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1. GIRIS

Yiizyillardir insanoglu gerek kendi ve gerekse g¢evresindeki canlilarin yasam
dongiilerini incelerken bunlarin i¢inde genital sistemin incelenmesi her zaman diger
sistemlerden ayr1 bir yerde tutulmus ve daha detayli olarak galisilmistir. Insanoglu
canli bedeninin nasil olustugu sorusuna her zaman cevap ararken iireme icin gerekli
hiicrelerin biiytikliikleri, sekilleri gibi yapisal Ozellikleri yaninda bu hiicrelerin
kolayca, hatta baz1 canlilarda makroskopik diizeyde elde edilebilmesi ve bu hiicreler
lizerinde manipiilasyon yapilabilme esnekliginin fazla olmasi bu nedenler arasinda
sayilabilir. Diger yandan toplumsal ve etik simirlamalardan dolay1r bu konularda
yapilan c¢alismalar halen istenildigi diizeyde degildir. Literatiirdeki g¢aligmalarin
cogunu rat, domuz, solucan gibi insan dis1 canlilara ait olmasi nedeniyle elde edilen
veriler cogu kez insanlar i¢cin uyarlanarak belli hipotezler olusturabilmeyi saglama,
bunlar1 destekleme veya c¢iiriitme 6tesinde amaglara hizmet edememektedir. Bununla
birlikte diinya iizerinde az sayida olsa da oldukga gelismis fetiis koleksiyonuna sahip
merkezlerde insana yonelik calismalar belli bir diizeyde devam etmektedir. Son
yillarda gelistirilen degisik immunohistokimyasal boyama, PCR ve Western blotting
gibi protein eldesi teknikleri yaninda goriintiileme teknikleri ile elde edilen veriler
tek bir embriyo veya fetusta es zamanl ve ¢ok sayida degisimler hakkinda giivenilir
bilgiler vermektedir. Bu bilgilerin ginimizde sadece bilimsel anlamda veriler
olmast yaninda embriyolojik gelisim siirecinde goriilen hastaliklarin erken tanisi,
teratolojik ajanlarin etkilerinin belirlenmesi gibi dnemli klinik hizmetlere yardimei

olmaktadir.

Calisgmamizin amact erkek genital sisteminin temel o6gelerinden biri olan
testislerin  histomorfolojik olarak dogum sonrast donemde farkli gelisim
zamanlarinda incelenmesini saglamaktir. Bu amagla dogum sonrasi1 14 giinliik, 30
gunlik, 60 gunlik ve 90 glnlik ratlarda testislerin yapisini olusturan seminifer tiibiil
gelisimi, spermatogonyalarin gelisimi ve farklilasmasi, Leydig ve Sertoli
hiicrelerinin varligi ve dagilimi ve kan testis bariyerinin olusumu histokimyasal ve
immunohistokimyasal olarak boyandiktan sonra 151k mikroskobunda inceleyip

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Erkek Genital Sistem Anatomisi

Urogenital sistemi olusturan organlar; organa uropoetica iirina ad1 verilen
idrar1 digar1 atan ve organa genitalia adi verilen lireme isini lizerine alan organlar
olmak {izere iki gruba ayrilmaktadir. Bu organlar gérev bakimindan birbirinden farkli
olup embriyolojik koken bakimindan birbirine ¢ok yakindirlar. Ancak erkek dis
genital organlarinda idrar ve lireme hiicrelerinin yollar1 tekrardan birlesir. Kadinlarda
ise bu yollar disar1 agildiklar1 kisimlarda ¢ok yaklasmalarina ragmen idrar ve genital

yollar sonuna kadar birbirinden ayr1 kalmistir (Kuran, 1983; Odar, 1986).

Genital organlar erkek ve kadinda; i¢ ve dig olmak {izere iki bdliime ayrilir.
Ureme hiicrelerini olusturan genital bezlere ve bu hiicreleri ileten yollara i¢ genital
organlar ve iireme hiicrelerinin birlesmesini saglayan organlara da dis genital

organlar adi verilir (Odar, 1986).

1) Erkek i¢ genital organlar (organa genitalia masculina interna);

Testis

Epididymis

Funiculus spermaticus
Ductus deferens
Vesicula seminalis
Ductus ejaculatorius
Gl. bulbourethralis
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Gl. Prostatica



2) Dis genital organlar (organa genitalia masculina externa) ise;
1. Penis
2. Scrotum’dur (Arinct ve Elhan, 2001; Sancak ve Cumhur, 2008).

Erkek iireme sisteminin temel fonksiyonu sperm iiretip, bu spermleri disi
vaginast’na iletmeye aracilik etmektir. Bu islemi yapabilmesi i¢in 4 farkli tipte
yapiya sahiptir. Bu yapilar testisler, yardimci kanallar, yardimci bezler ve penis’tir.
Testisler, sperm ve primer erkek cinsiyet hormonu olan testosteronu iiretir. Yardimei
kanallar, testislerdeki ya da yardimci bezlerdeki salgilar1 depolayip penis’e tasirlar.
Yardimci bezler ise spermin penis’e taginmasi i¢in uygun ortami olusturacak olan
stviyt iretirler. Bu sivi ve spermler semen adini alir ve penis, semeni vagina’ya

tasimaya aracilik eder (Sancak ve Cumhur, 2008; Williams ve ark., 1989).

Erkek Ureme bezleri olan testisler bir c¢ift olup, scrotum’da asili
durumdadirlar ve birbirinden septum scroti denen bir bolme ile ayrilirlar (Resim 1).
Scrotum’da testislerden bagka epididymis ve funiculus spermaticus’un alt ucu
bulunur. Scrotum’un duvarinda; deri, yiizeyel fascia, m. dartos, m. obliquus externus
abdominis’ten koken alan fascia spermatica externa, m. obliquus internus
abdominis’ten koken alan fascia cremastarica, fascia transversalis’ten koken alan
fascia spermatica interna ve en igte de peritoneum’un lamina parietalis (periorchium)
tabakalar1 bulunur. Scrotum’un derisi ince, burusuk ve pigmentlidir. Scrotum’da her
iki yan labioscrotal siskinlikler orta hatta birleserek cok belirgin olmayan bir ¢izgi
olustururlar. Scrotum’un arterleri; a. pudenda externa scrotum’un On tarafini, a.
pudenda interna ise arka tarafini besler. Bunun yaninda a. testicularis ve a.
cremasterica’dan besleyici dallar alir. Scrotum’un venleri olan v. scrotalis’ler
arterlere eslik eder ve v. pudenda externa’ya katilir. Scrotum’un inervasyonu; on
tarafini, n. ilioinguinalis’ten koken alan nn. scrotales anteriores ve n.
genitofemoralis’in genital dali inerve eder. Arka tarafin1 ise, n. perinealis
superficialis’in dallar1 olan nn. scrotales posteriores ve n. cutaneus femoris
posterior’un perineal dali inerve eder (Odar, 1986; Snell, 2004; Moore ve Dalley
2007).



Resim 1. Erkek genital sisteminde yer alan organlar (Netter, 2010).

Testisler embriyolojik donemde bobreklere yakin bir yerde mezonefroz’un
arka duvarinda gelisirler ve dogumdan kisa bir siire Once canalis inguinalis’ten
scrotum i¢ine yerlesirler. Testisler, yaklasik olarak 4.5 x 3 x 2.7 cm boyutlarinda
olup, facies medialis ve facies lateralis olmak (izere iki ylzU; margo anterior ve
margo posterior olmak iizere iki kenari; extremitas superior ve extremitas inferior
olmak iizere de iki ucu vardir. Testis’in iki yiizii, 6n kenar1 ve uglar1 konveks olup
visseral periton (epiorchium) ile kaphdir. Arka kenarinda ise sadece lateral kisim
peritonla ortaltddr. Periton bulunmayan medial bolimine epididymis tutunur ve

buradan damar, sinir ve kanallar1 gecer (Arinci ve Elhan, 2001).

Her bir testis tunica albuginea denilen fibr6z bir kilif ile sarilidir. Bu kiliftan
bezin i¢ine dogru septula testis denilen ince uzantilar testisi lobiillere ayirir. Septula
testis’ler, testislerin dig yliziinden arka kenarin yukar1 kismina dogru 1s1nsal durumda
uzanirlar ve burada birleserek mediastinum testis denilen damar ve sinirlerin girdigi
ve lreme hiicrelerinin yani kanalciklarin ¢iktig1 yeri olustururlar. Her testiste
200’den fazla lobuli testis vardir ve her bir lobuli testis’te 3-4 tane seminifer tibdl
bulunur. Testislerin her birinde toplamda 400-600 seminifer tibdl bulunur ve
bunlarin toplam uzunlugu yaklasik 350 m kadardir. Seminifer tiibiiller arasinda

gevsek bag dokusu bulunur ve sperm hiicreleri bu tubullerde Gretilir. Tubdl icindeki
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Sertoli hucreleri de sperm hiicreleri icin besleyici maddeleri ve endokrin salgilar
salgilar. Diger yandan seminifer tiibiillerin arasindaki bag dokusunda Leydig
hlcreleri bulunur ve bu hiicreler hem intraembriyonik ve hem de puberte doneminde
testosteron hormonu salgis1 yaparak testislerin gelisimine énemli katkida bulunurlar

(Odar, 1986; Williams ve ark., 1989; Ozden, 2003).

Testis’in list kisminda kiiciik, oval sekilli appendix testis bulunur. Bu yap1
paramezonefrik kanalin (Miiller kanali) tist ucunun kalintisidir. Buna benzer sekilde
ikinci kiiglik bir uzant1 testis’in 6n kenarmin yukar1 kisminda epididymis’in basinda
bulunan ve appendix epididymis’tir ve bu da mezonefroz’a ait embriyonel bir
kalintidir. Testisler ve epididymis aorta abdominalis’in dali olan a. testicularis’den
beslenirler. Venleri ise testisin arka kismindan ¢ikip plexus pampiniformis vendz
agin1 olusturur. Plexus pampiniformis daha yukarida v. testicularis’i olusturur. V.
testicularis dextra, v. cava inferior’a; v. testicularis sinistra ise v. renalis sinistra’ya
dokiiliir. Lenf drenaji; yiizeyel lenf damarlar1 tunica vaginalis testis’in altinda, derin
lenf damarlar1 da testis ve epididymis’in i¢indedir. Bu damarlar nodi aortici laterales
ve nodi preaortici’ye agilir. Testislerin inervasyonu medulla spinalis’in T 19.11

segmentlerinden ¢ikan sinirlerle saglanir (Odar, 1986; Sancak ve Cumhur, 2008).

Mediastinum testisi olusturan seminifer tiibiiller diizlesip azalarak tubuli
recti’yi olusturur ve bu yapilar mediastinum testis’e uzanip birbirleriyle anastomoz
yaparak rete testis’e (Haller agi) agilirlar. Rete testis, iist tarafinda ductus efferentes
ad1 verilen ve sayilar1 12-15 kadar olan kanallar igine drene olur. Ductus efferentes
testisin arka iist kisminda tunica albuginea igine yapisir ve kivrimli tiibiiller i¢ine
dogru uzanir. Burada virgiil seklini alarak testisin {ist kisminin {istiinden gecip
asagiya dogru uzanarak epididymis adini alir. Epididymis bas, govde ve kuyruk
olmak iizere 3 kisma ayrilir ve bag dokusu i¢ine gdmiilii olup 6 m uzunlugunda ¢ok
kivrimli bir yapiya sahiptir. Epididymis’in kuyruk kisminda tiibiiller genisleyip
azalarak ductus deferens ile devam eder. Ductus epididymis spermlerin olgunlagsma
streci olan 10 gun ile 4-5 hafta boyunca olgunlasma ve depolanmasi igin uygun
ortam1 sagladig1 gibi, spermlerin testis’ten ductus ejaculatorius’a gegisini de saglar.

Depolanan spermler epididymis yapilar1 tarafindan beslenir ve epididymis’in sirkiiler
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kas liflerinin peristaltik kasilmasiyla olgun spermlerin penis’e ulagmasi saglanir

(Odar, 1986; Moore ve Dalley, 2007; Tosun, 1998; Gévsa Gokmen, 2003).

Yardime1 kanallar iginde epididymis, ductus deferens, ductus ejaculatorius ve
urethra bulunur (Resim 1). Testislerdeki bu kanallar yardimiyla yapilan sperm’in
penis’ten atilimi1 saglanir. Bu kanallar testislerden abdominopelvik bosluga ve
sonunda urethra’nin prostatik pargasina baglanarak penis’e kadar uzanir (Williams ve
ark., 1989).

Ductus deferens, vas deferens veya sperm kanali olarak adlandirilip uzunlugu
yaklagik 25-50 cm kadardir ve ampulla ductus deferentis parcasi hari¢ spermin yalniz
tasindig1 boliimdiir. Ductus deferens, vesicula seminalis ile birlestikten sonra ductus
ejaculatorius adini alir. Ductus deferens komsuluklarma gore 4 kisma ayrilir. Ilk
kismi pars scrotalis olup, epididymis’in kuyruk kismindan baglar ve diizlestigi
kisimda epididymis’in i¢ yan yiiziine dayali olarak yukar1 dogru ilerler,
epididymis’in govdesinin i¢ kenarinin orta kisminda pars funicularis olarak devam
eder ve bu kisim anulus inguinalis superficialis hizasina kadar gelir. Pars funicularis,
funiculus spermaticus i¢inde olup, pars libera dedigimiz serbest parca pars
epididymis’in bittigi yerden baslar ve anulus inguinalis superficialis kismina gelince
pars inguinalis olarak adlandirilir. Anulus inguinalis profundus’u gegen ductus
deferens karin bosluguna girer ve pars pelvica olarak adlandirilip vesicula
seminalis’in ductus ejaculatorius kismi ile birleserek sonlanir (Snell, 2004; Govsa

Gokmen, 2003).

Ampulla ductus deferentis kisminda bir miktar sperm depo edilmektedir.
Depolanan spermler ise bir ay i¢inde ejakiile edilmezse pargalanip viicut tarafindan

yok edilir. Epididymis igindeki spermlerin yiizey kisimlarinda ve hareketlerinde bazi
degisiklikler olusur (Williams ve ark., 1989; Paker, 1993).

Ductus deferens’i a. ductus deferentis besler ve a. testicularis’in dallar ile
anastomoz yapar. Ampulla kism1 a. vesicalis superior, a. vesicalis inferior ve a.
rectalis media’dan gelen dallarla beslenir. Venleri ise ayni isimli olup, plexus
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pampiniformis, plexus prostaticus ve mesane venlerine agilirlar. Lenf drenaji nodi
lymphatici iliaci externi’ye ag¢ilir. Ductus deferens plexus hypogastricus inferior

tarafindan inerve olur (Arinci ve Elhan, 2001).

Funiculus spermaticus, canalis inguinalis icinde olup anulus inguinalis
superficialis’ten sonra dikey yonde scrotum’a uzanir ve iginde a. testicularis, plexus
pampiniformis, sempatik ve parasempatik sinir lifleri, ductus deferens, a.-v. ductus
deferentis, a.-v. cremasterica, n. ilioinguinalis, n. genitofemoralis’in r. genitalis’i,

lenf damarlar1 ve m. cremaster yapilar1 bulunur (Kuran, 1983; Odar, 1986).

Yardime1 bezlerden olan vesicula seminalis’ler mesane arka duvarinda uzanan
5 cm uzunlugunda iki adet, lobuler yapidadir. Bezin medial kisminda ductus
deferens’in son kismi bulunur ve arkada rectum’la komsudur. On tarafta seminalis
ciftleri prostat lizerinde mesane tabaninda biraraya gelir ve her biri prostat’in
arkasinda ductus deferens’in ampulla boliimiiniin alt ucu ile birleserek ductus
ejaculatorius’u olusturur. Bir¢ok yardimci bezler salgilarini ductus deferens iginde
bulunan sperme katarak ileride bulunan kanallarin kolayca gecilmesini saglarlar. Bu
sperm ve bez salgilarindan ibaret sivi semen adim1 alir ve vesicula seminalis’ten
salgilanan sivi spermlerin beslenmesinde gerekli olan maddeleri de igerir (Snell,
2004; Tosun, 1998).

Ductus ejaculatorius yaklasik 2 cm uzunlugunda olup, yukaridan asagiya
dogru daralir ve asagida yaklasik ¢ap1 0,2 mm kadardir. Bu kanallar vesicula
seminalis’in boynunun son kisminda yer alir ve vesicula seminalis’ten gelen salgiy1
alirlar ve prostat bezinin i¢ ylizeyinden gecerken buradan ek salgilar1 da alarak
urethra’nin pars prostatica pargasinin arka duvarinda bulunan colliculus seminalis’in

tizerine iki kiigiik delikten agilirlar (Kuran, 1983).

Prostat bezi, mesanenin yaninda ve iirogenital diyafragma’ya oturan bir apeksi
bulunan ve uretra’nin proksimal pargasin1i ¢evreleyen ters koni big¢iminde
fibromusculer ve glanduler bir organdir. Fibroz bag dokusu ve diiz kastan zengin

ince fakat siki bir kapsiille sarilidir. Prostat bezi’nin {ist, alt, 6n, arka ve inferolateral
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boliimleri vardir. Ancak yapisinda bulunan lobuller birbirinden kesin olarak
ayrilamaz. En Onemli bolim lobus medius dedigimiz ductus ejaculatorius ile
proksimal uretra arasindaki boliimdiir. Prostat bezinin salgisi sitrik asit ve asit
fosfataz igeren siit benzeri bir yapidadir. Bu salg1 alkali nitelikte olup vagina’nin
asiditesini notralize etmesine yardimei olmaktadir. Prostat bezini a. vesicalis inferior
ve a. rectalis media besler. Plexus venosus prostaticus ¢ok sayidaki veni toplayip v.
iliaca interna’ya drene olur. Inervasyonunu plexus hypogastricus inferior saglar

(Snell, 2004; Moore ve Dalley, 2007).

GlI. bulbourethrales bir ¢ift bez olup Cowper bezleri adin1 alir. Prostat bezinin
altinda urethra’nin alt yiiziiniin her iki tarafinda bir tane olacak sekilde uzanan ve
urethra’nin spongioz pargasina agilir. Beslenmesini a. vesicalis inferior ve a. rectalis
media saglar. V. iliaca interna’ya agilir ve nodi iliaci interni, nodi iliaci externi ve
nodi sacreles lenf drenajin1 saglar. Inervasyonunu; sempatik sinirler medulla
spinalis’in L 1., spinal segmentlerinden gelen sinirlerle, parasempatik lifler ise
medulla spinalis’in S 24 spinal segmentlerinden gelen liflerle saglanir (Sancak ve

Cumhur, 2008).

Urethra 18-20 cm uzunlugunda olup erkekte erkek iireme sisteminin son
kismidir. Mesaneden prostat bezini gecip penis i¢ine uzanir ve intramuralis
(preprostatik), prostatik, membran6z ve spongioz olmak lzere 4 boélimden meydana
gelir. Mesane’deki ostium urethra internum’dan baglar ve penis ucundaki ostium
urethra externum’da sonlanir. Urethra’yr  kayganlastiran gl. bulbourethralis

membrandz pargasinin yan taraflarina yerlesmistir (Govsa G6kmen, 2003).

Penisin iki fonksiyonu mevcuttur. Bu fonksiyonlardan birisi Urinasyon
stiresince idrarin, digeride ejakiilasyon siiresince semenin taginmasini saglamaktir.
Corpus penis ve radix penis olmak iizere 2 boliimii vardir. Corpus penis’te urethra’ya
ek olarak erektil dokuya ait 3 adet silindirik halka mevcuttur. Bunlar dorsal kisimda
birbirine paralel uzanan iki adet corpus cavernosum penis ve i¢inde urethra bulunan
corpus spongiosum penis’tir. Corpus penis’in u¢ kisminda corpus spongiosum penis

genisleyerek corpora cavernosa penis’i Orten glans penis’i olusturur. Glans penis’te
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urethra’nin yarik bigimindeki agzi ostium urethra externum bulunur. Glans penis’i
saran deri kendi etrafinda katlanarak preputium penis’i olusturur ve bu yapi glans
penis’i orter. Penis’in diger kismi olan radix penis, penis kokii olup, perineum’da
spatium superficiale perinei i¢inde bulunur. Radix penis yapisinda corpus
cavernosum penis’e ait crus penis’ler yer alir. Bulbus penis ise corpus spongiosum
penis’in radix penis’teki kismidir. Penis’in beslenmesini a. pudenda interna’nin
dallar1 olan a. dorsalis penis, a. bulbi penis, a. urethralis, a. profunda penis ve a.
femoralis’in dali olan a. pudenda externa saglar. Venleri ise vv. profundae penis, vv.
dorsales superficiales penis ve v. dorsalis profunda penis’tir. Bu venler plexus
Venosus prostaticus’a acilir ve bu ven plexus vertebralis’ler ile anastomoz yapar.
Lenf drenaji1 ise nodi inguinalis profundi ve nodi inguinales superficiales ile saglanir.
Penis’in deri duyusunu n. dorsalis penis alir ve bu sinirler n. pudendus’a katilir

(Kuran, 1983; Snell, 2004; Govsa Gokmen, 2003).

2.2.Erkek Genital Sistem Histolojisi

Her iki cins insan embriyosunda genital organ taslaklari orijin ve gelisme
evreleri acisindan baslangigta aynidir. Gonad’lar mesenterium koki ile mezonefroz
arasinda dorsal s6lom epiteli’nden gelisir ve bu tabakaya mezoderm tabakasi adi
verilir. Burada kalinlagsan sdlom epiteli diger adiyla epitelyum germinale, altinda
bulunan mezensim ile birlikte bir blastem olusturur. Ancak disi ve erkek
farklilasmasi heniiz olusmamistir. Epitelyum germinale’den derine, mezensim igine
dogru ¢ogalan hiicre kordonlart (primer dél kordonlari) birbiriyle anastomoz yaparak
mezonefroz’a dayanir ve baglanti kurar. Primer dol kordonlarinda ¢ogunlukla kiigiik,
kiibik veya prizmatik hiicreler ile bunlarin arasinda bulunan bayik, yuvarlak
primordial germ hiicreleri bulunur. Erkek genital sistemin farklilasmasinda gonad
taslaginda 6. haftanin sonundan itibaren testis gelismeye baglar. D6l kordonlari ise
ileride tunica albuginea’yr yapacak olan mezensim kitlesi ile epitelyum
germinale’den ayrilir. Burada olusan primordial germ hiicreleri spermatogoniumlar;
klcuk, kibik hicreler ise Sertoli hiicrelerini olusturur. D61 kordonlari ile mezonefroz

arasindaki epitel baglantilar ise rete testis’i olusturur (Erkogak, 1973).



Testis’in parankima ve stromasi, olgun ve dolleyebilir spermatozoon
yapilmasina en elverigli yapilardan olugmustur ve bu parankima lobuli testisleri

dolduran seminifer tiibiiller ve interstisyel dokudan olusur (Erbengi, 1990).

Seminifer tiibiilleri déseyen epitelde;
1) Somatik Sertoli hiicreleri

2) Spermatojenik hucreler
Interstisyel dokuda ise

1) Leydig hucreleri

2) Bag dokusu hiicreleri

bulunur (Resim 2). Her testiste yaklasik 400-600 seminifer ttbdl bulunur ve
seminifer tlbullerde spermatozoonlar dretilir. Sertoli hicreleri puberteye kadar
seminifer epitelyum’un Onemli olan hiicre tipidir. Puberteden sonra,
spermatogonyalarin gelisimine bagli relatif olarak seminifer tiibiilleri doseyen
hiicrelerin yaklasik %10’unu olusturacak oranda azalirlar. Daha ileriki yaslarda
erkeklerde spermatojenik hiicre populasyonu diistiigii i¢in, Sertoli hiicreleri tekrar
epitelin ana elemani haline gelir. Yan yana Sertoli hiicreleri arasindaki tikayici
baglantilar (okludens baglantilar) kan-testis bariyerini olusturur. Kan-testis bariyeri
proteinlerin, antikorlar dahil, gelismekte olan spermatojenik hiicrelere ulagmasini
engeller. Ters yonde de bariyer, gelismekte olan spermatojenik hiicrelerden protein
sizmasint ve immun cevabt tetiklemesini engeller. Spermatogonyumlarin
farklilagsmasi sperme 6zgii proteinlerin olugsmasini saglar. Cinsel olgunluga bagisiklik
sisteminin gelismesinden ¢ok sonra erisildigi icin, farklilasan sperm hiicreleri
yabanci olarak algilanabilir ve germ hiicrelerini yok edebilecek bir bagisiklik
yanitina ve sekonder infertiliteye yol acabilir. Kan-testis bariyeri, gelismekte olan
sperm ve bagisiklik sistemi arasindaki herhangi bir etkilesimi engeller. Sertoli
hiicrelerinin kendi aralarinda ve spermatogoniumlarla birlikte olusturdugu bu bariyer,
seminifer epiteli otoimmun bir davranisa karsi koruma islevi goriir (Kierszenbaum,

2006; Carlos ve ark., 1993).
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Sertoli hiicreleri tepesi kesik piramit sekilli, silindir ya da uzun armut
seklinde genisce tabanlar1 ile bazal membran iizerine oturarak, bazal membrandan
liimene kadar kanalcik duvarmin biitiin kalinliginca bazal membrana dikey yonde
uzanan hiicrelerdir. Nukleuslar1 9-12 mikron capinda genellikle oval ya da iicgen
sekillidir. Isik mikroskobunda Sertoli hiicrelerinin ¢ok sayidaki lateral uzantilari
spermatojenik hiicreleri ¢evrelediginde bu hiicrelerin sinirlar1  zayif olarak
goriilebilmektedir. Sitoplazmalar1 saydam, nucleus ince uzun ve hiicre uzun eksenine
paralel yerlesimli olup kromatinden fakir bir yapida nucleolusa sahiptirler (Mali ve
ark., 1987).

Olgunlasmamus testislerin Sertoli hiicrelerindeki ara filamanlar hem keratin,
hemde vimentin tipindeyken; eriskinlerde sadece vimentin tiptedir.
Sitoplazmalarinda ise kiigiik mitokondrionlar, iyi gelismis bir golgi aygiti, lipid ve
glikojen tanecikleri ile diger bazofil graniilasyonlar vardir. Ayrica Sertoli
hlcrelerinin limene bakan yiiziinde bir ¢ok sitoplazma ¢ikintilart bulunur (Erkogak,

1973; Carlos ve ark., 1993; Mali ve ark., 1987).

Sertoli hiicreleri olduk¢a dayanikli hiicreler olup, gelismekte olan spermleri
koruma, destekleme, besleme ve degisik endokrin ve parakrin salgilarla
spermatojenik hiicrelerin seminifer epitelde hareketinin saglanmasi gibi 6nemli
fonksiyonlar1 yaparlar. Bu hiicreler bu 6zellikleri yaninda tam olarak gelisemeyen
spermatojenik hicreleri fagosite ederek yok ederler. Ancak bu hicrelerin
spermatojenik hiicreler gibi boliinme yetenegi yoktur ve olgun testiste gelisme
gostermezler (Esrefoglu, 2009; Tsai- Morris, 1987; Antony ve ark., 1987; Grigor ve
Skakkebaek, 1993).
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Resim 2. Testislerin histolojik yapisi. PAS. (Kierszenbaum, 2006).

Seminifer tabuller iginde bulunan esas fonksiyonel hucreler spermatojenik
hicreler olup spermatogonya, spermatositler ve spermatidler gibi tipleri vardir. Bu
hiicreler ileride olgun sperm haline dontiseceklerdir. Spermatogenesis liimenin
serbest yuzeyinde spermatogonyal kok hiicrelerinin seminifer tiibiil tabanindan
boliiniip spermatozoaya doniismesi olayidir. Spermatogonyalar 12 um g¢apindadir ve
seminifer tiibiillerin sinirlayict membraninda dizili haldedir. Nucleuslari ovoid sekilli
olup 6-7 um c¢apmdadir ve nucleoluslari nucleus zarma yapismis haldedir. Koyu tip
A (Ad), Soluk tip A (Ap) ve Tip B spermatogonya olmak tizere 3 tip spermatogonya
vardir (Erkocgak, 1973; Weiss, 1977; Ross ve Reith, 1985).

Bu spermatogonyalardan Tip A hiicrelerinin bir kismi ileriki yaslarda
kullanilmak amaciyla hiicre olarak depo edilirken, digerleri ara hiicrelere ve sonrada
Tip B spermatogonyalara farklanir. Tip B spermatogonyalarin mitotik bdliinmesi
sonucu primer spermatositler meydana gelir. Boylece spermatositogenezis olayi
tamamlanir ve mayoz boliinme baglar. Primer spermatositler diploid sayida
kromozom igerirler ve birinci mayoz boliinmede haploid sayiya inerler. Olusan bu
hiicreler sekonder spermatositler olarak adlandirilir. Sekonder spermatositler primer
spermatositlerin hemen hemen yaris1 kadar blydklikte olup nucleuslart yuvarlak ve
kromatin yapilar1 soluk goriinlimdedir. Sekonder spermatositler ikinci mayoz
boliinme sirasinda DNA’larini replike etmezler ve haploid sayida kromozom igeren

spermatidler meydana gelir ve spermatogenez tamamlanmis olur. Spermatidler ise
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spermatozoona farklilagirken degisik evreler gecirirler. Bu 4 evre sirasiyla golgi fazi,
baslik fazi, akrozom fazi ve olgunlagsma fazidir (Williams ve ark., 1989; Tosun,
1998; Drews, 1995; Karadz, 2002).

Golgi fazinda golgi aygit1 yapisinda belirginlesme goriiliirken, baslik fazinda
ise akrozomal kep dedigimiz yap1 gelisir. Akrozom fazinda ise belirgin olarak sekil
degisikligi goriiliir. Bu donemde sperm basi Sertoli hiicrelerinin sitoplazmasinin
derinlerine gémulir ve kuyruk flagellumu iyice uzayarak limende belirgin olmaya
baslar. Olgunlagsma fazinda ise fazla sitoplazma Sertoli hiicreleri tarafindan fagosite
edilerek ortadan kaldirilir ve spermatidler birbirlerinden ve Sertoli hicrelerinden
ayrilip limene diserler (Williams ve ark., 1989; Esrefoglu, 2009; Antony ve ark.,
1987; Olson ve Winfrey, 1991; Storey, 1991).

Interstisyel dokudaki yer alan Leydig hiicreleri blyik, oval ve eksentrik
yerlesimli nukleuslu hiicreler olup tubuluslarin arasinda lenfatiklere yakin
konumlarda gruplagmalar yapan ve testosteron yapiminda gorev alan hiicrelerdir.
Mitokondri ve golgi cisimcikleri iyi gelismistir. Bu hiicrelerde yashlikla birlikte
sayica artan Reinke kristallerine rastlanir. Testislerde yer alan seminifer tiibiiller
testis lobullerinin apeksinde ise diiz seyreden tiibiiller haline doniisiirler. Bu tiibiiller
tubuli recti (diiz tubul) olarak adlandirilir. Seminifer tiibiiliin epiteli tubuli rectilere
dogru degismeye baslar ve burada spermatojenik hiicreler azalir, Sertoli hiicreleri ise
artar. Resim 3’te gorulen Tubuli recti’ler kisa yapili olup epiteli tek kath kiibik’tir ve
rete testisler ile devamlilik gosterip ve ductus efferentes ile epididymis’in bas
kismina baglanirlar (Esrefoglu, 2009; Kalayci, 1986).

Tubuli recti rete testis’in i¢ine bosalir ve tunika albuginea’nin kalinlagmasi ile
olusan mediastinum’un i¢inde bulunur. Rete testis bir kanal yapisinda olup, bu
kanallar1 doseyen epitel tek katli yassi ya da tek katl kiibiktir ve ince bir bazal

lamina {izerine oturmustur (Karadz, 2002).

Epididymis, ductus efferentes ve ductus epididymis’ten olusan bir organdir
ve testisin arka {ist yiizii boyunca uzanir. Bag, gdvde ve kuyruk olmak tizere 3 kismi
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vardir. Epididymis’in bas kisminda ductus efferentes bulunur (Resim 3). Son derece
kivrimli, uzun bir kanal olan ductus epididymis ise epididymis’in gévde ve kuyruk
kisimlarinda bulunur. Bu kanal yalanci ¢ok katli sterosilyal1 prizmatik epitelle doseli
olup, bazal hiicreler ve prizmatik (esas) hiicrelerden olusmustur ve bazal hiicreler
kok hiicre ozelligi tasir. Bu hiicrelerden baska iginde halo hicreleri denilen ve
intraepitelyal lenfositler olarak isimlendirilen baska kiigiik hiicre tipleri de vardir. Bu
kanalin epiteli ince lamina propria ile gevrilidir ve dis kisminda diiz kas tabakasi
bulunur. Bu epitel memelilerde spermatozoanin fertilizasyon gucuni olumlu yénde
etkileyen bir yapidir. Bas ve boyun kisimlarinda bag dokusundan baska diiz kaslar
sirkiiler sekilde kanal etrafinda ince bir tabaka yapar. Kuyruk boliimiinde ise bu
tabakanin i¢ ve dig boliimiine longitudinal seyirli iki kas tabakasi daha katilir. Bu
kaslar ritmik peristaltik kasilma yetenegine sahip olup spermin ilerlemesini saglarlar.
Spermler ductus epididymis’ten gecerken hareket ve doéllenme yetenegine sahip
olurlar. Ductus efferentes’ten arta kalan sivi ductus epididymis’te absorbe edilir ve
epitel hicreleri, Sertoli hiicrelerinin ortadan kaldirmadigi atik cisimleri ve dejenere
olan spermleri fagosite eder. Esas (prizmatik) hiicreler spermlerin olgunlasmasi i¢in
siyalik asit, gliserofosfokolin ve glikoproteinleri salgilarlar (Williams ve ark.,1989;
Moore ve Dalley, 2007; Esrefoglu, 2009; Hole, 1993; April, 1984).

Ductus deferens, epididymis’in kuyrugunun devami olup, histolojik olarak i¢
mukoza, ara kas tabakasi1 ve disg adventisya olmak iizere 3 bolimden meydana gelen
kalin duvarli muskiiler bir kanal yapidir. Ductus deferens testisin arka yiiziinden
asagl dogru uzanip spermatik kordonun bir yapisi olarak inguinal kanaldan gecip
karin bosluguna ulasir ve burada mesane seviyesinde genisleyip ampullay1 olusturur.
Ductus deferens yapisindaki epitel hiicrelerinin ¢ogunun yiizeyinde sterosilyumlar
bulunup yalanci ¢ok kathi prizmatik epitelden olusmustur. Epitel altindaki lamina
propria zengin elastik liflerden olusmustur. Cevresindeki kaslar 1-1.5 mm kalinlikta
olup icte ve dista uzunlamasina, ortada ise dairesel sekilde uzanan diiz kas
fibrillerinden meydana gelmistir. Bu diiz kaslarin yapisinda yogun bir otonomik sinir
sistemi ag1 bulunup, pelvik plexus’tan gelen sempatik sinirlerin birkaci da bu diiz

kaslarda sonlanir. Bu sinirlerin uyarilmasiyla peristaltik kasilmalar olusur ve bu
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sayede sperm ileriye dogru ductus ejaculatorius’a dogru ilerler (Carlos ve ark., 1993;
Esrefoglu, 2009; Noyan, 1993).

Ductus ejaculatorius ampulla’dan sonra seminal vezikiillerin kanallarinin da
katilmasiyla ductus deferens’in prostata giren ve urethraya dogru daralan kismudir.
Ductus ejaculatorius’un proksimal kisminda basit veya yalanci ¢ok katli silindirik
epitel bulunurken distal kisimda transisyonel epitel mevcuttur. Epitel hiicrelerinde
salgisal aktivite vardir ve ¢ok sayida sar1 pigment graniilleri igerirler. Basit prizmatik
ya da yalanci ¢ok katli prizmatik epitelle doselidir ve mukozada liimen i¢ine dogru
uzanan silindirik katlantilar bulunur. Lamina propria yapisi elastik fibrillerden
zengin, ancak burada kas tabakasi bulunmaz (Paker, 1993; Esrefoglu, 2009; Ross ve
Reith, 1985).

Vesicula seminalis ductus deferens ile ductus ejaculatorius’un birlesme
yerinde olup, 4 cm uzunlugunda 2 cm eninde kivrimli tubuler ve bir ¢ift organ olup
ductus ejaculatorius’a agilir. Vesicula seminalis’in duvarlar1 3 tabakadan meydana
gelir. Igte dairesel dista uzunlamasma uzanan iki diiz kas tabakasi ve bunlarin
arasinda bulunan daha ince olan ara kas tabakasi ve en dis kisimda ise elastik
fibrillerden zengin dis adventisyal tabakasi bulunur. Lamina propriada elastik
fibriller bulunur ve mukozal katlantilar arasinda bazi diiz kas hiicreleri de goriiliir.
Sarimsi, hafif alkalik ve yogun madde salgilarlar. Semenin fruktoz ihtiyaci buradan

karsilanir. Androjene bagimli bir bezdir ve kastrasyon sonrasinda kiigiiliir (Williams

ve ark., 1989; Kalayci, 1986; Noyan, 1993).

Prostat bezi 30-50 tubuloalveolar bezden meydana gelenve prostatik urethraya
acilan bir bezdir. Prostatik siviyr iiretir ve bu sivi ejakiilasyon sirasinda itme ve
urethray: yaglama gorevini yapar. Epitel degisken olup, tek katli prizmatik, yalanci
cok kathh prizmatik, tek kathi kiibik ya da yassi epiteldir. Epitel hiicrelerinin
sitoplazmalarinda salgi graniilleri, lizozomlar ve lipit tanecikleri bulunur.
Stromasinda diiz kas fibrilleri ve yogun fibroelastik doku vardir. Fibromuskuler doku

septalar1 kapsiilden organin i¢ine girer. Ara bag dokuda bolca kan ve lenf damarlar1

ile sinirler bulunur (Paker, 1993; Erbengi, 1990; Karatz, 2002).

15



Bulbourethral bezler (Cowper bezleri) 3-5 mm ¢apinda, bilesik tiibiiloalveolar
bez yapisinda olup ¢ok sayida lobulden olusmustur. Hiicreler yuvarlak sekilde olup
taban kisminda bulunan bir ¢ekirdege sahiptir. Bezin toplayici kanallarinda basit
silindirik epitel bulunur. Disa agilma kanallar1 yalanci ¢ok katli epitel ile doselidir.

Sekresyonu berrak, koyu, mukus benzeri olup kaydirici etki yapar (Paker, 1993,
Erkogak, 1973; Carlos ve ark., 1993).

—.-A‘. &
Epididymis

Resim 3. Erkek genital tiibiillerinin histolojik yapis1 (Kierszenbaum, 2006).
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Penis’in yapisinda, dorsalde ¢ift olan corpora cavernosa penis, tek ve ventralde
corpus cavernosum urethra bulunur. Tunica albuginea denilen fibroelastik bag
dokusu kavernoz cisimleri sarar ve bu dokuda diiz kas hucreleri bulunur. Bu doku
dista uzunlamasina icte dairesel olup corpora cavernosa penis’ler arasinda tam
olmayan bir ara septum olusturur. Corpus cavernosum urethra fibro-elastik dokunun
trabekiilalar1 ile desteklenmis olup sinus cavernosuslardan olusmustur. Corpora

cavernosa penis yapisinda ise arter, ven ve sinir aglar1 bulunur (Erbengi, 1990).

Urethra, prostatik urethra, membran6z urethra ve kaverndz urethra olmak
tizere 3 kisimdan olusur. Prostatik urethrada epitel, ¢ok katli degisici iken urethra’nin
diger kisimlarinda c¢ok katli prizmatik veya yalanci ¢ok katli prizmatiktir ve
yapisinda intraepitelyal bezler bulunur ve bu bezlerden kanal i¢ine mukus salgilanir.
Urethra duvari kalin bir diiz kas tabakasindan olusmus olup membrani miikoz
yapidadir. Kas tabakasi, dzellikle prostatik ve membrandz kisimda bulunur. Icte
uzunlamasina, dista dairesel kas tabakasi bulunur. Lamina propria ise gevsek elastik
fibrillerden olusur. Kavernoz urethrada diiz kas tabakasi bulunmaz (Williams ve ark.,
1989; Karadz, 2002).

2.3. Genital Sistem Embriyolojisi

Her iki cins embriyoda gonad taslaklar1 ayni yerde ve aym bigimde
yerlesmistir. Gonadlarin olusmasi, genetik olarak seks kromozomlarina bagh
olmasina ragmen, gelisimin 6. haftasinin sonuna dek her iki cinse ait organ taslaklari
her iki cins embriyoda da bulunur ve bu evreye indifferent evre adi verilir.
Embriyonun gelisiminde 6n programlama embriyonun disi olmasi yOniindedir.
Ancak Y kromozomu varliginda ortaya ¢ikan faktorlerin varliginda disi karakterlerde
gerileme ortaya ¢ikar ve embriyo erkek yonde farklilasir. Bundan dolayr burada
erkek reme sistemi embriyolojisi ile birlikte genel anlamda tiim Greme sisteminin

erken donemdeki gelisimi de incelenecektir (Petorak, 1986).

Ureme sisteminin gelisiminde, gonadlarin gelisimine, 4 farkli tiirde hiicre

grubu katkida bulunmaktadir. Bunlar:
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a) Mezonefroz’un medial kismindaki ¢ogalmakta olan sdlom epiteli
(mesothelium)

b) S6lom epiteli altindaki mezonefrik mezensim

¢) Hemen hemen mezensimin her yerinde goriilen anjiojenik mezensim’in
istilas1

d) Gelisimin erken doneminde epiblast’tan koken alan primordial germ
hlcreleri ilerleyen bir zamanda son bagirsagin dorsal mesenteri yoluyla 6. haftada

ameboid hareketlerle gonad kabartilarina gog¢ ederler (Sadler, 1995) (Resim 4).

Gonadlarin sekillenmesi, ilk kez gelismenin 5. haftasinda, mezonefroz’un
medialinde, sag ve solda, slom epiteli’nin ¢ogalmasi ve altindaki mezensim’in
kalinlagsmasiyla olusan, uzunluguna iki adet genital kabartiyla tespit edilir ve bu iki
taslak bir ¢izgi seklinde oldugundan dolay: stria genitalis adin1 alir. Bu sirada bu
epitelin altinda bulunan mezensimde de bir hareketlilik goralir ve buradaki
mezengim hiicreleri siklasip yan yana gelerek mezenkimal blastemi olustururlar.
Stria genitalis ve mezenkimal blastem hi¢bir etki olmadan olusurken; buradaki
gelisimin indiiksiyonu, buraya goc¢ eden primordial germ hiicreleri yani gonosit’ler
araciligi ile olur. Primordial germ hiicreleri ise erken donemde endoderm’den gelisip
ve bir ¢ok viicut hiicresi ile karsilastirildiginda 12-20 um capta kadar ulasan

biydklikte olup iri hucrelerdir (Kayali ve ark., 1992; Seftalioglu, 1998).

On Arka
Bagirsak Bagirsak

Allantois Genital

Primordial
Germ
Kalp Hiicreleri

Genital
Kabarti

Vitelllis
A Kesesi B

Resim 4. Primordial germ hiicrelerinin genital kabartiya gocii (Sadler, 1995).
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Gonositler, besinci embriyonal haftada, farklilastiklar1 bolgeden ayrilip,
allontois’in arkasindan ge¢ip, dorsal mezenterium yolu ile lomber bolgede stria
genitalis’in gelistigi yere go¢ ederler. Gonositler buraya ulastiginda bu hiicrelerin bir
kism1 mezenkimal blastem icerisinde kalirlar ve diger kismi ise 6. hafta i¢inde stria
genitalis epiteli’nin igerisine girerler. Mezenkimal blastem i¢ine girmis bulunan
primordial germ hiicrelerinin etkisiyle burada bulunan hiicreler kordonlar olusturacak
sekilde dizilirler ve primordial germ hiicreleri bu kordonlarin igerisinde bulunur. Bu
nedenle bu kordonlara germ kordonlar1 adi verilir ve bunlarin gelismeye baslamasi
ile birlikte indifferent donem son bulur. Bu dénemden sonra primitif germ kordonlari
hizla ¢ogalip, gelismekte olan gonad’in medulla bdlgesini doldurur ve bu sekilde
birbirleriyle anastomozlar yapan ve i¢inde bulunduklari mezenkim dokusundan
ayrilan birgok kompakt hiicre kordonu olusur. Bu hiicre kordonlar1 gelecekte tubuli
contorti seminiferi’sinin (testis kordonlar1) ilk taslaklaridir ve organin hilum
bolgesinde bu germ kordonlar1 sonlanip, buradan da rete testis gelisecektir (Kayali ve

ark., 1992).

Rete testis’i olusturacak bu kordonlarin bir ucu testis kordonlariyla, diger ucu
ise mezonefroz’dan geriye kalan epigenitalis’e ait kanalciklarla (ductuli efferentes)
birlesir (Resim4). Bu sirada testis kordonlar1 ¢ok gii¢lii bir kivrilma gosterirler ve 4.
ayda testis kordonlarin da ¢evreden rete testis’e dogru ilerleyen liimenlesmeleri ¢ok
yavas ilerler ve bu da yeni doganlarda tubuli contorti seminiferi’nin ¢ogunun kapali
olmasina neden olur. Bunlarin igindeki primordial germ hiicrelerinden
spermatogonium’lar ve epitel hiicrelerinden de Sertoli hiicreleri gelisir. insanda
bulunan Leydig hiicreleri ise 8. ile 18. haftalar arasinda testis kordonlari arasinda
kalan interstisyel dokudaki mezenkim hiicrelerinin ¢ok hizli degismesi ile olusur ve
bu hicreler mezonefroz kokenli olup sayilari oldukca fazladir ve gebeligin
yarisindan sonra doguma kadar bu hiicrelerde yavas yavas azalma goriiliir (Petorak,
1986).
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Resim 5. Testislerin embriyolojik dénemde gelisimi (Sadler, 1995).

Genital kanallar ise, ara mezodermin dorsal bolgesinde yer alan genital
kabartinin farklilagmasi sonrasinda meydana gelirler. Bu farklilasma sirasinda ilk 6
hafta icerisinde hem disi lireme sistemini hem de erkek iireme sistemini gelistirecek
olan kanallar mevcuttur. Disi {reme sistemini gelistirecek olan kanallar
paramezonefrik kanallar (Miller kanallar1) adini alirken; erkek itireme sistemini
gelistirecek olan kanallar mezonefrik kanallar (Wolffian) adin1 alir (Resim4). 6.
haftaya kadar bir arada mevcut olan bu kanallardan bir tanesi embriyonun cinsiyetine
bagl olarak devamliligini siirdiiriirken digeri kaybolur. Burada belirleyici faktor Y
kromozomu iizerinde yer alan Sry geni ekspresyonudur. Sry geni varhiginda Sertoli
hicreleri aktive olarak anti-Mullerian (AMH) hormon salgilamak suretiyle miillerian
kanallarin gerilemesine ve kaybolmasimna neden olurken wolffian kanallarin
gelisimine uyarici etki yapar. Diger yandan Sry geni yoklugunda embriyo disi yonde
gelisme gosterir ve miillerian kanallar kalirken wolffian kanallar gerileme gosterir

(Tosun, 1998; Seftalioglu, 1998; Sadler, 1995; Tekelioglu, 1995).

Dis genital organlarin gelismesi i¢in her iki cinste de farklilasmamis ve
farklilasmis olmak tizere iki evre vardir. Farklilasmamis evre gelisimin 3. haftasi
olup primitif ¢izgiden kdken alan mezensim hiicrelerinin go¢ edip kloakal katlantiy
olusturdugu ve her iki cinste de dis genital organlarin kokenini aldigi evredir.
Kloakal katlantilar, kloakal membranin bas kisminda birleserek genital tiiberkiilii

olustururlar. 6. haftada kloakal membran iirogenital ve anal membrana ayrilir ve
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kloakal katlant1 da 6nde urethral katlant1, arkada anal katlantilara boliintir. Bu sirada
urethral katlantilariin her iki yaninda genital kabartilar olusur (Resim 3) ve bunlar
erkekte skrotal siskinligi, diside ise labia majorlar1 olusturur (Petorak, 1986; Sadler,
1995).

Erkekte dis genital organlarinin gelisimi, fetal testislerden salinan androjen
hormonunun etkisi altinda olup, fallus adin1 alan genital tiiberkiiliin hizli uzamasiyla
bilinir. Bu uzama sirasinda fallus urethral katlantilart 6ne dogru g¢eker ve urethral
olugun lateral duvarlar1 olusur. Bu oluk, uzayan fallusun kuyruk kismina gelir ama
glans olarak bilinen en u¢ kismina kadar gelemez. Bu olugun epitelial yiizeyi
endodermal kokenli olup, urethral plagi olusturur. 3. aym sonunda iki urethral
katlant1 bu urethral plak stiine kapanarak penil urethra olusur. Urethra’nin en distal
kismi, 4. ayda glans’in ucundaki ektodermal hiicrelerin ice dogru penetre olmasiyla
kisa bir epitelyal kordon olusturur. Bu kordonun i¢inin daha sonra bosalmasiyla
eksternal uretral meatus meydana gelir. Erkekteki genital siskinlikler baslangigta
inguinal bolgede yerlesmistir ve gelisimin ileri donemlerinde kaudal yonde ilerleyip
her siskinlik kendi tarafindaki hemiscrotumu olusturur. Iki hemiskrotum birbirinden

septum scrotum ile ayrilmistir (Sadler, 1995).

2.4. Erkek Ureme Sistemi Fizyolojisi

Erkekte iireme fonksiyonlarinin esas  gorevi spermatogenesis’le
spermatozoon’u olusturmaktir ve bununla birlikte spermatogenesis i¢in gerekli olan
testosteren hormonunun salgilanmasi 6nemlidir. Testosteron hormonu testislerde
interstial alanda yerlesmis olan Leydig hiicreleri tarafindan salgilanir. Bu hormon
sperm yapimindaki germinal hiicrelerinin boliinme ve gelisimi i¢in gereklidir. Bunun
yaninda testis i¢indeki a.testicularis ve v.testicularis’ler birbirlerine paralel bir
sekilde seyir halindedirler ve bu da ters akim halinde olup, 1s1 ve testosteron alis
verisini saglar. Testislerin scrotum’da asili olmasiyla sicak havalarda gevseyip
sarkmasi ve soguk havalarda m.cremaster kasinin kasilmasiyla viicuda yaklagmasiyla

testisin 1s1 degiskenlerinden ve diger etkenlerden etkilenmesi 6nlenmis olur. TUm bu
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faktorler sperm olusumu igin oldukga énemlidir (Tosun, 1998; Guyton ve Hall, 2006;
Ganong, 1999).

Folikiil uyarici hormon (FSH) hipofiz bezinden salgilanir ve Sertoli
hiicrelerini uyarir. Bu uyar1 olmadan spermatogenesis olayigerceklesmez. Bunun
yaninda ayni sekilde hipofizden salgilanan Luteinizan hormon (LH), Leydig
hiicrelerini uyararak testosteron salinimini saglar (Guyton ve Hall, 2006; Berne ve
ark., 2008).

Yardimct bezlerden salgilanan sivi iginde spermin beslenmesini saglayan
fruktoz, uretral ve vaginal asiditeyi notiirlestiren alkali ortam ve fosfolipidler semen
icinde spermin hareketini artirict etki gostermektedirler. Semen 3-4 ml kadar olup,
icerisinde ortalama 300-500 milyon sperm bulunur. Semenin pH’1 yaklasik olarak
7,5 civarindadir. Yapisinda bulunan hyaluronidaz enzimi vaginanin miik6z salgisini

eritip, sperm hareketlerini artirici etki yapar (Guyton ve Hall, 2006; Noyan, 1993).

Sperm akrozomunda fazla miktarda hiyallronidaz ve proteolitik enzimler
depolanir. Hiyaliironidaz, graniiloza hiicrelerindeki hiicreleri bir arada tutan
hiyaliirinik asit polimerlerini monomerlerine ayirir. Proteolitik enzimler ise
yumurtaya bagli olan yapisal elemanlarin proteinlerini sindirir. Ovum fallop
tiiplerine atildiginda etrafinda ¢ok sayida graniiloza hiicre tabakasi bulunur ve sperm
ovuma ulasmadan once bu tabakayr ge¢cmek zorundadir. Daha sonra ovumun
cevresinde kalin bir 6rtii olan zona pellusida’y1 delmelidir. Iste bu enzimler sperm’in
ovuma ulagmasi icin 6nemli enzimlerdir. Ilk sperm ovuma girdikten sonra, oosit
zarlarindan kalsiyum salinimi1 baslar ve buna bagli bir¢ok kortikal graniil ekzositozla
oositten perivitelin bosluguna birakilir. iste bu graniller daha fazla spermin oosite

girmesini engeller (Guyton ve Hall, 2006).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz kapsaminda oncelikle Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Etik

Kurulu’ndan etik ¢alisma onay1r (AKUHADYEK-158-12) alindi.

3.1. Hayvanlar

Calismamizda toplam 24 adet Sprague-Dawley tipi erkek ratlar kullanilmis olup bu
hayvanlar oncelikle yas gruplarina gore 4 gruba ayrilmistir. Hayvanlar asagidaki
sekilde gruplanmastir;

Grup 1. Prepubertal donemdeki (14 gunlik) ratlar
Grup 2. Erken Pubertal donemdeki (30 gunlik) ratlar
Grup 3. Ge¢ Pubertal dénemdeki (60 glnlik) ratlar
Grup 4. Ergin (90 gunluk) ratlar

3.2. Deney

Cerrahi islemden 12 saat onceden itibaren a¢ birakilan ratlar, 21+1 °C sicaklik ve %
45-55 nem olan ortamda 12/12 saat 151k siklusu goz 6niinde bulundurulacak sekilde
polikarbonat kaplarda Afyon Kocatepe Universitesi Deney hayvanlari {initesinde
buyatildu ve beslendi ayrica operasyon dncesi 6zel odaya alindi. Burada 2 saat kadar
ortama adaptasyon icin beklendikten sonra herhangi bir kimyasal ajan verilmeksizin
hayvanlara anestezi uygulandi. Anestezi igin ksilazin 87 mg/kg im ve ketamin 13
mg/kg 1im wuygulandi. Anesteziyi takiben, sicanlar olast ani hareketleri ile
sterilizasyonu bozmamast i¢in ekstremitelerinden ameliyat masasina baglandi. Batin
tirag edilip, povidone-iodine soliisyonu ile silindikten sonra steril kosullarda, median
laparatomi ile acildi, Anestezi sonrasinda sirtiistii yatirilan ratlarm alt abdominal

bolgesine kesi uygulanarak bu bolgeden her iki testis ¢ikartildi (Resim 7). Eksizyonla
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alian dokular histolojik doku takibi i¢in Bouin soliisyonu i¢ine konuldu. Hayvanlara
eksizyon disinda kan alma, biyopsi alma vb. herhangi bir miidahele yapilmadi.
Eksizyon sonrasi hayvanlar sakrifiye edilerek 6zel atik posetleri ile deney hayvanlari

tinitesine teslim edilerek yok edilmeleri saglandi.

Resim 6. 14 giinliik ratin batin bélgesinden testislerin eksizyonu.

3.3. Histolojik Degerlendirme

Alinan testisler Bouin fiksatifi icine konduktan sonra dokunun biiytikliigline paralel
olacak sekilde 3-5 giin fikse edildi. Fiksasyon sonrasi rutin histolojik doku takip
metodu ile testisler parafin bloklara gomuldi. Bu bloklardan 5p kalinliginda kesitler
histokimyasal boyama icin klasik lam Ustiine, immunohistokimyasal boyama icin
polilizinli lamlar Uzerine alindi. Alinan Ornekler deparafinize edildikten sonra
histokimyasal olarak Hematoksilen-eozin ve immunohistokimyasal olarak Pan-
Kaderin ve Klaudin ile boyandi. Histokimyasal olarak dokularin degerlendirilmesi
Nicon E600-Japan 1s1tk mikroskobu altinda yapildi. Histokimyasal ve
immunohistokimyasal inceleme sirasinda 1s1tk mikroskobunda her materyale ait

birbirinden farkli 20 alanda kesit diizlemi yuvarlak veya hafif oval sekilli olan
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seminifer tiibiil ¢aplar1 Nikon Digital Sight-DS-L1 Image Analysis software ile

6l¢iildii. Bu incelemeler ile ilgili detaylar asagida verilmistir.

1. Bouin fiksatifinin hazirlanmasi;
1) Saturated pikrik asit 3000 ml
2) Formaldehit 1000 ml

3) Glasiyal asetik asit 200 ml

2. Histokimyasal boyama;

Hematoksilen-eozin boyama basamaklari
1. Deparafinizasyon
2. Rehidratasyon
1 Absoli alkolde 2 dakika
2 %90 alkolde 2 dakika
3. %80 alkolde 2 dakika
4 %70 alkolde 2 dakika
5 Distile su 2 dakika
3. Boyama
Hematoksilen 2.5 dakika
Akarsuda bolca yikandi
Eozin 1 dakika
%70 alkolde yikand1
%80 alkolde yikand1
%090 alkolde yikand1
Absolii alkolde yikandi.
Ksilene alind1.

O N o g B~ w DB

4, Kapatma
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immunohistokimyasal bovama:

1)
2)
3)

4)
5)

6)
7)

8)
9)
10)

11)
12)

13)
14)
15)
16)
17)
18)

Parafin kesitleri 64 °C’de 1 gece bekletip deparafinize edildi

Sabah ksilen’de 30 dk bekletildi ve tam deparafinizasyonu saglandi.

Doku dehidrate edildi. Bu amagcla

1 %96 alkolde 5 dakika

2 %96 alkolde 5 dakika

3. %90 alkolde 3 dakika

4 %80 alkolde 3 dakika

5 %70 alkolde 3 dakika

Cesme suyu ile bolca yikandi

Antikorlarin alindig1 firmanin 6nerileri dogrultusunda primer antikor tiiriine
gore buffer ile muamele edilmek Uzere mikrodalgada dénce 7-8 dakika, sonra
20 dakika kaynatilarak antijen retrieval islemi yapildi.

TBS ile 2 kez yikand1

15 dakika Hidrojen peroksitte bekleterek preparatlardaki peroksidaz aktivitesi
kaldirild1

TBS ile 2 kez yikand1

Ultra V Block ile 5 dakika boyanip zemin boyamasi engellendi

Primer antikor damlatildi ve oda sicakliginda yaklasik 2 saat bekletildi
(Sireler antikorlarin alindig: firmalarin istedigi siirede kullanildi).

TBS ile iyice yikand1

HRP kit uyguland:
1. 20 dakika Anti-Goat serumda bekletildi
2. TBS

3. 20 dakika Strepavidinde bekletildi

TBS’te 4 kez yikand

AEC kromojende 10 dakika bekletilip renklendirme yapildi
Cesme suyunda yikandi

1 dakika Mayers Hematoksilen’de bekletilip zit boyama yapildi.
Cesme suyunda yikandi

Ozel su bazli kapatma soliisyonu ile kapatildi.
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3.4. Goruntd Analizi

Yapilan histokimyasal boyamalarda boyanan testis dokularinda mevcut seminifer
tiibiillerin ¢aplart Nikon Digital Sight-DS-L1 Image Analysis software ile dl¢uldi.
Olgiim sirasinda her bir rata ait testis dokusundan alman kesitlerden, x20 objektif
biiylitmede, farkli alanlardan 20’ser olmak iizere toplam 120 seminifer tiibiil ¢ap1
olctldii (Resim 7). Olgiim sirasinda kesit diizlemi yuvarlak veya hafif oval olan

tiibiillerin ¢aplar 6l¢iildii. Elde edilen degerler istatistiksel analiz i¢in kullanildi.

Resim 7. Isik mikroskobu altinda seminifer tiibiillerin ¢aplarinin goriintii analiz programi ile 6l¢iimdi.

3.5. istatistiksel Analiz

Image Analysis Software ile Olcililen seminifer tiibiil ¢aplarina ait veriler,
SPSS for Windows 16.0 paket istatistik programmda analiz edildi. Analiz igin
Oneway ANOVA metodu kullanildi. PostHoc testi olarak Tukey HSD testi
kullanildi. P degeri 0.05°den kiiglik olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Yapilan histolojik degerlendirmelerde 4 gruba ait testislerin incelemelerinde
seminifer tiibiillerin ¢aplari, i¢lerindeki hiicrelerin varligi ve dagilimi yaninda kan-
testis bariyerinin varligi ve yapilanmasi yorumlanmistir. Bu kriterler gercevesinde

asagidaki bulgular elde edilmistir.

Seminifer tubdllerin histolojik degerlendirilmesi:

Yapilan degerlendirmelerde tiim yas gruplarindaki ratlarin testislerinde
seminifer tlbdle ait histolojik komponentlerin yani spermatogonyalarin, Sertoli
hiicrelerinin ve seminifer tiibiil disindaki intertiibiiler alanda Leydig hucrelerinin ve
bag dokusu hiicrelerinin mevcut oldugu tespit edildi. Bununla birlikte, 14 glnlik
ratlara ait testislerden alinan kesitler x20 objektif blyutmede mikroskobik olarak
incelendiginde soluk renkli sitoplazmalariyla Sertoli hiicrelerinin daha yogunlukta
oldugu spermatogonya sayisinin az oldugu ve hi¢ spermatid olmadigi gozlendi.
Ayrica tiibillerin biiyiikk kisminda limenin sekillenmemis oldugu goriildii.
Intertiibller alanda ise seyrek de olsa Leydig hiicreleri gortlmekteydi (Resim 8).

Diger yandan 30 giinllk ratlara ait testislerden alinan kesitler x20 objektif
blyitmede  mikroskobik  olarak  incelenmesinde  seminifer  tubdllerin
organizasyonunun gelismis oldugu tiibiil ¢aplarinin arttig, tiibiil iginde A ve B tipi
spermatogonyalarin belirgin derecede arttigi ve Sertoli hiicrelerinin ayriminin
gliclestigi tespit edildi. Bununla birlikte oldukga az sayida spermatid oldugu limene
yakin bdlgede tip B spermatogonyalarin daha yogun oldugu gozlendi. Intertubtiler
alanda ise Leydig hiicre sayisinda artis dikkati ¢ekmekteydi. Ayrica tunica
albuginea’nin sik1 bag dokusu 6zelliginde yapilandigi dikkati ¢ekti (Tablo 1, Resim
9).

60 giinliik ratlarin testislerinin incelenmesinde (x20 objektif blyltmede) ise
testislerin tam organize bir yapilanma iginde oldugu, seminifer tlbdllerin bol
miktarda spermatogonyalar ve spermatidlerle dolu oldugu tespit edildi. Sertoli
hiicrelerinin se¢ilmesinin oldukg¢a zorlastigir belirlendi. Tiibiil ¢aplarimin oldukca

artmis oldugu ve liimenlerinde belirgin derecede genislemis oldugu tespit edildi.
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Intertiibuler alanda Leydig hiicre sayisinin belirgin derecede arttigi ve bag
dokusunun gelismis oldugu tespit edildi (Tablo 1, Resim10).

90 giinlik ratlarin testislerinin incelemesinde (X20 objektif buyitmede) ise
histolojik organizasyonun 60 gunluk rat testislerine benzer oldugu goriildi.
Spermatogonyalarin sayisinin oldukg¢a fazla oldugu liimen c¢apinin iyice genislemis
oldugu, Sertoli hiicrelerinin iyice segilemez hale geldigi ve liimenin i¢ kismina kadar
spermatidlerin bolca dagilmis halde oldugu gdzlendi. Intertibiler alanda Leydig
hiicre sayisinin bol oldugu ve bag dokusunun gelismis oldugu goézlendi (Tablo 1,
Resim 11).

Tiibiillerin ¢aplarinin gelisimi ile ilgili yapilan morfometrik dl¢timlerde tiibiil
caplarinin yasa bagl olarak giderek arttigi ancak 60 giinden sonra artigin yatay bir
seyir gosterdigi goriildii. Seminifer tiibiil ¢caplarinin ol¢iimiinde elde edilen degerler
asagida verilmistir. Diger yandan tiibiil caplarinin gruplar arasindaki degisimi
istatistiksel olarak degerlendirildiginde tiibiil caplarindaki artisin 60. giin rat
testisleriyle 90. giin rat testislerinde istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p=0.681),
bunun disinda diger tiim gruplar arasinda degisimin istatistiksel olarak anlaml
oldugu (hepsi i¢in p=<0.001) tespit edildi. Bu analizlerle ilgili istatistiksel veriler
Tablo-1’de verilmistir.
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Resim 9. 30 guinlik rat testislerinin genel histolojik gériniimi (Hematoksilen-eozin, x40).

Resim10. 60 gunlik rat testislerinin genel histolojik gérinimi (Hematoksilen-eozin, x40).



Resim 11. 90 glinluk rat testislerinin genel histolojik gérinumi (Hematosilen-Eozin, x60).

Tablol. Seminifer tiibiil ¢aplarinin tanimlayici degerleri (um).

Tiibtl ¢ap1

Olgim

sayisi Ortalama [Std. hata [Minimum |Maximum
14 gin J120 81,86 ,93845  |55,03 106,90
30 gin J120 154,07 1,79737 110,70 217,80
60 gin 120 226,98 2,29416 167,50 296,90
90 gin 120 230,38 3,04771 |157,30 324,70
Total 480 173,32 2,98665 (55,03 324,70
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Tablo 2. Seminifer tlibll ¢caplarinin tanimlayici degerleri ve degisimin

karsilagtirilmasi.
Coklu karsilastirmalar
(1) ) Ortalama fark 95%’lik giivenirlik aralig
Gruplar Gruplar (1-J) Std. hata [P degeri Alt siir Ust sinir
l.grup  ll.grup |-72,21167 3,05475 |,000 -80,0872 -64,3361
I1l.grup |-145,11558 3,05475 |,000 -152,9911 -137,2401
IV.grup |-148,51842 3,05475 |,000 -156,3939 -140,6429
[l.grup l.grup |[72,21167 3,05475 |,000 64,3361 80,0872
I1l.grup |-72,90392 3,05475 |,000 -80,7794 -65,0284
IV.grup |-76,30675 3,05475 |,000 -84,1823 -68,4312
IMl.grup l.grup |145,11558 3,05475 |,000 137,2401 152,9911
[l.grup 72,90392 3,05475 |,000 65,0284 80,7794
IV.grup |-3,40283 3,05475 |,681 -11,2784 4,4727
IV.grup l.grup [148,51842 3,05475 |,000 140,6429 156,3939
Il.grup |76,30675 3,05475 |,000 68,4312 84,1823
I1l.grup |3,40283 3,05475 |,681 -4,4727 11,2784

Seminifer tiibiil ¢caplarindaki degisim grafik haline getirildiginde 14. giinden 60. giine
kadar olan artisin 60. giinden sonra daha yatay bir seyir gosterdigi tespit edildi

(Resim 12).

32




Seminifer tubiil caplarinin Deney gruplarina
gore degisimi
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Resim 12. Seminifer tiibiil ¢aplarinin deney gruplarina gore degisimi.

Deney gruplart ig¢indeki hayvanlarin seminifer ttbulleri iginde bulunan kan-testis

bariyerinin immunohistokimyasal incelenmesinde ise asagida belirtilen bulgular elde

edildi.

Klaudin molekili tight junctionlarda yer alan bir protein olup doku
entegrasyonunda 6nemli rol oynar. Tight junctionlarda klaudin molekili varsa
immunohistokimyasal olarak yapilan boyamalarda kirmizimsi bir renkte goriilmeleri
saglanir. Yapilan immunohistokimyasal boyama sonrast 151k mikroskobik
incelemelerde Klaudin ekspresyonunun 14 ve 30 gunlik rat testislerinde seminifer
tlbiiller iginde olmadig1 gozlendi (Resim 13 ve 14). Ancak 60 ve 90 gunlik donemde
olan ratlarda bilhassa tiibiillerin orta kisimlarda belirgin olmak Uzere ve evre 7 Uizeri

tibullerde Klaudin ekspresyonu oldugu tespit edildi (Resim 15 ve 16).

Kaderin molekiilii ise hiicre yapigsma molekiilleri iginde yer alan ve hiicreler
aras1 entegrasyonu saglamak suretiyle solid dokularin organizasyonunu saglayan bir
molekiildiir. Yapilan immunohistokimyasal boyama sonrasi 151k mikroskobik

incelemelerde Kaderin ekspresyonunun 14 ginlik rat testis seminifer ttbullerinde
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olmadigr 30 giinlilk ratlarda bilhassa liimene yakin bolgelerde ortaya cikmaya
basladig1 goriildi (Resim 17 ve 18). 60 ve 90 ginlik ratlarda ise bilhassa seminifer
tibdl bazalindeki spermatogonyalar arasinda ve liimene yakin spermatidlerin

¢evresinde mevcut oldugu gozlendi (Resim 19 ve 20).

Resim 13. 14 ginliik rat testisinde Klaudin primer antikoru ile boyanma sonucu ekspresyon
gorilmemektedir. (Anti-Klaudin. x40).
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Resim 14. 30 giinlik rat testisinde Klaudin ekspresyonu (kiremit kirmizi boyanma goriilen hiicre
zarlar1). (Anti-Klaudin. x60).

a o

Resim 15. 60 gunlik rat testisinde Klaudin ekspresyonu (kiremit kirmizi boyanma goriilen hiicre
zarlar1). (Anti-Klaudin. x60).

35



Resim 16. 90 giinlik rat testisinde Klaudin ekspresyonu (kiremit kirmizi boyanma goriilen hiicre
zarlar1). (Anti-Klaudin. x40).

Resim 17. 14 gunlik rat testisinde Kaderin primer antikoru ile boyanma sonucu ekspresyon
gorilmemektedir (Anti-Kaderin. x40).
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Resim 18. 30 glinlik rat testisinde Kaderin ekspresyonu (kiremit kirmizi boyanma goriilen hiicre
zarlart) (Anti-Kaderin. x60).

Resim 19. 60 giinlik rat testisinde Kaderin ekspresyonu (kiremit kirmizi boyanma goriilen hiicre
zarlart) (Anti-Kaderin. x60).
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Resim 20. 90 gunlik rat testisinde Kaderin ekspresyonu (kiremit kirmizi boyanma goriilen hiicre
zarlart) (Anti-Kaderin. x40).
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5. TARTISMA

Erkek ratlarda spermatogenezis puberte doéneminde gorilen fizyolojik
degisikliklerden bir tanesidir. Her ne kadar seminifer ttbullerde tek bir somatik hucre
olarak Sertoli hiicreleri olsa da farkli tipte germ hiicre serilerinin olmasi oldukga
onemlidir (Hess ve Franca, 2008). Bu hiicreler iginde uzamis veya yuvarlak
spermatidler, pakiten veya preleptoten spermatositler ile A ve B tipi
spermatogoniumlar bulunur. Puberteye kadar sadece seminifer tibillerin bazal
membranlarinda, disideki oogonyalarin gelisiminden farkli olarak, mayoz bolinmeye
girmeksizin bekleyen spermatogonyalar testosteron salgilanmasinda goriilen artis ile
uyarilarak bolinmelerine baglarlar. Bazal membranda yer alan A tipi
spermatogonyalar mayoz boliinmelerine basladiktan sonra, B tipi spermatogonya
adimi alirlar ve spermiyogenez sireci igcinde mayoz bolinmelerini tamamlayarak
ergin sperm haline gelirler. Bu gelisim siireci iginde spermatogonyalar bazal
membrandan limene dogru hareket gosterirler. Bu siirecte hiicrelerin boyutu daha
kiigiiliir ve spermatid asamasinda ince uzun kuyruklar1 belirgin hale gelir ve bas
kismi fuziform bir hal alir. Limene dokiilmeden 6nce bas ve boyun kisimlari iyice
belirginlesir ve kuyruk hareketi baslar. Bununla birlikte, liimene gecen spermatozoa
heniiz oositi dolleme yetenegine sahip degildir. Gerekli hareketin kazanilmasi ve
hiicrenin yapisinin olgunlagmasi i¢in epididim iginde uzun bir yolculuk gerekir. Bu
donemde epididim epitelinde yer alan stereosilyalar spermatozoalarin

olgunlagmasinda fiziksel ve metabolik destek saglarlar (Xia ve ark., 2005).

Miilazimoglu ve ark., (2012)’nin ratlar tizerinde yaptiklari bir c¢alismada
spermlerin iiretiminin ilk defa dogum sonrasi 45. giinde goriildiigii ancak optimum
tiretimin 75. glinden itibaren gergeklestigi gosterilmistir. Ancak bu donem iginde
spermatogonyalar liimen iginde yerlesik haldedir ve bazilar1 spermatogenezis
stirecini gecirmeye baslar. Bahsedilen siireler ilk olgun spermin olustugu zaman
olarak tanimlanabilir. Ayn1 sekilde ratlardaki puberteye girme yasinin kardes sayist,
hormonlar ve beslenme gibi faktorlerden dolay1 degisebildigi ve seksiiel olgunluk

donemlerinin dogum sonrasi 65.-110. giinler arasinda oldugu bildirilmistir (Soylu,
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2012). Ureme biyologlar: tarafindan testis epitel yapisinin ilk tarif edildigi 1950°li
yillardan gliniimiize dek spermatogonyalardan epitelyumu gegen spermlerin nasil
Uredigi ve gelisimlerini nasil tamamladiklari, ayrica bu dénem igerisinde Sertoli
hiicreleriyle kurduklar1 baglantilar degisik c¢alismalarla agiklanmaya ¢alisilmistir
(Mruk ve Cheng, 2004; Xiao ve ark., 2011). Yapilan degisik ¢aligmalarda bu siireg
morfolojik anlamda oldukg¢a iyi anlasilmis olmasina karsin molekiiler diizeyde
goriilen degisikliklerle ilgili veriler her giin gelismekte ve gilincellenmektedir. Xiao
ve ark., (2011)’nin yaptiklar1 bir ¢alismada spermatogenezis sirasinda gelismekte
olan germ hiicrelerinin bazal kisimdan seminifer epitelin adluminal kompartmanina
dogru go¢ ederek ilerledigi ve bu siiregte spermatogonyalar ve Sertoli hucreleri
arasinda hiicre-hiicre arayiiziiniin yeniden yapilandigini gostermislerdir. Yaptigimiz
calismada da spermatogonyalardan spermatozoalara doniisiimde bu tarzda bazal
membrandan liimene dogru bir ilerlemenin oldugu ve Sertoli hiicreleri ile aralarinda

baglant1 komplekslerinde yapisal degisim oldugu gézlenmistir.

Spermatogenezis siirecinde spermlerin olgunlagsmas: tiirler arasinda farklilik
gosterir ve gelisim siirecleri histolojik 6zelliklere gore evrelendirilir. Bu 6zel
evrelendirmeler seminifer tiibiiliin belirli bir bolgesinde olusur ve bu da bir dizi
dongudur. Bu déngu her tir igin 6zel olup rat ve maymunda 12 basamak, insanda ise
6 basamak seklinde gerceklesir. Iste bu dongii evrelerine etki eden faktorler ve
karakteristik Ozellikler evreseldir. Ayrica evre, yani siirecte gen ekspresyonu da
evrensel bir gergevede gergeklesir (Silva ve ark., 2009). Ratlardaki evrelendirmeler
incelendiginde; 1. evrede tiibiillerde spermatidlerin kiglk periniikleer bir golgi alani
icermesine karsin akrozom olusumu yoktur. 2. ve 3. evrede akrozom olusumu
gozlenmeye baslar. Baslik fazi ise evre 4 ve 5'te goriilen 6zelliklerdendir. Evre 6-
7’de akrozomik vezikiil incelir ve graniil yassilagir. Evre 8’de son donem
spermatidler goriiliir ve bu donem sonunda ¢ekirdekler sekil degistirmeye baslarlar.
9. ve 12. evreler arasinda uzanmis halde tek nesil spermatidler gorilir ve yan
tarafinda PAS+ akrozomun oldugu tespit edilir. Bu donemin sonunda yani evre 10 ve
11°de Sertoli hiicrelerinin sitoplazmik rezidiiel yapilar1 fagosite ederek yok ettikleri
goriiliir. Evre 10°da spermatid basi tam sekillenir ve pakiten fazdaki spermatosit

cekirdek diplotene ge¢cmeye bagli olarak en genis c¢apa ulasir. Evre 11°de ise
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spermatid cekirdegi incelir, uzar ve kondanse hale gelir. Hiicre ¢ekirdegi mayoz 1
diakinezine girmis haldedir. Son evrenin en belirgin 6zelligi ise mayotik sekonder

spermatositlerin varhigidir (Hess ve Franca, 2008).

Bizim c¢alismamizda da 14 gilinliikk ratlarin seminifer tiibiillerinin
incelenmesinde tiibiillerin ¢aplarinin oldukga dar, limenlerin olusmamis ve bazal
kisimda yerlesik ¢ok sayida spermatogonya oldugu goriilmiistiir. Hatta normal
histolojik incelemelerde tanimlanmasi zor olan Sertoli hiicrelerinin Iiimen iginde
soluk c¢ekirdekleri ve saydam sitoplazmalarina ragmen ¢ok belirgin bir sekilde ayirt
edilebildigi gozlenmistir. Herhangi bir spermatid olusumu s6z konusu olmadigi igin
spermatogenezin baslamamis oldugu kabul edildi. Diger yandan Leydig hiicrelerinin
sayisinin intertiibiiler alanda az sayida oldugu ve bu donem igerisinde Hess ve
Franca’nin (2008) ve Xia ve ark. (2005)’m bulgularina gore evrelendirmelerin

incelenmesi sonucunda hicbir spermatogenetik aktivasyon olmadigi gézlendi.

Otuz giinlik ratlarin testislerinin incelenmesinde ise seminifer tabdl
caplarmin 14 giinliik rat testis tiibiillerine gore anlamli sekilde arttigi gozlendi.
Seminifer tibullerin histolojik incelemesinde spermatogonya sayisinda artig ve B tipi
spermatogonyalarin belirginlestigi goriildii. Bununla birlikte, Sertoli htcrelerinin
tiibiil icinde daha secilemez hale geldigi ve sayilarinin spermatogonyalarin sayisina
gore, 14 giinliik rat testisleriyle karsilastirildiginda, azaldig1 gozlendi. Bu azalmanin
daha Once bahsettigimiz gibi artan spermatogonya sayisina bagl olarak Sertoli hiicre
sayisinin tiibiil i¢i toplam hiicre sayisina oranindaki azalmayla iliskili oldugu
seklinde yorumlandi. Limenin incelenmesinde heniiz birgcok tubulde limen
sekillenmesinin olmadig1 gozlendi. Bunun yaninda bazi tiibiillerin liimene yaklasik
bolgelerinde olduk¢a az sayida spermatidin mevcut oldugu gozlendi. 30 giinlik
ratlarin testislerinde intertlibiiler alanda yapilan degerlendirmede bu bolgedeki
Leydig hiicrelerinin sayisinda artis ve bag dokusunun daha biiyiik ve organize oldugu
gozlendi. Evrelendirmelerin incelenmesinde ise bu donemde testis iginde bazi
tibullerde spermatidlerin olustugu ve bu tiibiillerin Hess ve Franca (2008) ve Yilmaz

(2009) 'nin bulgularina gore evre 1-3 arasinda degismekte oldugu goriildii.
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Altmig gunlik ratlarin testislerinin histolojik incelenmesinde ise tiibiillerin
histolojik organizasyonlarini tamamladiklari, bazal membran {izerinde agik renkli
sitoplazmalariyla iri A tipi spermatogonyalar ve onlarin daha i¢ kesiminde kromatin
ag1 belirgin hiperkromatik ¢ekirdekleriyle B tipi spermatogonyalar ve liimene yakin
yerlerde ¢ok sayida yuvarlak ve fuziform spermatidler oldugu ve spermatidlerin
kuyruklarinin limene dogru adeta at kuyrugu gibi sarkmig halde oldugu gorildii.
Bununla birlikte bu yiiksek evreli tiibiillerin yaninda diisiik evreli tbullerin de
mevcut oldugu, buralarda spermatid sayisinin daha az oldugu gozlendi. Sertoli
hiicrelerinin hemen hemen hi¢ secilemedigi ancak dikkatle bakildiginda hiicre
zarlarinin uzantilart dikkat ¢ekiyordu. Sertoli hiicre sayisinin tiibiil i¢in tim genel
hicre populasyonuna gore belirgin derecede azalmis oldugu goriildi. Tabdllerin
caplarmin 30 giinliik rat testis tiibiillerine gore anlaml sekilde arttig1 tespit edildi.
Intertiibiiler alanda Leydig hiicreleri sayis1 artmis ve bag dokusu iyi yapilanmis
durumdaydi. Calismamizin evrelendirmeleri incelendiginde ise bu ddnemde tim
tibdllerde spermatojenik aktivasyonun oldugu, her evreye ait ¢ok sayida tiibll
oldugu ve tiibiil iglerinin degisik evrelerde bulunan germ hcreleri ile dolu olduklar

goralda.

90 gunlik olan ergin ratlarin testislerinin incelenmesinde ise tiibiil ¢aplarinin
60 gunlik rat testislerine gore anlamli olmayacak sekilde arttigi, tiibiil i¢i ve
disindaki hiicre dagilimi ve organizasyonunun 60 giinliik ratlarin hemen hemen
hepsinde tamamen ayni oldugu sadece evresi yiiksek tiibiil sayisinin biraz daha fazla
oldugu goriildii. Diger yandan interttbdler alandaki histolojik 0Ozelliklerinde ve

evrelendirme degerlendirmesinde 60 giinliik ratlar ile ayn1 oldugu belirlendi.

Testislerin  yukarida anlatilan histomorfolojik  ozellikleri genel 151k
mikroskobik incelemelerde daha ¢ok spermatogenezisin degerlendirilmesinde
kullanilirken, fonksiyonel anlamda, ¢ok bilgi verici degildir. Bununla birlikte,
molekiiler diizeyde yapilan incelemelerde tiibiil i¢inin apayri bir yapilanma
gosterdigi ve tiim testisi olusturan tiibiillerin arasinda bile farkliliklar oldugu tespit

edilmistir (Xia ve ark., 2005).
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Bu yapilanmalar i¢inde belki de en 6nemli organizasyon tiibil iginde yer alan
Sertoli hiicreleri ile spermatogonyalar arasinda olusturulan kan-testis bariyeridir. Bu
bariyer oldukca antijenik karakterde olan spermatogonyalarin kan ile irtibatini
kesmek suretiyle immun sistem icinde spermatogonyalara karsi bir antikor
olusumunu ve diger bir deyisle otoimmun cevabi engeller (Alberts ve ark., 2008; Su
ve ark., 2012).

Kan-testis bariyerinin rutin histolojik 6rneklerde go6rulebilmesi mumkin
degilken bu bariyeri olusturan molekiiler komponentlerin isaretlenmesi ile yapisi
hakkinda 6nemli bilgiler edinilmektedir. Bu amagcla kullanilan en yaygin isaretleme
metodlariin baginda immunohistokimyasal boyamalar gelmektedir. Yapilan ileri
analizler ve elektron mikroskobik incelemeler sonrasi kan-testis bariyerini olusturan
komponentlerin hiicreler arasinda baglanti kompleksleri ve hiicre yapisma
molekiilleri oldugu anlagilmistir. Bu yapilar hiicreleri birbirine ve bazal membrana
tutundurmak icin bazolateral yiizlerde bulunur. Hiicre yapisma (adezyon) molekdlleri
ca?t bagimli molekiiller olan kaderinler ve selektinlerin dahil oldugu proteinler, Ca®*
bagimsiz molekiiller olan immiinglobulin siiper ailesi ve integrinlerdir. integrinler
temel olarak hicre-hiicrelerarasi matriks etkilesiminde 6nemlidir. Kaderinler ve
integrinler hiicre iskeleti ile diger hiicrede yer alan kaderinlerle ya da hiicre dis1
matriks (integrinler) ile baglant1 kurar. Hiicreler arasindaki baglantilar karsilikli iki

hiicrede yerlesmis simetrik yapilardir (Kierszenbaum, 2006; Su ve ark., 2012).

Tikayici, tutundurucu ve oluklu baglantilar olmak tizere 3 tip simetrik hiicre

baglant1 birimleri vardir

Kan-beyin bariyeri, kan-retina bariyeri gibi apikal bolgedeki kilcal endotel
hiicreleri arasindaki tight junction’lar tarafindan olusturulan kan-doku bariyerlerinin
aksine, kan-testis bariyeri bazal membran yakininda bulunan seminifer
epitelyumdaki Sertoli hiicreleri tarafindan olusturulur (Morrow ve ark., 2009; Li ve
ark., 2010). Tight junction hicreler arasindaki bosluklar araciligiyla molekiillerin
polaritesini tanimlayan bir siir olusturarak bir epitel ya da endotel bariyer teskil

eden tek ornektir (Xia ve ark., 2005). Tight junctionlarda Klaudin grubu molekiller
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ve Occludin molekilleri bulunur ve bunlar immun isaretleme yontemleriyle

gorulebilir duruma getirilir (Alberts ve ark., 2008).

Tight junctionlarin testislerde olusturduklar1 baglantilar sonucu olusan kan-
testis bariyerinin gelisiminde siire¢ i¢inde farkliliklar oldugu bilinmektedir. Kan
testis bariyerinde siire¢ icerisinde farkliliklar oldugu ve ¢esitli molekullerin farkli
fonksiyon gosterdikleri bilinmektedir. Bu molekillerden Occludin spermatogenetik
gelisim evrelerinden bagimsiz olarak her donemde farkli tiibiillerde var olabilir
(Mruk ve ark., 2011). Diger yandan bir diger O6nemli molekiil olan Klaudin
grubundan giiniimiize dek en ¢ok tizerinde ¢alisilan Klaudin 11°dir (Morrow ve ark.,
2010; Florin ve ark.,2005). Bununla birlikte ¢alismamizda farkli olarak Klaudin 1
calisilmis olup, bu proteinle ilgili daha 6nce kan-testis bariyerindeki énemi ile ilgili
literatir bilgisi bulunamadi. Dolayisiyla ¢alismamizin sonuglarindan bir tanesi olan
testisdeki Kklaudin 1 dretimi literatirdeki ilk bulgulardan biri olarak katkida
bulunacaktir. Diger yandan hiicre yapisma molekiilleri i¢inde yer alan kaderinlerin
spermatogonyal siirecteki etkileri de oldukg¢a az galisilan bir konu olup daha ¢ok
Kateninle etkilesimi incelenmistir. Calismamiz bu nedenle kaderinlerin

ekspresyonunun spermatogenetik siirecte incelendigi ilk ¢alismalardandir.

Kan-testis bariyeri, memeli testisindeki seminifer tlbdlleri i¢inde bulunan
sertoli hiicrelerinin olusturdugu, spermatogenesis esnasinda olusacak ve mayoz
sonrast donemdeki lireme hiicrelerinin olusumuna kadar degisen gelisim 6zellikleri
icinde bu olusan spermatogenik hiicreleri toksik ve ila¢ iceren g¢evresel zararli
maddelerden, ilaveten sistemik sirkulasyondaki bilinmeyen hormonlar ve
biyomolekillerden ayiran 6nemli yapilardir. Kan testis bariyerinin dogum sonrasi
hiicre gelisim periyodu baglangiciyla ayn1 zamana denk gelen post natal 15-21
sonrasi giinlerde olusmaya basladig1 gosterilmistir. Ancak bu tam olarak fonksiyonel
bir bariyer degildir ve fonksiyonel kan-testis bariyeri Sprague-Dawley cinsi ratlarda
dogum sonrasi 20. giine kadar kurulamamistir (Mok ve ark., 2011). Calismamizda
kan-testis  bariyerindeki  tight junctionlardaki  klaudinler ~ve kaderinler
immunohistokimyasal olarak boyanmak suretiyle isaretlenmis olup 30, 60 ve 90

gunlik rat gruplarimizdaki varliklar1 ortaya konmustur. Ancak 15 giinliik ratlara ait
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testislerde kan-testis bariyerinin yapilanmadigini tespit edilmistir. Bu bakimdan kan-
testis bariyeri olusumunun intrauterin donemde tamamlanan bir siire¢ olmadigi,

dogum sonras1 donemde tam olarak sekillenmeye basladigini sdyleyebiliriz.

Ratlardaki spermatogenesis esnasinda, spermatogonyalar kan testis bariyeri
disinda yerlesmis olup orada prelepton/lepton spermatosit icinde farklilasmak
zorunda olup, olusan spermatosit hiicreleri 8. evrenin sonu ile 9. evrenin basinda kan
testis bariyerini gecip seminifer epitelinin komsu kompartmaninin bazaline go¢
ederler. Pakiten evresine gelen spermatositler ve yuvarlak spermatid haline gelen
germ hiicreleri ratlardaki 14 asamali epitel dongiisii sirasinda Sertoli hiicrelerine
bagli kalmak zorundadir. Sertoli hiicreleri arasindaki siki baglantilar kan-testis
bariyerini olusturmakla birlikte anatomik olarak seminifer epitelyumu bazal

kompartman ve komsu kompartman olarak bélmektedir (Mruk ve Cheng, 2004).

Ozellikle memeli testislerinde kan-testis bariyerinde bugiine kadar farkli
membran proteinleri bulunmustur. Bunlar tight junction proteinleri (6rnegin okludin,
klaudin), bazal ektoplazmik baglanti proteinleri (6rnegin N-kaderin) ve gap junction
proteinleri (6rnegin conneksin 43)’dir (Alberts ve ark., 2008; Li ve ark., 2010).
Ornegin klaudin 5 ile yapilan arastirmalar sonucu seminifer epitelyumda bu proteinin
gozlendigi ve bu proteinlerin kan-testis bariyerinin islevlerine katkida bulundugu
ortaya konmustur (Morrow ve ark., 2009). Calismamizda kullandigimiz Klaudin 1’in
14 glnluk ratlarda eksprese olmamasina karsin 30, 60 ve 90 glnluk ratlarda
ekspresyonlarinin gosterilmesi yukarida sayilan proteinler yaninda Klaudin 1’inde
kan-testis bariyerinin yapisinda yer alan Onemli bir protein oldugunu ortaya

koymaktadir.

Ca?* bagiml hiicre yapigma glikoproteinlerinden olan kaderinler testislerin
seminifer epitelyumlarinda bulunur ve ‘ankraj baglanti proteinleri’ olarakta bilinirler.
Bu baglanma proteinleri ankraj baglanti tip olan aderens baglanti, fokal kontaklar ya
da adezyonlar, desmozom ve hemidesmozomlara tutunurlar. Tip-1 klasik kaderinler
en iyi testiste bulunur. Ayrica kaderinlerin E-kaderin, N-kaderin ve P-kaderin tlrleri
bulunmaktadir (Xia ve ark., 2005; Alberts ve ark., 2008). E-kaderin ve a-kateninin
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varikosele bagli kisirlikta degerlendirilmistir (Ha ve ark., 2011). Calismamizda pan-
kaderin kullanilmasinin nedeni kaderinlerin bu kadar farkli tipte olabilmesindendir.
Kullandigimiz primer antikor yukarida sayilan tiim kaderin igerigi molekiillere
tutunabildigi i¢in her ne kadar spesifik olmasa da tutundurucu baglantilarin yerini
belirleme agisindan bize 6nemli bulgular saglamistir. Bu molekiiliinde 14 giinliik rat
testislerinde eksprese olmadigi ama ileri donemdeki gruplarda giderek artan bir

sekilde eksprese oldugunu tespit edildi.

Tubulobulbar kompleksleri son donemlerde varlig ortaya konan ve seminifer
tiibiil epitelinde hiicreler arasi baglanma bolgelerinde siki baglanmalar yaptig
belirlenen aktin iligkili endositik yapilardir. Bu yapilar spermleri liimene birakma

mekanizmasinda etkin hiicreler aras1 baglantilardandir (Young ve ark., 2012).

Connexinler gap junction proteinlerini icerir ve connexin 43 proteini ile
yapilmis olan bir ¢alismada sik1 baglantilar iizerinde bulunan bu protein kan-testis
bariyerinin homeostazisini korumak ic¢in énemlidir (Li ve ark., 2010; Alberts ark.,
2008). Ayrica P-glikoproteini spermatogenez sirasinda kan-testis  bariyeri
yapilanmasinda yer alir. Bu p-glikoproteinin aracilik ettigi ilaglar ig¢in kan-testis
bariyeri kapali olup bu 6zellik infertilite de 6nemlidir. Bu proteinler disinda olan
filaminler aktin baglayict proteinler olup, testiste suana kadar rastlanamamistir (Su
ve ark., 2011). Calismamizda bu proteinlerin kullanilmama nedeni bu proteinlerin
kan-testis bariyerine morfolojik anlamda degil fonksiyonel anlamda katki sagliyor

olmasindandir.
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6. SONUCLAR

Elde edilen sonuglar ratlarda spermatogenetik sirecin intrauterin hayatta
baslamadigi ve hatta dogum sonras1 14. giinde bile mevcut olmadigimn
gostermektedir. 30. gilinden kisa siire oOnce bagladigini  disindiigiimiiz
spermatogenetik slirecin yasa bagimli bir paralellik gosterdigi ortaya konmus olup
fonksiyonel anlamda testis yapilanmasinin 60 giinliik ratlarda mevcut oldugu tespit
edilmistir. Bununla birlikte elde edilen bu yapilanma bulgularinin ilerleyen giinlerde

fazla degisiklik gostermedigi de belirlenmistir.

Diger yandan kan-testis bariyerininde incelendigi ¢alismamizda kan-testis
bariyerinin 14 giinliik rat testislerinde heniiz olusmadigi, 30. giinde yavas yavas
belirginlesmeye basladigi ve 60. giin ile sonrasi ratlarda yapilanmanin tamamlandigi

tespit edilmistir.

Elde edilen bulgular her ne kadar literatiirde mevcut bulgularla 6rtiisse de
caligmamizda kullanilan Klaudinl ve Pan kaderinin bu konu bashg ile ilgili
konularda olduk¢a az ¢alisilmis olmasi nedeniyle bu molekillerle ilgili literattirde ilk
donemlerde yer alacak verilerden birisi olmasini calismamizin G6zgiin yOniini

olusturmustur.
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7. OZET

Ratlarda Postnatal Dénemde Testis Dokusu Ile Kan Testis Bariyerinin
Gelisiminin Histomorfometrik ve Immunohistokimyasal Degerlendirilmesi

Erkek Greme sisteminin temel gorevi sperm iiretip, olusturdugu bu spermleri
disi vajinasina iletmeye yardimci olmaktir. Bu islemi yapabilmesi igin 4 farkli tipte
yapiya sahiptir. Bu yapilar testisler, yardimci kanallar, yardimci bezler ve penis’tir.
Testisler, sperm ve primer erkek cinsiyet hormonu olan testosteronu Uretirken;
yardimci kanallar, testislerdeki ya da yardimer bezlerdeki salgilar depolayip penis’e
tasirlar. Caligmamizin amaci erkek genital sisteminin temel 6gelerinden biri olan
testislerin  histomorfolojik olarak dogum sonrast donemdeki farkli gelisim
zamanlarinda incelenmesini saglamak ve Sertoli hiicrelerinin olusturdugu kan-testis
bariyerinin gelisimin hangi déneminde olustugunu saptamaktir.

Calismamizda postnatal dénemde bulunan 14., 30., 60. ve 90. gunlerde
Sprague-Dawley tirli 24 erkek rat kullanildi. Elde edilen testis kesitleri
hemotoksilen-cozin ile kaderin ve klaudin immun boyalar1 ile boyanarak kan-testis
bariyerinin gelisimi Ve histolojik yapilanmasi degerlendirildi. Ayrica testislerin diger
bilesenleri olan spermatogonyumlarin, Sertoli hicrelerinin ve Leydig hicrelerinin
gelisimi ile organizasyonu degerlendirildikten sonra gelisimsel siirecte seminifer
tiibiillerin histomorfolojik anlamda gegirmis oldugu degisiklikler belirlendi.

Elde edilen sonuclara gore ratlarda sperm dretim sirecinin intrauterin hayatta
baslamadigi ve hatta dogum sonrasi 14. giinde bile mevcut olmadigr goriilmiistiir. 30.
giinden kisa siire Once basladigini diisiindiigiimiiz spermatogenetik siirecin yasa
bagimli bir paralellik gosterdigi ortaya konmus olup, klaudin ve pan kaderin primer
antikorlar1 sayesinde kan-testis bariyerinin varlig: ile birlikte fonksiyonel anlamda
testis yapilanmasinin 60 giinliik ratlarda mevcut oldugu tespit edilmistir. Bununla
birlikte elde edilen bu yapilanma bulgularinin ilerleyen giinlerde fazla degisiklik
gostermedigi de belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler : Immiinohistokimya, Kan-testis bariyeri, Seminifer tibul
caplari, Sertoli hiicreleri, Spermatogenezis.
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8. SUMMARY

Histomorphometric and immunohistochemical evaluation of the testes and
blood-testis barrier in postnatal period in rats.

The main function of male reproductive system is not only to produce
sperms but also to transfer these sperms to female vajina. To carry out these
functions, male reproductive system have four different type of structures. These
structures are testes, accessories ducts, accessorius glands and penis. While testes
produce sperm and testosterone which is the primary male sex hormone, accessories
ducts store the secretions located in testes or accessories glands and they transport
these secretions to penis. The aim of our study is to examine the testes, one of the
main part of male reproductive systems, histomorphologicaly at different
developmental times after the post natal period and also to determine the period in
which the development of blood-testis barrier formed by Sertoli cells was
accomplished.

24 Sprague-Dawley types of male rats which are during the postnatal period
in the 14th, 30th, 60th and 90 days were used in this study. The development and
histological structure of blood-testis barrier were investigated by labeling the
obtained testes sections using hematoxylin-eosin, cadherin and claudin dyes.
Furthermore, after the examination of the development and organization of the other
components of testis which are spermatogoniums, sertoli and Leydig cells, the
changes were histomorphologically determined in the seminiferrous tubeles at the
developmental stages.

According to the obtained results on rats, the sperm production process do not
start in utero life and even the sperm production do not take place at 14 th day after
the birth. We thought that spermatogenetic process started less than 30 days ago and
it depends on the age. By the help of claudin and pan cadherin primer anticor and the
existence of blood-testis barrier enable us to detect the functional testis settlement in
60 days rats. Besides, the obtained settlement findings did not show significant
difference in the upcoming days.

Keywords : Blood-testis barrier, Immunohistochemistry, Sertoli cells, Seminiferous
tubules diameters, Spermatogenesis.
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