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OZET

Bir orgammn vaskiiler sirkiilasyonu o organin varhigim siirdiirmesi ve fonksiyonlari i¢in kritik éneme
sahiptir. Hormon yapimi ve iireme gibi ikili géreve sahip testisin kanlanmasi kendinc dzgii ozellikler

gistermektedir.

Biz bu derlemede, testis sirkiillasyonunun anatomik, histolojik, ultrastriiktiirel, fizyolojik ve molekiiler
biyolojik dzelliklerini giincel literatiir 1s181nda gézden gecirdik.

Anahtar Kelimeler: Testis mikrosirkiilasyonu, testikiiler vaskiilatiir, molekiiler bioloji

ABSTRACT

Vascular circulation of an organ has a crucial role in its vitality and function. Testis with its dual role in
reproduction and hormone production presents some features unique to itself.

In this review, the vascular anatomy, histology, ultrastructure, physiology and molecular biology of the
testicular circulation are summarized in view of the recent literature.
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GIRiS

Bir organin vaskiiler sirkiilasyonu, biyolojik
agidan gerekli olan maddelerin dokuya ulastiril-
mas1 ve toksik olanlarin vzaklastinnlmasimin yani
sira, ilgili organin islevlerini diizenleyen humoral
fakiorlerin saglanmasi ve iiretilenlerin hedef do-
kulara tasinmasmdan da sorumludur. Nesillerin
1damesi gibi evrensel sorumluluga sahip organ-
lardan biri olan testisin kanlanmasi da bu gérevin
karmagiklig1 gibi kendine 6zgii 6zellikler géster-
mektedir.

MAKROSIRKULASYON

Testikiiler vaskiilarizasyonla ilgili ilk bilin-
mezlik pampiniform pleksus seviyesinde basla-
maktadir ve testikiiler arterin bu plcksus icindeki
scyriyle ilgilidir. Sarilmis oldugu vensz pleksus
i¢inde biikliimli bir seyir izlemesinin olasi anla-
mu 1s1 regiilasyonu igin etkilesim viizeyinin art-
masidir'. Ancak aym gegisi gerceklestirebilecegi
diistiniilen diger vazoaktif maddcler ve testoste-
ronun fizyolojik énemi bilinmemektedir™. Fiz-
yolojik anlamm bilinmeyen bir diger gézlem de,
en azindan koyun ve kuzu gibi bazi hayvanlarda
gosterilmis olan ancak insandaki varhg kesin
olmayan, spcrmatik kord diizevindeki arterio-ve-
noz santlardir’. Bu santlarm dinamik olma olasi-

lig1, beraberinde hangi sartlar altinda ve hangi
mekanizmalarla regiile edilebilecegi sorularini da
getirmektedir.

Makroskopik diizeyde, gonadal arter, hemen
testisin iizerinde ikiye ayrilarak cpididini ve tes-
tisi kanlandirir. Testikiiler dal, arka yiizde epidi-
dimin altindan tunica albuginecaya girerck alt
pole dogru iner. Tekrar yukan dogru donerek 6n
viizey boyunca yiikselirken ¢ok sayida dallarla
parenkime giris yapar® (Resim-1). Sag ve sol tcs-
tis arterleri arasinda fark bulunmazken dallanma
ve diger arterlerle anastomozlarda varyasyonlar
siktrr. internal spermatik arter, cksternal sperma-
tik arterle alt polde, deferensiyal arterle de iist
polde komiinikasyonlar gosterir. Daha sonra end
arter ozelligi kazanarak tunica albuginea altinda
bir seyir gosterir ve bu nedenle bu plan tunica
vasculosa olarak da adlandirilir. Tavsan gibi baz
tiirlerde gonadal arter testis ¢evresini subtunikal
olarak iki kez dolandiktan sonra parenkime gi-
rer’ insandaki seyirle ilgili bir calismada, major
yiizeyel arter dallannm en sik saptandig lokali-
zasyonlar, inferior-anterior (%98). inferior-late-
ral (%79), superior-anterior (%64) vc inferior-
medial (%62) seklindedir’ (Resimi-2).
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-— Spermatik a.

Resim-1: Spermatik arterin testis postertorundan epididim ve
testise pirisi ve testis 6n viiziindeki subtunikal sevri.

Kaudal

Resim-2: Epididimsiz testis yiizeyinin 6 bdlgeye ayrilmast
ve bu bolgelerde “major yiizeyel arter datlarmin” rastlanma
sikhgn. (L:lateral, M:medial; SL:ust-yan, SA:ist-6n, SM:ist-
medial, IL:alt-yan, IA:alt-6n, IM:alt-medial)

Bu asamadaki 6zellikler biyopsi, orsidopek-
si gibi girisimler sirasinda dikkat edilimesi gere-
ken konulani vurgulamaktadir. Ornegin en sik
goriilen variasyon olarak tanumlanan alt pol ante-
rior bdlgede yapilacak cerrahi travima ciddi atrofi
riski tastyabilmektedir. Subtunikal arteryel dola-
simin bir diger 6nemi de testikiiler 151 regiilasyo-
nunda rolii olabilecegi diisiincesidir.

MIKROSIRKULASYON
Testisin mikrovaskiilarizasyonunun 6nemi
ise spermatogcue;i dizenledigi diigiiniilen para-
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krin mekanizmalarda yatmaktadir. Bu diisiince-
den hareketle anatomik, ultrastriiktiirel ve mole-
Idiler diizeyde kaydedilmis olan ilerlemeler aga-
g1da 6zetlenmistir.

Testikiiler arter parankime girdikten sonra
lobuluslar arasinda rete ve mediastinuma dogru
seyreder (Resim-3)°. Bu nedenle interlobuler ar-
ter va da centripedal arter diye adlandirilir, Bura-
da bir geri doniis yapar ve rekiiran arter olarak
testis lobulusu igine girer ve diizenli araliklarla
segmental arter dallanm vererek iki kapiller ag
olusturur: intertubular ve peritubuler®™’.

=) T
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Resim-3: Lobuler scviyede testis kanlanmasmnin sematize
edilmesi (ST: testikiiler (interlobuler) septum, RT: rete testis,
TA:testikiiler arter, TV: testikiiler ven, CA: sentripedal arter
(interlobuler arter), CV: Sentrifugal ven (interlobuler ven),
AR: rekiiran arter, AS: segmental arter, ILV: intralobular
ven)

Bu konuda Ergiin, ultrastriiktiirel calismala-
rivla kapiller diizevdeki vaskiilarizasyona vone-
lik yeni agiklamalar ortaya koymustur®. Burada
6n plana ¢ikan birkag konudan ilki, Leydig hiicre
kiimelerinin komsu seminifer tubuluslarla ardisik
bir diizen icinde kanlandigidir. Yani, farkls islev-
leri olan iki ayr anatomik yapiya (seminifer tu-
bulus ve Leydig hiicreleri) ait kanlanma, aymi
kapiller sistem iizerinde seri (archsik) sekilde ver
almak siiretiyle gergekiesmektedir. Bu konuda
daha onceki goriis, Leydig hiicreleri igin intertu-
bular kapiller sistem, seminifer tubuluslar iginse
ilkinden bagumsiz olan peritubular kapiller siste-
min var oldugu seklindedir'’. Bu degerlendirme-
den de 6nce Hundeiker, ratlarda gosterilmis olan
“ip merdiven” tarzi tek bir kapiller agimn insanda
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da gegerli oldugunu 1ddia etmigse dz bu Suzuki
ve Nagano tarafindan dogrulanmanustr’™.

Dikkati ¢eken diger bir dzellikse “scgmental
vaskiler organizasyon” olarak tarif edilen mo-
deldir. Buna gore rekiiran arterden g¢ikan seg-
mental arterler, testikiiler lobulus igine dik olarak
girmektedir (Resim 4)"’. Segmental arter daha
sonra strasivla, inferstisvel arierioller ve Leydig
hiicre kiimelerivle sarilmanin basladigr metarteri-
oller ve daha da incelerek bir dizi dallanmalar
gosteren interstisyel kapillerleri olusturmaktadir.
Bu kapillerlerden bir dal, seminifer tubulus lami-
na propriasimin dig katmanlan arasma girmekic,
burada uzun eksene dik yonde bir siire seyrettik-
ten sonra tubulus duvarim terk cderek interstis-
yuma geri ¢tkmaktadir. Buradavsa veniden Ley-
dig hiicrelerivle sanlan kapillerler, postkapiler
veniiller, kollekiif veniiller ve interlobular kiigik
venler olarak sevrini siirdiirmektedir (Resim-4 ve
-5). Bu modclde Leydig hiicreleri iginde dallan-
malar yapan kapiller sistcm yine inter-tubular ka-
piller olarak adlandirtimaktadir. Ancak bu kapil-
lerler tubulustarin uzun cksenine paralel degil
aksine dik ya da oblik bir seyir gosiermckrtedir.
Peritubular kapillerler ise, inter-tubular kapiller-
lerden ayrilan affcrent ya da efferent dallardir ve
farklr intertubular kapillerler arasinda bir baglan-
11 (ag) olusturmazlar (Resim-4).
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Resim-4: Tostikiiler mikrovaskolatirimin Leydig hierelen
ve seminifer tubuluslarla ofan iliskist. (AR: rekiiran arter, AS;
segmental arter, AO: arterioller, ILC: Leydig hicreleri arasi
kapillerler, ASC: arteriel taraftaki kapillerler, VSC: vendz
taraftaki kapillerler, IMC: mtramural kapillerler, [1.V: intralo-
buler ven)

Onemli bir diger 6zellik isc yakin zamana
kadar avaskiiler olarak bilinen seminifer tubulu-
sun ¢ok tabakali lamina propriasmun kendine 6-
zel bir kanlanmaya sahip oldugunun anlagilmasi-
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dir''. Daha 6nceleri. Leydig hiicrelerinde yapilan
testosteronun, peritubular alana inter-tubular ka-
pillerler araciligiyla geldigi ve tubulusa peritubu-
lar kapillerler ile iletildigi diisimiliirdii’. Nicsch-
lag ve Barltlett ise testosteronun intcrstisvuma
salgilandifani ve buradan tubuluslara diffiizyon
voluyla alindigins 6ne siirmiislerdi’”. Bu iletide
interstisyel lenfatiklerin rol aldigr da iddia
cdtlmisti.

recurrens

Tudulus seminiterus

A. segmentalis
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vendz taraf
Leydig hiicreleri arasi
kapiller

F
arteriel taraf intramural kapiller

Leydig hilcreleri aras)
kapiller

Resim-5: Artaia recurrens - vena intralobulans arasmdaks
vaskiiler yapilarny Leydig htcreleri ve seminiter tubulusta
olan iliskisinin gematize edilmesi

Testikiiler mikrosirkiilasyon konusunda, ka-
piller endotelle ilgili, 1971 den beri bilinen bir
gercegl de bu asamada tekrar cle almakta yarar
vardir. Testis kapillerlerindeki endotel, A-la tip-
tedir, vani bir ¢ok endokrin organdakinin aksinc
fenestrasyon gostermez’. Ergiin, arteryel (araftaki
Levdig hiicreleri arast A-la tipteki  kapiller
cndotelin, devamh vapida oldugunu, devaml bir
bazal laminast bulundugunu aucak fenestrasyon
igermedigini, clektron mikroskopik olaraksa hem
kapiller litmen hem de bazal lamina tarafinda ¢ok
sayida endositotik vezikiiller icerdigini goster-
mistir'®>. Bu transsitotik kanallarin  reseptor
tizerinden protein transportunda rol aldigr ve kan
dolasimiyla Levdig hiicre arasinda aktif bir alis
verisi isaret ethigi diisiiniilmektedir. Vendz taraf-
taki Levdig hiicreleri arast kapiller de A-1a tipte-
dir ancak ¢ap daha genis endotel daha incedir.
Oysa, intramural kapillerler, mivofibrobiastlarin
uzaptilaniyla sarilnugtir ve A-la tip endotelin
yan sira A-2-g tip endotel de igerir. Burada,
fenestrasyon gosicren bir endotclial yapi. devam-
Ik gosteren bazal lamina, ancak az sayida
intrasitoplazmik vezikiiller bulunur. Fenestras-
von gostaren tlaraf germinal epitele dogru voncl-
mistir (Resim-6)". Bu diizenin viiksck scgicilikte




bir madde alis verisinde rolii oldugn diisiiniil-
mektedir. Segicilik, endotelval fenestrasvondaki
diafragmanm protcoglikan vapisipa bagunh ola-

fenestrasyon gosteren
kapiller kesiti

Resim-6: [ntramural kapillerin lenestrasyon  gdsleren  ve
gostermeyen bolimlerinin sematize edilmesi

MIiKROSIRKULASYONUN

REGULASYONU

Anatomik ve clektron mikroskopik detay
verilen mikrosirkiilasyonun fizyolojisi ve kontrol
nickanizmalari asamastnda iki kavram one ¢ik-
maktadir: Vasomotion ve Permeabilite. Kan aki-
minda gozlenen ritmik degisiklikler olarak tarif
edilen vasomotion, mikrosirkiilasyonun prekapil-
ler kontroliinden sorumludur. Vasomotion, arteri-
ollerin duvarmndaki diiz kas hiicrelcrinin spontan
pacemaker aktivilest gdstermesi sonucunda, pre-
kapiller sfinkterlerin ritmik kasilmalartyla ortaya
¢ikar ve hormonal ve/veya hiimoral faktérlerle
regiile edildigi diisiniilmektedir'*. Maturasyonu-
nu tamamlamaums olan ratlarda vasomotion goz-
lenmezken, hCG uygulamasi sonrasi indiiklene-
bilmesi'> ve hipofizcktomi ve Leydig hiicreleri-
nin yok edilmesiyle kaybolmusken hCG veya
testosteron tedavisivle yeniden ortaya cikmasi,
hormonal regiilasyonu isaret etmektedir'®. Bunun
disinda epinefrin, LHRH gibi substanslar, hipok-
si, iskemi, hipovolemi, kriptorsidi ve varikosel
gibi tablolarn da vasomotionu inhibe ettigi
bildirilmektedir'’. Turncr deneysel varikoselin ve
fizyolojik sinirlardaki 1s1 degisikliginin testikiiler
mikrosirkiilasyona ctkisi olmadigi sonucuna va-
rirken, 1sinin vasomotion iizerine ctkisini arasti-
ran Setchell. normal skrotal sicaklik olan 33 °C
iizerinde, ortalama kan akimimmmn degismedigini,
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vasomotion amplitiidiiniin azaldiguu ve frekansi-
mn artugini, sicakhgin azalimasiyla da amplitii-
diin artarak, frekansm azaldigim gozlemlemis-
tir' ¥, Vasomotionun fizyolojik rolii heniiz kesin
olarak bilimnemektedir ancak filtrasyon ve resor-
psyon gibi mikrovaskiiler basimca bagimh siireg-
lerde rol aldigy diisiiniilmekiedir.

Mikrosirkiilasyonun postkapiller kontroliinii
permeabilite belirlemektedir. Post-kapiller veniil-
lerde hiicreler arasi araliklar hormonal stimulas-
yona gore degisebilmektedir. LH/hCG endotel
hiicrelerinde kasilinaya ve araliklarin agilmasina
sebep olmaktadir'’®. Bu konuva asagida daha
detayli olarak deginilecektir.

Leydig hiicreleri ve kapillerler arasinda his-
tolojik olarak saptanan bu vakin iliski ilk etapta
testosteronun intratestikiiler dagilmindaki ve
spermatogenezin endokrin ve/veya parakrin kon-
troliindeki kritik rolleri akla getirmektedir. Bu
yapttanmanm, bugiin i¢in bilinenin Gtesinde daha
bagka anlamlarinin olmas: da olas1 goziikinckie-
dir. Testisin vaskiiler fizyolojisinde rol oynadig:
One siriilen bir ¢ok faktor tanf edilmistir. Bun-
lardan biri olan Vascular Endotelial Growth
Factor (VEGF), embriyonal dénemde anjiogene-
tic yonden aktifken, erigskin testiste perineabilite
iizerinde ctkilidir. Histaminden 50.000 kez giig-
Hi olan etkisini endotel hiicredeki iki reseptér
itzerinden gergeklestirir: Flt-1 (fms-like tyrosine
kinase) ve Flk-1 (fetal liver kinase), bu sonuncn-
va KDR de (human homolog for murine receptor
fik-1) denilmektedir. VEGF, Sertoli ve Leydig
hiierelerinde bulunmakta ve iiretilmekte ancak
vaskiiler endotel, germ hiicreleri ve peritubuler
hiicrelerde gozlenmemektedir. VEGF, parakrin
bir faktdr olarak Leydig hiicreleri arasmdaki
kapillerlere {1t-1 ve KDR reseptorleri iizerinden
etki ederek endoteldeki transsitotik aktiviteyi
artirmakta ve kapiller permeabiliteyi etkilemek-
tedir. Bunun yam sira, en azmdan Sertoli hiicresi
kokenli olan VEGF, parakrin bir faktor olarak
intramural kapillerlerdeki KDR iizerinden etki
gostererek, belki de kapiller fenestrasyonlar re-
giile etmektedir. Nihayvet Leydig hiicre tizerinde
KDR ve flt-1 reseptorleri iizerinden otokrin
ozellikte ctkiler gosterdigi de diisiiniilmektedir” .

Testikiiler vaskiilatiiriin hormonal kontro-
linde testosteron, peritubuler ve Sertoli hiicreleri
iizerinde parakrin bir faktor olarak etki gosterir
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ve spermatogenez igin mutlak gereklidir. Damar
duvarinda, arteryel tarafta saptanan androjen
reseptorleri (AR) venoz tarafta gosterilememistir.
Oysa testisin tiim damarsal yapilarida, ayrica
Leydig ve Sertoli hiicrelerinde 9strojen reseptor-
leri bulunmaktadir. Bu bulgular, testosteronun
prekapiller seviyedeki ctkisiyle vasomotion ve
kan akimim kontrol ettigini ve spermatogenezin
endokrin ve parakrin diizenlenmesinde rolii oldu-
gunu, dstrojenin ise testisin biitiin damarlarinda
etkisi olan bazal steroid olarak rol aldigim
diisiindiirmektedir®,

Leydig hiicre fonksiyonu ve spermatogencz
igin kan akum ve permeabilitenin kontroliinde
etkisi olan bir diger grup da vazoaktif maddeler-
dir. Bu grupta katekolamin, asetil kolin, seroto-
nin, histamin, prostaglandin, kallikrein, arginin-
vazopressin, renin-anjiotensin sistemi, oksitosin
ve substans P yer alir'®. Bunlar arasinda giiglii
vazokonstriktor etki gosteren Endotelin-1 (ET-1)
ve reseptorii, insan iireme sisteminin gesitli or-
ganlarinda gosterilmistir. Bilinen iki reseptoriin-
den ET-A sadece ET-1’c ozgiillik gosterirken,
ET-B reseptorii tiim aileye (ET-1, ET-2, ET-3)
afinite gosterir. ET-1, Sertoli ve Leydig hiicrele-
rinde firetilmekte ve parakrin mekanizma ile
Leydig hiicreleri arasi kapiller endotelde, otokrin
mekanizma ile de Leydig hiicrelerde etkili ol-
makta ve steroidogenezi pozitif yonde etkilemek-
tedir. Sertoli hiicrelerinde iiretilen ET-1 parakrin
bir mekanizma ile ET-B reseptérleri iizerinden
seminifer tubulusun lamina propriasindaki intra-
mural kapillerleri etkilemekte ve ayrica ET-A
reseptorlerle de Sertoli hiicrelermde otokrin bir
etki - gostermektedir. ET-1’in bunun disinda rat
peritubular myoid hiicre kiiltiiriinde intraseliiler
kalsiyum seviyesini etkiledigi de bildirilmistir.
Nihayet erken ve matiir spermatidlerin ET-1
immunoreaktivite gosterdikleri bilinmektedir an-
cak bunun fonksiyonel énemi heniiz anlasilma-
m1$t1r21.

Testis voliimiiniin %90°1 seminifer tubulus-
lar tarafindan olusmaktadir. Dolayisiyla tubulus-
larin adeta kendi kanlanmalari anlamma gelen
testikiiler kanlanmanin regiilasyonunda s6z sahi-
bi olmalar siirpriz olmamalidir. Selektif olarak
elonge spermatidlerin yok edilmesiyle interstis-
yel stvi voliimiiniin artinasi, indirekt olarak sper-
matidlerin Sertoli hiicre fonksiyonunu etkiledigi-
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ni ve Sertoli hiicrelerinin de kan akimnu etkiledi-
gini diisiindirmektedir. FSH tedavisiniii testis
kan akmmm etkilemedigi bilinmektedir. Sertoli
hiicresinin kontrol mekanizmasi tam olarak agik-
lanamamaktaysa da birkag hormonal faktor so-
rumlu tutulmaktadir. Bunlardan biri Sertoli hiic-
resi tarafindan iretildigi sanilan LHRH-like pep-
tittir. LHRH tedavisi LH artis1 disinda bir meka-
nizmayla pre- ve post-kapiller seviyede etki gos-
termektedir. Lokal LHRH iretimi LH/hCG
etkisiyle artmakta ve doza bagh olarak testikiiler
kan akinu diizenlenmektedir. LHRH agonistleri
dakikalar i¢inde vazokonstriksyon ve artnuis
permeabiliteye neden olmaktadir. Bir diger olast
faktor arginin vasopressindir ancak bu konudaki
bilgiler heniiz yeterli degildir. Sertoli hiicrelerin-
de interleukin (IL)la benzeri bir maddenin
uretildigi gosterilmigtir. Leydig hiicrelerinde ve
testikiiler makrofajlarda da tretildigi distniilen
IL-1’in, kan akuimim ve polimorf l6kosit adhez-
yonunu etkileyebildigi ve postkapiller veniillerde
vaskiiler permeabiliteyi artircign samlmaktadir.
Bu konuda simdiye kadar yapilmis olan ¢alisma-
lar, testiste bir tiir IL-1 antagonisti oldugunu ve
bumun hCG tedavisiyle baskilanabildigini diisiin-
diirmektedir. Sertoli hiicresi tarafindan salgilanan
ET-1 yukanda anlatdnustir’ |

Leydig hiicreleri ve endotel hiicrelerinin
damar duvarindaki perisit ve diiz kas hiicrelerinin
kontraktilitesini NO iizerinden etkiledigi fikri de
ortaya atlmistir. NO bazal damar tonusunu
diizenleyen major bir faktérdiir ve devaml ola-
rak endotelden salgllanmaktachr. Vasomotionun
regiilasyonundaki olast roliiniin disinda vaskiler
permeabilite ve inflamatuar cevapta da NO’nun
rolii olabilir. Lissbrant ve arkadaslaruun arastir-
mast NO’nun testikiiler vaskiilatiir iizerindeki
dizenleyici etkisinin bazal sartlarda sl oldu-
gunu, ancak hormonal olarak stimule edildiginde
onem kazandigim gostermektedir™.

Sonug¢ olarak, her organda oldugu gibi vas-
kiiler donanim testis fonksiyonlari igin en belirle-
yici faktdrdiir ve molekiiler diizeydeki etkilesimi
konusunda ciddi ilerlemeler kaydedilmis olsa da
elde edilenlerin yam sira ortaya ¢ikan yeni bilin-
mezlikler, yasamsal olmayan ancak evrensel an-
lamda vazgecilmez olan bu orgamn, bilimsel
literatiiriin olusumunda daha uzun bir siire iiret-
ken kalacagina isaret etmektedir. Bu konuda, er



ektil disfonksiyon modeli lizerindeki ¢alismala-
riyla molekiiler ve genetik agidan anlamh ilerle-
meler kaydetmis olan androloglar daha sansh

gozitkkmektedir.
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