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ÖZET 

 

Epididimisin Stereolojik Yöntemlerle İncelenmesinde Nötral Tamponlu 

Formaldehit ve Stieve Fiksatifinin Karşılaştırılması 

 

Yapılan çalışmada, iki farklı fiksatifin (NTF ve SF), sıçan epididimisinin 

stereolojik metotlar ile inceleneceği deneysel çalışmalarda, organın fiksasyonunda 

kullanılmasının etkilerini belirlemek ve bu fiksatiflerin birbirleri üzerinde 

üstünlüğünün olup olmadığını araştırmak amaçlanmıştır. 

 

Bu araştırma için 10 tane Sprague-Dawley cinsi erkek sıçan kullanıldı. 

Denekler ketamin/ksilazin anestezisi ile uyutulduktan sonra ağrı kontrolleri yapıldı. 

Ardından servikal dislokasyon gerçekleştirildi. Yapılan skrotal kesi ile deneklerin 

hem sağ hem de sol epididimisleri çıkartıldı.  

 

Epididimisler tartıldıktan sonra iki farklı fiksatiften birisi ile fikse edildi. 

Sonuç olarak 10 hayvandan elde edilen 20 epididimisin 10 tanesinin fiksasyonu için 

NTF, 10 tanesinin fiksasyonu için SF kullanıldı. 

 

Fiksasyonun ardından uygun doku takibi işlemlerinden geçirilen 

epididimislerden parafin bloklar elde edildi. Her bir epididimisten sistemik 

randomize örnekleme yöntemi ile elde edilen 5 μm kalınlığındaki 10-15 adet seri 

kesit hematoksilen eozin ile boyandıktan sonra Cavalieri prensibi kullanılarak 

epididimis hacimleri hesaplandı. İki farklı fiksatif ile fikse edilen organların 

Cavalieri prensibi ile hesaplanan ortalama hacimler hem birbirleri ile hem de 

fiksasyondan önce belirlenen hacim ile karşılaştırıldı. 

 

Sonuç olarak formaldehitin epididimis dokusunda çekirdek kısımlarında net 

bir görüntü sağlamadığı onun yerine Stieve fiksatifinin çekirdek netliğinde daha iyi 

sonuç verdiği görüldü.  

 

Anahtar Kelimeler: Epididimis, formaldehit, sıçan, stereoloji, Stieve 

fiksatifi 
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ABSTRACT 

 

Comparison of Neutral Buffered Formaldehyde and Stieve Fixative in 

Investigation of Epididimis by Stereological Methods 

 

In this study, we investigated the effects of the use of two different fixatives 

(NTF and SF), rat epididymis in stereological methods, experimental studies in the 

fixation of the organ and whether these fixatives have superiority over each other. 

 

Ten Sprague-Dawley rats were used for this study. Pain was controlled by 

anesthetized ketamine / xylazine. Then cervical dislocation was performed. Both the 

right and left epididymis of the subjects were removed by a scrotal incision. 

 

Once the epididymis have been weighed and their volumes are determined 

using the graduated cylinder and PBS, they will be fixed with one of two different 

fixatives. As a result, NTF was used for fixation of 10 of 20 epididymis from 10 

animals and SF was used for the fixation of 10 of them. 

 

After fixation, paraffin blocks were obtained from epididymis which were 

treated with appropriate tissue. Epididymis volumes were calculated using Cavalieri's 

principle after staining 10-15 serial sections of hematoxylin eosin with 5 μm 

thickness obtained from each epididymis by systemic randomized sampling method. 

 

The total epididymis volume will include the epididymis tubule volume and 

lumen volume. The mean volumes obtained from the use of two different fixatives 

were compared with each other and with the volume determined before fixation and 

whether there was a significant difference 

 

As a result, it was seen that formaldehyde did not provide a clear image in the 

nucleus of epididymis tissue and instead Stieve fixative yielded better results.  

 

Key Words: Epididymis, formaldehyde, rat, stereology, Stieve fixative 
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1. GİRİŞ 

 

 

Fiksasyon, doku ve organların mikroskop ile incelenebilecek hale 

getirilmesinin ilk ve en önemli aşamasıdır. Fiksasyonun amacı doku ve organları 

canlıdakine en yakın hali ile sabitlemektir. Bazı organların fiksasyonu, çeşitli 

sebeplerden dolayı, daha zordur. Anatomik olarak yakın olmaları ve taze iken 

kırılgan olmaları nedeniyle beraber fikse edilmeleri tercih edilen iki organ, testis ve 

epididimis, fiksasyonu zor olan organlardandır. 

 

Günümüzde yaşadığımız çevreyi kirleten pek çok fiziksel ve kimyasal etkenin 

erkek üreme sistemi üzerinde toksik etkiler oluşturduğu bilinmektedir. Yine, çeşitli 

etkenlerin olası toksik etkilerini inceleyen çok sayıda çalışma yapılmaktadır ve bu 

çalışmalarda araştırılan etkenin testis dokusunda oluşturduğu histopatolojik 

değişiklikler incelenmektedir. 

 

Toksikolojik Patoloji Derneği’nin, Çevresel Koruma Ajansı (EPA) ve 

Ekonomik İşbirliği ve Gelişme Teşkilatı (OECD)’nın kimyasalların üreme sistemi 

üzerindeki toksik etkilerinin incelenmesine yönelik kılavuzlarını temel alarak 

yayınladığı önerilere bakıldığında; bu tür çalışmalarda sadece testislerin 

incelenmesinin yetersiz olduğunun vurgulandığı ve epididimiste oluşan 

histopatolojik değişikliklerin de değerlendirilmesi gerektiğine dikkat çekildiği 

görülmektedir. 

 

Stereolojik yöntemler üç boyutlu yapıların iki boyutlu kesitlerinden tarafsız ve 

doğru veriler elde edilmesini sağlayan yöntemlerdir. Son yıllarda birçok organ ile 

ilgili çalışmalarda bu metotlar kullanılmaktadırlar. Yine son yıllarda testiste hem 

insanlarda hem de sıçanlarda deneysel hastalık modellerinde gerçekleştirilen birçok 

çalışmada, organın değerlendirilmesinde stereolojik metotların tercih edildiği 

görülmektedir. Ancak, literatürde epididimisin stereolojik yöntemler ile 

değerlendirildiği çalışmalara çok az rastlanmaktadır. 

 

Literatür incelendiğinde testis fiksasyonunda çeşitli fiksatiflerin denenmiş ve 
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etkinliklerinin karşılaştırılmış olduğu görülmektedir. Ancak epididimis için benzer 

çalışmalara rastlanmamaktadır. Yine, bildiğimiz kadarıyla, fiksatiflerin hem testisin 

hem de epididimisin stereolojik metotlarla incelenmesinde uygun olup olmadıklarını 

araştıran bir çalışma da bulunmamaktadır.  

 

Bu çalışmanın amacı; iki farklı fiksatif ile, %10’luk nötral tamponlu 

formaldehit (% 10 NTF) ve Stieve fiksatifi (SF) ile, fikse edilen epididimis 

dokularının stereolojik yöntemler ile incelenmesinde, adı geçen fiksatiflerden 

birisinin üstünlüğünün bulunup bulunmadığını belirlemektir. Literatürde benzer bir 

çalışmanın bulunmaması nedeniyle, çalışmamızdan elde edilecek sonucun, 

epididimisi stereolojik yöntemler kullanarak incelemeyi planlayan araştırmacılara, 

tercih etmeleri gereken fiksatif konusunda kaynak oluşturacağını öngörmekteyiz.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Erkek Üreme Sistemi 

 

Erkek üreme sisteminin işlevi sperm ve seminal sıvıyı üretmek, taşımak 

ve korumaktır. Üretilen sıvıların kadın genital organlarına geçişinin sağlanması ve 

erkek üreme kapasitesi için androjenler üretip, salgılamaktır (Gadea ve ark., 

2013). 

 

Erkek genital organları, topografik ve gelişimsel olarak iç ve dış genital 

organlar olmak üzere ikiye ayrılır. İç genital organlar; testis, epididimis, duktus 

deferens (vas deferens) ile seminal vezikül, prostat ve bulboüretral bez (Cowper 

bezi) gibi ek cinsel bezlerdir. Dış genital organlar ise; penis, skrotum ve testis 

tabakalarıdır (Fritsch, 2013; Kuehnel, 2013). 

 

 
 

Şekil 2.1. Erkek üreme sistemini oluşturan organların sagittal kesiti  

(https://uroklinik.com.tr/uzmanlik-alanlarimiz/erkek-ureme-sistemi 09.05.2019) 

 

 

https://uroklinik.com.tr/uzmanlik-alanlarimiz/erkek-ureme-sistemi%2009.05.2019
https://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjD7u-M56HiAhUOIlAKHcOFCUgQjRx6BAgBEAU&url=https://uroklinik.com.tr/uzmanlik-alanlarimiz/erkek-ureme-sistemi/&psig=AOvVaw1KlhTmTq7KqTKGwcfZiM9X&ust=1558156404333447
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2.1.1 Skrotum 

 

Testisler kasık bölgesinin alt kısmında skrotum adı verilen deriden oluşan 

bir torba içinde bulunurlar. Skrotum sıcakta gevşeyerek sarkar ve vücuttan 

uzaklaşır. Soğukta ise büzüşerek toplanır ve vücuda yaklaşarak testislerin optimum 

sıcaklıkta tutulmasını sağlar. Bu hareketleri skrotumun kremaster kası 

gerçekleştirir. Testis ısısının korunmasında ter bezlerinin de önemi vardır. Skrotum 

kese şeklindedir ve penis tabanının arkasında asılı halde bulunur. Görevleri; 

testisleri desteklemek, korumak, vücudun pelvik bölgesiyle olan konumlarını 

düzenlemektir. Skrotum, fibröz karakterde olup skrotal septum sayesinde 

uzunlamasına iki bölmeye ayrılmıştır. Skrotal septum sayesinde testisler 

birbirinden ayrılır ve bu sayede b i r  testiste enfeksiyon olması halinde diğer 

testisin bundan etkilenmesi önlenir. Skrotumu oluşturan sağ kese, sol keseye 

nazaran daha yukarıda bulunur. Bu da iki testisin kuvvetli bir şekilde sıkıştırılma 

ihtimalini azaltır (Graaff, 2001). 

 

Skrotumu dıştan içe doğru şu katmanlar oluşturur: deri, tunica dartos, 

fascia spermatica externa, fascia cremasterica, fascia spermatica interna ve 

lamina parietalis tunica vaginalis testis. Skrotumun derisi incedir ve diğer deri 

tabakaları ile karşılaştırıldığında pigmentçe zengin olmasından kaynaklı koyu 

renklidir. Yüzeyinde dağınık halde bulunan seyrek kıllar, ter bezleri, sıcaklık 

değişimleri ve mekanik etkilere karşı duyarlı olan sinir uçları ve karakteristik 

kokulu salgı yapan yağ bezleri bulunur. Skrotumda deri altı yağ dokusu 

bulunmaz. Derinin altında bulunan tunica dartos tabakasının kasları dış faktörlere 

göre kasılıp gevşeyerek skrotumun yapısını değiştirebilir. Dolayısıyla aynı kişide 

farklı zamanlarda skrotumun dış görünüşü değişiklik gösterebilir. Gençlerde ve 

soğuktan etkilenme durumunda bu katmanda bulunan kaslar gerilip skrotumun 

yüzeyini büzer ve küçültür. Yaşlılarda ve sıcaktan etkilenme durumunda da 

skrotum gevşeyip uzar. Fascia spermatica externa tabakası, m. obliquus externus 

abdominis’i saran derin fascia’nın uzantısıdır. Tunica dartos tabakası ile arasında 

bir boşluk bulunur. Fascia cremasterica (m. cremaster) tabakası, m. obliquus 

internus abdominis ve m. transversus abdominis’ten gelen bir kısım kas 

liflerinden oluşur. Bu kasın gerilmesiyle birlikte testisler yukarı doğru çekilir ve 

sıcaklığın korunması sağlanır. Fascia spermatica interna, fascia transversalis’in 
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sürmesiyle oluşur. Bir üst katman olan fascia cremasterica’ya sıkıca, bir alt 

tabaka olan tunica vaginalis testis’in parietal yaprağına gevşekçe tutunur. Lamina 

parietalis tunica vaginalis testis tabakasıysa, skrotumun en içte yer alan 

tabakasıdır. Parietal peritoneum’un uzantısıdır (Graaff 2001; Ekinci, 2011; 

Rogers, 2011). 

 

Testislerin ısısı; olağan işlev sağlayabilmeleri, sağlıklı olarak sperm üretimi 

ve depolanmasını gerçekleştirebilmeleri amacıyla vücut sıcaklığının yaklaşık 2°-

3°C altındadır. Skrotum bu ısı farkını, yüzeyinde oluşan terleme ve terin 

buharlaşması, tunica dartos tabakasında yağ dokusunun bulunmaması, dış 

etkenlere bağlı olarak kasılıp gevşeyen düz kas lifleri içermesi gibi faktörlerin 

yardımıyla korur. Bununla birlikte testislerin vücut boşluğu dışında bulunması da 

testislerin vücut sıcaklığından daha serin ortamda kalmasını sağlar (Ekinci, 2011; 

Demir, 2013). 

 

Arterleri; Skrotumu besleyen damarlar a. pudenda interna’nın dalı olan 

rami scrotales posteriores, a. pudenda externa’nın dalı olan rami scrotales 

anteriores, a. epigastrica inferior’un kısmı olan a. cremasterica, a. abdominalis’in 

dalı olan a. testicularis’ten oluşur. 

 

Venleri; Skrotumun arterlerine benzer. Skrotumdan aşağıya doğru 

uzanan testikular arterler, ters yönde uzanan ve pampiniform pleksusu oluşturan 

bir ven ağı ile kuşatılmıştır. Testiküler arter ile testise doğru gelen kan, 

pampiniform pleksustan testise geri dönen kandan daha sıcaktır. Bu düzeneğe 

karşı akım ısı değişim düzeneği adı verilir. Bu düzenek sayesinde arteriyal kan 

testise girmeden önce venöz kan ile soğutulur, bu da testisin düşük sıcaklıkta 

kalmasına yardım eden mekanizmalardan bir diğerini oluşturur. 

 

Lenfatikleri; Lenfatik drenaj nodi lymphatici inguinalis superficiales’e olur. 

 

Sinirleri; Skrotal sinirler öncelikli olarak duysaldır. Pudendal sinirleri, 

ilioinguinal sinirleri ve kalçanın posterior kutanöz sinirlerini içerir (Graaff,  

2001; Ekinci, 2011; Demir, 2013). 
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2.1.2 Testis 

 

Testisler, spermatozoa olarak bilinen erkek gamet üretimi, depolanması ve 

testosteron salınımından sorumlu organlardır. Oval yapıdaki bu organlar yaklaşık 4 

cm uzunluğunda, 2-3 cm genişliğinde ve 3 cm kalınlığındadır. Embriyonik dönemde 

abdominal kavitenin posterior duvarında retroperitoneal olarak gelişir. Skrotum içine 

inerken bir miktar periton dokusunu da beraberlerinde taşırlar. Bu doku tunika 

vaginalis'i oluşturur ve bir seröz kavite şeklinde testisin antero-lateral kısmını sararak 

organın skrotum içinde yarattığı kompartımanda bir miktar mobilize olacak şekilde 

kalmasını sağlar. Testis yoğun bir kapsülle sarılıdır. Bu kapsül düzenli olmayan 

kollajen yapısındaki bağ dokusundan oluşmuştur ve tunika albuginea adını 

almaktadır. Altında yer alan damardan oldukça zengin gevşek bağ dokusu tunika 

vasküloza'dır ve testisin vasküler kapsülünü oluşturur. Tunika albuginea iç kısımda 

kalınlaşarak mediastinum testisi meydana getirir. Oluşan bağ dokusu yapısındaki 

septalar testis dokusunu bölümlere ayırır. Piramid şeklindeki bu bölümler her bir 

testis için yaklaşık 250 tanedir ve testiküler lobüller adını alırlar (Gartner ve ark., 

2001). Lobüller yoğun olarak sinir hücreleri, lenf damarları içeren ve ileri derecede 

vaskülarize gevşek bağ dokusu ile sarılmış halde bulunan 1-4 adet seminifer tübülleri 

içermektedir. Seminifer tübüller arasındaki bağ dokusu içinde, Leydig hücreleri adı 

verilen interstisyel hücreler bulunmaktadır. Seminifer tübüller erkek üreme hücreleri 

olan spermatozoonları üretirken interstisyel hücreler de testis androjenlerini salgılar 

(Junqueira ve ark., 2009). 

 

Tunica Vaginalis 

 

Testisin büyük bölümünü kaplayan embriyonik processus vaginalisin distal 

kalıntısı olan periton kalıntısıdır (Sancak ve ark., 2002, Moore, 2009). Fötal hayatta 

karın boşluğunda yer alan testisler, doğum öncesinde inguinal kanalı kullanarak 

skrotuma iner. Bu geçiş testisten skrotumun iç çeperine uzanan gubernaculum 

testis denen yapıyla belirlenir. Bu yapı fötal yaşamın ilerleyen evrelerinde 

peritonun parmaksı uzantısı olan processus vaginalis (saccus vaginalis) tarafından 

izlenerek skrotuma geçiş sağlanır. Processus vaginalis, testisin karın boşluğundan 

skrotuma inmesi esnasında karın ön duvar katmanlarını da sürükler (Atal, 2014). 
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Tunika vaginalis testisin iki yaprağı vardır; lamina parietalis (periorchium) 

ve lamina visceralis (epiorchium). Lamina visceralis testisin ön kenarıyla iki 

yüzünü örterken arka kenarında ise lateral ve medial bölümlerinde üstüne kıvrılarak 

lamina perietalis ile devamlılığını sürdürür. Lamina parietalis testisin alt 

bölümünden üstüne doğru funiculus spermaticus’un ön ve iç kısmını saracak 

şekildedir. Lamina parietalis ve visceralis arasında büyük boşluk bulunur; bu 

boşluğa serosum scroti denir. Bu boşluk içerisinde bir miktar seröz sıvı bulunur. 

Testisler bu sıvı içinde rahatlıkla hareket eder (Sancak ve ark., 2002, Moore, 2009). 

 

Tunica Albuginea 

 

Tunika albuginea, testisleri örten kalın, fibröz bir tabakadır. Elastikiyeti ve 

genişleme özelliği olmayan bu tabaka, arka kenardan testis içine sokulur ve vertikal 

bir bölme oluşturur. Bu bölmeye mediastinum testis adı verilir. Mediastinum testis, 

testis’in extremitas superior’undan extermitas inferior yakınına kadar uzanır. 

Mediastinum testis‘in ön ve yan kısmından çıkan uzantılara septula testis adı verilir. 

Bu uzantılar, testis parankiminden geçerek tunika albuginea’nın iç yüzüne ulaşır ve 

böylece testisi koni biçiminde lobüllere, lobuli testis’e böler. 

 

Testis parankimini lobuli testis içinde bulunan ve kıvrımlı şeklinden dolayı 

tubuli seminiferi contorti adı verilen kanalcıklar oluşturur. Her bir testis kanalcığı, 

mediastinum testis yakınında tubuli seminiferi recti adı verilen düz bir kanalcığa 

uzanır. Bütün lobüllerden gelen bu kanalcıklar mediastinum’a sokulur ve burada rete 

testis denilen ağı oluşturur. Lobuli testislerde yapılan spermiumlar rete testis’ten 

ductuli efferentes testis adı verilen kanallar aracılığı ile epididimise gelir. Spermler, 

kısa düz borucuklarla (tubuli seminiferi recti) rete testis’e bağlanan tubuli seminiferi 

contorti’lerde oluşur (Atal, 2014). 

 

Tunica Vasculosa 

 

En içte yer alan tunika vasküloza damardan zengin gevşek bağ dokusu 

özelliğindedir (Eşrefoğlu, 2016). 
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Seminifer Tübüller 

 

Seminifer tübüller yaklaşık 150 μm çapında ve 80 cm uzunluğunda olan ve 

iki ucu rete testise U şeklinde açılan tüplerdir. Testis hacminin aşağı yukarı %90’ 

ını oluştururlar (Rogers, 2011). Septula testis’lerin oluşturduğu lobüller içinde 

bulunan bu kanalcıklar, interstisyum ile çevrilidir. Kanalcıklar ve interstisyum 

birbirinden fibrositlerin oluşturduğu adventisyal bir tabaka ile ayrılır. Bu tabakanın 

hemen altında kontraktil özelliği olan miyoid hücrelerin oluşturduğu bir tabaka 

bulunur (Schlegel ve ark.,2007). Miyoid hücreler; hareketsiz spermleri rete testise 

ilerleten ritmik kasılma aktivitelerinde görevlidir. Seminifer tübülün yapısında iki 

hücre popülasyonu vardır. Bunlar: Sertoli hücreleri ve spermatogenik hücrelerdir 

(Abraham, 2006). 

 

Bazal laminadan seminifer tübül lümenine uzanan uzun piramidal 

hücrelerdir (Junqueira ve ark., 1998; Abraham, 2006). Seminifer tübül boşluğu ve 

tübüller arası boşluk arasında köprü hücreler şeklinde görev yaparlar. Sertoli 

hücrelerinin apikal ve lateral hücre membranlarında düzensiz sınırları mevcuttur. 

Dolayısıyla gelişmekte olan spermatogenik hücrelere kriptalar sağlarlar. Işık 

mikroskobunda spermatogenik hücrelerini çevreleyen çok sayıda uzantı bulunur. Bu 

yüzden Sertoli hücrelerinin sınırları net olarak belirlenemez  (Junqueira ve ark., 

1998). Puberteye kadar seminifer tübülde en baskın hücre tipidir. Pubertadan sonra 

seminifer tübülde bulunan hücrelerin yaklaşık % 10’unu oluşturur. İleri yaştaki 

erkeklerde spermatogenik hücrelerin sayıları azaldığı zaman, Sertoli hücreleri tekrar 

epitelin asıl hücreleri durumuna gelir (Junqueira ve ark., 1998; Abraham, 2006). 

 

Nukleusları; düzensizdir, kromatin miktarı azdır ve belirgin nukleolus taşır. 

Organelleri çoktur; çok miktarda mitokondri ve lizozomu bulunur. Endoplazmik 

redikulum (agranüler yapısı bol olan, az miktarda granüler yapıya sahip) ve salgı 

granülleri içerir. Bununla birlikte Golgi kompleksi, ribozomlar, mikrofibriller 

çoktur. İnsanlarda bu hücrelerin bazal sitoplazmalarında Chracot-Böttcher cisimleri 

olarak isimlendirilen özel inklüzyonlar bulunur. Hücre iskeletine bakıldığında ise 

vimentin, aktin ve mikrotübüllerden zengin oldukları görülür (Kalaycı, 1986; 

Junqueira ve ark., 1998; Abraham, 2006). Sertoli hücreleri aralık bağlantıları (gap 

junction) denilen yollarla bağlanmıştır. Bu yol ile hücreler arası iyonik ve kimyasal 
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alışveriş sağlanmış olur (Junqueira ve ark., 1998).  

 

Sertoli hücrelerinin soluk boyanan sitoplazmalarının apikal bölümlerinde 

gelişmekte olan spermatozoonların başları bulunur. Işık mikroskobik olarak Sertoli 

hücrelerinin sınırlarının seçilmesi zordur. Çünkü bu hücrelerin spermatogenetik 

hücreleri çevreleyen çok sayıda lateral uzantıları vardır. Komşu Sertoli hücreleri 

birbirlerine bağlantı kompleksleri ile bağlanmışlardır. Bu özel bağlantı birimi komşu 

membranlar arasında 50’den fazla paralel kaynaşma bölgeleri içeren zonula okludens 

türü bir bağlantıdır. Kompleksin altında sitoplazmada da özelleşmeler izlenir. 

Bağlantı bölgesinin altında plazma membranına paralel seyreden agranüler 

endoplazmik retikulumunun yassılaşmış keseleri uzanır. Bu organel ile membran 

arasında ise aktin filament demetleri yoğunlaşmıştır. Bunun dışında Sertoli hücreleri 

arasında gap junction tipi bağlantı kompleksleri, Sertoli hücreleri ile erken dönem 

spermatogenetik hücreler arasında desmozom benzeri bağlantı kompleksleri ve 

Sertoli hücreleri ile bazal lamina arasında hemidesmozomlar bulunur. 

Spermatogenetik hücreler, Sertoli hücrelerinin lateral uzantıları ile oluşturulan 

bölmelerde yerleşmişlerdir. Sertoli hücrelerinin birbirleri ile bağlanması ile oluşan 

epitelyal bölmelerin bazal bölümünde spermatogonyumlar ve erken dönem primer 

spermatositler, luminal bölümünde ise daha olgun spermatositler ve spermatidler 

bulunur. Spermatogenetik hücreler bölünerek olgunlaşırken lümene ulaşmak için 

Sertoli hücreleri arasındaki bağlantı komplekslerinden oluşan bariyerleri aşmak 

zorundadırlar. Sertoli hücreleri arasındaki bağlantı kompleksleri sperematogenetik 

hücreleri barındıran epitelyal alanlar oluşturmalarının yanı sıra kan-testis bariyeri 

olarak isimlendirilen önemli bir bariyeri yaparlar. 

 

Seminifer tübüllerin iyon, aminoasit, karbonhidrat ve protein içeriği kan ve 

lenfin içeriğinden oldukça farklıdır. Bu fark kan-testis bariyeri ile sağlanır.  Kan-

testis bariyeri erkek germ hücrelerinin kan yolu ile gelen zararlı maddelere karşı da 

korunmasını sağlar. Bu bariyer sayesinde genetik olarak farklı olduğundan dolayı 

immun sistem tarafından bir antijen olarak kabul edilecek olan haploid germ 

hücreleri (sekonder spermatosit, spermatid ve spermiyumlar) kişinin immun 

sisteminden izole edilmiş olur. Sertoli hücrelerinin sentezlediği Androjen Bağlayan 

Protein (ABP) yüksek oranda testosteron bağlar. Testosteron spermatogenetik 

hücrelerin farklılaşıp olgunlaşmalarını sağlayan çok önemli bir hormondur. Bu 
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hücrelerde ayrıca Follikül Stimüle Edici Hormon (FSH) salınımını baskılayan 

inhibin, plazminojen aktivatörleri ve transferin sentezlenir. Sadece Sertoli 

hücrelerinde bulunduğu düşünülen FSH reseptörleri, ABP, inhibin ve plazminojen 

aktivatör sekresyonu için gereklidir (Eşrefoğlu, 2016). 

 

 

 

Şekil 2.2. Seminifer tübülün enine kesiti (Gartner; 2016). 

 

İnterstisyum 

 

Seminifer tübüller arasındaki boşluk bağ dokusu, sinirler, pencereli kapillerler 

ve lenf damarları ile doludur. Bu kısımda bağ dokusuna ait hücrelerin yanında, 

ergenlik döneminden sonra başka bir hücre daha işlevsel olarak belirgin hale gelir. 

Bu hücre çok kenarlı, yuvarlak şekilli ve merkezi nükleusludur. Küçük, lipid dam-

lacıklarından zengin eozinofilik sitoplazması bulunan bu hücre Leydig hücresi olarak 

bilinir. Salgıladıkları testosteron hormonu spermatogenez, embriyonal ve fötal yaşam 

sırasındaki cinsiyet farklılaşması ve gonodotropin salgısının kontrolü açısından 

önemlidir (Junqueira, 2009). 
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Arterleri; Testisi besleyen ana damar a. testicularis’tir. Testis içinde 

kıvrımlı biçimde kan testis engeline gelirler. 

 

Venleri; Arterler gibi seyir gösteren ven yapıları testis etrafında 

pampiniform pleksusu meydana getirirler. Daha sonra burada birleşip v. 

testicularis’i oluştururlar. Testiküler ven sağda v. cava inferior’a, solda ise v. renalis 

sinistra’ya dökülür. 

 

Lenfatikleri; Lenfatik drenajı nodi lymphatici aortici laterales ve nodi 

lymphatici preaortici’ye olur (Taşar ve Ekici, 2008; Ekinci, 2011). 

 

 

2.2. Epididimis 

 

Spermleri depolama, olgunlaştırma ve taşıma fonksiyonunu yerine getiren, 

testisle duktus deferens arasında bulunan spermatik kanalın bir kısmıdır (Gadea 

ve ark., 2013). Epididimis; caput epididimis (baş), corpus epididimis (gövde) ve 

cauda epididimis (kuyruk) olarak üç bölüme ayrılır.  

 

 

 

Şekil 2.3. Epididimisin bölümleri (Robaire ve ark., 2002) 

 

Testisten gelen ductuli efferentes adındaki kanallar doğrudan caput 

epididimis’e gelip burada yer alan ductus epididimis’e açılır. Böylece testis, 

epididimise bağlanır. Ductus epididimis aşağı yukarı 6 m uzunluğunda kıvrımlı bir 

yapıya sahiptir. Cauda epididimis’e yaklaşıldıkça çapı artar. Kıvrımlı yapısı da 
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düzleşmeye başlayarak duktus deferens’i oluşturur (Taşar ve Ekici, 2008; Ekinci, 

2011). Ductuli efferentes kanal yapıları uzun silyalı ve kısa silyasız hücrelerden 

meydana gelen epitel ile çevrili olduğundan düzensiz bir lümene sahiptir. Ductus 

epididimisin lümenine gelindiğinde de yerini yalancı çok katlı silindirik epitel alır. 

Bu epitelin yapısında stereosilyalar bulunduran uzun silindirik esas hücreler ile 

küçük bazal hücreler vardır (Demir, 2013). 

 

 

 

Şekil 2.4. Epididimisin şematik gösterimi (Robaire ve ark., 2002)   

 

Testiste üretilen sperm hücrelerinin epididimisten geçmesi yaklaşık iki 

hafta sürer. Spermler bu taşınma esnasında önemli morfo-fonksiyonel 

değişiklikler yaşar. Sperm hücreleri testisten ayrıldıkları anda tam oluşmuş 

olsalar da hareketsiz ve olgunlaşmamıştır. Testisten gelen sıvılar caput 

epididimis bölgesinde absorbe edilerek, epididimal epitelden salgılanan 

sekresyonlarla yer değiştirir. Caput epididimis’ten cauda epididimis’e doğru 



13 

taşınma sırasında epididimal sıvıdaki farklı protein, şeker ve lipidlerin 

miktarlarında değişiklikler oluşur. Bu değişiklikler cauda epididimise ulaşan 

sperm hücresinin plazma zarının üzerinde değişiklikler gerçekleştirerek hücrenin 

tam olarak olgunlaşmasını sağlar. Ejakülasyon oluncaya dek depolanan sperm 

hücreleri bu taşınma esnasında ayrıca yumurta hücresini tanıma, ona bağlanma ve 

eritme özelliklerini de kazanır (Moore, 1998; Gadea ve ark., 2013). 

 

Epididimisin arter, ven, lenf ve sinir inervasyonu testiste olduğu gibidir 

(Ekinci, 2011). 

 

 

2.2.1. Epididimis Epitel Hücrelerinin Yapısal Özellikleri 

 

Tüm memelilerdeki epididimiste bulunan hücre tipi esas hücre olarak 

adlandırılır. Bu hücreler tüm kanal boyunca görülür fakat her kısımda yapısal 

farklılıklar gösterirler (Robaire ve Hermo, 1988). Şeffaf hücreler, baş, gövde ve 

kuyruk kısmında görünürken, dar hücreler sadece başlangıç ve orta bölümde bulunur 

(Sun ve Flickanger, 1979; Moore ve Bedford, 1979; Abou-Haila ve Fain-Maurel, 

1984; Robaire ve Hermo, 1988; Adamali ve Hermo; 1996). Yine bazal ve halkalı 

hücrelerde tüm epididimis boyunca görülürler (Hamiltıon, 1975; Robaire ve Hermo, 

1988). Farklı türlerin epididimisleri çalışılırken (Jones ve diğerleri., 1979; Djakiew 

ve Jones, 1982; Abe ve diğerleri., 1983; Greenberg ve Forssmann, 1983; Abou-Haila 

ve Fain-Maurel, 1984; Goyal, 1985; Robaire ve Hermo, 1988; Amann ve diğerleri., 

1993; Adamali ve ark., 1999 a, b), elde edilen veriler insanları da içeren primat 

epididimlerinde benzer bölüm ve hücre tiplerinin var olduğunu göstermiştir 

(Regadera ve ark., 1993; Smithwick ve Young, 1997). 
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Şekil 2.5.  Epididimisin başlangıç kısmındaki epitel dokuda bulunan  

                  hücrelerin şematik gösterimi (Robaire ve ark., 2002). 

 

Şekil 2.5.’de sol tarafta görülen dar hücreler bazal membrandan (BM) lümene 

doğru incelerek uzanan hücrelerdir; çeşitli tepe çukur şekilli kesecikler (v), kaplı 

pütürcükler (cp) ve nadir endosomlar (E) ve lizozomlar (L) gösterirler. Ana hücreler 

görünüş olarak sütun şeklinde olup, kaplı pütürcükler (cp) endosomlar (E), 

lizozomlar (L) endositik aygıtın bileşenlerini gösterirlerTemele yerleşmiş ve 

genişlemiş tüylü endoplasmik retikulum (rER)’un çeşitli paralel keseciklerini de 

içeririler, Endoplasmik retikulum’un düzensiz şekilli kesecikleri, hücrenin üst ve 

çekirdek üstü kısmına düzensiz olarak dağılmıştır (sER). Golgi cisimciği (G) 

özellilke çekirdek üstü konumlanmıştır. 

 

Sağda bir apikal hücre görülmektedir. Apikal hücreler dar hücrelerin aksine, 

bazal laminaya kadar uzanmazlar ve çok az sayıda kaplı çukurcuk (cp) apikal 
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vezikül, endozom ve lizozom (L) içerirler. Bazal hücreler, bazal membran boyunca 

uzanmaktadırlar ve lümene doğru ince bir uzantı gönderirler. 

 

Esas Hücreler 

 

Mitokondrileri dışında, bazı epididimal bölgelerde bulunan esas hücreler salgı 

ve endositik organelleri açısından morfolojik farklılıklar gösterirler. Buna ek olarak, 

bir diğer önemli farklılık da sadece epididimis gövdesinde yerleşmiş hücrelerde 

bulunan yağ damlacıklarının çokluğudur. Ancak bu durumun önemi hala 

belirlenememektedir.  

 

Çalışılan bölgeye göre değişmekle beraber esas hücreler, epididimisin toplam 

epitel hücre populasyonunun yaklaşık % 65 ila 80’ini oluşturmaktadır (Trasler ve 

ark., 1988). Esas hücreler üzerindeki pek çok çalışma hem yapılarının hem de 

fonksiyonlarının epididimisin farklı bölgelerde belirgin farklılıklar gösterdiğini 

ortaya koymuştur (Robaire ve Hermo, 1988; Hermo ve ark., 1994). Bu farklılıklar 

özellikle salgı aparatlarının (endoplazmik retikulum (ER), Golgi aygıtı ve salgı 

granülleri) ve endositik aparatlarının (kaplı çukurlar, endozomlar, çok veziküllü 

cisimler, multiveziküler cisimler ve lizozomlar) görünümüne ve organizasyonuna 

yansımaktadır. 

 

 

 

Şekil 2.6. Kaput (solda) ve korpus (sağda) epididimisinin ana hücresinin 

     şematik görüntüsü (Robaire ve ark., 2002). 
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Elektron mikroskobunda görüldüğü gibi, aralarında açık bir hücre ile. Ayrıca 

temsil edilen bir halo hücresi ve bir bazal hücre. Kök bölgelerdeki ana hücreler 

kaplanmış çukurlar (cp), endozomlar (E) ve lizozomlar (L) ve ayrıntılı bir Golgi 

aygıtı (G) içerir. Kaba endoplazmik retikulum (rER), kaputun ana hücresinin bazal 

bölgesini işgal ederken, birçok lipit damlacıkları (dudak), korpus bölgesinin ana 

hücrelerinin sitoplazmasını işgal eder. Berrak hücreler, birkaç mikrovillusu (Mv) 

gösterir, ancak hepsi endositozda yer alan çok sayıda kaplı çukur (cp), küçük apikal 

veziküller (v), endozomlar (E) ve lizozomlar (L) gösterir. Halo hücresi, temel olarak 

yer alan ve bazal hücre taban zarı (BM) boyunca uzanırken, temel olarak bulunan ve 

küçük yoğun çekirdek granülleri (g) içeren bitişik ana hücreler arasına sokulur. N, 

çekirdek. 

 

Salgı Aparatı; Epididim, epididimal lümene salgılanan çok sayıda protein ve 

glikoproteinin sentez ve salgılanmasına aktif olarak katılmaktadır. Epididimis 

lümenine salgılanan tüm proteinlerin ve glikoproteinlerin esas hücreler tarafından 

sentezlendiği gösterilmiştir. Çalışmalarda; immünositokimya, Western blot analizi ve 

proteomik gibi yöntemler ile gerçekleştirilen esas hücreler tarafından sentezlendikten 

sonra ya bu hücrelerde tutulan veya aktif olarak luminal kompartmana salgılanan çok 

sayıda protein tanımlanmıştır (Lea ve ark., 1978; Flickinger, 1981; Holland ve 

Orgebin-Crist, 1988; Robaire ve Henno, 1988; Turner, 1991; Henno ve arkadaşları, 

1991b, 1992b; Rankin ve ark., 1992; Cornwall 1992; Henno ve ark., 1994a; Vierula 

ve ark., 1992; Syntin ve ark., 1996; Robaire ve ark., 2000).  

 

Epididimis başlangıç segmentinde bulunan, esas hücrelerde iki tip ER vardır. 

Birinci tip hücre tabanında yoğunlaşmış ve çoğunlukla diğer tüm bölgelerin esas 

hücrelerinde de bulunan paralel dizilerde sıralanmış tipik yassılaşmış granüllü ER 

kesecikleri içerir, diğer tipte ise sadece birkaç adet ribozom bulunan düzensiz şekilli 

genişlemiş sisternalar bulunur ve bu yapılar hücrenin supranükleer ve apikal 

bölgelerinde izlenir (Hoffer ve ark., 1973; Flickinger, 1979).  

 

Golgi aygıtı; Epididimisin başlangıç segmentinde esas hücrelerin Golgi aygıtı 

da diğer bölgelerdekilerden farklı yapıdadır (Hermo ve ark., 1991a). Golgi aygıtı, 

trans yüzünde pek çok Trans Golgi Ağı (TGN) ve sekiz yassı kesecik bulunan cis 

Golgi ağını oluşturan Golgi yığınlarını içerir. TGN'ler seyrek granüllü endoplazmik 
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retikulum elementleri ile yakından ilişkilidir (Robaire ve Henno, 1988; Henno ve 

ark., 1991a ; Hermo ve Smith, 1998). Orta bölgede, Golgi aygıtı oldukça tübülerdir, 

gözenekli görünümdedir ve daha az TGN gösterir; kanalın bu bölgesinde veya 

herhangi bir epididimal bölgede seyrek granüllü endoplazmik retikulum elemanları 

bulunmaz (Robaire ve Hermo, 1988; Henno, 1995). Tüm epididimal bölgelerde, esas 

hücre Golgileri, elektron mikroskobunda, Golgi yığınlarının trans yüzünde, bazıları 

bağlı TGN'lerden türemiş, 150-300 nm çaplı parlak pürüzsüz vezikül görüntüsü 

verirler. Bu veziküller hücrenin apikal bölgesinde de belirgindir ve anti-klusterin ve 

anti-immobilin antikorları ile immunolojik olarak etiketlenmişlerdir (Hermo ve ark., 

1991b, 1992b). Klusterin ve immobilin iyi bilinen esas hücre salgı proteinleridir 

(Sylvester ve ark., 1984; Ruiz-Bravo, 1988).  

 

Endositik Aparat; Tüm bölgelerin esas hücreleri apikal hücre yüzeyinde 

kaplanmış çukurlar, yüzey altında büyük kaplamalı vesiküller, endozomlar, daha 

derinde mat ve yoğun multiveziküler gövdeler ve lizozomlar gösterirler. Bu yapılar 

luminal enjekte edilmiş endositik izleyiciler ile geçici ve sıralı bir şekilde 

etiketlenebilir. Esas hücrelerdeki bu yapıların tedricen endositoze uğrayan materyalin 

lizozomlara dağılmasıyla ya da bazı durumlarda reseptörlerin ligandlardan 

ayrıldıkları kompartmanlar olarak tanımlanan endozomlarda hücre yüzeyinde 

endozomlardan çıkan tübüller vasıtasıyla geri dönüştürülerek birbirine dönüştüğü 

fikrini destekleyen güçlü deliller vardır (Hermo ve ark., 1994a). 

 

Esas hücrelerin lizozomları epididim boyunca yapısal olarak da farklıdırlar ve 

sıklıkla heksosaminidaz A, katepsin A, B ve D ve sülfatlanmış glikoprotein-1 gibi 

farklı lizozomal enzimler bölgeye özel ekspresyonlar gösterirler. Bu enzimlerin 

Golgi aygıtından gelişen küçük 60-70 nm kaplı vesiküller aracılığıyla  lizozomlara 

taşındıkları görülür (Friend ve Farquhar, 1967; Hermo ve ark., 1992a; Igdoura ve 

ark., 1995; Hermo ve ark., 1997; Luedtke ve ark., 1999). Bu veziküllerin bazıları da 

hücre yüzeyine hedeflenebilirler. 

 

Son yıllarda; epididimin farklı bölgelerindeki endositik süreçler karakterize 

edilirken, hem sıçan hem de farelerden kanalın ara bölge olarak adlandırılan yeni bir 

bölgesi tespit edilmiştir. Bu bölgede, esas hücreler, diğer bölgelerde görülen 

endositik organaellere benzer yapılar içerirler; ancak diğer bölgelerden farklı olarak 
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dev boyutlarda endozomlara sahiptirler. Bu durum, bu bölgenin esas hücrelerinin 

endositik aktiviteleri ile ilişkili olarak önemli ve farklı bir role sahip olduklarını 

düşündürür  (Hermo, 1995). 

 

Dar Hücreler 

 

Yetişkin sıçan ve farelerde dar hücreler epididimisin sadece başlangıç 

segmentinin ve ara bölgesinin epiteli içerisinde görülürler (Sun ve Flickinger, 1980; 

Adamali ve Hermo, 1996). Bu hücreler, komşuları esas hücrelerden daha dar ve 

incedirler. Ve bazal membrana ulaşmak için ince bir sitoplazmik uzantıya sahiptirler. 

Apikal plazma membranında sürekli bir geri dönüşüm döngüsüne girerek endositoza 

katılan ve lümene H+ iyonları salgılanmasında fonksiyon gören çok sayıda kupa 

şeklindeki kesecik ile karakterize edilirler (Hermo ve ark., 2000a). Epididimisin bu 

bölgelerinde içinde hamster, karınca yiyen, insanlar ve sığırın da bulunduğu diğer 

türlerde de; dar hücrelerin varlığı bildirilmiştir (Flickinger ve ark., 1978; Djakiew ve 

Jones, 1982; AbouHaila ve Fain-Maurel, 1984; Goyal, 1985; Palacios ve ark., 1991; 

Adamali ve Hermo, 1996). Dar hücrelerin; morfolojik görünümleri, nispi dağılımları 

ve salgıladıkları proteinler açısından apikal hücrelerden farklı olduğu belirtilmiştir. 

Ayrıca komşu esas hücrelerden de önemli ölçüde farklıdırlar ve glutatyon S-

transferazlar gibi proteinlerin ve lizozomal enzimlerin bölge özgü ekspresyonunu 

sergilerler (Adamali ve Hermo, 1996). 

 

Apikal Hücreler 

 

Apikal hücreler başlıca başlangıç segmentinin ve ara bölgenin epitelinde 

bulunur (Sun ve Flickinger, 1980; Adamali ve Hermo, 1996). Nadiren yaşlı 

sıçanlarda diğer segmentlerde de görülmüşlerdir (Serre ve Robaire, 1998). Bu 

hücreler, tipik olarak apikal yerleşimli küresel bir çekirdeğe sahiptirler ve bazal 

membrana temas etmezler. Komşu oldukları dar ve esas hücrelerden protein 

ekspresyonu açısından oldukça farklıdırlar (Adamali ve Hermo, 1996). Ancak bu 

hücrelerin spesifik işlevleri hakkında çok az şey bilinmektedir. 
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Şeffaf Hücreler 

 

Şeffaf hücreler; epididimisin sadece caput, corpus ve cauda bölgelerinde 

bulunan ve insanlar dahil birçok türde bulunan büyük, aktif, endositik hücrelerdir 

(Cooper, 1986; Robaire ve Hermo, 1988). Bu hücreler, sayısız kaplı çukurlar, 

veziküller, endozomlar, multiveziküler cisimler, lizozomlar içeren apikal bir bölge ve 

çekirdek ile değişken miktarda lipid damlacıkları bulunan bazal bir bölge ile 

karakterizedirler (Abou-Haila ve Fain-Maurel, 1984; Robaire ve Hermo, 1988; 

Hermo ve ark., 1988). 

 

Şeffaf hücreler normalde spermatzoanın kanaldan geçişi sırasında bıraktığı 

sitoplazma damlacıklarının içeriğini alırlar (Hermo ve ark., 1988). Sitoplazmik 

damlacıklar sperm salınımı sırasında oluşur ve sperm plazma membranının 

modifikasyonu sırasında rol oynadığı düşünülen Golgi elementlerini içerir (Oko ve 

ark., 1993). Şeffaf hücreler testisin ve epididimin normal işleyişini bozan çeşitli 

deneysel koşullardan sonra anormal derecede büyük hale gelir ve sonra lizozomlarla 

dolar (Trasler, 1988). 

 

Bazal Hücreler 

 

Bazal hücrelerin varlığı, insanlar da dahil olmak üzere, bugüne kadar 

incelenen tüm türlerde ortaya konulmuştur (Robaire ve Hermo, 1988; Hermo ve ark., 

1994a; Yeung ve ark., 1994). Yarım küre görünümündeki bu hücreler, bazal 

membrana yapışıktırlar ve kanalın lümenine doğrudan erişimleri yoktur; ancak  

sitoplazmik uzantılarının zaman zaman lümene doğru uzandığı görülür (Veri  ve ark., 

1993). Epididimal kanal boyunca vas deferens de dahil olmak üzere bulunurlar 

(Robaire ve Hermo, 1988). Esas hücreler gibi, bazal hücreler de yetişkin hayvanlarda 

bölünmez ve kök hücre değildirler (Clermont ve Flannery, 1970). Bazal hücreler  

yarım daire biçimli hücre gövdelerinden bazal membran boyunca uzanan ve 

epididimal tübülün çevresinin büyük bölümünü saran ince uzantılara sahiptir (Veri 

ve ark., 1993). 
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Şekil 2.7. Epididimisin mikroskop görüntüsü (Eroschenko, 2001) 

 

Halo Hücreler 

 

Halo hücreleri, dar bir şeffaf sitoplazma çerçevesine sahip küçük hücreler 

olarak tanımlanırlar ve epididimal epitel boyunca bulunurlar (Robaire ve Hermo, 

1988). Bu hücreler genellikle epitelin bazalinde bulunurlar ve değişken sayılarda 

yoğun çekirdek granüllerini içerirler. Halo hücreleri lenfositler (Hermo ve ark., 1988) 

veya monositler olarak tarif edilmiştir (Hamilton, 1972). Bu iki hücre tipi boyut ve 

çekirdek morfolojilerindeki benzerliklerinden dolayı ışık mikroskobunda zor ayırt 

edilir. 

 

Halojen hücrelerin kesin doğası, Reid ve Cleland (1957) tarafından ilk 

tanımlanmalarından beri tartışmalı olmuştur. Flickinger ve ark. (1997) ile Serre ve 

Robaire (1999) tarafından yapılan immün işaretleme çalışmalarında genç yetişkin 

hayvanlarda, halo hücrelerinin yardımcı T lenfositleri, sitotoksik T lenfositleri ve 

monositleri içerdiği ancak B lenfositleri içermediği ortaya konulmuştur. Yaşla 

birlikte, bu bağışıklık hücresinin her birinin sayısında bölgeye özel artış görülür. 

Bununla birlikte eozinofiller (Serre ve Robaire, 1998) ve B lenfositler de nadir olarak 

görülür. 

 

Genç sıçanların epididimal epitelinde ise monosit-makrofajlara (ED1 +), 

yardımcı T lenfositlere (CD4 +) ve sitotoksik T lenfositlere (CD8 +) karşı 

antikorlarla boyayan hücre sayısının halo hücrelerinin sayısına eşit olması (Serre ve 
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Robaire, 1999) halo hücrelerinin normal şartlar altında epididimdeki birincil 

bağışıklık hücreleri olduğunu düşündürmektedir. 

 

 

2.2.2.  Epididimisde Hücreye Özel Fonksiyonlar 

 

Her ne kadar pek çok epididimis epitel hücresi oluşturulan birçok proteini 

üretmekteyse de önemli sayıdaki protein de organın sadece belirli bir bölgesinde 

bulunan tek bir hücre tipi tarafından oluşturulmaktadır. Ancak alfa-mannosidaz 

değerli bir örnek sağlamaktadır. 

 

Epididimal Sekresyonlar 

 

Merokrin salgısı: Sperm motilitesini ve doğurganlığı anlamada esas hücreler 

tarafından salgılanan proteinlerin merokrin tarzı etkileşimi ana odak noktasıdır. Bu 

tür proteinler ER oluşur, Golgi aygıtında glikosile edilir ve daha sonra büyük salgı 

granüllerine paketlenir. Apikal plazma membranı ile füzyondan sonra, içeriğini 

lümen içerisine bırakır (Flickinger, 1981; Robaire ve Hermo, 1988; Hermo ve ark., 

1994a). Büyük salgı granülleri (150-300 nm) düzenli salgılama olarak adlandırılan 

süreç ile uygun uyaranlar kontrolu altında salınırlar, küçük Golgi kökenli vezikül 

(60-70 nm) apikal plazma membranından uzaklaşması halinde, süreç uyarıcı 

olmadan devam eder ve yapısal salgılama olarak adlandırılır (Kelly, 1985). Her iki 

durumda da Golgi kaynaklı salgı maddesi bir membrana bağlı taşıyıcı kesecik içinde 

hedefine teslim edilir. Çok sayıda proteinler epididimal kanal boyunca bu şekilde 

salgılanır. Proteomiklerin kullanımı ile bu proteinlerin çoğu belirlenmiş ve 

tanımlanmıştır. 

 

Apokrin Salgısı: Aprokrin sekresyonu, merokrin sekresyonunun aksine, 

Golgi aygıtını ve zara bağlı salgı granüllerinin oluşmasını içermez. Daha doğrusu, 

apokrin sekresyonda, hücrenin apikal hücre yüzeyinin bir kısmının kabarması vardır. 

Bu çıkıntılar apikal kabarcıklar olarak adlandırılır. Epididim esas hücrelerinde 

olduğu gibi, bu çıkıntılar lümene doğru yönlendirilir. Epitel hücrelerinin apikal 

kabarıklıkları, maymunlar ve insanlar dahil olmak üzere farklı türlerin çeşitli erkek 

ve dişi üreme dokularında rapor edilmiştir (Agrawal ve Vanha-Perttulla, 1988; 

Renneberg ve ark., 1995; Smithwick ve Young, 1997; Aumuller ve ark., 1999). 
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Apokrin salgısı, geçtiğimiz yüzyılın başından beri meme bezinde ve ter 

bezlerinde bir sekresyon yöntemi olarak görülmüştür (Aumuller ve ark., 1997). 

Ancak apokrin sekresyon ve apikal kabarcıklar, elektron mikroskobunun ilk 

yıllarında fiksasyon artefaktı olarak kabul edildiği için analizleri dikkatten kaçmıştır. 

70'lerde kalpten dokuların vasküler perfüzyon yoluyla fiksasyonunun sağladığı 

gelişmelere rağmen; çalışmalarda apokrin sekresyonunda merokrin sekresyonuna ve 

sperm maturasyonundaki rolüne kadar çok az ilgi duyuldu. Bununla birlikte, vasküler 

perfüzyon dahil olmak üzere bugüne mevcut olan iyi fiksasyon yöntemleri ile 

biliyoruz ki; apikal kabarcıklar boğa, maymun, insan (Riva ve ark., 1982; Goyal, 

1985; Smithwick ve Young, 1997; Aumuller ve ark., 1997, 1999) ve farenin 

epididimisini döşeyen esas ve dar hücrelerinin belirgin bir özelliğidir (Adamali ve 

ark., 1999 a,b ; Hermo ve ark., 2000a). 

 

Esas Hücrelerde Sentezlenen ve Kanalın Lümenine Salgılanan Proteinler 

 

Klusterin: Klusterin (sülfatlanmış glikoprotein-2, apolipoprotein J) Sertoli 

hücrelerinin ve epididimal esas hücrelerin başlıca salgı ürünüdür (Sylvester ve ark., 

1984). 

 

Klusterinin merokrin salgılama ile salgılanan epididimal formu, 

testisdekinden daha düşük bir moleküler ağırlığa sahiptir ve daha az asidik bir 

proteindir (Sylvester ve ark., 1984, 1989). Klusterin konsantrasyonları epididimisin 

kaput bölgesindeki luminal sıvıda en yüksektir, kanalın diğer bölümlerinde ise çok 

daha düşük seviyelerdedir (Mattmueller ve Hinton, 1991; Sylvester ve ark., 1989, 

1993). Northern blot analizi, kanal boyunca klusterin mRNA varlığını doğrulamıştır 

ve immünositokimya, esas hücreyi kaynak olarak göstermiştir. 

 

Elektron mikroskobu seviyesinde altın partikülleri, ER’de, Golgide ve esas 

hücrelerin 150-300 nm boyutlarındaki salgı veziküllerinde lümende ve sperm 

yüzeyinde izlenmiştir, bu da klusterinin sperm ile ilgili bir rolü olduğunu 

düşündürmektedir (Hermo ve ark., 1991). 

 

Klusterinin majör bir fraksiyonu epididimal lümen içindeki serbest veya 

sperm ile gevşek bir ilişkisi olacak şekilde bulunur, küçük bir fraksiyon ise spermlere 
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çok daha sıkı bağlıdır (Law ve Griswold, 1994). 

 

Epididimin orta bölgesinde, klusterin sadece salgılanmaz, aynı zamanda esas 

hücreler tarafından endositoz yoluyla geri alınır (Hermo, 1995). Bu, kanalın diğer 

bölgelerinde de meydana gelir (Hermo ve ark., 2000b). Bu durum klusterinin sperm 

yüzeyinde bir işlevi olduğunu; salgılandığını sperm ile etkileşimle görevini yerine 

getirdiğini, ardından kanalın daha alt seviyelerindeki epitel hücreleri tarafından 

endositoz ile geri alındığını düşündürmektedir. 

 

İmmobilin: Sıçan epididiminin kuyruk bölgesinde, sperm, lümeni dolduran 

immobilin denilen mukus benzeri bir maddeye gömülür (Ruiz-Bravo, 1988; Hermo 

ve ark., 1992b). İmmobilin, ilk segment, ara bölge ve kaput bölgelerinin esas 

hücreleri tarafından merokrin bir şekilde salgılanır, ancak korpus ve kuyruk 

bölgelerince salgılanmaz. Lümende, immobilin sperm ile yakından ilişkilidir ve 

spermin hareket etmesine engel olduğu görülmektedir (Usselman ve Cone, 1983). 

Kauda lümeninde dengenin sağlanması için immobilin, şeffaf hücreler tarafından 

seçici olarak endositoz ile alınmaktadır; ancak bu işlevi sadece distal kauda 

bölgesindeki şeffaf hücreler gerçekleştirmektedir  (Hermo ve ark., 1992b). 

 

Glikozidazlar: Bu enzimler, sperm yüzeyindeki proteinlerde moleküler 

değişiklikler ile ilişkilidir (Skudlarek ve Orgebin-Crist, 1986). 

 

Glikozidazlar, birçok türün epididiminde esas hücrelerden androjen kontrolü 

altında salgılanır; sperm yüzeyi bu proteinler için reseptörlere sahiptir (Fornes ve 

ark., 1991; 1995; Castellon ve Huidobro, 1999; Grimalt ve ark., 2000). Çözünebilir 

enzimler olarak epididimal akışkanlarda ve aynı zamanda lümendeki sperm ile 

etkileşime girebilen heterojen bir membran bağlı vezikül popülasyonunun yüzeyinde 

farklı glikosidazlar bulunur (Fornes ve  ark., 1995; Castellon ve Balbontin, 2000; 

Grimalt ve ark., 2000). Membranöz kesecikler, lipite bağlı proteinleri sperm 

yüzeyine transfer etmek için bir araç olarak gösterilmiştir; Bu transfer, spermdeki 

fizyolojik değişimleri teşvik etmek için çok önemli olabilir (Cooper, 1998). Hamster 

epididiminde, mikroveziküller lümende spermlere tersine bağlanır (Yanagimachi ve 

ark., 1985). Dolayısıyla bu kesecikler, proteinleri spermin plazma membranına 

sokmak için bir aracı temsil edebilir. Bununla birlikte, veziküllerin doğası, kökenleri 
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ve rolleri hala iyi anlaşılmamıştır. 

 

Kemirgen epididimindeki apikal kabarcıklar çeşitli boyutlarda veziküller 

içerir; Benzer vesiküller lümende de serbest olarak görülür. Bu nedenle, apikal 

kabarcıkların bazı keseciklerinin, Golgi aygıtının TGN'lerinden türetilen birincil 

lizozomları temsil ettiği ve çeşitli glikozidazlar içerdiği varsayılabilir. Lümen 

içindeki apikal kabarcıkların parçalanmasından sonra, vezikülleri, olgunlaşan 

spermin plazma membranı üzerinde glikoproteinlerin modifiye edilmesinde rol 

oynayabilecekleri lümen içerisine verilecektir. Bu nedenle, glikosidazların apokrin 

salgılanması, sperm olgunlaşmasında önemli bir rol oynayabilir. 

 

 

2.2.3. Epididimis'in Gelişimi 

 

Erken embriyojenezde, hem erkek hem de kadın genital sistem için bileşenler 

mevcuttur. Beşinci hafta boyunca, primordial germ hücreleri, gelecekteki gonad 

bölgesine göç eder ve mezonefros ve koelomik epitelyumdaki hücreleri uyararak 

gonadların öncüsü olan ürogenital sırtı oluşturmalarına neden olur. Germ 

hücrelerinin göçü, gonad gelişimi ve dolayısıyla cinsiyet tayini için gereklidir. 

Gelişimin bu aşamasında; ürogenital sinüste kranialden kaudale doğru uzanan iki 

paralel kanal vardır ve bu yapılar; Wolffian kanalı (mezonefrik kanal) ve Müller 

kanalı (paramezonefrik kanal) olarak adlandırılırlar. Erkeklerde, Wolffian kanalından 

epididimis, vas deferens ve seminal vezikül gelişir. Kadınlarda ise Müllerian 

kanalından tuba uterinalar, uterus ve vajenin üst kısmı gelişir. Altı haftada ürogenital 

sırtın içinde testis kordonları oluşur. Testis kordonlarının en distal kısmı, rete tesitise 

dönüşür, rete testis de mezonefrik tübüllerin en proksimal ucundan gelişmiş olan 

efferent kanallar ile birleşir. 

 

Yedinci haftada, erkek ve dişi genital sistemlerin gelişimi farklılaşır. 

Memelilerde cinsiyet tayininde ana faktör Y kromozomunun varlığı veya daha da 

önemlisi, Y kromozomunun cinsiyet belirleyici bölgesi (Sry) tarafından kodlanan 

testis belirleme faktörünün (TDF) varlığıdır (Sinclair ve diğerleri, 1990). Sry, birçok 

transkripsiyon faktöründe bulunan bir yüksek mobilite grubu (HMG) kutusu içeren 

bir proteindir. Sry'nin, erkek gelişimi için önemli olan genlerin transkripsiyonunu 

aktive etmekten sorumlu olduğu varsayılmakla birlikte, etkisini nasıl oluşturduğu 
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hala tam olarak bilinmemektedir. Aslında erkekte Sry ekspresyonu kısa bir zaman 

aralığında gerçekleşir. Sry ekspresyonunun, testis kordon formasyonundan sorumlu 

olan mezonefroz hücrelerini uyardığı gösterilmiştir (Capel ve ark., 1999; Tilmann ve 

Capel, 1999). Sry'nin testislerin somatik hücrelerinde mitozu arttırarak gonad 

boyutlarında artışa neden olduğu varsayılmıştır (Schmal ve ark., 2000). Sry'ye ek 

olarak, gonadal gelişmeyle ilgili başka transkripsiyon faktörü tanımlanmıştır. Bu 

genlerden bazıları steroidojenik faktör-1 (Sf-I) (Luo ve ark., 1994), Sry HMG kutusu 

ile ilişkili gen 9 (SOX9) (Mansour ve ark., 1995), Wilms tümör 1 geni (WT1) 

(Kreidberg ve ark., 1993) ve LIM homeobox geni 9 (Lhx9) dur (Birk ve ark., 2000). 

 

Sry ekspresyonunun, primordial gonad içindeki somatik hücrelerin Sertoli 

hücrelerine farklılaşmasında sorumlu olduğu düşünülmektedir. Bu hücreler daha 

sonra Müllerian kanallarının gerilemesinden sorumlu olan Müllerian inhibe edici 

maddeyi (MIS) sentezler. Anti-Müllerian hormonu (AMH) olarak da bilinen MIS, 

transforme büyüme faktörü (TGF) familyasının bir üyesi olan 140 kDa ağırlığında 

bir glikoproteindir. Çeşitli çalışmalar MIS'nin Müllerian kanalının epitel 

hücrelerinden ziyade mezenkimal hücreleri etkisini üzerinde gösterdiğini ortaya 

koymuştur (Tsuji ve ark., 1992). Son zamanlarda, sıçan organı kültür sistemi ile 

yapılan çalışmalar, ekzojen MIS, embriyonik E 14.5 - E 15.5’inci genlerde ürogenital 

sırtlar ile inkübe edildiğinde, Müllerian kanallarının apoptozise uğradığını 

göstermiştir (Roberts ve ark., 1999). İlginç olarak, kanalları çevreleyen mezenkimal 

hücreler, MIS reseptörünü (MIS tip II reseptörü) eksprese etse de, apoptoz sadece, 

epitel hücrelerinde gözlenmiştir, bu da MIS’in epitelyal hücreler üzerindeki etkisinin 

dolaylı bir yol ile oluştuğunu göstermektedir. 

 

9-10. haftalarda, Sertoli hücrelerinin Sry ekspresyonunun, mezenşimal 

hücrelerin Leydig hücrelerine farklılaşmasını indüklediği düşünülmektedir. Leydig 

hücreleri, epididimis dahil olmak üzere ikincil genital yapıların gelişimini 

düzenleyen testosteronun salınımından sorumludur. Testosteron, Wolffian 

kanalındaki hücre ölümünü önler ve kanalın epididim, vas deferens ve seminal 

vesiküle içine farklılaşmasına neden olur. Bazı çalışmalar, testosteronun 

prostaglandin E2'nin etkileriyle hareket ettiğini kanıtlamıştır (Gupta, 1989; Gupta ve 

Bentlejewski, 1992). Birden fazla çalışma, metabolit olan dihidrotestosteron (DHT) 

değil de, testosteronun kendisinin Wolffian kanal gelişiminde rol oynayan en önemli 



26 

oyuncu olduğunu göstermiştir (Wilson ve Lasnitski, 1971; Wilson ve Siiteri, 1973; 

Siiteri ve Wilson, 1974). Ancak, Tsuji ve ark. (1991) epididimde epididimal kıvrım 

ve hücre proliferasyonunda DHT'nin rol oynayabileceğini göstermiştir. 

 

Hücresel ve Bölgesel Gelişim 

 

Epididim, her biri farklı morfolojik özelliklere sahip birkaç bölgeden oluşur. 

Farklı epididimal hücre tiplerinin farklılaşması ve farklı epididimal bölgelerin 

gelişmesi, sıçan (Clermont ve Flannery, 1970; Setty ve Jehan, 1977; Sun ve 

Flickinger, 1979, 1980; Francavilla ve ark., 1987; Agarwal ve Hoffer, 1989; Hermo 

ve ark., 1992; Jiang ve ark., 1994), fare (Suzuki ve Nagano, 1978; Takano, 1980; 

Abe ve ark., 1982, 1983, 1984), keçi (Goyal ve ark., 2000), horoz (Croisille ve ark., 

1978), insan (Zondek, 1980), tavşan (Danzo ve ark, 1975), boğa (Wildheus ve 

Entwistle, 1983), rhesus maymunu (Alexander, 1972) ve Koç (Nilnophakoo, 1978) 

tarafından çalışılmıştır. Sun ve Flickinger (1979) tarafından tarif edilen gelişimin üç 

aşaması, sıçan epididiminde meydana gelen temel gelişimsel değişiklikleri ana 

hatlarıyla belirtmek için kullanılacaktır. Bu aşamalar farklılaşmamış dönem, 

farklılaşma dönemi ve genişleme dönemidir. 

 

Farklılaşmamış Dönem (1-15. günler) 

 

Bu dönemde, epididimal epitel hücreleri esas olarak farklılaşmamışlardır. 

Epitel, stereosilyaya sahip olmayan düşük kolumnar hücrelerin varlığı ile 

karakterizedir. Hücreler ayrıca çeşitli mitotik figürler içerir. İnce yapı düzeyinde çok 

sayıda serbest ribozom ve polisomlar gözlenir, ancak bu aşamada birkaç mitokondri 

ve kaplanmış vesiküller tespit edilir. Tüm epididimal bölgelerdeki sıkı bağlantıların 

% 40-60'ı açıktır. 15. günde yapılan stereolojik ölçümlerde, tüm epididimal kanalın 

uzunluğunun, sırasıyla 1.85 m olduğu, kanal çapının ise başlangıç segmentinden 

kauda epididimidlere kadar 37.8 ila 63.4 μm arasında değiştiği gösterilmiştir. Halo 

hücreleri ilk olarak 14. günde görünür hale gelir (Sun ve Flickinger, 1979; Hermo ve 

ark., 1992; Jiang ve ark., 1994). 
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Farklılaşma Dönemi (16-44. günler) 

 

Beklendiği gibi, epididimal epitel bu dönemde bir dizi değişiklik geçirir. 

Daha önce farklılaşmamış olan epididimal epitel, farklılaşmaya başlar ve dar 

hücreler, berrak hücreler, esas hücreler ve bazal hücreler dahil olmak üzere birkaç 

farklı hücre tipi ortaya çıkmaya başlar. 21 günlük hayvanlarda, esas hücreler alçak 

prizmatik hücrelerdir, ancak 35. günde boyutta dramatik bir değişiklik meydana gelir 

ve uzun, prizmatik bir hücre tipi gözlenir. Bu zamanda, bu hücreler ayrıca ayrıntılı 

bir Golgi aygıtı, ayrı bir fırça kenar ve aktif endositozun göstergesi olan çok sayıda 

kesecik ve kaplı çukurlar sergiler. Farklı epididimal bölgelerde esas hücrelerde 

birçok lizozom ve apikal vakuollar da gözlenir. 

 

Farklılaşma döneminin sonunda, epitel kanalının temel özellikleri arasında 

dar hücrelerin epididimisin caput, korpus ve kauda bölgelerinden kaybolması 

bulunur. 44. günde gerçekleştirilen, stereolojik ölçümler, kanalın uzunluğunun, 3.03 

metre, çapının ise boru şekilli çapları, başlangıçtaki segmentinden buraya kadar 174 

ile 178 μm  arasında değiştiği göstermiştir (Jiang ve ark., 1994). 21. ve 39. günlerde 

eşleştirilmiş epididimal ağırlıklar sırasıyla 65 ve 200 mg'dır (Hermo ve ark., 1992). 

Başlangıç segmenti hücrelerinin proliferatif aktivitesi 21. ve 28. günler arasında 

artarken  kaput, korpus ve cauda bölgeleri  hücreler için 14. ve 28. günlerde artar 

(Sun ve Flickinger, 1982; Hermo ve ark., 1992). 

 

 
 

Şekil 2.8. Sıçan epididimal epitelin doğumdan yetişkinliğe kadar 

     farklılaşması (Robaire ve ark., 2002). 
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Epididimal epitel hücreleri, hem dar hem de kolumnar hücreler ilk 

gözlendiğinde yaklaşık 21. güne kadar farklılaşmamıştır. Yaklaşık 28. günde, 

prizmatik hücreler esas hücrelere ve bazal hücrelere ayrılır. Dar hücreler sadece ilk 

segmentte görülür, ancak yaklaşık 36. günden itibaren açık hücreler epitel boyunca 

görülür. Tüm epididimal epitel hücreleri 49. güne kadar farklılaşmasını tamamlar.  

 

Genişleme Dönemi (44. günden yetişkinliğe kadar) 

 

Bu dönemde gözlenen en önemli değişiklikler, epididimal lümen içerisinde 

spermatozoa'nın ortaya çıkması ve hem organ uzunluğunun hem de ağırlığının 

artışına bağlı olarak epididimis boyutunun büyümesidir.. Stereolojik ölçümler, 

epididimal kanalın uzunluğunun 6,61 m çapının ise, başlangı segmentinden kauda 

epididimise kadar 165 ila 333 μm arasında olduğunu göstermektedir (Jiang ve 

diğerleri, 1994). Ancak, kanalın diseksiyonundan sonra yapılan ölçümler 

epididimisin yaklaşık 3.23 m uzunluğunda olabileceğini göstermektedir (Turner ve 

ark., 1990). Epididimisin 49., 56. ve 90. günlerdeki ağırlıkları sırasıyla yaklaşık 350, 

620 ve 1190 mg'dır (Hermo ve ark., 1992). 3 aylıkken, epididimal epitel boyunca 

tüm hücre tiplerinin proliferatif aktivitesi sona ermiştir (Sun ve Flickinger, 1979; 

Hermo ve ark., 1992). 

 

 

2.2.4. Epididim Yapısı ve Fonksiyonu Üzerinde Toksik Maddelerin 

Etkileri 

 

Çevresel kimyasal ve farmasötik maruziyet nedeniyle insanlarda 

popülasyonunda semen kalitesinin azaldığına dair artan bir endişe vardır (Carlsen ve 

ark., 1992; Giwercman ve Skakkebaek, 1992; Sharpe, 1993; Colborn ve ark., 1993; 

Auger ve ark., 1995; Comhaire ve ark., 1995; 1996; Menchini-Fabris ve ark., 1996; 

Pajarinen ve ark., 1997; Swan ve ark., 1997; Zorn ve ark., 1999; Gyllenborg ve ark, 

1999). Yapılacak araştırmalar, semen kalitesindeki bu düşüşün gerçekten de var 

olduğunu ve kimyasal maruziyetin semen kalitesi ile anlamlı bir şekilde ilişkili 

olduğunu ortaya koyarsa; epididim kesinlikle olası bir hedef organ olarak 

incelenecektir. Her ne kadar, elde edilem sperm miktarı ve kalitesi ile ilişkilendirilen 

organ testise de epididimisin, plazma membranı modifikasyonları, fertilizasyon 
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yeteneğine sahip spermin oluşumu gibi sperm olgunlaşması süreçleri sırasında 

önemli roller üstlendiği unutulmamalıdır (Bedford, 1975; Klinefelter ve Hamilton, 

1985; Moore ve ark., 1987; Vreeburg ve ark., 1992; Amann ve ark., 1993, Cooper, 

2000).  

 

Doğrudan ve Dolaylı Toksik Madde Etkilerinin Belirlenmesi 

 

Epididimal sperm miktarındaki ve/veya kalitesindeki toksiklerle indüklenen 

değişiklikler sıklıkla bir testiküler hasar sonrasında olmuştur. Dibromoklorpropan 

(Whorton ve ark., 1977), dinitrobenzen (Hess ve ark., 1988; Linder ve ark., 1988), 

etilen glikol monometil eter (Chapin ve ark., 1985; 1986) ve dibromoasetik (Linder 

ve ark., 1995) gibi testiküler toksik maddelerin incelendiği çalışmalar, testiküler 

toksisiteyi histolojik olarak tanımlamak için yeterince uzun olan (iki haftadan uzun) 

maruziyetler kullanılarak gerçekleştirilmiştir; ve bu çalışmalarda gözlenen 

epididimal spermde gözlenen nicel veya kalitatif etkiler, testis toksisitesini 

göstermiştir. Aslında, maruziyet sonrası  2. günden başlayıp en az 70 gün devam 

eden dinitrobenzenin (Linder ve ark., 1988) ve dibromoasetik asidin (Linder ve ark., 

1995) etkilerinin detaylı değerlendirmeleri, Epididimal sperm sayısında, epididimal 

sperm motilitesinde ve epididimal sperm morfolojisinin görünür hale gelmesiyle 

uzlaşan maruziyet sonrası sürecin  iki haftaya kadar olmadığını göstermiştir.  

 

Toksik olarak indüklenen testiküler değişikliklerin epididim toksisitesinde rol 

oynayabilme olasılığını en aza indirgemek için, epididimin yapısı ve işlevi, 

epididimal spermin niceliksel ve niteliksel değerlendirmeleri de dahil olmak üzere 

maruziyet dönemi testis içinde bulunan sperm ve sıvıdan epididime erişim 

kazanmadan önce değerlendirilmelidir. Sıçanlarda, mazruziyet sonrası 7 ila 10 

günlük bir süre içinde kauda epididimal spermindeki gözlenen değişiklikler 

epididimdeki toksisiteye atfedilebilir çünkü distal kauda epididimise ulaşmak için 

epididime giren sperm için gerekli zaman yaklaşık olarak bu kadardır (Robb ve ark., 

1978). Metil klorürün (Working ve ark., 1985) erken baskın öldürücülük çalışması, 

implantasyon sonrası kayıpların, akut inhalasyon maruziyetinden bir hafta sonra 

ortaya çıktığını ortaya koymuştur. Daha sonraki çalışmalar, bu yanıtın, 

ekstravazasyon, lamina propriya içinde nötrofil invazyonu ve granüloma 

formasyonunu içeren kauda epididimidinde metil klorür ile indüklenen 
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enflamasyonla çakışan sperm DNA'sının hasarının bir sonucu olduğunu göstermiştir 

(Chapin ve diğerleri, 1984). Bu örnekte, epididim toksisitesinin testisden bağımsız 

olduğu ve spinal disfonksiyonunun lamina propriadaki bir hasara sekonder olarak 

ortaya çıktığı görülmüştür (Chellman ve ark., 1986). 

 

Metil klorür gibi, mutajenik ajan siklofosamitin de maruziyet sonrası birinci 

hafta içinde implantasyon sonrası kaybı meydana getirdiği gösterilmiştir (Qiu ve 

ark., 1992). Dahası, bu maruziyet, spesifik epididimal epitelyal hücre tiplerinin 

dağılımını değiştirmiştir; Kaput epididimidiste artan sayıda halo ve berrak hücreler 

vardı (Trasler ve ark., 1988). Her iki hücre tipi de fagositozla ilgili olduğundan, 

ölmekte olan epitelyal hücreleri uzaklaştırmak için devreye girdikleri düşünülebilir. 

Yine, sperm disfonksiyonun sekonder olduğu görülmektedir; ancak bu durum lamina 

propriadan ziyade epitele olan bir saldırıya ikincildir. Bununla birlikte, hem metil 

klorürün hem de siklofosamidin sperm üzerinde doğrudan etkisi göz ardı edilemez. 

 

Üreme Gelişmesindeki Hedef Bir Organ Olarak Epididimis 

 

Günümüzde; çevresel kimyasalların üreme gelişiminde değişikliklere yol 

açma potansiyeli, üreme toksikolojisinin net ve oldukça görünür bir yüzüdür. Bu 

bakımdan epididimin ilginç bir hedef organ olduğu kanıtlanmıştır. Sentetik anti 

androjen flutamid, antiandrojenik fungisit vinklozolin, 2, 3, 7, 8-tetraklordibenzo-p-

dioksin (TCDD), dioksin benzeri konjeneratör PCB 169, östrojenik pestisit 

metoksiklor ve plastikleştirici dibütil ftalat (DBP) gibi maddelerin hepsinin, erkek 

yavruların gelişimi sırasında maruziyetinin epididimal ağırlık, histoloji ve/veya 

epididimal sperm sayılarında patolojilere neden olduğu gösterilmiştir (Klinefelter ve 

Hess, 1998). Eşlik eden testis sperm sayısında azalma olmasıdır. Epididimal sperm 

sayısında azalmanın veya epididim içinde sperm fagositozu olmaması üreme 

gelişiminde maruz kalmanın erişkin dönemde hızlandırılmış epididimal sperm 

geçişini ortaya koyduğunu düşündürmektedir. 

 

Anti androjenik kimyasalların epididim gelişimi üzerindeki potansiyel etkileri 

özellikle ilgi çekicidir. Flutamide gestasyonel maruziyetin, epididimisin agenezisi de 

dahil olmak üzere Wolffian kanal türevlerinin normal gelişimini bozduğu 

gösterilmiştir (McGinley ve ark., 1992). Bununla birlikte, androjen reseptörü yoluyla 
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etki etmeyen ancak daha çok testosteron biyosentezini bozan bir antiandrojenik 

kimyasal olan dibütil ftalatın (DBP) gestasyonel maruziyeti de epididimin agenezi ile 

sonuçlanır (Mylchreest ve ark., 1998). Dahası DBP'nin, erkek çocuklarda 

epididimisin agenezini ortaya çıkarmada flutamidden daha etkili olduğu 

gösterilmiştir (Mylchreest ve ark., 1999). Bu nedenle, epididimal toksikolojinin 

ortaya çıktığı bir alanın, antiandrojenik kimyasalların, epididimin yapısının ve 

işlevinin androjene bağlı gelişimini bozduğu mekanizmaların açığa çıkarılmasında 

yattığını göstermektedir. Bu, epididimisin hayvanlardaki normal gelişimin nasıl 

olduğuna dair mevcut bilgimizi arttıracaktır. Gelişmekte olan epididimden elde 

edilen epididimal hücreler üzerindeki fonksiyonel değerlendirmelerin proteomik ve 

genomikler gibi in vitro yöntemler ile gerçekleştirilmesi uygun görünmektedir. 

Farklılaşma sırasındaki Wolffian kanallarının fonksiyonel durumunu değerlendirmek 

için ek yöntem gerekecektir. 

 

 

2.3. Formaldehit 

 

Formalinin histolojik fiksatif olarak kullanımı, Aw Hofmann tarafından 1868 

senesinde metanolden formaldehit sentezinin başarıyla gerçekleştirildiği zamana 

kadar uzanır. O zamandan beri, bu maddenin özellikleri ve potansiyel kullanımı 

yoğun biçimde incelenmiştir ve formalin, eski yerleşik histolojik fiksatiflere 

alternatif bir reaktif olarak cazip hale gelmiştir (Loew, 1886; Blum, 1893; Cullen 

1895; Bethe, 1896; Blum, 1896). Formaldehit, keskin, rahatsız edici kokulu ve oda 

sıcaklığında renksiz bir gazdır. Metanol, metilen oksit, oksimetilen, metil aldehit, 

oksometan olarak da adlandırılır. Kaynama noktası -21 OC ila -19 OC arasındadır. 

Çok sayıda kimyasalla tepkimeye kolaylıkla girer. Su ve alkol gibi polar çözücülerde 

kolay çözünür. Ancak polar olmayan çözücülerde çözünürlüğü zordur. Formaldehitin 

% 30’dan daha yoğun olduğu çözeltilerinde paraformaldehit, polioksimetilen gibi 

bulanıklık veren polimerler oluşur. 

 

Doku sabitlemenin yanı sıra formaldehit birçok uygulama için önemli bir 

ürün haline gelmiştir ve üretimi büyük ölçeklere ulaşmıştır. Formaldehit, formalin 

veya formaldehit çözeltisi (% 37-40) adı altında doymuş bir sulu çözelti halinde 

satılır. Alternatif olarak, formaldehit, beyaz kristalli bir ürün, yani polimerize edilmiş 

formaldehit olan paraformaldehit olarak da elde edilebilir. 
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Formalin, histopatolojide en yaygın kullanılan fiksatiftir (Fox ve ark., 1985; 

Kiernan, 2008). Solüsyon oda sıcaklığında saklanmalıdır çünkü soğuk sıcaklık beyaz 

bir çökelti veren trioksimetilen oluşumunu teşvik eder. Ayrıca, formaldehit çözeltisi 

havaya maruz kalmaması için sıkıca kapatılmalıdır, çünkü formaldehitin oksidasyonu 

formik asit oluşumuna yol açar. Ticari formalin genellikle bu değişikliği engellemek 

için bir miktar metanol içerir. 

 

Tarihsel nedenlerden dolayı, formaldehit ve formalin arasındaki fark 

konusunda bazen kafa karışıklığı vardır, çünkü her iki madde de bazen birbirinin 

yerine kullanılır. Bununla birlikte, terimleri bu şekilde kullanmak yanlıştır, çünkü bu 

kimyasal maddenin iki isim tarafından temsil edilen konsantrasyonları oldukça 

farklıdır. Formaldehit bir gazdır (HCHO formülü). Formalin adı verilen suda kolayca 

çözünür. Formaldehit su içinde % 37-40 (ağ/hac) oranında çözülür ve bu çözelti % 

100 formalini temsil eder. Böyle bir formalin çözeltisini seyreltirken, nihai 

konsantrasyon % 100 formalin referansına dayanarak ifade edilir: % 10 formalin 

1'dir. 

 

% 10 formalin terminolojisi yaygın olarak kullanılır, yani % 10 formalin 

olarak etiketlenmiş bir fiksatör aslında % 4 formaldehit içerir. % 4 formaldehit 

ifadesi ayrıca % 37-40 formaldehit stok şişesinden yapılan % 10'luk bir çözeltiyi tarif 

eden % 10 formalin çözeltisinin gerçek formaldehit içeriğini yansıtır ve sıkça 

kullanılır. Suda çözünen formaldehit, metilen hidrat oluşturmak üzere kimyasal 

olarak molekülleriyle birleşir; bu formda formaldehit sulu çözeltilerde bulunur. 

Kimyasal reaktivite formaldehitle aynıdır. Depolandığında metilen hidrat 

molekülleri, birbirlerini oluşturan polimerler ile reaksiyona girerler. Formalin stok 

çözeltileri içerisinde (su içinde % 37-40 formaldehit) formaldehitlerin çoğu düşük 

polimerler olarak bulunacaktır. Bu tür polimerler fizyolojik pH'da tamponla 

seyreltilerek neredeyse anında parçalanacaktır. 

 

Ticari formalin çözeltisi, depolama sırasında polimerizasyon işlemini 

yavaşlatmak için az miktarda metanol içerir. Böylece, % 4 formaldehit içeren % 10 

formalin çözeltisi de yaklaşık % 1 metanol ve az miktarda format iyonları içerir. 

Formaldehit dışındaki tüm bu ürünlerin histolojik süreçlere müdahale etmesi 

muhtemeldir. Bu nedenle formalin (% 37-40 oranında ticari bir formaldehit stok 



33 

çözeltisinden hazırlandı) elektron mikroskobu için fiksatif olarak önerilmemektedir. 

Formaldehit tozundan (paraformaldehit) yapılan daha yüksek dereceli metanol 

içermeyen bir çözelti veya taze hazırlanmış bir formaldehit kullanılması 

önerilmektedir. 

 

Paraformaldehit başka bir formaldehit şeklidir. Formaldehit büyük 

moleküllere polimerize edilebilir ve bu ürüne beyaz bir toz olarak elde edilebilen 

paraformaldehit adı verilir. Bu polimerlerin formaldehit'e depolimerizasyonu ısı ile 

yapılır; Isıtmanın yanı sıra, hidroliz, hidroksit iyonlarının eklenmesiyle de katalize 

edilir (Robertson ve ark., 1963). 
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Tablo 2.1. Formaldehitin fizikokimyasal özellikleri 

 

ÖZELLİK LER    BİLGİ       

Kimyasal adı:     Formaldehit 

 

IUPAC adı :     Metanal 

 

Sinonimleri:     Formik aldehit, metanal, metil aldehit, 

       metilen oksit, oksimetilen, oksometan 

 

% 37’lik sulu çözeltisine ait kayıtlı ticari Formalin, formol, morbicid, veracur 

İsimlendirmesi:   

 

Polimerik formunun ticari isimlendirilmesi: Paraformaldehit, polioksimetilen, 

metilen glikol, paraform, formagen 

 

Polimerize formülü:  (CH2O)n 

 

Kimyasal formülü:    CH2O 

 

Molekül ağırlığı:     30.03 g/mol 

 

Erime noktası:     -118 
o
C ile -92 

o
C arası 

 

Kaynama noktası:    -21 
o
C ile -19 

o
C arası 

 

Spesifik yoğunluğu:    0.815 g/ml(-20 
o
C)-1.08 g/ml (20 

o
C) 

 

pH:      2.8-4.0 

 

Koku:      Keskin ve boğucu 

 

Havada eşik koku limiti:   0.5-1.0 ppm 

 

Suda eşik koku ve tat limiti:   50 ppm 

 

Polimerizasyonu:    Suda hızla polimerize olur 

 

2.4. Stieve Fiksatifi 

 

Formaldehit, distile su, merkürik klorit ve asetik asitten oluşan tespit 

solüsyonudur. Civalı tespit solüsyonu olduğu için metal kullanılmadan hazırlanır. 
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2.5. Stereoloji 

 

Stereoloji, üç boyutlu bir yapı ile temelde iki boyutlu olan bu yapının imgeleri 

arasındaki geometrik ilişkilerin bilimidir. Bu görüntüler çeşitli yollarla elde 

edilebilir, ancak iki temel kategoriye ayrılır: yapı boyunca kesitlerin görüntüleri ve 

içerden görüntülenen projeksiyon görüntüleri. Stereolojinin en yoğun kullanımı, ışık 

mikroskobu, elektron mikroskopları ve diğer türleri içeren mikroskop görüntüleri ile 

bağlantılı olmuştur. Bununla birlikte, temel yöntemler, makroskobik ve hatta daha 

büyük ölçeklerde yapılan çalışmalar için eşit derecede uygundur. Stereoloji, gerçek 

dünya mikroyapılarının geometrik özelliklerinin ölçümlerini pratik olarak yapan bir 

araçlar toplamıdır. 

 

Tipik uygulamada, incelenen yapı hakkında bilgi, bu yapıdan hazırlanan 

görüntülerin bir koleksiyonu olarak mevcuttur. Mikroskoplar ve diğer görüntüleme 

cihazları genellikle bize iki boyutlu olan görüntüler sunar. İçerdikleri görsel bilgi, üç 

boyutlu yapının önyargılı bir örneğidir. Görüntü, yansıma olarak görüntülenen bir 

bölümden, aktarımda görüntülenen bir dilimden veya yapının biraz daha fazla sert 

dış yüzeyinin çıkıntısından elde edilebilir. Görüntüdeki özelliklerin geometrisi, tek 

tek özellikler veya bir dizi özellik için tanımlanabilecek bir veya daha fazla 

geometrik özelliği ölçerek ölçülebilir. Her ne kadar stereolojinin kullanım alanı 

çoğunlukla mikroyapılar hakkında geometrik bilgi araması ise de uygulaması mikro 

yapılar ile sınırlı değildir.  

 

Stereoloji, maden yapılarında, astronomi, jeoloji, tarım mühendisliğinde kaya 

yapılarının geometrisini incelemek için kullanılmış, ancak mikroyapıların analizi 

onun en çok kullanıldığı alan olmuştur. Böylelikle, mikroyapılarla ilgilenen her türlü 

emek verilen alan, malzeme bilimi, mineraloji, fizyoloji, botanik, anatomi, patoloji, 

histoloji ve diğer çeşitli teknolojiler gibi yaşam bilimleri dahil olmak üzere, 

stereolojiyi yararlı bulmuştur.  

 

Modern görüntü analizi yazılımı ile iki boyutlu bir görüntünün birçok farklı 

geometrik özelliğini tanımlamak ve ölçmek mümkündür. Aslında, bir resim ‘bin 

kelimenin yerini alabileceği için’ görüntü analizindeki temel problem birkaç 

megabayt gri ölçek veya renkli görüntü oluşturan bilginin birkaç anlamlı ve kullanışlı 
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sayıya indirgenmesidir Stereoloji, bir görüntü üzerinde tanımlanabilen ve ölçülebilen 

bu düzinelerce sayının hangisi benim için yararlı ‘sorusuna’ bir cevap veriyor. Bu 

sorunun spesifik cevabı, göz önünde bulundurulacak uygulamaya açıkça bağlıdır, 

ancak stereoloji, örneklenen üç boyutlu mikroyapı için yararlı anlama sahip sayıları 

sınırlar. 

 

Görüntünün örneklediği üç boyutlu yapı hakkında niceliksel bilgi elde etmek 

istenirse o zaman bu sorunun cevabı sınırlıdır. İki boyutlu bir görüntüde ölçülebilen 

geometrik özelliklerin sadece küçük bir alt kümesi, stereolojik bir anlama sahiptir, 

yani, görüntü örneklerinin üç boyutlu yapının geometrik özellikleri ile açık bir 

şekilde ilişkilidir. Yalnızca stereolojinin temel denklemlerinde tanımlanan nispeten 

az sayıda görüntü niteliğinin niceliksel üç boyutlu bilgi verme potansiyeli vardır 

(John C. Russ, 2000; Robert T. Dehoff, 2000). 

 

 

2.5.1. Cavalier Prensibi 

 

Bir organın ya da organı meydana getiren bileşenlerinden birinin hacmi, 

bu bileşenlerin birbirlerine göre veya tamamına hacim oranları morfometrik 

çalışmalarda çok sık kullanılan değerlerdir. Toplam hacim ile ilgili diğer durum 

ise, belli bir bileşenin sayısal yoğunluğundan o bileşenin toplam sayısına ulaşmak 

istenen çalışmalardır. Toplam hacmi ya da bileşenlerinin hacimleri bulunmak 

istenen organlar veya yapılar için birden çok metot kullanılabilir (Çolakoğlu, 

2006; Arslan, 2007; Karacan, 2008; Keser, 2011). 

 

Hacmi hesaplanacak yapı çevresinde bulunan organlar veya onu oluşturan 

yapılardan kolayca ayrılabilecek yapılanmaya sahipse (akciğer, karaciğer veya 

dalak gibi) bu yapıların hacmini hesaplamaktansa Arşimet prensibi ile doğrudan 

ölçüm yapılabilir. Arşimet prensibiyle, hacmi bulunmak istenen organ veya yapı, 

içi su ile dolu olan dereceli bir silindire atılır ve dereceli silindirde yükselen veya 

taşan suyun miktarı hesaplanarak hacmi ölçülür.  

 

Fakat bu şekilde ölçüm yaparken hacmi hesaplanacak organ veya yapıda 

akciğerler gibi doğal boşluklar varsa bu boşlukların girişleri su almayacak şekilde  

kapatıldıktan sonra ölçümün yapılması daha sağlıklı olacaktır. Eğer bu boşluklar 
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su ile dolarsa hacmin gerçek değerinden daha küçük olarak ölçülür (Çolakoğlu, 

2006; Arslan, 2007; Karacan, 2008; Taman, 2011; Özçelik, 2011; Keser, 2011). 

 

Postmortem çalışmalarda kullanılmaya uygun olan Arşimet prensibi, canlı 

organizmalarda bulunan bir yapının veya organın hacmini hesaplamak için uygun 

değildir (Çolakoğlu, 2006; Arslan, 2007; Karacan, 2008; Keser, 2011; ). 

 

 

Şekil 2.9. Arşimet prensibi ile hacim hesaplanması (Akalan ve Demirkan, 

       2013). 

 

Deneysel çalışmalarda çoğunlukla hacmini ölçmek istediğimiz yapı veya 

organ etrafında bulunan yapı ve organlar ile bir bütünlük içerisindedir ve ayrılamaz. 

Örneğin; omurilikte bulunan gri madde, dalaktaki beyaz pulpa, kemik iliği, beyin 

çekirdekleri gibi. Dolayısıyla bu durumdaki organ ve yapılarda Arşimet prensibi ile 

doğrudan hacim hesaplaması yapmak neredeyse imkânsızdır. Böyle bir durumda 

olan organ ya da yapılarda hacim ölçmek için stereolojide en çok tercih edilen 

yöntem Cavalieri prensibi’dir. Özellikle son yıllarda hacim değerlerinin klinik 

uygulamalarda önem kazanmasıyla kullanılmaya başlanan Cavalieri prensibi, kişisel 

taraflılıktan uzaktır. Ve kesinlik ifade ettiği gibi, çalışma sonucunda elde edilen veri 

de tarafsız ve güvenlidir (Çolakoğlu, 2006; Arslan, 2007; Karacan, 2008; Keser, 

2011). 

 

Cavalieri prensibi isimlendirmesi, Galileo'nun öğrencisi olan 17. yüzyılda 
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yaşamış İtalyan matematikçi Bonaventura Francesco Cavalieri (1598-1647) onuruna 

verilmiştir. Bonaventura Cavalieri, ünlü astronom Jonannes Keppler'in "Şarap 

Fıçılarına Dair Yeni Ölçümler" isimli çalışmasından yararlanarak Cavalieri 

prensibini oluşturmuştur. Keppler’in çalışması, şarap fıçılarını belli sayılarda 

dilimleyerek, her dilimin ayrı ayrı hacimlerini hesapladıktan sonra bu dilimlerin 

hepsinin hacimlerini toplayarak fıçının toplam hacim değerini bulmak şeklindedir. 

Bonaventura Cavalieri integrasyon alanında çok önemli katkı sağlayan ve kesitleri 

kullanarak üç boyutlu yapıların hacimlerini ölçen ilk bilim adamları içerisindedir 

(Gundersen ve ark., 1988; Nyengaard, 1999; Mandarim-De-Lacerda, 2003). 

 

Cavalier Prensibi, birbirine paralel ve seri kesitler elde edilen bir organın ya 

da yapının hacminin hesaplanmasında kullanılabilir. Sınırları kesin olarak 

belirlenebilen magnetik rezonans (MR) veya bilgisayarlı tomografi (CT) görüntüleri 

üzerinde de organların hacim hesaplamaları yapılabilir. Cavalier prensibi ile 

yapılacak hacim hesaplanmasında uygulanacak ilk adım, hacmi hesaplanacak organ 

veya yapının, birbirine paralel ve eşit aralıklı olacak şekilde başından sonuna kadar 

dilimlere ayırmaktır. İlk kesit rastgele bir noktadan başlayarak başından sonuna 

kadar ve eşit kalınlıkta (t) nesnenin tümünü kapsayacak şekilde alınır. Bu şekilde 

taraflılıktan da kaçınılmış olunur ve yapının her tarafına eşit olasılıkta örnekleme 

şansı verilmiş olunur. Alınan kesitlerin her zaman aynı yöne bakan yüzeylerinden 

ölçüm yapılmalıdır ki yapının ve organın hacmi tarafsız bir şekilde ölçülebilsin 

(Çolakoğlu, 2006; Arslan, 2007; Karacan, 2008; Keser, 2011). 

 

Cavalieri prensibi ile yapılacak olan hacim hesaplamalarında, en önemli ve 

ikinci adım kesit görüntülerinin yüzey alanını hesaplamaktır. Yüzey alanını 

hesaplamak için bilgisayar destekli analiz cihazları kullanılarak planimetrik 

yöntemlerle ölçümler yapılabilir.  Ancak çalışmalarda kesit yüzey alanlarının 

ölçülmesinde planimetrik yöntem etkili ve güvenilir değilken nokta sayım yöntemi 

güvenilirdir sonucuna varılmıştır (Çolakoğlu, 2006; Arslan, 2007; Karacan, 2008; 

Taman, 2011; Özçelik, 2011; Keser, 2011). 

 

Stereolojide kesit yüzey alanının hesaplanmasında Noktalı Alan Ölçüm 

Cetveli (NAÖC) en çok kullanılan yöntemdir. NAÖC’de "nokta" tanımı; iki 

doğrunun kesişim yeri, yani + işaretinin iki kolunun birleştiği köşe olarak 
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kullanılmaktadır (Çolakoğlu, 2006; Arslan, 2007; Karacan, 2008; Taman, 2011; 

Özçelik, 2011; Keser, 2011). 

 

 

Şekil 2.10. Yüzey alanı hesaplamada kullanılan Noktalı Alan Ölçüm Cetveli 

      (Akalan ve Demirkan, 2013) 

 

 

 

Şekil 2.11. Noktalı alan ölçüm cetvelindeki noktaların kullanımı (Çolakoğlu, 2006) 

 

İki çizginin kesişiminde sağ üst köşe genellikle noktalı alan ölçüm 

cetvelinde kullanılır. Her bir noktanın temsil ettiği alan P(a) simgesi ile 

gösterilir ve NAÖC’de dört nokta arasında kalan alandır. NAÖC, CT, MR 

veya ışık mikroskobu görüntüleri üzerine rastgele olarak atıldığında, yapının 
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ya da organın kesit görüntüsüne denk gelen noktalar sayılır (Çolakoğlu, 

2006; Arslan, 2007; Karacan, 2008; Taman, 2011; Özçelik, 2011; Keser, 

2011). 

 

NAÖC ile hesaplanan alan ölçümleri, istatistiksel olarak güvenli 

sonuçlar verir ve uygulanış bakımından kolaydır. Böylelikle monitör 

mikroskop görüntüsü, fotoğraf veya daha farklı bir yöntem aracılığıyla bir 

perdeye yansıtılan görüntü üzerinde kolaylıkla uygulanabilmektedir. Görüntü 

üzerinde yapılan nokta sayımı hangi yöntemle elde edilmiş olursa olsun 

görüntünün büyütme veya küçültme oranının mutlaka bilinmesi gerekir 

(Çolakoğlu, 2006; Arslan, 2007; Karacan,2008; Koçak, 2009; Çağlar, 2011; 

Keser, 2011). 

 

Büyütme veya küçültme oranı Cavalieri prensibinin kullanıldığı 

makroskobik veya mikroskobik çalışma durumuna göre dikkate alınmalıdır. 

CT veya MR görüntülerinin kullanıldığı çalışmalarda, organ ve yapılarından 

elde edilen görüntüleri genellikle gerçekteki boyutlarından daha küçük bir 

şekilde görüntülendiği için, organın veya yapının küçültme oranından 

bahsedilirken, mikroskobik bir çalışmada ise kullanılan mikroskobun 

büyütme oranından bahsedilir (Çolakoğlu, 2006; Arslan, 2007; 

Karacan,2008; Koçak, 2009; Çağlar, 2011; Keser, 2011). 

 

Hacim hesaplamada ilgilenilen yapının ya da organın görüntüleme 

yöntemine göre büyüme ya da küçülme oranı formülde yerine yazılırsa 

formül şu şekilde olmaktadır (Çolakoğlu, 2006; Arslan, 2007; Karacan, 2008; 

Koçak, 2009; Çağlar, 2011; Keser, 2011). 

 

      
      

  
 
 

      

 

 Şekil.2.12. Cavalieri Yöntemi ile Hacim Hesabı Formülü 

 

Formülde; hacmi V, kesit  kalınlığını t, kullanılan skalanın birimini 

SU, kullanılan skalanın görüntülenen filmlerdeki cetvelle ölçülen uzunluğunu 
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SL, noktalı alan ölçüm cetvelindeki iki nokta arasındaki mesafeyi d ve 

kesitlerde sayılan toplam nokta sayısını    ifade etmektedir (Odacı ve ark., 

2005; Çolakoğlu, 2006; Arslan, 2007). 

 

Hacim ve yüzey alanı hesaplamalarında, NAÖC kullanılarak yapılan 

çalışmalarda her kesit görüntüsü üzerine NAÖC atılır ve kesit üzerine gelen 

noktalar sayılır. Bu işlem üç kere tekrarlanır. Yapılan ölçümlerde elde edilen 

nokta sayısının ortalaması alınır. Dolayısıyla ölçümün doğruluğu arttırılmış 

olur (Çolakoğlu, 2006; Arslan, 2007; Karacan, 2008; Taman, 2011; Özçelik, 

2011; Keser, 2011). 

 

Cetvelin nokta sıklığı, NAÖC ile yapılan kesit yüzey alanı 

hesaplamalarında önemli olan bir diğer konudur. İlgilenilen kesit 

izdüşümünün kenarlarının karmaşıklığı NAÖC’nin nokta sıklığını belirler. 

Düzgün kenarlı görüntüler için, seyrek noktalı alan ölçüm cetveli 

kullanılırken, karmaşık yapılanma gösteren görüntüler için, sık noktalı alan 

ölçüm cetveli kullanılır. Gereğinden fazla nokta sıklığını arttırmak, daha 

hassas hesaplamalar yapmayı sağlasa da, iş yükünün katlanarak artmasına 

neden olur. Bunun sonucunda da elde edilen veriler hata katsayısı 

bakımından daha az kazanım sağlamış olur. Stereolojik metotlardaki etkinlik 

prensibi uyarınca, hata katsayısı kabul edilebilir bir düzeyde kalacak şekilde, 

mümkün olan en seyrek nokta aralığına sahip NAÖC kullanılmasında sakınca 

yoktur. Gundersen ve Jensen tarafından önerilen Şekil 2.13.‘deki nomogram 

kullanılarak çalışmaya uygun bir NAÖC belirlenir (Çolakoğlu, 2006; Arslan, 

2007; Karacan, 2008; Koçak, 2009; Çağlar, 2011; Keser, 2011). 
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Şekil 2.13. Nokta sıklığını belirlemek amacıyla kullanılan nomogram 

       (Gundersen ve Jensen,1987). 

 

İlk sütunda bulunan 
 

  
  değeri kenar alan oranını, yani yapıdan elde 

edilen kesitlerin izdüşümlerinin karmaşıklığının ölçüsü olarak kabul edilir. 

Nomogramın sol kısmı ilgilenilen yapının izdüşümünün hangisine 

benzediğini, sağ taraf ise hedeflenen hata katsayısını belirler. İki değer bir 

doğru aracılığıyla birleştirildiğinde doğrunun orta kısımdan geçen çizginin 

isabet ettiği değer, yapıdan örneklenen tüm kesitlerde sayılması gereken 

toplam nokta sayısını gösterir (Gundersen ve Jensen, 1987; Odacı ve ark., 

2005; Çolakoğlu, 2006; Arslan, 2007). 

 

Hata Katsayısının (CE) Hesaplanması 

 

Stereolojik metotların yaygın olarak kabul görmesinin bir nedeni de 

öngörülebilen hata katsayısı ile çalışma imkânı vermesidir. Cavalieri 

prensibinde de hata katsayısının hesaplanabilir. Bu hesaplama kesit sayısının 
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ve sayılan nokta sayısının, dolayısıyla örneklemin yeterliliğini sorgular. 

Hedeflenen hata katsayısı hesaplamanın sonunda ortaya çıkmış ise, yapılan 

stereolojik işlemlerin uygunluğuna karar verilir. Hedeflenen hata katsayısı 

elde edilemediği durumda, hedeflenen hata katsayısına ulaşana kadar kesit 

sayısı veya nokta sıklığı değiştirilerek sonuca gidilir (Çolakoğlu, 2006; 

Arslan, 2007; Karacan, 2008; Taman, 2011; Özçelik, 2011; Keser, 2011). 

 

Cavalieri prensibi ile hacim hesaplanmasında Gundersen ve Jensen 

(1987) tarafından bir formül önerilmiş ve bu formül Şahin ve ark. (2006) 

tarafından detayları aktarılan yönteme göre yapılmaktadır. Bu yöntem ile 

hata katsayısı hesaplanması üç adımda gerçekleşir (Çolakoğlu, 2006; Arslan, 

2007; Karacan, 2008; Taman, 2011; Özçelik, 2011; Keser, 2011). 

 

1- Karmaşıklık (Noise) Değerinin Bulunması: 

 

 Karmaşıklık değeri, kesit veya dilimlere ayrılmış olan yapıların ya 

da görüntüleme yöntemiyle elde edilen kesit görüntülerinin yüzey 

alanlarını yansıtan bir veri olup şu şekilde formülize edilir (Odacı ve ark., 

2005; Çolakoğlu, 2006; Arslan, 2007). 

 

                
 

  
           

 

Şekil 2.14. Karmaşıklık (Noise) Hesabı Formülü 

 

Formülde; kesit sayısını n, tüm kesitlerde sayılan toplam nokta 

sayısını     0,0724 sayısı kesit sayısı hesaplamasında kullanılan istatistiksel 

sabit olup hata katsayısını,  
 

  
  da, kesit görüntülerinden ortaya çıkan izdüşüm 

şeklinin sınırlarının karmaşıklık ölçüsünü göstermektedir.  
 

  
  değeri, kesit 

izdüşümlerinden ortaya çıkan kenar uzunluğunun, yüzey alanının kareköküne 

bölünmesi sonucu bulunur. Pratikte ise, bu değer nomogramda yapının kesit 

izdüşümü nereye uyuyorsa o görüntü seçilerek o noktaya karşılık gelen değer 

seçilir. (Odacı ve ark., 2005; Çolakoğlu, 2006; Arslan, 2007). 
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2 -  Toplam Alan Değişkenliği (VarSRÖ):  

 

Hacim ölçümü için kullanılan kesit sayısının yeterli olup olmadığı 

konusunda fikir veren toplam alan değişkenliği, çalışılan yapı veya 

bölgeden belirli yönde kesitler alınması ile elde edilen kesit iz düşümleri 

arasındaki alan değişimini gösterir. Kesit yüzey alanları arasındaki 

değişimi şu şekilde formülize edilir (Çolakoğlu, 2006;  Arslan, 2007; 

Karacan, 2008; Taman, 2011; Özçelik, 2011; Keser, 2011): 

 

           

 

   

          
                                             

 

 Şekil 2.15. Toplam Alan Değişkeni (VarSRÖ) Hesabı Formülü 

 
Formülde; n adet kesitte ortaya çıkan toplam alan değişimi 

          
    , i numaralı kesitte sayılan nokta sayılarının kendisinden 

sonraki kesitte sayılan nokta sayısı ile çarpımlarının toplamı           , i 

numaralı kesitte sayılan nokta sayılarının kendilerinden iki kesit sonra gelen 

kesitte sayılan nokta sayılarının çarpımlarının toplamı ise            ifade 

etmektedir. (Odacı ve ark., 2005; Çolakoğlu, 2006; Arslan, 2007) 

 

Bu formülü A, B, C değerleriyle şu şekilde daha sade formülize edilir 

(Odacı ve ark., 2005; Çolakoğlu, 2006; Arslan, 2007). 

 

           

 

   

                                

 

 Şekil 2.16. Toplam Alan Değişkeni (VarSRÖ) Hesabının 

Sadeleştirilmiş Formülü 
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Tablo 2.2. Toplam alan değişkenliği varyansı hesaplanmasında kullanılan 

       tablo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kesit numarasını i, i numaralı kesitte sayılan nokta sayısını P, i 

numaralı kesitteki toplam nokta sayılarının çarpımını Pi x Pi, i numaralı kesit ile 

bir sonraki kesitteki toplam nokta sayılarının çarpımını Pi x Pi+1, i numaralı kesit 

ile iki kesit sonra gelen kesitte sayılan toplam nokta sayılarının çarpımını Pi x 

Pi+2, A, B, C sütunlarındaki sayıların toplamını ise ΣP ifade etmektedir (Odacı 

ve ark., 2005; Çolakoğlu, 2006; Arslan, 2007). 

 

 

 

Kesit No (i) Pi Pi x Pi Pi x Pi+1 Pi x Pi+2 

     

1     

2     

3     

4     

5     

6     

7     

8     

9     

10     

Toplam ∑P= A= B= C= 



46 

3- Toplam Nokta Sayısının Toplam Değişkenliği (Toplam Varyans):  

 

Hata katsayısı hesaplamasının son basamağıdır. İlk iki hesaplamadan elde 

edilen iki varyans değeri toplanarak toplam varyans değerinin sonucuna ulaşılır 

(Odacı ve ark., 2005; Çolakoğlu, 2006; Arslan, 2007). 

 

                             

 

Şekil 2.17. Toplam Varyans Hesabı Formülü 

 
Toplam varyans değeri elde edildikten sonra CE şu formülle 

hesaplanır (Odacı ve ark., 2005; Çolakoğlu, 2006; Arslan, 2007). 

 

         
               

  
 

  

Şekil 2.18. Hata Katsayısı (CE) Hesabı Formülü 

 

CE değerinin üst sınırı % 5 olacak şekilde genel kabul görmektedir. Yapılan 

hesaplamalar sonucu elde edilen CE değeri hedeflenen hata katsayı değerinden 

büyük olması durumunda kesit sayısı veya kullanılan noktalı alan ölçüm cetvelinin 

nokta sıklığı arttırılarak sonuç istenilen düzeye getirilir. Ancak yapılan 

hesaplamalar sonucu elde edilen CE değeri hedeflenen hata katsayısı değerinden 

küçük olduğunda ise ya gereğinden fazla sayıda kesit alındığı ya da kullanılan 

noktalı alan ölçüm cetvelindeki noktaların gerektiğinden daha çok nokta içerdiği 

anlaşılmaktadır. Stereolojinin etkinlik prensibini gerçekleştirmek için CE’yi 

etkileyen bu iki değerden birini veya gerekli durumlarda her ikisini azaltmak gerekir 

(Odacı ve ark., 2005; Çolakoğlu, 2006; Arslan, 2007). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Deney Hayvanları 

 

Çalışmamızda Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

Araştırma Merkezinden elde edilen Sprague-Dawley cinsi 200-300 gr ağırlığında 10 

adet erişkin erkek sıçan kullanıldı. Çalışma boyunca sıçanların rahatça beslenmeleri 

ve su içmeleri sağlandı. Beslenmelerinde pelet yemler kullanıldı, su kaynağı ise 

çeşme suyuydu. Sıçanların yem ve su tüketimlerinde sınırlama yapılmadı. Sıçanlar 

oda sıcaklığında; 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık ortamlarda barındırıldı. 

Tez çalışması için gerekli deneysel işlemler Balıkesir Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 25.04.2019 tarihli ve 2019-4/5 sayılı toplantısında 

alınan Etik Kurul izni ile gerçekleştirildi (Bknz. EK-2). 

 

 

3.2. Epididimis Dokusunun Elde Edilmesi 

 

Deneklere öncelikle yüksek dozda eter inholasyon anestezisi uygulandı. 

Ardından servikal dislokasyon yöntemi ile feda edilen deneklerin öncelikle vücut 

ağırlıkları tartıldı. Ardından, skrotal kesi ile çıkartılan sağ ve sol testisleri ile 

epididimisleri birbirlerinden ayrıldı. Deneklerden elde edilen testisler başka bir 

çalışmada kullanıldı. Epididimislerin ise fiksasyona başlamadan önce ağırlıkları 

belirlendi. Epididimis ağırlıklarını belirlemek amacıyla içerisinde 50 ml fosfat 

tamponlu salin (PBS) bulunan beher kabı hassas teraziye yerleştirildi. PBS ile dolu 

kabın darası alındıktan sonra epididimisler sıvı içerisine atıldı ve ağırlıkları 

belirlendi. Ardından numaralandırılan organların iki farklı fiksatiften birisi ile 

tespitine başlandı. Böylece 10 denekten elde edilen 5 adet sağ epididimis ile 5 adet 

sol epididimisin aynı fiksatif ile fiksasyonu sağlandı (Tablo 3.1.). 

Fiksasyonun ardından uygun doku takibi işlemlerinden geçirilen 

epididimislerden parafin bloklar elde edildi. Her bir epididimisten sistemik 

randomize örnekleme yöntemi ile elde edilen 5 μm kalınlığındaki 10-15 adet seri 
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kesit hematoksilen eozin (HE) ile boyandıktan sonra Cavalieri prensibi kullanılarak 

epididimis hacimleri hesaplandı. 

 

Tablo 3.1. Deney hayvanlarının ağırlıkları, epididimis ağırlıkları ve 

       epididimisin fiksasyonunda kullanılan fiksatif tablosu. 

 

 

Epididimis 

numarası 

Sıçan ağırlığı 

(gr) 

Epididimis 

ağırlığı 

(gr) 

 

Tespit solüsyonu 

1 - - %10 NTF 

2 - 0.960 %10 NTF 

3 263 0.486 %10 NTF 

4 262 0.452 %10 NTF 

5 270 0.576 %10 NTF 

6 252 0.518 %10 NTF 

7 265 0.499 %10 NTF 

8 258 0.459 %10 NTF 

9 264 0.467 %10 NTF 

10 217 0.602 %10 NTF 

11 263 0.485 Stieve’s Fiksatifi 

12 269 0.498 Stieve’s Fiksatifi 

13 273 0.507 Stieve’s Fiksatifi 

14 252 0.501 Stieve’s Fiksatifi 

15 280 0.534 Stieve’s Fiksatifi 

16 261 0.514 Stieve’s Fiksatifi 

17 264 0.461 Stieve’s Fiksatifi 

18 332 0.576 Stieve’s Fiksatifi 

19 281 0.435 Stieve’s Fiksatifi 

20 232 0.437 Stieve’s Fiksatifi 

 
 

 

3.3. Tespit Solüsyonlarının Hazırlanışı 

 

 

3.3.1. %10’luk Nötral Tamponlanmış Formalin (% 10 NTF)  

 

Musluk suyu…………………………..……..900 ml 

%37 Formaldehit……………………..……...100 ml 

Sodyum fosfat, monobazik, monohidrat…….4 gr 

Sodyum fosfat, dibazik, anhidröz……………6,5 gr 
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Sodyum fosfat monobazik monohidrat ve sodyum sosfat dibazik anhidröz 

900 ml musluk suyu içerisinde tamamen eritilir. Üzerine 100 ml formalin eklenir ve 

karıştırılır (Bancroft ve Stevens, 2008). 

 

 

3.3.2. Stieve’s Fiksatifi (SF) 

 

Distile su………………………….………..760 ml 

Merkürit klorit…………………….….…….50 gr 

% 37 Formaldehit……..……………..…….200 ml 

Glaseal asetik asit………………………….40 ml 

 

Öncelikle merkürit klorit distile su içerisinde eritilir. Arkasından formalin ve 

gliseal asetik asit eklenir (Petersen ve ark., 2014). 

 

% 10 NTF fiksatifi içerisindeki dokular 48 saat, SF içerisindeki dokular 24 

saat süreyle fikse edildi.  

 

 

3.4. Doku Takibi ve Gömme 

 

Fiksasyonu tamamlanan epididimis dokularının takibine başlandı. % 10’luk 

NTF ile fikse edilen dokular doku takibinin ilk aşaması olan % 70’lik alkol içerisine 

alınmadan önce 4 saat akan çeşme suyunda yıkandı. Her iki grupta yer alan 

organların takibi Tablo 3.3.’de belirtilen protokole göre tamamlandıktan sonra 

dokular parafine gömüldü.  
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Tablo 3.2. Doku Takip Protokolü  

 

1. Gün 09:00 %70 Alkol 

1. Gün 16:00 %90 Alkol 

2. Gün 16:00 %96 Alkol I 

3. Gün 09:00 %96 Alkol II 

4. Gün 16:00 %100 Alkol I 

5. Gün 09:00 %100 Alkol II 

5.  Gün 10:00 %100 Alkol III 

5.  Gün 11:00 Ksilen  I 

5.  Gün 11:15 Ksilen II 

5.  Gün 11:30 Ksilen III 

5.  Gün 11:45 Parafin I 

5.  Gün 12:30 Parafin II 

5.  Gün 13:00 Parafin III 

5.  Gün 14:00 Bloklama 

 

 

3.5. Kesit Alma 

 

Bir organın hacminin Cavalieri yöntemi ile güvenilir bir şekilde tahmin 

edilebilmesi için bu organdan en az 10-15 adet kesit elde edilmesi gereklidir. 

Öncelikle; kesit örneklem oranımıza karar vermek için 1 numaralı epididimis dokusu 

dokunun başından sonuna kadar kesildi. Termo Fisher Scientific Shandon Finesse 

325 model mikrotom ile alınan kesitler 5 µm kalınlığındaydı. Elde edilen kesit 

sayısına göre; kesit örneklem oranının 1/50 olmasına karar verildi. Ayrıca hem diğer 

boyamalarda kullanılması hem de yedek kesit havuzu oluşturması amacı ile 

belirlenen kesitten sonraki 2 kesit de lama alındı. 

 

 

3.6. Boyama  

 

Epididimislerden elde edilen kesitler şu üç boyama yöntemi ile boyandı; HE 

boyaması, Periyodik Asit Schiff (PAS) boyaması ve Masson’un Trikrom (MTC) 

boyaması. 
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Sayıları 11 ile 20 arasında değişen tüm organ seri kesitleri HE ile boyandı. Bu 

kesitler, morfolojinin değerlendirilmesinde ve Cavalieri yöntemi ile hacim 

hesaplamasında kullanıldı. Yedek kesit havuzunda yer alan lamlar ise PAS ve MTC 

ile boyandı. PAS boyaması bazal membranların değerlendirilmesi amacıyla, MTC 

boyaması bağ dokusunun değerlendirilmesi amacıyla kullanıldı. 

 

 

3.6.1. HE Boyaması 

 

Mayer’s Hematoksilen ve Eozin Y solüsyonları şu şekilde hazırlandı: 

 

Mayer’s Hematoksilen solüsyonu: 

 Hematoksilen  ................................. …..1gr 

 Distile su  ........................................ 1000 ml  

 Sodyum iodat ................................. …..0,2 gr 

 Potasyum veya amonyum alum ..... …50 gr 

 Sitrik asit  ....................................... …..1 gr 

 Kloral hidrat SRL  .......................... ….50 gr veya 

 Kloral hidrat AR  ............................ ….50 gr 

 

Hematoksilen, distile su, potasyum alum ve sodyum iyodat ısıtılarak 

çözünmesi beklenir. Klor hidrat ve sitrik asit eklenir ve 5 dakika kaynatılır. 

Kaynatılan çözeltinin soğuması beklenir ve soğuduktan sonra süzülür (Bancroft ve 

Stevens, 2008). 

 

Eozin Y solüsyonu: 

 Distile su  ........................................ 1000 ml 

 Eozin Y  .......................................... …10 gr 

 Timol  ............................................. …..1 kristal 

 Gliseal asetik asit  ........................... …..0,5 ml 

  

Eozin Y, distile su içerisinde eritilir. Daha sonra timol eklenerek homojen 

karışım olması sağlanır. En son olarak gliseal asetik asit eklenir (Bancroft ve 

Stevens, 2008). 
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Lamlar 60 derecelik etüvde 20 dakika beklettikten sonra HE boyaması 

uygulandı (Tablo 3.3.). 

 

Tablo 3.3. HE boyama yöntemi (Bancroft ve Stevens, 2008). 

Ksilol 2 5 dakika 

%100, %96, %70 etil alkol 3’er dakika 

Distile su 2-3 dakika 

Mayer’s Hematoksilen  8 dakika 

Musluk suyu 5 dakika 

%1’lik Asit alkol 2-3 saniye 

Musluk suyu 2 dakika 

Amonyaklı su 5 saniye 

Distile su 2 dakika 

Eozin Y 3 dakika 

%70, %96, %100 etil alkol 3’er dakika 

Ksilol 2 5 dakika 

 

 

3.6.2. MTC Boyaması 

 

MTC boyaması, epididimis dokusunun bağ dokusu alanlarını inceleyebilmek 

için yapıldı. Solüsyon A, B, C ve Harris hematoksilen şu şekilde hazırlandı:  

 

Solüsyon A: 

 Asit fuksin  ..................................... …0.5 gr 

 Gliseal asetik asit  ........................... …0.5 ml 

 Distile su  ........................................ 100 ml 

 

Asit fuksin, distile su içerisinde eritilir. Daha sonra çözeltiye gliseal asetik 

asit eklenerek homojen karışım olması sağlanır (Bancroft ve Stevens, 2008). 

 

Solüsyon B: 

 Fosfomolibtik asit  .......................... ….1 gr 

 Distile su  ........................................ 100 ml 
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 Fosfomolibtik asit distile su içerisinde eritilerek homojen karışım elde edilir 

(Bancroft ve Stevens, 2008). 

 

Solüsyon C: 

 Light Green  ................................... …2 gr 

 Gliseal asetik asit  ........................... …2.5 ml 

 Distile su  ........................................ 100 ml. 

 

Light Green, distile su içerisinde eritilir. Daha sonra çözeltiye gliseal asetik 

asit eklenerek homojen karışım olması sağlanır (Bancroft ve Stevens, 2008). 

 

Harris hematoksilen  

 Hematoksilen  ................................. ..2.5 gr 

 Absolü alkol  .................................. 25 ml 

 Potasyum alum  .............................. 50 gr 

 Distile su ………………………...500 ml 

 Gliseal asetik asit  ........................... .20 ml 

 Merkürit oksit  ................................ …1.25 gr veya 

 Sodyum iodat ................................. …0.50 gr 

 

Hematoksilen alkol içerisinde düşük ısıda eritilir. Daha sonra karışıma 

Potasyum alum ve Sodyum alum ilave edilir ve hızlı bir şekilde kaynaması sağlanır. 

Çözelti kaynamaya başlayınca ocaktan alınır. Kaynayan karışıma merkürit oksit azar 

azar ilave edilir. Çözelti koyu mor renk alınca soğuk su dolu bir kap içerisinde 

tutalarak soğuması sağlanır. Oluşan çözelti daha olgun olması için 3 gün sonra 

kullanılmak üzere koyu renkli bir şişeye alınıp ağız kısmı sıkıca kapatılarak 

karanlıkta oda ısısında saklanır. Boya kullanacağı zaman gliseal asetik asit ilave 

edilir (Bancroft ve Stevens, 2008).  

 

Lamlar 60 
0
C etüvde 20 dakika beklettikten sonra MTC boyaması uygulandı 

(Tablo 3.4.). 
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Tablo 3.4. MTC boyama yöntemi.  

 

Ksilol 2 5 dakika 

%100, %96, %70 etil alkol 3’er dakika 

Distile su 2-3 dakika 

Harris Hematoksilen  15 dakika 

Musluk suyu 5 dakika 

%1’lik Asit alkol 2-3 saniye 

Musluk suyu 5 dakika 

Amonyaklı su 5 saniye 

Musluk suyu 5 dakika 

Solüsyon A 5 dakika 

Distile su 2 dakika 

Solüsyon B 5 dakika 

Solüsyon C 2 dakika 

Distile su 2 dakika 

%1’lik asetik asit 2 dakika 

%70, %96, %100 etil alkol 3’er dakika 

Ksilol 2 5 dakika 

 

 

3.6.3. PAS Boyaması 

 

PAS boyaması, epididimis dokusunda bazal membranları inceleyebilmek 

amacıyla yapıldı. Periyodik asit çözeltisi ve Schiff reaktifi aşağıda anlatıldığı şekilde 

hazırlandı: 

 

Periyodik asit çözeltisi:  

 Periyodik asit  ................................. …1 gr  

 Distile su  ........................................ 200 cc 

 

Periyodik asit, distile su içerisinde eritilir (Bancroft ve Stevens, 2008).  

 

Schiff reaktifi  

 Kaynamış distile su  ....................... 200 ml 

 Bazik fuksin ................................... 1 gr 
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 Potasyum metabisülfit  ................... 2 gr 

 %10’luk HCL  ................................ 10 cc 

 Karbon tozu  ................................... 0.5 gr 

 

Kaynamış distile su içerisine bazik fuksin ilave edilir. Çözelti 50 dereceye 

kadar soğuduğunda Potastum Metabisülfit (K2S2O2) eklenir ve iyice karıştırılır. 

Çözelti oda ısısına geldiğinde konsantre HCl ekleyip karıştırılır ve karbon tozu ilave 

edilip güzelce karıştırılır. Oluşan çözelti şeffaf renktedir ve +4 
o
C’de buzdolabında 

saklanır.   

 

Lamlar 60 derecelik etüvde 20 dakika beklettikten sonra PAS boyaması 

uygulandı (Tablo 3.5.). 

 

    Tablo 3.5. PAS boyama yöntemi. 

 

Ksilol  2 5 dakika 

%100, %96, %70 etil alkol 3’er dakika 

Distile su 2-3 dakika 

Periyodik asit 5 dakika 

Distile su 5 dakika 

Schiff reaktifi 15 dakika 

Musluk suyu 5 dakika 

Mayer’s hematoksilen 3 dakika 

Musluk suyu 8 dakika 

%70, %96, %100 etil alokol 3’er dakika 

Ksilol  2 5 dakika 

 

 

3.7. Epididimis Hacminin Stereolojik Yöntemlerle Hesaplanması 

 

Çalışmada kullanılan 10 adet erişkin erkek sıçanlardan elde edilmiş 20 adet 

epididimisin hacmi Cavalieri Yöntemi ile hesaplandı. Tüm epididimis dokularından 

randomize sistematik örnekleme yöntemi ile 1/50 örneklem oranı kullanılarak seçilen 

kesitler HE ile boyandı. Boyalı preparatlar Olympus BX53 mikroskopla 1.25x 

objektif kullanılarak dijital kamera (Olympus DP73 CCD renkli kamera 17.28 
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megapiksel) ile fotoğraflandı. Böylece her bir epididimisten elde edilen ve sayıları 11 

ile 20 arasında değişen HE boyalı kesitler fotoğraflanmış oldu.  

 

Elde edilen fotoğraflar kullanılarak Cavalier yöntemi ile epididimis hacminin 

hesaplanmasında STEPanizer isimli yazılım kullanıldı (Tschanz ve ark., 2010). 

Görüntüler üzerine yerleştirilen noktalı alan sayım cetveli kullanılarak her bir organ 

için toplam nokta sayısı hesaplandı. Her organda nokta sayısı en az 100 idi. Hacim 

hesaplaması Şekil 2.12.’de yer alan formül kullanılarak gerçekleştirildi. 

 

Yapılan hacim hesaplamalarının hassasiyeti birbirinden bağımsız iki faktörün 

işlevidir. Bunlardan birincisi karmaşıklık (noise) etkisi olarak adlandırılır. 

Karmaşıklık etkisi Şekil 2.14.’ de yer alan formül ile hesaplandı. 

 

Diğeri ise toplam alan değişkenliğidir. Toplam alan değişkenliği ise Şekil 2. 

16’da yer alan formül kullanılarak hesaplandı. 

 

Son olarak Şekil 2.17.’de verilen formül ile Toplam Varyans ve Şekil 12.8. 

‘de yer alan formül kullanılarak hata katsayısı hesaplandı.  

 

 

3.8. İstatistiksel Değerlendirmeler 

 

Çalışmadan elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için 

IBM SPSS Statistics 23.0 (IBM SPSS, Türkiye) programı kullanıldı. Değişkenlerin 

normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilks testi, Q-Q grafikler ve histogramlar ile 

değerlendirildi. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metotların 

(ortalama, standart sapma, medyan) yanı sıra normal dağılım göstermeyen niceliksel 

verilerin iki grup arası değerlendirmelerinde Mann Whitney U testi kullanıldı. 

Anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR  

 

 

Bu tez çalışmasında erişkin erkek sıçanlardan elde edilen 20 adet epididimis 

dokusu 2 farklı fiksatif ile tespit edildi. Dokulardan alınan kesitler ile HE, PAS ve 

MTC boyaları ile boyandı. HE boyalı preparatlar Cavalieri yöntemi ile organ hacmi 

hesaplamasında kullanıldı. Bu çalışma ile farklı fiksatiflerin; 

 

 Epididimisin mikroskobik yapısı üzerindeki etkilerinin incelenmesi, 

 Epididimisin histokimyasal yöntemler ile boyanması üzerindeki etkilerinin 

incelenmesi, 

 Cavalieri yöntemi ile organ hacminin tahmini üzerindeki etkisinin 

incelenmesi, 

 Epididimiste neden olduğu çekmenin incelenmesi amaçlandı. 

 

Bu amaçlar doğrultusunda elde edilen bulgular aşağıda verilmiştir. 

 

 

4.1. Farklı Fiksatiflerin Epididimisin Morfolojisi Üzerine Etkilerinin 

İncelenmesi  

 

Tez çalışmasında yapılan uygulamalar çıkan sonuçlara göre uygun şekilde 

belirtilmiştir. 

 

HE boyama yöntemi ile fiksatiflere ait epididimis dokularının incelenmesi 

sonucunda; bazal membran, lümen, çekirdek, intertisyel alanların hücresel detay 

boyanma netliği değerlendirildi. % 10 NTF fiksatifine ait kesitlerin HE boyanması 

incelendiğinde, çekirdek ve hücresel detayın çok net olmadığı gözlenmiştir (Şekil 

4.1; 4.2; 4.3.).   

 

SF’ye ait kesitlerin HE boyanması incelendiğinde, hücresel detayların ve 

çekirdek detaylarının çok net olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.7.; 4.8.; 4.9.). 
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Şekil 4.1. % 10 NTF ile fikse edilen ve HE ile boyanan epididimisin X10 objektif ile 

   görüntüsü. 

 

 
 

Şekil 4.2. % 10 NTF ile fikse edilen ve HE ile boyanan epididimisin X20 objektif ile 

   görüntüsü. 
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Şekil 4.3. % 10 NTF ile fikse edilen ve HE ile boyanan epididimisin X40 objektif ile 

    görüntüsü. 

 
4.2. Farklı Fiksatiflerin Epididimis Dokusunun Histokimyasal 

Yöntemler ile Boyanması Üzerine Etkilerinin İncelenmesi 

 

Çalışmamızda her bir epididimis dokusundan rastgele olarak seçilen lamlar 

PAS ve MTC ile boyandı.  

 

MTC boyama yöntemi incelendiğinde; fiksatiflere ait dokuların 

incelenmesinde, bazal membran, lümen, çekirdek, intertisyel alanların hücresel detay 

boyanma netliği değerlendirildi. % 10 NTF fiksatifine ait kesitlerin incelenmesinde, 

epididimisin intertisyel alanı ve çekirdeğin çok net boyanmadığı gözlenmiştir (Şekil 

4.4.; 4.5.; 4.6.). 

 

SF’ye ait kesitlerin incelenmesinde, çekirdeğin net olarak gözlemlendiği ve 

intertisyel alanın iyi boyandığı gözlenmiştir (Şekil 4.10.; 4.11.; 4.12.). 
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Şekil 4.4. % 10 NTF ile fikse edilen ve MTC ile boyanan epididimisin X10 objektif 

   ile görüntüsü. 

 

 
 

Şekil 4.5. % 10 NTF ile fikse edilen ve MTC ile boyanan epididimisin X20 objektif 

   ile görüntüsü. 
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Şekil 4.6. % 10 NTF ile fikse edilen ve MTC ile boyanan epididimisin X40 objektif 

   ile görüntüsü. 

 

 
 

      Şekil 4.7. SF ile fikse edilen ve HE ile boyanan epididimisin X10 objektif ile 

görüntüsü. 
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        Şekil 4.8. SF ile fikse edilen ve HE ile boyanan epididimisin X20 objektif ile 

           görüntüsü. 

 

 
 

Şekil 4.9. SF ile fikse edilen ve HE ile boyanan epididimisin X40 objektif ile 

               görüntüsü. 
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       Şekil 4.10. SF ile fikse edilen ve MTC ile boyanan epididimisin X10 objektif ile 

görüntüsü. 

 

 
 

          Şekil 4.11. SF ile fikse edilen ve MTC ile boyanan epididimisin X20 objektif ile 

   görüntüsü. 
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            Şekil 4.12. SF ile fikse edilen ve MTC ile boyanan epididimisin X40 objektif ile 

       görüntüsü. 

 

 
 

Şekil 4.13. % 10 NTF ile fikse edilen ve PAS ile boyanan epididimisin X10 

       objektif ile görüntüsü. 
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Şekil 4.14. % 10 NTF ile fikse edilen ve PAS ile boyanan epididimisin X20 

       objektif ile görüntüsü. 

 

 
 

Şekil 4.15. % 10 NTF ile fikse edilen ve PAS ile boyanan epididimisin X40 

       objektif ile görüntüsü. 
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Şekil 4.16. SF ile fikse edilen ve PAS ile boyanan epididimisin X10 objektif ile 

       görüntüsü. 

 

 
 

Şekil 4.17. SF ile fikse edilen ve PAS ile boyanan epididimisin X20 objektif ile 

       görüntüsü. 
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Şekil 4.18. SF ile fikse edilen ve PAS ile boyanan epididimisin X40 objektif ile 

       görüntüsü. 
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4.3. Farklı Fiksatiflerin Testis Dokusu Hacminin Stereolojik 

Yöntemler ile İncelenmesi Üzerine Etkilerinin İncelenmesi 

 

%10 NTF fiksatifinin değişkenlerine göre, epididimislerin denekten 

alındıktan sonra tartılarak elde edilen ağırlıkları kullanılarak hesaplanan hacimlerinin 

(Vönce) ortalamasının   =0.528 olduğu, Cavalieri yöntemi ile hesaplanan 

hacimlerinin (Vsonra) ortalamasının   =0.183 olduğu. Vönce ve Vsonra değerleri 

kullanılarak hesaplanan doku çekmesi ortalamasının   =0.65 olduğu ve CE değeri 

ortalamasının   =0.02 olduğu görülmektedir (Tablo 4.1.).  

 

Sıçanların SF değişkenlerine göre, Vönce ortalamasının   =0.505 olduğu, 

Vsonra ortalamasının   =0.190 olduğu, çekme ortalamasının   =0.62 olduğu ve CE 

ortalamasının   =0.01 olduğu görülmektedir (Tablo 4.1.). 

 

Sıçanların epididimis dokusunun ölçeğin geneline ilişkin değişkenlerine göre, 

Vönce ortalamasının   =0.516 olduğu, Vsonra ortalamasının   =0.187 olduğu, Çekme 

ortalamasının   =0.63 olduğu ve CE ortalamasının   =0.015 olduğu görülmektedir 

(Tablo 4.1.).   
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Tablo 4.1. İki Farklı Fiksatif İle Tespit Edilen Epididimis Dokularının Başlangıç 

Hacimleri Ve Cavalieri Yöntemi İle Hesaplanan Hacimlerine Yönelik Betimsel 

Analiz Sonuçları 

 

 

  : ortalama, SS: standart sapma, n; organ sayısı, Min; minimum, Mak; maksimum 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Fiksatif n    SS Medyan Min. Mak. 

Vönce 

(mm³) 

%10 NTF 10 0.528 ±0.057 0.512 0.470 0.626 

Stieve’s 10 0.505 ±0.036 0.518 0.452 0.555 

Toplam 20 0.516 ±0.047 0.518 0.452 0.626 

Vsonra 

(mm³) 

%10 NTF 10 0.183 ±0.032 0.188 0.125 0.229 

Stieve’s 10 0.190 ±0.032 0.201 0.145 0.235 

Toplam 20 0.187 ±0.031 0.188 0.125 0.235 

Çekme 

(%) 

%10 NTF 10 0.65 ±0.08 0.66 0.52 0.74 

Stieve’s 10 0.62 ±0.07 0.61 0.51 0.72 

Toplam 20 0.63 ±0.07 0.62 0.51 0.74 

CE 

(%) 

%10 NTF 10 0.02 ±0.001 0.01 0.01 0.04 

Stieve’s 10 0.01 ±0.004 0.01 0.01 0.02 

Toplam 20 0.015 ±0.01 0.01 0.01 0.04 
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İki grupta yer alan epididimis dokularının, fiksasyondan önceki hacimlerini 

karşılaştırdığımızda aralarında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır 

(p=0.564). Vsonra değişkeni (p=0.531),  Çekme değişkeni (p=0.413) ve CE 

değişkeni (p=0.368) arasında da yine istatiksel olarak anlamlılık tespit edilmemiştir 

(Tablo 4.2.).  

 

Tablo 4.2. % 10 NTF ve SF ile Epididimis Dokusu Haciminin Stereolojik Yöntemler 

      İle İncelenmesinin “Mann-Whitney U” Analizi Bulguları 

 

 Fiksatif n S.O
 

S.T U Z p
 

Vönce 

(mm³) 

%10 NTF 10 9.75
 

78.00 
30.00 -,577 0.564

 Stieve 10 8.33 75.00 

Vsonra 

(mm
3
) 

%10 NTF 10 8.19 65.50 

29.60 -,626 0,531 
Stieve 

10 9.72 87.50 

Çekme 

(%) 

% NTF 10 10.06 80.50 

27.50 -,819 0,413 
Stieve 

10 8.06 72.50 

CE 

(%) 

%10 NTF 10 9.94 79.50 
28.50 -,900 0,368 

Stieve 
10 8.17 75.50 

 

n; organ sayısı; SO; sıra ortalaması; ST; sıra toplamı; U; Mann Whitney U değeri, Z; 

Z skoru, p; p değeri. 
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5. TARTIŞMA 

 
Histolojik özelliklerin belirlenmesinde tam stabilizasyon ve penetrasyon 

sağlamak için testis ve kesilemeyen diğer organların fiksasyonu zor bir iştir. Bazı 

çalışmalar Bouin fiksatifi ve modifiye Davidson Fiksatifi’nin (mDF) yetişkin hayvan 

testisinin morfolojisini formalinden daha iyi koruduğunu göstermiştir (Latendresse 

ve ark., 2002).  

 

Sıçan fetal testisinin boyutu, fiksatif penetrasyon için kısıtlamaları ortadan 

kaldırır ve % 10 NBF, bu dokunun sabitlenmesi için başarıyla kullanılmıştır 

(Mylchreest ve ark; 1999 ; Barlow ve Foster, 2003; Sharpe ve diğerleri, 2003 ). 

 

Howroyd ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre % 10 NBF'de korunan 

fetal sıçan testislerinde seminifer tübüllerde minör sitoplazmik büzülme; bununla 

birlikte, interstisyel hücreler, özellikle de tunica albuginea'nın altında yatan hücreler, 

önemli derecede yoğunlaşmış sitoplazmaya sahipti. Formalin fiksasyonunun, dokuya 

giriş hızı ve formalinin plazma membranındaki proteinler üzerindeki muhtemel 

etkilerinden dolayı sitoplazmanın yoğunlaşmasına neden olduğu iyi görülmüştür. 

  

Chapin ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmalara göre, hücre yapışmasının  

spermiasyon ile ilişkili sinyal proteinlerinin immonolokalizasyonunun, sıçan 

testislerinin formalinde, Bouin sıvısında veya dondurmayla sabitlenip 

sabitlenmediğine bağlı olduğunu göstermiştir (Wine ve Chapin, 1999; Chapin ve 

ark., 2001). Bu veriler, testis morfolojisini mükemmel bir şekilde koruyan ve tüm 

moleküllerin immünojenikliğini koruyan ideal bir sabitleyici olmadığı noktasını 

kuvvetle desteklemektedir. Her antikorun kendi sabitleme gereksinimleri ve toleransı 

olduğu için, çalışma hedefleri hangi sabitleme ve immün sistemi kullanma 

konusunda kararlar alacaktır. 

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&sp=nmt4&tl=tr&u=https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1080/01926230590896145&xid=17259,15700023,15700186,15700190,15700253,15700256,15700259&usg=ALkJrhgu1qkjqHsbSYzC1k660pSwz4Hf8g
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&sp=nmt4&tl=tr&u=https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1080/01926230590896145&xid=17259,15700023,15700186,15700190,15700253,15700256,15700259&usg=ALkJrhgu1qkjqHsbSYzC1k660pSwz4Hf8g
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&sp=nmt4&tl=tr&u=https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1080/01926230590896145&xid=17259,15700023,15700186,15700190,15700253,15700256,15700259&usg=ALkJrhgu1qkjqHsbSYzC1k660pSwz4Hf8g
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&sp=nmt4&tl=tr&u=https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1080/01926230590896145&xid=17259,15700023,15700186,15700190,15700253,15700256,15700259&usg=ALkJrhgu1qkjqHsbSYzC1k660pSwz4Hf8g
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&sp=nmt4&tl=tr&u=https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1080/01926230590896145&xid=17259,15700023,15700186,15700190,15700253,15700256,15700259&usg=ALkJrhgu1qkjqHsbSYzC1k660pSwz4Hf8g
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&sp=nmt4&tl=tr&u=https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1080/01926230590896145&xid=17259,15700023,15700186,15700190,15700253,15700256,15700259&usg=ALkJrhgu1qkjqHsbSYzC1k660pSwz4Hf8g


72 

Latendresse ve ark. (2002) tarafından, yetişkin hayvan testislerinin fiksasyonu 

için mDF kullanımını tarif eden bir makale, bu fiksatifin proliferatif hücre çekirdeği 

antijeni ve androjen reseptörü ve spermatogonia marker protein gen ürünü 9.5' ün 

immüno modülasyonu sonuçlarına dayanan immünohistokimya için kullanımını 

göstermiştir. Çalışmamızda, sito-iskelet proteini vimentinine karşı immün boyama 

daha yoğundu ve sito-iskeletin % 10 NBF sabit fetal testinde mDF ile 

karşılaştırıldığında daha iyi görüntülenmesini sağladı. Bu gözlem, bir fiksatif 

içindeki asetik asidin, sitoskeletal proteinlerin sitoplazmik dağılımını değiştirdiği 

gerçeğiyle tutarlıdır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER  

 
Sıçanlar üzerinde yaptığımız bu çalışma sonuçlarına göre; Formaldehit ve 

Stieve fiksatifleri arasında bazal membran, lümen, çekirdek, intertisyel alanların 

hücresel detaylarını belirtmede bazı belirgin farklar olduğu tespit edilmiştir.  

 

Çekirdek netliği ve bazal membran yapısının bozulmaması yönünden SF 

histolojide rutin doku takibinde kullanılabilir. Formaldehitin farklı doku ve organ 

histoloji laboratuarında HE boyası ile boyanır ve hücresel içerikleri yeterli ölçüde 

göstermediğinden diğer boyalar tercih edilir. Çalışmamızda bağ doku ayrıntılarını 

belirlemek için MTC boyasını kullandık. 

 

İyi bir şekilde fiksasyonu yapılan dokularda değişikliklerin saptanması kritik 

öneme sahiptir. Histolojik değişikliklere baktığımızda stereolojik olarak hacim 

ölçümleri yapıldığında % 10 NTF ile SF arasında anlamlı fark bulunamamıştır. 
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