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TESEKKUR

Bu tez konusu Gullhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa Egitim
Hastanesi Uroloji Klinigi Sefligince 10 Ekim 2005 tarihinde verilmis ve
calismaya baslanmistir.

Kriptorsidizm klinik pratikte sik gorllen, infertilite ve malignite ile
yakindan iligkili, klinik yaklasim ile ilgili hala bazi tartismalarin oldugu bir
konudur. Bu tartismalardan biri de kriptorsidizmde hormon tedavisinin yeridir.
Bu tez calismasiyla, ratlarda olusturdugumuz deneysel kriptorsidizm
modelinde hormon tedavisi vererek, bu tedavinin etkilerini ¢cok yonli olarak
degerlendirdik.

Meslegimi icrayr 06grendigim uzmanhk egitimim slresince bilgi,
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Yrd. Dog. Dr. Clineyt ADAYENER' e, Yrd. Dog. Dr. Ferhat ATES’ e, Op. Dr.
Hasan SOYDAN'’ a ve tezimin hazirlanmasinda biylk pay sahibi olan Yrd.
Dog. Dr. ilker AKYOL' a minnet ve sikranlarimi sunarim. Yine tez
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OZET

Rat deneysel kriptorsidizm modelinde B-hCG tedavisinin testiste neden
oldugu makroskopik ve histopatolojik degisikliklerin incelenmesi.
Kriptorsidizm, erkeklerde en sik goriilen gelisimsel anomalidir. infertilite ve
karsinogenez ile yakin iligkili olup, 1 yasindan &Once tedavi edilmesi
6nerilmektedir. Hormonal tedavinin basarisinin cerrahi tedaviye oranla disuk
olmasi ve yapilan farkh calismalarda testisin histolojik yapisi Gzerine celiskili
sonuglarin bildirilmesi, hormonal tedavinin sorgulanmasina neden olmustur.
Calismamizda, 22 glnlik toplam 60 adet saglikli erkek Sprague Dawley cinsi
rat, Sham  operasyonu, deneysel kriptorsidizm ve  deneysel
kriptorsidizm+hormon tedavisi gruplarini olusturacak sekilde, esit sayida rat
iceren (¢ ana gruba, her grup da kendi icinde erken ve ge¢ dénem orsiektomi
gruplarina ayrildi. Erken ve ge¢ ddnem orsiektomiler sirasiyla deneysel
kriptorgidizm olusturulduktan sonraki 8. ve 30. ginde yapildi. Hormon
tedavisi grubundaki ratlara postoperatif ilk ginden itibaren 7 gin boyunca,
subkitan 50 IU/kg/gin dozunda B-hCG uygulandi. Kriptorsidizmin ve [3-
hCG’nin etkileri ve bu etkilerin zaman igindeki degisimleri testis agirhgi,
fertilite indeksi ve apoptozis indeksi parametreleri kullanilarak degerlendirildi.
Calismanin sonucunda; sham grubunda, zaman iginde testis agirhgi artt,
apoptozis indeksi azaldi, fertilite indeksi artis gdsterdi. Deneysel kriptorsidizm
grubunda testis agirligi, sham grubuna oranla daha az gelisim gdsterdi.
Apoptozis indeksi tim gruplar icinde en ylksek bu grupta saptandi ve zaman
icinde azaldi. Fertilite indeksi sham grubundan disik bulundu. Hormonal
tedavi uygulanan grupta testis agirligi, kriptorsidizm grubuna benzer sekilde,
sham grubuna oranla daha dusidk gelisim gdsterdi. Bu grubun apoptozis
indeksi erken ve ge¢ dénemde sham grubundan ylksekti ve zaman icinde
disme egilimi gdsterdi. Apoptozis indeksi erken ddnemde kriptorgsidizm
grubuyla benzerken, ge¢c dénemde kriptorsidizm grubundan disik saptandi.
Fertilite indeksi kriptorsidizm grubundakine benzer sekilde erken ve gec¢
dénemde sham grubundan daha dasikti. Calismamizin  sonucunda,
deneysel kriptorsidizm modelinde gerceklesmesi beklenen makroskopik ve
histopatolojik olumsuz etkiler gbézlendi. Hormon tedavisinin deneysel
kriptorsidizme gbre anlamli ek bir olumsuz etkisi saptanmadi.

Anahtar Kelimeler : Kriptorsidizm, B-hCG, apoptozis, fertilite.
Destekleyen Kuruluglar : GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Yazar : Hv. Tbp. Yzb. Omer YILMAZ

Danigsman : Yrd. Dog. Hv. Tbp. Bnb. ilker AKYOL



SUMMARY

Evaluation of the macroscopic and histopathologic changes caused by
B-hCG treatment in the testis in rat experimental cryptorchidism model.
Cryptorchidism is the most frequent developmental anomaly among males. It
has close relationships with infertility and carcinogenesis, and must be
treated before 1 year of age. Hormonal treatment of cryptorchidism has been
questioned because of its lower success rate than surgical treatment, and the
conflicting reports on its effects on testis histology. In our study, 60 22 day-
old Sprague-Dawley rats were distributed into 3 main groups, which were
Sham-operated (SO), experimental cryptorchidism (EC), and hormone
treated EC groups (HT), which were further divided into early and late
orchidectomy groups each. Early and late orchidectomies were performed on
8th and 30th day respectively after experimental cryptorchidism was carried
out. The rats in hormone treatment group received SC injections of 50 1U/kg
B-hCG daily for 7 days following the first operation. The effects of
cryptorchidism itself and B-hCG were evaluated using the parameters of
testis weight, fertility index (F1) and apoptosis index (Al). As for the results; in
SO group, testis weight increased, apoptosis index decreased, fertility index
increased as a function of time. In EC group, testis weight increased less
than SO group. Al was highest among all groups, and it decreased with time.
FI was lower than SO group. In HT group, testis weight increased less than
SO group, as in EC group. Al in HT group was higher than SO, and it
decreased with time. Al in HT group was similar to, and lower than SO group
in early and late periods respectively. Fl in HT group was lower than SO
group in early and late periods, as in EC group. To conclude, the expected
macroscopic and histopathologic negative effects of experimental
cryptorchidism were observed at the end of our study. No significant
additional negative effects of hormone treatment was observed as compared
with experimental cryptorchidism itself.

Keywords : Cryptorchidism, B-hCG, apoptosis, fertility
Supported by : GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Author : Hv. Tbp. Yzb. Omer YILMAZ
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GiRIS

Bir erkekte, testislerin bulunmasi gereken yer olan skrotumun disinda
bir yerlesimde olmasi ya da hic olmamasi durumunu tanimlayan
kriptorsidizm, yenidoganda % 1-4 goérilme sikhgi ile erkeklerdeki en sik
gelisimsel defekttir ( 39 ). Skrotum, karin icinden birka¢ derece daha disuk
olan 1sisi ile testikiler iglevlerin gerceklesebilmesi icin en uygun ortami
saglamaktadir ( 81).

interseks, Prune-Belly sendromu gibi klinik durumlarla da birlikte
gorulebilen ( 44, 45 ) kriptorsidizmin asil énemi, infertilite ve karsinogenez ile
yakindan iligkili olmasidir( 102, 103 ).

Skrotal 1sidan daha ytksek 1siya maruz kalan testiste, bu sebeple
veya henlz bilinmeyen baska sebeplerle bazi histolojik degisiklikler olusur.
Bunlar: 1) Degisik matlrasyon evrelerindeki germ hucrelerinin sayilarinda
azalma, 2) Seminifer tb0l caplarinda degisiklik, lamina propriada kalinlagsma,
3) Peritibuler fibrozistir ( 79, 80 ).

Kriptorgidizm tedavisinin zamanlamasi ile ilgili genel kabul edilen
gbrise gore testisin skrotuma 1 yas Oncesi indirilmesi, yetiskin dénemde
testikller fonksiyonlar agisindan énemlidir ( 90, 85 ). Tedavisinde hormonal
veya cerrahi ydntemlerden birisi secilebilir. Ancak eksojen hCG, eksojen
GnRH ya da LHRH agonistleri ile yapilan hormonal tedavinin cerrahiye
oranla basarisinin daha dusik bildirilmesi ( 87 ), uygulanan hormonal
tedavinin yetigkin cagda spermatogenez lzerine hem olumlu ( 59 ) hem de
olumsuz ( 38 ) etkilerini bildiren farkli ¢aligmalar olmasi nedeni ile bu
tedavinin etkinligi ve glvenilirligi ile ilgili bazi soru igaretleri mevcuttur.

Programlanmis hdcre 6lumd olan apoptozis, testiste de fizyolojik bir
surectir. Normal spermatogenez sirasinda, spermatogenik hicrelerin yaridan
fazlasi olgun spermatozoa olmadan apoptozis yolagi ile ortadan kaldirilir (
24, 25, 38 ). Wang ve ark.” nin kriptorsidizmde germ htcrelerinin 8limuntn
apoptozis yolagi ile oldugunu ortaya koymalari, diger deneysel ¢caligmalarda
da kriptorgidizm olugturulan ratlarin germ hucrelerinde apoptozisin artmig



oldugunun bulunmasi ( 28, 83, 84 ) infertilite ve kriptorsidizm arasindaki
iliskiyi aciklayabilir.

B-hCG ile yapilan hormonal tedavinin, insan ve rat testisinde
inflamasyona yol actigi, cesitli calismalarla ortaya konulmustur ( 96, 62 ).
Dunkel ve ark.” nin ( 62 ) calismasinda, B-hCG ile tedavi edilmis olan
cocuklarin testislerinden alinmig biyopsilerde, bu tedaviyi almamig
olanlarinkinden yaklasik 6 kat fazla apoptotik spermatogonia tesbit edilmesi,
yetiskin dénemde, kriptorsidizm nedeni ile varolan infertilite riskini olumsuz
yonde artirabilecegi yorumlarinin yapilmasina neden olmustur. Bununla
birlikte Hadziselimovic ve ark.” nin ( 59 ) yaptiklan calismada hormonal
tedavinin yetiskin dénemde spermatogenez U(zerine olumlu etkilerinin
olabilecegine dair sonu¢c elde etmeleri, hormonal tedavinin bagka
calismalarla da irdelenmesi gerekliligini ortaya ¢ikarmistir.

Bu calismada, deneysel kriptorsidizm olusturulan ratlara B-hCG
verilmesinin, yalnizca kriptorsidik rat testislerinde meydana gelen
makroskopik ( testis agirhidr ) ve mikroskopik ( apoptozis indeksi, fertilite
indeksi ) degisikliklere olumlu ya da olumsuz bir etkisinin olup olmadigi;
varsa, bu etkinin zaman igindeki degisiminin saptanmasi, 6zellikle apoptosis
ile fertilite indeksi arasinda anlaml bir iliski olup olmadiginin arastiriimasi

amaclanmistir.



GENEL BILGILER

1. Embriyoloji
insanda testis farklilagsmasi Y kromozomu varliginda SRY geni

etkisiyle gebeligin 7. haftasinda bagslar ( 1 ). Yine 7. gebelik haftasinda ilkel
Sertoli hlcreleri olusur. 8. haftada, seminifer tibdller arasinda, gonadal
mezenkim iginde Leydig hicreleri farklilasir. 15. haftada germ hcreleri, fetal
spermatogoniumlari olusturacak olan gonositlere farklilasir ( 2 ).

Fetal testis 8. haftada, hipofizin hormonal kontrolinden bagimsiz
olarak fetal Leydig hlicrelerinden testosteron ve Sertoli hlicrelerinden MIF
salgilamaya baslar. MIF Muller kanalinin geligsimini baskilarken, testosteron
Wolf kanalinin epididim ve vas deferense farklilagsmasini saglar. Parakrin bir
hormon niteligindeki testosteron, annenin insan koryonik gonadotropininin
(hCG) kontroll altindadir ve gebeligin 12-14. haftasinda en ylksek dizeye
cikar ( 3).

Testis inisinde en 6nemli roli oynayan gubernakulum, gebeligin 7.
haftasinda vertebranin her iki yanindaki gonadlarla, gelismekte olan karin 6n
duvari kaslarinin fasyalari arasinda uzanan mezenkimal dokunun
yogunlasmasi ile ortaya c¢ikar. Bu yapi, kraniyal yonde epididim kuyrugu ve
testisin alt kutup tunika albugineasina, kaudal yénde inguinal kanala yapigir
4).

Testisler inmeden dnce gubernakulumun Uzerindedir. Gubernakulum
ise icinde glikozaminoglikandan zengin materyal olan farklilasmamis igsi
hiicrelerden olugsmustur. Testislerin inisinden hemen énce gubernakulumun
boyu uzar, hacmi genigler. Bu, muhtemelen icerigindeki GAG maddenin
hicre disi alandan su ¢ekmesi ile mimkin olmaktadir ( 5 ). Genisleme ayni
zamanda inguinal kanali da genigleterek testis gecisine olanak
saglamaktadir.

Gubernakulumun inguinal kanala yapismis olan alt kismi, testisin
kanaldan gec¢mesini takiben yapistigi yerden ayrilir. Gubernakulumun,
testisin inisinden &6nce testisin inguinal kanala ydnlendiriimesinde &nemi

acikga bilinmesine ragmen testisin kanaldan gec¢cmesi ve skrotuma



yerlesmesi ile ilgili halen bilinmeyen ve aragtirilmasi gereken noktalar
mevcuttur.

Testislerin skrotuma ulasmalari igin gegecekleri inguinal kanal,
gebeligin 8. haftasinda olusur ( 6 ). Baslangicta, olusmakta olan bdbreklerin
yakininda yerlesen testisler 23. haftaya kadar bulunduklari yerde sessizce
kalirlar, bu sirada prosessus vajinalis skrotum icinde uzar ( 7 ). Testisin
transinguinal gecisi birka¢ gtinde tamamlanir ( 8 ). Testislerin %75’ inguinal
kanali 24-28. gebelik haftasinda gecer ( 9 ). Yani testislerin blylk ¢cogunlugu
23. haftada karin icindeyken 30. haftada skrotuma inmis olurlar ( 8 ).

Testisin bébrek bdlgesinden inguinal kanala dogru yer degistirmesinde
fetal Leydig hUcrelerinden salgillanan insilin  benzeri faktér-3  rol
oynamaktadir (10 ).

Testisin iniginde etkili faktdrler olarak androjenler dikkati cekmektedir.
Androjenlerin, gubernakulumun olugsmasinda etkileri olmamasina ragmen,
testisin kasik bdélgesinden skrotuma inisinde etkili oldugu dtsindlmektedir.
MIF’ in de gubernakulum olugumuna etkisi oldukga azdir ( 11).

2. Spermatogenez

Testisler, s6lom epitelinin proliferasyonu ile karin arka duvarinda
gonadal timsek icinde gelisirler. 4. haftada yolk sac’in endodermal ylzey
hicrelerinden ilkel germ hlcreleri olugur ve fetal dolagsima katilarak ameboid
hareketlerle, bazi kemotaktik faktdrlerin de etkisi ile genital timsege ulasirlar.
Ayni zamanda sélom epiteli hlcrelerinden Sertoli hicreleri, mezenkimal
hicrelerden de interstisyel Leydig htcreleri meydana gelir. Leydig hlcre
olusumunda insan koryonik gonadotropin hormonunun etkisi vardir. Fetal
hayatin 12 ve 18. haftalarinda serum testosteron dizeyleri ilk pikini yapar
(200- 400 ng/dl). ilkel gonadda ilkel germ hiicreleri (gonositler), Sertoli
hicreleri ve Leydig hicreleri yerlesmis olur (12 ).

Gonositleri iki farkl hicre grubu olusturmustur. Birinci grup, az
mitokondri, bol mikroflament igeren bilylk ve yuvarlak nidkleuslu tim
gestasyon boyunca gorulebilenler, ikinci grup ise, sitoplazmalarinda bol
mitokondri ve glikojen barindiran, gestasyonun 10. haftasinda kaybolanlardir.



Seminifer tubdllerde germ hicrelerinin  gelisimi 3 basamakta
gerceklesir: 1) Spermatogoniumlarin mitoz ile gogalmasi, 2) Mayoz bélinme
ile kromozom sayisinin yariya inmesi, 3) Spermiyogenez (12).

Gonositler fetal hayatta mitotik duraklamaya ugrarlar ( 37 ). Dogumdan
sonraki ilk 6 ay icinde FSH, LH ve testosteronun da serum
konsantrasyonlarinin ayni zamanda yuUkselmesiyle gonositler tekrar aktive
olarak mitoz devam eder ve spermatogoniumlara déntisiim gergeklesir ( 35,
36, 38 ). Bununla birlikte gonositler 4 yasa kadar testiste goériilebilirler. ilk
olarak koyu sitoplazmali spermatogonium Ad’ ler olusur. Bunlarin bir kismi
mitozla ¢odalarak yeni kk htcreleri olustururken diger bir kismi da daha agik
sitoplazmali spermatogonium Ap’ leri olusturur. Spermatogonium Ap’ ler
pubertede FSH ve LH etkisiyle spermatogonium B’ lere déntsurler. Puberte
dncesinde seminifer tibdllerin [imenleri heniiz olusmamistir. immatir Sertoli
hucreleri ve aralarinda spermatogoniumlar bulunur. Sertoli hiicreleri arasinda
hentiz 6zel baglanti kompleksleri gelismemistir. Pubertede hormonal uyari ile
germ hucreleri bazale dogru yer degistirerek olgun spermatogoniumlari
olusturmaya baslarlar. Bu arada Sertoli hiicrelerinin nikleuslari bazale kayar
ve hicrelerarasi baglanti kompleksleri gelisir. Spermatogonium B’ ler mitoz
ile cogalarak preleptoten spermatositleri olustururlar. Bu hlicreler seminifer
tubullerin bazal membranina yakin yerlesmislerdir. DNA duplikasyonu
yaparlar. Sertoli hlicreleri arasindan I[imene dogru ilerlerler. Spermatositler
bu sirada &énce leptoten, ardindan zigoten dénemine girerler. Pakiten
déneminde genetik materyal degisimi devam eder ve ardindan hicre uzun bir
diploten safhasina girer. Eslesmis kromozomlar ayrilir ve aralarinda kdpruler
olusur. Kromozomlarin metafaz plaginda toplanmalarindan sonra, 1. metafaz
ve sirayla anafaz, telofaz safhalari gelisir. Sonugta, haploid ( 23n ) sayida
kromozom iceren sekonder spermatositler meydana gelir. Yeni bir DNA
sentezi olmadan 2. mayoz bélinmeye girerler ve gen¢ spermatidler olusur.
Spermatidler olgun spermatozoa ( olgun sperm hicresi ) olusana kadar
birtakim morfolojik ve biyokimyasal degigiklikler gecirirler. Bu bagkalasma ve
degisikliklere spermiyogenez denir. Sertoli hicreleri iginde olgunlasan
spermatozoa aktif olarak Iimen igine atilir. Bu olaya ise spermiasyon adi



verilir. Spermatogenez, Y kromozomunun uzun kolundaki AZFa, AZFb, AZFc
bdlgelerinde bulunan pek¢ok gen tarafindan yénetilir ( 12).

Erken evre sperm hicrelerinin yalnizca kalitatif olarak yapimini
saglamak icgin testosteron yeterli olurken, ileri basamak sperm hucrelerinin
gelisimi icin FSH’ ya ihtiya¢c vardir. Ayrica puberte 6éncesi spermatogenezin
baslamasi icin FSH ve LH ya birlikte ihtiyag varken puberte sonrasi
spermatogenezi baslatmak igin LH yeterlidir ( 12 ).

Spermatogenezin kontrollinde santral sinir sisteminin de etkisi vardir.
Korteks, limbik sistem, hipotalamus ve 6zellikle mediobazal hipotalamusu
olugturan gekirdeklerden premammalian nikleus, arkuat nikleus, supraoptik
nukleus, suprakiazmatik nikleus ve teberal alan, GnRH salgilanmasindan
sorumlu 6nemli merkezlerdir. Kolesistokinin, oksitosin ve GABA-B,
norepinefrin Gzerine negatif etki yaparak GnRH salgisini azaltirken,
ndéropeptid-Y ve angiotensin 2 ise norepinefrin salgisini artirarak GnRH
salgilanmasini uyarirlar. ACTH ve dopamin, opioid peptidleri uyararak GnRH
salgilanmasini azaltir. GnRH’ nin, dolayisiyla LH nin azalmasiyla Leydig
hicrelerinden salgilanan testosteronun azalmasi spermatogenezi olumsuz
etkiler. FSH uyarisi ile Sertoli hiicrelerinden androjen baglayan protein (ABP)
salinir.  ABP, spermatozoanin matirasyonunda olduk¢ca &nemlidir.
Testosteron Leydig hicrelerinden salgilandiktan sonra lokal dolasim ile
Sertoli hicresine ulasir ve sitoplazmaya girerek ABP’ ye baglanir.
Testosteron-ABP kompleksi daha sonra germinal hicrelerin icine, seminifer
tibdllerin Iimenine ve buradan da epididime kadar taginarak androjen etkisi
saglanmis olur (12 ).

3. Kriptorsidizm

Yunanca “ sakli gonad ” anlamina gelen kriptorgidizm; ya testisin hig
olmamasi, ya da embriyonik yerlesiminden skrotuma inigi sirasinda bir
duraklama sonucu, testisin skrotum icinde olmamasi durumudur. Balinalar ve
filler haric ttm memelilerde bulunan skrotum, karin icinden birka¢c derece
daha dusUk olan 1sisi ile testikUler islevlerin gergeklesebilmesi icin en uygun
ortami saglamaktadir ( 81 ).



Kriptorgidizm, yeni dogan déneminde %1-4 oraninda gorilUrken,
hayatin 1. yihinda bu oran %1’ e geriler (39). Karsinogenez riski ve
infertiliteyle iligkisi nedeniyle 6nemlidir ( 102, 103 ).

Kriptorgidizm, c¢esitli sendromlarin bir pargasi olarak da gorulebilir.
interseks, Prune-Belly sendromu, mesane ekstrofisi, bdbrek ve (riner sistem
anomalileri, hipospadias, imperfore ants, néral tlp defektleri gibi klinik
durumlarla birlikte gérulebilir ( 44, 45 ). Sik rastlanan histolojik bulgular ise :
1) Degisik mattrasyon evrelerindeki germ htcrelerinin sayilarinda azalma, 2)
Seminifer tObll c¢aplarinda degisiklik, lamina propriada kalinlasma, 3)
Peritibuler fibrozistir ( 79, 80 ).

3. 1. Siniflama

inmemis testis, retansio testis, maldesensus testis, kriptorsidizm
terimlerinin hepsi aslinda testisin olmasi gerektigi yerde, yani skrotum iginde
olmadigini anlatmaktadir.

Klinik pratikte palpe edilebilen / edilemeyen, iki tarafli / tek tarafli
kriptorsidizm ayirimlari, yararli siniflamalardir ( 49 ).

Testisin yerlesim yerinin yUksek / algak abdominal, inguinal,
supraskrotal, yiksek skrotal, ektopik gibi ayrintili tarifi, testisin inip ¢ikiyor
olmasinin belirtilmesi, gecirilmis inguinal cerrahi sonrasi ortaya ¢ikan
iatrojenik kriptorsidizm oldugunun vurgulanmasi, yapilacak caligsmalar icin
ortak dil olusturulmasi bakimindan énemlidir. Retraktil testis ise baslangicta
olmadigi halde manipllasyonla agrisiz bir sekilde skrotumun en alt tarafina
kadar inebilen ve orada kalan testisi tarif eden bir terimdir ve normal testis

yerlesimi varyasyonudur ( 50 ).

3. 2. Epidemiyoloji

Kriptorgidizmle ilgili c¢aligsmalarin toplanarak ortak bir kanaate
variimasinda bazi zorluklar mevcuttur. Bunun nedeni testislerin yerinin
tarifinde ortak metodolojinin kullaniimamasidir. Ornegin retraktil testisler bazi
calismalarda kriptorsidik olarak nitelendirilirken bazilarinda ise normal olarak



belirtiimigtir. Birka¢ glvenilir arastirma sonucuna gére son dénemlerde ABD
ve Avrupa’da kriptorsidizm gértlme sikligi artmigtir ( 39 ).

Yapilan kontrolli c¢alismalarda kriptorsidizmin; disik dogum agirligt,
anne yasinin o6zellikle 20’ nin altinda olmasi, ilk dogum olmasi ( 40 ),
sezaryen, gebelik toksemisi, miyadindan énce dogum ( 41 ), maternal
obezite ( 42 ), annede diyabet ( 41, 43 ), fetal hayatta dietilstilbesterole maruz
kalma ile yakin iligkili oldugu saptanmigtir.

3. 3. infertilite ile iligkisi

Kriptorsidizm ve infertilite igin yapilan arastirmalarin gogunda normal
sperm sayisinin alt sinir olarak Diinya Saglhk Orgitiinin ( WHO ) belirledigi
20 milyon / ml sinirt kullanilmigtir. Yetiskin cagda olup iki tarafli kriptorsidizmi
olanlar azospermiktir. Bu kigsilere iki tarafli orsiopeksi ameliyat
uygulandiginda yaklasik %28’inin normospermik hale geldigi saptanmigtir.
Tek tarafli kriptorsidizmi olanlarin ise yaklasik %49’'unun sperm sayilari
normal olup orsiopeksi ameliyati uygulandiktan sonra bu oranin %71 oldugu
bulunmustur. Tedavi ile birlikte babalik oranlarinin bilateral kriptorgidizmi
olanlarda iyilestigi ( 46 ), tek tarafli olanlarda ise degdismedidi géralmustar
(47, 48).

Yapilan calismalar géstermistir ki; bilateral kriptorsidizmde orsiopeksi
10 ay - 4 yas arasinda yapildiginda %76 olguda, 4 yas - 14 yas arasi
yapildiginda ise %26 olguda normal sperm sayisini saglamistir. Tek tarafl
kriptorgidizmde ise zamanlamanin etkisi bu kadar belirgin degildir ( 51 ).

3. 4. Testis Kanseri ile iligkisi

Kriptorsidizm testis neoplazmlarn igin iyi bilinen bir risk faktorQ
olmasina kargsin, kriptorsidizm ile iligkili bulunan testis kanseri orani yalnizca
%5’ tir ( 51 ). Son doénemlerde yapilmis germ hicreli testis timorQ
epidemiyolojisi ile ilgili metaanalizde, dykustinde kriptorgidizm bulunanlarda
risk 3.5 - 17.1 kat fazla bulunmustur ( 52 ). Germ hicreli testis kanserleri ve

kriptorgidizmin, intrauterin ve perinatal dénemdeki testis gelisimi sirasinda



bazi ortak etyolojik faktdérlere sahip olabilecegi ihtimali (zerinde
durulmaktadir ( 53, 54 ).

Kriptorsidizm &6ykisli olan erigkinlerde malignite ile ¢ok yakin iligkili
olan testikuler CIS oraninin %2.9 civarinda oldugu tahmin edilmektedir ( 55 ).

iki tarafll kriptorsidizm, tek taraflidan daha fazla kanser riski
tasimaktadir ( 51 ). Tek tarafli kriptorsidizmde timérlerin cogu etkilenen
testistedir. Ancak %8-15 olguda karsi taraf inmis testiste de olabilmektedir
(56). Kriptorsidizmi olan bireydeki normal testisin timor riski, hic
kriptorgidizmi olmayan birine gére 1.6-2.1 kat daha fazladir ( 52 ). intra-
abdominal yerlesimli testislerde timor riski oldukga yuUksektir; yapilan bir
calismada, yetigkinlerde palpe edilemeyen testislerde timoér bulunma ihtimali
yaklagik %40 bulunmustur ( 57 ).

3. 5. Tedavi

Kriptorsidizm tedavisinde iki temel yaklasim vardir. Bunlar cerrahi ve
hormonal tedavidir. Tedavinin zamanlamasi ile ilgili genel kabul edilen gérise
gbre testisin skrotuma 1 yas 6ncesinde indirilmesi yetiskin dénemde testis
islevleri agisindan énemlidir ( 90, 85 ).

A. Hormonal

inmemis testiste hormon tedavisi iki amagcla kullaniimaktadir: 1)
Testisin skrotuma inmesini saglamak, 2) Fertilite potansiyelini artirmak.
Bunlardan ilkinin prensibi deneysel gbézlemlere dayanir ve testisin inisinde
androjenlerin rol oynadidir goéristni temel alir ( 87 ). Testisi skrotuma
indirmek igin disaridan verilen hCG, GnRH ya da LHRH agonistleri
kullanilmistir. HCG tedavisinde uyarilan Leydig hdcrelerinden salgilanan
testosteron ile testis inisi saglanmaktadir. GnRH tedavisinde ise LH ve FSH’
nin endojen salinimi artirilarak inis saglanmaktadir ( 67 ). Basari orani
testisin ilk pozisyonuyla yakindan iligkili olup, alt seviyelerdeki testislerin
inigsinde daha yuksektir. Ayrica tedavi sonrasinda %25 olguda testis, tekrar
supraskrotal seviyeye yer degistirebilmektedir ( 58 ). Cerrahi sonrasi



uygulanan hormonal tedavinin ise sperm parametreleri Gzerine olumlu etkisi
klinik pratige girmemis olsa da g&ésterilmistir ( 59, 60 ).

Hormon tedavisiyle ilgili olarak; enjeksiyon bdlgesinde agdri, penis
blyimesi, kasiklarda agri, agrili ereksiyon, testislerde inflamatuar
degisiklikler, germ hlcre apoptozisinde artis, erigkin dbnemde germ hiicre
sayisinda ve testis boyutunda azalma ( 61-63 ), erken epifiz kapanmasi,
sekonder seks karakterlerinin hizli ortaya ¢ikmasi ( pubik killanma gibi ),
cocukta saldirgan davranis tarzi, skrotumda pigmentasyon artisi, kilo alma
hizinda artis, B-hCG ile hiicresel bagisiklikta gecici azalma gibi istenmeyen
etkiler bildirilmistir ( 87 ).

Cesitli calismalarda GnRH, LHRH ve B-hCG etkinlikleri birbirleriyle ve
plaseboyla karsilastiriimistir. Bu calismalarin sonuglari, genel olarak inmemis
testisin skrotuma yerlesmesini saglamada hormon tedavisinin tatmin edici bir
etkinlige sahip olmadigini, bu ajanlarin da birbirlerine Gstinligd olmadigini
distndurmektedir ( 87 ). B-hCG ve GnRH ile yapilan hormonal tedavileri
irdeleyen metaanaliz sonuglarina goére testisin skrotuma kalici bir sekilde
yerlesmesini saglamada etkinlikleri ortalama %20 dir ( 58 ).

Yapiimis caligmalarla ilgili bir sorun, retraktil testislerin tanimlanip
calisma grubuna dahil edilip ediimemesi durumudur ki, muhtemelen bu
nedenle literatiirde ¢ok farkli tedavi basari oranlari bildirilmistir. Ote yandan,
testisin inisinde hormonal mekanizma tek basina rol oynamamaktadir. Bunun
en dnemli gdstergesi, tek tarafli inmemis testislerin varhdidir. Yine inguinal
eksplorasyon sirasinda gubernakulumun nereye yapistigi arastiriimis ve
olgularin ¢ogunlugunda skrotum i¢ duvar disinda yapisma noktalari
saptanmistir ( 88 ). Gubernakulumlarin yanlis ybénlendigi bu testislerin, bir
anlamda “ektopik” oldugu ve testisin inisine anatomik bir engel bulundugu,
dolayisiyla hormon tedavisinin inisi saglamasinin bu olgularda mimkin
olmadigi anlasiimaktadir. Tum bu nedenlerden dolayi, inmemis testisin

skrotuma yerlesmesini saglamada altin standart hala cerrahidir.
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B. Cerrahi

Fertilitenin korunabilmesi igin, geri ddénisimsiz hasarlanmalarin
baslamasindan 6énce yapilmis bir orsiopeksiyle inmemis testisin skrotuma
yerlestiriimis olmasi gereklidir ( 89, 92 ). Bu tedavide basari, yani testisin
skrotuma indirilmesi ve atrofiye ugramamasi testisin ilk yerlesim yerine (
palpe edilebilir / edilemez olugsuna ), cerrahi teknige ve ameliyat sirasindaki
yasa bagldir. Tedavinin basarisizligina karar vermek icin en az 1 yilhk bir
stire gecmesi gerekir. Son 10 yillik dénemde inguinal yerlesimli testislerde
orsiopeksinin basarisi %95’ in Ustline, abdominal yerlesimlilerde ise gerek
acik gerekse laparoskopik yontemle tek veya iki asamali, Fowler-Stephens
orsiopeksi ile %85-90 larin Uzerine ¢gikmigtir ( 64 ).

Cerrahi tedavi tek tarafli ve ¢ift tarafli kriptorsidizmde sperm sayisini
artirmaktadir ( 51 ). Orsiopeksinin Sertoli hiicre fonksiyonlarina etkisi ise
postoperatif inhibin B seviyeleri ile yansitilabilir. Yetigkin dénemde, 2 yas
6ncesi orgiopeksi yapilanlardaki inhibin B seviyesi, daha ge¢ yasta opere
edilenlerden daha ylUksek bulunmustur ( 67 ). Orsiopeksi ge¢ yasta yapilirsa
Leydig hlcre fonksiyonlarindaki azalma da fazla olmaktadir ( 65, 66 ).

Cerrahi tedavinin komplikasyonlari agri, hematom, enfeksiyon, atrofi,
nadiren vas deferens yaralanmasi ve anesteziye bagl komplikasyonlardir
(64).

4. Apoptozis

Kbdken olarak "apo-TOE-sis" den gelen ve eski Yunanca' da
"sonbaharda yaprak dokimu" anlamina gelen ( 13 ) apoptozis terimi, ilk kez
Kerr ve ark. ( 14 ) tarafindan 1972 yilinda kullaniimigtir. Programlanmig
hicre 6luma, hicre intihari, fizyolojik hiicre 61umu olarak tanimlanan ( 15-17))
bu olayda hcreler, kontrolli bir sekilde kendilerini &ldirecek olan bir
programi baslatirlar ( 18 ).

Gelisim sirasinda artik ihtiyag duyulmayan vyapilar apoptozis ile
ortadan kaldinlir. Yasam boyunca vicuda yarari olmayan veya zararli
olabilecek yasli, enfekte, mutasyona ugramis, yaralanmis hlcreler ile germ
hicrelerinde oldugu gibi ¢ok fazla sayida Uretilen hicreler bu yolla ortadan
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kaldinlir. Apoptozis sirasinda hdcre bizilUr, iskeletinde degisiklikler olusur,
cekirde@i yogunlasir, internikleozomal DNA pargcalanmalari olur ( 19 ). Bu
parcalanma en karakteristik Ozelliklerinden birisidir ve apoptozisin
saptanmasinda kullanilir ( 21).

Apoptozis regllasyonu, temelde genetik olarak yapilir ( 20 ). Olusumu
ise kendiliginden veya 6zgul bir fizyolojik uyaran ile de gergeklesebilir.
Ornegin karin ici veya kasik kanali icindeki testislerde skrotumdan birkac
derece daha yiksek olan isi, testisteki apoptozisi tetikliyor olabilir ( 28, 86 ).
Hafif derecede hiperterminin sican timér hicrelerinde apoptozis baglatarak
6limlerine neden oldugunun bulunmasi ( 28 ), olmasi gerekenden daha
yiksek Isiya maruz kalan karin igindeki testiste de apoptozisin
arastiriimasina yol agmistir.

Hicre 6lim cesitlerinden olan nekrozda hicre siser, mitokondri
genigler, organeller ¢bézinur, plasma membrani yirtilr. Sitoplazma icerigi
hicre disina gecerek inflamasyona neden olur. Apoptozis sirasinda ise
plazma membrani yirtimaz. Apoptozisin meydana gelebilmesi icin hicre
icinde ATP seviyesinin yiksek olmasi gerekir. Hucre ici ATP seviyesi
hiicrenin apoptozis veya nekroz ile 6lecegine yén verir. Bu da hlcrenin enerji
merkezi olan mitokondrinin apoptozisin erken safhasindaki énemini
gOstermektedir. Eger hicre ciddi olarak yaralanirsa apoptotik yol igin gerekili
olan enerjiyi saglayamayacak ve nekroz ile dlecektir ( 22 ).

Tam hdcreler kaspaz denen proteazlara sahiptir. Bunlar hiicre icinde
inaktif formlar olan prokaspazlar olarak bulunurlar ve apoptozis
mekanizmasinda kilit rol oynarlar. Kaspaz-1 ve 3’ Gn inhibitorleri apoptozisi
inhibe ederler ( 77 ). Kaspaz-6, cekirdek zarindaki protein tabakayi
etkileyerek nikleusun ayrismasini  saglar ki bu apoptozisin Kkilit
asamalarindandir ( 76 ).

GUnUmUzde kaspaz aktivasyonunu saglayan 3 temel mekanizma
bilinmektedir. Bunlar: 1) Reseptér-Ligand baglanmasi ile kaspaz-8 in
aktivasyonu, 2) Mitokondrial mekanizma ile kaspaz-9’ un aktivasyonu, 3)

Endoplazmik retikulumun dahil oldugu kaspaz-12 aktivasyonu ile devam
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eden mekanizma ( 75 ). ilk iki mekanizma sonunda kaspaz-3 aktive
olmaktadir.

Apoptoziste en iyi bilinen ligandlar Fas ligand ve Tumér Nekrozis
Faktor Alfa’ dir (TNF-Alfa) (74).

Apoptozise giden hicreler fagositoz yoluyla ortamdan yok edilirler
(23). Spermatogenez sirasinda spermatogenik hlcrelerin yaridan fazlasi
olgun spermatozoa olmadan apoptozis yolagi ile ortadan kaldirihr ( 24, 25 ,
38 ). Olgunlagsma sirasinda spermatogenik hlicrelerde degisik basamaklarda
apoptozis oldugu bilinmekle birlikte ( 26-30 ) histokimyasal inceleme
yapildiginda apoptozise giden spermatogenik hicrelerin  ¢ogunlugu
gbsterilemez. Bunun muhtemel nedeni ise hizla fagosite edilmeleridir ( 23,
31-833 ). Sertoli hicreleri, apoptotik spermatogenetik  hicrelerin
membranlarindaki fosfatidilserin araciligiyla bu htcreleri taniyarak fagosite
eder (34).

4. 1. Apoptozis Tani Araclari

A. Morfolojik

Morfolojik degisiklikler en iyi elektron mikroskop ile belirlenir. Isik
mikroskobu ile de hematoksilen, Shiff ayiraci gibi ndkleik asitlere
baglanabilen boyalarla gdsterilebilir. Ayrica floresan mikroskop ile Acridin
orange ve Hoechst gibi apoptotik hicredeki yodunlasmis DNA’ yiI ortaya
koyabilen floresan 6zellikli maddeler kullanilarak gésterilebilir ( 73 ).

B. Jel Elektroforezi

Kaspaz aktiviesi, kaspazlara kargi 6zgul antikorlar ile Western Blot
yontemi kullanilarak ortaya konabilir. Dezavantaji, hiicrelerin tek tek degil de
toplam olarak aktivitelerinin gbsterilmesidir ( 73 ).

C. Histokimyasal

DNA kirilmalari in situ olarak TUNEL ( Terminal deoxynucleotidy!
transferase mediated dUTP Nick End Labelling ) yontemi ile gosterilebilir. Bu
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ybntemde isaretlenmis dUTP’ ler enzimatik olarak DNA pargalarinin 3-OH
sonlanmalarina eslestirilir ve histokimyasal olarak gdsterilir ( 72 ).

Diger bir yéntem, formamin icinde 1s1 yUkseltildiginde yalnizca
apoptotik hdcrelerin tek DNA zincirlerinin agiga c¢ikarilmasi ve bu zincir
tzerindeki 25 - 30 baz uzunlugundaki spesifik nikleotid dizinlerinin
monoklonal antikorlarla isaretlenmesidir ( 71 ).

Baska bir ydntem Kaspaz-3 ‘On immunohistokimyasal olarak
gOsterilmesidir ( 78 ).

Kaspaz-3’Un gosterildigi ardindan TUNEL’in kullanildigi  kombine
yéntem de tanimlanmigtir ( 70 ).

D. Flowsitometri
Bu ybéntem, Annexin V proteininin apoptotik hicre membranindaki

fosfotidilserine baglanmasinin gésteriimesi esasina dayanir ( 69 ).

E. Mitokondriyal Transmembran Potansiyeli Tayini ( 68 )
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Deney
Hayvani Etik Kurul onayi ( 06.12.2006 / 58 ) alindiktan sonra Nisan-Haziran
2007 tarihleri arasinda, 60 adet 22 glUnlik saglikh erkek Sprague Dawley
cinsi rat (izerinde, Marmara Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuar’ nda
yapildi. Galismanin yapildigi laboratuar ortaminin isisi strekli 24+2 °C’ de
tutuldu ve 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortam saglandi. Ratlar standart
pellet yem ile beslendiler. Kafeslerde istedikleri anda igebilecekleri su
bulunduruldu. Her kafeste toplam 4 rat olacak sekilde 15 adet kafese
yerlestirildiler.

Sham operasyonu yapilacak, deneysel kriptorsidizm olusturulacak,
deneysel kriptorsidizm olusturulup B-hCG verilecek ana gruplardan erken ve
gec orsiektomi yapilacak ikiser kol olusturuldu. 60 rat, olusturulan bu 6 gruba
esit olarak dagitildi ( Tablo 3.1)

Hormon tedavisi gruplarindaki ratlara deneysel kriptorsidizm
olusturulduktan sonraki ilk giinden itibaren 7 gin boyunca 50 IU / kg / gin
dozunda subkltan soguk zincir kogullarinda tutulan B-hCG ( Pregnyl Flakon
1500 IU ® , Organon ) uygulandi ( 91 ). Yapilan giinlik kontrollerde sol
skrotal kompartiman daima bos olarak gdzlendi. Sag testisin ise gogunlukla
sag skrotumda oldugu saptandi.

Erken dénem incelemeler icin deneysel kriptorgidizm
olusturulmasindan sonraki 8. giin, ge¢c dénem incelemeler icin ise 30. glinde
orsiektomi yapildi. Sham grubunda da yine sol testisin manipule edildigi ilk
ameliyattan sonraki 8. ve 30. gunlerde, diger gruplarda yapilan iglemler ayni
sekilde yapildi.

Tam ratlarda orsiektominin hemen sonrasinda testislerin agirliklari,
tunika albuginea disindaki dokular keskin diseksiyon ile uzaklastirildiktan
sonra elektronik hassas terazi ile gram cinsinden 6l¢ildi. Orsiektomi ile elde
edilen testis dokularinda uygun histopatolojik ve imminohistokimyasal
boyama teknikleri kullanilarak fertilite indeksi ve apoptozis indeksi arastirild.
Kaydedilen agirliklar kullanilarak gruplar arasinda kiyaslama yapildi.
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Yapilacak immunohistokimyasal boyamada ( TUNEL ) pozitif kontrol
preparatli olarak kullaniimak Gzere 1 adet yetigkin, emziren disi Sprague
Dawley cinsi ratin 2 adet meme dokusu alindi. Yavrulari 22 gunlik olan rat,
bu islemden &nce sitten kesildi. Sdtten kesilmesinin 4. glninde
intraperitoneal Ketamin HCI ( Ketalar Flakon® , Pfizer) + Ksilazin ( Rompun
%2 Flakon® , Bayer ) anestezisi altinda 2 adet meme dokusu cikarildi ve
islem sonunda rat servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi. Cikarilan doku %10
formalin sollsyonunda 18 saat bekletildikien sonra doku takip islemleri
tamamlanarak parafin bloklar hazirlandi ve 3 um lik kesitler alindi.

Tablo 3.1. Galisma gruplari.

Erken orgiektomi ( 8. giin) Geg orsiektomi ( 30. glin )
Sham-E : Kontrol (Sham operasyonu) Sham-G: Kontrol (Sham operasyonu)
n:10 n:10
Kript-E : Deneysel kriptorsidizm Kript-G: Deneysel kriptorsidizm
n:10 n:10
Hor-E : Deneysel kriptorsidizm + Pregnyl | Hor-G : Deneysel kriptorgidizm + Pregnyl
n:10 n:10

1. Cerrahi Teknik

Ratlar tartildiktan sonra anestezi i¢in 40 mg / kg dozunda Ketamin HCI
( Ketalar Flakon® , Pfizer ) ve 10 mg / kg dozunda Ksilazin ( Rompun %2
Flakon® , Bayer ) karisimi, intraperitoneal yoldan uygulandi. Yaklasik 5
dakika iginde tam anestezi diizeyine ulagildi. Karin sol alt kadran bélgesinde
2 cm? lik alan tras edildi. 35 °C’ lik sicak su iceren kap icinde isitilmis jel
torbasi Uzerine yatirilan ratlarin kesi bélgeleri antiseptik sollsyonla silindikten
sonra, karin sol alt kadranlarina orta hattin 0.5 cm soluna 1 cm’ lik vertikal bir
kesi yapildi. Kesi hattinda peritona kadar keskin diseksiyona devam edildi.

Periton penset yardimi ile asilarak vertikal yénde makas ile kesildi ve
intraperitoneal alana ulagildi ( Sekil 3.1 )
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Her iki testis skrotumda palpe edildikten sonra kesi tarafindaki sol
testis karina dogru itildi ve inguinal kanaldan dogurtularak karin icinde
gb6rindr hale getirildi. Testis, epididimden penset ile tutularak kesi hattindan
disari alindi ( Sekil 3.2 ). Sham operasyonu grubunda testis, palpe edildikten
sonra gubernakuler yapisikliklara muidahale edilmeden tekrar skrotuma
yerlestirildi. Periton ve ciltalti dokular 4/0 krome katgut, cilt 4/0 ipek ile kontin(
tarzda sOtlre edilerek kapatildi. Deneysel inmemis testis olusturulacak
gruplarda ise inguinal kanal ve skrotum icine yapisan gubernakuler
baglantilar makas ile kesilerek testis ve epididim serbestlestirildi. Bu islem
sirasinda vas deferens ve vaskiler yapilarin korunmasina 6zen gésterildi.
Testis batin icine, diyafragma altina dogru yerlestirildikten sonra, inguinal
kanal girisi 4/0 polyglycolic acid ile 2 kez sutUre edildi ( Sekil 3.3 ). Kint uclu
klemp yardimi ile kanal giriginin tamamen kapali oldugi kontrol edildi. Periton
ve ciltaltr dokular 4/0 krome katgut ile, cilt 4/0 ipek ile kontint tarzda sitire
edilerek operasyon tamamlandi ( Sekil 3.4 ). Operasyon sonrasi anestezi
etkisi tam olarak gecinceye kadar ratlar 4 saat boyunca kafeslerde tek olarak
tutulduktan sonra kuyruklari isaretlenerek tekrar eski kafeslerine 4’ erli olacak
sekilde yerlestirildiler.

Orsiektomi zamani geldiginde, yine anestezi altinda, Sham grubunda
skrotumdaki, diger gruplarda ise batin icindeki testis bulunarak eksize edildi.
Eksize edilen testisler, %10’ luk formalin ¢bzeltisine birakildilar ve en gec 48
saat icinde, parafin bloklarin olusturulmasi icin GATA Haydarpasa Egitim
Hastanesi Patoloji Laboratuarina gétaralddler.
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Sekil 3.2. Sol testisin kesi hattindan ¢ikariimasi.
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Sekil 3.4. Periton, cilt alti dokular ve cildin kapatiimasi.
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2. Histopatolojik inceleme

YUzde onluk formalin solisyonu igindeki testisler, doku takibine alinip
siraslyla degisik dereceli etil alkol ve ksilen serilerinden gegirilip parafinize
edilerek parafin bloklar hazirlandi. Her bir olgu i¢in hazirlanan bloklardan
alinan  kesitler, hematoksilen eozin ile boyanip incelenerek,
immunohistokimyasal uygulama i¢in 1 negatif kontrol ve 1 test olmak Gzere,
pozitif ydkli lamlara 3 pm kalinlikta ikiser kesit alindi. Apoptozisin
immudnohistokimyasal olarak gdsterilebilmesi icin TUNEL ( ApopTag® Plus
Peroxidase, In Situ Apoptosis Detection Kit, Chemicon International,
Temecula, CA 92590 ) ybéntemi tercih edildi ( 87, 97-99 ).
immiinohistokimyasal boyama islemi, tim gruplar ve pozitif kontrol olarak
meme dokusundan hazirlanan kesitlerde, kullanilan kitin prospektisine
uygun bicimde, asagida belirtilen 13 agsamada tamamlandi.

1) Deparafinizasyon: Bloklar sirasiyla; 3 kez Xylene ile 5’ er dakika, 2
kez %100 etanolle 5’ er dakika, %95 etanolle 3 dakika, %70 etanolle 3 dakika
yikandilar. Son olarak 5 dakika PBS solisyonunun icinde bekletilerek
deparafinizasyon tamamlanmis oldu.

2) DNA’ yi ciplaklastirmak amaciyla, prospektlste belirtilen sekilde
diliie edilen (20 pug / ml) Proteinaz K (Proteinase K®, Diagnostic Biosystems,
Pleasanton, CA 94566) enzimi, 12 plL/cm? élclisiinde kesitlere dogrudan
damlatildi ve 15 dakika oda 1sisinda bekletildi. Preparatlar sGirenin sonunda 2
ser dakika olmak Uzere 2 kez distile su ile yikand.

3) Kesitler PBS ile seyreltiimis %3 hidrojen peroksit sollsyonu igine
birakildilar ve 5 dakika oda isisinda bekletildiler. Ardindan 2 kez 5’ er dakika
PBS icinde yikandilar.

4) Yikama islemi bittikten sonra, lam UGzerindeki dokunun etrafinda
kalan sivi dikkatlice silinerek, ivedi olarak 15 pL/cm? miktarinda “Equilibration
Buffer” solisyonu, pipet yardimiyla dogrudan dokuya damlatildi.

5) Doku (zerindeki sollisyon, lam sallanarak muimkdn oldugunca
uzaklastirildi. Kalan solisyon, dokunun etrafindan dikkatlice silinerek
temizlendi ve prospektiste belirtilen sekilde hazirlanarak saklanan TdT

enzimi, ivedi olarak pipet araciidiyla doku (izerine 12 plL/cm® miktarinda
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uygulandi. Doku Gzerinden sollisyonun buharlagsmasini engellemek igin Uzeri
plastik lamel ile kapatildi ve tabaninda bir miktar su bulunan kap igine dizilen
preparatlar, 37 °C’ deki etlv icine yerlestirilerek 1 saat inkiibe edildi. Bu
basamakta negatif kontrol preparatina TdT enzimi uygulanmadi.

6) inkiibasyon bitiminde, doku Uzerindeki lamel kaldirilarak preparatlar
10 saniye sUreyle prospektlste belirtilen sekilde hazirlanan “Stop / Wash
Buffer’ solisyonu icine oda isisinda birakildi.

7) Sollsyon icinden cikarilan preparatlar, 3 kez 1’ er dakika PBS
solisyonu icinde yikandiktan sonra, doku etrafindaki sivi dikkatlice
temizlenerek oda isisinda (zerlerine  “Anti-digoxignenin  Conjugate”
sollisyonu pipet araciligi ile 13 pL/cm? miktarinda damlatildi. Nemli ortamda
30 dakika oda isisinda inklbe edildi.

8) Sire bitiminde preparatlar 4 kez 2’ ser dakika PBS ile yikandilar.

9) Doku etrafindaki PBS sollisyonu dikkatlice silindikten sonra,
apoptotik hiicrelerin boyanmasini saglayan “Peroxidase Substrat’ sollisyonu,
kullanim kilavuzunda belirtildigi sekilde DAB substrat ve DAB dillisyon Buffer
solUsyonlari karigtirilarak elde edildi ve tim dokuyu kaplayacak sekilde pipet
yardimi ile 15 pL/cm? miktarinda dogrudan damlatildi. Lam, 1sik mikroskobu
altina alindi ve boyanmanin gergeklesmesi gézlendi. Boyanma yaklagik 3.
dakikada istenilen sekilde gerceklesti.

10) Boyanma igleminin ardindan preparatlar 3 kez distile su ile yikandi
ve son olarak oda Isisinda 5 dakika streyle tekrar distile su icinde bekletildi.

11) Distile su icinde 5 dakikasi tamamlanan preparatlar, 0.1 M
sodyum asetat ile pH: 4 olacak sekilde 6nceden hazirlanmis %0.5 metil-
green zemin boyama sollsyonu icerisine alinarak oda isisinda 10 dakika
bekletildiler. 10 dakika sonunda 3 kez distile su ile, ardindan 3 kez %100 N-
Butanol sollsyonu ile yikandilar.

12) Yikama igleminin ardindan preparatlarin GOzeri akbz kapama
maddesi kullanilarak kapatildi ve preparatlar 1sik mikroskobu ile
degerlendirmeye alindi.
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Hematoksilen-eozin ile boyanan preparatlarda ( Sekil 3.5 ) 400
blyltmede kesit alanini dik gdren 30 adet seminifer tlbul igindeki
spermatogoniumlar sayildi ve tibll basina disen ortalama spermatogonium
sayisl, fertilite indeksi olarak kaydedildi ( 93 )

Apoptozis indeksi ise seminifer tibul basina disen apoptotik hlcre
sayisi olarak tanimlandi ( 82, 83 ). Apoptozis indeksinin hesaplanmasi igin,
TUNEL y6ntemi ile boyanan preparatlarda ( Sekil 3.6, 3.7, 3.8, 3.9, 3.10, 3.11
) tim testisin histolojisini ortalama olarak yansitabilecek alanlardan, kesit
ylzeyini dik géren 50 adet seminifer tlbul ve iclerindeki apoptotik hticreler
sayildi.

Kullanilan pozitif kontrol preparatinin TUNEL ydntemi ile boyandigi,
negatif kontrol preparatinin ( Sekil 3.12 ) ise boyanmadigi gorulerek,

ydntemin dogrulugu ve kullanilan reaktiflerin saglamligi kontrol edilmis oldu.

3. istatistiksel Yéntem

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS ( Statistical Package for Social Sciences ) for Windows 11.0
programi  kullanilmistir.  Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel yontemlerin ( Frekans sayimi, standart sapma ) yanisira verilerin
dagihmlari Kolmogorov-Smirnov testi, grafiksel dagilimlar ile test edildikten
sonra normal dagihm gdésteren veriler icin varyans analizi ( ANOVA, Post-
Hoc Shceffe testi, Eslestiriimis Gruplarda t testi, normal dagilim géstermeyen
veriler icin Kruskal Wallis Varyans Analizi, Mann-Whitney U testi, Willcoxon
testi kullanildi. Sonuglar %95’ lik glven arahdinda, anlamlilik p<0,05
dizeyinde degerlendirildi. Verilerin iligkileri Pearson Korelasyon katsayisi ile
arastinldi, iliski katsayisi %95’ lik gtiven araliginda, anlamliik p<0,05 ve
%99 luk glven araliginda, ileri derecede anlamliik p<0,01 dizeyinde
degerlendirildi.
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Sekil 3.5. Hematoksilen-eozin ile boyama (200X).

Sekil 3.6. Negatif kontrol (100X).
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Sekil 3.7. Hor-E grubu (200X). Ok, apoptotik germ hiicresini géstermekte.

Sekil 3.8. Hor-G grubu (200X). Ok, apoptotik germ hicresini gdstermekte.
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Sekil 3.9. Kript-E grubu (200X). Ok, apoptotik germ hicresini géstermekte.

Sekil 3.10. Kript-G grubu (200X). Ok, apoptotik germ hiicresini gdstermekte.
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Sekil 3.11 Sham-E grubu (200X). Ok, apoptotik germ hlicresini géstermekte.

Sekil 3.12 Sham-G grubu (200X). Ok, apoptotik germ hlicresini géstermekte.
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BULGULAR

Toplam 6 gruptaki ratlarin orgsiektomi sirasindaki testis agirliklari,
fertilite indeksleri ve apoptozis indeksleri istatistiksel olarak birbirleri ile
kiyaslandi.

Saglikh kontrol grubunu temsil eden sham grubundaki testis agirhgi
olmasi gereken normal degerler olarak kabul edildi. Buna gb6re erken
dénemde orsiektomi yapilan 30 gunlik ratlarin ortalama testis agirliklari
0,28+0,08 gram olarak bulundu. Ratlar 52 gunlik olduklarinda yani geg
orsiektomi yapilan sham grubunda ortalama testis agirhgi ise 1,27+ 0,08
gram bulundu. Elde edilen bu degerler diger gruplardaki testis agirliklari ile
kiyaslanmak icin kullanildi ( Tablo 4.1 ).

Sham grubunun hesaplanan degerlerini normal degerler olarak kabul
edersek ratlar 52 gunlik olduklarinda apoptozis indeksi ortalama 0,75+0,16
bulundu. Bu deger ratin normal yerlesimli testisindeki fizyolojik apoptozis
indeksi olarak kabul edildi. Ancak ratlar 30 gUnlik iken, yani sham
operasyonundan sonraki 8. ginde bu deger 1,25£0,27 olarak saptanmisti.
Sham grubunda erken ve gec¢ orsiektomi yapilanlar arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu ( Tablo 4.2).

Sham grubundaki fertilite indeksi tim gruplardan yiksek bulundu ve
zaman icinde fertilite indeksi, beklendigi gibi istatistiksel olarak anlamli
bicimde artis gbsterdi ( Tablo 4.3 ).

Kriptorgidizmin  testis (zerindeki etkilerini  saptayabilmek igin
olusturulan deneysel kriptorsidizm grubunda testis agirigi, erken dénemde
sham grubuna yakin olmakla birlikte ge¢c dénemde sham grubundan anlaml
derecede disUk bulundu. Bdylece deneysel kriptorsidizmin testisin
makroskopik gelisimini olumsuz etkiledigi saptanmis oldu ( Tablo 4.1 ).

Kriptorsidizm grubunda apoptozis indeksi diger gruplara kiyasla en
yUksek dlzeyde idi. Sham grubuyla arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhydi. Ozellikle kriptorsidizmin erken déneminde apoptozis indeksi, gec
déneme kiyasla anlamli derecede yUksekti. Bbylece kriptorsidizmin erken

dénemde artirdigi apoptozisin ge¢ donemde geriledigi saptandi ( Tablo 4.2 ).
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Kriptorsidizm grubunda fertilite indeksi, ge¢ dbénemde sham
grubundan anlamli derecede disik bulundu. Ancak bu fark erken orsiektomi
yapilanlarda cok belirgin degildi. Yani kriptorsidizm yapilan testislerde
baslangicta kontrol grubu ile benzer fertilite indeksi ortalamasi goérallirken
zaman ilerledikge kontrol grubunun aksine bu grupta fertilite indeksinin
azaldigi saptandi. Baska bir ifade ile fertilite indeksinin, kriptorsidizmin stresi
ile orantili sekilde azaldigi1 gérllda ( Tablo 4.3 ).

Tedavide uygulanan B-hCG’ nin kriptorsidik testise etkilerini gbstermek
icin deneysel kriptorsidizm olusturularak B-hCG verilen hormon grubunda
testis agirligi, sham grubu ile karsilastirildiginda ge¢ dénemde istatistiksel
olarak anlamh derecede disuk bulundu. Ancak kriptorsidizm grubundaki ile
benzer olan bu sonug, testisin makroskopik gelisimi Gzerine hormonun,
kriptorsidizme ek olumsuz bir etkisinin olmadigini gésterdi ( Tablo 4.1 ).

Hormon grubunda apoptozis indeksi sham kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede yiUksek bulundu. Yine diger gruplarda oldugu gibi erken
dénemde daha yUksek olan apoptozis indeksi bu grupta da zaman ilerledikge
anlamh bicimde azalmis bulundu. Kriptorsidizm grubuyla karsilastirdigimizda
apoptozis indeksini bu grupta biraz daha dusik bulduk. Ozellikle gec
ddénemde bu fark istatistiksel olarak anlamli hale geldi. Bu bulgu bize hormon
tedavisinin kriptorsidizmde apoptozis &nleyici bir etkisinin olabilecegini
distndlrdl ( Tablo 4.2).

Hormon tedavisi alan gruptaki fertilite indeksi degerlendirildiginde
sham grubuna gdére disik bulundu. Bu grupta fertilite indeksi zaman iginde
sham grubunun aksine azaldi. Kriptorsidizm grubuyla karsilastirildiginda
hormon grubundaki fertilite indeksi hem erken hem ge¢c dénemde daha
disik bulundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ozetle
hormon tedavisinin, fertilite indeksi Uzerindeki etkisinin, yalnizca
kriptorsidizmin neden oldugu etkiden belirgin derecede farkli olmadigi
sonucuna varildi ( Tablo 4.3 ).

Galismamizda fertilite indeksi ve apoptozis indeksinin kendi
aralarindaki iligkileri, Pearson Korelasyon katsayisi ile degerlendirildi ( Tablo
4.4,45).
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Sham grubunda erken ve ge¢ dénemde apoptozis indeksi ile fertilite
indeksi arasinda negatif korelasyon saptandi. Ancak bu korelasyonlar
istatistiksel anlamliliga ulagsmadi.

Kriptorsidizm grubunda erken ve gec dénemde apoptozis indeksi ile
fertilite indeksi arasinda pozitif korelasyon saptandi bu korelasyonlardan
hicbiri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Hormon grubunda erken dénemde apoptozis indeksi ile fertilite
indeksi arasinda, kriptorsidizm grubunda oldugu gibi yine pozitif korelasyon,
ancak gec ddénemde negatif korelasyon saptandi. Erken dénemdeki pozitif
korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulunmazken ge¢ dénemdeki negatif

korelasyon anlamli idi.

Tablo 4.1. Testis agirhginin istatistiksel analizi.

Gruplararasi Kiyaslamav

Testis ] )

Hor. Krip. Sham Hor-Krip¥ | Hor-Sham" Krip-Sham"
Agirhgi(Gram)
Erken 0,47+0,07 |0,23+0,05 |0,28+0,08 |0,0001* 0,0001* 0,3334
Geg 0,28+0,08 |0,27+0,07 |1,27+0,08 |0,9567 0,0001* 0,0001*
Zamansal

0,0001* 0,28 0,0001*
Karsgilagtirma¢

*: Istatistiksel olarak anlamli ( p<0,05 )

¢ Eslestiriimis Gruplarda t Test

v: ANOVA ( Post Hoc Scheffe Testi )
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Testis Agirhgi(Gram)

1,40 4

1,20

1,00 -

0,80 +

0,60

0,40

0,20

0,00

HOR-E HOR-G KRIPT-E KRIPT-G SHAM-E SHAM-G

Sekil 4.1 Testis agirliklari.

Tablo 4.2. Apoptozis indeksinin istatistiksel analizi.

Gruplararasi Kiyaslama

. Hor- Hor- Krip-

Apoptozis Indeksi Hor. Krip. Sham )
Kripw Shame | Shame
Erken 2,291+0,66 |2,75+0,31 |1,25+0,27 |0,1055 |0,0001* |0,0001*
Geg 1,66+0,33 |1,99+0,24 |0,75+0,16 |0,0362* |0,0001* |0,0001*
Zamansal
0,04~ 0,0001* 0,0001*

Karsilastirma¢

*: Istatistiksel olarak anlamli ( p<0,05 )
¢ Eslestiriimis Gruplarda t Test
v: ANOVA ( Post Hoc Scheffe Testi )
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Apoptozis indeksi

3,00

2,50+
2,00
1,50
1,00
0,50+

0,00

HOR-E HORG KRIPT-E KRIPT-G SHAM-E SHAM-G

Sekil 4.2. Apoptozis indeksleri.

Tablo 4.3. Fertilite indeksinin istatistiksel analizi.

Gruplararasi Kiyaslama

Kargilastirmae¢

*: istatistiksel olarak anlamli ( p<0,05 ).

¢ Eslestiriimis Gruplarda t Test
v: ANOVA ( Post Hoc Scheffe Testi )
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; Hor- Hor- Krip-
Fertilite Indeksi | Hor. Krip. Sham )
Kripw Shame | Shame
Erken 18,16+3,7 19,61+1,91 | 22,03+1,14 |0,4641 |0,0075* |0,1313
Geg 14,78+3,22 | 17,74%¥2,93 |49,25+1,35 |0,0779 |0,0001* |0,0001*
Zamansal
0,29 0,1 0,0001*




Fertilite indeksi

50+

401

301

20+

10

HOR-E HOR-G KRIPT-E KRIPT-G SHAM-E SHAM-G

Sekil 4.3. Fertilite indeksleri.

Tablo 4.4. irdelenen parametrelerin birbirleriyle iligkisi ( Erken dénem ).

Fertilite indeksi ¢
Hormon Apoptozis indeksi 0,130
Kript. Apoptozis indeksi 0,118
Sham Apoptozis Indeksi -0,510

* Korelasyon Katsayisi istatistiksel olarak anlamli ( p<0,05)
** Korelasyon Katsayisi istatistiksel olarak ileri derecede anlamli ( p<0,01)

¢ : Pearson Korelasyon Katsayisi

Tablo 4.5. irdelenen parametrelerin birbirleriyle iliskisi ( Ge¢ dénem ).

Fertilite indeksi ¢
Hormon Apoptozis Indeksi -0,842 (™)
Kript. Apoptozis indeksi 0,435
Sham Apoptozis Indeksi -0,410

* Korelasyon Katsayisi istatistiksel olarak anlamli ( p<0,05)
** Korelasyon Katsayisi istatistiksel olarak ileri derecede anlamh ( p<0,01 )

¢ : Pearson Korelasyon Katsayisi
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TARTISMA

Erken orgiektomi icin deneysel kriptorsidizm olusturulduktan sonra en
fazla apoptozisin goérildigd zaman olan 8. gln, gec orsiektomi icin de
apoptozisin tekrar normal dizeyine dénmesinin beklendigi 30. gin segildi.
(28, 83)

Calismamizda  apoptozisi gbstermek igin, ratlarla yapilan diger
calismalarda oldugu gibi TUNEL boyama teknigi kullanildi ( 98-101 ).

Zini ve ark.” nin (104 ) ratlarla yaptiklari deneysel kriptorsidizm
calismasinda, sham operasyonu yapilan grup ile hi¢cbir midahale yapilmayan
normal ratlarin testisleri karsilastirildiginda, ortalama testis agirliklar ve
histolojik bulgularin benzer oldugunu saptamiglardir. Bu bilgiden vyola
cikilarak ¢alismamizda olusturulan sham grubunun deg@erleri, diger gruplarin
karsilastirildigi normal degerler olarak kabul edildi.

Sham operasyonu yapilan ve normal degerler olarak alinan grupta
testis agirhgi, normal yasam déngusindeki bir ratin testis gelisimini temsil
etmekte olup, calismaya dahil edilen ratlarda beklenildigi gibi erken
orsiektomi ile gec¢ orsiektomi arasindaki 30 gUnlik slre icinde devamh bir
artis gbéstermistir. Bu bulgu diger calismalardakilerle értiismektedir ( 83, 84 )

Sham grubunda hayatlarinin 30. gininde erken orgsiektomi yapilan
ratlarda apoptozis indeksi, ge¢c dénemde orgsiektomi yapilan, yani 52 gunlik
ratlardan anlamli olarak yiksek bulundu. Sham grubunda operasyon sonrasi
8. gunde apoptozis indeksinin ge¢ dénemden daha ylksek bulunmasi
anestezi ve cerrahi etkisiyle agiklanabilir. Baska bir neden de, rat
testislerinde hayatin erken ddbnemlerinde fizyolojik olarak artmis bir
apoptozisin bulunmasi olabilir.

Yapilan calismalar gdstermistir ki: Normal spermatogenez sirasinda
germ hacrelerinin bazilar apoptozis yolu ile kendiliginden 6lmektedir ve bu
olay sperm sayisini etkilemektedir ( 98 ). Normal gelisim gdsteren bir rat
testisinde fizyolojik apoptozis yasa bagldir ve hayatin 28. gilininde en
yuksek diizeye ulagsmakta yetiskin dénemde ise azalmaktadir. Yagla birlikte
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apoptoziste meydana gelen bu azalma, gelisim siresince spermatogenezin
de artmasi ile uyumludur ( 83).

Sham grubunda fertilite indeksi degerlendirildiginde erken dénem
orsiektomi yapilan ratlarda ge¢ dénem orgiektomi yapilanlara gére anlamli
derecede dustk fertilite indeksi saptandi. Zaman icerisindeki bu artis
apoptozis indeksindeki azalma ile uyumlu gérinmektedir. Bu artigin testis
agirhgi ile de paralel oldugu disunulirse alinan bu sonuglar rat testisinin
normal geligsim slrecini yansitiyor gérinmektedir.

Deneysel sol kriptorsidizm uygulanan ratlarda testis agirligi, testisin
karin icine alindigi ilk operasyondan sonraki 8. giinde orsiektomi yapilarak
Olcildiginde kontrol grubunun ortalamasindan disik olmakla birlikte
aralarindaki farkin anlamh olmamasi erken ddnemde testis gelisimine
olumsuz etkisinin belirgin olmadigini géstermektedir. Bu bulgu, Watts ve
ark.’nin ( 84 ) yaptiklari ¢caligmada ortaya ¢ikan deneysel kriptorsidizmin
testis agirhigina etkisinin 4 haftadan &énce belirgin olmadigi sonucunu
destekler niteliktedir. Shikone ve ark.’nin ( 28 ) kriptorsidizm olusturulduktan
sonraki 7. glinde vyaptiklari délcimde testis agirhgindaki artisin kontrol
grubuna goére %24 azaldigini ifade etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da testis
agirhgi kriptorsidizm yapilan ratlarda sham grubundan daha disik saptandi;
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ve sonug olarak erken
ddénemde kontrol grubu ile benzer olarak degerlendirildi. Ge¢ dénemde ise
kriptorsidizm grubunun testis agirhigi sham grubunun ortalamasindan
yaklasik olarak 4.5 kat daha disUk bulundu. Bu bulgu testisin, skrotuma gére
daha yilksek 1siya maruz kaldigi karin icinde bulundugu sure uzadikga,
gelisimi  UOzerindeki olumsuz etkilerin belirginlestigini g&stermektedir.
Kanlanmasinda herhangi bir sorun olmayan testisin karin icindeki bu geligsim
duraklamasi, i1sinin veya bilinmeyen baska degiskenlerin yol actigi artmis
apoptozise ya da henuz bilinmeyen baska faktorlere bagli olabilir.

Deneysel kriptorsidizm olusturulan grubun apoptozis indeksi diger tim
gruplardan hem erken hem ge¢ dénemde anlamli derecede yiksek bulundu.
Bu bulgu, literatirdeki diger calismalara benzerdir ( 28, 84 ). Karin igindeki

Isinin skrotal isidan fazla olmasinin testis Uzerinde olusturdugu stresin
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apoptozisi artirdigi ( 105 ) bilgisinden yola ¢ikilarak, bu ylUksek isiya daha
uzun sdre maruz kalan testislerde daha fazla apoptozis gérilecegi
dasUndlebilir. Ancak bizim ¢alismamizda, ge¢ dénem orsiektomi yapilanlarda
testis daha fazla karin icinde kalarak daha uzun sdreli 1sI artisina maruz
kalmasina ragmen apoptozis indeksi erken dénemden anlamli derecede
daha az saptandi. GCeligkili gibi goérinen bu durum kriptorsidizm
olusturuldugunda erken dbénemde etkilenme potansiyeli olan tim germ
hicrelerinin apoptozis yolagina girmeleri ve bu toplu élimden sonra kalan
hicrelerin  fizyolojik boyuttaki apoptozis silrecine devam etmeleriyle
aciklanabilir.  Bununla birlikte erken orgiektomi vyapilanlarda, ilk
operasyondaki anestezi ve cerrahi stresin devam eden etkisi nedeniyle de
apoptozis indeksleri ylksek saptanmis olabilir. Buna ek olarak, sham
grubunda apoptozis indeksinin erken dénemde ylksek saptanmasi ve zaman
icinde anlamli olarak azalmasi, hayatin erken ddnemlerinde apoptozis
yolaginin fizyolojik olarak daha aktif olabilecegini de dustndirmektedir.
Dunkel ve ark.’nin ( 62 ) calismalarinda belirtildigi gibi insan kriptorgidik
testisinde hayatin ilk yili icinde germ hlcre sayisi normal sinirlarda olup 2
yas civarinda en disuUk dizeyine ulasmaktadir. Ancak insanda apoptozisin
zamana bagli degisiminin ve bu degisimin germ hicre sayisi ile iligkisinin
gosterildigi bir calisma yoktur. Ote yandan, ratlarda yapilan deneysel
calismalarda, apoptoziste zaman igcinde meydana gelen azalmanin,
spermatogenez etkinliginde artis ile iligkili oldugu bulunmustur ( 104 ). Sonug¢
olarak, kriptorsidizmde meydana gelen apoptozis artisi germ hiicre havuzunu
olumsuz etkileyerek yetigkin donemdeki infertiliteye zemin hazirliyor olabilir.
Calismamizda, kriptorsidizm grubunda fertilite indeksi erken dénemde
kontrol grubundan dlisik olmakla birlikte fark istatistiksel anlamlihiga
ulasmamig, ancak ge¢ dénemde anlamli hale gelmistir. Fertilite indeksinin,
zaman iginde olmasi gereken degerin ¢ok altinda kalmasi, germ hicre
sayisinin kriptorsidizm suresiyle orantili sekilde azaldigini gésteren Dunkel
ve ark.’nin ( 62 ) calismalariyla paralellik géstermektedir. Bu bulgu,

kriptorgidizmde gérilen infertilite ile uyumludur.
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Kriptorgidizm olusturularak B-hCG uygulanan hormon grubundaki
ratlarin testis agirhdr erken dénemde kriptorsidizm ve sham grubundan
yluksek bulundu. Bunun muhtemel nedeni B-hCG’ nin testiste olusturdugu
kanlanma artigi ve inflamasyon benzeri durum olabilir ( 96 ). Baska bir neden
de, baslangicta ratlarin farkli sayida yavruyu emziren annelerden elde
edilmesi nedeniyle, bu gruptaki ratlarin vicut agirliklari, dolayisi ile testis
agirliklar diger gruplardan farkli olmus olabilir. Bununla birlikte ge¢ dénemde,
hormon verilen grup ile yalnizca kriptorsidizm olugturulan grubun testis
agirhgr benzer bulundu. Bu durumda her iki grupta da testis gelisimini
engelleyen ortak neden kriptorsidizmin kendisi gibi durmaktadir. Verilen
hormon tedavisinin testisin makroskopik gelisiminde ek bir olumsuz etkisinin
bulunmadigini saptadik.

Hormon grubunda apoptozis indeksi, erken dénemde sham
grubundan anlamli derecede yiUksek, kriptorsidizm grubundan ise istatistiksel
olarak anlamh olmayan diizeyde distk saptandi. Ancak ge¢ dénemde bu
fark anlaml hale geldi. Bu bulgu hormon tedavisinin apoptozisi énleyici bir
etkisinin bulunabilecegini, en azindan yalnizca kriptorgidizmin yol agacagi
apoptozisten daha fazlasina neden olmayacagini distindirmektedir. Hormon
tedavisinin, germ hiicre apoptozisini artirdigini gésteren calismalar da
mevcuttur ( 95, 62 ). Heiskanen ve ark’ nin ( 95 ) galigmasi kurgusu
bakimindan gucll, sonuclari yéninden de ilgingctir. Arastiricilar, hormon
tedavisi almis ve almamig olgularda, orsiopeksi sirasinda iki tarafli testis
biyopsisi yapmiglar ve olgulari hormon tedavisiyle biyopsi arasinda gegen
zamana gbre gruplandirmislardir. Sonucta, hormon tedavisinden sonraki
erken dénemde spermatogonial apoptoziste artis oldugunu, ancak daha
sonra bunun bazal seviyelere déndigini gdstermislerdir. ilging olarak skrotal
karsi testiste, inguinal testisten daha fazla apoptosis saptanmistir.
Hayvanlarda deneysel kriptorsidizm olusturularak yapilan ¢alismalardan farkl
olan bu sonug, deneysel ¢aligmalarda akut bir olayin, gergekte ise kronik bir
strecin arastiniliyor olmasiyla aciklanabilir. Hormon tedavisinin testis
tzerindeki etkilerinin histolojik olarak arastirildigi baska deneysel calismalar
da mevcuttur. B-hCG' nin testiste akut inflamasyon benzeri -etkiler
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olusturdugu ve bu durumun yetigskin dénemdeki testis islevlerini
etkileyebilecegi 6ne surtlmustir ( 96 ). Karaman ve ark. ( 97 ) ise uygulanan
hormon tedavisinin skrotal testislerde erken dénemde seminifer tibdl
histolojisini  bozdugunu, ancak bu etkinin geri déntsimlid oldugunu
bulmuslardir.

Hormon grubunda fertilite indeksi degerlendirildiginde, fertilite indeksi
hem erken hem de ge¢c dénemde sham grubundan anlamli derecede disik
saptandi. Yalnizca kriptorsidizm yapilan grupla Kkarsilagtirnildiginda ise
aralarindaki fark, hormon grubunun aleyhine olmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamh degildi. Yine zaman icinde bu grupta fertilite
indeksi azalma egilimi g6stermesine ragmen bu azalma, istatistiksel
anlamhliga ulasamadi.

Calismamizda fertilite indeksi ile apoptozis indeksi arasinda bir iliski
olup olmadigi da arastirildi. Bulgularimizi analiz etmeden énce ulagsmayi
bekledigimiz sonug, tim gruplarda apoptozis indeksi ile fertilite indeksi
arasinda negatif bir korelasyon saptanmasiydi. Yani apoptozis indeksi
arttikca fertilite indeksinin diismesini bekledik. Nitekim saglikl kontrol olarak
disUnulebilecek sham grubunda hem erken hem de ge¢ dénemde apoptozis
indeksi ile fertilite indeksi arasinda negatif korelasyon saptandi. Bununla
birlikte bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ote yandan, hem
erken hem de ge¢ dénem kriptorsidizm grubunda apoptozis indeksi ile fertilite
indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, pozitif
korelasyon saptandi. Hormon tedavisi grubunda ise apoptozis indeksi ile
fertilite indeksi arasinda erken dénemde pozitif, ge¢ dénemde negatif
korelasyon saptandi. Bu korelasyonlardan erken ddénemdeki istatistiksel
olarak anlaml bulunmazken, ge¢ dénemdeki anlamh bulundu. Dolayisiyla
apoptozis indeksi ile fertilite indeksi arasinda tutarh bir iligki gdsterilemedi.
Ornegin, ge¢ ddnemdeki fertilite indeksi ve apoptozis indeksi verileri
incelendiginde, fertilite indeksinin hormon tedavisi grubunda kriptorsidizm
grubuna gére sayisal olarak disik saptanmasina ragmen, apoptozis indeksi
hem erken hem ge¢ ddénemde hormon tedavisi grubunda daha disik
saptandi. Bu nedenle, herhangi bir andaki kesitsel apoptozis indeksi
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verilerinin, o bireyin fertilite indeksinin guvenilir bir gdstergesi olamayacagini
disinmekteyiz. Denek sayimizin azligi var olan bir korelasyonu ortaya
koymamizi énlemis olabilir. Ancak apoptosis fizyolojik bir srectir ve pek ¢cok
degiskenden etkilenebilir. Hatta ¢ok kisa zaman dilimlerinde bile farkh
degerlerde saptanabilecek kadar dinamik bir sire¢ olabilecegi ihtimali
tzerinde durmaktayiz. Bunu dogrulamak igin ise baska calismalara ihtiyac
vardir.

Yine hem erken hem de ge¢c donemde hormon tedavisi alanlarda
fertilite indeksi sayisal olarak disik gérinmekle birlikte, kriptorsidizm
yapilanlarla aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu da,
hormon tedavisinin fertilite Gzerinde, yalnizca kriptorsidizme gére daha fazla
bir olumsuz etkisinin olmadigini distndirmektedir.

Hadziselimovic ( 59 ), ¢ocukluklarinda orgiopeksi ve eszamanli testis
biyopsisi yapiimis bir grup yetiskinin semen analizlerini incelemis ve cerrahi
sonrasi hormon tedavisi de almis olanlarin sperm parametrelerinin
(spermatozoa sayisi, motilite ve normal morfolojideki sperm sayisi) sadece
cerrahi yapilanlara gére daha iyi oldugunu gdéstermistir. Bu calisma tasarimi
acisindan gugli olmakla birlikte, hasta sayisinin az olmasi zayif yénudir ve
henlz ayni kurguda baska calismalarla desteklenmemistir. Daha gilncel
baska bir calismada neoadjuvan GnRH tedavisi verilen ¢ocuklarin orsiopeksi
sirasinda alinan biyopsiyle saptanan fertilite indekslerinin, sadece cerrahi
yapilanlara gére anlamli oranda ylUksek oldugu ve bu etkinin en ylksek
seviyesine, gonadotropin tedavisi erken yasta uygulandiginda ulastigi
gOsterilmigtir ( 94 ). Bizim ¢alismamizda ise hormon tedavisinin kriptorsidizm
grubundaki fertilite indeksine anlamli bir katkisi gésterilemedi. Gergek su ki,
bizim calismamiz bir deneysel inmemis testis modeline dayanmaktadir ve
konjenital inmemis testis fizyopatolojisinde rol oynayan sirecler bizim
modelimizde yer almamigtir. Hormon tedavisinin amaci, inmemis testisli
olgularin en azindan bir kisminda eksik oldugu dtsinulen ve gonosit - Ad
spermatogonium déndsimuinde ©6nemli rol oynayan gonadotropinin
eksikliginin yerine konmasi ve bdylece adult spermatogonium havuzundaki
hicre sayisinin artirilarak fertilite potansiyelinin de artirilmaya c¢aligiimasidir

38



(59). Bizim calismamiz ise, hormon tedavisine muhtemel yan etkileri
nedeniyle yapilan itirazlarin arastiriimasi igin tasarlanmis, apoptozis indeksi
ve fertilite indeksi degisikliklerini normal sekilde indikten sonra karin igine
yerlestiriimis bir testis Gzerindeki ilag yan etkilerinin dl¢utleri olarak kullanan,
Apoptozis indeksinin fertiliteyi 6ngdérmede anlamli olup olmadigini
sorgulayan bir caligmadir.

Aslinda tim bu calismalarin temel hedefi, paterniteyi gelistirmektir.
Tek tarafli inmemis testis paternite iligkisini arastiran en genis calisma Peter
Lee’ye aittir ( 47 ). Bu calismada, 1955-1974 yillari arasinda orsiopeksi
yapiimis olan, 349’ u tek tarafli inmemis testisli 584 hasta ile telefon
baglantisi kurulup, fertilite ile ilgili sorular sorulmus ve baba olma / baba
olmayr deneme orani; tek tarafli inmemis testisli olgularda % 89.7,
kontrollerde % 93.2 bulunmus, iki oran arasinda istatistiksel fark
saptanmamigtir. Ayni calismada, tek tarafli inmemis testisi olan belirgin
sayidaki hastada, semen analizinde koétl spermatogenez saptanmasina
ragmen bu olgularin baba olmayi basardiklari bildirilmistir ( 47 ). Géruldigu
gibi baba olma (paternite) ile baba olma potansiyeli ayri konulardir ve
calismalarin sonuglari degerlendirilirken, hangi parametrelerin irdelendigi g6z
6ndnde bulundurulmali, sperm parametrelerinin k6t oldugu her bireyin

infertil olmayabilecegi ihtimali de akilda tutulmalidir.
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SONUC VE ONERILER

Bu calismada, deneysel kriptorgidizm modelinde gerceklesmesi
beklenen olumsuz etkiler makroskopik ve histopatolojik olarak gozlendi.
Uygulanan hormon tedavisinin, sadece kriptorsidizme gbére artmis bir
olumsuz etkisi gosterilemedi.

Ote yandan calismamizda apoptozis indeksinin, fertiliteyi dngérmede
kullanilabilecek guvenilir bir belirteg olmadigi sonucuna varildi.

Kriptorsidizmde hormon tedavisinin yarar ve zararlari yaninda, net
etkinin hangi yénde oldugu yanit bekleyen bir sorudur. Yapilacak genis klinik
calismalarin sonuglari alinincaya kadar, kriptorsidizmde hormon tedavisinin
uygulanmasi hekimin kigisel tercihine kalacak gibi gérinmektedir.
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