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Ozet

Amag: Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Embriyoloji
Anabilim Dalinda yapilan bu ¢alismada fetal donemde erkek
gonadlarinin gelisiminin izlenmesi amaglanmistir.

Materyel ve Metod: Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi
Anabilim Dalinda spontan diisiik yoluyla elde edilmis 26
adet erkek fetiis piyesinin gonadlar1 g¢ikartildiktan sonra
klasik parafin teknigi ile takip edilip blokland1. Her blokdan
5 p kalinhiginda kesitler almmip Hematoksilen Eosin ile
boyandi. Kesitler 151k mikroskobunda degerlendirildi.

Bulgular: Seminifer tiibiillerin fetal gelisim siirecinde ilk haftalar-
da ¢ok degisik cap ve biiyiikliiklerde oldugu ancak ilerleyen
haftalarda benzer yapisal Ozellikler gosterdigi goriildii.
Seminifer tiibiiller i¢inde yer alan spermatogonialarin ve
Sertoli hiicrelerinin sayilarinin giderek arttigi, bununla bir-
likte, Leydig hiicre sayisinin 19. haftaya kadar arttig1 ve bu
donemden sonra azaldiklart tespit edildi. Seminifer tiibiil lii-
meninin 19. hafta civarma kadar mevcut olmadig, intersti-
siyel dokunun yani ekstrakordal boliimiin ilerleyen yasa
bagli olarak daha diizenli ve organize bir yapi aldiklar tespit
edildi.

Sonugc: Elde edilen bulgular gonadlarin intraembriyonik gelisim-
lerinin ¢ok kompleks ve bununla birlikte sistematik bir
diizen i¢inde gergeklestigini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gonadal gelisim, Embriyoloji,
Leydig hiicreleri, Sertoli hiicreleri,
Spermatogonia
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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 pm 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 19" week, but decreases
afterwards. Lumen of seminiferous tubules was not detected
before 10t 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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Yiizyillardir kendini tanimaya ve anlamaya ¢aligan in-
sanoglu bir ¢ok konuda oldugu gibi iireme sistemini de de-
tayl1 bir sekilde gézleyip tanimaya calismustir. Ilkel aglar-
dan bu yana iireme anatomisi, fizyolojisi, embriyolojisi ve
histolojisi birgok kisinin inceledigi, arastirdig1 ve teoriler
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ileri stirdiigii bir konu olmustur. Bu konu ile ilgili olarak 19.
asir sonlarinda mikroskobun da kesfi ile ciddi bulgular elde
edilmeye baslanmistir. Tlk olarak 1880 yilinda Nussbaum
ilk kez primordial germ hiicrelerinden gametlerin gelistigi-
ni ortaya koymasina kargin uzun bir siire bu konuyla ilgili
gelisme kaydedilemistir. Nitekim ancak yarim asir1 agkin
stire sonrasinda 1951 yilinda Witschi omurgali canlilarin
embriyosunda indifferent evrede gonadlarin hem korteks
hem de medullaya sahip oldugunu ve korteksten ovarium-
larin ve medulladan da testislerin gelistigini iddia eden kor-
tikomediiller teoriyi ileri siirerek bu konudaki devrimler
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silsilesini baglatmistir. Her ne kadar bu teoriden dnce bagka
arastirmacilar ovarium ve testislerin ayni1 kékenden geldik-
lerini iddia etmislerse de bu bolgenin embriyonun hangi
bolgesi oldugu konusunda da fikir birligi olustura-
manmuglardir. Whitehead 1904 ve Torry 1945 bu bdolgenin
s6lom epiteli oldugunu ileri siirerken; Fischel 1930, Group
ve Ohno 1966 ve Jirasek 1971 ise mezensimal hiicreler
oldugunu iddia etmektedirler. Bununla birlikte, Gruenwald
1942, Pinkerton McKay, Adams ve Hertig 1961 ve
Pelliniemi 1979'a gore de hem sélom epitelinden hem de
mezensimal hiicrelerden gelismekte oldugunu sdylemekte-
dirler. Kolliker 1898, Byskov ve Linterun-Moore 1973,
Merchant 1975, Zamboni 1979 ise bu bolgenin mezoneftrik
tiibtiller oldugunu ileri siirmiislerdir (16,33,34). 19601 y1l-
lar sonrasinda hizla gelisen genetik biliminin katkisiyla go-
nadal gelisim iizerine olumlu veya olumsuz yonde etkisi
olan degisik maddelerin ve genlerin incelenmesi baslatilmig
ve konu hakkindaki g¢aligmalarin perspektifi bir hayli
geniglemistir (34). 1970 yilinda ise Ford tarafindan Y kro-
mozomunun memelilerde normal olarak erkek fenotipi
sekillenmesine neden oldugu ortaya ¢ikarilmasi bu konuda-
ki ¢ok dnemli asamalardan birini olugturmustur. 1951 yilin-
da Lambert 58 eriskin erkek iizerinde ve 1975 yilinda
Mittwoch ve Kirk kiigiik bir grup fetiis {izerinde yapilan
arastirmada sag gonadin her iki cinste de sola gére daha
fazla gelismis oldugu ortaya koyarak arastirmalarin daha
derinlestirilmesi gerekliligini vurgulamislardir (22). 1975
yilinda Wachtel ve arkadaglar1 serolojik olarak tespit
edilebilen histokompatible Y antijeni (=H-Y antijeni ad1
verilen) ve Y bagimli genin bir iriinii olan proteinin,
testikiiler farklilasmadan sorumlu oldugunu ortaya koymasi
ve 1981 yilinda Haseltine ve arkadaslarinin bu antijeni go-
nadal organizer (=gonadal diizenleyici) olarak tanimlamasi
gonadlarin embriyolojik gelisiminin degerlendirilmesinde-
ki Onemli basamaklardan birini daha olusturdugunu
diislindiirmiistiir. Ancak 1984 yilinda yine aym
arastiricilarin Turner sendromlu vakalarda fonksiyonel bir
ovarium ile H-Y antijeninin var oldugunu ortaya koymasi,
H-Y antijeni varlig: ile testikiiler doku varliginin her zaman
bir arada olmadig1 kanisina varilmasina sebep olmustur.
Dolayisiyla H-Y antijeninin seksiiel gelisimde ikincil bir rol
ustlendigi kabul edilmistir (4,11,22, 29).

Materyel ve Metod

Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Anatomi Anabilim
Dalinda mevcut olan spontan abort embriyo ve fetiis
piyesleri arasindan gebelik yaslar1 6 ila 24 hafta arasinda
olan 51 tanesi segildi. CRL &lglimleri yapilarak gebelik haf-
tas1 yagslar1 tespit edildi (26). Fetiislerin cinsiyetleri tespit
edildikten sonra 34 adet erkek embriyo ve fetiis materyali
ayrildi. Bu materyallerin abdominal bélgelerinden insizyon
yapilarak gonadlarin karin iginde yerlesimleri tespit edildi.
Gonadlar Anatomi Anabilim dalinda diseke edilerek
¢ikarildi. Alinan materyaller uzun siireden beri ayni
formaldehid sivisi i¢inde bulunduklart i¢in temizlenmeleri
amaciyla temiz akar suda 36 saat yikandi ve sonra tekrar
temiz %10'luk formaldehid soliisyonu i¢ine koyuldu. Her
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giin formaldehid soliisyonu degistirilmek suretiyle 1 hafta
stireyle temiz %10'Iuk formaldehid soliisyonunda temizlen-
me saglandi. 1 hafta sonunda materyaller 24 saat akar su al-
tinda birakilarak formaldehid soliisyonundan aritilmalar
saglandi. Tespit sonrasinda, elde edilen materyaller
%70'den saf alkole dogru, konsantrasyon giderek arttiriimak
suretiyle, alkol serilerinden gegirilerek sudan arinmalari
saglandi. Daha sonra xylene'de seffaflandirma yapildi. Bir
gece sedir yaginda birakilmak suretiyle seffalandirmanin
artmast saglandi. Sonrasinda iki kez xylene'den gegirilip
temizlenen materyaller xylene ve yumusak parafin
karisiminda 1 saat bekletildikten sonra once erimis yu-
musak parafin ve daha sonrada erimis sert parafinlerde 2'ser
saat bekletilerek son basamakta sert parafine gomiildii.
Parafin bloklarin her birinden mikrotom ile 6'sar adet Sp
kalmliginda kesitler alindi. Her lamda en az 3 kesit serisi ol-
masina dikkat edildi. Materyal bloklarindan alinan kesitler
etiivde parafinlerinin tamamen erimeleri saglandiktan sonra
Hematoksilin-Eosin boyasi ile boyandi. Boyama sonrasinda
materyaller Entellan ile kapatildi.

Calisma Oncesinde embriyo ve fetiisler tim goévde
olarak %10'luk formaldehid soliisyonunda birakildig: i¢in
testis gec tespit olmasi veya iyi tespit olamamasina bagl
olarak 8 adet bloktan alinan kesitlerin ilgili gonadal yapilari
saglikli degerlendirecek sekilde histolojik 6zellikler tagima-
mas1 nedeniyle ¢alismadan ¢ikarilmalarina karar verildi.
Toplam 26 adet materyal ile ¢alismaya devam edildi. Bu
erkek gonadlarma ait olan materyallerin gebelik hafta-
larinin ise en az 13 haftalik ve en yiiksek 23 haftalik olduk-
lar1 tespit edildi. Caligmada kullanilan erkek gonadlarin,
haftalar1 ve materyal sayilar1 Tablo 1'de verilmistir.

Boyanmis preparatlar Olympus CH2 151k mikroskobu
ile x10, x20, x40 ve x100 objektif biiylitmelerinde deger-
lendirildi. Degerlendirme sirasinda asagida belirtilen 5 ayri
kriter g6z Oniine alinarak yorumlandi.

1. Leydig hiicreleri varligi ve 6zellikleri

2. Interstisiyel doku yapilanmasi (Seminifer tiibiil dist
boliim)

3. Seminifer tiibiillerin gelisim durumu ve yapisal
Ozellikleri (Seminifer tiibiil i¢i bolim)

Tablo 1. Calismada kullanilan erkek gonadlarin haftalari ve
materyal sayilar

Hafta Materyal sayist

13
14
15
17
18
20
21
22

W W I~

[\
[o)}

Toplam
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Tablo 2. Erkek gonadlarinin geligimi
13 hf 14hf 16-17hf 18hf 19hf 21-22hf

Leydig hiicre yogunlugu ++ - - - ++ ++

Interstisiyel doku geligimi + ++ ++ ++ - 4t

Seminifer tiibiil gelisimi ++ - - - +++ -+

Sertoli hiicre yogunlugu ++ ++ ++ ++ ++ ++
Spermatogonia gelisimi + ++ ++ +++ +++ 4+

*Yogunlugun gézoniine alindig1 durumlarda; + : az yogun, ++ : orta yogun, +++ : fazla yogun;
**Gelisimin gozoniine alindig1 durumlarda; + : az gelismis, ++ : orta gelismis, +++ : iyi gelismis

olarak yorumlanmistir

4. Sertoli hiicreleri varlig1 ve 6zellikleri
5. Spermatogonialarin yerlesimi ve dzellikleri

Tim elde edilen bulgular kolayca karsilagtirma
yapilabilmesi amaciyla Tablo 2'de biraraya getirilmek
suretiyle sunulmustur.

Bulgular

13 haftalik erkek gonadlarinda (Sekil 1), ¢ok sayida,
farklilagmasini tamamlamis, poligonal sekilli, ¢ekirdegi ek-
sentrik yerlesim gosteren ve koyu eozinofilik 6zellikte olan
Leydig hiicreleri tespit edildi (Sekil 2). Interstisiyel doku-
nun geligsmis oldugu ancak dagiik bir yapilanma gosterdigi
belirlendi. Seminifer tiibiillerin degisik ¢ap ve biiyiikliik-
lerde oldugu ve tiibiillerin bazal membranlarinin olustugu
ve ¢ok sayida mezensimal ve fibroblast benzeri hiicrelerin
tiibiilleri ¢evreledigi goriildii. Peritiibiiler alanda belirgin-
lesme dikkati ¢ekmekteydi. Bazal membrandan, tiibiiliin
merkezine kadar uzanan ¢ok sayida silindirik sekilli, uzamig
goriiniimde, dis konturlar1 diizensiz ve niikleusu daginik
kromatin igeren Sertoli hiicrelerinin var oldugu tespit edildi.
Sertoli hiicreleri arasinda spermatogonialarin sagilmis halde
olduklari, ancak Sertoli hiicreleri ile spermatogonia'larin
bir¢ok alanda siiperpoze olduklar1 gézlendi.

14-15 haftalik erkek gonadlarinda (Sekil 3) Leydig

i

.£i£t.'

Sekil 1. 13 haftalik erkek gonad. Sp:Spermatogonia, Sc:Sertoli hiicre-
si, L:Leydig hiicresi . Hematoksilin-Eosin, FMB, x200
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hiicre sayisinin iyice artmis oldugu, interstisiyel dokunun
daha gelismis bir goriiniim arz ettigi ve tunika albugineanin
nispeten kalmlasmis oldugu goriildii. Seminifer tiibiillerin
capmin daha artmig oldugu ancak liimenin heniiz olus-
mamis oldugu tespit edildi. Sertoli hiicrelerinin daha net bir
sekilde goriiniim arz ettigi ve spermatogonialarin nispeten
biraz daha genislemis olduklar goriildi.

16-17 haftalik erkek gonadlarinin (Sekil 4) incelen-
mesinde interstisiyel dokuda Leydig hiicre sayisinin her iki
donemde de ileri derecede artis gosterdigi belirlendi. Bunun
yaninda interstisiyel dokunun diger elemanlarinda da say1-
ca artis oldugu ve nispeten daha diizenli bir yapilanmaya
gidis oldugu tespit edildi.

Doku i¢inde yer yer genis kan damarlarinin olusmaya
basladigi ve tunika albugineanin kalinliginin daha da artmis
oldugu belirlendi. Seminifer tiibiillerde gelisimin ve organi-
zasyonun biiyiikk oranda tamamlanmis oldugu goriildi.
Sertoli hiicrelerinin klasik yapisal 6zelliklerini korumakta
oldugu ve spermatogonialarla birbirlerine siiperpoze olmus
goriintiilerini bazal membrandan tiibiiliin ortasina kadar de-
vam ettirmekte olduklar tespit edildi. Seminifer tiibiillerin
icinde limene ait herhangi bir agikliga rastlanmadi.
Spermatogonialarin sitoplazmalarinin daha genislemis
oldugu ve sayilarinin daha artmis oldugu tespit edildi.

i1

Seki 2. Seminifer tiibiil disinda bulunan Leydig hiicresi (13 haf-
talik erkek gonad). Hematoksilin-Eosin, FMB, x500.
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Sekil 3. 14-15 haftalik erkek gonad. Sp:Spermatogonia, Sc:Sertoli
hiicresi, St:Seminifer tiibiil, L:Leydig hiicresi . Hematoksilin-Eosin,
FMB, x200.

Sekil 5. 18 haftalik erkek gonad. Sp:Spermatogonia, Sc:Sertoli hiicre-
si, St:Seminifer tiibiil. Hematoksilin-Eosin, FMB, x200.

18 haftalik erkek gonadlarinda (Sekil 5) Leydig hiicre
sayisinin hala yiiksek seviyelerde oldugu belirlendi. Inters-
tisiyel dokunun iyice gelismis oldugu ve bol miktarda
genis kan damarlarinin mevcut oldugu tespit edildi. Tunika
albugineanin bir 6nceki dénemdeki kalinligini korumakta
oldugu (Sekil 6) ve seminifer tiibiillerin orta kisminda bir
takim kiigiik bogluklarin olugsmaya basladigi goriildii. Bu
bosluklar ilk liimen taslagi olarak degerlendirildi. Seminifer
tiibiillerin ¢apinin artmis oldugu ve cap ve bilyiikliik
bakimindan birbirlerine daha benzer bir goriiniim arz et-
meye basladiklari tespit edildi. Sertoli hiicrelerinin sayisin-
da da nispi bir artis oldugu fark edildi ve seminifer
tiibiillerde degisik boliinme fazlarinda spermatogonialarin
var oldugu gozlendi. Diger haftalara gore bu donemde
Sertoli hiicreleri ve spermatogonialar arasindaki siiperpoze
goriintiilere fazla rastlanmadi.

19 haftalik erkek gonadlarinda (Resim 7) Leydig
hiicreleri sayisinda nispi bir azalma oldugu dikkati c¢ekti.
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Sekil 4. 16-17 haftalik erkek gonad. Sp:Spermatogonia, Sc:Sertoli
hiicresi, St:Seminifer tiibiil, L:Leydig hiicresi . Hematoksilin-Eosin,
FMB, x200.

Sekil 6. 18 haftalik erkek gonad. Kd:Kan damari, Ta:Tunica albuginea,
St:Seminifer tiibiil. Hematoksilin-Eosin, FMB, x50.

Tunika albuginea'dan seminifer tiibiillerin i¢ine dogru sep-
tumlarin olugsmus oldugu ve interstisiyel dokunun organi-
zasyonunu bilyiik oranda tamamladig1 goriildii (Resim 8).
Seminifer tiibiillerde ¢ok sayidaki Sertoli hiicrelerinin var
oldugu ve spermatogonialarin daha diizenli bir dizilim arz
ettikleri tespit edildi.

21-22 haftalik erkek gonadlarinin (Resim 9) incelen-
mesinde Leydig hiicre sayisinin dnceki haftalara gore bir
hayli azalmis oldugu tespit edildi. Ancak yine de intersti-
siyel dokunun biiyiik bir kisminda yaygin olarak mevcut
olduklar1 goriildii. Interstisiyel dokunun gelisimini
tam olarak tamamlamis oldugu ve septumlarin iyice
yapilanmis oldugu, ayrica ¢ok sayida genis kan damar-
larinin var oldugu tespit edildi. Seminifer tiibiillerin
diizenli bir yap1 arz ettigi ve Sertoli hiicrelerinin ve sper-
matogonialarin ¢ok sayida ve diizenli bir yapilanma gos-
terdikleri ve birbirlerinden daha kolay ayirt edilebildikleri
belirlendi.

T Klin Tp Bilimleri 2001, 21



INSAN ERKEK GONADLARININ FETAL DONEMDEKI GELISIMININ HISTOLOJIK DEGERLENDIRILMESI

-

Resim 7. 19 haftalik erkek gonad. Kd:Kan damari, Ta:Tunica albu-
ginea, St:Seminifer tiibiiller. Hematoksilin-Eosin, FMB, x50.

Tartisma

Insan embriyo ve fetiislerinin gonadal gelisimi domuz
(12,24) ve farelerin gonadal gelisimine (27) benzerlik
gostermektedir. 3 tiirde de gonadal gelisimin esas kaynagi
ile ilgili 3 ayr1 teori mevcut olup bu teoriler arasindaki bir
miktar farkliliklar mevcuttur. Bu teorilerden birisi klasik
teori adini alan ve testisin germinal epitel kékenli bir grup
kordondan koken aldigini ileri siiren teoridir. Bu teoriye
gore kordonlardan medulla ve rete testisi meydana getiren
seminifer tiibiiller geligir. Testisin Sertoli hiicreleri
epitelyal, interstisiyel hiicreleri mezensimal kokenlidir.
Ikinci teori mezensimatdz teori adim alir ve germinal
epitelin gonadal gelisimde etkin olmadigini ve tiim
yapilarin gonadal mezensim kaynakli oldugunu ileri
siirmektedir. Ugiincii ve son teori ise bu iki teorinin birlesi-
mi olan miks teoridir (6,19). Bu teoriler yaninda degisik
birgok caligmalar ve bunlara ait degisik sonuglar da elde
edilmistir. Ornegin Witschi tarafindan amfibilerden insan-
lara kadar tiim tiirlerde seminifer tiibiillerin kokeni
konusunda yapilan bir ¢alismada bu tiibiillerin tiim tiirlerde
mezonefrik orijinli oldugu ortaya konmustur (37). Yine
FreeMartin ikizlerde yapilan bir arastirmada erkek fetiisiin
testislerinin disi ikizinin ovariumlarindan biiyiik olmasi
dikkat ¢ekici bir noktadir. Yine sag ve sol gonadlar birbir-
leriyle karsilastirildiginda her iki cinste de sag gonadin sol-
dan daha biiyiik oldugu goriilmistiir (1,21,22). Bu bulgular
yaninda sag testis hacimi ve agirliginin sol testise gore be-
lirgin derecede fazla oldugu da tespit edilmigtir (21).

Gonadal gelisimde gametlerin olusumunda esas faktor
primordial germ hiicrelerinin varligidir. Gelisimin ¢ok
erken donemlerinde ortaya ¢ikan bu hiicreler ileride gonad
olusacak bolgedeki somatik hiicrelerle birlesirler. Waldeyer
(1830) ve Witschi (1951) bu somatik hiicrelerin mezonef-
roz kokenli oldugu teorisini ileri siirmiislerdir (23,37). Bu
somatik hiicrelerin sekillenmesini saglayan ve go¢ sirasin-
da bu hiicreleri etkileyen faktorlerden olduk¢a az kismi bil-
inmektedir (7) ve bu faktdrlerin ¢ok az kismi izole
edilebilmigtir (36). Ayrica kiiltiir ortaminda yapilan ¢alig-
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Resim 8. 19 haftalik erkek gonad. Sp:Spermatogonia, Sc:Sertoli hiicre-
si, St:Seminifer tiibiil, L:Leydig hiicresi . Hematoksilin-Eosin, FMB,
x200.

Resim 9. 21-22 haftalik erkek gonad. Sp:Spermatogonia, Sc:Sertoli
hiicresi, St:Seminifer tiibiil, Kd:Kan damari, Ta:Tunica albuginea .
Hematoksilin-Eosin, FMB, x100.

malarda bazi saf biiyiime faktorlerinin de primordial germ
hiicrelerinin sayisini etkiledigi tespit edilmis olup; bu
etkinin ¢gogalmayi arttirici veya azaltici ya da yagsamsal yon-
den destekleyici ve kemotropik etkiler tarzinda oldugu be-
lirlenmistir. Yine go¢ sirasinda primordial germ
hiicrelerinin gevre hiicrelere affinitesinin degiskenlik gos-
terdigi ortaya konmustur. Ornegin yapilan bir caligmada
fibronektinin yapisma yeteneginin degisik dénemlerde
onemli farklilik gosterdigi tespit edilmistir (36). Degisik
hiicre tiirlerinde oldugu gibi gonadal hiicrelerin de yasam
siiresi, ¢ogalmasi, farklilasmasi ve gocii ilizerinde hiicre
yiizey molekiilleri ile ekstraselliiler matriks glikoproteinleri
arasindaki etkilesim etkili rol oynamaktadir. Primordial
germ hiicrelerinin gégiinde Tip IV kollajen, fibronektin ve
laminin, ekstraselliiler matriks dagiliminda oldukg¢a etkin
olmaktadir. Bu glikoproteinlere primordial germ
hiicrelerinin yapisma yetenekleri de yine ayn1 dénem iginde
degisiklikler gosterebilmektedir. Bu degisiklikler genital
kabarti ve cinsiyet kordonlart arasinda primordial germ
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hiicrelerinin yogunlagmasimnin muhtemel nedenleridir (8).
Gog sirasinda dikkati ¢eken 6nemli bir nokta, erkek germ
hiicrelerinin bu donemde disi germ hiicrelerine gore nispe-
ten daha sessiz bir seyir izlemeleri ve daha az bozulmaya
maruz kalmalaridir (7,17,26). Degisik canli tiirleri tizerinde
primordial germ hiicrelerinin gogii ile ilgili olarak yapilan
caligmalardan birinde genetik faktorlerin de hiicre gogiinde
cok etkin oldugu ortaya konmustur (19). Yine bu calis-
malardan birinde hiicre gd¢iiniin ayn1 zamanda gonadlar ile
seks myoblastlar1 arasindaki uzak mesafeli etkilesimle kon-
trol edildigi de ortaya cikarilmistir. Bu etkilesim sirasinda
gonderilen sinyallerin hem hiicre hareketini hem de akso-
nal bilylimeyi yonettigi anlasilmistir (30,31).

Gonadlarda cinsiyet farklilagsmasi bariz olarak 7 hat-
talik embriyoda goriilmektedir. Bu donemde erkek fetiiste
seminifer tiibiillerin farklilagmasi ve akabinde az miktarda
farklilagmig Sertoli hiicre topluluklart goriilmektedir (8-11).
5 haftalik embriyoda Sertoli hiicreleri ile birlikte es zaman-
I1 olarak Leydig hiicrelerinin ortaya ¢ikmasi yaninda ilk
testosteron sentezi, dis genital organlarda maskiilinizasyon
baslamasi ve Miiller kanali gerilemesi gibi degisiklikler
dikkati ¢ekmektedir (7,15). Bu dénemde testikiiler Leydig
hiicreleri belirgin derecede gogalirken yapilarinda 3 ol
steroid dehidrojenaz yaninda glikoz-6-fosfat dehidrojenaz
enzimleri tespit edilebilir. Bu bilgi bize, dis genital organ-
larm erkeksi yonde gelisimi igin interstisiyel hiicrelerde
steroid hormon yapiminin ne kadar 6nemli oldugunu ortaya
koymaktadir (14). Bu c¢aligmada kullanilan fetiislerin 13
hafta ve {lizeri yasta olmalar1 nedeniyle yukarida anlatilan
donemlere ait degerlendirme ve yorum yapilamamustir.
Ancak konu biitiinliigiiniin saglanabilmesi i¢in bu déneme
ait geligim ile ilgili daha 6nceki donemde baska arastirma-
cilar tarafindan yapilmis ¢aligmalardan elde edilmis bulgu
ve degerlendirmeler kisaca anlatilmistir.

Erkek gonadlarmin gelisimi takip etmek i¢in kul-
lanilan ti¢ kriter mevcuttur.

1. Leydig hiicrelerinin gelisimi

2. Sertoli hiicrelerinin geligimi

3. Spermatogonialarin geligimi.

Seminifer tiibiil dis1 bolimde yer alan Leydig
hiicreleri ilk olarak gelisimin 8. haftasinda testikiiler kor-
donlar olustuktan hemen sonra ortaya ¢ikarlar ve steroid
iretmeleri nedeniyle testis gelisiminde ve dis genital organ-
larin  gelisiminde c¢ok Onemli goreve sahiptirler
(4,14,26,28). Bu hiicrelerin varligi ilk kez 1850'de Leydig
tarafindan ortaya konulmakla birlikte endokrin fonksiyon-
lart ilk olarak 1903'de Bouin ve Ancel tarafindan tarif
edilmistir (4). Leydig hiicreleri seminifer tiibiil diginda yer-
lestikleri bolgelerde siirekli bir farklilagsma igindedirler ve
bu farklilagmalar1 testikiiler kordonlarin sekillenmesine
gore degiskenlik gosterir. Eger testikiiler yapi iyi olus-
mamissa Leydig hiicrelerinde farklilasma fazla
goriilmemekle birlikte, iyi gelismis yapilarda belirgin fark-
lilasmanin olmast dikkati gekicidir (4). Gelisimin erken
donemlerinde sayilar giderek artan Leydig hiicrelerinin 20.
hafta civarinda giderek azalmaya baslamasi azalan testos-

258

INSAN ERKEK GONADLARININ FETAL DONEMDEK{ GELISIMININ HISTOLOJiK DEGERLENDIRILMESI

teron ihtiyacinin bir gostergesidir.

Sertoli hiicreleri ve spermatogonialar ise seminifer
tiibiil i¢inde birbirlerine ¢ok yakin olacak sekilde yerlesim
gosterirler (4,29). Sertoli hiicreleri spermatogenezis yanin-
da Miiller kanalinin gerilemesini saglayan AMH'un sal-
gilanmasini yapan hiicreler olmast bakimmdan énem tasi-
maktadir (26,32,35). Sertoli hiicreleri germ hiicreleri ol-
maksizin gonadal farklilagmay: saglayabilecek yetenege
sahip hiicrelerdir (2). Eriskin testislerinde Sertoli hiicreleri
"Androjen Baglayan Protein" yapiminda, sivi salgilan-
masinda, dejenere germ hiicrelerinin ortadan kaldirilmasin-
da, inhibin salgilanmasinda ve FSH salgilanmasini negatif
feed back ile etkileyen peptid yapimi gibi ¢ok 6nemli
fonksiyonlar iistlenmesi nedeniyle ¢ok 6neme sahip hiicre-
lerdir (4,26). Bu hiicreler ancak fetal veya neonatal donemde
gelisirler. Spermatogonialar, Sertoli hiicrelerinin diizensiz
silindirik sitoplazmik uzantilar1 arasina baslarin1 sokmak
suretiyle beslenirler. Insan yaninda fare ve tavsanlarda
testikiiler kordonlarda yer alan germ hiicrelerinin ¢ogu, disi
germ hiicreleri mayoza girmis olmasina karsin preleptoten
doneminde takilmis haldedir (3,9,18). Bu duraklama kor-
donlardaki "Meiosis Preventing Substance(=Mayoz
Engelleyici Madde)" adi verilen bir maddeye bagli olarak
gelismektedir. lging olarak spermatogonialarin bazilarinin
seminifer tlibiil disinda yerlesim gosterdikleri de bilinmek-
tedir. Bu hiicreler yerlesimleri nedeniyle mezonefrik koken-
li hiicrelerden salinan "Meiosis Inducing Substance
(=Mayoz Uyarict Madde)" ad1 verilen madde tarafindan
etkilenerek mayoz boliinmeye devam ederler ve kisa siirede
dejenere olup oliirler (3,5,10). Spermatogonialarin ¢ogal-
mast ile ilgili donem siiresince hiicre gruplarinda senkro-
nize ¢ogalma goriilmesi dikkati ¢ekici bir bulgudur (4).
Onceleri seyrek ve dagimmik durumda bulunan spermatogo-
nialar gelisen testikiiler yap1 ve hiicreler ile birlikte hiicre-
den daha zengin ve bilhassa Sertoli hiicreleri ile ¢ok siki il-
iskisi olan bir yap1 haline doniisiirler (13,34). Onceleri bir-
birlerine ¢ok benzer yap1 gdsteren bu iki hiicre grubu il-
erleyen donemlerde birbirlerinden daha iyi ayirt edilebilir
hale gelirler. Spermatogonialarin sitoplazmasi artar ve kro-
matini daha belirginlesir (26,29).

Calismamizda da 13 haftalik embriyolarda spermato-
gonialarin ve Sertoli hiicrelerinin ayrimi iki hiicre grubunun
birbirlerine benzer morfolojik 6zelliklere sahip olmasi ve
birbirleriyle siki irtibatlar1 nedeniyle igice girmis bir
goriinlim arz etmeleri nedeniyle giicliikle yapilabildi.
Ayrimlar1 yapilirken hiicrelerin niikleus yapilar1 ve kro-
matin dagilimlar1 gézoniine alindi (Resim 1). Leydig
hiicrelerinin (Resim 2) sayisinda 14.-15. haftalarda goriilen
artig, daha onceki ¢aligmalara (4,16,25) uyumluluk goster-
mekteydi ve bu sayisal artigin dis genital yapilarin gelisimi
icin gerekli testosteron salgisi saglama amacgli oldugu
kanaatine varildi. Ayrica testikiiler kordonlarm sekil ve
biiyiikliiklerinde bu dénemde meydana gelen homojeniza-
syon ve interstisiyel dokuda izlenen yer yer diizenli alanlar
olusumu da bu testosteron artisini destekler nitelikteydi. 16-
17 haftalik embriyolarda (Resim 4) testislerde spermatogo-
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nialarin daha genis sitoplazmaya sahip olmalar1 da bu
donemde iyice artmis olan testosteron salgisinin bir sonucu
olarak degerlendirildi. Testikiiler kordonlarin daha diizenli
ve benzer Ozellikler kazanmasi yine artmis Leydig hiicre
fonksiyonu olarak yorumlandi. Interstisiyel dokunun yapi-
sindaki diizenli hale gec¢is ve damarlanma da artis dokunun
fonksiyonel kapasitesinin bir artig1 olarak degerlendirildi.
18. haftada (Resim 5, Resim 6) interstisiyel dokunun ol-
duke¢a gelismis oldugu, genis kan damarlarinin olugmaya
basladigi ve seminifer tiibiillerin daha yuvarlak bir gorii-
nliim arz ettigi, bununla birlikte, daha liimenin olugmaya
baslamadigi ancak merkezde yer yer kiigliik bosluklarin
oldugu tespit edildi. Bu donemdeki Leydig hiicre sayis1 bir
onceki doneme benzer yogunluktaydi. 19. hafta sonrasinda
(Resim 7, Resim 8) Leydig hiicrelerinde meydana gelen
azalma, dis genital organ gelisiminin tamamlanmasina dair
bir bulgu olarak degerlendirildi. Gelisimin erken donem-
lerinde daginik ve az sayida goriilen spermatogonialarin bu
donemde seminifer tiibiil i¢cinde oldukg¢a bol ve diizenli
yapida oldugunun belirlenmesi, ancak arastirmalarda belir-
tilenin aksine seminifer tiibiil disinda higbir spermatogonia
olmadiginin tespit edilmesi gelisimin ana basamaklarinin
tamamlanmak {izere oldugu yoniinde bulgular olarak yo-
rumlandi. Merkezde liimenin nispeten biraz daha belirgin
hale geldigi goriildi. Bu donemde elde edilen bulgularda
Mittwoch, Byskov ve Larsen tarafindan elde edilen bulgu-
larla uyumluydu (4,16,21). 21. haftadan sonra (Resim 9)
Leydig hiicre sayisinda azalma daha belirgin hale gelmisti.
Seminifer tiibiil icinde mevcut spermatogonialarin ve
Sertoli hiicrelerinin oldukga siki ve diizenli bir sekilde bir
yerlesim gosterdigi ve limenin daha belirgin hale geldigi
tespit edildi. Seminifer tiibiil dis1 doku oldukga diizenli bir
gOriiniim arz etmekteydi. Tiim bu veriler, artik, erkek go-
nadal gelisiminin biiyiik oranda tamamlandigi yoniinde bul-
gular olarak degerlendirildi ve bu dénemdeki bulgularin da
Byskov, Satoh ve Mc Laren tarafindan elde edilen bulgu-
lara oldukc¢a benzerlik gosterdigi anlasildi (4,20,29).
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