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 Androjenler hedef dokulardaki etkilerini esas olarak androjen reseptör (AR) aracılığıyla 

gösterirler. Bu çalışmada dişi ve erkek cüce hamster genital dokularında AR 

lokalizasyonu araştırıldı. Mevcut çalışmada 6 adet dişi, 6 adet erkek hayvan kullanıldı. 

Anestezi sonrası, çalışılacak dokular, hızlı bir şekilde vücuttan uzaklaştırılarak %10’luk 

tamponlu nötral formalinde tespitin ardından parafine gömüldü. Kesitler, mikrodalga 

ışınımlı “antijen retrieval” tekniği uygulandıktan sonra immunohistokimyasal 

yöntemlerle boyandı. AR pozitif immunboyanma testis, kaput epididimis, prostat bezi ve 

vezikula seminalis dokularında yalnızca hücre çekirdeklerinde gözlenirken, ovaryum ve 

ovidukt dokularında hücrelerin bir kısmında sitoplazmada bir kısmında ise çekirdekte 

gözlendi. Cüce hamster erkek ve dişi genital dokularındaki AR lokalizasyonu, diğer 

türlerle benzerdi. Genital dokularda AR varlığı, androjenlerin bu dokular için elzem 

olduğu görüşünü desteklemektedir.  
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 Androgens perform the their effects on target tissues mainly through the androgen 

receptor (AR). In this study, AR localization  was investigated in female and male dwarf 

hamsters genital tissues. In the present study, 6 female and 6 male animals were used. 

After anesthesia, the tissues to be worked were quickly removed from the body and fixed 

in 10% buffered neutral formalin, and embedded in paraffin. Sections were stained after 

microwave antigen retrieval for immunohistochemistry. Although AR positive 

immunostaining was observed only in cell nuclei in testis, caput epididymis, prostate 

gland and vesicle seminalis tissues, it was observed in cytoplasm or nucleus of the cells in 

the ovarium and oviduct tissues. AR localization in dwarf hamster male and female 

genital tissues was similar to other species. The presence of AR in genital tissues supports 

the idea that androgens are essential for these tissues. 
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Giriş 

 

Androjenler; embriyonik gelişim döneminde üreme 

sisteminin gelişmesini, beynin erkeğe ya da dişiye özgü 

bir şekilde farklılaşmasını, sekonder seksüel karakterlerin 

gelişmesini ve ayrıca kas, kemik ve deri gibi dokularda 

protein sentezini stimüle eden, erişkinlerde ise üremeyi ve 

üreme davranışlarını düzenleyen hormonlardır (Kimura 

ve ark., 1993). Dolaşımdaki asıl androjen olan testosteron, 

gonadlarda sentezlenir. Bununla birlikte, adrenal bezler 

tarafından dehidroepiandrosteron gibi androjenler de 

sentezlenmekte, sentezlenen bu androjenlerin bir kısmı 

özellikle dişilerin periferik dokularında testosterona 

dönüştürülmektedir (Dart ve ark., 2013). AR, 

androjenlerin hedef hücrelerdeki etkilerine aracılık eder 

(Mooradian ve ark., 1987). Çekirdeğe özgü bir 

transkripsiyon faktörü olan AR, androjenle birleştiğinde 

DNA’ya bağlanma yeteneği kazanarak, androjene bağlı 

gen transkripsiyonunu stimüle eder (Zhu ve ark., 2000). 

Yapılan immunohistokimyasal çalışmalarla ovaryumda 

(Kimura ve ark., 1993, Takeda ve ark., 1990, Duda ve 

ark., 2004, Juengel ve ark., 2006, Dart ve ark., 2013, Gür 

ve Timurkaan 2016) uterusta (Takeda ve ark., 1990, 

Kimura ve ark., 1993, Dart ve ark., 2013, Gür ve 

Timurkaan, 2016a), oviduktta (Vermeirsch ve ark., 2002; 

Okada ve ark., 2003; Horne ve ark., 2009), testiste 

(Kimura ve ark., 1993; Bremner ve ark., 1994; Suarez-

Quian ve ark., 1999; Chang ve ark., 2004; Gur ve ark., 

2012; Timurkaan ve ark., 2012), epididimiste (Takeda ve 

ark., 1990; Ruizeveld de Winter ve ark., 1991; 

Ungefroren ve ark., 1997; Zhou ve ark., 2002; Yamashita, 

2004; Gur ve ark., 2011), prostat bezinde ve vezikula 

seminalisde (Takeda ve ark., 1990; Prins ve ark., 1991; 

Kimura ve ark., 1993; Iwamura ve ark., 1994; Janssen ve 

ark., 1994; Prins and Birch 1995; Banerjee ve ark., 2001; 

Chaves ve ark., 2012; Gur ve Timurkaan, 2016b) AR 

dağılımı belirlenmiştir. Androjenler, özelliklede 

testosteron, spermatogenezin başlaması ve sürdürülmesi, 

erkek üreme sisteminin gelişmesi ve fonksiyonlarını 

devam ettirmesi için gereklidir (Steinberger, 1971; 

Regadera ve ark., 2001). Dişilerde; androjenler adren, 

ovaryum ve yağ doku tarafından üretilmekle beraber 

dolaşımdaki konsantrasyonları erkeklere göre daha 

düşüktür. Dişilerde testosteron yokluğunun, saç 

dökülmesine, halsizliğe, osteoporoz’a, osteopeni’ye, 

libido azalmasına, üreme sistemiyle ilgili bozukluklara, 

vücut kitlesinde azalmaya yol açtığı gösterilmiş, 

dolayısıyla testosteronun dişiler için de gerekli olduğu 

ortaya konulmuştur (Li and Al-Azzawi, 2009; Dart ve 

ark., 2013). Rodentia, plasentalı memelilerin en geniş 

takımıdır ve memelilerin yarısından fazlasını içerir 

(Demirsoy, 1992). Bir rodent olan cüce hamster (P. 

roborovskii); Tuvinskaya bölgesi, Moğolistan ve Çin’de 

yaşamaktadır (Ross, 1994). Bu bölgelerdeki zorlu çevre 

koşulları cüce hamsterlerin morfolojisi, fizyolojisi ve 

davranışını etkileyebilir (Müller ve ark., 2015). Bu 

çalışma cüce hamsterlerin genital organlarındaki AR’in 

immunohistokimyasal lokalizasyonunu ortaya koymak ve 

diğer türlerdeki bulgularla karşılaştırmak amacıyla 

yapılmıştır. 

Materyal ve Yöntem 

 

Bu çalışmada 6 adet dişi, 6 adet erkek cüce hamster 

kullanıldı. Yapılan deneysel işlemler Bingöl Üniversitesi 

Deneysel Araştırmalar Merkezi (BÜDAM) Hayvan 

Deneyleri Etik Kurulunun onayı ile gerçekleştirildi. 

Hayvanlar pentotal’ın (thiopental) 40 mg/kg dozda 

intraperitoneal olarak enjeksiyonuyla anestezi edildi. 

Testis, kaput epididimis, prostat bezi, vezikula seminalis, 

ovaryum ve ovidukt hızlı bir şekilde ekstirpe edilerek 

%10’luk tamponlu nötral formalinle +4°C 18 saat süreyle 

tespit edildi. Bu işlemi müteakip dokular alkol ve ksilol 

serilerinden geçirilip parafine gömüldü. Parafin 

bloklardan mikrotomda 5μm kalınlığında polysine kaplı 

lamlara alınan kesitler, mikrodalga ışınımlı “antijen 

retrieval” protokolü uygulanarak immunohistokimyasal 

yöntemlerle boyandı. 

İmmunohistokimyasal boyama 

Dokuların, lama daha güçlü yapışmasını sağlamak için 

60°C’lik etüvde 1 saat süreyle bekletilen kesitler, bu 

işlemin ardından xylol ve alkol serilerinden geçirildi. 

Endojen peroksidazın giderilmesi için 10 dakika %3’lük 

hidrojen peroksit (H2O2) (metanolle hazırlanmış) de 

bekletilen doku kesitleri bunun ardından distile suda (5 

dakika) yıkandı. Antijen retrieval protokolü (Iwamura ve 

ark., 1994) doku kesitlerinin, içerisinde 0,01M sitrat 

tamponu (pH 6,0) bulunan plastik koplin jara 

aktarılmasıyla başladı. Koplin jar mikrodalga fırının 

dönen platformunun orta noktasına yerleştirilerek 

600W’da beşer dakika süreyle ardı ardına dört kez ısıtıldı. 

Her beş dakikada bir koplin jardaki tampon miktarı 

kontrol edilerek azalan kısım distile suyla tamamlandı. 

Daha sonra mikrodalga fırından çıkarılan kesitler oda 

ısısında 20 dakika soğumaya bırakıldı. Soğuyan doku 

kesitlerinin 5 dakika süreyle PBS (phosphate buffer 

saline) de yıkanması ile antijen retrieval işlemi sona erdi. 

İmmunohistokimyasal boyama Avidin-Biotin-Peroksidaz 

Kompleks (ABC) tekniği kullanılarak gerçekleştirildi. 

Antijen retrieval protokolü sonrası PBS’de yıkanan 

kesitler, spesifik olmayan antikor bağlanmalarını önlemek 

amacıyla %10’luk normal keçi serumu ile oda ısısında (10 

dakika) inkube edildi. AR’yi saptamak için primer antikor 

olarak PG-21 [Rabbit Anti-Rat/Human Androgen Recep-

tor Polyclonal Antiserum (Millipore Corporation)] 

kullanıldı. Negatif kontrol olarak kullanılan doku 

kesitlerine PG–21 yerine non spesifik sığır serumu 

uygulandı (Şekil 3). Kesitler primer antiserum ile 16–20 

saat 4ºC de inkube edildi (Antiserum, içerisinde %2,5 

bovine serum albumin ve %0,25 sodyum azid içeren 

PBS’de 1:50 oranında sulandırıldı). Daha sonra 

biotinleştirilmiş sekunder antiserum [goat anti-rabbit IgG 

(Zymed 50-235Z)] ile 30 dakika ve bunu takiben 

streptavidin horseradish peroksidaz (HRPO conjugate, SA 

1007, CALTAG) ile 30 dakika 37ºC nemli ortamda 

inkube edildi. Kesitler her inkübasyon öncesi 10 dakika 

süre ile PBS solüsyonu ile yıkandı. Daha sonra kesitler 

AEC (3-amino-9-ethylcarbozole) kromojen substratına 

daldırılıp (10 dakika) su ile yıkanıp, hematoksilen ile 

boyandı (3 dakika) ve entellan ile kapatıldı. Boyanan 

kesitler Olympus BX–43 (DP 72) fotomikroskop ile 

incelendi ve fotoğrafları çekildi. 
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Bulgular 

 

Testiste pozitif immunboyanma; peritubuler miyoid 

hücreler, Sertoli hücreleri ve Leydig hücreleri gibi 

somatik hücrelerin nükleusunda gözlendi. Germ hücreleri 

AR negatifti (Şekil 1a). Kaput epididimiste pozitif 

immunboyanma, tubuler epitel hücrelerin çekirdeklerinde 

gözlendi. Epitel dokuyu oluşturan hücrelerin büyük 

çoğunluğu AR pozitif olmasına rağmen AR negatif 

hücreler de mevcuttu (Şekil 1b). Prostat bezinde ve 

vezikula seminalisde AR pozitif immun boyanma, 

luminal epitel hücreler ve stromal hücrelerinin 

çekirdeklerinde gözlendi. Luminal hücrelerden bazıları 

AR pozitif immunoreaktivite gösterirken bazıları AR 

negatifti (Şekil 1c,d,e). Ovaryumda, granulosa hücreleri 

(stratum granulosum) ve teka hücrelerinin bir kısmında 

sitoplazmik bir kısmında ise nükleer immunoreaktivite 

gözlendi. Teka hücreleri granuloza hücrelerine göre daha 

yoğun boyandı (Şekil 2a,b). Ovidukt epitel hücrelerinin 

sitoplazması, güçlü bir pozitif immunoreaktivite 

göstermesine rağmen, çekirdekleri AR negatifti. Ayrıca 

ovidukt stromasındaki bazı hücrelerin çekirdeklerinde AR 

pozitif immunboyanma gözlendi (Şekil 2c). İncelenen 

dokuların negatif kontrol kesitlerinin hiç birisinde AR 

pozitif immunoreaktivite görülmedi (Şekil 3a,b,c,d,e). 

 

  
 

   
Şekil 1 Testiste (a), Kaput epididimiste (b), Prostat bezinde (c,d), Vezikula seminalisde (e) AR lokalizasyonu. (a) pm, 

peritubuler miyoid hücre; S, Sertoli hücresi (epitheliocytus sustentans); pL, pozitif Leydig hücresi (endocrinocytus 
interstitialis); nL, negatif Leydig hücresi (endocrinocytus interstitialis). (b) pe, pozitif epitel hücre; ne, negatif epitel 

hücre. (c,d)  pl, pozitif luminal hücre; nl, negatif luminal hücre; ps, pozitif stromal hücre. (e) pl, pozitif luminal hücre; 
nl, negatif luminal hücre; ps, pozitif stromal hücre. a, b, c, d, e; 400 x. 

Figure 1 Immunohistochemical localization of AR in testis (a), caput epididymis (b), prostate gland (c,d), seminal 
vesicle (e). (a) pm, peritubular myoid cell; S, Sertoli cell; pL, positive Leydig cell; nL, negative Leydig cell. (b) pe, 

positive epithelial cell; ne, negative epithelial cell. (c,d)  pl, positive luminal cell; nl, negative luminal cell; ps, positive 
stromal cell. (e) pl, positive luminal cell; nl, negative luminal cell; ps, positive stromal cell. a, b, c, d, e; 400 x. 

 

Tartışma 

Bu çalışmada, dişi ve erkek cüce hamsterlerin genital 

dokularında AR’nin immunohistokimyasal 

lokalizasyonunu araştırıldı. Testiste AR pozitif 

immunboyanma Sertoli (epitheliocytus sustentans), 

Leydig (endocrinocytus interstitialis) ve peritubuler 

myoid hücrelerin (myofibroblastus) çekirdeklerinde 

gözlendi (Committe, 1992). Germinal hücreler AR 

negatifti. Bu bulgular daha önce insanlarda (Ruizeveld de 

Winter ve ark., 1990; Sar ve ark., 1990; Kimura ve ark., 

1993; Suarez-Quıan ve ark., 1999), sıçanlarda (Buzek ve 

Sanbom, 1988; Takeda ve ark., 1990; Sar ve ark., 1990; 

Bremner ve ark., 1994; Shan ve ark., 1997; Zhu ve ark., 

2000; Gur ve Timurkaan, 2012; Timurkaan ve ark., 2012), 

farelerde (Zhou ve ark., 2002; Chang ve ark., 2004), ve 

keçilerde (Goyal ve ark., 1997a) yapılan çalışmalarda elde 

edilen sonuçlarla paraleldir. Leydig hücre 

çekirdeklerindeki immunoreaktivite heterojendi. Bu 

hücrelerin bir kısmı AR pozitifken bir kısmı negatif idi. 

Leydig hücrelerinin boyanma özelliklerine dair bulgular 

literatürlerle uyumludur (Vomberger ve ark., 1994; and 

Goyal ve ark., 1997a,b). Kaput epididimiste epitel 

hücrelerinin büyük bir kısmında AR pozitif 

immunboyanma gözlenmekle beraber, hücrelerin bir 

kısmı AR negatift olarak belirlenmiştir. 
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Şekil 2 Ovaryumda (a,b), oviduktta (c) AR lokalizasyonu.( a) pg, pozitif granüler hücre; pt, pozitif tekal hücre. (b) png, 

pozitif nükleer granüler hücre; psg, pozitif sitoplazmik granüler hücre; pozitif nükleer tekal hücre; pozitif sitoplazmik 

tekal hücre. (c) poe, pozitif epitel hücre; pos, pozitif stromal hücre. a, 200 x; b,c 400 x. 

Figure 2 Immunohistochemical localization of AR in ovary (a,b), oviduct (o). (a) pg, positive granulosa cell; pt, positive 

thecal cell. (b) png, positive nuclear granulosa cell; psg, positive cytoplasmic granulosa cell; pnt, positive nuclear 

thecal cell; pst; positive cytoplasmic thecal cell. (c) poe, positive epithelial cell; pos, positive stromal cell. a, 200 x; b,c 

400 x. 

 

  
   

   
Şekil 3 Negatif kontroller. a) testis. 200 x. b) kaput epididimis. 400 x. c) vezikula seminalis. 400 x. d) ovaryum. 200 x. 

e) ovidukt. 200 x.  

Figure 3 Negative controls. (a) testis. 200 x. (b) caput epididymis. 400 x. (c) seminal vesicle. 400 x. (d) ovary. 200 x. e) 

oviduct. 200 x. 

 

Epitel hücrelerdeki AR lokalizasyonuna yönelik bu 

bulgular bir çok çalışmada (Goyal ve ark., 1997a; Zhou 

ve ark., 2002; Yamashita, 2004; Trybek ve ark., 2005; 

Gur ve ark., 2011; Gür ve Timurkaan, 2011) elde edilen 

sonuçları teyit etmektedir. Prostat ve vezikula seminalis 

bezlerinde AR pozitif immunboyanma luminal epitel 

hücreler ve stromadaki hücrelerinin çekirdeklerinde 

gözlendi. Her iki bezde de luminal epitel hücrelerin çoğu 

AR pozitif boyanma gösterirken AR negatif hücreler de 

mevcuttu. Elde edilen sonuçlar yapılan birçok çalışmayla 

uyumludur (Ruizeveld de Winter ve ark., 1990; Takeda ve 

ark., 1990; Prins ve ark., 1991; Kimura ve ark., 1993; Gür 

ve Timurkaan, 2016). Ovaryumda granuloza ve teka 

hücrelerinin bazılarında sitoplazmik bazılarında da 

nükleer AR pozitif reaksiyon gözlendi. Daha önce yapılan 

çalışmalarda (Takeda ve ark., 1990, Kimura ve ark., 1993, 

Janssen ve ark., 1994; Duda ve ark., 2004; Juengel ve 

ark., 2006; Dart ve ark., 2013) granuloza ve teka 

hücrelerinde yalnızca nükleer AR immunoreaktivite 

gözlendiği bildirilmiştir. Ovidukt epitel hücrelerinin 

sitoplazmasında yoğun bir AR pozitif reaksiyon 

görülürken, çekirdekte herhangi bir reaksiyon 

gözlenmedi. Literatürlerin bazılarında (Okada ve ark., 

2003; Horne ve ark., 2009) AR pozitif immunboyanmanın 

ovidukt epitel hücrelerinin çekirdeğinde şekillendiği 

belirtilmekle beraber Vermeirsch ve ark., (2002) 
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yaptıkları çalışmada AR pozitif reaksiyonun köpeklerde, 

proöstrus ve östrus evresinde ovidukt epitel hücrelerinin 

sitoplazmasında da görüldüğü belirtilmiştir. Bu bulgular 

mevcut çalışmada elde edilen sonuçları desteklemektedir. 

Ovidukt stromasında şekillenen AR pozitif 

immunoreaktivite literatürlerle (Okada ve ark., 2003; 

Horne ve ark., 2009) uyumludur.  

Androjen reseptörün intraselüler lokalizasyonu 

tartışmalıdır. Bazı araştırmacılar androjen varlığında; 

androjen reseptörün yalnızca çekirdekte bulunabileceğini 

belirtirken (Sar ve ark., 1990, Takeda ve ark., 1990, 

Ruizeveld De Winter ve ark., 1991, Kimura ve ark., 1993, 

Iwamura ve ark., 1994, Janssen ve ark., 1994), diğerleri 

(Duda ve ark., 2004, Bezdickova ve ark., 2007, Dart ve 

ark., 2013) sitoplazmada bulunabileceğini belirtmişlerdir. 

Günümüzde kabul gören görüş; AR’nin ligand 

yokluğunda sitoplazmada, ligand varlığında ise yer 

değiştirerek çekirdekte, lokalize olduğudur (Simental ve 

ark., 1991, Georget ve ark., 1997, Roy ve ark., 2001). 

Mevcut çalışmada incelenen erişkin erkek sıçan genital 

dokularının tümünde AR pozitif immunoreaktivite sadece 

çekirdekte şekillenmesine rağmen, incelenen erişkin dişi 

genital dokularında AR pozitif reaksiyon bazı hücrelerde 

çekirdekte bazılarında ise sitoplazmada şekillenmiştir. Bu 

farklılık dişilerdeki androjen konsantrasyonunun 

erkeklere göre daha düşük seviyede olmasından 

kaynaklanabilir. Bununla birlikte her iki cinsiyete ait 

genital dokularda AR’nin mevcudiyeti, androjenlerin, 

erkek ve dişi genital dokularının gelişmesi ve 

fonksiyonlarını yerine getirmesinde önemli roller 

üstlendiğini teyit etmektedir.  

 

Sonuç 

 

Sonuç olarak mevcut çalışmada elde edilen bulgular 

değerlendirildiğinde, incelenen dokulardaki AR 

lokalizasyonunun diğer türlerde elde edilen verilerle 

benzer olduğu görülmüştür.  
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