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ÖZET 
Hücreler arası etkileşime aracılık eden fibronektin, hücredışı matriksin önemli bir baùlayıcı bileşenidir. 

Fibronektin, reseptörü olan β1 integrinlerle etkileşerek hücre adhezyonu, hücre göçü ve çoùalması gibi yaşam-
sal olaylara katılırlar.  

Bu çalışmada çeşitli gelişim dönemlerindeki testis dokularında fibronektin ve laminin reseptörü olan β1 
integrin daùılımı literatür ışıùında deùerlendirildi. 

Sonuç olarak testiste fibronektinin hücre-hücre etkileşiminden çok hücre-bazal membran ve bazal 
membran-interstisyel doku etkileşiminde işlevsel olduùu; β1 integrinin ise daha çok hücre-hücre etkileşiminde 
ve dolayısıyla spermatogeneziste etkin olabileceùi kanısına varıldı. 

 

 

SUMMARY 
Fibronectin takes place in cell-cell interaction and is an important connective component of extracellular 

matrix. Fibronectin interacts with its receptor, β1 integrin, and takes place in cell adhesion, migration and 
proliferation.  

In this study, we examined the distribution of fibronectin and β1 integrin of testis tissues in different 
developmental stages in the light of literature. 

As a result, we can conclude that fibronectin in testis is more functional in cell-basement membrane and 
basament membrane-interstitial tissue interaction than cell-cell interaction; and β1 integrin is essential in 
cell-cell interaction and spermatogenesis.  
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GİRİŞ 

Spermatogenezis, puberte sonrası seminifer 
tübüllerde, ilkel germ hücreleri olan 
spermatogonyumlardan başlayarak olgun 
spermiyum oluşuncaya değin geçen çoğalma, 
büyüme, olgunlaşma ve farklanma evrelerini içe-
ren gelişim sürecidir (1). Spermatogeneziste   
hücreler arası bağlantı ve iletişim son derece 
önemlidir. Bunu sağlayan etkenin gelişim evrele-
rindeki germ hücreleri yüzeyinde bulunan 
adhezyon molekülleri ve hücredışı matriks  bile-
şenleri arasındaki etkileşimler olduğu düşünül-
mektedir (2-5).  

Bu nedenlerle bu derlemede, öncelikle 
seminifer epitelyum ve hücredışı matriks bileşen-
leri hakkında genel bilgiler verildikten sonra, 
etkileşimin iki önemli bileşeni olan fibronektin ve 
ȕ1 integrinin spermatojenik hücrelerdeki dağılım-
ları literatür verileri ışığında değerlendirilecektir.  

SEMİNİFER EPİTELYUMUN 
HİSTOLOJİK YAPISI 

Seminifer epitel,  başlıca iki hücre tipi içer-
mektedir. Bunlar Sertoli hücreleri ile çeşitli ol-
gunlaşma aşamalarında bulunan,  spermatojenik 
seriyi oluşturan  hücrelerdir.  Spermatojenik seri 
hücreleri bazal lamina ve tübül lümeni arasını 
dolduracak  şekilde 4 ile 8 kat halinde düzenlen-
mişlerdir (6,7).  

Testiste seminifer tübülleri dıştan saran do-
ku, hücreli ve hücresiz katman halinde gözlenir 
ve lamina propria (tunica propria) adını alır. Bu 
doku tübül epitelini sınırlayan bazal lamina ile 
birlikte “peritübüler doku” olarak da tanımlanır. 
Bazal lamina dışında değişik yönlere seyreden 
kollagen lifler bulunur. Bunu 3-5 kat yassı myoit 
hücrelerden (peritübüler kontraktil hücreler) 
oluşan katman izler (8,9). Peritübüler hücreler ve 
Sertoli hücreleri birlikte salgıladıkları proteinler-
le bazal membranı yaparlar. Laminin ve tip I, IV 
kollagenler Sertoli hücrelerince salgılanırken; 
fibronektin ve yine tip I  kollagen peritübüler 
hücrelerce salgılanır (10). 

Sertoli hücrelerinin peritübüler doku ile etki-
leşimi spermatogenezisde son derece önemlidir. 
Bu etkileşimler de esas olarak integrinler aracılığı 
ile gerçekleşmektedir.  

Sertoli hücreleri, destekleyici  hücreler ola-
rak da bilinirler. Bazal membran üzerine oturan, 

uzun piramidal şekilli, apikal ve yan yüz farklı-
laşmalar içeren hücrelerdir. Sertoli  hücreleri 
uzun apikal ve lateral uzantıları ile çevrelerindeki 
spermetogenik hücrelere uzanıp ve bunlar ara-
sındaki boşlukları doldururlar (6,9,11,12). 

Komşu Sertoli hücrelerinin yan yüzleri bir-
birleriyle sıkı bağlantılar (zonula okludens) yapar. 
Böylece seminifer tübüller, bazal ve adluminal 
olarak iki bölmeye (kompartman) ayrılırlar. Böl-
meler  spermatogenezis için bir mikro çevre sağ-
larlar (6,7,8,13,14).  

Germ hücreleri yada spermatojenik hücreler, 
Sertoli hücreleri ile birlikte seminifer tübül 
epitelini oluşturan, düzenli olarak çoğalan ve 
olgun spermiyumlara farklanan hücrelerdir (44). 
Olgunlaşma aşamalarındaki bu hücreler bazaldan 
lümene doğru spermatogonyum, primer 
spermatosit, sekonder spermatosit, spermatit ve 
spermiyum olarak sıralanır (8).  

Spermiyogenezis, lümene yakın sitoplazma 
köprüleriyle birbirine bağlı spermatit hücre grup-
larının, spermiyum oluşturmak için geçirdiği bir 
seri değişikliktir (7). 

Sonuçta bir spermatogonyumdan 4 olgun 
spermiyum oluşur. Bu süreç yaklaşık 70 gün sü-
rer. Spermatit spermiyogenezis aşamasını Sertoli 
hücrelerinin apikal sitoplazma katlantılarında 
geçirir. Olgun spermiyum spermiasyon denilen 
olayla tübül lümenine verilir (6).  

HÜCRE ADHEZYON MOLEKÜLLERİ 
VE SPERMATOGENEZİS 

Hücre-hücre ve hücre-matriks adhezyonu, 
çok hücreli gelişmiş canlılarda doku düzenlenme-
sini sağlayan en önemli etkenlerdendir. Molekü-
ler düzeyde yapılan araştırmalar bu etkileşimlerin 
embriyogenezis ve organogenezis gibi gelişimsel 
süreçlerin yanısıra; yara iyileşmesi gibi pek çok 
patolojik olayda da önemli olduğunu göstermiştir 
(4).  

Hücre adhezyon molekülleri, hücre yüzeyin-
de bulunan hücrelerin birbirine ve hücredışı 
matrikse bağlanmasını sağlayan protein molekül-
leridir. Etkilerini bağlanma bölgeleri aracılığı ile 
gerçekleştirirler. Adhezyon molekülleri; 
kadherinler, selektinler, immunglobulin süper 
ailesi ve integrinler olarak dört esas grupta  top-
lanan, karmaşık bir ligant – reseptör topluluğu-
dur (15-17).  
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Yaşla birlikte peritübüler dokunun kalınlaş-
ması spermiyum üretiminde ve seminifer tübül 
kalınlığında azalmaları da beraberinde getirir. 
Bunun sonucunda da infertilite gerçekleşebilir 
(8,9,18). Santoro ve arkadaşlarının erişkin 
varikoselinde bazal membran yapısını inceledik-
leri çalışmalarında, varikoselde bazal lamina ka-
lınlığının arttığı ve bu artışın kollagen artışına 
bağlı olduğu görülmüştür (19).  

Magnanti ve ark. kültürdeki peritübüler 
myoit hücrelerde (PTMH) integrin dağılımını 
incelemişler ve bu hücrelerin α 1, 2, 3, 6  ve ȕ 1, 3, 
4 integrin altbirimlerini ekprese ettiklerini bil-
dirmişlerdir. Yine Magnanti’nin çalışmasında 
peritübüler hücrelerde α4, α2 ve ȕ7 alt birimlere 
ise hiç rastlanmamıştır. Aynı çalışmada kültür 
ortamına anti-beta1 antikorlarının ekilmesi sonu-
cunda peritübüler hücrelerin kasılma yetenekle-
rini yitirdikleri gözlemlenmiştir (4). 

Chen ve ark.  α6 ȕ 1 integrinin yumurta yü-
zeyinde sperm reseptörü olarak işlev gördüğünü 
ve dolayısıyla hücre-hücre etkileşimlerinde de 
etkin olabileceğini öne sürülmüştür (20).  

Salanova ve ark., spermatositlerin bazal 
kompartmandan adluminale geçişlerinde integrin 
ekpresyonunun önce kaybolduğunu ve sonra ye-
niden göründüğünü bildirmişlerdir (21). Palombi 
ve ark. ise integrin ekspresyonundaki bu kaybol-
manın apikal ektoplazmik özelleşmenin dağılması 
ve spermatitlerin lümene verilmesiyle eş zaman-
larda gerçekleştiğini öne sürmüşlerdir (22). Bu 
bildirimler ȕ 1 integrin ekpresyonunun, 
spermatogenezisteki önemli evrelerle yakından 
ilişkili olduğunu ve dolayısıyla tutulum farklılıkla-
rı görülebileceğini ortaya koymaktadır.  

Bugüne değin integinlerle ilişkili iki kinaz ta-
nımlanmıştır; fokal adhezyon kinaz (FAK) ve 
integrin bağımlı kinaz (İBK). Bu yapılar 
integrinlerin sitoplazmik kuyruklarıyla yakın iliş-
kidedir ve sinyallerin hücre iskeletine iletimine 
aracılık ederler (19,23,24,25).  

Mulholland ve ark. seminifer epitelde ȕ1 
integrin ve İBK dağılımlarına bakmışlardır. Ça-
lışmalarının sonucunda beta1 integrin ve İBK 
tutulumlarının özellikle Sertoli-germ hücre ve 
Sertoli-Sertoli hücre etkileşim bölgelerinde yo-
ğun olduğunu bildirmişlerdir (26).  

Yine Mulholland ve ark., uzamış 
spermatidlerin dorsal yüzlerinde hem integrin 
hem de İBK boyanmasının çok belirgin olduğunu, 

ve ȕ1 integrinin ekprese edilmediği bölgelerde 
İBK ekpresyonunun görüldüğünü de bildirmiş-
lerdir. Sonuç olarak Beta1integrin/İBK komplek-
sinin bağlantı bölgelerinin sürekliliğinde ve 
spermatositlerin bazal bağlantı birimlerine doğru 
hareketinde işlevsel olduğunu söylemişlerdir (26).  

Giebel ve arkadaşlarının  sıçan testisinde 
integrin ȕ1, α1, α5 ve α9 alt  birimlerinin yerleşi-
mine baktıkları çalışmalarında ȕ1, α1 ve α9 bi-
rimlerin bazal membranlarda ve/veya bütün 
seminifer tübüllerde Sertoli hücre bazal bölmele-
rinde eksprese edildiği bildirilmiştir (27) 

Giebel çalışmasında, Sertoli hücre bazal si-
toplazmasına ek olarak beta1, alfa1 ve alfa5 
integrin alt birimlerinin seminifer tübüllerin ara 
ve adluminal bölmelerinde de yerleştiklerini ve 
bu ekpresyonun spermatojenik döngüye bağlı 
olduğunu bildirmiştir. (27) Spermatit 
maturasyonu ve integrin ekpresyonu arasındaki 
bu yakın ilişki, integrinlerin spermiyogenez sıra-
sında gerekli olduğunu düşündürtmektedir (3).  

Rune ve ark., lamininin Sertoli hücrelerinin 
kordon şeklinde düzenlenimine aracılık ettiğini 
bildirmişlerdir (28), Suarez-Quian ve ark. ise 
lamininin Sertoli hücre kutuplaşması ve 
kolumnar şekil almasında önemli olduğunu gös-
termişlerdir (29).  

Mather ve ark., Sertoli hücrelerinin fizyolojik 
erklerinin ECM üzerinde kültüre edildiklerinde 
arttığını saptamışlardır. Bu çalışmalar Sertoli 
hücrelerinin normal işlev görmesinin altta yatan 
matrikse, özellikle de laminine, bağlı olduğunu 
göstermektedir (30).  

Palombi ve ark. epitelin bazal bölmesinde 
beta1 integrin olmadığını ve dolayısıyla VLA 
integrinlerin Sertoli hücre-bazal membran etkile-
şiminde yer almadığını bildirmişlerdir (22). An-
cak Giebel ve ark.,  ise Sertoli hücre-bazal 
membran etkileşiminde VLA integrinlerin önem-
li işlevleri olduğunu bildirmişlerdir (27). Schaller 
ve ark. insan testisinde beta1 integrin 
ekpresyonunu incelemişler ve seminifer tübül 
bazal membranında, spermatositlerde, 
spermatidlerde ve testiküler spermatozoalarda 
beta1 integrinlerin beta zincirine karşı reaksiyon 
izlemişlerdir.  Aynı çalışmada 
spermatogonyalarda ise tutulum görülmemiştir 
(5).  

Glander ve Schaller sağlıklı bireylerde ve 
infertil hastalarda ejaküle edilmiş 
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spermatozoalarda beta1 integrin dağılımına bak-
mışlardır. İlk kez bu çalışmada beta1 integrinler 
insan spermatozoasında saptanmıştır. Patolojik 
semen örneklerinde ise zayıf Beta1 integrin tutu-
lumu izlenmiştir (31).  

 Sağlıklı bireylerin spermatozoalarının beta1 
integrin zincir antikorlarıyla inkübe edildiği başka 
bir çalışmada spermatozoaların sadece küçük bir 
bölümünde adhezyon moleküllerinin eksprese 
edildiği görülmüştür.  Yani spermatozoanın oosi-
te integrin aracılı tutunması sadece bu küçük 
bölüm ile gerçekleşmektedir (32).  

Yoshimura ve ark.  bazı integrinlerin siklik 
tarzda ortaya çıkışlarının, hücresel adhezyon mo-
lekülleri ailesinin implantasyon aşamasında  olu-
şan moleküler olaylar dizgesine katılabileceğini  
bildirmişlerdir (33).  

Lessey ve ark. beta1 integrinlerin insan 
endometriyumunda bulunduğunu ve mensturel 
döngüyle ilişkili olarak ekspresyonun değiştiğini 
göstermişlerdir (34).  Yeni çalışmalarda beta1 
integrinlerin ekspresyonun insan 
endometriyumunda implantasyona uyan zamanda 
arttığı ve beta1 integrinlerin implantasyonun geç 
evresinde ve plasentasyon sırasında  önemli rolü 
olduğu saptanmıştır (35-37). 

1993’te yapılan bir çalışmada fibronektin tu-
tulumu seminifer tübül bazal membranında ve 
germinal hücrelerde belirgin olarak izlenmiştir. 
Spermatosit ve spermatitlerde ve 
spermatozoaların özellikle baş kısımlarında kuv-
vetli reaksiyon görülmüştür. Fibronektinin bu 
bölgelerde saptanması onun spermatogenezisde 
hücre-hücre ve hücre-matriks etkileşiminde etkin 
olabileceğini düşündürmektedir (5,31).  

Miranda ve Tezon’un çalışmasında, 
epididimisde sentez edilen fibronektinin 
spermatozoa’ya epididimal geçiş sırasında akta-
rıldığı ve ancak kapasitasyondan sonra saptana-
bildiği bildirilmiştir (38).  

Henkel ve ark., aynı spermiyum sayısı ve 
spermiyogram parametrelerine sahip kişilerden 
fibronektin ekpresyonu az olanlarda 
sperminiyumun oosite girmesinde  azalma oldu-
ğunu göstermişlerdir (39). 

Trübner ve ark., sağlıklı bireylerin semen ör-
neklerini incelemişler ve incelenen tüm örnekler-
de, spermatozoalarda fibronektin tutulumu sap-
tamışlardır. Tutulumun özellikle sperm başında 

ekvatoryal membranda ve boyun bölgesinde ol-
duğunu bildirmişlerdir (32).  

Glander ve ark., in-vitro fertilizasyon için 
toplanmış semen örneklerinde 
spermatozoalardaki adhezyon moleküllerini ince-
lemişlerdir. Oositleri fertilize eden 
spermatozoalarda, akrozom reaksiyonu öncesin-
de, kontrol grubuna oranla daha belirgin 
fibronektin tutulumu saptamışlardır (40).  

Sıçan testisindeki yaşa bağımlı değişiklikleri 
inceleyen Morales ve ark. yaşla birlikte lamina 
propria kalınlığının arttığını bildirmişlerdir. 
Fibronektin immün reaktivitesi kan damarları ve 
lamina propriada belirgin izlenmiş ve yaşla birlik-
te tutulumun arttığı izlenmiştir (41).  

Santamaria ve ark., epinefrin kullanarak 
testiküler atrofi gerçekleştirmişler ve bazı 
adhezyon moleküllerinin dağılımını incelemişler-
dir. Epinefrin uygulanan grupta fibronektin tutu-
lumu artmış bulunmuştur (42).  

Azospermik hastalarda yapılan bir çalışmada 
, peritübüler ve interstisyel hücrelerde belirgin 
fibronektin tutulumu; Sertoli hücrelerinde orta 
ve az derecede tutulum saptanmıştır (43).  

Richardson ve ark. yaşlanmanın seminifer 
tübül üzerine etkilerini araştırmışlar ve yaşa bağlı 
bazal membran kalınlığında artış ve seminifer 
tübüllerde atrofi saptamışlardır. Bazal membran 
kalınlığındaki artışın bazal membran bileşenlerini 
kodlayan gen ekspresyonunda bir artışla ilişkili 
olup olmadığını anlamak için Nothern blot anali-
zi yapmışlardır. Sonuçta laminin, fibronektin ve 
tip IV kollagen gibi bazal membran bileşenlerini 
kodlayan gen ekspresyonunda bir artış saptama-
mışlardır (18).  

SONUÇ 

Bugüne değin yapılan çalışmalarla testiste 
beta 1 integrin ve fibronektin varlığı belirlenmiş-
tir. Fibronektinin hücre-hücre etkileşiminden çok 
hücre-bazal membran ve bazal membran-
interstisyel doku etkileşiminde işlevsel olduğu; ȕ1 
integrinin ise daha çok hücre-hücre etkileşiminde 
ve dolayısıyla spermatogeneziste etkin olabileceği 
görülmüştür.  

Bu moleküllerin ekspresyonunda görülen yaş-
lanmaya koşut değişiklikler ve 
spermatogenezisdeki çok önemli işlevleri nedeniy-
le daha kapsamlı çalışmalara gereksinim vardır.  
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