ORGANLARIN

YAPISAL, FONKSIYONELVE ;1

MOLEKULER

's

ORGANIZASYONU _#

EDITOR: %i N
BUKET BAKIR A58




BiDGE Yaymlar:

Organlarin Yapisal, Fonksiyonel ve Molekiiler Organizasyonu

Editor: BUKET BAKIR

ISBN: 978-625-8821-28-4

1. Baski

Sayfa Diizeni: Gézde YUCEL
Yayinlama Tarihi: 2026-06-25
BIDGE Yayinlar

Bu eserin biitiin haklarn saklidir. Kaynak gosterilerek tanitim igin
yapilacak kisa alintilar digsinda yayincinin ve editoriin yazili izni
olmaksizin hicbir yolla cogaltilamaz.

Sertifika No: 71374

Yayin haklant © BIDGE Yayinlan

www.bidgeyayinlari.com.tr - bidgeyayinlari@gmail.com

Krc Bilisim Ticaret ve Organizasyon Ltd. Sti.

Giizeltepe Mahallesi Abidin Daver Sokak Sefer Apartmani No: 7/9 Cankaya /
Ankara

Sl
m

y 1

-~



ONSOz

Histoloji ve molekuler biyoloji alanindaki hizli gelismeler, organlarin yalnizca
yapisal Ozelliklerinin degil, ayni zamanda fonksiyonel organizasyonlarinin ve
mekanizmalarinin da buatuncul olarak degerlendiriimesini gerekli kilmaktadir. Kitapta
yer alan bodlumler, organlarin normal yapisini, koruyuculugunu ve igleyisini
aciklamanin yanisira, saglik ve hastalik sureglerinin anlagiimasina katki saglayan
molekuler temelleri de ortaya koymaktadir.

Bu kitabin, tip, veteriner hekimlik, saglk bilimleri alanlarinda egitim goren
odrenciler ile arastirmacilara ve akademisyenlere vyararli bir kaynak olmasi
temennisiyle....

Editor

Prof. Dr. Buket BAKIR



ICINDEKILER

MIDE MUKOZAL BARIYERI, BARIYERIN YAPISINI
ETKILEYEN UNSURLAR ..ottt 1

FATMA CEMRE KETANI, ALI OSMAN KESKIN, MUZAFFER AYDIN
KETANI

BOBREGIN HISTOLOJIK YAPISI VE FONKSIYONEL
ORGANIZASYONU ..o 23

GUNSEL KIRMAN

SRY VE OTESI: INSAN TESTIS ONTOGENEZININ
MOLEKULER VE EPIGENETIK TEMELLERT .....cooovvev. 32

NUR ELAGUL TOMBUL

YARA IYILESMESINDE EPIDERMAL GROWTH FAKTOR
(EGF)’UN ROLU VE TUKURUK BEZI ILE OLAN ILISKISI ..52

ALI OSMAN KESKIN, MUZAFFER AYDIN KETANI



BOLUM 1

Mide Mukozal Bariyeri, Bariyerin Yapisim Etkileyen
Unsurlar

Fatma Cemre Ketani!
Ali Osman KESKIN?
M. Aydin KETANI?

Giris
Mide mukozal bariyeri, mide liimeninde bulunan hidroklorik
asit (HCI), pepsin ve diger potansiyel zararli ajanlara ragmen gastrik
mukozanin  biitliinliigiinli  koruyan, yapisal ve fonksiyonel
bilesenlerden olusan karmasik bir savunma sistemidir. Bu bariyer
hem insan hem de hayvanlarda (6zellikle deneysel modellerde rat,
kopek ve domuz) sindirim sisteminin fizyolojik devamlilig
acisindan kritik oneme sahiptir. Mukozal bariyerin bozulmasi; akut
ve kronik gastrit, peptik Tllser ve neoplastik siireclerin
patogenezisinde temel bir basamak olarak kabul edilir. Mide
mukozas1 bariyeri, mide i¢ ylizeyini koruyan ve mide asidinin
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(Hidroklorik asit — HCI) ve sindirim enzimlerinden &zellikle
pepsinin mide dokusuna zarar vermesini engelleyen ¢ok katmanli bir
savunma sistemidir Mide mukozal bariyerinin fizyolojisinin
anlasilmas1 hem klinik tipta hem de veteriner hekimlik uygulamalari
acisindan Onemlidir. Asit baskilayict ajanlar (proton pompa
inhibitorleri, H- reseptor antagonistleri) ve mukozal koruyucu ilaglar
(sukralfat, misoprostol) bu bariyerin korunmasini veya yeniden
yapilandirilmasin1 hedeflemektedir. Deneysel hayvan modellerinde
mukozal bariyer caligsmalari, gastrik patolojilerin patofizyolojisinin
aydinlatilmasinda  yaygin  olarak  kullanilmaktadir'.  Mide,
yiyecekleri parcalamak icin ¢ok giiglii asitler ve sindirim enzimleri
iireti. Ama bu asitler o kadar giicliidir ki, kendi dokusunu da
parcalayabilir. Bundan dolay1 mide kendini bu saldiridan korumak
icin 6zel bir savunma sistemi kurmustur. Mide mukoza bariyeri,
asidin liimenden mukozaya ve Na iyonlarinin mukozaya interstisyel
araliktan liimene gegmesini engelleme dzelligi olarak tanimlanabilir?

Bu bariyer, mideyi kendi salgilarinin yikici etkisinden korur.
Iste bu bariyerin temel bilesenleri; gastrik epitel hiicreleri, mide
iceriklerinden gelen penetrasyona karsi bir bariyer olusturmak i¢in
hidrojen iyonlar1 kullanir. Hiicreler hidrofobiktir, asit iticidir ve
mukus salgilar®. Gastrik Mukozal Kan Akimi; Gastrik mukozal kan
akisi, mukozanin savunma isleyisinden sorumludur. Mukozal
oksijenasyona ve bikarbonat iletimine izin veren benzersiz bir
vaskiiler besleme yoluyla elde edilir. Bikarbonat, mukozal ylizeye
girebilecek herhangi bir hidrojen iyonunu nétralize ederek pH
seviyesini yaklasik 7,2'de tutar®. Mide Mukusu; Oncelikle mukus
boyun hiicreleri tarafindan salgilanir ve mide mukozasinin
ylizeyinde koruyucu bir tabaka olusturarak, yiizeydeki bikarbonatin
tutulmasina yardimci olurken mide astarin1 yaglar. Mukozal
prostaglandinler ve sitoproteksiyon, viicuttaki belirli maddelerin
hasarla kars1 karsiya kalsalar bile yapisal biitiinliiglinii koruyabilme
yetenegini ifade eder. Prostaglandinler, hemorajik hasar1 azaltmaya
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veya ortadan kaldirmaya yardimci olduklart i¢in en iyi bilinen
sitoprotektanlardan bazilaridir °. Mukozal bariyerin yapisal ve
fonksiyonel biitiinliigii cesitli endojen ve eksojen faktorler tarafindan
bozulabilmektedir. Bunlarin baslicalari; nonsteroid antienflamatuvar
ilaglar (NSAII), alkol, toksik kimyasallar, sigara, nikotin,
Helicobacter pylori enfeksiyonu , stres, sok ve iskemi’dir 6. Eger bu
bariyer bozulursa, mide asidi ve pepsin mide dokusuna zarar
verebilir (Resim-1) {ilser ile iligkisi ve gastritis, peptik iilser gibi
hastaliklara neden olur.

Mide Mukozasinin Yapisi

Gastrik mukoza; ylizey epiteli, lamina propria ve muskularis
mukoza olmak {izere ii¢ ana tabakadan olusur. Yiizey epiteli tek katl
prizmatik epitel hiicrelerinden meydana gelir ve bu hiicreler yogun
mukus sekresyonu ile karakterizedir. Lamina propria; bag dokusu
elemanlari, gastrik bezler, kapiller ag ve 1mmiin hiicre
populasyonlarini igerir. Muskularis mukoza ise mukozanin lokal
hareketlerine katki saglayarak sekresyon ve yiizey yenilenmesini
destekler. Epitel hiicreleri arasinda yer alan siki baglantilar (tight
junctionlar),  hidrojen  iyonlarinin  paracellular  gecisini
sinirlandirarak asidin epitel alti lamina propriaya diflizyonunu
engeller. Bu yapi, mukozal bariyerin temel hiicresel
komponentlerinden biridir (Resim-1).
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Resim 1. Mide mukozal bariyerinin sematik gértintimii

Mide Liimeni

asit, bakteri, pepsin

p 7
i
+—— mukozal savunma

iicre yenilenmesi

" kan damarlan

',
immun hiicrele|

lamina propria’

Kaynak: ChatGBT de ¢izilmigtir.

Mide mukusu, yiizey epitel hiicreleri, mukozal boyun
hiicreleri ve diger mide bezi hiicrelerinin salgi {irlinlerinden olusur
bu mukus, amino seker, heksoz ve sialik asit kalintilar1 i¢ceren notr
uzun zincirli glikoproteinlerden olusur. Yiizey hiicreleri tarafindan
iretilen yiiksek viskoziteli mukus, epitelin {izerinde yer alan
tabakay1 olusturur. Bunun {izerine, mide bezleri tarafindan iiretilen
daha az viskoz bir tabaka yerlesir (Resim-2).
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Resim 2. Mide mukozasinin taramali elektron mikroskobu
gortintiisti (kopek; 1500x

2

Gastrik mukus

Kaynak: Liebich HG. Veterinary Histology of Domestic Mammals and Birds:
Textbook and Colour Atlas. Fifth edition. SM Publishing Ltd; 2019.

Mide mukozasinin koruyucu islevi, mukoza tabakasinin
karbondioksit salgilamasiyla ortaya ¢ikan serbest H+ iyonlarinin
tamponlanmasini igerir. Normal fizyolojik kosullar altinda, mide
mukozasi mide asidinin denatiire edici etkilerine kars1 etkili bir
bariyer olusturur. Asit liretimini tesvik eden faktorler bu dengeyi
bozabilir ve sonugta mide mukozasinin kendi kendini sindirmesine
yol agabilir. Mide mukusunun iiretimi sinirsel, hormonal ve
bagisiklik mekanizmalar: tarafindan diizenlenir’. Fundus bolgesi
kardiyanin soluna dogru olan kisimdir. Bu boliim ratlarda
ozofagusun devam gibi kutan mukoza ile kaplhdir®. Bu yiizden
deneysel iilser modelinde biyopsi kardiya ileri bdlgeden
almmamalidir (Resim-3).
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Resim-3: Rat midesinin makroskobik goriiniimii.

wlori Ozofagus
Duodenum Piyloris :

Kutan Mukoza

Kaynak: Montine KS, Treuting PM, Dintzis SM, eds. Comparative Anatomy and
Histology: A Mouse, Rat and Human Atlas. Second edition. Academic Press, an
imprint of Elsevier; 2018.

Mide histolojik olarak dort bolgeye ayrilir; kardiya, fundus,
korpus ve pilor. Bu histolojik aymrim genel yerlesime ve gastrik
mukozanin igerdigi bez tiplerine gore yapilmistir. Kardiya bolgesi,
0zofagustan sonra midenin ilk bagslangic boliimiidir. Kardiya
bezlerini igerir. Ancak ratlarda kardia boliimii genelikle kutan epitel
ile ortiilidiir, adeta 6zofagusun devami gibi bir goériiniim sergiler
(Resim-4,5).
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Resim-4: Rat midesinin mikroskobik gériiniimii. Ozofagus mide
kardiya gegisi. G; glandular mukoza, K. Kutan mukoza, Ip: lamina
propria, oklar: gastrik bezler, Im: lamina muskularis mukoza, S:

Tunika submukoza, M: Tunika muskularis. Bayama: Hematoksilen-
Eozin, Biiyiitme X200.

Kaynak: (Yazar M. Aydin KETANI 'nin arsivinden alinmistir).

Resim-5: Rat midesinin mikroskobik goriintimii. Ok: gastrik
mukozanin yiizey epiteli, f: foveola gastrika, S: Tunika submukoza,
M: Tunika muskularis. Bayama: Hematoksilen-Eozin, Biiyiitme
X200.

Kaynak: (Yazar M. Aydin KETANI nin argivinden alinmistir).
T



Ratlarda alkol uygulamasina bagli deneysel gastritis
olustulmus ve mide yiizey epitelinde bozulma, lamina propriada
yogun lenfosit infilitrasyonu izlenmistir® ( Resim-6).

Resim-6: Ratlarda alkol uygulamasina bagl deneysel gastritis
olustulumus midenin mikroskobik gériiniimii. Ip: lamina: gastrik
mukozanin yiizey epitelinde bozulma ve dokiilme, g: gastrik bezler,
Ip: lamina propriada lenfosit infilitrasyonu. Bayama:
Hematoksilen-Eozin, Biiyiitme X200.

Kaynak: (Yazar M. Aydin KETANI 'nin arsivinden alinmistir).

Mukus bariyerinin in vivo koruyucu etkinligini belirleyen
temel faktorlerden biri, yapiskan ve sert mukus tabakasinin
kalinhigidir. Mukus tabakasinin kalinligi, salgilanmasi ile sindirim
siireci ve Ozellikle midedeki liiminal pepsin kaynakli proteolitik
bozunma yoluyla mekanik olarak aginmasi arasindaki dinamik
dengenin sonucudur. sigan midesinde in vivo olarak, sabitlenmemis
mukoza kesitlerinde Olgiilen mukus tabakasi kalinligi, topikal
prostaglandinler, karbakol (intraperitoneal) ve sekretin (intravenz)
ile ii¢ katina kadar artmaktadir.'. Bilesen miisinlerin salgilanmast,
bu siirecin hiicre i¢i kontrolii, sinirsel, hormonal ve parakrin

uyarilara verilen yanit ve iltihap aracilarinin etkisi iizerine ¢ok
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sayida calisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda, hiicre kiiltiirii dahil
olmak iizere ¢esitli in vitro ve in vivo modeller kullanilmistir ve bu
konuda bir¢ok derleme bulunmaktadir'!.

Mukus—bikarbonat tabakasi, mide mukozal bariyerinin
fizyolojik agidan en 6nemli savunma hattini olusturur. Yiizey mukus
hiicreleri tarafindan salgilanan viskoelastik mukus tabakasi, epitel
ylizeyini tamamen kaplar. Bu tabaka icerisinde epitel hiicrelerinden
salgilanan bikarbonat (HCO:") iyonlari, epitel yiizeyinde notr veya
hafif alkali bir mikrogevre olusturur. Bu mekanizma sayesinde mide
liimeninde pH 1-2 diizeylerinde seyrederken, epitel hiicre yiizeyinde
pH yaklasik 6-7 arasinda korunur. Mukus tabakasi ayni zamanda
pepsinin  epitel hiicre membranlartyla dogrudan temasini
engelleyerek proteolitik hasari sinirlar'?, Endojen prostaglandinler
(6zellikle PGE: ve PGIz), mide mukozal bariyerinin korunmasinda
merkezi role sahiptir. Bu mediyatorler, mukus ve bikarbonat
sekresyonunu artirmakta, mukozal kan akimini desteklemekte ve
parietal hiicrelerden asit sekresyonunu inhibe etmektedir '3
Deneysel arastirmalarda, nitrik oksit (NO) ise vazodilator etkisiyle
mikro sirkiilasyonu diizenler, epitel biitiinliigiinii korur ve
inflamatuar ~ hasar1  siirlandirdign  ortaya  konulmustur'.
Helicobacter pylori, gastrik mukozal bariyerin bozulmasinda 6nemli
bir patojendir. Ureaz enzimi araciligiyla lokal pH degisikliklerine
neden olurken, inflamatuar sitokin salinimini artirarak epitel hiicre
hasarma yol acar. Uzun siireli enfeksiyon, kronik gastrit, atrofi ve
intestinal metaplazi gelisimiyle iliskilidir'>. Kullanilan her ilag kendi
etki mekanizmasina bagli olarak yapacagi sagaltimin yaninda yan
etkilerini de beraberinde getirir. Tedavide kullanilan bazi ilaglar yan
etkileri sebebiyle canlinin c¢esitli doku, organ veya sistemlerinde
olumsuz etkilere sebebiyet verebilir.
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Mide Mukozasim Etkileyen ilaclar

Shunlei Jiang ve arkadaslarinin yaptiklar1 21.191 hastay1
kapsayan  farmakovijilans  c¢aligmasina  gére  nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar, immiinosupresanlar, antikoagiilan ve
antiplateletler gastrointestinal {ilserlerle sik¢a iliskilendirilen ilaglar
arasinda tespit edilmis olup yaptiklar1 regresyon analizine gore ise
sevelamer ve asetilsalisilik asit gastrointestinal {ilser vakalarinin en
sik goriilmesinde en giiclii iliskiye sahip iki ilag olarak goriilmiistiir
16, Sevelamer tiim gastrointestinal sistemi etkileme potansiyeli
bulundurmasinin yani sira gesitli faktorler nedeniyle kolon mukozasi
iizerindeki etkisi daha belirgin olabilmektedir 7. Asetilsalisilik asit
(aspirin) ile olan toksisite ise iist gastrointestinal sistemde lokal
tahrise ve prostaglandin inhibisyonuna dayanmaktadir. Kullanimi
perforasyon, kanama, iilser olusumuna neden olabileceginden mide
ile iliskili hastaliklara ve yaralanmalara neden olabilmektedir.
Asetilsalisilik asidin gastrointestinal sistemde iilser gibi yan etkiler
bakimimdan NSAII ilaglar arasinda ilk sirada yer almaktadir '°.

Nonsteroid Antiinflamatuar ilaglar

Inflamasyonu ve agriy1 azaltmasi igin kullanilan nonsteroid
antienflamatuvar ilaglar (NSAII) gerek beseri hekimlikte gerek
veteriner hekimliginde sik¢a kullanilmaktadir. Inflamasyonun
indiiklenmesinde etkin bir rol oynayan prostaglandinlerin
sentezlenmesini saglayan siklooksijenaz (COX) enziminin
aktivitesini inhibe eden NSAIl’ler; inflamasyon, ates ve agrinin
sagaltiminda diinya ¢apinda sik¢a kullanilan ilaglardandir '®.

NSAIl’lerin terapétik kullanimimin ve yan etkilerinin ortaya
cikmasi esasinda NSAIQ’lerin etki mekanizmasindan kaynaklanir '°.
NSAIil’lerin cesitli sistemler iizerindeki olumsuz etkileri membran
fosfolipitlerinden aragidonik asidin prostaglandinlere ve ilgili
mediatdor maddelerinin metabolizmasini baglatabilen COX-1 ve
COX-2 yoluna dayanir 2°. COX-1 ve COX-2 COX enziminin iki
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izoformudur. Bagirsak ve bobrek gibi viicudun bir¢cok dokusunda
bulunan COX-1; hemostaz, bobregi hipotansif hasardan koruma,
gastrointestinal mukoza korumay1 diizenleyen prostaglandinleri;
COX-2 ise hasarli ve iltihapli dokularda inflamasyon siirecinde
Prostaglandin E2 (PGE2) ile birlikte diger prostaglandinlerin
indiiklenmesini katalizler 2'. Prostaglandinler yaralanmaya, zararli
etkenlere ve enfeksiyona karsi dnemli mediator maddeler oldugu
icin enfeksiyonlu dokuda belirgin bir sekilde artarak inflamasyonun
temel belirtileri olan agri, ates, kizariklik, 6demin ortaya ¢ikmasini
saglar. Bu yoniiyle NSAIl kullanimiyla prostaglandin {iretiminin
azalmast sonucu inflamatuar yanit baskilanarak endikasyon
saglanmis olur. Ne var ki prostaglandin iiretiminin azalmasiyla
gastrointestinal sistem ve renal sistem iizerinde ¢esitli olumsuz
etkiler de meydana gelebilmektedir '°. NSAIl’lerin yan etkileri
olarak gastrointestinal sistem rahatsizliklari, kardiyovaskiiler
yonden tasidiklar1 riskler, renal ve hepatik hasar olusturabilmeleri
sayilabilir 22, NSAil’lerin midede neden oldugu hasarin
mekanizmasi, lokal ve sistemik etkilere bagli olarak iki boliimde
incelenebilir. Ozellikle asidik yapida olan NSAIl’ler epitel
hiicrelerini dogrudan o6ldiirebilir. Bu sitotoksik etkiye neden olan
mekanizmalardan biri epitel hiicrelerinin i¢ine hapsolan iyonize
asidik kalintilara sahip NSAII’lerin su ¢ekerek osmotik lizise neden
olmas1 ve mitokondrideki oksidatif fosforilasyonun bozulmasiyla
adenozin trifosfat (ATP) iiretimini azaltarak enerji iretim
mekanizmasinin bozulmasi sonucu mukozanin epitel hiicre 6liimiinii
gerceklestirmesidir. NSAI’ler ayrica mukus ve bikarbonat
sekresyonunu azaltmasi sonucu epitelyumu korumada gorevli olan
mukozaya komsu pH gradyaninin etkinligini azaltip ylizey aktif
fosfolipit tabakasini da bozabilir. Mukozal yiizeyin hidrofobikligini
azaltip asit gegirgenligini artiran NSAII’ler, mukus bariyerine zarar
vererek mukozanin liimen asidine kars1 dayaniksizligindan dolay1
daha cabuk hasar gérmesine sebebiyet verecektir '***. Midenin

asidik ortaminda diisiik ¢oziiniirliikteki asetilsalisilik asit, kristal
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formda mukozaya yerlesip gomiilerek lokal hiicresel hasara ve akut
yaralanmaya neden olur. Yiiksek dozlarda Ibuprofenin midede
yiiksek lokal konsantrasyonlara ulasmasi mideye dogrudan asidik
tahris yaparken COX inhibisyonu ile birlikte bu etki gastrosistemik
iilser olusumunu artirabilir’*. NSAII’lerin mide iilserine neden olan
en 6nemli sistemik etkilerinden biri prostaglandin sentezini inhibe
etmesidir 2. Prostaglandinler, gastrointestinal sisteme kan akisini
artirarak ve mide hidroklorik asidinin agindiriciligina karsi koruyan
bikarbonattan zengin mukus salgilayarak mukoza dokusunun yap1
biitiinliigiinii  korur °. COX-1 yolunun inhibisyonuyla
gastrointestinal koruyucu mekanizmalar kaybolur; bagirsaktaki
alkali koruyucu bariyerin bozulup mide asidi mukozaya geri yayilir,
hiicreler ve kan damarlar1 zarar goriir, gastritis ile iilserasyon
sekillenir 2!, NSAIl kaynakli gastrointestinal bozukluklarin
insidansin1 degerlendirmek isteyen bir calismada COX segici
olmayan NSAIll’lerin daha sik fakat genelde daha hafif
gastrointestinal vakalarla iliskili oldugu COX-2 secici NSAIl’lerin
ise daha az siklikta olmasina ragmen daha siddetli gastrointestinal
vakalarla iliskili oldugu ortaya konmustur . Diklofenak mukoza
onarimint  bozarak iilser iyilesmesini engellerken Naproksen
mukozanin kendini onarmasmi azaltir '©. NSAII kaynakli iilser
kanamasi kismen NSAII’lerin trombositler iizerindeki etkinliginden
kaynaklanabilir. Tromboksanlar, COX-1 yolundaki prostaglandinler
lizerinden trombosit tarafindan tiretilip salinimi pihtilagma stirecinde
gerceklesir ve trombosit agregasyonun giiclii bir uyaricis1 olmakla
birlikte vazokonstriktdr dzelligine sahiptir. COX-1 segici NSAIl’ler
trombosit ve tromboksan sentezini baskiladigindan dolay1 trombosit
agregasyonunu azaltmig olur. COX-2 inhibitorleri ise kismen
trombosit  agregasyonuna  inhibitér  etkisi  olmadigindan
gastrointestinal kanamanin az olmasi sonucu daha az mide toksisitesi
ozelligine sahiptir 2. Fakat COX-2 segici NSAII’ler COX-2 yolunu
inhibe ettiklerinde prostasiklin (PGI2) {izerinden arterlerin

genislemesi engellendigi i¢in arterler daralir, COX-1 yolu agik
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oldugu i¢in de arasidonik asidin COX-1 yolundan daha ¢ok
metabolizma olmasiyla trombosit ile tromboksan sentezi inhibe
edilmediginden pihtilagsma artar. Daralan damarlar ve artan
pihtilasma, kardiyovaskiiler sistemde ¢esitli komplikasyonlara yol
acabilir 2°. Ayrica trombositler iilser iyilesmesinde &nemli bir etken
olduklarindan NSAIil’lerin kullanimma bagli olarak iilser
iyilesmesinin engellenmesi de kismen NSAII’lerin trombositler
iizerindeki inhibisyonundan kaynaklanmaktadir 2*. Asetilsalisilik
asidin trombosit COX-1’1 geri doniisiimsiiz asetilasyonu {ilser
kanama riskini ve siddetini biiyiik dl¢lide artirirken Naproksenin
tromboksan A2’yi inhibe etmesiyle hemorajik iilser riskini artirir '6.

Kortikosteroid Ilaclar

Glukokortikoidler tedavide bircok yan etkisi olabilen gift
tarafli bir kili¢ olarak siklikla tanimlanan ilag grubu olmakla beraber
yan etkilerinden biri de gastrointestinal komplikasyonlardir.
Glukokortikoidler arasidonik asit sentezini azaltmasiyla fosfolipaz
A2’yi inhibe ederek prostaglandini azaltir. Bu da mide asidinin
artisina, mukus sayisinin ve mukozanin direncinin azaligina neden
olmakla  birlikte gastroduodenal iilser riskini arttirarak
gastrointestinal sistemde kanama ve mukozanin perfore olmasina
sebebiyet verebilir. Fakat bu komplikasyonlar ile glukokortikoidler
arasindaki iliski tartismalidir 2°. Kortikosteroidler, dogrudan
iilserasyon etkisine sebebiyet vermek yerine NSAIl’lerin neden
oldugu iilserlerin iyilesme siirecini yavaglatabilir. Yiiksek dozda
uzun siireli kortikosteroid kullanimi mide koruyucu kullanimini
gerekli kilarken NSAIl’ler ile kortikosteroidlerin kombine es
zamanlt  kullanimlar1  gastroduodenal —mukozada harabiyet
olusturmada sinerjik etki gostermesinden dolay1 mide koruyucusuna
ihtiyag duyulmaktadir 2’. Narum ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir
arastirmada kortikosteroidlerin yalnizca hastanede yatan hastalar
icin gastrointestinal kanama ve perforasyon riskinde artigla iligkili
oldugu bulunup ayakta tedavi gérenler icin istatiksel olarak anlamli
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bulunmamustir 2. Butler ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alisma ise
yogun bakimdaki yetiskin hastalarda gastrointestinal kanamanin
goriilme sikliginin diisiik oldugunu vurgulayarak kortikosteroidlerin
klinik olarak Onemli gastrointestinal kanama goriilme sikligim
artirabilecegini fakat herhangi bir siddetteki gastrointestinal
kanamay1 artirmayacagini  belirtmistir  2°. Kortikosteroid ve
NSAIl’lerin kombine kullanimlar1 peptik iilser olusumunda riski
arttirdigi igin dikkatli olunmasi gerekir *°. Bu iki ilag grubu birlikte
alindiginda peptik iilser riskinin 4 kat arttig1 goriilmiistiir 26

Antiplateletler ve Antikoagiilanlar

Antiplateletler kardiyovaskiiler olaylarda endike olup bu
grubun gastrointestinal kanamaya sebep olmasi bilinen bir yan
etkisidir. Antiplateletlerin etki mekanizmas1 farkli ajanlara bagh
olarak farklilik gdsterebilir. Ornegin bir antiplatelet olan klopidogrel
P2Y 12 reseptoriiniin rekabet¢i geri donlislimsiliz blokajina sebep
olup anjiyogenezi azaltarak iilser iyilesmesini geciktirirken aspirin
koruyucu COX enziminin geri donlislimsiiz asetilasyonuna ve
inhibisyonuna sebep olarak etkinlik gosterir *!. 2019 yilinda saglikli
kopekler ilizerine yapilan bir ¢alismada; 2 mg/kg gilinde bir aspirin
uygulanmast sonucu gastrointestinal erozyon ve {ilserasyon
gozlenmisken aspirinin prednizon ile birlikte uygulanmasi sadece
prednizon alan kdpeklere gore endoskopik mukozal lezyon skorunun
4 ve lizeri olma olasiligini iki katindan fazla artirmistir. Birlikte
yaptiklar saglikli kdpekler tizerinden yaptiklar1 bagka bir calismada
ise klopidogrel uygulamasi gastrointestinal kanama ile iliskili
bulunmamistir. Sadece prednizon uygulanan kopekler ile
prednizon/klopidogrel kombinasyonu uygulanmasi gastrointestinal
kanama skorlar1 agisindan bir farkliliga yol agmadig1 i¢in kdpeklerde
immiin aracili hemolitik anemilerde aspirin yerine klopidogrel
kullanimina oncelik verilmesi desteklenmistir 2.
arkadaglarinin ~ yaptiklar1  bir  vaka-kontrol = ¢aligmasinda

antikoagiilanlar, diisiik doz aspirin ve antiplateletler list ve alt
--14--
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gastrointestinal kanama ile iliskilendirilmistir. Gastrointestinal
kanama riski antikoagiilanlar i¢in diisiik doz aspirine veya aspirin
disindaki diger antiplateletlere gore 2 kat daha yiiksek bulunmustur.
NSAIl  kullamminda ise NSAil’lerin  kullanimiyla  {ist
gastrointestinal kanama riski alt gastrointestinal kanama riskine gore
daha yiiksek goriilmiistiir. Antikoagiilan kullanimi gastrointestinal
kanama i¢in en giiclii risk faktorii gibi goriindiigii belirtilirken proton
pompa inhibitorlerinin kullanimi iist gastrointestinal kanama riskini
azalttig1 fakat alt kanama riskini azaltmadig1 tespit edilmistir 3.

Diger Preparatlar

Oral potasyum kloriir (KCl) takviyelerinin  {ist
gastrointestinal sistemdeki giivenligi degerlendirmek isteyen bir
calisgmada deneklerden bazilart mide motilitesini yavaslatmay1
indiiklemek amagli antikolinerjik ila¢ kullanmistir. Deneklerden
balmumu matrisli tablet kullananlarda iist mukoza hasar1 daha sik
gorilmiis olup daha ciddi ve sik goriilen lezyonlar yavaslamis
motilite ile iligkilendirilmistir. Balmumu matrisli tabletlerde goriilen
iist mukoza hasarinin insidansi diger s1vi veya mikro enkapsiile KCl
formlaria gore daha sik goriilmiistiir **. Yapilan bagka bir ¢alismada
ise oral KCI ve antikolinerjik ilaglarin es zamanli uygulandigi
hastalarda iist gastrointestinal kanama riskini yaklagik olarak 2,5 kat
arttig1 goriilmiistiir ¥. Nagano ve arkadaslarinin sigan mide epitelyal
hiicre hatt1 lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada bifosfonatlarin doza
bagimli olarak mide ve ince bagirsak epitel hiicrelerinde hiicresel
hasara, hiicresel lipid peroksidasyonuna ve siiperoksit iiretimine
neden oldugu goriilmiistiir. Mide ve ince bagirsak epitel hiicrelerinde
asetilsalisilik asit 6n uygulamasi ile sinerjik olarak artan bifosfonat
maruziyetiyle hiicresel hasarin indiiklendigi tespit edilmistir.
Bifosfonatlardan alendronat veya risedronatin asetilsalisilik asit ile
birlikte uygulanmasi, bu bifosfonatlarin tek basina uygulandig
hiicrelere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha fazla hasara yol agtig1 ortaya
konmustur °. Bifosfonatla tedavide edilen hastalarda iist
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gastrointestinal mukozal hasar sik veya siddetli bulunmazken
bifosfonatlarin antikoagiilanlar ve NSAIi’ler ile birlikte kullanimi
hem hastalarda goriilen semptomlart hem de mukoza hasarini
artirmistir 37, Oral yolla demir hap: kullaniminin, mukozay1
asindiran kahverengi siyah kristal hemosiderin biriktirmesine bagh
olarak kimyasal yaniklarin neden olmasiyla mukozada odaklanmis
asindirict bir hasara neden oldugu tespit edilmistir. Bu durum sivi
demir takviyesi alanlarda goriilmemis olup demir hapi kaynakli
gastritin konsantrasyondan kaynakli oldugu iizerinde durulmustur ve
bu durumun tablet veya hap formunda kullanima bagli olarak ortaya
cikti1 belirtilmistir 3. Kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi,
hedefli ila¢ (akilli ilag) ile iliskili en yaygin goriilen ve hastanin
yasam kalitesini olumsuz etkileyen yan etkilerden biri olan mukozit;
inflamatuar veya {lseratif lezyonlara neden olur. Mukozit,
gastrointestinal sistemin herhangi bir kismini etkileyebilir *°.

Sonu¢ Mide mukozal bariyeri; mukus—bikarbonat tabakasi, epitel
hiicreleri, sik1 baglantilar, mikro sirkiilasyon ve lokal mediyatorlerin
koordineli etkilesimiyle olusan dinamik bir savunma sistemidir. Bu
bariyerin fizyolojik biitlinliigli hem insan hem de hayvanlarda mide
sagliginin korunmasi i¢in vazgecilmezdir. Bariyer mekanizmalarinin
bozulmas1 ciddi gastrik hastaliklara zemin hazirladigindan, tip ve

veteriner fizyolojisi agisindan olduk¢a 6nemli 6neme sahiptir
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BOLUM 2

BOBREGIN HiSTOLOJIK YAPISI VE
FONKSIiYONEL ORGANIZASYONU

GUNSEL KiRMAN!

Ozet

Bobrekler, metabolik atiklarin uzaklastirilmasi, viicudun
stvi-elektrolit ve asit-baz dengesinin korunmasi, kan basincinin
diizenlenmesi ve hormon {iretimi gibi yasamsal gorevleri olan
kompleks organlardir. Histolojik olarak bobrek parankimi korteks ve
medulla olmak iizere iki temel bolimden olusur. Bobregin
fonksiyonel birimi olan nefron; renal korpiiskiil, proksimal tiibiil,
Henle kulpu ve distal tiibiil segmentlerinden meydana gelir. Bu
boliimde bobregin makroskopik organizasyonu, nefronun histolojik
bilesenleri, jukstaglomeriiler aparat, temel fizyolojik fonksiyonlar ve
sik goriilen renal patolojiler genel hatlariyla ele alinmistr.

Giris

Viicudun homeostazinin korunmasinda bobrekler merkezi
bir role sahiptir. Bobrekler kanin filtrasyonu, metabolik atiklarin
uzaklastirilmasi, elektrolit ve su dengesinin siirdiiriilmesi gibi temel
fonksiyonlarin yani sira renin, eritropoietin ve aktif D vitamini
metabolitlerinin iiretimine de katki saglar. Bu nedenle bobregin
histolojik organizasyonunun anlasilmasi, hem normal fizyoloji hem
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de renal patolojilerin degerlendirilmesi agisindan Onem tasir
(Mukoyama & Nakao, 2005; Wadei & Textor, 2012).

Bobregin Makroskopik Anatomisi

Uriner sistem iki bobrek, iki iireter, mesane ve iiretradan
olusur. Bobrekler ¢cogu memelide retroperitoneal yerlesimli, fasulye
seklinde ¢ift organlardir. Karin arka duvarinda vertebral kolonun iki
yaninda bulunurlar ve sol bobrek genellikle sag bobrege gore daha
yukart konumdadir. Makroskopik olarak bobrek parankimi yiizeyel
korteks, derin medulla, renal papilla ve renal pelvis ile iligkili yapilar
halinde degerlendirilir (Moinuddin & Dhanda, 2015; Radi, 2019).

Bobrek korteksi renal korpiskiiller, proksimal ve distal
kivriml tiibiiller ile kortikal toplayict kanallari igerir. Korteksin
medulla yoniinde uzanan bdliimleri renal kolonlar1 olusturur. Bu
alanlar damar ve tiiblil yapilarinin diizenli yerlesimi nedeniyle
bobregin fonksiyonel organizasyonunda énemli bir konuma sahiptir.

Bobrek medullasi, tabanlari kortekse ve apeksleri renal
papillaya bakan renal piramitlerden olusur. Medullada Henle
kulplari, toplayict kanallar ve papiller kanallar yer alir. Toplayici
kanallarin birlesmesiyle olusan papiller kanallar renal papillaya
acilir ve idrarin kiigiik kalikslere ge¢isini saglar (Lopez et al., 2015).

Bobregin Histolojik Yapisi

Bobregin temel fonksiyonel birimi nefrondur. Normal bir
bobrekte yaklasik bir milyon nefron bulunur. Her nefron filtrasyonun
gergeklestigi renal korpiiskiil ile geri emilim ve sekresyonun
gerceklestigi tiibiiler sistemden olusur. Nefron segmentlerinin
hiicresel 6zellikleri, bobregin filtrasyon ve homeostatik diizenleme
gorevlerine dogrudan uyum gdstermektedir (Madrazo-Ibarra &
Vaitla, 2023).
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Renal Korpiiskiil ve Glomeriil

Renal korpiiskiil, glomeriil ad1 verilen kapiller damar yumag:
ile bunu ¢evreleyen Bowman kapsiilinden meydana gelir. Afferent
arteriyol aracilifiyla glomeriile giren kan, filtrasyon bariyerinden
stiziilir ve efferent arteriyol ile glomeriilden ayrilir. Filtrasyon
sonucu olusan ultrafiltrat Bowman bosluguna, oradan da proksimal
tiibiile gecer (Zhang et al., 2013).

Bowman kapsiilii iki yapraktan olusur. Parietal yaprak tek
katl yass1 epitelden meydana gelirken, visseral yaprak glomeriiler
kapillerleri saran podositlerden olusur. Podositlerin ayaksi ¢ikintilari
filtrasyon yariklarin1t meydana getirir. Bu yapi, glomertiler filtrasyon
bariyerinin secici gegirgenliginde kritik 6neme sahiptir (Murray &
Paolini, 2023).

Proksimal Kivrimh Tiibiil

Proksimal kivrimli tiibii, Bowman kapsiiliinden sonra
baslayan ve kortekste yer alan nefron segmentidir. Epitel hiicreleri
tek katl kiibik yapidadir ve apikal ytizlerinde belirgin fircamsi kenar
olusturacak sekilde mikrovilluslar bulunur. Bu 6zellik, filtratla temas
ylizeyini genisleterek su, elektrolit, amino asit ve glikoz gibi
maddelerin geri emilimini kolaylastirir (Madrazo-Ibarra & Vaitla,
2023).

Proksimal tiiblil hiicrelerinin bazal sitoplazmasinda c¢ok
sayida mitokondri ve membran katlantis1 yer alir. Bu diizenlenme
aktif tasimay1 destekler. Proksimal tiibiillerin ¢evresindeki
peritiibiiler  kapillerler, geri emilen maddelerin dolasima
kazandirilmasinda gorev alir.

Henle Kulpu

Henle kulpu inen ve ¢ikan kollar1 bulunan, ince ve kalin
segmentlerden olusan bir nefron boliimiidiir. Ince segmentler tek

katl1 yassi epitel ile doselidir ve histolojik kesitlerde kapillerlerle
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karistirilabilir. Kalin segmentler ise daha belirgin sitoplazmali kiibik
epitel hiicrelerinden meydana gelir. Henle kulpu, medulladaki
ozmotik gradiyentin olusturulmasinda ve idrarin
yogunlagtirilmasinda 6énemli rol oynar (Lopez et al., 2015).

Distal Tiibiil

Distal tiibiil, Henle kulpunun ¢ikan kalin kolundan sonra
gelen ve distal kivrimli tiibiil, baglanti tiibiilii ve kortikal toplayici
tiibiiliin baslangi¢ kismu ile iligkili segmentleri kapsayan bolimdiir.
Distal tiibiil hiicreleri proksimal tiibiile gore daha az mikrovillus
icerir ve limenleri daha belirgin goriiniir. Bu segment sodyum,
kloriir, potasyum, kalsiyum ve magnezyum dengesinin
diizenlenmesinde gorev alir (Reilly & Ellison, 2000).

Toplayic1 Kanallar

Toplayic1 kanallar nefronlardan gelen filtrat1 korteksten
medullaya ve renal papillaya dogru tasir. Bu kanallarin epiteli ana
hiicreler ve interkale hiicrelerden olusur. Ana hiicreler su ve sodyum
dengesinin diizenlenmesinde, interkale hiicreler ise asit-baz
homeostazinda etkilidir. Boylece toplayici kanal sistemi, idrarin son
bilesiminin belirlenmesinde temel rol oynar.

Bobrekte Jukstaglomeriiler Aparat

Jukstaglomeriiler aparat; jukstaglomeriiler hiicreler, makula
densa hiicreleri ve ekstraglomeriiler mezangial hiicrelerden olusan
ozellesmis bir diizenleyici yapidir. Bu aparat, glomertiler filtrasyon
hiz1 ile kan basincinin diizenlenmesinde gorev alir. Jukstaglomeriiler
hiicreler afferent arteriyol duvarinda yer alir ve renin salgilama
kapasiteleriyle renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
aktivasyonunda rol oynar (Kosovic et al., 2020).

Makula densa, distal tiibiiliin afferent arteriyol ile komsuluk
gosteren kisminda yer alan 6zellesmis epitel hiicrelerinden olusur.

Tiibiiler stvinin sodyum kloriir icerigindeki degisiklikleri algilayarak
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glomeriiler kan akimini ve renin salinimin diizenler. Bu geri bildirim
mekanizmasi, bobregin perfiizyon basinci ve filtrasyon hizindaki
degisikliklere uyum saglamasina yardim eder.

Bobregin Fonksiyonlar:

Bobreklerin  temel fonksiyonlarindan biri kanin filtre
edilmesi ve metabolik atiklarin viicuttan uzaklastirilmasidir.
Glomeriiler filtrasyon sonucunda olusan ultrafiltrat, nefron tiibiilleri
boyunca geri emilim ve sekresyon siireglerinden gecerek idrarin son
bilesimini olusturur.

Bobrekler elektrolit ve su dengesinin korunmasinda da kritik
oneme sahiptir. Sodyum, potasyum, kloriir, kalsiyum ve magnezyum
gibi iyonlarin geri emilimi ve atilimi nefron segmentleri boyunca
diizenlenir. Tiibiiler akis hizindaki degisiklikler ve makula densa
aracili tiibliloglomeriiler geri bildirim, bu diizenlemenin Snemli
bilesenlerindendir (Verschuren et al., 2020).

Asit-baz dengesinin korunmasi bobregin bir diger dnemli
gorevidir. Bobrekler filtre edilen bikarbonatin biiyiik boliimiinii geri
emerek ve yeni bikarbonat iireterek metabolik asit yiikiiniin
dengelenmesini saglar. Asit atilimi titre edilebilir asit ve amonyum
seklinde gerceklesir (Hamm et al., 2015).

Bobrekler ayni zamanda endokrin fonksiyonlar1 olan
organlardir. Renin salgis1 kan basinci diizenlenmesinde, eritropoietin
iiretimi eritrosit yapiminda, aktif D vitamini sentezi ise kalsiyum-
fosfor metabolizmasinda 6nemlidir (Mukoyama & Nakao, 2005).

Bobrek Histopatolojisine Genel Bakis

Bobrek hastaliklar1  histopatolojik  olarak  ¢ogunlukla
glomeriiler, tiibiiler, interstisyel veya vaskiiler hasar paternleri ile
ortaya c¢ikar. Glomeriilonefrit, diyabetik nefropati, akut tiibiiler
nekroz ve kronik bobrek hastaligi renal patolojilerin sik karsilagilan

ornekleri arasinda yer alir.
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Glomertilonefrit, glomeriillerde inflamasyonla seyreden ve
siklikla immiin mekanizmalarin rol aldig1 bir hastalik grubudur.
Antikorlar, kompleman sistemi, sitokinler, kemokinler ve
inflamatuvar hiicreler glomeriiler hasarin gelisiminde etkili olabilir.
Hastaligin ilerlemesi proteiniiri, hipertansiyon ve kronik bdbrek
yetmezligi ile iligkili olabilir (Chadban & Atkins, 2005).

Diyabetik nefropati, diyabetin 6nemli mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biridir ve son donem bobrek yetmezliginin
baslica nedenleri arasinda yer alir. Erken donemde albiiminiiri ve
hiperfiltrasyon goriilebilir; ilerleyen siirecte glomeriiler ve tiibiiler
hasar ile bobrek fonksiyonlarinda azalma gelisir (Sagoo & Gnudi,
2019).

Akut tibiler nekroz, akut bobrek hasarinin O6nemli
nedenlerinden biridir. Histolojik olarak tiibiil epitel hiicrelerinde
hasar, dokiilme ve liimende hiicresel artiklar goriilebilir. Klinik
bulgular ve laboratuvar verileri tanida 6nemli yer tutar (Abdulkader
et al., 2008).

Kronik bobrek hastaligi, bobrekte ii¢ ay veya daha uzun siire
devam eden yapisal ya da fonksiyonel bozukluklarla karakterizedir.
Glomeriiler skleroz, tiibliler atrofi ve interstisyel fibrozis kronik
hasarin histopatolojik gostergeleri arasinda yer alir. Hastaligin
ilerlemesi kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskini artirir
(Kalantar-Zadeh et al., 2021; Webster et al., 2017).

Arastirma Perspektifleri

Giincel renal arastirmalar, bobrek hastaliklarinin molekiiler
ve hiicresel mekanizmalarint daha ayrintili agiklamaya yonelmistir.
Oksidatif stres, inflamasyon, hiicre 6liimii, fibrozis ve hiicreler arasi
sinyal yollar1 renal patolojilerin anlagilmasinda 6ne ¢ikan arastirma
alanlaridir. Bu nedenle bdbregin normal histolojik yapisinin
bilinmesi, deneysel ve klinik renal calismalarin yorumlanmasi

acisindan temel bir gerekliliktir.
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Sonuc¢

Bobrek, korteks ve medullada organize olan nefronlar
araciligtyla filtrasyon, geri emilim, sekresyon ve idrarin
yogunlastirilmasi gibi temel islevleri gerceklestirir. Renal korpiiskiil,
tiibiiler segmentler, toplayici kanallar ve jukstaglomeriiler aparatin
histolojik o6zellikleri bobregin fizyolojik gorevleriyle yakindan
iligkilidir. Bu yapilarin normal organizasyonunun anlagilmasi,
bobrek hastaliklarinin - histopatolojik  degerlendirilmesinde ve
deneysel arastirmalarin planlanmasinda 6nemli bir temel olusturur.
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BOLUM 3

SRY VE OTESI: INSAN TESTIS ONTOGENEZININ
MOLEKULER VE EPIGENETIK TEMELLERI

Nur ELAGUL TOMBUL!
Giris
Testisler, erkek iireme sistemine ait endokrin ve ekzokrin
fonksiyonlarin koordineli bir sekilde diizenlendigi bir cift lireme
organidir. Temelde spermatogenezden ve androjenlerin iiretiminden
sorumlu olan testislerin gelisim siireci; yasamin baglangicinda Y
kromozomunu tasiyan olgun bir spermin, olgun bir oositi fertilize
etmesi ve genetik erkek cinsiyetinin belirlenmesi ile tetiklenir.
Dollenmeyi takiben olusan zigotun segmentasyon evrelerinden
gecerek konseptusa doniismesi ve hiicrelerin  farklilagmaya
baslamasi ile oncelikle erkek iireme sisteminin hiicreleri, ardindan
bu hiicrelerin organize olmasi ile sistemin kanal yapilar1 ve organlari
morfolojik olarak ortaya cikar. Bu gelisim siiregleri, iireme saglig
iizerinde belirleyici rol oynayan kompleks molekiiler ve epigenetik
mekanizmalari igerir. Bu derleme, bahsedilen mekanizmalarin testis
ontogenezi siirecindeki roliinii 6zetlemeyi amaglamaktadir.

! Dr. Ogr. Uyesi, Istanbul Yeni Yiizyil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve
Embriyoloji Anabilimdali, ORCID: 0000-0001-5962-5935
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TESTIS ONTOGENEZIi VE MOLEKULER SINYAL
YOLLARI

Cinsiyetin belirlenmesi ve SRY geninin aktivasyonu

Fertilizasyon asamasinda embriyo genotipi belirlenmis olsa
da gebeligin 6. haftasinin sonuna kadar cinsiyetin fenotipik
yansimasinda bir belirti gozlenmez. Bu donem, genital gelisimin
farklanmamis evresi olarak tanimlanir. Fenotipik farklilagma siireci,
oncelikle gonadlarin gelisimi ile baslar, ardindan genital kanallarin
ve primordiyalarin gelisimi ile devam eder (Ray & Racine, 2025).

Y kromozomu tasityan olgun spermin, olgun oositi fertilize
etmesi ile erkek cinsiyetinin gelisimi i¢in ilk genetik aktivasyon
basglar. Y kromozomu iizerinde (Yp11.2) konumlanan ve cinsiyet
belirleyici bolge olarak bilinen SRY geninin ekspresyonu ile testis
belirleyici faktor (TBF) sentezlenir. Testis gelisiminde belirleyici tek
faktor olan bu gen sayesinde, fetiis erkek fenotipinde gelisir (Titi-
Lartey & Khan, 2023).

Somatik hiicre farkhilasmasi ve seminifer kordonlarin gelisimi

Embriyonik donem dordiincii haftanin basinda vitelliis kesesi
duvarinda ara mezoderm igerisinde primordiyal germ hiicreleri
(PGH) diferansiye olur ve dorsal mezenter yoluyla mezonefrik
bobreklerin ventromedial yiizeyindeki alana dogru s6lomik epitelin
yakinia aktif migrasyon gerceklestirerek burada bir ¢ift genital
kabart1 olustururlar. Homeobox gen ailesine ait transkripsiyon
faktorleri 6zellikle ara mezodermin stabilizasyonu ve iirogenital
kabartilarin morfolojik olusumunda 6nemlidir. Bu haliyle heniiz
farklilagmamis olan gonadlarin bir korteks ve bir medullasi bulunur.
Genital kabartilarin erken donem gelisiminde, s6lomik epitel hiicre
baglantilarinin  kurulmast ve mezodermin indiiksiyonunda rol
oynayan EMX2, PBX1 ve CBX2 genleri birlikte ifade edilmektedir.
Altinct haftada s6lomik epitelden farklilasan hiicreler, PGH gelisimi

icin gerekli olan gonadlarin somatik hiicrelerini olusturur. Somatik
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hiicrelerin sayica artmasi icin NR5A1 geni tarafindan kodlanan
Steroidojenik faktor 1 (SF1)’in diizenlenmesinde gorevli LHX9 ve
WTT etkilesime girer. WT1 geni tirogenital kabartilarin gelisiminde
birincil rol oynamasa da iizerindeki bir mutasyon, Wilms timori
ve/veya nefrotik sendromla iliskili gonadal disgeneze yol
acabilmektedir.

46,XY genotipine sahip olan gonadlarin medulla boliimi
TBF etkisinde testise farklilasirken korteks kismi bazi rudimenter
kalintilar birakarak dejenere olur. Bu asamada cinsiyetin
belirlenmesi, antagonist bir miicadeleyi temsil eder; SRY ve
SOX9’un gelisiyle birlikte disi yonlii gelisimi destekleyen RSPOI1
(R-spondin 1) ve WNT4/B-catenin sinyal yolagi aktif olarak
baskilanir. SRY geni, SRY-Kutu Transkripsiyon Faktori-9 (SOX9)
ad1 verilen bir transkripsiyon faktoriinii kodlar ki bu da gonadlardaki
somatik Onciil hiicrelerden Sertoli hiicrelerine farklilasmanin
baglamasini saglar. SOX9 proteininin biyolojik aktivitesi i¢in
sitoplazmada sentezlendikten sonra niikleusa tasinmasi kritik bir
adimdir; bu siirecte importin-f ve calmodulin proteinleri SOX9’un
niikleer lokalizasyonunu saglayarak hedef genleri aktive etmesine
olanak tanir. Ayrica bu farklilasmaya, SF1 de sinerjik katkida
bulunur. Sertoli hiicreleri farklilasttkca LHX9un ifadesi azalir.
Gonadlarda yeterli hiicre yogunlugu ve yeterli SOX9
transkripsiyonu seviyelerine ulasildiginda, testislerin morfolojik
degisimi baglar. Bu degisim; testikiiler kordonlarin ve ¢evresindeki
bag doku yapilarinin ve hiicrelerinin (Leydig hiicreleri ile peritiibiiler
miyoid hiicreler) gelisimi ve germ hiicrelerinin  mitotik
duraklatilmasi (arresti) gibi olaylar1 igerir. SOX9 transkripsiyonunu
maksimize etmek i¢in, SF1 ve SRY genleri birlikte ¢alisir. Sertoli
hiicrelerinin farklilagmasiyla birlikte parakrin bir sinyal molekiilii
olan DHH (Desert Hedgehog) salgilanir; DHH, fetal Leydig
hiicrelerinin proliferasyonunu ve steroidojenik kapasitesini artirarak
interstisyel alanin gelisimini destekler (Argentaro vd., 2003; Clark,



Garland, & Russell, 2000; Lavery vd., 2012; Ray & Racine, 2025;
Titi-Lartey & Khan, 2023).

Ote yandan SRY, glia-aktive edici faktér-9 (FGF9) ile SOX9
arasindaki ileri-besleme (feed-forward) mekanizmasinda da rol alir.
FGF9’un aktivasyonunu artirirken disi  cinsiyet gelisimini
destekleyen WNT4’{in inhibisyonuna da yol agar. Boylece FGF9’un
erkek cinsiyet gelisimini uyarmasi saglanir (Kim vd., 2006; Ray &
Racine, 2025). Ayrica SF1 ve SOX9 da birlikte calisarak disi
cinsiyetinin gelisimini engellemek i¢in anti-Miillerian hormon
(AMH) sentezini diizenler (De Santa Barbara vd., 1998; Ray &
Racine, 2025).

Testislerin morfolojik degisimi miyoid hiicrelerin, Sertoli ve
primordiyal germ hiicrelerini ¢evreleyip seminifer kordonlar
olusturmasi ile devam eder (Skinner & Anway, 2005). Burada Sertoli
hiicreleri, primordiyal germ hiicreleri ile hiicre-hiicre etkilesimine
girerek onlarin hem daha fazla mitoz boliinme gegirmelerine hem de
mayoz boliinmeye girmelerine engel olur ve bunu puberteye kadar
stirdiiriir. Bu inhibisyonun molekiiler temelinde, Sertoli hiicreleri
tarafindan iretilen CYP26B1 enzimi yer alir. CYP26B1, mayoz
boliinmeyi tetikleyen retinoik asidi (RA) enzimatik olarak degrade
ederek germ hiicrelerini “mitotik arrest” (GO/G1 evresi) durumunda
tutar ve erken oogenez benzeri bir farklilasmay1 engeller (Bowles
vd., 2018). Hiicre etkilesimleri i¢in 6zellikle mitojenle aktiflestirilen
protein kinaz (MAPK), AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK)
ve doniistiiriicti bliylime faktori-pf (TGF-B)/Smad sinyal yolaklart;
hem siki hem de tutturucu baglantilarin diizenlenmesi, germ
hiicrelerinin mitoz ve mayoz bdliinmelerinin regiilasyonu ve Sertoli
hiicrelerinin proliferasyonunda rol alir. MAPK ailesinden 6zellikle
p38 MAPK, kan-testis bariyerinin kurulmasi ve siirdiiriilmesi
acisindan ZO-1 (zonula okludens-1) ve diger okludinler iizerinde
kilit role sahiptir (Ni, Hao, & Yang, 2019). Testis mikroortaminda
enerji metabolizmasinin diizenlenmesi ve germ hiicreleri ile olan
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baglanti komplekslerinin kararliliginin siirdiiriilmesinde AMPK
sinyal yolu, Sertoli hiicrelerinde destekleyici olarak da calisir.
Sertoli-Sertoli ve Sertoli-germ hiicresi arasindaki baglantilari
desteklemenin yan1 sira TGF-B/Smad sinyal yolu, spermatositlerin
seminifer tiibiillerin bazal bollimiinden liimene dogru ilerleyisinde
yani spermatogenezin siirdiiriilmesinde 6nemli bir noktada yer alir.
Sonugta Sertoli hiicreleri ile g¢evrelenmis PGH populasyonunu
barindiran seminifer kordon gelisimi gerceklesmis olur. Bu
kordonlar1 ¢evreleyen peritiibliler miyoid hiicreler ile Sertoli
hiicreleri arasinda da parakrin etkilesim vardir ve bu sayede
kordonlarin bazal membrani olusturulmaktadir (Lui, Lee, & Cheng,
2003; Ni vd., 2019).

Vaskiilarizasyon ve testis mimarisinin olusumu

SRY/SOXO9 sinyal yolu, WNT4/Follistatin (FST) yolagimi
asagi regiile ederek folikiil uyarict hormon (FSH) indiikleyicisi olan
Aktivin B ve vaskiiler endotelyal faktor (VEGF) gibi faktorlerin
erkek gonadlarmin vaskiilarizasyonunu tetiklemesine izin verir.
Testis primordiyumunun mezonefrik olmayan tarafinda sélomik
epitelin altinda, VEGF indiiksiyonu ile bu bdélgeye endotelyal
hiicreler go¢ eder ve arteriyel bir damar gelisir (s6lomik damar).
Testis gelisiminin en erken morfolojik belirteglerinden biri olan bu
arter sayesinde testisin vaskiilarizasyonu baglar. Buradaki mezoderm
hiicreleri de seminifer kordonlarin ve kan damarlarinin arasini
doldurup interstisyel alan1 olusturur. SF1°1 ifade eden bir diger hiicre
alt grubu da gonadlardaki steroidojenik hiicre populasyonudur. Bu
hiicreler embriyonik sekizinci haftanin baglarinda, seminifer
kordonlar olustuktan sonra s6lomik epitel ve mezonefrozdan goc
edip gonadlara katilarak interstisyel alandaki testosteron
tiretiminden sorumlu olan Leydig hiicrelerine/interstisyel hiicrelere
kaynaklik eder. Bu hali ile interstisyel alan; bag dokusu, kan
damarlar1 ve Leydig hiicrelerini ihtiva eder (Ni vd., 2019; Yao,
Aardema, & Holthusen, 2006). Ayrica Leydig hiicrelerinin
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farklilagmasinda, iizerinde Sertoli hiicrelerinin de etkisi oldugu bazi
sinyal yollar1 da bulunmaktadir: SRY antagonisti olan DAX1 ve
WNT4 asagi diizenlenirken 6zellikle hiicre farklilagmasinda ARX,
FGF9 ve DHH gibi sinyal yolaklar1 rol alir (Clark vd., 2000; Jordan
vd., 2001; Kitamura vd., 2002).

Kordonlarin farklilasmasi siirerken etrafindaki kalin bag
doku tabakasi, solomik epitelden ayrilarak testis primordiyumunu
cevreleyen tunika albuginea’yr olusturur. Gonadal kordonlarin dig
kisimlar1 seminifer tiibiilleri, i¢ kisimlar1 da hiluma dogru birlesip ag
yaparak rete testis’i olusturur (Carlson, 2015; P A, Arbor, & Krishan,
2023).

Seminifer tiibiiller puberteye kadar solid haldedir; yalnizca
Sertoli hiicreleri ve primordiyal germ hiicrelerini igerir.
Spermatogenez siireci baglamamistir. Puberte ile birlikte tiibiiller
kanalize olup liimen kazanir ve spermatogenez baglar (Gilbert, 2000;
P A vd., 2023). Embriyonik donemde 6zellikle Sertoli hiicrelerinden
salgilanan AMH ve Leydig hiicrelerinden salgilanan testosteron,
Miillerian kanallarin gerilemesini saglayip Wolffian kanallarin
gelisimini destekler (Ray & Racine, 2025). Seminifer tiibiiller daha
sonra rete testis ile birlesip efferent duktuslar ile baglanti kurar.
Boylelikle testis i¢i sperm bosaltim yollar1 olusturulur.

Testislerin skrotuma inisi

Abdomen iginde gelisen testisler, gebeligin 7.-9. ay
araliginda skrotuma iner. Testislerden skrotuma kadar posterior
duvar boyunca uzanan fibr6z doku bandi olan gubernakulum, bu
yolculukta yol gosterici olup testislerin skrotumda sabitlenmesini
saglar. Bu siireg, 6zellikle Leydig hiicrelerinden salgilanan insiilin
benzeri peptit 3 (INSL3) ve testosteron tarafindan kontrol edilir.
INSL3, gubernakulumun biiylimesini uyararak inis siirecini baslatir.
Gubernakulumun ortaya ¢ikisi, testislerin inisi i¢in baslangi¢ sinyali
niteliginde bir olaydir (Bay, Main, Toppari, & SkakkebZk, 2011;
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Rodprasert, Virtanen, Miakeld, & Toppari, 2020). Bununla birlikte
periton i¢ basinci da testislerin hareketine yardimcidir (Logsdon,
Sampaio, & Favorito, 2020). Testislerin skrotuma inisi sonrasinda
periton, tunika vajinalis tabakasini olusturur ve geri kalan kisimlari
oblitere olur. Fetal donemin 9. ayinda testisler tamamen skrotal
keseye girmis olmalidir ancak yenidoganlarin %3’liikk kisminda ilk
iic ay icerisinde de bu olay gerceklesebilir. Testislerin inisi ile
beraber kan damarlar1 ve duktus deferens de siiriiklenerek etrafi
peritonun fasiyal uzantilar1 ile ¢evrelenir (Leslie, Sajjad, &
Villanueva, 2024; P A vd., 2023; Toth & Lappin, 2023).

Gelisimsel ve molekiiler patolojiler

Testis ontogenezini yOneten molekiiler sinyal yolaklarinda
gorev alan kritik genlerde meydana gelen mutasyonlar, Cinsiyet
Gelisim Bozukluklar1 (DSD - Disorders of Sex Development) ile
sonuglanan ciddi klinik tablolarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu
baglamda 46,XY gonadal disgenezi; SRY, SOX9, NR5SA1 (SF1) ve
WTI1 gibi testis belirleyici genlerdeki inaktive edici mutasyonlar
sonucunda bipotansiyel gonadin testis yoniinde farklilasamamasiyla
karakterizedir. Sertoli hiicre gelisiminin bozulmasina bagli olarak
AMH firetilemez ve Miillerian kanallar gerileyemezken, Leydig
hiicre fonksiyonunun yetersizligi androjen eksikligine yol agar ve
disi fenotip ortaya c¢ikar. Buna karsilik Androjen Duyarsizligi
Sendromu (AIS), testislerin morfolojik olarak gelistigi ve testosteron
irettigi, ancak hedef dokularin bu hormona yanit veremedigi
durumlardir. Bu patolojinin temelinde, Androjen Reseptdr (AR)
genindeki mutasyonlar yatmaktadir. AR yolagimnin calismamasi
nedeniyle Wolffian kanallar1 gelisemezken AMH etkisiyle Miillerian
yapilar geriler ve dig genital yap1 disi fenotipe yonelir. Testis inisi
stirecinde ise Leydig hiicrelerinden salgilanan INSL3 ve reseptorii
RXFP2, ozellikle transabdominal fazda gubbernakulum gelisimini
diizenlerken, inguinoskrotal faz androjen bagimlidir. Bu yolaktaki

bozukluklar kriptorsidizme (inmemis testis) yol agarak infertilite ve
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testikiiler germ hiicreli tiimor riskinde artis ile iliskilidir (Titi-Lartey
& Khan, 2023).

TESTIS ONTOGENEZININ EPIGENETIK REGULASYONU

Epigenetik yeniden programlama, DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonlar:

Testis ontogenezi, yalnizca genetik bir dizilimin varligina
degil bu genlerin (6zellikle SRY ve SOX9) dogru kronolojik
pencerede ifade edilmesini saglayan epigenetik modifikasyonlara da
baghdir. Epigenetik diizenleme; DNA dizisinde bir degisiklik
meydana getirmeksizin, kromatini yeniden modelleyerek genlerin
transkripsiyonel durumunu (aktif/sessiz) belirleyen bir kontrol
mekanizmasidir. Gonadal farklilasma siirecinde bu mekanizmalar;
DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve kodlamayan RNA'lar
(ncRNA) araciligiyla hiicre kaderinin tayininde ve somatik
hiicrelerin (Sertoli ve Leydig) farklilasmasinda kritik rol oynar
(Glines & Kulag, 2013).

Erkek yoniinde farklilasmanin baslamasi i¢in en temel
stireclerden biri, PGH migrasyonu sirasinda gerceklesen genom
genelinde epigenetik yeniden programlamadir (reprogramming). Bu
evrede, ebeveynlerden aktarilan DNA metilasyon izleri silinerek
genom temizlenir ve ardindan cinsiyete 0zgii yeni metilasyon
paternleri insa edilir (Sasaki & Matsui, 2008). Ozellikle SRY geninin
promoter bolgesindeki DNA demetilasyonu, gen ekspresyonunun
artis1 ile iliskilidir ve bu epigenetik diizenleme, testis gelisiminin
baslatilmasinda kritik rol oynar. Buna karsilik, yiiksek metilasyon
diizeyleri SRY ekspresyonunu baskilayarak testis gelisimini
olumsuz yonde etkileyebilir; ancak bu siire¢, diger epigenetik ve
transkripsiyonel mekanizmalarla birlikte diizenlenir (SanMiguel &
Bartolomei, 2018).

Bir diger oOnemli diizenleyici mekanizma ise histon
modifikasyonlaridir. Ozellikle KDM3A (Jmjdla) adli histon
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demetilaz enziminin, SRY lokusundaki baskilayici H3K9me2
seviyesini azaltarak kromatin yapisini gevsetir ve bdylece
transkripsiyonu destekler. Deneysel modeller, KDM3A eksikliginin
SRY ifadesini kritik esigin altina diigiirerek XY bireylerde disi
fenotipine dogru bir kaymaya neden olabilecegine isaret etmektedir
(Kuroki vd., 2013). Bu epigenetik dinamikler, genetik talimatlarin
fiziksel bir organ yapisina doniismesini saglayan molekiiler
koprilerdir; testis gelisiminin baglatilmasinda belirleyici olup bu
stirecteki bozukluklar gonadal gelisim anomalilerine katkida
bulunabilmektedir (Cui vd., 2025; Giines & Kulag, 2013).

Kodlamayan RNA’larin (miRNA ve piRNA) diizenleyici
fonksiyonlari

Testis ontogenezinde epigenetik diizenleme sadece DNA
metilasyonu ve histon modifikasyonlar1 ile smirli kalmaz;
kodlamayan RNA’lardan mikroRNA'lar (miRNA) ve Piwi-
etkilesimli RNA'lar (piRNA), gelisimsel programin yiiriitiilmesinde
kritik regtilatorler olarak islev goriir (Gilines & Kulag, 2013).

miRNA’lar, hedef mRNA'larin 3' UTR bdlgelerine
baglanarak onlarin translasyonunu baskilayan veya yikimim
saglayan kisa RNA dizileridir. miRNA biyogenezinde anahtar rol
oynayan Dicerl enziminin inaktivasyonu, testis gelisimi agisindan
onemli bir yere sahiptir. Sertoli hiicrelerinde spesifik olarak Dicerl
geni susturuldugunda; bu hiicrelerin matiire olamadigi, seminifer
tiibiil yapisinin organize edilemedigi ve ilerleyen donemde Sertoli
hiicrelerinin kitlesel kaybina baglh olarak tam kisirlik (infertilite)
gelistigi deneysel modeller ile agiklanmistir (Bjorkgren & Sipila,
2015). Ozetle miRNA’lar, bipotansiyel gonadin somatik hiicrelerinin
kaderini belirlemede rol oynar ve Dicerl araciligiyla bu hiicrelerin
istenmeyen genetik programlamalara (6rn: ovaryum hiicreleri
ozelliklerine) kaymasin1 onleyen molekiiler bariyerler olusturur
(Real vd., 2013).



piRNA vyolag: ise, ozellikle erkek germ hiicre hattinin
gelisiminde (spermatogenez Oncesi PGH asamasinda) biiyiik bir
oneme sahiptir. Bu RNA'lar, Piwi-ailesi proteinleri (MIWI, MILI,
MIWI2) ile kompleks olusturarak islev goriirler. Epigenetik yeniden
programlama sirasinda (metilasyon silinmesi asamasinda),
genomdaki “si¢rayan genler” olarak bilinen transpozonlar aktif hale
gelerek genomik instabiliteye yol acgabilirler. piRNA'lar, bu
transpozonlar1 sekans spesifik olarak taniyip susturarak (de novo
DNA metilasyonunu ydnlendirerek) germ hiicrelerinin genomik
biitiinliiglinii korumaktadir (Aravin vd., 2008). Bununla birlikte
piRNA veya Piwi proteinlerinin yoklugunda germ hiicrelerinin,
gelisimin erken evrelerinde yani erken mayoz asamalarinda
ilerlemeleri durdurulabilir (mayotik arrest) (Bak, Yoon, & Choi,
2011) ve germ hiicre kaybu ile birlikte spermatogenez ciddi sekilde
bozulabilir; bu da testislerin fonksiyonel olarak yetersiz ve
hipoplastik (kiiciik ve fonksiyonel olmayan) bir yapiya sahip olmasi
ile sonuglanabilir.

Genomik damgalama

Genomik damgalama (imprinting), belirli genlerin sadece
anneden veya sadece babadan gelen kopyasinin ifade edildigi, diger
kopyasinin ise epigenetik olarak susturuldugu bir fenomendir. Testis
gelisimi sirasinda PGH’ler, bu damgalarin silindigi ve yeniden insa
edildigi kritik bir dongiiden gecer (Sasaki & Matsui, 2008). PGH’ler
embriyonik gelisim sirasinda genital kabartilara ulastiginda,
ebeveynlerinden miras aldiklar1 tiim metilasyon izleri (imprintler)
silinir. Bu temizlik, germ hiicrelerinin totipotens benzeri bir duruma
donmesini saglar. Germ hiicrelerinde babaya 06zgli imprint
metilasyonunun kurulmast DNMT3A, DNMT3B ve DNMT3L
(DNMT: DNA metiltransferaz) tarafindan yiiriitiliir ve bu
enzimlerin yoklugunda bu metilasyon isaretleri olusamaz (Kaneda
vd., 2004). Bununla birlikte erkeklerde genomik damgalama siireci

dogum oncesi (prenatal) donemde, fetiisteki prospermatogonia
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asamasinda baslar ve biiylik 6l¢iide dogum Oncesinde tamamlanir.
Buna karsilik, disilerde damgalama dogum sonrasi oosit
olgunlagmasi agsamasi sirasinda gergeklesir (Barlow & Bartolomei,
2014).

H19/Igf2 lokusu, imprinting mekanizmalar1 arasinda en 1yi
karakterize edilmis bolgelerden biridi. Bu bdlgede DNA
metilasyonu, genlerin hangi ebeveynden ifade edilecegini belirler.
Paternal alelde metilasyon nedeniyle bir transkripsiyon faktorii olan
CTCF (CCCTC-binding factor) baglanamaz ve biiylime faktorii olan
Igf2 (Insiilin benzeri biiyiime faktorii 2) geni aktif olur. Maternal
alelde ise CTCF baglanarak Igf2’yi baskilar ve H19’un ifade
edilmesini saglar (Monnier vd., 2013). Eger bu damgalama siireci
bozukluga ugrarsa (6rn: metilasyonun gergeklesmemesi), fetusun
biliylime hiz1 ve testislerin gelisimi sekteye ugrayabilir. Bu durum,
asir1 biiylime veya biiyiime geriligi ile seyreden imprinting
hastaliklarinin =~ (Beckwith-Wiedemann  veya  Silver-Russell
Sendromu gibi) molekiiler temelini olusturur (Demars, Le Bouc, El-
Osta, & Gicquel, 2011; Griffeth, Bianda, & Nef, 2014; Ortega,
Saeed, White, Tajanlangit, & Gallicano, 2026).

Genomik imprinting hatalar1, 6zellikle damgali (imprinted)
bolgelerdeki DNA metilasyon farkliliklariyla iligskilendirilmis olup
testikiiler germ hiicrelerinde islevsel olarak anlamli degisikliklere ve
iretim siireclerinin bozulmasina neden olabilir. Bu durum da hipo-
spermatogenez veya germ hiicre gelisiminde duraklama ile
sonuglanabilir; dolayistyla spermatogenez ve testis fonksiyonunu
etkiler (Di Persio vd., 2021; Marques, Carvalho, Sousa, & Barros,
2004).

Cevresel faktorler ve transgenerasyonel epigenetik kalitim

Testis gelisimi sirasinda kurulan epigenetik programlama
stireci genetik modifikasyonlarin disinda cevresel etkenlere kars1 da
son derece hassastir. Ozellikle gebelik déneminde maruz kalinan
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polikarbonat plastiklerin ana maddesi Bisfenol-A (BPA) ve esneklik
saglayic1 fitalatlar (DEHP, DBP) gibi gii¢lii Endokrin Bozucu
Kimyasallara (EDC-Endocrine Disrupting Chemicals) maruz
kalmak, genetik dizilimi degistirmeden epigenetik diizenlemeleri
hedef alarak testis gelisimini bozabilir. Bipotansiyel gonadin fetal
gelisim sirasinda bu kimyasallardan olusan bir karisima maruz
kalmasi, PGH’lerde “epimutasyon” adi verilen DNA metilasyon
anomalileri olusturur. Bu hiicresel diizeydeki epigenetik hasar,
Sertoli ve Leydig hiicrelerinin fonksiyonlarini ve androjen/ dstrojen
sinyal yolaklarim1 hatali programlayarak germ hiicreleri ile olan
saglikli etkilesimlerin bozulmasimna yol acabilir. Gestasyonel
donemde plastik tirevlerine maruz kalan annelerin erkek
yavrularinda bu epimutasyonlar; klinik olarak Testikiiler Disgenezis
Sendromu (TDS) ile iliskilendirilen inmemis testis (kriptorsidizm),
hipospadias, diisiik semen kalitesi, testis kanseri risk artis1 ve
pubertal gelisim anomalileri gibi fenotiplerin molekiiler temelini
olusturmaktadir (Manikkam, Tracey, Guerrero-Bosagna, & Skinner,
2013; Skakkebaek, Rajpert-De Meyts, & Main, 2001).

Endokrin bozucularin testis epigenetigi iizerindeki en ¢arpici
etkisi, yarattiklar1 hasarin maruz kalinan bireyle siirli kalmayip
sonraki nesillere aktarilabilmesidir. Bu fenomene Transgenerasyonel
Epigenetik Kalitim denir. Alaninda ¢i8ir agan bir calismada, anti-
androjenik bir fungisit olan Vinklozolin (Vinclozolin) gestasyonel
donemdeki  farelere  verilmistir.  Vinklozolin, embriyonik
testislerdeki germ hiicre dizisinin DNA metilasyon paternini
(epigenomunu) kalict olarak degistirmistir. Sonug¢ olarak, anne
karninda dogrudan maruz kalan nesilde (F1) azalan spermatogenetik
kapasite ve artan germ hiicre apoptozu goriilmiistiir. Daha da
onemlisi, bu infertilite fenotipi ve anormal metilasyon paternleri,
dogrudan maruziyetin olmadig1 nesillerde (6zellikle F3 ve sonrast)
yalnizca erkek germ hatti lizerinden aktarilmistir. Bu durum,
cevresel bir toksinin testis gelisimini epigenetik olarak yeniden



programlayabilecegini ve bu programin evrimsel bir miras gibi
nesilden nesile aktarilabilecegini gostermektedir (Anway, Cupp,
Uzumcu, & Skinner, 2005).

SONUC

Testis  ontogenezi;  genetik  talimatlarin,  hiicresel
etkilesimlerin ve epigenetik regiilasyonlarin kusursuz bir uyum
icinde calistigi, biyolojinin en karmasik gelisimsel siireglerinden
biridir. Y kromozomundaki SRY geninin tetikleyici roliiyle baslayan
bu seriiven; SOX9, FGF9 ve SF1 gibi kilit molekiillerin antagonist
disi yolaklarini bastirmasiyla testis mimarisinin kurulmasini saglar.
Ancak bu anatomik ve hiicresel farklilasma, yalnizca DNA
dizilimine bagl statik bir siire¢ degildir. Bipotansiyel gonadin erkek
yoniinde karakterize olmasi, primordiyal germ hiicrelerinin mayoz
boliinmesinin dogru zamanda durdurulmasi ve Sertoli-Leydig hiicre
fonksiyonlarmin  kazanilmasi; DNA  metilasyonu, histon
modifikasyonlari, ncRNA etkilesimleri ve genomik imprinting gibi
dinamik epigenetik mekanizmalarin kontrolii altindadir. Giincel
literatiir, embriyonik donemde kurulan bu hassas epigenetik
dengenin, endokrin bozucu c¢evresel faktorlere karsi son derece
savunmasiz oldugunu ve bu hasarlarin Testikiiller Disgenezis
Sendromu gibi patolojilere zemin hazirlayarak nesiller arasi
aktarilabildigini agik¢a gOstermektedir. Sonug¢ olarak testis
gelisiminin  molekiiler ve epigenetik kodlarmin tam olarak
coziilmesi; yalnizca gelisimsel biyoloji ve embriyoloji acisindan
degil, artan erkek infertilitesinin teshisi, idiyopatik iireme
bozukluklarinin tedavisi ve cinsiyet gelisim bozukluklarinin klinik
yOnetimi agisindan da 6nem tasimaktadir.
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BOLUM 4

Yara iyilesmesinde Epidermal Biiyiime Faktoriiniin
(EGF) Rolii ve Tiikiiriik Bezleri ile iliskisi

ALI OSMAN KESKIN!
MUZZAFER AYDIN KETANI?

Giris
Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

Epidermal biiylime faktorii (EGF), hiicre biiylimesi,
farklilagmas1 ve hiicre ¢ogalmasi ilizerinde Onemli diizenleyici
etkileri olan, tek zincirli ve 53 amino asitten olusan bir polipeptittir.
EGF’nin etkileri, hedef hiicrelerin yiizeyinde bulunan 6zgiil EGF
reseptoriine (EGFR) baglanmasiyla baglar. EGFR, transmembran
yapida bir tirozin kinaz reseptoriidiir ve ligand baglanmasiyla aktive
olur. Bu baglanma, reseptor lizerindeki tirozin kalintilarinda
otofosforilasyonuna yol acarak hiicre i¢i sinyal iletim yollarim
tetikler. Bu sinyallesme mekanizmalari, hiicresel yanitlarin
diizenlenmesinde ve ¢esitli fizyolojik siireglerin kontroliinde kritik
rol oynamaktadir. EGF ve EGFR etkilesimi, ozellikle gelisimsel

! Yiiksek Lisans Ogrencisi, Dicle Universitesi, Veterinerlik Fakiiltesi Histoloji
Embiryoloji Orcid: 0000-0002-0371-9366
2 Prof. Dr, Dicle Universitesi, Veterinerlik Fakiiltesi Histoloji Embiryoloji, Orcid:

0000-0002-1546-9747
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olaylar, doku yenilenmesi ve endokrin sistemdeki hiicresel islevlerin
diizenlenmesi acisindan 6nemli bir arastirma konusudur. Yapilan
caligmalar, submandibular tikiirik bezlerinin  ¢ikartilmasi
(sialoadenektomi) sonrasi plazma EGF diizeylerinin hizla azaldigini
ve yaklasik li¢ hafta icinde oOlciilemeyecek seviyelere diistiigiini
gostermistir; bu durum, dolagimdaki EGF’nin baslica kaynaginin
submandibular bez oldugunu ortaya koymaktadir.!” Farelerde
epidermal biiylime faktorii (EGF), 1217 amino asitten olusan bir
onclil proteinden kaynaklanir. Bu 6nciil proteinde, EGF ile benzer
yaptya sahip yedi ayr1 amino asit dizisi bulunmaktadir. Insanlarda ise
EGF, 1207 amino asitten olusan baslangi¢ proteininden sentezlenir.
EGF ailesine ait proteinler, hiicre yiizeyinde bulunan EGF reseptorii
(EGFR) ile etkilesime girer. Yaklastk 170 kDa molekiiler
agirhigindaki transmembran glikoprotein olan EGFR, EGF ile
baglanarak hiicresel yanitlarin baglatilmasini saglar. EGFR’ler, kan
yapici kok hiicreler hari¢ neredeyse tiim hiicre tiplerinde bulunur ve
ozellikle deri, karaciger, tiroid, akciger, beyin, plasenta ile fotal zar
dokularinda yogun olarak gozlenmektedir.

Insan viicudunda bir¢ok dokuda bulunan EGF, mitojenik
aktivite gosteren 453 amino asitlik bir polipeptitti. EGF hem
mezodermal hem de ektodermal kokenli hiicrelerde mitojenik etki
gosterir. Bu etki, hiicrelerde iyon alimi, glikoliz, DNA ve RNA
sentezi ile protein iretimini artirarak metabolizmay1 ve hiicre
proliferasyonunu destekler.>> Epidermal biiyiime faktérii (EGF),
laktasyon doneminde ozellikle meme bezleri ve prostat bezinde
yiksek diizeylerde bulunur. Bunun yani sira EGF, tiikiirtik, pankreas
ve duodenum salgilarinda; ayrica safra, idrar, prostat sivisi ve
seminal vezikiil sivisinda da mevcuttur. Hem farelerde hem de
insanlarda EGF’nin siit yoluyla da salgilandig1 tespit edilmistir.°
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Sekil 1: EGF ’nin Molekiil yapisi (C: sistein, G: glisin, R: arginin,
X: diger amino asitler).

Kaynak: Savage CR, Hash JH, Cohen S. Epidermal growth factor: location of
disulfide bonds. J Biol Chem. 1973,;248(22):7669-7672.

Epidermal biiylime faktorii ailesindeki tiim biiylime
faktorlerinde, 6zellikle bir glisin ve bir arginin kalintis1 sabit olarak
korunur. Ancak bu motifleri tagimalarina ragmen, bazi proteinler
bliyiime faktorii fonksiyonunu gostermeyebilir. Molekiildeki C1-
C3, C2—C4 ve C5-C6 disiilfid kopriileri, hem ii¢ boyutlu yapinin
stabilitesini saglamak hem de biyolojik etkinligin ortaya ¢ikabilmesi
icin gereklidir.> Epidermal biiyiime faktorii (EGF), dzellikle tiikiiriik
bezleri, bobrek ve tiroid bezlerinde yiiksek diizeylerde bulunur.
Tiikiirik ve pankreas bezlerinde yogun sekilde sentezlenen EGF,
agirlikli olarak bagirsak liimenine salinir. Bobreklerden siiziilen
EGF’nin bir bolimi tekrar dolasima katilirken, geri kalani
urogastron formunda idrar yoluyla atilir.”®



Tiikiiriik Bezleri

Tiikiirtik bezleri, dis salgt (ekzokrin) bezleri arasinda yer alir
ve disler ile agiz i¢i dokularinin temizlenmesine yardimci olur.
Urettikleri tiikiiriigii, kanallar araciligiyla agiz bosluguna iletirler.
Tiikiiriik, sindirim siirecinin agizda baslamasini saglar. Ayrica agiz
ve dis sagliginin korunmasinda 6nemli bir rol oynar ve bir¢ok farkli
gorevi yerine getirir.’ Ag1z bosluguna salgilanan tiikiiriigiin biiyiik
kism1 sudur ve bu oran yaklasik %94 ile %99 arasinda degisir. Kalan
kiigiik boliim ise ¢esitli inorganik maddeler ile farkli organik
bilesenlerden olusmaktadir. Tiikiiriiglin organik icerigi ¢esitli
biyomolekiillerden olusmaktadir. Bu bilesenler arasinda en biiyiik
orani proteinler olusturur. Bunun yan sira lipitler de 6nemli bir yer
tutar ve yag asitleri, kolesterol ile kompleks lipitleri igerir.
Karbonhidratlar ise glukozun yam1 sira glikoproteinler ve
glikolipitlerden meydana gelir. Ayrica iire, amonyak, {rik asit,
steroidler ve g¢esitli ugucu bilesikler gibi daha kiigiik molekiil
agirlikli organik maddeler de tiikiirtigiin organik yapisinda yer
almaktadir.'® Tiikiiriik iiretimi yetiskin saglikli bir bireyde giinde
ortalama 1-1,5 litre kadardir; bu da dakikada yaklagik 1 ml’ye
karsilik gelir. Bezler dinlenme halinde iken (uyarilmamis durumda)
salg1 miktar1 oldukea diisiiktiir ve dakikada 0,001-0,2 ml arasinda
degisir. Ancak tiikiiriik bezleri uyarildiginda bu deger belirgin
sekilde artarak 0,18—-1,7 ml/dakika diizeyine ulasabilir.!” Tiikiiriigiin
pH degeri genellikle hafif asidik ile notre yakin aralikta olup
ortalama 6,35-6,85 arasinda degisir.!! Tiikiiriik bezleri, biiyiikliik ve
yap1 Ozellikleri bakimindan biiylik ve kiiciik bezler olarak iki ana
kategoriye ayrilir.

Biiytik tiikiirtik bezleri ( Major) ii¢ tanedir:

Parotis bezi: Toplam tiikiirik salgisinin yaklagik %25’ini
liretir.
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Submandibular bez: Salginin en biiyiik kismini olusturur ve
yaklasik %75’ini saglar.

Sublingual bez: Toplam salginin yaklasik %3—4’{inden
sorumludur.'? Kiigiik tiikiiriik bezleri ise ag1z boslugu i¢inde yaygin
olarak bulunur ve sayilar1 yaklagik 700-1000 arasinda degisir.
Biiyiik tiikiirtik bezleri, embriyonik donemin 4.—8. haftalar1 arasinda
ektoderm kokenli hiicrelerin ¢ogalmasiyla olusmaya baslar. Gelisim
siirecinde ¢evredeki mezenkimal doku kalinlagarak bezin etrafini
kapsiil bi¢ciminde sarar. Kapsiil olusumu en ge¢ parotis bezinde
tamamlandigindan, ¢evrede bulunan lenf diiglimlerinin bir kismi
kapsiil iginde yer alabilir.'?

Sekil 2: Tiikiiriik bezleri ve bunlara ait kanallarin sematik

gosterimi.

S Duc.
~ parotidea

Duc.sublingualis
Caruncula
Gl. sublingualis

Gl. submandibularis

Kaynak: Yildirum. M. Insan Anatomisi. 7.Baski. Nobel Tip
Kitabevleri Ltd. Sti; 2012.

Parotis Bezi

Yapisal olarak piramid gorlinlimlii parotis bezi, tilikiiriik
bezleri arasinda en biiylik olanidir. Ortalama agirligi 25-30 gram
civarmdadir.!> Parotis bezinin bilyiik boliimii (yaklasik %75’i) m.
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masseter kasinin tlizerinde yer alirken, bezin geri kalan kismi
retromandibular bolgede bulunmaktadir. Parotis bezinin yer aldig:
loj belirli anatomik smirlarla g¢evrilidir. Bu lojun 6n sinirmni
mandibula ramusu ile m. masseter kasi olusturur. Medial tarafta
processus styloideus ve atlas vertebranin processus transversus’u
yer alirken, arka smr processus mastoideus ve m.
sternocleidomastoideus kasi tarafindan olusturulur. Lateralde derin
boyun fasiyas1 (fascia cervicalis profunda) bulunur ve bu yapi
parotis bezinin kapsiiliiniin olusumuna katkida bulunur. Ust sinirda
dis kulak yolu (meatus acusticus externus) ile processus condylaris
yer alir. Alt sinir ise mandibula agis1 (angulus mandibulae) ile m.
sternocleidomastoideus kas1 arasinda bulunan Eisler agisal bolgesi
tarafindan belirlenir. Parotis bezi, fasiyal sinir tarafindan iki loba
ayrilir: yilizeysel ve derin. Bu sinir bezin i¢inden gecer, ancak
dogrudan inervasyonunu saglamaz. Bez, otonom sinir liflerini n.
glossopharyngeus iizerinden alir.'

Submandibuler Bez

Submandibular bez, submandibuler fossa i¢inde yer alir ve
ortalama agirhig1 7-8 gramdir.”® Submandibular bez, baskin olarak
serdz olmakla birlikte seromiikoz salg1 da iretir. Submandibular bez,
digastrik kasin 6n ve arka kisimlari ile mandibulanin alt kenari
tarafindan sinirlanan Submandibular iiggen icinde yer almaktadir.
Mylohyoid kas, bezi yiizeyel ve derin loblar olarak ikiye ayirir.!”
Wharton kanali, yaklasik 5 cm uzunlugunda ve 2 mm capindadir;
Submandibular bezin i¢ yliziiniin ortasindan baglayarak sublingual
bolge boyunca ilerler. Kanal, ilerleyisi sirasinda n. hypoglossus ve n.
lingualis arasinda yer alir ve dil frenulumunun yanlarinda bulunan
caruncula sublingualis iizerinden agiz bosluguna agilmaktadir.!>13
Submandibular  bez {izerine uzun yillardir arastirmalar
yapilmaktadir. Werle ve Doden'®, bu bezde kallikreinin bol miktarda
bulundugunu ilk kez ortaya koymuslardir. Daha sonraki yillarda bu
bezle ilgili calismalar hiz kazanmis; NGF (Nerve Growth Factor) !°,
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EGF (Epidermal Growth Factor)?® ve bircok baska polipeptidin
varlig1 gosterilmistir. Biyolojik olarak aktif olan bu maddeler
arasinda Ozellikle EGF’nin yara iyilesmesini hizlandiric1 etkisi
dikkat ¢ekmektedir.?! Submandibular tiikiiriik bezleri, tiikiiriik ve
sistemik dolasima verilmek lizere cok sayida biyolojik agidan aktif
peptidin tiretimini gerceklestirir ve bu molekiilleri depolar. Bu
peptidler arasinda epidermal biiyiime faktéri (EGF) de yer
almaktadir.?>?* Fare Submandibular bezi, epidermal biiyiime faktorii
(EGF) acisindan olduk¢a zengin bir dokudur; bu nedenle fare
tikiiriigli,  Submandibular  bezlerden  salgilanan  yiiksek
konsantrasyonda EGF igerir.>*?* EGF, farkli hiicre tipleri iizerinde
belirgin bir mitojenik etki gosterdigi i¢in, tiikiiriik bezleri ile agiz
mukozasinin gelisim ve rejenerasyon siireglerinde 6nemli bir rol

iistlendigi kabul edilmektedir.?62’

Sublingual Bez

Sublingual bez, tiikiiriik bezleri arasinda en kii¢iik boyuta
sahip olup, agiz boslugunda en 6nde yer almaktadir, agirlikli olarak
miikoz ve seromiikoz salgi tretir. Bez, agiz alt tabaninda plica
sublingualisin altinda konumlanir ve arkada bulunan ucu
Submandibular bezle temas halindedir. Sublingual bez, 15-20 kiigiik
kanalciklar seklinde olup (Rivinus kanallar1) plica sublingualise
dogru acilirlar; bundan dolayr sublingual bezde sialografi
uygulanmasi genellikle miimkiin degil. Bezde ayrica, En biiyiik
kanal olan Bartolin kanali, distal konumda bulunur ve agiz
bosluguna ya dogrudan ya da Wharton kanali araciligiyla caruncula
sublingualis iizerinden agilir, *-13:13

Tiikiiriik Bezlerinin Embiryolojik Gelisimi

Major ve mindr tiikiiriik bezleri embriyolojik olarak agiz
mukozasi epitelinden kdken alir ve gelisimleri 6-7. haftalarda baglar.
Primitif ag1z boslugu epitelinden olusan solid epitelyal tomurcuklar
mezenkime dogru biiylir ve dallanarak bez taslagini1 olusturur.
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Parankim oral epitelden gelisirken, bag dokusu noral krest kokenli
mezensimden olusur.

Gl. Parotidea, Insanda gelisimin 6. haftasinda ektoderm
kokenli epitel tomurcuklarindan gelisir; 10. haftada kanallar
belirginlesir ve yaklasik 18. haftada sekresyon baslar.

Gl. Submandibular 6. haftanin sonunda endodermal
epitelden gelisir; asinuslar 12. haftada olusur, salg1 16. haftada baslar
ve gelisim dogum sonras1 miikdz asinus olusumuyla devam eder.

Gl. sublingual 8. haftada ortaya ¢ikar; ¢cok sayida epitelyal
tomurcuktan gelisir ve agiz tabanina ayr1 ayr1 agilan ¢oklu kanallar
olusturur. Minér tiikiiriik bezleri de mukozal epitel kokenlidir ve
gelisimlerini genellikle intrauterin 3.ayda tamamlar.?®

Tiikiiriik Bezi Histolojisi

Tukiirik bezleri, iic ana hiicre tipinden olusur: asiner
hiicreler, duktal hiicreler ve miyoepitelyal hiicreler. Asiner hiicreler
tilkiirtigiin salgilanmasinda dogrudan gorev alirken, duktal hiicreler
salgiy1 ileten kanallarin yapisini olusturur. Miyoepitelyal hiicreler ise
hem asiner hem de duktal hiicreleri ¢evreleyerek kasilma yoluyla
tikiiriigiin bezden agiz bosluguna tasinmasini saglar. Bu ozellikleri
sayesinde miyoepitelyal hiicreler, tiikiiriik bezlerinin normal islevini
stirdiirebilmesi i¢in kritik bir rol iistleni. Hematoksilen ve eozin
(H&E) boyasi ile incelendiginde, sublingual bez, parotis ve
Submandibular bezlere kiyasla daha agik bir renkte goriiliir. Bunun
nedeni, sublingual bez salgisinda yogun olarak bulunan
glikolipitlerin sitoplazmada saydam bir goriiniim olusturmasidir.
Bezdeki kanallar silindirik epitel ile doselidir ve bazal tabaka
miyoepitelyal  hiicreler tarafindan  ¢evrelenmistir. ~ Asiner
hiicrelerdeki graniiller, enzimler (6rnegin tiikiiriik peroksidaz ve
tilkiirik amilaz) ile cesitli peptitleri (defensinler, agliitininler ve
sistatinler dahil) depolar ve salinim i¢in uygun sinyali bekler. Farkli

boyama teknikleri kullanildiginda sublingual bezin yapisal
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elemanlar1 belirgin sekilde ayirt edilebilir. Hematoksilen ile
boyandiginda hiicre ¢ekirdekleri koyu mavi-mor renkte goriiniirken,
musikarmin ile sitoplazma gri tonlarda boyanir. (Smooth Muscle
Actin) SMA ile yapilan boyamada miyoepitelyal hiicreler siyah
renkte belirginlesir ve anti-amilaz kullanildiginda ise amilaz igeren
graniiller kahverengi olarak gozlemlenir. Bu yontemler, bezin
morfolojik ve fonksiyonel Ozelliklerinin detayli bir sekilde
incelenmesine olanak saglar. Tikiiriik bezlerinde hasar meydana
geldiginde, genellikle silindirik epitel hiicreleri kiibik bir sekle
doniisiir. Hiicrelerin disa dogru sismesiyle birlikte, cevredeki stroma
ve yag dokusu daha fazla yer kaplamaya baslar.?® Biiyiik tiikiiriik
bezleri, bilesik tiiblilo-asiner bir yap1 sergiler. Bez, asinuslar ve
kanallardan olustugundan, bir iiziim salkimina benzetilebilir; bu
benzetmede salkimin taneleri asinuslari, saplar1 ise kanallar1 temsil
eder.>® Asiner (acinus olusturan) hiicreler ve bez yapilari genel olarak
serdz ve miikoz olmak iizere iki ana grupta incelenir. Serdz hiicreler,
akigskanlig1 diistik, protein icerigi yiiksek bir salgi tiretirken; miikoz
hiicreler temel olarak miisin sentezler. Hematoksilen-eozin (H&E)
ile boyanmis preparatlarda ser6z asinus hiicrelerinin sitoplazmasi
daha yogun ve pembe-mor tonlarda goriiliir. Buna karsilik miikoz
hiicreler daha acgik renkli ve homojen bir boyanma gosterir. Miisin
varligini ortaya koymak i¢in kullanilan 6zel boyalar da ayirt edicidir:
PAS boyas1 miisinleri kirmizimsi-pembe, Alcian mavisi ise agik
mavi renkte gosterir. Ancak bu ayrim her zaman kesin degildir;
clinkii PAS ile pozitif boyanan maddeler bazen ser6z hiicrelerde de
bulunabilir. Bu tlir durumlarda “seromiikdz” tanimi tercih edilir.
Ser6z hiicrelerin sitoplazmasi graniillii endoplazmik retikulum
acisindan zengindir ve hiicrelerin apikal kisminda eozinofilik salgi
grantilleri se¢ilebilir. Serbest ve bagl ribozomlar H&E boyamada
bazofilik  (mavi-mor)  goriiniim  olusturarak  sitoplazmaya
karakteristik rengini kazandirir. Ayrica bazal sitoplazma genellikle
apikal bolgeye gore daha koyu boyanir. Bazal plazma zarindaki ige

kivrimlar ve bol miktardaki mitokondri, baz1 hiicrelerde ¢izgili bir
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goriiniim olusturabilir. Serdz hiicre ¢ekirdekleri yuvarlak ya da oval
sekilli olup hiicrenin alt yarisinda yerlesmistir. Miikoz hiicrelerde ise
cekirdekler daha koyu boyanir ve biiylik miisin vezikiillerinin
baskistyla bazal kisma itilmig, yasst bir goriiniim alir. Isik
mikroskobunda hiicrelerin apikal yiizeyi H&E kesitlerinde
genellikle ince kirmizimst bir hat seklinde secilir. Ancak
mikrovilluslar ve seréz hiicreler arasindaki hiicreler arasi
kanalikiiller gibi ince yapilar ancak elektron mikroskobu ile ayrintili
olarak gozlemlenebilir. Sicanlarda bulunan ana tiikiiriik bezleri,
distan bag dokusundan olusan bir kapsiille sarilmig, bilesik
tiibuloasiner yapidaki bezlerdir. Bu kapsiilden uzanan bag dokusu
bolmeleri bezin i¢ine dogru ilerleyerek loblari, lobiilleri ve asiner
yapilari birbirinden ayirir. Asiniler arasinda sinirli miktarda bulunan
bag dokusu, hiicrelere besin ve oksijen saglayan kilcal damarlar ile
lenfatikler ve sinir liflerini barindirir. Bezin daha biiyiik kanallar1 ve
ana damarlari, bag dokusu ile gevrili genis lobar kanallar i¢inde yer
alir. Bu kanallar, once interlobiiler ardindan intralobiiler kanallara
ayrilir. Intralobiiler kanallar dallanmaya devam ederek, sonunda
salgiy1 tasidiklar1 asinilerden daha dar capli interkale kanallara
doniisiir. Parotis ve submandibular bezlerde interkale kanallarin
birka¢ ardisik segmenti bulunabilirken, biiyiik sublingual bezde bu
yapilarin sayisi daha sinirhidir.’! Deneysel olarak yapmis oldugumuz
bir arastirmada (* Ratlarda Sialoadenektomi ve Eksojen Epidermal
Growth Faktor Uygulamasinin Sican Ovaryum dokusunda Matriks
Metaloprotein 1, 2 ve 3'iin Immunohistokimyasal Ekspresyon
Diizeylerinin Arastirilmasi, Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu (DUHADEK), 2025/ 19 onayli arastirma)
Epidermal Growth Faktor eksikligi olusturmak iizere ratlarin
submandibular tiikiiriik bezi ¢ikartilmig ve rutin histlojik tapler ile
incelenmistir. Incelememizde bezi bazi boliimleri sadece miikoz
asinilerden olustugu bazi bliiliimlerinde ise hem ser6z hemde miik6z
asinileri gozlemledik (Sekil 3).
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Sekil 3. Ratlarin Submandibular bezinin histolojik goriiniimii (*).
S: seroz asini oklar asinler’e ait ¢ekirdekler, M: miikoz asini, [:
liimen. Boyama: Hematoksilen —Eozin, Biiyiitme: X40.

oy = >

*4{ 9 ) . d
." -

Seréz asinilerin liimenleri belirgin olmamakla beraber,
asinilere ait hiicrelerin sentral lokalizasyonu, koyu renkte
boyanmasi, miikoz asinilerde ise liimen oldukca belirgin, hiicrenin
bazal lokalizasyonu dikkat g¢ekici idi. Ser6z salgi igerigi protein
agirlikli olmasindan koyu renkli boyama ozelligi gostermektedir
(Sekil 3). Miikoz asiniler karbonhidrat salgi igerigine sahip
olmasindan kaynakli agik renkte boyandigi izlenmistir. Bezin bazi
boliimleri sadece miikoz asinilerden olustugu, soluk olarak
boyandig1 gozlemlendi (Sekil 4).
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Sekil 4. Ratlarin Submandibular bezinin histolojik goriintimii (*).
M: miikoz asini, I: liimen, oklar asinler’e ait ¢ekirdek. Boyama:
Hematoksilen —Eozin, Biiyiitme: X40.

-

* Ratlarda Sialoadenektomi ve Eksojen Epidermal Growth
Faktor Uygulamasmin Sican Ovaryum dokusunda Matriks
Metaloprotein 1, 2 ve 3'iin Immunohistokimyasal Ekspresyon
Diizeylerinin Arastirilmasi, Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu (DUHADEK), 2025/ 19 nolu etik kurul onayli
caligmadan mikrofograflar elde edilmistir.

Laboratuvar hayvanlarinda submandibular tiikiiriik bezi

Fare Submandibular tiikiiriik bezinde, farkli fizyolojik
islevlere sahip 27 cesit protein tespit edilmistir.'® Proteomik
caligmalar, erkek farelerin Submandibular tiikiiriik bezinde en
yiikksek miktarda bulunan proteinlerin renin, epidermal biiyiime
faktorii (EGF) ve sinir biliylime faktorii (NGF) oldugunu ortaya
koymaktadir; bu proteinler bezin hem endokrin hem de parakrin
fonksiyonlarinda ©onemli rol oynar.*? Renin, renin-anjiotensin
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sisteminin temel bir bileseni olarak damarlarin biiziilmesine yol agcan
etkiler ~gosterir ve bdylece tiikiirik bezinin  vaskiiler
fonksiyonlarinda rol oynar. Sinir biiyiime faktorii (NGF), ozellikle
sempatik sinir sistemi {lizerinde belirgin bir etki gosterir. Gelisim
asamasinda sempatik sinirler ile ganglionlarin olgunlasmasini
desteklerken, daha sonraki donemlerde Na*/K* pompasi araciligiyla
impuls iletimini diizenler. Epidermal biiylime faktorii (EGF) ise
hiicre kiltlirlerinde hiicre proliferasyonunu artirarak mitotik
aktiviteyi tesvik eder ve bdylece doku yenilenmesi ile biiyiime
siireclerine katkida bulunur.!3

--64--



Sekil 5. Biiyiik tiikiiriik bezlerinin anatomisinin sematik ¢izimi
Bauin ventral goriiniimii. A; Submandibular bez, B; Parotis bez, C;
Sublingual bez, D, Lingual bez, E; kiiciik lingual bez- seroz kismi,
F; kiigiik lingual bez- miikoz kismi, G; Commissurae labiorum ’daki
vag bezleri, H, lakrimal bez, a; mandibular kanal, b, sublingual
kanal, c; mandibular kanalin geniu kismi, d; sublingual karinku, e;
parotis kanali, 1; mandibul; 2; kisa kesici diuler, 3; maseter kasi,
4, pterygoid kas, 5; miyeloid kas, 6, Dil kasi, 7; Mandibularis lenf
nodu.

Kaynak: (Hebel R, Stromberg MW. Anatomy of the Laboratuar Rat. Willims
Wilkins Co S. Published online 1976:44-46).
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Saliva ve salivasyonun 6nemi

Tiikiiriik; biiytik (major) ve kiiciik (mindr) tiikiiriik bezleri
tarafindan {iretilen, sindirim siirecinin baslatilmasinda, agiz ici
dengenin korunmasinda ve mukozal bagisikligin siirdiiriilmesinde
onemli islevler listlenen biyolojik bir salgidir. Giinliikk salgilanma
miktar1 bireye ve fizyolojik kosullara bagli olarak ortalama 0,5-1,5
litre arasinda degismektedir. Salgi mekanizmasinin sinirsel kontrolii
iizerine yapilan ilk sistematik calismalar, Rus fizyolog Ivan Pavlov
tarafindan gerceklestirilmis ve kosullu refleks kavrami ortaya
konmustur. Bu bulgular, tiikiiriik sekresyonunun yalnizca periferal
uyaranlara bagli olmadigini, ayn1 zamanda merkezi sinir sistemi
tarafindan diizenlenen karmasik bir siire¢ oldugunu gdstermistir.*
Tiikiirtik sekresyonunun santral regiilasyonu, beyin sapinda medulla
oblongata diizeyinde konumlanan superior ve inferior salivasyon
cekirdekleri tarafindan saglanmaktadir. Bu merkezler, otonom sinir
sistemi araciligtyla tiikiiriik bezlerinin sekretuar aktivitesini modiile
eder. Parasempatik innervasyon, baslica n. facialis ve n.
glossopharyngeus yoluyla iletilir ve yiiksek hacimli, elektrolit
acisindan zengin, diisiik viskoziteli bir sekresyon olusumunu uyarir.
Buna karsilik sempatik stimiilasyon, daha diisiik hacimli ancak
protein konsantrasyonu artmis ve viskozitesi yiiksek bir salgi
meydana getirir. Parasempatik etkide temel ndrotransmitter olan
asetilkolin, asiner ve duktal hiicre membranlarinda bulunan
muskarinik M3 reseptorlerini aktive ederek hiicre i¢i kalsiyum
diizeyini artirir ve sivi sekresyonunu tetikler. Salivasyon refleksi;
gustatuvar, mekanik (mastikasyon) ve olfaktor afferent uyaranlarin
entegrasyonu sonucunda baslatilan kompleks bir norofizyolojik
yanit niteligindedir.*® Tiikiiriik sivisinin yaklasik %99’unu su
olusturmaktadir. %1°lik kismi ise cesitli organik ve inorganik
maddelerden meydana gelmektedir. Inorganik fraksiyon; sodyum ve
potasyum gibi elektrolitler ile kloriir, bikarbonat, kalsiyum ve fosfat
iyonlarmi igerir. Ozellikle bikarbonat tampon sistemi, agiz
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ortamindaki pH dengesinin korunmasinda ve asidik degisimlerin
notralizasyonunda kritik rol oynar. Organik bilesenler arasinda
sindirimin baglangicinda gorev alan enzimler (alfa-amilaz ve lingual
lipaz), antimikrobiyal savunmada etkili proteinler (lizozim ve
laktoferrin) ile mukozal bagisikligin temel unsurlarindan biri olan
sekretuar IgA yer almaktadir. Bu molekiiler igerik; besinlerin
kimyasal sindiriminin  baglatilmasi, dis sert dokularinin
remineralizasyonunun desteklenmesi ve oral mikrobiyal floranin
dengede tutulmast agisindan Onemli fizyolojik islevler

iistlenmektedir.3%37

EGF’ nin Yara Iyilesmesi Uzerindeki Etkisi

Doku onarimi ve yara iyilesmesi, birbirini izleyen ve biiyiik
Olciide oOrtlisen bir dizi karmasik siirecten olusur. Bu siirecgler
arasinda hemostaz ve inflamasyon, belirli hiicre tiplerinin go¢ii ve
proliferasyonu, anjiyogenez, hiicre dig1 matriks birikimi ile dokunun
olgunlagmasi ve yeniden sekillenmesi yer alir. Tiim bu adimlar, yara
bolgesinin fonksiyonel ve yapisal biitlinliigiinii yeniden kazanmasini
saglar.’® Normal yara iyilesmesi, inflamatuvar hiicreler, fibroblastlar,
keratinositler ve endotel hiicreleri gibi farkli hiicre tiplerinin
birbirleriyle koordineli etkilesimini gerektirir. Siirece biiylime
faktorleri ve ¢esitli enzimler de dahil olur. Birgok biiyiime faktorii,
yara bolgesinde kemotaksiyi, hiicresel proliferasyonu, hiicre disi
matriks sentezini ve anjiyogenezi uyararak iyilesme siirecini
destekler.*®¥

Yara iyilesmesinde rol oynayan ¢esitli bliylime faktorleri
tanimlanmigtir. Bu faktorlerden Epidermal Biiytime Faktorii (EGF)
iizerine yapilan ¢aligmalar, topikal uygulamanin yara iyilesmesini
olumlu etkiledigini gostermektedir. Arastirmalar, EGF’nin epitel
hiicre proliferasyonunu uyararak re-epitelizasyonu hizlandirdigini,
yara iyilegsmesinin erken evrelerinde dermis olusumuna katkida
bulundugunu ve Ozellikle kronik yaralarin  iyilesmesini
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destekledigini ortaya koymaktadir.** EGF, yara bolgesinde fibroblast
say1sini artirir, hiicre proliferasyonunu uyaran etkisi sayesinde, EGF
yara iyilesme siirecini hizlandirir. Bununla birlikte, bu siirecte
yalnizca EGF degil, diger biliylime faktorlerinin de 6nemli roller
iistlendigi bilinmektedir.*'*? Epidermisin temel hiicresel bileseni
olan keratinositler, yara iyilesmesi siirecinde oOzellikle re-
epitelizasyon asamasinda hayati bir rol oynar. Normal kosullarda,
keratinositlerin birka¢ katmani, viicuda dis etkenlere ve patojenlere
kars1 koruma saglayan fiziksel bir bariyer islevi gorerek integument
sistemini olusturur.*’ Yara olusumunun ardindan keratinositler, deri
bariyerinin biitiinliiglinii yeniden saglamak amaciyla goc eder,
cogalir ve farklilagir. Bu hiicrelerin aktivasyonu, basta biiylime
faktorleri olmak tizere ¢esitli sitokinler ve kemokinler tarafindan
tetiklenir.***> Epidermal bilyiime faktérii (EGF), deri yaralarinin
iyilesmesinde en iyi incelenmis biiyiime faktorlerinden biridir. Akut
yaralanmalarda, EGF basta trombositler, makrofajlar ve fibroblastlar
tarafindan salgilanir ve yara olusumunu takiben kisa siire i¢inde
diizeyi artar.***” EGF, epitel hiicrelerinin gdgiinii ve gogalmasini
tesvik ederek yara bolgesinde yeniden epitelizasyon siirecini
desteklemektedir.*3
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