
Yüzyýllardýr kendini tanýmaya ve anlamaya çalýþan in-
sanoðlu bir çok konuda olduðu gibi üreme sistemini de de-
taylý bir þekilde gözleyip tanýmaya çalýþmýþtýr. Ýlkel çaðlar-
dan bu yana üreme anatomisi, fizyolojisi, embriyolojisi ve
histolojisi birçok kiþinin incelediði, araþtýrdýðý ve teoriler

ileri sürdüðü bir konu olmuþtur. Bu konu ile ilgili olarak 19.
asýr sonlarýnda mikroskobun da keþfi ile ciddi bulgular elde
edilmeye baþlanmýþtýr. Ýlk olarak  1880 yýlýnda Nussbaum
ilk kez primordial germ hücrelerinden gametlerin geliþtiði-
ni ortaya koymasýna karþýn uzun bir süre bu konuyla ilgili
geliþme kaydedilemiþtir. Nitekim ancak yarým asýrý aþkýn
süre sonrasýnda 1951 yýlýnda Witschi omurgalý canlýlarýn
embriyosunda indifferent evrede gonadlarýn hem korteks
hem de medullaya sahip olduðunu ve korteksten ovarium-
larýn ve medulladan da testislerin geliþtiðini iddia eden kor-
tikomedüller  teoriyi ileri sürerek bu konudaki devrimler
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Anabilim Dalýnda yapýlan bu çalýþmada fetal dönemde erkek
gonadlarýnýn geliþiminin izlenmesi amaçlanmýþtýr. 

Materyel ve Metod: Selçuk Üniversitesi Týp Fakültesi Anatomi
Anabilim Dalýnda spontan düþük yoluyla elde edilmiþ 26
adet erkek fetüs piyesinin gonadlarý çýkartýldýktan sonra
klasik parafin tekniði ile takip edilip bloklandý. Her blokdan
5 m kalýnlýðýnda kesitler alýnýp Hematoksilen Eosin ile
boyandý. Kesitler ýþýk mikroskobunda deðerlendirildi.

Bulgular: Seminifer tübüllerin fetal geliþim sürecinde ilk haftalar-
da çok deðiþik çap ve büyüklüklerde olduðu ancak ilerleyen
haftalarda benzer yapýsal özellikler gösterdiði görüldü.
Seminifer tübüller içinde yer alan spermatogonialarýn ve
Sertoli hücrelerinin sayýlarýnýn giderek arttýðý, bununla bir-
likte, Leydig hücre sayýsýnýn 19. haftaya kadar arttýðý ve bu
dönemden sonra azaldýklarý tespit edildi. Seminifer tübül lü-
meninin 19. hafta civarýna kadar mevcut olmadýðý, intersti-
siyel dokunun yani ekstrakordal bölümün ilerleyen yaþa
baðlý olarak daha düzenli ve organize bir yapý aldýklarý tespit
edildi.

Sonuç: Elde edilen bulgular gonadlarýn intraembriyonik geliþim-
lerinin çok kompleks ve bununla birlikte sistematik bir
düzen içinde gerçekleþtiðini ortaya koymaktadýr.
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Summary
Object: This study has been done in University of Selcuk Medical

Faculty Department of Histology Embryology. Our purpose
is to evaluate  male gonad development during fetal period.

Materials and Methods: 26 male fetus gonad, which was ob-
tained from University of Selcuk Medical Faculty
Department of Anatomy by spontan abortus were fixed,
processed, embedded in paraffin blocks and cut 5 mm thick-
ness. Preparations were stained with Hematoxylin-Eosin and
examined in light microscopy at different magnifications.

Result: Investigation on male gonads exposes that seminiferous
tubules have different in size and shapes in early stages of
development, but afterwards they have same structural prop-
erties. Number of spermatogonia and Sertoli cells in these
seminiferous tubules is increases progressively. Number of
Leydig cells, however, increase to 19th week, but decreases
afterwards. Lumen of seminiferous tubules was not detected
before 10th week. Interstitial tissue or extracordal region, has
progressively got more regular and an organize structure.

Conclusion: These data reveals that the intraembryonic develop-
ment of gonads is very complex and at the same time goes
on in a systematic process.

Key Words: Gonadal development, Embryology,
Leydig cell, Sertoli cell,
Spermatogonia
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silsilesini baþlatmýþtýr. Her ne kadar bu teoriden önce baþka
araþtýrmacýlar ovarium ve testislerin ayný kökenden geldik-
lerini iddia etmiþlerse de bu bölgenin embriyonun hangi
bölgesi olduðu konusunda da fikir birliði oluþtura-
mamýþlardýr. Whitehead 1904 ve Torry 1945 bu bölgenin
sölom epiteli olduðunu ileri sürerken; Fischel 1930, Group
ve Ohno 1966 ve Jirasek 1971 ise mezenþimal hücreler
olduðunu iddia etmektedirler. Bununla birlikte, Gruenwald
1942, Pinkerton McKay, Adams ve Hertig 1961 ve
Pelliniemi 1979'a göre de hem sölom epitelinden hem de
mezenþimal hücrelerden geliþmekte olduðunu söylemekte-
dirler. Kolliker 1898, Byskov ve Linterun-Moore 1973,
Merchant 1975,  Zamboni 1979 ise bu bölgenin mezonefrik
tübüller olduðunu ileri sürmüþlerdir (16,33,34). 1960'lý yýl-
lar sonrasýnda hýzla geliþen genetik biliminin katkýsýyla go-
nadal geliþim üzerine olumlu veya olumsuz yönde etkisi
olan deðiþik maddelerin ve genlerin incelenmesi baþlatýlmýþ
ve  konu hakkýndaki çalýþmalarýn perspektifi bir hayli
geniþlemiþtir (34). 1970 yýlýnda ise  Ford tarafýndan Y kro-
mozomunun memelilerde normal olarak erkek fenotipi
þekillenmesine neden olduðu ortaya çýkarýlmasý bu konuda-
ki çok önemli aþamalardan birini oluþturmuþtur. 1951 yýlýn-
da Lambert 58 eriþkin erkek üzerinde ve 1975 yýlýnda
Mittwoch ve Kirk  küçük bir grup fetüs üzerinde yapýlan
araþtýrmada sað gonadýn her iki cinste de sola göre daha
fazla geliþmiþ olduðu ortaya koyarak araþtýrmalarýn daha
derinleþtirilmesi gerekliliðini vurgulamýþlardýr (22). 1975
yýlýnda Wachtel ve arkadaþlarý serolojik olarak tespit
edilebilen histokompatible Y antijeni (=H-Y antijeni adý
verilen) ve Y baðýmlý genin bir ürünü olan proteinin,
testiküler farklýlaþmadan sorumlu olduðunu ortaya koymasý
ve 1981 yýlýnda Haseltine ve arkadaþlarýnýn bu antijeni go-
nadal organizer (=gonadal düzenleyici)  olarak tanýmlamasý
gonadlarýn embriyolojik geliþiminin deðerlendirilmesinde-
ki önemli basamaklardan birini daha oluþturduðunu
düþündürmüþtür. Ancak 1984 yýlýnda yine ayný
araþtýrýcýlarýn Turner sendromlu vakalarda fonksiyonel bir
ovarium ile H-Y antijeninin var olduðunu ortaya koymasý,
H-Y antijeni varlýðý ile testiküler doku varlýðýnýn her zaman
bir arada olmadýðý kanýsýna varýlmasýna sebep olmuþtur.
Dolayýsýyla H-Y antijeninin seksüel geliþimde ikincil bir rol
üstlendiði kabul edilmiþtir (4,11,22, 29).

Materyel ve Metod
Selçuk Üniversitesi Týp Fakültesi Anatomi Anabilim

Dalýnda mevcut olan spontan abort embriyo ve fetüs
piyesleri arasýndan gebelik yaþlarý 6 ila 24 hafta arasýnda
olan 51 tanesi seçildi. CRL ölçümleri yapýlarak gebelik haf-
tasý yaþlarý tespit edildi (26). Fetüslerin cinsiyetleri tespit
edildikten sonra 34 adet erkek embriyo ve fetüs materyali
ayrýldý. Bu materyallerin abdominal bölgelerinden insizyon
yapýlarak gonadlarýn karýn içinde yerleþimleri tespit edildi.
Gonadlar Anatomi Anabilim dalýnda diseke edilerek
çýkarýldý. Alýnan materyaller uzun süreden beri ayný
formaldehid sývýsý içinde bulunduklarý için temizlenmeleri
amacýyla temiz akar suda 36 saat yýkandý ve sonra tekrar
temiz %10'luk formaldehid solüsyonu içine koyuldu. Her

gün formaldehid solüsyonu deðiþtirilmek suretiyle 1 hafta
süreyle temiz %10'luk formaldehid solüsyonunda temizlen-
me saðlandý. 1 hafta sonunda materyaller 24 saat akar su al-
týnda býrakýlarak formaldehid solüsyonundan arýtýlmalarý
saðlandý. Tespit sonrasýnda, elde edilen materyaller
%70'den saf alkole doðru, konsantrasyon giderek arttýrýlmak
suretiyle, alkol serilerinden geçirilerek sudan arýnmalarý
saðlandý. Daha sonra xylene'de þeffaflandýrma yapýldý. Bir
gece sedir yaðýnda býrakýlmak suretiyle þeffalandýrmanýn
artmasý saðlandý. Sonrasýnda iki kez xylene'den geçirilip
temizlenen materyaller xylene ve yumuþak parafin
karýþýmýnda 1 saat bekletildikten sonra önce erimiþ yu-
muþak parafin ve daha sonrada erimiþ sert parafinlerde 2'þer
saat bekletilerek son basamakta sert parafine gömüldü.
Parafin bloklarýn her birinden mikrotom ile 6'þar adet 5m
kalýnlýðýnda kesitler alýndý. Her lamda en az 3 kesit serisi ol-
masýna dikkat edildi. Materyal bloklarýndan alýnan kesitler
etüvde parafinlerinin tamamen erimeleri saðlandýktan sonra
Hematoksilin-Eosin boyasý ile boyandý. Boyama sonrasýnda
materyaller Entellan ile kapatýldý.

Çalýþma öncesinde embriyo ve fetüsler tüm gövde
olarak %10'luk formaldehid solüsyonunda býrakýldýðý için
testis geç tespit olmasý veya iyi tespit olamamasýna baðlý
olarak 8 adet bloktan alýnan kesitlerin ilgili gonadal yapýlarý
saðlýklý deðerlendirecek þekilde histolojik özellikler taþýma-
masý nedeniyle çalýþmadan çýkarýlmalarýna karar verildi.
Toplam 26 adet materyal ile çalýþmaya devam edildi. Bu
erkek gonadlarýna ait olan materyallerin gebelik hafta-
larýnýn ise en az 13 haftalýk ve en yüksek 23 haftalýk olduk-
larý tespit edildi. Çalýþmada kullanýlan erkek gonadlarýn,
haftalarý ve materyal sayýlarý Tablo 1'de verilmiþtir.

Boyanmýþ preparatlar Olympus CH2 ýþýk mikroskobu
ile x10, x20, x40 ve x100 objektif  büyütmelerinde deðer-
lendirildi. Deðerlendirme sýrasýnda aþaðýda belirtilen 5 ayrý
kriter göz önüne alýnarak yorumlandý.

1. Leydig hücreleri varlýðý ve özellikleri

2. Ýnterstisiyel doku yapýlanmasý (Seminifer tübül dýþý
bölüm)

3. Seminifer tübüllerin geliþim durumu ve yapýsal
özellikleri (Seminifer tübül içi bölüm)

Tablo 1. Çalýþmada kullanýlan erkek gonadlarýn haftalarý ve
materyal sayýlarý

Hafta Materyal sayýsý

13 1
14 2
15 6
17 2
18 7
20 2
21 3
22 3

Toplam 26
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4. Sertoli hücreleri varlýðý ve özellikleri

5. Spermatogonialarýn yerleþimi ve özellikleri

Tüm elde edilen bulgular kolayca karþýlaþtýrma
yapýlabilmesi amacýyla Tablo 2'de biraraya getirilmek
suretiyle sunulmuþtur.

Bulgular

13 haftalýk erkek gonadlarýnda (Þekil 1), çok sayýda,
farklýlaþmasýný tamamlamýþ, poligonal þekilli, çekirdeði ek-
sentrik yerleþim gösteren ve koyu eozinofilik özellikte olan
Leydig hücreleri tespit edildi (Þekil 2). Ýnterstisiyel doku-
nun geliþmiþ olduðu ancak daðýnýk bir yapýlanma gösterdiði
belirlendi. Seminifer tübüllerin deðiþik çap ve büyüklük-
lerde olduðu ve tübüllerin bazal membranlarýnýn oluþtuðu
ve çok sayýda mezenþimal ve fibroblast benzeri hücrelerin
tübülleri çevrelediði görüldü. Peritübüler alanda belirgin-
leþme dikkati çekmekteydi. Bazal membrandan, tübülün
merkezine kadar uzanan çok sayýda silindirik þekilli, uzamýþ
görünümde, dýþ konturlarý düzensiz ve nükleusu daðýnýk
kromatin içeren Sertoli hücrelerinin var olduðu tespit edildi.
Sertoli hücreleri arasýnda spermatogonialarýn saçýlmýþ halde
olduklarý, ancak Sertoli hücreleri ile spermatogonia'larýn
birçok alanda süperpoze olduklarý gözlendi.

14-15 haftalýk erkek gonadlarýnda (Þekil 3) Leydig

hücre sayýsýnýn iyice artmýþ olduðu, interstisiyel dokunun
daha geliþmiþ bir görünüm arz ettiði ve tunika albugineanýn
nispeten kalýnlaþmýþ olduðu görüldü. Seminifer tübüllerin
çapýnýn daha artmýþ olduðu ancak lümenin henüz oluþ-
mamýþ olduðu tespit edildi. Sertoli hücrelerinin daha net bir
þekilde görünüm arz ettiði ve spermatogonialarýn nispeten
biraz daha geniþlemiþ olduklarý görüldü. 

16-17 haftalýk erkek gonadlarýnýn (Þekil 4) incelen-
mesinde interstisiyel dokuda Leydig hücre sayýsýnýn her iki
dönemde de ileri derecede artýþ gösterdiði belirlendi. Bunun
yanýnda interstisiyel dokunun diðer elemanlarýnda da sayý-
ca artýþ olduðu ve nispeten daha düzenli bir yapýlanmaya
gidiþ olduðu tespit edildi. 

Doku içinde yer yer geniþ kan damarlarýnýn oluþmaya
baþladýðý ve tunika albugineanýn kalýnlýðýnýn daha da artmýþ
olduðu belirlendi. Seminifer tübüllerde geliþimin ve organi-
zasyonun büyük oranda tamamlanmýþ olduðu görüldü.
Sertoli hücrelerinin klasik yapýsal özelliklerini korumakta
olduðu ve spermatogonialarla birbirlerine süperpoze olmuþ
görüntülerini bazal membrandan tübülün ortasýna kadar de-
vam ettirmekte olduklarý tespit edildi. Seminifer tübüllerin
içinde lümene ait herhangi bir açýklýða rastlanmadý.
Spermatogonialarýn sitoplazmalarýnýn daha geniþlemiþ
olduðu ve sayýlarýnýn daha artmýþ olduðu tespit edildi.

Tablo 2. Erkek gonadlarýnýn geliþimi

13 hf 14hf 16-17hf 18hf 19hf 21-22hf

Leydig hücre yoðunluðu ++ +++ +++ +++ ++ ++
Ýnterstisiyel doku geliþimi + ++ ++ ++ +++ +++
Seminifer tübül geliþimi ++ +++ +++ +++ +++ +++
Sertoli hücre yoðunluðu ++ ++ ++ ++ ++ ++
Spermatogonia geliþimi + ++ ++ +++ +++ +++

*Yoðunluðun gözönüne alýndýðý durumlarda; + : az yoðun,   ++ : orta yoðun, +++ : fazla yoðun;
**Geliþimin gözönüne alýndýðý durumlarda; + : az geliþmiþ, ++ : orta geliþmiþ, +++ : iyi geliþmiþ 
olarak yorumlanmýþtýr

Þekil 1. 13 haftalýk erkek gonad. Sp:Spermatogonia, Sc:Sertoli hücre-
si, L:Leydig hücresi . Hematoksilin-Eosin, FMB, x200

Þekil 2. Seminifer tübül dýþýnda  bulunan  Leydig  hücresi   (13  haf-
talýk erkek gonad). Hematoksilin-Eosin, FMB, x500.
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18 haftalýk erkek gonadlarýnda (Þekil 5) Leydig hücre
sayýsýnýn hala yüksek seviyelerde olduðu belirlendi. Ýnters-
tisiyel dokunun iyice geliþmiþ olduðu ve bol miktarda
geniþ kan damarlarýnýn mevcut olduðu tespit edildi. Tunika
albugineanýn bir önceki dönemdeki kalýnlýðýný korumakta
olduðu  (Þekil 6) ve seminifer tübüllerin orta kýsmýnda bir
takým küçük boþluklarýn oluþmaya baþladýðý görüldü. Bu
boþluklar ilk lümen taslaðý olarak deðerlendirildi. Seminifer
tübüllerin çapýnýn artmýþ olduðu ve çap ve büyüklük
bakýmýndan birbirlerine daha benzer bir görünüm arz et-
meye baþladýklarý tespit edildi. Sertoli hücrelerinin sayýsýn-
da da nispi bir artýþ olduðu fark edildi ve seminifer
tübüllerde deðiþik bölünme fazlarýnda spermatogonialarýn
var olduðu gözlendi. Diðer haftalara göre bu dönemde
Sertoli hücreleri ve spermatogonialar arasýndaki süperpoze
görüntülere fazla rastlanmadý.

19 haftalýk erkek gonadlarýnda (Resim 7) Leydig
hücreleri sayýsýnda nispi bir azalma olduðu dikkati çekti.

Tunika albuginea'dan seminifer tübüllerin içine doðru sep-
tumlarýn oluþmuþ olduðu ve interstisiyel dokunun organi-
zasyonunu büyük oranda tamamladýðý görüldü (Resim 8).
Seminifer tübüllerde çok sayýdaki Sertoli hücrelerinin var
olduðu ve spermatogonialarýn daha düzenli bir dizilim arz
ettikleri tespit edildi.

21-22 haftalýk erkek gonadlarýnýn (Resim 9) incelen-
mesinde Leydig hücre sayýsýnýn önceki haftalara göre bir
hayli azalmýþ olduðu tespit edildi. Ancak yine de intersti-
siyel dokunun büyük bir kýsmýnda yaygýn olarak mevcut
olduklarý görüldü. Ýnterstisiyel dokunun geliþimini
tam olarak tamamlamýþ olduðu ve septumlarýn iyice
yapýlanmýþ olduðu, ayrýca çok sayýda geniþ kan damar-
larýnýn var olduðu tespit edildi. Seminifer tübüllerin
düzenli bir yapý arz ettiði ve Sertoli hücrelerinin ve sper-
matogonialarýn çok sayýda ve düzenli bir yapýlanma gös-
terdikleri ve birbirlerinden daha kolay ayýrt edilebildikleri
belirlendi.

Þekil 3. 14-15 haftalýk erkek gonad. Sp:Spermatogonia, Sc:Sertoli
hücresi, St:Seminifer tübül, L:Leydig hücresi . Hematoksilin-Eosin,
FMB, x200.

Þekil 4. 16-17 haftalýk erkek gonad. Sp:Spermatogonia, Sc:Sertoli
hücresi, St:Seminifer tübül, L:Leydig hücresi . Hematoksilin-Eosin,
FMB, x200.

Þekil 5. 18 haftalýk erkek gonad. Sp:Spermatogonia, Sc:Sertoli hücre-
si, St:Seminifer tübül. Hematoksilin-Eosin, FMB, x200.

Þekil 6. 18 haftalýk erkek gonad. Kd:Kan damarý, Ta:Tunica albuginea,
St:Seminifer tübül. Hematoksilin-Eosin, FMB, x50.

256 T Klin Týp Bilimleri 2001, 21

Murat TOSUN ve Ark. ÝNSAN ERKEK GONADLARININ FETAL DÖNEMDEKÝ GELÝÞÝMÝNÝN HÝSTOLOJÝK DEÐERLENDÝRÝLMESÝ



Tartýþma

Ýnsan embriyo ve fetüslerinin gonadal geliþimi domuz
(12,24) ve farelerin gonadal geliþimine (27) benzerlik
göstermektedir. 3 türde de gonadal geliþimin esas kaynaðý
ile ilgili 3 ayrý teori mevcut olup bu teoriler arasýndaki  bir
miktar farklýlýklar mevcuttur. Bu teorilerden birisi klasik
teori adýný alan ve testisin germinal epitel kökenli bir grup
kordondan köken aldýðýný ileri süren teoridir. Bu teoriye
göre kordonlardan medulla ve rete testisi meydana getiren
seminifer tübüller geliþir. Testisin Sertoli hücreleri
epitelyal, interstisiyel hücreleri mezenþimal kökenlidir.
Ýkinci teori mezenþimatöz teori adýný alýr ve germinal
epitelin gonadal geliþimde etkin olmadýðýný ve tüm
yapýlarýn gonadal mezenþim kaynaklý olduðunu ileri
sürmektedir. Üçüncü ve son teori ise bu iki teorinin birleþi-
mi olan miks teoridir (6,19). Bu teoriler yanýnda deðiþik
birçok çalýþmalar ve bunlara ait deðiþik sonuçlar da elde
edilmiþtir. Örneðin Witschi tarafýndan amfibilerden insan-
lara kadar tüm türlerde seminifer tübüllerin kökeni
konusunda yapýlan bir çalýþmada bu tübüllerin tüm türlerde
mezonefrik orijinli olduðu ortaya konmuþtur (37). Yine
FreeMartin ikizlerde yapýlan bir araþtýrmada erkek fetüsün
testislerinin diþi ikizinin ovariumlarýndan büyük olmasý
dikkat çekici bir noktadýr. Yine sað ve sol gonadlar birbir-
leriyle karþýlaþtýrýldýðýnda her iki cinste de sað gonadýn sol-
dan daha büyük olduðu görülmüþtür (1,21,22). Bu bulgular
yanýnda sað testis hacimi ve aðýrlýðýnýn sol testise göre be-
lirgin derecede fazla olduðu da  tespit edilmiþtir (21).

Gonadal geliþimde gametlerin oluþumunda esas faktör
primordial germ hücrelerinin varlýðýdýr. Geliþimin çok
erken dönemlerinde ortaya çýkan bu hücreler ileride gonad
oluþacak bölgedeki somatik hücrelerle birleþirler. Waldeyer
(1830) ve Witschi (1951) bu somatik hücrelerin mezonef-
roz kökenli olduðu teorisini ileri sürmüþlerdir (23,37). Bu
somatik hücrelerin þekillenmesini saðlayan ve göç sýrasýn-
da bu hücreleri etkileyen faktörlerden oldukça az kýsmý bil-
inmektedir (7) ve bu faktörlerin çok az kýsmý izole
edilebilmiþtir (36). Ayrýca kültür ortamýnda yapýlan çalýþ-

malarda bazý saf büyüme faktörlerinin de primordial germ
hücrelerinin sayýsýný etkilediði tespit edilmiþ olup; bu
etkinin çoðalmayý arttýrýcý veya azaltýcý ya da yaþamsal yön-
den destekleyici  ve kemotropik etkiler tarzýnda olduðu be-
lirlenmiþtir. Yine göç sýrasýnda primordial germ
hücrelerinin çevre hücrelere affinitesinin deðiþkenlik gös-
terdiði ortaya konmuþtur. Örneðin yapýlan bir çalýþmada
fibronektinin yapýþma yeteneðinin deðiþik dönemlerde
önemli farklýlýk gösterdiði tespit edilmiþtir (36). Deðiþik
hücre türlerinde olduðu gibi gonadal hücrelerin de yaþam
süresi, çoðalmasý, farklýlaþmasý ve göçü üzerinde hücre
yüzey molekülleri ile ekstrasellüler matriks glikoproteinleri
arasýndaki etkileþim etkili rol oynamaktadýr. Primordial
germ hücrelerinin göçünde Tip IV kollajen, fibronektin ve
laminin, ekstrasellüler matriks daðýlýmýnda oldukça etkin
olmaktadýr. Bu glikoproteinlere primordial germ
hücrelerinin yapýþma yetenekleri de yine ayný dönem içinde
deðiþiklikler gösterebilmektedir. Bu deðiþiklikler genital
kabartý ve cinsiyet kordonlarý arasýnda primordial germ

Resim 9. 21-22 haftalýk erkek gonad. Sp:Spermatogonia, Sc:Sertoli
hücresi, St:Seminifer tübül, Kd:Kan damarý, Ta:Tunica albuginea .
Hematoksilin-Eosin, FMB, x100.

Resim 7. 19 haftalýk erkek gonad. Kd:Kan damarý, Ta:Tunica albu-
ginea, St:Seminifer tübüller. Hematoksilin-Eosin, FMB, x50.

Resim 8. 19 haftalýk erkek gonad. Sp:Spermatogonia, Sc:Sertoli hücre-
si, St:Seminifer tübül, L:Leydig hücresi . Hematoksilin-Eosin, FMB,
x200.
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hücrelerinin yoðunlaþmasýnýn muhtemel nedenleridir (8).
Göç sýrasýnda dikkati çeken önemli bir nokta, erkek germ
hücrelerinin bu dönemde diþi germ hücrelerine göre nispe-
ten daha sessiz bir seyir izlemeleri ve daha az bozulmaya
maruz kalmalarýdýr (7,17,26). Deðiþik canlý türleri üzerinde
primordial germ hücrelerinin göçü ile ilgili olarak yapýlan
çalýþmalardan birinde genetik faktörlerin de hücre göçünde
çok etkin olduðu ortaya konmuþtur (19). Yine bu çalýþ-
malardan birinde hücre göçünün ayný zamanda gonadlar ile
seks myoblastlarý arasýndaki uzak mesafeli etkileþimle kon-
trol edildiði de ortaya çýkarýlmýþtýr. Bu etkileþim sýrasýnda
gönderilen sinyallerin hem hücre hareketini hem de akso-
nal büyümeyi yönettiði anlaþýlmýþtýr (30,31).

Gonadlarda cinsiyet farklýlaþmasý bariz olarak 7 haf-
talýk embriyoda görülmektedir.  Bu dönemde erkek fetüste
seminifer tübüllerin farklýlaþmasý ve akabinde az miktarda
farklýlaþmýþ Sertoli hücre topluluklarý görülmektedir (8-11).
5 haftalýk embriyoda Sertoli hücreleri ile birlikte eþ zaman-
lý olarak Leydig hücrelerinin ortaya çýkmasý yanýnda ilk
testosteron sentezi, dýþ genital organlarda maskülinizasyon
baþlamasý ve Müller kanalý gerilemesi gibi deðiþiklikler
dikkati çekmektedir (7,15). Bu dönemde testiküler Leydig
hücreleri belirgin derecede çoðalýrken yapýlarýnda 3 b ol
steroid dehidrojenaz yanýnda glikoz-6-fosfat dehidrojenaz
enzimleri tespit edilebilir. Bu bilgi bize, dýþ genital organ-
larýn erkeksi yönde geliþimi için interstisiyel hücrelerde
steroid hormon yapýmýnýn ne kadar önemli olduðunu ortaya
koymaktadýr (14). Bu çalýþmada kullanýlan fetüslerin 13
hafta ve üzeri yaþta olmalarý nedeniyle yukarýda anlatýlan
dönemlere ait deðerlendirme ve yorum yapýlamamýþtýr.
Ancak konu bütünlüðünün saðlanabilmesi için bu döneme
ait geliþim ile ilgili daha önceki dönemde baþka araþtýrma-
cýlar tarafýndan yapýlmýþ çalýþmalardan elde edilmiþ bulgu
ve deðerlendirmeler kýsaca anlatýlmýþtýr.

Erkek gonadlarýnýn geliþimi takip etmek için kul-
lanýlan üç kriter mevcuttur.

1. Leydig hücrelerinin geliþimi
2. Sertoli hücrelerinin geliþimi
3. Spermatogonialarýn geliþimi.

Seminifer tübül dýþý bölümde yer alan Leydig
hücreleri ilk olarak geliþimin 8. haftasýnda testiküler kor-
donlar oluþtuktan hemen sonra ortaya çýkarlar ve steroid
üretmeleri nedeniyle testis geliþiminde ve dýþ genital organ-
larýn geliþiminde çok önemli göreve sahiptirler
(4,14,26,28). Bu hücrelerin varlýðý ilk kez 1850'de Leydig
tarafýndan ortaya konulmakla birlikte endokrin fonksiyon-
larý ilk olarak 1903'de Bouin ve Ancel tarafýndan tarif
edilmiþtir (4). Leydig hücreleri seminifer tübül dýþýnda yer-
leþtikleri bölgelerde sürekli bir farklýlaþma içindedirler ve
bu farklýlaþmalarý testiküler kordonlarýn þekillenmesine
göre deðiþkenlik gösterir. Eðer testiküler yapý iyi oluþ-
mamýþsa Leydig hücrelerinde farklýlaþma fazla
görülmemekle birlikte, iyi geliþmiþ yapýlarda belirgin fark-
lýlaþmanýn olmasý dikkati çekicidir (4). Geliþimin erken
dönemlerinde sayýlarý giderek artan Leydig hücrelerinin 20.
hafta civarýnda giderek azalmaya baþlamasý azalan testos-

teron ihtiyacýnýn bir göstergesidir. 

Sertoli hücreleri ve spermatogonialar ise seminifer
tübül içinde birbirlerine çok yakýn olacak þekilde yerleþim
gösterirler (4,29). Sertoli hücreleri spermatogenezis yanýn-
da Müller kanalýnýn gerilemesini saðlayan AMH'un sal-
gýlanmasýný yapan hücreler olmasý bakýmýndan önem taþý-
maktadýr (26,32,35). Sertoli hücreleri germ hücreleri ol-
maksýzýn gonadal farklýlaþmayý saðlayabilecek yeteneðe
sahip hücrelerdir (2). Eriþkin testislerinde Sertoli hücreleri
"Androjen Baðlayan Protein" yapýmýnda, sývý salgýlan-
masýnda, dejenere germ hücrelerinin ortadan kaldýrýlmasýn-
da, inhibin salgýlanmasýnda ve FSH salgýlanmasýný negatif
feed back ile etkileyen peptid yapýmý gibi çok önemli
fonksiyonlar üstlenmesi nedeniyle çok öneme sahip hücre-
lerdir (4,26). Bu hücreler ancak fetal veya neonatal dönemde
geliþirler. Spermatogonialar, Sertoli hücrelerinin düzensiz
silindirik sitoplazmik uzantýlarý arasýna baþlarýný sokmak
suretiyle beslenirler. Ýnsan yanýnda fare ve tavþanlarda
testiküler kordonlarda yer alan  germ hücrelerinin çoðu, diþi
germ hücreleri mayoza girmiþ olmasýna karþýn preleptoten
döneminde takýlmýþ haldedir (3,9,18). Bu duraklama kor-
donlardaki "Meiosis Preventing Substance(=Mayoz
Engelleyici Madde)" adý verilen bir maddeye baðlý olarak
geliþmektedir. Ýlginç olarak spermatogonialarýn bazýlarýnýn
seminifer tübül dýþýnda yerleþim gösterdikleri de bilinmek-
tedir. Bu hücreler yerleþimleri nedeniyle mezonefrik köken-
li hücrelerden salýnan "Meiosis Inducing Substance
(=Mayoz Uyarýcý Madde)" adý verilen madde tarafýndan
etkilenerek mayoz bölünmeye devam ederler ve kýsa sürede
dejenere olup ölürler (3,5,10). Spermatogonialarýn çoðal-
masý ile ilgili  dönem süresince hücre gruplarýnda senkro-
nize çoðalma görülmesi dikkati çekici bir bulgudur (4).
Önceleri seyrek ve daðýnýk durumda bulunan spermatogo-
nialar geliþen testiküler yapý ve hücreler ile birlikte hücre-
den daha zengin ve bilhassa Sertoli hücreleri ile çok sýký il-
iþkisi olan bir yapý haline dönüþürler (13,34). Önceleri bir-
birlerine çok benzer yapý gösteren bu iki hücre grubu         il-
erleyen dönemlerde birbirlerinden daha iyi ayýrt edilebilir
hale gelirler. Spermatogonialarýn sitoplazmasý artar ve kro-
matini daha belirginleþir (26,29).

Çalýþmamýzda da 13 haftalýk embriyolarda spermato-
gonialarýn ve Sertoli hücrelerinin ayrýmý iki hücre grubunun
birbirlerine benzer morfolojik özelliklere sahip olmasý ve
birbirleriyle sýký irtibatlarý nedeniyle içice girmiþ bir
görünüm arz etmeleri nedeniyle güçlükle yapýlabildi.
Ayrýmlarý yapýlýrken hücrelerin nükleus yapýlarý ve kro-
matin daðýlýmlarý gözönüne alýndý (Resim 1). Leydig
hücrelerinin (Resim 2) sayýsýnda 14.-15. haftalarda görülen
artýþ, daha önceki çalýþmalara (4,16,25) uyumluluk göster-
mekteydi ve bu sayýsal artýþýn dýþ genital yapýlarýn geliþimi
için gerekli testosteron salgýsý saðlama amaçlý olduðu
kanaatine varýldý. Ayrýca testiküler kordonlarýn þekil ve
büyüklüklerinde bu dönemde meydana gelen homojeniza-
syon ve interstisiyel dokuda izlenen yer yer düzenli alanlar
oluþumu da bu testosteron artýþýný destekler nitelikteydi. 16-
17 haftalýk embriyolarda (Resim 4) testislerde spermatogo-
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nialarýn daha geniþ sitoplazmaya sahip olmalarý da bu
dönemde iyice artmýþ olan testosteron salgýsýnýn bir sonucu
olarak deðerlendirildi. Testiküler kordonlarýn daha düzenli
ve benzer özellikler kazanmasý yine artmýþ Leydig hücre
fonksiyonu olarak yorumlandý. Ýnterstisiyel dokunun yapý-
sýndaki düzenli hale geçiþ ve damarlanma da artýþ dokunun
fonksiyonel kapasitesinin bir artýþý olarak deðerlendirildi.
18. haftada (Resim 5, Resim 6) interstisiyel dokunun ol-
dukça geliþmiþ olduðu, geniþ kan damarlarýnýn oluþmaya
baþladýðý ve seminifer tübüllerin daha yuvarlak bir görü-
nüm arz ettiði, bununla birlikte, daha lümenin oluþmaya
baþlamadýðý ancak merkezde yer yer küçük boþluklarýn
olduðu tespit edildi. Bu dönemdeki Leydig hücre sayýsý bir
önceki döneme benzer yoðunluktaydý. 19. hafta sonrasýnda
(Resim 7, Resim 8) Leydig hücrelerinde meydana gelen
azalma, dýþ genital organ geliþiminin tamamlanmasýna dair
bir bulgu olarak deðerlendirildi. Geliþimin erken dönem-
lerinde daðýnýk ve az sayýda görülen spermatogonialarýn bu
dönemde seminifer tübül içinde oldukça bol ve düzenli
yapýda olduðunun belirlenmesi, ancak araþtýrmalarda belir-
tilenin aksine seminifer tübül dýþýnda hiçbir spermatogonia
olmadýðýnýn tespit edilmesi geliþimin ana basamaklarýnýn
tamamlanmak üzere olduðu yönünde bulgular olarak yo-
rumlandý. Merkezde lümenin nispeten biraz daha belirgin
hale geldiði görüldü. Bu dönemde elde edilen bulgularda
Mittwoch, Byskov ve Larsen tarafýndan elde edilen bulgu-
larla uyumluydu (4,16,21). 21. haftadan sonra (Resim 9)
Leydig hücre sayýsýnda azalma daha belirgin hale gelmiþti.
Seminifer tübül içinde mevcut spermatogonialarýn ve
Sertoli hücrelerinin oldukça sýký ve düzenli bir þekilde bir
yerleþim gösterdiði ve lümenin daha belirgin hale geldiði
tespit edildi. Seminifer tübül dýþý doku oldukça düzenli bir
görünüm arz etmekteydi. Tüm bu veriler, artýk, erkek go-
nadal geliþiminin büyük oranda tamamlandýðý yönünde bul-
gular olarak deðerlendirildi ve bu dönemdeki bulgularýn da
Byskov, Satoh ve Mc Laren tarafýndan elde edilen bulgu-
lara oldukça benzerlik gösterdiði anlaþýldý (4,20,29).
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