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Erkek foétusun intrauterin gelisimi sirasinda, Leydig
hiicreleri seminifer tubuller arasindaki testisin konnektif
doku stromasinin mezenkimal prekirsor hiicrelerinden
diferansiye olur. Bu siire¢ gebeligin 7. haftasindan itibaren
olusmaya baslar ve bu dénemde fetal sirkiilasyonda and-
rojenler saptanir hale gelir. Leydig hiicrelerinin steroido-
geneze baslamasi ile androjen bagimli erkek Greme siste-
mi de farklilasmaya baslar. Erken gebelik déneminde fetal
hipofiz follikil stimiile edici hormon (FSH) ve liiteinlestirici
hormon (LH) sentezleme, depolama ve yuksek konsant-
rasyonlarda sekrete etme yetenegine sahiptir. Gebeligin
ortalarinda FSH ve LH pik yapar. Gebeligin son dénem-
lerinde FSH ve LH diizeylerinin dismesi hipotalamo-hi-
pofizer-gonadal (HHG) aksin gonadal steroidlere negatif
feed-back etkisine yanit vermeye baslamasina baghdir
(1). Ancak anensefalik fetuslarda Leydig hiicre gelisiminin
devam etmesi gonadotropinlerin sart olmadigini gbster-
mektedir. intrauterin dénemde plasentadan salgilanan
human koryonik gonadotropin (hCG) Leydig hiicre gelisi-
mi ve androjen sentezinden sorumludur (2,3).

Dogumdan sonra maternal hCG uyarisinin kesilmesine
bagl olarak Leydig hiticrelerinde kisa sureli bir regresyon
gozlenir. Yasamin 2-3. aylarinda tekrar Leydig hiicre dife-
ransiasyonu baslar ve kisa sureli bir serum T ylkselmesi
gozlenir. Bu etkinin gonadotropin yukselmesine bagl ol-
dugu dustnilmektedir. Yasamin ilk 2—6 aylarinda olusan
bu androjen artisinin hipotalamus, karaciger, penis, pros-
tat ve skrotum gibi androjen bagimli organlarin taninmasi
ve yasamin daha sonraki dénemlerinde etkilesimleri icin
gerceklestigi saniimaktadir. Nitekim yenidogan dénemin-
de bu androjen artisini gerceklestiremeyen erkek bebekle-
rin pubertal androjen bagimli penis biyimelerinin yeter-
siz kaldig: bildirilmistir (4).

Bundan sonra pubertal gelisime kadar Leydig hicreleri
tekrar regresyona ugramakta, testisler ve HHG aks sessiz
bir ddneme girmektedir. Serum LH ve FSH diizeyleri 68,

T dlzeyi ise 10—12 yaslarinda dereceli olarak artmaya bas-
lar ve LH dizeyi eriskin donemde 116 kat artis gosterir.
Hipotalamustan GnRH’nin pulzatil salinimi 12 yas dolayla-
rinda oturmaya baslar. Puberte déneminde GnRH’nin pul-
zatil saliniminin geceleri daha fazla olmasi kismen de olsa
pineal bezden salgilanan melatonin hormonunun gece
aktivitesinin azalmasina baghdir.

Gonadostat hipotezine gére puberte donemine kadar
HHG aksin sessiz kalmasini saglayan mekanizmalar, me-
latonin hormonunun hipersekresyonu ve T'nun 5 alfa-re-
diiktaz ve 3 alfa-hidroksisteroid dehidrogenaz enzimleri
ile daha zayif feed-back etkileri olan dihidrotestosteron
(DHT) ve androstenediol gibi androjenlere doénlisimi ile
olmakta ve bu dénemde testisler steroidogenez yetene-
8ini kazanmaktadir. Puberteye gecis, bunlarin disinda bes-
lenme durumu ve viicudun buyime hizindan da etkilen-
mektedir. Buylime hormonu (GH) ve parakrin mediatori
olan insulin benzeri biyime faktord-1 (IGF-I)in de rep-
roduktif sistem Uzerinde stimulator etkileri oldugu gos-
terilmistir (5). Yakin zamanda yapilan bazi calismalarda,
vicutta yag dokularnin dagihmindan sorumlu bir sitokin
olan leptinin puberte gelisiminde ve HHG aksin modii-
lasyonunda rol aldigl, leptin reseptor geni defektlerinde
erken obezite ve pubertal gecikme oldugu bildirilmistir
(5-9). Leptinin gonadotropin salinimini artirdigl, testiste
reseptdrleri oldugu ve burada inhibitér etki gésterdigi bil-
dirilmesine ragmen, etki mekanizmasi henliz tam olarak

anlasilamamustir (10,11).
Testosteron sentezi

Testosteron kolesterolden bir dizi asamada sentezle-
nen, erkekte sekonder seks karakterlerinin gelismesi ve
sperm olusmasini saglayan steroid yapida bir hormondur.
Kolesterolden sentezlenen T testis tarafindan sentezlenen
ana steroiddir. Sirkilasyondaki LH, Leydig hiticresi ylize-

yinde LH ve hCG icin olan G protein ile bitlinlesmis re-
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septore (LHCGR) baglanir. Reseptdr agregasyonu ve kon-
formasyonel bir degisiklik sonucu Gs proteini aktive olur.
Takiben cAMP’ye bagh protein kinaz A (PKA) aktive olur.
Aktive olan PKA steroidogenezi ve T biyosentezini reglle
eden proteinlerin Uretimini artirir. LH ile uyanlan PKA'nin
reglle ettigi ana proteinler asagida belirtildigi gibidir:

1. Steroidojenik akut duzenleyici protein (StAR): Bir
transport proteini olup kolesteroliin mitokondrinin dis
membranindan i¢ membranina transferini regiile eder.
Steroid uretimi icin hiz sinirlayici basamaktir,

2. Kolesterol yan zincirini kiran enzim (CYP11A1): Mi-
tokondri i¢ membraninda StAR proteini tarafindan getiri-
len kolesteroliin pregnanolona dénliismesini katalize eder.
Bu basamak steroidogenezde ilk ve hiz sinirlayici enzima-
tik basamaktir,

3. CYP17 (17 o hidroksilaz ): Pregnanolonun 17-OH-
pregnanolona doénlismesini katalize eder.T sentezindeki
ikinci enzimatik basamaktir. Takiben bir dizi sentez basa-
mag sonucu T sentezlenir.

T sentezlendikten sonra Leydig hlicre membranindan
pasif diflizyonla interstisiyel alana gecer. EkstrasellUler sivi
ve kan plazmasinda steroid baglayan proteinler tarafindan
baglanarak tasinir.

Leydig hiicresinde U¢ ana kolesterol kaynagi mevcut-
tur; 1. Kan lipoproteini ve kolesterol-lipoprotein reseptor
komplekslerinin hiicre icine alinmasi, 2. Asetattan yapilan
yeni sentez, 3. Lipid damlaciklarindaki depo kolesterol es-
terleri.

Kolesterol depolarinin idamesi Leydig hiicresinin nor-
mal dinlenme halindeki fonksiyonlarindan birisidir. LH
stimllasyonu, kolesterol esteraz aktivitesi araciligiyla ko-
lesterol mobilizasyonunu uyarir. LH uyarisinin azalmasi
Leydig hiicre hacminin ve T Uretiminin azalmasina, diz
endoplazmik retikulum kaybina neden olsa da Leydig hiic-
re sayisi degismez. Klinik olarak LHCGR'yi inaktive eden
nadir mutasyonlar Leydig hilicre hipoplazisine neden olur.
Sonug olarak erkek genitalyasinin gelismesinde bozukluk-
lar, fetal gelisim sirasinda yetersiz T sentezine bagl olarak

da erkek psddohermafroditizmi gelisir (12).
intratestikiiler testosteron ol¢iimii ve spermatogenez

intratestikiler testosteron (ITT) 6lclimi tekrarlanmasi
zor ve kismen invazif oldugundan rutinde kullaniimamak-
tadir. Ancak bilimsel calismalar yapilmasi amaciyla bir-

cok deneysel hayvan tiriinde ve insanlarda bu Sl¢timler
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yapilmistir. Baslangicta daha cok testikller biyopsi ile bu
olciimler yapilirken, son dénemlerde bu ydntemin inva-
zif olmasi, kiiclik testislerde doku kaybina yol agmasi ve
anestezi gerektirmesi nedeniyle, benzer sonuclar verme-
si, tekrarlanabilmesi ve minimal invazif olmasi nedeniyle
testikller ince igne aspirasyon yontemi daha sik kullani-
lir hale gelmistir (13). Turner ve ark, 1984 yilinda ratlarda
yaptiklan bir calismada, ITT’nun serum T konsantrasyo-
nundan 30 kat daha fazla oldugunu gostermislerdir (14).
Baska bir calismada yine ratlarda ITT kosantrasyonunun
2/3 oraninda azalmasinin spermatogenezi kantitatif ola-
rak etkilemedigi, ancak bu diizeyin altinda spermatogene-
zin bozuldugu bildirilmistir. Sonug olarak ratlarda ITT'nun
serum T degerinin 10 kati olmasi spermatogenez icin ye-
terli gérilmastur (15).

insanlarda yapilan calismalarda ise ITT diizeyleri serum
degerinin yaklasik olarak 100 kati kadar rapor edilmistir.
Ancak insanlarda ratlardaki gibi normal spermatogenez
icin gerekli olan ITT dlizeyi hentliz calisiimamis ve net ola-
rak bilinmemektedir. Eksojen T verilmesi yoluyla LH ve
FSH supresyonu yapilarak ITT azaltilabilmektedir, ancak
erkeklerin yalnizca %70’inde azoospermi gelismekte ve
kalan %30’unda spermatogenez devam etmektedir. Bu
erkeklerde T'a ilave olarak progesteron verildiginde, azo-
ospermik erkek orani %98’lere kadar ¢ikmaktadir. Bu da
spermatogenezde ITT disinda baska mediatorlerin oldugu
spekilasyonuna yol agmaktadir (16).

Son yillarda yayinlanan bazi ¢alismalarda mikro TESE
ile sperm elde edilemeyen infertil erkeklerde, ITT UGretimi
eksojen olarak uyarilmak suretiyle sperm elde edilebilece-
gi bildirilmistir. Bu calismalarda daha ¢ok hCG, tamoxifen,
klomifen sitrat ve aromataz inhibitorleri kullaniimis, ancak
ITT Slcimu yerine serum T diizeyleri kullanilmistir; serum
T diizeyleri 300 ng/dL altinda olan hastalarda bu manipui-
lasyonlarla serum T diizeyleri 300 ng/dL Uzerine ¢ikarilan
hastalarda mikro TESE ile ilave %20—30 sperm elde edildi-
gi bildirilmistir (17—20).

Ancak henliz yeni yayimlanan bir ¢calisma bu bilgileri
sorgular niteliktedir. Bu calismaya Klinefelter Sendromu
(KS) olan 11 hasta, histolojik tanisi Sertoli Cell Only Send-
romu (SCOS) olan 30 hasta ve vaz ligasyonu yapilacak
olan normal spermatogeneze sahip 9 erkek kontrol grubu
olarak dahil edilmistir. Serum T diizeyleri bakimindan KS
ve SCOS grubu dusiik bulunurken, kontrol grubu normal

dizeylerde bulunmustur. ITT diizeylerine bakildiginda KS:
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3800/ gram, SCOS: 1600/gram ve kontrol grubu: 400/
gram. olarak saptanmustir. intratestikiiler SHBG diizeyleri
her G¢ grupta benzer bulunmustur. Her ¢ grupta da ITT/
LH oranlan karsilastirilabilir diizeyde bulunmustur. Aras-
tirmacilar sonugta KS ve SCOS grubunda Leydig hiicre
hiperplazisi oldugunu, bu nedenle bu hastalarin saghkli
insanlardan daha yiksek oranda ITT duzeylerine sahip ol-
duklarini, testikiiler damar yataginin azligi (histopatolojik
olarak konfirme edilmis) nedeniyle ITT'nun sistemik dola-
sima daha az gectigini ve serum T dlizeylerindeki duistikli-
gin bundan kaynaklandigini spekile etmislerdir (21).

Sonug olarak, insanlarda spermatogenezin baslamasi
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