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KISA ÖZET 
 

Bu çalışma, VEGF ve reseptörleri VEGFR-1 ile VEGFR-2’nin tavşan testis ve epididimisindeki 

varlığı ve lokalizasyonunu belirlemek amacıyla yapıldı. Çalışmada; 15 adet sağlıklı, erkek, Yeni 

Zellanda tavşanından alınmış ve rutin histolojik işlemlerden geçirilmiş 30 adet testis ve 

epididimisler materyal olarak kullanıldı. Seminifer tübüllerde spermatojenik evrelerin 

belirlenmesi için PAS, VEGF ve reseptörleri VEGFR-1 ve VEGFR-2’nin testis ve 

epididimisteki lokalizasyonunun belirlenmesi için ise Strept-Avidin Biotin Kompleks (ABC) 

peroksidaz immunohistokimyasal boyama yöntemi uygulandı.  

VEGF için yapılan immunboyamalarda, spermatojenik gelişimin tüm evrelerinde olmak üzere 

Sertoli hücrelerinde, tip A spermatogonyumlarda ve primer spermatositlerde pozitif 

immunreaksiyon gözlendi. Spermatojenik gelişimin V., VI., VII., ve VIII. evrelerindeki 

seminifer tübüllerde bulunan spermatidlerin akrozomlarında da pozitif immunboyanma dikkati 

çekti. Ayrıca, interstisyel dokuda Leydig hücreleri ve vasküler endotelyumda da pozitif 

immunreaksiyon belirlendi. Başlangıç segmenti, kaput, korpus ve kauda epididimis 

bölümlerinde duktus epididimis duvarını döşeyen prinsipal hücrelerin bazal ve apikal 

sitoplazmalarında ve apikal ile bazal hücrelerin sitoplazmalarında immunpozitif reaksiyon tespit 

edildi. Anti-VEGFR-1 (Abcam 9540) primer antikoru uygulanan tavşan testis dokusunda I’den 

VIII’e kadar tüm spermatojenik evrelerdeki seminifer tübüllerde sadece bazı Sertoli 

hücrelerinde immunboyanma görülürken, intersitisyel alanda Leydig hücrelerinde ve damar 

endotelinde  pozitif immunoreaksiyon belirlendi. Epididimiste, sadece kapiller endotelde 

immunopozitif reaksiyon saptanırken, kanal epitellerinde herhangi bir pozitif immunboyanma 

belirlenemedi. Anti-VEGFR-1 (Abcam 2350) primer antikoru uygulanan testis dokusunda I’den 

VIII’e kadar tüm spermatojenik evredeki seminifer tübüllerde Sertoli hücrelerinde ve 

spermatogonyumlarda immunopozitif reaksiyon gözlendi. İntersitisyel alanda, Leydig hücreleri 

ve damar endotelyumunda immunpozitif boyanma belirlendi. Epididimisin duktus epididimis 

epitelindeki hücrelerde, bazalde peritübüler hücrelerde ve damar endotelinde immunoboyanma 

saptandı. Anti-VEGFR-2 (Abcam 9530) primer antikoru uygulanan tavşan testis dokusunda 

I’den VIII’e kadar tüm spermatojenik evrelerdeki seminifer tübüllerde Sertoli hücrelerinde çok 

zayıf immunpozitif reaksiyon gözlenirken  intersitisyel alanda, Leydig hücrelerinde ve damar 
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endotellerinde ise kuvvetli bir immunboyanma belirlendi. Epididimiste, duktus epididimis 

duvarında herhangi bir immunboyanma dikkat çekmezken, intersitisyel dokudaki kapillar damar 

endotellerinde immunboyanma görüldü. Anti-VEGFR-2 (Abcam 10973)  primer antikoru 

uygulanan tavşan testis dokusunda I’den VIII’e kadar tüm spermatojenik evrelerdeki seminifer 

tübüllerdeki Sertoli hücreleri ve spermatogonyumların sitoplazmalarında çok yoğun 

immunpozitif boyanma gözlendi. Bununla birlikte V., VI., VII., ve VIII. evrelerde 

spermatidlerin akrozomlarında immunpozitif reaksiyon tespit edildi. İntersitisyel alanda, Leydig 

hücreleri ve damar endotelinde de immunboyanma belirlendi. Epididimiste duktus epididimisi 

döşeyen prinsipal hücrelerin apikal ile bazallerinde, apikal ve bazal hücrelerin sitoplazmalarında 

ve peritubuler hücrelerin sitoplazmalarında pozitif immunreaksiyon görüldü.  

VEGF proteini ve reseptörleri VEGFR-1 ve VEGFR-2’nin tavşan testislerindeki spesifik 

lokalizasyonları, bu moleküllerin spermatogonial farklılaşma, spermiyogenezis, spermatidlerde 

akrozom gelişimi ve Leydig hücrelerinde steroidiogeneziste, ayrıca epididimiste sperm 

olgunlaşması ve kan-epididimis bariyerine katkı sağlama gibi fonksiyonel görevleri 

olabileceğini göstermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler:   VEGF, Testis, Epididimis, VEGF reseptörleri, Tavşan 

 

 

 
 

 
 



viii 
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                                                               ABSTRACT 

This study was planned to exhibit the presence and localization of VEGF and its receptors 

VEGFR-1 and VEGFR-2 on rabbit testis and epididymis using immunohistochemistry. In this 

study, 30 testis and epididymis were taken from 15 healthy, male New Zelland rabbit and 

processed through routine histological process were used as a material. PAS & Hematoxylene 

staining were applied for determining the spermatogenic stages at seminiferous tubules. Strept-

Avidin Biotin Compleks (ABC) immunohistochemical method was used for the determination 

of localization of VEGF and its receptors VEGFR-1 and VEGFR-2 on rabbit testis and 

epididymis. 

At the immunostaining for VEGF, it was seen positive immunoreaction in Sertoli cells, Type A 

spermatogonia and primary spermatocytes in all spermatogenic stages. It was found the positive 

immunoreaction for acrosome of spermatids in stages V., VI., VII and VIII within seminiferous 

tubules. The positive immunoreaction was determined for Leydig cells and vascular 

endothelium in the interstitium. Moreover, the positive immunoreaction was identified for the 

apical and basal cytoplasm of prenciple cells and apical cells lining ductus epididiymis in initial 

segment, caput, corpus and cauda epididiymis. At rabbit testis where it was applied for anti-

VEGFR-1 (Abcam 9540) primary antibody, a positive immunoreaction was seen in only Sertoli 

cells in seminiferous tubules containing all spermatogenic stages from I to VIII and the leydig 

cells or vascular endothelium in the interstitium. A positive immunoreaction was just identified 

for capillar endothelium, but not the epithelium of ducts in epididymis. At rabbit testis where it 

was applied for anti-VEGFR-1 (Abcam 2350) primary antibody, a positive immunoreaction was 

seen in Sertoli cells and spermatogonia in seminiferous tubules containing all spermatogenic 

stages from I to VIII and Leydig cells or vascular endothelium in the interstitium. 

A positive immunostaining was determined for epithelial cells lining ductus epididiymis, 

peritubuler cells surrounding ducts and vascular endothelium in epididiymis. For anti-VEGFR-2 

(Abcam 9530) primary antibody, a weak positive immunoreaction was seen in Sertoli cells in 

seminiferous tubules containing all spermatogenic stages from I to VIII but it was found a 

strong positive immunoreaction for Leydig cells or vascular endothelium in the interstitium. A 

negative  immunostaining was determined for epithelial cells lining ductus epididiymis, 

peritubuler cells surrounding ducts in epididymis but capillar endothelium was positive. 



ix 
 

For anti-VEGFR-2 (Abcam 10973) primary antibody, a strongly positive immunoreaction was 

found in Sertoli cells and spermatogonia in seminiferous tubules containing all spermatogenic 

stages from I to VIII. Moreover, a positive immunoreaction was identified for acrosome of 

spermatids in stages V., VI., VII., and VIII within seminiferous tubules. It was found a positive 

immunostaining for Leydig cells or vascular endothelium in the interstitium. A immunopositive 

reaction was seen at apical and basal part of the principle cell and cytoplasme of apical and 

basal cells lining ductus epithelium and peritubular cells surrounding ducts. 

The spesific localizations of VEGF and its receptors VEGFR-1 and VEGFR-2 in rabbit testis 

and epididymis indicate they may affects the spermatogonial differentation, spermiogenesis, 

acrosomal development of spermatids, steroidiogenesis in Leydig cells and sperm maturation 

and the supporting to blood-epidiymis barrier in epididymis. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Testisler, erkek bireyin seksüel özellikleri ve üreme kabiliyetleriyle direk ilişkili  bir çift 

organdır.  Milattan 300 yıl önce insan ve hayvanlarda erkeğin seksüel özellikleri ve 

üreme kabiliyeti arasındaki ilişkinin ilk tanımlaması yapılmıştır. Aristo, cinsel erginliğe 

ulaşmamış erkek kuşların kastrasyonunun, ibikte renklenme ve dişilere ilgi duyma gibi 

seksüel özelliklerin gelişimini engellediğini gözlemlemiştir. Erkek cinsiyet 

özelliklerinin oluşmasında testisin rolü üzerine ilk gerçek bulgular 19. yüzyılın 

ortalarında Arnold Adolph (1849) tarafından ortaya konulmuştur. Berthold, horozların 

kastrasyonundan sonra ibiklerinde atrofinin oluştuğunu, testislerin abdominal boşluğa 

tekrar implante edilmesiyle de atrofinin önlenebileceğini göstermiştir. Prolifere olan 

totipotent köken hücreler içermeleri, mayozun gözlendiği tek erkek organı olmaları ve 

sahip oldukları endokrin aktiviteleri ile bireyin fenotipini belirleyebilmeleri testisleri 

özel bir organ konumuna sokmaktadır. Testisin sahip olduğu tüm bu spesifik özellikler, 

belirli gen örneklerinin koordineli ekspresyonunu sağlayan özel endokrin ve lokal 

mekanizmalar tarafından düzenlenirler (1).  

Testisin, germ hücrelerinin yapımı ve cinsiyet hormonlarının üretimi olmak üzere iki 

ana fonksiyonu vardır. Pubertaya erişmiş bir erkek bireyde, germ hücreleri mayoz 

bölünme geçirerek çeşitli gelişim aşamaları sonucunda ileri derecede özelleşmiş 

spermatozoonları meydana getirirler. Germ hücrelerinin gelişimi ve farklılaşması 

sırasında, çok sayıda hücre içi ve yüzeyi kaynaklı proteinler ortaya çıkarken, oluşan 

otoantijenlere karşı bir immunolojik yanıt oluşmaksızın tolerans şekillenmektedir. Son 

yıllarda, gelişen teknolojiye paralel olarak insan ve çeşitli hayvan türlerinin testisleri 

üzerinde çok sayıda araştırma yapılmıştır. Araştırmalar özellikle, testislerin morfolojik 

yapısal özelliklerinin ortaya konulması yanında, yapısında bulunan immun sistem 

hücrelerinin testisdeki fonksiyonlarına odaklanmıştır. Bununla birlikte araştırmalar daha 

çok insan, rat ve fareler üzerinde yoğunlaşırken, diğer türlerde daha az sayıda çalışma 

bulunmaktadır (1).  

 



2                                                                                                                                     

Vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF, VEGF-A, VPF), VEGF-B, VEGF-C, 

VEGF-D,  plasenta benzeri büyüme faktörü (PLGF) gibi heparin bağlayıcı büyüme 

faktörleri ailesinin bir üyesidir (2, 3, 4). VEGF, 40 kDa ağırlığında homodimerik bir 

glikoprotein olup, yapısında yeraldığı organın hem gelişim evresinde hem de fizyolojik 

fonksiyonuna bağlı bir kaç önemli biyolojik aktivite sergileyen multifonksiyonel bir 

moleküldür (5, 6, 7, 8). VEGF reseptörleri VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3 olup 

bunlar Platelet kökenli büyüme faktörleri (PDGF) reseptör alt familyasının tirozin kinaz 

sınıf III reseptör ailesine bağlıdır. Erişkin dokularında, VEGFR-1 ve VEGFR-2 vasküler 

endoteliyal hücrelerde, VEGFR-3 ise başlıca lenfatik endotelde eksprese olurlar (2, 4, 

9). Her ne kadar, VEGF; VEGFR-1, VEGFR-2, Nöyrofilin-1 (Nrp-1) ve Nöyrofilin-2 

(Nrp-2) reseptörlerine bağlanırsa da, onun damar endotelindeki ana sinyal iletim 

reseptörü VEGFR-2’dir (9). VEGF veya reseptörlerinin inhibisyonunun dokuların 

çoğunda damar yapısında gerileme gibi bazı mikrovasküler değişikliklere neden olduğu 

bildirilmektedir  (4). 

İnsan (10, 11, 12), sıçan (13, 14, 15, 16), fare (17) ve karaca (18, 19) gibi bazı hayvan 

testis ve epididimislerinde VEGF ve reseptörlerinin ekspresyonu ve lokalizasyonları 

çeşitli yöntemler kullanılarak gösterilmiştir. Özellikle testiste Sertoli hücreleri, Leydig 

hücreleri ve vasküler yapılarda VEGF’in varlığı dikkat çekici bulunmuştur. VEGF’in 

Seminifer tubullerde, spermatogenezis ve spermiyogeneziste, Leydig hücrelerinde ise 

steroidogeneziste önemli roller oynadığı düşünülmektedir (10, 12, 15-19). 

Bununla birlikte, yapılan literatür taramalarında tavşanların testis ve epididimislerinde 

VEGF proteini ve bu proteinin bağlanarak etkisini gösterdiği VEGFR-1 ve VEGFR-2’ 

nin varlığı ve lokalizasyonlarıyla ilgili herhangi bir araştırmaya rastlanılmamıştır. Bu 

çalışma, VEGF proteini ve bu proteinin bağlanma reseptörleri VEGFR-1 ve VEGFR-

2’nin tavşan testis ve epididimislerindeki varlığı ve lokalizasyonunu 

immunohistokimyasal yöntemle ortaya koymak amacıyla planlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1.ERKEK GENİTAL SİSTEM 

Erkek genital sistemi, testisler, genital akıtıcı kanallar (tubulus rektus, rete testis, duktuli 

eferentisler, duktus epididimis ve duktus deferens), bu kanallara açılan yardımcı bezler 

(vezikula seminalis, prostat bezi ve bulbouretral bez) ve erkek dış genital organı 

penisten ibarettir (20, 21). 

2.1.1.Testisler 

Testisler, erkek üreme sisteminin esas fonksiyonel organlarıdır. Bir çift tubüler bileşik 

bez olan bu organlar skrotum içinde asılı dururlar. Gametlerin üretimi (gametogenezis) 

ve steroid hormon üretiminden (steroidogenezis) sorumludurlar. Prenatal dönem 

süresince abdomende gelişimini sürdüren testisler, doğuma yakın bir zamanda inguinal 

kanaldan geçerek skrotuma inerler ve burada funikulus spermatikus’la ile asılı halde 

tutulurlar. Testisler, skrotumun içerisinde, vücudun dışında yer almaları nedeniyle vücut 

ısısının 2-3 0C altında bir ısıya sahiptirler (21). 

Tavşan testisleri, yassı oval bir şekle sahip olup, hayvanın arka bacaklarının arasında 

vücudun uzun eksenine biraz çapraz pozisyonda (kraniyomedial-kaudalateral) yerleşim 

gösterirler. Erişkin bir tavşan testisi 7,2-7,8 g ağırlığında ve 20,5-21,1 mm 

uzunluğundadır (20, 21). Testis yüzeyinin büyük bir bölümü seröz bir membran olan 

tunica vaginalis propriya ile çevrilidir. Tunica vaginalis’in altında sıkı düzensiz bağ 

dokudan oluşan beyaz kalın fibröz bir katman olan tunica albuginea bulunur. Tunica 

albuginea’nın yapısında daha fazla kollajen iplikler ile az miktarda da elastik iplikler 

bulunur. Aygır, koç ve domuz testislerinde ise bunların yanısıra düz kas hücreleri de 

gözlenir (20, 21, 22). Tunica albuginea, septula testis adı verilen trabeküllerle organın 

içine doğru uzantılar gönderir. Bu septalar köpek ve domuzda tam iken, diğer evcil 

hayvanlarda geniş intravasküler damarlarla çevrelenmiş ancak gözle çok iyi fark 

edilemeyen bağdokusu trabekülleri şeklindedir. Testikular septa, mediyastinumdan 
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tunica albuginea’ya radiyer tarzda uzanır ve organı lobili testis adı verilen piramidal 

kompartmanlara ayırır. Her bir lobçuk kıvrımlı 1-4 adet tubulus seminiferus’tan oluşur 

(22). Erişkin hayvanların testislerinin %80’ini seminifer tubuller oluştururken, geriye 

kalan %20’sini içerisinde bol miktarda Leydig hücresi bulunan destekleyici bağ dokusu 

oluşturur. Genellikle kıvrımlı olan tubuller dallanabilir veya kör uçlarla sonlanabilir. 

Her bir lobulün apeksinde seminifer tubuller iletici kanal sisteminin bir parçası olan 

tubuli rekti’ye açılırlar. Bu yapılar daha sonra mediyastinum bağ dokusu içerisinde 

epitelle çevrili boşlukların oluşturduğu pleksiform bir sistem olan rete testis’i 

oluştururlar. İntertubuler boşluklar gevşek bir bağ doku ile doludur. Bu bağ dokusu 

içerisinde kan ve lenf damarları, fibroblastlar, mononüklear lökositler ve intersitisyel 

endokrin hücreleri (Leydig hücreleri) bulunur (22, 23, 24). 

Tubuli seminiferi  kontorti’ler, hayvan türlerinin çoğunda 150-300 µm çapında ve 30-70 

cm uzunluğunda iki uçlu kıvrımlı borucuklardır. Bu borucuklar lamina propriya ile 

çevrelenmiş çok katlı germinal bir epitel ile örtülüdürler ve bir noktada birleşen her iki 

uç özelleşmiş bir terminal segment ile tek ve düz bir testiküler tüpe dönüşür. Seminifer 

tubül epitelinin hemen altında iki katlı bir bazal membran bulunur. Bazal membranın 

altında tip I kollagenleri içeren açık renkli bir alan ve bu alanın periferinde de 

peritubuler miyoid veya miyofibroblast hücreleri olarak bilinen yassılaşmış bir hücre 

katmanı bulunmaktadır. Bu katmanı lenf damarları endoteli ve fibroblast hücre katmanı 

izler. Seminifer tubülleri çevreleyen yapıların hepsi birden lamina propriya olarak 

tanımlanır (24, 25, 26). Lamina propriya’nın kalınlığı ve içerdiği hücre tipleri hayvan 

türleri arasında değişiklikler gösterir. Lamina propriya’da bulunan miyoid veya 

miyofibroblastlar olarak bilinen hücreler, seminifer tubüllerde spermatozoonun ve 

testiküler sıvının transportundan sorumlu kontraktil hücrelerdir. Lamina propriya 

intersitisyumdan seminifer tubüllerdeki germinal epitele geçen maddeler için geçirgen 

bir bariyer oluşturmaktadır (21, 24, 25).  

Sertoli hücreleri, seminifer tubuller içerisindeki tek somatik (non-germinal) yapılardır. 

Sertoli hücreleri bazal lamina’dan seminifer tubullerin lumenine doğru uzanan ve 

sitoplazmik uzantıları ile komşu germ hücrelerini sararak onlara fiziksel ve fizyolojik 

destek sağlayan kolumnar hücrelerdir (27, 28). Sertoli hücrelerinin sayısı ile hem testis 

hacmi, hem de günlük sperm üretimi arasında kuvvetli bir bağlantı vardır (28, 29, 30). 

Sertoli hücreleri, basal kısım, ana gövde, lateral hücre uzantıları ve apikal hücre yüzeyi 
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olmak üzere 4 ayrı bölümde incelenebilir. Sertoli hücreleri, spermatojenik hücreler için 

besleyici, koruyucu ve destekleyici fonksiyonlara sahiptirler. Buna ilaveten, dejenere 

olan spermatojenik hücreleri ve seminifer tubullerin lumenine salıverdikleri 

spermatidlerin atık sitoplazmik parçalarını fagosite ederler. Sertoli hücreleri, germ 

hücreleri üzerinde FSH ve testestoron hormonlarının etkisine aracılık ederler, 

spermatojenik olayların senkronizasyonunu sağlarlar, androjen bağlayıcı proteini 

(ABP), transferin ve inhibin gibi intratübüler sıvı içeriklerini sentezlerler (31). Yapılan 

çalışmalar, Sertoli hücrelerinin, Sertoli-germ hücre etkileşimlerinin moleküler temelini 

oluşturan çok sayıdaki proteini sentezleyip salgıladıklarını ortaya koymuştur (25-28).  

Tüm evcil memelilerin testislerindeki Sertoli hücreleri değişen miktarlarda lipid ve 

glikojen inklüzyonları içerirler. Yapısında mikrofilamanlar, mikrotubüller ve granülsüz 

endoplazma retikulumu bol miktarda bulunurken, az sayıda granüllü endoplazma 

retikulumunun da olduğu bilinmektedir. Hücre yüzeyi spermatidler tarafından sık sık 

derin bir şekilde çentiklenir. Spermatidlerin akrozomal bölgeleri seviyesinde 

mikrofilamanlar ile ilişkili bir şekilde yüzeysel olarak lokalize olmuş endoplazmik 

retikulum sisternaları Sertoli hücrelerinin karakteristik özelliğidir.  Benzer yapılar 

komşu Sertoli hücreleri arasındaki bağlantı bölgelerinde de mevcuttur. Sertoli hücreleri 

seminifer tubül içerisinde iki daimi (bazal ve adluminal) ve bir geçici (ara) kompartman 

şekillendirirler. Bazal kompartmanda spermatogoniyumlar ve mayozun erken leptoten 

fazındaki spermatositler bulunur. Bazo-lateral yüzeylerde komşu Sertoli hücreleri 

arasındaki tayt cankşınlar (tight junctionlar) ve zonula oklüdens (zonula ocludens) 

bazalden adluminal kompartmanı sınırlandırırlar. Kan-testis bariyeri adı verilen bu 

bariyer yanlızca Sertoli hücreleri tarafından şekillendirildiği için Sertoli hücre bariyeri 

olarak da adlandırılır. Ara kompartıman olarak bilinen üçüncü kompartman, bazalden 

adluminal kompartımana leptoten hücrelerin geçişi sırasında, tight junctionların 

yıkımlanması ve tekrar yenilenmesiyle şekillenir. Ara kompartmanın bulunması, 

bazalden adluminal kompartmana hücrelerin gecişi esnasında Sertoli hücre 

bütünlüğünün korunmasını sağlar (25-32).  

Spermatogoniyumların bölünmeleri ve kök hücrelerin yenilenmeleri bazal 

kompartmanda meydana gelir. Diffuz bir bariyer olan kan-testis bariyeri mayozun 

komplike sürecinin ve spermiyogenezin dışarıdan bir etki almaksızın meydana gelmesi 

için bir mikro ortam sağlar. Sertoli hücre bariyeri adluminal kompartmana bir çok 
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maddenin girmesine izin verirken bu maddelerin sadece çok küçük bir miktarı tubül 

lumenine ulaşabilmektedir. Toksinlerin, zehirli maddelerin direkt olarak adluminal germ 

hücrelerini etkilemesi için ya bariyerin bozulması ya da Sertoli hücrelerinin içerisine 

girmesi gereklidir (30-33). 

2.1.2.Spermatogoniyal hücrelerin kökeni 

Hem erkeklerde hem de dişilerde hücre hattının ilk bilinen köken hücresi primordiyal 

germ hücreleridir. Epiblast (embriyonal ektoderm) hücrelerinin küçük bir topluluğundan 

oluşurlar. Bu hücreler allantoisin tabanından genital kıvrıma, arka bağırsak boyunca göç 

ederler. Farelerde göç esnasında ve fötal yaşamın 13. gününe kadar primordiyal germ 

hücreleri çoğalır (22). Bu hücreler genital kıvrıma ulaştıkları zaman sayıları yaklaşık her 

gonadda 10.000’e ulaşır. Erkek genital kıvrımında, primordiyal germ hücreleri öncü 

Sertoli hücreleri olan somatik destek hücreleri tarafından sarılırlar. Primordiyal germ 

hücreleri ve Sertoli hücreleri birlikte seminifer kord olarak adlandırılan bir hücre 

dizisini oluştururlar. Gelişim süresince bu kordlar bir lumen şekilendirir ve böylelikle 

tubulus seminiferus kontortuslar oluşur. Seminifer kord içerisinde mevcut olan germ 

hücreleri morfolojik olarak primordiyal germ hücrelerinden farklıdırlar ve gonositler 

olarak adlandırılırlar. Sıçanlarda ve farelerde seminifer kordun şekillenmesinden sonra, 

gonositler bir kaç gün çoğalırlar ve sonra hücre siklusunun G0/G1 fazında tutulurlar. 

Doğumdan çok kısa bir süre sonra gonositler spermatogoniyum A’yı oluşturmak için 

yeniden çoğalmaya başlarlar (22, 34-42).  

2.1.3. Spermatogenezis 

Spermatogonyumlardan spermatozoon gelişinceye kadar geçen olaylar dizisi 

spermatogenezis olarak adlandırılır ve 3 aşamada  gerçekleşir; a) spermatositogenezis, 

b) mayoz bölünme, c) spermiyogenezis (24, 37).  

2.1.3.1. Spermatositogenezis:  

Spermatogenezis esnasında spermatogonyumlar mitozla çoğalırlar ve sonuçta A-

spermatogonyumlar, I-spermatogonyumlar (intermediyet),  B-spermatogonyumlar ile en 

sonunda da preleptoten primer spermatositler oluşur. Primer spermatositler bu 

aşamadan sonra mitozla bölünmezler, germ hücrelerinin sayısını dört katına çıkaran 2 

mayoz bölünme geçirirler. En büyük spermatogonyumlar ve seminifer tubüllerin bazal 

laminasıyla en geniş teması sağlayan hücreler, A-spermatogonyumlardır. Belirgin bir 
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çekirdekçik ile soluk ve bulanık görünüşlü çekirdekleri vardır. B-spermatogonyumlar, 

çok miktarda kromatin partikülleri ile çarpıcı olmayan bir çekirdekçik içeren yuvarlak 

bir çekirdeğe sahiptirler ve birbirlerine sitoplazmik uzantılarla bağlanırlar. B-

spermatogonyumlar bölünmeleri sonucunda preleptoten primer spermatositler oluşur. 

Bu hücreler ve onlardan oluşan hücreler spermiyasyondan çok kısa zaman öncesine 

kadar birbirlerine gerçek sitoplazmik köprülerle bağlanmışlardır. Preleptoten primer 

spermatositler yavaş yavaş bazal laminayla bağlantılarını kaybederler ve sertoli 

hücrelerinin hücreler arası bağlantılarının aralarından adluminal kompartmana doğru 

yönelirler. Preleptoten primer spermatositlerde çekirdekte DNA replike olmuştur ve 

bütün kromozomlar 2 kardeş kromatidten ibarettir (24, 37). 

2.1.3.2. Mayoz bölünme: 

 Mayoz esnasında, 1 primer spermatositten 4 adet haploid yapıda spermatid’in oluştuğu 

peş peşe iki çekirdek bölünmesi gerçekleşir. Tubül epitelleri içinde en büyük 

spermatogenik hücreler primer spermatositlerdir ve spermatogonyumlarla, spermatidler 

arasında yerleşim gösterirler. Birinci olgunlaşma bölünmesinin profaz evresi aşırı 

derecede uzun sürdüğü için tubül kesitlerinde 2 generasyon primer spermatosit görülür. 

Birinci olgunlaşma bölünmesinin profaz çekirdekteki kromatin maddesindeki 

karakteristik değişikliklere bağlı olarak leptoten, zigoten, pakiten, diploten ve diyakinez 

evreleri içerir. Leptoten evresinde kromozomlar ince iplikçikler tarzında 

düzenlenmişlerdir. Zigoten evresinde homolog kromozomlar eşleşmeye başlarlar ve 4 

kromatidli tetrat yapısı oluşur. Eşleşmenin gözlenebilen tek kanıtı elektron mikroskopla 

görülebilen sinaptonemal komplekstir. Eşleşmenin tamamlanması, eşleşmiş 

kromozomların kardeş olmayan (non-sister) kromatidleri arasında gerçekleşen krossing 

over’in meydana geldiği pakiten evresini başlatır. Diploten evresinde eşleşmiş 

kromozomlar birbirlerinden ayrılırlar ancak kardeş kromatidler, krossing over‘in 

gerçekleştiği kiazma bölgelerinden birbirlerine yapışık kalırlar. Diyakinez esnasında 

kromozomlar kısalıp kalınlaşırlar ve her bir kromozomda 4 adet ayrı kromatid belirgin 

hale gelir. Profazın sonunda çekirdek zarı kaybolur. Metafaz, anafaz ve telofaz çok 

çabuk gerçekleşir. Bu aşamalar esnasında eşleşen kromozomlar önce ekvatoryal plak 

üzerinde yerleşirler, bundan sonra homolog kromozomlar her birinde kromozom 

sayısının yarısı kadar kromozoma sahip ve her bir kromozomda iki kromatid (diyad) 

sekonder spermatositleri oluşturmak üzere hücrenin aksi kutuplarına doğru hareket 
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ederler. Genetik materyalde hiç bir duplikasyonun olmadığı çok kısa bir interfazdan 

sonra, sekonder spermatositler ikinci olgunlaşma bölünmesine girerler. Mitoz 

bölünmeye benzer şekilde kısa bir profazı, metafaz, anafaz ve telofaz izler. Bu bölünme 

sırasında sentromerler bölünür ve sekonder spermatositlerin kardeş kromatidleri 

birbirinden ayrılır ve bölünme sonucunda oluşacak olan spermatidlere dağılır. Bu 

yüzden bu hücreler haploid sayıda kromozoma sahiptirler (24, 37). 

2.1.3.3. Spermiyogenezis: 

 Birbirleriyle ilişkili klonlar halindeki yeni oluşmuş spermatidlerin ayrı ayrı 

spermatozoonlara farklılaşmaları spermiyogenezis olarak adlandırılır. Spermiyogenezis 

sırasında ortaya çıkan en önemli morfolojik değişiklikler, akrozomun oluşması, 

çekirdek kromatinin yoğunlaşması, hareketli bir kuyruğun büyüyerek gelişmesi ve 

spermatid materyalinden (sitoplazma, su, organeller) daha sonra oluşacak olan 

spermatozoon için gerekli olmayan fazla kısımların kaybıdır.  Spermiyogenezis, golgi, 

kep, akrozomal ve olgunlaşma evrelerinden oluşmaktadır (24, 37). 

2.1.3.3.1. Golgi evresi:  

Golgi vezikülleri içinde proakrozomal granüller belirir. Proakrozomal granüller, tek bir 

akrozomal vezikül içinde bir akrozomal granül oluşturmak üzere eriyip birbirleriyle 

kaynaşırlar. Bu iki oluşum çekirdeğin iç tarafıyla temasa geçmek suretiyle oluşacak olan 

sperm başının anterior kutbunu belirler (24, 37). 

2.1.3.3.2. Kep evresi: 

 Akrozomal vezikül büyür ve çekirdeğin 2/3’lik ön kısmını kaplayan baş kepini 

oluşturur. Geç kep evresinde hareketsiz küresel spermatidler kutuplaşarak çekirdek ve 

baş kepi ekzentrik (dış merkezli) olarak yer değiştirirler. İki sentriyol, çekirdeğin kaudal 

kutbunda toplanır ve distal sentriyol, flagellumun gelişip büyümesini sağlar (24, 37). 

2.1.3.3.3. Akrozomal evre:  

Erken akrozomal evrede çekirdek ve hücre gövdesi kraniyo-kaudal yönde uzamaya 

başlar. Bununla aynı zamanda spermatidler de, çekirdekleri tubüllerin periferine ve 

gelişmekte olan kuyrukları da lumene doğru yönlenecek şekilde dönerler. Sertoli 

hücrelerinin lateral uzantılarıyla daha önceden birbirinden ayrılan spermatidler, daha 

sonradan bu hücrelerin apikal girintilerine gömülürler. Çekirdek uzamaya başlayınca, 

çekirdek histonlarının yerini temel proteinler alır. Bu yoğunlaşmadan sonra DNA, 
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transkripsiyonel olarak etkisiz hale gelir ve zararlı etkilere karşı direnç kazanır. 

Fertilizasyon sırasında, kromatinin yoğunlaşmasından önce protaminlerin mutlaka 

histonlar tarafından yenilenmeleri gerekir. Bu histonlar ovosit tarafından sağlanır (24, 

37). 

2.1.3.3.4. Olgunlaşma evresi:  

 Bu aşamada çekirdek yoğunlaşması tamamlanır. Spermatozoonun oluşacak olan orta 

parça kısmında mitokondriyonların çoğu, aksonem etrafında heliks tarzında toplanırlar. 

Oluşacak olan esas parçanın dış fibriller sistemi ve fibröz kılıf gelişir. Olgunlaşma 

evresinin ileri aşamalarındaki spermatidin hacmi, kep evresindeki spermatidin %20-

30’u kadardır. Bu azalmadan genelde otoliz sorumlu tutulur. Sığırlarda spermatidleri 

barındıran Sertoli hücrelerinin uzantıları, spermatid materyalinin emilmesi işlemine 

katılır. Spermiyasyondan önce, olgunlaşma evresindeki spermatidler arasındaki 

sitoplazma köprüleri birbirlerinden ayrılır ve artık sitoplazma, residüel cisimcik olarak 

çıkarılır. Rezidüel cisimciklerin farklı sonları vardır; Sertoli hücreleri tarafından fagosite 

edilebilirler, tubül lumelinde yok olabilirler ya da tübul epitelinin apikal kenarlarına 

bağlandığında hızla otolize olurlar. Spermatid sitoplazmasının küçük artık bir parçası, 

genç spermatozoonun sitoplazmik damlası, epididimisten geçerken kaybolur (24, 37). 

2.1.3.4. Spermatozoon: 

 Spermatazoonların uzunlukları yaklaşık olarak 60-75 um arasında değişir. Işık 

mikroskopta baş ve kuyruk olmak üzere iki kısımdan oluştuğu, elekron mikroskopta ise 

kuyruğun boyun, orta parça, esas parça ve son parça gibi kısımlara ayrıldığı 

görülmektedir (24, 37). 

2.1.3.4.1. Baş: 

 Türe özgü olan ve buna bağlı olarak da türler arasında farklılıklar gösteren 

spermatozoon başının şeklini, çekirdeğin şekli belirler. Çekirdeğin ön kısmı akrozomal 

kep ile sarılıdır ve bu yapının iç ve dış akrozomal membranları arka uçta birleşir. 

Akrozomal kep çok sayıda hidrolitik ve proteolitik (akrozin) enzimler (uterusta kapasite 

olan spermatozoonun akrozom reaksiyonu esnasında ortaya çıkardığı) içerir. Akrozomal 

enzimler, döllenme esnasında zona pellusida’nın delinmesi için gereklidir. Çekirdeğin 

esas kısmı kükürtten zengin proteinler içeren bir postakrozomal kılıf ile sarılıdır. Ölü 

spermatozoonlarda bu kılıf eozin ve bromfenikol mavisi gibi bazı boyalarla yoğun bir 
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şekilde boyanmaktadır. Postakrozomal baş bölgesinin plazma membranı, homolog 

ovositin tanınması için gerekli olan reseptör moleküllerini içermektedir. Çekirdek zarı 

sperm başının kaudal yüzeyinde kuyruğun ekleneceği eklem benzeri bir oluk oluşturur 

(24, 37).  

2.1.3.4.2. Boyun:  

Baş ile orta parça (bağlayıcı parça) arasında yer alan kısa ve dar bir oluşumdur. Merkezi 

yerleşimli bir sentriyol ile 9 adet periferde ve uzunlamasına yerleşimli ve orta parçanın 

dış fibrilleriyle devam eden kalın fibrillerden oluşmaktadır (24, 37). 

2.1.3.4.3. Orta parça:  

Orta parçanın karakteristik flagellum yapısındadır: 1 çift merkezi, 9 çift periferal 

yerleşimli mikrotubül, aksiyal filament kompleksini oluşturur. Bu oluşumlar, 

etraflarından 9 adet uzunlamasına yerleşimli, bağlayıcı parçanın fibrilleriyle birleşen ve 

gittikçe incelen dış fibrillerle kuşatılmışlardır. Bunlar da etraflarından heliks tarzında 

yerleşmiş mitokondriyonlarla sarılmışlardır. Orta parça plazma membranının yüzük 

benzeri kalınlaşması, orta parçayla esas parçanın sınırını belirler (24, 37). 

2.1.3.4.4. Esas parça: 

 Spermatozoonun en uzun parçasıdır. Aksiyal filament kompleksinin yapısı orta 

parçanınkine benzer ve orta parçanın dış fibrilleriyle devam eder. Fibriller büyüklük ve 

şekil yönünden ara sıra değişikliklere maruz kalır ve esas parçanın sonuna doğru 

gittikçe incelir (24, 37). 

2.1.3.4.5. Son parça:  

Sadece aksiyal filament kompleksini içeren fibröz kılıfın son kısmı, son parçanın 

başlangıcını belirler. Son parçanın proksimalinde bu kompleks kendi karakteristiği olan 

9 çift periferal mikrotubulustan oluşmaktadır, ancak distalde bu çiftler teke düşerek 

değişik seviyelerde son bulur (24, 37). 

Işık mikroskobu altında seminifer tübuller incelendiğinde, spermatojenik hücrelerin 

rastgele değil, aksine iyi tanımlanabilen hücresel ilişkiler içerisinde organize oldukları 

belirlenmiştir. Örneğin; seminifer tubül epitelinin belirli bir bölgesinde, 

farklılaşmalarını tamamlamış olan spermatidler gelişimsel basamaklarına göre sadece 

erken spermatidler, spermatositler ve spermatogoniyumlarla özel kombinasyonlar 
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şeklinde görülebilirler. Bu hücresel gruplaşmalar (Roma rakamlarıyla sıralanır) 

seminifer tubülün belirli bir bölgesinde ardışık olarak takip eder ve bu dizi döngüsel 

olarak kendini yeniler (24).  Spermatogenezisin döngüsel işleyişinde her belirgin hücre 

kümesi bir basamak olarak tanımlanır. Belirgin bir seminifer tubül alanında aynı 

hücresel gruplaşmanın iki defa ortaya çıkması arasında ardışık basamakların serisi 

seminifer tubül döngüsü olarak tanımlanır. Her tür için döngüdeki basamak sayısı 

sabittir (24).  

Seminifer epitel döngüsü çok sayıda evrelere ayrılır. Lebnon ve Clermont (1952a, b), 

Clermont ve Leblond (1955), ve Ortavant (1954), PAS tekniği yardımıyla kep oluşumu 

ve akrozom gelişimini temel alarak sıçanlarda bir döngüyü 12-14 evreye ayırmışlardır 

(43, 44). Curtis (1918), Roosen-Rudge ve Giesel (1950) ve Ortavant (1954) 

spermatidlerin çekirdek şekli, spermatidlerin ve spermatozoonların bazal membrana 

göre yerleşimi, mitotik figürlerin varlığı ve seminifer tubül lümenine spermatozoonların 

salınımı gibi kriterleri kullanarak bir döngüyü sekiz evreye ayırmışlardır (43, 44). 

Bununla birlikte, insanda 6, sıçanda 14, maymunda ise 12 basamak tanımlanmıştır. 

İnsanda ise bir döngünün süresi 16 gündür. Dört döngü sonunda (64 gün) 

spermatogoniyumlar spermiyum haline gelir (24). 

Köken hücrelerinin (Tip A spermatogoniyalar) bölündüğü ve bu kök hücrelerden köken 

alan spermatozoonların tubül lümeninde serbest kaldığı zaman arasında gerçekleşen 

seminifer epitel döngü sayısı türler arasında farklılık gösterir. Buna göre sıçan, fare, koç 

ve boğalarda 4 döngü, maymunda ise 6 döngü olduğu belirlenmiştir. Canlı sıçanda 

seminifer tubülün bir parçasını kesintisiz inceleyebileceğimizi varsayalım. Bir seminifer 

tubül şeridi boyunca tüm 14 basamağın (yani bir döngünün) bir dalgasal yenilenme 

olarak devam ettiğini anlayabiliriz. Döngü serileri, her biri 14 ardışık basamaktan 

oluşarak kendisini tekrar tekrar yineler. İnsan testisinde spermatojenik hücre nesilleri 

sarmal düzende organize olmuştur. Sonuçta, bir seminifer tubül kesiti, sıçan testisindeki 

tek basamak yerine üç veya dört hücresel gruplaşmayı (basamağı) içerir (24).  

Swierstra ve Foote (1963) tavşan testisleri üzerinde yaptıkları araştırmalarında 

spermatidlerin çekirdek şekli, spermatidlerin ve spermatozoonların bazal membrana 

göre yerleşimi, mitotik figürlerin varlığı ve seminifer tubül lümenine spermatozoonların 

salınımı gibi kriterleri kullanarak bir döngüyü sekiz evreye ayırmışlardır (44). Bununla 

birlikte bu araştırmacılar, tavşan seminifer tubüllerindeki bir döngüyü oluşturan 
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evrelerin dağılımlarını yüzde olarak sırasıyla şöyle tespit etmişlerdir; evre1: %27.7, evre 

2: %13.4, evre 3: %7.3, evre 4: %11.0, evre 5: %4.1, evre 6: %15.7, evre 7: %12.2, evre 

8: %8.6 (44). 

2.1.5.Tavşanlarda Spermatogenezisin Evreleri: 

2.1.5. I. Evre 

Tip A spermatogoniyumlar ve Sertoli hücreleri bazal membran boyunca dizilmiştir. Tip 

A spermatogoniyumlar  granül benzeri bir kromatin içeren ovalden yuvarlağa değişen 

bir çekirdeğe sahiptirler. Bununla birlikte çekirdek membranı belirgindir. Erken ve geç 

olmak üzere iki generasyon primer spermatosit mevcuttur. Erken primer spermatositler 

preleptoten olup bazal membrana yakın yerleşirler. Geç primer spermatositler, pakiten 

fazda olup tubül lumeni ve bazal membran arasında dağılım gösterirler. I. evre’nin ilk 

başlarında, erken primer spermatositlerin çekirdekleri  yuvarlak olup zayıf boyanmış bir 

kromatin içerirler. Ayrıca, PAS boyamasında çekirdek membranı fark edilebilmektedir. 

İlerleyen dönemde, bu leptoten çekirdekde membran daha zayıf olarak gözlenirken, 

kromatin daha koyu boyanmıştır. Erken primer spermatositler, daha büyük pakiten 

çekirdeğe sahip olup, çekirdek membranları artık fark edilemez durumdadır. 

Spermatidler, belirgin nüklear membranlı yuvarlak bir çekirdeğe sahiptirler. PAS 

boyamasında çekirdeğin yaklaşık yarısını kuşatan yoğun boyanmış bir akrozom 

belirlenir. Çekirdek içerisinde, bir veya daha fazla oldukça yoğun boyanmış 

karyozomlar bulunur (44). 

2.1.5.2. II. Evre 

Bu evrenin en karakteristik özelliği, spermatid çekirdeğinin belirgin şekilde uzamış 

olmasıdır. II. evrenin başlarında, hücre çekirdekleri hafif şekilde oval iken evrenin 

sonuna doğru tamamen uzamış olarak gözlenirler. Bu dönemde, her iki tip primer 

spermatosit generasyonu da belirlenir. Hem erken hem de geç generasyon primer 

spermatositlerde çekirdek içerisindeki kromatinin görünümü I. evrede tanımlananlarla 

aynıdır. Sertoli hücreleri ve Tip A spermatogoniyumlar bu dönemde de bazal membran 

üzerinde dizelenmişlerdir. Bununla birlikte Tip A spermatogoniyumların sayıları I. 

evreye göre artış gösterir (44). 
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2.1.5.3.III. Evre 

Bu dönemde de Sertoli hücreleri, I. ve II. evrelerdekine benzer şekilde bazal membran 

üzerinde dizelenmişlerdir. Her iki tip primer spermatosit generasyonu da mevcut olup, 

erken primer spermatositlerin çekirdekleri halen küçük olup zigoten evresindedir. Geç 

spermatositlerin çekirdekleri ise pakiten evresindedir. Spermatidler ise uzamıştır (44). 

2.1.5.4.IV. Evre 

Bu evrede, bazal membran üzerinde Tip A spermatogoniyumlar ve Sertoli hücrelerine 

ek olarak Tip A spermatogoniyumların bölünmesiyle oluşan intermediyer tip 

spermatogoniyumlar da gözlenir. Bu intermediyer tip spermatogoniyumlar, bazal 

membrana paralel uzanan oval bir çekirdeğe sahiptirler. Bu hücrelerin çekirdeklerindeki 

kromatin iri taneli granüller halindedir. IV. evre’nin başlarında, her iki tip primer 

spermatosit gözlenebilir. Erken primer spermatositlerin çekirdekleri, pakiten fazda olup 

bazal membrana yakın olarak lokalize olmuşlardır. Kromatinleri ise oldukça yoğun 

boyanmıştır. Geç primer spermatositlerin çekirdekleri ise daha büyük olup diploten 

veya diyakinez evresindedirler. Bu evrenin başlarında geç primer spermatositler ilk 

olgunlaşma bölünmesini geçirerek sekonder spermatositleri meydana getirirler. 

Sekonder spermatositler, belirgin çekirdek membranlı yuvarlak şekilli bir çekirdeğe 

sahiptirler. Bu hücrelerin kromatini, iplikçiklerle birleştirilmiş granüler bir görünüm 

sergilerler. Sekonder spermatositlerin yaşam süreleri kısmen daha kısa olup bu hücreler 

sadece IV. evre’de gözlenebilmektedirler. Bu hücreler meydana gelmelerinden kısa bir 

süre sonra ikinci olgunlaşma bölünmesini geçirerek spermatidleri oluştururlar. 

Spermatidler, belirgin çekirdek membranı olan yuvarlak bir çekirdeğe sahiptirler. Yeni 

generasyon spermatidler şekillendiği için III. evre’deki uzamış spermatidler IV. evre’de 

artık spermatozoon olarak tanımlanacaktır. Bununla birlikte, bu evrede de sıklıkla 

bölünme aşamasında olan primer ve sekonder spermatositlerde metafaz 

konfigürasyonları gözlenebilmektedir (44). 

2.1.5.5.V. Evre 

Bu evrede spermatozoonlar, Sertoli hücrelerine doğru hareket ederler. Çok sayıda 

spermatogoniyum A, intermediyer tip spermatogoniyaları oluşturmak için bölünürler. 

Bu evrenin daha sonraki aşamalarında intermediyer tip spermatogoniyumlar daha fazla 

intermediyer tip spermatogoniaları oluşturmak için bölünme geçirirler. İkinci 

generasyon primer spermatosit içeren I., II., III., ve IV. (erken dönem) evrelerin aksine 
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V., VI., VII. ve VIII. (yarısında) evrelerde birinci generasyon spermatositler 

bulunmaktadır. Bu hücrelerin çekirdeklerinin kromatini yayılma gösterir ve çekirdek 

bazal membrandan uzaklaşır. Spermatidler yuvarlak şekilli olup belirgin çekirdek 

mebranına sahiptirler (44). 

2.1.5.6.VI. Evre 

Sertoli hücreleri, intermediyer tip spermatogoniyumlar ve tip A spermatogoniyumlar 

bazal membran üzerinde dizelenmişlerdir. Bu evrenin sonlarına doğru, intermediyer tip 

spermatogoniyumlar bölünür ve tip B spermatogoniyumları meydana getirirler. Tip B 

spermatogoniyalar belirgin çekirdek membranına sahip yuvarlak bir çekirdek taşırlar. 

Bu hücrelerin çekirdeklerindeki kromatin yoğun şekilde boyanan granüller şeklindedir. 

Primer spermatosit çekirdeklerinin boyutu  uzun pakiten evresi sırasında artış gösterir 

Spermatid çekirdekleri yuvarlaktır ve bu evrede Sertoli hücreleriyle temas halindedirler 

(44). 

2.1.5.7.VII. Evre 

Sertoli hücreleri ve spermatogoniyumlar bazal membran üzerinde sıralanmışlardır. Bu 

dönemde Spermatogoniyaların tipi evrenin ne kadar ilerlemiş olmasına bağlıdır. 

İntermediyer tip spermatogoniya evre VII’nin erken dönemlerinde gözlenebilir. Daha 

sonra bu hücreler bölünerek tip B spermatogoniyumları meydana getirirler. Bunun 

sonucunda evre VII de çok sayıda tip B spermatogoniyum gözlenirken bir kaç adet tip 

A spermatogoniyum da bulunabilir. Primer spermatositlerin pakiten çekirdekleri ebat 

olarak oldukça büyümüştür. Kromatin ise yoğun bir ağ formundadır. Spermatid 

çekirdeği yuvarlak olup çekirdek membranı gözlenebilmektedir. PAS boyamasında, 

çekirdeğin ön bölümünün yaklaşık olarak 1/3’ünü çevreleyen belirgin bir akrozom 

görülür. Bu dönemde spermatozoonlar lumen doğru hareket ederler (44). 

2.1.5.8.VIII. Evre 

Bazal membran üzerinde sıralanan hücre popülasyonun kompozisyonu evrenin ilerleme 

derecesine bağlıdır. Sertoli hücreleri ve tip A spermatogoniya her zaman mevcuttur. Tip 

B spermatogoniya evre VIII’in ilk yarısında bulunmaktadır. Evre VIII’in ikinci 

yarısında, tip B spermatogoniyalar mitozla çoğalarak primer spermatositleri üretirler. 

Bu yeni şekillenen primer spermatositler proleptoten evrede olup yuvarlak bir çekirdeğe 

sahiptirler ve tip B spermatogoniyumlara benzerler. Bununla birlikte, proleptoten 
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spermatositlerin çekirdekleri tip B spermatogoniyaların çekirdeklerinden daha küçüktür. 

Bu hücreler daha az yoğun boyanırlar ve daha az belirgin çekirdek membranlarına 

sahiptirler. Geç generasyon primer spermatositlerin pakiten çekirdekleri büyü  kromatin 

ağ formundadır. Spermatid çekirdekleri yuvarlak olup PAS boyamasında bir akrozom 

belirlenebilir. Spermatozoonlar ise lumende sıralanmışlardır (44). 

2.1.6.Testisin intersitisyel dokusu 

Testisin interstisyel dokusu (intertubuler doku), seminifer tubüllerin arasını dolduran 

sinir telleri, kan ve lenf damarlarını içeren gevşek bağdokusundan oluşur  (25). Erişkin 

testislerin interstisyel dokusunun ana hücreleri Leydig hücreleri olmakla birlikte, bu 

alanlarda fibroblastlar, makrofajlar, lenfositler, plazma hücreleri, dentritik hücreler, 

mast hücreleri ve farklılaşmamış mezenşimal orijinli hücreler olmak üzere farklı 

hücrelerin de bulunduğu bilinmektedir (22, 23). İntertubuler doku organizasyonunda, 

türe özgü bazı farklılıklar belirlenmiştir. Buna göre 3 farklı intertubuler doku yapısı 

ortaya konulmuştur. Birinci grupta (kobay, şinşilla, rat ve fare) Leydig hücreleri 

testiküler yapının küçük bir kısmını oluştururlar ve kan damarlarına yakın olarak 

paketlenmiş yığınlar oluştururlar. Bununla birlikte intersitisyumun çok büyük bir 

bölümü yaygın lenfatik sinuzoidlerden oluşur. Büyük memelilerin bir çoğunu içerisine 

alan ikinci grupta (boğa, koç, fil, maymun ve insan)  Leydig hücreleri  kan damarları ile 

belirgin bir birliktelik içerisinde değildir ve intertubuler alanlarda merkezi veya 

ekzantrik olarak yerleşim gösteren lenf damarları tarafından drene edilen ödematöz bir 

gevşek bağ doku içerisinde dağılım gösteren değişik boyutlardaki hücre yığınları 

tarzındadır. Üçüncü grupta (domuz, zebra ve kör sıçan) ise sıkıca paketlenmiş Leydig 

hücreleri geniş intertubuler alanlarda dağılım gösterirler ve testiküler yapının %20-

60’ını oluştururlar. Bu türlerde çok az interstisyel bağ dokusu bulunur ve küçük lenfatik 

damarlara daha az sıklıkta rastlanır (22, 23, 45).  

Leydig hücreleri, ekzantrik olarak yerleşimli yuvarlak çekirdeği olan kısmen büyük 

polimorf şekilli hücrelerdir. Bu hücreler tüm testiküler dokunun koçlarda yaklaşık 

%1’ni, boğalarda %5’ini ve domuzlarda %20-30’unu oluştururlar. Leydig hücreleri, en 

önemli androjen (testislerin) kaynağı olup organizmadaki tüm androjenlerin 

%90’nından fazlasını üretirler (42, 46). Testestoronun ana fonksiyonları, Wolf kanalının 

oluşturulması ve bu kanalın daha sonra diğer kanallara ve epididimise farklılaşması, 

penis, erkek eklenti bezleri ve sekonder cinsiyet fonksiyonların gelişiminin başlatılması 
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ve sürdürülmesi, libidonun arttırılması, FSH hormonu ile birlikte spermatogenezisin 

kontrolü, negatif geri etki mekanizması ile hipofiz ve hipotalamusun uyarılması ve 

genel anabolik etkiler olarak bilinir (22, 24, 47, 48, 49).  

2.1.7.Epididimis 

Memeli epididimisi, tek bir kanal olan duktus epididimis ve rete testisi duktus 

epididimise bağlayan bir kaç adet duktuli eferentisten oluşmaktadır. Makroskobik 

olarak, epididimis kaput, korpus ve kauda olmak üzere 3 farklı bölgeye ayrılmaktadır. 

Bununla birlikte bu bölünme sistemi yapı-fonksiyon ilişkisini tam olarak 

yansıtmaktadır. Epididimal epitelin histolojik yapısındaki bölgesel farklılıklar ilk 

olarak, köpeklerde, tavşanlarda, sıçanlarda, aygırlarda ve boğalarda belirlenmiştir. Bir 

çok hayvan türünde epididimis, histolojik ve sitokimyasal özellikleri temel alınarak 

başlangıç segmenti, kaput, korpus ve kauda epididimisler olmak üzere 4 farklı kısma 

ayrılabilir. İlk üç bölüm epididimisin sperm olgunlaşması ile ilgili bölümünü 

oluştururken, son bölüm spermlerin depolanmasından sorumludur. Bununla birlikte, 

epididimis histolojik, histokimyasal ve elektron mikroskobik özellikler temel 

alındığında her bir tür için dağılımı ve sayısı türe özgü karakteristik olan bir kaç alt 

segmente ayrılabilir (43, 50, 51, 52). Nicander (1957) tavşanlarda bölgesel farklılıklar, 

lumen içerikleri ve genişliği ayrıca epitelin yüksekliği, yapısı ve sitokimyasal 

özelliklerine göre epididimisi 8 alt bölgeye ayırmıştır (50). Bununla birlikte, benzer 

kriterler göz önüne alınarak epididimis kobaylarda 7, kedilerde 6, keçilerde 5, boğa, koç 

ve aygırlar da ise 6 bölge ayırt edilmektedir (50, 51, 52). 

Duktuli eferentislerle birlikte duktus epididimisin başlangıç bölümü kaput epididimisi 

oluşturur. Sayıları 12- 25 arasında değişen duktuli eferentisler rete testisten köken alırlar 

ve bunlar uç noktası rete testise doğru olan bir koniye benzer şekilde tertip edilmişlerdir 

(50, 51). Duktuli eferentisler, silyumlu yalancı çok katlı prizmatik bir epitelle 

örtülüdürler. Siliyasız hücreler apikal yüzeylerinde mikrovilluslar taşırlar. Tüm türlerde, 

duktuli eferentisler siliyalı ve siliyasız olmak üzere iki ana hücre tipine sahiptirler. 

Bununla birlikte, bir kaç adet intraepiteliyal lenfosit ve makrofaja da rastlanılır (43, 50, 

51).  

Duktus epididimis, oldukça kıvrımlı olup kendi üzerinde sarmallanmış bir yapıya 

sahiptir. Bu kanal, yüzeyinde sterosilyumlar olan prizmatik Prensipal hücreler ile bazal  

lamina ile ilişkili ve yuvarlak-oval hafif boyanan bir çekirdeğe sahip Bazal hücreler 
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içeren yalancı çok katlı prizmatik bir epitelle örtülüdür. Bununla birlikte, bu epitelin 

yapısında bölgeye spesifik olarak yerleşim gösteren apikal hücreler, narrow hücreleri, 

clear hücreleri ve halo hücreleri de bulunmaktadır (50, 51). 

Prinsipal hücreler, tüm memelilerde duktus epididimis epitelindeki baskın hücre tipi 

olup, yaklaşık olarak epiteli döşeyen hücrelerin %80’nini oluşturmaktadır. Prinsipal 

hücreler, sentezlediği çok sayıdaki proteini epididimal lumene vermektedirler. Ayrıca, 

bu hücreler lumende bulunan proteinleri endositozla alınmasında aktif rol 

oynamaktadırlar. Apikal hücreleri, karakteristik olarak kaput epididimisin epiteli 

içerisinde apikalde yerleşim gösteren, yuvarlak bir çekirdeğe sahip olan fakat bazal 

membranla herhangi bir bağlantısı olmayan hücrelerdir. Bu hücreler, narrow ve clear 

hücreleri gibi sitoplazmalarında vakuoler H+-ATPaz içerirler ve lumene proton 

pompalarlar. Buna bağlı olarak da lumen içeriğinin asitleştirilmesinde görev alırlar. 

narrow hücreleri, kaput epididimisi döşeyen epitelde Prinsipal hücreler arasında 

bazalden lumene doğru ince bir kalem şeklinde uzanan clear hücreleri ise kaput, korpus, 

kauda epididimis epitelinde yerleşim gösteren saydam görünümlü hücrelerdir. Bu 

hücreler de apikal hücrelerle benzer aynı fonksiyona sahiptirler. Bazal hücreler, bazal 

lamina üzerinde yerleşen ve prinsipal hücrelerle yakın ilişki içerisinde olan hücrelerdir. 

Halo hücreleri ise tüm epididimal kanal boyunca epitel içerisinde yerleşim gösteren 

intraepiteliyal lenfositlerdir (51).  

Bazal hücreler protaglandin PGEF gibi bazı parakrin maddeler sentezleyerek prinsipal 

hücrelerin elektrolit taşınımını düzenlemektedirler. Böylece epitel içerisindeki hücre-

hücre etkileşimleri luminal ortamı ve buna bağlı olarak da sperm olgunlaşmasını direkt 

olarak etkileyebilmektedir. Bunlara ilaveten, prinsipal hücreler ile diğer prinsipal 

hücreler arasında kan-epididimis bariyerinin oluşumuna katılan sıkı hücre bağlantıları 

bulunmaktadır. Kan-epididimis bariyeri, epididimal lumen içerisindeki spermlerin 

antijenlerden izole bir şekilde olgunlaşabilmesi için gerekli bir immunkorumalı alan 

oluşmasını sağlamaktadır (51). 

2.2. VASKÜLER ENDOTELİYAL BÜYÜME FAKTÖRÜ (VEGF) 

2.2.1.Genel Bilgi 

 Anjiojenik moleküller içinde en önemlisi ve üzerinde en çok durulanı vasküler 

endoteliyal büyüme faktörü (VEGF)’dür. İlk olarak karsinoma hücre hatları tarafından 

sentezlenen bir permeabilite faktörü olarak keşfedilirken tümoral olgularında karında su  
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toplanmasını arttırdığı tespit edilmiştir. Bu nedenle ilk olarak vasküler permabilite 

faktörü (VPF) olarak adlandırılmıştır (2, 8, 49, 53-57). Bu molekül, endotelial 

hücrelerinin proliferasyonu, migrasyonu ve hücre canlılığının düzenlenmesinde rol 

oynayan anjiojenik bir faktör olarak tanımlanmıştır (58). Bununla birlikte, VEGF 

anjiyogenezisin düzenlenmesinde, köken hücrelerden monosit/makrofaj yapımı ve 

böbrek ile akciğer bariyer fonksiyonlarının devam ettirilmesi ve hücrelerin 

korunmasında da önemlidir. VEGF'in gelişimsel, fizyolojik ve patolojik anjigenezisteki 

önemi çok sayıdaki araştırmayla gösterilmiştir. VEGF'in erişkin dokularındaki 

fonksiyonları henüz tam olarak açıklık kazanmamıştır (8, 49). VEGF embriyolojik 

dokularda yaygın bir şekilde bulunurken, erişkin dokulardaki varlığının da önemli 

olduğu düşünülmektedir. VEGF endotel hücrelerinin migrasyonunda, ekstrasellüler 

matriksin (ECM) yıkımından sorumlu olan matriks metalloproteazlar ile urokinaz ve 

doku tipi plazminojen aktivatörlerinin salınımlarının uyarılmasında, dişi genital siklusu 

sırasında uterus, ovaryum ve memelerde fizyolojik anjiyogeneziste, yara iyileşmesinde, 

kemik onarımında ve egzersize karşı iskelet kası yanıtında rol oynadığı bilinmektedir 

(59-66). VEGF erişkinlerin hemen hemen tüm dokularında bulunmaktadır. VEGF'ün 

erişkin dokularındaki ekspresyonu ile ilgili olarak 3 genel ekspresyon örneği 

bulunmaktadır. VEGF'ün zayıf olarak lokalize olduğu hücrelerin bulunduğu dokularda, 

VEGF başlıca perisitler ve vasküler stromal hücreler tarafından üretilir. Retina, beyin ve 

testis gibi dokularda damar sistemi bir bariyer fonksiyonuna (retina-kan bariyeri, beyin-

kan bariyeri, testis-kan bariyeri) sahip olmasıyla karakterizedir. İlginç olarak, bu 

dokularda çok az hücre VEGF eksprese etmektedir. Az miktarda VEGF eksprese edilen 

bu organlarda, VEGF muhtemelen bu organlardaki damarlarda impermabilite 

fonksiyonuna katılmaktadır. VEGF'ün orta derece eksprese edildiği kalp kası ve iskelet 

kası gibi dokularda, çoğu myositin VEGF eksprese ettiği görülmektedir. Bu dokular 

fizyolojik olarak dinamik yapıda oldukları ve egzersizle hipertrofiye sahip olmaları 

nedeniyle, VEGF kasların fizyolojik gereksinimine göre bağlı olarak kasların zengin 

damar yapısını destekleme fonksiyonuna sahiptir (66, 67, 68). En yüksek yoğunluktaki 

VEGF ekspresyonun görüldüğü dokular pencereli damar yapısının bulunduğu 

dokulardır. Bunlar özellikle pencereli damarlarla temas halinde olan epitelde lokalize 

olmuşlardır. Mikrodamarları pencereli yapıda olan dokular sekrotorik ve/veya filtrasyon 

fonksiyonuna sahiptirler. Buna en iyi örnek, glomerulus (idrar süzülmesi), koroid 

pleksus (serebrospinal sıvının üretilmesi), pankreas (ekzokrin ve endokrin sekresyon) ve 
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karaciğer (filtrasyon ve sekresyon) dir. Bu nedenle bu dokularda VEGF endotel 

hücrelerinin pencereli konumunun sürdürülmesinde ve canlılığında rol oynayabilir (8, 

49). Her ne  kadar endotel hücreleri VEGF'ün ana hedefi olsalar da, bu hücreler 

genellikle VEGF'ü eksprese etmezler. Bunun yerine, sentezlenmiş VEGF'e parakrin 

tarzda yanıt verirler (49).  VEGF veya onun reseptörlerinin inhibisyonu dokuların 

çoğunda damar gerilemesi gibi mikrovasküler değişikliklere neden olur. VEGF’ün 

nötralizasyonu sonucunda böbrekte glomerular endoteliyozis ve proteinuri, akciğerlerde 

ise alveolar apoptozis ve alvoellerde genişleme şekillenir (65). Ayrıca pankreasta, 

trakeyada, tiroidte ve ince bağırsaklarda damar atrofisi ortaya çıkar. Bu deneylerde 

gözlenen kan damarı gerilemesi ve doku disfonksiyonu muhtemelen VEGF’ün 

endoteliyal canlılık üzerindeki trofik etkilerinin ortadan kalkması sonucu oluşur (69, 

70). VEGF endotel hücreleri dışındaki diğer hücreler üzerinde ya VEGFR-1 ya da 

VEGFR-2 reseptörlerinin bulunmasıyla etki gösterir. Bununla birlikte, VEGF’ün 

monositler, makrofajlar, mast hücreleri, eozinofiller, dentritik hücreler, megakaryositler, 

lenfositler, hematopoetik kök hücreleri, tip II alveol hücreleri ve lens epitel hücreleri 

üzerinde direkt etkiye sahip oldukları bilinmektedir (8, 49). VEGF’ün vasküler ve 

immun sistem hücreleri üzerindeki etkileri yanında, nöyronal gelişim ve canlılık 

üzerinde de etkileri olduğu belirtilmektedir (70). Permabilite, glomerular infiltrasyon, 

serebrospinal sıvı üretimi, karaciğer kan filtrasyonu ve kan akımına hormon sekresyonu 

gibi bir çok fizyolojik olayda önemlidir (56, 58). Ayrıca, yara iyileşmesinde  ödem 

oluşmasına neden olduğundan tümörlerin  kötüleşmesinde de rolleri vardır. Endotel 

hücre permabilitesi VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptörlerinin her ikisi aracılığıyla 

olmaktadır. Bu da, transsellüler ceplerin oluşması, vezikulovakuoler organel 

şekillenmesi ve fenestrasyonların şekillenmesiyle sonuçlanır. Pencereli endoteliyal 

hücreler böbrek glomerulusları, gözün koroyid katmanında, koroid pleksusta, 

gastrointestinal kanalda, tümör damarlarında ve çoğu endokrin dokularda bulunur (49). 

Bu dokuların her birisinde VGEF içeren hücreler altlarındaki pencereli kapilar 

damarlara yakın veya bitişik konumda bulunurlar (8, 56, 71).  

VEGF, menstru’al siklus ve ovarial folikül gelişimi sırasında fizyolojik aktivitesinin bir 

gereği olarak vasküler değişiklikleri destekleyerek üreme fonksiyonlarını büyük ölçüde 

düzenler (46, 67). Gebelik sırasında da uterus damarlarının yeniden biçimlendirilmesini 

uyararak implantasyondan sonra endometrial sitotrofoblast oluşumunu düzenler (58). 

Erişkin dişilerin aksine, erkek testislerinde aktif bir anjiogenez yoktur. Bu gerçeğe 
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rağmen, testiste VEGF’nın büyük miktarlarda üretildiği bildirilmektedir. İnsan ve bazı 

hayvan testislerinde Sertoli ve Leydig hücreleri ile vasküler yapılarda VEGF’in varlığı 

bildirilmiştir. Sertoli hücrelerinde bulunan VEGF’in spermatogenezis ve 

spermiyogeneziste önemli roller üslendiği düşünülmektedir (11, 12, 16). VEGF ve 

reseptörlerinin erkek ve dişi genital sisteme ait non-vasküler hücreler (germ hücreleri ve 

diğerleri) üzerinde de rolleri olduğu ifade edilmektedir. VEGF, VEGFR-2 pozitif 

spermatogoniyum kök hücreleri ve fertilize olmuş oositlerin proliferasyonunu 

etkilemektedir. Bununla birlikte, spermatozoonların ve oositlerin motilitesi VEGFR-1 

aracılığıyla düzenlenir (16, 71). VEGF’nin insan semeninde son derece yüksek olarak 

eksprese olduğu ve fare testis ile epididimisinde VEGF’ün aşırı ekspresyonunun 

spermatojenik blokaj nedeniyle infertiliye neden olduğu bildirilmektedir. Ayrıca, 

insanda hem prostat, hem de vezikula seminalis epitelinde VEGF mRNA ve proteinin 

kuvvetli bir şekilde eksprese edildiği belirtilmektedir. Bu sonuçlar, seminal plazmada 

bulunan VEGF’ün ana kaynağının testis ve epididimis olmayıp prostat ve/veya vezikula 

seminalis olduğunu göstermektedir (69). VEGF prostat ve vezikula seminaliste çok 

yüksek miktarlarda üretildiği için bu gelişim faktörünün fertilitede önemli rolü olduğu 

düşünülür. Bununla birlikte VEGF’ün genital sistemdeki rolü tamamen açıklığa 

kavuşturulamamıştır (50). VEGF’ün üreme üzerindeki birkaç olası fonksiyonunu 

belirlenmiştir. Bir mikrovasküler permabilite düzenleyicisi olarak VEGF, semendeki 

sıvı ve protein kompozisyonunun belirlenmesinde önemli rol oynayabilir. Ayrıca 

semende bulunan VEGF’ün koyitus sırasında dişi genital kanalda mikrovasküler 

permabiliteyi değiştirebildiği ve sıvı salgılanmasını etkileyebildiği düşünülmektedir. 

VEGF  hem erkek, hem de dişi genital kanal sıvısının miktarı ve kompozisyonu 

etkileyerek, ayrıca sperm motilitesi ve canlılığını da etkiliyerek fertilite üzerinde etkili 

olmaktadır. Endoteliyal hücre gelişimi ve anjiogenezis üzerinde sitimule edici etkileri 

bulunan VEGF endometriyumda blastosistin implantasyonu sırasında önemli olan ilk 

yeni damarların filizlenmesinde bir rol oynayabilir. VEGF’ün erkek genital kanalındaki 

bir olası rolü de, Sertoli ve Leydig hücreleri tarafından üretilen VEGF, testisin seminifer 

tubul ve intersitisyel kompartmanlarında elverişli bir mikroortam sağlayan testikuler 

mikrodamarlar üzerinde parakrin etkiye sahip olmalarıdır (64). Sertoli ve Leydig 

hücrelerinde VEGF reseptörlerinin varlığı VEGF’ün bu iki hücre tipi üzerinde otokrin 

etkiye sahip olabileceğini göstermektedir. Ayrıca, spermatozoonlarda VEGF 

reseptörlerinin ekspresyonunun saptanması seminal plazma VEGF’ün spermatozoonları 
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hedef alabileceğini göstermektedir (50). VEGF reseptörlerinin spermatozoonlarda (orta-

pakiten spermatositlerde ve yuvarlak spermatidlerde) bulunması, VEGF’ün direk olarak 

spermtojenik hücreler üzerinde etkili olduğunu göstermektedir. VEGF reseptörlerinin 

yuvarlak spermatidlerdeki ekspresyonu özellikle ilginçtir, çünkü gözlenen 

spermatojenik blokaj tam bu noktada olmaktadır. Gözlenen infertilitenin VEGF 

reseptörleri de eksprese eden Leydig hücrelerindeki VEGF’ün bir etkisiyle meydana 

geldiği bildirilmiştir (64).  

VEGF’nin germ hücrelerinin hemostazisinin yanısıra, gelişimi için önemli olan diğer 

genital kanal hücrelerinin (erkeklerde seminifer tubul epiteli, Sertoli ve Leydig 

hücreleri, dişilerde ovaryumda granüloza hücreleri) fonksiyonlarını da etkilediği 

bilinmektedir. Bu hücrelerin tümü VEGF ve reseptörlerinin her ikisini veya birini 

eksprese ederler (16, 64). İnsanda, VEGF’ün germ hücrelerinin aksine, Leydig ve 

Sertoli hücrelerinde (12), sıçan (13, 14, 15, 16)  ve karaca (19) testislerinde sadece germ 

ve Leydig hücrelerinde, farede (17)  ise sadece Sertoli hücreleri tarafından sentezlendiği 

ve salgılandığı rapor edilmektedir. 

2.2.2.Yapısı ve Özellikleri   

VEGF, 45 kDa’luk, homodimerik, heparin-bağımlı bir glikoproteindir. Çeşitli alt 

grupları tanımlanmış olup yapısında bulunduğu organın hem gelişim evresine, hem de 

fizyolojik fonksiyonuna bağlı bir kaç önemli biyolojik aktiviteye sahip multifonksiyonel 

bir moleküldür (5, 6, 8, 49, 52-57, 72, 73). VEGF  A, B, C, D, E ya da aminoasit 

sayılarına göre VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF189 ve VEGF206  gibi 

izoformları bulunmaktadır. Vasküler geçirgenlik faktörü olarak da bilinen VEGF-A, 

disülfid bağlı homodimerlere bağlanmış olan 34-46 kDa’luk sekret glikoproteindir. 

Endotel hücreleri üzerindeki vasküler endoteliyal büyüme faktörü reseptörü 1 (VEGF-1) 

ve vasküler endoteliyal büyüme faktörü 2 (VEGF-2) ile neuropilin-1 ve -2’ye bağlanır 

(51, 62). Tümör anjiyogenezisinde önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir. VEGF-

B’nin, VEGF-B167 ile VEGF-B186 olmak üzere iki izoformu bulunmaktadır. VEGF-B 

ekspresyonu uyarıldığında ve ürokinaz tip plazminojen aktivatörü arttığında sadece 

VEGFR-1’e bağlanır ve ekstrasellüler matriksin dejenerasyonunu (ECM) ve endotel 

hücre (EC) migrasyonunu uyarır. VEGF-C ve VEGF-D, protein maturasyonu sırasında 

ayrılmış olan, N- ve C-terminal uzamlarında merkezi bir VEGF homoloji bölgesi 

içerirler. Nonkovalent dimerlerden oluşan VEGF-C ve –D’nin her ikisi de VEGFR-2 ve 
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Vasküler endoteliyal büyüme faktörü reseptörü 3 (VEGFR-3)’e bağlanır. VEGF-C 

lenfanjiyogenezde önemli bir rol oynar ve embriyogenez süresince eksprese olur (62). 

VEGF-C ekspresyonunun gastrik, meme, tiroid ve servikal kanserlerin tümör 

invazyonuna ve lenf düğümü metastazına neden olduğuyla ilişkili çalışmalar 

yapılmıştır. VEGF-E ise parapoks orf virusun bir geni tarafından kodlanan proteindir 

(59, 69). 

İnsanlarda VEGF’nin en az sekiz proanjiyogenik izoformu bulunur. Bunlar tek bir gene 

alternatif bağlanmalar yoluyla üretilirler. VEGF121 heparinle bağlanmaz ve 

ekstrasellüler aralıkta serbest olarak yayılır. Buna karşın VEGF189 heparine güçlü bir 

şekilde bağlanır ve ekstrasellüler matriksle hücre yüzeyinde diziler oluşturur. En baskın 

isoform olan VEGF165 heparine orta düzeyde bir affiniteye sahiptir. İnsan VEGF’sinin 

diğer izoformları ise VEGF145, VEGF148, VEGF162, VEGF183 ve VEGF206’dır 

(62). 

Fare izoformları kısa bir aminoasit zincirinden oluşur. Farklı potansiyellerine rağmen 

bütün VEGF izoformları hem VEGFR-1 hem de VEGFR-2’yi aktive eder ve onlara 

bağlanırlar (65). VEGF165 izoformu  damar gelişiminde merkezi bir rol oynamasına 

rağmen, daha az görülen diğer izoformlar ise damar modellerinde ve özellikle de arter 

gelişiminde farklı roller üstlenirler. Eksik heparin bağlayan VEGF izoformları 

miyokardiyal anjiogenezi zayıflatarak işemik kardiyomiyopatiye neden olur ve 

doğumdan sonraki iki hafta içinde fareler ölür. Bu farelerde ölüm kapillar dallanmadaki 

azalma sonucu şekillenir (65). 

VEGF, aktivitesini üç reseptör ile gerçekleştirir: Tirozin kinaz yapısında olan bu 

reseptörler VEGFR-1 (flt-1), VEGFR-2 (flk-1/KDR) ve VEGFR-3 (flt-4)’dür. 

Bunlardan VEGFR-1 ve -2 endotel hücreleri üzerinde, VEGFR-3 ise lenf damarları 

üzerinde bulunur. VEGF reseptörlerinin aktivasyonu fosfoinositol-3 kinaz, fosfolipaz-C 

ve ras GTPaz aktivatör proteinleri gibi bir dizi hücre içi sinyal iletim proteinini fosforile 

ederek endotel hücrelerinin çoğalma, göç ve farklılaşmasına neden olur (74, 75, 76, 77). 

Meme kanserlerinde VEGF ekspresyonu ile tümör mikrovaskülarizasyonu,  malignite 

ve metastaz arasında ilişki bulunmuştur. Bu genin 5’ bölgesi analiz edildiğinde bireyler 

arasında VEGF tanımı bakımından varyasyonları olduğu saptanmıştır. Bu çeşitlilik 

birçok polimorfizmlerin varlığını göstermektedir. Bu gendeki polimorfik bölgelerin 
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anjiyogenezisde kritik rol oynadığı ve bazı hastalıklarda genin protein üretimi ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur  (59, 77, 78). 

VEGF immunreaktivitesi insan ve primatların memesinde terminal kanalların epitel 

hücrelerinde görülür. Düşük miktardaki VEGF proteini ve VEGF mRNA (189, 165 ve 

121 aminoasit izoformları) insan  meme dokusunda belirlenmiştir (59). Uterusun 

endotel hücrelerinde mitozu  uyaran VEGF ve VEGFR-2 gebelik süresince artar. 

VEGF, VEGF-C ve VEGFR-1, -2, -3 ün post-pubertal dönemde kemirici memesinde 

eksprese olduğu  ortaya konulmuştur (79). VEGF-C ve VEGFR-3 gebelik ve 

laktasyonda çok az artar. Erişkinlerin birçok dokusundaki lenfatik damarlara spesifik 

olduğu bilinen VEGFR-3, dinlenme fazındaki memede kan kapillar endotel 

hücrelerinden de eksprese olur. VEGF, VEGFR-1 ve -2 ’nin laktasyon süresince aşırı 

miktarda arttığı da görülür (59, 79-81). 

2.2.3.Vasküler Endotel Büyüme Faktörü Reseptörleri  

2.2.3.1. VEGFR-1 (flt-1) 

Flt-l (Fms benzeri tirozin kinaz-1) olarak da bilinen VEGFR-1, kan damarlarının edotel 

hücreleri, monosit/makrofaj, dentritik hücreler, hemopoietik kök hücreleri, trofoblastlar 

ve osteoklastların membranına bağlı bir reseptördür. Zayıf bir kinaz aktivitesine sahip 

olmasına rağmen, VEGFR-1 monosit/makrofajların migrasyonunu uyarır (82, 83). 

Erken embriyonik gelişim süresince anjiyogenezde negatif düzenleyici olarak işlev 

görür. Eksik olduğu farelerde endotel hücre büyümesinde aşırılık meydana geldiği ve 

kan damarlarında organizasyon bozuklukları oluştuğu için ölümler görülür (65). 

VEGFR-1’in tirozin kinaz bölgesinin ortadan kalkması, anjiyogenezisin normal 

gelişmesine izin verir. Son yıllardaki çalışmalarda, hem makrofaj migrasyonunda, hem 

de patolojik anjiyogeneziste VEGFR-1 tirozin kinaz için birçok aktif uyarım yolları 

gösterilmiştir. VEGFR-1’in inhibisyonu periferal kanda kemik iliğinden ayrılan 

miyeloid projenitörlerin mobilizasyonunu ve yangısal dokuya lökosit infiltrasyonunu 

azaltarak patolojik neovaskülarizasyonu ve yangıyı da baskılar (75, 81, 84). 

2.2.3.2. VEGFR-2 (flk-1/KDR) 

Farelerde Flk-1 (fötal karaciğer kinazı-1) ya da insanlarda KDR (kinaz insert bölgesi 

içeren reseptör) olarak da bilinen VEGFR-2 hemanjioblastlar ile endotel ve 

hemotopoietik hücre prekürsörleri için en önemli belirteçtir (85). Farelerde VEGFR-
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2’nin ortadan kalkması hem hematopoetik, hem de endoteliyal hücrelerde eksikliklere 

neden olduğundan embriyonik ölümlere sebep olur. Bu nedenle VEGFR-2 endoteliyal 

hücre prekürsörlerinin farklılaşmasında önemli bir role sahiptir (75). Ayrıca VEGFR-2, 

şekillenmiş olan kan adacıklarında, vitellüs kesesindeki posterior primitif çizgide ve 

erken hematopoezisin intraembriyonik döneminde hücrelerin direkt lokalizasyonu için 

gereklidir (75, 86). Güçlü tirozin kinaz aktivitesinden dolayı, VRGFR-2 endoteliyal 

hücrelerde anjiyogenezis, proliferasyon, migrasyon ve yaşamsal uyarımlarda en önemli 

pozitif sinyal düzenleyici olarak hareket eder (82). Endotel hücrelerinde VEGFR-2 

Rafl’i (kemirgen lösemi viral onkojen homolog) aktive ederek, DNA sentezine ve hücre 

proliferasyonuna sebep olur (75). Ayrıca, hücre migrasyonunu uyaran aracı molekülleri 

kullanarak P13 kinazı (87) ve damarlarda permeabiliteyi düzenleyen endoteliyal nitrik 

oksit sentazın (eNOS) fosforilasyonunu (77) aktive eder. VEGFR-2 ekspresyonu 

vasküler gelişimin son dönemlerinde azalır, ancak erişkinlerde fizyolojik ve patolojik 

anjiogenezisde önemli bir düzenleyici olur ve endotel hücrelerinde VEGFR-2 

ekspresyonunun yüksek olduğu görülür. VEGFR-2 hematopoetik kök hücrelerinde de 

eksprese olur (75). Ayrıca non-endoteliyal ekspresyonu sinir hücreleri, osteoblastler, 

pankreatik kanal hücreleri, retinal projenitör hücreler ve megakaryositlerde de 

gözlenmiştir (82, 88). 

2.2.3.3. VEGFR-3 (flt-4) 

Flt-4 olarak da bilinen VEGFR-3 diğer VEGFR’ler ile karşılaştırıldığında farklı bir 

yapısal özelliğe sahiptir. Beşinci Ig-homoloji bölgesinde proteolitik ayrılma yoktur ve 

aminoterminal bölgesinde bulunan disülfid köprüleri molekülün geri kalan bölümleriyle 

bağlantılıdır (75). VEGFR-3 homodimerik konfigürasyonlarda farklı karboksiterminal 

fosforilasyona ve sinyal transdüksiyonuna neden olduğu için, VEGFR-3 ile 

heterodimerize yapılar oluşturabilme yeteneğine sahiptir (89). Vasküler gelişimin 

başlangıcında VEGFR-3 kan damarlarının endotelinde eksprese olur. Anjiogenezis için 

gerekli olmamasına rağmen, primer vasküler pleksusların yeniden şekillenmesi ve 

maturasyonu için gereklidir (75). Embriyogenezin daha sonraki dönemlerinde kan 

damarlarında azalır. Azalma ilk olarak arterlerde ve daha sonra venlerde olur. Sonunda 

lenf damarlarının endotel hücreleri ile sınırlı kalır. VEGFR-3 venlerden farklılaşmış 

lenfatik endoteliyal hücrelerin çoğalması ve migrasyonu ile de ilişkilidir. Embriyonik 

gelişim süresince lenf damarlarının yaşamsal faliyetleri ve kalıcılığı için gereklidir (75, 
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90). VEGFR-3 ilişkili uyarımlar lenf damarlarının büyümesini uyarmak için yeterlidir 

(75, 91). Ayrıca tümörlerde yeni şekillenmiş kan damarlarında da gözlenir (92). Ayrıca, 

VEGFR-3’ün osteoblastlar ve sinir projenitör hücrelerde de varlığı bildirilmiştir (93, 94, 

95). 
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3.MATERYAL VE METOD 

Erciyes Üniversitesi Veteriner Fakültesinin 10.04.2007 tarihli ve 13 toplantı sayılı ve 21 

karar nolu Etik Kurul kararıyla, kas içi sodyum pentobarbital uygulanarak ötanazi edilen 

15 adet sağlıklı, erkek, Yeni Zellanda tavşanından alınmış ve Bouine tespit 

solüsyonuyla 12 saat süreyle tespitten sonra sırasıyla dereceli alkoller, metil benzoat ve 

benzol serilerinden geçirilerek parafinde bloklanmış olan 30 adet testis ve epididimisler 

çalışmada materyal olarak kullanıldı. 

Tavşan  testis ve epididimisinin genel yapısını belirlemek amacıyla parafin bloklardan 

normal lamlara 5-6 µm kalınlığında alınan üçlü boyama yöntemi uygulandı. Ayrıca, 

testislerde seminifer tubüller kontrol edilerek tavşan testisleri için bildirilen 

spermatojenik evrelerin belirlenmesi için PAS boyaması yapıldı. Parafin bloklardan ise 

VEGF ve reseptörleri VEGFR-1 ve VEGFR-2’nin testis ve epididimisteki 

lokalizasyonunun belirlenmesi amacıyla strept-ABC immunohistokimyasal boyama 

yöntemi yapıldı. Kesitler, endojen peroksidazın inaktivasyonu amacıyla metanolde 

hazırlanan %3’lük hidrojen peroksitte 20 dakika süreyle tutuldu. Ardından, dokuların 

antijenik özelliklerinin yeniden kazandırılması amacıyla kesitler 900C’lik sitrat 

buffer’da 20 dak. süreyle bırakıldı. Daha sonra, kesitler non-spesifik bağlanmaları 

engellemek için %10’luk keçi serumu (Labvision, Ultravision kit, TM-125-HL) ile 5 

dakika süreyle muamele edildi. Bu işlemden sonra, kesitler Tablo 1’de belirtilen primer 

antikorlarla 1 saat süreyle inkübasyona bırakıldı. Ardından, kesitlere 20 dakika süreyle 

biotinli anti-mouse/rabbit sekonder antikor (Labvision, Ultravision kit, TM-125-HL) ve 

20 dakika süreyle de avidin-peroksidaz solüsyonları (Labvision, Ultravision kit, TM-

125-HL) uygulandı. Bu işlemin ardından, kesitlere antijen-antikor reaksiyonun 

görüntülenebilmesi için 5-10 dakika süreyle DAB kromojeni (Invitrogen), ardından 

zemin boyaması için 2-3 dakika süreyle Gill’in hematoksileni tatbik edildi. Tüm 

boyama işlemleri oda ısısında bir nem kamarası (Shandon, UK) içerisinde 
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gerçekleştirildi, yıkamalar PBS (Phosphate buffer saline, 0.01 M, pH;7.4) ile yapıldı. 

Pozitif kontrol olarak, tavşan ve insan deri, böbrek ve bağırsaklarına ait dokular 

kullanıldı. Negatif kontrol için ise primer antikorların yerine PBS damlatılarak geriye 

kalan boyama işlemlerine normal boyamalarda olduğu gibi devam edildi. Olympus BX-

51 ışık mikroskobu ile incelenen preparatlar DP72 Olympus kamera ile fotoğraflandı.  

Boyama sonuçları, Semi-kantitatif yönteme göre değerlendirildi. Reaksiyon alanında 

ışık mikroskobunda yüksek büyütme (X40) ile boyanmış hücrelerin görülememesi 

reaksiyon yok (-), reaksiyonun sadece yüksek büyütme (X40) ile görülmesi zayıf (+), 

düşük büyütmeyle (10X) rahatlıkla görülmesi orta derecede (++), düşük büyütme (10X) 

ile dikkati çekici olarak görülmesi şiddetli reaksiyon (+++) olarak tanımlandı. 

Tablo 3.1. İmmunohistokimyasal boyamalarda kullanılan primer antikorlar  

Antikorlar                                             Klon               Ürün kodu                  Dilüsyon               Firma 

_____________________________________________________________________________________ 

Monoklonal mouse anti-VEGF      Ab-3(JH121)              MS-350                       1:400             Thermo Sci. 

Monoklonal mouse anti-VEGFR1   Flt-1/EWC                 9540                           1:50                    Abcam 

Rabbit poliklonal anti-VEGFR1         Flt-1                        2350                           1:50                    Abcam 

Monoklonal mouse anti-VEGFR2   KDR/EIC                   9530                           1:50                    Abcam       

Monoklonal mouse anti-VEGFR2    KDR-2                     10973                          1:50                    Abcam 
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4. BULGULAR 

4.1. GENEL YAPI 

PAS boyaması uygulanan testis dokularında seminifer tubüllerde tubülün morfolojik 

yapısına göre 8 farklı evre tespit edildi. 

4.1.1. I. Evre 

I. evredeki seminifer tubüller de, tip A spermatogoniyalar (a) ve Sertoli hücrelerinin (s) 

bazal membran (m) boyunca dizildiği görüldü. Tip A spermatogoniyalar toz benzeri bir 

kromatin içeren ovalden yuvarlağa değişen bir çekirdeğe sahip olup çekirdek 

membranları belirgindi. Bununla birlikte alanda, erken (e) ve geç (g) dönemler olmak 

üzere iki farklı generasyon primer spermatosit belirlendi. Erken dönem primer 

spermatositler (e) preleptoten fazda olup bazal membrana yakın olarak yerleşmişlerdi. 

Geç primer spermatositler (g) ise pakiten evrede olup, tubul lumeni ve bazal membran 

arasında rastgele bir dağılım göstermekteydiler. Lümeni sınırlayan spermatidlerin (t), 

belirgin çekirdek membranı olan yuvarlak bir çekirdeğe sahip oldukları ve 

çekirdeklerinin yaklaşık yarısını kuşatan yoğun bir şekilde PAS (+) boyanmış bir 

akrozom içerdikleri gözlendi (Şekil 4.1). 

4.1.2. II. Evre 

II. evredeki seminifer tubüller incelendiğinde, evre I’deki oluşumlar benzer şekilde 

gözlenirken en belirgin farklılık olarak lümeni sınırlandıran spermatidlerin (t) 

çekirdeklerinin belirgin şekilde uzayarak ovalimsi şekil görüldü (Şekil 4.2).  

4.1.3. III. Evre 

III. evrede Sertoli hücrelerinin (S) ve tip A spermatogoniyumların (a) I. ve II. 

evrelerdekine benzer şekilde bazal membran (m) üzerinde dizelendiği, her iki tip primer 

spermatosit generasyonun (e ve g) da mevcut olduğu ve spermatidlerin (t) 

çekirdeklerinin daha da uzamış olduğu belirlendi (Şekil 4.3). 
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4.1.4.  IV. Evre 

IV. evrede diğer 3 evrede olduğu gibi bazal membran (m) üzerinde Tip A 

spermatogoniyumlar (a) ve Sertoli hücreleri (s) ile ayrıca bazal membrana paralel 

uzanan oval bir çekirdeğe sahip intermediyer tip spermatogoniyumların (i) da 

bulunduğu bu evrede, çekirdekleri pakiten fazda olan erken dönem primer 

spermatositler (e) bazal membrana yakın olarak lokalize olmuşlardı. Diploten 

döneminde olan geç dönem primer spermatositlerin (g) çekirdekleri ise daha büyüktü. 

Sekonder spermatositler (r), belirgin çekirdek membranlı yuvarlak çekirdekli oldukları 

gözlendi. Yeni jenerasyon Spermatidler (t) de belirgin çekirdek membranlı yuvarlak bir 

çekirdeğe sahiptirler. Bununla birlikte, bölünme aşamasında olan primer ve sekonder 

spermatositlerde mitotik figürler (u) gözlendi (Şekil 4.4). 

4.1.5. V. Evre 

V. evrede spermatogoniyum A’ların (a) yanında çok sayıda intermediyer tip 

spermatogoniyaların (i) bulunduğu dikkati çekti. Alanda, geç dönem primer 

spermatositler (g), yuvarlak şekilli spermatidler (t) ve lumene doğru uzanan uzamış 

çekirdekli spermatidler (eski jenerasyon) gözlendi (Şekil 4.5). 

4.1.6. VI. Evre 

VI. evrede Sertoli hücreleri (s), intermediyer tip spermatogoniyumlar (i) ve tip A 

spermatogoniyumların (a) bazal membran (m) üzerinde dizelendiği gözlendi. Bununla 

birlikte, alanda geç dönem primer spermatositler (g), yuvarlak çekirdekli yeni 

jenerasyon spermatidler (t) ve eski jenerasyon spermatidler belirlendi (Şekil 4.6). 

4.1.7. VII. Evre 

VII. evrede Sertoli hücreleri (s) ve her 3 tip spermatogoniyumların (a, b ve i) bazal 

membran (m) üzerinde sıralandığı görüldü. Bununla birlikte alanda, pakiten çekirdekli 

geç dönem primer spermatositler (g), bunların üzerinde sıralanmış çekirdeğin ön 

bölümü yaklaşık 1/3’ünü kuşatan belirgin bir akrozom içeren yuvarlak çekirdekli yeni 

jenerasyon spermatidler ile lümeni çevreleyen eski jenerasyon spermatidler (t) belirlendi 

(Şekil 4.7). 
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4.1.8. VIII. Evre 

VIII. evrede Sertoli hücreleri (s), tip A (a) ve Tip B (b) spermatogoniyalar belirlendi. 

Ayrıca, alanda yuvarlak çekirdekli ve preleptoten dönemde olan primer spermatositler 

(e) tip B spermatogoniyumlara (b) oldukça benzer olarak gözlendi. Preleptoten 

spermatositlerin çekirdekleri tip B spermatogoniyaların çekirdeklerinden daha küçüktü. 

Sahada, geç jenerasyon primer spermatositler (g), belirgin akrozomlu yuvarlak 

çekirdekli spermatidler (t) ve lumene doğru uzanmış çok sayıda spermatozoonlar (z) 

görüldü. Bununla birlikte atık cisimlerin varlığı tespit edildi (Şekil 4.8). 

 

 

Şekil 4.1. Seminifer tubülde evre I’in genel görünümü (PAS-X20 µm). S: 
Sertoli hücresi, m: Bazal membran, a: Tip A spermatogoniyum, e: Erken dönem 
primer spermatosit, g: Geç dönem primer spermatosit, t: spermatidler. 
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Şekil 4.2. Seminifer tubülde evre II’in genel görünümü (PAS-X20 µm). S: 
Sertoli hücresi, m: Bazal membran, a: Tip A spermatogoniyum, e: Erken dönem 
primer spermatosit, g: Geç dönem primer spermatosit, t: spermatidler. 

 

 

Şekil 4.3. Seminifer tubülde evre III’in genel görünümü (PAS-X20 µm). S: 
Sertoli hücresi, m: Bazal membran, a: Tip A spermatogoniyum, e: Erken dönem 
primer spermatosit, g: Geç dönem primer spermatosit, t: spermatidler. 
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Şekil 4.4. Seminifer tubülde evre IV’in genel görünümü (PAS-X20 µm). S: 
Sertoli hücresi, m: Bazal membran, a: Tip A spermatogoniyum, i: İntermediyer 
spermatogoniyumlar, e: Erken dönem primer spermatosit, g: Geç dönem primer 
spermatosit, r: sekonder spermatosit, u: metafaz aşamasında sekonder 
spermatositler, t: spermatidler. 

 

 
 

Şekil 4.5. Seminifer tubülde evre V’in genel görünümü (PAS-X20 µm). S: 
Sertoli hücresi, m: Bazal membran, a: Tip A spermatogoniyum, i: İntermediyer 
spermatogoniyumlar, g: Geç dönem primer spermatosit, t: spermatidler, z: eski 
jenerasyon spermatidler. 
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Şekil 4.6. Seminifer tubülde evre VI’in genel görünümü (PAS-X20 µm). S: 
Sertoli hücresi, m: Bazal membran, a: Tip A spermatogoniyum, i: İntermediyer 
spermatogoniyumlar, g: Geç dönem primer spermatosit, t: spermatidler, z: eski 
jenerasyon spermatidler. 

 

 
Şekil 4.7. Seminifer tubülde evre VII’in genel görünümü (PAS- X20 µm). S: 
Sertoli hücresi, m: Bazal membran, a: Tip A spermatogoniyum, b: Tip B 
spermatogoniyum, i: İntermediyer spermatogoniyumlar, g: Geç dönem primer 
spermatosit, t: spermatidler, z: eski jenerasyon spermatidler. 
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Şekil 4.8. Seminifer tubülde evre VIII’in genel görünümü (PAS-X20 µm). S: 
Sertoli hücresi, m: Bazal membran, a: Tip A spermatogoniyum, b: Tip B 
spermatogoniyum, g: Geç dönem primer spermatosit, e: Erken dönem primer 
spermatosit, t: spermatidler, z: Spermatozoonlar. 

 

4.2. VASKÜLER ENDOTELİYAL BÜYÜME FAKTÖRÜ (VEGF) 

Tavşan testis ve epididimis dokularında Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörü’nün 

lokalizasyonunu belirleyebilmek amacıyla mouse anti-VEGF (Thermo Scientific) 

primer antikoru kullanılmıştır. Seminifer tübullerdeki tüm spermatojenik evreler ve 

epididimis incelenerek aşağıdaki sonuçlar elde edilmiştir. 

4.2.1.Testis  

Spermatojenik gelişimin I. ve II. evrelerinde olduğu belirlenen seminifer tübullerde 

Sertoli hücrelerinin sitoplazmalarında, tip A spermatogonyumların çekirdek 

periferlerindeki sitoplazmada ve primer spermatositlerde granüler tarzda pozitif 

immunreaksiyon gözlendi. (Şekil 4.9 ve Şekil 4.10).       

Spermatojenik gelişimin III. ve IV. evrelerinde olan seminifer tübullerde Sertoli 

hücrelerinin sitoplazması, tip A spermatogonyumların çekirdeklerinin perinüklear 

sitoplazmasında ve primer spermatositleri sitoplazmalarında granüler tarzda pozitif 

immunreaksiyon gözlenirken, Sertoli hücrelerinin sitoplazmasında I. ve II evrelere göre 

daha yoğun immunpozitif boyanma dikkati çekti (Şekil 4.11 ve Şekil 4.12). 
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Spermatojenik gelişimin V. evresinde olan seminifer tubüllerde Sertoli hücrelerinin 

sitoplazmalarında daha belirgin immunboyanma gözlenirken, tip A 

spermatogonyumların çekirdeklerinin perinüklear sitoplazmasında ve primer 

spermatositlerde pozitif immunreaksiyon belirlendi. Yeni jenerasyon spermatidlerin 

akrozomlarında ise pozitif immunreaksiyon dikkati çekti (Şekil 4.13).      

Spermatojenik gelişimin VI. VII ve VIII. evrelerinde olan Seminifer tubullerin yapısı 

incelendiğinde önceki dönemlerde olduğu gibi Sertoli hücrelerinin sitoplazmalarında,                                            

tip A spermatogonyumların çekirdek çevresinde ve spermatositlerde pozitif immun 

reaksiyon gözlendi. Bu dönemlerde de V. evrede olduğu gibi yeni jenerasyon 

spermatidlerin akrozomlarında pozitif immunreaksiyon belirlendi (Şekil 4.14, Şekil 4.15 

ve Şekil 4.16).    

İnterstisyel dokuya bakıldığında ise, Leydig hücrelerinin sitoplazmalarında granüler 

tarzda kapillarların endotelyumunda pozitif immunreaksiyon görüldü (Şekil 4.11 – 16) 

4.2.2. Epididimis 

Epididimisi, başlangıç segmenti, kaput, korpus ve kauda epididimis olamak üzere 4 ayrı 

bölümde inceledik. Başlangıç segmentinin epitelini döşeyen prinsipal hücrelerin apikal 

ve bazal sitoplazmalarında granüler tarzda, apikal hücreler ve bazı bazal hücrelerin 

sitoplazmalarında ise yoğun immunboyanma belirlendi (Şekil 4.17). Kaput epididimis 

(Şekil 4.18), korpus epididimis (Şekil 4.19) ve kauda epididimisi (Şekil 4.20) döşeyen 

epitellerdeki prinsipal hücrelerin apikal ve bazal sitoplazmalarında granüler tarzda ve 

bazı bazal hücrelerin sitoplazmalarında ise yoğun immunreaktivite dikkati çekti.  
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Şekil 4.9. VEGF’ün testis dokusundaki immunohistokimyasal lokalizasyonu, 
evre  I (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, X20 µm). Siyah oklar: Sertoli 
hücreleri, mavi oklar: Leydig hücreleri, kırmızı oklar: Tip A 
Spermatogoniyumlar. 

 

 
 

Şekil 4.10. VEGF’ün testis dokusundaki immunohistokimyasal lokalizasyonu, 
evre II (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, X20 µm). Siyah oklar: Sertoli 
hücreleri, mavi oklar: Leydig hücreleri, kırmızı oklar: Tip A 
Spermatogoniyumlar. 
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Şekil 4.11. VEGF’ün testis dokusundaki immunohistokimyasal lokalizasyonu, 
evre III (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, X20 µm). Siyah oklar: Sertoli 
hücreleri, mavi oklar: Leydig hücreleri, kırmızı oklar: Tip A 
Spermatogoniyumlar. 

 

 
 

Şekil 4.12. VEGF’ün testis dokusundaki immunohistokimyasal lokalizasyonu, 
evre IV (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, X20 µm). Siyah oklar: Sertoli 
hücreleri, mavi oklar: Leydig hücreleri, kırmızı oklar: Tip A 
Spermatogoniyumlar. 
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Şekil 4.13. VEGF’ün testis dokusundaki immunohistokimyasal lokalizasyonu, 
evre V (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, X20 µm). Siyah oklar: Sertoli 
hücreleri, mavi oklar: Leydig hücreleri, kırmızı oklar: Tip A 
Spermatogoniyumlar, yeşil oklar: spermatidlerde immunpozitif akrozomlar. 

 

 
 
Şekil 4.14. VEGF’ün testis dokusundaki immunohistokimyasal lokalizasyonu, 
evre VI (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, X20 µm). Siyah oklar: Sertoli 
hücreleri, mavi oklar: Leydig hücreleri, kırmızı oklar: Tip A 
Spermatogoniyumlar, yeşil oklar: spermatidlerde immunpozitif akrozomlar. 
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Şekil 4.15. VEGF’ün testis dokusundaki immunohistokimyasal lokalizasyonu, 
evre VII (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, DAB X20 µm). Siyah oklar: 
Sertoli hücreleri, mavi oklar: Leydig hücreleri, kırmızı oklar: Tip A 
Spermatogoniyumlar, yeşil oklar: spermatidlerde immunpozitif akrozomlar. 

 

 
Şekil 4.16. VEGF’ün testis dokusundaki immunohistokimyasal lokalizasyonu, 
evre VIII (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, X20 µm). Siyah oklar: Sertoli 
hücreleri, mavi oklar: Leydig hücreleri, kırmızı oklar: Tip A 
Spermatogoniyumlar, yeşil oklar: spermatidlerde immunpozitif akrozomlar. 
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Şekil 4.17. VEGF’ün epididimisin başlangıç segmentindeki 
immunohistokimyasal lokalizasyonu, (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, 
DAB X20 µm). Siyah oklar: Apikal hücrelerde immunpozitif reaksiyon, mavi 
oklar: Bazal hücrelerde immunpozitif reaksiyon, kırmızı oklar: Prinsipal 
hücrelerde immunpozitif reaksiyon. 
 

 
 
Şekil 4.18. VEGF’ün kaput epididimis epitelindeki prinsipal hücrelerin apikal 
ve bazal sitoplazmalarındaki ve intersitisyel dokudaki damar endotellerindeki 
immunohistokimyasal lokalizasyonu, (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, 
DAB X20 µm).  
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Şekil 4.19 VEGF’ün korpus epididimis epitelindeki prinsipal hücrelerin apikal 
ve bazal sitoplazmalarındaki ve intersitisyel dokudaki damar endotellerindeki 
immunohistokimyasal lokalizasyonu, (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, 
DAB X20 µm).  

 
 
Şekil 4.20 VEGF’ün korpus epididimis epitelindeki prinsipal hücrelerin apikal 
ve bazal sitoplazmalarındaki immunohistokimyasal lokalizasyonu, (ABC 
İmmunoperoksidaz boyaması, DAB X20 µm).  
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4.3.Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörü Reseptör 1 (VEGF – R1) 

Tavşan testis ve epididimis dokularında Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörü Reseptör 

1’i immunohistokimyasal olarak belirleyebilmek amacıyla monoklonal mouse anti-

VEGFR-1 (Abcam 9540) ve rabbit poliklonal anti-VEGFR-1 (Abcam 2350) olmak 

üzere 2 farklı primer antikor kullanılmıştır. 

Monoklonal mouse anti-VEGFR-1 (Abcam 9540) primer antikoru uygulanan tavşan 

testis dokusunda I’den VIII’e kadar tüm spermatojenik evreler incelendiğinde seminifer 

tubüllerde sadece tek tük olarak bazı Sertoli hücrelerinde bir immunoboyanma 

görülürken, intersitisyel alandaki Leydig hücrelerinde ve kan damarları endotelinde ise  

zayıf pozitif immunoreaksiyon gözlendi (Şekil 4. 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33 ve 35).  

Epididimiste başlangıç segmenti (Şekil 4.37) kaput epididimis (Şekil 4.38), korpus 

epididimis (Şekil 4.39) ve kauda epididimisi (Şekil 4.40) döşeyen epitellerde negatif 

reaksiyon görülürken, interstisyumda sadece kapiller damar endotelinde immunopozitif 

reaksiyon belirlendi. 

Rabbit poliklonal anti-VEGFR-1 (Abcam 2350) primer antikoru uygulanan testis 

dokusunda tüm spermatojenik evrelerde seminifer tubüllerde Sertoli hücrelerinde ve 

spermatogonyumlarda immunopozitif reaksiyon gözlendi. İntersitisyel alanda ise 

Leydig hücreleri ve kapillar damar endotelinde reaksiyon pozitifti (Şekil 4.22, 24, 26, 

28, 30, 32, 34 ve 36). 

Epididimisin başlangıç segmentinin epitelini döşeyen prinsipal hücrelerin apikal ve 

bazal sitoplazmalarında granüler tarzda reaksiyon görülürken bazı prensipal hücreler ve 

bazal hücrelerin sitoplazmalarında ise daha yoğun immunboyanma belirlendi (Şekil 

4.41). Kaput epididimis (Şekil 4.42), korpus epididimis (Şekil 4.43) ve kauda 

epididimisi (Şekil 4.44) döşeyen epitellerdeki prinsipal hücrelerin apikal ve bazal 

sitoplazmalarında granüler tarzda ve bazı bazal hücrelerin sitoplazmalarında ise yoğun 

immunreaktivite dikkati çekti. Ayrıca, bazalda peritübüler hücrelerde ve kan damarları 

endotelinde pozitif reaksiyon belirlendi.  
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Şekil 4.21. VEGFR1 Klon I’in evre I’deki seminifer tubüller ve intersitisyel 
dokudaki immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Siyah oklar: Sertoli hücrelerinde immunpozitif 
reaksiyon, mavi oklar: Leydig hücrelerinde immunpozitif reaksiyon. 

 

 
 

Şekil 4.22. VEGF R1 Klon II’in evre I’deki seminifer tubüller ve intersitisyel 
dokudaki immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Siyah oklar: Sertoli hücrelerinde immunpozitif 
reaksiyon, mavi oklar: Leydig hücrelerinde immunpozitif reaksiyon. 
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Şekil 4.23. VEGF R1 Klon I’in evre II’deki seminifer tubüller ve intersitisyel 
dokudaki immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm).  

 

 
 

Şekil 4. 24. VEGF R1 Klon II’in evre II’deki seminifer tubüller ve intersitisyel 
dokudaki immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Siyah oklar: Sertoli hücrelerinde immunpozitif 
reaksiyon, mavi oklar: Leydig hücrelerinde immunpozitif reaksiyon. 
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Şekil 4.25. VEGF R1 Klon I’in evre III’deki seminifer tubüller ve intersitisyel 
dokudaki immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Mavi oklar: Leydig hücrelerinde immunpozitif 
reaksiyon. 

 
 

Şekil 4.26. VEGF R1 Klon II’in evre III’deki seminifer tubüller ve intersitisyel 
dokudaki immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Siyah oklar: Sertoli hücrelerinde immunpozitif 
reaksiyon, mavi oklar: Leydig hücrelerinde immunpozitif reaksiyon. 
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Şekil 4.27. VEGF R1 Klon I’in evre IV’deki seminifer tubüller ve intersitisyel 
dokudaki immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Siyah oklar: Sertoli hücrelerinde immunpozitif 
reaksiyon, mavi oklar: Leydig hücrelerinde immunpozitif reaksiyon. 

 
 
Şekil 4.28. VEGF R1 Klon II’in evre IV’deki seminifer tubüller ve intersitisyel 
dokudaki immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Siyah oklar: Sertoli hücrelerinde immunpozitif 
reaksiyon, mavi oklar: Leydig hücrelerinde immunpozitif reaksiyon. 
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Şekil 4.29. VEGF R1 Klon I’in evre V’deki seminifer tubüller ve intersitisyel 
dokudaki immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Siyah oklar: Sertoli hücrelerinde immunpozitif 
reaksiyon, mavi oklar: Leydig hücrelerinde immunpozitif reaksiyon. 

 
 

Şekil 4.30. VEGF R1 Klon II’in evre V’deki seminifer tubüller ve intersitisyel 
dokudaki immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Siyah oklar: Sertoli hücrelerinde immunpozitif 
reaksiyon, mavi oklar: Leydig hücrelerinde immunpozitif reaksiyon. 
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Şekil 4.31. VEGF R1 Klon I’in evre VI’deki seminifer tubüller ve intersitisyel 
dokudaki immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Mavi oklar: Leydig hücrelerinde immunpozitif 
reaksiyon. 

 
 

Şekil 4.32. VEGF R1 Klon II’in evre VI’deki seminifer tubüller ve intersitisyel 
dokudaki immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Siyah oklar: Sertoli hücrelerinde immunpozitif 
reaksiyon, mavi oklar: Leydig hücrelerinde immunpozitif reaksiyon. 
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Şekil 4.33. VEGF R1 Klon I’in evre VII’deki seminifer tubüller ve intersitisyel 
dokudaki immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Mavi oklar: Leydig hücrelerinde immunpozitif 
reaksiyon, dt: düz tubüller. 

 
 

Şekil 4.34. VEGF R1 Klon II’in evre VII’deki seminifer tubüller ve intersitisyel 
dokudaki immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Siyah oklar: Sertoli hücrelerinde immunpozitif 
reaksiyon, mavi oklar: Leydig hücrelerinde immunpozitif reaksiyon. 

 



50                                                                                                                                     

 
 

Şekil 4.35. VEGF R1 Klon I’in evre VIII’deki seminifer tubüller ve intersitisyel 
dokudaki immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Mavi oklar: Leydig hücrelerinde immunpozitif 
reaksiyon. 

 
 

Şekil 4.36. VEGF R1 Klon II’in evre VIII’deki seminifer tubüller ve 
intersitisyel dokudaki immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC 
İmmunoperoksidaz boyaması, DAB X20 µm). Siyah oklar: Sertoli hücrelerinde 
immunpozitif reaksiyon, mavi oklar: Leydig hücrelerinde immunpozitif 
reaksiyon. 
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Şekil 4.37. VEGFR1 Klon I’in epididimisin başlangıç segmenti epitelindeki 
negatif immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm).  
 

 

 
 

Şekil 4.38. VEGFR1 Klon I’in kaput epididimisin epitelindeki negatif 
immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, 
DAB X20 µm). Mavi ok: damar endotellerinde immunpozitif reaksiyon. de: 
kanaldaki spermatozoonlar. 
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Şekil 4.39. VEGFR1 Klon I’in korpus epididimisin epitelindeki negatif 
immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, 
DAB X20 µm).  

 
Şekil 4.40. VEGFR1 Klon I’in kaput epididimisin epitelindeki negatif 
immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, 
DAB X20 µm). 
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Şekil 4.41. VEGFR1 Klon II’in epididimisin başlangıç segmenti epitelindeki 
immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, 
DAB X20 µm). Siyah oklar: Prinsipal hücrelerin apikal sitoplazmasında 
immunpozitif reaksiyon, Mavi oklar: Bazal hücrelerin sitoplazmasında 
immunpozitif reaksiyon. kırmızı oklar: Bazı hücrelerin sitoplazmasında 
immunpozitif reaksiyon. 

 
Şekil 4.42. VEGFR1 Klon II’in kaput epididimisin epitelindeki 
immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, 
DAB X20 µm).  
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Şekil 4.43. VEGFR1 Klon II’in korpus epididimisin epitelindeki 
immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, 
DAB X20 µm). Siyah oklar: Prinsipal hücrelerin apikal sitoplazmasında 
immunpozitif reaksiyon, Mavi oklar: Bazal hücrelerin sitoplazmasında 
immunpozitif reaksiyon. kırmızı oklar: bazı prinsipal hücrelerin 
sitoplazmalarında immunpozitif reaksiyon, de: duktus epididimis. 

 
Şekil 4.44. VEGFR1 Klon II’in kauda epididimisin epitelindeki 
immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, 
DAB X20 µm).  
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4.4. Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörü Reseptör 2 (VEGF – R2) 

Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörü Reseptör 2’nin lokalizasyonu ile varlığını tavşan 

testis ve epididimis dokularında belirleyebilmek amacıyla monoklonal mouse anti-

VEGFR-2 (Abcam 9530) ve monoklonal mouse anti-VEGFR-2 (Abcam 10973) olmak 

üzere 2 farklı primer antikor kullanılmıştır. 

Monoklonal mouse anti-VEGFR-2 (Abcam 9530) primer antikoru uygulanan tavşan 

testis dokusunda kadar tüm spermatojenik evrelerde seminifer tubüllerdeki Sertoli 

hücrelerinde çok zayıf immunopozitif reaksiyon gözlendi. İntersitisyel alandaki Leydig 

hücrelerinde ve kan damarı endotellerinde ise belirgin bir immunboyanma belirlendi 

(Şekil 4.45, 46 ve 47). 

Epididimiste başlangıç segmenti kaput epididimis (Şekil 4.48), korpus epididimis (Şekil 

4.49) ve kauda epididimisi (Şekil 4.50) döşeyen epitellerde negatif reaksiyon 

görülürken, tubüller arası boşluktaki bazı kapillar damarların endotelinde ise pozitif 

immunreaksiyon belirlendi. 

Monoklonal mouse anti-VEGFR-2 (Abcam10973)  primer antikoru uygulanan tavşan 

testis dokusunda tüm spermatojenik evrelerde seminifer tubüllerdeki Sertoli hücreleri ve 

spermatogonyumların sitoplazmalarında çok yoğun immunpozitif boyanma gözlendi. 

Bununla birlikte V., VI., VII., ve VIII. evrelerinde spermatidlerin akrozomlarında 

immunpozitif reaksiyon tespit edildi. İntersitisyel alandaki Leydig hücreleri ve kan 

damarları endotelinde de immunboyanma belirlendi (Şekil 4.51, 52, 53, 54, 55, 56, 57 

ve 58).  

Epididimisin başlangıç segmentinin epitelini döşeyen prinsipal hücrelerin apikal ve 

bazal sitoplazmalarında granüler tarzda reaksiyon görülürken bazı apikal hücreler ve 

bazal hücrelerin sitoplazmalarında ise daha yoğun immunboyanma belirlendi (Şekil 

4.59). Kaput epididimis (Şekil 4.60), korpus epididimis (Şekil 4.61) ve kauda 

epididimisi (Şekil 4.62) döşeyen epitellerdeki prinsipal hücrelerin apikal ve bazal 

sitoplazmalarında granüler tarzda ve bazı bazal hücrelerin sitoplazmalarında ise yoğun 

immunreaktivite görüldü. Bununla birlikte hücrelerin lateral membranlarındaki pozitif 

reaksiyon dikkat çekiciydi. Ayrıca, bazalda peritübüler hücrelerde ve kan damarları 

endotelinde pozitif reaksiyon belirlendi.  

Tüm sonuçlar Tablo 3.2 , 3.3 ve 3.4 de özetlenmiştir. 
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Şekil 4.45. VEGF R2 Klon I’in seminifer tubüller ve intersitisyel dokudaki 
immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, 
DAB X20 µm). Mavi oklar: Leydig hücrelerinde immunpozitif reaksiyon. 

 

 
 

Şekil 4.46. VEGF R2 Klon I’in seminifer tubüller ve intersitisyel dokudaki 
immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, 
DAB X20 µm). Mavi oklar: Leydig hücrelerinde immunpozitif reaksiyon. 
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Şekil 4.47. VEGF R2 Klon I’in seminifer tubüller ve intersitisyel dokudaki 
immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, 
DAB X20 µm). Mavi oklar: Leydig hücrelerinde immunpozitif reaksiyon. 

 

 
 

Şekil 4.48. VEGF R2 Klon I’in kaput epididimisin epitelindeki negatif 
immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, 
DAB X20 µm). Siyah oklar: Damar endotellerindeki immunpozitif reaksiyon. 
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Şekil 4.49. VEGF R2 Klon I’in korpus epididimisin epitelindeki negatif 
immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, 
DAB X20 µm). 
 

 
 
Şekil 4.50. VEGF R2 Klon I’in kaput epididimisin epitelindeki negatif 
immunohistokimyasal lokalizasyonu. (ABC İmmunoperoksidaz boyaması, 
DAB X20 µm). 
. 
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Şekil 4.51. VEGF R2 Klon II’in seminifer tubüller ve intersitisyel dokudaki 
immunohistokimyasal lokalizasyonu, evre I (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Siyah oklar: Sertoli hücreleri, mavi oklar: Leydig 
hücreleri, kırmızı oklar: Spermatogoniyumlar. 

 
 

Şekil 4.52. VEGF R2 Klon II’in seminifer tubüller ve intersitisyel dokudaki 
immunohistokimyasal lokalizasyonu, evre II (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Siyah oklar: Sertoli hücreleri, mavi oklar: Leydig 
hücreleri, kırmızı oklar: Spermatogoniyumlar. 
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Şekil 4.53. VEGF R2 Klon II’in seminifer tubüller ve intersitisyel dokudaki 
immunohistokimyasal lokalizasyonu, evre III (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Siyah oklar: Sertoli hücreleri, mavi oklar: Leydig 
hücreleri, kırmızı oklar: Spermatogoniyumlar. 

 

 
 
Şekil 4.54. VEGF R2 Klon II’in seminifer tubüller ve intersitisyel dokudaki 
immunohistokimyasal lokalizasyonu, evre IV (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Siyah oklar: Sertoli hücreleri, mavi oklar: Leydig 
hücreleri, kırmızı oklar: Spermatogoniyumlar. 
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Şekil 4.55. VEGF R2 Klon II’in seminifer tubüller ve intersitisyel dokudaki 
immunohistokimyasal lokalizasyonu, evre V (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Siyah oklar: Sertoli hücreleri, mavi oklar: Leydig 
hücreleri, kırmızı oklar: Spermatogoniyumlar. 

 

Şekil 4.56. VEGF R2 Klon II’in seminifer tubüller ve intersitisyel dokudaki 
immunohistokimyasal lokalizasyonu, evre VI (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Siyah oklar: Sertoli hücreleri, mavi oklar: Leydig 
hücreleri, kırmızı oklar: Spermatogoniyumlar. 
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Şekil 4.57. VEGF R2 Klon II’in seminifer tubüller ve intersitisyel dokudaki 
immunohistokimyasal lokalizasyonu, evre VII (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Siyah oklar: Sertoli hücreleri, mavi oklar: Leydig 
hücreleri, kırmızı oklar: Spermatogoniyumlar, yeşil oklar: spermatid 
akrozomlarında pozitif reaksiyon. 

 
 

Şekil 4.58. VEGF R2 Klon II’in seminifer tubüller ve intersitisyel dokudaki 
immunohistokimyasal lokalizasyonu, evre VII (ABC İmmunoperoksidaz 
boyaması, DAB X20 µm). Siyah oklar: Sertoli hücreleri, mavi oklar: Leydig 
hücreleri, kırmızı oklar: Spermatogoniyumlar, yeşil oklar: spermatid 
akrozomlarında pozitif reaksiyon. 
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Şekil 4.59. VEGFR2 Klon II’in epididimisin başlangıç segmenti epitelindeki 
immunohistokimyasal lokalizasyonu, DAB X20 µm). Siyah oklar: Prinsipal 
hücrelerin apikal sitoplazmasında immunpozitif reaksiyon, Mavi oklar: Bazal 
hücrelerin sitoplazmada immunpozitif reaksiyon. kırmızı oklar: Apikal 
hücrelerin sitoplazmalarında immunpozitif reaksiyon. Yeşil ok: kan damarı 
endotelinde reaksiyon. 

 

 
Şekil 4.60. VEGF R2 Klon II’in kaput epididmisteki immunpozitif reaksiyonu 
(ABC İmmunoperoksidaz boyaması, DAB X20 µm). Prinsipal hücrelerin lateral 
membranlarda yoğun boyanma, de: duktus epididimis. 
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Şekil 4.61. VEGF R2 Klon II’in korpus epididmisteki immunpozitif reaksiyonu 
(ABC İmmunoperoksidaz boyaması, DAB X20 µm). Prinsipal hücrelerin lateral 
membranlarda yoğun boyanma. 
 

 

 
 

Şekil 4.62. VEGF R2 Klon II’in kauda epididmisteki immunpozitif reaksiyonu 
(ABC İmmunoperoksidaz boyaması, DAB X20 µm). Prinsipal hücrelerin lateral 
membranlarda yoğun boyanma, de: duktus epididimis. 
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Tablo 4.1. Seminifer epitelde siklik evrelere göre testiküler hücrelerdeki VEGF, VEGFR-1 ve 

VEGFR-2’nin hücresel reaktivitesi. 

Evreler                Reaksiyon             Spermatogonialar            Spermatositler             Spermatidler          Sertoli hücreleri  
________            __________          ______________          _____________          __________         _____________ 
  
Evre I 
______________________________________________________________________________________________ 
                            VEGF                              ++                                  ++                                -                                 + 
                            VEGFR1-1                        -                                     -                                 -                                 + 
                            VEGFR1-2                      +++                                  -                                 +                              +++ 
                            VEGFR2-1                        -                                     -                                 -                                 + 
                            VEGFR2-2                      +++                                  -                                 -                              +++ 
Evre II 
____________________________________________________________________________________________________ 
                             VEGF                             ++                                  ++                                 -                                 + 
                             VEGFR1-1                       -                                     -                                  -                                 + 
                             VEGFR1-2                     +++                                  -                                  +                              +++ 
                             VEGFR2-1                       -                                     -                                  -                                 + 
                             VEGFR2-2                     +++                                  -                                  -                               +++ 
Evre III 
____________________________________________________________________________________________________ 
                             VEGF                             ++                                   ++                                -                               +++ 
                             VEGFR1-1                       -                                      -                                 -                                 + 
                             VEGFR1-2                    +++                                    -                                 +                              +++ 
                             VEGFR2-1                       -                                      -                                 -                                 + 
                             VEGFR2-2                     +++                                   -                                 -                               +++ 
Evre IV 
____________________________________________________________________________________________________ 
                             VEGF                             ++                                  ++                                -                               +++ 
                             VEGFR1-1                       -                                     -                                 -                                 + 
                             VEGFR1-2                    +++                                   -                                 +                              +++ 
                             VEGFR2-1                       -                                     -                                 -                                + 
                             VEGFR2-2                    +++                                   -                                  -                              +++ 
Evre V 
____________________________________________________________________________________________________ 
                             VEGF                            ++                                  ++                                 ++                             +++ 
                             VEGFR1-1                      -                                     -                                   -                                + 
                             VEGFR1-2                    +++                                  -                                   +                              +++ 
                             VEGFR2-1                       -                                    -                                   -                                + 
                             VEGFR2-2                    +++                                   -                                +++                            +++  
Evre VI 
____________________________________________________________________________________________________ 
                             VEGF                            ++                                  ++                                ++                              +++ 
                             VEGFR1-1                      -                                    -                                   -                                  + 
                             VEGFR1-2                    +++                                  -                                  +                               +++ 
                             VEGFR2-1                      -                                     -                                  -                                  + 
                             VEGFR2-2                    +++                                  -                                +++                             +++  
Evre VII 
____________________________________________________________________________________________________ 
                             VEGF                            ++                                  ++                                ++                             +++ 
                             VEGFR1-1                      -                                    -                                   -                                 + 
                             VEGFR1-2                   +++                                   -                                  +                              +++ 
                             VEGFR2-1                      -                                     -                                  -                                 + 
                             VEGFR2-2                   +++                                   -                                +++                            +++  
Evre VIII 
____________________________________________________________________________________________________ 
                             VEGF                            ++                                  ++                                ++                             +++ 
                             VEGFR1-1                      -                                    -                                   -                                 + 
                             VEGFR1-2                   +++                                  -                                   +                              +++ 
                             VEGFR2-1                      -                                    -                                   -                                 + 
                             VEGFR2-2                   +++                                  -                                  +++                           +++  
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Tablo 4.2. Testisin intersitisyel dokusunda VEGF, VEGFR1 ve VEGFR2’nin hücresel 
reaktivitesi. 
 

 
                                               
Reaksiyon                                          Leydig hücreleri                                           Damar endotelleri 
_____________________________________________________________________________________ 
 
VEGF                                                               +++                                                                           ++                
 
VEGFR1-1                                                        ++                                                                              +                  
 
VEGFR1-2                                                        ++                                                                           +++              
 
VEGFR2-1                                                       +++                                                                          +++ 
 
VEGFR2-2                                                       +++                                                                          +++ 

 
 
 
 
 
 
Tablo 4.3. Epididimisteki hücrelerde VEGF, VEGFR1 ve VEGFR2’nin hücresel reaktivitesi. 
 

 
                                           Kaput                                           Korpus                                           Kauda  
                      __________________________   ____________________________     ________________________ 
Reaksiyon    Epitel   Pt. hüc.  Endoteller      Epitel     Pt. hüc.     Endoteller     Epitel     Pt. hüc.    Endoteller 
_____________________________________________________________________________________ 
VEGF             ++            -                 -                  +++             -                    -                  ++               -                   - 
 
VEGFR1-1      -              -                ++                   -                -                  ++                  -                 -                  ++ 
 
VEGFR1-2     ++          ++                -                   ++             ++                  -                   ++             ++                 -              
 
VEGFR2-1      -              -               +++                  -                -                 +++                  -                -                 +++ 
 
VEGFR2-2   +++         +++            +++               +++           +++             +++                +++            +++             +++ 
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5.TARTIŞMA VE SONUÇ 

Testisler, erkek bireyin seksüel özellikleri ve üreme kabiliyetiyle doğrudan ilişkili bir 

organ çiftidir. Bu ilişki 2000 yıl öncesinden beri bilinmekle birlikte, günümüzde 

testislerin erkek bireylerin bedenlerinde sahip olduğu çok sayıdaki özel fonksiyonlar 

artık iyi bir şekilde tanımlanmıştır. Prolifere olan totipotent köken hücreler içermeleri, 

mayozun gözlendiği tek erkek organı olmaları ve sahip oldukları endokrin aktiviteleri 

ile erkek bireyin fenotipini belirleyebilmeleri testisleri özel bir organ konumuna 

sokmaktadır (1, 31, 32, 33).  

Testisin, germ hücrelerinin üretilmesi ve cinsiyet hormonlarının yapılması olmak üzere 

temel iki fonksiyonu bulunmaktadır. Pubertaya erişmiş bir erkek bireyde, germ 

hücreleri mayoz bölünme geçirerek çeşitli gelişim aşamaları sonucunda ileri derecede 

özelleşmiş spermatozooanları meydana getirirler. Germ hücrelerinin gelişimi ve 

farklılaşması sırasında, çok sayıda hücre içi ve yüzeyine ait proteinler ortaya çıkarken, 

oluşan bu otoantijenlere karşı bir immunolojik yanıt oluşmaksızın tolerans 

şekillenmektedir. Sahip olduğu özellikler testisi üzerinde çok fazla sayıda araştırma 

yapılan bir organ konumuna getirmiştir. Buna bağlı olarak, son yıllarda gelişen 

teknolojiye paralel olarak insan ve çeşitli hayvan türlerinin testisleri üzerinde çok sayıda 

araştırma yapılmıştır (1, 97-100).  

Seminifer epitel döngüsü çok sayıda evrelere ayrılabilmektedir.  Lebnon ve Clermont 

(1952a, b), Clermont ve Leblond (1955), ve Ortavant (1954), PAS tekniği yardımıyla 

kep oluşumu ve akrozom gelişimini temel alarak bir döngüyü 12-14 evreye 

ayırmışlardır (44). Curtis 1918, Roosen-Rudge ve Giesel 1950 ve Ortavant 1954 

spermatidlerin çekirdek şekli, spermatidlerin ve spermatozoonların bazal membrana 

göre yerleşimi, mitotik figürlerin varlığı ve seminifer tubül lümenine spermatozoonların 

salınımı gibi kriterleri kullanarak bir döngüyü sekiz evreye ayırmışlardır (44). Bununla 

birlikte, insanda 6, sıçanda 14, maymunda ise 12 basamak tanımlanmıştır. İnsanda bir 
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döngünün süresi 16 gündür. Dört döngü sonunda (64 gün) spermatogoniyumlar 

spermiyum haline gelir (24). Bu çalışmada, Swierstra ve Foote (1963)’nin  (44) tavşan 

testisleri üzerinde daha önce yaptıkları araştırmalarına benzer olarak, spermatidlerin 

çekirdek şekli, spermatidlerin ve spermatozoonların bazal membrana göre yerleşimi, 

mitotik figürlerin varlığı ve seminifer tubül lümenine spermatozoonların salınımı gibi 

temel krıterler dikkate alınarak seminifer tubüllerdeki bir döngü sekiz evre olarak 

belirlenmiştir.  

VEGF, anjiojenik moleküller içerisindeki en önemli molekül olup, ilk önceleri vasküler 

permabilite faktörü (VPF) olarak tanımlanmıştır (2, 8, 49,51-56). Endoteliyal hücrelerin 

proliferasyonu, migrasyonu ve hücre canlılığının düzenlenmesinde rol oynayan 

anjiojenik bir faktör olarak adlandırılmıştır (58, 59). VEGF, 45 kDa’luk, homodimerik, 

heparin-bağımlı bir glikoproteindir.  Çeşitli alt grupları tanımlanmış olup yapısında 

bulunduğu organın hem gelişim evresinde hem de fizyolojik fonksiyonuna bağlı bir kaç 

önemli biyolojik aktiviteye sahip multifonksiyonel bir moleküldür (5, 6, 8, 49, 52-57, 

72, 73). VEGF A, B, C, D, E ya da aminoasit sayılarına göre VEGF121, VEGF145, 

VEGF165, VEGF189 ve VEGF206 gibi izoformları bulunmaktadır. Vasküler 

geçirgenlik faktörü olarak da bilinen VEGF-A, disülfid bağlı homodimerlere bağlanmış 

olan 34-46 kDa’luk sekret glikoprotendir. Endotel hücreleri üzerindeki vasküler 

endoteliyal büyüme faktörü reseptörü 1 (VEGF-1) ve vasküler endoteliyal büyüme 

faktörü 2 (VEGF-2) ile neuropilin-1 ve -2’ye bağlanır (51, 62). VEGF, embriyonik 

dokularda yaygın bir şekilde bulunurken, erişkin dokularındaki fonksiyonları tam olarak 

açıklık kazanmamakla birlikte (8, 49, 59) çok önemli bazı fonksiyonlarda görev 

aldıkları düşünülmektedir. Endotel hücrelerinin migrasyonunda, ekstrasellüler matriksin 

(ECM) yıkımından sorumlu olan matriks metalloproteazler ile urokinaz ve doku tipi 

plazminojen aktivatörlerinin salınımlarının uyarılmasında,  genital siklusuda uterus, 

ovaryum ve memelerde fizyolojik anjiyogeneziste, yara iyileşmesinde, kemik 

onarımında ve ekzersize karşı iskelet kası yanıtında rol oynamak olarak bu görevler 

olarak tanımlanmaktadır (60-66). Bununla birlikte, VEGF erişkinlerin hemen hemen 

tüm dokularında bulunurken, etkilerini hedef hücreler üzerinde bulunanan VEGFR1 

(Flk-1) veya VEGFR2 (KDR/Fkl-1) reseptörleri aracılığıyla gösterirler. Permabilite, 

glomerular infiltrasyon, serebrospinal sıvı üretimi, karaciğer kan filtrasyonu ve kan 

akımına hormon sekresyonu gibi birçok fizyolojik olayda da önemli fonksiyonları 

olduğu düşünülmektedir (56, 58). Bunlara ilaveten, mestrual siklus ve ovarial folikül 
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gelişimi sırasında fizyolojik aktivitesinin bir parçası olarak vasküler değişiklikleri 

destekleyerek üreme fonksiyonlarını büyük ölçüde düzenlemesi de sayılabilir (46, 67). 

Erişkin dişilerin aksine, erkek testislerinde aktif bir anjiogenez bulunmamakla birlikte, 

testiste çok büyük miktarlarda VEGF üretilmektedir. İnsan ve bazı hayvan testislerinde 

Sertoli ve Leydig hücreleri ile vasküler yapılarda VEGF’in varlığı bildirilirken, Sertoli 

hücrelerinde bulunan VEGF’in spermatogenezis ve spermiyogeneziste önemli roller 

üstlenebileceği düşünülmektedir (11, 16, 71). Son yıllarda yapılan çalışmalarda, VEGF 

ve reseptörlerinin erkek ve dişi genital sisteme ait non-vasküler hücreler (germ hücreleri 

ve diğerleri) üzerinde de rolleri olduğu ifade edilmektedir. VEGF, VEGFR-2 pozitif 

spermatogoniyum kök hücreleri ve fertilize olmuş oositlerin proliferasyonunu 

etkilemektedir Bununla birlikte, spermatozonların ve oositlerin motilitesi VEGFR1 

aracılığıyla düzenlenir (16, 71). VEGF’nin insan semeninde son derece yüksek olarak 

eksprese olduğu ve fare testis ile epididimisinde VEGF’ün aşırı ekspresyonunun 

spermatojenik blokaj nedeniyle infertiliye neden olduğu bildirilmektedir. Ayrıca, 

insanda hem prostat, hem de vezikula seminalis epitelinde VEGF mRNA ve proteinin 

kuvvetli bir şekilde eksprese edildiği belirtilmektedir. Bu sonuçlar, seminal plazmada 

bulunan VEGF’ün ana kaynağının testis ve epididimis olmayıp prostat ve/veya vezikula 

seminalis olduğunu göstermektedir (69). VEGF prostat ve vezikula seminaliste çok 

yüksek miktarlarda üretildiği için bu gelişim faktörünün fertilitede önemli rolü olduğu 

düşünülebilir. Bunlara rağmen, VEGF’ün genital sistemdeki rolü tamamen açıklığa 

kavuşturulamamıştır (50). VEGF’ün üreme üzerindeki birkaç olası fonksiyonunu 

belirlenmiştir. Bir mikrovasküler permabilite düzenleyicisi olarak VEGF, semendeki 

sıvı ve protein kompozisyonunun belirlenmesinde bir önemli rol oynayabilir. Ayrıca 

semende bulunan VEGF’ün koyitus sırasında dişi genital kanalda mikrovasküler 

permabiliteyi değiştirebildiği ve sıvı salgılanmasını etkileyebildiği düşünülmektedir. 

VEGF, hem erkek hem de dişi genital kanal sıvısının miktarı ve kompozisyonu 

üzerindeki etkisi sperm motilitesi ve canlılığını etkiliyerek fertilite üzerinde etkili 

olmaktadır. VEGF’ün erkek genital kanalındaki bir olası rolü de, Sertoli ve Leydig 

hücreleri tarafından üretilen VEGF, testisin seminifer, tubuler ve intersitisyel 

kompartmanlarında elverişli bir mikroortam sağlayan testikuler mikrodamarlar üzerinde 

parakrin etkiye sahip olmalarıdır (64). Sertoli ve Leydig hücrelerinde VEGF 

reseptörlerinin varlığı VEGF’ün bu iki hücre tipi üzerinde otokrin etkiye sahip 

olabileceğini göstermektedir. Ayrıca, spermatozoonlarda VEGF reseptörlerinin 
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ekspresyonunun saptanması seminal plazma VEGF’ün spermatozoonları hedef 

alabileceğini göstermektedir (50). VEGF reseptörlerinin spermatozolarda (orta-pakiten 

spermatositlerde ve yuvarlak spermatidlerde) bulunması, VEGF’ün direk olarak 

spermojenik hücreler üzerinde etkili olduğunu göstermektedir. VEGF reseptörlerinin 

yuvarlak spermatidler üzerindeki ekspresyonu özellikle ilginçtir, çünkü gözlenen 

spermatojenik blokaj tam bu noktada olmaktadır (64). Korpelainen ve ark., (1998) da 

gözlenen infertilitenin VEGF reseptörlerini de eksprese eden Leydig hücrelerindeki 

VEGF’ün bir etkisiyle meydan geldiğini bildirilmiştir (65). VEGF’nin germ 

hücrelerinin hemostazisi yanısıra, gelişimi için önemli olan diğer genital kanal 

hücrelerinin (erkeklerde seminifer tubul epiteli, Sertoli ve Leydig hücreleri, dişilerde 

ovaryumda granuloza hücreleri) fonksiyonlarını da etkilediği bilinmektedir. Bu 

hücrelerin tümü VEGF ve reseptörlerinin her ikisini veya birini eksprese ederler (16, 

64). İnsanda, VEGF’ün germ hücrelerinin aksine, Leydig ve Sertoli hücrelerinde (12), 

sıçan (15) ve karaca (19) testislerinde sadece germ ve Leydig hücrelerinde fare (17) de 

ise sadece Sertoli hücreleri tarafından sentezlendiği ve salgılandığı rapor edilmektedir. 

VEGF, aktivitesini üç reseptör ile gerçekleştirir: Tirozin kinaz yapısında olan bu 

reseptörleri VEGFR-1 (flt-1), VEGFR-2 (flk-1/KDR) ve VEGFR-3 (flt-4)’dür. 

Bunlardan VEGFR-1 ve 2 endotel hücreleri üzerinde, VEGFR-3 ise lenf damarları 

üzerinde bulunur. VEGF reseptörlerinin aktivasyonu; fosfoinositol-3 kinaz, fosfolipaz-C 

ve ras GTPaz aktivatör proteinleri gibi bir dizi hücre içi sinyal iletimproteini fosforile 

ederek endotel hücrelerinin çoğalma, göç ve farklılaşmasına neden olur (59, 77). Flt-l 

(Fms benzeri tirozin kinaz 1) olarakta bilinen VEGFR-1, kan damarlarının edotel 

hücreleri, monosit/makrofaj, dentritik hücreler, hemopoietik kök hücreleri, trofoblastlar 

ve osteoklastların membranına bağlı bir reseptördür (75). Farelerde Flk1 (fötal karaciğer 

kinazı1) ya da insanlarda KDR (kinaz insert bölgesi çeren reseptör) olarak da bilinen 

VEGFR-2 hemanjioblastlar ile endotel ve hemotopoietik hücre prekürsörleri için en 

önemli belirteçtir (85). Farelerde VEGFR-2’nin ortadan kalkması hem hematopoetik 

hem de endoteliyal hücrelerde eksikliklere neden olduğundan embriyonik ölüölere 

sebep olur. Bu nedenle VEGFR-2 endoteliyal hücre prekürsörlerinin farklılaşmasında 

önemli bir role sahiptir (75). Güçlü tirozin kinaz aktivitesinden dolayı, VRGFR-2 

endoteliyal hücrelerde anjiyogenezis, proliferasyon, migrasyon ve yaşamsal uyarımlarda 

en önemli pozitif sinyal düzenleyici olarak hareket eder (82). Endotel hücrelerinde 

VEGFR-2 Rafl’i (kemirgen lösemi viral onkojen homolog) aktive ederek, DNA 



71                                                                                                                                     

sentezine ve hücre proliferasyonuna sebep olur (75). Ayrıca, hücre migrasyonunu 

uyaran aracı molekülleri kullanarak P13 kinazı (87) ve damarlarda permeabiliteyi 

düzenleyen endoteliyal nitrik oksit sentazın (eNOS) fosforilasyonunu (77) aktive eder. 

VEGFR-2 ekspresyonu vasküler gelişimin son dönemlerinde azalır, ancak erişkinlerde 

fizyolojik ve patolojik anjiogenezisde önemli bir düzenleyici olur ve endotel 

hücrelerinde VEGFR-2 ekspresyonunun yüksek olduğu görülür (75).  

İnsan (10, 12) ve fare (17), sıçan (13, 15, 16), karaca (18, 19) gibi hayvanların testis ve 

epididimislerinde VEGF proteinin ve bunun bağlanma reseptörlerinin varlığı çeşitli 

yöntemlerle belirlenmiştir. Sertoli hücrelerinde bulunan VEGF’in spermatogenezis ve 

spermiyogeneziste önemli rol oynadığı düşünülmektedir (12, 16, 19). Yapılan literatür 

taramaları sonucunda, tavşanların testis ve epididimislerinde VEGF ve reseptörler 

VEGFR-1 ve VEGFR-2’nin varlığı ve lokalizasyonlarıyla ilgili herhangi bir araştırmaya 

rastlanılmaması bu tez çalışmasının yapılmasına temel teşkil etmiştir. 

Ergün ve ark., (1997) insan testisleri üzerinde yaptıkları çalışmalarında, VEGF proteinin 

Sertoli ve Leydig hücrelerinin sitoplazmasındaki immunohistokimyasal 

lokalizasyonlarını göstermişlerdir (12). Araştırmacılar aynı çalışmalarında, VEGFR-1 

(Flt-1)’in Sertoli hücreleri, Leydig hücreleri ve damar endotel hücrelerinde, VEGFR-2 

(Flk-1)’in ise yine aynı hücrelerde benzer şekilde immuno reaktivite gösterdiklerini 

tespit etmişlerdir. Zhang ve ark., (2004) sıçanlar üzerindeki araştırmalarında, VEGF 

proteinin testis ve epididmislerindeki varlığını immunohistokimyasal ve Western Blot 

teknikleriyle göstermişlerdir (16). Araştırmacılar, bu çalışmalarında testis dokusunda 

spermatidlerin, Sertoli hücrelerinin ve Leydig hücrelerinin sitoplazmalarında VEGF 

immunpozitif partiküllere rastladıklarını ancak bu hücrelerin çekirdeklerinde herhangi 

bir immunboyanma gözlemlemediklerini bildirmişlerdir. Spermatidlerde gözlendiği 

bildirilen immunoreaktivitenin her 14 evrede de farklı olduğu, bununla birlikte en güçlü 

immunopozitif reaksiyonun başlıca spermiyojenik atık cisimcikler ve yuvarlak/uzamış 

spermatidlerin şekillenmekte olan/şekillenmiş akrozomlarında olduğunu tespit 

etmişlerdir (16). Ai ve ark., (2008, 2009) yaptıkları çalışmalarında, sıçan testislerinde 

VGEF ve VEGFR-1 (Flt-1)’in testis ve epididimisteki immunohistokimyasal 

lokalizasyonlarını incelemişlerdir (13, 15). Araştırmacılar bu çalışmalarının sonucunda, 

spermatogenik germ hücrelerinin sitoplazmalarında, spermatidlerin gelişmekte olan 

akrozomlarında, Sertoli hücreleri ve Leydig hücrelerinde VGEF immunoreaktif 
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partiküller belirlemişlerdir. Bununla birlikte araştırmacılar VEGFR-1 (Flt-1) 

immunoreaktivitesine sadece spermatidlerin gelişmekte olan akrozomlarında ve Leydig 

hücrelerinde rastlamışlardır (13, 15). Nalbandian ve ark., (2003) fare testisleri üzerinde 

yaptıkları araştırmalarında, VEGF’ün Sertoli hücrelerinin sitoplazmalarında çok güçlü 

pozitif bir şekilde immunpozitiflik sergilediğini bununla birlikte VEGFR-1 (Flt-1) ve 

VEGFR-2 (Flk-1)’in ise negatif reaksiyon gösterdiğini bildirmişlerdir (17). 

Araştırmacılar bu çalışmalarında VEGF reseptörlerinin germ hücrelerinde farklı 

ekspresyonlara sahip olduklarını ifade etmişlerdir. VEGFR-2 (Flk-1)’nin tip A 

spermatogoniyumların sitoplazmalarında VEGFR-1 (Flt-1)’ in ise spermatozoa ve 

spermatidlerin akrozomal bölgesinde lokalize olduğu bildirilmiştir (17). Schön ve ark., 

(2010) karacaların testisleri üzerinde yaptıkları araştırmalarında, spermatogonialar, 

spermatositler ve intersitisyel hücrelerde VGEF pozitif reaksiyon gözlemişlerdir (19). 

Araştırmacılar, uzamış spermatidlerde, damar endotel hücrelerinde ve perivasküler 

hücrelerde VEGFR-1 (Flt-1) pozitif boyanma belirlerken Sertoli hücrelerinde ise sadece 

VEGFR-2 (Flk-1) immunoboyanma belirlemişlerdir (19). 

Çalışmada, tavşan testis ve epididimis dokularında Vasküler Endoteliyal Büyüme 

Faktörü’nü immunohistokimyasal olarak belirleyebilmek amacıyla mouse anti-VEGF 

(Thermo Scientific) primer antikoru kullanılmıştır. Seminifer tübullerdeki tüm 

spermatojenik evreler ve epididimis incelenerek şu sonuçlar elde edilmiştir; 

Spermatojenik gelişimin I. ve II. evrelerinde olduğu belirlenen seminifer tübullerde 

Sertoli hücrelerinin sitoplazmalarında, tip A spermatogonyumların çekirdek 

periferlerinde, primer spermatositlerde granüler tarzda pozitif immunreaksiyon 

gözlendi. İnterstisyel dokuda ise Leydig hücre sitoplazmalarında granüler tarzda bir 

immunboyanma belirlendi. Ayrıca, kapillarların endotelyumunda da pozitif  

immunreaksiyon dikkati çekti. Spermatojenik gelişimin III. ve IV. evrelerinde olan 

seminifer tübullerde Sertoli hücrelerinin tip A spermatogonyumların perinüklear 

sitoplazmasında, primer spermatositlerde granüler tarzda pozitif immunreaksiyon 

gözlenirken, Sertoli hücrelerinin sitoplazmasında I. ve II evrelere göre daha yoğun 

immunpozitif boyanma gözlendi. İnterstisyel dokuya bakıldığında ise I. ve II evrelerde 

olduğu gibi Leydig hücre sitoplazmalarında granüler tarzda bir immun reaksiyon ve 

kapillar endotelyumda immunpozitif reaksiyon belirlendi. Spermatojenik gelişimin V. 

evresinde olan seminifer tübullerde Sertoli hücrelerinin sitoplazmalarında daha belirgin 
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immunboyanma gözlenirken, tip A spermatogonyumların perinüklear sitoplazmasında 

ve spermatositlerde pozitif immunreaksiyon belirlendi. Spermatidlerin akrozomlarında 

ise pozitif immunreaksiyon dikkati çekti. İnterstisyel dokuya bakıldığında ise önceki 4 

evrelerde olduğu gibi Leydig hücre sitoplazmalarında granüler tarzda bir immun 

reaksiyon ve kapillar endotelyumda immunpozitif reaksiyon mevcuttu. Spermatojenik 

gelişimin VI. VII ve VIII. evrelerinde olan Seminifer tubullerin yapısı incelendiğinde 

önceki dönemlerde olduğu gibi Sertoli hücrelerinin sitoplazmalarında,                                            

tip A spermatogonyumların çekirdek çevresinde ve spermatositlerde pozitif immun 

reaksiyon gözlendi. Bu dönemlerde de V. evrede olduğu gibi spermatidlerin 

akrozomlarında pozitif immunreaksiyon belirlendi. İnterstisyel dokuya bakıldığında ise 

önceki 5 dönemde olduğu gibi Leydig hücrelerinin sitoplazmalarında granüler tarzda ve 

kapillarların endotelyumunda pozitif immunreaksiyon görüldü. Çalışmada, tavşan testis 

ve epididimis dokularında Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörü Reseptör 1’i 

immunohistokimyasal olarak belirleyebilmek amacıyla monoklonal mouse anti-

VEGFR-1 (Abcam 9540) ve rabbit poliklonal anti-VEGFR-1 (Abcam 2350) olmak 

üzere 2 farklı primer antikor kullanılmıştır. Monoklonal mouse anti-VEGFR-1 (Abcam 

9540) primer antikoru uygulanan tavşan testis dokusunda I’den VIII’e kadar tüm 

spermatojenik evreler incelendiğinde seminifer tubüllerde sadece tek tük olarak bazı 

Sertoli hücrelerinde bir immunoboyanma görülürken, intersitisyel alandaki Leydig 

hücrelerinde ve kan damarları endotelyumunda ise pozitif immunoreaksiyon gözlendi. 

Tüm bu boyanmalar zayıf karakterdeydi.  Rabbit poliklonal anti-VEGFR-1 (Abcam 

2350) primer antikoru uygulanan testis dokusunda I’den VIII’e kadar tüm 

spermatojenik evreler incelendiğinde seminifer tubüllerde Sertoli hücrelerinde ve 

spermatogonyumlarda immunopozitif reaksiyon gözlendi. İntersitisyel alanda ise 

Leydig hücreleri ve kapillar damar endotelyumunda immunopozitif boyanma belirlendi. 

Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörü Reseptör-2’yi testis ve epididimis dokularında 

immunohistokimyasal olarak belirleyebilmek amacıyla monoklonal mouse anti-

VEGFR-2 (Abcam 9530) ve monoklonal mouse anti-VEGFR-2 (Abcam 10973) olmak 

üzere 2 farklı primer antikor kullanılmıştır. Monoklonal mouse anti-VEGFR-2 (Abcam 

9530) primer antikoru uygulanan tavşan testis dokusunda I’den VIII’e kadar tüm 

spermatojenik evreler incelendiğinde seminifer tubüllerdeki Sertoli hücrelerinde çok 

zayıf immunopozitif reaksiyon gözlendi. İntersitisyel alandaki Leydig hücrelerinde ve 

kan damarı endotellerinde ise belirgin bir immunboyanma belirlendi. Monoklonal 
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mouse anti-VEGFR-2 (Abcam10973)  primer antikoru uygulanan tavşan testis 

dokusunda I’den VIII’e kadar tüm spermatojenik evreler incelendiğinde seminifer 

tubüllerdeki Sertoli hücreleri ve spermatogonyumların sitoplazmalarında çok yoğun 

immunpozitif boyanma gözlendi. Bununla birlikte V. VI. VII. ve VIII. evrelerde 

spermatidlerin akrozomlarında immunpozitif reaksiyon tespit edildi. İntersitisyel 

alandaki Leydig hücreleri ve kan damarları endotelinde de immunboyanma belirlendi. 

Sunulan çalışmada, tavşan testis dokusunda insan (12), sıçan (15, 96) ve farelerde (16) 

bildirilen bulgularla uyumlu olarak Sertoli hücrelerinin sitoplazmalarında VEGF 

proteini için pozitif immunreaksiyon belirlenmiştir. Ayrıca çalışmamda, karaca (78) 

testislerine benzer olarak spermatogoniaların ve spermatidlerin sitoplazmalarında da 

VEGF pozitif reaksiyon tespit edilmiştir Bununla birlikte, farelerin (16) aksine tavşan 

testis dokusunda insan (12), sıçan (13, 16) ve karacalara (19) benzer olarak Leydig 

hücrelerinde kuvvetli VEGF immunpozitif immunreaksiyon tespit edilmiştir. Bununla 

birlikte sıçan (13, 16) ve fare (17) testislerinde spermatidlerin akrozomlarında 

gözlendiği bildirilen VEGF pozitif reaksiyon tavşan testislerinde de gözlemlenmiştir. 

Tavşan testis dokusunda Sertoli hücreleri, spermatogonialar ve spermatositlerde VEGF 

proteinin belirlenmesi bu molekülün spermatogeneziste önemli bir görev aldığını bize 

düşündürmüştür. Sunulan çalışmada, insan (12) testislerinde olduğu gibi tavşan 

testislerindeki Sertoli hücreleri ve Leydig hücrelerinde de kullandığımız her iki 

VEGFR-1 primer antikoru için pozitif immunreaksiyon görülmüştür. Bununla birlikte 

tavşan testislerinde sıçan (13, 16) ve fareler (17) için bildirildiği gibi spermatidlerin 

akrozomlarında da VEGFR1 pozitif immunreaksiyon belirlenmemiştir. Sunulan 

çalışmada, fare (17) testislerinde bildirilenlere benzer olarak VEGFR-2 için 

immunpozitif reaksiyon görülmüştür. Ayrıca, insan (12) ve karaca (19) testislerinde 

olduğu gibi VEGFR-2 için Sertoli hücreleri, Leydig hücreleri ve damar endotellerinde 

de immunpozitif reaksiyon belirlenmiştir.  VEGF proteini ve bunun bağlanma 

reseptörleri olarak görev yapan VEGFR-1 ve VEGFR-2’nin tavşan testis ve 

epididimisinde insan (12), sıçan (15, 16) ve farede (17) olduğu gibi yaygın bir şekilde 

lokalize olduğu görülmüştür. Bu bulguların testislerde spermatogonial farklılaşma, 

spermiyogeneziste ve özellikle de spermatidlerde akrozom gelişiminde ayrıca Leydig 

hücrelerinde steroidiogeneziste rol oynayabileceği bilgisini desteklemektedir. Bunlara 

ilaveten, VEGF’nin testis ve epididimiste bir parakrin faktör olarak Flt-1 ve Flk-1 
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aracılığıyla kan damarlarının permabilitesi üzerinde etkili olabileceği fikrini 

desteklemektedir.  

Memeli epididimisi, tek bir kanal olan duktus epididimis ve rete testisi duktus 

epididimise bağlayan bir kaç adet duktuli eferentisten oluşmaktadır. Makroskobik 

olarak, epididimis kaput, korpus ve kauda olmak üzere 3 farklı bölgeye ayrılmaktadır. 

Bununla birlikte bu bölünme sistemi yapı-fonksiyon ilişkisini tam olarak 

yansıtmaktadır. Epididimal epitelin histolojik yapısındaki bölgesel farklılıklar ilk 

olarak, köpeklerde, tavşanlarda, sıçanlarda, aygırlarda ve boğalarda belirlenmiştir. Bir 

çok hayvan türünde epididimis, histolojik ve sitokimyasal özellikleri temel alınarak 

başlangıç segmenti, kaput epididimis, korpus epididimis ve kauda epididimis olmak 

üzere bölümlendirilerek incelenmektedir (43, 50, 51, 52,  96, 101).  

Duktus epididimis, oldukça kıvrımlı olup kendi üzerinde sarmallanmış bir yapıya 

sahiptir. Bu kanal, yüzeyinde sterosilyumlar olan prizmatik prinsipal hücreler ile bazal  

lamina ile ilişkili ve yuvarlak-oval hafif boyanan bir çekirdeğe sahip bazal hücreler 

içeren yalancı çok katlı prizmatik bir epitelle örtülüdür. Bununla birlikte, bu epitelin 

yapısında bölgeye spesifik olarak yerleşim gösteren apikal hücreler, narrow hücreleri, 

clear hücreleri ve halo hücreleri de bulunmaktadır (50, 51, 102). 

Prinsipal hücreler, tüm memelilerde duktus epididimis epitelindeki baskın hücre tipi 

olup, yaklaşık olarak epiteli döşeyen hücrelerin %80’nini oluşturmaktadır. Prinsipal 

hücreler, sentezlediği çok sayıdaki proteini epididimal lumene vermektedirler. Ayrıca, 

bu hücreler lumende bulunan proteinleri endositozla alınmasında aktif rol 

oynamaktadırlar. Apikal hücreleri, karakteristik olarak kaput epididimisin epiteli 

içerisinde apikalde yerleşim gösteren, yuvarlak bir çekirdeğe sahip olan fakat bazal 

membranla herhangi bir bağlantısı olmayan hücrelerdir. Bu hücreler, narrow ve clear 

hücreleri gibi sitoplazmalarında vakuoler H+-ATPaz içerirler ve lumene proton 

pompalarlar. Buna bağlı olarak da lumen içeriğinin asitleştirilmesinde görev alırlar. 

narrow hücreleri, kaput epididimisi döşeyen epitelde Prinsipal hücreler arasında 

bazalden lumene doğru ince bir kalem şeklinde uzanan clear hücreleri ise kaput, korpus, 

kauda epididimis epitelinde yerleşim gösteren saydam görünümlü hücrelerdir. Bu 

hücreler de apikal hücrelerle benzer aynı fonksiyona sahiptirler. Bazal hücreler, bazal 

lamina üzerinde yerleşen ve prinsipal hücrelerle yakın ilişki içerisinde olan hücrelerdir. 
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Halo hücreleri ise tüm epididimal kanal boyunca epitel içerisinde yerleşim gösteren 

intraepiteliyal lenfositlerdir (51).  

Bazal hücreler protaglandin PGEF gibi bazı parakrin maddeler sentezleyerek prinsipal 

hücrelerin elektrolit taşınımını düzenlemektedirler. Böylece epitel içerisindeki hücre-

hücre etkileşimleri luminal ortamı ve buna bağlı olarak da sperm olgunlaşmasını direkt 

olarak etkileyebilmektedir. Bunlara ilaveten, prinsipal hücreler ile diğer prinsipal 

hücreler arasında kan-epididimis bariyerinin oluşumuna katılan sıkı hücre bağlantıları 

bulunmaktadır. Kan-epididimis bariyeri, epididimal lumen içerisindeki spermlerin 

antijenlerden izole bir şekilde olgunlaşabilmesi için gerekli bir immunprotektif alan 

oluşmasını sağlamaktadır (51). 

Ergün ve ak., (1998) insan epididimisleri üzerinde yaptıkları çalışmalarında, efferent 

kanalların silyalı hücreleri ile peritubuler hücrelerinde ve duktus epididimisin bazal 

hücreleri ile peritubuler hücrelerinde VEGF proteinini immunohistokimyasal olarak 

belirlerken, vasküler endoteliyal hücrelerde negatif boyanma gözlemlemişlerdir (10). 

Araştırmacılar aynı çalışmalarında, efferent kanalların siliyalı hücrelerinde ve lenfatik 

damarlarda VEGFR-1 (Flt-1) için pozitif immunoreaksiyon göstermiştir. Vasküler 

endoteliyal hücreler VEGFR-1 (Flt-1) için negatif boyanmanın olduğunu, VEGFR-2 

(KDR) için pozitif immunoreaksiyon bulunduğunu bildirmektedirler (10). Zhang ve 

ark., (2004) sıçan epididimisinde, VEGF proteinin epididimal kanalda bölge spesifik ve 

hücre spesifik bir ekspresyonu ve lokalizasyonuyla karşılaşmışlardır (16). 

Araştırmacılar, başlangıç bölümünde VEGF proteinin tüm epiteliyal hücrelerde 

bulunduğunu ve immunreaktif partiküllerin hücrelerin supranüklear bölgesinde lokalize 

olduklarını bildirmektedirler. İmmun pozitif hücrelerin bir kaç prinsipal ve bazal hücre 

haricinde genellikle kaput, korpus ve kauda epididimisdeki clear hücreleri olduğundan 

söz edilmektedir. İmmunpozitif partiküllerin clear hücrelerin sitoplazmasının farklı 

bölgelerinde lokalize olduğu, bazılarında supranüklear bölgede, bazılarında tüm 

sitoplazmada, bazıların da ise serbest kenar boyunca hücrelerin dışında dağılım 

gösterdiği ifade edilmektedir. Pozitif spermatozoal akrozomlara sadece proksimal 

epididimisin lümeninde rastlanılmıştır. Sıçanların testis ve epididimisin intersitisyel kan 

damarları ve kapillarlarında herhangi bir immunreaksiyon belirlenmemiştir (15, 16). Ai 

ve ark., (2008 ve 2009) sıçan epididimisi üzerinde yaptıkları araştırmalarında VEGF 

proteinin epididimal kanalda bölge spesifik ve hücre spesifik bir ekspresyona sahip 
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olduğunu bununla birlikte VEGFR-1 (Flt-1)’in epididmis epitelindeki prinsipal 

hücrelerde bulunduğu belirtmektedirler. VEGF tüm epididmiste, VEGFR-1 (Flt-1)’inde 

kaput ve kauda epididimiste görüldüğü rapor edilmektedir  (13, 15). Hem VEGF, hem 

de VEGFR-1 (Flt-1)’nin spermiyumların akrozomlarında ayrıca boyun, orta ve 

kuyruğun ana parçasında lokalize olduğu rapor edilmektedir (13, 15).  

Sunulan çalışmada, Epididimis, başlangıç segmenti, kaput, korpus ve kauda epididimis 

olamak üzere 4 ayrı bölümde incelenmiştir. Başlangıç segmentinin epitelini döşeyen 

prinsipal hücrelerin apikal ve bazal sitoplazmalarında granüler tarzda, apikal hücreler ve 

bazı bazal hücrelerin sitoplazmalarında ise yoğun VGEF immunpozitif reaksiyon 

belirlenmiştir. Reaksiyon, kaput epididimis, korpus epididimis ve kauda epididimisi 

döşeyen epitellerdeki prinsipal hücrelerin apikal ve bazal sitoplazmalarında granüler 

tarzda, bazı bazal hücrelerin sitoplazmalarında ise yoğundu. Monoklonal mouse anti-

VEGFR-1 (Abcam 9540) primer antikoru uygulanan tavşan epididimiste ise 

epididimiste başlangıç segmenti, kaput epididimis, korpus epididimis ve kauda 

epididimisi döşeyen epitellerde negatif reaksiyon görülürken, interstisyumda sadece 

kapiller damar endotelinde immunopozitif reaksiyon belirlendi. Rabbit poliklonal anti-

VEGFR-1 (Abcam 2350) primer antikoru uygulanan epididimisin başlangıç 

segmentinin epitelini döşeyen prinsipal hücrelerin apikal ve bazal sitoplazmalarında 

granüler tarzda reaksiyon görülürken bazı prensipal hücreler ve bazal hücrelerin 

sitoplazmalarında ise daha yoğun immunboyanma belirlendi. Reaksiyon, kaput 

epididimis, korpus epididimis ve kauda epididimisi döşeyen epitellerdeki prinsipal 

hücrelerin apikal ve bazal sitoplazmalarında granüler tarzda ve bazı bazal hücrelerin 

sitoplazmalarında ise yoğundu. Ayrıca, bazalda peritübüler hücrelerde ve kan damarları 

endotelinde de pozitif reaksiyon belirlendi.  

Monoklonal mouse anti-VEGFR-2 (Abcam 9530) primer antikoru uygulanan 

epididimiste başlangıç segmenti, kaput epididimis, korpus epididimis ve kauda 

epididimisi döşeyen epitellerde negatif reaksiyon görülürken, tubüller arası boşluktaki 

bazı kapillar damarların endotelinde ise pozitif immunreaksiyon belirlendi. Monoklonal 

mouse anti-VEGFR-2 (Abcam10973)  primer antikoru uygulanan epididimisin 

başlangıç segmentinin epitelini döşeyen prinsipal hücrelerin apikal ve bazal 

sitoplazmalarında granüler tarzda reaksiyon görülürken bazı apikal hücreler ve bazal 

hücrelerin sitoplazmalarında ise daha yoğun immunboyanma belirlendi. Reaksiyon, 
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kaput epididimis, korpus epididimis ve kauda epididimisi döşeyen epitellerdeki 

prinsipal hücrelerin apikal ve bazal sitoplazmalarında granüler tarzda ve bazı bazal 

hücrelerin sitoplazmalarında ise yoğundu. Bununla birlikte hücrelerin lateral 

membranlarındaki pozitif reaksiyon dikkat çekiciydi. Ayrıca, bazalda peritübüler 

hücrelerde ve kan damarları endotelinde pozitif reaksiyon belirlendi.  

Sunulan çalışma, tavşan epididimislerinde insan (10), sıçan (13, 15) için bildirildiği gibi 

epididimisi döşeyen epitelde VEGF proteini için pozitif immun reaksiyon belirlenmiştir. 

Bununla birlikte, tavşan epididimisinde insan epidimisinin aksine peritubuler hücrelerde 

VEGF için pozitif reaksiyon belirlenememiştir. Ayrıca, tavşan epididimisinde insan (10) 

ve sıçan (13, 15) epididimisine benzer olarak damar endotellerinde VGEF için negatif 

immunreaktivite görülmüştür. Sunulan çalışmada, insan (10) ve sıçan (13, 15) 

epididimislerine benzer olarak tavşan epidimisini döşeyen epitelde VEGFR-1 için 

pozitif immunreaksiyon tespit edilmiştir. Bununla birlikte sunulan çalışmada, tavşan 

epididimisinde VEGFR-2’nin epididimisi döşeyen epitel, peritubuler hücreler ve damar 

endotellerinde kuvvetli pozitif boyandığı belirlenmiştir. Prinsipal hücrelerin lateral 

membranlarda kuvvvetli VEGFR-2 immunboyanmasının olması hücrelararası 

bağlantılar üzerinde bu reseptörlerin lokalize olabileceğini göstermiştir. Hücrelerarası 

bağlantıların kan-epididimis bariyerinin yapısında önemli görevler aldığı bilindiğinden 

(103, 104) VEGF proteinin tavşan epididimisinde VEGFR-2 reseptörü aracılığıyla kan-

epididimis bariyerinin yapısına katkı sağlama gibi fizyolojik bir görevi olabileceği 

düşünülmüştür. 

Tüm elde edilen bulgular ışığında, VEGF proteini ve bunun bağlanma reseptörleri 

olarak görev yapan VEGFR-1 ve VEGFR-2’nin tavşan testis ve epididimisinde insan 

(10, 12), sıçan (13, 15, 16) ve farede (17) olduğu gibi yaygın bir şekilde lokalize olduğu 

görülmüştür. VEGF proteini ve reseptörleri VEGFR-1 ve VEGFR-2’nin tavşan 

testislerindeki spesifik lokalizasyonları, bu moleküllerin spermatogonial farklılaşma, 

spermiyogenezis, spermatidlerde akrozom gelişimi ve Leydig hücrelerinde 

steroidiogeneziste, epididimiste ise sperm olgunlaşması ve kan-epididimis bariyerine 

katkı sağlama gibi fonksiyonel görevleri olabileceği hipotezini akla getirmektedir. 

Ayrıca, VEGF’nin testis ve epididimiste bir parakrin faktör olarak Flt-1 ve Flk-1 

aracılığıyla kan damarlarının permabilitesi üzerinde de etkili olabileceği ileri sürülebilir.  
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