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KISALTMALAR

ABP: Androjen baglayici protein

AEC: 3-amino-9-ethylcarbozole

AR: Androjen reseptor

DHEA: Dehidroepiandrosteron

DHT: Dihidrotestosteron

FSH: Follikiil sitiimiile edici hormon

GnRH: Gonadotropin serbestlestirici hormon, gonadotropin-releasing hormone
H,0;: hidrojen peroksit

hCG: Human chorionic gonadotropin

LH: Liiteinlestirici hormon

MIH: Anti-Miillerian hormon, Miillerian inhibiting hormone
P.A.S.: Periodik asit Schiff

PAP: Peroksidaz anti peroksidaz

PBS: Phosphate buffer saline

SRY: Sex-determining region of the Y chrosome

TDEF: Testis determining factor



1. OZET

Bu calisma; postnatal gelisim doneminde sican testisindeki androjen
reseptor (AR) dagiliminin tespit edilmesi ve prepubertal donemde olusturulan
epididimal obstriiksiyonun; testise ve testisteki AR dagilimina etkisinin
incelenmesi amaciyla yapilmigtir.

15 giinliik yastaki, yavru sicanlar rastgele bir sekilde ligatiir ve kontrol
grubu olarak ikiye ayrildi. Laparatomi yapilan kontrol grubu sicanlar ile ¢ift tarafli
olarak korpus epididimisleri baglanan ligatiir grubu sicanlarin testisleri 21, 35, 56,
90, 120 giinliik yaslarda alinarak Bouin soliisyonunda tespit edildi ve parafine
gomiildii. 5 um kalmhiginda kesilen dokular; hematoksilen-eozin, P.A.S. (
periodik asit Schiff), {licli boyama ve mikrodalga 1sinimli antijen retrieval
protokolii kullanilarak immunohistokimyasal yontemlerle boyand:.

Seminifer tubul capinda ve bazal membran kalinliginda artis, germinal
epitel kalinliginda azalma, spermatidlerin azlig1 ve cok cekirdekli spermatidlerin
varligiyla karakterize ilk histolojik degisiklikler 56 giinliik ligatiir grubunda
sekillendi. 90 ve 120 giinliik ligatiir gruplarinda; spermatogenik hiicrelerin hemen
hemen tamami yok olmustu. Seminifer epitel biiyiik dlgiide Sertoli hiicrelerinden
olusuyordu. AR immunboyanma kontrol grubu si¢anlarin tiimiinde; peritubuler
miyoid hiicreler, perisitler, Sertoli hiicreleri ve Leydig hiicrelerinin
cekirdeklerinde gozlenirken, spermatogenik hiicrelerde gozlenmedi. Ligatiir grubu
sicanlarin immunboyanma oOzellikleri Sertoli hiicreleri hari¢ kontrol grubuyla

ayniydi.



Sonug olarak prepubertal donemde olusturulan epididimal obstriiksiyonun;
seminifer tubullerde 1ilerleyici dejeneratif degisikliklere yol actifi ve
spermatogenik hiicre yokluguyla karakterize ileri derecede dejenerasyonlarin
goriildigli  seminifer tubullerdeki  Sertoli  hiicre  ¢ekirdeklerinin, AR
immunboyanma gostermedigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Androjen reseptor (AR), immunohistokimya,

epididimal obstriiksiyon, testis, sican.



2. ABSTRACT

The aim of this study was to investigate; androgen receptor (AR)
distribution in the rat testis in postnatal developing stages and the effects of
epididymal obstruction in prepubertal rats on the testes and AR distribution in the
testis

15 days of age, the young rats were divided at random in to groups for
epididymal ligation or sham operation. In group ligation the corpus epididymides
were ligated bilaterally, in group sham only laparatomy operation was performed.
Both groups were sacrificed at 21, 35, 56, 91, 128 days. The testes were removed,
fixed in Bouin’s fixative and embedded in paraffin wax. The tissues were
sectioned at 5 um and stained with haematoxylin-eosin, P.A.S. (periodic acid
Schiff), triple stain, and usage of microwave stimulated antigen retrieval
technique for immunohistochemistry.

The initial histological changes in the testes of ligated animals, observed at
56 days, included; an increased, diameter of the seminiferous tubule and thickness
of the basal membrane, decreased thickness of the germinal epithelium, depletion
of spermatids and presence of multinucleated spermatids. In 90 and 120 days
ligation groups; germ cells greatly reduced in number and seminiferous
epithelium was composed mainly of Sertoli cells. All of the sham groups rats AR
immunostaining was detected in the nuclei of peritubular myoid cells, pericytes,
Sertoli cells, and Leydig cells, but not in germ cells. Immunostaining properties of

ligation group’s rats were same with shame group except Sertoli cells.



Consequently; after prepubertal epididymal obstruction, progressive
degenerative alterations occurred in the seminiferous tubules and seminiferous
tubules that showed extensive degeneration of the seminiferous epithelium with
loss of virtually all members of the germ cell population, the nuclei of Sertoli cells
were not AR immunostaining.

Key words: Androgen receptor, immunohistochemistry, epididymal

obstruction, testis, rat.



3. GIRiS

Testis; erkek lireme hiicresini iireten (spermatogenesis), erkeklik hormonu
olan testosteronu ve diger androjenleri sentezleyen (steroidogenez), viicut
bosluklarinin disinda, skrotum denilen torba icinde funikulus spermatikus ile asili
duran bir cift oval sekilli organdir (3, 33, 34, 35, 48, 52, 65, 72). Hiicre iireten
yapilar olduklar1 icin sitojenik bez (17) olarak da adlandirilan testisler; genetik
cesitliligi ve kromozom sayisini yariya indirerek her tiir icin belli olan kromozom
sayisimin - kusaktan kusaga ayni kalmasini saglayan, mayoz bdliinmenin
gerceklestigi yerlerdir (55). Testosteron; spermatogenez, embriyo ve fetiisiin
gelisimi sirasinda cinsel farklilasma, gonadotropin salgisinin kontrolii, dis genital
organlar ve sekunder cinsiyet karakterlerinin gelisiminden sorumlu steroid yapida
bir hormondur (3, 17, 33, 35, 48, 52, 65). Testisten testosteron digsinda, daha az
oneme sahip dehidroepiandrosteron (DHEA) ve androstenedion gibi androjenler

de salgilanir (35).

3.1. Testisin Embriyonik Gelisimi

Ureme sistemi iiriner sistemle yakin bir iliski icinde gelisir. Iliski halinde
olan bu iki sistem genellikle iirogenital sistem olarak adlandirilir. Urogenital
sistem ara mezodermden koken alir. Genetik cinsiyet; fertilizasyon esnasinda, Y
kromozomunun varligi ya da yokluguna gore sekillenir. Gonadal cinsiyet; Y
kromozomunun kisa kolu iizerinde bulunan ve cinsiyet-belirleyen bolge olarak
adlandirilan, 'Y kromozomunun cinsiyet belirleyici bolgesi ( SRY=sex-

determining region of the Y chromosome) geni tarafindan belirlenir. Testis



belirleyici faktor (TDF=Testis Determining Factor) olarak adlandirilan protein,
SRY geni tarafindan kodlanir. TDF testisin gelisiminden ve farklilasmasindan
direkt olarak sorumlu bulunmustur (4, 5, 22, 35, 37, 48, 52, 66).

Gonadlarin  gelisimi; karmm boslugunun arka duvar1 iizerinde,
mezonefroz’un medial yaninda, mezodermal epitelden olusan kalinlasmis bir
bolgenin sekillenmesiyle baslar. Bu bolgede epitelin ve altindaki mezensimin
proliferasyonu sonucunda bir kabart1 olusur. Bu kabartiya genital kabart1 (crista
genitalis) ad1 verilir. Mezodermal epitel proliferasyona ugrayarak genital kabarti
icerisine parmak benzeri kordonlar seklinde sokulur. Bu olusumlara primer ya da
medullar seks kordonlar1 adi verilir. Genital kabartiya ayrica; vitellus kesesi
duvarinin endoderminden koken alan ve ileride spermatogonia ya da ovogonia’y1
olusturacak olan primordiyal (ilkel) germ (cinsiyet) hiicreleri gb¢ eder. Genital
kabartiya ulasan primordiyal germ hiicreleri primer seks kordonlari ile birlesirler
(5, 35, 37, 48, 52).

Buraya kadar bahsedilen gelisme asamalarinda erkek ve disi embriyolar
morfolojik olarak birbirinin aynidir. Yani her iki cinsiyette de, germ hiicreleri ve
seks kordonlari, heniiz farklilagmamis gonadlarin, medullar ve kortikal
bolgelerinde bulunurlar. Ayrica mezonefroz ve paramezonefroz kanallar eksiksiz
bir sekilde yan yana uzanirlar. iste; seks kordonlarinm, germ hiicrelerinin,
mezonefroz ve paramezonefroz kanallarin birlikte goriildiigii yani erkek ve disi
gonadlarinin birbirinin aynist oldugu bu evreye farklilasmanin olmadigir asama
(indifferent stage, bipotential stage) adi verilir (5, 37, 48, 52).

Sonraki asamalarda erkek embriyolardaki seks kordonu hiicreleri TDF

tretmeye baslar. TDF’'nin etkisiyle ilkel seks kordonlarinm; medullar



bolgesindeki hiicreler pre-Sertoli hiicrelerine farklilagirken, kortikal bolgesindeki
hiicreler dejenere olurlar. Farklilasan pre-Sertoli hiicreleri, seminifer kordonlarin
olusumunu organize eder (5, 35, 48, 52) Erkek cinsiyetinin saptanmasinda ve
testisin gelisiminde ilk morfolojik belirti olan seminifer kordonlarin olusumu
sicanlarda embriyolojik donemin 13. giiniinde meydana gelir (66). Testis
kordonlarindan daha sonra tubuli seminiferi kontorti, tubuli seminiferi rekti ve
rete testis gelisir (4, 5, 52).

Pre-Sertoli hiicreleri paramezonefroz kanalin gerilemesine neden olan anti-
Miillerian Hormon (MIH=Miillerian inhibiting hormone) salgilarlar. Bu hormon,
muhtemelen genital kabartidaki mezensimal hiicrelerin, androjenleri {iireten
Leydig hiicrelerine farklilasmasmi da uyarmaktadir (5, 52). Leydig hiicreleri
sicanlarda embriyolojik donemin 15. giiniinde ortaya c¢ikmaktadir (44).
Androjenler mezonefroz kanalin (Wolff kanali) erkek genital bosaltim kanallarina
farklilasmasini uyarir. Ayrica dis cinsiyet organlarinin gelismesi ve farklilasmasi
da testosteronun, Sa-rediiktaz enzimiyle etkilesimi sonucunda olusan
dihidrotestosteronun (DHT) etkisiyle gerceklesir. DHT eksikliginde gonadal ya da
genetik cinsiyet ne olursa olsun dis genital organlar disilerinki gibi gelisir (5, 35,
52). Pre-Sertoli hiicreleri ayrica germinal hiicre gelisimini mayoz bdliinmenin

baslangicina kadar inhibe ederler (5).

3.2. Testis ve Histolojik Yapisi
Insanda her bir testis yaklasik olarak gebeligin 26. haftasinda, karin
boslugunun arka duvarindan asagir dogru, olduk¢a kivrimli bir yol kat ederek

skrotuma iner (33, 70). Desensus testis adi1 verilen bu olay sicanlarda postnatal 30-



40. giinlerde sekillenir (14). Desensus testiste gubernakulum 6nemli rol oynar. Bu,
testisin alt kutbuyla skrotumu birlestiren, testisin inisini yonlendiren ve testosteron
etkisiyle kisalabilen bir ligamenttir (27). Testisler skrotuma, karin bosluguyla
skrotum arasinda bulunan dar bir kanaldan (kanalis inguinalis) gecerek inerler. Bu
inis bazen tamamlanamaz ve testislerden biri ya da her ikisi birden skrotuma
inmez. Bu olaya kriptorsidizm ya da inmemis testis adi verilir. Bu durumda
testisler ya karin boslugunda ya da inguinal kanalda kalir. Viicut bosluklarinin
disinda, skrotum icinde yer alan testisin 1s1s1 normal viicut 1sisindan 2-3 °C daha
diisiiktiir. Bu sicaklik normal spermatogenezin devami icin gerekli iken
androjenlerin sentezi i¢in gerekli degildir. Yani androjen tiretimi normal viicut
1s1sinda da devam eder. Kriptorsidizm olgularinda yiiksek 1siya maruz kalan
testislerde geri doniisiimsiiz histolojik bozukluklar meydana gelir ve sperm
iretilmez (35, 52).

Testislerin yakininda olduk¢a kivrimli bir yap1 gosteren arteriya
testikiilarisin etrafi testislerdeki kirli kam1 abdominal venlere tasiyan pleksiis
pampiniformis tarafindan sarilmistir. Bu yap: testise giren arter kani ile testisten
cikan ve sogumus durumda olan kirli venéz kan arasinda 1s1 aligverisini
saglayarak, testise giren arter kanmi sogutur. Boylece spermatogenez icin gerekli
olan diisiik 1s1 saglanmaya calisilir. Buna ilaveten kokenini on karin duvarindaki
m. obligus internus abdoministen alan m.kremaster gevresel 1s1 degisikliklerine
duyarhidir. Testisteki 1s1 diistiigiinde kasilarak testisi karin duvarina yaklastirir ve
boylece 1s1y1 artirmaya calisir. Tersi durumda ise gevseyerek testisi karin
duvarindan uzaklastirir. Yine diisiik sicaklik skrotumun siiperfisyal fasiyasindaki

ince diiz kas tabakasinin (tunica dartos) kasilmasma neden olarak skrotumun



kirismasina dolayisiyla skrotum yoluyla 1s1 kaybinin azalmasina neden olur (35,
52).

Testisler karin boslugundan skrotuma inerken beraberinde kan damarlari,
lenf damarlari, otonom sinirler ve tunika vaginalis ad1 verilen peritondan gelismis
serdz bir kese tasir. Tunika vaginalis dista pariyetal igte viseral olmak iizere iki
yapraktan olusur (33, 35, 52). Pariyetal ve viseral yapraklar arasini mezotel
hiicreleri tarafindan salgilanan ince, kaygan bir sivi tabakasi doldurur. Bu sivi
tabakas1 testislerin skrotum icerisinde rahat bir sekilde hareket etmesini saglar
(70). Pariyetal yapragi disa dogru smrasiyla; iskelet kasit Ozelligindeki m.
kremaster, gevsek bagdoku, tunika dartos ve skrotum ad1 verilen ince bir deri kilif
orter (33, 65, 70).

Tunika vaginalisin viseral yapraginin altinda; makroskobik olarak, beyaz
renkte goriindiigiinden tunika albugineya adi verilen ve testisleri orten yogun bir
fibroz kapsiil bulunur. Fibroblast ve miyofibroblast iceren bu kapsiil testisin arka
yiiziinde kalinlagarak mediastinum testis adi1 verilen yapiyr olusturur. Buradan
bezin i¢ine giren fibroz uzantilar, bezi testikiiler lobiiller ad1 verilen yaklasik 250-
350 adet piramidal bolmeye ayirirlar (33, 35, 65, 70).

Bu uzantilar tam degildir ve bolmeler ¢ogunlukla birbiriyle iligkilidir. Her
lobiilde gevsek bag dokusu ile sarili 1-4 seminifer tubul (tubulus seminiferus
kontortus) yer alir. Bu bag dokusu bol miktarda kan ve lenf damari, sinirler,
makrofajlar ve intersitisyel hiicreleri (Leydig hiicreleri) icerir. Seminer tubuller
erkek iireme hiicreleri olan spermatozoonlar1 iiretirken, Leydig hiicreleri de

testikiiler androjenleri salgilar (33, 35, 52, 65, 70) (Sekil 1).



Sekil 1. Testis ve epididimis (70)
1-tubulus seminifer convolutus, 2-lobulus testis’ler, 3-septulum testis, 4-tunica albuginea, S-rete
testis, 6-ductulus eferens testis’ler, 7-tunica vaginalis (lamina visceralis=viseral katman), 8-cavum
vaginale, 9-tunica vaginalis (lamina parietalis=parietal katman), 10-epididymis, 11-ductus
deferens
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3.2.1. Seminifer Tubul (Tubulus Seminiferus Kontortus)

Tunika albugineya’dan itibaren kor uclarla baslayarak, organin derinlerine
dogru ilerleyen, her bir testiste yaklagik 250-1000 adet bulunan, 150-250 um
capinda ve 30-80 cm uzunlugunda olan bu kanalciklar, spermatozoonlari iiretir (3,
33, 65, 70). Oldukca kivrimli olan bu kanalciklar histolojik kesitlerde yuvarlak
oval ya da kivrimli olarak goriiliir (65, 70). Tubuller sonlanirken liimen daralir ve
diiz tubuller ya da tubuli seminiferi rekti olarak anilan kisa segmentler halinde
devam eder. Bu diiz tubuller; seminifer tubullerin, rete testis denilen, epitel ile
doseli kanallarin olusturdugu bir labirente baglanmasini saglar. Anastomoz yapan
rete testis kanallari, yaklasik 10-20 duktuli eferentes ile epididimisin bag kismina
baglanmstir (33).

Seminifer tubullerin disi, tunika propria olarak da adlandirilan; kalin bir
bazal membran ile kollagen iplikler, fibroblastlar ve insanda birka¢ Kkat,
kemirgenlerde ise tek kattan olusan kasilabilir peritubuler miyoid hiicre
tabakalarindan olusur (52, 63). Miyoid hiicreler hareketsiz spermleri ve Sertoli
hiicreleri tarafindan salgilanan sivilar1 rete testise ilerleten ritmik kasilma
aktivitelerinden sorumludur (52). Tubullerin i¢i ise germinal (seminifer) epitelle
kaplanmistir. Seminifer epitel; Sertoli ve spermatogenik hiicrelerden meydana

gelir (21, 33, 34, 70).

3.2.1.1. Sertoli Hiicreleri (Epitheliocytus Sustendans)

Sertoli hiicreleri; destekleyici hiicreler olarak da bilinen, sahip oldugu
lateral ve apikal uzantilar1 vasitasiyla kendisine bitisik olan spermatogenik
hiicreleri saran ve bu hiicrelerin aralarin1 dolduran, yiiksek prizmatik hiicrelerdir.

Sertoli hiicre uzantilar1 spermatogenik hiicreler arasmna girdiginden 151k
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mikroskobunda bu hiicrelerin sinirlar1 tam olarak belirlenemez (3, 7, 33, 52).
Pubertas’a kadar seminifer epitelin dominant hiicre tipidir. Pubertas sonrasinda ise
seminifer epitel hiicrelerinin yaklasik %10’ nu olustururlar. Yaslanmayla birlikte
genellikle spermatogenik hiicrelerinin sayist azalir ve Sertoli hiicreleri yeniden
seminifer epitelde baskin hiicre tipine doniisiir (35). Sertoli hiicreleri
spermatogenik hiicrelerin duyarli oldugu bircok faktore karst dayaniklidir.
Ornegin inmemis testis vakalarinda, viicut 1sistna maruz kalan testislerde
spermatogenik hiicreler dejenere olurken Sertoli hiicrelerinde dejenerasyon
goriilmez (35, 52) (sekil 2).

Sicanlarda Sertoli hiicrelerinin proliferasyonu fetal yasamin 16. giiniinde
baslar ve doguma iki giin kala maksimuma ulasir. Dogum sirasinda sican
testisinde yaklasik bir milyon Sertoli hiicresi vardir ve proliferasyon eskisine
nazaran yavagslasa da devam eder. Postnatal 15. giinde Sertoli hiicresi sayisi
maksimum sayiya (40 milyon) ulasir. Daha sonra proliferasyon duraklar,
farklilasma baslar ve Sertoli hiicre sayisi eriskin donem boyunca sabit kalir.
Sertoli hiicrelerinin proliferasyonu, postproliferatif farklilagsmas: ve olgunlagmasi
eriskin sicanlarda eksiksiz bir spermatogenez olusumu i¢in vazgecilmezdir (44).

Bazal membrandan tubul liimenine dogru uzanan Sertoli hiicreleri, ince
graniiler yapida oldukca biiyiik bir sitoplazmaya sahiptir. Sitoplazmada ¢ok sayida
yuvarlak ve comak sekilli mitokondri, iyi gelismis Golgi aygiti, lizozomlar,
vezikiiller, lipid damlalari, glikojen graniilleri ve filamanlar bulunur. Ayrica iyi
gelismis graniillii endoplazmik retikulum ve ¢ok sayida graniilsiiz endoplazmik
retikulum mevcuttur. Okromatik Sertoli hiicre cekirdekleri, cok aktif bir hiicre

olduklarmin gostergesidir. Genellikle derin bir yarik ve biiyiik bir ¢ekirdekcik
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iceren ¢ekirdegin, yeri ve sekli degiskendir. Yassi sekilde hiicrenin bazal kismima
yakin ve paralel olarak goriilebildigi gibi iicgen veya oval sekilde hiicrenin
bazaline yakin ya da biraz uzak olarakta goriilebilir (3, 33, 35, 52, 65, 70). Baz1
tiirlerde cekirdekte, koyu goriilen kromatin tanecikleri de (karyazom) bulunur
(52).

Insanlarda sitoplazmanin bazalinde karakteristik inkliizyon cisimcikleri
bulunur. Uzunlugu 10-25 pm, genisli§i 1 um olan ince, ag seklindeki bu
kristaloidler rutin histolojik preparatlarda goriilebilir. Transmisyon elektron
mikroskobunda (TEM) 15 nm capinda yogun, diiz, paralel filamanlardan olusan
diizensiz yiginlar seklinde goriilen bu yapilarin kimyasal yapist ve fonksiyonlari

bilinmemektedir (52).

Sekil 2. insan seminifer epitelinin sematik gosterimi (52).
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Yan yana bulunan Sertoli hiicrelerinin bazolateral kisimlar1 birbiriyle
zonula okludens tiirii sik1 baglantilar kurarak kan testis bariyerini olustururlar.
Boylece zonula okludenslerin altinda ve iistiinde iki bolme sekillenir. Bazal
membranla zonula okludensler arasindaki alana bazal (ekstratubuler)
kompartiman, zonula okludenslerden itibaren tubul liimeni tarafindaki alana ise
adliiminal (intratubuler) kompartiman denir (65). Spermatogoniyumlar ve
preleptoten spermatositler bazal boliimde yer alirken preleptoten sonrasi primer
spermatositler, sekunder spermatositler ve spermatidler adliiminal boliimde yer
alirlar (52, 70). B tipi spermatogoniyumlarin mitotik boliinmeleriyle olusan geng
spermatositler bazal kompartimanda bulunur. Gelisme halinde olan bu hiicreler
zonula okludens adi verilen siki baglanti noktalarmi gecerek adliiminal
kompartimana ulasirlar. Bu olay soyle gerceklesir; oncelikle gen¢ spermatositlerin
altinda Sertoli hiicre uzantilar1 olusmaya baglar. Olusan bu uzantilar birbirleriyle
zonula okludens tiirii baglantilar yapar. Bu arada genc spermatositlerin iizerindeki
eski baglantilar ¢oziiliir. Boylece adliiminal kompartimana gegen spermatositler
mayoz boliinme ve spermiyogenezi burada tamamlarlar (52). Zonula okludens
tiirii baglantilara ilaveten Sertoli hiicreleri bazal membranla hemidesmozom,
erken gelisme asamasindaki spermatogenik hiicrelerle de desmozom benzeri
baglantilar yaparlar. Yine birbirleriyle siki baglanti adi verilen baglantilar
olustururlar. Bu yolla hiicreler arasinda iyonik ve kimyasal madde aligverisi
saglanir (3, 33, 35, 52) (sekil 2).

Sertoli hiicrelerinin; gelismekte olan spermatozoonlarin desteklenmesi,
korunmasi1 ve beslenmesinin diizenlenmesi, fagositoz, sekresyon, olgun

spermatidlerin aktin aracili kasilmalarla seminifer tubul lumenine salinimini
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kolaylastirmak, kan testis bariyerini olusturma gibi gorevleri vardir (6, 33, 34, 35,
52, 65).

Testis kilcal damarlar1 pencereli tiptedir. Bu nedenle biiyiik molekiillerin
damar disma ¢ikmasina izin verirler. Kan testis bariyeri damar disina ¢ikmis
biiyiik molekiillerin, adliiminal kompartimana girmesine izin vermeyerek, burada
bulunan spermatogenik hiicreleri, bu maddelerin zararh etkilerinden korur. Ayrica
spermatogenik hiicrelerin farklilagsmasi; sperme 0Ozgii proteinlerin olugmasini
saglar. Cinsel olgunluga bagisiklik sisteminin gelismesinden sonra erisildigi icin,
farklilasan sperm hiicreleri bagigiklik sistemi tarafindan yabanci olarak
algilanabilir ve bu durum germinal hiicreleri yok edebilecek bir immun yanita yol
acabilir. Kan testis bariyeri, gelismekte olan sperm ile bagisiklik sistemi arasinda
sekillenebilecek herhangi bir etkilesimi Onler. Dolayisiyla Sertoli hiicrelerinin
olusturdugu bu bariyer seminifer epiteli otoimmun bir davranisa karsi korur (33,

35, 38, 52).

3.2.1.2. Spermatogenik Hiicreler

Diizenli olarak boliiniirler ve olgun sperme farklilagirlar. Bu hiicreler
testisin erken gelisim siirecinde, vitellus kesesinin endoderminden koken alan ve
krista genitalis’e go¢ eden primordiyal germ hiicrelerinin farklilasmasi sonucu
olusurlar. Spermatogenik hiicreler ilkelden gelismise dogru spermatogonium,
primer  spermatosit  (spermatocytus  primarius), sekunder  spermatosit
(spermatocytus  secundarius), spermatid (spermatidium) ve spermiyum

(spermatozoon) seklinde swralanirlar (3, 33, 52, 70).
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Spermatogoniyumlardan spermatozoon (spermiyum) olusumuna kadar
gecen siirece spermatogenez adi verilir. Bu siganlarda testisin her gramindan
giinlik 107 olgun spermiyumun iiretildigi olduk¢a organize bir siirectir (45).
Spermatogenez de kendi i¢inde spermatositogenez, mayoz ve spermiyogenez
olmak {lizere ii¢c asamaya ayrilir. Spermatogoniyumlardan primer spermatositlerin
olusumuna kadar gecen evreye spermatositogenez adi verilir. Bu evredeki
hiicrelerde mitoz boliinme gozlenir. Mayoz evresi primer spermatositin
olusmasiyla baslar ve spermatid olusumuyla son bulur. Bu evrede primer
spermatositler kromozom sayismi yariya indiren birinci mayoz boliinmeyi
gecirerek sekunder spermatositleri meydana getirirler. Olusan sekunder
spermatositler derhal II. mayoz bolinmeye girerek spermatidleri olustururlar.
Spermatidlerden spermiyum olusumuna kadar gecen siirece spermiyogenez adi

verilir. Bu siiregte hiicre boliinmesi goriilmez (33, 52, 70).

3.2.1.2.1. Spermatogoniyum (Spermatogonium)

Bazal kompartimanda bazal lamina ile direkt iliskide olan diploid yapida,
spermatogenez siirecinin ilk hiicreleridir. Insanda yaklasik 12 pm ¢apindadir. Kan
testis bariyerinin disinda yer alirlar (3, 33, 52). Spermatogenez siirecinde goriilen
germ hiicre kayiplari en yaygin olarak bu donemde sekillenir (40).
Spermatogonial kok hiicrelerden koken alan spermatogoniyumlar, pubertas ile
birlikte mitoz boliinmeyle ¢ogalmaya baslar ve yeni hiicreler olusur. Pubertas
doneminde insan seminifer epitelinde rutin histolojik boyamalarda ¢ekirdeklerinin

goriiniimiine gore ii¢ tip spermatogoniyum ayirt edilir (35, 52, 54);
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A tipi koyu spermatogoniyum; Oval sekilli, gii¢lii bazofilik ve ince graniiler
kromatin iceren, ¢ekirdeklere sahiptirler. Bu spermatogoniyumlarin kok hiicreleri
oldugu diisiiniilmektedir. Diizensiz araliklarla mitoz boliinme gecirerek kok hiicre
olarak gorev yapacak olan A tipi koyu spermatogoniyumlar ile daha ileriki
hiicrelere farklilasacak olan A tipi acik spermatogoniyumlar1 olustururlar (35, 52).

A tipi agik spermatogoniyum; Oval sekilli, acik boyanan ve ince graniiler
kromatin iceren ¢ekirdeklere sahiptirler. Birka¢ basarili mitoz boliinme gegirerek
sayilarmi artirirlar ve B tipi spermatogoniyum’a farklilasirlar (35, 52).

B tipi spermatogoniyum; Daginik kromatin iceren kiiresel sekilli
cekirdeklerinde; merkezi bir ¢ekirdekcik mevcutken vakuol bulunmaz (3, 70). B
tipi hiicreler ardi ardina devam eden mitoz bdliinmeler gecirerek primer

spermatositleri olustururlar (3, 35, 52, 70).

3.2.1.2.2. Primer Spermatosit (Spermatocytus Primarius)

Bu hiicreler birinci mayoz bdliinmenin baslamasindan Once adliiminal
kompartimana go¢ ederler (70). Primer spermatositler spermatogenik serinin en
biiylik hiicreleridir ve c¢ekirdeklerinde kangal olusturma siirecinin degisik
evrelerinde kromozom bulunmasi ile tanmnirlar. Bu hiicreler olusumlarindan
hemen sonra birinci mayoz bdliinmenin profaz evresine girerler. Bu asama
yaklasik 22 giin siirdiigiinden kesitlerde goriilen spermatositlerin ¢ogu bu
donemdeki hiicrelerdir (33). Mayoz Oncesinde DNA’sin1  kopyalayan bu
hiicrelerde kromozom sayis1 (4n) ve DNA miktar1 (2d) iki katma ¢ikar. Ornegin

insanlar da birinci mayozun profaz evresi sonrasinda her biri iki kromatide sahip
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46 kromozomu belirlemek miimkiindiir. Birinci mayoz bdliinmenin

tamamlanmasindan sonra sekunder spermatositler olusur (3, 33, 52, 65, 70).

3.2.1.2.3. Sekunder Spermatosit (Spermatocytus Secundarius)

Primer spermatositten daha Kkiiciiktiirler. Sekunder spermatositlerde,
kromozom sayis1 yartya inmistir (3, 33, 35, 48). Ornegin insanda bu hiicrelerde iki
kromatid’e sahip 23 adet (22+X veya 22+Y) kromozom bulunur. Sekunder
spermatositler 2d (diploid) miktarda DNA ya sahiptirler. Yeni DNA
sentezlemeksizin derhal ikinci mayoz bolinmeye girerek bu boliinmeyi
tamamlarlar. Bu siire¢ cok kisa siirdiigiinden histolojik kesitlerde nadiren

goriilebilirler. Boliinmenin tamamlanmasiyla spermatidler olusur (33, 52).

3.2.1.2.4. Spermatid (Spermatidum)

Spermatidler haploid DNA icerigine (1d) ve kromozom sayisina (insanda-
224X veya 22+Y) sahip hiicrelerdir. Artik boliinmenin goriilmedigi bu hiicreler,
farklilasma siirecinden gecerek olgun spermiyumu meydana getirirler (52).
Seminifer epitelde baskin olarak iki tip spermatid vardir. Birincisi Sertoli
hiicrelerinin sitoplazmik oyuklarina yerlesmis olan yuvarlak ya da erken
spermatidler, ikincisi ise Sertoli hiicrelerinin apikal sitoplazmasindaki kriptlerde
yerlesmis olan uzamis ya da ge¢ spermatidlerdir. Spermatidler seminifer
tubullerde lumen yakininda yerlesmistir. Spermatidler Golgi evresi, kep evresi,
akrozom evresi ve maturasyon evresi olarak adlandirilan bagskalagma
sireclerinden gecerek seminifer tubul limenine salinan olgun spermatozoon’a

doniisiir (3, 11, 33, 52, 65, 70).
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Golgi evresi; spermatidlerin Golgi komleksinde P.A.S. pozitif graniillerin
birikimiyle karakterizedir. Glikoproteinden zengin bu proakrozom graniiller
birleserek mebranla cevrili akrozomal vezikiilii olustururlar. Akrozomal vezikiil
cekirdek membranma tutunur. Akrozomal vezikiiliin tutundugu nokta gelisim
halindeki spermiyumun 6n kutbunu olusturur. Sentriyoller akrozomal vezikiiliin
cekirdek zarina yapistigl noktanin aksi yoniine hareket ederler. Bu bolgede plazma
membraniyla dik ac1 olusturacak sekilde lokalize olan distal sentriol; dokuz cift
periferal ve bir ¢ift merkezi mikrotubulusa sahip olan spermiyum kuyrugunun
aksonem kompleksini olusturmaya baslar (11, 35, 52).

Kep evresinde; akrozomal vezikiilin sekli degiserek cekirdegin On
yarimini saran akrozomal baslig1 olusturur. Bu fazda akrozomal bashigin altindaki
cekirdek membran1 kalinlasir ve cekirdek zarindaki porlar kaybolur. Ayrica
cekirdegin icerigi yogunlasir (33, 35, 52).

Akrozomal evrede; spermatid, akrozomal bagligin bulundugu 6n kutup ya
da spermiyumun bas kismini olusturacak taraf bazal laminaya bakacak sekilde
yon degistirerek daha derin bir sekilde Sertoli hiicreleri i¢ine gomiiliir. Boylece
arka kutup tubul lumenine yoneldiginden gelisim halinde olan flagellum lumene
dogru uzamasini siirdiiriir. yogunlasan spermatid c¢ekirdegi yassilagir ve uzar.
Cekirdek ve 6n kisminda bulunan akrozom hiicre membranina bitisik pozisyon
alirken hiicre sitoplazmasinin ¢ogu arka kutba dogru yer degistirir. Akrozomal
bashgin arka kisminda periniikleer halka ve gelismekte olan flagellum’a dogru
uzanan mikrotubullerden olusan, manset adi verilen yap: sekillenir. Aksonemal
gelisimin baslangicindan hemen sonra olusan bu yap: spermatid cekirdeginin

yogunlasmasi ve uzamasi siirecinin tamamlanmasina az bir siire kala ortadan
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kaybolur. Daha 6nce spermatidin arka kutbuna gd¢ etmis olan proksimal sentriol
ve perisentrional matriks bas ile kuyrugu birlestiren birlestirici pargayr (boyun
bolgesi) olusturur (11, 33, 35, 52).

Son faz olan maturasyon evresinde; spermatid atik cisim olarak da
adlandirilan sitoplazma fazlaliindan kurtulur. Atik cisim Sertoli hiicrelerince
fagosite edilir. Boylece olgunlasmamis olan spermatozoon Sertoli hiicrelerinden
ayrilarak seminifer tubul lumenine salinir. Bu olaya spermiasyon denir (35, 52)
(Sekil 3).

Spermatogenez’in  siiresi yani A tipi koyu spermatogoniyumdan
olgunlagsmamis spermatozoonun seminifer tubul lumenine salinimina kadar gecen

siire insanda yaklasik 74 giindiir (52) (sekil 3).

Sekil 3. Spermiyogenezisin sematik gosterimi (52)
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3.2.1.2.5. Spermatozoon (Spermiyum)

Gelisimini tamamlamis esey hiicresidir. Bu hiicre fizyolojik olgunlugunu
epididimis i¢inde kazanir. Insan spermiyumu yaklasik 65 um uzunlugunda ve
aktif olarak hareket etme kabiliyetindedir. Spermiyum; bas, boyun ve kuyruk
olmak iizere ii¢ boliimden olusur. Kuyruk da kendi i¢inde orta parga, ana parca ve
son parca olmak iizere ii¢ boliime ayrilir (33, 34, 35, 52, 70).

Bas; tiirler arasinda oldukg¢a farklilik gosteren bir yapidadir. Bunun ug
kisminda golgi kompleksinden koken alan 6zel tip lizozomal yap: (akrozom)
bulunur. Akrozom; hyaluronidaz, asit fosfotaz, akrozin, asit peptidaz ve
noyraminidaz gibi c¢esitli enzimler icerir. Spermiyum korona radiyata ve zona
pellusida gibi engelleri bu enzimler sayesinde asarak dollemek lizere yumurta
hiicresine girer (3, 33, 65, 70).

Boyun; spermiyumun hareket merkezi olarak kabul edilir. Boyun bir bazal
plak ile baglar; bas ile eklemli baglantis1 vardir. Geriye dogru proksimal ve
onunda gerisinde distal sentriyol bulunur. Distal sentriyolden, spermiyumun
kuyrugunu sekillendiren flagellum gelisir (3, 33, 52, 65, 70).

Kuyruk; Orta parca, ana parca ve son parca olmak iizere ii¢ bolimden

olusan kuyruk 40-50 pm uzunlugundadir (3, 33, 52, 65, 70).

3.2.2. intersitisyel Doku

Seminifer tubullerin arasini dolduran; bag dokusu, sinirler, mast hiicreleri,
makrofajlar, kan ve lenf damarlar1 ile Leydig hiicrelerinden olusan dokudur.
Leydig hiicreleri 10 um capinda (sican), yogun asidofilik ve ince graniiler

sitoplazmali, cogunlukla hiicrenin merkezi disinda lokalize olmus biiyiik yuvarlak
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cekirdekli hiicrelerdir (3, 33, 65). Cekirdeklerinde bir ya da iki adet c¢ekirdekcik
mevcuttur. Cogunlukla yuvarlak ya da poligonal sekilli olan bu hiicrelerin kii¢iik
ve ig seklinde olgunlasmamis form olarak diisiiniilen tipleride mevcuttur. Leydig
hiicreleri steroid sentezleyen diger hiicreler gibi lipid damlaciklari, karakteristik
tiibiiler kristali mitokondriyonlar ve gelismis bir garaniilsiiz endoplazmik
retikulum igerir (3, 14, 33, 52, 70). Bu hiicrelerin sitoplazmasinda sadece
insanlarda ve vahsi c¢ali sicanlarinda goriilen Reinke kristaloidleri de
goriilmektedir. Pubertas ile birlikte goriilmeye baglayan ve yaslilikta sayilari artan
bu olusumlarin fonksiyonlar1 bilinmemektedir (35, 52, 70).

Leydig hiicreleri kiimeler halinde bulunurlar. Bu kiimelerin biiyiikliikleri
degiskendir ve cevresinde bol miktarda kilcal damar, lenf damar1 ve sinirler
mevcuttur (33, 35 52).

Sicanlarda Leydig hiicreleri ilk olarak embriyonik gelisimin 15. giiniinde
ortaya ¢ikar ve androjen sentez ve sekresyonu yapmaya baslar. Dogumda var olan
fetal Leydig hiicreleri erigkin donem Leydig hiicrelerinin Onciisii degildir. Hatta
bu hiicreler eriskin testisinde az sayida varhigini siirdiiriir. Leydig hiicreleri
prepubertal donemde, mezensimal prekiirsor hiicrelerden farklilasmaktadir. Bu
farklilasma sonucunda postnatal 28. giinde morfolojik olarak belirlenebilen ilk
Leydig hiicreleri olusmaktadir. Olusan bu hiicrelerin boliinmesiyle erigskin Leydig
hiicre populasyonu sekillenmektedir (44).

Testisin endokrin kismini meydana getiren bu hiicrelerin en 6nemli gorevi
androjenlerin Ozellikle de testosteronun sentezi ve salgillanmasidir. Leydig
hiicrelerince {iretilen testosteron, embriyonal donemde; gonadlarin normal bir

sekilde gelisiminden, pubertal donemde; sperm iiretimi ve aksesuar cinsel
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bezlerinin sekresyonunun baslamas1 ile sekunder cinsiyet karakterlerinin
gelismesinden ve erigkinlerde; spermatogenezin, sekunder cinsiyet karakterlerinin
ve cinsel salgi bezlerinin fonksiyonlarinin devam ettirilmesinden sorumludur (35,
52). Testosteron, pubertal donem boyunca spermatogenezin devam ettirilmesinde
onemli rolleri bulunan Sertoli hiicrelerini parakrin olarak etkiler. Intersitisyel
hiicrelerden salgilanan androjenlerin, prepubertal sicanlarda Leydig hiicre
fonksiyonlarmi ve farklilagsmasmi diizenleyici otokrin etkileri de vardir (59).
Leydig hiicrelerinden testosteron disinda, daha az ©Oneme sahip DHEA ve
androstenedion gibi androjenler de salgilanir (35). Intersitisyel hiicrelerden
testosteron sentezi ve salgilanmasi; hipofiz 6n lobundan salgilanan LH
(liteinlestirici hormon, erkekte intersititial cell stimulating hormone = ICSH)

tarafindan uyarilir (35, 51, 52).

3.3. Seminifer Epitel Siklusu (Spermatogenik Dongii) ve Seminifer Epitel
Dalgas1 (Spermatogenik Dalga)

Isik mikroskobu altinda seminifer epitel incelendiginde spermatogenik
hiicrelerin birbirleriyle gelisigiizel degil belirli bir diizene gore iliskiler kurdugu
gozlenir. Yani seminifer epitelde belirli spermatogenik hiicreler sadece belirli
spermatogenik hiicrelerle iligki halindedirler. Bu degismez hiicre gruplari
basamak ya da asama olarak adlandirilir ve roma rakamlariyla gosterilir. Bu
basamaklarin sayist tiire 6zeldir (siganda 14, insanda 6 ve maymunda 12 basamak)
(35, 44, 52).

Belirgin bir seminifer tubul alaninda, aym hiicresel gruplagsmanin iki defa

ortaya ¢ikmasi arasinda ardisik basamaklarin serisi spermatogenik dongii olarak
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adlandirilir. Siganlarda Seminifer tubul uzunluguna incelendiginde birbirleriyle
iliski halinde olan belirli gelisim donemindeki hiicrelerin  olusturdugu
basamaklarin belli araliklarla yinelendigi goriiliir. Buna spermatogenik dalga adi
verilir. Spermatogenik dalga insanlarda belirlenemez. Ciinkii sicanlarda; seminifer
epitelin enine kesitinde tek tip basamak vardir. Yani kesitin biitiiniindeki
spermatogenik hiicre gruplar1 birbirinin aynidir. Insanlarda ise basamaklar veya
hiicresel gruplar, sarmal bir diizendedir. Bu nedenle enine kesitlerde birden fazla
hiicresel grup veya basamak ayni1 anda goriiliir (33, 35, 44, 52) (Sekil 4).

Yukarida belirtilen hususlar spermatogenezin seminifer tubullerin tiimiinde
veya seminifer tubuliin uzami boyunca es zamanl olarak degil belirli bir diizene
gore ardisik olarak sekillendigini gosterir. Bu durum histolojik preparatlarda enine
kesitlerde farkli seminifer tubullerde (kemirgenlerde) ya da bir seminifer tubuliin
farkli bolgelerinde (insanlarda) birbirinden farkli gelisim donemindeki

spermatogenik hiicrelerin goriilme sebebini aciklar (33, 35).

Spermatogenik Dongii Spermatogenik Dalga
Seminifer Tubul :}\> Seminifer Epitel
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Sekil 4. Spermatogenik dongii ve spermatogenik dalga (49)
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3.4. Erkek Genital Kanalinin Endokrin Kontrolii

Hipotalamustan salgilanan gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH)
hipotalamus ile hipofiz arasinda iki yonlii akim gosteren mikrovaskiiler portal
dolasim yoluyla sistemik dolasima ge¢meden, yiiksek konsantrasyonlarda
adenohipofize wulasarak buradan glikoprotein yapisindaki gonadotropik
hormonlarin [follikiil sitiimiile edici hormon (FSH), LH) ] salgilanmasin1 saglar.
Salgilanan bu gonadotropinler kan dolagimina gecerek testise ulasirlar. LH ve
adenohipofizden salgilanan diger bir hormon olan prolaktin Leydig hiicre
fonksiyonlarmni diizenler. Asir1 miktarda prolaktin tiretimi gonadotropin salgisini
ve testisteki etkisini azaltarak erkek {ireme fonksiyonunu baskilar.
Hiperprolaktinemi Leydig hiicrelerinden androjenlerin tiretimini azaltabilir, erektil
disfonksiyon ve infertiliteye neden olabilir. LH Leydig hiicrelerinden androjen
salgilanmasimi sitiimiile eder. Salgilanan testosteron belirli bir seviyenin {istiine
ciktiginda negatif geri bildirim mekanizmayla hem hipotalamustan GnRH, hemde
hipofizden LH saliimini inhibe etmektedir. Insanlarda testosteron; testiste,
dolasim kanimdan 200 kat daha fazla konsantrasyonda bulunmaktadir. Bu yiiksek
konsantrasyon, spermatogenik hiicrelerin proliferasyonu ve farklilagsmasi icin
gereklidir. FSH ise Sertoli hiicrelerinde bulunan reseptorleri araciligiyla, Sertoli
hiicrelerinden inhibin ve aktivin gibi glikoprotein yapisindaki hormonlarin
salgilanmasimni saglar. Inhibin adenohipofizden FSH salinimimi inhibe ederken
aktivin adenohipofizden FSH salinimini sitiimiile eder (35, 46, 52, 65).

Erkek fetiiste embriyogenezisden itibaren Sertoli hiicreleri tarafindan
sentezlenen antimiilleriyan hormon (AMH) Miiller kanalinin gerilemesine neden

olarak disi genital sistemin gelisimini onler (15).
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Testosteron ve DHT’ye oldukca yiiksek baglanma affinitesine sahip olan
androjen baglayict protein (ABP) iiretimi, Sertoli hiicreleri tarafindan FSH ve
testosteron kontrolii altinda gerceklestirilir. BOylece seminifer tubul icinde
spermatogenez i¢in gerekli olan yiiksek testosteron yogunlugu saglanmis olur (35,

52).

3.5. Epididimal Obstriiksiyonun, Testis Gelisimine Etkisi ve Onemi

Ekzokrin bezlerde salginin digariya akisinin engellenmesi, sekretorik
epitelin dejenerasyonuyla sonuclanir. Hiicre sentezlediklerinden dolayi1 sitojenik
bez olarak da adlandirilan testislerde de (17) akitict kanallarin (genital bosaltict
kanalar) tikanikligi sonucunda seminifer tubullerde patolojik degisiklikler
olusabilir (17, 21, 47). Bu degisiklikler tikanikligin sekillendigi bolgeye gore
farklilik arz eder (17, 21).

Erkek bosaltim kanallarmin tikaniklig: tizerine yapilan ¢aligmalar 6zellikle
duktus deferens ve duktuli eferentes testis lizerinde yogunlagmustir. Duktus
deferensin tikanikligi izerinde yapilan ¢alismalarin en 6nemli nedeni; gebelikten
korunmak icin erkeklerde yapilan vasektomi operasyonlarmin testise olan
etkilerini incelemektir. Amerika’da her yil yarim milyondan fazla insana
vasektomi operasyonu uygulanmaktadir. Operasyon uygulanan insanlardan
bazilar1 yeniden c¢ocuk sahibi olmak istemekte ve bu nedenle vasektomi
operasyonuyla yapilan degisiklikleri diizeltici operasyonlar talep etmektedirler
(32). Bu sebeple vasektominin testiste patolojik degisiklikler meydana getirip
getirmedigi, getiriyorsa bu degisikliklerin geri doniisiimlii olup olmadigini bilmek
onem kazanmistir. Duktus deferensin baglanmasiyla ilgili yapilan caligmalarin

sonuclart degiskendir. Bazi1 c¢alismalarda ligatiiriin, seminifer tubullerin bir
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kisminda ya da tamaminda, germinal hiicrelerin tamamina yakininm yahut
tamaminin, yok olmasiyla dolayisiyla sperm iiretiminin durmasiyla sonuglanan
hizl1 ve genis capli seminifer epitel dejenerasyonuna yol actig1 (2, 13, 19, 32, 41,
49, 61), bazilarinda ise; vasektominin testis iizerinde olumsuz bir etkisinin
olmadig1 bildirilmistir (20, 47).

Vasektominin aksine, 6zellikle prepubertal donemde sekillenen epididimal
obstriiksiyonun etkilerini inceleyen caligma sayis1 azdir. Paufler ve Foote (47)
eriskin tavsanlarda yaptiklar1 calismada; epididimal obstriikksiyonun seminifer
tubullerde patolojik degisikliklere yol actigini, ancak seminifer tubullerin bir
kismindaki patolojik degisikliklerin reversible oldugunu bildirmislerdir. Soler ve
arkadaslarinm (61) eriskin sicanlarda yaptiklar1 ¢alismada kismi epididimektomi
sonrasinda; seminifer tubullerin tamaminda dejeneratif degisikliklerin sekillendigi
bildirilmistir. Prepubertal dénemde olusturulan epididimal obstriiksiyonun,
etkilerine yonelik yapilan caligmalar sonucunda; seminifer tubullerde, germ
hiicrelerinin tamamina yakininin ya da tamaminin yok olmasiyla karakterize ciddi,
irreversible degisikliklerin sekillendigi ileri siiriilmiistiir (1, 17). Epididimal
obstriiksiyon sonrasi sekillenen testis hasarinin; seminifer tubullerde basing artigi
(47, 68), metabolitlerin birikimi (49), epididimis tarafindan sentez edilen
maddelerin yoklugu (47, 68), bazal membran kalinlasmasi ve diger nedenlerden
dolay1 damar ¢apinda daralma ve genislemenin (vasomotion) bozulmasi (1, 49) ve
antisperm antikorlarin yiikselmesi (16) gibi nedenlerden kaynaklanabilecegi iddia
edilmistir.

Testis ile duktus deferens arasinda yer alan epididimis, testisten sonra

sirastyla caput, corpus ve cauda epididimis adli bolimlerden olusan akitici bir
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kanaldir. Baslica gorevleri testisten gelen sivilarin bilyiik bir kisminin emilmesi,
ejekiilasyon Oncesi spermiyumlarin depolanmasit ve olgunlastirilmasi olan
epididimisin endokrin gorevlerinin de oldugu ileri siiriilmiistir (61). Bu
ozelliklerinden dolayr epididimisin obstriiksiyonunun, testis ve spermatogenez
izerindeki etkisine yonelik calismalar 6nem kazanmistir. Prepubertal donemde
epididimiste; inguinal fitik operasyonlar1 sirasinda iatrojenik (hekim hatasi),
yangisal (travmatik, enfeksiyoz vb.), tiimoral, kistik vb. nedenlerden meydana
gelebilecek bir tikaniklik ya da insanlarda konjenital olarak vas deferensin
yoklugu sendromu gibi hastaliklarda, testislerin ve dolayisiyla spermatogenez
sirecinin  bu gibi durumlardan etkilenip etkilenmedigi, etkileniyorsa
spermatogenez  siirecindeki  hangi asamalarda ve yapilarda patolojik
degisikliklerin sekillendigi, sekillenen degisikliklerin reversible olup olmadigi
gibi sorularin cevabini arastirmak erkek fertilitesi acisindan onemlidir (1, 2, 17,

18).

3.6. Androjen Reseptorii’niin (AR) Tanim, Testisteki Dagilim ve Onemi
Androjenlerin etkileri ya direkt androjen doku etkilesimi ya da AR
vasitasiyla olur (50). AR, androjenin hedef hiicrelerdeki etkilerine aracilik eden
yapilardir (39, 74). Testosteron ve DHT gibi hormonlarin baglanabildigi,
cekirdege 6zgii bir reseptor olan bu yapilar, genis steroid hormon reseptor ailesin
bir iiyesidir (56). Cekirdege 0zgii bir transkripsiyon faktorii olan AR, androjenle
birlestiginde DNA’ya baglanma yetenegi kazanarak, androjene bagli gen

transkripsiyonunu sitiimiile eder (63).
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Giinlimiizde gonadlarin ve sekunder erkek karakterlerinin normal bir
sekilde gelisiminin androjenler tarafindan sitiimiile edilen bir siire¢ oldugu agik
bir sekilde ortaya konulmustur (50). Androjenler o6zellikle de testosteron
spermatogenezin baslamasi ve devami icin gereklidir (71). Androjenlerin
spermatogenik siireci diizenleme mekanizmasi tam olarak ortaya konulamamasina
ragmen normal androjen seviyesinin spermatogenezin tamamlanabilmesi icin
gerekli oldugu acik bir sekilde anlasilmistir (28, 63). Androjenlerin testisteki etki
mekanizmasina dair ¢aligmalar smirhidir. Androjenlerin testislerde sentez edildigi
ve burada ytiksek konsantrasyonda bulundugu bir gercektir. Androjen yoklugunda
spermatogenez sadece pakiten asamasina kadar devam etmekte olup daha ileri
gidememektedir. Androjenler germ hiicre gelisimini desteklemekte ve mayoz
boliinmenin kalitesini artirmaktadir. Testisteki somatik hiicrelerin tiimiiniin
androjenlere belirli yanitlar verdigi belirlenmistir (8). Germ hiicrelerine de etki
ettigi belirtilmesine ragmen androjenin seminifer tubuldeki temel etki yerinin
Sertoli hiicreleri oldugu diisiiniilmektedir (29). AR’ nin olmadig: farelerde yapilan
incelemeler, AR’nin testisin normal gelisimi ve fonksiyonu i¢in gerekli oldugunu
gostermistir  (9). Belirli mutasyonlar sonucu olusan AR’nin fonksiyonel
bozukluklarinin spermatogonik defektlere yol acgabilecegi ileri siiriilmiistiir (67).
Idiopatik infertilite goriilen bazi hastalarda spermatogenez  siirecindeki
bozukluklar AR fonksiyonundaki yetersizlikler sonucu olusabilir. Androjenlerin
spermatogenezin normal bir sekilde tamamlanmasinda gerekli oldugu goriisiinii
destekleyen olduk¢a fazla dokiiman olmasina ragmen androjenler tarafindan

diizenlenen hayati siirecler heniiz belirlenememistir. Bu nedenle testiste,
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androjene cevap veren hiicreleri belirlemek androjenlerin etki mekanizmalarini
anlamak bakimindan 6nem kazanmustir (63).

Hormon baglama caligmalariyla (25, 57) AR’nin Sertoli hiicrelerinde,
immunohistokimyasal caligmalarla; AR’nin Sertoli, Leydig, peritubuler miyoid
hiicreler (6, 8, 9, 24, 36, 53, 58, 59, 63, 64, 67, 69, 74, 75) ile rete testis epiteli ve
stromas1 (23, 24), intersitisyel fibroblastlar (23) ve perisitlerin (damar diiz kas
hiicreleri) (6, 59, 63, 69) ¢ekirdeginde bulunduklar1 gosterilmistir. Genel olarak,
spermatogenezin, androjene bagimli bir siire¢ oldugu, goriisii kabul gérmesine
ragmen (51, 62) AR’nin germinal hiicrelerde lokalize olup olmadig: heniiz kesin
olarak ortaya konulamamistir. Baz1 arastirmacilar AR’ nin spermatogonia (36, 74)
spermatosit (36) ve ge¢ spermatid (24, 57, 69, 71) gibi germ hiicrelerinde
bulundugunu belirtirken bazilari, germ hiicrelerinde AR bulunmadigini (6, 23, 25,
58, 63, 64, 67) belirtmislerdir. Sar ve arkadaslar1 (58) AR’nin
spermatogoniyumdaki bulunma ihtimalinin g6z ard1 edilemeyecegini ortaya
koymustur. Pubertas doneminde testislerde AR lokalizasyonu bir¢ok aragtirmaci
tarafindan incelenmesine ragmen dogumdan pubertas’a kadar olan gelisme
siirecinde testislerdeki AR dagilimi iizerinde ¢ok az bilgi mevcuttur. Prepubertal
donemde testislerde AR varligi testis hiicrelerinin farklilasmasi ve gelisimi ile
ilgili olabilir (74). Bu yiizden postnatal gelisim donemlerinde AR’nin kesin
dagilimini bilmek 6nemlidir.

Yapilan literatiir arastirmalarinda insanlarda infertilitenin baslica
nedenlerinden olan kriptorsidizm, germinal aplazi (50) ve hipospermatogenez’in

(67) testisdeki AR dagilimi iizerindeki etkilerine iliskin c¢aligmalara rastlanmig

30



ancak epididimal obstriiksiyonun, testiste AR dagilimma etkisine yonelik

herhangi bir ¢calismaya rastlanilmamustir.

3.7. Amacg

Bu c¢alismanin amaci; prepubertal donemde sekillenen epididimal
obstriiksiyonun seminifer tubul gelisimi ve testislerdeki AR dagilimi iizerindeki
etkisini inceleyerek obstriiksiyonun spermatogenez siirecinde rol oynayan
hiicresel ve hormonal sistemleri ne sekilde etkiledigini anlamaya caliymak ve
boylece pubertal donemden Once meydana gelen epididimal obstriiksiyonlar
sonucu olusan sperm iiretimi bozukluklarinin nedenlerine 11k tutmaktir. Bunun
yaninda yapilan ¢aligmayla postnatal gelisim siirecinde testislerde AR dagiliminin
nasil oldugu tespit edilerek, androjenlerin spermatogenez siirecine olan etkileri

incelenecektir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligmada; Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar
Birimi (FUTDAM)’nden anneleriyle birlikte temin edilen 40 adet 15 giinliik
Wistar cinsi erkek sican yavrusu kullanildi. Ayni birimde 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik ortamin saglandig1 klimali odalarda barindirilan sicanlara, yiyecek ve su
ad libitum olarak verildi. Kirk tane sican yavrusu; rastgele bir segimle 25 tanesi
ligatiir, 15 tanesi de kontrol grubu olmak {iizere iki gruba ayrildi. Ayni giin
ameliyata alman ligatiir ve kontrol grubu siganlara, anestezi amaciyla periton i¢i
50 mg/kg dozda ketamin uygulandi. Aseptik sartlarda, ligatiir grubu sicanlara
laparatomi yapilarak, karin bosluguna girildi. Testisler aciga ¢ikarildiktan sonra,
bolgedeki damarlara zarar vermeden korpus epididimis orta noktasindan 6-0 ipek
iplikle ligatiire edildi. Testislerin yerine yerlestirilmesinin ardindan periton ve
karin kaslar1 birlikte olacak sekilde 6-0 krome katgiitle, deri ise 60 naylon iplikle
dikilerek operasyon tamamlandi. Korpus epididimisin ligatiire edilmesi harig
kontrol grubuna da aym islemler uygulandi. Yavru sicanlar anesteziden
uyandiktan sonra emzirilmeleri i¢in annelerinin yanma birakildi. Dogum sonrasi
21. giinde siitten kesilen sicanlar annelerinden ayrildi. Operasyon sonrasi yavru
sicanlar testislerin skrotuma inip inmedigini belirlemek amaciyla birer haftalik
periyotlarla kontrol edildi.

21, 35, 56, 90 ve 120 giinliik yaslarda, ligatiir grubundan beser kontrol
grubundan ise iicer tane sican rastgele bir sekilde secilerek dietil eter ile anestezi
edildi. Bunu takiben testisler hizli bir sekilde viicuttan uzaklastirilarak Bouin

soliisyonunda 36 saat siireyle tespit edildi. Daha sonra bu dokular %50, 70, 80, 96
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I, 96 11, 100 I, 100 IT’lik alkol serilerinden gegirildikten sonra xylol I ve xylol II
(her birinde yarim saat) serisinden de gecirilerek 45 °C’lik etiivde 6nce xylol-
parafin karisiminda, sonra ii¢ ayr1 parafin serisinde de birer saat bekletilerek
parafin bloklar hazirlandi. Bu bloklardan mikrotomda 5 ym kalinliginda polysine
kaplh lamlara kesitler alindi. Alinan kesitler hematoksilen-eozin, P.A.S., iiclii
boyama (Crossman) ve mikrodalga i1smimli “antijen retrieval” protokolii

uygulanarak immunohistokimyasal yontemlerle boyandi.

4.1. Iimmunohistokimya

Doku kesitlerine, immunohistokimyasal boyama Oncesi antijen
maskelenmesi problemini gidermek icin mikrodalga 1sinimli “antijen retrieval”
yontemi uygulandi. Shi ve arkadaslar1 (60) tarafindan gelistirilen bu yontem
formalinle tespit edilip parafine gomiilmiis doku kesitlerinin, immun boyama
oncesi tuz soliisyonlar1 i¢cinde mikrodalga 1sinimlar: ile 1sitilmasi esasina dayanir.
Shi ve arkadaglar1 (60) gelistirdikleri bu yontemle formaldehit ile tespit edilip
parafine gomiilen doku kesitlerinde immunoreaktivitenin arttigini bildirmislerdir.
Bu yontemin immunoreaktiviteyl artirict etkisinin nedeni kesin olarak
saptanamamakla birlikte mikrodalga ile 1sitmanin proteinlerle formalin arasinda
sekillenen capraz baglarda degisikliklere yol acarak etkisini olusturmus
olabilecegini belirtilmistir (60).

Shi ve arkadaglar1 (60) tarafindan 6nerilen “antijen retrieval” protokoliinde
baz1 degisiklikler yapilarak su sekilde uygulanmistir;

Parafini gidermek i¢in; polysine kapli lamlara alinmis olan doku kesitleri

ilk olarak 15 dakika siireyle 90 °C’lik etiivde birakildi. Ardindan dort ayr1 xylol
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serisinden ve %95, 90, 85, 80, 70’lik alkol serilerinden de gegirilerek (her birinde
bes dakika) islem tamamlandi.

Parafini giderilmis kesitler bes dakika siireyle distile suda bekletildi. Daha
sonra endojen peroksidazin giderilmesi i¢in on dakika %3’liikk hidrojen peroksit
(H20,) (metanolle hazirlanmis) de bekletilen doku kesitleri bunun ardindan distile
suda (5 dakika) yikandi. Kesitler yikama isleminden sonra icerisinde 0,01 M sitrat
tamponu (pH 6,0) (30) bulunan plastik koplin jara aktarildi. Koplin jar mikrodalga
firnm donen platformunun orta noktasma yerlestirilerek 600 W’da beser dakika
siireyle ard1 ardina dort kez 1sitildi. Her bes dakikada bir koplin jardaki tampon
miktar1 kontrol edilerek azalan kisim distile suyla tamamlandi. Daha sonra
mikrodalga firindan c¢ikarilan kesitler oda 1sisinda 20 dakika sogumaya birakildi.
Soguyan doku kesitlerinin 5 dakika siireyle PBS (phosphate buffer saline) de
yikanmasi ile antijen retrieval islemi sona erdi.

Immunohistokimyasal boyama avidin-biotin (ABC) teknigi kullanilarak
gerceklestirildi. Antijen retrieval protokolii sonras1 PBS’de yikanan kesitlerin
etrafi, PAP (peroksidaz anti peroksidaz) kompleks kalemle sirkiiler olarak ¢izildi.
Ardindan doku kesitleri; kurumalarina izin verilmeksizin spesifik olmayan antikor
baglanmalarmi onlemek amaciyla % 10’luk normal ke¢i serumu ile oda 1sisinda
(10 dakika) inkube edildi.

Yapilan bu islemlerin ardindan AR’yi saptamak i¢in primer antikor olarak
PG-21 [Rabbit Anti-Rat/Human Androgen Receptor Polyclonal Antiserum
(Millipore Corporation)] (13) kullanildi. Negatif kontrol olarak kullanilan doku
kesitlerine PG-21 yerine non spesifik sigir serumu uygulandi (Sekil 34). Kesitler

primer antiserum ile 16-20 saat 4 °C de inkube edildi. Antiserum, igerisinde % 2.5
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bovine serum albumin ve % 0.25 sodyum azid iceren PBS’de 1:50 oraninda
sulandirildi. Daha sonra biotinlestirilmis sekunder antiserum [goat anti-rabbit IgG
(Zymed 50-2357)] ile (30 dakika) ve bunu takiben streptavidin horseradish
peroksidaz (HRPO conjugate, SA 1007, CALTAG) ile (30 dakika) 37 °C nemli
ortamda inkube edildi. Kesitler her inkiibasyon oncesi 10 dakika siire ile PBS
solisyonu ile yikandi. Daha sonra kesitler AEC (3-amino-9-ethylcarbozole)
kromojen substratina daldirilip (10 dakika) su ile yikanip, hematoksilen ile
boyandi (3 dakika) ve mounting medium ile kapatild1.

Immunohistokimyasal ve diger yontemlerle boyanan kesitler Olympus
BX-51 fotomikroskop ile incelendi ve fotograflar: ¢ekildi.

Seminifer tubul caplar1 ve germinal epitel kalinlig1 ligatiir ve kontrol
gruplariin her birinden rastgele secilen bir preparatta farkli alanlardaki toplam 40
tubuliin okiiler mikrometre ile X 400 biiyiitmede incelenmesiyle Ol¢iildii.

Ortalama seminifer tubul ¢apinda ve seminifer epitel katman kalinliginda
azalma, germ hiicrelerinin sayisinda azalma ve cesitli derecelerde germ hiicre
yoklugu, cok cekirdekli dev hiicrelerin goriilmesi, spermatid cekirdeklerinde
kromatin yogunlasmasi, bazal membran kalinlasmas1 gibi histopatolojik
degisikliklerin gdzlendigi tubuluslar dejenere tubulus olarak degerlendirildi.

Immunohistokimyasal olarak boyanan preparatlar iki farkli arastirmact
tarafindan incelendi. Cekirdeklerinde boyanma goriilen hiicreler AR pozitif olarak
degerlendirildi. Immunboyanma yogunlugu negatif (-), pozitif (+), yogun pozitif
(++), cok yogun pozitif (+++) ve degisken (+/-, ++/-, +++/-) olarak derecelendirildi.

Histolojik terimlerin yaziminda, Nomina Embryologica Veterinaria (42) ve

Nomina Histologica'dan (43) yararlanild.
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S. BULGULAR

5.1. Epididimal Obstriiksiyonun Seminifer Tubul Gelisimine Etkisi;
5.1.1. 21. Giin

Ligatiir grubu ile kontrol grubu siganlarin testisleri arasinda herhangi bir
fark gozlenmedi. Her iki grupta da seminifer tubul (tubulus seminifer convolutus)
caplar1 105-125 pm, seminifer epitel (epithelium spermatogenicum) kalinlig1 ise
35-45 pm arasinda degismekteydi. Seminifer tubulde heniiz olgunlagsmamis ¢ok
sayida Sertoli hiicresi (epitheliocytus sustentans) mevcuttu. Sertoli hiicre
cekirdekleri oval sekilliydi. Seminifer epitelde Sertoli hiicrelerinin yaninda daha
az sayida, yuvarlak c¢ekirdekli spermatogonium ve primer spermatositler
(spermatocytus primarius) gibi spermatogenik hiicrelere rastlandi. Ayrica

germinal epitelde mitotik figiirler de gozlendi (Sekil 5, 6, 7).
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Sekil 5. 21. Giin kontrol grubu testis. m-peritubuler miyoid hiicresi, p-primer spermatosit, s-
Sertoli hiicresi, L-Leydig hiicresi. Uglii boyama X 400.
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Sekil 6. 21. Giin ligatiir grubu testis. p-primer spermatosit, sp-spermatogonium, L-Leydig hiicresi,
mf-mitotik figiir. Hematoksilen eozin X 400.

Sekil 7. 21. Giin kontrol grubu testis. TA-tunika albugineya, ID-intersitisyel doku, TS-tubulus
seminifer convlutus. P.A.S. X 400
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P.A.S. boyamasi ile zikzakli giden meni kanalciklar1 (seminifer tubuller)
disindaki bazal membran, intersitisyel doku ve tunika albugineyanm siki bag
dokusunun P.A.S. pozitif reaksiyon verdigi gozlendi. Seminifer tubullerin
cevresinde tek katl peritubuler miyoid hiicre tabakasi (stratum miyoideum)
belirgindi. Bu tabakada myofibroblastus’lar tubullerin cevresini kusatmis idi.
Stratum miyoideum’un dis kisminda fibréz olusum halinde stratum fibrosum adi
verilen bir katman gozlendi. Seminifer tubuller arasinda oval sekilli Leydig

hiicreleri (endocrinocytus interstitialis) mevcuttu (Sekil 5, 6, 7).

5.1.2. 35. Giin

Her iki gruptaki histolojik bulgular benzerdi. Seminifer tubul ¢aplar1 180—
220 um, seminifer epitel kalinlig1 ise 60-80 um arasinda degismekteydi. Tubul
lumeni Onceki gruba gore genislemisti. Germinal epitel kalinhigi artmisti.
Spermatogoniyumlar yaklasik 5 um capindaydi ve bazal membran iizerine
oturmustu. Primer spermatositler yaninda tubul lumenine yakin olarak yerlesmis
cok sayida yuvarlak spermatid goriildii. Ayrica seminifer tubullerin bazilarinda
uzamis spermatidlere de rastlanildi. Intersitisyel dokuda Leydig hiicre sayisinda az
bir artis gozlendi. P.A.S. boyamast ile spermatidlerin gelismekte olan
akrozomundaki glikoproteinler pozitif reaksiyon verdi (kep fazinda reaksiyon

daha belirgindi) (Sekil 8, 9, 10).
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Sekil 8. 35. Giin kontrol grubu testis. TA-tunika albugineya, p-primer spermatosit, ys-yuvarlak
Spermatid. Uclii boyama X 200

Sekil 9. 35. Giin ligatiir grubu testis. m-peritubuler miyoid hiicresi, p-primer spermatosit, s-Sertoli
hiicresi, us-uzamig spermatid, ys-yuvarlak spermatid, sp-spermatogonium, L-Leydig hiicresi. Uclii
boyama X 400
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Sekil 10. 35. Giin ligatiir grubu testis. ys-yuvarlak spermatid (P.A.S. pozitif). P.A.S. X 1000

5.1.3. 56. Giin

Ligatiir grubuyla kontrol grubu arasinda fark ilk kez bu donemde gozlendi.
Morfolojik olarak ligatiir grubu sicanlarin testisleri, kontrol grubuna gore daha
biiylik ve sertti. Kontrol grubundaki sicanlarin seminifer tubul gelisimi normaldi.
Seminifer tubul ¢aplar1 250-300 um, seminifer epitel kalinlig: ise 75-100 um
arasinda degismekteydi. Germinal epitelde Sertoli hiicreleri, spermatogoniyum,
spermatositler, ¢cok sayida yuvarlak ve uzamis spermatidlerle tubul lumeninde
spermiyumlar mevcuttu (Sekil 11). P.A.S. boyamasi ile bazal membran, yuvarlak
ve uzamis spermatidler ile spermiyumlar pozitif reaksiyon verdi (Sekil 14).

Ligatiir grubundaki sicanlarin dort tanesinde; seminifer tubul caplari
kontrol grubuna gore hafifce artmis olup yaklasik 260-330 um arasindaydi.

Seminifer epitel (epithelium spermatogenicum) kalinligr ise kontrol grubuna
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nazaran azalmis olup, yaklasik 60-90 pm arasinda degisim gostermekteydi.
Seminifer tubullerin lumeni ligatiir grubunda kontrol grubuna gore daha genisti.
Bu gruptaki sicanlarin dort tanesinde germinal epitel kalinligi ve uzamis
spermatid sayisindaki azalmaya ragmen spermatogenik hiicrelerin (cellulae
spermatogenicae) tiimii mevcuttu.

Ligatiir grubu sicanlardan bir tanesinin testislerinde; seminifer tubullerin
bazilarinda, germinal epitel kalinliginda hafif derecede bir azalma varken
bazilarinda ileri derecede azalma mevcuttu. Seminifer epitel (epithelium
spermatogenicum) kalinligr 25-60 pm arasinda degismekteydi. Germinal epitel
kalinliginda ileri derecede azalmanin goriildiigii seminifer tubullerde, tubulun
bazal kompartmanma yakin konumda cekirdekleri koyu boyanan yuvarlak germ
hiicreleri gozlemlenirken, adluminal kompartiman sadece Sertoli hiicrelerinin
(epitheliocytus sustendans) sitoplazmik uzantilarindan olusmaktaydi. Tubullerin
bir kisminda yuvarlak spermatidlerin c¢ekirdeklerinde; kromatin’in ¢ekirdegin bir
kenarina yogunlasarak biriktigi gozlemlendi. Bu sekildeki yuvarlak spermatid
cekirdeklerinin mikroskobik goriiniisii hilali ya da yiiziigi andiriyordu. Bu
goriiniime sahip spermatidler ayrica seminifer epitel kalinlig1 ve uzamis spermatid
sayist azalmis olan testislerde de gozlemlendi. Seminifer tubullerin bazilarinda;
germinal epitelde, lumene yakin konumda yerlesim gosteren ¢ok c¢ekirdekli dev
hiicreler mevcuttu. Bu hiicreler morfolojik olarak yuvarlak spermatidlere
benzemekle beraber spermatidlere gore oldukca biiyiiklerdi ve cok cekirdekli bir
yapiya sahiptiler. Cekirdeklerinin sekli yukarida bahsedildigi gibi yiiziik ya da
comak seklindeydi. Uclii boyamada tunika albugineya ve seminifer tubul

cevresindeki kollagen iplikler belirgindi. Patolojik degisikliklerin gozlemlendigi
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testislerde, seminifer tubullerin ¢evresindeki boyanma daha fazlaydi. Bu durum
seminifer tubul duvarinda kollagen ipliklerde bir birikim oldugunun ve dolayisiyla
seminifer tubul duvarinin kalinligmmn arttiginin gostergesiydi. Her iki grupta da
seminifer tubullerin bazal membranlar1 disinda tek kath peritubuler miyoid hiicre
tabakasi (stratum miyoideum), belirgin olarak gézlendi (Sekil 12, 13).

Ligatiir ve kontrol grubunda intertubuler alandaki gevsek bagdokuda
P.A.S. boyamasi ile sitoplazmasi pozitif reaksiyon veren Leydig hiicrelerine
(endocrinocytus interstitialis) rastlanildi. Sitoplazmalar1 koyu olarak boyanan
Leydig hiicrelerinin cekirdekleri oval ya da yuvarlak olup kiiciik bir ¢ekirdek¢ik

iceriyordu (Sekil 14).

Resim 11: 56. Giin kontrol grubu testis. m-peritubuler miyoid hiicresi, sp-spermatogonium, p-
primer spermatosit, s-Sertoli hiicresi, ys-yuvarlak spermatid, us-uzamig spermatid, sm-spermiyum,
L-Leydig hiicresi, KD-kan damar1. Uglii boyama X 400
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Sekil 12. 56. Giin ligatiir grubu testis. D-dejenere tubuller, CCS-¢ok ¢ekirdekli spermatid (¢ok
cekirdekli dev hiicre), hes-hilal ¢ekirdekli spermatid. Uglii boyama X 200

Sekil 13. 56. Giin ligatiir grubu testis. m-peritubuler miyoid hiicresi, sp-spermatogonium, p-primer
spermatosit, s-Sertoli hiicresi, L-Leydig hiicresi, hes-hilal cekirdekli spermatid, CCS-¢ok
cekirdekli spermatid. Hematoksilen eozin X 400
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Sekil 14. 56. Giin kontrol grubu testis. p-primer spermatosit, us-uzamis spermatid (P.A.S. pozitif),
L-Leydig hiicresi, BM-bazal membran. P.A.S. X 1000

5.1.4. 90. ve 120. Giinler

90 ve 120 giinliik kontrol grubu sicanlarin seminifer tubul ¢caplar1 sirasiyla
270-330 ve 270-360 um, seminifer epitel kalinliklar1 ise 80—110 ve 80-120 um
arasinda degismekteydi. Bu gruplardaki sicanlarin seminifer tubul ve intersitisyel
doku gelisimleri normaldi. Germinal epitelde; Sertoli hiicreleri ve spermatogenik
seriye ait biitiin hiicreler normal yap1 ve goriiniimdeydi (Sekil 15, 16, 20).

Morfolojik olarak 90 ve 120 giinliikk ligatiir grubu sicanlarmn testisleri
kontrol grubuna gore daha kiigiik ve yumusakti.

90 giinliik ligatiir grubu sicanlarin seminifer tubul ¢aplar1 170-220 um,
seminifer epitel kalinhigi ise 2540 pm arasinda degismekteydi. Bu gruptaki
sicanlarin iiclinde; seminifer tubullerin hemen hemen tamaminda ileri derecede

dejenerasyonlar sekillenmisken dejenere tubuller arasinda birka¢ tane normal cap
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ve yapiya sahip seminifer tubul de mevcuttu. Normal goriiniimlii bu tubuller
dikkatli olarak incelendiginde germinal epitelde; spermiyumlarin sayisinin
azaldig1 dikkati ¢ekiyordu. Ug sicandan birinde seminifer tubullerden bir kaginda;
seminifer epitelde lumene yakin konumda yerlesim gosteren ¢ok cekirdekli dev
hiicreler mevcuttu. Ayn testiste, ¢ok c¢ekirdekli spermatidlerin gozlendigi
tubullerde dahil, birka¢ tubulde daha c¢ekirdeklerinin mikroskobik goriiniimleri
hilal yada yiiziigii andiran spermatidler de mevcuttu. Bu gruptaki diger iki sican
testisinde ise seminifer tubullerin tamami dejenereydi (Sekil 17, 18, 19).

120 giinliik ligatiir grubu sicanlarin seminifer tubul ¢aplar1 180-240 pm,
seminifer epitel kalinligr ise 25-40 um arasinda degismekteydi. Bu gruptaki
sicanlarin 4 tanesinde seminifer tubullerin tamamu ileri derecede dejenerasyon
gosterirken bir tanesinde; dejenere tubuller arasinda normal ¢cap ve yapiya sahip
seminifer tubullerde mevcuttu (Sekil 21, 22).

90 ve 120 giinliik ligatiir grubu sicanlarin seminifer tubullerindeki
dejeneratif  degisiklikler benzerdi. Dejenere tubullerin caplar1  kontrol
grubundakilere oranla belirgin sekilde azalmisti. Aymi sekilde germinal epitel
kalinlig1 belirgin olarak azalmigs tubul lumeni genislemisti. Tubullerin bir
kisminda Sertoli hiicreleriyle beraber spermatogoniyum, primer spermatosit ve
nadir olarak spermatid gibi spermatogenik hiicreler mevcutken cogunda seminifer
epitel ileri derecede dejenere olmustu ve sadece Sertoli hiicrelerinden olusuyordu
(Sekil 18, 19, 21, 22).

90 ve 120 giinliik ligatiir grubu sicanlarin intersitisyel dokusunda patolojik
bir duruma rastlanmadi. Leydig hiicrelerinin sayis1 ve morfolojisi kontrol

grubundakilerle benzerdi.
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P.A.S. ve ii¢lii boyama ile dejenere tubullerin bazal membranlarinin daha
kalin ve belirgin olarak boyandig1 gozlendi (Sekil 18, 19, 21).

Ligatiir ve kontrol grubu sican testislerine ait; ortalama seminifer tubul
caplari, ortalama seminifer epitel kalinliklar1 ve dejeneratif degisikliklerle ilgili

bulgular tablo 1 de 6zetlenmistir.
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Sekil 15. 90. Giin kontrol grubu testis. ys-spermatid, sm-spermiyum, TA-tunika albugineya. Uclii
boyama X 200

Sekil 16. 120. Giin kontrol grubu testis. m-peritubuler miyoid hiicresi, sp-spermatogonium, p-
primer spermatosit, ys-yuvarlak spermatid, us-uzamis spermatid, sm-spermiyum s-Sertoli hiicresi,
L-Leydig hiicresi, KD-kan damar1. Hematoksilen eozin X 400
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Sekil 17. 90. Giin ligatiir grubu testis. D-dejenere tubuller, N-normal tubuller. Hematoksilen eozin
X 200

Sekil 18. 90. Giin ligatiir grubu testis. m-peritubuler miyoid hiicresi, s-Sertoli hiicresi, L-Leydig
hiicresi, KD-kan damari, Uglii boyama X 400
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Sekil 19. 90. Giin ligatiir grubu testis. D-dejenere tubul, BM-bazal membran, s-Sertoli hiicresi, L-
Leydig hiicresi. P.A.S. X 400

Resim 20: 120. Giin kontrol grubu testis. ys-yuvarlak spermatid, us-uzams spermatid. Uclii
boyama X 200

49



Sekil 21. 120. Giin ligatiir grubu testis. m-peritubuler miyoid hiicresi, s-Sertoli hiicresi, L-Leydig
hiicresi. Uglii boyama X 400

Sekil 22. 120. Giin ligatiir grubu testis. D-dejenere tubuller. Hematoksilen eozin X 200
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5.2. Testiste, Postnatal AR Dagihm ve Prepubertal Epididimal
Obstriiksiyonun AR Dagilimina Etkisi;
5.2.1. 21. Giin

Ligatiir grubu ile kontrol grubu arasinda herhangi bir farklhilik yoktu.
Immunoreaktivite yalnizca hiicre cekirdeklerinde gozlendi. Sitoplazmada herhangi
bir immunboyanma sekillenmedi. Her iki grupta da peritubuler miyoid hiicreler
(myofibroblastus), perisitler (kan damarlarindaki diiz kas hiicreleri), Sertoli
(endocrinocytus interstitialis) ve Leydig (epitheliocytus sustendans) hiicrelerinin
cekirdeklerinde AR immunboyanma goriilmesine ragmen spermatogenik
hiicrelerin ¢ekirdek ve sitoplazmalarinda immunboyanma goriilmedi. Leydig
hiicrelerinin bir kisminda immunoreaktivite sekillenirken bazilarinda gézlenmedi.

Immunoreaktivite gosteren Leydig hiicre cekirdeklerindeki boyanma yogunlugu

hiicreden hiicreye degisim gostermekteydi (Sekil 23, 24).

Sekil 23. 21. Giin kontrol grubu testis. m-peritubuler miyoid hiicresi, s-Sertoli hiicresi, L-Leydig
hiicresi. Immunohistokimya X 1000
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Sekil 24. 21. Giin ligatiir grubu testis. m-peritubuler miyoid hiicresi, s-Sertoli hiicresi, L-Leydig
hiicresi. Immunohistokimya X 400

5.2.2. 35. Giin

AR immonureaktivite agisindan ligatiir grubuyla kontrol grubu arasinda
herhangi bir farklilik gozlenmedi. Leydig hiicre cekirdeklerindeki boyanma
yogunlugu onceki gruba gore artmisti. Incelenen tiim yas gruplari icerisinde,
Leydig hiicre cekirdeklerinde AR immunboyanmanin en yogun oldugu donemdi.
Leydig hiicrelerinin boyanma 0Ozellikleri Onceki gruptakine benzerdi. Sertoli
hiicrelerinin boyanma yogunlugu tubulden tubule degismekteydi. Tubullerden
bazilarinda AR negatif olan Sertoli hiicre c¢ekirdekleri, bazilarinda pozitif

bazilarinda da yogun pozitif immunboyanma gosterdi (Sekil 25, 26).
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Sekil 25. 35. Giin kontrol grubu testis. m-peritubuler miyoid hiicresi, s-Sertoli hiicresi, L-Leydig
hiicresi. Immunohistokimya X 400

Sekil 26. 35. Giin ligatiir grubu testis. m-peritubuler miyoid hiicresi, s-Sertoli hiicresi, L-Leydig
hiicresi. immunohistokimya X 1200
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5.2.3. 56. Giin

Kontrol grubuyla ligatiir grubu arasinda farklilik ilk kez bu dénemde tespit
edildi. Ligatiir grubu sican testislerinde; Sertoli hiicreleriyle karakterize, ileri
derecede dejenerasyonlarin goriildiigii seminifer tubullerde, Sertoli hiicre
cekirdeklerinde immunboyanma sekillenmedi (Sekil 28). Ayrica dejenere
tubullerin bir kisminda gézlenen ¢ok c¢ekirdekli dev hiicrelerin ¢ekirdekleri de AR
negatifti (Sekil 29). Peritubuler miyoid hiicreler, perisitler (damar diiz kas
hiicreleri), ve Leydig hiicre c¢ekirdeklerinin boyanma o©zellikleri kontrol

grubundakilerle ayniydi. Kontrol grubundaki Sertoli hiicrelerinin boyanma

ozellikleri bir onceki grupla benzerdi (Sekil 27).

Sekil 27. 56. Giin kontrol grubu testis. m-peritubuler miyoid hiicresi, s-Sertoli hiicresi, L-Leydig
hiicresi. Immunohistokimya X 400
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Sekil 28. 56. Giin ligatiir grubu testis. m-peritubuler miyoid hiicresi, s-Sertoli hiicresi, L-Leydig
hiicresi, p-perisit. immunohistokimya X 400

AN, . i el g sl By

Sekil 29. 56. Giin ligatiir grubu testis. m-peritubuler miyoid hiicresi, s-Sertoli hiicresi, L-Leydig
hiicresi, CCS-cok cekirdekli spermatid. immunohistokimya X 1000
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5.2.4. 90. ve 120. Giinler

90 ve 120 giinliik gruplar arasinda herhangi bir farklilik yoktu. Kontrol
grubu sicanlarin testislerindeki bulgular Onceki gruplarla benzerdi. Leydig
hiicrelerindeki boyanma yogunlugu 35 giinliik gruba gore azalmisti. Ligatiir grubu
sicanlarda; perisitler (damar diiz kas hiicreleri), peritubuler miyoid hiicreler ve
Leydig hiicreleri AR immunboyanma gosterdi. Sertoli hiicre c¢ekirdeklerindeki
immunoreaktivite; tubulde dejenerasyon olup olmamasina gore degisiklik arz
ediyordu. 1Ileri derecede dejenere tubullerde Sertoli hiicrelerinde AR
immunboyanma gozlenmezken, histolojik goriiniimii normal olan tubullerde

Sertoli hiicrelerinin boyanma 0zellikleri kontrol grubuyla benzerdi (Sekil 30, 31,

32, 33).

Sekil 30. 90. Giin kontrol grubu testis. m-peritubuler miyoid hiicresi, s-Sertoli hiicresi.
Immunohistokimya X 1000
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Sekil 31. 90. Giin ligatiir grubu testis. m-peritubuler miyoid hiicresi, s-Sertoli hiicresi, L-Leydig
hiicresi. Immunohistokimya X 400

Sekil 32. 120. Giin kontrol grubu testis. m-peritubuler miyoid hiicresi, s-Sertoli hiicresi, L-Leydig
hiicresi. Immunohistokimya X 1000
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Sekil 33. 120. Giin ligatiir grubu testis. m-peritubuler miyoid hiicresi, s-Sertoli hiicresi, L-Leydig
hiicresi, p-perisit. Immunohistokimya X 1000

N

’U‘
i

VR

i\

Sekil 34. 90. Giin kontrol grubu testis (negatif kontrol). X 400
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6. TARTISMA

6.1. Epididimal Obstriiksiyonun Seminifer Tubul Gelisimine Etkisi

Erkek genital bosaltict kanallarmin tikanikligi neticesinde seminifer
epitelde patolojik degisiklikler sekillenebilir. Meydana gelen bu degisikler tikanan
bolgeye gore farklilik arz eder (17). Bu yonde yapilan ¢alismalar 6zellikle vas
deferensin tikamikligr (2, 13, 18, 19, 20, 41, 47, 61) iizerinde yogunlasmistir.
Bunun yaninda kauda epididimis (68), korpus epididimis (1, 17, 47) ve duktuli
eferentesin (2, 47) tikaniklig1 iizerine yapilan ¢aligmalar da mevcuttur.

Duktus deferensin tikanikligi ile ilgili yapilan c¢aligmalarin sonuglari
degiskendir. Flickinger ve arkadaslariin eriskin (20), ve prepubertal (18) sicanlar
tizerinde yaptiklar1 caligmada, vasektominin; testisler iizerinde olumsuz bir
etkisinin olmadig1 yani vasektomi sonrasi testisin normal yapisini korudugu
belirtilmistir. Paufler ve Foote (47) eriskin tavsanlarda yaptiklar1 ¢alismada,
duktus deferensin baglanmasinin; spermatogenezisi etkilemedigi, testislerin
boyutlarinin ve histolojisinin normal yapisini korudugunu bildirmislerdir. Neaves
(41) ise, vasektominin erigskin sicanlarda; seminifer tubul capinda daralma,
spermatidlerin fiizyonu, ileri derecede germ hiicre yoklugu gibi dejeneratif
degisiklikler yaninda, patolojik degisikliklerin en fazla goriildiigii seminifer
tubullerde; kan-testis bariyerinin gecirgenliginin bozulmasmna yol actigini ifade
etmistir. Collins ve Tsang (13), Soler ve arkadaslar1 (61), Pilsworth ve arkadaslari
(49), Altay ve arkadaslarnin (2) sicanlar iizerinde yaptiklar1 caligmalarda,
vasektomi operasyonu sonrasinda, seminifer tubullerin tamaminda ya da bir

kisminda; germ hiicre yoklugu, spermatogenik hiicrelerde sayica azalma,
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seminifer tubullerin ¢capmda ve seminifer epitel kalinliginda azalmayla karakterize
dejeneratif degisikliklerin sekillendigi bildirilmistir. Ayrica Flickinger ve
arkadaslarinin (19) yaptiklar1 bir bagka calismada vasektomiden 1 ay sonra
vazovazostomi operasyonu Yyapilan sicanlarda seminifer epitelde vasektomi
sonrasi sekillenen dejeneratif degisikliklerin diizelmedigi bildirilmistir.

Vare ve Bansal (68) eriskin kopeklerde yaptiklar1 calismada, kauda
epididimisin baglanmasinin; seminifer tubul ¢capinin kiigiilmesi, seminifer epitel
kalinliginin azalmasi, spermatogenik hiicre sayisinin ve cesidinin azalmasiyla
kendini gosteren ilerleyici bir dejenerasyona yol a¢tigimi agiklamislardir. Korpus
epididimisin baglanmasimin testisler iizerindeki etkisine yonelik caligmalar
smirhdir. Paufler ve Foote’un (47) erigkin tavsanlarda yaptiklari caligmada ligatiir
uygulamasi sonrasinda testiste, ilk once siskinlik olustugu, sonrasinda testis ve
seminifer tubul capmin kiiciildiigli, seminifer tubullerin yaklasik yarisinda
spermatogenik  hiicrelerin  yokluguyla  karakterize = seminifer  epitel
dejenerasyonunun sekillendigi, seminifer tubullerin bazilarinda bu olumsuz
degisiklikleri, diizelmenin takip ettigi bildirilmistir. Yine Soler ve arkadaslar1 (61)
eriskin sicanlarda epididimektomi sonrasinda; seminifer tubullerde spermatogenik
hiicrelerin tamamen yok olmasiyla karakterize ilerleyici, ciddi dejeneratif
degisikliklerin sekillendigini belirterek, meydana gelen zararh degisikliklerin
kanal tikanikligiyla agiklanamayacagini, epididimisin testis lizerinde spesifik
endokrin etkilerinin olabilecegini ileri siirmiistiir. Aktug ve arkadaslarinm (1)
prepubertal sicanlarda yaptiklar1 ¢alismada korpus epididimisin baglanmasini
takiben testiste; Sertoli ve Leydig hiicrelerinde dejenerasyon, spermatogenik

hiicrelerin 6zellikle de spermatogoniyumun tiikenmesi, seminifer epitelin
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yapisinin  bozulmasi sonucu, seminifer tubul i¢ine lenfosit ve makrofaj
infiltrasyonu, granulom olusumu ve bazal membranlarin kalinlagsmasi gibi
patolojik degisikliklerin sekillendigi ortaya konulmustur. Prepubertal sicanlarda
korpus epididimisin baglanmasinin testis gelisimine etkisine yonelik Flickinger ve
arkadaslarinin (17) yaptiklar1 caligmada; ligatiir grubuyla kontrol grubu arasindaki
histolojik farklhiliklarin ilk olarak 56 giinliik grupta sekillendigi, daha ©nceki
gruplarda, kontrol grubuyla ligatiir grubu arasinda morfolojik ve histolojik olarak
herhangi bir farkliligin tespit edilmedigi belirtilmistir. 56 giinliik ligatiir grubu
testislerde morfolojik acidan kontrol grubuna kiyasla hacimsel ve kiitlesel artis
saptanmus, histolojik olarak ise kontrol grubuna gore seminifer tubul ¢apindaki ve
lumen genisligindeki artis yaninda, hafiften siddetliye kadar degisen varyasyonda
seminifer epitel dejenerasyonlarmin sekillendigi tespit edilmistir. 91 ve 128
giinliik ligatiir grubunda ise seminifer tubullerin tamaminda; germinal hiicrelerin
yoklugu ile karakterize ileri derecede dejenerasyonlar gdzlenmistir (17).

Yapilan ¢aligmada 21-35 giinliik ligatiir grubu ile kontrol grubu testisler
arasinda morfolojik ve histolojik agcidan herhangi bir farklilik saptanmamistir. Bu
bulgular Flickinger ve arkadaglarinin (17) bulgulariyla benzerdir.

Ligatiir grubu ile kontrol grubu testisler arasinda morfolojik agidan ilk
farklilik 56 giinliik grupta sekillendi. Ligatiir grubu testisler kontrol grubuna gore
daha biiyiik ve sertti. 90 ve 120 giinliik grupta ise ligatiir grubu testisler kontrol
grubuna gore daha kiiciik ve yumusakti. Bu bulgular Filickinger ve arkadaslari
(17), Soler ve arkadaslar1 (61), Vare ve Bansal (68) ve Paufler ve Foote’un (47)

sonuclartyla ortiigmektedir.
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Elli alt1 giinliik ligatiir grubu sicanlarin tiimiinde, kontrol grubuna gore;
seminifer tubullerin capinda ve lumen genisliginde artis mevcuttu. Bu artisin
tikaniklik neticesinde, seminifer tubul sivismin ve bu s1vi i¢indeki spermiyumlarin
tubul icinde birikiminden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu durum 56 giinliik
ligatiir grubu sican testisi ile kontrol grubu arasindaki morfolojik farkliligin
nedenini gostermektedir. Yine 90 ve 120 giinliik ligatiir grubu sicanlarm seminifer
tubul caplar1 ve seminifer epitel kalinliklar1 kontrol grubuna gore 6nemli derecede
azalmistir. Bu degisiklikler 90 ve 120 giinliikk ligatiir grubu testislerin kontrol
grubuna gore morfolojik olarak daha kiiciik ve yumusak olmasini agiklamaktadir.
Belirtilen bulgular obstriikksiyondan hemen sonra seminifer tubul capinda ve
lumen genisliginde bir artisin sekillendigi, uzun siireli obstriiksiyonlarda ise bu
artis1 tubul capinda ve seminifer epitel kalinliginda azalma gibi atrofik
degisikliklerin izledigini ifade eden literatiirlerle (1, 17, 47, 68) ortiismektedir.

56 giinliik ligatiir grubunda saptanan histolojik degisiklikler Flickinger ve
arkadaslarinm (17) bulgulariyla benzerlik gostermesine ragmen spermatidlerin
flizyonu ve germinal hiicre yokluguyla karakterize ileri derecede dejeneratif
degisiklikler literatiirden (17) farkli olarak sadece bir sicanda gdzlemlendi. Bu
gruba ait sicanlarin dordiinde; seminifer tubul ¢apr ve lumeninde artisla beraber
uzamis spermatid sayisinda azalma gibi hafif degisiklikler gozlendi.

90 ve 120 giinliik ligatiir grubundaki dejeneratif degisiklikler genel olarak
Flickinger ve arkadaslarmin (17) 91 ve 128 giinliik ligatiir grubundakilerle
benzerdi. Fakat Filickinger ve arkadaslarindan (17) farkli olarak ligatiir grubu
sicanlarin testislerinin tiimiinde, seminifer tubullerin tamami dejenere degildi

(Sekil 17). 90 giinliikk ligatiir grubu sicanlardan {i¢ tanesinin testislerindeki
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seminifer tubuller tamamen dejenere olmusken kalan iki tanesinde spermatogenik
hiicre yokluguyla karakterize ileri derecede dejenere tubullerin yaninda, hafif
dejeneratif degisikliklerin goriildiigii seminifer tubuller de mevcuttu. Yine 120
giinliik ligatiir grubu sicanlarin dort tanesinin testisinde seminifer tubullerde ileri
derecede dejeneratif degisiklikler mevcutken bir tanesinde dejenere tubullerin
arasinda 90 giinliik gruptakilerine benzer normal hiicre dizilisine sahip hafif
dejenere tubuller gozlendi. Yukarida bahsedilen bulgular dikkatle incelenecek
olursa seminifer tubullerde ilk olarak 56 giinliikk ligatiir grubunda baslayan
dejeneratif degisikliklerin sonraki gruplarda giderek yayginlastigi ve seminifer
tubullerde daha ciddi zararh degisikliklerin olustugu goriilmektedir. Yani
seminifer tubullerde meydana gelen dejeneratif degisiklikler ilerleyici bir nitelik
tasimaktadir. Bu sonu¢ yukarida belirtildigi iizere Vare ve Bansal (68) ile Soler ve
Arkadaslarinin (61) bulgulariyla paralelken Paufler ve Foote’un (47) bulgulariyla
uyusmamaktadir.

56 ve 90 giinliik ligatiir grubunda, dejenerasyonlarin sekillendigi seminifer
tubullerden bazilarinda goriilen cok cekirdekli dev hiicreler, Hess ve arkadaslari
(26) tarafindan cok cekirdekli spermatidler olarak tanimlanmislardir. Bu tiir
hiicreler; seminifer tubuldeki dejenerasyonun en karakteristik ozelligi (41) ve
muhtemelen seminifer epiteldeki stresin bir gostergesi (17) olarak yorumlanmustir.
Seminifer tubullerde, bu tiir olusumlara vasektomi (19, 41), korpus epididimisin
baglanmas1 (17) ve siganlara 1,3 Dinitrobenzen (26) uygulamasi gibi degisik
durumlarda da rastlamlmistir. Mevcut calisgmada ¢ok cekirdekli spermatidlere

literatiirden (17) farkli olarak 90 giinliik ligatiir grubu sicanlarda da rastlandu.
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Bu calismada ligatiir grubu sicanlarda gézlemledigimiz; seminifer tubul
capinda ve seminifer epitel kalinliginda azalma, spermatogenik hiicrelerin
tamaminin ya da bir kisminin yokluguyla karakterize dejeneratif degisiklikler
yukarida belirtilen literatiirlerin (1, 2, 17, 19, 41, 49, 68) biiyiikk bir kismiyla
ortiismektedir. P.A.S. ve ii¢li boyama ile dejenere tubullerin bazal
membranlarinin daha kalin ve belirgin olarak boyandig1 bulgusu, bazal
membranin kalinlasmasinin bir gostergesi olarak yorumlandi. Bu bulgu; Jarow ve
arkadaslar1 (32) ile Aktug ve arkadaslarmin (1) bulgulariyla benzerdir. Aktug ve
arkadaslarindan (1) farkl olarak bu calismada seminifer tubul icerisinde lenfosit
ve makrofaj infiltrasyonu ile granulom olusumuna rastlanilmadi.

Aktug ve arkadaglar1 (1) obstriiksiyonun intersitisyel dokuda ve Leydig
hiicrelerinde dejeneratif degisikliklere yol agtig1 belirtilirken mevcut ¢aligma dahil
diger literatiirlerde (13, 17, 19, 68) boyle bir bulguyla karsilasilmamustir.

Obstriiksiyon sonucu sekillenen testis hasarinin nedenlerine iliskin bir¢ok
goriis ileri stiriilmiistiir. Vare ve Bansal (68) intratubuler basing artis1 neticesinde
testiste kan akiminin duraganlastigi, buna bagl olarak dokulara giden oksijen
miktarinin azaldigi, bu durumun hipoksiye duyarl olan germinal epitelde hasara
yol actigmi belirtmistir. Pilsworth ve arkadaslar1 (49) metabolitlerin birikiminin
etkisi lizerinde dururken Soler ve arkadaslar1 (61) epididimisten salgilanan
endokrin faktorlerin, testisin beslenmesi iizerinde etkili olabilecegini ileri
sirmiistiir. Aktug ve arkadaslar1 (1) prepubertal sicanlarda epididimal
obstriiksiyon sonucu sekillenen spermatogenik bozukluklarda bazal membran

biitiinliigiindeki hasarin anahtar rol oynadigimi belirtmistir.
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Bircok canli tiirtinde, cesitli dokularda kiiciik arterlerin ve arteriyollerin
yaptiklar1 ritmik kasilma ve gevseme hareketlerinin kan akiminda degisikliklere
neden oldugu gozlenmistir. Vasomotion olarak adlandirilan bu olaymn dokularin
beslenme ihtiyacini ve intersitisyel sivi degisimini diizenledigi ileri siiriilmiistiir.
Prepubertal sican testisinde vasomotion goriilmemesine ragmen eriskin siganlarda
goriildiigli belirtilmistir. Testiste vasomotion; seksiiel olgunlagsma, hCG (human
chorionic gonadotropin), ve testosteron tarafindan uyarilirken hipoksi,
kriptorsidizm, varikosel ve lokal olarak sentezlenen vazokonstriktorler tarafindan
inhibe edilmektedir. Yine sigara kullanim1 ve sicaklik gibi faktorler vasomotionu
etkilemektedir. Vasomotionun bozulmasmi spermatogenik  bozukluklarin
izleyecegi belirtilmistir (12).

Literatiirlerde (1, 12, 49, 61, 68) belirtilen hususlarin 15181 altinda
muhtemelen; tikanikligin hemen sonrasinda, seminifer sivi ve spermiyumlarin
birikimi neticesinde intratubuler basin¢ artmakta, kan dolasiminda azalmaya
neden olan bu durum; testis dokusunda metabolitlerin birikimine ve hipoksiye
dolayisiyla vasomotionun bozulmasina da neden olmaktadir. Belirtilen nedenlerin
kombine etkileriyle bazal membran ve germinal epitelde dejeneratif degisiklikler
sekillenmektedir. Obstriiksiyondan belli bir siire sonra intratubuler basin¢ normale
donse de bazal membran yapisindaki degisiklikler ve vasomotionun bozulmasi
gibi nedenler dejenerasyonun kalic1 olmasina neden olabilir. Bu durum Flickinger
ve arkadaslarinin (19) vasektomiden 1 ay sonra vazovazostomi operasyonu
yapilan sicanlarda seminifer epitellerde vasektomi sonrasi sekillenen dejeneratif
degisikliklerin diizelmedigi bulgusuyla ortiismektedir. Ayrica korpus epididimisin

baglanmasiin vasektomiye gore testiste daha ciddi ve yaygin zararl degisiklere
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neden olmasi epididimisten salgilanan endokrin faktorlerin testisin beslenmesi
tizerinde etkili olabilecegi ihtimalini kuvvetlendirmektedir. Dejenerasyonun
nedenlerinin agik bir sekilde ortaya koyulabilmesi bakimindan bundan sonra
yapilacak calismalarda testis beslenmesini etkileyen epididimis kaynakl endokrin
faktorlerin olup olmadig1 ile korpus epididimisin baglanmasinin vasomotion

tizerine etkisinin arastirilmasi gerektigi kanaatine varilmigtir.

6.2. Testiste, Postnatal AR Dagim ve Prepubertal Epididimal
Obstriiksiyonun AR Dagilimina Etkisi

Bu calismada; prepubertal donemde  olusturulan  epididimal
obstriiksiyonun, testisteki AR dagilimina etkisi yaninda, posnatal gelisim
siirecinde testisteki AR dagilimi da incelendi. AR immunboyanma sadece hiicre
cekirdeginde sekillendi. AR’nin hiicrenin sitoplazmasmda degil cekirdeginde
lokalize oldugunu gosteren bu sonug bazi literatiirlerle (6, 23, 31, 36, 58, 59, 63,
64, 74, 75) uyumlu bazilariyla (23, 24, 69) uyumsuzluk gostermektedir.

Yapilan c¢alismada kontrol gruplarmmin tiimiinde; Sertoli, Leydig
peritubuler miyoid hiicreler ve perisitlerin ¢ekirdeklerinde AR immunboyanma
sekillendi. Bir¢ok arastirmaci (6, 8, 9, 24, 36, 53, 58, 59, 63, 64, 67, 69, 74, 75)
tarafindan bildirilen bu sonu¢ mevcut ¢caligmayla da teyit edildi.

Seminifer tubullerin tamaminda, peritubuler miyoid hiicrelerin ¢ekirdekleri
homojen bir sekilde boyandi. Bu bulgu literatiirlerle (6, 24, 69) ortiismektedir.

Vornberger ve arkadaslar1 (69) ile Goyal ve arkadaslar1 (23, 24) Leydig
hiicrelerinin AR immunboyanma yogunluklarinin esit olmayip, hiicreden hiicreye

degisiklik gosterdigini yani Leydig hiicrelerinin bir kisminin boyanmazken bir

68



kismiin orta derecede, bir kisminm ise yogun bir sekilde boyandigini
bildirmiglerdir. Shan ve arkadaslar1 (59) Leydig hiicre cekirdeklerindeki
immunoreaktivitenin 21 giinliik yasta orta diizeyde, 35 giinliik yasta en yiiksek, 90
giinliik yasta ise en diisiik diizeyde goriildiigiinii ortaya koymuslardir. Bu
calismada elde edilen bulgular belirtilen literatiirlerle ortiismektedir.

Bremner ve arkadagslar1 (6) ve Vornberger ve arkadaslar1 (69) sicanlarda,
Suarez-Quian ve arkadaslar1 (63) ise insanlarda; Sertoli hiicrelerindeki AR
yogunlugunun, seminifer epitel dongiisiiniin asamalarina gore degisiklik
gosterdigini, yine Bremner ve arkadaglar1 (6) bu degisikliklerin si¢anlarda ilk kez
dogum sonrast 28. giinde goriildiigiinii bildirmislerdir. Bu caligmada 21 giinliik
gruplarda seminifer tubuller arasinda Sertoli hiicrelerinin boyanma yogunlugu
acisindan her hangi bir farklilik tespit edilmezken 35, 56, 90, 120 giinliik
gruplarda tespit edildi. Farkliliklarin gozlendigi gruplarda ayni sahada yer alan
komsu seminifer tubullerde Sertoli hiicrelerinin AR immunboyanma yogunlugu
negatiften (-) yogun pozitif (++) dereceye kadar degisim gostermekteydi. Sertoli
hiicrelerindeki boyanma yogunlugunun tubuller arasinda farklilik gostermesinin
seminifer epitel dongiisiiyle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Arastirmacilardan bazilar1 AR’ nin spermatogonia (36, 74) spermatosit (36)
ve ge¢ spermatid (24, 57, 59, 71) gibi spermatogenik hiicrelerde bulundugunu
belirtirken bazilari, germ hiicrelerinde AR bulunmadigimni (6, 23, 24, 25, 50, 53,
58, 59, 63, 64, 67, 73) belirtmislerdir. Bu calismada incelenen gruplarin hig
birinde spermatogenik hiicrelerin sitoplazmasinda ya da cekirdeginde AR

immunboyanma tespit edilmedi.
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Peritubuler miyoid hiicreler, Leydig hiicreleri ve perisitlerin AR
immunoreaktiviteleri arasinda ligatiir grubuyla kontrol grubu arasinda herhangi
bir farklilik yoktu. Farklilik Sertoli hiicrelerinin immunoreaktivitesinde gozlendi.
Ligatiir grubu sican testislerinde germinal hiicre yokluguyla karakterize ileri
derecede dejenerasyonlarin sekillendigi seminifer tubullerde Sertoli hiicre
cekirdeklerinde AR immunboyanma sekillenmedi.

Roijen ve arkadaslar1 (67) gonadotropin seviyesi normal, Johnsen skoru
2,7 ile 3,7 arasinda degisen oligospermik erkeklerin Sertoli hiicre ¢ekirdeklerinin
AR immunboyanma gosterdigini ve boyanma yogunlugunun fertil erkeklerinki ile
aynt oldugunu bildirmislerdir. Yine Bremner ve arkadaslarinin (6) sicanlar
tizerinde yaptiklar1 caligmada; pakiten spermatosit, yuvarlak spermatid ya da
uzamis spermatid yoklugu ile karakterize seminifer tubullerde Sertoli hiicre
cekirdeklerindeki boyanma yogunlugunun, normal yapiya sahip seminifer
tubullerle ayni oldugu tespit edilmistir. Halbuki Regadera ve arkadaslar1 (50)
kriptorsit insan testislerinde; sadece erigkin tip Sertoli hiicrelerinden olusan yani
spermatogenik  hiicrelerin ~ bulunmadigi, seminifer  tubullerde, AR
immunoreaktivitenin  negatiften yoguna kadar degisen varyasyonlarda
goriildiiglinii, hipoplazik seminifer tubullerdeki olgunlasmamis Sertoli
hiicrelerinin ¢cogunda ise AR immunboyanmanin goriilmedigini bildirmislerdir.
Yukarida belirtilenlerden de anlasilacagi iizere degisik oranlarda ve tipte
spermatogenik hiicre yokluguyla karakterize dejenere tubullerdeki Sertoli hiicre
cekirdeklerinde AR varlig1 veya yogunlugu iizerinde fikir birligi yoktur.

Sertoli hiicrelerindeki belirli genlerin ve bu genlerin sorumlu oldugu

protein yapisindaki iirlinlerin ortaya ¢ikmasimin seminifer epitel dongiistindeki
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asamalara gore degistigini kanitlayan bilgiler mevcuttur (6). Bu degisimi
diizenleyen temel faktor asamaya gore degisim goOsteren germinal hiicre
topluluklaridir. Metoksiasetik asit; uygulanmasini takiben, belirli siirelerde, belirli
germ hiicrelerinin segici bir sekilde ortadan kalkmasini saglayan bir maddedir. Bu
madde Sertoli hiicreleri tarafindan sentez edilen bir¢ok proteinin iiretiminin
Sertoli hiicreleriyle temas halinde olan belirli germ hiicre topluluklar: tarafindan
kontrol edildigini basarilt bir sekilde gostermistir (6). Mevcut calismada elde
edilen, “spermatogenik hiicre yokluguyla karakterize, dejenere seminifer
tubullerdeki Sertoli hiicre ¢ekirdeklerinde AR immunboyanmanin goriilmedigi”
bulgusu Sertoli hiicrelerdeki AR varliginin spermatogenik hiicreler tarafindan
kontrol edilebilecegini diisiindiirmektedir.

Bilindigi iizere androjenler, Ozellikle de testosteron, spermatogenezin
baslamas1 ve devamu i¢in gereklidir (71). Androjenlerin etkileri ya direkt androjen
doku etkilesimi ya da AR vasitasiyla olur (50). Bu calismada si¢can testislerinde,
AR yalnizca somatik hiicre ¢ekirdeklerinde tespit edilmis olup spermatogenik
hiicrelerin hi¢ birisinde tespit edilemedi. Elde edilen bulgular androjenlerin
spermatogenezi dolayli olarak Sertoli ve peritubuler miyoid hiicreler aracilig ile
etkiledikleri (10, 59) goriisiinii desteklemektedir. Kanaatimizce bundan sonra
yapilacak ¢aligmalarda seminifer tubullerdeki spermatogenik hiicre topluluklarinin
Sertoli hiicrelerindeki AR varlig1 iizerindeki etkisi daha detayli bir sekilde

arastirtlmalidir.
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