2008).

Sonu¢

Erkeklerde germ hiicrelerinin ¢ogalip olgunlasip salinmasi
testislerde seminifer tiibiillerde gerceklesmektedir. Seminifer tiibiil
duvarini olusturan germ hiicreleri arasinda bazale oturmus halde
sertoli hiicreleride bulunmaktadir. Bu hiicreler cesitli baglanti
kompleksleri ile iletisim igindedir. Bu baglantilardan olan adeziv
baglantilar hiicrelerin birbirleriyle veya ekstraselliiler matriks ile
adezyonunu saglarlar. Bu baglantilarin yapisal 06zelliklerinin
belirlenmesi yapilacak olan ¢alismalara katki saglayacagi
diistiniilmektedir.
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BOLUM VII

Epitel Doku Histolojisi

Secil Nazife PARLAK!

Giris

Epitel doku, viicudumuzun dis ve i¢ yiizeyini orten doku
turtdiir (Ross & Pawlina, 2006). Arayiiz gorevi goren epitel dokuda
sekil ve gorev bakimindan birbirine benzer hiicreler sik bir sekilde
paketlenmistir. Hiicreler bir arada baglanti birimleri ve yapisma
molekiilleri ile tutulurlar. Epitel dokuya ait hiicrelerin sekilleri
polihedraldir. Epitel doku hiicrelerine 6zgii olan bu yap1 diger
dokularda goriilmez. Hiicrelerin arasinda ¢ok az extraseliiler matrix
vardir (Alters, 2000) ve bu matrix interseliiler substans olarak da
isimlendirilir. Ekstraseliiler matrix; liflerden (kolajen, -elastik,

retikiiler lifler) ve temel madde (ground substance) den olusur
(Aiyelabegan & Sadroddiny, 2017).
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Epitel doku, embriyolojik donemde ektoderm, mezoderm ve
endoderm tabakalar1 olan her {i¢ ana germ yapragindan koken
alir. Ektoderm  tabakasindan deri, meme bezleri, disler,
tirnaklar, sag, agiz i¢i epiteli gibi dokular gelisir. Endoderm
tabakasindan, solunum sistemi ve gastrointestinal
sistem epiteli, tiroid bezi ve karaciger epiteli gibi dokular
gelisir. Mezoderm tabakasindan ise gonadlar, iirogenital sistem ve
kardiyovaskiiler sistem epiteli (endotel) gibi dokular gelisir
(Mitchell & Sharma, 2012).

Epitel dokusu tiim viicut yiizeyini ve bosluklarmi (eklem
kikirdaklar1 ve bosluklar1 harig) orter. Deri, yemek borusu, aniis vb.
organlarin tlizerini orterek altinda yatan dokular1 zararli maddelere,
irritanlara, siirtinmelere ve temasa karsi korur (Alters, 2000).
Ornegin viicudumuzun dis kismi ¢ok katl keratinize yass1 epitel ile
kaplidir. Epidermis olarak isimlendirilen bu epitel dokusu koruyucu
bir bariyer olusturur. Epitel dokusu fiziksel ve kimyasal bir engel
olusturur (Guillot & Lecuit, 2013). Epitel doku organizmanin dis ve
i¢ ortaminin ayiran bir bariyer olusturur. Olusan bu bariyer segici
gecirgen Ozelliktedir. Epitel dokusu, besinlerin, suyun ve
iyonlarin emilimini saglar. Epitel dokusu, dokular arasinda besin
maddelerinin ve iyonlarin degisimini kolaylastirir. Solunum
sistemindeki gazlar i¢in kanal gérevi goriir. Solunum sisteminde dis
ortam ile i¢ ortam arasinda O>-CO? gaz1 alisverisini, solunum ile
iceri alman havanin nemlendirilmesi ve filtre edilmesini saglar
(Rackley & Stripp, 2012). Bébrek epiteli kanin filtrelenmesini
saglar. Mide kripte epitelinde aliman yiyecek ve iceceklerin
sindirilmesi i¢in asit salgilayan hiicreler varken yiizey epitelinde

epitelin korunmasi i¢cin mukus salgilayan hiicreler vardir. Karaciger

--109--



epiteli protein sentezi, lipit ve alkol metabolizmasi vb. ¢ok onemli
roller tistlenir. Hipofiz bezinin 6n kismi, tiroid bezi ve paratiroid bezi
gibi endokrin organlarin ana komponentini epitel hiicreleri
olustururlar (Gartner, 2020). Ter, gozyasi, tikiiriik, siit, vb. ya da
pankreas enzimleri vb. salgilar iireten ekzokrin salgi bezlerinin de
ana komponentini epitel hiicreleri olustururlar. Epitel dokusu ayrica
bagisiklikta rol oynar ve 6zel duyusal islevleri goriir (Kierszenbaum
& Tres, 2015).

Bazal membran epitel dokularmin altinda olan aseliiler
(hiicresiz) bir yapidir. Bu yap1 bag doku ve epitel hiicrelerinin
salgiladig1 extraseliiler matrikslerden olusur. Epitel dokusu ile bag
dokuyu birbirine baglayan bir yapistirict gibi gorev yapar. Epitel
dokusu hiicreleri bazal membran sayesinde altindaki bagdokuya
sikica baglhdir.

Bazal membran, 151k mikroskobik goriintiilemede epitel
dokusunun altinda ¢izgi seklinde izlenen aseliiler bir yapidir
(Merker, 1994). PAS (+) boyama ile 1s1tk mikroskobik
goriintiilemede kolaylikla ayirt edilir. Bu yap1 epitel dokunun bag
dokuya dokuyu sabitlenmesini saglar. Ayrica bag dokusundaki
damarlardan metabolit, molekiil ve iyon degisimine aracilik eder.
Elektron mikroskobik diizeyde bazal membranin bazal lamina ve
retikiiler laminadan olmak tizere iki yapidan olustugu goriilmiistiir
(Mutgan, Jandl, & Kwapiszewska, 2020). Bazal lamina epitel
hiicrelerinin ~ salgiladig1  ekstraseliiler matrixtir. Tim epitel
hiicreleri alttaki bag dokusuna kendi olusturduklar1 bazal lamina
araciligi ile baglanirlar. Retikuler lamina ise bag doku hiicrelerinin
salgiladig1 extraseliiler matrixdir. Bazal lamina kendi i¢inde lamina
lucida ve lamina densa yapilarindan olusur. Lamina lucida epitel

--110--



hiicrelerinin lamininlere integrinlerle baglandigi ve elektron
mikroskopta agik goriilen alandir. Lamina densa ise elektron
mikroskopta koyu goriinen alandir. Lamina densanin igerisinde tip
IV kollajenler bulunur. Lamina retiikilaris ise bagdokuda
fibrositlerin drettigi retikiiler liflerin ve retikiiler liflerin arasindan
gecerek lamine densaya baglanti yapan tip VII demirleyici liflerin
bulundugu yapidir (Merker, 1994). Sadece iki bazal laminanin
birlesmesi ile olusan bazal mebranlar da vardir ve normal bazal
laminaya gore bir tik kalin olurlar (Vracko, 1974). Bu sekilde
olusmus bazal membran yapilar1 akciger ve bobrek dokularinda
izlenir. Akciger dokularmin alveollerinde tip 1 pndmositlerin ve
klical damarlarin endotellerinin bazal laminalarinin kaynagmasiyla,
bobrek dokularmin  glomeriillerinde ise podositlerin  bazal
laminalarinin ~ ve  kilcal damarlarin  bazal laminalarinin

kaynagmasiyla olusan bazal membranlar izlenir (Vracko, 1974).

Bazal membranin iizerindeki epitel hiicreleri yiiksek mitotik
ozellige sahiplerdir (Kierszenbaum & Tres, 2015). Bu 6zellik epitel
dokusunun kendini yenileyici bir karakteri oldugunu gosterir.
Bununla birlikte epitel hiicrelerinin 6mrii sinirlidir. Epitel dokusunu
siirli dmrii ve hizli yenilenmesi arasinda bir denge vardir. Diizenli
ve kontrollii giden bu dengede epitel hiicreleri vakti geldiginde
programlanmis  bir hiicre Sliimiine (apoptoza) girerler. Olen
hiicrenin yeri yetiskin kok hiicrelerden gelisen yeni bir hiicre ile
doldurulur. Yetiskin  kok hiicreler dokularda belirli nislerde
bulunurlar. Bu yerler dokudan dokuya farklilik gésterir. Ornegin
cok katl yass1 epitelde bazal membran hemen iizerindeki bazal
katmanmi proliferatif olan tek katmandir. Cok katli yassi epitel
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dokularinda tepedeki hiicreler bir taraftan apoptoza ugrayarak ve
dokiilerek uzaklasan epitel katmanini olusturur. Diger taraftan bazal
kisimda bulunan hiicrelerin mitotik aktivitesi ile yeni hiicreler
olusur. (Slack, 2000). Midede yetiskin kok hiicreleri mide kript
epitelinin boyun boélgesinde bulunur. Bronglarin ve bronsiollerin
epitellerinde Clara hiicreleri kok hiicre gorevini yapar. Epitel
hiicreleri stirekli tahrise maruz kalirsa yiiksek mitotik aktivite gelisir.
Bu duruma bagli epitel hiicrelerde apoptoz ve yenilenme oranindaki
denge bozulur ve epitelyal kanserler ortaya ¢ikar (Eisenhoffer &
Rosenblatt, 2013). Bazal membranin yiiksek mitotik 6zellikteki
bazal hiicrelerin ¢cogalarak bag doku i¢ine ge¢mesini engellemektir.
Bazal membranin bu fonksiyonu bozuldugunda da kanser ortaya
¢ikar (Chen, You, Jiang, & Wang, 2017). Kanserlerin genelde koken
aldigt doku tiirii yliksek mitotik o6zelliginden dolay1 epitel
dokusudur.

Epitel dokusu karakteristik baska bir 0Ozelligi avaskiiler
olmasidir yani damarsizdir. Metabolit ihtiyacin1 ve O? ihtiyacim
bazal membran araciligi ile bag dokudaki damarlardan difiizyon yolu
saglarlar (Chruscik, Kauter, Windus, Whiteside, & Freeman, 2022).
Epitel dokusu beslenme, yenilenme, onarim, madde degisimi,
bagisiklik fonksiyonlar1 vb. agisindan bag dokusuna muhtactir. Kan
kaynagina bagimli olmalari nedeniyle epitel dokuya kan akisi
bozulursa apoptoza veya nekroz gelisebilir ve patolojik degisiklikler
olusabilir (Becker et al., 2010)

Tiim epitel hiicreleri bir bazal membran veya bazal lamina
iizerinde bulunurlar. Epitel hiicrelerinin apikal, lateral ve bazal
olmak iizere ii¢ kutbu vardir. Hiicrelerin disa liimene bakan serbest
ylizleri (hiicrelerin tepe kisimlar1) apikal yiizeyleridir. Hiicrelerinin
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birbirine bitisik olan komsu ylizeyleri lateral yiizeyleridir. Bazal
membrana bakan ylizleri ise hiicrelerin bazal yiizeyleridir
(McCaffrey & Macara, 2011). Baz: epitel hiicrelerinde, hiicrelerin
apikal ylizeyleri fonksiyonlarina gore 6zellesmislerdir. Apikal yiizey
ozellesmeleri diye tanimlanan bu 6zellesmeler; mikrovillus (¢ogulu
mikrovilli), silyum (cogulu silya), sterosilya ve keratinizasyon
olarak isimlendirilirler (Satir, 1977).

Mikrovilluslar, epitel hiicrelerin apikal yilizeyinden uzanan
parmaks1 c¢ikintilardir. Iclerinde aktin filamentleri bulunur ve
hareketsizlerdir (Sauvanet, Wayt, Pelaseyed, & Bretscher, 2015).
Aktin filamentleri sitoplazmada yine aktin filamentlerinden olusan
terminal aga tutunurlar. Bu filamentler plazma membranina miyozin
1 ve kalmodulin, birbirlerine fimbrin ve villin, terminal webe ise
miyozin 2 ve fodrin molekiilleri ile baglanirlar. Mikrovilluslar
hareketsizlerdir kismina bir parantez agmak lazzm c¢iinkii bu
yapilarin igerisinde aktinlerin diginda miyozinlerde oldugu i¢in aktin
miyozin etkilesimi ile sinirh seviyede kasilma gevseme hareketleri
yaparlar. Siireklilik arz eden bu durum hiicrelerin daha ¢ok siviyla
temasimi ve emilim fonksiyonlarmin artirilmasini saglar. Ancak
kinosilya ile kiyaslaninca mikrovilli ve sterosilya yapilart hareketsiz
olarak nitelendirilirler. Mikrovilluslarin iizerinde karbonhidrattan
zengin glikokaliks vardir ve glikokaliks yapisi PAS (+) boyanmasini
saglar (Ensari & Marsh, 2018). Histoloji kesitlerde, 151k mikroskobik
goriintiilerinden dolay1, mikrovilluslara ¢izgili kenar ya da firca
kenar benzetmeleri yapilir. Mikrovillus yapilari emilimin oldugu
bagirsaklarin epitellerinde ve bobreklerin proksimal tiibiillerinde
izlenirler.
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Silyum, tiiy benzeri apikal yiizey 0Ozellesmesidir.
Mikrovilluslardan daha uzun ve kalin apikal sitoplazmik
uzantilardir. Silyumlarda aksonem denilen 9+2 seklinde formulize
edilen mikrotiibiil yapilar1 bulunur (Eley, Yates, & Goodship, 2005).
Aksonemler merkezde iki tam dairesel, disarida ise halka
olusturacak sekilde dokuz ¢ift biri tam, digeri tam olana bitisik yarim
daire seklinde mikrotiibiillerden olusurlar. Mikrotiibiiller a ve
tiibiilinler olarak isimlendirilen protein yapilar1 ihtiva ederler.
Aksonemlerdeki 9 ciftli yap1 birbirlerine i¢ kolda dynein dis kolda
nexin denilen proteinler ile baglanmaktadirlar. Bazal cisimcikler
aksonemlerin tutundugu sentriyoller ile ayni yapiy1 sergileyen 9 adet
ticlii mikrotiibiillerden olusan yapilardir (Marshall, 2008). Bazal
cisimciklerin merkezinde aksonemlerdeki gibi ikili dairesel
mikrotiibiil yapilar1 yoktur. Bir aksonem sadece bir bazal cisimcige
tutunur. Aksonem yapisindaki dynein proteinleri ATPazlar
kullanarak ve mikrotiibiiller arasinda gegici kopriiler kurarak
silyumlarin hareketinin baglamasinda ve bitmesinde etkin rol
oynarlar (Takeda & Narita, 2012). Silyumlarin hareketini
aksonemler ve bazal cisimcikler birlikte saglarlar. Silyumlarin
hareketi ile asagidan yukariya dogru trake ve brons gibi yapilardan
ag1iz bosluguna solunum yollarindan igeri giren ve goblet
hiicrelerinin salgiladig1 mukus salgisina yapisan toz vb. partikiiller
mukusla birlikte iletilirler. Tuba uterinada ve uterusun epitelinin bir
kisminda bulunan silyumlar ise yumurtalarin ve embriyonun istenen
hedef bolgeye varmasini saglarlar (Hunter, 2012).

Sterosilya olduk¢a uzun ve bazen dallanan sitoplazmik apikal
uzantilardir. I¢lerinde aktin filamentleri bulunur ve hareketsizlerdir
(Manor & Kachar, 2008). Emilim yiizey alanini artirirlar. Erkek
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iireme organlarinda duktus epididimiste ve duktus deferensin
proksimal parcasinda bulunurlar. I¢ kulakta ise cochleanin duyusal
hiicrelerinde duyu reseptorii olarak fonksiyonlar1 vardir (GACEK,
1987).

Keratinizasyon, derinin ¢ok katli yassi epitelinde ve oral
mukozanin  bir kisminda goriilen dokunun apikal ylizey
farklilasmasidir. Cok katli yass1 epitel dokularinda {ist tabakalara
dogru hiicrelerin boyut olarak daha kiiciildiigii yassilastig1 gozlenir.
Derinin ¢ok katl1 yassi1 epitelinin bazal tarafinda prizmatik hiicreler
bulunur. Ortalara dogru bu hiicrelerin boylar kisalarak kiibik ve
poligonal hiicrelere degisirler. Tepelere dogru ise hiicrelerin yassi
epitel hiicrelerine doniistiigli gorilir. Bu sekilde degisim
gostermelerinin bir nedeni ise bagdokudan uzaklastik¢a hiicrelere
ulasan besin ve 0%’nin azalmasidir. En iist tepelere dogru ilerleyen
hiicrelerin ise i¢i keratin graniilleri ile dolmaya bagladig1 izlenir.
Keratin graniilleri hiicreyi doldurarak hiicre c¢ekirdeginin yok
olmasina neden olur. Cekirdegin yok olmasi ile 6len hiicreler en
ustte keratin tabakasini olustururlar (Deo & Deshmukh, 2018).
Olusan bu tabaka deriyi temasa, strese vb. korur.

Epitel dokuda hiicrelerin apikal yiizey 6zellesmeleri disinda
yan ylizey Ozellesmeleri vardir. Bu 6zellesmeler hiicre-hiicre arasi
baglantilari olustururlar. Epitel dokuda hiicre ve hiicre arasi baglanti
tiirleri zonula okludens, zonula adherens, desmosom ve gap junction
baglantilar1 olmak tizere dort tanedir (Giepmans & van 1Jzendoorn,
2009).

Zonula okludens baglantilari, hiicrelerin lateral yiizeylerinde
apikal kisimlarina yakin bulunurlar (Bauer, Zweimueller-Mayer,
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Steinbacher, Lametschwandtner, & Bauer, 2010). Siki ya da tikayici
baglantilar olarak adlandirilan bu yapilar birbirine komsu olan
hiicreleri okludin ve claudin molekiilleri aracilig1 kaynastirirlar. Her
iki hiicrenin trilaminar olan hiicre zar1 birimleri zonula okludensler
araciligt ile en dis laminar birimlerinden birleserek kaynasirlar ve
pentalaminar zar yapilarini olustururlar. Bu pentalaminar zar yapilari
gecirimsiz bir bariyer olustururlar. Bu bariyer ise hiicreler aras1 alana
(paraseliiler alana) makromolekiillerin, iyonlarin, viriislerin ya da
bakterilerin gegislerini engellerler. Zonula okludensler olmasalardi
hiicreler arasina zararli maddeler organizmaya gecerdi. Zonula
okludensler ayrica mekanik bir stabilite saglarlar (Gonzalez-
Mariscal, Quiros, Diaz-Coranguez, & Bautista, 2006).

Zonula adherensler, zonula okludenslerin altinda bulunan ve
zonula okludens baglantilarinin stabilizasyonunu saglayan ve
gicliliiglinii artiran yan ylizey Ozellesmeleridirler. Zonula
adherensler transmembran proteinler olan kadherinler araciligi ile
birbirine gecen parmaklar gibi komsu hiicreleri baglarlar.
Kadherinler intraseliiler alanda  aktin  molekiilleri ile
gliclendirilmislerdir (Bridges, Nair-Menon, Davis, & Kourtidis,
2022).

Desmosomlar (makula adherensler), birbirine komsu hiicreler
arasinda siki nokta baglantilari yaparlar. Intraseliiler alanda ayni
seviyede iki tane disk seklinde desmoplakinlerin ve pakoglobinlerin
olusturdugu yapilar trans membran proteinler olan kadherinlere
baglidirlar (Kowalczyk & Green, 2013). Hiicre i¢i baglant1 birimi bu
disk seklinde protein yapilar iceriden intermediate filamentler
tarafindan giiclendirilmislerdir. Sitokeratin olarak isimlendirilen sa¢
firketesi seklinde olan bu yapilar hiicrelerin iskelet yapisinda rol alan
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proteinlerdir. Epitel hiicrelerinin etkin bir sekilde baglanmasini
saglarlar. Desmosomlar ayrica ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerin
yapilanmalarinda rol alirlar. Desmosomlar olmasalardi pemfigus
vulgaris hastalig1 olusurdu (Holthofer, Windoffer, Troyanovsky, &
Leube, 2007).

Gap junction baglantilari, iki hiicre arasinda oluklu baglanti
olusturan yapilardir. Her iki hiicrenin konnekson yapilar1 birleserek
oluklu baglantilart olustururlar (Lautermann et al., 1998).
Konneksonlar alt1 tane konneksin olarak isimlendirilen
proteinlerinin bir araya gelmesi ile olusurlar. Bu oluklu baglantilar
kavsaklar olusturarak hiicreler arast madde gecisinin hizl
yapilmasini saglarlar. Bu sayede hiicreler arasinda iletisim ve bilgi
aligverisini saglarlar. Iyonlarin, amino asit ve glikoz gibi kiiciik
molekiil olan metabolitlerin gecisini saglayak iletisim ve bilgi
aligverisini saglarlar (Evans & Martin, 2002).

Hiicrelerin bazal membrana baglanmalart ise bazal
yiizeylerinin 6zellesmeleri olan hemidezmozomlar araciligi ile olur.
Hemidesmosomlar yap1 olarak desmosomlara benzerler. Bu yapilar
bazal laminada bulunan lamininlere integrinler aracili ile baglanirlar.
Intraseliiler alanda desmosomlar gibi intermediate filamentler ile
giiclendirilmislerdir. Hemidesmosomlar olmasa idi biilloz
pemfigoid hastaligi olurdu (Nievers, Schaapveld, & Sonnenberg,
1999).

Lateral yan yilizey ve bazal ylizey Ozellesmelerinin
morfogenezde ve hiicreden hiicreye tanima da rol oynayabilecegi
diistintilmektedir (Morali, Savagner, & Larue, 2013).
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Epitel dokusu fonksiyonlarina gore ortii, salg1 (glandiiler),
duyu epiteli ve kassel epitel olmak iizere dort smifa ayrilir
(Yakushko, 2019). Ortii epiteli siirlayan ve kaplayan bir epiteldir.
Genis yiizey alani ile dis ve i¢ cevre ile siirekli temas halindedir.
Glandiiler epitel genellikle bag dokunun i¢ine gomiiliidiir ve kanallar
araciligr ile ortii epiteline acilirlar. Embriyolojik donemde oOrtii
epitelinin bazalindeki hiicreler boliinlip ¢ogalirlar, bag dokunun
icerisine girerler ve orada ekzokrin glandiiler epitel birimlerini
olustururlar (Campbell, Verbeke, Campbell, & Verbeke, 2021).
Ekzokrin salgi epiteli, ortii epiteli ile bagin1 kaybetmemis yapilardir.
Kanallar araciligr ile salgilarini ortii epitelinin yiizeyine verirler.
Salgt birimlerinin kiigiik ylizey alan1 ve limenleri vardir. Salgi
hiicrelerinin bir araya gelerek olusturdugu bu salgi birimler asini ya
da tiibiil olarak isimlendirilirler. Endokrin salg1 epiteli ise ortii epiteli
ile bagin1 kaybetmis yapilardir. Bu hiicreler kortlar ya da folikiiller
seklinde organize olmugstur ve kanal vb. yapilar1 yoktur. Endokrin
epitel hiicreleri ¢ok sayida kilcal damarlar ile ¢cevrelenmislerdir ve

salgilarin1 kilcal damarlara verirler. Salgi iriinlerini damarlara
verirler (Carlson, 2018).

Epitel dokunun siniflandirilmas1 morfolojik agidan belirlenir.
Hiicrelerin katmanlarinin sayisi, hiicreler ¢ok katli yap1 gosteriyorsa
en ust tabakadaki hiicrelerin sekilleri ve hiicrelerin apikal yiizey
ozlesmeleri siniflandirmada belirleyicidirler. Hiicreler katman
sayisina gore tek kath, cok kathh ve yalanci cok kath diye
isimlendirilirken, ¢ok katli yapilarda olanlar en iistteki hiicrelerin
sekline gore yassi, kiibik ve silindirik olarak isimlendirilirken
hiicreler apikal yiizey Ozellesmelerine gore de kreatinize/non
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kreatinize, silli, silli olmayan, ¢izgili kenar, firca kenar vb.
isimlendirilirler (Gartner, 2020; Ross & Pawlina, 2006).

Basit (tek katli) epiteller, epitel hiicrelerinin sekillerine gore
tek katl yassi epitel, tek katli kiibik epitel ve tek katli silindirik epitel
olarak isimlendirilirler. Tek katli yass1 epiteller, tek kat olusturan,
sitoplazmalar1 ve ¢ekirdekleri yass1 goriinen birbirine bitisik yasst
hiicrelerin bir araya gelmesi ile olusurlar. Bu hiicrelerin ¢ekirdekleri
biraz c¢ikintili izlenirler. Tek katli yassi epiteller damarlarin
endotellerinde, mezotelde, akciger dokusunda alveollerinde ve
bowman kapsiillerinin parietal zarlarinda goriiliirler (Aiyelabegan
& Sadroddiny, 2017; Mutsaers, 2004). Tek katl kiibik epitel, eni ve
boyu birbirine yakin hiicrelerin olusturdugu tek katli epitel
dokusudur. Bu hiicrelerin ¢ekirdekleri merkezde olur. Genellikle
ekzokrin salgt bezlerinin salgi birimlerinin ilk acildig1 kanallar tek
kath kiibik epitellerden olusur. Tiroit dokusu folikiilleri ve bobrek
dokusu kollektif tiibiillerinde tek katli kiibik epitel dokusu izlenir
(Rumiani, Abdi, Zolgharnein, Savari, & Morovvati, 2011). Tek katl
piramidal epitel eni genis apikal kismi dar olan {liggen seklinde
goriinen hiicrelerdir. Bu tip hiicrelere bobrek proksimal tiibiillerinde
rastlanir. Tek kath silindirik epitel boylar1 enlerinden yiiksek ve
cekirdekleri bazale yakin olan birbirine bitisik ve tek kat olusturan
hiicrelerin bir araya gelmesi ile olusur. Bu epiteller apikal ylizey
ozellesmelerine gore; tek katl basit silindirik epitel, tek katl ¢izgili
kenarli silindirik epitel ve tek katl silyali silindirik epitel ii¢ sekilde
izlenirler (Gartner, 2020). Mide asidine kars1 mukus salgilayan mide
ylizey epitel hiicreleri tek katli basit silindirik epiteli olustururlar.
Tek katli ¢izgili kenarli silindirik epitel, emilim yapan bagirsaklarda

bulunur. Bu epitel hiicrelerinin tizerindeki mikrovilliler ¢izgili kenar
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gorintiisiine yol agar. Tek katli kinosilyal1 silindirik epitel ise tuba
uterinada ve uterusun bir kisminda goriiliir. Yumurta ya da
embriyonun yonlendirilmesini saglar (Ross & Pawlina, 2006).

Yalanci ¢ok katli silindirik epitel, aslinda tek kattan olusan
ancak cok katli gibi goriinen epitel tiiridiir. Bu epitelde biitiin
hiicreler bazal membran tizerine oturmuslardir ancak hiicreler farkl
boylarda olduklarindan dolay1 ¢ekirdekleri farkli seviyelerde
goriiniir ve bu durum epitelin ¢ok tabakadan olustugu izlenimi verir
(Kurn & Daly, 2020). Yalanci ¢ok katli silindirik epitel de apikal
ylizey Ozellesmesine gore yalanci ¢ok kath kinosilyali silindirik
epitel ve yalanci ¢ok katli sterosilyali silindirik epitel olarak ikiye
ayrilir. Yalanci ¢ok katli kinosilyali silindirik epitel trake ve brons
gibi bilylik solunum borularinda goriiniirken (Kia'i & Bajaj, 2019),
yalanci ¢ok katli sterosilyali silindirik epitel ise erkek iireme
organlarinda goriiniir (Kierszenbaum & Tres, 2015).

Cok katli epiteller, en {iist tabakadaki hiicrelerin sekillerine
gore cok kath yassi epitel, cok katl kiibik epitel ve ¢ok katli
silindirik epitel olarak siniflandirilirlar. Diger taraftan ¢ok katli yassi
epiteller de apikal ylizey 6zellesmesine gore ¢ok katli keratinize
yasst epitel ve cok katli non-keratinize yassi epitel olarak
simiflandirilirlar. Cok katli non-keratinize epiteller 6zofagus, aniis,
vajina vb. nemli organlarda goriiliirken, ¢ok katli keratinize yassi
epitel viicudumuzun disini saran deride goriiliirler. Cok katl kiibik
epiteller ter bezleri, pankreas ve tiikiiriikk bezlerinin biiylik bosaltim
kanallarinda  goriiliirler. Cok kath silindirik ise epiteller
konjonktivada, bazi bezlerin genis capli bosaltim kanallarinda ve
erkek tiretrasinda izlenirler (Gunasegaran, 2016).
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Bezler hiicrelerin sayisina gore tek hiicreli ve ¢ok hiicreli
bezler olarak smiflandirilirlar. Tek hiicreli bezler salgilarini direkt
disar1 verirken c¢ok hiicreli ekzokrin bezler salgilarini kanallara
bosaltirlar ve kanallar yolu ile iletirler.

Tek hiicreli bezler i¢in salg1 yonii bu bezlerin ekzokrin ya da
endokrin olarak tanimlanmasinda belirleyicidir. Ornegin tek kath
silindirik epitelde ve yalanci ¢ok kath silindirik epitelde goriilen tek
hiicreli ekzokrin bez olan Goblet hiicreleri salgilarini apikal
kisimlarindan epitellerin yilizeyine dogru verirler. Enteroendokrin
hiicreler olarak da isimlendirilen hormon salgilayan APUD hiicreler
ise salgilarin1 bazal kisimlarindan bagdokuya bosaltirlar. APUD
hiicreleri solunum, sindirim ve iirogenital organlarin yiizey ve bez
epitellerinde bulunurlar (Panasenko & Abdulrahman, 2014).

Cok hiicreli bezlerin siniflandirilmalart kanallarin sayisina
gore ya da salgi birimlerinin sekline gore olur. Kanallarin sayisina
gore basit ya da bilesik diye isimlendirilirken salgi birimlerinin
sekline gore tiibiiler ya da asiner olarak isimlendirilirler (Gartner,
2020).

Basit olarak isimlendirilenler basit tiibiiler, basit dall1 tiibiiler,
basit kivrimli tiibiiler, basit asiner, basit dall1 asiner, basit
tiibliloasiner seklinde simiflandirilirlar. Basit tiibiiler ekzokrin
bezlerin kanallar1 kisa ve tek olur. Tibiiler olan salgi birimleri
genellikle silindirik hiicrelerden ve goblet hiicrelerinden olusur.
Kolonlarda bulunan lieberkiihn bezleri basit tiibiiler bezlerdir. Basit
dall1 tiibiiler ekzokrin bezlerde kisa bir kanala ve iki ya da daha ¢ok
sayida tiibiiler salg1 birimlerine acgilirlar. Bu bezlerde de salgi birimi
olan tiibiiler kisimlar silindirik hiicrelerden ve goblet hiicrelerinden
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olusur. Midenin fundus bezlerinde, uterus bezlerinde, burun bag
dokusunda buluna bowman bezlerinde ve ince bagirsaklarda bu
bezler goriiniir. Basit kivrimli tiibiiler ekzokrin bezlerde de tek kanali
vardir ve tiibiiler birimleri uzun, kivrimli ¢ok katl kiibik epitelden
olusur. Kanalinda da salg1 birimindeki gibi ¢ok katli kiibik epitelden
vardir ancak hiicreleri tiibiiler hiicrelerinden daha kiiciiktlir. Ter
bezleri basit kivrimli tiibiiler ekzokrin bezlerdir. Basit asiner
ekzokrin bezler, salgi birimleri dairesel olan bezlerdir. Silindirik
hiicreler ve goblet hiicrelerinden olusurlar. Uretral bezler bu bezlere
ornektir. Basit dalli ekzokrin asiner bezler; salgi birimleri daireseldir
ve kiibik hiicrelerden olusurlar. Iki ya da daha fazla asini salgilarim
kisa bir kanala iletirler. Sebase bezler bu bezlere drnektir. Bilesik
tiibliler ekzokrin bezler; tiibiiler salgi bezleri lob ya da lobiiler
sekilde paketlenmistir. Kanallar yilizeye yaklastikca giderek
biiyiirler. Duodenal bezler (brunner bezleri) bu bezlere Ornektir.
Bilesik asiner ekzokrin bezler; asiner salgi birimleri piramidal
hiicrelerden olusurlar. Bu salgi birimleri loblar ve lobiiller seklinde
organize oluglardir. Yiizeye yaklastik¢a kanallar1 biiyiirler. Parotis
ve pankreas bezi bilesik asiner ekzokrin bezlere ornekdir. Bilesik
tiibiiloasiner ekzokrin bezler; salg1 birimleri tiibiillerin ve asinilerin
karisimindan olugmaktadir. Bu bezler de loblar ve lobiiller seklinde
organize olmuslardir. Tiibiillerin basinda yarim ay seklinde asiniler
vardir. Kanallar ylizeye yaklastikca kademeli olarak biiyiir.
Submandibular ve sublingual bezler bu bezlere 6rnektir (Gartner,
2020; Kierszenbaum & Tres, 2015; Ross & Pawlina, 2006).

Bezler salgilama sekline gore ise lice ayrilir. Merokrin bezler
salgilarin1 salg1 vezikiilleri araciligi ile verirler. Hiicrelerden

herhangi bir kayip olmaz. Cogu salgi bezleri (pankreas, parotis,
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hipofiz) boyledir. Apokrin salgi bezlerinde hiicrelerden salgi {iriinii
hiicrelerin apikal kismindan gétiirerek ayrilir. Meme bezleri apokrin
salg1 bezlerine Ornektir. Holokrin salgi bezleri; hiicrenin kendisi
tamamen bir salg1 lirlinii olarak ayrilir. Yag bezleri buna 6rnektir.

Salg1 bezleri, salgt trlinlerinin kimyasal ozelliklerine gore
serdz, mukoz ve seromiikdz (mikst) bezler olmak iizere tige ayrilir.
Serdz bezler, protein yapida, sulu ve akiskan salgi iireten bezlerdir.
Ser6z bezlerin hiicreleri mukoz bezlerin hiicrelerine gore daha kiigiik
goriiniir. Cekirdekleri hiicrelerin bazal yarisinda bulunurlar. Parotis
bezleri ve pankreas ekzokrin bezleri ser6z bezlere drnektir. Mukoz
bezler, musin salgis1 iireten bezlerdir. Salgilar1 yagl, viskoz ve
yapiskan oOzelliktedir. Mukoz bezlerin hiicrelerinin ¢ekirdekleri
hiicrelerin bazal kisimlarinda yass1 sekilde izlenirler. Goblet
hiicreleri ve sublingualis bezleri miikoz bezlere O6rneklerdir.
Seromukoz bezler ser6z ve mukdz salgi yapan bezleri iceren karisik
tipteki bezlerdir. Bu bezlerde mukoz bezlerin tepe kisimlarim
yarimay (Giannuzzi yarimayi) seklinde serdz hiicreler izlenirler.
Submandibular bezlerde bu bezlere Orneklerdir (Bloom &
Maximow, 1952).

Mukus, serdz ve steroid hormon salgilayan hiicrelerin belirli
spesifik 6zellikleri vardir. Silindirik goblet (kadeh) hiicreleri musin
salgilayan hiicrelerdir. Apikal kismi asir1 miktarda musin dolu
graniillerden olugmustur. Karbonhidrattan zengin olan musin, H&E
boyamalarda acik renkte goriiniir. PAS boyamada fusya renginde
goriiniir. Serdz salg1 yapan hiicreler; genellikle kiibik ya da piramidal
sekillidirler. Bazal kisimlari, H&E boyamalarda, graniillii
endoplazmik retikulumdan zengin oldugu i¢in bazofilik boyanir.
Apikal kisimlar1 ise asidofilik boyanir. Ciinkii apikal kisim g¢ok
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sayida protein iceren salgi graniilleri vardir. Steroid hormon
salgilayan hiicreler; dairesel cekirdekleri olan poligonal sekilde
hiicrelerdir (Bloom & Maximow, 1952).
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