BOLUM 5

MEZENKIMAL KOK HUCRELERIN ERKEK
INFERTILITESINDEKI ROLU

Biisra CETINKAYA UN!

GIRIS

Infertilite, 12 ay korunmasiz cinsel iliskiye ragmen ¢ocuk sahibi olamayan ¢ift-
lerde Diinya ¢apinda 6nemli bir sorundur ve giftlerin yaklagik olarak %15’i bu
sorunu yagsamaktadir. Bu kiiresel halk saglig1 sorununun %50-60 oraninda erkek
faktorii eslik etmektedir. Hatta ¢ocuk sahibi olamayan ciftlerin %20’si tek bagina
erkek kaynaklidir (1-4). Genetik, fizyolojik ve cevresel faktorler erkek infertili-
tesinde 6nemli rol oynamaktadir. Cevresel faktorler arasinda sigara, enfeksiyon-
lar, yaralanmalar, kemoterapétik ilaglarin kullanimi, toksik ajanlara ve radyasyo-
na maruziyet yer almaktadir (5). Sperm analizi igin semen hacmi, sperm sayzisi,
morfolojisi ve motilitesi gibi parametrelerin belirlenmesi gereklidir. 2010 yilinda
Diinya Saglik Orgiitiiniitn (WHO) yayinladig1 kilavuzda (6) belirtildigi iizere, se-
men parametreleri normal ise normozoospermi, hafif sperm sayis1 (5-20 milyon/
ml, agir: <5 milyon/ml) ise oligozoospermi, menide hi¢ sperm yoksa azospermi
denir. Azospermi pretestikiiler azospermi, testikiiler azospermi ve posttestikiiler
azospermi olmak {izere 3 sinifa ayrilmaktadir (7). Seks hormonlarinin (GnRH,
LH, FSH) diizensizligi veya eksikligi, Y kromozomunda mikrodelesyonlar, Kline-
felter Sendromu, kriptorsidizm, germ hiicrelerinin farklilasmasi, varikosel, testis
travmasi, testis torsiyonu testikiiler azoospermiden sorumludur (5, 8, 9).

Semen analizi parametreleri normal olan erkeklerde de infertilite meydana ge-
lebilir. Bilinmeyen nedenlerle kisirligin ortaya ¢ikmasi idiyopatik olarak tanimla-
nir. Idiyopatik infertilite, erkek infertilitesinin %25-50’si kadar yiiksektir (10,11).
Yardimci iireme tekniklerindeki (YUT) son gelismeler infertilite tedavisinde in-
fertil ciftler iin biiyiik bir umut olmusgtur. Fakat mevcut YUT, fonksiyonel gamet-
leri olmayan infertil giftlere (donor gametler kullanilmadikga) yardimci olama-
maktadir. Bu yiizden terapotik olarak kok hiicrenin kullanumi infertil giftler i¢in
yeni bir umut olabilir (12,13).
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Kok hiicrelerin farkli hiicre tiplerine farklilagabildikleri belirlendikten sonra
yapilan arastirmalar, erkek infertilitesine yonelik kok hiicre kullanimi ve hiicre te-
melli tedavilerin terapotik uygulamalarin miimkiin olabilecegini gostermislerdir.
Genetik olarak stabil, non-greft reddi ve immiinosupresif mezenkimal kok hiicre-
ler (MKH) erkek infertilitesinin tedavisine yeni bir pencere agmaktadir (14-16).

1. OBSTRUKTIF OLMAYAN ERKEK TESTIiS HASARININ
NEDENLERI

1.1. Cevresel Faktorler - Sigaralar ve alkoller

Sigaralarin ¢ok fazla toksik kimyasal igerdigi bilinmektedir. Erkek kisirliginda
sigaranin rolii reaktif oksijen tiirlerinin artmasina neden olarak oksidatif stresi
ortaya ¢ikarir. DNA hasar1 ve apoptoz meydana gelir, boylece spermatogenez,
spermin olgunlasmasi, sperm fonksiyonu bozulur ve infertiliteye katkida bulunur
(17, 18). Bu konuda deneysel hayvan ve insan ¢aligmalari yapilmistir. Insan ¢a-
lismalarinda sperm konsantrasyonunda azalma, sperm motilitesi, sperm kreatin
kinaz aktivitesi, DNA metilasyon paterninde artis, sperm yap1 anormallikleri ve
mitokondriyal aktivite, akrozom reaksiyonu ve kapasitasyon bozukluklari saptan-
mustir (19-23). Ek olarak, annenin fetiis veya yeni dogan bebek i¢in sigara icmesi
erkek yavru dogurganlig: tizerinde zararli olabilir. Annenin sigaraya maruz kal-
mas! nedeniyle erkek yavrularda esey hiicre DNA hasar1 ve kusurlu sperm tespit
edilmigtir 24,

Asgiri alkol alimi erkek tireme sistemini olumsuz etkiler. Ciinkii agir1 alkol tes-
tosteron diizeylerini diistiriip FSH, LH ve E2 hormon diizeylerini yiikselttigi gibi
Sertoli ve Leydig hiicre fonksiyonlarini da bozar. Ayrica sperm hareketliligini ve
morfolojisini bozar, sperm konsantrasyonunu ve sayisini azaltir (8). Deneysel
bir ¢aligma, intraperitoneal etanol enjeksiyonundan sonra spermatojenik hiicre
apoptozunun indiiklendigini gosterilmistir. Ardindan aktif kaspaz-3, p53, Fas ve
Fas-L ekspresyonlarinin artisi belirlenmistir. Ayrica testis dokusunda ROS olusu-
munun artmasiyla mitokondriyal membran potansiyelinin azaldig: gosterilmistir
(25). Benzer sekilde annenin sigara igmesi, gebelik sirasinda annenin alkol almasi
erkek yavrularin sperm kalitesini etkileyebilir (26).

1.2. Y Kromozom Mikrodelesyonlari

Azospermik veya siddetli oligospermik vakalarin yaklagik %7’sinde Y kromozom
mikrodelesyonlar1 gozlenmektedir (27). Bu mikrodelesyonlar, Y kromozomunun
uzun kolundaki Yql1lde bulunur. Azospermi faktorii (AZF) bolgesi Yql1lde be-
lirlenmistir. Bir ¢alismada azospermisi olan hastalar incelenmis ve bu hastalarin
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%13’tinde AZF bolgesinde delesyonlarin varlig1 saptanmigtir. AZF bolgesi 3 bol-
geye ayrilmakta ve AZFa, AZFb ve AZFc olarak adlandirilmaktadir (28,29). AZFc
bolgesinde lokalize olan DAZ (azospermide silinen) geni kesfedilmistir ve bu ge-
nin bu genin ekspresyonunun normalde testise 6zel oldugu bulunmustur. DAZ
geni gibi testis germ hiicrelerinde spesifik olarak eksprese edilen RMBY geni (RNA
baglayict motif geni), azospermiden sorumlu gen olarak tanimlanmustir (28, 30).

1.3. ROS ve Erkek infertilitesi

Oksidatif stres, oksidanlarda veya reaktif oksijen tiirlerinde (ROS) asir1 bir artis
karsisinda antioksidan mekanizmanin savunmasinin yetersiz kaldigi durumlarda
ortaya ¢ikar (31). Normal kosullar altinda spermatozoa tarafindan ROS iiretimi
yapilir ¢iinkii sperm kapasitesinin diizenlenmesi, akrozom reaksiyonunun kolay-
lagtirilmasi, sperm-oosit etkilesimi ve sinyal iletim mekanizmalar: i¢cin ROSun
varlig1 gereklidir. ROS’un sperm kapasitesini, hiperaktivasyonu, akrozom reak-
siyonunu ve oosit fiizyonunu arttirdig1 gosterilmistir. Bunun yaninda spermato-
zoanin dollenme kapasitesi kazanmasi icin eser miktarda ROS olmalidir. Kapasi-
tasyon siirecinde, spermatozoanin mobilizasyonunu uyaran siklik adenosin fosfat
(cAMP), ROS ve hiicre i¢i kalsiyum tirozin kinazda kii¢iik bir artis ile olusturulur.
Normal sartlarda, spermin bu islevleri yerine getirmesi i¢in antioksidan mekaniz-
malar tarafindan ROS siirekli olarak azaltilir (32-35). Fakat, fazla miktarda ROS
tiretimi oldugunda, antioksidan kapasitesinin bozulur ve oksidatif stress ortaya
¢ikar. Spermatazoa, oksidatif stresin neden oldugu hasara karsi olduk¢a duyar-
lidir. Bunun sebebi spermatazoanin plazma membranlarinin biiyiik miktarlarda
¢oklu doymamis yag asitlerini (PUFA) igermesindendir. cytoplasm (31, 33, 36,
37). ROS, sperm membran lipid peroksidasyonu nedeniyle sperm fonksiyonunu
ve sperm morfolojisini bozmakta, ayrica motilitenin azalmasina ve sperm-oosit
fiizyonunun etkisiz olmasina neden olmaktadir (33, 34). Oksidatif stres ytiksel-
diginde, PUFAnin sperm plazma zarindaki peroksidasyonu, erkek germ hat-
tinda normal dollenmenin gerceklesmesini engeller (31). Lipid peroksidasyonu
membran biitiinliigiine zarar vererek hiicre 6liimiine neden olur. Oksidatif hasar,
DNA zincir kirilmalarina, baz bozulmasina, DNA parcalanmasina, DNA lezyo-
nuna ve protein ¢apraz baglanmasina neden olur. Ayrica oksidatif stres, sperm
cekirdegi ve mitokondrideki DNAnin biitiinliigiinii de etkiler. Infertil erkeklerin
spermlerinde DNA pargalanmasinin hizli oldugu belirtilmistir. Ayrica, ejakiilat-
ta olgunlagsmamis sperm varlig1 goriilmektedir. Olgunlasmamis sperm, ROSun
asir1 miktarda iiretimine ve DNA hasarina neden olmaktadir (35, 38-40). Yiksek
miktardaki ROS, mitokondrinin i¢ ve dis zarlarini bozarak kaspazlardan sitokrom
c’nin salinmasina sebep olur ve apoptoz meydana gelir (35).
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1.4. Kanser Tedavisi ve Erkek infertilitesi

Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonu kanser tedavisinin basarisinda
olduk¢a onemlidir. Spermatogenezin gergeklesmesinde hipotalamik-hipofizgo-
nadal eksen (HPG) kritik 6neme sahiptir. Ciinkit HPG ekseninde herhangi bir
defekt ortaya ¢ikarsa gonadotropin tiretimi ve hareketli sperm sayist 6nemli dere-
cede azalabilir. HPG eksenine 1sinlama uygulandiginda gonadotropin eksikligine
yol acabilir. Bu durum spermatogenezi etkileyebilir (41-43). Kisacas: kansere yo-
nelik tedaviler HPG ekseninin bozulmasi, epitelde sitotoksik etkiler gibi sorunla-
ra neden olabilmekte ve erkek fertilitesini olumsuz etkileyebilmektedir (44).

Radyoterapi ve kemoterapi, testisler icin gonadotoksiktir. Ozellikle testis ger-
minal epiteli (doz, fraksiyon ve bolge) radyasyona kars1 hassastir. Radyoterapi, ke-
mik iligi veya kok hiicre nakli 6ncesinde retroperiton veya pelvisteki maligniteler
i¢in uygulandiginda spermatogenezi azaltabilir (0.1 Gray gibi diisiik doz dahil).
2 Gy’nin tizerindeki dozlar, oligospermi veya azopermiye sebep olabilir (45, 46).
Hematopoetik kok hiicre nakli 6ncesi tiim viicut 1s1nlamasi germ hiicre yetmezli-
gine yol agabilir. 12 Gy-15 Gy tiim viicut 1s1nlama uygulanan erkeklerde infertilite
olustugu belirlenmistir. Sarkom, Hodgkin hastalig1 veya CNS timorii gibi du-
rumlarda, testisler modern tekniklerle korunsa bile, pelvik, kasik veya spinal rad-
yasyon alan hastalarda, yiiksek doz radyasyonun yayilmas: nedeniyle oligospermi
veya azospermi meydana gelebilir (43, 47). Radyoterapinin etkilerinden korumak
i¢in gesitli yontemler denenmistir. Spermatosit DNA’sin1 korumak i¢in sperm kri-
yoprezervasyonu etkili bir yontem olsa bile puberteye kadar sperm olmadig: i¢in
gocukluk ¢ag1 kanserlerinde kriyoprezervasyon etkili bir yontem degildir (48, 49).

Kemoterapi, normal veya malign hiicrelerden bagimsiz olarak aktif olarak
béliinen hiicreleri hedefler. Ozellikle germinal epiteldeki spermler hizli béliinme
nedeniyle en ¢ok etkilenen hiicrelerdir. Kemoterapinin dozu, kombinasyonu ve
stiresi fertilizasyonu farkli sekillerde etkileyebilir (49). Ayrica alkilleyici ajanlar,
prokarbazin ve sisplantin gibi kemoterapétik ilaglar azospermiyi indiikledikleri
ve kemoterapiden sonra uzun siire devam ettikleri i¢in spermatogenez {izerinde
olumsuz etkiye sahiptir. Azospermi, siklofosfamid veya ifosfamid gibi alkilleyi-
ci ajanlardan birinin veya her ikisinin kullanildig tedavilerde (Ewing Sendromu
gibi) ortaya ¢ikar. Ayrica sisplatinin alkilleyici ajanlardan biri ile kombinasyonu
oligospermiye veya azospermiye neden olur. Hodgkin hastaliginin tedavisinde
kullanilan kemoterapétik ajanlarin farkli kombinasyonlar: da azospermiye ne-
den olur. Hematopoetik malignitesi olan hastalarda mekloretamin, oncovorin/
vincristine, prokarbazin, prednizon (MOPP/MVPP) ile basarili sonuglar alinsa
da ¢ocuklukta alinan bu kemoterapétik ilaglar hastalarin %85’inde azospermi ve
hipogonadizme neden olabilir ve 15 yila kadar siirebilir (50-52).
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1.5. Testis Torsiyonu

Testisteki kan akimi azaldiginda testis torsiyonu meydana gelebilir ve bu durum
25 yasindan kiigtik 1/4000 erkek popiilasyonda kisirlig: tehdit eder. Bu nedenle
testis hasarin1 6nlemek igin acil cerrahi miidahale olarak detorsiyon yapilsa bile
iskemi-reperfiizyon (I/R) hasari olusur. I/R yaralanmasi, spermatogenezin bozul-
mast ve germ hiicrelerinin apoptozunun artmasi nedeniyle erkeklerde kisirliga
neden olabilir. Torsiyonda testis iskemisinin siiresi ve biikiilmiis kordun siddeti
onemlidir. Ctinki biikiiléi kordona 6 saat i¢cinde miidahale edildiginde testis ha-
sar1 daha az, biikiilmenin siddeti yiiksek ise 4 saat iginde hiicre nekrozu baglar.
24 saatten uzun siire 360 dereceden fazla fleksiyon varsa ciddi testikiiler atrofi
kacinilmazdir (53, 54).

2. MEZENKIMAL KOK HUCRELER (MKH’LER)

Multipotent kok hiicreler kendi kendini kopyalayan, farklilasan ve doku biitiinlii-
glni saglayan hiicrelerdir. Bu hiicreler kendilerini yenileme potansiyeline sahip
olduklarindan doku ve organlarda homeostazi saglarlar. Ayrica yasam boyunca
cogalirlar ve doku i¢in gerekli olan hiicre miktarini karsilarlar. MKH’ler, multi-
potent kok hiicre 6zelliklerine sahiptir (55, 56). MKH’ler heterojen hiicrelerdir ve
MKH’lerin izolasyonu i¢in sadece spesifik hiicre yiizey belirteglerini belirlemek
yeterli degildir. Bunun yerine, MKH’lerin karakterleri, goklu hiicrelere farklilas-
malar1 ve fenotipik belirtegleri tam olarak tanimlanmalidir. Kisacasi, hiicrelerin
MKH olarak degerlendirilebilmesi i¢in hiicrelerin plastik adhezyona sahip olma-
s1 ve osteosit, kondrosit ve adiposit gibi hiicrelere farklilagmas: gerekir. Ayrica,
CD105, CD73 ve CD90 gibi hiicre yiizeyi belirteglerinin ekspresyon orani %95’in
tizerinde olmali ve CD34, CD45, CD14, Cd11b, CD79, CD19 ve HLA-DR gibi
belirteclerin ekspresyon orani, %5 ‘ten daha az olmalidir (57, 58).

MKH’ler genellikle kemik iliginden izole edilir, ayrica gobek kordonu, yag do-
kusu, iskelet kasi, dermis, plasenta, dis, perisit, karaciger, trabekiiler kemik, eklem
kikirdagi, kordon kani, periost, dalak ve timus ve diger cesitli organlardan elde
edilebilirler (59, 60). Farkli kaynaklardan elde edilen hiicreler MKH olarak ni-
telendirilse bile bu kaynaklardan elde edilen hiicre sayisi, genetik aktivasyonlari,
farklilasma ozellikleri, bitytime hizlari, fenotipleri, kemokin ve sitokin salgilama
yetenekleri farklilik gosterebilir (61, 62).

MKH’ler belirli kosullar altinda farklilagsmaya neden olabilir. Fibroblastik mor-
folojiye sahiptirler ve ig seklindedirler. Uygun kosullar altinda, koloni olusumunu
saglamak icin kiltiir substratina yapisirlar. Hiicre kiltiriinde, MKH’leri ¢ogalt-
mak i¢in siklikla serum aracili bazal ortamlar kullanilir ve MKH farklilasmast i¢in
bityiime faktorleri eklenebilir. MKHler kiiltiirlendiginde ytiksek bir ¢ogalma po-
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tansiyeline sahiptir. Baz1 MKH kiiltiirleri on bes defadan fazla pasajlanabilirken,
bazi diger kok hiicre tipleri sadece dort pasaja kadar gidebilir. MKH’ler, in vitro
yiiksek proliferasyon potansiyeline ragmen telomeraz aktivitelerini ve normal
karyotip yapilarini kaybetmezler. Ancak; asir1 pasajlama yapildiginda yaslanma
ve apoptoz belirtileri goriilebilir (63).

MKH’lerin 6nemli bir 6zelligi, bagisiklik yanitinin gelismesinden sonra bile
uzun siireli go¢ ile cesitli dokulara yerlesme yetenekleridir. Implante edilen
MKH’ler doku hasar1 sonrasi salinan faktorlerin yardimiyla hasarin farkli bolge-
lerine go¢ edebilir (64). MKH’ler viicuda sistemik olarak uygulandiginda, sadece
farklilasma yoluyla hasarli bolgeyi tedavi etmekle kalmaz, ayni zamanda uyarici-
lar ve inhibitorler gibi diizenleyici parakrin etkileri indiikleyerek diger hiicreler
tizerinde de etki gosterirler (65, 66). MKHlerin hepatosit bityiime faktorii (HGF),
instilin benzeri biiytime faktorii 1 (IGF-1), vaskiiler endotelyal biiyiime faktori
(VEGF), trombosit kaynakl1 biiytime faktorii, interferon gama, fibroblast biiyii-
me faktori gibi gesitli bitytime faktorleri ve sitokinleri salgiladig: belirlenmistir.
(FGF) ve interlokin IL-6, IL-8, IL-10 (67). Yapilan ¢aligmalarda, salgilanan bii-
yime faktorlerinin ve sitokinlerin parakrin aktivitesi, MKH’lerin terapotik po-
tansiyelini ortaya koymaktadir (68, 69). Arastirmalar, kok hiicrelerin dejeneratif
hastaliklardaki yararli etkilerinin, trofik faktorleri salgilama yetenekleriyle hasar-
I1 dokular tizerinde gosterilebilecegini gostermistir. MKH'ler tarafindan salinan
faktorlerin, kok hiicrelerin yoklugunda farkli kogullar altinda dokular: yenileye-
bilecegini gosterilmistir (70). Kok hiicreler bu faktorleri kiiltiirlendikleri ortama
salgilarlar ve bu ortama kogullu ortam denir. Ornegin, Sagaradze ve ekibi, kriptor-
sidizm modelinin neden oldugu erkek kisirlig1 i¢in terapotik bir ajan olarak MKH
sartlandirilmis ortami kullandi. MKH ile sartlandirilmig besiyeri ile tedavi edilen
grup ile tedavi edilmeyen grup karsilagtirildiginda, spermatogenezin restorasyo-
nunda olumlu sonuglar elde edildi (71). Bu nedenle, MKH’lerin ve MKH kosullu
ortamin rejeneratif tipta uygulanmasi, terap6tik degerlerini arttirir (64, 71).

2.1. MKH’lerin Germ Hiicrelerine Farklilagsmasi

Farkli hastaliklarda kok hiicrelerin terapotik olarak kullanimi, infertilite tedavisi-
ne de farkli bir kap1 agmigtir. Son zamanlarda farkli kaynak kokenli kok hiicreler-
den germ hiicrelerinin elde edilmesi tizerine yapilan ¢aligmalar sayesinde inferti-
lite artik umutsuz bir hastalik olmaktan ¢ikmustir (72). Non-obstriiktif azospermi
hastalarinda in vitro olarak kok hiicre farklilasmasindan elde edilen germ hiicre-
lerinin gonadlara nakledilmesiyle infertilitenin tedavi edilecegi diistiniilmektedir
(73). Yapilan ¢alismalarda embriyonik kok hiicrelerden (EKH’ler) germ hiicreleri
elde edilmistir, fakat bu durum etik sorunlara neden olmaktadir. Ayrica kisith
EKH kaynaklar1 sebebiyle arastirmacilar farkli doku kaynaklarini aragtirmaktadir
(72, 74). Huang ve arkadaslar1 (75), insan gébek kordonu MKH’lerinin (IGKM-
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KH) germ hiicrelerine farklilagma kapasitelerini aragtirdig1 ¢alismada, retinoik
asit (RA), testosteron ve testis hiicresi kosullu besiyerindeki iGKMKH’ler, fark-
I1 siirelerde inkiibe edilmistir. Germ hiicresine spesifik genlerin ekspresyonlar
(Oct-4, Ckit, CD49, Stella ve Vasa) belirlenmistir. RA, A vitamininin bir tiirevidir.
Ayrica, spermatogonia ¢ekirdegindeki retinoid reseptorlerine baglanarak sper-
matogonianin farklilagsmasi icin gerekli olan tirozin kinaz ekspresyonunu arttiran
bir molekiildiir (76). Bu ¢alismada iGKMKH’lerin germ hiicrelerine farklilasabil-
digi belirlenmistir (75) Baska bir ¢calismada, MKH’leri koyun iliginden (KMKH)
ve kog kemigi iliginden (KI-MKH) erkek germ hiicrelerine ayirmak igin gesit-
li ajanlar kullanildi. MMKH’lerde 3 farkli RA konsantrasyonu kullandi. 10 uM
RAnin KMKH’lerin germ hiicrelerine farklilasmasinda daha etkili oldugu bulun-
sa da, Dazl gibi germ hiicre spesifik markoriin RA uygulandiktan sonra eksprese
edilmedigi gozlendi (77). Bu ¢aligmanin yani sira, transforme biiyime faktori
beta 1 (TGFP1), BMP4 ve BMP8in KIMKH’lerin germ hiicrelerine déniisiimii
tizerindeki etkisi aragtirilmigtir. KIMKH kiiltiiriinde TGFB1’in kullanilmasindan
sonra spermatogonial kok hiicreler (SKH) ve spermatogonia benzeri hiicreler elde
edilirken, BMP4 ve BMP8b’nin KIMKH’lerde primordial germ hiicre olusumunu
indiikledigi gosterilmistir. Béylece, TGFB1’in spermatogenezi pozitif yonde etki-
ledigi belirlenmistir (78). Baska bir ¢alismada, farklilagma potansiyellerini karsi-
lagtirmak i¢in hem KI-MKH’lere hem de adipoz dokusundan tiiretilen MKH’lere
(AD-MKH) RA ve BMP4 birlikte uygulanmistir ve germ hiicresine spesifik gen-
lerin (Mvh, Dazl, Stra8 ve Scp3) ekspresyon seviyeleri belirlenmistir. Hem Ki-M-
KH’lerde hem de AD-MKH’lerde bu genlerin ekspresyonunda bir artis olmasina
ragmen, KI-MKH’lerdeki ekspresyon orani AD-MKH’lerden daha yiiksektir, bu
da KI-MKH’lerin germ hiicrelerine farklilagma potansiyelinin oldugunu gésterir
(72).

2.2. Testis Hasarlarinda MKH Uygulamasi

Giintimiizde kok hiicre teknolojisinin gelismesiyle hasarli testis dokularinda kok
hiicre tranplantasyonu uygulama ¢alismalar1 artmistir. Bu yiizden bir¢ok arastir-
maci tarafindan farkli kaynak kokenli MKH’lerin germ hiicrelerine farklilagma
potansiyelini ve testis hasar1 tizerindeki etkileri aragtirilmistir.

Cakuci ve arkadaslari (79), sigan adipoz dokusundan ADMKH izole ederek bu
hiicrelerin 12 hafta sonra spermatojenik hiicrelere farklilagtigini gostermislerdir.
Bromodeoksiiiridin etiketli insan GK-MKH’leri (GK-MKH’ler), azoospermili
hayvanlara transplante edilmis ve 120 giin sonra bile tiibiilde bu hiicreler tespit
edilmistir. Bu hiicrelerin yerlestigi, cogaldig1 ve germ hiicrelerine farklilagtigi be-
lirlenmistir (80). Kok hiicrelerin testis hasari tizerindeki etkilerine iliskin bir kar-
silastirma ¢alismasi da yapilmigtir.
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Aragtirmacilar, erkek infertilitesi tedavisi i¢in farkli MKH kaynaklarina yonel-
mislerdir. Ornegin, farkli bir MKH kaynag1 olan ilk trimester insan gébek kordo-
nu perivaskiiler hiicreleri (FTM HUCPVC’ler) elde edilmistir. FTM HUCPVC'le-
rin FGF2, GDNE, LIF ve BMP4 gibi testis hiicre hattinin 6nemli diizenleyicileri
olarak bilinen faktorleri eksprese ettigi gosterilmistir FTM HUCPVC’nin mo-
no-2-etilheksil ftalat (MEHP) tarafindan indiiklenen testis hasarina transplante
edilmesinden sonra, bu hiicrelerin Daz1 ve akrosin pozitif hiicrelerin mevcudiyeti
ile germ hiicre rejenerasyonunu ve germ hiicre tabakasi rejenerasyonunu destek-
ledigi gosterilmistir. Bu nedenle FTM HUCPVC’lerin testis hasarinda insan testis
nisini iyilestirebildikleri gosterilmistir (81).

Torsiyon-Detorsiyon (T/D) modeli olusturulan siganlara insan orbital ADM-
KH fyi testis igine lokal enjeksiyonla nakledilerek MKH’lerin oksidatif stres ve
apoptoz mekanizmalar1 tizerindeki etkileri arastirilmistir. MKH’lerin T/D kay-
nakli intrinsik apoptozu ve oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir. Bunun yani sira
T/D’nin sperm motilitesini, sperm igerigini, spermdeki ATP icerigini ve F-aktin
ekspresyonunu azalttigini, testise transplante edilen MKH’lerin ise glikoliz denge-
sizligini ve Akt/GSK3 yolunu diizenleyerek ATP tiretimini arttirdigini saptamis-
lardir. T/D kaynakl: testis hasarlarinda MKH’ler yardimiyla sperm hareketliligi ve
enerjisi artirilarak sperm fonksiyonu tamir edilmistir (82, 83).

SONUC

Erkek infertilitesi ciddi bir sorundur ve tedavisi i¢in farkli yollar arastirilmaktadir.
Giiniimiizde ¢ocuk sahibi olamayan ciftler i¢in YUT yaygin olarak kullanilmakta-
dir. Ancak bazi durumlarda YUT vyetersiz kalabilmektedir. Ornegin kriptorsidiz-
mi olan veya ¢ocukluk ¢aginda kemoterapi ve/veya radyoterapi alan hastalarda
azospermi ile karsilagilabilir. Arastirmalar rejeneratif tip tizerine odaklanmis ve
kok hiicre teknolojisinin gelisimi de kisirlik i¢in bir umut olmustur. Bir¢ok kay-
naktan gelen MKH’ler, hem ¢ogalma hem de farklilagma i¢in yiiksek potansiyel-
leri nedeniyle arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir. Bu nedenle, MKH’lerin germ
hiicrelerindeki farklilasma potansiyelleri in vitro ¢aliymalarda aragtirilmis ve hat-
ta MKH’lerin farklilasma potansiyellerini arttirmak icin farkli ajanlar kullanil-
mustir. Bazi ¢alismalar, in vitro olarak germ hiicrelerine farklilasgan MKH’lerin de-
ney hayvanlarina nakledildigini ve testis hasarini iyilestirdigini gosterirken, diger
calismalar, MKH’lerin testis nisindeki germ hiicrelerine farklilasabildigini goster-
mistir. Cesitli kaynaklardan elde edilen kok hiicreler MKH olarak tanimlansa da
germ hiicrelerine farklilagma potansiyellerinin farkli oldugu bildirilmistir. Testis
dokusunda farkli kaynaklardan MKH’lerin farklilasma potansiyellerini karsilasti-
ran ¢aligmalar sinirlidir. MKH’lerin testis hasarini iyilestirebilecegi bildirilmistir.

-58-



Gtincel Fizyoloji-Histoloji-Embriyoloji Calismalari 111

Ayrica, MKH’lerin azospermi tizerindeki etkilerini belirlemek i¢in mitokondriyal,

apoptoz, proliferasyon ve glikoliz yollar1 arastirilmistir ancak ¢aligmalar sinirhidir.

MKH’lerin hasarli bolgede gogalmasina ek olarak, MKH’lerin parakrin 6zellikleri

de hasarli dokuyu iyilestirebilir. MKH’ler kemokinler, sitokinler, bitytime faktor-

leri gibi salgilarlar ve bu faktorler testis nisini etkileyebilir ve spermatogenez sii-

recini geri dondiirebilir. Sonug olarak, MKH’ler, erkek infertilitesinin tedavisine

yeni bir bakis agis1 getirmistir.
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