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OZET

Hiicreler arasi etkilesime aracilik eden fibronektin, hiicredist matriksin énemli bir baglayict bilesenidir.
Fibronektin, reseptorii olan 1 integrinlerle etkilegerek hiicre adhezyonu, hiicre gocti ve cogalmast gibi yasam-
sal olaylara katilrlar.

Bu ¢alismada cesitli gelisim donemlerindeki testis dokularinda fibronektin ve laminin reseptorii olan f1
integrin dagiluimu literatiir iiginda degerlendirildi.

Sonuc olarak testiste fibronektinin hiicre-hiicre etkilesiminden c¢ok hiicre-bazal membran ve bazal
membran-interstisyel doku etkilesiminde islevsel oldugu; 1 integrinin ise daha ¢ok hiicre-hiicre etkilegiminde
ve dolayisiyla spermatogeneziste etkin olabilecegi kanisina varildi.

SUMMARY

Fibronectin takes place in cell-cell interaction and is an important connective component of extracellular
matrix. Fibronectin interacts with its receptor, (1 integrin, and takes place in cell adhesion, migration and
proliferation.

In this study, we examined the distribution of fibronectin and pl 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 Pl integrin is essential in
cell-cell interaction and spermatogenesis.
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GiRiS

Spermatogenezis, puberte sonrasi seminifer
tibtillerde, ilkel germ  hiicreleri  olan
spermatogonyumlardan baglayarak olgun
spermiyum olusuncaya degin gecen cogalma,
biiyiime, olgunlagsma ve farklanma evrelerini ice-
ren gelisim stirecidir (1). Spermatogeneziste
hiicreler arasi baglant1 ve iletisim son derece
onemlidir. Bunu saglayan etkenin gelisim evrele-
rindeki germ hiicreleri ylizeyinde bulunan
adhezyon molekiilleri ve hiicredisi matriks bile-

senleri arasindaki etkilesimler oldugu diisiiniil-
mektedir (2-5).

Bu nedenlerle bu derlemede, Oncelikle
seminifer epitelyum ve hiicredist matriks bilesen-
leri hakkinda genel bilgiler verildikten sonra,
etkilesimin iki 6nemli bileseni olan fibronektin ve
B1 integrinin spermatojenik hiicrelerdeki dagilim-
lart literatiir verileri 151¢inda degerlendirilecektir.

SEMINIFER EPITELYUMUN
HISTOLOJIK YAPISI

Seminifer epitel, baslica iki hiicre tipi iger-
mektedir. Bunlar Sertoli hiicreleri ile cesitli ol-
gunlasma asamalarinda bulunan, spermatojenik
seriyi olusturan hiicrelerdir. Spermatojenik seri
hiicreleri bazal lamina ve tiibll liimeni arasini
dolduracak sekilde 4 ile 8 kat halinde diizenlen-
miglerdir (6,7).

Testiste seminifer tiibiilleri digtan saran do-
ku, hiicreli ve hiicresiz katman halinde gozlenir
ve lamina propria (tunica propria) admi alir. Bu
doku tiibtil epitelini sinirlayan bazal lamina ile
birlikte “peritiibiiler doku” olarak da tanimlanir.
Bazal lamina diginda degisik yonlere seyreden
kollagen lifler bulunur. Bunu 3-5 kat yassi myoit
hiicrelerden (peritiibiiler kontraktil hiicreler)
olusan katman izler (8,9). Peritiibiiler hiicreler ve
Sertoli hiicreleri birlikte salgiladiklar1 proteinler-
le bazal membrani yaparlar. Laminin ve tip I, IV
kollagenler Sertoli hiicrelerince salgilanirken;
fibronektin ve yine tip I kollagen peritiibiiler
hiicrelerce salgilanir (10).

Sertoli hiicrelerinin peritiibiiler doku ile etki-
lesimi spermatogenezisde son derece Onemlidir.
Bu etkilesimler de esas olarak integrinler araciligi
ile gerceklesmektedir.

Sertoli hiicreleri, destekleyici hiicreler ola-
rak da bilinirler. Bazal membran lizerine oturan,
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uzun piramidal sekilli, apikal ve yan yiiz farkli-
lagmalar iceren hiicrelerdir. Sertoli hiicreleri
uzun apikal ve lateral uzantilari ile ¢evrelerindeki
spermetogenik hiicrelere uzanip ve bunlar ara-
sindaki bosluklar1 doldururlar (6,9,11,12).

Komsu Sertoli hiicrelerinin yan yiizleri bir-
birleriyle siki baglantilar (zonula okludens) yapar.
Boylece seminifer tiibiiller, bazal ve adluminal
olarak iki bolmeye (kompartman) ayrilirlar. Bol-
meler spermatogenezis icin bir mikro ¢evre sag-
larlar (6,7,8,13,14).

Germ hiicreleri yada spermatojenik hiicreler,
Sertoli hiicreleri ile birlikte seminifer tibil
epitelini olusturan, diizenli olarak ¢ogalan ve
olgun spermiyumlara farklanan hiicrelerdir (44).
Olgunlasma asamalarindaki bu hiicreler bazaldan
limene  dogru  spermatogonyum,  primer
spermatosit, sekonder spermatosit, spermatit ve
spermiyum olarak siralanir (8).

Spermiyogenezis, limene yakin sitoplazma
kopriileriyle birbirine bagl spermatit hiicre grup-
larmin, spermiyum olusturmak igin gegirdigi bir
seri degisikliktir (7).

Sonugta bir spermatogonyumdan 4 olgun
spermiyum olusur. Bu siire¢ yaklasik 70 giin si-
rer. Spermatit spermiyogenezis agamasini Sertoli
hiicrelerinin apikal sitoplazma katlantilarinda
gecirir. Olgun spermiyum spermiasyon denilen
olayla tiibiil liimenine verilir (6).

HUCRE ADHEZYON MOLEKULLERI
VE SPERMATOGENEZIS

Hiicre-hiicre ve hiicre-matriks adhezyonu,
cok hiicreli gelismis canlilarda doku diizenlenme-
sini saglayan en Onemli etkenlerdendir. Molekii-
ler diizeyde yapilan arastirmalar bu etkilesimlerin
embriyogenezis ve organogenezis gibi gelisimsel
siireclerin yanisira; yara iyilesmesi gibi pek cok
patolojik olayda da 6nemli oldugunu gostermistir

(4).

Hiicre adhezyon molekiilleri, hiicre yiizeyin-
de bulunan hiicrelerin birbirine ve hiicredisi
matrikse baglanmasini saglayan protein molekiil-
leridir. Etkilerini baglanma bdlgeleri araciligr ile
gerceklestirirler. Adhezyon molekiilleri;
kadherinler, selektinler, immunglobulin siiper
ailesi ve integrinler olarak dort esas grupta top-
lanan, karmagik bir ligant — reseptor toplulugu-
dur (15-17).
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Yagla birlikte peritiibiiler dokunun kalinlas-
masi spermiyum iretiminde ve seminifer tibiil
kalinliginda azalmalar1 da beraberinde getirir.
Bunun sonucunda da infertilite gerceklesebilir
(8,9,18). Santoro ve arkadaglarmin erigkin
varikoselinde bazal membran yapisini inceledik-
leri caligmalarinda, varikoselde bazal lamina ka-
Imhginin arttign ve bu artisin kollagen artisina
bagl oldugu goriilmiistiir (19).

Magnanti ve ark. kiltirdeki peritiibiiler
myoit hticrelerde (PTMH) integrin dagilimim
incelemigler ve bu hiicrelerina 1,2, 3,6 ve 1, 3,
4 integrin altbirimlerini ekprese ettiklerini bil-
dirmiglerdir. Yine Magnanti’'nin calismasinda
peritiibiiler hiicrelerde a4, a2 ve B7 alt birimlere
ise hi¢ rastlanmamistir. Ayni calismada kultiir
ortamina anti-betal antikorlarinin ekilmesi sonu-
cunda peritiibiiler hiicrelerin kasilma yetenekle-
rini yitirdikleri gdzlemlenmistir (4).

Chen ve ark. a6 B 1 integrinin yumurta yi-
zeyinde sperm reseptOril olarak islev gordiigiinii
ve dolayisiyla hiicre-hiicre etkilesimlerinde de
etkin olabilecegini 6ne siiriilmiistiir (20).

Salanova ve ark., spermatositlerin bazal
kompartmandan adluminale gecislerinde integrin
ekpresyonunun once kayboldugunu ve sonra ye-
niden goriindigiini bildirmislerdir (21). Palombi
ve ark. ise integrin ekspresyonundaki bu kaybol-
manin apikal ektoplazmik 6zellesmenin dagilmasi
ve spermatitlerin liimene verilmesiyle es zaman-
larda gerceklestigini One siirmislerdir (22). Bu
bildirimler f 1 integrin ekpresyonunun,
spermatogenezisteki onemli evrelerle yakindan
iligkili oldugunu ve dolayisiyla tutulum farklilikla-
11 goriilebilecegini ortaya koymaktadir.

Bugiine degin integinlerle iligkili iki kinaz ta-
nimlanmistir; fokal adhezyon kinaz (FAK) ve
integrin bagimh  kinaz (IBK). Bu vyapilar
integrinlerin sitoplazmik kuyruklariyla yakin ilis-
kidedir ve sinyallerin hiicre iskeletine iletimine
aracilik ederler (19,23,24,25).

Mulholland ve ark. seminifer epitelde 1
integrin ve IBK dagilimlarina bakmuslardir. Ca-
ligmalarinin sonucunda betal integrin ve IBK
tutulumlarinin 6zellikle Sertoli-germ hiicre ve
Sertoli-Sertoli hiicre etkilesim bolgelerinde yo-
gun oldugunu bildirmislerdir (26).

Yine  Mulholland ve ark., uzamis
spermatidlerin dorsal yiizlerinde hem integrin
hem de IBK boyanmasinin ¢ok belirgin oldugunu,
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ve Bl integrinin ekprese edilmedigi bolgelerde
IBK ekpresyonunun gériildiigiinii de bildirmis-
lerdir. Sonug olarak Betalintegrin/IBK komplek-
sinin baglanti bdlgelerinin stirekliliginde ve
spermatositlerin bazal baglanti birimlerine dogru
hareketinde islevsel oldugunu sdylemislerdir (26).

Giebel ve arkadaglarinin  sican testisinde
integrin 1, al, a5 ve a9 alt birimlerinin yerlesi-
mine baktiklari caligmalarinda B1, al ve a9 bi-
rimlerin bazal membranlarda ve/veya biitiin
seminifer tiibiillerde Sertoli hiicre bazal bolmele-
rinde eksprese edildigi bildirilmistir (27)

Giebel calismasinda, Sertoli hiicre bazal si-
toplazmasina ek olarak betal, alfal ve alfa5
integrin alt birimlerinin seminifer tiibiillerin ara
ve adluminal bolmelerinde de yerlestiklerini ve
bu ekpresyonun spermatojenik dongiiye baglh
oldugunu bildirmistir. (27) Spermatit
maturasyonu ve integrin ekpresyonu arasmdaki
bu yakin iligki, integrinlerin spermiyogenez sira-
sinda gerekli oldugunu diistindiirtmektedir (3).

Rune ve ark., lamininin Sertoli hiicrelerinin
kordon seklinde diizenlenimine aracilik ettigini
bildirmiglerdir (28), Suarez-Quian ve ark. ise
lamininin ~ Sertoli  hiicre  kutuplagmasi ve
kolumnar sekil almasinda 6nemli oldugunu gos-
termislerdir (29).

Mather ve ark., Sertoli hiicrelerinin fizyolojik
erklerinin ECM {izerinde kiiltiire edildiklerinde
arttigini saptamiglardir. Bu calismalar Sertoli
hiicrelerinin normal islev gormesinin altta yatan
matrikse, Ozellikle de laminine, bagh oldugunu
gostermektedir (30).

Palombi ve ark. epitelin bazal bolmesinde
betal integrin olmadigim ve dolayisiyla VLA
integrinlerin Sertoli hiicre-bazal membran etkile-
siminde yer almadigimi bildirmislerdir (22). An-
cak Giebel ve ark.,, ise Sertoli hiicre-bazal
membran etkilesiminde VLA integrinlerin 6nem-
li iglevleri oldugunu bildirmislerdir (27). Schaller

ve ark. insan testisinde betal integrin
ekpresyonunu incelemisler ve seminifer tiibiil
bazal membraninda, spermatositlerde,

spermatidlerde ve testikiiller spermatozoalarda
betal integrinlerin beta zincirine karsi reaksiyon
izlemiglerdir. Ayni calismada
spermatogonyalarda ise tutulum gorilmemistir

).

Glander ve Schaller saglikli bireylerde ve
infertil hastalarda ejakiile edilmis
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spermatozoalarda betal integrin dagilimina bak-
muglardir. Tlk kez bu galismada betal integrinler
insan spermatozoasinda saptanmistir. Patolojik
semen Orneklerinde ise zayif Betal integrin tutu-
lumu izlenmistir (31).

Saglikl bireylerin spermatozoalarinin betal
integrin zincir antikorlariyla inkiibe edildigi bagka
bir calismada spermatozoalarin sadece kiiciik bir
bolimiinde adhezyon molekiillerinin eksprese
edildigi gorilmustiir. Yani spermatozoanin 0osi-
te integrin aracili tutunmasi sadece bu kiiciik
boliim ile ger¢eklesmektedir (32).

Yoshimura ve ark. bazi integrinlerin siklik
tarzda ortaya ¢ikiglarinin, hiicresel adhezyon mo-
lekiilleri ailesinin implantasyon asamasinda olu-
san molekiiler olaylar dizgesine katilabilecegini
bildirmislerdir (33).

Lessey ve ark. betal integrinlerin insan
endometriyumunda bulundugunu ve mensturel
dongiiyle iligkili olarak ekspresyonun degistigini
gostermislerdir (34). Yeni calismalarda betal
integrinlerin ekspresyonun insan
endometriyumunda implantasyona uyan zamanda
arttig1 ve betal integrinlerin implantasyonun gec
evresinde ve plasentasyon sirasinda Onemli roli
oldugu saptanmustir (35-37).

1993’te yapilan bir calisgmada fibronektin tu-
tulumu seminifer tiibiil bazal membraninda ve
germinal hiicrelerde belirgin olarak izlenmistir.
Spermatosit ve spermatitlerde ve
spermatozoalarin Ozellikle bas kisimlarinda kuv-
vetli reaksiyon goriilmiistir. Fibronektinin bu
bolgelerde saptanmasi onun spermatogenezisde
hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesiminde etkin
olabilecegini diisiindiirmektedir (5,31).

Miranda ve  Tezon’'un  ¢alismasinda,
epididimisde  sentez  edilen  fibronektinin
spermatozoa’ya epididimal gecis sirasinda akta-
rildig1 ve ancak kapasitasyondan sonra saptana-
bildigi bildirilmistir (38).

Henkel ve ark., ayni spermiyum sayist ve
spermiyogram parametrelerine sahip kisilerden
fibronektin ekpresyonu az olanlarda
sperminiyumun oosite girmesinde azalma oldu-
gunu gostermislerdir (39).

Triibner ve ark., saglikli bireylerin semen Or-
neklerini incelemisler ve incelenen tiim 6rnekler-
de, spermatozoalarda fibronektin tutulumu sap-
tamuglardir. Tutulumun o6zellikle sperm basinda
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ekvatoryal membranda ve boyun bdlgesinde ol-
dugunu bildirmislerdir (32).

Glander ve ark., in-vitro fertilizasyon icin
toplanmig semen Orneklerinde
spermatozoalardaki adhezyon molekiillerini ince-
lemislerdir. Oositleri fertilize eden
spermatozoalarda, akrozom reaksiyonu Oncesin-
de, kontrol grubuna oranla daha belirgin
fibronektin tutulumu saptamiglardir (40).

Sican testisindeki yasa bagimh degisiklikleri
inceleyen Morales ve ark. yasla birlikte lamina
propria kalmhigmin arttigin1  bildirmislerdir.
Fibronektin immiin reaktivitesi kan damarlar1 ve
lamina propriada belirgin izlenmis ve yasla birlik-
te tutulumun arttig1 izlenmistir (41).

Santamaria ve ark., epinefrin kullanarak
testikiiler atrofi gergeklestirmisler ve baz
adhezyon molekiillerinin dagilimini incelemisler-
dir. Epinefrin uygulanan grupta fibronektin tutu-
lumu artmig bulunmustur (42).

Azospermik hastalarda yapilan bir caligmada
, peritiibiiler ve interstisyel hiicrelerde belirgin
fibronektin tutulumu; Sertoli hiicrelerinde orta
ve az derecede tutulum saptanmustir (43).

Richardson ve ark. yaslanmanin seminifer
tibtl iizerine etkilerini arastirmiglar ve yasa baglh
bazal membran kalinliginda artis ve seminifer
tubtllerde atrofi saptamiglardir. Bazal membran
kalinligindaki artisin bazal membran bilesenlerini
kodlayan gen ekspresyonunda bir artigla iligkili
olup olmadigint anlamak icin Nothern blot anali-
zi yapmiglardir. Sonucta laminin, fibronektin ve
tip IV kollagen gibi bazal membran bilesenlerini
kodlayan gen ekspresyonunda bir artig saptama-
muglardir (18).

SONUG

Bugiine degin yapilan calismalarla testiste
beta 1 integrin ve fibronektin varlig1 belirlenmis-
tir. Fibronektinin hiicre-hiicre etkilesiminden ¢ok
hiicre-bazal membran ve bazal membran-
interstisyel doku etkilesiminde iglevsel oldugu; 1
integrinin ise daha ¢ok hiicre-hiicre etkilesiminde
ve dolayistyla spermatogeneziste etkin olabilecegi
gorilmiistiir.

Bu molekiillerin ekspresyonunda goriilen yas-
lanmaya kosut degisiklikler ve
spermatogenezisdeki ¢cok 6nemli islevleri nedeniy-
le daha kapsamli ¢caligmalara gereksinim vardir.
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