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OZET

Timol’iin Sicanlarda Subkronik Kadmiyum Maruziyeti ile Olusan Testis

Toksisitesine Etkisi

Amag: Bu c¢alismada kadmiyuma subkronik maruziyetle olusabilecek testis
hasarini, olusan hasarda antioksan/oksidan dengenin &nemini ve bu hasara karsi
antioksidan 6zelligi olan timoliin olas1 etkilerinin histolojik ve biyokimyasal olarak

arastirilmasi amaglandi.

Metod: Calismamizda; 40 adet, 6-7 haftalik Sprague-Dawley cinsi erkek sican
4 gruba ayrilarak kullanilmistir. Subkronik olarak niteledigimiz ¢alismamizda deney
periyodu 90 giin olarak belirlenmistir. Deney periyodu boyunca kontrol grubu %0,08
etanol, kadmiyum grubu 50 mg/L kadmiyum klortir, timol grubu 111,1 mg/L timol ve
%0,08 etanol, kadmiyum+timol grubu ise 50 mg/L kadmiyum kloriir ile 111mg/L
timol ve %0,08 etanol i¢eren igme suyuna ad libitum olarak maruz birakilmistir. Deney
periyodu boyunca denekler haftalik olarak tartilmistir. 91. giinde denekler ketamin
anestezisi altinda dekapitasyon ile sakrifiye edildiler. Deneklerin sol testisleri
histolojik, sag testisleri ise biyokimyasal analizlerde kullanildi. Sol epididimisler
sperm analizi i¢in kullanilirken, histolojik analiz i¢in de sag epididimisler kullanildi.
Histolojik analizde epididimis dokularma hematoksilen&eozin boyama, testis
dokularina ise hematoksilen&eozin, Masson trikrom, periyodik asit-Schiff ve TUNEL
boyamalar1 yapildi. Biyokimyasal analizde ise testis dokusunda testosteron, kaspaz-3,
Tiumor Nekroz Faktorii-alfa, total oksidan seviye, total antioksidan seviye, oksidatif

stres indeksi, glutatyon peroksidaz seviyelerine bakildi.

Bulgular: Elde edilen verilere gore; kadmiyum viicut ve testis agirliginda
azalmaya, sperm vitalitesi ylizdesinde azalmaya, teratozoospermik indekste ve
anomalilerin dagiliminda kuyruk anomalilerinde rolatif artisa, Johnsen skorunda
azalmaya, immatiir hiicre dokiilmiis limen yiizdesinde artmaya, liimeninde azalmis
spermatozoa iceren ve epitelinde ayrilma olan tiibiil yiizdesinde artmaya, total
seminifer tiibiil hacminde azalmaya, total seminifer tiibiil uzunlugunda ve alaninda
azalmaya, germinal epitel kalinliginin seminifer tiibiil capina oraninda ve seminifer

epitel alaninin seminifer tiibiil alanina oraninda azalmaya, total Sertoli hiicresi
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sayisinda ve total yuvarlak spermatid sayisinda azalmaya, interstisyel alan basina
diisen Leydig hiicresi ve gram testis basina diisen yuvarlak spermatid sayisinda
azalmaya, giinliik sperm iiretiminde ve gram testis basina diisen giinliik sperm
iiretiminde azalmaya, bag dokusu alan yiizdesinde artmaya sebep oldugu izlenmistir.
Timol; kadmiyumun neden oldugu bu hasar parametrelerinden viicut kiitlesinde,
sperm vitalitesi yiizdesinde ve Johnsen skorunda istatistiksel olarak anlamli boyutta
tyilesme saglamistir. Liimenine immatiir hiicre dokiilmiis liimen, liimeninde azalmis
spermatozoa igeren tiibiil ve epitelinde ayrilma olan tiibiil yiizdesinde; total seminifer
tiibiil hacminde, germinal epitel kalinliginin seminifer tiibiil ¢capina ve seminifer epitel
alanmin seminifer tlibiil alanina oraninda; bag dokusu alani yiizdesinde ise kismi

yilesmeye sebep olmustur.

Sonuc¢lar: Sonu¢ olarak kadmiyum; viicut ve testis agirliginda, sperm
vitalitesinde, Johnsen skorunda, tiibiiler doku hacminde, tiibiil uzunlugunda, tiibiil
alaninda, germinal epitel kalinliginin seminifer tiibiil ¢apina oraninda, epitel alaninin
seminifer tiibiil alanina oraninda, ¢esitli testis hiicrelerinde ve bag dokusu yilizdesinde
azalma; teratozoospermik indekste, immatiir hiicre dokiilmiis liimen yiizdesinde,
liimeninde azalmis spermatozoa iceren tiibiil ylizdesinde, epitelinde ayrilma olan tiibiil
ylizdesinde artma yaparak hasar olustururken timoliin bu parametrelerden viicut
agirhigl, sperm vitalitesi yilizdesi ve Johnsen skorunda anlamli bir iyilesmeye sebep

oldugunu sdyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Kadmiyum, timol, testis, sperm analizi, apoptozis,

oksidatif stres, morfoloji, morfometre
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SUMMARY

The Effect of Thymol on Testicular Toxicity Caused by Subchronical

Cadmium Exposure in the Rats

Objective: The aim of this study was to investigate the testicular damage that
may occur with subchronical exposure to cadmium, the importance of
antioxidant/oxidant balance in this damage and the possible effects of thymol, which

has antioxidant properties, against this damage histologically and biochemically.

Methods: In our study, 40 male Sprague-Dawley rats aged 6-7 weeks were
divided into 4 groups. In our subchronic study, the experimental period was
determined as 90 days. During the experimental period, the control group was exposed
to 0.08% ethanol, the cadmium group to 50 mg/L cadmium chloride, the thymol group
to 111.1 mg/L thymol and 0.08% ethanol, and the cadmium+thymol group to 50 mg/L
cadmium chloride, 111 mg/L thymol and 0.08% ethanol containing drinking water ad
libitum. The rats were weighed weekly during the experimental period. On day 91, the
rats were sacrificed by decapitation under ketamine anaesthesia. The left and right
testes were used for histological and biochemical analyses, respectively. The left
epididymis was used for sperm analysis, while the right epididymis was used for
histological analysis. In histological analysis, haematoxylin & eosin staining was
performed on epididymis tissues and haematoxylin & eosin, Masson trichrome,
periodic acid-Schiff and TUNEL staining were performed on testicular tissues. In
biochemical analysis, testosterone, caspase-3, tumour necrosis factor-alpha, total
oxidant status, total antioxidant status, oxidative stress index, glutathione peroxidase

levels were determined.

Results: According to the data obtained; cadmium decreased body and
testicular weight, decreased percentage of sperm vitality, increase in teratozoospermic
index relative increase in tail anomalies in the distribution of anomalies, decreased
Johnsen’s score, increased percentage of lumen with immature cell shedding,
increased percentage of tubules with reduced spermatozoa in the lumen and detached
epithelium, decreased total seminiferous tubule volume, decreased total seminiferous

tubule length and area, It was observed that germinal epithelium thickness to
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seminiferous tubule diameter ratio and seminiferous epithelium area to seminiferous
tubule area ratio decreased, total Sertoli cell count and total round spermatid count
decreased, Leydig cell count per interstitial area and round spermatid count per gram
testis decreased, daily sperm production and daily sperm production per gram testis
decreased, connective tissue area percentage increased. Among these damage
parameters caused by cadmium, thymol provided statistically significant improvement
only in body mass, sperm vitality percentage and Johnsen score. It caused partial
improvement in the percentage of lumen with immature cell shedding, tubules with
reduced spermatozoa in the lumen and tubules with epithelial separation, total
seminiferous tubule volume, ratio of germinal epithelial thickness to seminiferous
tubule diameter and seminiferous epithelial area to seminiferous tubule area, and

percentage of connective tissue area.

Conclusions: As a result, cadmium decreased body and testicular weight,
sperm vitality, Johnsen score, tubular tissue volume, tubule length, tubule area, ratio
of germinal epithelial thickness to seminiferous tubule diameter, ratio of epithelial area
to seminiferous tubule area, percentage of various testicular cells and connective
tissue; teratozoospermic index, percentage of lumen with immature cell shedding,
percentage of tubules with reduced spermatozoa in the lumen, percentage of tubules
with detached epithelium, while thymol caused significant improvement only in body

weight, percentage of sperm vitality and Johnsen score.

Keywords: Cadmium, thymol, testis, sperm analysis, apoptosis, oxidative

stress, morphology, morphometry

This study was supported by Karadeniz Technical University Scientific
Research Coordination Unit as a project coded TTU-2023-10989.
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1. GIRIS VE AMAC

Ureme; canli sayisini artiran, tiirlerin hayatta kalmasi ve devamlilifi icin
gerekli olan temel bir biyolojik 6zelliktir. Kaliteli gametlerin liretimi ve farklilagmasi
tireme basarisi i¢in esastir. Bununla birlikte, diinya ¢apinda ¢iftlerin yaklasik %15'inin
infertiliteden etkilendigi ve vakalarin yaklasik yarisindan erkek kisirliginin sorumlu
oldugu bilinmektedir (1, 2). Erkek fertilite potansiyelindeki azalma; iirogenital
anormallikler, varikosel, genital sistem enfeksiyonlari, genetik anormallikler, endokrin
bozukluklar, testis yetmezligi, immiinolojik problemler, kanser, sistemik hastaliklar,
degisen yasam tarzi ve kadmiyum (Cd), alkol, tiitiin benzeri gonadotoksik faktorlere
maruz kalma gibi konjenital veya edinsel durumlara bagli olabilir (3). Yapilan
caligmalar, cevresel kirleticilerin infertilitenin artan sikligina katkida bulundugunu
gostermektedir (4). Cok sayida cevresel kirletici bulunmaktadir ancak Cd dahil olmak
tizere agir metaller, dikkate deger oksidatif stres kosullarina neden olabilecekleri i¢in

en ciddi olanlarindandir.

Cd; piller, elektronik aletler, cam ve seramik de dahil olmak {izere gesitli
tirlinlerin sanayilesmesinde, celik kaplama ve tarimda kimyasal giibre kullaniminda
rol oynadig1 i¢in maruziyeti de ciddi bir halk sagligi sorunu haline gelmektedir. Cd;
topraga, havaya ve suya kolayca bosaldigindan bitkilere aktarilabilir bu da diyet
kaynaklarindan Cd maruziyeti riskini arttirir (5). Bir insanin kadmiyuma giinliik
ortalama maruz kalma seviyesi inhalasyon yoluyla 0.15 mikrogram (ng) ve kontamine
su ve yiyecek tiikketiminden 1 pg'dir (6). Diger ¢evresel kirleticilerden farkli olarak Cd,
insan viicudunda 6nemli bir birikime yol acan 20-40 yillik uzun bir eliminasyon yar1
Omriine sahiptir. Bu, metali 6zellikle tehlikeli ve zorlu hale getirir (7). Cd; Uluslararasi
Kanser Arastirma Ajanst (IARC) tarafindan grup 1 insan kanserojeni olarak
siiflandirilmistir (8). Cd zehirlenmesi kiiresel bir endise kaynagidir ve kanserler,
diabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi, karaciger hastaligi, ndrodejeneratif ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarla iliskili olabilir. Cd maruziyetinin
mortaliteyi %17 artirdig1 bildirilmistir. Bu metale bagli saglik sorunlar1 oksidatif stres,
inflamasyon, genomik instabilite ve endokrin sistem bozulmasinin indiiklenmesi ile

aciklanabilir. Cd, glutatyon (GSH) ve proteine bagh siilfidril (-SH) gruplar1 gibi



antioksidan igerigini tiikketerek, sliperoksit iyonlar1 (O2”) ve hidroksil radikalleri (OH
) de dahil olmak {izere reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretilmesine neden olarak hiicre
hasarina neden olur (9). Hayvan ¢alismalari, kadmiyumun kan-testis bariyerini bozan
ve testis isleyisinde bozulma ile sonuglanan testis-toksik bir madde oldugunu ortaya
koymustur. Bu baglamda Cd maruziyeti spermatogenezi bozar, sperm miktarin1 ve
kalitesini azaltir, testiste ¢esitli yapisal ve fonksiyonel defektlere yol agar. Ayrica,
germ hiicresi 6liimii, Sertoli hiicre disfonksiyonu, bozulmus testis steroidogenezi ve
diisiik testosteron (T) seviyeleri, erkeklerde kadmiyuma bagli lireme toksisitesinin
ozellikleri olarak kabul edilmistir. Kadmiyumun testis dokusu iizerindeki iyi bilinen

toksisitesine ragmen, altta yatan mekanizmalar tam olarak ac¢ikliga kavusturulmamaigtir

(10).

Bircok dogal iirlin ¢evresel kirletici maruziyetinin tehlikeli etkilerini
hafifletmede potansiyel etkinlikleri nedeniyle arastirilmaktadir (11). Cok sayida bitki
kaynakl1 diyet fitokimyasali arasinda, timol olumlu fizikokimyasal, farmakokinetik ve
farmakolojik 6zellikleri nedeniyle dikkat ¢ekmistir (12). Timol (2-izopropil-5-metil-
fenol), kekik esansiyel yaginda ve Thymus vulgaris, Origanum vulgarae, Thymus
siliates ve Nigella sativa gibi gesitli bitkilerde bulunan baglica monoterpen fenolik
bilesiktir (13). Timol; antimikrobiyal, antiinflamatuvar, antioksidan, antiapoptotik,
antihepatotoksik,  antihiperlipidemik,  antihiperglisemik,  néroprotektif  ve
radyoprotektif aktiviteler gibi bircok farmakobiyolojik aktiviteye sahiptir (14). Yine
timoliin 16kosit sayimlarinda ve proinflamatuvar sitokinlerde bir azalmaya yol agtig1
ve erken yara kapanmasini tesvik ettigi gosterilmistir (15, 16). Deney hayvanlarinda
yapilan bir ¢alismada timoliin sperm konsantrasyonunu ve motilitesini artirdigt; 6li
sperm oranini da belirgin olarak azalttig1 goriilmistiir (17). Ayrica timol, Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan giivenli bir madde olarak
belgelenmistir (18).

Literatiirde kadmiyumun testis hasarma karst timoliin etkilerinin
karsilastirildig: bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismada kadmiyuma subkronik
maruziyetle olusabilecek testis hasarina karsi antioksidan 6zelligi olan timoliin olas1

etkilerinin histolojik ve biyokimyasal olarak arastirilmasi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Testis Embriyolojisi

2.1.1. Erken Embriyonik Gelisim ve Primitif Gonadlar

Embriyonun kromozomal cinsiyeti fertilizasyon sirasinda ovumu dolleyen
spermin genetik yapisiyla (X veya Y) belirlenir (19). Zira dollenen oosit zaten bir X
kromozomu igermektedir (20). Embriyonik dénemin yedinci haftasina kadar disi ya
da erkek morfolojik karakter ayirt edilemez diizeydedir (19). Sadece disi embriyolarda
goriilen X kromozomlarindan birinin inaktif hale gelmesiyle olusan Barr cisimciginin
varlig1 bir indikatdr olabilir (20). iki cinsiyetteki erken genital gelisim benzerdir, bu
doneme seksiiel gelisimin farklanmamis dénemi denir (19). ilk 6 hafta ayn1 zamanda
bipotansiyel veya ambiseksiiel donem olarak da adlandirilir (21). Artik bu donemden

sonra embriyo, testis ve ovaryum gelisimi donemine girecektir (22).

Cinsiyet kromozomlarinin paterni disi/erkek gelisim yolundaki tercihi belirlese
de sonraki asamalarda seksiiel gelisim sadece cinsiyet kromozomlar1 ile degil ayn
zamanda bircogu otozomal kromozomlarda kodlu olan hormonlarla ve diger

faktorlerle de belirlenir (21).

Gonad; kadinda ovaryuma, erkekte ise testis dokusuna tekabiil eder. Her iki
cinsiyette de gonadlar 3 kaynaktan koken alirlar. Bunlar; mezotelyum (arka abdominal
duvant Orter), altindaki mezensim (embriyonik bag doku) ve primordiyal germ
hiicrelerinden (en erken safhadaki diferansiye olmamis germ hiicreleri) ibarettir (19).
Mezotelyum ara mezodermden koken alir (23). Primordiyal germ hiicreleri ise

epiblasttan farklanmaktadir (24).

Erken gonadal gelisim besinci haftada mezonefrozun (kalici bobregin
primordiyumu) medial kenarinda mezotelyumun kalinlagmasi ile baglar. Bu epitelin
ve altindaki mezensimin proliferasyonu ile mezonefroz medialinde gonadal kabartilar
olusur (19). Gonadal kabartilar, genital kabartilar olarak da adlandirilir (25). Hemen
ardindan parmaksi yapida epitel kordonlar olan gonadal kordlar mezensim iginde
biiylir (19). Bu kordonlar primitif kordonlar olarak da bilinirler (22). Bu asamada

farklilasmamis gonadlar dista korteks ve i¢te medulla olmak iizere iki katmana



sahiptir. Cinsiyet kromozomu XX olan bir embriyoda korteks ovaryuma farklanirken
medulla regrese olacak; XY olan bir embriyoda ise medulla testise farklanirken

korteks regrese olacaktir (Sekil 1).
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Sekil 1: Erkek ve Kadinda Gonadal Farklilasmanim Morfolojisi (19)

Primordiyal germ hiicrelerinin ¢ogu birbiriyle uzun sitoplazmik ¢ikintilarla
baghdir (20). Bu hiicreler kiire seklinde, iri hiicrelerdir (19). Primordiyal germ
hiicreleri primitif ¢izgi boyunca gd¢ ederler ve ii¢ilincii haftada yolk kesesi duvarinin
allantoise yakin bir bolgesinde endodermal hiicreler arasinda yerlesirler (25).
Embriyonun katlanmasi sirasinda bu kisim viicut i¢ine girer (19). Dordiincii haftada
dorsal mezenter boyunca ameboid hareketlerle go¢ edip besinci haftanin basinda
primitif gonadlara ulagarak genital kabartilar1 istila ederler. Eger kabartilara

ulasamazlarsa gonadlar gelismez (25). Gonadlarin gelismeme nedeni germ hiicreleri



ile gevre epitel arasindaki karsilikli iletisimin gergeklesememesidir (26). Bu da germ
hiicrelerinin, gonaddan ovaryum ya da testis gelisiminde indiikleyici bir rol
tistlendigini gosterir (25). Bu go¢ esnasinda Nanos-3 sayesinde primordiyal germ
hiicreleri apoptozise girmekten korunurken; LIF (leukemia inhibitory factor) ve steel
faktor gibi mitojenik faktdrlerin etkisiyle de prolifere olurlar. Genital kabartiya ulagan
hiicreler disilerde mayoza girerken erkeklerde mitotik arreste ugrar. Ge¢ embriyonik
donem, fetal periyodlar ve dogum sonrasi donemde testis icerisindeki primordiyal
germ hiicreleri yavasca mitoz boliiniir ancak fetal Sertoli hiicreleri androjenlere duyarh
olmadigindan olgunlasamazlar. Sertoli hiicreleri mayozu indiikleyen retinoik asiti
degrede eden CYP26B1 enzimini iireterek germ hiicrelerindeki mitozu inhibe etmeye

devam eder.

Seksiiel dimorfizmde anahtar rolii; kisa kolunda, 35 kilobazlik bir bolgeyi
teskil eden, Sox transkripsiyon faktorii ailesinden testis belirleyici gen olan SRY (sex-
determining region on Y) genini igeren Y kromozomu (Ypl11) oynar (20). Bu genin
protein triinii rudimenter seksiiel organlarin kaderini belirleyen bir dizi geni aktive
eden bir transkripsiyon faktoriidiir (26). SRY geni proteini testis belirleyici faktor
(TDF)’diir (27). Erkek cinsiyet gelisimi bu faktoriin etkisi altinda gergeklesir ve
gonadal kordlar seminiferoz kordlara farklanir, yoklugunda ise disi cinsiyet yoniinde
gelisim gerceklesir ve gonad ovaryuma dogru farklanir (19). Ornegin erkek genital
gelisimde ilk olarak somatik destek hiicrelerinde SRY proteininin ekspresyonu olur ve
bu faktoriin etkisi altinda destek hiicreleri Sertoli hiicrelerine, yoklugunda ise ovaryan
folikiil hiicrelerine farklanir (21). Ayrica T, dihidrotestosteron (DHT) ve anti
Miillerian hormon (AMH) yedinci haftada baglayan testikiiler gelisimin normal

ilerleyisi icin gereklidir.

TDF seminifer kordlar indiikleyerek farklanmamis gonad igerisinde bir araya
gelip uzamalarin1 saglar ki bdylece kordlar birbirleriyle anastomozlar yaparak ve
dallanarak kanallar ag1 olan rete testisi olustururlar. Mezensimin ylizey epiteli altina
gocliyle testikiiler gelisimin karakteristik bir asamasi olan; fibroz, kalin kapsiiler
yapida tunika albuginea gelisir. Boylece seminifer kordlarin yiizey epiteli ile iliskisi
kaybolur (19). Mezoderm aynm1 zamanda mediastinum testisi olusturur.

Mediastinumdan ¢ikan fibréz septa perifere dogru uzanarak testisi gesitli lobiillere



ayirir (22). Zamanla biiyliyen testis dejenere olmakta olan mezonefrozdan ayrilir ve

karm arka duvarina mezorsiyum olarak bilinen kendi mezenteri ile asil1 kalir.

Seminifer tiibiiller; Leydig hiicrelerine farklilasacak olan mezensim tarafindan
birbirlerinden ayrilirlar. Sekizinci hafta itibariyle bu hiicreler mezonefrik kanallarin ve
dis genitallerin maskiilenize olmasini saglayan androjenik hormonlar olan T ve
androstenedion sentezine baglarlar. T {iretimi 6zelikle 8 ve 12. haftalar arasinda pik
yapan insan koryonik gonadotropin (hCG) seviyeleri ile stimiile olur (19). Fetal ve
postnatal hayatta iki ayr1 Leydig hiicresi popiilasyonu bulunur; fetal hayattaki Leydig
hiicreleri dis genital organlarin erkek yoniinde gelismesi ve testis inisinde rol alirken
postnatal hayatta bu hiicreler geriler onlarin yerine interstisyel alandaki Leydig hiicresi
onciillerinden yeni bir Leydig hiicresi popiilasyonu olusur. Bu hiicreler beynin
maskiilenlesmesinde ve spermatogenezi baslatmada rol oynarlar. Buna ek olarak bir
glikoprotein olan AMH ya da diger bir adiyla Miillerian inhibe edici substans (MIS)
da fetal testisin ylizey epitelinden koken alan destek (sustentakiiler) hiicreler olan
Sertoli hiicreleri tarafindan iiretilir. AMH iiretimi 8. haftada baslar (21). Bu hormonun
tiretimi puberteye kadar devam eder daha sonraki siirecte liretim azalir. AMH kadin
genital organlardan olan uterus ve uterin tiipleri gelistiren paramezonefrik kanallarin

gelisimini baskilar.

Puberteye dek seminifer tiibiiller ltimen ihtiva etmez ve seminifer tiibiil duvari,
Sertoli hiicreleri ve spermatogonya olmak tizere iki tip hiicre ile doselidir. Sertoli
hiicreleri spermiyogenezi destekler, spermatogonyum ise primordiyal sperm
hiicresidir ve primordiyal germ hiicrelerinden kdken almaktadir. Sertoli hiicreleri fetal

testisin seminifer tiibiil epitelinin biiyiik kismin1 doldurur (19).

Erkek gametlerinin gelisim siirecinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
beraber Sertoli hiicreleri ile primordiyal germ hiicreleri arasindaki hiicre-hiicre
temasmin anahtar rol oynadigi disiiniilmektedir. Bu iligki primordiyal germ
hiicrelerinin genital kabartiya gogilinden kisa siire sonra gerceklesir. Bu sayede Sertoli
hiicreleri germ hiicrelerinin ileri mitoz boliinmesini inhibe eder ve mayoza girmelerini
de engellerler. Postnatal 3. ayda tip A spermatogonyuma doniisene kadar daha ileri bir

gelisme basamagi olusmaz. Kalan erkek gametogenez asamalari (tip B



spermatogonyuma doniisme, ileri mitoz, mayoz ve spermatogenez) puberteye kadar

ertelenir.

Mezonefroza komsu alanda germ hiicrelerini icermeyen, sadece Sertoli
hiicrelerinden olugsmus ince bir duvara sahip, puberteye dek kanalize olmayan rete
testis isimli kanallar ileride duktuli efferentes olacak olan 15-20 adet mezonefrik
tiibtille devamlilik gosterirken bu tiibiillerle baglantili olan mezonefrik kanal ise

duktus epididimisi olusturacaktir (21).

2.1.2. inguinal Kanallarin Gelisimi ve Testisin inmesi

Inguinal kanallar; testisin arka karmn duvarindan baslayarak &n karin duvari
boyunca ilerleyip skrotuma inisi igin yolu olustururlar. Inguinal kanallar cinsiyet
gelisimin farklanmamis evresinden dolayt her iki cinsiyette de gelisir. Mezonefroz
dejenere olurken bir ligament olan gubernakulum, gonadin alt kutbundan baslayarak
abdomenin her iki tarafinda da gelisim gosterir. Gubernakulum gelecekteki inguinal
kanal bolgesinde gelismekte olan 6n karin duvari boyunca oblik bir bi¢imde seyreder.

Gubernakulum kaudal olarak labioskrotal siskinliklerin i¢ yilizeyine tutunur.

Peritonun bir evajinasyonu olan prosessus vaginalis ise gubernakulumun
ventralinde gelisir ve gubernakulumun agtig1 yolda 6n karin duvari1 boyunca herniye
olur. Prosessus vaginalis 6n karin duvarinin katmanlarinin uzantilarini da beraberinde
tagtyarak inguinal kanalin duvarini olusturur. Bu tabakalar ayn1 zamanda spermatik
kordu ve testisi de sarar. Prosessus vaginalisin transvers fasyada olusturdugu ag¢iklik
derin inguinal halkay1, eksternal oblik apondrozunda agtig1 aciklik ise yiizeyel inguinal

halkay1 olusturur (24).
Testisin inisini;

- Testisin biiylimesi ve mezonefrik bobreklerin atrofisi ile testisin karin arka

duvar1 boyunca kaudal yonde hareketinin kolaylagmasi,

- AMH’nin indiikledigi paramezonefrik kanal atrofisi ile testisin

transabdominal olarak derin inguinal halkalara hareketinin saglanmasi,



- Prosessus vaginalisin biiyiiyerek testisin inguinal kanaldan gec¢ip skrotum

icerisine girmesine rehberlik etmesi
- Abdominal visseranin biiylimesi ile intraabdominal basincin artmasi (19),
- Erkek cinsiyet hormonlar1 biiyiik 6lgiide etkiler (22).

Testis retroperitoneal olarak abdominal bdlgeden baslayarak iner (25). Bu
inisin bagladig1 seviye 10. torasik vertebra seviyesine denk gelir (21). Testis inisini
yaklasik 4 santimetre (cm) uzunlugunda olan ve inguinal ligamentin medial yarisinin
tizerinde yerlesmis olan inguinal kanaldan gecerek skrotuma varmak suretiyle
tamamlar (25). Genellikle 26. haftada testis retroperitoneal olarak {ist lomber bolgeden
derin inguinal halkalara, 33. haftada ise skrotuma inmis olur. Testisin transabdominal
yer degisimi, abdomenin kraniyal kisminin gelecekteki pelvisten uzaga biliyiimesiyle
gerceklesen c¢ogunlukla goreceli bir harekettir (19). Bu hareket esnasinda
gubernakulumun boyunun degismeyisi gubernakulumun boyunun rolatif olarak

kisalmasina ve testisin gérece inisine neden olur (22).

Testis peritonun ve prosessus vaginalisin digindan ilerler. Testisler skrotuma
girdikten sonra inguinal kanal spermatik kord etrafinda kasilir. Zamaninda diinyaya
gelen yenidogan bebeklerin yaklasik %97°sinde her iki testis de skrotumdadir.

Dogumdan sonraki ilk {i¢ ayda ¢ogu inmemis testis de skrotuma iner.

Testisin inis modu; testikiiler damarlarin seyrini ve duktus deferensin {iretray1
neden onden c¢arprazladigini agiklar. Bu damarlar; testisler arka karin duvarinda iken
olusur, testis inerken de duktus deferens ve damarlar1 da kendiyle beraber tasir ve
bunlar abdominal duvarin fasyalar1 tarafindan kiliflanirlar. Bu fasyalardan transvers
fasyanin uzantisi internal spermatik fasyayi, internal oblik kas ve fasyasinin uzantisi
kremasterik kas ve fasyayi, eksternal oblik aponevroz uzantilar1 ise eksternal

spermatik fasyay1 olusturur.

Skrotum igerisinde tetsis, prosessus vaginalisin distal ucu igerisine dogru
uzanir. Perinatal periyod sirasinda, prosessus vaginalisin baglayici sap1 genellikle
oblitere olarak, testisle iliskili izole bir peritoneal kese olan tunika vaginalis olarak

kalir (19).



2.2. Testis Anatomisi

Testisler sagli sollu bir ¢ift erkek genital organidir (28). Erigskinde boyu 4-5 cm,
eni 2-3 cm ve On-arka ¢ap1 3-4 cm, ortalama hacmi 15-25 mililitre (ml)’dir (29).
Agirligr 10-15 gram (g)’dir ve hareket edebilen bir organdir (30). Testisler beyzi
bi¢imlidir (31). Sert yapida organlardir (32). Kadinlarda homologu ovaryumdur (30).

Testisler karin duvarina spermatik kord ile, skrotuma ise gubernakulum
kalintis1 olan skrotal ligamentler ile tutunur (33). Skrotum destekleyici bir kesedir
(Sekil 2) (34). Skrotum igerisinde testisler aralarindaki fibroz, median skrotal septum
ile ayrilirlar (29). Embriyonik donemde sol testisin inisi daha erken basladigindan sol
spermatik kord sagdakine gore daha uzundur (30). Bu nedenle genellikle sol testis

sagdakine gore yaklasik 1 cm daha algak yerlesimlidir (34).

Lig. suspensorium penis
Fascia spermatica externa

Fascia cremasterica; M. cremaster

Plexus pampiniformis

Ductus deferens

A. testicularis

Caput

Epididymis
(Appendix)

Fascia cremasterica; M. cremaster

Tunica vaginalis testis,
Lamina visceralis

Fasci: i t
Tunica vaginalis testis, scia spermatica externa

Lamina parietalis

Fascia spermatica interna Tunica dartos, M. dartos

M. cremaster

Fascia spermatica externa Septum scroti

Sekil 2: Skrotum ve Testisin Anatomisi (31)

Testis; list ve alt olmak lizere konveks sekilli diiz iki kutba, anterior ve posterior
olmak iizere iki kenara, medial ve lateral olmak tizere hafif konveks ve piiriizsiiz iki

ylizeye sahiptir (30). Damarlar ve sinirler testise alt kutbundan girerler (35). Testislerin



iist kutuplar1 anterolaterale, alt kutuplar1 da anteromediale meyilli oldugundan her iki

testis de oblik pozisyondadir (29).

Testisler; tunika vaskiiloza; tunika albuginea ve dista da ser6z bir kese olan
testisin On ve yan ylizeylerini Orten tunika vaginalisin olusturdugu direngli bir kapsiil
tarafindan sarilmistir (30). Tunika vaskiiloza en igtedir, kan damar1 ag1 ve gevsek bag
dokusu igerir (36). Ayn1 zamanda testisin lobiillerini de sarar (30). Tunika albuginea
orta tabakadir, mavi-beyaz renklidir ve ¢cogunlukla kollajen liflerinden olusur (29).
Sik1 bag dokusu yapisinda fibroz bir kapsiildiir (30). Tunika vaginalis dista skrotumun
i¢ yiizlinii saran bir dis tabaka, icte ise tunika albugineay1 6n ve lateral yanlardan saran

bir i¢ tabaka igerir (37).

Tunika albuginea; mediastinum testis olarak adlandirilan, testise damar, sinir
ve testikiiler kanallarin girisini saglayan, testisin posteriorunda iist kutuptan alt kutba
uzanan, kalin, tamamlanmamais bir septum olusturur (29). Mediastinum testisten igeri,
tunika albugineanin i¢ yiiziine dogru uzanan c¢ok sayida inkomplet fibroz septa ile
testis; ¢ok kivrimli seminifer tiibiilleri iceren 200-300 adet lobiile ayrilir (30). Lobiiller
koni sekillidir (34). Her lobiilde spermin iiretim yeri olan seminifer tiibiillerden 2-4
adet bulunur (30). Seminifer tiibiiller ¢ok kiiclik olmalarina karsin yaklasik 75 cm
uzunlugundadirlar (34).

Tunika vaginalis; testis ylizeyinden skrotumun i¢ yiiziine dogru reflekte olarak
geri dondiiglinden birbiriyle devamli olan visseral ve paryetal yapraklar olarak
isimlendirilen iki tabakaya sahiptir. Paryetal tabakanin i¢ kismi1 diizgiin yiizeyli, nemli
mezotelyum ile cevrilidir. Tunika vaginalis kavitesi olarak da bilinen visseral ve
paryetal tabakalar arasindaki potansiyel bosluk az miktarda, saman renkli, berrak bir
sivi igerir (29). Bu az miktardaki siv1 testisin skrotum igerisinde rahatca hareket
etmesini saglar (28). Testisin arka kismi1 epididimis ve spermatik kord i¢in baglanma
bolgesidir, bu nedenle bu kisimda tunika vaginalis bulunmaz (33). Tunika vaginalis

buradan disartya dogru uzanti ¢ikararak epididimisi sarar (29).

Ince, ipliksi seminifer tiibiil kivrimlar1 mediastinum testise dogru ilerledikge
birleserek diizlesirler ve spermatozoa iiretmeyen ancak spermatozoanin iletiminde

gorev alan tubuli rektileri (diiz tlibiilleri) olustururlar. Seminifer tiibiiller daha sonra
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bu diiz tiibiillerle mediastinumda tiibiiller ag1 olan rete testise katilirlar (28). Rete
testisin kanallarin1 epididimisin {ist ucuna baglayan yapi ise duktus efferentes olarak

adlandirilir (30).

Epididimis; 7,5 cm uzunlugundadir (38). Sikica paketlenmis kivrimli efferent
duktiillerden olusur, testisin posterolateraline yerlesir. Genis bir bas (caput), govde
(corpus) ve dar bir kuyruk (cauda) olmak iizere {i¢ par¢adan olusan virgiil seklinde bir
organdir (30). Lateralinde testis ile arasinda tunika vaginalisin visseral tabakasinin
orttiigii, sinlis epididimis denen derin bir oluk vardir (28). Bas kismi testisin iist
kutbuna 8-12 adet efferent duktus ile baglanir (29). Efferent duktiiller epididimis
boyunca anastomozlasarak korpus epididimis seviyesinde toplam uzunlugu 6 metre
(m)’yi bulan, kivrimli tek bir tiibiile doniisiir (35). Burada spermler olgunlagmaya
devam ederken ayni1 zamanda depo edilir. Epididimisin bir diger énemli fonksiyonu
ise sivi absorpsiyonudur, ayrica seminal siviya spermin olgunlagsmasina yardimeci
olacak birtakim maddeler de salgilar (30). Epididimis skrotumu vas deferens olarak

terk edip spermatik korda girer (Sekil 3) (36).

Plexus pampiniformis A. testicularis

Ductuli efferentes testis

Caput epididymidis
@

Ductus deferens ———

Lobuli testis

Septula testis

Cauda epididymidis

Sekil 3: Testis ve Genital Kanallar (31)
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Testikiiler kan damarlar1 spermatik kordu gegerek testise ulasirlar (34). Testis
ve epididimis arteriyel dolagimini 3 kaynaktan alir. Bunlar en ¢ok katkis1 olandan en
aza gore; testikiiler arter (testisin arteriyel dolasiminin 2/3’i), vazal arter ve

kremasterik arter seklinde siralanabilir.

Internal spermatik arter olarak da bilinen testikiiler arter, renal arterin ¢iktig1
noktadan daha alt bir seviyede abdominal aortadan ¢ikar ve paryetal peritonun altinda
retroperitoneal olarak pelvise dogru psoas major kasi boyunca inferolateral yonde
oblik bir seyir gosterir. Sag tarafta inferior vena kavanin dniinde orta kolik ve ileokolik
arterlerin ve terminal ileumun arkasinda seyrederken sol tarafta inferior mezenterik
venin, sol kolik arter ve inen kolonun arkasinda seyreder (29). Sag ve sol testikiiler
arterler pelvise girince iireterleri ve eksternal iliak arterleri ¢caprazlarlar (28). Sonra her
iki arter de derin inguinal halkadan girerek ayn tarafli spermatik kord ile inguinal
kanal boyunca ilerler ve yiizeyel inguinal halkadan inguinal kanali terk ederek testisi
beslemek iizere skrotuma ulasir ve testise ulasana kadar gec¢irdigi yolculukta verdigi
bir¢ok dalla epididimisi de besler (29). Testikiiler arter testisin arka kenarinda birkag
kiigiik ve iki biiylik (medial ve lateral) dal verir. Medial ve lateral dallar tunika
albugineay1 delerek tunika vaskiilozay1 olusturmak tizere ileri dallanma gosterirler

(30).

Vazal arter ise ¢cogunlukla internal iliak arterden koken alan siiperior vezikal

arterin, nadiren de inferior vezikal arterin bir koludur ve vaz deferensi besler.

Eksternal spermatik arter olarak da bilinen kremasterik arter; inferior epigastrik
arterin bir dalidir. Spermatik kordu ve kremaster kasini besler. Hem vazal arter hem
de kremasterik arter testikiiler arter ile derin inguinal halkadan girerek spermatik kord
boyunca ilerler. Testikiiler arter ve internal spermatik venler internal spermatik
fasyada yer alirken kremaster kas1 ve damarlar1 internal spermatik fasyanin disinda

eksternal spermatik fasyanin i¢inde yerlesir.

Skrotum igerisinde; epididimisin basinda, testikiiler ve epididimal arterler
arasinda, epididimisin kuyrugunda ise testikiiler, epididimal, vasal ve kremasterik

arterler arasinda zengin vaskiiler anastomozlar bulunur.
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Testikiiler venler testisin arkasindan ¢ikarlar, epididimise dokiiliirler ve birlesip
testis etrafinda pampiniform pleksus olarak bilinen yiiksek anastomozik kanallar
olustururlar (29). Bu 8-12 venden miitesekkil ag duktus deferensin oniine yerlesir ve
spermatik kord igerisinde testikiiler arteri sarar. Pampiniform pleksus, amaci testisi
sabit bir sicaklikta tutmak olan termoregiilatuar sistemin bir tiyesidir (28). Normal
spermatogenez ancak testis sicakligi abdominal kavite sicakliginin altinda olursa
gerceklesebilir (32). Bu vaskiiler yapida; akim yonleri farkli olan arter ve venler sadece
duvar kalinliklar1 kadar bir alanla birbirlerinden ayrilirlar ve bu sayede birbirleri
arasinda 1s1 ve bazi kii¢iik molekiillerin degisimi ger¢eklesir (29). Sonucta abdominal
bolgeden gelen sicak arteriyel kan skrotumdan abdomene donen soguk ven ile
sogutulmus olur (32). Skrotal kesede diisiik sicaklifin korunmasina skrotumdan
terleme ile buharlasma olmasi, skrotumun ince dartos kasmnin gevsemesi veya
kasilmast ile spermatik kordun kremaster kasinin testisi viicuda uzaklastirip
yakinlastirmasi da yardimci olmaktadir (37, 39). Dartos kasindaki kasilma ve gevseme
genellikle istemsiz sekilde gerceklesir (40). Pampiniform pleksus, vas deferensin
Oniinden yiikselir ve inguinal kanaldan 3-4 ven ile drene olur. Bu venler abdomene
derin inguinal halkadan gegerek girerler ve birleserek asimetrik olarak sagda renal
venin girdigi seviyenin hemen altindan yatay bir agiyla inferior vena kavaya solda ise
dik bir ag1yla sol renal vene drene olacak olan tek bir testikiiler veni olustururlar. Bu

testikiiler venler kapakeik igerirler.

Testikiiler lenfatik akim yiiksek hacimli ve devamlidir (29). Testisin lenfatik
damarlar1 spermatik kord igerisinde testikiiler damarlarla beraber yiikselir ve L2
vertebra seviyesinde pre-aortik ve para-aortik lenf nodu gruplarina drene olurlar (30).
Sag testisin lenfatik damarlar1 primer olarak inter-aortokaval, parakaval nodlara ve az
bir kism1 da sol para-aortik nodlara dokiiliirken sol testisin lenfatik damarlar1 sol para-
aortik ve inter-aortokaval nodlara dokiiliir (29). Inguinal nodlara herhangi bir drenaj

olmaz (35).

Testisin embriyolojik donemde abdomende gelisip daha sonra pelvise inmesi
nedeniyle testikiiler arterler abdominal bolgeden kdken alir, testikiiler ven ve lenfatik

damarlar ise abdomene dokiiliir (30).
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Testis; testikiiler damarlara eslik eden onuncu ve onbirinci torasik spinal
segmentlerden olusan renal ve aortik pleksus dallartyla veya vaz deferense eslik eden
ve pelvik pleksustan gelen dallarla innerve olmaktadir. Ilging bir sekilde bazi afferent
ve efferent sinir liflerinin kars1 pleksusa katildig1r gosterilmistir. Bu da bir testiste

goriilen bir patolojinin digerini neden etkiledigini agiklayabilir (29).

2.3. Testis Histolojisi

Erkek iireme sistemi; skrotumda asili duran iki testis, intratestikiiler ve
ekstratestikiiler genital kanallar, aksesuar bezler ve penisten miitesekkildir (37).
Spermatozoa olarak adlandirilan erkek gametlerinin iiretim yeri olan testis ayni
zamanda icerdigi endokrin hiicrelerle T gibi hormonlar1 sentezler, depolar ve salgilar
(37, 41-43). T ve metaboliti olan DHT erkek genital sisteminin normal gelisiminde
her sathada 6nemli rollere sahiptir (37, 43).

Aksesuar bezler bir ¢ift seminal vezikiil, bir ¢ift bulboiiretral bez ve bir adet
prostat bezinden olusur (36, 39, 40, 42). Aksesuar bezler sperm aktivitesi i¢in gerekli
olan sekresyonlari salgilama, genital kanallar ise spermatozoa ve penil {liretra igerigini
kasilarak ilerletme islevine sahiptir. Bu sekresyonlar erkek genital sistem igerisinde
bulunan spermatozoa i¢in besinsel destek saglar (37). Ayni1 zamanda da spermin kadin
genital sisteme taginmasi i¢in de bir ara¢ olusturur (40). Aksesuar bezlerin salgisi ve
spermatozoa beraberce semen olarak adlandirilir; semen penis yoluyla kadin genital
sisteme ulasacak olan sividir (37). Semen igerisinde bir miktar da deskuame olmusg

kanal epiteli hiicresi bulunabilir (41).

2.3.1. Testis

Testislerin her biri sik1 bag dokusu yapisindaki doku kapsiilii olan tunika
albuginea ile ¢evrilidir (37). Tunika albuginea kollajen6z ve diizensiz yapidadir (40).
Tunika albugineanin hemen derininde, yliksek oranda vaskiilarize, gevsek bag doku
karakterinde testisin vaskiiler kapsiiliinii olusturan tunika vaskiiloza yer alir (36, 39,
40). Tunika albuginea arka yiizeyde kalinlasarak, organin i¢ine dogru septalar vererek
yaklagik 250 adet piramidal sekilli testikiiler lobiil olusturan, fibr6z mediastinum

testisi olusturur (37, 39). Mediastinum testis kan ve lenfatik damarlar i¢in giris yolunu
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olusturur (36, 42). Genital kanallar i¢in ise ¢ikis yoludur (36). Testikiiler lobiiller
birbiri ile iletisim halindedir (39, 40). Her lobiil sperm iiretiminin oldugu 1-4 adet cok
kivrimli seminifer tiibilille beraber T sentezleyen endokrin fonksiyonlu interstisyel
hiicreleri (Leydig hiicresi) igerir (37). Leydig hiicreleri ise tunika vaskiilozadan koken
alan ytliksek oranda vaskiilarize ve innerve gevsek bag dokusu icerisinde kiiciik
kiimeler halinde yerlesir (40). Seminifer tiibiil liimenini saran seminifer epitel tunika
propria olarak bilinen ¢evre bag dokudan bazal membranla ayrilir. Seminifer tiibiiliin

tunika propriast tip I kollajen ve kismen de miyoid hiicrelerden olusur (44).

Ortalama santral viicut sicakligi olan 37 santigrat derece (°C)’de iiretilen
spermler sterildir (40). Normal fonksiyonlu sperm iiretimi i¢in 34 °C gereklidir (37,
39, 40). Bu diisiik sicaklik spermatogenez i¢in olmazsa olmaz olsa da steroidogenez

icin yani hormon iiretimi i¢in gerekli degildir (36).

2.3.2. interstisyel Doku

Testisin  seminifer tlbiilleri arasindaki intersitisyel doku; fenestrali
kapillerlerin de i¢inde bulundugu kan damarlarini, lenfatikleri ve fibroblastlar iceren
gevsek bag dokusu yapisindadir. Puberte sirasinda interstisyel hiicreler ya da diger bir
adiyla Leydig hiicreleri; santral yerlesimli niikleusa sahip, biiyiik poligonal ya da
yuvarlak sekilli ve eozinofilik sitoplazmasinda kiigiik lipid damlalarinin bolca
bulundugu hiicreler haline gelirler (37). Niikleusun periferinde bir veya iki adet
niikleolus bulunur (41). Caplart yaklastk 15 mikrometre (pum)’dir (40).
Sitoplazmlarindaki lipid damlalar kolesterol esterleri ve T prekiirsorlerini igerir (42).
Leydig hiicreleri ¢cogunlukla tek niikleuslu olsa da nadiren iki niikleuslu olduklar1 da
vakidir. Sitoplazmalarinda, insan interstisyel hiicrelerinin karakteristik bir 6zelligi
olan ve Reinke kristalleri olarak bilinen kristalize proteinler igerirler (40). Reinke
kristallerinin fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemektedir (41). Bu kristaller puberteye
kadar goriilmez ve seksiliel matiirasyon yillarinda sayisini artirarak yash hayatta en
yaygin halini alir. Sar1 veya kahverengi renkli lipofuskin pigmenti ¢ogu Leydig
hiicresinde mevcuttur (43). Bu hiicrelerin eozinofilisine sebep olan diiz endoplazmik
retikulum ve mitokondrilerinde bulunan enzimler tarafindan sentezlenen T, erkeklerde

sekonder seks karakterlerinin gelismesine yardimci olur (37). Leydig hiicreleri en ¢ok
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tiibiiler interstisyumda goriilse de nadiren mediastinum testis, epididimis hatta

spermatik kordda bile bulunabilir (43).

Bu hiicreler tarafindan sentezlenen bir diger hormon ise insiilin benzeri faktor-
3 (INSL-3)’tiir. Bu hormon fetal hayatta testisin skrotuma inisinde rol oynarken
puberte ve eriskin cagda Leydig hiicrelerinden T salinimini kolaylastirarak saglikli
spermatogenezin devamliligina yardim eder (40). Ayn1 zamanda INSL-3 seminifer
tiibiilde mayoz boliinmeleri tesvik eder. Erigkin erkekte dolasimdaki INSL-3’{in esas
kaynagi Leydig hiicreleridir. INSL-3 seviyeleri Leydig hiicrelerinin steroidogenetik
kapasite indeksini verir. Leydig hiicreleri ayn1 zamanda miyoid hiicrelere etki ederek

onlarin kasilmasini stimiile eden oksitosini de sentezler (36).

Interstisyel hiicreler tarafindan sentezlenen T, pitiiiter bir gonadotropin olan
interstisyel hiicre stimiile edici hormon olarak da bilinen liiteinizan hormon (LH)
tarafindan tetiklenir (37, 41). T sentezi pubertede hipotalamusun gonadotropin
serbestlestirici hormon (GnRH) sentezlemeye baslamasi ile baglar. Ge¢ embriyonik
donemde testisin interstisyel hiicreleri, plasenta tarafindan iiretilen gonadotropinler ile
stimiile edilerek erkek genital sistem duktus ve bezlerinin gelisimi i¢in gereken T’yi
sentezler. Bu fetal interstisyel hiicreler gebeligin 3-4. aylarinda cok aktiflerdir;

sonrasinda puberteye dek gerileyerek fibroblast benzeri hiicrelere doniistirler (37).

2.3.3. Seminifer Tiibiiller

Seminifer tiibiiller kalin bir seminifer epitel ve onu saran ince bir bag dokusu
olan tunika propriadan miitesekkildir. Tunika propria ve seminifer epitel birbirinden
1yi gelismis bir bazal lamina ile ayrilirlar. Seminifer tiibiiller testis hacminin yaklasik
%85’ini olusturur Geng bir erkekte seminifer tiibiiller ortalama 200 milyon/giin
hizinda sperm tiretir. Her bir testiste 250-1000 adet bulunabilen bu tiibiiller 150-250
um capinda ve 30-70 cm uzunlugundadir. Bir testiste bulunan tiim tiibiillerin toplam

uzunlugu 250 m’yi bulur (37). Bu tiibiiller kor ugludur (40).

Her bir tiibiil daha dar ve ¢ok kisa bir segment olan diiz tiibiillerle
mediastinuma goémiili, epitel doseli kanallar ag1 olan rete testise baglanir. Yaklasik

10-20 adet olan efferent duktuslar da rete testisi epididimisin basina baglar.
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Her seminifer tiibiil, germinal ya da spermatogenik epitel olarak adlandirilan
kompleks, Ozellesmis ve cok katli bir epitelle doselidir (37). Bu epitelin bazal
membran1 birkac¢ kat diiz kas hiicresi benzeri miyoid hiicre ve kollajen iceren bag
dokusu yapisindaki tunika (lamina) propria olarak da bilinen bag dokusu ile ¢evrilidir.
Tunika propria peritlibliler doku olarak da isimlendirilir ve tipik fibroblastlardan
yoksundur. Miyoid hiicrelerde graniillii endoplasmik retikulumun belirgin olusu, tipik
fibroblastlar da bulunmadigindan bu bélgede kollajen sentezinden miyoid hiicrelerin
sorumlu olabilecegini gosterir (36). Miyoid hiicreler tiibiillerin zayifca kasilmasina
yardimct olur (36, 37). Bu peristaltik hareketler ile spermatozoanin seminifer tiibiil
boyunca testikiiler siv1 igerisinde ilerlemesine yardimci olur. Tunika propria yasla
beraber kalinlagirken seminifer epitel de sperm iiretim oraninin diismesiyle incelir.

Erken yaslarda goriilen tunika propria kalinlig1 infertilite ile iliskili olabilir (36).

Germinal epitel birkac hiicre tabakasi kalinligindadir ve iki tip hiicreden

miitesekkildir (36, 37).

1-Biiyiik, boliinmeyen, gelisen sperm hiicre prekiirsorlerini fiziksel ve
metabolik olarak destekleyen Sertoli hiicreleri (37). Bu hiicreler destekleyici
hiicreler olarak da bilinirler (36).

2-Spermatogenik serinin boliinen hiicreleri (37). Bu hiicreler farkli matiirasyon

evrelerinde olabilir (40).

Spermatogenik serinin hiicreleri 4 ya da daha fazla konsantrik tabaka
olusturacak sekilde germinal epitele yerlesirler (Resim 1). Progenitor hiicrelerden tam
olgun sperme olgunlasma yaklasik 10 haftada tamamlanir (37). Spermatogenez olarak
bilinen ve farkli matiirasyon evrelerinde hiicreler igeren bu siire¢ kendi iginde ii¢ fazda
incelenir. Ilk faz spermatogonyumlarm primer spermatositlere  doniistiigii
spermatositogenezdir. Ikinci faz diploid primer spermatositlerin haploid spermatidlere
doniistiigii mayoz fazidir. Ugiincii faz ise spermatidlerin spermatozoaya doniistiigii

spermiyogenez fazidir (40).
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Resim 1: Seminifer Tiibiiliin Histolojik Goriintiisii ve Ihtiva Ettigi Hiicreler (Hematoksilen & Eozin,
400x)

2.3.4. Sertoli Hiicreleri

Bu hiicreler isimlerini, fizyolojik dnemlerini tarihte ilk kez vurgulayan Enrico
Sertoli’den almislardir. Enrico Sertoli bu hiicreleri, spermatogenik hiicreleri besleyen
ve seminifer tiibiilleri bazal ve adluminal (limenalt1) olarak iki kisma ayiran uzun
prizmatik epitelyal hiicreler olarak tarif etmistir. Spermatogenik serinin tiim hiicreleri;
Sertoli hiicrelerinin genislemis yiizeyleri ile yakindan iliskilidirler, metabolik ve
fiziksel destek acisindan ona bagimlhidirlar (37). Puberteye kadar seminifer tiibiiliin
esas hiicresi Sertoli hiicreleridir (43). Sertoli hiicreleri puberteden sonra daha fazla
mitoz boliinmeye girmez (42). Bu nedenle de artik seminifer tiibiiliin sadece %10’unu
olusturur. Ancak yaslanmaya bagl olarak goriilen germinal epitel hiicrelerinde azalma
nedeniyle Sertoli hiicreleri tekrar tiibiiliin baskin hiicresi haline gelir. Sertoli hiicreleri

germ hiicrelerinden farkli olarak normal viicut 1sisinda hayatta kalabilirler (43).

Sertoli hiicreleri bazal laminaya yapisiktirlar ve liimene kadar uzanirlar (37,
41). Lateral hiicre membranlar1 kompleks katlanmalar i¢cerdiginden 151k mikroskobu
ile lateral sinirlarin1 segmek neredeyse imkansizdir. Bu katlantilar spermatogenik

hiicre gruplarin1 sarar (40). Her Sertoli hiicresi 30-50 adet gelismekte olan germ

18



hiicresini destekler. Ultrastriiktiirel olarak bu hiicrelerin yogun miktarda diiz
endoplazmik retikulum, bir miktar graniillii endoplazmik retikulum, iyi gelismis Golgi
kompleksleri, ¢ok sayida mitokondri ve lizozom igerdigi goriilmiistiir (37). Ayni
zamanda bol miktarda hiicre iskeleti elemani igermeleriyle gelisen gametlere yapisal
destek sagladiklar1 da belirtilmektedir (40). Niikleuslar1 genellikle {iggen bigimli ve
Okromatiktir (37). Niikleoluslar1 ise biiyiik ve santral yerlesimlidir (40). Sertoli
hiicreleri bu 6zellikleri sayesinde komsu germ hiicrelerinden rahatlikla ayirt
edilebilirler (37). Sitoplazmasinda kompozisyonu ve fonksiyonu net olarak bilinmeyen
Charcot-Bottcher kristaloidleri isminde inkliizyon {iriinleri igerir. Bazal hiicre
membranlarinda folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve androjenler i¢in reseptorler

igerir (40).

Sertoli hiicre fonksiyonunda 6nemli bir yer tutan ve hiicrelerin bazolateral
membranlarini birbirlerine baglayan siki-tikayic1 baglantilar seminifer tiibiil epiteli
igerisinde yer alan kan-testis bariyerini olusturur (37). Bu baglantilar sayesinde epitel,
bazal ve adluminal olarak isimlendirilen iki izole kompartmana ayrilir. Bazal
kompartman daha dar olup tikayici baglantilarin bazalinde yer alirken adluminal
kompartman daha genistir ve bazal kompartman tarafindan ¢evrelenir. Spermatogenez
puberteden sonra basladigi ve farklilasan yeni germ hiicreleri viicudun diger
hiicrelerinden farkli sayida kromozom igerdigi ve ayni zamanda farkli yiizey
antijenleri eksprese ettigi icin immiin sistem tarafindan yabanci hiicreler olarak
degerlendirilirler (40). Bu siki baglantilar; adluminal bélgede bulunan essiz
spermatogenik hiicreleri bag doku etkisinden koruyarak bu hiicrelere karsi otoimmiin
saldirty1 6nleyen en dnemli mekanizmalardandir. Memelilerde immiin sistem matiir
olduktan sonra olusan en siki kan-doku bariyeridir (37). Kan-testis bariyeri ayni
zamanda gelismekte olan germinal epiteli, kanda bulunan zararli maddelerden de korur

(39).

Sertoli hiicrelerinin gorevleri ii¢ madde ile genellenebilir: ilki gelisen
spermatogenik hiicreleri destekleme, koruma ve beslemedir. Ikincisi ekzokrin ve

endokrin sekresyondur. Ugiinciisii ise fagositozdur (37).

Spermatositler ve spermatidler kan-testis bariyerinin varligindan dolay1 plazma

protein ve besinlerinden izole olduklar1 i¢in beslenme ve atiklarin1 uzaklagtirma
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acisindan Sertoli hiicrelerine bagimlidirlar. Bu sayede Sertoli hiicreleri bir yandan
immiin sistemden spermatogenik hiicreleri korurken bir yandan da hiicre biiyiime ve

gelisimi i¢in gerekli olan faktorleri temin ederler (37).

Sertoli hiicreleri ltimene siirekli fruktozdan zengin bir medyum birakir, bu
sayede yeni spermler bu medyum ile hem beslenir hem de tasinarak testis disina atilir
(37, 40). Besin maddelerinin ve T’yi mikrogevrede spermiyogenezin idamesi i¢in
gerekli diizeye kadar konsantre eden androjen baglayici proteinin sentezi FSH ile
uyarilir. Endokrin hiicreler olarak; 39 kilodalton boyutunda, glikoprotein yapida olan
inhibini de sentezlerler. inhibin, 6n hipofizi FSH sentezini ve salmimini baskilamasi
icin uyarir. Sertoli hiicreleri fetiiste 140 kDa glikoprotein yapida olan AMH’yi
sentezler bu sayede embriyonik Miillerian (paramezonefrik) kanallar geriler. AMH
yoklugunda bu kanallar gerilemez ve disi lireme sisteminin bir par¢asini olusturur (37).
Sertoli hiicrelerinin diger bir endokrin fonksiyonu ise 6n hipofizden FSH salinimim
uyaran aktivin sentezidir. Testikiiler transferrin de yine Sertoli hiicreleri tarafindan
sentezlenip salinir, gdrevi ise serumdan demiri (Fe*?) alarak gelisen gamet hiicrelerine

iletmektir (40).

Spermiyogenez esnasinda rezidiiel cisim olarak salinan fazla sitoplazma Sertoli

hiicreleri tarafindan fagosite edilir ve lizozomlarinda sindirilir (37).

2.3.5. Spermatositogenez ve Mayoz

Spermatogonyumlar, Sertoli hiicre ylizeyleri ile yakindan iligkili olarak siki
baglantilarin altinda, lenfosit ve diger immiin hiicreleri i¢eren vaskiilarize interstisyel
dokudan bagimsiz olmayan bazal kompartmana, tiibiillerin epitel duvarinda bazal
membrana bitisik olarak mevkilenirler (37). Bunun disinda kalan primer spermatosit,
sekonder spermatosit, spermatid ve spermatozoa gibi spermatogenik seri hiicreleri
adluminal kompartmanda yer edinirler (40, 44). Spermatogonyumlar daha fazla
spermatogonyumu ya da bazal kompartmandan adluminal kompartmana gog¢ edecek
olan primer spermatositi olusturmak iizere mitotik boliinmeye giren diploid hiicrelerdir

(40).

Spermatogenez; 12 um c¢apinda kiiciik, yuvarlak hiicreler olan

spermatogonyum olarak isimlendirilen kok ve progenitdr hiicrelerin prolifere
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olmasiyla pubertede baslar (37). Seksiiel matiirasyon oncesi ¢ok az sayida bulunan
spermatogonyum, puberteden sonra mitozla sayisini artirarak mayoza girecek olan
hiicreleri olusturur. Spermatogonyumlarin mitoz boliinmesi spermatositogenez olarak

da isimlendirilir (43).

Spermatogonyumlar pubertede T tarafindan uyarilarak hiicre siklusuna girerler
(40). Ug tip spermatogonyum vardir ve spermatogonyum gelisiminin farkl
asamalarint gdsteren bu hiicreler niikleuslarinin sekillerinde ve boyanma
karakterlerinde goriilen ufak degisiklikler ile aywrt edilirler. Koyu, oval sekilli
niikleusu olan Koyu Tip A spermatogonyumlar kok hiicre gibi davranarak ara sira
boliintirler; boliinmeler sonucu yeni kok hiicreleri ya da daha soluk boyanan, oval
niikleuslu, hizli béliinen soluk tip A spermatogonyumu olusturabilirler. Bu soluk tip A
spermatogonyumlarin her biri, hiicrelerin birbiri ile baglantili kaldig1 birka¢ klonal
boliinmeye ugrayarak sinsityum olusturur. Birka¢ bdliinmeden sonra hiicreler daha
yuvarlak bi¢cimde, daha soluk boyali niikleusa sahip tip B spermatogonyumlara
doniistirler (37). Bu hiicreler spermatogenik serinin iyonize radyasyona en duyarli olan

hiicreleridir (40).

Her bir tip B spermatogonyum son bir mitoz boliinmeye girerek iki hiicre
olusturur. Boyutga biiyiiyen bu hiicreler kiiresel sekilli, 6kromatik niikleuslu primer

spermatositlere farklanirlar (37).

Primer spermatositler olusur olugsmaz bazal kompartmandan adluminal
kompartmana dogru gog¢ ederler; bu hiicreler komsu Sertoli hiicrelerinin arasindan
gecerken Sertoli hiicreleri ile siki baglantilar olusturarak kan-testis bariyerinin
biitiinliiglinti korurlar (40). Adluminal gdciin kan-testis bariyerinden taviz vermeyisi
germ hiicrelerinin birbirine interseliiler kopriiler ile bagl oldugu diisiiniildiiglinde ¢ok
daha etkileyici bir hal almaktadir. Primer spermatosit ikisi cinsiyet kromozomu olmak
tizere 46 kromozomludur, diploiddir ve deoksiriboniikleik asit (DNA) igerigi 4N’dir
(37). Primer spermatositler tiibiiliin en biiylik germ hiicreleridir. Sitoplazmalarinda
bliyiik yumaklar veyahut ince iplikler seklinde kromatin igeren biiyiik bir niikleus
tasirlar (39). Olusumlarindan kisa siire sonra bu hiicreler birinci mayoz béliinmenin

yaklagik ii¢ hafta siirecek olan profaz evresine girerler. Testis kesitlerinde goriilen cogu
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spermatosit bu evrededir (37). Bu evrede gergeklesen genetik rekombinasyonlar

sayesinde her gametin essiz bir genomu olusur.

Homolog kromozomlar ilk mitotik boliinmede ayrilirlar, bunun sonucunda
sadece 23 kromozomlu ancak hala her bir kromozomunda iki kromatid olan yani DNA
miktariin 2N oldugu daha kiiciik hiicreler olan sekonder spermatositler olusur. Testis
kesitlerinde sekonder spermatositler nadiren goriiliir; ¢iinkii bu hiicreler interfazi ¢ok
kisa siliren, hizlica ikinci mayoz boliinmesini tamamlayan hiicrelerdir (37). Bu
asamada kromozom replikasyonu yapilmamasi da interfazin kisa olmasina sebebiyet

verir (40).

Sekonder spermatositin boliinmesi kromozomlarin kromatidlerini birbirinden
ayirir; bu sayede iki adet, DNA miktar1 N olan haploid (23 kromozomlu) spermatid
olusur (37). Spermatidler primer ve sekonder spermatositlerden daha kiictiktiir (39).
Fertilizasyon ile mayoz boliinme sonucu olusmus haploid ovum ile haploid sperm

birleserek diploid sayida kromozom sayisina ulagilmis olunur (37).

2.3.6. Erkek Germ Hiicrelerinin Klonal Karakteri

Spermatogonyanin mitotik boliinmeleriyle iiretilen kok hiicreler ayr1 hiicreler
olarak kalir (37). Spermatogenez yaklasik 74 giinde tamamlanir ve bu olay seminifer
tiibiil duvar1 boyunca siklik, ancak asenkronize bir bicimde gerceklesir. Seminifer
epiteldeki bu sikluslar gelisimin farkli asamalarindaki hiicrelerin tekrarlayan
agregasyonlarindan miitesekkildir. Her agregat birbirine interseliiler baglantilarla
bagl bir grup hiicreden olusup, liimene dogru {inite halinde go¢ eden bir sinsityum
olusturur (44). Bu spermatogenik sinsityumun tam Onemi acik degildir, ancak
sitoplazmik kopriiler hiicrelerin, haploid ¢ekirdeklerinde eksik olan X veya Y
kromozomu iizerindeki genler tarafindan kodlanan proteinler ve riboniikleik asit
(RNA) dahil olmak {izere tam diploid genomun {iriinleri ile beslenmesini saglar (37).
Ayrica bu baglant1 sayesinde spermatogenik hiicreler birbiri ile iletisim halinde
kalarak aktivitelerini senkronize ederler (40). Interseliiler baglantilar matiir spermler

liimene salindig1 zaman kopar (39).
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2.3.7. Spermiyogenez

Sperm {iiretiminin son basamagi olan spermiyogenez; spermatidlerin, ovuma
DNA tasimak iizere ileri derecede 6zellesmis olan spermatozoona doniistiigii sicakliga
duyarli bir evredir. Bu asamada hiicre boliinmesi gergeklesmez, ancak
spermatogenezde goriildiigii gibi hiicreler Sertoli hiicreleri ile ilisigini siirdiirtir (37).
Benzer sekilde ayni soluk tip A spermatogonyumdan koken alan spermatidler de

birbirine hala sitoplazmik kopriiler ile baglantilidir (40).

Haploid spermatidler 7-8 um c¢apli, seminifer tiibiil liimenine yakin yerlesen
kiictik hiicrelerdir. Spermiyogenez; akrozom olusumunu, niikleusun uzayip kondanse
olusunu, flagelyum olusumunu ve sitoplazmanin biiylik kisminin kaybmi kapsar.
Sonugta Sertoli hiicre ylizeyinden tiibiil liimenine salinan olgun spermatozoonlar
olusur (37). Spermiyogenez; golgi fazi, baglik fazi, akrozomal faz ve matiirasyon fazi

olmak tizere 4 fazda incelenir (40).

Golgi fazinda sitoplazma; niikleusa, mitokondriye, sentriyole ve serbest
ribozomlara yakin yerlesimli belirgin bir Golgi aparatusu igerir (37). Golgi kompleksi
icinde, periyodik asit-Schiff (PAS) pozitif graniiller olan proakrozomal vezikiiller
glikoproteinden zengindir ve birleserek niikleer zarfa komsu bir alanda membranla
cevrili akrozomal vezikiili olustururlar. Akrozomal vezikiilin lokalizasyonu
gelismekte olan spermin 6n kutbunu belirler (36). Sentriyoller; akrozomal basliktan en
uzak noktaya goc ederek burada bazal cisimcik gibi hareket edip yapisal olarak da

silyuma benzeyen flagelyumun aksonem yapisini olustururlar (37).

Baslik fazinda ise akrozomal vezikiil niikleusun 6n yarisini ¢evreler ve bu yeni
sekliyle akrozomal baglik adin1 alir (36). Akrozom; esasen hiyaliironidaz ve tripsin
benzeri bir proteaz olan akrozin gibi hidrolitik enzimler iceren 6zellesmis tipte bir
lizozomdur. Spermatozoon bir oosit ile karsilaginca akrozomal membranin spermin
plazma membran ile flizyonu sonucu bu enzimler salmir. Bu sayede oositi saran
korona radiyata hiicreleri birbirinden ayirilir ve zona pellusida sindirilir. Akrozomal

reaksiyon olarak adlandirilan bu agama fertilizasyonun ilk basamaklarindandir.

Akrozom fazinda; gelisen spermin aksonemi liimene dogru uzarken, akrozom

ve kondanse niikleusu igeren basi hala Sertoli hiicresine gomiilii haldedir.
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Niikleozomlardaki histon proteini yerine kiigiik basit peptidler olan protaminlerin
ge¢mesiyle niikleus daha da uzar ve kondanse olur. Flagelyum uzamasi kuyrugun
distalinde devam ederken proksimal kisimda mitokondriler bir araya gelerek
kalinlagmis bir orta parca olustururlar ki burada flagelya hareketi i¢in gerekli olan
adenozintrifosfat (ATP) iiretilecektir (37). 9 kaba lif niikleusa yapisik olan
sentriyollerden ¢ikar ve bu lifler niikleus ile flagelyay: birbirine baglayan baglanti

parcasini olustururlar (36).

Spermiyogenezin matiirasyon fazinda ise gerek duyulmayan sitoplazma
spermatozoondan rezidiiel cisim olarak uzaklastirilir ve kalan interseliiler kopriiler de
kaybolur (37). Tamamen formunu tamamlamis ancak heniiz fonksiyon gostermeyen
ve hareketsiz olan spermler seminifer tiibiil limenine salinirlar (37, 41). Bu olaya
spermiasyon denir (40). Spermiasyon dnde kuyruk olacak sekilde gergeklesir (42).

Testisteki spermiasyon hizi semendeki sperm sayisini belirler (36).

Bu yeni iiretilen spermatozoonlar hareketsizdir ve bir oositi dolleyemez.
Spermatozoon epididimisi gecerken hareket yetenegini, oositi délleyebilme yetisini

ifade eden, kapasitasyonu ise disi genital yola girince kazanir (40).

2.3.8. Matiir Spermatozoonun Yapisi

Spermatozoonlar niikleusa ev sahipligi yapan bir bas ve uzunlugunun ¢ogunu

olusturan bir kuyruktan olusan yaklasik 65 pm uzunlugunda hiicrelerdir (40).

Spermatozoonun yassilasmis ve sivrilesmis basi yaklasik 4,5 pm uzunlugunda,
3 um genisliginde ve 1 um kalinligindadir (36). Sperm basi plazmalemma ile
cevrilidir. Sperm baginda 23 kromozom iceren kondanse niikleus ve niikleusun 6n
kismini1 kismen Orten akrozom bulunur (40). Akrozom, basin %66-75’ini olusturur

(43).

Sperm kuyrugu boyun, orta parca, esas par¢a ve son parca olmak iizere 4
kisimdan olusur. Basi c¢evreleyen plazmalemma kuyruk cevresinde de devamlilik
gosterir (40). Kuyruk boyunca kuyrugun hareketinden sorumlu olan aksonem bulunur.
Flagelya esasen 9 adet periferal yerlesimli mikrotiibiil ¢ifti ve bir ¢ift merkezi

mikrotiibiilden olugan aksoneme sahip 6zellesmis uzun bir silyumdur (43).
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Boyun; 5 pum uzunlugunda olup bagla, kuyrugun kalan kismini1 baglar (40).
Boyun bir ¢ift sentriyol ve baglanti parcasini igerir (43).

Orta parga; 5 um uzunlugunda olup boyun ile esas pargay1 baglar (40). Orta
parcada merkezi olarak ilerleyen aksonemi baglant1 parcasindan kdken alan 9 kaba
longitudinal lif ¢evrelerken en dis zonda da sikica paketli uzamis mitokondriler

bulunur.

Esas parca; yaklasik 45 pm olup kuyrugun en uzun pargasini olusturur. Esas
parca da 9 kaba lifle ¢evrili aksonem igerir ve bunlar da ¢evresel olarak yonlendirilmis

cok sayida dis kilif lifiyle ¢evrelenmistir (43).

Son parca ise 5 um olup kuyrugun sonlanma bolgesidir (40). Son pargada

longitudinal lifler son bulur; bu nedenle burasi sadece aksonem igerir (43).

2.3.9. intratestikiiler Kanallar

Intratestikiiler kanallar; tubuli rekti (diiz tiibiiller), rete testis ve efferent
duktuslardan olusur. Bu kanallarin timii seminifer tiibiillerden epididimise sivi ve

spermatozoa tasir (37).

Seminifer tiibiiller; ilk yaris1 sadece Sertoli hiicreleri tarafindan dosenen ikinci
yarisinda ise ¢ogunlukla tek flagellum igeren kisa mikrovilluslu basit kiibik epitelle
doseli olan kisa diiz tiibiiller ile rete testise baglanir (40). Rete testis, epiteli diiz
tiibiillere benzeyen kanallar agidir ve mediastinum testisin bag dokusu ile

desteklenmektedir.

Rete testis yer yer silsiz kiibik epitel yer yer de prizmatik silli hiicreler iceren
siradis1 bir epitelle doseli yaklasik 20 adet efferent duktuslara bosalir. Epitelin bu
yapist efferent duktuslarin karakteristik fistolu goriinlimiinii olusturur. Silsiz hiicreler
seminifer tiibiiliin Sertoli hiicreleri tarafindan sentezlenen siviyr kismen absorbe
ederler. Bu absorpsiyon ve siliyer aktivite sivi akist olusturur, bu sayede sperm
testisten epididimise dogru pasif bir sekilde tasinmis olur (37). Genellikle her iki
hiicrede de igerigi tam olarak bilinmeyen kahverengi pigmentasyonlar bulunur (41).

Efferent duktuslarin duvarinda yerlesen sirkiiler yerlesimli ince bir diiz kas tabakasi
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bulunur ki bu da spermin epididimise dogru hareketine yardim eder (37). Efferent

duktuslar testisin posterosiiperior ylizeyinde mediastinumdan ¢ikarlar (39).

2.3.10. Genital Bosaltim Kanallari

Genital bosaltim kanallar1 epididimis, duktus (vaz) deferens ve iiretradan

olusur. Ejakiilasyon sirasinda spermi skrotumdan penise tasirlar (37).
Epididimis

Duktus epididimis ve efferent duktuslar beraberce epididimisi olustururlar
(42). Uzun, yiiksek oranda kivrimli duktus epididimis skrotumda testisin iist-arka
kenarinda yerlesir ve bag dokusu ile ¢evrilidir (37). Epididimisin burada kapladig1 yer
5 cm kadardir (40). Yaklasik 6 m uzunlugundaki epididimis bas, gévde ve kuyruk
olmak iizere li¢ pargaya ayrilir. Bas kismi efferent duktiillerin girdigi, gévde kismi
spermin hafif modifikasyonlar gosterdigi, kuyruk ise ejakiilasyona kadar spermin
depolandig: yerdir (37). Govde boliimiinde epididimis yapica ¢ok kivrintilidir, kuyruk

boliimiinde, duktus deferensle birleseceginden kivrimlar1 kaybolur (40).

Epididimal kanal karakteristik uzun stereosilya iceren prizmatik esas
hiicrelerden ve kii¢iik yuvarlak kok hiicreler olan bazal hiicrelerden olusan
psodostratifiye prizmatik epitel ile doselidir (37). Bazal hiicreler piramidal/polihedral
sekillidir (40). Bu epitel epididimisin bas kisimlarinda daha yiiksekken, kuyruga dogru
kisalmaktadir (41). Esas hiicreler apikal yiizlerinde hareketsiz ve dallanmalar gosteren
stereosilyalar igerir (39). Stereosilyalar yapica mikrovilluslarin ¢ok daha uzun halidir
(41). Bu ozellesme sayesinde spermle beraber duktus epididimise giren suyun ve
rezidiiel cisimlerin biiyiikk kismini uzaklagtirir. Bunun disinda spermin siispanse
oldugu s1viya cesitli iiriinler sentezleyerek sivida ciddi diizeyde degisiklige sebep olur.
Bu salgilar epididimis boyunca farkli oranlarda salgilanmakla birlikte bir¢ok farkli
protein, glikoprotein, glikolipid ve lipid igerir (37). Esas hiicreler bir ¢esit glikoprotein
olan gliserofosfokolini de sentezlerler (40). Gliserofosfokolin, yiizey aktivasyonlu
dekapasitasyon faktorii olarak da bilinir (44). Bu faktdér spermatozoonun
kapasitasyonunu 6nler ve bu sayede spermin kadin genital sisteme girene dek délleme

yetenegi elinden alinmis olur (40). Spermin epididimisten gecisi normalde 2-4 hafta
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kadar siirer. Bu siire icerisinde spermatozoa esas hiicrelerden sentezlenen yapilar

sayesinde fertilizasyonda rol oynayabilecek hale gelir.

Spermin ileri hareket yetenegi, akrozomun son modifikasyonlari ve en
Oonemlisi sperm baginda bulunan hiicre membranina akrozomal reaksiyonu engelleyen
kolesterol ve diger dekapasitasyon faktorlerinin eklenmesi ile membranin

reorganizasyonu olaylari epididimis icerisinde gergeklesir.

Epididimal kanal distan ince bir tabaka seklinde sirkiiler olarak organize olmus
diiz kas hiicreleri tarafindan sarilidir. Kuyruk kisminda bu tabakanin i¢ine ve digina
longitudinal yerlesimli kas hiicreleri de eklenir. Ejakiilasyon sirasinda bu kas
tabakalarinin peristaltik hareketi ile epididimisin kuyruk kisminda depolanan spermin

hizla vaz deferense bosaltilmasi saglanir (37).
Duktus/Vaz Deferens

Vaz deferens; uzun, diiz ve tiip bicimli bir organdir. Kalin bir miiskiiler duvara
sahip olup liimenin duvara gore kiigiik kaldig1 erkek genital bosaltim kanalidir (37).
Bu kanal spermatik kord igerisinde skrotumdan ¢ikarak iiretraya dogru devam eder
(43). Yalanci ¢ok kath prizmatik epitelle doseli olan bu bdliimde epididimise gore daha
az stereosilyum bulunur. Mukozasinda longitudinal katlantilar, lamina propriasinda
cokeca elastik lif icerirken kalin miiskiiler tabakasinda; icte longitudinal, ortada
sirkiiler, dista longitudinal olmak iizere {i¢ kat kas tabakasi bulunur. Kas tabakasi
ejakiilasyon sirasinda giiclii peristaltik hareketler olusturarak epididimisten gelen

spermi hizla ilerletir (37).

Her bir duktus deferensin genislemis son kismina ampulla adi verilir. Buradan
itibaren seminal vezikiillerin kanallarinin da katilmasi ile duvarinda hig kas icermeyen

ejakiilatuar kanal olusur (40, 41).

2.4. Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasinda oksidanlar lehine bir
dengesizliktir. Oksidatif stres indirgenme-ylikseltgenme yani redoks kontroliiniin
bozulmasina ve sonugta molekiiler hasara yol agar (45). Insanlarda oksidatif stres,

kanser, tip II diyabet, ateroskleroz, kronik inflamatuvar siirecler, iskemi/reperfiizyon
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hasar1 ve ¢esitli nérodejeneratif hastaliklar dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli patolojilerle

iligkilendirilmistir (46).

Antioksidanlar ise ortamda bulunan oksidanlar1 nétralize etme gorevine

sahiptirler, ortamda oksidan bulunmamasi durumunda aktif degildirler (47).

ROS hiicre hasarinda rolleri iyi bilinen oksijen kokenli oksidanlardir (48). ROS
normal hiicresel metabolizma sirasinda ve hiicre dis1 siireclerin bir sonucu olarak
stirekli olusur (49). Ancak normal sartlarda ROS olusum ve yikim hizina bagl olarak
oksidatif stres ile redoks durumu arasinda muazzam bir denge vardir. ROS’lar sistem
diizeyinde, kan basincinin diizenlenmesi, bilissel ve bagisiklik islevleri gibi karmasik
islevlerde ya da biiylime faktorii uyarimina yanit verilmesinde, inflamatuvar yanitin

olusmasinin saglamasinda ve bagisiklik sisteminde hayati rollere sahiptir (50).

ROS bazal seviyeleri temel fizyolojik siirecler i¢in gereklidir; ancak serbest
radikallerin asir1 tiretimi doku oksidatif hasarina neden olur. ROS'un neden oldugu
oksidatif stres mitokondriyal disfonksiyonu, endoplazmik retikulum stresini ve
inflamatuvar durumu indiikler (51). ROS, DNA’da da ¢esitli hasarlar yapar (49). Hiicre

ici redoks homeostazinin korunmasi, etkili bir antioksidan sisteme baghdir (51).
ROS tiretimi temelde iki yolla olur (48):

1. Oksidatif fosforilasyon; mitokondride gergeklesen ve ROS iireten 6nemli bir
metabolik yoldur (49). Mitokondriyal elektron tagima zinciri, elektronlar
molekiiler oksijene aktarabilen ve ¢ogu dokuda O liretiminin birincil kaynagi
olarak hizmet veren birkag¢ redoks merkezi icerir (52). Mitokondride molekiiler
oksijen 4 elektronun eklenmesi ile asama agama indirgenir ve sonugta su olusur
(48). Normal fizyolojik solunum sirasinda tiiketilen molekiiler oksijenin
yaklasik %1-2'si Oy radikallerine doniisiir. Molekiiler oksijenin tek elektronlu
indirgenmesi, cogu ROS'un 6nciisii olarak hizmet eden, nispeten kararli bir ara
irlin olan O>’m1 Uretir. O ’nin siiperoksit dismutazlar (SOD) tarafindan
dismutasyonu hidrojen peroksit (H>O»)iliretimi ile sonuglanir (52). H2O2; Oz~
‘den daha kararlidir ve biyolojik membranlari asabilir (48). Fe*? gibi metallerin
varliginda H>O»; Fenton reaksiyonu ile yiiksek reaktiviteye sahip OH’ne

dontstr (52).
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2. Diger bir yol ise savunma hiicrelerinde goriilen inflamasyon ve hiicresel

savunma durumlarinda silah olarak kullanilan ROS un tiretimidir (48).

ROS iireten ya da iretiminin artmasina sebep olan olaylar arasinda
peroksizomal metabolizma, nitrik oksitin enzimatik sentezi, fagositik lokositler, 1s1,
ultraviyole (UV) 1s1k, terapotik ilaglar, iyonlastirici radyasyon da sayilabilir (49).
Serbest radikaller son yoriingesinde eslesmemis tek elektron igeren kimyasal tiirlerdir.
Bu kimyasal yapilar oldukg¢a kararsizdirlar ve inorganik ya da organik kimyasallarla
hemen reaksiyona girerler. Eger hiicre i¢inde iiretilmiglerse niikleik asitlere, hiicresel
proteinlere ve lipidlere saldirirlar. Ayrica serbest radikaller baska molekiillerle
etkileserek onlarin da serbest radikallere doniismesine sebebiyet verirler ve bu da hasar
boyutunun artmasina neden olur (48). ROS’lar serbest radikal halinde olabilecekleri

gibi radikal olmadiklar1 durumlar da s6z konusu olabilir (53).

Tiimor nekroz faktorii (TNF)-alfa oksidatif stres cevabi olusturdugu bilinen bir
sitokindir bu nedenle bu sitokinin indiikleyecegi yolaklar ROS tiirlerini

icerebilmektedir. Ayn1 zamanda apoptozisi de aktive ettigi bilinmektedir (54).

Serbest radikal halindeki ROS’lar: O™, OH", peroksil radikali (ROQO") ve
alkoksil radikali (RO")’dir. Radikal olmayan ROS’lar ise: H2O2, organik hidroperoksit
(ROOH), singlet molekiiler oksijen (O2!), elektronik olarak uyarilmis karboniller
(RCO)? ve ozon (Os3)’dur (53). En sik olusan ROS'lar H,02, O,' ve OHdir (49).

ROS hiicrelere 3 temel mekanizma ile hasar verir:

1. Mebranlarm lipid peroksidasyonu. Membranlardaki c¢oklu doymamis
yaglarin ¢ift baglar1 ROS’lar i¢in saldir1 alanlaridir. Lipidle radikalin etkilesimi
peroksitlerin olusumuyla ve membran gegirgenligini de bozarak hasarin
boyutunu artisina sebep olur (48). Bu hasar sonucunda malondialdehit gibi

reaktif aldehitler olusur (55).

2. Proteinlerde capraz baglanmalar. Serbest radikaller -SH merkezli protein
capraz baglanmalarint artirarak yikimi artirirlar ve enzimatik aktiviteleri

bozarlar (48).
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3. DNA'daki oksidatif hasar; deoksiriboz omurgasinin piirin ve pirimidin
bazlarinin modifikasyonuna, tek ve ¢ift iplik kirilmalarina ve diger molekiillere
capraz baglanmalara neden olur (52). DNA modifikasyonlar1 potansiyel olarak
mutajeniktir; kansere, erken yaglanmaya ve nérodejeneratif hastaliklara sebep

olur (49).

Hiicreler serbest radikalleri uzaklagtirarak hasar1 azaltmak {izere bircok
mekanizma  gelistirmislerdir. Serbest radikaller olduk¢a kararsizdirlar ve
kendiliklerinden bozunurlar, ancak yine de bu inaktivasyona yardimci olacak

enzimatik ve enzimatik olmayan sistemler mevcuttur (48).

Baslica enzimatik antioksidanlar; katalaz (CAT), SOD ve GSH redoks
sistemidir (56). Glutatyon peroksidazlar (GPX) temel fonksiyonu hiicreyi oksidatif
stresten korumak olan bir enzim ailesidir. H>O2’nin yikimini saglayan reaksiyonu

katalizlerler. Bu reaksiyon asagidaki gibi formiile edilir;
2GSH + H>0; -> GS-SG (glutatyon disiilfid) + 2 H20 (48).

GSSG (ytikseltgenmis GSH) nin GSH’ye oran1 bu enzimin aktivitesini ve bu

yola da hiicrenin serbest radikalleri katabolize edebilme giiciinii gosterir (48).

Ayrica cesitli endojen ve eksojen antioksidanlar da serbest radikal olusumunu
engelleyerek ya da olustuklarinda temizleyerek bu mekanizmalara katki saglayabilirler
(48). Endojen antioksidanlara yukaridaki {i¢ enzim diginda tiyoller, tirik asit, bilirubin,
melatonin, metal baglayic1 proteinler, indirgenmis koenzim Q, alfa lipoik asit ve
endojen selenyum ornek verileb