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1. GIRIS VE AMAC

Yasam olgun bir spermiyum ve ovum’un birlesmesi ile baglar. Bunu
izleyen ¢ok karmagik gelisim olaylar1 sonucu yeni bir canli olugur. Bu siiregteki
ilk ve belki de en Onemli asama olgun gametlerin bigimlenmesidir.
Spermatogenezis, erkek germ hiicresi , oogenezis ise digi germ hiicresi gelisimini
tamimlamaktadir.'™*

Spermatogenezis, puberte sonrasi seminifer tiibiillerde, ilkel germ
hiicreleri olan spermatogonyumlardan baslayarak olgun spermiyum olusuncaya
degin gecen ¢ogalma, biiyiime, olgunlagma ve farklanma evrelerini i¢eren gelisim
siirecidir.'® Spermatogenezis’de hiicreler arasi baglant1 ve iletisim son derece
onemlidir. Bunu saglayan ise; gelisim evrelerindeki germ hiicreleri yiizeyinde
bulunan adhezyon molekiilleri ve hiicredisi matriks bilesenleri arasindaki
etkilesimlerin oldugu diistiniilmektedir, 43777120

Hiicre adhezyon molekiilleri, hiicre yiizeyinde bulunan hiicrelerin
birbirine ve hiicredigi matrikse baglanmasini saglayan protein molekiilleridir.
Etkilerini baglanma bdlgeleri aracilifi ile gerc;eklestirirler.9 Adhezyon molekiilleri
kadherinler, selektinler, immunglobulin siiper ailesi ve integrinler olarak dort esas
grupta toplanan, karmagik bir ligant — resept6r toplulugudur. Esas islevleri
hiicrelerin birbirleriyle ve hiicredisi matriks ile adhezyonu ve etkilesimini
saglamaktir. Embriyonik gelisim, doku diizenlenmesi, immiin hiicre aktivasyonu,
yara iyilesmesi, hiicre g6¢ii gibi pek ¢ok yasamsal olayda Onemli rol

oynarlar.5 32,58



Hiicredis1 matriks, yapisal biitiinliigiin saglanmasinda esas role sahip,
Ozellesmis, dinamik bir yapidir. Bilesenleri olan fibronektin, laminin, tip 4
kollajen, vitronektin, tenaskin ve pentaktin hiicredis1 matriks ve hiicreler arasinda
tutunmayi saglayan ipliksi glikoproteinlerdir. Bunlar diger hiicredisi bilesenleri
ve hiicre adhezyon molekiilleri ig¢in baglanma bélgeleri tasirlar. Baglanma
bolgeleri RGD olarak adlandirilan, arjinin-glisin-aspartik asittten olusan 6zel bir
amino asit dizilimidir."**>!'%'1?

Hiicredis1 matriks’in 6nemli bir baglayict bileseni olan fibronektin
birbirine benzer, molekiil agirliklar1 yaklagik 22000 dalton olan iki biyiik alt
birimin disiilfit baglariyla, ‘V’ seklinde bir makromolekiil bigimlendirmesiyle
olugur. 10 degisik izoformu vardir. Ayrica plazma ve hiicresel fibronektin olarak
iki sekilde bulunur. Plazma fibronektin’i, kanda ve diger viicut sivilarinda
bulunup, yara iyilesmesi, fagositoz ve pihtilasmada islevseldir. Bu sekli
karacigerde hepatositlerce sentezlenir. Suda ¢6ziinen plazma fibronektin’i
adhezyon reseptorleriyle etkilesmezken, suda ¢6ziinmeyen hiicresel fibronektin,
yiksek tutunucu ozelliktedir. Hiicresel fibronektin, diiz kas dokusu ve bazal
membranlarda bulunur. Fibroblast, kondrosit ve endotel hiicrelerince sentezlenir.
Fibronektin hiicre ve matriks adhezyonun saglanmasinin yaninda hiicre gogti,
embriyogenezis, yara iyilesmesi, hemostazis, trombozis gibi olaylarda da etkindir.
42435, 59,62,111

Hiicredis:1 fibronektin fibrilleri ile hiicre ici aktin filamanlar1 arasindaki

etkilegimler hiicre zarindaki integrin resepttrleri aracihii ile gergeklesir. Tutunma

Ozelligindeki hiicreler, yiizeylerinde bulunan integrin reseptorleri ( genelde asf;)



ile fibronektinin orta bélgesindeki RGD amino asit dizilimini tantyip fibronektine
yapismaktadir. %>

Integrinler, 1980°den bu yana boceklerde, nematodlarda ve omurgali
hayvanlarda tammlanmistir. Dagilimlar1 tiirden tiire degisen, heterodimerik,
integral transmembran glikoproteinleridir. Tiim insan hiicrelerinde bulunan
integrinler, hiicredisi adhezyon molekiillerinin, hiicre iskeletine tutunmasim
saglar. Kovalent olmayan baglarla birbirine baglanan farkli o ve P alt
birimlerinden olusurlar. Su ana degin, 16 o ve 8 B alt zinciri tanimlanmagtir.
Dogal olarak olusan 24 farkl integrin vardir. 1 ve B3 alt gruplan fibronektin,
kollajen, laminin ile gergeklesen adhezyondan yiikiimlii iken B2 alt grubu daha
¢ok hiicre-hiicre tutunurlulugu ile ilgilidir . a3f1 ve a6B1 integrin lamininlerce,
04B1 ve a5p1 integrin fibronektinlerce ¢ok iyi tutulur; alfl , a2B1 ve a3p1
integrinler ise kollajen reseptoriidiir. Integrinler hiicre -hiicre ve hiicre matriks
baglanmasi yaminda hiicre i¢ine bilgi iletilmesine de yardimet olurlar >!3233275.105

Spermatogenezis siireci i¢inde gozleyebildigimiz hiicre-hiicre
baglanmasi, hiicreler arasinda sinyal iletimi, farklilagma ve hiicre go¢li gibi
islevlerin, saglikli bir sekilde yiiriitilmesi i¢in bu iki grup molekiil dogrudan
birbiriyle etkilesim i¢inde olmalidir. Bu nedenlerle bu ¢aligmada etkilesimin iki
onemli bileseni olan fibronektin ve B; integrinin spermatojenik hiicrelerdeki

dagilimlann  incelendi. Bulgular literatiir verileri ile karsilastirmali olarak

degerlendirildi.



II. GENEL BILGILER

1. TESTIiSLERIN EMBRiYOLOJISI

Cinsiyetin farklanmasi bir kismi da otozomal birgok geni iceren
karmasik  bir siiregtir. Kromozomal cinsiyet, fertilizasyon sirasinda haploit
spermiyumun yeni organizmaya aktaracagi kromozomun (X yada Y) tliriine
baghdir. Cinsiyeti farklandiran anahtar ise, kisa kolu iizerindeki testis belirleyici
faktér SRY (y kromozomunun cinsiyeti belirleyen bolgesi) genini tagiyan Y
kromozomudur. Y kromozomunun SRY bdolgesinin diretimini sagladigi testis
farklandirica faktér TDF (Testis Determining Factor = testis belirleyici faktdr)’nin
varhig1 erkek gonadin farklanmasinda dogrudan etkilidir. Bu faktériin yoklugu

yada hatali olmas: digi gonadin gelismesine neden olur.

Genetik agidan cinsiyeti belirleyen diizenek déllenme aninda islemeye
baglar. XX yada XY genotiplerinden birine sahip erkek ve disi embriyonlar 1. ve
6. haftalar arasinda fenotipik olarak birbirinden ayirt edilemez; bu evre
farklanmamus evre olarak adlandirilir. Insan embriyonsunda yaklasik 7-10 giinde
sonlanir. Farklanmamig evrede erkek yada disilige ait yapilar anatomik olarak
belirgin degildir. Bu evredeki gonadlar farklanmamis gonad olarak adlandirilir.
Erkek ve disi gonadlara ait yapisal Ozellikler ancak yedinci haftadan sonra

g6zlenebilir. Fenotipik farklanma 20. haftada tamamlanir. 6,26.80,96,108,114

Farklanmamis genital kanallarin erkek yada disi genital sisteme

déniistimii, gonadlarca (diside ovaryum, erkekte testis) belirlenir. 108

Gonadlar li¢ kaynaktan kdken alirlar:



1. Karin arka duvarinin mezoteli,

2. Mezotelin altindaki mezengim (embriyonik bag dokusu),

3. Primordiyal germ hiicreleri

Farklilasmamis gonadlar, testis ya da ovaryum yoOniinde
farklilagabilme erkine sahiptirler. Gonadal gelisimin ilk asamalari, 5. haftada
mezonefrozun medialinde, mezodermal epitelde kalinlagsma ile baglamaktadir. Bu
epitel ve altindaki mezengimin ¢ogalmasiyla bir kabartt olusur. Buna gonadal ya

da genital kabart: denir. !4

Kalinlagan kélom epiteli, ilkel germ hiicrelerini buraya ¢eken TGF
beta ailesinden bir kemotaktik faktér salgilar ve bu hiicrelerin ¢ogalmasini
indiikler. K6lom epiteli alttaki mezensime dogru dallanan parmak seklinde epitel
kordonlarim1 olusturur. Primer seks kordonlar1 denilen bu kordonlar altindaki
mezensim igerine dogru biiyiirler. Farklanmamis gonad, dista korteks ve igte

medulla katmanlarindan olugur, 3%

Seks kromozom igeriginde bir Y kromozomu tagiyan embriyonda
farklanmamig gonadin medullas: testise farklanirken, korteks bir grup kalinti

disinda geriler ve dejenere olur.®*

Her iki cinsin ilkel seks hiicreleri olan primordial germ hiicreleri 4.
haftadan o6nce, yaklagtk 10. torakal segment diizeyinde, vitellus kesesinin
allantoise yakin béliimiinde, embriyonun 4 somitli evredeyken (yaklagik 21-22
glinliik embriyon) boyutlar1 ve kromatin igerikleri yoniinden somatik hiicrelerden
aynilarak endodermal hiicreler arasinda ortaya ¢ikarlar. Bunlar 25-30 mikron

capinda oldukga biiyiik hiicrelerdir. Yuvarlak ve biiyiik bir ¢ekirdek, belirgin bir



yada birka¢ ¢ekirdek¢ik, iki sentriyolii gevreleyen iyi gelismis bir Golgi
kompleksi, tiibiiler kristali mitokondriyonlar, graniilli endoplazmik retikulum
tubuluslari, serbest ribozomlar ve bol glikojen tanecikleri igerirler.
Sitoplazmalarinda ¢ok  miktarda lipit bulundugundan graniillii bir
goriintimdedirler. Kenar sitoplazmalarinda alkalen fosfataz tepkimesi gosterirler.
Yalanci ayak benzeri diizensiz uzantilari  vardir. Embriyonun katlanmalar
sirasinda vitellus kesesinin dorsal pargasi embriyonn iginde kalirken primordial
germ hiicreleri arka bagirsagin dorsal mezenteri boyunca ameboit hareketlerle
vitellus kesesinden gonadal kabartilara g6¢ ederler. 4. haftanin basinda ilkel
gonadlara ulasirlar. 6. haftada birincil seks kordonlarimin igine girerler.
Primordiyal germ hiicrelerinin esdes koken ve gégleri diger memeli tiirlerinde ve

kuslarda da gosterilmistir. o LEE

Primordiyal germ hiicreleri, gerek gocleri sirasinda gerekse ilkel
gonadlara ulastiklarinda mitoz boliinmelerle ¢ogalirlar. Bu mitotik erk, gé¢ ve
gonadlarda erken sekillenme sirasindaki primordiyal germ hiicrelerinin basit
boliinmelerinden farklidir. Kiigiik gruplar halinde germ hiicre topluluklan

sekillenir.

Insan prospermatogonezisinde germ hiicreleri 6nce 6nce primordiyal
agamay1 gecerek hizla g¢ogalan 3 haftalik bir siirece girer, ancak bu ¢ogalma
sireci  basit bir mitozdan sonra aniden durur ve hiicre prospermatogonyum

asamasina girer.

Genel histolojik kesitlerde fark edilen gonadin erkege farklilagmasinin

ilk isaretleri testikiiler kordonlarin goriilmesidir. Bu kordonlar primordiyal germ



hiicrelerinin indiiksiyon etkisi ile gelisir. Primordiyal germ hiicreleri kordonlar:
doldurur. Kordonlarin farklilagmasit embriyon 13mm’den 20mm CR

uzunluguna ulastiginda gozlenir. '°-36452:84

Testislerin gelisimi bir seri genin indiiksiyonu ile saglanir. TDF (testis
belirleyici faktdr) primer seks kordonlarimi uyarir ve kordonlarm farklanmamisg
gonad medullasinin derinlerine dogru uzamasina neden olur. Kordonlar burada
dallanarak birbiriyle anastomozlar yaparlar ve rete testis olusur. Seks kordonlari,
kalin fibroz bir kapsiil olan tunika albuginea gelistikten sonra yiizey epiteli ile
olan baglantilarimu yitirirler. Yiizey epiteli ile baglantili olan ¢ok sayidaki seks
kordonlar1 ise seminifer yada testikiiler kordon olarak adlandirilir.** Seminifer
tiibiillerin liimeni ilk olarak pubertede spermatogenezin baslamasi ile ortaya gikar.
Kordonlarca  sarllan germ  hiicreleri  spermatogonyumlart  olusturur.
Spermatogonyumlar proliferasyona ara verir ve pubertaya dek dinlenme evresinde

kalirlar, 1%

Mezonefroz kaudalde mezonefroz mezenteri iginde yer alan
ligament6z yola dogru uzanir ve viicut duvarina yayilir. Mezonefroz gerileyerek
kiiciildiikten ve gonad primordiyumu biiylidikkten sonra bu ligament6z yol
gonadm inferior ligamenti halini alir. Bu ligament genital kanallar1 ¢aprazlar ve
viicut 6n duvarinin digartya dogru yaptig1 cep i¢inde sonlanir. Bu cep labioskrotal
kabarti1 olarak adlandirilan deri kabarklifina girer, labioskrotal kabart: -daha
sonraki evrelerde erkekte skrotumu, digide labium majorleri olusturur. Gonad
damarlar1 superior gonadal ligamam olugturan iist ligament6z yol i¢inde yer alir.

Testis  biiyiir, gerileyen mezonefrozdan ayrilir ve kendi mezenteri olan



mesorsiyum ile desteklenir. Kélom epiteli i¢indeki germ hiicreleri 6liir ve epitel,
testisin periton Ortiisiinii yapar. Seminifer kordonlar seminifer tiibiillere, tubuli
rekti ve rete testise farklanirlar. Seminifer tiibiiller Leydig hiicrelerini olusturacak
olan mezensim bolmeleri ile birbirlerinden ayrilmiglardir. Bu hiicreler, erkekte 8.
haftadan baslayarak seks hormonu olan testosteronu salgilarlar. Bu, erkek genital
organlannin olusumunu ve erkek fenotipi belirler. Fétal intersitisyel doku
yasamin 14. ve 18. haftalan siiresince farklanmasinin biiyitk boliimiinii tamamlar.
18. haftadan sonra Leydig hiicreleri sayis1 azalmaya baglar. 7. ayda biiyiik azalma
goriiliir. Dogumdan sonraki birka¢ ay iginde insan testisinin intersitisyel dokusu
Leydig hiicrelerinden olduk¢a yoksundur. Pubertede Leydig hiicreleri mezengim
hiicrelerinden yeniden farklanarak sayica artarlar. Testosterona ek olarak genital
kanallarin gelismesini uyaran ve baskilayan maddeler de Leydig hiicrelerince
salgilamir. Bunlar mezonefrik kanallarin gelismesini uyarirlar. Buna karsin

paromezonefrik kanallarin gelisimini baskilarlar, 30-8490.94.108

Seminifer tiibiil duvari iki hiicre tipi icerir:

1) Destek yada sertoli hiicreleri: Yiizey epitelinden geligirler. Germ

kordonlarinin somatik hiicreleri sertoli hiicrelerini yaparlar. Bu hiicreler

spermatogoniyumlar besler ve geligimlerinin yoniinii belirler. '

2) Spermatogoniyumlar: Germ hiicrelerinden gelisirler.

Gelisim ilerledik¢e yiizey epiteli farklilasip geligkin testisin dig

yliziindeki mezoteli yapar. Rete testis ise efferent kanallar olusturacak olan 15-20



kadar mezonefrik tiibiille devam eder. Bu kanallar daha sonra duktus epididimisi

yapacak olan mezonefroz kanali ile birlesirler.
Disi ve erkek embriyonlarda iki ¢ift genital kanal vardir:

1.Mezonefrik kanal (Wolf) kanali. Erkek genital sistemin gelismesinde esas
islevi gortir.
2.Paramezonefrik (Miiller) kanallari. Disi genital sistemin

gelismesinde rol oynarlar.

Farklanmamig evrelerde bu iki genital kanal ¢ifti de bulunur. Her
mezonefrik kanalin proksimal kism epididimisi olusturmak tizere biikiintiilii hale
gelir. Mezonefroz dejenere oldugunda kanal kalintilari duktus deferens ve

ejakiilatdr kanali yapar. Diside bu kanallar kaybolur, 341412

Androjenler, Leydig hiicrelerince salgilanir. Mezonefrik kanallar erkek
kanallarim1 olusturmak i¢in uyarir. Miiller kanallarmin geligimini baskilayan
madde 6-7. haftada sertoli hiicrelerince olusturulur ve paramezonefrik kanallarin
gelisimini baskilar. Mezonefroz dejenere olurken testis yaninda baz1 mezonefrik
tiibiiller (epigenital tiibiiller) rete testis kordonlariyla iligki kurarak duktuli
efferentesleri olustururlar. Bunlarda mezonefrik kanala agilirlar Testisin kaudal
kutbundaki bosatim kanallar1 (paragenital tiibiiller) rete testis kordonlariyla
birlesmez. Bunlarin kalintilar1 topluca paradidimis olarak bilinir. Testosteron
etkisiyle mezonefrik kanalin bir béliimii duktus epididimis’e déniigiir. Bu erkek
cins organlarinin gelisimini etkiler. Hedef hiicrelerin sitoplazmasindaki So

rediiktaz enzimi testosteronu dihidrotestosterona(DHT) indirger. DHT, sitoplazma
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androjen reseptériine baglanir ve ¢ekirdekte baglanma bolgelerine reseptor-ligand
kompleksi seklinde tagimir. Epididimisin distalinde mezonefrik kanallar kalin bir
diiz kas kat1 ile sarilir ve duktus deferensi olustururlar. Mezonefrik kanalin
vezikula seminalis kanali ile liretra arasinda kalan boliimii ejakiilator kanali
yapar.'® Birlesen paramezonefrik kanallardan geriye sadece utrikulus kalir ve bu

da gelisim sonunda prostat iginde yer alir.*#!%%114

Testisin Inisi
Dogum oncesi evrede karin iginde gelisimini siirdiiren testfsler,

doguma yakin inguinal kanaldan gegerek skrotuma inerler ve burada funikulus

spermatikus ile asili halde yerlesirler.

Testislerin karm igi yerlesim bolgelerinden, 6n karin duvar1 boyunca
skrotuma kadar olan iniglerinde inguinal kanallar bir yol olustururlar. Inguinal
kanallar seksiiel gelisimin yapisal olarak farklanmamis asamasinda her iki cinste
de gelisirler. Ikinci ayin sonuna dogru, testis ve mezonefroz karin arka duvarina
tirogenital mezenter ile baglidir. Mezonefrozun dejenerasyonuyla, bu baglar
gonadin mezenteri haline gelirler. Bu mezenter kaudalde bir ligament
bicimlendirir ve kaudal genital ligament olarak isimlendirilir. Mezonefrozun
dejenere olmasiyla birlikte karmin her iki yaninda testislerin kaudal kutbundan
uzanan, hiicredist matriksten zengin, yogun mezensimal bir yap1 olan
gubernakulum denilen bir ligament bigimlenir. Bu gonadlarin inferior
kutuplarindan agag1 dogru uzanir. Testisin asag1 inisinden nce bu mezensimal
bant, inguinal bolgede internal ve eksternal karin oblik kaslarinin arasinda

sonlanir. Daha sonra testis inguinal halkaya dogru inmeye baglarken,
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gubernakulumun karn dig1 kismi olusur ve inguinal bolgeden skrotal siskinlige
dogru biiyiir. Testisler inguinal kanaldan gegerken, gubernakulumun karin dis1
kism1 skrotomun tabanina deger. Gubernakulum kizlarda da olusur; ancak artik

bir yap1 halinde kalir.

Testislerin agag1 inisinden bagimsiz olarak kélom boslugu peritonu da
karin 6n duvarmnin orta ¢izgisinin her iki yanina dogru birer cep olusturur. Vaginal
uzant1 olarak bilinen bu periton cepleri, gubernekulum testisin skrotal siskinlige

dogru olan seyrini izlerler.

Karin i¢i gé¢ gubernakulumun ekstraabdominal par¢asinin uzamasiyla
gergeklesir. Testislerin biiyiimesi ve mezonefrik bobreklerin atrofisi, testislerin
karin arka duvan boyunca kaudal yonde hareketine olanak verir. Miiller
kanallarimin gelisimini baskilayan salgi ile uyarilan paramezonefrik kanallarin
atrofisi, testislerin derin inguinal halkaya dogru hareketini saglar. Vaginal
uzantimn biiyiimesi testislerin inguinal kanal boyunca skrotuma ilerlemelerinde
onciillik eder. Gubernakulumun karin disi1 kisminin gerilemesinde testisin

skrotum i¢ine dogru olan inigini tamamlamasim sagladig: sanilmaktadur.

Inis sirasinda testisler, aorta tarafindan beslenmeyi siirdiiriir ve

testikiiler damarlar skrotum igindeki testislere kadar uzanirlar.

Testislerin inguinal kanallardan skrotuma inisi genellikle 26. haftada

baglar ve 2-3 giin siirer.

Testisler periton ve vaginal uzanti digindan pubik kemigin {istiinden

gegerek, dogumda skrotal bolgeye inmis olurlar. Daha sonra testis vaginal
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uzantinin bir katlantisiyla sarlir. Testisi saran bu peritoneal katmana tunika
vajinalis’in visseral katmani, peritoneal kesenin diger kisimlarina da tunika
vajinalisin pariyetal katmam denir. Vaginal uzanti liimeni ile peritoneal boslugu
birbirine baglayan bu dar kanal dogumda yada dogumdan kisa bir siire sonra

kapanir.

Testisler, vaginal uzantidan koken alan kat disinda, i¢inden gectigi
karin 6n duvarina ait katmanlarla da ortiiliidiir. Fasiya transversalis internal
spermatik fasiyayi, internal oblik kas kremaster adalesini ve fasiyasini; ve
eksternal oblik kas da eksternal spermatik fasiyayr olusturur. Transversus
abdominis kas1 bu boélgenin iizerinde arkus yaptifi ve go¢ yolu iizerinde

bulunmadig i¢in, bir kat olustunnaz.35,s4,lo7,114
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2. TESTISLERIN ANATOMISI

Yetiskinde testisler, viicut boslugu disinda funiculus spermaticus’a
asil1 olarak, deri ve fibromuskuler bir torba olan scrotum icerisinde yerlesmis ve
birbirlerinden septum scroti ile ayrilmis oval sekilli bir ¢ift organdir.’®'%’ Scrotum,
erkek dis genital organlarindan penisin arka alt yaninda symphysis
pubica’minaltinda ve iki uyluk arasinda yer alir. Scrotum embriyolojik olarak
sagl1 sollu bir ¢ift olup gelisim siirecinde orta hatta kaynastr. Bu kaynagma yerine
raphe scroti denir. Raphe scroti 6n tarafta penis’in alt yiiziindeki, arkada ise
perineum’daki kaynasma yeri ile birlesir. Funiculus spermaticus yaklagik 15-20
cm uzunlugundadir. Sol funiculus spermaticus biraz daha uzundur bu nedenle sol
testis, sag testis’ten biraz daha asagidadir. Funiculus spermaticus’u igten disa
dogru fascia spermatica interna, m. cremaster ile fascia cremasterica ve fascia
spermatica externa sarar.”*'Kadinda ovaryumlara karsit gelen organdr.
Testis’lerin scrotum igindeki duruslar1 vertikal olmayip, organin uzun ekseni
yukaridan asag1 ve nden arkaya egik durumdadar. >

Scrotum (testis torbasi) deri ve eklerinden yapilmis bir kesedir. Iginde
testis, epididymis, ductus deferens’in bir kismi ve bu organlara gelen damar ve
sinirler bulunur.  Biiyiikliigii ve sekli yasa gore degisir. Scrotum’un duvan distan
ice dogru cutis (deri), tunica dartos, m.obliquus externus abdominis’den kéken
alan fascia spermatica externa, m. obliquus internus abdominis’ten koken alan
fascia cremasterica ile sarili m. cremater, fascia transversalis’den koken alan
fascia spermatica interna ve en igte de peritoneum’un lamina parietalis’inden

(periorchium) olusur. '**Cutis diger bélgelerin derisinden farklidir, gok incedir,



14

epidermis hiicreleri pigment igerdigi i¢in daha koyudur ve bol miktarda ter bezi
icerir. Tunicadartos’ta bulunan diiz kaslarin kasilmas: nedeniyle de burusuk bir
goriiniimdedir. Erigkinde deri alti bagdokusunda ter bezleri ve seyrek kil
folikiilleri bulunur, yag dokusu izlenmez. Derialtinin altinda bulunan tunica
dartos katmaninda ¢ok miktarda diiz kas hiicreleri ve elastik teller goriiliir. Bunlar
sempatik sinirlerce desteklenir.'®Scrotum sicakliga duyarlidir. Sicaklii sabit
tutmak i¢in sogukta biiziiliir, sicakta ise kas telleri gevser ve sarkar.>'® Scrotum ici
sicaklik karin boslugu sicakligindan 2-3 derece duistiktiir.

Testisler embriyonal yagsamda karin boslugunda, bel omurlarmmn iki
yaninda gelismeye baglarlar. Gebeligin 7. ayinda scrotum’a inerler. Testisin arteri
a. testicularis, ilk gelisme yeri olan bel bolgesinde aorta abdominalis’ten ¢ikar ve
asagiya testis’e dogru uzanir.

Spermatik kordlar araciliiyla scrotum’a asili bulunan testis’ler skrotal
ligamentler ve gubernakulum kalintilart yardimiyla  scrotumda hareket
serbestligine sahiptirler .>>-% 8177

Testislerin her biri 4-5 cm uzunlugda, 2-3 c¢m eninde, 2-3 cm
kalinliginda ve 10 -14 gr agirhigindadir. Bir testisin iki kenari, (margo anterior ve
posterior) iki ylizii (facies lateralis ve medialis) ve iki ucu (extremitas superior ve
inferior) bulunur.”® Margo anterior, peritoneum viscerale’nin uzantist olan
epiorchium ile kaplidir. Margo posterior’un medial béliimiinde corpus epididymis
oturur. Margo posterior’un orta kisminda, testis damar ve sinirleri ile sperm

kanallarinin gegtigi mediastinum testis denilen yap1 bulunur. Ekstremitas superior
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iist u¢ olup caput epididymis’e yerlesmistir. Ekstremitas inferior testisin alt ucu
olup cauda epididymis ile ortiiltidiir.>

Testis distan i¢e tunica vaginalis, testisin lamina visceralis’i, tunica
albuginea ve tunica vaskulosa olarak {i¢ tabaka ile sarilidir.

Lamina visceralis (epiorchium) : Testisin biiyiik kismim &rten bu

yaprak, epididymis’in yerlesim g6sterdigi arka kenarinin medial boliimiinii 6rtmez
. Lamina visceralis, epididymis ve testisin arka yiiziinden lamina parietalis olarak
fascia spermatica internanin i¢ yiiziine geger. Testisin lst ucu ile epididymis
arasinda uzanan tunicavaginalis boliimiine lig.epididymis superius ; testisin alt
ucu ile epididymis arasinda uzanan tunicavaginalis boltimiine lig. epididymis
7,31,50

inferius ad1 verilir.

Lamina parietalis (periorchium): Peritoneum’un fascia spermatica

interna’y1 dseyen kismidir. Funiculus spermaticus’un 6n ve i¢ kisminda yukariya
dogru biraz uzar. Bu nedenle lamina visceralis’ten daha genistir. Lamina
parietalis’in i¢ yiizii diizdiir ve mezotel ile doselidir. 7

Testis distan tunica albuginea denilen mavimsi beyaz renkli siki fibréz
bag dokusu yapisinda bir zarla sarilmistir. Tunica albuginea’min iist yiizii
peritoneum uzantis1 olan tunicavaginalis testis ile Orttilmiistiir. Testis i¢ine uzanan
35,50,107

septula testis adl1 bolmeler, testisde lobiilii testisi olustururlar.

Tunica vasculosa: Tunica albuginea’nin i¢ yliziinde bulunan damar ag:

tabakasidir. Damarlar arasinda kalan araliklar1 da gevsek bag dokusu doldurur.
Tunica vasculosa, tunica albuginea’min i¢ yiiziinii ve tiim bolmelerin ytizlerini

déser. Boylece testisin i¢indeki tlim lobiili testis’i sarmus olur. Herbir testiste
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sayilarn 200-300 arasinda degisen lobulii testislerin biiyiiklikkleri bulunduklar
yere gore farklidir. Testisin kenarinda yerlesmis olan lobulii testis yapilarina
karsin, testisin ortasindaki lobiilii testis yapilan daha biiyiik ve uzundur. Her bir
lobguk iginde 1-4 arasi kivrintili tiibiil bulunur. Bu yapilara tubuli seminiferi
contorti denir. Lobcuklarin mediastinum testis’e bakan tepe kisminda bu tiipler
gittikge diizlesir, birbirleriyle birlesip tubuli seminiferi recti’yi olustururlar. Tubuli
seminiferi recti’ler mediastinum testis i¢ine girerek arkaya ve yukari dogru uzanur.
Birbiriyle anastomoz yaparak rete testis denilen agi olustururlar. Rete testis
mediastinum testis’in iist boliimiinde ductuli efferentes denilen kanallara doniisir.
Bu kanallar testis’in arka kenarinin iist kismindan tunica albuginea’yr delerek
disar1 ¢ikarlar. Ductuli efferentes testis’ler, caput epididymis’de ductus
epididymis denilen kanala agilir. B

Testis ve epididymis, aorta’nin dali olan a. testicularis’den beslenitler.
Bu arter 2. lumbal vertebra seviyesinde aorta abdominalis’ten ayrilir ve karin arka
duvarinda asag1 dogru uzanir. Daha sonra canalis inguinalisten gegerek testis ve
epididymis’i besler.'?

Testis ve epididymis’in venleri testis’in arka kenarindan ¢ikarak,
funiculus spermaticus’u saran plexus pampiniformis ad1 verilen genis bir ven ag:
olugturur. Plexus pampiniformis yukariya dogru ¢ikarken hacmini azaltarak
annulus inguinalis profundus seviyesinde tek bir vena testicularis haline dontisiir.
V. testicularis karin arka duvan lizerinde yukariya dogru uzanarak solda v.

renalise, sagda ise v. cava inferiora dokiiliir.
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Testis’in lenfatik drenaji ylizeyel ve derin olarak iki grupta toplanur.
Yiizeyeli tunicavaginalis’in iizerinde, derindeki ise epididymis ve testis’in iginde
bulunur. Bunlar 4-8 damar seklinde funiculus spermaticus ile birlikte karin
bosluguna girerler. V. testicularis’i izleyerek birinci lumbal vertebra seviyesinde
aortanin her iki yaminda bulunan lenf nodiillerine (nodi lymphatici lumbales=
paraaortik lenf nodiilleri) agilirlar. ™*!

Testis’i inerve eden sinirler medulla spinalis’in T10-11.
segmentlerinden gelir. Bu sinirler plexus aorticus ve plexus renalis iginden geger
ve testisleri besleyen damarlarin gevresinde organa ulasir. Sensitif lifler de
sempatik sinirlere eslik eder.'"*!

Testis’in list ucunda yukandan agagiya dogru uzanan kiiciikk ve yassi
bir olusum olan appendix testis bulunur. Bu Miiller kanalinin abdominal ucunun
artiidir. Testis’in On kenarmmin iist kisminda ise yukaridan asagiya dogru
appendix epididymis uzanir. Bu da Miiller kanalinin kalintisidir.

Epididymis (erbeziiistii), her bir testis’in arka kenarina yarim ay
seklinde abanmus iki kiigiik organdir. Yaklagik 4cm uzunlugundadir. Epididymis’i
olusturan kanalin toplam uzunlugu ise yaklasik 6m dir. Ug pargas1 vardir. Bas
(caput epididymis), govde (corpus epididymis) ve kuyruk (cauda epididymis).
Epididymis’in bag kismu testisin iist ucuna dayanir. G6évde testisin arka kenari
tizeridedir. Kuyruk kismi ise alt ucu {izerinde bulunur. Epididymis’in {i¢ 6nemli
islevi vardir: Spermi ejakiilasyona hazirlar ve olgun hale gelene degin depolar,

spermiyumlarin testis’ten ductus ejaculatorius’a gecisi i¢in bir kanal sistemi
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olarak hizmet goriir, duvarlarindaki sirkiiler diiz kas liflerinin peristaltik

kasilmalartyla olgun spermiyumlarin penise ulagsmasini saglar.

Testis’in dip kisminda yer alan kuyrugun kivrimh yapis1 gittikge
kaybolarak yukar1 dogru aniden kivrilip uzayip genisleyen ductus deferens’i

olusturur.

Ductus deferens, epididymis’in alt ucundan baglar vesikula seminalis
kanalinin birlesme yerinde sonlanir. Sag ve sol iki borudur. 2mm ¢aph, 40cm
uzunlugunda genis liimenli, kalin duvarhh bir kanaldir. Epididymis’in kuyruk
parcasindan baglayip kasik bolgesinde inguinal kanaldan pelvis bosluguna girer.
Bu bosluktaki par¢asina pars pelvica denir. Bu par¢a olduk¢a uzundur. Ductus
deferens vesicula seminalis’in kanali ductus excretorius ile birlestikten sonra
ductus ejaculatorius adin: alir.

Ampulla ductus deferentis’in daralmig olan ucu, prostat’in tabanina
dogru vesicula seminalisin ductus excretorius’u ile birlesek ductus ejaculatorius’u
olugturur. Yaklasik 2 cm’dir. Urethra’min pars prostatica’sinda colliculus

seminalis’in her iki yanma agilir, "11:3%:41,50.52.85.123
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3. TESTISLERIN HIiSTOLOJISI

Genital sistem, esey hiicrelerinin iretildigi ana organlar, hiicreleri
ileten kanallar ile bu kanallara agilan yardimci bezlerden ve dig genital
organlardan olusur.

Erkek iireme sistemine (organa genitalia masculina) ait organlar esey
hiicrelerini iireten testisler, bu hiicreleri ileten bosaltim kanallari ile sisteme ait
bezler ve penistir. Tubuli rekti ve rete testis, testis i¢i bogaltim kanallarim
olustururken duktus epididimis, duktus deferens, duktus ejakulatoryus ve hem
genital hem de idrar bosaltim yolu uretra testis dis: bogaltim kanallarini olusturur.
Bu yollara salgilanm akitan bir ¢ift vesikula seminalis, prostat ve bir ¢ift
bulbouretral bez olarak ii¢ yardimc1 (aksesuar) bez vardyr,?-30:65:91.129.130

Testisler, bilesik tiibiiler ekzokrin ve endokrin salgt yapan bir ¢ift
bezdir. Testislerin ekzokrin iiriinii esey hiicreleri olan spermiyumlar, endokrin
iirlinii ise Leydig hiicrelerince olusturulan testosterondur. 29.130

Herbir testis periton kékenli, ser6z bir kese olan tunika vaginalis
icinde bulunur. Testis en digta tunika vaginalis’in visseral yaprag: olan tunika
albugenia denilen kalin, siki, diizensiz bag dokusu kapsiillince gevrelenmistir.
Tunika albuginea, dinamik bir kapsiil olup, periyodik kasilma erkindedir. Bu
kapsiiliin i¢ kismi tunika vaskiilosa adi verilen kan damarlarindan zengin gevsek
bir bag dokusu katmamdir. Tunika vaskuloza, organin igine dogru uzamr ve

testisin intersitisyel dokusunu olusturur. Testisin arka yiizeyi boyunca tunika

albuginea orgamin parankimasi igine sokularak, tiggen big¢imli bir kalinlagma
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yapar. Buna mediastinum testis denir. Kan ve lenf damarlan ve genital bosaltim
kanallar1 mediastinum’dan testise girer ve gikar.

Herbir testis, kapsiilden 1sinsal olarak ¢ikan siki bag dokusu
bolmeleri (septula testis) ile yaklagik 250 lobiile ( lobuli testis ) boliinmiistiir.
Lobiillerin tabanlar testisin dis yiiziine, tepeleri ise mediastinum testise bakar.
Septalar tam olmadigindan, piramit sekilli bu testis lobitilleri bibiriyle iligkidedir.
Her bir lobiil, seminifer tiibiil (tubulus seminiferi convolutus, tubulus seminiferus
contortus) denilen; koér bir ugla baslayip, sayilar1 1-4 arasinda degisen oldukga
kivimli tibiiller  igerir, 2303496210734 Tyiiller, mediastinum yakiminda
sonlanirken liimenleri daralir ve diizlegirler. Bu boliime diiz tiibiil yada tubuli
rekti (tubulus seminiferi recti) denir. Testis i¢i bosaltim yollarindan olan tubuli
rekti; seminifer tiibiilleri, mediastinumda anastomozlagmig bir kanallar sistemi
olan rete testis’e baglar. Tubuli rekti’nin, seminifer tiibiile komsu olan yariminda
sadece Sertoli hiicreleri yer alirken, rete testise yakin boliimii kiibik epitelle
doselidir. Kiibik epitel hiicreleri kisa ve mikrovillusludur. Genellikle tek uzun bir
silya igerirler. Epitel bir bazal lamina iizerine oturur ve digtan diiz kas hiicrelerini
iceren gevsek bag dokusu ile sarlidir. Rete testis’i doseyen kiibik epitel hiicreleri
de diiz tiibiillerde oldugu gibi mikrovilluslu ve tek uzun bir silya kapsar. Epitel
hiicreleri ince bir bazal lamina {izerine otururlar ve distan mediastinum testisin bol
damarl: bag dokusu ile sarilirlar. Rete testis, sivinin epididimise akmasina engel
olmakla bilikte, spermiyumlarin gecisini engellemez. Buradan duktuli efferentes
denilen, yaklagik 10-12 adet kanal tunika albuginea’y1 gegerek testis digina ¢ikar.

Epitel silyal1 ve silyasiz kiibik hiicrelerden olusmustur. Hiicreler bir bazal lamina
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lizerine otururlar. Bazal lamina altinda gevsek bag dokusu ve enine diizenlenmis,
ince bir diiz kas katmanst yer alir. Ileri derecede kivrintili olan bu kanallar
birbiriyle birlesirler ve tek bir kanal olan duktus epididimisi olustururlar. Bu kanal
spermiyumlarin toplanma ve depo yeridir. Epididimis, sterosilyali yalanci ¢ok
kath epitelle doselidir. Epitelde kisa bazal hiicreler ve uzun sterosilyali prizmatik
hiicreler bulunur. Epitelin boyu kuyruk bolimiine dogru kisalir. Epitelin
yerlestigi bazal laminanin altinda ince bir lamina propriya, en dista ise enine
diizenlenmis ince bir diiz kas katmani bulunur. Duktus deferensle birlesmeden
once kas katmam igte uzunluguna, ortada enlemesine, digta uzunluguna yerlesik
liflerden olusur. Organda kesitlerde, girintili ¢ikintilli bir liimen yapis1 izlenir.
Epididimis kuyrugundan sonra kanal duvan kalin kas yapili bir tiip halini alir.
Duktus deferens olarak adlandinlan bu kanalin distal ucu vezikiila
seminalisten‘lerden gelen bir kanal ile birlesir, sonra prostat bezini gegerek
uretraya agilir. Prostat’a girmeden 6nce duktus deferens genisleyerek ampulla
denilen béliimii olusturur. Ampulla’nin son kisminda kanala vezikiila seminalisler
katilir. Bundan sonra duktus deferens prostat’a girerek ve prostatik iiretraya agilir.
Prostat’a katilan segmente duktus ejakiilatoryus denir. Duktus deferens
sterosilyal1 yalanci ¢ok kath prizmatik epitelle doselidir. Kas katmam igte
uzunlamasina, ortada enlemesine ve dista uzunlamasina seyirli kaslardan olugur.
Duktus ejakiilatoryus, proksimalde tek yada yalanci ¢ok katli prizmatik epitel,
distalde ise degisici epitel ile doselidir. Epitel hiicreleri, salgilama islevi ile

OISR T TR 2! 1
yukumludur. 9,35,62,65,107,130,134
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Seminifer Tiibiiller

Spermiyum’larin iiretildigi, spermatogenezis’in olaylandig: yerler olan
seminifer tiibiillerin her biri yaklasik 30-70 cm uzunlukta ve 150-250 pum
¢apindadir. Her iki testiste ortalama 1000 kadar bulunur. Tiibiillerin toplam
uzunluklari yaklagik 0.5 km kadardir. Testisin %92 ‘sini olustururlar.

Seminifer tiibiillerin duvar1 dista, tunika vaskiilozadan kéken alan bol
damar ve sinir aglarindan zengin tunika (lamina) propria denilen bag dokusu
katmaruyla sarilidir. Tiip i¢in kalin bir seminifer yada germinal epitel (epitelyum
germinativum) bulunur . epitel iyi gelismis bir bazal lamina’ya oturmustur.
Lamina propriya’min ortalama kalinligi 8-10 pm kadardir. Bag dokusu
fibroblastlardan zengindir ve katlar halinde diizenlenmis silindir bi¢imli tip I
kollajen liflerden olusur. Bazal laminaya yapisik bulunan en igteki katman 3-5
sirali diizenlenmis diiz kas 6zelligi g6steren myoit hiicrelerden yapilidir. Lamina
propriya spermatogenezisin siireklikliligi i¢in 6nemli role sahiptir.

Tiibiiller arasindaki gevsek bag dokusunda, intertisiyel hiicreler olarak
dabilinen ve testosteron sentezi yapan Leydig hiicre kiimeleri, ince kollajen ve
retikiiler lifler fibroblastlar, mast hiicreleri ,az sayida makrofaj, lenfatik
kapilerler, kan damarlar1 ve sinirler bulunurlar. Testis lobillerini dolduran
seminifer tiibiiller ile leydig hiicreleri, testisin parenkimasini olugtururlar. 29,30.35,130

Seminifer epitel baglica iki hiicre tipi icermektedir. Bunlar Sertoli
hiicreleri ile ¢esitli olgunlagsma asamalarinda bulunan, spermatogenik seriyi
olugturan hiicrelerdir. Spermatogenik seri hiicreleri bazal lamina ve tiibiil limeni

arasini dolduracak sekilde 4 ile 8 kat seklinde diizenlenmislerdir. >>%
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Sertoli Hiicreleri

Sertoli hiicreleri, destekleyici yada sustentekiiler hiicreler olarak da
bilinirler. Bazal membran iizerine oturan, uzun piramidal sekilli, apikal ve yan yliz
farkhilagmalarina igeren hiicrelerdir. Sertoli hiicrelerinin germ hiicrelerine orani,
puberte 6ncesi evrede, dogum 6ncesi ve pubertaya karsm ;. _-- daha
yliksektir. Pubertede Sertoli hiicre oram azalir. Bu hiicreler puberteden sonra
copalmazlar, 3560107134

Sertoli hiicrelerinde  ¢ekirdek bazalde yerlesik, oval sekilli ve
heterokromatiktir. Ortada yerlesik, iri biiyiik bir ¢ekirdekcik icerir. Cekirdekcik ile
birlikte ¢ekirdek zar1 altinda kiimelenmis iki belirgin kromatin yogunlasmasi
¢ogu memelide 6zel bir goriniim olan tglii goriintisti olusturur.  Sertoli
hiicrelerinin  sitoplazmasi graniilsiiz endoplazmik retikulum tubuluslan ile
doludur. Graniillii endoplazmik retikulum azdir. Bol miktarda mitokondriyon, iyi
gelismis Golgi kompleksi, lipit damlaciklar1 ve endolizozomlarin olusturdugu ¢ok
sayida vezikiiller kapsar. Hiicre iskeleti esey hiicrelerine desteklik yapar ve
vimentin, diigiik molekiil agirlikli sitokeratin 18 ve 19, ¢ok iyi gelismis aktin
filamanlar1 ag1, ara filamanlar ve mikrotubuluslardan olusur. Sertoli hiicrelerinin
¢ekirdeklerinin ¢evresi 7-9 nm’lik fibroz elemanlar ile kusatilmistir.
Sitoplazmalarinda ayrica igerikleri ve islevleri heniiz tammlanmamis olan
Charcot-Bottcher kristaloidleri denilen inkliizyon cisimcikleri vardir,>>1?7:1
Sertoli hiicreleri uzun apikal ve lateral uzantilan ile g¢evrelerindeki

spermatogenik hiicrelere uzanip ve bunlar arasindaki bosluklar1 doldururlar. Hiicre

yan yiiz zarlan, karmasik ice katlanmalar olusturur. Bu nedenle hiicre yan
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sinirlar1 151k mikroskobu ile ayirt edilemez. Liimene bakan apikal hiicre
membranlart  da olduk¢a katlantili olup seminifer limen i¢ine c¢ikintilar
yaparlar 35197
Komgsu Sertoli hiicrelerinin yan yiizleri birbirleriyle siki baglantilar
(zonula okludens) yapar. Boylece seminifer tiibiiller, bazal ve adluminal olarak
iki bélmeye (bSlme) ayrilirlar. Bazal bolme kan damarlarimn ltimenini,
interstisyel bogluklar1 ve spermatogonyumlarca doldurulan bélgeleri kapsar. Siki
baglantinin alt kisminda yer alan bazal bdlme dardir. Liimene yakin olan
adluminal bolmeyi cevreler. Bolmeler spermatogenezis igin bir mikro gevre
saglarlar. Bu hiicreler, aralarindaki siki baglantilar nedeniyle liimen igi yapilan
bag dokusunun etkisinden koruyan kan-testis bariyerini olustururlar. Boylece
gelismekte olan esey hiicreleri bagisiklik sistemi hiicreleriyle karst karsiya
gelmez. Bu baglant1 birimleri yardimiyla tubulus i¢i uyum saglanir. Bu
hiicrelerin yan yiizlerinde bulunan oluklu baglantilar da iyon ve kimyasal
aligverisi saglar.29’3 0.35.62.65
Sertoli hiicreleri arasindaki baglanti birimlerinde diger epitel
hiicreleri arasinda goriilmeyen tipik Ozellikler vardir. Bu 6zellikler ; yan yana
gelen membranlarin birlesmesiyle elli yada daha fazla birbirine kosut hattin
olusmasi, siki baglanti bolgesinde plazma membranina paralel yassilagmig
endoplazmik retikulum sisternalarinin bulunmasi , plazma membram ile
endoplazmik retikulum sisternalar1 arasinda altigen seklinde diizenlenmis aktin

filamanlarmin yer almasidar.'®”- 13
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Sertoli hiicre sayist ile giinliikk spermiyum iiretimi arasinda da
pozitif bir iliski vardr.'?

Sertoli hiicrelerinin islevlerinin ¢ogu, seminifer epitel
b6lmelenmesiyle ile dogrudan ilgilidir. Salgilar1 ile spermatogenik hiicrelerin
farklilagmas: ve gelismeleri i¢in bir mikrogevre olustururlar. ° Sertoli
hiicrelerinin islevlerini agagidaki gibi siralayabiliriz

Gelismekte olan esey hiicrelerine fiziksel destek ve besin saglamak;
seminifer tlibiil duvarinda bazal bélmeden liimene kadar uzanan ve sitoplazmalar:
boyunca yakin iligkide bulundugu germinal hiicrelere hem destek olurlar hem de
bazal lamina ile iligkisi olmayan ve damarlardan uzak olan bu germinal hiicrelere
peritiibiiler kapillerden alinan besleyici maddeleri tasirlar.

Sertoli hiicreleri tiim seminifer epitel tabasimin kalinlit boyunca
uzandigindan tiibiiliin yapisal diizenlenmesinin saglanmasinda da etkili olurlar.'®’

Farklilagmasim bitiren spermiyumlarin liimene verilmesinde diiz
endoplazmik retikulum membranlari, mikrotubulus ve mikrofilamanlariyla rol
oynarlar.

Spermiyogenezis sirasinda arta kalan sitoplazmanin fagositozunu
saglarlar.

Kan-testis bariyerinin olusturulmasi1 ve gelismekte olan gametlerin
immiinolojik olarak taninmasim engellerler.

Androjen Baglayici Protein (ABP), Anti-Miillerien Hormon (AMH),
Inhibin ve testikiiler transferrin’i sentezler ve salgilarlar. Androjen baglayici

protein, Leydig hiicrelerinden salgilanan testosteronu baglayarak kivrintih
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seminifer tiibiil limenine ve oradan da epididimise iletilmesine yardimci olur.
Plazma transferrini ile gelen demir, Sertoli hiicrelerinin bazalindeki reseptorlere
baglanir ve testikiiler transferrin ile germ hiicrelerine iletilir, °>>13

Sertoli hiicreleri, spermatogonik hiicrelere karsin, enfeksiyon, kotii
beslenme ve X 1sinlan gibi ¢esitli etkenlere karsi daha dayamklidir. Kiiltiir

caligmalarinda, hormonlarin etkisiyle bu hiicrelerden 10 dan fazla protein

yapisinda salg1 yapildig gosterilmistir.*°

Spermatogenik Hiicreler ve Spermatogenezis

Germ hiicreleri yada spermatogenik hiicreler, Sertoli hiicreleri ile
birlikte seminifer tiibiil epitelini olusturan, diizenli olarak ¢ogalan ve olgun
spermiyumlara farklanan hiicrelerdir.'”” Olgunlasma asamalarindaki bu hiicreler
bazaldan liimene dogru spermatogonyum, primer spermatosit, sekonder
spermatosit, spermatit ve spermiyum olarak siralanir.”

Spermatogenezis, spermatogonyumdan baglayarak olgun spermiyum
olusuncaya degin gecen c¢ogalma, biiylime, olgunlagma ve bagkalasim evrelerini
iceren bir gelisim siirecidir.”® Testiste spermatogenezis hormonal denetim
altinda gergeklesir. Spermatogenezis hipofizden salgilanan FSH ( folikiil stimule
eden hormon) tarafindan denetlenirken, Leydig hiicre iglevi yine hipofizden
salgilanan LH ( liiteinize eden hormon ) tarafindan kontrol edilmektedir. Bununla
birlikte spermatogenezisin stirekliligi i¢in testosterona gereksinim vardir.'"!

Puberteyle birlikte olgun spermiyumlarin iiretimine baglanir ve bir

testiste giinlikk ortalama 50-150 milyon spermiyum iiretilir. Olgunlagsma insanlarda
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70 + 4 giinliik bir siiregte tamamlanir. Seminifer epitel dongiisii ; epitelde belli
bir  hiicre evresinin ardistk iki goriiniimii arasinda olusan olgunlagsma
degisiklikleri dizisini tammlar. Bu dongii insanlarda her seminifer tiibiilde es
zamanli olarak gergeklesmeyip, bir dalgalanma halinde olaylanir. Baz tiibiillerde
lumende serbest spermiyumlara rastlanirken bazilarinda ¢ok digerinde yalmizca
spermatit gérmek olasidir. Bu durum ise; her bélgesinde spermatogenezis’in farkl
asamasinin izlendii seminifer tiibiillerin diizensiz goriintimiine yol acar.
Sicanlarda  ise dongii es zamanlt olarak sekillenir. Her hayvan tiirlinde
spermatogenezis evrelerinin sayist farklidir ve bu, farede 12, siganda 14, insanda
107,130

ise 6 tanedir.

Spermatogenezis {i¢ evreye aynlir.

1. Spermatogonyal evre (Spermatositogenezis) (Yun. Spermiyuma;

tohum + kytos; hiicre + genesis siiretim®):  Spermatogonyumlar, mitoz
bélinmeletle sayilarini artirirlar ve primer spermatositlere farklanirlar.

2.Spermatosit evresi (Mayoz _ béliinme): Primer

spermatogmestositler ardi ardma iki mayoz boliinme gegirerek kromozom

sayistni ve DNA miktarin1  indirgerler ve haploid hiicreler olan spermatitler
olusur.

3.Spermatit evresi (Spermiyogenezis): Spermatitler olgun
spermiyumlara doniigtirler.'"’

Spermatogenezis siireci, erkeklerde puberteyle baslar ve yashliga
degin surer. Cesitli gelisim asamalarindaki germ hiicreleri, seminifer epitelde

belirli bir diizenle yerlesmislerdir3 5
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Ilkel germ hiicresi olan spermatogonyumlar, bazal lamina iizerine
yerlesmis, yaklagik 12um ¢apinda, oldukga kiigiik diploit germ hiicreleridir.
Spermatogenik serinin kok hiicrelerini olustururlar. Puberteye degin bekleyip bu
evrede testosteron hormonunun etkisiyle aktive olup hiicre dongiistine girerler.
Spermatogonyumlar ¢ok sayida bdoliinmeler gecirerek spermatogonyum
jenerasyonlarini olustururlar. Insan spermatogonyumlari, alisila gelmis histolojik
preperasyonlardaki goriiniisleri esas alinarak ii¢ tipte stniflandirilirlar.5%107:130

Bunlar

Koyu A tipi (Ad) spermatogonyumlar; Kiiclik , 12 um capinda,

yuvarlak sekilli hiicrelerdir 3 Oval sekilli heterokromatik bir gekirdege
sahiptirler. Bu spermatogonyumlar seminifer epitelin ko6k hiicreleridir 17,
Mitozla g¢ogalarak diger koyu A tipi spermatogonyumlar1 ve agik A tipi
spermatogonyumlari olustururlar. 33

Acik A tipi (Ap) spermatogonyumlar; Oval sekilli, agik boyanan
oromatik gekirdege sahiptirler.

Agik A tipi spermatogonyumlar A; , Ay , A3 ve A, olarak dort
jenerasyon halinde gozlenirler. A 4 tipi spermatogonyumlar yine boliinerek ve A
ve B arasinda gegit bir tip olustururlar. Bunlar ara (intermediyer)

spermatonyumlardir ve B tipi spermatogonyumlara dontisiirler. 2

B Tipi spermatogonyumlar : ortada yerlesik bir g¢ekirdekcik
¢evresinde, biiyilk yogunlasmug yogunlagmis kiimeler olugturan kromatin,
yuvarlak bir g¢ekirdek igerirler. Mitoz bdliinme ile primer spermatositleri

olustururlar.107
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Ad spermatogonyumlar boliniip iki Ap spermatogonyumlar
olustururken boliinen bu hiicreler arasinda ince sitoplazmik képriiler bulunur. Bu
kopriiler Ap spermatogonyumlardan olusan tiim hiicrelerin her bir mitotiz ve
mayoz boliinmelerinde bigimlenir. Bunun nedeni, mitoz ve mayoz bdoliinmeler
sirasinda gekirdek boliinmesine, sitoplazma béliinmesinin kismen eslik etmesidir.
Seminifer tiibiil i¢cindeki tiim boliinme evreleri ve farklilagmalar ayni hiicre
gruplarinda ayn1 zamanda gerceklesmediginden, bsliinen sitoplazmalar tamamen
ayrilamazlar ve hiicreler aras1 kopriiciiklerle es hiicreler birbirine bagli kalirlar.?
Bu sitoplazma siirekliligi, farklanan spermiyumlarin liimene atilmasmna degin
siirer. Bdylelikle spermatogenik hiicreler birbiriyle iletisim halinde kalirlar ve
seminifer tiibiilin bir bélimiindeki spermiyumlarin gelismesinde es zamanlilik
goriiliir. Spermiyumlarin seminifer tiibiill Himenine salinmalari sirasinda bu
kopriler artik cisimler olarak geride kalirlar. Sonradan Sertoli hiicrelerince
fagosite edilirler. A tipi spermatogonyumlarin B’lere doniigmesiyle
spermatogonyal evre sonlanir.!”’

B tipi spermatogonyumlar mitotik  bo6liinmelerle  primer
spermatosit’leri olugtururlar. Boylece spermatositogenezis tamamlanir ve mayoz
boliinme evresi baglar.

Primer spermatositler serinin en sik goriinen ve en iri hiicreleridir. 18
mikro metre biiyiikliigiinde, vezikiiler gériintimlii belirgin bir ¢ekirdek icerirler.
Primer spermatositler baglangicta 46 kromozom sayisina ve 2n DNA kapsamina
sahiptirler. Kisa siirede 1. mayozun profaz evresine girerler ve DNA’lan replike

olarak 4n DNA’ya cikar. Profaz yaklasik 3 hafta (22 giin) siirer. Bu uzun profaz
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siirecine kosut olarak profaz tiim evrelerini, bolca izlemek olasidir. Leptoten
evresinde, kromozomlar uzun silindirik iplikcikler seklinde izlenir Zigoten’de,
homolog kromozomlar yan yana gelirler. Pakiten evresinde, kisa kalin ve
belirgin hale gelen kromozomlar dort kromatidden olusan tetratlar: yaparlar.
Diploten’de, homolog kromozomlar arasinda Krossing-over denilen gen aligverisi
gerceklesir. Pakiten evresi mayozun en uzun agamasidir ve insanlarda yaklagsik 16
giin siirer. Yaklasik 22 giin siiren profaz agamasindan sonra g¢ekirdek zan ortadan
kalkar ve homolog kromozomlar Metafaz I de ekvatoryal diizlemde dizilirler.
Anafaz 1°de kutuplara gekilen ve birbirinden ayrilan iki kromatidli kromozomlar,
Telofaz I’de haploid sayida kromozoma igeren sckonder spermatitleri yaparlar.
Hizla birinci mayoz boliinmelerini tamamlayarak DNA igeriklerini yariya
indiren ve iki yavru hiicre olusur olusmaz komsu Sertoli hiicrelerinin arasinda
bazal bélmeden liimene, (adluminal bélmeye) dogru yer degistirmeye baslarlar.

Olusan sekonder spermatositler oldukga kiiciik hiicrelerdir ve yeniden
DNA sentezi yapmadan hemen 2. mayoz béliinmenin profazina girdiklerinden,
seminifer epitelde sik izlenemezler. Ortalama 8 saatlik bir yasam stireleri vardur.
Sekonder spermatositteki kromatidler béliinme sonunda ayrilarak her biri bir
spermatite gider. Herbir sekonder spermatosit 22 otozomal ve X yada Y
kromozomlarina sahiptir. 35.107.130

Spermatitler seminifer tiibiil limenine yakin luminar bdlmede yer
abirlar. Ikinci mayoz boliinme sonunda spermatitler goriiliirler ve Sertoli
hiicrelerinin apikal sitoplazma girintilerine gémiilii, kuyruklar1 liimene uzanmig

olarak dururlar. Spermatit kiimeleri arasinda sitoplazmalarin siireklilik gostermesi,
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farklilagmalarin es zamanli olarak gerceklesmesinde islevseldir. Spermatitler
olustuklarinda yuvarlak bir ¢ekirdek ve ¢ok iyi gelismis Golgi kompleksi ile
dikkat cekerler’””. Yuvarlak spermatitler yaklasik 8 pm c¢apinda haploit
hiicrelerdir. Spermatitler bol miktarda graniilli endoplazmik retikulum
tubuluslart ve mitokondriyonlar igerirler. Golgi kompleksleri iyi geligmigtir.
Spermiyumlara doniisiitken bol hidrolitik enzim depolayarak, organellerinin
miktarim azaltirlar. Sitoplazmalarinin bir kismi dokiiliir, filagellum ve ilgili yap:
sekillenir. .

Spermiyogeneziste , once yuvarlak spermatitler uzayarak uzamig
spermatitleri yaparlar. Spermiyogenezis liimene yakin sitoplazma kopriileriyle
birbirine bagli spermatit hiicre gruplarinin, spermiyum olusturmak icin gegirdigi
bir seri degisikliktir. Bu siiregte akrozom (akron: ekstrimite + soma: gévde)
olusur, g¢ekirdek yogunlagir ve uzar, flagellum gelisir, sitoplazmanin ¢ogu
kaybolur.62 Elektron mikroskobunda ayrintili olarak Golgi, sapka, akrozom ve
olgunlagma evresi olarak dort gelisim agamasi izlenir.

Golgi evresi : Kiiglik yuvarlak sekilli spermatitlerin sitoplazmalarinda
bulunan iyi gelismis graniillii endoplazmik retikulumda iiretilen hidrolitik
enzimler, Golgi kompleksine gelir. Golgi kompleksinin tasiyic1 yiiziinden zarla
cevrili kiigiik 6nciil akrozomal graniiller olarak sitoplazmaya verilirler. Onciil
akrozomal graniiller PAS(+) boyamirlar. Bu graniiller birbirleriyle birleserek
akrozom vezikiiliinii yaparlar. Iglerindeki elektron yogun olarak boyanan enzimler
ise akrozom graniiliinii olusturur. Bu vezikiil ¢ekirdek zarina yapisir, bu yapisma

yeri ileride olusacak olan spermiyumun g¢ekirdeginin tepesini isaret eder. Bu



32

sirada sentrioller hiicrenin karsit kutuplarina dogru hareket ederler. Bunlar arka
arkaya duran proksimal ve distal sentriolleri yaparlar. Proksimal sentriol,
cekirdegin arka kutbundaki derin bir yanga gémilir. Spermiyumun boyun
kisminda yer alir, aksiyal filamani bir halka gibi kusatir ve bdylece annulus
olusur. Distal sentriol bir bazal cisim gibi iglev goriir. Spermiyumun kuyrugunun
merkezindeki aksonemi ve merkezi fibrilleri olusturur.

Sapka (baslik) evresi: Akrozom graniilii ¢ekirdegin 6n kutbunda

kalirken, akrozom vezikiilii genisleyerek c¢ekirdegin 6n yarisina yayilir.
Cekirdegin 6n kismim kaplayan bir bashik olusur. Akrozom hyalurinidaz, asit
fosfataz, proteaz, néraminidaz ve hidrolitik enzimler igerir.

Akrozomal evre : Akrozom graniilii vezikiiliin igini doldurur. Boylece

akrozomun yapimi tamamlanmis olur. Cekirdek koyu kromatin kapsamiyla tiire
6zgii seklini alir. Ornegin cekirdek kobaylarda disk bigimli, insanda ise armut
seklindedir. Distal sentriolden ¢tkan ve uzayan fibril demeti aksonemi yapar.
Buna kosut hiicre seklide uzar ve mitokondriyonlar ¢ekirdegin hemen altinda
aksonemi silindir seklinde sarar ve filagellum sekillenir. Filagellum hareketi,
mikrotiibiiller , ATP, ve dinein denilen ATPaz erkine sahip bir proteinin
etkilesmesi sonucu olusur®.

Olgunlasma evresi : Spermatit sitoplazmasi uzayan spermiyumun

sekline uyarak onu digtan sarar. Sitoplazmadaki mitokondriyonlar kuyruun
proksimal kismi gevresinde spiral bigiminde bir diizenlenim olugtururlar'*’
Spermiyumlar sertoli hiicrelerinden ayrilarak liimene verilirler. Artan

sitoplazma artiklari Sertoli hiicrelerince fagosite edilirler. Liimene verilen
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spermiyum heniiz d6llenme yetenegine sahip degildir ve kendi basina hareket
edemez . Fertilizasyon igin gereken olgunlagma ve hareket erki epididimiste
gerceklesir.

Tiirler arasinda, olgunlagmis spermiyum yapisinda bazi ayrimlar
goriilsede, tiimiinde esasta aym ana yapilar bulunur. Bunlar bas ,boyun ve
kuyruktur. %

Insan spermiyumunun boyu yaklagtk 65 mm’dir. Cekirdek ve
akrozomu igeren bir bas  bas ve kuyrugu birlestiren kisa bir boyun pargas1 ve
hareketi saglayan uzun bir kuyruktan kismindan olusur. Kuyruk, baglayict parca
(boyun), orta parga, esas parca ve son par¢adan yapilidir.

Bas (Caput):  Biiyilk oOl¢iide ¢ekirdek materyalinden olusur.

Heterokromatin kapsami nedeniyle yogun goriiliir. Insanda agik renk gekirdek
vakuolleri i¢erir. Yogun kromatin yapis1 i¢indeki kromatinden yoksun aydinhik
bolgeler c¢ekirdek vakuolleri olarak adlandirilir.” Bagin  biiytikliigii ve bigimi
memelilerde degiskenlik gosterir. Insanda 4-5 mikrometre uzunlugunda ve 2,5-3
mikrometre genisligindedir. 2/3 6n kisminda, Golgi kompleksinden kéken alan
ozel bir lizozomal yapt olan akrozom yer alir. Akrozom, zar ile sarihdir ve
glikoprotein  yapisindadir.  Aril siilfataz, aril amidaz, aspartil amidaz,
hyalurinidaz, akrosin, asit fosfataz, kollagen benzeri peptidaz, 6zgiin olmayan
esterazlar ve ndrominidaz gibi enzimler igerir. Spermiyum, déllenme siirecinde
korona radiyata ve zona pellusida engellerini bu enzimlerle asarak oosite girer.
Ancak bu girigte birbirini izleyen nemli olaylar gergeklesir. Spermiyum plazma

zari glikoproteinlerle kaplidir, bunun uzaklagtirilmas1 gerekir. Disi genital yolunu
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gecerken spermiyumlarda gekillenen bu olay, kapasitasyon olarak adlandirilir ve
basarilt bir dollenme icin esas kosuldur. Kapasitasyonun gercek yeri tuba
uterinalardir. Kapasitasyon siiresi tiirlere gore  spermiyumun disi genital
kanalinda kalis siiresine baglidir. Kapasitasyon, farede 1 saat, siirda 3 saat,
Rhesus maymunlann ve insanda 5-6 saat sonra tamamlanir. Kapasitasyonun
gerceklesmesinde glikoz aminoglikanlar, kategolaminler ve albumin rol alir.
Albumin, spermiyum hiicre zarmin lipit bilesimin degistirerek kalsiyum
iyonlarinin gegisini kolaylastinr. Boylece plazmalemma ile dis akrozom zan yer
yer kaynagir. Bu olaya akrozom reaksiyonu denir. Bu zarlarin kaynasmalari
sonucu delikler ve aralarinda vezikiiller sekillenir. Akrozomal enzimler porlardan
digariya bosalir. Vezikiil yapilanma baslangicta akrozomun sadece kiigiik bir
bolgesindedir. Ancak zona pellusidanin ylizeyindeki &6zel reseptorlere
spermiyumun baglanmasindan  sonra, kalsiyum iyonlarinin spermiyumlara
alinmasi hizlanir ve akrozom reaksiyonu tam olarak ger¢eklesir. Spermiyum ve
zona pellusida arasindaki etkilesme tiire 6zgili bir olaydir. Spermiyumlar zona
pellucidanin yiizeyindeki 6zel reseptorlere baglanirlar. Akrozom reaksiyonunun
tamamlanmasindan sonra spermiyum bagmin 6n bolgesindeki i¢ akrozomal zar,
sturlayici bir yiizey olusturur. Bu zar, proteaz akrosin denilen tripsin benzeri bir
enzim igerir. Spermiyum bu enzimiyle zona pellusidadaki glikoproteinleri
pargalayarak oosit II nin plazma zarina ,horizontal dogrultuda ve basin tiim
ylizeyi ile sokulur ve spermiyum kuyruk hareketiyle oosite girer.

Boyun: Spermiyumun harereket merkezi olarak kabul edilen boyun

pargasi kisadir; bag1 kuyruga baglar. Bir ¢ift sentriol icerir. Proksimal sentriyolden
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¢ikan mikrotiibiilisler 9+2 (kinosilyum ) seklinde diizenlenerek aksonemi
yaparlar. Aksonemin gevresi yogun fibroz yapida halkalarla ¢evrilidirler, yine bu
bolgede sitoplazma artig: seklinde evrela sitoplazma boliimleri gézlenir.

Kuyruk: Insanda 55 mikrometre uzunlugundadir. Aksonem yapisi
boyundan baglayip kuyrugun son kismina degin uzanur.

Orta parca (Pars intermedia): Aksonem, onun g¢evresinde 9 adet dig

lifler, bunun da diginda kuyruga enerji saglamak icin spiral geklinde saran
uzunlamasina mitokondriyonlar yer alir. Insanda ortalama uzunlugu 5-7
mikrometredir. Orta parganin bitiminde annulus denilen plazma zarinin altindaki
fibroz kalinlagsma bu mitokondriyonlarin esas pargaya gegmesine engel olur.

Esas parca ( Pars principalis): kuyrugun en uzun bdliimiidiir.

Aksonem ve dig lifler burada da sitirer. Bunlarin disinda enine bir pargay:
cevreleyen fibr6z yapida halkalar (fibr6z kilif) vardir.

Son parga (Pars terminalis): Sadece aksonem igerir. Kisa bir sonlanma
boliimiidir. "

Sonugta bir spermatogonyumdan 4 olgun spermiyum olusur. Bu stireg
yaklagik 70 giin sitirer. Spermatit spermiyogenezis asamasim Sertoli hiicrelerinin
apikal sitoplazma katlantilarinda gegirir. Olgun spermiyum spermiasyon denilen
olayla tiibiil limenine verilir. *

Genital bosaltim yollan tiibiil liimeninden baglayak sirasiyla; tubuli
rekti, rete testis, duktuli efferentes, duktus epididimis, duktus deferens, ciuktus

ejakiilatoryus ve tiretradir.5
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Interstisyel Doku ve Leydig Hiicreleri

Ik kez, Franz Leydig tarafindan memeli testislerinde gdsterilmistir.
Ergin insan testisinde toplam testis hacmin % 35°ni interstisyel doku, %
12°sini Leydig hiicreleri olusturur.’> Seminifer tiibiiller arasindaki gevsek bag
dokusundan yapili, bol damarli bir katman olan tunika vaskulozada dagilms
olarak fibroblastlar, mast hiicreleri ve diger bag dokusu yapilar1 ve erkek
cinsiyete farklanmayi saglayan ve testosteron  salgilayan Leydig hiicreleri
bulunur. Leydig hiicre sayisi tiire kosut olarak degiskenlik gosterir.

Insanlarda tek tek ya da kiigiik gruplar halinde damarlara yakin (tunika

130y yerlesirler.

albuginea, epididimis, spermiyumatik kordon ve mediastinumda
Leydig hiicreleri ¢cok koseli, yaklagik 15 pum ¢apinda ve genelde tek cekirdekli
hiicrelerdir. Cekirdek ¢ogunlukla eksantrik duruslu olup bir yada iki ¢ekirdekgik
kapsar. Cekirdek kromatinden yoksundur. Bu nedenle soluk boyanir. Eozinofilik
sitoplazmalarinda tubiiler kristali mitokondriyonlar yaminda bol graniilsiiz
endoplazmik retikulum tubuluslan ve iyi gelismis Golgi kompleksi bulunur.
Boylece tipik steroit iireten hiicrelerin yapisal 6zelliklerini tagirlar. Bu hiicrelerde
ayrica az miktarda graniillii endoplazmik retikulum tubuluslari, lizozomlar,
peroksizomlar ve bol lipit damlaciklarnn vardir. Salgir vezikiilleri bulunmaz.
Uretilen testosteron, gereksinime gore sentezlenerek bekletilmeden kana verilir.
Ayrica Reinke kristalleri denilen kristalize proteinler de sitoplazmada goriiliir.
Insana 6zgii renksiz Reinke  kristalleri azokarminle boyamr. Elektron
mikroskobunda diizgiin kristal kafesler seklinde izlenir. Onemi bilinmemektedir.

Yaglilikta sayica artan Reinke kristallerinde baz infertilite olgularinda artis
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goriiliir. Enine kesitlerde normal bir eriskinde kivrintili seminifer tiibiil bagina
5 Leydig hiicresi sayilir. Leydig hiicrelerinin sayilar1 ergenlikle artarken ileri
yaslarda azalir. %130

Leydig hiicrelerinin asil iglevi testosteron salgilamak olmasina karsin
histokimyasal ¢aligmalarla bu hiicrelerde kolesterol, askorbik asit, lipazlar,
esteraz , losin-aminopeptidaz,  siiksinik dehidrogenaz, sitokromokksidaz,

oksitosin, inhibine, FSH, ¢ok sayida diizenleyici peptidler, aktivine gibi

maddelerin de varli: ortaya konulmustur.
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4.TESTISLERIN FIZYOLOJIiSI

Endokrin birer bez olan gonadlarin ana islevleri germ hiicrelerinin
gelisim ve olgunlasmalarini desteklemektir. Erkek gonadlar olan testislerin iki
O6nemli iglevi vardir:

1. Seks hormonlari yada androjenlerin sentezlenmesi
(steroidogenezis)

2. Erkek gametleri olan spermiyumlarin {iretilmesi (spermatogenezis,
gametogenezis) B

Testisin i¢ salgilama iglevi Leydig hiicrelerinin testosteron,
dihidrotestosteron, androstenedion gibi genelde androjenler olarak tamimlanan
erkek seks hormonlarmin salgilanmasidir. Androjen terimi, maskiilinizan etkileri
olan steroidleri tammlamak i¢in kullanilir. Androjenler, testosteron ve testisler
disinda viicudun farkli bolgelerinde de iiretilen erkek seks hormonlaridir.
Testosteron, androjenlere gére daha fazla bulundugundan en Onemli testis
hormonudur. Hem testislerde hemde adrenal bezlerde kolesterolden yada
dogrudan asetil koenzim A’dan bagta testosteron olarak Ostrojen dahil diger
hormonlar sentezlenir. Testosteron’un biiyiik bir kismi hedef dokularda daha aktif

olan dihidrotestosterona doniisiir. Testosteron sentezinin biosentetik asamalari

soyle gergeklesir. 21,27,35,45,89,130
Kholesterol
l Kholesterol desmolaz

Pregnenolone

!
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17a-hidroksilaz

Progesterone
l 17,20-lyaz

Dehydroepiandrosterone

l 3B-hidroksiteroit dehidrogenaz

Androstenedione

l 178- hidroksiteroit dehidrogenaz
Testosterone
l Soa-reduktaz

Dihidrotestosterone 2!

Testosteron testislerden salgilandiktan sonra, yaklasik % 97 ‘si zayif
baglarla plazma albumini yada siki sekilde seks hormonu baglayan globulin
olarak adlandirilan bir § globulinle baglanir. Bagli hormonun dolagim sisteminde
kalis siiresi 30 dakika-1 saat olabilir. Bu siire sonunda testosteron ya dokularda
tutulur yada inaktif iirtinlere doniisiirek viicuttan atilir. Dokularda tutunmayan
testosteron, karacigerde baglica androsteron ve dehidroepiandrosterona doniisiir.
Aymi anda her iki yapr glukuronoidlerle yada siilfatlarla birlegserek bagli hale
getirilir . Bunlarda safra iginde sindirim kanalina verilirler yada idrarla
bobreklerden atilirlar.

Testosteron protein sentezini arttirir, yikimim azaltir; biiyliime hizim
etkiler. Kemik biiyiimesini durdurur. Testosteron esas etki yeri olan prostat ve
diger birka¢ dokuda 5-alfa redilkktaz enzimi aracilify ile, dihidrotestosterona

doéniisiir ve sitoplazmik reseptor proteinine baglanir. Reseptoér-hormon kompleksi
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daha sonra cekirdege gider, burada bir ¢ekirdek proteiniyle baglanarak
DNA RNA kayit islemini uyarir. RNA polimeraz aktiflesir ve prostat
hiicrelerinde RNA igerigi artar, bunu hiicresel protein artis1 izler. Boylece
testosteron viicudun her yerindeki protein sentezini artirmakla birlikte bu artig
daha 6zgiin olarak ikincil seks 6zelliklerinin gelismesinden sorumlu olan hedef
organ ve dokularda goriilmektedir. *-°

Testosteron  yiiksek  yerel  etkiyle  seminifer tiibiillerde
spermiyumatogenezis, etkilerken, kana verilerek (endokrin etkiyle) hedef
organlan (iskelet kasi v.b) ve erkek iireme sistemi yardimci bezlerinin (prostat,
vesicula seminalisler, bulboiiretral bezler) islevini de etkiler 21130144

Erkek cins organlarinin tiimiiniin yapist ve islevleri testosteron
varligina baghdir. Testosteron, erkege 6zgii ikincil cinsiyet 6zelliklerinin (pubik
killanma, sakal-biyik, erkege 6zgii ses, kasli viicut sekli) ortaya ¢ikmasindan
sorumludur.®*

Fetal yasam siiresince testisler, plasentada olusturulan koryonik
gonadopinlerle uyarilarak orta diizeyde testosteron salgilar. Bu hormon, fetal
gelisim siirecinde ve dogumdan sonra 10 hafta degin viicutta bulunur. Cocukluk
caginda yaklagik 10-13 yagina degin testosteron tiretiimez. Puberte evresinde
testosteron yapmmi hizla artar. 50 yagindan sonra testosteron yapim iz diismeye
baslar, 80 yaginda en iist diizeyin %20-50’sine iner.®’

Her iki cinste de seksiiel iglevler hipotalamo-hipofizer sistemin

denetimi altinda olaylanir. Hipotalamik néronlarin arkuat ¢ekirdeklerinde yiiksek

yogunlukta sentezlenen gonodotropin serbestlestirici hormon (GnRH),
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hipotalamik hipofizer portal kan yoluyla, hipofiz bezinin 6n lobuna taginir ve
luteinize edici hormonun (LH) ve Folikilleri uyaran hormonun (FSH)
salgilanmasini uyarir. GnRH, 1-3 saatte birka¢ dakika siireyle salgilanir. LH ve
FSH hipofiz 6n lobunda gonadotrop olarak adlandirilan hiicrelerden salgilanirlar.
Glikoprotein yapisinda hormonlardir. LH ve FSH testislerdeki hedef dokular
tizerinde siklik adenozin monofosfat ikinci haberci sistemini aktive ederler. Bu
sistem daha sonra hedef hiicrelerdeki 6zgiil enzim sistemlerinin aktive olmasim
saglar. LH Leydig hiicrelerinde kendisine ait reseptorlere baglanarak etki gésterir.
Her ne kadar Leydig hiicreleri testisin genel oylumunda kii¢iik bir yer tutsa da,
steroidojenik erkleri ¢ok yliksektir. Adenohipofizden LH salgis1 siirekli degil,
geceleri 90 dakikalik araliklar seklinde olur. LH disinda prolaktin ve LHRH da
dogrudan Leydig hiicrelerini etkileyerek testosteron salgilanmasimi etkiler.
Salgilanan  testosteron miktar1 uyarici LH miktariyla dogru orantilidir.
Testosteronun miktarimin yilksek olmasi1  negatif geri bildirim etkisi ile
hipotalamus ve hipofiz 6n lobu salgisim azaltarak testosteron sentezini baskilar
ve hormon diizeyi normale getirilir. Buna kargit, olarak testosteronun ¢ok az
olmas: kogulunda hipotalamustan yiiksek diizeyde GnRH salgilanir. Hipofiz 6n
lobundan LH ve FSH salgilanmas: artar ve testikiiler testosteron salgis yiikselir.
21.45,130

LH disinda spermatogenezisin  baslamasi ve  slirmesinde
adenohipofizden salgilanan bir diger hormon FSH da etkilidir. FSH, Sertoli
hiicrelerini etkileyerek adenilat siklaz yaptmim uyarir ve sonugta cAMP artisina

yol agar. Aym1 zamanda androjen baglayici protein (ABP) salgilanmasim saglar.
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ABP, testosteron ile baglanir ve bunu seminifer tiibiil limenine tasir. Boylece
spermatogenezisin igin gerekli oranda testosteron yerel etkisi saglanir. Bu etki
spermatogezisin baglamasi i¢in gereklidir. Spermiyumlarin azalmas1 FSH salgisini
uyarir. FSH salgilanmas:1 Sertoli hiicrelerinden salgilanan inhibin hormonuyla
durdurulur. Ostrojenler, kadin cinsiyet hormonlari, ABP’ yi baglayarak
spermatogezisi azaltir,*>¢%13%137

Testislerin dis salgisi, bir holokrin salg: {iriinii olan spermiyumlardir.
Giinliik ortalama spermiyum yapimi insanda iki testisten ortalama 200 milyondur.
Bu biiyiik bir miktar gibi goriinse de diger tiirlerle karsilastirildiginda diisiik
sayilir. Insanda her iki testis 800-1200 adet seminifer tiibiil icerir. Bunlarin her
biri 30-70 cm uzunlugundadir. Duktus deferens (yaklasik %10) vezikiila seminalis
(yaklagik %60), prostat bezi (yvaklasik %30), mukus bezleri, bulboiiretral
bezlerden gelen salgilarin olusturdugu ejakiilat miktan ise 2-5 ml dir. Ejakiilat
40-100 milyon/ml spermiyumiyum igerir. Bu say1 20 milyonun altina diigerse
kisirhiktan s6z edilir. Vezikiila seminalis ve mukus bezlerinden gelen sivilar
semen’e mukoit bir kivam verir. Prostat sivisinda bulunan pihtilagma enzimi ,
vezikiila seminalisten gelen fibrinojeni etkileyerek zayif bir piht1 olusturur. Bu
olay uterus serviksinde, vajinanin derinliklerinde semenin tutunmasina yardim
eder. Semen bilesiminin pH’s1 yaklasik 7,5 kadardir, 334 -63,130,137

Sertoli hiicrelerinden spermiyumlarin genital yollarda yasamasi,
beslenmesi ve seminifer tiibiil liimeninden testis digi kanallara iletihnésine

yardimer glutamat, inositol, potasyum iyonlarindan zengin bir salg) iiretilir.**'*°
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Normal olarak hareketli spermiyumlar, kuyruklarinin hareket yetenegi
ile sivi ortamda yaklagtk 1-4 mm hizla ilerleyebilir. Spermiyum aktivitesi
ejakiilatta oldugu gibi, notral ve hafif alkalik ortamda biiyiik bir artis gésterir;
ancak orta derecede asidik ortamda biiytik Slgiide baskilanir. Kuvvetli asit ortam
spermiyumlarin hizla 6limiine neden olur. Spermiyum aktivitesi 1s1 artigi ile
belirgin artig gosterir, ancak bu kosullarda metabolizma hizi da ylikselerek
spermiyumin mriinii kisaltir. Spermiyumlar genital kanallarda birkag hafta canli
kalabildikleri halde, kadin genital kanalinda sadece bir yada iki giin yasar.**-50:63

Testosteron {iretimi normal viicut sicakliginda olaylandigi halde
normal spermiyum f{iretimi yaklasik 35 °C de gergeklesir. 37 °C olan viicut igi
sicakliginin altindaki sicakliklarda olaylanan spermatogezisin diizenlenmesinde 1s1
cok oOnemlidir. Testikiiler 1s1 yaklasgik 35 °C dir. Bu bir birkag diizenekle
denetlenir. Zengin vendz bir pleksus (pampiniform pleksus) her bir tesikiiler
arterin ¢evresini sarar. Bu testikiiler isinin siirdiirtilmesinde 6nemli olan karg1 bir
1s1 akimu saglar. Diger etkenler; skrotumdaki terin buharlagsmasi ile 1s1 kayb1 ve
spermiyumatik kordondaki kremaster kaslarinin kasilmasi ile testislerin daha

yiiksek bir 1s1da kalabilecegi inguinal kanallara gekilmesidir.?%6%%
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5.HUCRE ADHEZYON MOLEKULLERI

Hiicrelerin yerlesimi, dokularin gelisimi ve farklanmasi; genetik
faktorlerin yaminda hiicrelerce salinan biiylime faktérieri ve sitokinler gibi otokrin
ve parakrin etkili pek ¢ok madde, hiicre adezyon molekiilleri ve hiicre dig1 matriks
molekiilleri arasinda etkilesim sonucu gergeklegir,'#48-57:103

Insan viicudundaki pek gok biyolojik olayin olusmasinda gérev alan
adhezyon molekiilleri hiicrenin yilizeyinde bulunan, hiicrelerin birbirlerine ve
hiicre digt matrikse baglanmasint saglayan karmagik bir ligand-reseptor
toplulugudur. Dért ana grupta incelenirler:

a.Kadherinler

b.Selektinler

c.Immunglobulin siiper ailesi

d.Integrinler 5%5658.112

Hiicreler diger hiicrelere baglanmalarini hiicre adhezyon molekiilleri
yada hiicre dis1 baglayici proteinler ile gergeklestirirler.

Kadherin, integrinler, ve selektinler kalsiyum bagimh hiicre
adhezyon molekiilleri (HAM) ; Immunoglobulinler ise kalsiyum bagimsiz HAM
dir.%®

a. KADHERINLER

Homofilik transmembran glikoproteinleridir. Klasik kadherinlerin,
baghlZ@sizen tipleri N-noral, P-plasental, E-epitelyal, D-desmozomal
kadherinler’dir. Embriyonik gelisim ve doku diizenleniminde 6nemli rol oynarlar.

Klasik kadherinlerin omurgalilarda simdiye degin 20 tipi tammlanmigtir. Hiicre
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dis1, transmembran ve hiicre i¢i bolgeleri bulunur. Hiicre disi béliimii 100
aminoasitlik ’lik 5 kadherin yinelenmesinden olusur. Bunlardan iigline kalsiyum
baglanirken diger ikisi hizli proteoliz ig¢in kalsiyum icermez. Kadherinler
homojenik tipte baglanma gosterirler. Bu molekiilii yiizeyinde tagiyan iki hiicre
birbirine sitoplazmik boliimlerini ortaklaga kullanarak baglanirlar. Kadherin ile
sitoplazmik molekiiller arasi iletigim, hiicre zar altinda bulunan katenin molekiilii
ile gergeklesmektedir. Ug tip katenin molekiilii vardir. Bunlardan y ve B katenin,
kadherinin sitoplazmik kismina, o katenin bu molekiillerle hiicre iskeletindeki
aktin mikroflamentleri arasinda baglant: saglar %115 121.122.128

b. IMMUNOGLOBULIN AILESI

Kalsiyum bagimsiz transmembran glikoproteinleridir. Antijen tamma,
kompleman reaksiyonlarinda, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks baglanmasinda gérev
alirlar. Endotel, lenfositler, monositler ve makrofajlarda yogun olarak eksprese
olurlar. Immunglobulin siiper ailesi:

1. Hiicreler aras1 adhezyon molekiilleri: ICAM-1 (CD54), ICAM-2
(CD102), ICAM-3 (CD 50)°d1r . Entaktin simifim olustururlar.

2. Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilleri: VCAM-1 (CD104), CD 106,
INCAM-110, PECAM-1 (CD31).

3. Platelet endotel hiicre adhezyon molekiilii. pECAM-1/CD31

4, MadCAM-1’den olusur. *>%!120

¢. SELEKTINLER

Kalsiyum bagimli transmembran lektinleri olan selektin ailesinin L-

selektin(CD62L), P-selektin(CD62P), E-selektin (CD62E) olarak ii¢ {iiyesi
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bulunmaktadir. L-selektin 16kositlerde; P-selektin  ve E-selektin endotel
hiicrelerinde eksprese olur. P ve E-selektinlerin ligandlarina baglanmalan igin
stilfata gereksinimleri vardir. Endotel hiicreleri ve 16kositlerin yiizeyinde yogun
sekilde bulunmaktadir. Endotel hiicre ylizeyinde endotoksin, TNF yada IL-1
uyanis1 ile eksprese edilirler. Lokositlerin endotele yaklagmalarnt saglarlar,
Hiicre-hiicre baglantisim gergeklestirmenin diginda polimorfoniikleer 16kositlerin
endotel hiicre iizerinde yuvarlanma ve yavaslama mekanizmalarinda,
inflamasyonda iglevseldirler. >*>'!°

d. INTEGRINLER

Integrin’ler Hynes tarafindan 1987 yilinda adezyona aracihk eden
reseptor olarak tammlanmigtir. '

Hiicre igi iskeletini, hiicredisi matrikse bagladifi igin isimlerini
islevlerinden alarak integrinler olarak adlandirilmislardir. R2

o ve P alt birimlerinin kovalent olmayan baglanmalariyla olusan

heterodimerik hiicre ylizey reseptorleridir. Tiim integrinlerde aym temel o ve B
heterodimerik yap1 vardir, >>>%

Insanda 24 tipi vardir. 18c ve 8P alt birimi vardir. a ve f alt birimlerin
kombinasyonu integrinlerin ligand 6zgiinliigiinii belirler.® a4, a5, a8, oub, av alt
birimlerini igeren integrinler RGD dizilimine sahip olan fibronektin, vitronektin
gibi HDM bilegenlerine baglanir. RGD dizgesi RGD iligkili reseptérlece
tannr, 395675111112

Bir hiicre dis1 bolgesi, bir trans membran bélgesi ve bir hiicre igi

bolgesi (yaklagik 60 amino asitlik oldukga kisa bir bolgedir.) bulunur. 3 Her bir «
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birimi yaklasik 1000-1150 amino asit diziliminden olusur ve 140-220 kD
agirhgindadir. Hiicre digt kisim 1088 rezidii’den, transmembran kismu 26 amino
asitten , sitoplazmik kism1 30 amino asitten olugmaktadir. 2° B alt birimi 730-800
amino asit diziliminden olusur ve 90-130 kD agirhgindadir. o zincirinin bag
bolgesinde homolog yineleyen 7 amino asit igeren 6zellesmis bir bolge vardar.
Buraya kalsiyum ve magnezyum gibi divalan metal iyonlar1 baglanir. Elektron
mikroskopta globiiler bir bas ve iki bacak goriiniir. Globiiler bas, integrinlerin
ligant baglayict bolgesidir. 32 integrinlerin ¢ogu o zinciri domain I denen
bolgelerini yitirmiglerdir. Bu eksigi disiilfit baglariyla baglanarak tamamlarlar. B1
zincirinde 48-56 sistein artig1 igerir. o ve B zincirlerin her kombinasyonu iglevsel
bir reseptér olusturmaz. Ornegin B4 zinciri yalmzca a6 alt zinciri ile heterodimer
olusturken B1 zinciri 10 farkli a zincirine baglanabilir.’ 4,55,66,101,104, 111

Integrinlerin ¢ogu hiicre digt matriks proteinlerine baglanirlar. Bu
integrinlerin hiicre digt ligantlar1 fibronektin, fibrinojen, laminin, gesitli
kollagenler, entaktin, tenaskin, trombospondin, vitronektin ve von Willebrand
faktordiir. Hiicre iginde sitoplazmada birgok protein kompleksine baglanirlar. Bu
proteinler talin, vinkulin, a-aktinin, tensin ve paksillindir. Diger integrinler ise
hiicre membran proteinlerine baglanarak hiicre-hiicre etkilesimini saglarlar.
1,3,32,112

Adhezyon, hiicrenin tutunmasi, gd¢ii, biiyiimesi ve farklanmasinda
cok 6nemlidirler. Hiicre-hiicre ve hiicre-matriks adhezyonu olarak iki farkli hiicre
tutunmas1 vardir. Integrinler hiicre -matriks adhezyonunda primer aracilar iken,

hiicre-hiicre adhezyonunda pek gok molekiil ailesi ile birlikte iglevseldir. '~486-112
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“Cok ge¢ aktive olan antijenler” (VLA) olarak adlandirilan B1 alt
birimi igeren integrinler; embriyonik gelisim, hiicre tutunmasi, gog¢li ve
farklanmasi, tiimdr metastazi, hiicreler arast sinyal iletimi ve apopitoziste
Snemlidirler a1, o2... gibi 8 farkli o zinciri ile dimer olugtururlar. Bu kompleksler
hiicre dis1 matrikste bulunan farkli molekiillere baglanmaktadir.*®” 9:69

Normal hiicreler kendi ¢evrelerinde HDM proteinlerini depolarlar. Ve
bu proteinlere integrinleri araciligi ile tutunurlar. Kiiltiir ortamindaki pek ¢ok
tiimor hiicresi matriks depolamada normal hiicrelerden daha yetersizdirler. Klasik

fibronektin reseptorii olarak bilinen a5B1 integrin, matriks depolanmasi igin

gereklidir. Ve tiimor hiicrelerinde oS5B1 integrin ekspresyonunun az oldugu
gbzlenmigtir. 12

B2 alt zincirini igeren integrinler Ig stiper ailesinin reseptorlerini tanir
ve l6kosit hareketlerinde rol alir. Infeksiyonlara karsi konagmn savunmasini
gergeklestiren 16kosit aktivasyonunda anahtar adhezyon molekiili p2
integrinlerdir. Lokositlerin damar disina ¢ikmasim, trombosit agregasyonunu ve
yara iyilesmesini saglarlar. Yiizey adhezyon molekiilleri ve ligandlarinin
ekspresyonu ve birbirine olan ilgilerinin artis ve azalistyla seyreden organize
edilmis bir dizi olay sonucu polimorfoniikleer 16kositler(PMN) endotel hiicre
engelini asarak enfekte dokuya ulagmaktadir. Integrinler, selektin-ligand iliskisi
sonras1 PMN’nin yavaslayip endotel hiicresi iizerinde yuvarlanmasim izleyerek
PMN ve endotel hiicre yiizeyi arasindaki kuvvetli adhezyonda rol oynar. 82115
Bircok farkli integrin, fibronektin molekiiliine baglanabilir. Ancak

cogu hiicrenin o5 1 ve a4 Bl integrini fibronektine 6zel reseptordiir. 12
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Hiicre yiizeyindeki molekiiller hiicre digindaki sinyalleri hiicre igine
aktarirlar. Son yillarda integrinlerin transmembran sinyal iletiminde islevsel
olduklart gosterilmistir. > Fokal Adezyon Kinaz(FAK) integrin aracil: hiicre

baglanmasimi aktive eder®®

Integrin aracih sinyal iletimi trozin kiraz
fosforilasyonunu igerir. Tirozin kinaz aktivitesini artiran, 125 kd agirliginda olan
ve ppl25FAK veya FAK olarak bilinen fokal adezyon kinaz, hiicre adezyon
yanit1 icin fosforlanan bir sitoplazmik proteindir. Hiicre ylizeyinde integrin
molekiillerinin  kiimelenerek bir araya gelmesi integrinlerin ppl25FAK
molekiiliine olan c¢ekiciliklerindendir. Hiicre yiizeyinde integrin molekiilleri
kiimelenirken hiicre icerisinde tirozinin fosforilasyonu artar, hiicre iskeleti
molekiilleri yeniden diizenlenir. Boylece sinyal iletimi gergeklesmis olur. Integrin
aracili sinyal iletimi ¢ok sayida molekiiliin gorev aldig1 son derece karmagik bir
stiregtir, 3447576175119
Integrinin  baglayic1 islevinin dinamik olarak diizenlenmesi
‘aktivasyon’ yada ‘i¢-dis’ sinyalleme olarak isimlendirilmigtir?>-661%!
B1, B2, P5 integrinlerin sitoplazmik bolimleri sinyal iletimi
mekanizmasinin baglatilmasinda yeterlidir. '
Yapilan caligmalarda, gerekli bilgiyi iceren B1, B2, B5 integrinlerin
sitoplazmik boliimlerinin; spesifik hiicre igi proteinlerin integrin aracili tirozin
fosforilasyonu igin yeterli oldugu ve tirozin fosforilasyonu i¢in transmembran

kisimlarina gereksinme duyulmadifi saptanmustir. Farkli ¢aligmalarda da beta

integrinlerin sitoplazmik kisimlarinin islevlerini alternatif katlanma bdlgesinin de
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diizenledigi gosterilmistir. Spesifik beta integrinlerin karboksi terminal kisimlar
da HDM molekiilerini igeren sinyal iletimi mekanizmasinda 6nemlidir. >

Integrinler HDM ile etkileserek yada etkilesmeyerek hiicrenin
gelecegini tayin eder. Eger integrin matriks bilegenleriyle iletisim iginde olursa
bu baglanma plazma membraninda integrinlerin kiimelenmesine neden olur. Bu
kiimelenme integrinlerin hiicre i¢i yapilarinin hiicre igindeki sitoplazmik
polipeptidlerle etkilesmesini gergeklestirir. Bu olay ise pek ¢ok hiicre igi protein
kinaz/ fosfataz larin aktivasyonu, hiicre i¢i pH’ nin degismesi ve kalsiyum iyon
iceriginin degismesi gibi olay serilerinin ger¢ceklesmesine onderlik eder. Kisaca
bu etkilesim hiicresel yasam icin son derece kritiktir.**> 4

Integrin, ligandina diisiik cekicilikli olarak baglamir. Bu baglanma
hareket i¢in kolaylik saglar.”

HDM ve  hiicre iskeleti eclemanlar1 fokal adhezyon ve
hemidesmozomlarda birbirleriyle baglanti kurarlar. Fokal adhezyonlar hiicresel
aktin ile hemidesmozomlar intermediyer filamentlerle baglant: kurarlar. **

Seminifer epitel yapisal olarak, yiiksek diizeyde o6zellesmis aktin
iligkili ektopik 6zellesmeler olarak isimlendirilen hiicre-hiicre baglantilar igerir.
Bu baglantilar spermatogenezis siiresince spermatositlerin; epitelin adluminal
kompartmanindan bazal kompartmana hareketlerinde ve  spermlerin
serbestlesmesinde islev goriirler. 43,44,88,97,113,140
Integrin ekspresyon mekanizmasi normal ve tiimér dokusunda

birbirinden farklidir. Normal hiicre ve tiimor hiicresindeki integrin ekspresyonu

bakimindan ana farklilik sudur; normal hiicrede substrata baglanma 6nlenirken,
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hiicre apopitozise gider, tiimor hiicresinde ise yasamini siirdiiriir ve ¢ogalmaya
devam eder. Kanser hiicresinde integrin ekspresyonunun kazamlmasi yada
yitirilmesi farkli gevredeki hayatsal ve uyumsal bir yerel sonugtur. Integrinlerin
ekspresyon mekanizmasi hiicreye ve timér basincina 6zgii olarak ilerler.
Melonomda a,B3 integrin ekspresyonu tiimorogenik fenotipi gosterir,”*9>9%:105

Integrinlerin énemli ligandlarindan birisi de laminin’lerdir. Laminin,
tip IV kollagen, nidojen ve perlekanla birlikte bazal membranin en 6nemli
yapilarindandir. 20 y1l 6nce miirin sarkomunun matriksinde saptanmigtir. 200-400
kdalton agiligindadir. a, B ve A olmak iizere 3 alt birimin disiilfit baglariyla
biraraya gelerek olusturdugu bir heterotrimerdir. “T” ve ‘Y’ sekillidir. Bir uzun ve
iki kisa kolu vardir. Uzun kou helikal diizenlenme gosteren a ve B zincirlerince
olusturulur. Kisa kollar: ise yalmz B zincirlerince olusturulur !*18:1%132.136

Cok cesitli molekiiller i¢in baglanma bolgeleri igerir. Bunlar heparin,
perlekan, fibulin, tip IV kollagen, diger lamininler, integrinlerdir®>**7¢

Iki laminin molekiilii N-terminal kisimlarindan birbirine baglanur.
Sabit bir ag yapist olusturur. Karboksi terminal kisimlari ise reseptor
etkilesimlerinin gergeklestifi serbest bolgeleridir. Laminin polimerizasyonu
sonucu sinyal iletimi (tirozin knaz aktivasyonu) olur; hiicre iskeleti yeniden
diizenlenir; ve tip IV kollagen polimerizasyon sinyalleri baslatililir’®

Laminin 1 ilk ve en iyi tanimlanmis laminin’dir ve klasik laminin

olarak bilinir. Laminin-1’deki zincirler al, B3 ve A2’dir. Bugiine degin 5 ., 3 B ve

3 gama zinciri tammmlanmstur. 12 tipi bulunmustur. '
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Laminin A 1 zinciri pekg¢ok laminin heterotrimerinin en Snemli
zinciridir. Bu zincire sahip olmayan mutant fareler bazal lamina yapamamaktad1r4

a3l ve a6Bl integrinler ve daha zayif olarak alfl ve a2pl
integrinler laminin reseptorii olarak islevseldir’

Tiim laminin zincirlerinde ortak bir yap:1 vardir. Tiimiinde zincir
polimerizasyonunda gorev alan bir bélge ve nidojen baglanma alanlar vardir.
Nidojen laminini tip IV kollageni baglar. Baz1 yapilar ise zincirlere 6zgiidiir. o
zincirinde daha biiyiik bir “C” terminal bélgesi vardir. Buras: integrinler i¢in pek
cok baglanma bolgesi kapsar. Tiim epitelyal hiicreler, diiz kas, iskelet kasi, kalp
kas1 hiicreleri, sinirler ve kemik iligi hiicrelerince ve nororetinada sentezlenirler.
Hiicre adhezyonu, gogii ve farklilasmasinda gorev alirlar. Etkilerinin ¢ogunu
integrinler araciligiyla yaparlar. Integrin tamima bolgeleri ¢ogunlukia o
Zincirindedir, 13-19:28.76.136

Laminin’lerin asil goérevi, hiicreler ile HDM arasindaki etkilesime
aracilik etmektir. Laminin-1 epitelyal hiicrelerin farklilagmasinda etkindir.
Laminin-2, noral hiicrelerden norit uzamasim saglarlar. Laminin-5, hiicre
adhezyonu ve gociinde onemlidir. Epididimis’in bazal hiicreleri laminin-5’e
tutunurlar ve hemidesmozom olusumuna katkida bulunurlar. Laminin-5 ve 10
genellikle vaskiiler bazal membranda bulunur ve platelet, 16kosit ve endotel hiicre

adhezyonunda etkindir. 13,101
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6. FIBRONEKTIN

Fibronektin, hiicre yiizeyinde ve viicut sivilarinda bulunan biiyiik bir
glikoproteindir. Hiicre dig1 matriksin en iyi tammlamig ve en 6nemli bileseni olan
fibronektin, kollagen gibi ipliksi proteinlere olan baglanma egilimleri nedeniyle
fibro+tnektere isimlerinden tiiremistir. Kan ve diger ¢ogu dokudaki esas
proteinlerden biridir. Hiicreler ve diger pek ¢ok makromolekiiller arasindaki
etkilesimde rol oynadiklarindan yaygin olarak g¢aligma konusu olmusglardir.®24!43

220-250 bin daltonluk benzer iki polipeptit zincirinin baglanmasiyla
olugurlar. Fibronektin molekiilii asimetrik ve dimerik bir glikoproteindir.
Elektron mikroskop goriintiisii ¢V’ harfine benzer. Her bir alt birimin karboksi
terminal u¢ kisimlan bir ¢ift disiilfit bagiyla baglanmistir. Bu alt birimlerde
yaklagik 2000 amino asit ve % 4-5 oraninda karbohidrat bulunur. Temel sekerler
mannoz, galaktoz, N-asetilglukozamin, sialik asittir. ‘V’ harfinin her bir kolu
yaklasik 60 nm uzunlugundadir, bu kollar arasinda yaklagik 70”lik bir ag
bulunur, 5102111143

Fibronektin polipeptit zincirlerinin diizenlenimi, farklh islevsel

ozellikleriyle yineleyen modiillerin  ¢izgisel serileri olarak &zellesmigtir.
Fibronektin igerdigi ¢ok sayida baglanma bolgesi ile karmasik bir molekiiler
yapiya sahiptir. Bu baglanma bélgeleri sekilde gosterilmektedir. 8.1099.111

Fibronektin aminoasit dizilimi, kisa baglayici dizilimler aracihi ile
birbirine baglanan, ii¢ ¢esit homolog yinelenmeler yada modiiller gosterir.

Fibronektin 1, fibronektin 2, fibronektin 3 olarak tanimlanan 12 adet tip I, 2 adet

tip II, 15 adet tip III modiil bulunmaktadir. Her bir modiil bagimsiz katlanmig bir
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birim olusturur. Modiiller homologdur ve diger proteinlerde de bulunmaktadir.
Ozellikle tip III, en yaygin bulunandir. Hayvansal proteinlerin %2 sinde ve
bitkilerde de bulunmaktadur. *'%%'¥

Fibronektin modiillerinin amino asit dizilimleri yiiksek oranda
korunmustur. Diger tiirlerdeki benzerleri ¢ok az farklilik gosterir. Buna karsin
verilen bir protein igerisindeki aym tipin farkli modiilleri arasindaki benzerlik ¢ok
azdir. Ug modiilde korunmus birkag adet 6z artik igerir. Tip I ve tip II
modiillerinin her biri islev ve duraganlik i¢in ¢ok Snemli olan 4 korunmus
sisteinden olugan 2 disiilfit bagi igerir. Tip Il modiiller disiilfit bagindan
yoksundur. Fibronektin modiilleri bagimsiz olarak katlanmistir ve boylece
komsularnindan ayrilmaktadir. Bu modiiller hiicre ylizeylerine, kollagene, heparin
ve fibrine baglanacak sekilde daha biiyiik fonksiyonel birimlere ayr11abilirler.59’99

F1 modiilii, yaklagik 45 aminoasitten olusur. NH,-terminal ve COOH-
terminal bolgeleriyle son bulur. Her bir F1 modiilii diger tlim fibronektin
modiilleri gibi anti paralel beta katmanlarindan yapilmistir. Her F1 modiilii 2
distilfit kopriisii ile saglamlagtinlir. 29kDa’luk N-terminal bolgesindeki ilk 5 F1
modiili HDM yapiminda énemlidir. 4. ve 5. F1 modiilleri ile birlikte 10, 11, ve
12. F1 modiilleri fibrine baglanarak hemostazis ve trombozis sirasinda kanin
pihtilasmasinda islev gériir. Iki adet F2 modiliinii kusatan F1 modiilleri ise
kollageni baglar.'”

F2 modiilii, yaklagik 60 aminoasitlik uzunluktadir. Merkezinde 4 beta
zinciri igerir. Iki anti paralel beta zinciri tepede kat halini alirlar. Katlantilar taban

kisminda dikey olarak yerlesmistir. Bu beta tabakalarinin katlantilan iki distilfit
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bag1 tarafindan sabitlenir, ancak disiilfit baglar1 beta zincirlerinin arasinda
bulunmaz. Modiiliin kenarindaki bosluk aromatik ve hidrofobik artiklar1 olusturur.
Buraya kollagen’in 16sin veya izolsin dizilimleri baglanmaktadir.

F3 modiilii yaklagik 90 amionasit uzunlugundadir. Diger fibronektin
modiilleri gibi tip 3 modiilde de beta katmanlar1 merkezde kismen digerinin
fizerini ortmiistiir. Tepe levhasinda 4 anti paralel beta zinciri bulunur. Taban kati
ise 3 zincirlidir. F1 ve F2 modiillerinin tersine disiilfit baglar1 F3 modiiliintin
yapisini  sabitlenmezler. F3 modiiliiniin yapisim hidrofobik etkilesimler
saglamlastirir. Arg-Gly-Asp’tan olugan aminoasit dizilimi integrin baglanma
bolgesidir. Bu tripeptit proteinden disar1 ¢ikint1 yaparak F3 modiiliine yapigsma
aktivitesi kazandurir, *7%'%

Fibronektin HDM ve hiicre iskeleti clemanlari; kanin pihtilasma
diizeneginin fibrinolitik, akut faz ve komplement sistem bilesenleri; ¢esitli bakteri,
fagosit, néron ve fibroblast iriinleriyle etkilesime girer. Bu diriinler jelatin,
denature kollagenler, tip 4 kollagen, fibrin, fibrinojen, heparin, proteoglikanlar,
hiicreler, bakteriler (Staphylococcus aureus, Treponema pallidum), aktin,
vinkulin, alfa aktinin, myozin, tropomiyozin, DNA, hyaluronik asit, ganglionlar,
asimetrik asetil kolinesteraz, komplementin Clq bileseni, trombospondin, viral
glikoproteinler, amiloit bilegeni P, IgG’dir. Aym zamanda gangliosidler, sekerler
ve Ca iyonlan gibi kii¢iik molekiillere de baglandig: rapor edilmistir. 24111

Fibronektin, in vivo viicut sivilarinda, yumusak bag doku matriksinde

ve bazal laminada tammlanmustir. *2
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Fibronektin, in vitro pek ¢ok hiicre tarafindan sentezlenir. Fibroblast
ve endotel hiicreleri fibronektinin ana tiretici hiicreleri iken; baz: epitelyal hiicreler
de diisiik miktarda fibronektin sentezlerler. Bu hiicreler:>

Fibroblast: Onkogenik transformasyon sonrasinda genellikle diiser

Endotelyal hiicreler: Invitro biiyiikk oranda sentezlenir, sentezlenme

hiz1 yiiksektir.

Kondrositler: Miktar1 farklanma ile ters iliskilidir.

Myoblast ve myotiibiiller: Myotiibiillerde myoblastlardan daha az

sentezlenir.

Makrofajlar: Cogu veya tiimii tarafindan sentezlenir

Hepatositler: Plasma fibronektininin gogunu veya tiimiinii sentezler.

Amniotik  hiicreler: Amniyotik  fibronektin  yilksek oranda

glikolizlenmistir.

Glial hiicre ¢izgisi: In vivo sentezlemezler

Intestinal epitelyal hiicreler: Sadece az bir miktar sentezlenir

Meme epitelyal hiicreler: Metaztatik hiicrelerde sentez azalir.

Teratokarsinomalar: Farklanma ile degisir

Erken embriyonik dokular: Ug germ tabakasi tarafindan da

sentezlendigi bildirilmigtir.'*?

Hiicresel fibronektin ve plazma fibronektini olarak iki tip fibronektin
vardir. Her ikisi de kromozom 2 de yerlesmis bir genin tirintidiir. Hﬁcreéel ve
plazma fibronektinin aminoasit ve karbohidrat igerigi, sekonder ve tersiyer

yapilari, denaturantlara olan yamtlari, ve triptofanil floresan Slgtimleri birbirine
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benzer. Sudaki ¢liziiniirliikleri ve molekiiler agirliklar1 farklidir. Multimer
yapidaki hiicre digt matriksin anahtar bileseni olan hiicresel fibronektin’in de
kendi i¢inde pek ¢ok tipi vardir. Plazma fibronektini ise bir disiilfit bag iceren
dimer yapisindadir. '

Plazma fibronektinin en 6nemli kaynag1 hepatositlerdir. Ayn1 zamanda
makrofajlar ve endotel hiicrelerince de sentezlenmektedir. Plazma fibronektini
suda ¢oziniir 6zellikte bir protein olup, plazmada ve diger viicut sivilarinda
(amniyotik sivi, seminal sivi, eklem sivisi, serebrospinal sivi) bulunur.
Plazmadaki yogunlugu 300 mikrog/ml’dir. Yara iyilesmesinde plazma
fibronektini baglangi¢ pihtistmin olugumunun bir bilesenidir. Fibronektinin suda
¢liziinmeyen sekli olan hiicresel fibronektin ise gevsek bag dokuda ve bazal
membraniarda bulunur. Kollajen, fibrin, proteoglikan gibi diger HDM
bilesenlerine baglanir. En ¢ok epitelyal hiicrelerce olmak tizere fibroblastlar,
kondrositler, monositler ve makrofajlar tarafindan sentezlenir. 2232439133

Plazma fibronektin’in yogunlugu ve doku fibronektin’in dagilimi
hastalik durumuna gore degisiklik gosterir.?*

Biyofizyolojik ¢aliymalar fibronektinin biikiilebilen bir yapisi
oldugunu gostermektedir. Ancak yapisinda sabit siki globiiler yapilar
bulunmaktadir. EM sonuglar ise biikiilebilirlifini ve uzanan yapisin1 gostermekle
birlikte globiiler kisimlar bu teknikle heniiz gosterilememistir. "%’%!1!

Fibronektin, hiicre yiizeyinde Arginin-Glisin-Asparagin diziliminden

olusan ve RGD olarak adlandirilan 6zellesmis bir aminoasit dizgesi tarafindan
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tanmir. RGD’nin taminmas: hiicre-matriks adhezyonunda anahtar bir rol oynar.
24,111,142,143

Son yillarda yapilan laboratuvar ¢alismalarinda fibronektin’in yapisi,
islevi, ekspresyonu hakkinda pek c¢ok bilgi edinilmistir. Hiicre adhezyonu,
morfolojisi, hiicre iskeleti diizenlenimi, hiicre gd&¢ii, kemotaksis, fagositoz,
hemostaz, = embriyonik farklanma, onkojenik doniigiim, yara iyilesmesi,
inflamasyon, bazi patolojik bakterilerin adhezyon ve invazyonu gibi pekgok
fizyolojik ve patolojik olayda ¢ok énemli bir substrat olarak etkin rol oynar. /%7

Fibronektin, hiicre gé¢iine aracilik eder. Embriyogenezis siiresince
hiicrelerin hedef dokulara gogiinde stiriikleyici molekiil olarak onciiliik yapar.
Yara iyilesmesinde ve inflamasyonda 6nemli roller oynar. Gog baskilayici faktér
aracilifiyla optimal makrofaj immobilizasyonu igin fibronektine gereksinme
vardir. Makrofaj ve monositlerce hiicre biiyiime faktorlerinin tiretimini uyarir.
Normal ve neoplastik hiicre kiiltiirlerinde yapilan galismalarda fibronektinin
genelde daha az bulundugu ve inflamasyon ve fibrozis bélgelerinde yerlestigi
godzlenmistir.*"

Hiicre dis1 fibronektin, fibrilinin olusumunu hiicre i¢i aktin filamentleri
diizenler. Fibroblastlarca salgilanan fibronektin molekiilleri hiicre igi aktin stress
liflerinin etkisiyle fibril seklini alirlar. Aktin filamentlerinin diizenlenimini bozan

sitokalasin adli ilacin uygulanmasi fibronektin fibrillerinin de hiicre yiizeyinden

¢oziilmesine neden olmustur. 4
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III.GEREC ve YONTEM

Cesitli embriyolojik gelisim evrelerindeki testis dokularinda laminin
reseptorii olan P1 integrin ve fibronektin dagilimimi gostermek igin doku
Orneklerine indirek iki agamali immiin boyama yapildi. Bu erekle alinan kesitlere
Oncelikle primer antikora bagli olarak enzim uygulandi ve doudaki antijenik
yapilar agiga c¢ikarildi. Sonra primer antikor uygulanarak antikorun doku
antijenine tutunmast saglandi. Daha sonra biyotinlenmis sekonder antikor, bu
bileskeye baglandi. Son olarak gozle goriilebilir son {irliniin ortaya ¢ikarilmasi
icin ortama substrat eklendi.

Dokularin elde edilmesi:

Calismamizda Wistar cinsi erkek sigcanlar kullamldi. Siganlar,
yaglarina bagli olarak yenidogan, 3, 10, 15, 21 giinliik, 1, 2 aylik ve ergin olmak
lizere 8 gruba ayrildi. Siganlar, dogduklar ilk giin yenidogan olarak kabul edildi
ve sirasiyla diger gruplar olusturuldu. Deney sliresince laboratuvarin sicaklifi
ortalama 22+2 °C, nisbi nemi ortalama % 50£5 olarak ayarlanmistir. Zaman
ayarlayici kullanilarak fotoperiyot 12 saat aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde
ayarlanmigtir. Calismada, 1zgara kapakli, cam kafesler kullamlmigtir. Tiim
hayvanlarin laboratuvar kogullarindan en iyi sekilde yararlanmasini saglamak i¢in
her kafesin yeri haftalik olarak degistirilmigtir. Deney siiresince hayvanlara igme
suyu olarak ¢esme suyu verilmigtir. Deneyde Korkutelim Yem A.S.’den elde

edilen pelet sican yemleri kullanilmigtir.
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[mmiinohistokimyasal yéntem:

Testis dokular1 %10’luk nétral formalinde 72 saat siireyle tespit edildi.
Daha sonra dokular aligilagelmis 151k mikroskop izleme yonteminden gegirilerek
parafin bloklar hazirlandi. Bu bloklardan 4-5 mikro metre kalinligindaki kesitler
polilizinli adhesivli lamlara alind1.

Immiin boyamada kullanilan kimyasal maddeler:

Dokudaki fibronektinin ve laminin reseptSrii olan Bl integrinin
saptanmasi i¢in Neomarkers marka Fibronectin Ab-11 (FBN 11, mouse Mab MS-
1351-R7, Lot: 1351R106, Neomarkers, Fremont, CA) ve Santa Cruz marka
Laminin B1 (C-19, cat # SC-6018, lot # E030, goat polyclonal IgG, Santa Cruz
Biotechnology) kullanilda.

PBS tampon ig¢in: 8,79 gm NaCL, 0,275 gm KH2PO4 ve 1,135 gm
Na2HPO4 1000 distile su iginde ¢oziildii.

Primer antikor Fibronektin kullanima hazird:.

Primer antikor laminin PBS i¢inde 1/100 sulandirildi.

Biyotinlenmis sekonder antikor (goat-antipolyvalent, cat: TP-060-BN,
Lot: PBN21021, Labvision, 47790 Westinghouse, Fremont, CA 94539) kullamima
hazird:.

Streptavidin Peroxidase (cat: TS-060-HR, lot: SHR20921) kullanima
hazirdu.

1 ml AEC substrat’a (cat: TA-060-HAS, lot: HAS20702) 1 damla
AEC Chromogen (cat: TA-004-HAC, lot: HAC21029) damlatilarak AEC

hazirlanda.
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Hidrojen peroxit (cat: TA-004-HP, lot: AHP21003) kullanima hazird:.

ULTRA V Blok (cat: TA-060-UB, lot: AUB21021) kullanima hazirdi.

Boyama y6ntemi:

Kesitler 37 derecelik etiivde 1 gece bekletildikten sonra parafinden
arinmas1 30 dak. ksilol i¢inde bekletildi. Daha sonra sirasiyla absolii, %96 ve
%80°1ik alkollerde 10’ar dakika bekletilerek ksilol uzaklagtirldi. 10 dak. distile
suda yikandi. Antijenik uglarin agiga ¢ikarilmas: i¢in finronektinle boyanacak
dokular sitrat tamponuna (180 ml distile su igine 20 ml sitrat tamponu koyarak
hazirlandi) konuldu ve mikrodalga firrnda 20 dak etkin birakildi. Lamininle
boyanacak kesitlere proteaz damlatildi ve 37 derecelik etiivde 20 dak tutuldu.
Daha sonra oda 1sinda sogutulan dokular 6nce distile su ile 10 dak ve sonra da
PBS ile 3x3 dak yikandi. inkiibasyon kabina dizilen kesitler hidrojen peroxite 15
dak etkin birakildiktan ve PBS ile yikandiktan sonra Ultra V Blok ile 5 dak etkin
birakildi. Aralarda PBS ile yikamak sartiyla sirasiyla primer antikor (1 saat),
biyotinlenmis sekonder antikor (20 dak), streptavidin peroxidase (20 dak) ve AEC
(15 dak) damlatildi. Yine PBS ile yikanan kesitler Mayer’s Hematoksilen’de 2
dak bekletildi. Akar suda 5 dak bekletildi ve UltraMount ile kapatildiktan sonra

Olympus BO2 foto 151k mikroskopta incelenerek fotograflari gekildi.



62

IV. BULGULAR

Gelisim dénemlerindeki testis dokularinda laminin reseptérii olan 1
integrin ve fibronektin dagilimi immiinohistokimyasal yontemlerle 11k
mikroskobu diizeyinde incelendi.

Fibronektin grubu:

Yenidogan grubunda testiste, seminifer tiibiillerin heniiz tam olarak
olusmadi1 ancak hiicrelerin biraraya gelerek seminifer tiipleri andirircasina
gruplar olusturdugu ilgiyi c¢ekti. Tiipler arasi interstisyel doku gesitli hiicrelerle
doldurulmustu. Bu hiicrelerde ve hiicreler arasi araliklarda yaygin kuvvetli
fibronektin tutulumu dikkat c¢ekiciydi. Seminifer tiipleri olusturacak hiicre
gruplarinda da bazalden baslayarak kuvvetliden orta ve zayifa degisen tutulum
belirgin olarak goriildii. (Resim 1)

Biiyiik biiyiiltmelerde orta dereceli peritiibiiler tutulum ve yaygin
kuvvetli interstisyel tutulum belirgindi. Seminifer tiipler genelde tek sira hiicre
gruplarindan olusmustu ve gevrede peritiibiiler hiicreleri yapacak olan hiicrelerin
yass1 sekilde tiibiilii ¢evreledigi dikkati ¢ekti. Bu alanda fibronektin tutulumu
genelde orta dereceliydi. (Resim 2)

3 giinde, seminifer tliplerde hiicre diziliminin genelde yine tek sira ve
ltimenlerin kapali oldugu ayirdedildi. Hiicrelerde belirgin bir fibronektin tutulumu
saptanmadi. Sadece peritiibiiler bélgede ve interstisyel alanda tutulum yaygindi.

(Resim 3)
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Biiyiik biiyiiltmelerde seminifer tiiplerde piramidal sekilli Sertoli
hiicreleri ve aralarinda spermatogonyumlar belirgindi. Ancak bunlarda fibronektin
tutulumu yoktu, yalnizca tiip bazal laminasinin oldugu bdlgede peritiibiiler hiicre
cevresinde orta dereceli tutulum; interstisyel alanlarda ise hiicre gevrelerinde ve
aralarda tutulum belirgindi. (Resim 4)

10. giinde, kiigiik biiyiiltmelerde seminifer tiiplerin hiicre
katmanlarinin biraz daha kalinlagtifi, ancak limenin hala kapali oldugu
ayirdediliyordu. Seminifer tiipler arasindaki bolgede yaygin orta dereceli
fibronektin tutulumu saptandi. Yine damar duvarlarinda ve testis tunika
albugenia’sinda orta dereceli tutulum belirlendi. (Resim 5)

Biiylik biiyiiltmeli incelemelerde iki yada ii¢ katli seminifer epitel ve
germ hiicreleri arasinda piramidal gekilli Sertoli hiicreleri izlendi. Liimenler hala
kapaliydi. Peritiibiiler alanda ortadan zayifa degisen, interstisyel bolgede de
oldukg¢a kuvvetli fibronektin tutulumu gériildii. (Resim 6)

15. gilinde, seminifer tiiplerde epitelin olduk¢a kalinlastigi ayiredildi.
Epitelde spermatogonyumlar, Sertoli hiicreleri ve primer spermatositler belirgindi.
Peritlibiiler alanda ve interstisyel dokuda yaygin kuvvetli fibronektin tutulumu
g6zlemleniyordu.. (Resim 7)

21. giinde, seminifer epitel daha da kalinlagmis ve liimenler yer yer
acilmaya baglamisti. Seminifer epitelde fibronektin tutulumunun hi¢ olmadig
saptandi. Buna kargin peritiibiiler alan ve interstisyel bolgede fibronektin tutuiumu
olduk¢a yaygindi. (Resim 8) Aym goriinim biiyiikk Dbiiyiiltmelerde de

ayirdediliyordu. (Resim 9)
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1. ayda, seminifer epitel olduk¢a kalin olarak izleniyordu. Peritiibiiler
hiicrelerde ve interstisyel alanda yaygin kuvvetli fibronektin tutulumu belirgindi.
(Resim 10)

Myoid hiicre g¢evresi, bazal membran ve interstisyel alanda yaygin
fibronektin tutulumu goézlemlendi. Seminifer tiip liimenlerinin yer yer acildig:
dikkati ¢ekti. (Resim 11)

2. ayda, puberteyi simgeleyen seminifer tliplerde spermatit ve olgun
spermiyumlarin  bigimlendigi ayirdedildi. Ozellikle seminifer epitel hiicre
katmanlarinda hiicreler gevresinde ortadan zayifa degisen fibronektin tutulumu
belirgin olarak ayirdedildi. Interstisyel dokuda da tutulum oldukga yaygindi.
(Resim 12)

Yine seminifer tiiplere ait bazal laminada ve myoid hiicre katmaninda
yaygin tutulum goriildi. (Resim 13)

Erigkinde, seminifer tiip bazal membraninda, myoid hiicre katmamnda
ve interstisyel dokuda fibronektin tutulumunun kuvvetle yaygin oldugu saptand:.
(Resim 14)

Yine fibronektin tutulumunun seminifer epitelde de bazi alanlarda
Sertoli hiicrelerinde zar ve sitoplazma tutulumunun belirginligi, yine biitiin hiicre
katmanlarinda da zayif sitoplazmik fibronektin tutulumunun varli: ilgingti.

(Resim 15)
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Laminin Grubu:
Yenidoganda, testis dokusunda 1 integrin tutulumunun son derece az
oldugu ve bunun da interstisyel dokunun bazi bdliimlerinde goriildiigii dikkati

cekti. (Resim 16-17)

3. giinde, B1 integrin dagilimimn daha ¢ok interstisyel bag dokusu
diizeyinde oldugu, tiip bazal laminalarinda ise ortadan zayifa degisen diizeyde

tutuldugu belirlendi. (Resim 18-19)

10. giinde, B1 integrin tutulumu, seminifer tiipler arasindaki bag
dokuda, bazal lamina ve myoid epitel hiicre diizeyindeydi. Germinal epitelde

tutulumun hi¢ olmadig: ayirdedildi. (Resim 20-21)

15. giinde, germinal epitelde ozellikle Sertoli hiicrelerinde ve
spermatogonyumlarda zayif tutulum ayirdedilirken peritiibiller alanda ve

interstisyel dokuda yaygin tutulum belirgindi. (Resim 22)

21. giinde, kiigiik biiyiiltmelerde seminifer tiip epitelinde olgunlasan
hiicrelerin B1 integrini zarsal diizeyde tuttufu ve bu tutulumun orta dereceli
oldugu saptandi. Buna karsilik bazal laminada ve interstisyel dokuda kuvvetli
tutulum ayirdediliyordu. (Resim 23)

Biiyiik biiyiiltmelerde, bazal membrandaki orta dereceli tutulum ve .
myoid hiicre katmaninda kuvvetli tutulum ayirdedilirken, interstisyel dokuda bazi
hiicrelerde sitoplazmik ve zar diizeyinde tutulum yaygindi. (Resim-24)

1. ay bulgular 21. giin bulgulariyla egdesti. (Resim 25-26)
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2. ayda, seminifer epitelde tutulumun bazalden apikale dogru
yayginlastit ve olgun spermiyumlarda da tutulumun belirginligi dikkati
cekiyordu. Yine ara dokuda kuvvetli Bl integrin tutulumu yaygindi. Biiyiik
biiyiiltmelerde seminifer tiibiil bazal laminasinda ve interstisyel dokuda kuvvetli
tutulum ayirdediliyordu. (Resim 27-28)

Eriskinde, kiigiik biiyiiltmelerde seminifer tlip epitelinde bazalden
apikale dogru hiicreler olgunlastik¢a ve tiiptin déngiiye giren bazi hiicrelerinde B1
integrin tutulumunun oldukg¢a kuvvetli oldugu ve bunun liimene dogru zayfladig:
dikkati ¢ekti. (Resim 29)

Biiyiik biiyiiltmelerde tiip duvarinda spermatogonyumlarda B1 integrin
tutulumunun son derece yaygin ve kuvvetli oldugu; bunun sitoplazmik ve zar

diizeyinde oldugu dikkati ¢gekti. (30-31)
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Resim 1: Yenidogan testis dokusunda interstisyel dokuda kuvvetli(*), ve

seminifer tiipleri olugturacak hiicre gruplarinda orta dereceli (1) fibronektin
tutulumu izleniyor.

Immiinperoxidaz, Hematoksilen, X200
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Resim 2: Aym gruba ait bityiik biiyiiltmeli resimde orta dereceli peritiibiiler

tutulum(1), ve yaygin kuvvetli interstisyel tutulum(*) dikkati gekiyor.

immiinperoxidaz, Hematoksilen, X400
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Resim 3: 3.giinde peritiibiiler bolgede(T) ve interstisyel alanda(*) tutulum

yaygindt.

immiinperoxidaz, Hematoksilen, X400
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Resim 4: Biiyiik biiyiiltmelerde seminifer tiiplerde piramidal sekilli Sertoli

hiicreleri(S) ve aralarinda spermatogonyumlar(SP); tiip bazal laminasinin oldugu
bolgede peritiibiiler hiicre gevresinde orta dereceli tutulum(T) interstisyel
alanlarda ise hilere gevrelerinde belirgin tutulum(11) izleniyor.

Immiinperoxidaz, Hematoksilen, X1000
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Resim 5: 10. giinde, seminifer tiipler arasindaki bélgede yaygin orta dereceli (1)

ve damar duvarlarinda(*) ve testis tunika albugenia’sinda orta dereceli fibronektin
tutulumu(11) goriiliyor.

immiinperoxidaz, Hematoksilen, X100
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Resim 6: Ayni gruba ait biiyiik biiyiiltmelerde. peritiibiiler alanda ortadan zayifa

degigen(1), interstisyel bilgede de olduke¢a kuvvetli(*) fibronektin tutulumu
dikkati ¢ekiyor.

Immiinperoxidaz. Hematoksilen. X400
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Resim 7: 15.giinde, peritiibiller alanda(?) ve interstisyel dokuda(®*) yaygin

kuvvetli fibronektin tutulumu ayirdediliyor.

immiinperoxidaz, Hematoksilen, X400
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Resim 8: 21. giinde peritiibiiler alanda(t) ve

fibronektin tutulumu izleniyor.

Immiinperoxidaz, Hematoksilen, X200

interstisyel dokuda(*) yaygin
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Resim 9: Aym gruba ait biiyilk biiyiiltmelerde, peritiibiiler alanda(f) ve

interstisyel dokuda(*) yaygin fibronektin tutulumu izleniyor.

Immiinperoxidaz, Hematoksilen. X400
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Resim 10: l.ayda peritiibiiler alanda(?) ve interstisyel dokuda(*) yaygin

fibronektin tutulumu izleniyor.

immiinperoxidaz, Hematoksilen. X400
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Resim 11: Ayni gruba ait biiyiik bityiiltmelerde, myoid hiicre ¢evresi(1), bazal

membran({1) ve interstisyel alanda(*) yaygin fibronektin tutulumu goriiliiyor.

Immiinperoxidaz, Hematoksilen, X1000
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Resim 12: 2.ayda, seminifer epitel hiicre katmanlarinda hiicreler gevresinde

ortadan zayifa degisen(1) ve interstisyel dokuda(*) yaygin fibronektin tutulumu
gozleniyor.

Immiinperoxidaz. Hematoksilen, X400
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Resim 13: Aymi gruba ait biiyik biiylltmelerde, seminifer tiiplere ait bazal

laminada(T) ve myoid hiicre katmaninda(11) yaygi tutulum goriilityor.

Immiinperoxidaz, Hematoksilen, X1000



80

Resim 14: Friskinde. seminifer tiip bazal membramnda(T). myoid hiicre

katmaninda(11) ve interstisyel dokuda(*) kuvvetli fibronektin tutulumu izleniyor.

immiinperoxidaz, Hematoksilen, X400
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Resim 15: Ayni gruba ail biiyiik bitytltmelerde, Sertoli hilcrelerinde zar ve

sitoplazmada belirgin(1) ve biitiin hiicre katmanlarinda zayil sitoplazmik(T)
fibronektin tutulumu ayirdediliyor.

immiinperoxidaz, Hematoksilen, X1000
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(Resim 16-17) Yenidoganda, testis dokusunda 1 integrin tutulumu sadece

interstisyel dokunun bazi boliimlerinde() goriiltiyor.
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Resim 18-19: 3. giinde, B1 integrin dagihminin daha gok interstisyel bag dokusu
diizeyinde oldugu (*), tiip bazal laminalarinda ise ortadan zayifa degisen diizeyde

tutuldugu( 1) goriilityor.
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Resim 20-21: 10. giinde. Bl integrin tutulumu, seminifer tiipler arasindaki bag
dokuda(*), bazal lamina(f)ve myoid epitel hiicre(11) dizeyinde izleniyor.

Germinal epitelde tutulumun hig olmadifi(**) ayirdediliyor.
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Resim 22: 15. giinde, germinal epitelde ézellikle spermatogonyumlarda(kalin ok)

zayif tutulum ayirdediliyor. Peritiibiiler alanda(f) ve interstisyel dokuda(*) yaygin

tutulum dikkati ¢ekiyor.
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Resim 23: 21. giinde, kiigiik biiyiiltmelerde seminifer tiip epitelinde olgunlasan

hiicrelerin Bl integrini zarsal diizeyde tuttuu(7) ve bu tutulumun orta dereceli
oldugu goriiliiyor. Buna karsihk bazal laminada ve interstisyel dokuda kuvvetli

tutulum(*) ayirdediliyor.
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Resim-24: Biiyiik biiyiiltmelerde, bazal membrandaki orta dereceli tutulum(f) ve

myoid hiicre katmaninda kuvvetli tutulum(11) izleniyor. interstisyel dokuda baz

hiicrelerde sitoplazmik ve zar diizeyinde tutulum(kalin ok) gériiliiyor.
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Resim 25-26: 1.ayda tiipler arasi interstisyel dokuda(*) ve myoit hiicre

katmaninda(1) belirgin tutulum izleniyor.
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Resim 27-28: 2. ayda. seminifer epitelde tutulumun bazalden apikale dogru
yaygimlastigi(1) ve olgun spermiyumlarda(11) da tutulumun belirginligi dikkati

¢ekiyor. Yine ara dokuda kuvvetli Bl integrin tutulumu(*) gorillityor.
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Resim 29: Eriskinde, kiigiik biiyiiltmelerde seminifer tiip epitelinde bazalden

apikale dogru hiicreler olgunlastik¢a ve tiiptin déngiiye giren baz1 hiicrelerinde 1
integrin tutulumunun olduk¢a kuvvetli oldugu(iT) ve bunun liimene dogru

zayifladigi( 1) dikkati gekiyor.
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Resim 30-31: Biiyiik biiyiiltmelerde tilp duvarinda spermatogonyumlarda [l
integrin tutulumunun son derece yaygin ve kuvvetli oldugu(?): bunun sitoplazmik

ve zar diizeyinde oldugu(11) dikkati ¢ekiyor.



V. TARTISMA ve SONUC

Spermatogenezis, puberte sonrasi  seminifer tibiillerde. ilkel germ
hiicreleri olan spermatogonyumlardan  bagslayarak olgun spermiyum oluguncaya
degin gegen gogalma. bityiime. olgunlagma ve farklanma evrelerini igeren geligim
siirecidir.'” Spermatogenezisde hiicreler arast baglanti ve iletisim Gnemli rol
oynar. Ozellikle Sertoli hiicreleri ve germ hiicreleri arasindaki etkilegimler
gametogenezisde gok dnemlidir. Ayrica bazal membran ve peritiibiiler hiicreler de
Sertoli hiicre islevlerini desteklerler. HARTTA

Seminifer epitel. baslica iki hiicre tipi igermektedir. Bunlar Sertoli
hiicreleri ile gesitli olgunlasma asamalarmda bulunan. spermatojenik seriyi
olusturan hiicrelerdir. Spermatojenik seri hiicreleri bazal lamina ve tiibiil limeni
arasim dolduracak sekilde 4 ile 8 kat halinde diizenlenmislerdir. **

Sertoli hiicreleri. destekleyici hiicreler olarak da bilinirler. Bazal
membran {izerine oturan, uzun piramidal sekilli, apikal ve yan yiiz farkhlasmalar
iceren hiicrelerdir. Sertoli  hiicreleri uzun apikal ve lateral uzanulan ile
cevrelerindeki spermetogenik hiicrelere uzamip ve bunlar arasindaki bogluklan
doldururlar 33560107

Komsu Sertoli hiicrelerinin yan vyiizleri birbirleriyle siki baglantilar
(zonula okludens) yapar. Béylece seminifer tiibiiller, bazal ve adluminal olarak iki
bdlmeye (kompartman) aynlirlar. Bolmeler spermatogenezis i¢in bir mikro gevre
saglarlar, 230356265

Germ hiicreleri yada spermatojenik hiicreler, Sertoli hiicreleri ile

birlikle seminifer tiibiil epitelini olusturan, diizenli olarak ¢ogalan ve olgun
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spermivumlara  farklanan htcrelerdir s, Olgunlagsma asamalarindaki bu
hitereler bazaldan liimene dogru spermatogonyum, primer spermatosit. sekonder
spermatosil, spermatit ve spermiyum olarak siralanur. 2

Spermatogenezis siireci. erkeklerde puberteyle baglar ve yashhiga
degin siirer.

Tlkel germ hiicresi olan spermatogonyumlar, bazal lamina {izerine
yerlesmis, vaklasik 12pm ¢apinda. oldukga kiigiik diploit germ hiicreleridir.
Spermatojenik serinin kik hiicrelerini olustururlar.

Primer spermatositler. serinin en sik goriinen ve en iri hiicreleridir.
Primer spermatositler. olugur olusmaz komsu Sertoli hiicrelerinin arasinda bazal
bilmeden limene (adluminal bélmeye), dogru yer degistirmeye baslarlar.

Olusan sekonder spermatositler oldukga kiigtik hiicrelerdir ve yeniden
DNA sentezi yapmadan hemen 2. mayoz bolinmenin profazina girdiklerinden.
seminifer epitelde sik izlenemezler, ***%17" 13

Spermatitler, seminifer tiibiil liimenine yakin luminar bélmede yer
alirlar. Spermatitler [I. Mayoz béliinme sonucu goriiliirler ve Sertoli hiicrelerinin
apikal sitoplazma girintilerine gomiili, kuyruklari liimene uzanmug olarak
dururlar.?

Spermiyogenezis, liimene yakin sitoplazma kopriileriyle birbirine bagh
spermatit hiicre gruplarimin, spermiyum olusturmak igin gecirdigi bir seri
degisikliktir.

Sonugta bir spermatogonyumdan 4 olgun spermiyum olugur. Bu siireg

yaklagik 70 giin siirer. Spermatit spermiyogenezis agamasim Sertoli hiicrelerinin
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apikal sitoplazma katlanularinda gegirir. Olgun spermiyum spermiasyon denilen
olayla tiibiil limenine verilir.™

Hiicre-hiicre ve hiicre-matriks adhezyonu, ¢ok hiiereli  gelismis
canhlarda doku diizenlemini saglayan en &emli etkenlerdendir. Molekiiler
diizeyde yapilan arastirmalar bu etkilesimlerin embriyogenezis ve organogenezis
gibi gelisimsel siireglerin yamsira; yara iyilesmesi gibi pek ¢ok patolojik olayda
da dnemli oldugunu gdstermistir. 7’

Hiicre adhezyon molekiilleri. hiicre yiizeyinde bulunan hiicrelerin
birbirine ve hiicredisi matrikse baglanmasim saglayan protein molekiilleridir.
Ltkilerini baglanma bélgeleri araciligi ile gergeklestirirler. Adhezyon molekilleri:
kadherinler. selektinler. immunglobulin siiper ailesi ve integrinler olarak dort esas
grupta toplanan, karmasik bir ligant — reseptdr toplulugudur. e

Integrin’ler Hynes tarafindan 1987 wilinda adezyona aracihk eden
reseptr olarak tammlanmistir, 2y

Hiicre igi iskeletini hiicre dist matrikse bagladigy igin isimlerini
islevlerinden alarak integrinler olarak adlandinlmislardir. -y

o ve P alt birimlerinin kovalent olmayan baglanmalariyla olusan

heterodimerik hiiere yiizey reseptorleridir. Tiim integrinlerde aynmi temel o ve
heterodimerik yap vardir. PS5

Insanda 24 tipi vardir. 18cc ve 8 alt birimi igerirler. Bir hilere disi
bélgesi, bir trans membran bélgesi ve bir hiicre i¢i bolgesi (yaklagik 60aalik

oldukga kisa bir bolgedir.) vardir,



“Cok ge¢ aktive olan antijenler”™ (VLA) olarak adlandmlan 1 alt
birimi iceren integrinler: embriyonik gelisim. hiicre tutunmasi, gocli ve
farklanmasi, tiimér metastazi, hiicreler arasi sinyal iletimi ve apopitoziste
onemlidirler a1, a2... gibi 8 farkh a zinciri ile dimer olustururlar. Bu kompleksler
hiicre dig1 matrikste bulunan farkli molekiillere baglanmaktadir.****

Hiicredisi matriksin (HDM) 6zelleserck. ¢ok ince katman halini alms
yapisina bazal lamina denir. Epitel dokusunu altindaki bagdokudan. iligkili oldugu
diger hiicreleri de cevrelerinden ayiran ¢ok ince bir katmandir. Cesitli fibrillerden
ve hiicre disi matriks bilesenlerinden olugur, !

Testiste seminifer tiibiilleri digtan saran doku, hiicreli ve hiicresiz
katman halinde gizlenir ve lamina propria (tunica propria) adim ahr. Bu doku
titbiil epitelini suurlayan bazal lamina ile birlikte “peritiibiiler doku™ olarak da
tammlanir. Bazal lamina disinda degisik yonlere seyreden kollagen lifler bulunur.
Bunu 3-5 kat yassi myoit hiicrelerden (peritiibiiler kontraktil hiicreler) olusan

2107 peritiibiiler hiicreler ve Sertoli hiicreleri birlikte salgiladiklan

katman izler.
proteinlerle bazal membram yaparlar. '** Sertoli hiicrelerinin peritiibiiler doku ile
etkilesimi spermatogenezisde son derece dnemlidir. Bu etkilesimler de esas olarak
integrinler aracilif ile gerceklesmektedir.

Yasla birlikte peritiibiiler dokunun kalinlagmasi spermiyum tiretiminde
ve seminifer tiibiil kalinifinda azalmalari da beraberinde getirir. Bunun sonucunda

28,106,107

da infertilite gerceklesebilir. Santoro ve arkadaglanmn erigkin

varikoselinde bazal membran yapisim inceledikleri ¢alismalaninda, varikoselde
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bazal lamina kalinliginin arttifi ve bu artisin kollagen artisina bagli oldugu
goriilmiistiir,''®

Son c¢aligmalarda testis hiicrelerine ait pek ¢ok salgisal {irlin
tanimlanmustir. {lging olan bu firiinlerin ¢ogunun dogrudan yada dolayli olarak
hiicre-hiicre etkilesimde rol almasidir. Laminin ve tip I, IV kollagenler Sertoli
hiicrelerince salgilanirken; fibronektin ve yine tip I  kollagen peritiibiiler
hiicrelerce salgilamr '2*

Magnanti ve arkadaglarinin kiiltiirdeki peritlibiiler myoit hiicrelerde
(PTMH) integrin dagilimim inceledikleri ¢aligmalarinda, bu hiicrelerin alfa 1, 2,
3, 6, V ve beta 1, 3, 4 integrin altbirimlerini ekprese ettiklerini bildirmislerdir.
Magnanti’nin bulgulariyla uyumlu olarak biz de ¢alismamizda, peritiibiiler alanda
myoit hiicre diizeyinde yaygin ve kuvvetli Bl integrin tutulumu izledik. Yine
Magnanti’nin ¢alismasinda Peritiibiiler hiicrelerde alfa 4, beta 2 ve 7 alt birimlere
ise hi¢ rastlanmamustir. Aymi ¢aligmada kiiltlir ortamina anti-betal antikorlarinin
ekilmesi sonucunda peritiibiiler hiicrelerin kasilma yeteneklerini yitirdikleri
gozlemlenmistir. 7’

Testisteki hiicrelerde integrin dagilimim inceleyen ¢aligmalarda
celiskili sonuglar elde edilmigtir '2%13L13% By eksprese edilen integrin alt
birimlerinin farklilhigindan kaynaklanabilir.

Seminifer epitelde ektoplazmik o6zellesmeler denilen hiicre-hiicre
etkilesim bolgeleri vardir. Spermatitler gelistikge ve uzadik¢a spermatit baglar bu
yapilara gomiiliir. Germ ve Sertoli hiicre arasindaki bu adhezyon alam

spermatitlerin tiibiil liimenine verilmesiyle bozulur.!"® Ayrica bu zellesmeler
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seminifer epitel bazalinde Sertoli hiicre adhezyonuna da aracilik ederler.'* Sertoli
hiicre apeksindekiler gibi bu bazaldeki ozellesmeler de dinamiktir ve dongiisel
degisiklere ugrar. Bu 6zellesmeler iginde aktin, vinkulin, alfa-aktinin, fimbrin ve
espin molekiilleri vardir.*** Burada bulunan tek transmembran adhezyon
molekiili de alfa6Betal integrindir.”’ Burada Betal integrinlerin varligi bu
yapilarin sinyalleyici 6zellikleri oldugunu diisiindiirtmektedir.®®

Chen ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, alfa6Betal integrinin yumurta
yiizeyinde sperm reseptdrii olarak islev gordiigti ve dolayisiyla hiicre-hiicre
etkilesimlerinde de etkin olabilecegi 6ne siiriilmuigtiir'®

Salanova ve ark., spermatositlerin bazal kompartmandan adluminale
gecislerinde integrin ekpresyonunun Once kayboldugunu ve sonra yeniden
goriindiglini bildirmislerdir. 116 palombi ve ark. ise integrin ekspresyonundaki bu
kaybolmanin apikal ektoplazmik 6zellesmenin dagilmas: ve spermatitlerin liimene
verilemesiyle es zamanlarda gergeklestigini 6ne siirmiislerdir. %2 Bu bildirimler
Betal integrin ekpresyonunun, spermatogenezisteki onemli evrelerle yakindan
iligkili oldugunu ve dolayisiyla tutulum farkhiliklann goriilebilecegini ortaya
koymaktadir.

Bugiine degin integinlerle iligkili iki kinaz tammmlanmustir; fokal
adhezyon kinaz (FAK) ve integrin bagimli kinaz (IBK). Bu yapilar integrinlerin
sitoplazmik kuyruklariyla yakin iliskidedir ve sinyallerin hiicre iskeletine
iletimine aracilik ederler, 2*7-61-11%

Mulholland ve ark. seminifer epitelde betal integrin ve IBK

dagiimlarma bakmuglardir. Cahismalarmin sonucunda betal integrin ve IBK
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tutululumlarinin 6zellikle Sertoli-germ hiicre ve Sertoli-Sertoli hiicre etkilesim

bolgelerinde yogun oldugunu bildirmislerdir. *

Bizim bulgularimz da Salanova, Palombi ve Mulholland’in
sonuglariyla uyumluydu. Erigkin sigan testis dokusunda, semini fer tiip epitelinde
bazalden apikale dogru hiicreler olgunlastikga ve tiiplin dongiiye giren bazi
hiicrelerinde P1 integrin tutulumunun olduk¢a kuvvetli oldugunu ve bunun

liimene dogru zayifladiginm izledik.

Yine Mulholland ve ark., Uzamis spermatidlerin dorsal yiizlerinde
hem integrin hem de IBK boyanmasinin ¢ok belirgin oldugunu, ve betal
integrinin ekprese edilmedigi boigelerde IBK ekpresyonunun goriildiigiini de
bildirmislerdir. Sonu¢ olarak Betalintegrin/IBK kompleksinin  baglanti
bélgelerinin siirekliliginde ve spermatositlerin bazal baglant1 birimlerine dogru

hareketinde iglevsel oldugunu stiylemislerdir.88

Giebel ve arkadaslarinin sigan testisinde integrin betal, alfal, alfa5 ve
alfa9 alt birimlerinin yerlesimine baktiklar ¢aligmalarinda Betal, alfal ve alfa9
alt birimlerin bazal membranlarda ve/veya biitiin seminifer tiibiillerde Sertoli
hiicre bazal bolmelerinde eksprese edildigi bildirilmistir. Biz de ¢alismamizda,
ozellikle gelisimin ileri evrelerinde ve eriskinde, seminifer tiibiil bazal

laminasinda kuvvetli B1 integrin tutulumu saptadik.
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Ayrica Giebel ve ark., alfalbetal ve alfa9betal integrinler esas laminin
reseptorleri olarak bilinse de, bu alt birimlerin Sertoli hiicre-bazal membran
etkilesiminde rol aldigimi One stirmiislerdir. Bu goriislerini sigan seminifer
tiibiillerinde bazal membranlarin liimene bakan yiizlerinde laminin varlifiyla
desteklemislerdir’

Giebel ¢aligmasinda, Sertoli hiicre bazal sitoplazmasina ek olarak
betal, alfal ve alfa5 integrin alt birimlerinin seminifer tiibiillerin ara ve adluminal
bélmelerinde de yerlestiklerini ve bu ekpresyonun spermatojenik dongiliye bagl
oldugunu bildirmigtir. Giebel ve ark., Palombi ve ark.ve Pfeiffer ve arkadaglarimin
calismalarnin sonucunda betal integrinin ektoplazmik &zellesmelerde yerlesik
oldugu bildirilmisgtir. 297 Spermatit maturasyonu ve integrin ekpresyonu
arasindaki bu yakin iligki, integrinlerin spermiyogenez sirasinda gerekli oldugunu
diistindiirtmektedir>’

Integrin ekspresyon mekanizmasi normal ve tiimdr dokusunda
birbirinden farklidir. Normal hiicre ve tlimor hiicresindeki integrin ekspresyonu
bakimindan ana farklilik sudur; normal hiicre substrata baglanma Onlenirken,
hiicre apopitozise gider, tiimér hiicresinde ise yagamim siirdiiriir ve ¢ogalmaya
devam eder. Kanser hiicresinde integrin ekspresyonunun kazamilmasi yada
kaybedilmesi, farkli ¢evredeki hayatsal ve uyumsal yerel bir sonugtur.
Integrinlerin ekspresyon mekanizmasi hiicreye ve tiimor basincina 6zgili olarak

ilerler. Melonomda o,P3 integrin ekspresyonu tiimorogenik fenotipi

gﬁsterir‘gs’m’m’m
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Rune ve ark., lamininin Sertoli hiicrelerinin kordon seklinde
diizenlenimine aracilik ettgini bildirmislerdir. Suarez-Quian ve ark. ise lamininin
Sertoli hiicre kutuplagmas1 ve kolumnar gekil almasinda 6nemli oldugunu
gostermislerdir' 1%

Mather ve ark. Sertoli hiicrelerinin fizyolojik erklerinin ECM iizerinde
kiiltiire edildiklerinde arttigini saptamiglardir. Bu ¢alismalar Sertoli hiicrelerinin
normal islev gérmesinin altta yatan matrikse, 6zellikle de laminine, bagl
oldugunu gostermektedir.'

Palombi ve ark. epitelin bazal bolmesinde betal integrin olmadigim ve
dolayistyla VLA integrinlerin Sertoli hiicre-bazal membran etkilesiminde yer
almadifim bildirmigleridir. Ancak Giebel ve arkadaglariin g¢aligmasinda ise
Sertoli hiicre-bazal membran etkilesiminde VLA integrinlerin dnemli islevleri

oldugu bildirilmigtir."*?

Biz de Giebel’in sonuglariyla uyumlu olarak Sertoli hiicre-bazal
membran etkilesiminde integrinlerin rolii oldugunu diisiinmekteyiz. Ciinkii
seminifer epitelde tutulumun bazalden apikale yayginlastiim ve bazal

membranda yaygin kuvvetli betal integrin tutulumu oldugunu gordiik.

Schaller ve arkadaslarinin insan testisinde betal integrin ekpresyonunu
inceledikleri  ¢aligmalarinda;  seminifer  tiiblil bazal membramnda,
spermatositlerde, spermatidlerde ve testikiiler spermatozoalarda betal
integrinlerin beta zincirine karsi reaksiyon izlenmigtirr Aym c¢alismada

spermatogonyalarda ise tutulum goriilmemistir ‘2
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Bizim bulgularnmizin ise Schaller ve arkadaglarinin sonuglariyla
¢elisen ve uyusan yonleri vardi. Biz de seminifer tiibiil bazal membram ve tiip
epitelinde yaygin betal integrin tutulumu izlerken; Schaller’in aksine

spermatogonyalarda da tutulum izledik

Yine aym ¢aligmada betal integrin reaksiyonu pozitif olan hiicrelerde
tututulum Szellikle hiicre yiizeylerinde, spermatozoalarin da bas kisminda belirgin
sekilde, izlenmigtir. Schaller de ¢aligmasinin sonunda betal integrinin
spermatogenezis sirasinda germinal hiicre-somatik hiicre ve doku etkilesiminde

aracilik etmis olabilecedi sonucuna varmistir 120

Restucci ve arkadaslarn normal ve kanserli testis dokularinda betal
integrin dagilimina bakmiglar ve yayilma egilimi olan invazif kanserli dokularda
adhezyon molekiillerinin ekpresyonunun normal dokulara oranla ¢ok azaldigim
saptamiglardir. Normal testislerde Betal integrinin tlim germ ve Sertoli
hiicrelerince eksprese edildigi; tutulumun ozellikle hiicre-bazal membran
temasinn oldugu hiicre bazallerinde belirgin oldugu bildirilmistir. Invazyon
gosteren seminom ve Sertoli hiicre tiimér dokularinda ise betal integrin tutulumu
negatif olan pek ¢ok hiicre goriilmiis ve reaksiyon pozitif olan hiicrelede de
reaksiyon derecesinin ¢ok diisiik oldugu saptanmaigtir. 106

Zutter ve ark., Koretz ve ark., ve Pignatelli ve arkadaglar1 kanserli
dokularda hiicre-bazal membran, hiicre-matriks ve hiicre-hiicre etkilesimini

diizenleyen adhezyon molekiillerinde belirgin azalma oldugunu bildirmiglerdir.

69,98,146,
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Glander ve Schaller saghkli bireylerde ve infertil hastalarda ejakiile
edilmis spermatozoalarda betal integrin dagilimina bakmiglardir. Ik kez bu
¢alismada betal integrinler insan spermatozoasinda saptanmistir. Patolojik semen
orneklerinde ise zayif Betal integrin tutulumu izlenmistir.*’

Triibner ve arkadaslarmin c¢aligmasinda saglikli  bireylerin
spermatozoalar1 betal integrin zincir antikorlariyla inkiibe edilmigtir. Bu ve
benzer ¢aligmalarin sonucunda gériilmiistlir ki, spermatozoalarin sadece kiigiik bir
boliimiinde adhezyon molekiilleri eksprese edilmektedir. Yani spermatozoanin
oosite integrin aractli tutunmas: sadece bu kiiiik bsliim ile gergeklesmektedir. *°

Yoshimura ve arkaglari, bazi integrinlerin siklik tarzda ortaya
¢ikiglarimin, hiicresel adhezyon molekiilleri ailesinin implantasyon asamasinda
olusan molekiiler olaylar dizgesine katilabilecegini bildirmislerdir.'*

Lessey ve arkadaslari; Bl integrinlerin insan endometriyumunda
bulundugunu ve mensturel dongiiyle iligkili olarak ekspresyonun degistigini
gostermislerdir.”!  Yeni c¢alismalarda PB1 integrinlerin ekspresyonun insan
endometriyumunda implantasyona uyan zamanda arttifi ve P1 integrinlerin
implantasyonun ge¢ evresinde ve plasentasyon sirasinda Onemli rolii oldugu
saptanmugtir, 56872

Integrinlerin &nemli ligandlarindan birisi de lamininlerdir. 20 y1l &nce
miirin sarkomunun matriksinde saptamuglardir. o, 8 ve A olarak 3 alt birimin
disiilfit baglariyla biraraya gelerek olusturdugu bir heterotrimerdir."?

Lamininler, tim6r metastazinda ve anjiyogenezisde de 6nemlidirler.

Calismalar kanser hiicreleri ve HDM bilesenleri arasindaki iligkinin bozulmasinda
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laminin sentez, zincir yapisi ve proteolitik modifikasyonunun etkin oldugunu
gdstermistir. 12

Laminin gama 1 zinciri pek¢ok laminin heterotrimerinin en 6nemli
zinciridir. Bu  zincire sahip olmayan mutant fareler bazal lamina
olusturamamaktadir.*

Hiicre dis1 matriksin en iyi tammlanan ve en 6nemli bileseni olan
fibronektin, kan ve diger cogu dokudaki esas proteinlerden biridir.'* Fibronektin,
250 kD agirligindaki iki polipeptit zincirinin birbirine karboksil uglarindan distilfit
baglariyla kovalent olarak baglanmalariyla olusur -

Asimetrik ve dimerik Dbir glikoproteindir. Elektron mikroskop goriintiisti ‘V’
harfine benzer. %1143

Fibronektin, doku onarimi, embriyogenezis, kan pihtilagsmasi ve hiicre
adhezyonu ve gogii gibi pekgok hiicresel olayda rol oynar.''!

Fibronektin, in vitro olarak pek ¢ok hiicre tarafindan sentezlenir.
Fibroblast ve endotel hiicreleri fibronektinin ana iiretici hiicreleri iken baz
epitelyal hiicreler de diisiik miktarda fibronektin sentezlerler. >

Hiicresel fibronektin ve plazma fibronektini olarak  iki gesit
fibronektin vardir. Plazma fibronektinin en 6nemli bir kaynag: hepatositlerdir aym
zamanda makrofajlar ve endotel hiicrelerince de sentezlenmektedir. Fibronektinin
suda ¢iiziinmeyen sekli olan hiicresel fibronektin ise gevsek bag dokuda ve bazal
membranlarda bulunur, 2278133

Fibronektin’in plazmadaki sekli ¢6ziinebilirken, dokularda bulunan

fibriler sekli ¢oziinmez. Plazmadaki yogunlugu yaklasik 300 ug/ml’dir. C6ziinen
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sekli amniyotik, seminal ve eklem sivilarinda ve BOS’da bulunur. Céziinmeyen
sekli ise fibriler hiicre dig1 yapilarin ve bazal membranin bir bileseni olarak, sinir
sistemi disinda, tiim dokularda yer alir.**'!!

Hiicreler i¢in tutunma bdlgesi, fibronektin zincirinin ortasindaki tip III
modiiliindedir. " Bu segmentteki RGD dizilimi (R: Arginin, G: Glisin, D:Aspartik
asit) hiicre yiizey reseptdrlerince taninir. RGDnin taminmasi hiicre-matriks
adhezyonunda anahtar bir rol oynar.”?

Schaller ve arkadaglarmin 1993’te yaptiklar ¢aligmada, fibronektin
tutulumu seminifer tiibiil bazal membraminda ve germinal hiicrelerde belirgin
izlenmistir. Biz de c¢alijmamizda, Schaller’in sonuglariyla uyumlu olarak,
seminifer tiip bazal membraninda, myoit hiicre katmaninda ve interstisyel alanda
yaygin kuvvetli fibronektin tutulumu saptadik. Seminifer epitel hiicre
katmanlarinda hiicreler ¢evresinde ortadan zayifa degisen fibronektin tutulumu
izledik. Schaller ise, spermatosit ve spermatitlerde ve spermatozoalarin 6zellikle
bas kisimlarinda kuvvetli reaksiyon gﬁrﬁlmﬁstﬁr. Fibronektinin bu bolgelerde
saptanmasi onun spermatogenezisde hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesiminde
etkin olabilecegini diigtindiirmiigtiir, 4*'2°

Miranda ve Tezon’un ¢alismasinda, epididimisde sentez edilen
fibronektinin spermatozoa’ya epididimal gecis sirasinda aktarildigi ve ancak
kapasitasyondan sonra saptanabildigi bildirilmistir. 8

Henkel ve ark., aym spermiyum sayis1 ve spermiyogram

parametrelerine sahip kisilerden fibronektin ekpresyonu az olanlarda

sperminiyumun oositegirmesinde azalma oldugunu gostermislerdir. !
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Triibner ve ark., saglikli bireylerin semen 6rneklerini incelemisler ve
incelenen tiim Srneklerde, spermatozoalarda fibronektin tutulumu saptamiglardir.
Tutulumun 6zellikle sperm baginda ekvatoryal membranda ve boyun bdlgesinde
oldugunu bildirmiglerdir. *

Glander ve ark., in-vitro fertilizasyon igin toplanmig semen
Orneklerinde  spermatozoalardaki adhezyon molekiillerini incelemiglerdir.
Oositleri fertilize eden spermatozoalarda, akrozom reaksiyonu 6ncesinde, kontrol
grubuna oranla daha belirgin fibronektin tutulumu saptamiglardir. 38 ‘

Morales ve arkadaglarinin sigan testisindeki yasa bagimli degisiklikleri
inceledikleri caligmanin sonucunda, yasla birlikte lamina propria kalinhiginin
arttiim bildirilmigdir. Fibronektin immiin reaktivitesi kan damarlar1 ve lamina

propriada belirgin izlenmis ve yasla birlikte tutulumun arttig: bildirilmistir. 86

Biz de, gelisim evrelerindeki testis dokularinda fibronektin tutulumunu
inceledigimiz ¢aligmamizda, Morales’in bulgularina kosut olarak, geligimin ileri

evrelerinde peritiibiiler alanda fibronektin tutulumunun arttiim izledik.

Santamaria ve ark.,, epinefrin kullanarak testikiiler atrofi
gerceklestirmigler ve bazi adhezyon molekiillerinin dagilimim incelemiglerdir.
Epinefrin uygulanan grupta fibronektin tutulumu artmis bulunmustur. 17

Giilkesen ve arkadaglarimin azospermik hastalarda yaptiklar
calismada, peritiibiiler ve interstisyel hiicrelerde belirgin fibronektin tutulumu;

Sertoli hiicrelerinde orta ve az derecede tutulum saptanmgtir.*
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Richardson ve arkadaslarinin yaglanmanin seminifer tiibiil {izerine
etkilerini arastirdiklar1 ¢aligsmada, yasa bagh bazal membran kalinlifinda artis ve
seminifer tiibiillerde atrofi saptamiglardir. Bazal membran kalinliindaki artigin
bazal membran bilesenlerini kodlayan gen ekspresyonunda bir artigla iliskili olup
olmadigimi anlamak igin Nothern blot analizi yapmislardir. Sonugta laminin,
fibronektin ve tip IV kollagen gibi bazal membran bilesenlerini kodlayan gen
ekspresyonunda bir artis saptamarmuslardar. '

Bizim bulgularimiz ise laminin ve fibronektini kodlayan gen
ekspresyonunda artig bildirmeyen Richardson’in sonuglariyla gelismektedir. Her
ne kadar genetik bir inceleme yapmamus olsak da, gelisimin ileri evrelerinde bazal
membranda fibronektin tutulumunun arttiin1 immiinohistokimyasal yontemlerle
saptadik.

Normal deriden izole edilen keratinositler, fibronektin reseptorii
eksprese etmezler ve fibronektinle kaplanmig ylizeylere tutunmazlar. Ancak
kiiltiirde daha uzun siire bekletilirlerse yada bir yara dokusundan izole edilirlerse
reseptor ekspresyonu yaparak fibronektine tutunurlar. Yani keratinositler bir
yaraya yakinlagtiklarinda fibronektin reseptorleri kullanarak fibronektin igeren
yara matriksine go¢ ederler. Bu varsayim embriyonel gelisim sirasindaki gesitli
hiicre g6¢ olaylarinda fibronektin ve reseptorlerinin Onemini vurgulayan
¢alismalan desteklemektedir. 17

Gelismekte olan testis dokusunda B1 integrin ve fibronektin dagilimim
gosterebilmek eregiyle yaptigimiz immiinohistokimyasal g¢aligmada; genel olarak

literatiire uygun bulgular elde ettik.
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Bu ¢alismada gelisimin ¢ok erken evrelerinde dahi peritiibiiler bélgede
fibronektin tutulumunun var oldugunu, ve bu tutulumun ileri evrelerde daha da
belirginlestigini izledik. Fibronektin tutulumunun en belirgin izlendigi alanlarin
peritiibiiler alan, bazal membran ve myoid hiicre katmam oldugunu gérdiik.
Aynca bugiine degin elde edilen bulgulara ek olarak, puberte ve erigkin
donemlerinde, fibronektin tutulumunun seminifer tiip epitel hiicrelerinde de
izlendigini saptadik.

Literatiirle uyumlu olarak, B1 integrin tutulumunun, dzellikle gelisimin
ileri evrelerinde, peritiibiiler dokuda ve bazi spermatogenik seri hiicrelerinde
belirgin oldugunu izledik. Biz de Restucci ve arkadaslarinin sonuglariyla uyumlu
olarak '®, erigkinde spermatogonyumlarda da kuvvetli B1 integrin tutulumu
gordiik. Oysa Schaller ve arkadaglari, spermatogenik hiicrelerden sadece
spermatogonyumlarda B1 integrin tutulumu izlemediklerini bildirmislerdir.'° Biz
calismamizda, interstisyel alanda da Bl integrin tutulumu izlememize karsin;
Restucci ve ark.'” bu bolgede tutulum gormediklerini bildirmislerdir. Biz bu
tutulum farklarinin B zincirine eslik eden o zincir farkhlifindan kaynaklandigim

diiglinmekteyiz.

Sonug olarak, testiste fibronektinin bir bazal membran ve bag doku
bileseni olarak seminifer tiiplerin biitlinligline katkida bulundugu ve hiicre-hiicre
etkilesiminden ¢ok hiicre-bazal membran ve bazal membran-interstisyel doku
etkilesiminde islevsel oldugu; P1 integrinin ise daha c¢ok hiicre-hiicre

etkilesiminde ve dolayisiyla spermatogeneziste etkin olabilecegi kanisina vardik.
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Bugiine degin yapilan g¢aligmalarla testiste beta 1 integrin ve
fibronektin varligt belirlenmistir. Bu molekiillerin ekspresyonunda gériilen
yaslanmaya kosut degisiklikler ve spermatogenezisdeki ¢ok o6nemli islevleri

nedeniyle daha kapsamli ¢aligmalara gereksinim vardir.
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VII. OZET

Hiicreler arasi etkilesime aracilik eden fibronektin, hiicredisi matriksin
Onemli bir baglayici bilesenidir. Fibronektin, resept6rii olan 1 integrinlerle
etkileserek hiicre adhezyonu, hiicre gogii ve gogalmasi gibi yasamsal olaylara
katilirlar.

Bu calismada g¢esitli gelisim donemlerindeki testis dokularinda
fibronektin ve laminin reseptorii olan B1 integrin dagilimi immiinohistokimyasal
yontemlerle 151k mikroskobu diizeyinde incelendi.

Fibronektin tutulumunun en belirgin izlendigi alanlarin peritiibiiler
alan, bazal membran ve myoid hiicre katmani oldugunu ve bu tutulumun ileri
evrelerde daha da belirginlestigini izledik. Ayrica erigkin déneme degin seminifer
epitelde hig¢ tutulum olmadigini, eriskinde de seminifer epitel hiicre katmanlarinda
hiicreler ¢evresinde ortadan zayifa degisen fibronektin tutulumu oldugunu gordiik.

B1 integrin tutulumunun ise, 6zellikle geligimin ileri evrelerinde,
peritiibiiler ~ dokuda ve  tiip  duvarindaki = hiicrelerden  6zellikle
spermatogonyumlarda sitoplazmik ve zar diizeyinde, son derece yaygmn ve
kuvvetli oldugu belirlendi.

Bu bulgularin isiinda, testiste  fibronektinin  hiicre-hiicre
etkilesiminden ¢ok hiicre-bazal membran ve bazal membran-interstisyel doku
etkilesiminde iglevsel oldugu; P1 integrinin ise daha ¢ok hiicre-hiicre

etkilesiminde ve dolayisiyla spermatogeneziste etkin olabilecegi kanisina vardik.
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VIII. SUMMARY

Fibronectin takes place in cell-cell interaction and is an important
connective component of extracellular matrix. Fibronectin interacts with its
receptor, B1 integrin, and takes place in cell adhesion, migration and proliferation.

In this study, we examined the distribution of fibronectin and B1 integrin
of testis tissues in different developmental stages with immunohistochemical
methods.

The best fibronectin reactions occured in peritubular area, basal membrane
and myoid cell layer and these reactions became more apparent in later stages.
Besides we observed that there was no reaction in seminiferous tubule epithelium
till adult stage. In adult rat testis tissue, fibronectin immune staining was mild to
weak in cell layers of seminiferous epithelium.

B1 integrin immune staining was diffusely strong in peritubular tissue and
spermatogonia from seminiferous epithelium. Reaction was restricted to
cytoplasm and membranes of the germinal cells.

As a result, we can conclude that fibronectin in testis is more functional in
cell-basal membrane and basal membrane-interstitial tissue interaction than cell-
cell interaction; and P1 integrin is essential in cell-cell interaction and

spermatogenesis.
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