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ÖZET 

 

Rat deneysel kriptorşidizm modelinde β-hCG tedavisinin testiste neden 
olduğu makroskopik ve histopatolojik değişikliklerin incelenmesi.  
Kriptorşidizm, erkeklerde en sık görülen gelişimsel anomalidir. İnfertilite ve 
karsinogenez ile yakın ilişkili olup, 1 yaşından önce tedavi edilmesi 
önerilmektedir. Hormonal tedavinin başarısının cerrahi tedaviye oranla düşük 
olması ve yapılan farklı çalışmalarda testisin histolojik yapısı üzerine çelişkili 
sonuçların bildirilmesi, hormonal tedavinin sorgulanmasına neden olmuştur. 
Çalışmamızda, 22 günlük toplam 60 adet sağlıklı erkek Sprague Dawley cinsi 
rat, Sham operasyonu, deneysel kriptorşidizm ve deneysel 
kriptorşidizm+hormon tedavisi gruplarını oluşturacak şekilde, eşit sayıda rat 
içeren üç ana gruba, her grup da kendi içinde erken ve geç dönem orşiektomi 
gruplarına ayrıldı. Erken ve geç dönem orşiektomiler sırasıyla deneysel 
kriptorşidizm oluşturulduktan sonraki 8. ve 30. günde yapıldı. Hormon 
tedavisi grubundaki ratlara postoperatif ilk günden itibaren 7 gün boyunca, 
subkütan 50 IU/kg/gün dozunda β-hCG uygulandı. Kriptorşidizmin ve β-
hCG’nin etkileri ve bu etkilerin zaman içindeki değişimleri testis ağırlığı, 
fertilite indeksi ve apoptozis indeksi parametreleri kullanılarak değerlendirildi. 
Çalışmanın sonucunda; sham  grubunda, zaman içinde testis ağırlığı arttı, 
apoptozis indeksi azaldı, fertilite indeksi artış gösterdi. Deneysel kriptorşidizm 
grubunda testis ağırlığı, sham grubuna oranla daha az gelişim gösterdi. 
Apoptozis indeksi tüm gruplar içinde en yüksek bu grupta saptandı ve zaman 
içinde azaldı. Fertilite indeksi sham grubundan düşük bulundu. Hormonal 
tedavi uygulanan grupta testis ağırlığı, kriptorşidizm grubuna benzer şekilde, 
sham grubuna oranla daha düşük gelişim gösterdi. Bu grubun apoptozis 
indeksi erken ve geç dönemde sham grubundan yüksekti ve zaman içinde 
düşme eğilimi gösterdi. Apoptozis indeksi erken dönemde kriptorşidizm 
grubuyla benzerken, geç dönemde kriptorşidizm grubundan düşük saptandı. 
Fertilite indeksi kriptorşidizm grubundakine benzer şekilde erken ve geç 
dönemde sham grubundan daha düşüktü. Çalışmamızın sonucunda, 
deneysel kriptorşidizm modelinde gerçekleşmesi beklenen makroskopik ve 
histopatolojik olumsuz etkiler gözlendi. Hormon tedavisinin deneysel 
kriptorşidizme göre anlamlı ek bir olumsuz etkisi saptanmadı.  
 
Anahtar Kelimeler  : Kriptorşidizm, β-hCG, apoptozis, fertilite. 
Destekleyen Kuruluşlar : GATA Haydarpaşa Eğitim Hastanesi  
Yazar    : Hv. Tbp. Yzb. Ömer YILMAZ 
Danışman   : Yrd. Doç. Hv. Tbp. Bnb. İlker AKYOL  
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SUMMARY 
 

Evaluation of the macroscopic and histopathologic changes caused by 
β-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 IU/kg 
β-hCG daily for 7 days following the first operation. The effects of 
cryptorchidism itself and β-hCG were evaluated using the parameters of 
testis weight, fertility index (FI) and apoptosis index (AI). 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. AI 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. AI in HT group was higher than SO, and it 
decreased with time. AI in HT group was similar to, and lower than SO group 
in early and late periods respectively. FI 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, β-hCG, apoptosis, fertility 
Supported by : GATA Haydarpaşa Eğitim Hastanesi 
Author  : Hv. Tbp. Yzb. Ömer YILMAZ 
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GİRİŞ 

 

Bir erkekte, testislerin bulunması gereken yer olan skrotumun dışında 

bir yerleşimde olması ya da hiç olmaması durumunu tanımlayan 

kriptorşidizm, yenidoğanda % 1-4 görülme sıklığı ile erkeklerdeki en sık 

gelişimsel defekttir ( 39 ). Skrotum, karın içinden birkaç derece daha düşük 

olan ısısı ile testiküler işlevlerin gerçekleşebilmesi için en uygun ortamı 

sağlamaktadır ( 81 ).  

İnterseks, Prune-Belly sendromu gibi klinik durumlarla da birlikte 

görülebilen ( 44, 45 ) kriptorşidizmin asıl önemi, infertilite ve karsinogenez ile 

yakından ilişkili olmasıdır( 102, 103 ). 

Skrotal ısıdan daha yüksek ısıya maruz kalan testiste, bu sebeple 

veya henüz bilinmeyen başka sebeplerle bazı histolojik değişiklikler oluşur. 

Bunlar: 1) Değişik matürasyon evrelerindeki germ hücrelerinin sayılarında 

azalma, 2) Seminifer tübül çaplarında değişiklik, lamina propriada kalınlaşma, 

3) Peritübüler fibrozistir ( 79, 80 ). 

Kriptorşidizm tedavisinin zamanlaması ile ilgili genel kabul edilen 

görüşe göre testisin skrotuma 1 yaş öncesi indirilmesi, yetişkin dönemde 

testiküler fonksiyonlar açısından önemlidir ( 90, 85 ). Tedavisinde hormonal 

veya cerrahi yöntemlerden birisi seçilebilir. Ancak  eksojen hCG, eksojen 

GnRH ya da LHRH agonistleri ile yapılan hormonal tedavinin cerrahiye 

oranla başarısının daha düşük bildirilmesi ( 87 ), uygulanan hormonal 

tedavinin yetişkin çağda spermatogenez üzerine hem olumlu ( 59 ) hem de 

olumsuz ( 38 ) etkilerini bildiren farklı çalışmalar olması nedeni ile bu 

tedavinin  etkinliği ve güvenilirliği ile ilgili bazı soru işaretleri mevcuttur. 

Programlanmış hücre ölümü olan apoptozis, testiste de fizyolojik bir 

süreçtir. Normal spermatogenez sırasında, spermatogenik hücrelerin yarıdan 

fazlası olgun spermatozoa olmadan apoptozis yolağı ile ortadan kaldırılır ( 

24, 25, 38 ).  Wang ve ark.’ nın kriptorşidizmde germ hücrelerinin ölümünün 

apoptozis yolağı ile olduğunu ortaya koymaları, diğer deneysel çalışmalarda 

da kriptorşidizm oluşturulan ratların  germ hücrelerinde apoptozisin artmış 
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olduğunun bulunması ( 28, 83, 84 ) infertilite ve kriptorşidizm arasındaki 

ilişkiyi açıklayabilir. 

β-hCG ile yapılan hormonal tedavinin, insan ve rat testisinde 

inflamasyona yol açtığı, çeşitli çalışmalarla ortaya konulmuştur ( 96, 62 ). 

Dunkel ve ark.’ nın ( 62 ) çalışmasında, β-hCG ile tedavi edilmiş olan 

çocukların testislerinden alınmış biyopsilerde, bu tedaviyi almamış 

olanlarınkinden yaklaşık 6 kat fazla apoptotik spermatogonia tesbit edilmesi, 

yetişkin dönemde, kriptorşidizm nedeni ile varolan infertilite riskini olumsuz 

yönde artırabileceği yorumlarının yapılmasına neden olmuştur. Bununla 

birlikte  Hadziselimovic ve ark.’ nın ( 59 ) yaptıkları çalışmada hormonal 

tedavinin yetişkin dönemde spermatogenez üzerine olumlu etkilerinin 

olabileceğine dair sonuç elde etmeleri, hormonal tedavinin başka 

çalışmalarla da irdelenmesi gerekliliğini ortaya çıkarmıştır. 

Bu çalışmada, deneysel kriptorşidizm oluşturulan ratlara β-hCG 

verilmesinin, yalnızca kriptorşidik rat testislerinde meydana gelen 

makroskopik ( testis ağırlığı ) ve mikroskopik ( apoptozis indeksi, fertilite 

indeksi ) değişikliklere olumlu ya da olumsuz bir etkisinin olup olmadığı; 

varsa, bu etkinin zaman içindeki değişiminin saptanması, özellikle apoptosis 

ile fertilite indeksi arasında anlamlı bir ilişki olup olmadığının araştırılması 

amaçlanmıştır.  
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GENEL  BİLGİLER 

 

1. Embriyoloji 

İnsanda testis farklılaşması Y kromozomu varlığında SRY geni 

etkisiyle gebeliğin 7. haftasında başlar ( 1 ).  Yine 7. gebelik haftasında ilkel 

Sertoli hücreleri oluşur. 8. haftada, seminifer tübüller arasında, gonadal 

mezenkim içinde Leydig hücreleri farklılaşır. 15. haftada germ hücreleri, fetal 

spermatogoniumları oluşturacak olan gonositlere farklılaşır ( 2 ).  

Fetal testis 8. haftada, hipofizin hormonal kontrolünden bağımsız 

olarak fetal Leydig hücrelerinden testosteron ve Sertoli hücrelerinden MIF 

salgılamaya başlar. MIF Müller kanalının gelişimini baskılarken, testosteron 

Wolf kanalının epididim ve vas deferense farklılaşmasını sağlar. Parakrin bir 

hormon niteliğindeki testosteron, annenin insan koryonik gonadotropininin 

(hCG) kontrolü altındadır ve gebeliğin 12-14. haftasında en yüksek düzeye 

çıkar ( 3 ). 

Testis inişinde en önemli rolü oynayan gubernakulum, gebeliğin 7. 

haftasında vertebranın her iki yanındaki gonadlarla, gelişmekte olan karın ön 

duvarı kaslarının fasyaları arasında uzanan mezenkimal dokunun 

yoğunlaşması ile ortaya çıkar. Bu yapı, kraniyal yönde epididim kuyruğu ve 

testisin alt kutup tunika albugineasına, kaudal yönde inguinal kanala yapışır 

(4 ).  

Testisler inmeden önce gubernakulumun üzerindedir.  Gubernakulum 

ise içinde glikozaminoglikandan zengin materyal olan farklılaşmamış iğsi 

hücrelerden oluşmuştur. Testislerin inişinden hemen önce gubernakulumun 

boyu uzar, hacmi genişler. Bu, muhtemelen içeriğindeki GAG maddenin 

hücre dışı alandan su çekmesi ile mümkün olmaktadır ( 5 ). Genişleme aynı 

zamanda inguinal kanalı da genişleterek testis geçişine olanak 

sağlamaktadır.  

Gubernakulumun inguinal kanala yapışmış olan alt kısmı, testisin 

kanaldan geçmesini takiben yapıştığı yerden ayrılır. Gubernakulumun, 

testisin inişinden önce testisin inguinal kanala yönlendirilmesinde önemi 

açıkça bilinmesine rağmen testisin kanaldan geçmesi ve skrotuma 
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yerleşmesi ile ilgili halen bilinmeyen ve araştırılması gereken noktalar 

mevcuttur.  

Testislerin skrotuma ulaşmaları için geçecekleri inguinal kanal, 

gebeliğin 8. haftasında oluşur ( 6 ). Başlangıçta, oluşmakta olan böbreklerin 

yakınında yerleşen testisler 23. haftaya kadar bulundukları yerde sessizce 

kalırlar, bu sırada prosessus vajinalis skrotum içinde uzar ( 7 ). Testisin 

transinguinal geçişi birkaç günde tamamlanır ( 8 ). Testislerin %75’i inguinal 

kanalı 24-28. gebelik haftasında geçer ( 9 ). Yani testislerin büyük çoğunluğu 

23. haftada karın içindeyken 30. haftada skrotuma inmiş olurlar ( 8 ). 

Testisin böbrek bölgesinden inguinal kanala doğru yer değiştirmesinde 

fetal Leydig hücrelerinden salgılanan insülin benzeri faktör-3 rol 

oynamaktadır (10 ). 

Testisin inişinde etkili faktörler olarak androjenler dikkati çekmektedir. 

Androjenlerin, gubernakulumun oluşmasında etkileri olmamasına rağmen, 

testisin kasık bölgesinden skrotuma inişinde etkili olduğu düşünülmektedir. 

MIF’ in de gubernakulum oluşumuna etkisi oldukça azdır ( 11 ). 

               

2. Spermatogenez     

Testisler, sölom epitelinin proliferasyonu ile karın arka duvarında 

gonadal tümsek içinde gelişirler. 4. haftada yolk sac’ın endodermal yüzey 

hücrelerinden ilkel germ hücreleri oluşur ve fetal dolaşıma katılarak ameboid 

hareketlerle, bazı kemotaktik faktörlerin de etkisi ile genital tümseğe ulaşırlar. 

Aynı zamanda sölom epiteli hücrelerinden Sertoli hücreleri, mezenkimal 

hücrelerden de interstisyel Leydig hücreleri meydana gelir. Leydig hücre 

oluşumunda insan koryonik gonadotropin hormonunun etkisi vardır. Fetal 

hayatın 12 ve 18. haftalarında serum testosteron düzeyleri ilk pikini yapar 

(200- 400 ng/dl). İlkel gonadda ilkel germ hücreleri (gonositler), Sertoli 

hücreleri ve Leydig hücreleri yerleşmiş olur ( 12 ). 

Gonositleri iki farklı hücre grubu oluşturmuştur. Birinci grup, az 

mitokondri, bol mikroflament içeren büyük ve yuvarlak nükleuslu tüm 

gestasyon boyunca görülebilenler, ikinci grup ise, sitoplazmalarında bol 

mitokondri ve glikojen barındıran, gestasyonun 10. haftasında kaybolanlardır. 
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Seminifer tübüllerde germ hücrelerinin gelişimi 3 basamakta 

gerçekleşir: 1) Spermatogoniumların mitoz ile çoğalması, 2) Mayoz bölünme 

ile kromozom sayısının yarıya inmesi, 3) Spermiyogenez (12 ). 

Gonositler fetal hayatta mitotik duraklamaya uğrarlar ( 37 ). Doğumdan 

sonraki ilk 6 ay içinde FSH, LH ve testosteronun da serum 

konsantrasyonlarının aynı zamanda yükselmesiyle gonositler tekrar aktive 

olarak mitoz devam eder ve spermatogoniumlara dönüşüm gerçekleşir ( 35, 

36, 38 ). Bununla birlikte gonositler 4 yaşa kadar testiste görülebilirler. İlk 

olarak koyu sitoplazmalı spermatogonium Ad’ ler oluşur. Bunların bir kısmı 

mitozla çoğalarak yeni kök hücreleri oluştururken diğer bir kısmı da daha açık 

sitoplazmalı spermatogonium Ap’ leri oluşturur. Spermatogonium Ap’ ler 

pubertede FSH ve LH etkisiyle spermatogonium B’ lere dönüşürler. Puberte 

öncesinde seminifer tübüllerin lümenleri henüz oluşmamıştır. İmmatür Sertoli 

hücreleri ve aralarında spermatogoniumlar bulunur. Sertoli hücreleri arasında 

henüz özel bağlantı kompleksleri gelişmemiştir. Pubertede hormonal uyarı ile 

germ hücreleri bazale doğru yer değiştirerek olgun spermatogoniumları 

oluşturmaya başlarlar. Bu arada Sertoli hücrelerinin nükleusları bazale kayar 

ve hücrelerarası bağlantı kompleksleri gelişir. Spermatogonium B’ ler mitoz 

ile çoğalarak preleptoten spermatositleri oluştururlar. Bu hücreler seminifer 

tubullerin bazal membranına yakın yerleşmişlerdir. DNA duplikasyonu 

yaparlar. Sertoli hücreleri arasından lümene doğru ilerlerler. Spermatositler 

bu sırada önce leptoten, ardından zigoten dönemine girerler. Pakiten 

döneminde genetik materyal değişimi devam eder ve ardından hücre uzun bir 

diploten safhasına girer. Eşleşmiş kromozomlar ayrılır ve aralarında köprüler 

oluşur. Kromozomların metafaz plağında toplanmalarından sonra, 1. metafaz 

ve sırayla anafaz, telofaz safhaları gelişir. Sonuçta, haploid ( 23n ) sayıda 

kromozom içeren sekonder spermatositler meydana gelir. Yeni bir DNA 

sentezi olmadan 2. mayoz bölünmeye girerler ve genç spermatidler oluşur. 

Spermatidler olgun spermatozoa ( olgun sperm hücresi ) oluşana kadar 

birtakım morfolojik ve biyokimyasal değişiklikler geçirirler. Bu başkalaşma ve 

değişikliklere spermiyogenez denir. Sertoli hücreleri içinde olgunlaşan 

spermatozoa aktif olarak lümen içine atılır. Bu olaya ise spermiasyon adı 
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verilir. Spermatogenez, Y kromozomunun uzun kolundaki AZFa, AZFb, AZFc 

bölgelerinde bulunan pekçok gen tarafından yönetilir ( 12 ). 

Erken evre sperm hücrelerinin yalnızca kalitatif olarak yapımını 

sağlamak için testosteron yeterli olurken, ileri basamak sperm hücrelerinin 

gelişimi için FSH’ ya ihtiyaç vardır. Ayrıca puberte öncesi spermatogenezin 

başlaması için FSH ve LH’ ya birlikte ihtiyaç varken puberte sonrası 

spermatogenezi başlatmak için LH yeterlidir ( 12 ). 

Spermatogenezin kontrolünde santral sinir sisteminin de etkisi vardır. 

Korteks, limbik sistem, hipotalamus ve özellikle mediobazal hipotalamusu 

oluşturan çekirdeklerden premammalian nükleus, arkuat nükleus, supraoptik 

nükleus, suprakiazmatik nükleus ve teberal alan, GnRH salgılanmasından 

sorumlu önemli merkezlerdir. Kolesistokinin, oksitosin ve GABA-B, 

norepinefrin üzerine negatif etki yaparak GnRH salgısını azaltırken, 

nöropeptid-Y ve angiotensin 2 ise norepinefrin salgısını artırarak GnRH 

salgılanmasını uyarırlar. ACTH ve dopamin, opioid peptidleri uyararak GnRH 

salgılanmasını azaltır. GnRH’ nın, dolayısıyla LH’ nın azalmasıyla Leydig 

hücrelerinden salgılanan testosteronun azalması spermatogenezi olumsuz 

etkiler. FSH uyarısı ile Sertoli hücrelerinden androjen bağlayan protein (ABP) 

salınır. ABP, spermatozoanın matürasyonunda oldukça önemlidir. 

Testosteron Leydig hücrelerinden salgılandıktan sonra lokal dolaşım ile 

Sertoli hücresine ulaşır ve sitoplazmaya girerek ABP’ ye bağlanır. 

Testosteron-ABP kompleksi daha sonra germinal hücrelerin içine, seminifer 

tübüllerin lümenine ve buradan da  epididime kadar taşınarak androjen etkisi 

sağlanmış olur ( 12 ). 

 

3. Kriptorşidizm 

Yunanca “ saklı gonad ” anlamına gelen kriptorşidizm; ya testisin hiç 

olmaması, ya da embriyonik  yerleşiminden skrotuma inişi sırasında bir 

duraklama sonucu, testisin skrotum içinde olmaması durumudur. Balinalar ve 

filler hariç tüm memelilerde bulunan skrotum, karın içinden birkaç derece 

daha düşük olan ısısı ile testiküler işlevlerin gerçekleşebilmesi için en uygun 

ortamı sağlamaktadır ( 81 ). 
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Kriptorşidizm, yeni doğan döneminde %1-4 oranında görülürken, 

hayatın 1. yılında bu oran %1’ e geriler (39). Karsinogenez riski ve 

infertiliteyle ilişkisi nedeniyle önemlidir ( 102, 103 ).  

Kriptorşidizm, çeşitli sendromların bir parçası olarak da görülebilir. 

İnterseks, Prune-Belly sendromu, mesane ekstrofisi, böbrek ve üriner sistem 

anomalileri, hipospadias, imperfore anüs, nöral tüp defektleri gibi klinik 

durumlarla birlikte görülebilir ( 44, 45 ). Sık rastlanan histolojik bulgular ise : 

1) Değişik matürasyon evrelerindeki germ hücrelerinin sayılarında azalma, 2) 

Seminifer tübül çaplarında değişiklik, lamina propriada kalınlaşma, 3) 

Peritübüler fibrozistir ( 79, 80 ). 

 

3. 1. Sınıflama 

İnmemiş testis, retansio testis, maldesensus testis, kriptorşidizm 

terimlerinin hepsi aslında testisin olması gerektiği yerde, yani skrotum içinde 

olmadığını anlatmaktadır. 

Klinik pratikte palpe edilebilen / edilemeyen, iki taraflı / tek taraflı 

kriptorşidizm ayırımları, yararlı sınıflamalardır ( 49 ). 

Testisin yerleşim yerinin yüksek / alçak abdominal, inguinal, 

supraskrotal, yüksek skrotal, ektopik gibi ayrıntılı tarifi, testisin inip çıkıyor 

olmasının belirtilmesi, geçirilmiş inguinal cerrahi sonrası ortaya çıkan 

iatrojenik kriptorşidizm olduğunun vurgulanması, yapılacak çalışmalar için 

ortak dil oluşturulması bakımından önemlidir. Retraktil testis ise başlangıçta 

olmadığı halde manipülasyonla ağrısız bir şekilde skrotumun en alt tarafına 

kadar inebilen ve orada kalan testisi tarif eden bir terimdir ve normal testis 

yerleşimi varyasyonudur ( 50 ). 

 

3. 2. Epidemiyoloji 

Kriptorşidizmle ilgili çalışmaların toplanarak ortak bir kanaate 

varılmasında bazı zorluklar mevcuttur. Bunun nedeni testislerin yerinin 

tarifinde ortak metodolojinin kullanılmamasıdır. Örneğin retraktil testisler bazı 

çalışmalarda kriptorşidik olarak nitelendirilirken bazılarında ise normal olarak 
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belirtilmiştir. Birkaç güvenilir araştırma sonucuna göre son dönemlerde ABD 

ve Avrupa’da kriptorşidizm görülme sıklığı artmıştır ( 39 ). 

Yapılan kontrollü çalışmalarda kriptorşidizmin; düşük doğum ağırlığı, 

anne yaşının özellikle 20’ nin altında olması, ilk doğum olması ( 40 ), 

sezaryen, gebelik toksemisi, miyadından önce doğum ( 41 ), maternal 

obezite ( 42 ), annede diyabet ( 41, 43 ), fetal hayatta dietilstilbesterole maruz 

kalma ile yakın ilişkili olduğu saptanmıştır. 

 

3. 3. İnfertilite ile İlişkisi 

Kriptorşidizm ve infertilite için yapılan araştırmaların çoğunda normal 

sperm sayısının alt sınırı olarak Dünya Sağlık Örgütünün ( WHO ) belirlediği 

20 milyon / ml sınırı kullanılmıştır. Yetişkin çağda olup iki taraflı kriptorşidizmi 

olanlar azospermiktir. Bu kişilere iki taraflı orşiopeksi ameliyatı 

uygulandığında yaklaşık %28’inin normospermik hale geldiği saptanmıştır. 

Tek taraflı kriptorşidizmi olanların ise yaklaşık %49’unun sperm sayıları 

normal olup orşiopeksi ameliyatı uygulandıktan sonra bu oranın %71 olduğu 

bulunmuştur. Tedavi ile birlikte babalık oranlarının bilateral kriptorşidizmi 

olanlarda iyileştiği ( 46 ), tek taraflı olanlarda ise değişmediği görülmüştür 

(47, 48). 

Yapılan çalışmalar göstermiştir ki; bilateral kriptorşidizmde orşiopeksi 

10 ay - 4 yaş arasında yapıldığında %76 olguda, 4 yaş - 14 yaş arası 

yapıldığında ise %26 olguda normal sperm sayısını sağlamıştır. Tek taraflı 

kriptorşidizmde ise zamanlamanın etkisi bu kadar belirgin değildir ( 51 ). 

 

3. 4. Testis Kanseri ile İlişkisi 

Kriptorşidizm testis neoplazmları için iyi bilinen bir risk faktörü 

olmasına karşın, kriptorşidizm ile ilişkili bulunan  testis kanseri oranı yalnızca 

%5’ tir ( 51 ). Son dönemlerde yapılmış germ hücreli testis tümörü 

epidemiyolojisi ile ilgili metaanalizde, öyküsünde kriptorşidizm bulunanlarda 

risk 3.5 - 17.1 kat fazla bulunmuştur ( 52 ). Germ hücreli testis kanserleri ve 

kriptorşidizmin, intrauterin ve perinatal dönemdeki testis gelişimi sırasında 
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bazı ortak etyolojik faktörlere sahip olabileceği ihtimali üzerinde 

durulmaktadır ( 53, 54 ). 

Kriptorşidizm öyküsü olan erişkinlerde malignite ile çok yakın ilişkili 

olan testiküler CIS oranının %2.9 civarında olduğu tahmin edilmektedir ( 55 ).  

İki taraflı kriptorşidizm, tek taraflıdan daha fazla kanser riski 

taşımaktadır ( 51 ). Tek taraflı kriptorşidizmde tümörlerin çoğu etkilenen 

testistedir. Ancak %8-15 olguda karşı taraf inmiş testiste de olabilmektedir 

(56). Kriptorşidizmi olan bireydeki normal testisin tümör riski, hiç 

kriptorşidizmi olmayan birine göre 1.6-2.1 kat daha fazladır ( 52 ). İntra-

abdominal yerleşimli testislerde tümör riski oldukça yüksektir; yapılan bir 

çalışmada, yetişkinlerde palpe edilemeyen testislerde tümör bulunma ihtimali 

yaklaşık %40 bulunmuştur ( 57 ). 

 

3. 5. Tedavi 

Kriptorşidizm tedavisinde iki temel yaklaşım vardır. Bunlar cerrahi ve 

hormonal tedavidir. Tedavinin zamanlaması ile ilgili genel kabul edilen görüşe 

göre testisin skrotuma 1 yaş öncesinde indirilmesi yetişkin dönemde testis 

işlevleri açısından önemlidir ( 90, 85 ). 

 

A. Hormonal 

İnmemiş testiste hormon tedavisi iki amaçla kullanılmaktadır: 1) 

Testisin skrotuma inmesini sağlamak, 2) Fertilite potansiyelini artırmak. 

Bunlardan ilkinin prensibi deneysel gözlemlere dayanır ve testisin inişinde 

androjenlerin rol oynadığı görüşünü temel alır ( 87 ). Testisi skrotuma 

indirmek için dışarıdan verilen hCG, GnRH ya da LHRH agonistleri 

kullanılmıştır. HCG tedavisinde uyarılan Leydig hücrelerinden salgılanan 

testosteron ile testis inişi sağlanmaktadır. GnRH tedavisinde ise LH ve FSH’ 

nın endojen salınımı artırılarak iniş sağlanmaktadır ( 67 ). Başarı oranı 

testisin ilk pozisyonuyla yakından ilişkili olup, alt seviyelerdeki testislerin 

inişinde daha yüksektir. Ayrıca tedavi sonrasında %25 olguda testis, tekrar 

supraskrotal seviyeye yer değiştirebilmektedir ( 58 ). Cerrahi sonrası 
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uygulanan hormonal tedavinin ise sperm parametreleri üzerine olumlu etkisi 

klinik pratiğe girmemiş olsa da  gösterilmiştir ( 59, 60 ). 

Hormon tedavisiyle ilgili olarak; enjeksiyon bölgesinde ağrı, penis 

büyümesi, kasıklarda ağrı, ağrılı ereksiyon, testislerde inflamatuar 

değişiklikler, germ hücre apoptozisinde artış, erişkin dönemde germ hücre 

sayısında ve testis boyutunda azalma ( 61-63 ), erken epifiz kapanması, 

sekonder seks karakterlerinin hızlı ortaya çıkması ( pubik kıllanma gibi ), 

çocukta saldırgan davranış tarzı, skrotumda pigmentasyon artışı, kilo alma 

hızında artış, β-hCG ile hücresel bağışıklıkta geçici azalma gibi istenmeyen 

etkiler bildirilmiştir ( 87 ).       

Çeşitli çalışmalarda GnRH, LHRH ve β-hCG etkinlikleri birbirleriyle ve 

plaseboyla karşılaştırılmıştır. Bu çalışmaların sonuçları, genel olarak inmemiş 

testisin skrotuma yerleşmesini sağlamada hormon tedavisinin tatmin edici bir 

etkinliğe sahip olmadığını, bu ajanların da birbirlerine üstünlüğü olmadığını 

düşündürmektedir ( 87 ). β-hCG ve GnRH ile yapılan hormonal tedavileri 

irdeleyen metaanaliz sonuçlarına göre testisin skrotuma kalıcı bir şekilde 

yerleşmesini sağlamada etkinlikleri ortalama %20 dir ( 58 ). 

Yapılmış çalışmalarla ilgili bir sorun, retraktil testislerin tanımlanıp 

çalışma grubuna dahil edilip edilmemesi durumudur ki, muhtemelen bu 

nedenle literatürde çok farklı tedavi başarı oranları bildirilmiştir. Öte yandan, 

testisin inişinde hormonal mekanizma tek başına rol oynamamaktadır. Bunun 

en önemli göstergesi, tek taraflı inmemiş testislerin varlığıdır. Yine inguinal 

eksplorasyon sırasında gubernakulumun nereye yapıştığı araştırılmış ve 

olguların çoğunluğunda skrotum iç duvarı dışında yapışma noktaları 

saptanmıştır ( 88 ). Gubernakulumların yanlış yönlendiği bu testislerin, bir 

anlamda “ektopik” olduğu ve testisin inişine anatomik bir engel bulunduğu, 

dolayısıyla hormon tedavisinin inişi sağlamasının bu olgularda mümkün 

olmadığı anlaşılmaktadır. Tüm bu nedenlerden dolayı, inmemiş testisin 

skrotuma yerleşmesini sağlamada altın standart hala cerrahidir. 
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B. Cerrahi    

Fertilitenin korunabilmesi için, geri dönüşümsüz hasarlanmaların 

başlamasından önce yapılmış bir orşiopeksiyle inmemiş testisin skrotuma 

yerleştirilmiş olması gereklidir ( 89, 92 ). Bu tedavide başarı, yani testisin 

skrotuma indirilmesi ve atrofiye uğramaması testisin ilk yerleşim yerine ( 

palpe edilebilir / edilemez oluşuna ), cerrahi tekniğe ve ameliyat sırasındaki 

yaşa bağlıdır. Tedavinin başarısızlığına karar vermek için en az 1 yıllık bir 

süre geçmesi gerekir. Son 10 yıllık dönemde inguinal yerleşimli testislerde 

orşiopeksinin başarısı %95’ in üstüne, abdominal yerleşimlilerde ise gerek 

açık gerekse laparoskopik yöntemle tek veya iki aşamalı, Fowler-Stephens 

orşiopeksi ile %85-90 ların üzerine çıkmıştır ( 64 ).  

Cerrahi tedavi tek taraflı ve çift taraflı kriptorşidizmde sperm sayısını 

artırmaktadır ( 51 ). Orşiopeksinin Sertoli hücre fonksiyonlarına etkisi ise 

postoperatif inhibin B seviyeleri ile yansıtılabilir. Yetişkin dönemde, 2 yaş 

öncesi orşiopeksi yapılanlardaki inhibin B seviyesi, daha geç yaşta opere 

edilenlerden daha yüksek bulunmuştur ( 67 ). Orşiopeksi geç yaşta yapılırsa 

Leydig hücre fonksiyonlarındaki azalma da fazla olmaktadır ( 65, 66 ). 

Cerrahi tedavinin komplikasyonları ağrı, hematom, enfeksiyon, atrofi, 

nadiren vas deferens yaralanması ve anesteziye bağlı komplikasyonlardır 

(64). 

 

4. Apoptozis 

Köken olarak "apo-TOE-sis" den gelen ve eski Yunanca' da 

"sonbaharda yaprak dökümü" anlamına gelen ( 13 ) apoptozis terimi, ilk kez 

Kerr ve ark. ( 14 ) tarafından 1972 yılında kullanılmıştır. Programlanmış 

hücre ölümü, hücre intiharı, fizyolojik hücre ölümü olarak tanımlanan ( 15-17 ) 

bu olayda hücreler, kontrollü bir şekilde kendilerini öldürecek olan bir 

programı başlatırlar ( 18 ). 

Gelişim sırasında artık ihtiyaç duyulmayan yapılar apoptozis ile 

ortadan kaldırılır. Yaşam boyunca vücuda yararı olmayan veya zararlı 

olabilecek yaşlı, enfekte, mutasyona uğramış, yaralanmış hücreler ile germ 

hücrelerinde olduğu gibi çok fazla sayıda üretilen hücreler bu yolla ortadan 
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kaldırılır. Apoptozis sırasında  hücre büzülür, iskeletinde değişiklikler oluşur, 

çekirdeği yoğunlaşır, internükleozomal DNA parçalanmaları olur ( 19 ). Bu 

parçalanma en karakteristik özelliklerinden birisidir ve apoptozisin 

saptanmasında kullanılır ( 21 ). 

Apoptozis regülasyonu, temelde genetik olarak yapılır ( 20 ). Oluşumu 

ise kendiliğinden veya özgül bir fizyolojik uyaran ile de gerçekleşebilir. 

Örneğin karın içi veya kasık kanalı içindeki testislerde skrotumdan birkaç 

derece daha yüksek olan ısı, testisteki apoptozisi tetikliyor olabilir ( 28, 86 ). 

Hafif derecede hiperterminin sıçan tümör hücrelerinde apoptozis başlatarak 

ölümlerine neden olduğunun bulunması ( 28 ), olması gerekenden daha 

yüksek ısıya maruz kalan karın içindeki testiste de apoptozisin 

araştırılmasına yol açmıştır. 

Hücre ölüm çeşitlerinden olan nekrozda hücre şişer, mitokondri 

genişler, organeller çözünür, plasma membranı yırtılır. Sitoplazma içeriği 

hücre dışına geçerek inflamasyona neden olur. Apoptozis sırasında ise 

plazma membranı yırtılmaz. Apoptozisin meydana gelebilmesi için hücre 

içinde ATP seviyesinin yüksek olması gerekir. Hücre içi ATP seviyesi 

hücrenin apoptozis veya nekroz ile öleceğine yön verir. Bu da hücrenin enerji 

merkezi olan mitokondrinin apoptozisin erken safhasındaki önemini 

göstermektedir. Eğer hücre ciddi olarak yaralanırsa apoptotik yol için gerekli 

olan enerjiyi sağlayamayacak ve nekroz ile ölecektir ( 22 ). 

Tüm hücreler kaspaz denen proteazlara sahiptir. Bunlar hücre içinde 

inaktif formları olan prokaspazlar olarak bulunurlar ve apoptozis 

mekanizmasında kilit rol oynarlar. Kaspaz-1 ve 3’ ün inhibitörleri apoptozisi 

inhibe ederler ( 77 ). Kaspaz-6, çekirdek zarındaki protein tabakayı 

etkileyerek nükleusun ayrışmasını sağlar ki bu apoptozisin kilit 

aşamalarındandır ( 76 ).  

Günümüzde kaspaz aktivasyonunu sağlayan 3 temel mekanizma 

bilinmektedir. Bunlar: 1) Reseptör-Ligand bağlanması ile kaspaz-8’ in 

aktivasyonu, 2) Mitokondrial mekanizma ile kaspaz-9’ un aktivasyonu, 3) 

Endoplazmik retikulumun dahil olduğu kaspaz-12 aktivasyonu ile devam 
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eden mekanizma ( 75 ). İlk iki mekanizma sonunda kaspaz-3 aktive 

olmaktadır. 

Apoptoziste en iyi bilinen ligandlar Fas ligand ve Tümör Nekrozis 

Faktör Alfa’ dır (TNF-Alfa) (74). 

Apoptozise giden hücreler fagositoz yoluyla ortamdan yok edilirler 

(23). Spermatogenez sırasında spermatogenik hücrelerin yarıdan fazlası 

olgun spermatozoa olmadan apoptozis yolağı ile ortadan kaldırılır ( 24, 25 , 

38 ). Olgunlaşma sırasında spermatogenik hücrelerde değişik basamaklarda 

apoptozis olduğu bilinmekle birlikte ( 26-30 ) histokimyasal inceleme 

yapıldığında apoptozise giden spermatogenik hücrelerin çoğunluğu 

gösterilemez. Bunun muhtemel nedeni ise hızla fagosite edilmeleridir ( 23, 

31-33 ). Sertoli hücreleri, apoptotik spermatogenetik hücrelerin 

membranlarındaki fosfatidilserin aracılığıyla bu hücreleri tanıyarak fagosite 

eder ( 34 ). 

 

4. 1. Apoptozis Tanı Araçları 

 

A. Morfolojik 

Morfolojik değişiklikler en iyi elektron mikroskop ile belirlenir. Işık 

mikroskobu ile de hematoksilen, Shiff ayıracı gibi nükleik asitlere 

bağlanabilen boyalarla gösterilebilir. Ayrıca floresan mikroskop ile Acridin 

orange ve Hoechst gibi apoptotik hücredeki yoğunlaşmış DNA’ yı ortaya 

koyabilen floresan özellikli maddeler kullanılarak gösterilebilir ( 73 ).    

 

B. Jel Elektroforezi 

Kaspaz aktiviesi, kaspazlara karşı özgül antikorlar ile Western Blot 

yöntemi kullanılarak ortaya konabilir. Dezavantajı, hücrelerin tek tek değil de 

toplam olarak aktivitelerinin gösterilmesidir ( 73 ). 

 

C. Histokimyasal 

DNA kırılmaları in situ olarak TUNEL ( Terminal deoxynucleotidyl 

transferase mediated dUTP Nick End Labelling ) yöntemi ile gösterilebilir. Bu 
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yöntemde işaretlenmiş dUTP’ ler enzimatik olarak DNA parçalarının 3-OH 

sonlanmalarına eşleştirilir ve histokimyasal olarak gösterilir ( 72 ). 

Diğer bir yöntem, formamin içinde ısı yükseltildiğinde yalnızca 

apoptotik hücrelerin tek DNA zincirlerinin açığa çıkarılması ve bu zincir 

üzerindeki 25 - 30 baz uzunluğundaki spesifik nükleotid dizinlerinin 

monoklonal antikorlarla işaretlenmesidir ( 71 ). 

Başka bir yöntem Kaspaz-3 ‘ün immünohistokimyasal olarak 

gösterilmesidir ( 78 ). 

Kaspaz-3’ün gösterildiği ardından TUNEL’in kullanıldığı kombine 

yöntem de tanımlanmıştır ( 70 ).  

 

D. Flowsitometri 

Bu yöntem, Annexin V proteininin apoptotik hücre membranındaki 

fosfotidilserine bağlanmasının gösterilmesi esasına dayanır ( 69 ). 

 

E. Mitokondriyal Transmembran Potansiyeli Tayini ( 68 )  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 Bu çalışma, Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Deney 

Hayvanı Etik Kurul onayı ( 06.12.2006 / 58 ) alındıktan sonra Nisan-Haziran 

2007 tarihleri arasında, 60 adet 22 günlük sağlıklı erkek Sprague Dawley 

cinsi rat üzerinde, Marmara Üniversitesi Deney Hayvanları Laboratuarı’ nda 

yapıldı. Çalışmanın yapıldığı laboratuar ortamının ısısı sürekli 24±2 ºC’ de 

tutuldu ve 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık ortam sağlandı. Ratlar standart 

pellet yem ile beslendiler. Kafeslerde istedikleri anda içebilecekleri su 

bulunduruldu. Her kafeste toplam 4 rat olacak şekilde 15 adet kafese 

yerleştirildiler. 

Sham operasyonu yapılacak, deneysel kriptorşidizm oluşturulacak, 

deneysel kriptorşidizm oluşturulup β-hCG verilecek ana gruplardan erken ve 

geç orşiektomi yapılacak ikişer kol oluşturuldu. 60 rat, oluşturulan bu 6 gruba 

eşit olarak dağıtıldı ( Tablo 3.1 ) 

Hormon tedavisi gruplarındaki ratlara deneysel kriptorşidizm 

oluşturulduktan sonraki ilk günden itibaren 7 gün boyunca 50 IU / kg / gün 

dozunda subkütan  soğuk zincir koşullarında tutulan β-hCG ( Pregnyl Flakon 

1500 IU ® , Organon ) uygulandı ( 91 ). Yapılan günlük kontrollerde sol 

skrotal kompartıman daima boş olarak gözlendi. Sağ testisin ise çoğunlukla 

sağ skrotumda olduğu saptandı. 

Erken dönem incelemeler için deneysel kriptorşidizm 

oluşturulmasından sonraki 8. gün, geç dönem incelemeler için ise 30. günde 

orşiektomi yapıldı. Sham grubunda da yine sol testisin manipule edildiği ilk 

ameliyattan sonraki 8. ve 30. günlerde, diğer gruplarda yapılan işlemler aynı 

şekilde yapıldı.  

Tüm ratlarda orşiektominin hemen sonrasında testislerin ağırlıkları, 

tunika albuginea dışındaki dokular keskin diseksiyon ile uzaklaştırıldıktan 

sonra  elektronik hassas terazi ile gram cinsinden ölçüldü. Orşiektomi ile elde 

edilen testis dokularında uygun histopatolojik ve immünohistokimyasal 

boyama teknikleri kullanılarak fertilite indeksi ve apoptozis indeksi araştırıldı. 

Kaydedilen ağırlıklar kullanılarak gruplar arasında kıyaslama yapıldı. 
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Yapılacak immünohistokimyasal boyamada ( TUNEL ) pozitif kontrol 

preparatı olarak kullanılmak üzere 1 adet yetişkin, emziren dişi Sprague 

Dawley cinsi ratın 2 adet meme dokusu alındı. Yavruları 22 günlük olan rat, 

bu işlemden önce sütten kesildi. Sütten kesilmesinin 4. gününde 

intraperitoneal Ketamin HCl ( Ketalar Flakon® , Pfizer) + Ksilazin ( Rompun  

%2 Flakon® , Bayer ) anestezisi altında 2 adet meme dokusu çıkarıldı ve 

işlem sonunda rat servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi. Çıkarılan doku %10 

formalin solüsyonunda 18 saat bekletildikten sonra doku takip işlemleri 

tamamlanarak parafin bloklar hazırlandı ve 3 µm lik kesitler alındı. 
 

Tablo 3.1. Çalışma grupları. 
 

Erken orşiektomi ( 8. gün ) 

                  

Geç orşiektomi ( 30. gün ) 

                   

Sham-E : Kontrol (Sham operasyonu) 

n:10 

Sham-G: Kontrol (Sham operasyonu) 

n:10 

Kript-E : Deneysel kriptorşidizm 

n:10 

Kript-G: Deneysel kriptorşidizm                   

n:10 

Hor-E : Deneysel kriptorşidizm + Pregnyl 

n:10 

Hor-G : Deneysel kriptorşidizm + Pregnyl 

 n:10 

 

1. Cerrahi Teknik 

Ratlar tartıldıktan sonra anestezi için 40 mg / kg dozunda Ketamin HCl 

( Ketalar Flakon® , Pfizer ) ve 10 mg / kg dozunda Ksilazin ( Rompun  %2 

Flakon® , Bayer ) karışımı, intraperitoneal yoldan uygulandı. Yaklaşık 5 

dakika içinde tam anestezi düzeyine ulaşıldı. Karın sol alt kadran bölgesinde 

2 cm2’ lik alan traş edildi. 35 oC’ lik sıcak su içeren kap içinde ısıtılmış jel 

torbası üzerine yatırılan ratların kesi bölgeleri antiseptik solüsyonla silindikten 

sonra, karın sol alt kadranlarına orta hattın 0.5 cm soluna 1 cm’ lik vertikal bir 

kesi yapıldı. Kesi hattında peritona kadar keskin diseksiyona devam edildi. 

Periton penset yardımı ile asılarak vertikal yönde makas ile kesildi ve 

intraperitoneal alana ulaşıldı ( Şekil 3.1 )  
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Her iki testis skrotumda palpe edildikten sonra kesi tarafındaki sol 

testis karına doğru itildi ve inguinal kanaldan doğurtularak karın içinde 

görünür hale getirildi. Testis, epididimden penset ile tutularak kesi hattından 

dışarı alındı ( Şekil 3.2 ). Sham operasyonu grubunda testis, palpe edildikten  

sonra gubernakuler yapışıklıklara müdahale edilmeden tekrar skrotuma 

yerleştirildi. Periton ve ciltaltı dokular 4/0 krome katgüt, cilt 4/0 ipek ile kontinü 

tarzda sütüre edilerek kapatıldı. Deneysel inmemiş testis oluşturulacak 

gruplarda ise inguinal kanal ve skrotum içine yapışan gubernakuler 

bağlantılar makas ile kesilerek testis ve epididim serbestleştirildi. Bu işlem 

sırasında vas deferens ve vasküler yapıların korunmasına özen gösterildi. 

Testis batın içine, diyafragma altına doğru yerleştirildikten sonra, inguinal 

kanal girişi 4/0 polyglycolic acid ile 2 kez sütüre edildi ( Şekil 3.3 ). Künt uçlu 

klemp yardımı ile kanal girişinin tamamen kapalı olduğı kontrol edildi. Periton 

ve ciltaltı dokular 4/0 krome katgüt ile, cilt 4/0 ipek ile kontinü tarzda sütüre 

edilerek operasyon tamamlandı ( Şekil 3.4 ). Operasyon sonrası anestezi 

etkisi tam olarak geçinceye kadar ratlar 4 saat boyunca kafeslerde tek olarak 

tutulduktan sonra kuyrukları işaretlenerek tekrar eski kafeslerine 4’ erli olacak 

şekilde yerleştirildiler.  

Orşiektomi zamanı geldiğinde, yine anestezi altında, Sham grubunda 

skrotumdaki, diğer gruplarda ise batın içindeki testis bulunarak eksize edildi. 

Eksize edilen testisler, %10’ luk formalin çözeltisine bırakıldılar ve en geç 48 

saat içinde, parafin blokların oluşturulması için GATA Haydarpaşa Eğitim 

Hastanesi Patoloji Laboratuarına götürüldüler. 
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Şekil 3.1. Vertikal kesi ile karın içine ulaşılması. 

 

 
 

Şekil 3.2. Sol testisin kesi hattından çıkarılması. 
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Şekil 3.3. İnguinal kanalın sütür ile kapatılması. 

 

 
 

Şekil 3.4. Periton, cilt altı dokular ve cildin kapatılması. 
  



 20 2

2. Histopatolojik İnceleme 

Yüzde onluk formalin solüsyonu içindeki testisler, doku takibine alınıp 

sırasıyla değişik dereceli etil alkol ve ksilen serilerinden geçirilip parafinize 

edilerek parafin bloklar hazırlandı. Her bir olgu için hazırlanan bloklardan 

alınan kesitler, hematoksilen eozin ile boyanıp incelenerek, 

immünohistokimyasal uygulama için 1 negatif kontrol ve 1 test olmak üzere, 

pozitif yüklü lamlara 3 µm kalınlıkta ikişer kesit alındı. Apoptozisin 

immünohistokimyasal olarak gösterilebilmesi için TUNEL ( ApopTag® Plus 

Peroxidase, In Situ Apoptosis Detection Kit, Chemicon International, 

Temecula, CA 92590 ) yöntemi tercih edildi ( 87, 97-99 ). 

İmmünohistokimyasal boyama işlemi, tüm gruplar ve pozitif kontrol olarak 

meme dokusundan hazırlanan kesitlerde, kullanılan kitin prospektüsüne 

uygun biçimde, aşağıda belirtilen 13 aşamada tamamlandı.   

1) Deparafinizasyon: Bloklar sırasıyla; 3 kez Xylene ile 5’ er dakika, 2 

kez %100 etanolle 5’ er dakika, %95 etanolle 3 dakika, %70 etanolle 3 dakika 

yıkandılar. Son olarak 5 dakika PBS solüsyonunun içinde bekletilerek 

deparafinizasyon tamamlanmış oldu. 

2) DNA’ yı çıplaklaştırmak amacıyla, prospektüste belirtilen şekilde 

dilüe edilen (20 µg / ml) Proteinaz K (Proteinase K®, Diagnostic Biosystems, 

Pleasanton, CA 94566) enzimi, 12 µL/cm2 ölçüsünde kesitlere doğrudan 

damlatıldı ve 15 dakika oda ısısında bekletildi. Preparatlar sürenin sonunda 2 

şer dakika olmak üzere 2 kez distile su ile yıkandı. 

3) Kesitler PBS ile seyreltilmiş %3 hidrojen peroksit solüsyonu içine 

bırakıldılar ve 5 dakika oda ısısında bekletildiler. Ardından 2 kez 5’ er dakika 

PBS içinde yıkandılar. 

4) Yıkama işlemi bittikten sonra, lam üzerindeki dokunun etrafında 

kalan sıvı dikkatlice silinerek, ivedi olarak 15 µL/cm2 miktarında “Equilibration 

Buffer” solüsyonu, pipet yardımıyla doğrudan dokuya damlatıldı. 

5) Doku üzerindeki solüsyon, lam sallanarak mümkün olduğunca 

uzaklaştırıldı. Kalan solüsyon, dokunun etrafından dikkatlice silinerek 

temizlendi ve prospektüste belirtilen şekilde hazırlanarak saklanan TdT 

enzimi, ivedi olarak pipet aracılığıyla doku üzerine 12 µL/cm2 miktarında 
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uygulandı. Doku üzerinden solüsyonun buharlaşmasını engellemek için üzeri 

plastik lamel ile kapatıldı ve tabanında bir miktar su bulunan kap içine dizilen 

preparatlar, 37 oC’ deki etüv içine yerleştirilerek 1 saat inkübe edildi. Bu 

basamakta negatif kontrol preparatına TdT enzimi uygulanmadı. 

6) İnkübasyon bitiminde, doku üzerindeki lamel kaldırılarak preparatlar 

10 saniye süreyle prospektüste belirtilen şekilde hazırlanan “Stop / Wash 

Buffer” solüsyonu içine oda ısısında bırakıldı. 

7) Solüsyon içinden çıkarılan preparatlar, 3 kez 1’ er dakika PBS 

solüsyonu içinde yıkandıktan sonra, doku etrafındaki sıvı dikkatlice 

temizlenerek oda ısısında üzerlerine “Anti-digoxignenin Conjugate” 

solüsyonu pipet aracılığı ile 13 µL/cm2 miktarında damlatıldı. Nemli ortamda 

30 dakika oda ısısında inkübe edildi. 

8) Süre bitiminde preparatlar 4 kez 2’ şer dakika PBS ile yıkandılar. 

9) Doku etrafındaki PBS solüsyonu dikkatlice silindikten sonra, 

apoptotik hücrelerin boyanmasını sağlayan “Peroxidase Substrat” solüsyonu, 

kullanım kılavuzunda belirtildiği şekilde DAB substrat ve DAB dilüsyon Buffer 

solüsyonları karıştırılarak elde edildi ve tüm dokuyu kaplayacak şekilde pipet 

yardımı ile 15 µL/cm2 miktarında doğrudan damlatıldı. Lam, ışık mikroskobu 

altına alındı ve boyanmanın gerçekleşmesi gözlendi. Boyanma yaklaşık 3. 

dakikada istenilen şekilde gerçekleşti. 

10) Boyanma işleminin ardından preparatlar 3 kez distile su ile yıkandı 

ve son olarak oda ısısında 5 dakika süreyle tekrar distile su içinde bekletildi. 

11) Distile su içinde 5 dakikası tamamlanan preparatlar,  0.1 M 

sodyum asetat ile pH: 4 olacak şekilde önceden hazırlanmış %0.5 metil-

green zemin boyama solüsyonu içerisine alınarak oda ısısında 10 dakika 

bekletildiler. 10 dakika sonunda 3 kez distile su ile, ardından 3 kez %100 N-

Butanol solüsyonu ile yıkandılar. 

12) Yıkama işleminin ardından preparatların üzeri aköz kapama 

maddesi kullanılarak kapatıldı ve preparatlar ışık mikroskobu ile 

değerlendirmeye alındı.  
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Hematoksilen-eozin ile boyanan preparatlarda ( Şekil 3.5 ) 400 

büyütmede kesit alanını dik gören 30 adet seminifer tübül içindeki 

spermatogoniumlar sayıldı ve tübül başına düşen ortalama spermatogonium 

sayısı, fertilite indeksi  olarak kaydedildi ( 93 ) 

 Apoptozis indeksi ise seminifer tübül başına düşen apoptotik hücre 

sayısı olarak tanımlandı ( 82, 83 ). Apoptozis indeksinin hesaplanması için, 

TUNEL yöntemi ile boyanan preparatlarda ( Şekil 3.6, 3.7, 3.8, 3.9, 3.10, 3.11 

) tüm testisin histolojisini ortalama olarak yansıtabilecek alanlardan,  kesit 

yüzeyini dik gören 50 adet seminifer tübül ve içlerindeki apoptotik hücreler 

sayıldı. 

Kullanılan pozitif kontrol preparatının TUNEL yöntemi ile boyandığı, 

negatif kontrol preparatının ( Şekil 3.12 )  ise boyanmadığı görülerek, 

yöntemin doğruluğu ve kullanılan reaktiflerin sağlamlığı kontrol edilmiş oldu. 

 

3. İstatistiksel Yöntem 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler 

için SPSS ( Statistical Package for Social Sciences ) for Windows 11.0 

programı kullanılmıştır. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı 

istatistiksel yöntemlerin ( Frekans sayımı, standart sapma ) yanısıra verilerin 

dağılımları Kolmogorov-Smirnov testi, grafiksel dağılımlar ile  test edildikten 

sonra normal dağılım gösteren veriler için varyans analizi ( ANOVA, Post-

Hoc Shceffe testi, Eşleştirilmiş Gruplarda t testi, normal dağılım göstermeyen 

veriler için Kruskal Wallis Varyans Analizi,  Mann-Whitney U testi, Willcoxon 

testi kullanıldı. Sonuçlar %95’ lik güven aralığında, anlamlılık p<0,05 

düzeyinde değerlendirildi. Verilerin ilişkileri Pearson Korelasyon katsayısı ile 

araştırıldı, ilişki katsayısı %95’ lik güven aralığında, anlamlılık p<0,05 ve 

%99’ luk güven aralığında, ileri derecede anlamlılık p<0,01 düzeyinde 

değerlendirildi. 
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Şekil 3.5. Hematoksilen-eozin ile boyama (200X). 

 

 
 

Şekil 3.6. Negatif kontrol (100X). 
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Şekil 3.7. Hor-E grubu (200X). Ok, apoptotik germ hücresini göstermekte. 

 

 
 

Şekil 3.8. Hor-G grubu (200X). Ok, apoptotik germ hücresini göstermekte. 
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Şekil 3.9. Kript-E grubu (200X). Ok, apoptotik germ hücresini göstermekte. 

 

 

 

Şekil 3.10. Kript-G grubu (200X). Ok, apoptotik germ hücresini göstermekte. 
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Şekil 3.11 Sham-E grubu (200X). Ok, apoptotik germ hücresini göstermekte. 

 

 

 

Şekil 3.12 Sham-G grubu (200X). Ok, apoptotik germ hücresini göstermekte. 
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BULGULAR 
 

Toplam 6 gruptaki ratların orşiektomi sırasındaki testis ağırlıkları, 

fertilite indeksleri ve apoptozis indeksleri istatistiksel olarak birbirleri ile 

kıyaslandı. 

Sağlıklı kontrol grubunu temsil eden sham grubundaki testis ağırlığı 

olması gereken normal değerler olarak kabul edildi. Buna göre erken 

dönemde orşiektomi yapılan 30 günlük ratların ortalama testis ağırlıkları 

0,28±0,08 gram olarak bulundu. Ratlar 52 günlük olduklarında yani geç 

orşiektomi yapılan sham grubunda ortalama testis ağırlığı ise 1,27± 0,08 

gram bulundu. Elde edilen bu değerler diğer gruplardaki testis ağırlıkları ile 

kıyaslanmak için kullanıldı ( Tablo 4.1 ). 

Sham grubunun hesaplanan değerlerini normal değerler olarak kabul 

edersek ratlar 52 günlük olduklarında apoptozis indeksi ortalama 0,75±0,16 

bulundu. Bu değer ratın normal yerleşimli testisindeki fizyolojik apoptozis 

indeksi olarak kabul edildi. Ancak ratlar 30 günlük iken, yani sham 

operasyonundan sonraki 8. günde bu değer 1,25±0,27 olarak saptanmıştı. 

Sham grubunda erken ve geç orşiektomi yapılanlar arasındaki  bu fark  

istatistiksel olarak anlamlı bulundu ( Tablo 4.2 ). 

Sham grubundaki fertilite indeksi tüm gruplardan yüksek bulundu ve 

zaman içinde fertilite indeksi, beklendiği gibi istatistiksel olarak anlamlı 

biçimde artış gösterdi ( Tablo 4.3 ).  

Kriptorşidizmin testis üzerindeki etkilerini saptayabilmek için 

oluşturulan deneysel kriptorşidizm grubunda testis ağırlığı,  erken dönemde 

sham grubuna yakın olmakla birlikte geç dönemde sham grubundan anlamlı 

derecede düşük bulundu. Böylece deneysel kriptorşidizmin testisin 

makroskopik gelişimini olumsuz etkilediği saptanmış oldu ( Tablo 4.1 ). 

Kriptorşidizm grubunda apoptozis indeksi diğer gruplara kıyasla en 

yüksek düzeyde idi. Sham grubuyla arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıydı. Özellikle kriptorşidizmin erken döneminde  apoptozis indeksi, geç 

döneme kıyasla anlamlı derecede yüksekti. Böylece kriptorşidizmin erken 

dönemde artırdığı apoptozisin geç dönemde gerilediği saptandı ( Tablo 4.2 ). 
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Kriptorşidizm grubunda fertilite indeksi, geç dönemde sham 

grubundan anlamlı derecede düşük bulundu. Ancak bu fark erken orşiektomi 

yapılanlarda çok belirgin değildi. Yani kriptorşidizm yapılan testislerde 

başlangıçta kontrol grubu ile benzer fertilite indeksi ortalaması görülürken 

zaman ilerledikçe kontrol grubunun aksine bu grupta fertilite indeksinin 

azaldığı saptandı. Başka bir ifade ile fertilite indeksinin, kriptorşidizmin süresi 

ile orantılı şekilde azaldığı görüldü ( Tablo 4.3 ).       

Tedavide uygulanan β-hCG’ nin kriptorşidik testise etkilerini göstermek  

için deneysel kriptorşidizm oluşturularak β-hCG verilen hormon grubunda 

testis ağırlığı, sham  grubu ile karşılaştırıldığında geç dönemde istatistiksel 

olarak anlamlı derecede düşük bulundu. Ancak kriptorşidizm grubundaki ile 

benzer olan bu sonuç, testisin makroskopik gelişimi üzerine hormonun,  

kriptorşidizme ek olumsuz bir etkisinin olmadığını gösterdi ( Tablo 4.1 ). 

Hormon grubunda apoptozis indeksi sham kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı derecede yüksek bulundu. Yine diğer gruplarda olduğu gibi erken 

dönemde daha yüksek olan apoptozis indeksi bu grupta da zaman ilerledikçe 

anlamlı biçimde azalmış bulundu. Kriptorşidizm grubuyla karşılaştırdığımızda  

apoptozis indeksini bu grupta biraz daha düşük bulduk. Özellikle geç 

dönemde bu fark istatistiksel olarak anlamlı hale geldi. Bu bulgu bize hormon 

tedavisinin kriptorşidizmde apoptozis önleyici bir etkisinin olabileceğini 

düşündürdü ( Tablo 4.2 ). 

Hormon tedavisi alan gruptaki fertilite indeksi değerlendirildiğinde 

sham grubuna göre düşük bulundu. Bu grupta fertilite indeksi zaman içinde 

sham grubunun aksine azaldı. Kriptorşidizm grubuyla karşılaştırıldığında 

hormon grubundaki fertilite indeksi hem erken hem  geç dönemde daha 

düşük bulundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Özetle 

hormon tedavisinin, fertilite indeksi üzerindeki etkisinin, yalnızca 

kriptorşidizmin neden olduğu etkiden belirgin derecede farklı olmadığı 

sonucuna varıldı ( Tablo 4.3 ). 

Çalışmamızda fertilite indeksi ve apoptozis indeksinin kendi 

aralarındaki ilişkileri, Pearson Korelasyon katsayısı ile değerlendirildi ( Tablo 

4.4, 4.5 ).  
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Sham grubunda erken ve geç dönemde apoptozis indeksi  ile fertilite 

indeksi  arasında negatif korelasyon saptandı. Ancak bu korelasyonlar 

istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı. 

Kriptorşidizm grubunda erken ve geç dönemde apoptozis indeksi ile 

fertilite indeksi arasında pozitif korelasyon saptandı bu korelasyonlardan 

hiçbiri istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

 Hormon grubunda erken dönemde apoptozis indeksi ile fertilite 

indeksi arasında, kriptorşidizm grubunda olduğu gibi yine pozitif korelasyon, 

ancak geç dönemde negatif korelasyon saptandı. Erken dönemdeki pozitif 

korelasyon istatistiksel olarak anlamlı bulunmazken geç dönemdeki negatif 

korelasyon anlamlı idi.        

      

Tablo 4.1. Testis ağırlığının istatistiksel analizi. 
 

 Gruplararası Kıyaslama♥ 

Testis 

Ağırlığı(Gram) 
Hor. Krip. Sham Hor-Krip♥ Hor-Sham♥ Krip-Sham♥ 

Erken 0,47±0,07 0,23±0,05 0,28±0,08 0,0001* 0,0001* 0,3334 

Geç 0,28±0,08 0,27±0,07 1,27±0,08 0,9567 0,0001* 0,0001* 

Zamansal 

Karşılaştırma♦♦♦♦ 
0,0001* 0,28 0,0001*  

 

 *: İstatistiksel olarak anlamlı ( p<0,05 ) 

♦: Eşleştirilmiş Gruplarda t Test 

♥: ANOVA ( Post Hoc Scheffe Testi ) 
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Şekil 4.1 Testis ağırlıkları. 

 

 

 

 

 

Tablo 4.2. Apoptozis indeksinin istatistiksel analizi. 
 

  Gruplararası Kıyaslama 

Apoptozis İndeksi Hor. Krip. Sham 
Hor-

Krip♥ 

Hor-

Sham♥ 

Krip-

Sham♥ 

Erken 2,29±0,66 2,75±0,31 1,25±0,27 0,1055 0,0001* 0,0001* 

Geç 1,66±0,33 1,99±0,24 0,75±0,16 0,0362* 0,0001* 0,0001* 

Zamansal 

Karşılaştırma♦♦♦♦ 
0,04* 0,0001* 0,0001*  

 

 *: İstatistiksel olarak anlamlı ( p<0,05 ) 

♦: Eşleştirilmiş Gruplarda t Test 

♥: ANOVA ( Post Hoc Scheffe Testi ) 
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Şekil 4.2. Apoptozis indeksleri. 

 

 

 

 

 

Tablo 4.3. Fertilite indeksinin istatistiksel analizi. 
 

 

 
Gruplararası Kıyaslama 

Fertilite İndeksi Hor. Krip. Sham 
Hor-

Krip♥ 

Hor-

Sham♥ 

Krip-

Sham♥ 

Erken 18,16±3,7 19,61±1,91 22,03±1,14 0,4641 0,0075* 0,1313 

Geç 14,78±3,22 17,74±2,93 49,25±1,35 0,0779 0,0001* 0,0001* 

Zamansal 

Karşılaştırma♦♦♦♦ 
0,29 0,1 0,0001*  

 

 *: İstatistiksel olarak anlamlı ( p<0,05 ). 

♦: Eşleştirilmiş Gruplarda t Test 

♥: ANOVA ( Post Hoc Scheffe Testi ) 
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Şekil 4.3. Fertilite indeksleri. 

 

Tablo 4.4. İrdelenen parametrelerin birbirleriyle ilişkisi ( Erken dönem ). 
 

 Fertilite İndeksi♦ 

Hormon Apoptozis İndeksi 0,130 

Kript. Apoptozis İndeksi 0,118 

Sham Apoptozis İndeksi -0,510 

 

 *  Korelasyon Katsayısı istatistiksel olarak anlamlı ( p<0,05 ) 

**  Korelasyon Katsayısı istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı ( p<0,01 ) 

♦: Pearson Korelasyon Katsayısı 

 

Tablo 4.5. İrdelenen parametrelerin birbirleriyle ilişkisi ( Geç dönem ). 
 

 Fertilite İndeksi♦ 

Hormon Apoptozis İndeksi -0,842 (**) 

Kript. Apoptozis İndeksi 0,435 

Sham Apoptozis İndeksi -0,410 

 

 *  Korelasyon Katsayısı istatistiksel olarak anlamlı ( p<0,05 ) 

**  Korelasyon Katsayısı istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı ( p<0,01 ) 

♦: Pearson Korelasyon Katsayısı 
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TARTIŞMA 

 

Erken orşiektomi için deneysel kriptorşidizm oluşturulduktan sonra en 

fazla apoptozisin görüldüğü zaman olan 8. gün, geç orşiektomi için de 

apoptozisin tekrar normal düzeyine dönmesinin beklendiği 30. gün seçildi. 

(28, 83) 

Çalışmamızda  apoptozisi göstermek için, ratlarla yapılan diğer 

çalışmalarda olduğu gibi TUNEL boyama tekniği kullanıldı ( 98-101 ). 

Zini ve ark.’ nın (104 ) ratlarla yaptıkları deneysel kriptorşidizm 

çalışmasında, sham operasyonu yapılan grup ile hiçbir müdahale yapılmayan 

normal ratların testisleri karşılaştırıldığında, ortalama testis ağırlıkları ve 

histolojik bulguların benzer olduğunu saptamışlardır. Bu bilgiden yola 

çıkılarak çalışmamızda oluşturulan sham grubunun değerleri, diğer grupların 

karşılaştırıldığı normal değerler olarak kabul edildi. 

Sham operasyonu yapılan ve normal değerler olarak alınan grupta 

testis ağırlığı, normal yaşam döngüsündeki bir ratın testis gelişimini temsil 

etmekte olup, çalışmaya dahil edilen ratlarda beklenildiği gibi erken 

orşiektomi ile geç orşiektomi arasındaki 30 günlük süre içinde devamlı bir 

artış göstermiştir. Bu bulgu diğer çalışmalardakilerle örtüşmektedir ( 83, 84 ) 

Sham grubunda hayatlarının 30. gününde erken orşiektomi yapılan 

ratlarda apoptozis indeksi, geç dönemde orşiektomi yapılan, yani 52 günlük 

ratlardan anlamlı olarak yüksek bulundu. Sham grubunda operasyon sonrası 

8. günde apoptozis indeksinin geç dönemden daha yüksek bulunması 

anestezi ve cerrahi etkisiyle açıklanabilir. Başka bir neden de, rat 

testislerinde hayatın erken dönemlerinde fizyolojik olarak artmış bir 

apoptozisin bulunması olabilir. 

Yapılan çalışmalar göstermiştir ki: Normal spermatogenez sırasında 

germ hücrelerinin bazıları apoptozis yolu ile kendiliğinden ölmektedir ve bu 

olay sperm sayısını etkilemektedir ( 98 ). Normal gelişim gösteren bir rat 

testisinde fizyolojik apoptozis yaşa bağlıdır ve hayatın 28. gününde en 

yüksek düzeye ulaşmakta yetişkin dönemde ise azalmaktadır. Yaşla birlikte 
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apoptoziste meydana gelen bu azalma, gelişim süresince spermatogenezin 

de artması ile uyumludur ( 83 ). 

Sham grubunda fertilite indeksi değerlendirildiğinde erken dönem 

orşiektomi yapılan ratlarda geç dönem orşiektomi yapılanlara göre anlamlı 

derecede düşük fertilite indeksi saptandı. Zaman içerisindeki bu artış 

apoptozis indeksindeki azalma ile uyumlu görünmektedir. Bu artışın testis 

ağırlığı ile de paralel olduğu düşünülürse alınan bu sonuçlar rat testisinin 

normal gelişim sürecini yansıtıyor görünmektedir. 

Deneysel sol kriptorşidizm uygulanan ratlarda testis ağırlığı, testisin 

karın içine alındığı ilk operasyondan sonraki 8. günde orşiektomi yapılarak 

ölçüldüğünde kontrol grubunun ortalamasından düşük olmakla birlikte 

aralarındaki farkın anlamlı olmaması erken dönemde testis gelişimine 

olumsuz etkisinin belirgin olmadığını göstermektedir. Bu bulgu, Watts ve 

ark.’nın ( 84 ) yaptıkları çalışmada ortaya çıkan deneysel kriptorşidizmin 

testis ağırlığına etkisinin 4 haftadan önce belirgin olmadığı sonucunu 

destekler niteliktedir. Shikone ve ark.’nın ( 28 ) kriptorşidizm oluşturulduktan 

sonraki 7. günde yaptıkları ölçümde testis ağırlığındaki artışın kontrol 

grubuna göre %24 azaldığını ifade etmişlerdir. Bizim çalışmamızda da testis 

ağırlığı kriptorşidizm yapılan ratlarda sham grubundan daha düşük saptandı; 

ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı ve sonuç olarak erken 

dönemde kontrol grubu ile benzer olarak değerlendirildi. Geç dönemde ise 

kriptorşidizm grubunun testis ağırlığı sham grubunun ortalamasından 

yaklaşık olarak 4.5 kat daha düşük bulundu. Bu bulgu testisin, skrotuma göre 

daha yüksek ısıya maruz kaldığı karın içinde bulunduğu süre uzadıkça, 

gelişimi üzerindeki olumsuz etkilerin belirginleştiğini göstermektedir. 

Kanlanmasında herhangi bir sorun olmayan testisin karın içindeki bu gelişim 

duraklaması, ısının veya bilinmeyen başka değişkenlerin yol açtığı artmış 

apoptozise ya da henüz bilinmeyen başka faktörlere bağlı olabilir. 

Deneysel kriptorşidizm oluşturulan grubun apoptozis indeksi diğer tüm 

gruplardan hem erken hem geç dönemde anlamlı derecede yüksek bulundu. 

Bu bulgu, literatürdeki diğer çalışmalara benzerdir ( 28, 84 ). Karın içindeki 

ısının skrotal ısıdan fazla olmasının testis üzerinde oluşturduğu stresin 
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apoptozisi artırdığı ( 105 ) bilgisinden yola çıkılarak, bu yüksek ısıya daha 

uzun süre maruz kalan testislerde daha fazla apoptozis görüleceği 

düşünülebilir. Ancak bizim çalışmamızda, geç dönem orşiektomi yapılanlarda 

testis daha fazla karın içinde kalarak daha uzun süreli ısı artışına maruz 

kalmasına rağmen apoptozis indeksi erken dönemden anlamlı derecede 

daha az saptandı. Çelişkili gibi görünen bu durum kriptorşidizm 

oluşturulduğunda erken dönemde etkilenme potansiyeli olan tüm germ 

hücrelerinin apoptozis yolağına girmeleri ve bu toplu ölümden sonra kalan 

hücrelerin fizyolojik boyuttaki apoptozis sürecine devam etmeleriyle 

açıklanabilir. Bununla birlikte erken orşiektomi yapılanlarda, ilk 

operasyondaki anestezi ve cerrahi stresin devam eden etkisi nedeniyle de 

apoptozis indeksleri yüksek saptanmış olabilir. Buna ek olarak, sham 

grubunda apoptozis indeksinin erken dönemde yüksek saptanması ve zaman 

içinde anlamlı olarak azalması, hayatın erken dönemlerinde apoptozis 

yolağının fizyolojik olarak daha aktif olabileceğini de düşündürmektedir. 

Dunkel ve ark.’nın ( 62 ) çalışmalarında belirtildiği gibi insan kriptorşidik 

testisinde hayatın ilk yılı içinde germ hücre sayısı normal sınırlarda olup 2 

yaş civarında en düşük düzeyine ulaşmaktadır. Ancak insanda apoptozisin 

zamana bağlı değişiminin ve bu değişimin germ hücre sayısı ile ilişkisinin 

gösterildiği bir çalışma yoktur. Öte yandan, ratlarda yapılan deneysel 

çalışmalarda, apoptoziste zaman içinde meydana gelen azalmanın,  

spermatogenez etkinliğinde artış ile ilişkili olduğu bulunmuştur ( 104 ). Sonuç 

olarak, kriptorşidizmde meydana gelen apoptozis artışı germ hücre havuzunu 

olumsuz etkileyerek yetişkin dönemdeki infertiliteye zemin hazırlıyor olabilir. 

Çalışmamızda, kriptorşidizm grubunda fertilite indeksi erken dönemde 

kontrol grubundan düşük olmakla birlikte fark istatistiksel anlamlılığa 

ulaşmamış, ancak geç dönemde anlamlı hale gelmiştir. Fertilite indeksinin, 

zaman içinde olması gereken değerin çok altında kalması, germ hücre 

sayısının kriptorşidizm süresiyle orantılı şekilde azaldığını gösteren Dunkel 

ve ark.’nın ( 62 ) çalışmalarıyla  paralellik göstermektedir. Bu bulgu, 

kriptorşidizmde görülen infertilite ile uyumludur. 
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Kriptorşidizm oluşturularak β-hCG uygulanan hormon grubundaki 

ratların testis ağırlığı erken dönemde kriptorşidizm ve sham grubundan 

yüksek bulundu. Bunun muhtemel nedeni β-hCG’ nin testiste oluşturduğu 

kanlanma artışı ve inflamasyon benzeri durum olabilir ( 96 ). Başka bir neden 

de, başlangıçta ratların  farklı sayıda yavruyu emziren annelerden elde 

edilmesi nedeniyle, bu gruptaki ratların vücut ağırlıkları, dolayısı ile testis 

ağırlıkları diğer gruplardan farklı olmuş olabilir. Bununla birlikte geç dönemde, 

hormon verilen grup ile yalnızca kriptorşidizm oluşturulan grubun testis 

ağırlığı benzer bulundu. Bu durumda her iki grupta da testis gelişimini 

engelleyen ortak neden kriptorşidizmin kendisi gibi durmaktadır. Verilen 

hormon tedavisinin testisin makroskopik gelişiminde ek bir olumsuz etkisinin 

bulunmadığını saptadık. 

Hormon grubunda apoptozis indeksi, erken dönemde sham 

grubundan anlamlı derecede yüksek, kriptorşidizm grubundan ise istatistiksel 

olarak anlamlı olmayan düzeyde düşük saptandı. Ancak geç dönemde bu 

fark anlamlı hale geldi. Bu bulgu  hormon tedavisinin apoptozisi önleyici bir 

etkisinin bulunabileceğini, en azından yalnızca kriptorşidizmin yol açacağı 

apoptozisten daha fazlasına neden olmayacağını düşündürmektedir. Hormon 

tedavisinin, germ hücre apoptozisini artırdığını gösteren çalışmalar da 

mevcuttur ( 95, 62 ). Heiskanen ve ark’ nın ( 95 ) çalışması kurgusu 

bakımından güçlü, sonuçları yönünden de ilginçtir. Araştırıcılar, hormon 

tedavisi almış ve almamış olgularda, orşiopeksi sırasında iki taraflı testis 

biyopsisi yapmışlar ve olguları hormon tedavisiyle biyopsi arasında geçen 

zamana göre gruplandırmışlardır. Sonuçta, hormon tedavisinden sonraki 

erken dönemde spermatogonial apoptoziste artış olduğunu, ancak daha 

sonra bunun bazal seviyelere döndüğünü göstermişlerdir. İlginç olarak skrotal 

karşı testiste, inguinal testisten daha fazla apoptosis saptanmıştır. 

Hayvanlarda deneysel kriptorşidizm oluşturularak yapılan çalışmalardan farklı 

olan bu sonuç, deneysel çalışmalarda akut bir olayın, gerçekte ise kronik bir 

sürecin araştırılıyor olmasıyla açıklanabilir. Hormon tedavisinin testis 

üzerindeki etkilerinin histolojik olarak araştırıldığı başka deneysel çalışmalar 

da mevcuttur. β-hCG’ nin testiste akut inflamasyon benzeri etkiler 
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oluşturduğu ve bu durumun yetişkin dönemdeki testis işlevlerini 

etkileyebileceği öne sürülmüştür ( 96 ). Karaman ve ark. ( 97 ) ise uygulanan 

hormon tedavisinin skrotal testislerde erken dönemde seminifer tübül 

histolojisini bozduğunu, ancak bu etkinin geri dönüşümlü olduğunu 

bulmuşlardır.  

Hormon grubunda fertilite indeksi değerlendirildiğinde, fertilite indeksi 

hem erken hem de geç dönemde sham grubundan anlamlı derecede düşük 

saptandı. Yalnızca kriptorşidizm yapılan grupla karşılaştırıldığında ise 

aralarındaki fark, hormon grubunun aleyhine olmakla birlikte bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. Yine zaman içinde bu grupta fertilite 

indeksi azalma eğilimi göstermesine rağmen bu azalma, istatistiksel 

anlamlılığa ulaşamadı.    

Çalışmamızda fertilite indeksi ile apoptozis indeksi arasında bir ilişki 

olup olmadığı da araştırıldı. Bulgularımızı analiz etmeden önce ulaşmayı 

beklediğimiz sonuç, tüm gruplarda apoptozis indeksi ile fertilite indeksi 

arasında negatif bir korelasyon saptanmasıydı. Yani apoptozis indeksi 

arttıkça fertilite indeksinin düşmesini bekledik. Nitekim sağlıklı kontrol olarak 

düşünülebilecek sham grubunda hem erken hem de geç dönemde apoptozis 

indeksi ile fertilite indeksi arasında negatif korelasyon saptandı. Bununla 

birlikte bu korelasyon istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Öte yandan, hem 

erken hem de geç dönem kriptorşidizm grubunda apoptozis indeksi ile fertilite 

indeksi arasında istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte, pozitif 

korelasyon saptandı. Hormon tedavisi grubunda ise apoptozis indeksi ile 

fertilite indeksi arasında erken dönemde pozitif, geç dönemde negatif 

korelasyon saptandı. Bu korelasyonlardan erken dönemdeki istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmazken, geç dönemdeki anlamlı bulundu. Dolayısıyla 

apoptozis indeksi ile fertilite indeksi arasında tutarlı bir ilişki gösterilemedi. 

Örneğin, geç dönemdeki fertilite indeksi ve apoptozis indeksi verileri 

incelendiğinde, fertilite indeksinin hormon tedavisi grubunda kriptorşidizm 

grubuna göre sayısal olarak düşük saptanmasına rağmen, apoptozis indeksi 

hem erken hem geç dönemde hormon tedavisi grubunda daha düşük 

saptandı. Bu nedenle, herhangi bir andaki kesitsel apoptozis indeksi 
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verilerinin, o bireyin fertilite indeksinin güvenilir bir göstergesi olamayacağını 

düşünmekteyiz. Denek sayımızın azlığı var olan bir korelasyonu ortaya 

koymamızı önlemiş olabilir. Ancak apoptosis fizyolojik bir süreçtir ve pek çok 

değişkenden etkilenebilir. Hatta çok kısa zaman dilimlerinde bile farklı 

değerlerde saptanabilecek kadar dinamik bir süreç olabileceği ihtimali 

üzerinde durmaktayız. Bunu doğrulamak için ise başka çalışmalara ihtiyaç 

vardır.  

Yine hem erken hem de geç dönemde hormon tedavisi alanlarda 

fertilite indeksi sayısal olarak düşük görünmekle birlikte, kriptorşidizm 

yapılanlarla aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu da, 

hormon tedavisinin fertilite üzerinde, yalnızca kriptorşidizme göre daha fazla 

bir olumsuz etkisinin olmadığını düşündürmektedir. 

Hadziselimovic ( 59 ), çocukluklarında orşiopeksi ve eşzamanlı testis 

biyopsisi yapılmış bir grup yetişkinin semen analizlerini incelemiş ve cerrahi 

sonrası hormon tedavisi de almış olanların sperm parametrelerinin 

(spermatozoa sayısı, motilite ve normal morfolojideki sperm sayısı) sadece 

cerrahi yapılanlara göre daha iyi olduğunu göstermiştir. Bu çalışma tasarımı 

açısından güçlü olmakla birlikte, hasta sayısının az olması zayıf yönüdür ve 

henüz aynı kurguda başka çalışmalarla desteklenmemiştir. Daha güncel 

başka bir çalışmada neoadjuvan GnRH tedavisi verilen çocukların orşiopeksi 

sırasında alınan biyopsiyle saptanan fertilite indekslerinin, sadece cerrahi 

yapılanlara göre anlamlı oranda yüksek olduğu ve bu etkinin en yüksek 

seviyesine, gonadotropin tedavisi erken yaşta uygulandığında ulaştığı 

gösterilmiştir ( 94 ). Bizim çalışmamızda ise hormon tedavisinin kriptorşidizm 

grubundaki fertilite indeksine anlamlı bir katkısı gösterilemedi. Gerçek şu ki, 

bizim çalışmamız bir deneysel inmemiş testis modeline dayanmaktadır ve 

konjenital inmemiş testis fizyopatolojisinde rol oynayan süreçler bizim 

modelimizde yer almamıştır. Hormon tedavisinin amacı, inmemiş testisli 

olguların en azından bir kısmında eksik olduğu düşünülen ve gonosit - Ad 

spermatogonium dönüşümünde önemli rol oynayan gonadotropinin 

eksikliğinin yerine konması ve böylece adult spermatogonium havuzundaki 

hücre sayısının artırılarak fertilite potansiyelinin de artırılmaya çalışılmasıdır 
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(59). Bizim çalışmamız ise, hormon tedavisine muhtemel yan etkileri 

nedeniyle yapılan itirazların araştırılması için tasarlanmış, apoptozis indeksi 

ve fertilite indeksi değişikliklerini normal şekilde indikten sonra karın içine  

yerleştirilmiş bir testis üzerindeki ilaç yan etkilerinin ölçütleri olarak kullanan, 

Apoptozis indeksinin  fertiliteyi öngörmede anlamlı olup olmadığını 

sorgulayan bir çalışmadır.    

Aslında tüm bu çalışmaların temel hedefi, paterniteyi geliştirmektir. 

Tek taraflı inmemiş testis paternite ilişkisini araştıran en geniş çalışma Peter 

Lee’ye aittir ( 47 ). Bu çalışmada, 1955-1974 yılları arasında orşiopeksi 

yapılmış olan, 349’ u tek taraflı inmemiş testisli 584 hasta ile telefon 

bağlantısı kurulup, fertilite ile ilgili sorular sorulmuş ve baba olma / baba 

olmayı deneme oranı; tek taraflı inmemiş testisli olgularda % 89.7, 

kontrollerde % 93.2 bulunmuş, iki oran arasında istatistiksel fark 

saptanmamıştır. Aynı çalışmada, tek taraflı inmemiş testisi olan belirgin 

sayıdaki hastada, semen analizinde kötü spermatogenez saptanmasına 

rağmen bu olguların baba olmayı başardıkları bildirilmiştir ( 47 ). Görüldüğü 

gibi baba olma (paternite) ile baba olma potansiyeli ayrı konulardır ve 

çalışmaların sonuçları değerlendirilirken, hangi parametrelerin irdelendiği göz 

önünde bulundurulmalı, sperm parametrelerinin kötü olduğu her bireyin 

infertil olmayabileceği ihtimali de akılda tutulmalıdır. 
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalışmada, deneysel kriptorşidizm modelinde gerçekleşmesi 

beklenen olumsuz etkiler makroskopik ve histopatolojik olarak gözlendi. 

Uygulanan hormon tedavisinin, sadece kriptorşidizme göre artmış bir 

olumsuz etkisi gösterilemedi.  

Öte yandan çalışmamızda apoptozis indeksinin, fertiliteyi öngörmede 

kullanılabilecek güvenilir bir belirteç olmadığı sonucuna varıldı. 

Kriptorşidizmde hormon tedavisinin yarar ve zararları yanında, net 

etkinin hangi yönde olduğu yanıt bekleyen bir sorudur. Yapılacak geniş klinik 

çalışmaların sonuçları alınıncaya kadar, kriptorşidizmde hormon tedavisinin 

uygulanması hekimin kişisel tercihine kalacak gibi görünmektedir. 
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