TURK UROLOJI DERGIS!
Cilt: 13, Sayi: 1, 33-41, 1987

DIABETIK TESTISTE LEYDIG VE SERTOLI HUCRELERI

LEYDIG AND SERTOLI CELLS IN TESTES OF DIABETIC MEN
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GIRiS

Diabetus mellitus hastalanmn iireme yetersizlikleri gosterdikleri uzun zamandir
bilinmektedir. Testise ait degisiklikler ¢zellikle uygun hayvan modelleri kullanilarak
gosterilmistir®>¢"23  Spontan diabetli irklann arastinimasi®'® alloksan” veya strep-
tozotocin uygulamasi yoluyla®'"'*'¥ pankreas hiicreleri tahrip edilerek hiperglisemik
hale getirilen hayvan modellerinde, testislerde afirhk azalmasi, spermatogenezde bozulma,
olgunlasmarms spermatogenik hiicrelerin liimene dokiilmesi, Leydig hiicre sayilannda
bir azalma gibi bulgular bildirilmigtir.

Biz de daha Once yaptifnmiz cahsmalarda bu bulgulan sterptozotocin uyguladifimiz
deneysel diabetli siganlarda gdstermistik!.

Hipofiz-hipotalamus ve gonad ii¢geni arasindaki iligkilerin bozulmasiyla
hipogonadizmin ortaya ¢iktifini bildiren arastirmalar ¢ogalmaktadir®'*'”. Im-
munohistokimyasal ¢abgmalar ile diabetiklerde median eminens ve arkuat nuklei
bolgelerinde lezyonlann ortaya giktifn ve streptozotocin ile olugturulan diabetli sigan
modellerinde LH pozitif hiicrelerin kontrollere goére dort defa fazla oldugu bulun-
mustur™,

Aragtirdifimuz literatiirde diabetli testislerin morfolojisinin ultrastriiktiirel ydnden
incelenmesine ¢ok az sayida rastladik®?. Bu nedenle literatiire katkida bulunabilmek
amaci ile diabetli insan testislerini yeniden 151k mikroskopu seviyesinde ve ince yapi
yoniinden incelemeyi uygun gordiik.

(*) 1.U. Istanbul Tip Fakiltesi Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dali
(**) M.U. Tip Fakilltesi Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dal
(***) Vakif Guraba Hastanesi 1. Dahiliye Klinii ve Diabet Poliklinigi
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MATERYAL VE METODLAR

Aragtirmamzin materyelini Vakif Guraba Hastanesine yatinlan diabetli hastalar-
dan temin edilen testis biyopsileri olusturmustur. Cerrahi ydntemle ahnan testis biop-
sileri, 151k ve elektron mikroskopi gozlemlerine hazirlamak icin iki ayn isleme tabi
tutulmustur:

Istk mikroskopu tetkiki i¢in Bouin fiksatifine alinan $mekler, alkol serilerinden
gecirilerek dehidratasyon yapilms ve parafin bloklar hazirlanmstir. Parafin bloklardan
alinan ince kesitler (5-6 mikron kahinhkta) hemtoksilen-eosin boyas: ile boyanms ve
Periodik Asid-Shiff (PAS) reaksiyonuna tabi tutulmuglardzr.

Elektron mikroskop tetkiki i¢in alinan kii¢iikk doku pargalan tamponlu osmik asid
ile tespit edildikten sonra aseton serilerinden gegirilerek dehidratasyonlan yapilmus ve
plastik Vestopal-W icine gémillmiiglerdir. Plastik bloklardan 600-700 Angsron kalhnhfnda
alinan ince kesitler kontrastlama isleminden sonra Zeiss 2S ve JEOL 100 C elektron
mikroskoplannda incelenerek degerlendirilmislerdir. Testis preparatian degerlendirilirken,
seminifer tubulus ¢aplar, spermatogenesis kademeleri, peritubular doku (lamina pro-
pria) kalinlasmalan ve interstitial dokudaki degisiklikler ile 6zellikle elektron mikroskopta
Sertoli ve Leydig hiicrelerine ait ultrastriiktiir degerlendirilmistir.

BULGULAR

Testis biopsilerini incelerken Tablo 1'de gbsterilen parametriler gbzoniinde bulun-
duruldu.

1 — Peritubular doku 3 — Sertoli hiicreleri
Myoid hiicreler SER
hiicresiz tabaka Lipid
2 — Germinal hiicreler Kan-testis barieri
Spermatogoniumlar 4 — Ara doku
A tipi K6k hiicreleri Leydig hiicreleri
B tipi SER
Spermatositler Lipid
Meioz béliinme Kristalloid yapilar’
Spermatidler Kapilerler

Bas ve kuyruk anomalileri
Liimeni olguniagsmamus hiicrelerin dokiilmesi

Tablo 1
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Diabetik insanlardan ahinan testis biopsilerinin incelenmesinde testisin tiim
elemanlannda degisik derecelerde lezyonlara rastlandi. Morfolojik bulgular diabetin yasi,
hipergliseminin durumu ve spermiogram degerleri ile uyumlu olarak ortaya ¢ikmugtir.
Ozellikle elektron mikroskop incelemelerinde peritubuler doku elemanlan, Sertoli hiicreleri
ve Leydig hiicrelerinin ince striiktiirii 6énem kazanmgtir. Oligozoospermik hastalarin
testislerinde bir ¢ok vakada, literatiirde “‘patchy degeneration’’ olarak isimlendirilen,
yer yer spermatogenetik hiicrelerin hi¢ bulunmadifi tubuluslar yaminda tam sper-
matogenetik hiicre serisinin bulundugu seminifer tubuluslar gériilmiistiir (Resim 1). Bu
tip seminifer tubuluslarda ¢ogunlukla limende olgunlasmams hiicre topluluklarina
rastland: (Resim 2). Bu hiicreler bazen atipik hiicre topluluklan halinde bir araya toplan-
mus spermatid baslanmin kaynasmis durumunu gdstermektevdi.

Resim 1: Diabetli erkeklerin testislerinde siminifer tubulus enine kesitleri.
Germinal epiteliumu tamamen kaybolmus tubuluslar () yaninda spermatogonial hilcre serisinin
tam oldugu tubuluslar izlenmektedir. Seminifer tubulus liimenine dokilmiis, olgunlasmamus hiicre
‘ topluluklan (*) dikkat eekici.
Resim 2:  Diabetli erkeklerin seminifer tubulusu iinde Spermatid gekirdeklerinin filzyonu ile olusmus cok ge-
kirdekli ev hilcreler.
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Seminifer tubuluslan gevreleyen ‘‘peritubuler doku’ veya lamina propria, azoo-
spermik vakalarda ¢ok, oligozoospermik vakalarda daha az miktarlarda kalinlasmalar
gostermistir. Bu bulgu, spermatogenezisi engelleyen ve kan-testis bariyeri iizerinde beli-
ren en Onemli etken olarak degerlendirilmistir,

Germinal epiteliumda hiicreler arasindaki diizenli iliskiler bozulmus, zaman zaman
hiicre siralarindaki yerler degismistir (Resim 2). Onemli bir bulgu da oligozoospermik
hastalanin germinal epitelinde iri spermatogoniumlann ve ¢ift ¢ekirdekli spermatogoni-
umlann ortaya gtkmasidir (Resim 2). Germinal epitelde ayrica hiicrelerin anormal vapi-
lanna, multinuklear spermatidlere ve degeneratif germ hiicrelerine daha sik rastlanmistir
(Resim 3,4).

Resim 3: Diabetli erkeklerin testisine ait Elektrronmikrografta Seminifer tubulusun bir parcas: izlenivor. Ka-
hnlasmug Peritubuler doku: Invaginasyonlu ¢ekirde, iri lipid(li) inkluzyonlan ve dilate SER i¢eren
sitoplasmasi ile belirgin Sertoli hiicresi (S) ve bir Spermatogonium (Sg) goriilmektedir.
Sertoli-Sertoli 6zel baglanti kompleksleri (—).

Sertoli hiicreleri hemen tiim testis biopsilerinde az veya ¢ok olarak etkilenmistir.
Istk mikroskopu seviyesinde iyi izlenemeyen hiicre elemanlarinin ultrastriiktiir bozuk-
luklari fonksiyonu etkileyecek derecelerde bulunmustur. Diiz endoplazma retikulumun-
da (SER) dilatasyonlar, lipid ve lipofuscin inkliizyonlarindaki asinn artmalar (Resim 5)
dikakit gekmistir.

Leydig hiicrelerinin sayilan ¢ogu vakada azalmstir. Bunlarin morfolojileri elektron
mikroskopta incelendiginde, periniiklear mesafelerde yer yer artma, SER dilatasyonlan
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ve vakuollerinin ¢ogaldifn goriilmiistiir (Resim 6). Bircok mitokondride kristallerde azalma
ve mitokondri matriksinde, elektron yogun madde birikimine rastlanmustir. Eriskin Leydig
hiicrelerinde bulunan Reinke kristallerine diabetli hastalann testislerinde daha fazla sa-
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Resim 4: Diabetli erkeklerin Germinal epiteliumunda sik rastianan binuklear spermatidlerden ikisi eiektron-
mikrografta van vana izleniyor (—).

Resim 5: Diabetlilerin testislerinden alinan elektronmikrografta leydig hiicreleri yakiunda, kiigiik kan da-
marlan etrafinda artrmg kollagen birikimi.

yida rastlamlmustir. Ayrica kristalloid oncii formlar hem Leydig hiicreleri sitoplazma-
sinda hem de énemli bir bulgu olarak ¢ekirdek karyoplazmas icinde gériilmiistiir (Resim
7). Leydig hiicrelerinde multivesikiiler cisimciklerin ¢ogaldifi da dikkati ¢ekmistir. Bu
hiicrelerde 6zellikle steroid biyosentezini ilgilendiren SER, mitokondrium, lipid. lipo-
fuscin inkluzyonlarindaki degisiklikler belirgin olarak ortaya ¢ikmustir. Ayrica sekonder
lizozomlann miktarlannda artiy goriilmiistir.

Ara dokuda rastlanan kapillerlerin bazal laminalan ¢ogunlukla kahnlasmus olarak
goriildii. Bunlann endotel hiicrelerinin gigmis ve hiicre organellerinin azalms oldugu dik-
kati cekmistir. Aynica kiigiik kan damarlan periferisinde ¢ogunlukla kollegenden zen-
gin ekstraselliiller matriks goriilmiistiir (Resim 8).
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"Resim 6:  Diabetli erkeklerin Sertoli hitcrelerinde siklikla rastlanan Charcot-Bottcher kristalloid yapisi (—).
Resim 7:  Diabetli erkeklerin Leydig hiicrelerinde sikhikla rastlanan Reinke kristalloid yapilan (*) ve intranuk-
lear parakristallin jnkliisyon (—).

TARTISMA

Diabetin testis fizyolojisi ve morfolojisi iizerinde gosterdigi zararh etkiler deneysel
diabetli hayvan modellerinde%™"'*'¥ spontan®*%14161%19 gisteriimistir. Diabetli insan
testislerinin ultrastriiktiir morfolojisini inceleyen arastirma oldukga azdir. Diabetin et-
kisi ile testis atrofisi ve infertiliteye ilaveten hipogonadizmin ortaya ¢iktif1 yazalmstir.
Buna karsihk baz aragtirmacilar ise spermatogenik infertilitenin erkek diabetik hasta-
larda yaygin olmadigam yazmuslardir®'®. Ozellikle Fearman ve arkadaslan® infertilite-
si olan bir seri hastada germinal epiteliumda énemli dékiilmeler ve hipospermatogenezis
olmasina ragmen interstitial Leydig hiicrelerinde normal striiktiire rastladifimi yazms-
lardir. Bizim hem deneysel diabetli hayvan testislerinde hem de spontan diabetli insan
testis biopsilerinden elde ettifimiz bulgular ise spermatogenezis olayinda tiim kademe-
lerde ve elemanlarda 6zellikle de sertoli ve Leydig hiicrelerinde ultrastriiktiir etkilenme-
ler oldugunu ve bozulmus morfolojinin fonksiyonu etkileyecek seviyelerde bulundugunu
gostermektedir (Resim 5,6).

Bilindigi gibi seminifer tubulus i¢indeki Sertoli hiicreleri ile interstitial sahalardaki
Leydig hiicreleri somatik kaynakl hiicrelerdir. Birbirlerine benzeyen hiicre elemanlan
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tasirlar ve aym zamanda steroid biyosentezine hizmet eden fonksiyon gosterirler. Her
iki hiicrede de diabetik ortamda ¢nemli ultrastriiktiir bulgulan tespit edilmesi, testisin
hormonal dengesi agisindan da énemlidir. SER sisternalarindaki dilatasyonlar ile mito-
kondria kristallerindeki bozukluklar ve daha 6nemlisi de mitokondriler iginde izledigi-
miz elektron yogun madde birikimi, testosteron biyosentezindeki kademelerde engellenme
ve yan zincirlerdeki blokaj gstermesi bakimindan ¢nemli bulgular olarak degerlendi-
rilmelidir. Testiste testosteron biyosentezinin kademelerinin yolu SER sisternalan ve mi-
tokondria arasinda gegmektedir (Tablo 2).

Tablo 2
Leydig hiicrelerinde Testosteron biyozentezinde
izlenen vollar
SER iizerinde Mitokondriyum iizerinde
ASETAT KOLESTEROL
(H,COOH) Hidrolaz
Kolesterol Hidrolaz
biyosentezi
Progesteron Isokaproik
Hidroksisteroid asid
dehidrogenaz Pegnenolon
Izomeraz
Hidrosilaz
Androstendion
TESTOSTERON

Diabetik erkeklerin peritubular dokusu da deneysel diabetli sicanlarin peritubuler
dokusu gibi kalinlagmalar gostermistir™'®'?, Tubul duvanndaki kalinlasmalar hiicresiz
tabakalardaki kollagen miktanimn artmasi ile ortaya ¢ikmgstir. Bu kahnlasmalar her za-
man spermatogenezis bozulmalari, germinal hiicrelerin beslenememesi, olguniasmayan
hiicreler ve bunlann lumene dokiilmesi sonucunu dogurmaktadir. Testis fonksiyonlan-
m bozucu bir ¢ok etkene kars1 peritubuler dokunun kahnlasmasimn nedeni yeterince
agiklanamamustir. Bu kabnlagmanin ortaya qikardifn perfiizyon bozuklugu peritubuler
dokudaki kollegenin orijininde bir disfonksiyonla izah edilmistir®. Bu kalnlasmalar in-
terstitial sahalardan gelen testosteronun Sertoli hiicrelerine iletimini de engellemektedir.

Leydig hiicrelerinin sitoplazmasinda eriskin erkeklerde goriilen Reinke kristallerine
diabetik hastalanmzda daha siklikla rastlanmigtir. Steroid biyosentezinde bir depolan-
ma gibi yorumlanan bu tipik sekiller (Resim 6,7,8) birgok defa kristalloid én formlar
(Parakristallin inkluzyonlar) olarak da gérillmiistiir (Resim 7). Kristalloid yapilara Ley-
dig hiicresi ¢ekirdek karyoplasmas iginde rastlanmas ise gok seyrek bir bulgudur. Ben-
zer kristalloid yapilara Charcot-Béttcher kristalleri olarak Sertoli hiicresi sitoplazmalannda
aym mekanizmaya bagh olarak daha sikhkla rastlamlmstir, Buna benzer bulgulan biz

Tirk Uroloji Dergisi, Cilt: 13, Sayi: 1, 1987 19



degisik etiyolojik sebebe bagh olarak, primer gonadal defekti bulunan, Klinefelter send-
romlu, afr varikoseli olan, kriptorchidismuslu ve yagh insan Leydig hiicrelerinde rast-
lamustik®.

Diabetlilerde interstitial dokularda gézledigimiz degisiklikler, mikrovaskiiler bozuk-
luklar yaninda, Leydig hiicreleri etrafindaki sahalarda kollagen miktarlannin artmasi
ile de ilgilidir. Diabetik erkeklerde peritubular dokuda kollagen ve fibr6z kalinlasmalar
bizim daha 8nce yash erkek testislerinde bildirdigimiz degeneratif degisikliklere cok ben-
zemektedir®, Bu bakimdan diabetin testis striiktiir ve fonksiyonu iizerindeki zararh et-
kilerini bu hastabgin doku yaslanmasim hizlandirmasi sonucu olarak ortaya gikabilecegini
diisinmekteyiz.

OZET
Diabetli insan testislerinden alinan biyopsi drnekleri 151k ve elektron mikroskopi
seviyesinde morfolojik agidan degerlendirildi. Genel testikiiler degisikliklerin yam sira

hem Leydig hem de Sertoli hiicreleri organellerinde sekresyon mekanizmasindaki
bozukluklan gosteren ultrastriiktiir bulgulanna rastland.

SUMMARY

Biopsy samples of testes from diabetic men were studied morphologically at the
level of light and electron microscopy. Besides the general testicular alterations, ultrastruc-
tural findings were observed in the organelies of both Leydig and Sertoli cells, indicating
changes in the mechanism of secretory activity.
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