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OZET

DENEYSEL TEK TARAFLI KRIPTORSIDIZMLI SICANLARDA
TESTIKULER MAST HUCRELERI VE FIBROZIiSIN ARASTIRILMASI

Iskender DURAN
Yiiksek Lisans Tezi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dah
Tez danismam Prof. Dr. Mehmet YUNCU

Tedavi edilmemis inmemis testislerde cesitli komplikasyonlarin yani sira fibrozis de
onemli bir sorundur. iInmemis testiste bir yasindan sonra fibrozis dnemli derecede artar.
Fibrozisin artmasi bazal membran kalinlasmasina ve germ hiicre sayisinda azalmaya
sebep olmaktadir. Fibrozis, etkilenmis testiste fonksiyonel parankimanin yerini
almaktadir. Mast hiicreleri fibrozis gelisiminde rol oynar ve germ hiicre hasariyla iliskili
olabilir.

Bu ¢alismada deneysel kriptorsidizmli sicanlarda testikiiler mast hiicreleri ve fibrozis
arasindaki iliskiyi arastirmay1 amagladik.

Calisgmamizda 15-17 giinliik tane erkek Sprague Dawley tiirii sigan kontrol ve kriptorsid
gruplar1 olmak {izere 2 esit gruba ayrildi. Deney hayvanlarinin kriptorsidizm modeli
olusturulduktan 15 giin sonra testisleri alindi. Alinan testis dokular1 151k mikroskobik ve
elektron mikroskobik incelemelere ek olarak Anti Mast Cell Tryptase Antikoru
kullanarak immiinohistokimya yontemi ile boyanarak mast hiicre sayisi1 degerlendirildi.
Calismamizda kriptorsidik testislerde insterstisyel alanda seminifer tiibiillerin
birbirinden uzaklagsmasi, germ hiicrelerin bazal membrandan ayrilmasi, perivaskiiler
fibrozis, 6dem, konjesyon, hemoraji, interstisyel alanda ve peritiibiiler alanda fibrozisin
artis1, seminifer tiibiil ¢aplarinda ise azalma gozlemledik.

Calismamizda mast hiicre sayist ile fibrozis arasinda pozitif yonde bir korelasyon
oldugunu tesbit ettik.

Anahtar Kelimeler: Kriptorsidizm, mast hiicresi, fibrozis, sican



ABSTRACT

INVESTIGATION OF TESTICULAR MAST CELLS AND
FIBROSIS IN RATS WITH EXPERIMENTAL UNILATERAL

CRYPTORCHIDISM
Iskender DURAN
Master of Science Thesis, Department of Histology and Embryology
Supervisor: Prof. Dr. Mehmet YUNCU

In addition to various complications, fibrosis is an important problem in undescended
testes. Fibrosis is significantly increased after one year of age in undescended testis.
Due to the increase in fibrosis, it causes basal membrane thickening and decrease in
germ cell number. Fibrosis replaces the functional parenchyma in the affected testis.
Mast cells play a role in the development of fibrosis and may be associated with germ
cell damage.

In this study, we aimed to investigate the relationship between testicular mast cells and
fibrosis in rats with experimental cryptorchidism.

In our study, 10 male Sprague Dawley rats aged 15-17 days were divided into 2 equal
groups as control and cryptorchid groups. The testes of the experimental animals were
taken 15 days after the cryptorchidism model. In addition to light microscopic and
electron microscopic examinations of the testicular tissues, mast cell number was also
determined by immunohistochemistry method using anti mast cell tryptase antibody.

In our study, we observed the distancing of the seminiferous tubules in the insteric
region of the cryptorchidic testes, the separation of germ cells from the basement
membrane, perivascular fibrosis, edema, congestion, hemorrhage, increased interstitial
area and fibrosis in the peritubular area, and decreased seminiferous tubule diameters.

In our study, we found a positive correlation between the number of mast cells and

fibrosis.

Keywords: Cryptorchidism, mast cell, fibrosis, rat



1. GIRIS VE AMAC

Kriptorsidizm, erkek genital sisteminde en sik goriilen konjenital anomalilerden biridir.
Yeni doganlarin  yaklasitk olarak %l'inde  goriilmektedir.  Kriptorsidizmde
multifaktoriyel etkenler rol almaktadir. Hormonal tedavilere gore 6-18 aylik donemde
yapilan operasyonlarin (orsidopeksi) daha iyi sonug¢ verdigi rapor edilmistir. Palpe
edilemeyen testislerin yonetiminde standart yaklasim olarak %80-90 basar1 orani ile

diagnostik laparoskopi uygun goriilmiistiir (1).

Kriptorsidizm; azalmis fertiliteye, testikiiler maligniteye, testikiiler torsiyona Ve
travmalara yine bununla iliskli inguinal hernilere veya psikolojik sorunlara Yyol
acabildiginden iizerinde durulmasi gereken Onemli bir klinik durumdur. Tedavi
edilmeyen kriptorsidizm vakalarinda infertilite sik goriiliir. Inmemis testislerde

fibrosizin 6nemli derecede arttig1 bildirilmistir.

Mast hiicreleri yaygin olarak, gevsek bag dokusunun bulundugu hemen her yerde
bulunabilen hiicrelerdir. Mast hiicrelerinin enflamatuar, nonspesifik reaksiyonlar,
fibrozis, anjiyogenezis, yara iyilesmesi, allerjik reaksiyonlar gibi fizyolojik ve peptik
iilser, lseratif kolit, iirtikerya pigmentosa, skleroderma, hipertansiyon, interstisyel

akciger hastaliklar1 gibi patolojik bir ¢ok olayda rolleri vardir.

Mast hiicrelerinin fibroblast ¢ogalmasini ve kollajen sentezini indiikleyerek fibrozise
neden oldugu bildirilmistir (2). Insan ve hayvan in vitro calismalarinda mast
hiicrelerinin, proteazlar1 (kimaz ve triptaz) icerdigi ve fibroblast cogalmasini
indiikledigi gosterilmistir.

Bir ¢ok calismada infertil yetiskinlerde testikiiler mast hiicresi ve fibrozis arasinda bir
iliski oldugu 6ne siiriilmektedir. Fibrosiz hem mast hiicreleri ile hem de inmemis testis
ile iligkilendirilen bir patolojidir. Bu c¢alismada deneysel tek tarafli kriptorsidizmli
siganlarda testikiiler mast hiicreleri ve fibrozis arastirilarak, bunlar arasindaki

etkilesmelerin arastirilmasi amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Testisin Anatomisi

Testisler skrotum denilen torba i¢inde viicut disinda yerlesmislerdir. Bu yerlesimin
saglikli spermatogenezis fizyolojisi i¢in gerekli olan viicut sicakligindan 2-3 °C 'lik
daha diisiik 1s1da olmasi agisindan 6nemi vardir. Erkek gonadi olan testis endokrin ve
ekzokrin fonksiyona sahip, seks hormonlari ve sperm iiretmek ile gorevli bir organdir.
Herbir testis yaklasik 4 cm uzunlugunda, 3 cm kalinliginda ve 2.5 cm genisliginde oval
ve hafif basik sekilli erkek tireme organidir. Erkek ilireme sistemi testislerden, genital
bosaltim kanallarindan, cinsiyet bezlerinden ve penisten olusmaktadir (Sekil.2.1).
Cinsiyet bezleri veziikiila seminalisler, prostat ve bulboiiretral bezlerden olugmaktadir
(3).

Testisler gubernakulum kalintilart olan skrotal ligamentlerle 6n karin duvarinda
muskulofasiyal bir cilt kesesi igerisinde asili konumdadir. Testisler ¢ok kalin bag
dokusu yapisinda kapsiil olan tunika albuginea tarafindan sarilmistir. Kapsiiliin i¢
kisminda yer alan tunika vaskiiloza, bol kan damarlar1 i¢eren gevsek bag dokusu
yapisindadir. Testislerden herbiri kapsiilden uzanan bag dokusu yapisinda olan
septumlar tarafindan yaklasik 250 lobiile ayrilmaktadir. Her bir lobiil ise ¢ok kivrimli
iginde sperm firetilen 1 ile 4 arasinda seminifer tiibiil igermekte ve bu tiibiili gevreleyen
bag dokusu yapisindaki stromadan meydana gelmektedir. Seminifer tiibiillerin arasinda
bulunan interstisyel alanda, bag doku hiicrelerinin yani sira, cinsiyet hormonlar
salgilayan Leydig hiicreleri de bulunur. Her bir testiste toplam uzunlugu 280 ile 400

metre arasinda olan, 600 ile 1200 kadar seminifer tubul bulunmaktadir.
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Sekil 2. 1. Erkek tireme sistemi ve testisin yapisi (4)

Lobiil iginde halka yapan her bir tiibiil uzun oldugu i¢in ¢ok kivrimli ve katlantilidir. Bu
halkanin uglar testisin mediastinumuna yakin oldugundan burada diiz ve kisa bir yol
takip eder, bu boliim diiz tiibiil olarak adlandirilmaktadir. Diiz tiibiiller mediastinumda
anastomozlasarak kanallar sistemi olan rete testis ile devam eder. Testisin arka yiizeyi
boyunca tunika albuginea tabakasi kalinlasarak mediastinum testis olarak uzanir. Lenf
damarlari, kan damarlari ve bosaltim kanallar1 testise girerken ve ¢ikarken

mediastinumdan geger (5).
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Sekil 2. 2. Testisin yapisi (3)

Testisler kan ihtiyacin1 abdominal aorttan kaynaklanan testikiiler arterlerden saglar.
Testikiiler arterler testise yakin bolgede kivrintili bir hal alir ve testisten abdominal
venlere kani tagiyan pampiniform venoz pleksus ile sarilmis durumdadir. Boylece arter
kani donen vendz kan ile sogutularak testislerin normal viiciit sicakligindan 2-3 °C daha

diisiik tutulmasi saglanir (5).

2. 2. Testisin Embriyolojisi

Déllenme sirasinda Y kromozomunun varligina baglh olarak genetik cinsiyet tayin
edilir. Gelisimin 7. haftasina kadar testisler olusmaz. Y kromozomunun kisa kolu
tizerinde bulunan cinsiyet belirleyici faktor olan SRY geni gonadal cinsiyeti belirler.
Erkek gonadlarinin karmasik gelisimine Y kromozomunda kodlanan bilgi tek basina
yeterli degildir. SRY geni otozomal 9, 11, 17 ve 19 numarali kromozomlarda ve X
kromozomunda bazi genlerin aktivasyon zincirini kontrol eden bir ana salter gibi

caligmaktadir.

Gonadal gelisimin ilk asamalar1 olan mezonefrozun medialindeki mezotelyal
kalinlasma, primitif bobrek gelisimi ile birlikte 5. haftada ortaya ¢ikar. Bu epitelin ve
altinda bulunan mezenkimin ¢ogalmasi ile mezonefrozun medialinde gonadal kabarti

ortaya c¢ikar. Parmak seklindeki epitelyal kordonlar, altinda bulunan mezenkim igerisine



dogru hizli bir sekilde biiyiirler. Farklanmamis gonad, icte yer alan medulla ve dista yer

alan korteksten meydana gelir.

Sayet embriyo XX cinsiyet kromozomuna sahipse farklanmamis gonadin korteksi overe

dontisiir, medullasi ise gerilemeye baslar.

Eger XY sex kromozomunu igeriyorsa medulla testise farklanir, korteks ise gerilemeye
baslar (6).
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Sekil 2. 3. Testikiiler gelisim evreleri (5)

Testisler karin arka duvarinda gelisir ve daha sonra skrotum denilen kese i¢ine inerler.
Gonadlar (testisler ve overler) sperm ve oositin iiretiminden sorumludur ve ii¢ temel
kaynaktan koken alirlar:
1. Ara mezoderm, karin arka duvarindaki tirogenital kabartilar1 yapar, Leydig
hiicrelerinin ve miyoid hiicrelerin kaynagidir.
2. Mezodermal (¢olomik mezotelyum) epitel, Sertoli hiicrelerinin yapim kaynagi
ve iirogenital kabartilarin désemesinden sorumludur.
3. Primordiyal germ hiicreleri, yolk kesesinden gelismekte olan gonadlara go¢
eder, burada boliiniir ve bdylece spermatogonyumlara doniisiirler.
Genital kabartilara gd¢ eden primordial germ hiicereleri, iirogenital kabartilardaki
mezodermal hiicreleri ve ¢olomik mezotelyum hiicrelerini ¢ogaltma ve primer Sex

kordonlarini olusturmak i¢in indiiklerler.

Primer sex kordonlar1 seminifer tiibiilleri, diiz tiibiilleri ve rete testisi olusturacak olan

seminifer kordonlara farklilasir .



Seminifer kordonlar1 ayiran mezenkim, erkek gelisiminin erken evresinde
farklilasmamis primordiyumun testise gelisimini uyaran, testesteronu ireten Leydig
hiicerelerini olusturur. Testosteron mezonefrik wolff kanallarinin biiyiimesini ve
farklilasmasini saglar. Seminifer kordonlarin igerisinde gelisen sertoli hiicreleri 6nemli
bir hormonal madde olan miillerian-inhibe edici faktorii (MIF) iretirler. Glikoprotein
yapisinda olan MIF, paramezonefrik kanaldaki hiicre boliinmesini baskilayarak disi

tireme organlarinin gelisimini inhibe eder (5).

Testosteronun doniisiim {riinii olan dihidrotestosteron (DHT) etkisi ile dis genital
organlarinin gelisimi ve farklilasmas1 So-rediiktaz sayesinde es zamanli olarak
gerceklesir. DHT bulunmadigi zaman genetik ya da gonodal cinsiyet fark etmeksizin dig
genital organlar disi taslagi yoniinde gelisir. Erkek embriyoda testosteronun, MIF'in ve

DHT'nin ortaya ¢ikmasi hormonal cinsiyetin belirlenmesini saglar (5).

Yaklasik olarak gebeligin 26. haftasinda testisler abdomenden skrotuma inmeye baglar.
Testislerin bu gociinii saglayan, gelismekte olan skrotum ile testisin inferiyor kutbu
arasinda baglantiy1 yapan testosterona duyarli ligament olan gubernakulumun kasilmasi
ve abdominal kavitenin gelisimidir. Testisler karin boslugu ile skrotum arasindaki
inguinal kanaldan gegerek skrotuma inerler. Gonadlar (testisler) inisleri sirasinda temel
bosaltici kanallar1 olan duktus deferensin yanisira lenf damarlarini, kan damarlarini ve

sinirleri de beraberinde gétiiriirler (5).

2.3. Testis Histolojisi

Testisler, spermatogenezisin gergeklesmesi i¢in olmasi greken 34°C - 35°C'yi saglamak
igin viiciit boslugu disinda yer alan skrotum igerisinde yerlesmis bir ¢ift organdir. Her
bir testis on karn duvarinin tabakalar1 olan ve skrotum igerisine uzanan muskulofasiyal
kesenin ucunda asili durumdadir. Testisler spermatik kordonlar tarafindan karin
duvarina bagli ve gubernakulumun kalintilar1 olan skrotal ligamentlerle skrotuma
baglanmistir.

Testisler distan bag dokusu yapisinda bir kapsiil ile ¢evrelenmistir. Bu kapsiil 3 temel
tabakadan olusmaktadir.

1-Tunika vaginalis: En dista yer alan ve diizlesmis ¢6lomik mezotelyum hiicrelerinden
(mezotelyal hiicrelerden) olusan bir tabakadir. Kapali serdz kesenin visseral tabakasi

peritondan koken alir ve testisin on ve yan yiizlerini sarar. Ayn1 zamanda yiizeyde



skrotum altinda uzanan tunika vaginalisin paryetal tabakasi vardir. Visseral ve paryetal
tabakalar arasindaki ser6z bosluk testislerin serbestce hareket etmesini saglar.

2-Tunika albuginea: Testis kapsiiliiniin en belirgin tabakasidir ve bazal lamina ile tunika
vaginalisten ayrilmigtir. Bu tabaka diiz kas hiicreleri igeren yogun fibroelastik bag
dokusundan meydana gelir. Testisin epididimise yakin oldugu arka yiizde diiz kas
hiicreleri daha yogun bir sekilde bulunur.

3-Tunika vaskiiloza: Testisi saran kapsiiliin en i¢ tabakasi olan bu tabaka kan damarlari

aglarindan zengindir.
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Sekil 2. 4. Testisin histolojik yapist1 (5)

Tunika albuginea testisin arka yiizeyinde kalinlagir ve mediastinum testis olarak organin
icerisine girer. Mediastinum testisten yiizeye dogru ince, fibroz uzantilar vererek testisin
i¢ kisimlarmi sayilar1 yaklasik olarak 250 kadar olan piramidal béliimlere ayirir.
Meydana gelen bu yapilara lobiil adi verilmektedir. Testis lobiillerinin apeksleri
mediastinuma dogru uzanmaktadir. Bu lobiillerde yaklagik 1 ile 4 arasinda degisen

kivrintili seminifer tiibiller bulunmaktadir.

Seminifer tiibiillerin mediastinum testis i¢inde bulunan diiz kisimlarina diiz tiibiiller ad1
verilir. Diiz tiibiiller, rete testis olarak adlandirilan anastomazlasan kanallar sistemi ile

devam eder (5).



2.3.1. Seminifer tiibiil epiteli

Seminifer tibiiller kivrintili ve yaklasik olarak 150 ile 200 um ¢apa sahip, 30-80 cm
uzunluktadir. Ince bir bazal lamina iizerine oturmus epitel, 6zellesmis fibroz yapisinda
olan bir doku ile distan sarilmistir, bu boliime peritiibiiler doku adi verilir. Seminifer

epitel spermatogenik hiicreler, Sertoli hiicreleri ve miyoid hiicrelerden olusmaktadir.

Geg spermiyogenez: N _ : 15 Geng spermatidler

Spermiyogenez

baglangici Sekonder spermatositler

Mayoz

Sekil 2. 5. Seminifer tiibiiliin epitel yapisi (5)

2.3.1.1. Miyoid hiicreler

Tunika propriya seminifer tiibiilin bazal laminasinin disinda 3 ile 5 tabaka arasinda
degisen miyoid hiicreden ve kollajen fibrillerden meydana gelmektedir. Miyoid hiicreler
bol miktarda aktin filamanlar i¢erdigi i¢in diiz kas hiicreleri gibi 6zellik tagirlar. Miyoid
hiicrelerin ritmik kasilmalar1 sayesinde spermatozoanin ve testikiiler sivinin seminifer
tiblillerden bosaltim kanallarina akisini  saglayarak peristaltik dalgalanmalar
olustururlar. Miyoid tabakanin disinda lenf damarlari, kan damarlar1 ve Leydig

hiicrelerini de igeren, interstisyel alan bulunur.

Yaglanma ile beraber tunika propriya kalinlasmakta ve bu kalinlasma sperm iiretim
hizinda diisiise sebep olurken seminifer tiibiil boyutunda azalmaya da sebep olmaktadir.
Erken yaslarda bu tabakadaki kalinlasma daha ¢ok infertilite ile iligkilidir (5).
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2.3.1.2. Sertoli hiicreleri

Sertoli hiicreleri, puberteden sonra ¢ogalma 6zelligi olmayan destek hiicreleri ya da
sustentakiiler hiicreler olarak bilinir. Uzun ve prizmatik sekilli replike olmayan bu

hiicreler seminifer epitelin ¢ok tabakali bazal laminasi iizerine oturmustur.

Sertoli hiicreleri sahip oldugu apikal ve lateral hiicre membranlar1 sayesinde
spermatogenik hiicrelere kriptalar saglar. Cekirdek oval ya da tliggen sekle sahip soluk
ve biiyliktir. Bir iki belirgin ¢ekirdekgik igerir. Cekirdek¢ik ¢ok belirgin, merkezi
asidofil periferinde ise bazofil materyal kiimeleri bulunmaktadir. Sitoplazma retikiiler
goriinimde, igerisinde kiiciik fibriller, lipid damlaciklar1 ve kiigiik uzamig

mitokondriyonlar bulunur.

Spermatogenik hiicreler, diizenli bir sekilde ¢ogalan ve olgun sperme farklilagan
seminifer tiibiilii doseyen ¢ok katli epiteli olustururlar. Spermatogenik hiicreler, testisin
erken gelisim doneminde yolk kesesinden koken alan primordiyal germ hiicrelerinden
gelisirler. Bu hiicreler komsu Sertoli hiicrelerinin arasinda ¢ok belirgin olmayan
tabakalar halinde bulunur. Spermatogenik hiicreler bazal laminanin {izerinde uzanirken,
spermatitler ise Sertoli hiicresinin apikal boliimiine tutunmuslardir ve seminifer tiibiil

limenin smirin1 meydana getirirler (7).
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Sekil 2. 6. Sertoli hiicre yapisi (5)
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Sertoli hiicrelerinin bashca gorevleri sunlardir:

e Spermatonegenik hiicreleri i¢in gerekli besin ve fiziksel destegi saglar.

e Sitoplazmik artiklar1 fagosite eder.

e Fruktozca zengin bir sivi1 sentezleyip salgilar.

e Birbirleri ile yaptiklar1 siki baglantilar (zonula okludens) ile spermatogenik
hiicreleri i¢inde barindirarak kandaki savunma hiicrelerinin otoimmiinitesinden
korur.

e Antimiillerian hormon (MIF) ile embriyogeneziste ovaryum gelismesini engeller

(7).

2.3.1.3. Spermatogonyumlar

Germ hiicreler olarak ta bilinen spermatogenik hiicreler derinligi 4 ile 8 hiicre arasinda
degisen ve seminifer tiibiilii doseyen cok katli epiteli olustururlar. Spermatogenik
hiicreler ¢ogalarak seminifer tiibiiliin bazalinden liimene dogru hareket ederler.
Seminifer tiibiiliin liimenine en yakin olanlar spermatozoonlara doniiserek epitelden
ayrilir. Gergeklesen bu duruma spermatogenezis denilir. Spermatogonyumlar
cekirdeklerin goriiniimii baz alinarak 3 tipe ayrilir.

1. Tip A koyu (Type A dark) spermatogonyumlar: Koyu boyanan oval ¢ekirdeklere
sahiptir ve ayn1 zamanda kok hiicre gorevi de goriir. Belli olmayan araliklarla
boliinerek kok hiicre olarak varligint siirdiiren bir ¢ift tip Tip A koyu ya da Tip
A agik spermatogonyumlar1t meydana getirir.

2. Tip A acik (Tip A pale) spermatogonyumlar: Agcik renkte boyanan ince
kromatinli oval ¢ekirdeklere sahiptir. Ardisik birka¢ mitotik boliinme gegirerek
spermatogonyumlarin  sayisint  korurlar ve aym zamnda Tip A acik
spermatogonyumlar1 olustururlar. Bu hiicreler spermi {ireten farklilasma
siirecine yonlendirilmislerdir.

3. Tip B spermatogonyumlar niiklear membrana yakin bulunan koyu boyanmis
kromatin  yiginlart  igeren  kiiresel  ¢ekirdekleri  bulunur. Tip B
spermatogonyumlar mitoz ile boliindiiklerinde meydana gelen hiicrelerin hepsi

primer spermatositlere differansiye olurlar (5).
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2.3.1.4. Primer ve sekonder spermatositler

Tip B spermatogonyumlar mitoz béliinmelerle primer spermatositleri olusturur. Primer
spermatositler en biiylik germ hiicreleridir. Epitelin orta kisminda bulunan bu hiicreler
mayoz boliinme ile her bir yavru hiicre ya da sekonder spermatosite 23 kromozom
(22+X veya 22+Y) aktarirlar. Mayotik boliinmede sitokinezis tam ger¢eklesmedigi i¢in
olusan sekonder spermatositler bir protoplazmik koprii ile birbirlerine bagl bulunurlar.
Birbirlerine bagli iki sekonder spermatosit tekrar mayoz boliinme gecirerek 4 yeni hiicre

(spermatid) olusur (5).

2.3.1.5. Spermatidler

Sekonder spermatositlerin mayotik boliinmesi sonucu olusan spermatidler DNA igerigi
olarak haploiddir. (1d) ve (1n) olan kromozom sayis1 22 otozom ve bir cinsiyet (X ya da
Y) kromozomu tarafindan temsil edilmektedir. Haploid spermatidler, artik

boliinmmeden olgun spermi olusturan bir farklilagma siirecine baslarlar (5).
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Sekil 2. 7. Spermatogenezis (8)
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2.3.2. Interstisyel alan

Testis lobiilleri igerisinde interstisyel doku, seminifer tiibiiller arasinda yer alir.
Interstisyel alanda kollajen lifler, kan ve lenf damarlar, sinir lifleri, fibroblastlar,
makrofajlar, mast hiicreleri, farklilagmamis mezensimal hiicreler ve Leydig hiicreleri

bulunmaktadir.

2.3.2.1. Leydig hiicreler

Leydig hiicreleri biiyiik poligonal eozinofilik hiicrelerdir; genellikle seminifer tiibiiller
arasindaki tliggen sekle sahip alanlarda, daha ¢ok kiimeler halinde bulunurlar.

Sitoplazmalari 1s1k mikroskobunda genellikle vakuollii goriiniimiindedir.

Cekirdekte bulunan kaba kromatin graniiller ve belirgin ¢ekirdekeik dikkati
cekmektedir. ki ¢ekirdege sahip Leydig hiicreleri de goriilmektedir. Sitoplazmada bol
miktarda inkliizyon bulunur. Inkliizyonlar arasinda en ¢ok bulunan lipid damlaciklaridir.
Insanda, sitoplazmada ayrica ¢ubuk sekilli lipofuksin pigmenti ile kristalloidler de

goriilebilir; bunlara Reinke kristalleri ad1 verilmektedir.

Fetal hayatta Leydig hiicreleri farklanarak testosteron salgilamaya baslarlar. Embriyonik
donemde testosteronun iretimi gonad gelisimi icin sarttir. Pubertede ise Leydig
hiicreleri sperm tiretiminin bagslamasi, aksesuar bezlerin sekresyonu ve sekonder
cinsiyet karakterlerin olusumundan sorumludur. Erken donemde farklanan bu hiicreler
fetal donemin 5. haftasinda inaktif durumda olur. Leydig hiicreleri pubertede salinan
gonadotropinlerin etkisi altinda tekrar aktif hale gegerler ve androjen salgilamaya

baslarlar.

2.3.3. Spermatogenez

Spermatogenez, spermatogounyumlardan sperm gelisimi siirecidir. Spermatogenezde
kompleks ve essiz olaylar serisi gerceklesmektedir. Spermatogenez, puberteden kisa bir
siire once hipofiz bezinden salgilanan gonadotropinlerin etkisi ile baglar ve yasam
boyunca bu dongii devam eder. Spermatogenezisi spermatogonyum, spermatosit ve

spermatid hiicrelerinin bulundugu 3 evrede 6zetlemek miimkiindiir.
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2.3.3.1. Spermatositogenez faz

Spermatogonyumlar mitoz bdliinme ile kendi yerlerine gececek olan hiicreleri
olustururken ayn1 zamanda primer spermatositlere farklilasacak olan spermatogonyum
hiicrelerini de olustururlar. Spermatogonyumlar boliinerek ya kok hiicre olarak devam
eden bir ¢ift Tip A koyu spermatogonyum ya da bir ¢ift Tip A agik spermatogonyumlari
olusturur. Tip A agik spermatogonyumlar bir ka¢ mitoz boliinme gegirerek Tip B
spermatogonyumlara doniisiir. Tip B  spermatogonyumlardan olusan primer

spermatositler birinci mayozun profazina girerler.

2.3.3.2. Mayoz fazi

Primer spermatositler spermatosit fazinda 1.mayoz boliinme ile sekonder spermatositleri
olustururken olusan sekonder spermatositler de 2. mayoz boliinme ile spermatid adi

verilen haploid hiicreleri olustururlar.

2.3.3.3. Spermiyogenez fazi

Ikinci mayoz boliinme sonucu olusan her spermatid haploid sayida DNA icerigine
sahiptir. Haploid spermatidler olgun spermi olusturmak igin yeni bir differansiyasyon
stirecine girerler. Spermatid hiicrelerinin olgun sperme farklilagsmasi sirasinda bir dizi
degisiklikler olur. Bu degisiklikler meydana gelirken spermatidler fiziksel olarak Sertoli
hiicresinin plazma membranina 6zellesmis baglantilarla tutunmuslardir. Spermiyogenezi
4 evrede incelemek miimkiindiir.

e Golgi evresi: Golgi bolgesindeki kiigiik vezikiiller i¢erisinde kii¢iik graniiller yer
alir. Bu graniiller bir araya gelerek biiyiik bir graniil olan akrozomu meydana
getirir. Akrozomal vezikiil bir membran ile ¢evrilidir.

e Sapka evresi: Akrozomal vesikiil niikklear membran ylizeyinde biiylimeye baslar
ve membran yiizeyinin yaklasik yarisini sarar. Ardindan Golgi apparatus yerini
birakarak c¢ekirdegin diger kutbuna geger.

e Akrozom evresi: Vezikiil akrozom seklinde yogunlagsmaya basglamistir ve

¢ekirdek tizerinde bas sapkasini olusturur. Akrozom; asit fosfotaz, hyaluronidaz,
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norominidaz ve tripsin benzeri proteaz olan akrozin gibi hidrolitik enzimleri
icerir. Cekirdek yogunlasir, hafifce diizlesir, incelip uzar ve hiicre membranin
lizerinde sperm basi olusturur. Mitokondriyonlar stoplazma igerisinde
degisiklige ugrar ve bazal sentriol ve annulus arasindaki bolgeye geger; burada
flagellumun etrafinda spiral seklinde diizenlenerek mitokondriyal kilift
olusturur.

e Maturasyon (Olgunlasma) evresi: Bu fazda flagellanin etrafindaki fazla
sitoplazma azalir ve olgun (matiir) spermatozoon olusur. Rezidiiel cisimcikler
Sertoli hiicreleri tarafindan fagosite edilir. Spermatidler spermiasyon adi verilen

stirecte seminifer tiibiillerin liimenine saliverilirler.

Olgun insan spermi yaklagik olarak 60 um uzunlugundadir. Sperm basi yassi, sivri
ve 4,5 pm uzunlugunda, 3 pm genisliginde ve 1 pum kalinliktadir. Spermin kuyrugu,
boyun, orta parca, esas parca ve son parca diye kisimlara ayrilir. Boyun kismi
sentriyolleri ve kaba fiberlerin baslangi¢larini igerir. Orta parga yaklasik olarak 7
um uzunlugundadir ve mitokondriyonlar1 igerir. Mitokondriyonlar kalin fiberlerin
aksonemal kompleksin etrafinda sarmal sekilde sarilmiglardir ve kuyrugun hareketi
icin gerekli enerjiyi saglarlar. Esas parca yaklasik 40 um uzunlugunda, kalin
fiberlerin ve aksonemal kompleksin disindaki fibroz kilifi igerir. Son parca ise olgun
spermde kuyrugun son 5 um'lik kismini olusturur ve sadece aksonemal kompleksi

icermektedir (5).

Akrozomal grandl Akrozomal vezikual

Sentriyoller Mitokondri

/Kahnu gévdeler

mitokondriyon Akrozom
e ]
5um o
Son parga ' Esas parga Ona parga Bas

Sekil 2. 8. Spermiyogenezis (9)
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2.4. Testis Fizyolojisi

Erkekte tireme islevleri ii¢ alt baslikta 6zetlenebilir.

1. Sperm olusumu anlamina gelen spermatogenez

2. Erkek cinsel davranislarinin gergeklestirilmesi

3. Cesitli hormonlarla erkek lireme islevlerinin diizenlenmesi
Testislerin seminifer tiibiillerinde olusan spermler yaklasik olarak 6 metre uzunlugunda
olan epididime bosalir. Epididimden vas deferens ile devam eder ve vas deferensin bitis
ucu, prostat bezine girmeden Once vas deferensin ampullasi olarak genisler. Prostatin
her iki tarafinda bulunan iki seminal vezikiil prostat girisine acilir. Hem ampulla hemde
seminal vezikiiliin i¢erigi ejakiilator kanala gecer ve daha sonra internal iiretraya bosalir.
Testislerden iiretilip viicut disina ¢ikan spermlerin gectigi son boliim iiretradir. Uretra
kanali boyunca yer alan kiigiik iiretra bezlerinden mukus salgilanir. Ayni zamanda
tiretranin baglangi¢ yerine yakin olan ¢ift tarafli bulboiiretral bezlerinden de iiretraya

fazla miktarda mukus salgilanmaktadir.

Embriyonik hayatin yaklasik 7. haftasinda erkek fetus testislerinde seks hormonlari
(testosteron) lretilmeye baslanir. Kadin ve erkek cinsiyet kromozomu arasindaki en
onemli islevsel farkliliklardan biri erkek (YY) kromozomunda bulunan SRY genidir. Bu
gen testis belirleyici faktor olarak bilinen bir proteini kodlar. Bu SRY proteini, genital
cikintt hiicrelerinin testosteron salgilayan hiicrelere ve daha sonrada testislere
differansiye olmasini saglayan gen aktivasyon zincirini baglatir. Kadinlarda ise kadin
kromozomu bu genital ¢ikint1 hiicrelerini dstrojen salgilayan hiicrelere doniismelerini
saglar. Onceleri genital plaktan daha sonra fetal testislerden salgilanan testosteron

hormonu erkek viicut karakteristiklerinin gelismesinden sorumludur.

Testisler genel olarak gebeligin son 2-3 aymda yeterli diizeyde testosteron
salgilanmasiyla skrotuma iner. Testisler, testosteron, dihidrotestosteron, androstenedion
gibi genelde androjen olarak bilinen bir ¢ok erkek cinsiyet hormonlarini salgilar.
Testosteron diger androjenlere gore ¢ok miktarda bulundugu i¢in en Onemli testis
hormonu olarak kabul edilir. Testosteron, cogu hedef dokularda daha aktif olan

dehidrotestosterona doniisiir.

Testosteron, interstisyel Leydig hiicereleri tarafindan {iretilir. Bu hiicreler seminifer
tiibiiller arasindaki intertisyel alanlarda yer alirlar ve erigkin testis kiitlesinin yaklagik

%20'sini olustururlar. Cocukluk doneminde testosteron hemen hemen hig iiretilmez.
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Yeni dogan erkek cocukta yasamin ilk birkag ayinda ve ergenlik sonrasi eriskin
donemde bol miktarda testosteron iiretilir. Testosteron tiretimi elli yasindan sonra hizla

diismeye baslar, 80 yasinda ise en tist diizeyin %20’ sine kadar gerileyebilir (4).
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Sekil 2. 9. Farkli yas donemlerinde plazma testosteron konsantrasyonu (4)

Testis tiimorlerinin gelistigi durumlarda Leydig hiicreleri tarafindan ¢ok miktarda

testosteron salgilanir.
Spermatogenezi uyaran hormonal faktorlerden bazilart sunlardir:

e Testosteron: Testislerde interstisyumda yerlesen Leydig hiicrelerinden salgilanir.
Testosteron, sperm iiretiminin ilk asamasi olan testisin germinal hiicrelerinin
biiylime ve boliinmeleri i¢in sarttir.

e Luteinizan hormon: On hipofiz bezinden salgilanir ve Leydig hiicrelerini uyarir.

e Folikiil uyarict hormon: On hipofiz bezinden salgilanarak Sertoli hiicrelerini
uyarir. Bu uyart olmadan spermatidlerin spermlere doniistimii imkansizdir.

Biiylime hormonu testislerin metabolik islevlerini kontrolii i¢in gereklidir. Biiylime
hormonu spermatogonyumlarin ilk bolinmesini saglar. Hipofize bagli bu hormon

yoklugu infertiliteye neden olmaktadir (4).

18



MSS

Davranissal
etkiler
—— Hipotalamus
GnRH
On
hipofiz B @
LH FSH
Testis
inhibin
Leydig ;
hiicresi @ Sgrtoll :
hicresi
Testosteron
Erkeklestiren etkiler Spermatojenez

Sekil 2. 10. Erkek iireme sisteminin hipofiz tarafindan kontrolii (4)

Testislerde sicaklik artis1 spermatonogumlarin ve seminifer tiibiil hiicrelerinin ¢ogunda

dejenerasyona yol acarak spermatogenezi engelleyebilir. Testislerin skrotumda asili
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durmasi, viicut sicakligina gore 2°C daha diigiik sicaklikta kalmalar1 saglar. Sogukta
skrotum kasi refleks olarak kasilarak testisleri yukart dogru ¢eker. Testislerin viiciida
yaklastirilmasiyla daha fazla sogumasi 6nlenmis olur. Bu sekilde skrotum testisler igin

1s1 diizenleme gorevi yapar (4).

2.5. Mast Hiicreleri

2.5.1. Mast Hiicrelerinin Tarihcesi

Ik kez 1878 de Paul Ehrlic tarafindan ¢ok yiyen sisman anlaminda' mast-zellen' olarak
tanimlanmis ve adlandirilmistir. Oncesinde 1863 te Von Recklinghausen tarafindan
kurbaga mezenterine ait boyanmamis kesitlerde damarlara yakin yerlesimli graniillii
hiicreler olarak tanimlanmistir. Ehrlich mezuniyet tezinde mast hiicrelerinin, bag
dokusunu kateden kan damarlari, kanallar ve sinirler gibi yapilar etrafinda toplanma

egilimi oldugunu ve graniillerinin suda erime 6zelliginin bulundugunu bildirmistir (10).

Mast hiicreleri ile ilgili yogun caligmalar yapildigi halde uzun siire fonksiyonlar1 tam
olarak aydinlatilamamistir. Cesitli hastaliklarla ilgisi anlasildik¢a fonksiyonlari da
aydinlatilmaya baslandi. Son zamanlarda mast hiicreleri, in vitro ortamlarda periferik
kan, kemik iligi, deri, karaciger ve gobek kordonundan elde edilen mononiikleer
hiicrelerden iiretilebilmistir. In vitro olarak serum igermeyen metilseliilozlu besi
yerlerinde IL-3, IL-6 ve SCF eklenmesiyle 6 hafta iginde iretilip, kiiltiir iginde 6 aya

kadar yasatilabilmesi ¢alismalara hiz kazandirmigstir (11).

2.5.2. Mast Hiicrelerinin Morfolojisi

Bag dokularin ¢ogunda yer alan mast hiicreleri ¢ok sayida bazofilik graniiller igerirler.
Genellikle yuvarlak veya oval seklinde olup 20-30 pm c¢apindadirlar. Cekirdekleri
merkezi konumludur ve siklikla intrasitoplazmik graniiller tarafindan maskelenmistir.
Salgi graniillerinin ¢ap1 0.3-2.03 um arasinda degisir. Bir hiicre sitoplazmalasinda

yaklasik 50-500 salgi graniilii igermektedir (12).

Genellikle gastrointestinal sistem mukozasinda, solunum yollarinda, deride, mesanede
ve merkezi sinir sisteminde, kan damarlari, lenf damarlari, ve periferik sinirlere yakin
yerlesirler (13,14).
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Mast hiicreleri insanda yaklasik 30 pum, kemirgenlerde ise 3,5 — 22 um c¢apindadir.
Graniilleri, igerdikleri glikozaminoglikanlarin asidik radikalleri nedeniyle metakromatik
boyanirlar. Dokuda yer aldiklar1 yerlere gore polihedral, fusiform, oval ve dikdortgen
seklinde bulunabilir. Cekirdekleri merkezi konumlu, yuvarlak veya oval olup periferik

yayilmis heterokromatin 6zellik gosterir (15).

Mast hiicreleri, uygun kosullarda metakromazi gosteren intrastoplazmik graniillere
sahip bag doku hiicreleridir. Nadiren iki loblu c¢ekirdeklere rastlanabilir. Matiir
hiicrelerde ¢ekirdekgik ayirt edilemez. En karakteristik ozelligi, sitoplazmada c¢ok
sayida bulunan graniillerdir (16). Mast hiicreleri graniilleri glikozaminoglikanlar
icerdigi i¢in toluidin mavisi, metilen mavisi gibi bazik boyalarla boyandiklarinda
boyanan boyalarin renginde degil mor-kirmizi renkte boyanirlar. Bu boyanma durumu

metakromazi olarak bilinir.

2.5.3. Mast Hiicrelerinin Orjini

Kemik iligindeki CD34(+) multipotent progenitdr hiicrelerden kdken alir ve kanda
prekiirsor hiicre olarak dolasirlar (12,17,18).

Mast hiicreleri kemik iligindeki onciil hiicrelerinden farklilasir ve periferal dokularda
differansiyasyonunu tamamlarlar (19). Mast hiicreleri normal bag dokularda daha ¢ok
yer almaktadir (20,21). Derinin dermisi, akcigerler, bagirsaklarin mukoza ve submukoza
tabakalar1 gibi bolgelere goc ederek buralarda cesitli faktorlerin etkisiyle farklilagip
olgunlagirlar, proliferasyonu ve farklilagmayr IL-3, IL-4 ve SCF gibi faktorler
saglamaktadir. Mast hiicrelerin tutunmasi ve gociinde ekstraseliller matriks

bilesenlerinden laminin molekiilii rol alir (22).

2.5.4. Mast Hiicrelerinin Alt Gruplari

Kemirgenlerde mast hiicreleri, bag doku mast hiicresi (BDMH) ve mukozal mast
hiicresi (MMH) olmak {izere iki alt gupta incelenebilir (23,24). Mast hiicrelerin yerlesim
yerleri, tasidigr glikozaminoglikanlarin tiiri, intragraniiler serin proteazlarin tiiri,
histokimyasal farkliliklar ve hiicrelerin morfolojik 6zellikleri bu alt gruplarin

olusmasinda rol oynamaktadir (19,25).

Mast hiicresi heterojenitesinde graniillerin tasidigi notral proteazlarin farkliligina gore,

MH-+ (Tryptase-pozitif, chymase-negatif) ve MHtc (Tryptase-pozitif, chymase-pozitif)
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hiicreleri olarak adlandirilirlar (26). Buradaki adlandirma kemirgenlerdeki MMH ve
BDMH'lerin analogudur (27).

Mast hiicrelerinin  tasidiklar1 intrasitoplazmik graniiller biyokimyasal olarak
incelendiginde, rat mast hiicreleri iki farkli kimotripsin benzeri mast hiicre proteinaz I
(RMHP 1) ve rat mast hiicre proteinaz II (RMHPII) olarak adlandirilmaktadir (28).

MH+ genelde bronsiyal ve nazal mukozada, MHrtc ise deride yerlesmistir. MHy alerjik
reaksiyonlara ilk cevabi vermektedir ve genelde dis ortama agilan yerlerde daha fazla
bulunur. MH+¢ ise sinir sonlanmalar1 ve kan damarlar1 etrafinda daha ¢ok bulunur ve

kimyasal mediyatorler salarak kan akimini kontrol eder (22,29).

Tablo 2. 1 Fare, sigan ve insanda mast hiicre gesitleri ve graniil igerigi (29).

Mast hiicresi tipi Biyojenik amin  Nitral proteaz Proteoglikan
Fare: Mukozal H MMCP-1.-2, Kondroitin siilfat E
Bag doku MMCP-3.-4.-5.-6.-7
H+5-HT Karboksipeptidaz Heparin
Sigan: Mukozal H RMCP-2, MMCP-5, Kondrottin  siilfat di-B,
Karboksipeptidaz AE
Bag doku
H+5-HT RMCP-1, Heparin
Karboksipeptidaz Kondroitin siilfat E
InsanMCy hiicress  H Triptaz Heparin, kondroitin
siilfat
MCoc Triptaz kimaz, katepsin,
hiicres: G-benzen proteaz, Heparnn, kondrotin siilfat
H karboksipeptidaz

H:Histamin =~ 5-HT:Serotonin MMCP:Fare mast hiicresi proteazi RMCP: Sican mast hiicresi proteazi

2.5.5. Mast Hiicre Mediyatorleri

Mast hiicrelerinde bir kisitm mediyatorleri (kondroitin siilfat, histamin, heparin, triptaz
ve kimaz gibi) onceden sentezlenip depolanir ve hazir tutulur. Diger bir kisim
mediyatorleri ise (prostaglandin D2, Lokotrien C4 ve bazi sitokinler) hiicre uyarildiktan
sonra derhal sentezlenip salgilanirlar. TNF-o ise hem 6nceden depolanmakta hem de

aktive olan hiicrelerde sentezlenmektedir (30).
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Tablo 2. 2. Temel mast hiicre medyatorleri ve biyolojik etkileri (30)

Medyatér Biyolojik Etki

Histamin Vazodilatasyon

Heparin, Heparin slfat | Anjiogenez, koagilasyon

Kondrtoin silfat Dokunun yeniden sekillenmesi

Triptaz Inflarnasyon, afn, doku hasan, PAR
aktivasyonu

Kimaz Inflamasyan, ain, doku hasan

Karboksipeptidaz Enzim pargalanmas

Katepsinler Patojenlerin dlddrdlmesi, dokunun
yeniden sekillenmesi

B-glukorinidaz Ekstraseliiler matriksin yeniden
sekillenmesi

NO sentaz MO dretimi

Endotelin Sepsis

Lékotrienler Inflamasyon, likosit gécil, endotel
adhezyonu, diiz kas kontraksiyonu,
vaskliler gegirgenlik

Sitokinler Inflamasyon, I8kosit cogalmasi ve
aktivasyonu, immunregllasyon

Blyime faktorleri Farkli He tipleri igin bliylime faktdrleri

Antimikrobiyal Grinler | Patojenlerin Sldirilmesi

2.5.5.1. Mast Hiicre Sekresyonunu Tetikleyen Faktorler
e Anaflotoksinler (C3a ve C5a)

e Bakteriler
e Kimyasallar
e Sitokinler

e Ilaglar

e Serbest radikaller

e Biiylime faktorleri

e Hormonlar

e IgE ve antijen

e Fiziksel kosullar

e Norotransmitter maddeler

e Toksinler

e Virusler

¢ Radyasyon (31).
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2.5.6. Mast Hiicrelerin Rol Aldig1 Fizyolojik ve Patolojik Durumlar

e Mast hiicrelerinin rol aldig1 baslica fizyolojik olaylar: (18)
o Allerjik reaksiyonlar
e Konakg¢1 —parazit etkilesimleri
¢ Nonspesifik enflamatuar reaksiyonlar
e Fibrozis
e Anjiyogenezis
e Doku tamiri
e Yaraiyilesmesi
e Kallus olusumu
e Koroner spazmlar
e Gebelik ve dogum
Mast hiicrelerinin rol aldigi belli basl patolojik durumlar: (18,32)
e Yiyecek allerjisi
e Eozinofilik gastroenterit
® Peptik iilser
® Crohn hastalig
o Ulseratif kolit
e Urtikerya pigmentosa
e Skleroderma
e Hipertansiyon
e Hipoksi
o Interstisyel akciger hastaliklari.

2.5.7. Mast Hiicreleri ve Fibrozis Iliskisi

Yapilan in vitro caligmalarda, hem insan hem de hayvan modellerinde, mast hiicre
proteazlari, kimaz ve tripsinin fibroblast hiicrelerinin ¢ogalmasini indiikledigi ve
kollajen sentezini artirdigi gosterilmistir (33,34). Takeshita ve ark. fare modellerinde
MH'lerinin artmasinin, fibrozis bolgesinde ve smirdaki infarktlarda plazminojen
aktivator inhibitor-1'den (PAI-1) kaynaklandigini ifade etmislerdir (35). PAI-1 matriks

metalloproteinaz (MMP)'1 inaktive eder ve fibrozisi artirir. Infertil erkeklerde testis
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tiiblil duvarinda fibrotik degisiklikler rapor edilmistir. Testikiiller disfonksiyonun, artan

testikiiler mast hiicreleri ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (36).

2.6. Kriptorsidizm

Kriptorsidizm terimi, 'kryptos' (sakli) ve 'orchis' (testis) kelimelerinden tliremis olup
testislerin normal konumuna inmemesi durumudur (37,38).
Testisin skrotal yerlesimi normal spermatogenez ve epididimal fonksiyonlar ig¢in

gereklidir.

2.6.1. Kriptorsidizmin Etiyolojisi

Inmemis testisin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Yapilan calismalar genetik
faktorlerin ve endokrin bozucularin rol aldigi, ayrica g¢evresel faktorlerin de artan
insidansa katkida bulundugunu kanitlamistir  (39). Gelisimsel ve kromozomal
anomalilere bagli olarak ortaya ¢ikan sendromlarin bir komponenti olarak inmemis

testisin goriilmesi, kriptorsidizm olgularinin bir kismini olusturur (40).

2.6.2. Kriptorsidizmin Insidansi

Testisin normal yeri olan skrotuma inisindeki defektin sikligi, yeni dogan bebeklerde
%1.8-4, prematiirelerde ise %20-33 arasindadir. Inisin tamamlanmasiyla bu oranlar bir
yasina dogru %0.8-1,8'e kadar diiser. Yetiskinlerde ise %0.5-0.8 kadardir (41,42). Tek
yanli (unilateral) kriptorsidizm tiim olgularin yaklasik olarak %75'ini olusturmaktadir
(43,44).

2.6.3. Kriptorsidizmin Simiflandiriimasi
Testisin lokalizasyonuna gore siniflandirilmasi su sekilde yapilmaktadir (45,46):

1. Intraabdominal:Testis skrotum ve inguinal kanal iginde palpe edilemez. Testis

internal inguinal kanalin i¢ tarafinda bulunmaktadir.
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2. Kanalikiiler: Testis internal ve eksternal inguinal kanal halka arasinda, inguinal
kanal i¢inde bulunur. Testis skrotuma indirilemez veya indirilip el ile birkag
dakika tutulduktan sonra hemen yukar1 dogru ¢ikar.

3. Ektopik: Testis normal inis yolu disinda bir lokalizasyon gosterir.

4. Retraktil: Testis eksternal inguinal halka ve skrotum arasinda asagi-yukari dogru
hareket eder.

2.6.4. Kriptorsidizmin Komplikasyonlari

Histolojik bozukluklar ve infertilite, testikiiler kanser riski, spermatik kordon torsiyonu,
inguinal fitik olusma olasiligi, testisin travmatik zedelenmesi ve bos skrotumun yarattigi

psikolojik sorunlar, kriptorsidizmin temel komplikasyonlaridir (47,48).

2.6.5. Kiptorsidizm Kanser Tliskisi

Kriptorsidizmin 6nemli komplikasyonlarindan birisi de testiste kanser gelisme riskinin
artirmasidir. Testis kanserli bireylerin yaklasik olarak %10'unda kriptorsidizm Oykiisii
bulunmaktadir. Kriptorsidizm oykiisii olan bireylerde testis kanser riskinin 5-10 kat
arttigr gosterilmistir. Kriptorsidizm testis tlimor riskini artirirken, erken tani koyma
olanagin1 da engellemektedir (49,50). Malignite abdominal testislerde inguinal olanlara
gore 4 kat daha fazla goriilmektedir (48).

2.6.6. Kriptorsidizm Tedavisi

Normal anatomik yerlesimine inemeyen testisler normal olarak gelisememekte,
dejenerasyona ugramaktadir. Tedavi ne kadar gecikirse, dejeneratif degisiklikler o kadar
Oonem tasimaktadir. Tedavi i¢in ideal yas 12-18 ay olarak Onerilmektedir (48,51).

Tedavide hormonal ve cerrahi yontemler uygulanmaktadir.

Hormonal tedavi: Testislerin inisi androjen bagiml bir olaydir. Kriptorsidizmin medikal
tedavisinde testislerden lokal testosteron salgilanmasini saglayan LH etkinligindeki
human koryonik gonodotropin (hCG) ya da LH salgilatict faktor (LH-RH)
kullanilmaktadir (44,46,52,53).
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Kriptorsidizmin diger bir tedavi sekli olan cerrahi orsidopeksidir. Orsidopeksinin
uygulandigi durumlar asagidaki gibi siralanabilir (54):

e Retansiyon ve ayni zamanda herni varliginda

e Testis epifasiyal olarak yerlesmis ve inguinal baga fikse durumunda

e Iyatrojenik retansiyon sézkonusu oldugunda tan1 amaciyla

e Ektopik testis varliginin s6z konusu oldugu durumlarda

2.6.7. Kriptorsidizm Fibrosiz liskisi

Inmemis testiste bir yasindan sonra fibrozis onemli derecede artar. Fibrozis sahip
testiste fonksiyonel parankimanin yerini aldigi i¢in yasa bagli olarak germ hiicre
sayisinda azalma olur. Mast hiicresi tarafindan iiretilen triptaz molekiilii fibroblast
¢ogalmasmi ve kollajen sentezini 6nemli bir sekilde artirir. Mast hiicreleri normal
testiste yer alirlar ancak infertil insan testislerinde mast hiicre sayilarinda belirgin bir
artis meydana gelmektedir. Interstisyel ve peritiibiiler alanda 6nemli derecede artan
mast hiicreleri yetiskinde defektif spermatogenezis ile iligkili bulunmustur (55). Ayrica
artan mast hiicrelerin, varikoseli olan kisilerde seminifer tiibiil fibrozisi ileiliskilioldugu

rapor edilmistir (55).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar

Calismamizda Gaziantep Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Merkezi'nden
(GAUN-DAM) elde edilen 10 adet 15-17 giinliik saglikli erkek Sprague Dawley tiirii
sicanlar kullanildi. Deney hayvanlari oda 1s18inin 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
olarak ve oda sicakliginin 21+£1°C’ye ayarlandig1 bir ortam saglandi. Deney asamasi
bitene kadar tiim hayvanlar ad libitum beslenmeleri saglandi. Biitiin hayvanlar, ¢alisma
baslangicinda ve ¢alismanin bitiminde agirliklart ayri ayr tartilararak kaydedildi.
Calismamizda yaptigimiz biitiin islemler Gaziantep Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu (HADYEK) tarafindan 05.04.2017 tarihinde 2017/8 sayili karart ile
onaylandi. Proje Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi

(BAPYB) tarafindan (BAP No: TF.YLT.18.12) desteklendi.

Resim 3. 1. Calismamizda kullanilan hayvanlardan birine 6rnek
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3.2. Deney Hayvan Gruplarinin Olusturulmasi

Bu caligmada, yapilan power gii¢ analizine gore toplamda 10 adet 15-17 giinliik 23-27
gr agirliktaki erkek Sprague Dawley sicanlar kullanildi .Bu ¢alismada sig¢anlar, biri
kontrol digeri kriptorsid olmak tizere her birinde 5 adet sigan bulundugu 2 esit gruba
boliindii. Kontrol grubuna bir islem yapilmadan 2 hafta boyunca beslenmeleri saglandi.

Kriptorsid grubuna ise tek tarafli kriptorsid modeli olusturulup 2 hafta boyunca

beslenmeleri saglandi.

3.3. Cerrahi Yontemin Gerg¢eklestirilmesi

Unilateral kriptorsidizm modeli uygulanacak hayvanlar ilk 6nce, intraperitonal olarak
uygulanan xylazine hidrokloriir (Rompun, 100 mg/ml) ve ketamin hidrokloriir (Ketalar,
50 mg/ml) karisimi1 yapilarak hayvanlar genel anestezi altina alindi. Anestezik madde
10 cc steril tiip icinde 5.75 cc distile su, 3.75 cc Ketalar (50 mg/ml) ve 0.5 cc Rompun
(100 mg/ml) iyi bir sekilde karistirildi ve bu karisimdan hayvan basina 0.2 c¢c/100 gr IP
yol ile kullanildi. Hayvanlarin anestezik maddenin etkisine girip girmedigini anlamak
icin arka ayaklarin1 penset ile sikistirarak verdikleri tepkiye bakildi. Hayvanlar
anestezinin etkisine girdikten sonra inguino-skrotal bdolgesi povidon iyotla iyi bir
sekilde temizlendi. Inguinal bodlgede yapilan yiizeysel kesi ile deri acildi ve kiint
diseksiyonla sol gubernakuluma ulasildi (Resim 3.2.). Bitisik dokulardan ayrilan sol
gubernakulum kendi igine ters-yiiz edilerek eksternal inguinal halkadan abdominal
bosluk icine geri itildi (Resim 3.3.) ve ardindan sol gubernakulum eksternal inguinal
halka ile birlikte, kendiliginden erimeyen 7/0 ipek iplikle dikis atilarak sabitlendi
(Resim 3. 4.). Daha sonra deri 5/0 zamanla eriyebilen iplikle dikilerek kapatildi (Resim
3.5.). Her bir miidahale yaklasik 20-25 dakika kadar siirdii. Miidahale sonrasinda yavru

hayvanlar siit emme déneminde olduklar1 i¢in annelerinin yanina geri birakildu.
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Resim 3. 2. Deri kesildikten sonra ortaya ¢ikan gubernakulum.(A):Gubernakulum (ok): Penis
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Resim 3. 3. Sol gubernakulum kendi igine ters-yliz edilerek dis inguinal halkadan karin boslugu igine
tekrar geri itilmesi

Resim 3. 4. Sol gubernakulum dig inguinal halka ile birlikte, erimeyen 7/0 ipek iplikle dikildi.
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Resim 3. 5. Deri 5/0 eriyebilen iplikle dikildi

3.4. Dokularin Alinmasi

Hayvanlar, histopatolojik incelemeler ve degerlendirmeler i¢in genel aneztesi altina
alindiktan sonra doku fiksasyonu i¢in perfiizyon fiksasyonu uygulanip testis dokulari
alind1. Bu hayvanlar diseksiyon masasinda sirtiistii yatirilarak gogiis kafesi acilip sabitlendi.
Perflizyon setinin ignesi sol ventrikiile yerlestirilerek ucu pens yardimiyla sabitlendi ve sag

atrium kesildikten sonra perfiizyon pompasi ¢alistirildi. Damarlardaki kanin uzaklastirilmasi
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icin laktath ringer soliisyonu ile perfiizyona baslandi. Kanin uzaklastirilmasindan sonra
Carnoy soliisyonu ile perflizyon fiksasyonu islemine baslandi. Perfiizyon fiksasyonu
tamamlandiktan sonra deney hayvanlarinin testisleri epididimleri ile birlikte alindi.
Epididimlerinden ayrilan deney hayvanlarinin testis agirliklart 6lgiildii. Ardindan biitiin

testis dokular1 Carnoy ¢ozeltisi ile fikse edildi.

3.6. Deney Hayvanlarimin Testis Agirhiklarin Olciimii

Deneyin bitiminde ¢evre dokularindan izole edilen testislerin hepsi RADWAG AS
220.R2 adli hassas terazi ile tartildi. Testis agirliklar: her sigan i¢in ayr1 ayri sol ve sag

olmak iizere tartilarak kayit altina alindi.

3.7. Deney Hayvanlarimin Testis Agirhk indeksinin Hesaplanmasi

Deneyin bitiminde olgiilen viicut agirliklar1 ile ayni hayvanlara her iki testis
agirliklarinin toplami asagidaki formiile gore hesaplanarak her bir hayvan igin Testis
Agirlik indeksi (TAI) degerleri bulundu.

TAI: [(sag testis agirlik + sol testis agirlik toplami) / viicut agirhigi] x 100

3.8. Isik Mikroskobik incelemeler

3.8.1. Bouin fiksatifin hazirlanmasi

Testis dokulart Carnoy ¢ozeltisi ile tespit edildigi icin Masson's Trikrom boyama igin
kesitler Bouin ¢ozeltisinde 56 °C'de 1 saat beklemeye alindi.
Bouin fiksatifinin hazirlanma sekli:

e Doymus pikrik asit: 75 cc

e Formaldehit (%40'1k): 25 cc

e Glasiyal asetik asit: 5 cc
Molekiil agirhigr (12,2 gr) olan pikrik asitten 1000 cc saf su icerisinde ¢oziildii. Tyice
¢ozdiriildikten sonra yeterli miktarda pikrik asit alindi. Hazirlanan ¢ozelti
kullanilmadan o6nce siiziildii. Bouin ¢6zeltisini hazirlamak i¢in 6nce doymus pikrik asit
coOzeltisi ile formaldehit soliisyonu karistirildi, sonrasinda ise igerisine yavasc¢a glasiyal

asetik asit eklenerek ¢ozelti karistirildi.
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3.8.2. Isik mikroskobik goriintii icin dokularin hazirlanmasi

Isik mikroskobik goriintiilerin alinabilmesi ve calisma yapilabilecek zamana kadar
hayvanlardan alinan testis dokular1 Carnoy ¢ozeltisi i¢cinde fikse olmasi i¢in bekletildi.
Iyi fikse olup sertlesen siganlarin testis dokular1 énce enine ortadan iki esit pargaya
ayrildi ve ardindan bu doku pargalart uygun boyutlara getirilerek kasetlere alindi ve
kodlandi. Doku takibi i¢in Leica TP 1010 doku takip cihazi kullanild1 (Tablo 3.1).Takip

isleminden sonra dokular parafin bloklara alindi.

Tablo 3. 1. Doku Takibi Cihazinin Protokolii

ISLEM VE KIMYASAL SURESI
Akar su 1 Giin
%60 ik Alkol 60 dk
%70'lik Alkol 60 dk
%801k Alkol 60 dk
%96'l1ik Alkol 60 dk
%100'liik Alkol 60 dk
Ksilenl 60 dk
Ksilen2 60 dk
Parafinl 60 dk
Parafin2 60 dk
GOmme islemi

3.8.3. Dokulardan kesitlerin alimnmasi ve boyama islemi

Leica RM 2245 marka adli mikrotomu ile parafine gomiilmiis testis doku bloklarindan
4-5Sum kalinlikta kesitler alindi. Kesitler 1 gece etiivde kaldiktan sonra ksilene alind1 ve
Hematoksilen - Eozin / H-E (Tablo 3.2.), Toluidin Mavisi (Tablo 3.5.) ve Masson's
Trikrom/TRI (Tablo 3.3.) ile boyandi
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Tablo 3. 2. Hematoksilen-Eozin Boyama Asamalari

KIMYASAL ISLEMLER SURE
Ksilen 60 dk
Alkol serileri (%100,%90,%80,%70) 5'er dk
Distile suyu 3 dk
Hematoksilen 20 dk
Akar gesme suyu 15 dk
Asit-Alkol 2-3 kez batir ¢ikar
Cesme suyu calkala
Akar gesme suyu 15 dk
Distile suyu 2 dk
Eozin 10 saniye
Distile suyu Calkala
Avrtan alkol serileri (%90,%96,%100) 2'ser dk
Ksilen 60 dk

Kapatma

Tablo 3. 3.Masson's Trikrom Boya Cozeltisi

Asit Fuksin: 0.5 gr

A Cozeltisi Xylidine ponceau: 0.5gr

Distile su: 99 cc

Glasiyal Asetik Asit: 1 cc

B Cozeltisi Distile Su: 100cc

Fosfomolibdik Asit: 1gr

C Cozeltisi Distile Su: 100 cc

Light Green SF Yellowish: 400mg

Glasiyal Asetik Asit: 0.2cc

Asetik Asit: 1 cc

D1-D2 Cozeltisi Distile Su: 99cc
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Tablo 3. 4. Masson's Trikrom (TRI) boyama takip islemleri

KIMYASAL ISLEMLER SURESI

Etliv 12 saat

Ksilen 60 dk

Azalan alkol serileri(%100,%90,%70,%50) 3'er dk

Distile su calkala

Boin Cozeltisi 56 °C'de 60 dk

Musluk suyu Sar1 renk bitene kadar
Distile suyu calkala

Demirli Hematoksilen 60 dk

Akar ¢esme suyu 20 dk

%1 hidroklorik asit+ %70 etanol Batirip ¢ikar
Akar ¢esme suyu 20 dk

Distile suyu Batirip c¢ikar

A Cozeltisi 5 dk

Distile suyu Batirip ¢ikar

B Cozeltisi 10 dk

D1 Cozeltisi Birkag defa galkala
C Cozeltisi 10 dk

D2 Cozeltisi 1 dakika calkala
Distile suyu Birkag defa calkala
Alkol serileri (%50, %70) 2 'ser dk

Alkol serileri(%90,%96) l'er dk

Ksilen 60 dk

Kapatma islemi

Tablo 3. 5. Toluidine Mavisi Boyama Protokolii

KIMYASAL ISLEMLER SURESI
Etliv 1 Gece
Ksilen 1 2 dk
Ksilen 2 2 dk
Alkol serileri(%96,80,70,60,50) 5 dk
Distile su calkala
Boya 3dk
Cesme Suyu calkala
Alkol (% 96) 30 Saniye
Ksilen 1 15 dk
Ksilen2 30 dk
Kapatma
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3.8.4. immiinohistokimyasal Incelemeler

Deney hayvanlarindan elde edilen testis dokularinda mast hiicrelerini goériintiilemek ve
sayisal olarak degerlendirmek igin bloklanmis dokulardan Leica RM 2245 marka
mikrotom ile 4-5 um kalinliga sahip kesitler alindiktan sonra pozitif sarjli lamlara
yerlestirildi. Bu lamlar bir gece 60 °C etiive birakildi. Lamlar 2x10 dakika ksilende
kaldiktan sonra azalan alkol serilerine (%100, %80, %70) tabi tutuldu. Bundan sonra
antijen kurtarma islemi igin Anti-Mast cell tryptase Antikoru uygulanacak olan lamlar
%10 sitrath tampon soliisyonu ile 700 watta 7 dakika ve 400 watta 7 dakika olmak
tizere 2 kez mikro dalga firin ile kaynatildi. Biitiin lamlar ayni soliisyon i¢inde 15
dakika sogumak i¢in bekletildi ve ardindan 3x5 dk PBS tamponu ile yikandi. Yikama
islemi bittikten sonra dokular Pap Pen ile ¢izildi. Daha sonra %3 H202 (Hidrojen
Peroksit)'te 10 dakika beklemeye alindi. Sonrasinda tekrar 3x5 dk PBS tamponu ile
yikand1 ve 60 dadika UV (Ultra Vision) blokta birakildi ve 1/7500 sulandirilmis primer
antikorla bir gece +4 °C de bekletildi. Sonrasinda tekrar 3x5 dakika PBS tamponu ile
yikand1 ve 30 dakika boyunca biyotinlenmis sekonder antikor uygulandi. Bu islemin
ardindan yine 3x5 dakika PBS tampon soliisyonu ile yikandiktan sonra 30 dakika 100
uL streptavidine uygulandi. PBS ile 3x5 dakika yikama sonrasi lamlardaki dokular 15
sn 100 uL DAB kromojen (kahverengi renk ortaya cikana kadar) ile boyandi. Bu
islemin ardindan lamlar musluk suyu ile yikandi ve 3 dakika Mayers Hematoksilen ile
boyama islemi yapildi. Boyama isleminden sonra lamlar distile suyu ile yikand1 ve artan
alkol serilerine 2'ser dakika birakildi (%70, %80, %90) ve ksilende yarim saat
bekletildikten sonra kapama islemleri yapildi.

Anti- Mast Cell Tryptase Antikoru i¢in pozitif kontrol olarak Tonsil dokusu, negatif
kontrol i¢in ise PBS kullanildi.

Immunositokimya boyamalarinin degerlendirilmesi asamasinda, kontrol ve deney
gruplariin her biri i¢in 20 farkli alanda triptaz belirtecine gore 400X biiylitmede mast
hiicre sayimi1 yapildi. Elde edilen sonuglar istatistiksel analiz ile ortalama mast hiicre

sayisitstandart sapma olarak verildi.
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3.8.5. Tiibiil Cap1 Ol¢iimii

Seminifer tiibiil ¢aplar1 ImageJ 1.51K adli Analiz Programi ve Leica DM 750 151k
mikroskobu ile incelenerek Ol¢iimler yapildi. Her bir grup i¢in 10x biiyiitme ve her bir
hayvan basma 10 adet seminifer tiibiiliin gap, tiibiiliin basina 2 6lgtim yapilarak ve ayni
seminifer tiibiilin 4 farkli yerinden caplar Slgiiliip ortalamalar1 alinarak morfometrik

Olgtimler ortaya ¢ikarildi (Resim 3.6.).

3.8.6. Fibrozisin Degerlendirilmesi

Kontrol ve kriptorsid gruplarina ait siganlarin, Masson trikrom boyamasi yapilan testis
dokularinin fibrozis degerlendirilmesi i¢in her bir testis dokusu i¢in 20 alan taranarak
40'lik biiyiitme ile 1: < %5 (fibrozis yiizde 5'in altinda seyretti), 2: %6-%25, 3: %26-
%350 4: > %50 seklinde H skorlama yontemi kullanilarak fibrozis degerlendirildi.

3.8.7. Peritiibiiler ve Interstisyel Alan Fibrozis Degerlendirilesi

Deney hayvanlarindan elde edilen testis dokularindan fibrozisi degerlendirmek i¢in
Masson's trikrom boyamasi kullanildi. Kontrol ve kriptorsid gruplarina ait sicanlarin,
testis dokularinin fibrozis degerlendirilmesi i¢in her bir testis dokusu i¢in 40'lik
biiyilitme ile 20 alan taranarak 1: < %5 (fibrozis ylizde 5'in altinda seyretti), 2: %6-%25,
3: %26-%50 4: > %50 seklinde H skorlama yontemi kullanilarak fibrozis
degerlendirildi. Her testis dokusu igin segilen 20 alanda verilen yiizdelik dilimlerin

ortalamasi alinarak interstisyel alan ve peritiibiiler alanda fibrozis degerlendirildi.
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Resim 3. 6. ImageJ 1.51K Analiz Programi

3.9. Geg¢irimli Elektron Mikrokop Protokolii

Perfiizyondan sonra elektron mikroskobu i¢in alinan testis dokulari jilet yardimiyla
pargalara ayrilarak 1 mm?*’den kiiciik hale getirilmistir.
Asamalar:
1. Dokular perfiizyondan hemen sonra primer fiksatif olarak +4°C’de %S5’lik
gluteraldehit i¢ine alinip fikse edildi.
2. 2 degisim Millonig fosfat tampon soliisyonu ile +4°C 'de10’ar dakika yikandi.
3. Sekonder fiksatif olarak %1 osmium tetroksitte +4°C’del0 dakika bekletilerek
postfiksasyona tabi tutuldu.
4. 2 degisim Millonig fosfat tampon soliisyonu ile +4°C’de10’ar dakika yikandi.

5. Dehidratasyon i¢in artan sirada etil alkol serilerinde bekletildi.
a) % 50'lik etil alkolde +4°C’del5 dakika
b) % 70'lik etil alkolde +4°C’del5 dakika
c) % 86'lik etil alkolde +4°Cdel5 dakika
d) % 96'lik etil alkolde +4°Cdel5 dakika
e) % 100"k etil alkolde +4°C del5 dakika
f) % 100'lik etil alkolde +4°C del5 dakika

6. %100’lik etil alkol oda 1s1sinda 15 dakika bekletildi.
7.2 degisim propilen oksitte 15’er dakika bekletilerek seffaflagtirildi.
8. 2 degisim propilen oksit + rezin karisiminda 30’ar dakika birakildi.
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9. Rezin soliisyonu 1 gece rotorda dondiiriildii.

10. Dokular rezinden arindirilarak plastik polietilen kapsiillere konuldu. Kapsiiller

taze hazirlanan rezin ile dolduruldu ve 60°C’de 48 saat bekletildi.

11. Rezin polimerize olarak sertlestikten sonra sogumaya birakildi.
Dokular tekrar Millonig fosfat tamponunda yikanarak, etanol serilerinden gegirildi ve
dehidrate edildi. Dehidrate olan testis dokular1 propilen oksit ile seffaflastirilmak {izere
propilen oksit-resin karisimina alindi. Daha sonra saf rezin i¢ine alinarak 1 gece infiize
edildi. infiizyondan sonra blok kapsiillerinde taze saf rezin igine gomiilerek etiivde

polimerize edildi ve boylece elektron mikroskop i¢in bloklar hazirlanmis oldu.

Hazirlanan bloklardan ultramikrotom yardimiyla yaklasik 50 nm kalinliginda ultra ince
kesitler elde edilip gridler iizerine toplandi. Kesitler Jeol JEM 1400 gegirimli elektron

mikroskobu ile incelendi.

3.10. istatistiksel Analizler

Calismadan elde ettigimiz veriler IBM SPSS 22.0 istatistik paket programi yardimu ile
analiz edildi. Sayisal verilerin normal dagilip dagilmadigini anlamak igin Shapiro Wilk
testi kullanildi. Normal dagilima uyan degiskenlerin gruplar arasinda bir fark olup
olmadigini gérmek i¢in ANOVA ve LSD testleri kullanildi. Gruplar arasinda anlamli
bir farklilik ¢ikan parametrelerde hangi gruplar arasinda farklilik oldugunu gérmek igin
ise post-hoc testi uygulandi. Sonuglar %95'lik giiven araliginda ve P<0,05 ise

istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Morfometrik Bulgular

4.1.1. Viicut agirhgi

Calismanin baslangicinda ve sonunda kontrol grubu ve kriptorsid deney grubundan
olusan hayvanlarin viicut agirliklart ayr1 ayri tartildi. Bu ¢alismanin sonucuna gore;
deney Oncesi gruplar arasi si¢anlarin viicut agirliklarinda istatistiksel agidan anlamli bir

fark tesbit edilmedi.

Kullanilan 15-17 giinliik yavru sicanlar deneyin devam ettigi 14 giin boyunca
biiylimelerini siirdiirdiiklerinden dolay1 biitlin sicanlarin viicut agirliklar1 da artmistir.
Bu nedenle viicut agirliklar1 sadece gruplar arasinda karsilastirildi ve bu sonuglara gore
gruplar aras1 viicut agirliklarinda istatistiksel agidan anlamli bir fark tesbit

edilmedi(p=0,609 - p=0,526).

Tablo 4.1. Deney gruplarina ait si¢anlarin viiclit agirliklar1 (Ortalama+SD) ve gruplar arasi
karsilagtirmanin P degerleri

Deney Oncesi Viicut Agirhk

Gruplar Ortalama + Standart Sapma P degeri
Kontrol 33,44 6,19 0,609
grubu
Kriptorsid 30,8+ 9,01
grubu
Deney Sonrasi Viicut Agirhk
Gruplar Ortalama + Standart Sapma P degeri
Kontrol 76.6 + 17.73 0,529
grubu
Kriptorsid 84.0 % 17,54
grubu
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B Ceney Oncesi
B Deney Sonras)

100,007

80,00

Viicut Agirhg (gr)

I .
KONTROL 1,00 KRIPTO 2,00
Gruplar

Sekik 4. 1. Deney Oncesi ve sonrasi viiciit agirliklarinin gruplar arasi karsilastirilmasini gosteren grafik

4.1.2. Testis Agirhg:

Calismanin bitiminde Kontrol grubu ve kriptorsid deney grubundan olusan hayvanlarin
sol ve sag testis agirliklar1 tartildi. Elde edilen verilere gore gruplar arasi sol testis
agirliklarinda istatistiksel agidan anlamli bir fark tesbit edildi (P=0,003). Kriptorsid
grubunun sol testis agirhiginda kontrol grubunun sol testis agirligina gére azalma oldu.
Grup i¢i karsilagtirmada ise kriptorsid grubunda sol testis agirligi sag testis agirligina

gore istatiksel agidan anlamli olarak daha hafifti (P=0,039).

42



Tablo 4. 2. Deney gruplarina ait hayvanlarin sag ve sol testis agirlik indeksinin (Ortalama+-SD) ve

gruplar arasi karsilagtirmanin P degerleri

0,50

Testis Agirlik indeksi

KONTROL 1,00

Sekik 4. 2. Testis agirlik indeksinin deney sonrasi gruplar arasi karsilagtirmay1 gosteren grafik

Gruplar Ortalama + Standart Sapma
Kontrol Sol 0,46 = 0,08
Kriptorsid Sol 0,27 + 0,03
Kontrol Sag 0,42 + 0,07
Kriptorsid Sag 0,38 + 0,05
Gruplar Aras1 Karsilastirma P Degeri
Kontrol Sol Testis Kriptorsid Sol Testis 0,003 *
Kontrol Sag Testis Kriptorsid Sag Testis 0,239
—Fckd

KRIPTO 2,00

Gruplar
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4.1.3. Seminifer tiibiil cap1

Deneyin sonunda kontrol ve kriptorsid deney grubundan olusan hayvanlarin sol ve sag

testis seminifer tiibiil ¢aplar1 olgiildii. Bu Ol¢iimlerin sonuglarina goére kriptorsid

grubunda sol testis ve sag testis seminifer tiibiil ¢aplarinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptand1 P=(0,001). Gruplar arasi sag ve sol testis seminifer tiibiil ¢aplarinda da

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu P=(0,001). Kriptorsid grubunda sol ve sag

testis seminifer tiibiil ¢aplar1 kontrol grubunun sag ve sol testis seminifer tiibiil ¢caplarina

gore azalmist.

Tablo 4. 3 Deney gruplarina ait hayvanlarin sag ve sol testis seminifer tiibiil ¢caplarmin ortalamasi ve

standart sapmasi

Gruplar Ortalama + Standart Sapma
Kontrol Sol 118,35 + 8,64
Kontrol Sag 116,07 + 7,83

Kriptorsid Sol

97,46 + 18,8

Kriptorsid Sag

109,81 + 7,06
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W sol Testis
I Sad Testis

120,007

100,00

50,00

80,00 118:35)115 70

Seminifer Tubiil Gapi (4)

40,00

20,00

T T
Kontral 1,00 Kripto 2,00
Gruplar

Sekik 4. 3. Sag ve sol testis seminifer tiibiil capinin gruplar arasi karsilastirilmasi

4.1.4. Perivaskiiler fibrozis

Calismanin sonunda kontrol grubu ve kriptorsid deney grubundan olusan hayvanlarin
sol testis ve sag testis damarlar etrafindaki fibrozis kalinliklar1 6l¢iildii. Elde edilen
sonuglara gore gruplar arasi sol ve sag testis damarlar1 etrafindaki fibrozis
kalinliklarinda istatistiksel agidan anlamli bir fark tesbit edildi (p=0,001 - p=0,001).

Kriptorsid grubunda hem sol hem sag testis perivaskiiler fibrozis kalinlig1 artmistir.

Tablo 4. 4. Deney gruplarina ait hayvanlarin sol ve sag testis damar etrafindaki fibrozis kalinliklari
(Ortalama + SD) gruplar ve gruplar aras1 karsilagtirmanin P degerleri

Gruplar Ortalama + Standart Sapma () P degeri
Kontrol Sol 1,52+ 1,20
0,001*
Kriptorsid Sol 5,17+ 3,05
Kontrol Sag 1,63 +1,45
0,001*
Kriptorsid Sag 4,48 £2,62
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Perivaskiiler Fibrozis

B Sol testis
[l 5af testis

&,00

5,00

4,00

3,00

Ortalama ()

2,00

1,00

KONTROL 1,00 KRIPTO 2,00
Gruplar

Sekik 4. 4. Deney ve kontrol grubuna ait sol ve sag testis damar etrafindaki perivaskiiler fibrozis
kalinliklariin gruplar arasi karsilastirilmasini gosteren grafik

4.1.5. Interstisyel ve peritiibiiler alanlarin fibrozisi

Deneyin sonunda kontrol ve kriptorsid deney gruplarindan olusan siganlarin sol ve sag
testis interstisyel alan ve peritiibiiler alandaki fibrozis degerlendirildiginde, kriptorsid
gubundaki sol ve sag testis interstisyel alandaki fibrozisin kontrol grubundaki sol ve sag
testis interstisyel alandaki fibrozise gore arttigini gozlemledik. Bu farkin istatistiksel
acidan anlamli oldugu tesbit edildi (P=0,001).

Peritiibiiler alandaki fibrozis degerlendirildiginde ise kriptorsid grubunda sol testis
peritiibiiler alandaki fibrozisin kontrol grubunun sol ve sag testisine gore arttigini
gozlemledik ve kriptorsid grubunda sol testis peritiibiiler alandaki fibroziste istatistiksel
olarak anlamli bir artig tesbit edildi (P=0,001). Kriptorsid grubunun sag testisi ise
kontrol grubundan farkli degildi
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Tablo 4. 5. Sol ve sag testis interstisyel alandaki fibrozis indeksinin gruplar arasi kargilagtirmanin p

degerleri, ortalama ve standart sapmalar1

i P Degerleri
Interstisyel Alan Fibrozis cgerient
Karsilastirilmasi
Kontrol Sol Testis Kontrol Sag Testis 0,698
Ort+SD Kriptorsid Sol Testis 0,001 *
1,55+0,51 Kriptorsid Sag Testis | 0,001 *
Kontrol Sag Testis Kontrol Sol Testis 0,698
Ort+SD Kriptorsid Sol Testis 0,001 *
1.35+0,48 Kriptorsid Sag Testis | 0,001 *
Kriptorsid Sol Kontrol Sol Testis 0,001 *
Testis Kontrol Sag Testis 0,001 *
Ort=SD —— : =
3,0+0,56 Kriptorsid Sag Testis :
1 *
Kriptorsid Sag Kontrol Sol TESt-IS 0,001
Testis Kontrol Sag Testis 0,001 *
Ort£SD _ ‘ _ 0,367
2,7+0,73 Kriptorsid Sol Testis

Tablo 4. 6. Sol ve sag testis peritiibiiler alandaki fibrozis indeksinin gruplar arasi karsilagtirmanin p

degerleri, ortalama ve standart sapmalari

Peritiibiiler Fibrozis DeE)eri
Karsilastirmasi g
Kontrol Sol Kolilt_rotl Sa.g;1 "gesltls 0,982
Testis ”p_roril. 0 0,001 *
Ort+SD L LR
1,040.0 Krlpt0r§1_d Sag 1,000
Testis
Kontrol Sag K<|)<nt_rotl Sql(i';esltls 0,982
Testis rlpTOrstl_ 0 0,001 *
Ort=SD eSS _
1,05+0,22 Krlpt0r§1_d Sag 0,082
Testis
Kriptorsid Sol | Kontrol Sol Testis | 0,001 *
Testis Kontrol Sag Testis | 0,001 *
Ort+SD Kriptorsid Sag
2,6+0,82 Testis 0,001
Kriptorsid Sag | Kontrol Sol Testis | 1,000
Testis Kontrol Sag Testis | 0,982
Ort+SD 1,0+0,0 i i
Kriptorsid Sol 0,001 *
Testis
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interstisyel Fibrozis

3,00
2,009

1,009 I

0,00 T T

Kontrol Sol Testis Kortrol Sad Testis Kripto Sol Testis Kripto Saf Testis

Gruplar

1: < 5%, 2: 6%-25%, 3: 26%-50%, 4: >50%

Sekil 4. 5. Sol ve sag testis interstisyel alan fibrozis indeks degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasini
gosteren grafik

3,00
A
N —
o 2,00
=
=
('S
13
2
=3
o
=3
=
B
a
o
1,00
0,00 I . r I "
Kontrol Sol Testis Kontrol Sag Testis Kripto Sol Testis Kripto Sad Testis
Gruplar

1: < 5%, 2: 6%-25%, 3: 26%-50%, 4: >50%

Sekil 4. 6. Sol ve sag testis peritiibiiler alan fibrozis indeks degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasini
gosteren grafik
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4.1.6. Peritiibiiler ve interstisyel alan mast hiicre sayisi

Deneyin sonunda kriptorsid grubunun sol testislerinde kontrol grubunun sol ve sag
testislerine gore ve kriptorsid grubunun sag testislerine gore interstisyel alandaki mast
hiicre sayisinda istatistiksel agidan anlamli bir artig P= (0,00) oldugu tespit edildi.

Ayn1 zamanda kriptorsid grubunun sag testislerinde de kontrol grubunun sol ve sag
testislerine gore ortalama mast hiicre sayisinda artis vardi; fakat istatiksel agidan anlamli
degildi P= (1,00).

Kriptorsid grubunun sol testislerinde kontrol grubunun sol ve sag testislerine gore
peritiibiiler alandaki mast hiicre sayisinda istatistiksel acidan anlamli bir artis P= (0,003)
oldugu tespit edildi.

Kriptorsid grubunda sol testiste tunika albuginea altindaki interstisyel alanda damarlarin
etrafinda ve interstisyel alanlardaki mast hiicrelerinin kiimeler halinde sayica arttigi
saptandi

Ayni zamanda kriptorsid grubunun sag testislerinde de kontrol grubunun sol ve sag
testislerine goére peritiibiiler alanda ortalama mast hiicre sayisinda artig vardi; fakat
istatiksel agidan anlamli degildi P= (0,76).

Kriptorsid grubunun inmemis sol testis ile kontrol grubunun sol testislerinde peritiibiiler
alandaki fibrozis ile mast hiicre sayisi arasinda bir korelasyon var m1 diye SPSS ile
pearson corelation testi yapildi. Test sonucuna gore korelasyon kat sayis1 0.165 olarak
bulundu. Bu da pozitif bir deger oldugundan peritiibiiler alandaki fibrozis ile mast hiicre
sayis1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu saptadik.

Kriptorsid grubunun inmemis sol testis ile kontrol grubunun sol testislerinde peritiibiiler
alandaki fibrozis ile mast hiicre sayis1 arasinda bir korelasyon var mi1 diye SPSS ile
pearson corelation testi yapildi. Test sonucuna gore korelasyon kat sayisi 0 olarak
bulundu. Bu da pozitif bir deger oldugundan interstisyel alandaki fibrozis ile mast hiicre

sayis1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu saptadik.
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Tablo 4. 7.Kontrol ve kriptorsid grubunun sol ve sag testis interstisyel alandaki mast hiicre say1
ortalamasi ve standart sapmast

. ] P Degerleri
Interstisyel Alandaki Ortalama Mast eserient
Hiicre Sayis1 ve Standart Sapmasi
Kontrol Sol Testis | Kontrol Sag Testis 1,000
Ort+SD Kriptorsid Sol Testis 0,000*
0,7+0,47 Kriptorsid Sag Testis 1,000
Kontrol Sag Testis Kontrol Sol Testis 1,000
Ort+SD Kriptorsid Sol Testis 0,000*
0,7+0,47 Kriptorsid Sag Testis 1,000
Kriptorsid Sol Kontrol Sol Testis 0,001 *
Testis Kontrol Sag Testis 0,001 *
Ortj:SD . . . 0 001 *
3,0£0,79 Kriptorsid Sag Testis ’
i 1,000
Kriptorsid Sag Kontrol So] Test|§
= Kontrol Sag Testis 1,000
Ort+SD 0,001 *
1,0+0,45 Kriptorsid Sol Testis

Tablo 4. 8. Kontrol ve kriptorsid grubunun sol ve sag testis peritiibiiler alandaki ortalama mast
hiicre sayis1 ve standart sapmasi

Peritiibiiler Alandaki Ortalama Mast Hiicre . .
Sayis1 ve Standart Sapmasi P Degerleri
Kontrol Sol Testis Kontrol Sag Testis 1,000
Ort+SD Kriptorsid Sol Testis 0,003*
0,60+0,52 Kriptorsid Sag Testis 0,76
Kontrol Sag Testis Kontrol Sol Testis 1,000
Ort£SD Kriptorsid Sol Testis 0,003*
0,60+0,52 Kriptorsid Sag Testis 0,736
Kriptorsid Sol Testis Kontrol Sol Testis 0,003
Ort+SD Kontrol Sag Testis 0,003 *
1,30+0,65 Kriptorsid Sag Testis 0,342
A Kontrol Sol Testis 0,76
Krip toroslrcti issag Tests Kontrol Sag Testis 0,76
1,90+0,55 Kriptorsid Sol Testis 0.342
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4,00+

3,007 @

2,00

1,007 ©

interstisyel Alan Ortalama Mast Hiicre Sayis

T T T T
Kaontrol Sol Kontrol Sad Kripta Sol Kripto Sad

Gruplar

Sekil 4. 7. Kontrol ve kriptorsid grubunun sol ve sag testis intersitisyel alandaki ortalama mast hiicre
sayisini gosteren grafik
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1,50

1,00 —

50

Peritiibiiler Alan Ortalama Mast Hiicre Sayisi

T T T T
Kantrol Sol Kontrol Sag Kripto Sol Kripto Sad

Gruplar

Sekil 4. 8. Kontrol ve kriptorsid grubunun sol ve sag testis peritiibiiler alandaki ortalama mast hiicre
sayisini gosteren grafik

4.2. Histopatolojik Bulgular

Calismada deney (tek tarafli kriptorsidizm modeli) ve kontrol grubunu olusturan
hayvanlarin testis dokularinin 151k mikroskobunda goriintii elde edebilmek ig¢in
Hematoksilen-Eozin (H-E), fibrozisi degerlendirmek i¢in Masson Trikrom (TRI) ve
mast hiicrelerini goriintiilemek i¢in ise Toluidin Mavisi boyama islemi yapildi.

Kontrol Grubu; si¢anlarin sol testis ve sag testis doku 6rneklerinin 151k mikroskobu
kullanilarak elde edilen goriintiilerin incelenmesinde, interstisyel alan ve seminifer
tibiiller histolojik olarak normal yapida gozlemlendi. Seminifer tiibiillerin yapisi ve
biitiinligli normaldi, germinal epitel normal yapidaydi ve seminifer tiibiillerin cap1

(118,35 £ 8,64; 116,07 + 7,83) degerlerde bulundu.

Kriptorsid Grubu; Deney hayvanlarindan kriptorsidizm modeli olusturulmus testis

dokularinin 151k mikroskobik incelemesinde kontrol grubu ile kiyaslandiginda seminifer
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tiiblil ¢aplarinda istatistiksel olarak anlamli bir (p=0,001) azalma, germinal epitelin
bazal membrandan ayrilmasi (Resim 4.6), liimene hiicre dokiilmesi ve interseliiler
alanda vakuolizasyon, interstisyel alanda tiibiillerin birbirinden ayrilmasi, ddem (Resim
4.3), perivaskiiler fibroziste (Resim4.7) istatistiksel olarak anlamli (p=0,001) bir artis
ile konjesyon (Resim4.5) ve hemoraji gozlemlendi.

Deney grubunun inmis sag testis Orneklerinde, sol kriptorsid olusturulmus testis
orneklerine gore daha az olmakla birlikte, benzer bulgular elde edildi. Deney grbunun
(tek tarafli kriptorsidizm olusturulmus) inmis sag testis seminifer tiibiil ¢ap1 inmemis sol
testis seminifer tiibiil ¢apina gore (p=0,001) artmis, perivaskiiler fibrozis (p=0,001)

azalmis olarak tesbit edildi.

Resim 4. 1. Kontrol grubuna ait sol testis 1s1k mikroskobik goériintiisii H-E, 40x
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Resim 4. 3. Deney grubuna ait sol testis dokusunun 1sik mikroskobik goriintiisii ( ==>6dem) H-E, 40x
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L3 s Bak TE & i ENs \ e o
Resim 4. 4. Deney grubuna ait sol testis dokusunun 1s1k mikroskobik goriintiisii (== konjesyon, s
interstisyel alanda seminifer tiibiillerin birbirinden ayrilmasi) H-E,40x

2 o f { \ g ) .. A < ’ 3
& { Y. 4 e Yy 280 o ,\ S ’ . ’

Resim 4. 5. Deney grubuna ait sol testis dokusunun 1sik mikroskobik goriintiisii (==> konjesyon) H-E,40
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Resim 4. 6. Deney grubuna ait sol testis dokusunun 1sik mikroskobik gériintiisii (C—) bazal membrandan
ayrilma, A 6dem) TRI,40x

Resim 4. 7. Deney grubuna ait sol testisdokusunun 1gik mikroskobik goériintiisii (=) perivaskiiler
fibrozis) TRI,40x
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Resim 4. 8. Deney grubuna ait sol testis dokusunun 1s1k mikroskobik goériintiisii (==> intersitisyel alanda
fibrozis) TRI,40x

Resim 4. 9. Deney grubuna ait sol testis dokusunun 1s1k mikroskobik gériintiisii ( ==> peritiibiiler
fibrozis) TRI,40x
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Resim 4. 10. Deney grubuna ait sol testis dokusunun 1sik mikroskobik goriintiisii (==> mast hiicreleri)
Toluidin mavisi,40x

Resim 4. 11. Deney grubuna ait sol testis dokusunun 11k mikroskobik goriintiisii (=) mast hiicresi)
Toluidin mavisi,40x
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Resim 4. 14. Kontrol grubu sol testis interstisyel alan( ——)> mast hiicre, Anti mast cell tryptase antibody,
x40)

Resim 4. 15. Kripto grubu sol testis interstisyel alan ( == mast hiicre, Anti mast cell tryptase antibody,
x40)
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Resim 4. 16. Kripto grubu sol testis tunika albuginea alt1 (C—=) mast hiicre, Anti mast cell tryptase
antibody, x40)

4.4, Elektron Mikroskobik Bulgular

Sag Testis:

Sol testiste kriptorsidizm modeli olusturulan siganlardan elde edilen sag testis doku
ornekleri seminifer tiibiil ve insterstisyum ince yap1 diizeyinde degerlendirildi. Bazal
lamina, miyoid hiicreler ve kollajen liflerden olugan membrana propria total kalinliginda
yer yer artig gbzlendi (Resim 4.17, 4.18). Baz1 alanlarda bazal laminada diizensizlikler
hakimdi. Normal elektron densiteye sahip miyoid hiicrelerin ise cekirdekleri yassi
sekilli olup, periferal kromatin igermekteydi. Sitoplazmalarinda da az sayida
mitokondriyon ve mikropinositotik vezikiiller bulunmaktaydi. Bazal lamina {izerinde
yer alan sferikal ve merkezi yerlesimli ¢ekirdege sahip spermatogonyumlarin
sitoplazmalar1 bilizismiistii. Organel yoOniinden fakir olan sitoplazmalar1 birkag
mitokondriyon ve endoplazmik retikuliim sisternalar1 icermekteydi. Seminiferdz tiibiil
epitel hiicreleri arasinda, birbirlerine sitoplazmik kdopriilerle bagli normal elektron
dansiteye sahip spermatositlerin ¢ekirdek zarlarinda da yer yer diizensizlikler izlendi.

Sitoplazmalar1 ise normal yapida olup gruplagsmis mitokondriyonlar, mikrotiibiiller, ER
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sisternalar1 sergilemekteydi. Spermatojenik hiicreler arasinda sitoplazmik kdopriiler
biitiinliiklerini korumaktaydi. Uggen ya da oval sekilli, indentasyonlu cekirdege ve bir
cekirdekcige sahip olan Sertoli hiicrelerinin, bazalden limene kadar uzanan
sitoplazmalarinda iyi gelismis agraniiler endoplazmik retikuliim (SER), belirgin Golgi
kompleksi ve az gelismis graniiler endoplazmik retikiilim (GER) ve lizozozomlar
gozlendi. Lipid damlaciklar1 yoniinden zengin olan bu hiicreler, ayrica tiibiiler tip
mitokondriyonlara da sahipti. Komsu Sertoli hiicreleri arasinda siki baglanti

komplekslerinin de biitiinliiklerini korudugu belirlendi (Resim 4.17, 4.18).

Interstisyumda fibroblastlar, makrofajlar, mast hiicreleri, kan ve lenf damarlarinin yani
sira steroid hormon sentezinden sorumlu Leydig hiicreleri de bulunmaktaydi. Diizensiz
sinirh ¢ekirdege sahip Leydig hiicrelerinin sitoplazmalarinda, normal yapida tiibiiler
kristali mitokondriyonlar bulunmakla birlikte, lipid damlacig1 sayisinda azalma dikkati
cekti. Interstisyumdaki mast hiicreleri 6zellikle kan damarlarma yakin yerlesim
gostermekteydi. Merkezi  yerlesimli  ¢ekirdege sahip olan bu hiicrelerin

sitoplazmalarinda ¢ok sayida elektron dens graniiller izlendi (Resim 4.19).

Sol Testis:

Kriptorsidizm modeli olusturulan siganlardan elde edilen sol testis doku drnekleri ince
yapt diizeyinde degerlendirilmesinde, seminifer tiibiil ve insterstisyumda siddetli
dejeneratif degisiklikler goriildii. Bazal lamina ve miyoid hiicrelerden olusan membrana
propria total kalinliginin belirgin sekilde arttigi ve diizensiz bir hal aldig1 belirlendi
(Resim 4.21, 22) Miyoid hiicre sitoplazmalarindaki mikropinositotik vezikiillerin dens
hale geldigi izlendi. Spermatojenik hiicre sayisindaki azalmaya paralel olarak, tiibiil
epitelinde diizensiz genis bosluklar goézlendi. Sertoli-Sertoli hiicreleri ve Sertoli-
spermatojenik hiicreleri arasindaki siki baglantilar ile spermatojenik hiicrelerin kendi
aralarindaki sitoplazmik Kkopriiler biitiinligiinii yitirmisti (Resim4.22). Elektron dens
hale gelen Sertoli hiicrelerinin sitoplazmalarinda yogun SER vakuolizasyonu ve
anormal kristaya sahip mitokondriyonlar bulunmaktayd: (Resim 4.21-4.22). Bazal
lamina tizerinde sferikal ve merkezi yerlesimli ¢ekirdege sahip spermatogonyumlar
bilizlismiis ve ¢evrelerinde diizensiz bosluklar olusmustu. Sinaptonemal kompleks
varligiyla karakterize ¢ekirdege sahip spermatositlerin ¢ekirdek membraninda ayrisma
ve ¢Oziinmeler ile sitoplazmalarinda vakuolizasyon ve dejenere mitokondriyonlarin

varligi dikkat ¢ekti (Resim 4.21)
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Normal elektron densiteye sahip Leydig hiicrelerinde, diizensiz sinirl ¢ekirdek periferal
kromatin sergilemekteydi. Sitoplazma, azalmig lipid damlaciklari ve SER
vakuolizasyonu ile normal goriiniimde mitokondriyonlar igermekteydi (Resim 4.23 ).
Interstisyumda merkezi yerlesimli ¢ekirdege sahip mast hiicrelerinin sitoplazmalarinda
ise ¢ok sayida elektron dens graniiller bulunmaktaydi (Resim 4.24). Mast hiicreleri,

makrofajlar basta olmak tizere diger bag doku hiicreleri ile yakin konumda yerlesmisti.

Resim 4. 17. Sag testis doku 6rneklerinin elektron mikroskobik goriiniimii. Membrana propria (MP) total
kalinliginda hafif artis ve spermatogonyumlarda (Spg) biiziismeye bagl hiicreler aras: bosluklar (*)
izlenmektedir. Sertoli hiicreleri (S) ve spermatositler (Spt) normal yapida goriilmektedir. Sertoli hiicreleri
arasindaki siki baglantilar (ok) intaktir. Cekirdek (C), Cekirdekgik (Cck), Mitokondriyon (M) ve Lizozom
(Lz). Bar: 1 pm.
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Resim 4. 18. Sag testis doku 6rneklerinin elektron mikroskobik goriiniimii. Membrana propria (MP) total
kalinliginda hafif artis ile bazal lamina’da (BL) yer yer diizensizlikler (ok basi) ve spermatogonyumlarda
(Spg) biiziismeye bagli hiicreler arasi bosluklar (*) gériilmektedir. Sertoli hiicreleri (S) ve spermatositler
(Spt) normal goriiniimdedir. Sertoli hiicreleri arasindaki siki baglantilar (ok) normal yapidadir. Cekirdek
(¢), Miyoid hiicre (My), Mitokondriyon (M) ve Agraniiler endoplazmik retikuliim (SER). Bar: 1 um.

Resim 4. 19. Sag testis doku &rneklerinin elektron mikroskobik goriiniimii. Interstisyumda yer alan mast
hiicrelerinin (MH) sitoplazmalarinda ¢ok sayida elektron dens graniiller (Gr) izlenmektedir. Cekirdek (C),
Eozinofil (Eo) ve Kollajen lifler (Kol). Bar: 0,5 um.
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Resim 4. 20. Sag testis doku &rneklerinin elektron mikroskobik gériiniimii. Interstisyumda yer alan
Leydig hiicrelerinin (LH) sitoplazmasinda lipid damlacigi (L) sayisinda azalma goriilmektedir. Cekirdek
(¢), Makrofaj (Mak), Mitokondriyon (M) ve Fagositik cisimcik (Fg). Bar: 0,5 pm.

Resim 4. 21. Kriptorsid grubu Sol testis doku 6rneklerinin elektron mikroskobik goriiniimii. Membrana
propria (MP) total kalinliginda artis ve tiibiil epitel hiicreleri arasinda dev bosluklar (*) ile ¢ekirdek
zarlarinda ¢6ziinmeler (ok) izlenmektedir. Spermatosit (Spt) sitoplazmalarinda organel harabiyeti ve
otolitik degisiklikler ile ¢ekirdek (C) membranlarinda diizensizlikler goriilmektedir. Elektron dens Sertoli
hiicre sitoplazmasinda(S) yogun agraniiler endoplazmik retikuliim (SER) vakuolizasyonu, anormal
kristaya sahip mitokondriyonlar (M) izlenmektedir. Cekirdekg¢ik (Cck) Miyoid hiicre (My). Bar: 1pm
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Resim 4. 22. Sol testis doku 6rneklerinin elektron mikroskobik goriiniimii. Membrana propria (MP)total
kalinliginda artis ve diizensizlik ile tiibiil epitel hiicreleri arasinda dev bosluklar (*) ile spermatosit (Spt)
¢ekirdek (C) membranlarinda ¢oziinmeler (ok) izlenmektedir. Elektron dens Sertoli hiicreleri (S)
arasindaki sik1 baglantilarda (ok bast) bozulma ve sitoplazmalarinda agraniiler endoplazmik retikuliim
(SER) vakuolizasyonu goriilmektedir. Miyoid hiicre (My), Mitokondriyon (M). Bar: 1 pm.

R T

Resim 4. 23. Sol testis doku 6rneklerinin elektron mikroskobik gériiniimii. Interstisyumda yer alan
Leydig hiicrelerinin (LH) sitoplazmasinda agraniiler endoplazmik retikuliim (SER) vakuolizasyonu ve
lipid damlacig1 (L) sayisinda belirgin bir azalma goriilmektedir. Cekirdek (C) ve Mitokondriyon (M).
Bar: 0,5 pm.
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Resim 4. 24. Sol testis doku drneklerinin elektron mikroskobik goriiniimii. interstisyumda yer alan mast
hiicrelerinin (MH) sitoplazmalarinda ¢ok sayida elektron dens graniiller (Gr) izlenmektedir. Cekirdek (C),
Eozinofil (Eo) ve Mitokondriyon (M). Bar: 0,5 pm.

67



5. TARTISMA VE SONUC

Kriptorsidizm erkek genital siteminde en sik goriilen konjenital anomalilerden biridir.
Cocuklarin yaklasik olarak %1l'inde goriilmektedir. Kriptorsidizmde multifaktoriyel
etkenler rol almaktadir. Hormonal tedavilere gore 6-18 aylik donemde yapilan
operasyonlarin (orsidopeksi) daha iyi sonug verdigi rapor edilmistir. Palpe edilemeyen
testislerin yonetiminde standart yaklasim olarak %80-90 basar1 orani ile diagnostik

laparoskopi tavsiye edilmektedir.

Normal testikiiler inisin mekanizmasi yiizyillar boyunca bilimin ilgi odaklarindan biri
olmustur. Ornegin 1786'da Hunter insan fetiisiinii diseke ettiginde intra abdominal
testisin inguino abdominal kanala bir ligament ile baglandigini tanimlamis ve bu

ligamente testis gubernakulumu adini vermistir (1).

Kriptorsidizm; azalmis fertiliteye, testikiiler maligniteye, testikiiler torsiyon ve
travmalara, yine bununla iliskili inguinal hernilere veya psikolojik sorunlara yol

acabildiginden uzun yillar boyunca klinik bir sorun olmustur.

Sunulan ¢alismada deney grubu ile kontrol grubundaki hayvanlarin agirliklarinda bir
fark bulunamadi. Bu bulgu kriptorsidizmin viicut gelisimini etkilemedigini
gostermektedir. Ancak inmemis (sol) testislerin, kontrol grubunun sol testislerinden
daha hafif olmasi testisin inguinal kanalda kalmasinin biiyiimesini olumsuz etkiledigini
gostermektedir. Nitekim deney grubundaki hayvanlarin inmemis (sol) testisleri, inmis

(sag) testislerine gore de daha az gelismisti.

Deney grubunda seminifer tiibiil ¢aplarinin azalmis olmasi testislerdeki agirlik kaybinin
seminifer tiibiillerdeki degisikliklerle 1ilgili olabilecegini gostermektedir. Deney
grubunda inmis olan sag testislerin seminifer tiibiilleri de daha az olmakla beraber
etkilenmisti. Suskind ve arkadaglar1 (2007) 86 hastadan alinan testis biyopsi inceleme
sonuclarina gore; bir yasindan kiiclik ¢ocuklarda seminifer tiibiil capt 55 mikrometre
tesbit edilirken, bir yasindan biiyiik ¢ocuklarda ise 46 mikrometre olarak tesbit
etmislerdir. Ayn1 zamanda bir yasindan biiyiik ¢ocuklarda germ hiicre sayisinda azalma
gozlemislerdir. Fibrozis derecesinin bir yasindan biiyiikk ¢ocuklarda 6nemli derecede
arttigin1 gézlemlemislerdir. arastirmacilar artmig fibrozis derecesinin, seminifer tiibiil

capmin kii¢iilmesi ile iliskili oldugunu ileri stirmislerdir. Muhtemelen fibrozis,
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enflamatuar siirecin sonunda gelisen bir durumdur. Bu da inmemis testisteki
bozuklugun peritiibiiler inflamatuar siireci baslattigini desteklemektedir. Fibrozisin
artmast bazal membran kalinlasmasina ve germ hiicre sayisinda azalmaya neden

olmaktadir (79).

Bizim ¢alismamizda da; kontrol grubunda sag ve sol testis seminifer tiibiil ve lamina
propria normal kalinlikta ve yapida gozlemlenirken kriptorsid grubunda ozellikle sol
testiste seminifer tiibiil ¢apinda anlamli bir azalma, germinal epitelde dejeneratif
degisiklikler, 6dem, konjesyon, bazal membrandan ayrilmalar ve hiicrelerde

vakuolizasyon gozlendi.

Kriptorsid grubunun sol testisinde interstisyel ve peritiibiiler alanda fibrozis artisi
goriildii. Ayrica kriptorsid grubunda sag testiste de interstisyel alanda fibrozis artisi
gbzlemledik. Mast hiicrelerin ¢ogunlugu interstisyel alanda ve tunika albuginea altinda

kiiciik damarlarin ¢evresinde ve Leydig hiicrelerinin arasinda gozlendi.

Inmemis testislerde 6zellikle 1 yasindan sonra fibrozis gelistig rapor edilmistir. Fibrozis
fonksiyonel parankim dokusu ile yer degistirirken germ hiicre sayisinda da yasa bagimli

olarak bir azalma goriilmektedir (56).

Mast hiicreleri fibroblastlar1 aktive etmekte ve kollajen sentezini artirmaktadir. Triptaz
mast hiicreleri tarafindan salgilanan, fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini
artiran dnemli molekiillerdendir. Mast hiicrelerinin fibrozisi diizenlemesindeki diger bir
mekanizma ise matriks metalloproteinazlarinin aktivasyonudur (2). Mast hiicre enzimi
olan triptaz artisi ile birlikte dekorin artisinin oldugu gézlemlenmis; bunun da biiyiime

faktoriiniin sinyal yolaklarini engelleyebilecegi diistiniilmiistiir (57).

Belirli immiin hastaliklar, baz1 fizyolojik sebepler, cesitli stresler, alkol kullanimi ve
ostrojen kullanimi gibi ¢esitli endojen veya eksojen uyarilar mast hiicre aktivasyonuna
ve degraniilasyonuna sebep olmaktadir (20,59, 60). Diger taraftan norotransmitterler,
noropeptidler ve hiicre biliyiime faktorleri mast hiicre proliferasyonunu,

degraniilasyonunu ve sitokin salinimini indiiklemektedir (75,76).

Mast hiicre triptazinin fibroblastlarda mitojen etki gdstermesine ek olarak ayni zamanda

ekstraseliiler matriks proteinlerinin de artisina neden olabilecegi ortaya konulmustur

(65).

Mast hiicre iirlinii olan triptaz tip 1 kollajen sentezini indiiklemekte ve fibroblastlar

kollajen sentezi igin harekete gegirmektedir (61,62). Aktive olan mast hiicrelerinden

69



kaynaklanan triptaz, fibrozis etiyolojisinde kritik rol almaktadir (63). Infertilitede,

seminifer tlibiil duvarimin kalinlasmasindaki fibrotik siireci triptaz indiiklemektedir.

Mast hiicre triptazinin mikrovaskiiler gecirgenligi, enflamatuar, hiicre migrasyonunu ve
sitokin salimimmini etkiledigi gosterilmistir (64). Mast hiicreleri indirekt bir sekilde
enflamasyonda rol oynayip gerek germ hiicre hasarna gerekse seminifer tiibiil
duvarinda fibrozise neden olabilmektedir.

Literatiir taramasinda kriptorsidizm modelinde mast hiicre ile fibrozis arasindaki iligkiyi
arastiran ¢ok az sayida ¢alisma yapilmistir. Biz de sicanlarda tek tarafli kriptosidizm
modelini olusturarak testiste meydana gelebilecek histopatolojik degisikliklere ve

testikdiler fibrozis ile mast hiicreleri arasindaki iliskiyi arastirmayi amagladik.

Acikgoz ve arkadaslarn tek tarafli kriptorsidizm olusturduklari siganlarda, bir mast hiicre
blokorii olan ketotifenin etkisini arastirmiglardir. Bu ¢alismada Kriptorsidik testislerde
seminifer tiibiil ¢caplarmin daha kiiglik oldugunu, mast hiicre sayilarinin arttigini, bazal
membran kalinlagsmasi oldugunu ve interstisyel fibrozisi gézlemlemislerdir. Ayrica mast
hiicre sayisiyla fibrozis arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir (66).
Mast hiicre blokorii verilen grubun testisleri incelendiginde, interstisyel bag doku ve
bazal membran kalinlig1 inmemis testislerde ergenlik oncesi donemde normal kalinlikta
izlenmistir. Spermatojenik aktivite, kontrol ve ketotifen verilmeyen gruba gore ketotifen
verilen grupta daha iyi oldugu tesbit edilmistir. Ayn1 zamanda ketotifen verilen grubun
inmemis testislerinde interstisyel ve subtiibiiler alandaki birim basina diisen mast hiicre

sayisinda diisme gozlemlenmistir.

Bizim c¢alismamizda, tek tarafli kriptorsidizm olusturulmus grubun sol testis
orneklerinde; lamina propriada artis ve seminifer tiibiil ¢aplarinda (p=0,001) azalma,
germinal epitelin bazal membrandan ayrilmasi, interstisyel alanda tiibiillerin birbirinden

ayrilmasi, hiicreler arasi alanda artig ve 6dem gibi histopatolojik bulgular tespit edildi.

Seminifer tiibiil ¢apt ve epitel kalinhigindaki azalisin, germ hiicrelerinin bazal
membrandan ayrilmast ve hiicre siralanmasinin bozulmasi ile iliskili olabilecegi

diistindiirmektedir.

Calismamizda mast hiicre sayisi ile peritiibiiler ve interstisyel alandaki fibrozis arasinda
pozitif yonli bir korelasyon tesbit edildi. Bu bulgularimiz daha onceki ¢alismalari

desteklemektedir (66).
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Deneysel torsiyon, otoimmiin orsidli hastaliklar veya birgok infertile vakasinda
testislerde mast hiicre sayisinin artmis olmasi bu hiicrelerin testis patolojisinde rol
oynayabilecegini gostermektedir (36, 67). Rodriguez ve arkadaslar1 (2006), 720 derece
deneysel torsiyon olusturduklar1 45-50 giinliik Sprage Dawley sicanlarda yapmis
olduklar1 ¢alismada, testiste enflamasyon, interstisyel 6dem, germ hiicrelerin dokiilmesi
ve seminifer tiibiil atrofisi gibi hasarlarin yanisira fibrotik ve nekrotik skar dokusu
olustugunu da gézlemlemislerdir. Buna ilaveten tiim gruplarda,tunika albuginia altinda
ve kiicliik damarlarin g¢evresinde toplanmis mast hiicreleri bulundugunu ve bu mast
hiicrelerinin torsiyon grubunda kontrol grubuna gore onemli miktarda fazla oldugunu

rapor etmislerdir (67).

Mast hiicreleri indirek bir sekilde enflamasyonda rol oynayip gerek germ hiicre hasarina

gerekse seminifer tiibiil duvarinda fibrozise neden olabilmektedir (67).

Bizim ¢alismamizda da tiim gruplarda, onceki ¢alismalara (58,67) benzer sekilde mast
hiicreleri 6zellikle tunika albuginia altinda, interstisyel alanda ve kiigiik damarlarin
etrafinda lokalize olmuslardi. Ancak Kkriptorsid grubunda inmemis sol testisin bu
bolgelerindeki mast hiicre sayist kontrol grubuna gore daha fazla gézlemlendi. Ayrica
kriptorsid grubunda, interstisyel alanda perivaskiiler fibrozis, 6dem, konjesyon ve
hemoraji gozlemledik. Bunlarla birlikte, kriptorsid grubunda her iki testiste seminifer

tiibiil caplarinda anlamli bir azalma gozlend.

Mast hiicre sayis1 ve fibrozis arasindaki iligki farkli organlarda ve cesitli patolojik
durumlarda da gosterilmistir. Kondo ve arkadasalart (2001), 70 glomerulonefritli
hastadan alinan bobrek biyopsilerinde renal interstisyel fibrozisin, triptaz pozitif mast
hiicre sayisi ile korele oldugunu gostermislerdir. Renal fibroblast kiiltiirlerinde de
triptazin, fibronektini ve tip 1 Kollajeni artirdigi bildirilmistir (65). Mast hiicre
triptazinin  renal fibrozise, ekstraseliiler matriks proteinlerin sentezini ve renal

interstisyel fibroblast sayisini artirarak yol a¢tigini ileri stirmiislerdir (68).

Jezek ve arkadaslar1 idiyopatik infertilitesi ve azospermisi olan hastalardan alinan
bilateral testikiiler biyopsilerde mast hiicre sayisinin kontrol grubuna gore arttigini ve
ozellikle fibrozisin daha yogun gozlemlendigi interstisyel alanlarda mast hiicre sayisinin

daha fazla oldugunu rapor etmislerdir (58).

Meineke ve arkadaslar1 (2000) agir hipospermatogenezisi ve germ hiicre arresti olan

infertil hastalarin testikiiler biyopsilerinde, tiibiiler duvardaki kalinlagma ile testikiiler
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mast hiicre sayilar1 arasinda pozitif korelasyon saptamislardir (36). Ayrica literatiirde
infertil erkeklerde spermatogenezis defekti olan testislerde mast hiicrelerin sayilarinin
belirgin olarak arttig1 rapor edilmistir (63,69,70). Infertilitede, seminifer tiibiil duvarinin

kalinlasmasinda fibrotik siireci triptaz indiiklemektedir (63).

Erkek infertilite tedavisinde mast hiicre blokorleri olan ketotifen veya tranilast
kullanimi arastirilmistir (71). Fakat tranilastin agir oligospermide kullanilmast ile ilgili
sadece bir placebo-kontrollii ¢alisma bulunmaktadir. Bu c¢alismada sperm sayilari
belirgin olarak artmustir ve gebelik oranlar1 da yiikselmistir (72). Matsuki ve
arkadasalar1 (73), Hibi ve arkadaslar1 (74) calismalarinda idiyopatik infertiliteli
hastalarin mast hiicre blokdrleri ile tedavi sonrasinda %17-20 arasinda spontan
gebelikler ve semen parametrelerinde belirgin iyilesme saptamislardir. Mast hiicre

blokorlerinin mast hiicre degraniilasyonunu inhibe ettigi de gbzden uzak tutulmamalidir.

Apa ve arkadaslar1 ( 2002) 33 normal ve bozulmus spermatogenezisli testislerden elde
edilen biyopsi orneklerini incelemisler ve her iki grupta da interstisyel alanda mast
hiicre sayisinda artis oldugunu tespit etmislerdir. Ozellikle defektif spermatogenezis
grubunda total mast hiicre sayist onemli derecede yiiksek bulunmustur. Skleroza
ugrayan seminifer tiibiillerin bulundugu interstisyel alanda mast hiicre sayisinin daha
fazla oldugu bildirilmistir. Defektif spermatogenezis grubunda, interstisyel ve
peritiibiiler mast hiicreleri sayisinin daha fazla arttigi saptanmistir. Peritiibiiler alandaki
mast hiicre sayisindaki artig orani interstisyel alandaki mast hiicre sayisindaki artis

oranindan daha fazla bulunmustur (77).

Bizim ¢alismamizda Kriptorsid grubunun sol testis dokularinda peritiibiiler ve
interstisyel alanda mast hiicre sayisinda artis gozlendi. Apa ve arkadaslarinimn
caligmasindan farkli olarak, interstisyel alandaki mast hiicre sayisindaki artis,

peritiibiiler alandaki mast hiicre sayisindaki artistan daha fazlaydi.

Yapilan ¢alismalarda, erkek infertilitesinde mast hiicrelerinin arttigi rapor edilmis ve

bunun kan-testis bariyeri disfonksiyonu ile iliskili oldugu diistiniilmiistiir (55,58,78).

Kriptorsid grubu sag testis ince yap1 diizeyinde incelendiginde; bazal lamina {izerinde
yer alan sferikal ve merkezi yerlesimli c¢ekirdege sahip spermatogonyumlarin
sitoplazmalar1 biiziismiistii. Seminifer tiibiil epitel hiicreleri arasinda, birbirlerine
sitoplazmik kopriilerle bagli normal elektron densiteye sahip spermatositlerin ¢ekirdek

zarlarinda da yer yer diizensizlikler izlendi. Sitoplazmalar1 ise normal yapida olup
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gruplasmis  mitokondriyonlar, mikrotiibiiller, ER sisternalar1 sergilemekteydi.
Spermatojenik hiicreler arasinda sitoplazmik kopriiler biitlinliiklerini korumaktaydi.
Interstisyumda fibroblastlar, makrofajlar, mast hiicreleri, kan ve lenf damarlarmmn yan
sira steroid hormon sentezinden sorumlu Leydig hiicreleri de bulunmaktaydi. Diizensiz
siirli ¢ekirdege sahip Leydig hiicrelerinin sitoplazmalarinda, normal yapida tiibiiler
kristali mitokondriyonlar bulunmakla birlikte, lipid damlacigi sayisinda azalma dikkat
cekti. Interstisyumdaki mast hiicreleri ozellikle kan damarlarina yakin yerlesim
gostermekteydi. Merkezi  yerlesimli  ¢ekirdege sahip olan bu hiicrelerin

sitoplazmalarinda ¢ok sayida elektron dens graniiller izlendi.

Kriptorsid grubu sol inmemis testisin ince yapi1 diizeyinde degerlendirilmesinde,
seminiferdz tiibiil ve insterstisyumda siddetli dejeneratif degisiklikler goriildii. Bazal
lamina ve miyoid hiicrelerden olusan membrana propria total kalinliginin belirgin
sekilde arttig1 ve diizensiz bir hal aldig1 belirlendi. Miyoid hiicre sitoplazmalarindaki
mikropinositotik vezikiillerin dens hale geldigi izlendi. Spermatojenik hiicre sayisindaki
azalmaya paralel olarak, tiibiil epitelinde diizensiz genis bosluklar gozlendi. Sertoli-
Sertoli hiicreleri ve Sertoli-spermatojenik hiicreleri arasindaki siki baglantilar ile
spermatojenik hiicrelerin kendi aralarindaki sitoplazmik kopriiler biitinliglini
yitirmisti. Bazal lamina {lizerinde sferikal ve merkezi yerlesimli cekirdege sahip
spermatogonyumlar biizismiis ve ¢evrelerinde diizensiz bosluklar olusmustu.
Sinaptonemal kompleks varligiyla karakterize ¢ekirdege sahip spermatositlerin ¢ekirdek
membraninda ayrisma ve ¢oziinmeler ile sitoplazmalarinda vakuolizasyon ve dejenere
mitokondriyonlarm varligi dikkat ¢ekti. Normal elektron densiteye sahip Leydig
hiicrelerinde, diizensiz sinirh ¢ekirdek periferal kromatin sergilemekteydi. Sitoplazma,
azalmis lipid damlaciklar1 ve SER vakuolizasyonu ile normal goriinlimde
mitokondriyonlar igermekteydi. Interstisyumda merkezi yerlesimli ¢ekirdege sahip mast
hiicrelerinin sitoplazmalarinda ise ¢ok sayida elektron dens graniiller bulunmaktaydi.
Mast hiicreleri, makrofajlar basta olmak tizere diger bag doku hiicreleri ile yakin
konumda yer almaktaydi. Elektron mikroskobundaki bulgular 151k mikroskobik

bulgularimiz ile uyumluydu.

Yamanaka ve arkadaslari arastirmalarinda sklerozis ve fibrozis indeksi ile mast
hiicrelerin sayisinin artig1 arasinda belirgin bir korelasyon oldugunu saptamiglardir (55).
Farkli yas gruplarina ait 78 kriptorsidik hastadan alinan testis biyopsilerini inceleyen

Mechlin ve arkadaslar1 (2013) ise mast hiicrelerin sayisinin fibrotik indeks ile negatif
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korelasyon gosterdigini  gozlemlemislerdir. Geng hastalarda mast hiicre sayisini
fibrozisin minimal oldugu alanda en fazla oldugunu bildirmislerdir. Yetiskinlerde ise
interstisyel alanda damarlarin etrafinda az miktarda ve peritiibiiler alanda mast
hiicrelerinin varligini rapor etmislerdir (80). Mechlin ve arkadaslarmin bu g¢alismasi

literatlirde mast hiicre fibrozis iliskisini gosteren bir¢ok calisma ile ¢elismektedir.

Sunulan ¢aligmada ise; fibrozisin fazla oldugu interstisyel ve peritiibiiler alanda mast
hiicre sayisi ile pozitif yonde bir korelasyon oldugu tesbit edildi. Ayrica mast hiicre
sayisinin en fazla oldugu alanin ise tunika albuginea altindaki damarlarin etrafi oldugu

belirlend.
Sonug:

Calismamizda, inmemis testislerde biiyiime geriligi gozlendi. Kriptorsid grubunda ve
ozellikle inmemis testislerde mast hiicre sayisinin tunika albuginea altindaki damarlarin
cevresinde ve interstisyel alanda arttigini tesbit ettik. Bu testislerde fibrozisin de artmis
olmasi, bize mast hiicre artisinin fibrozis ile iliskili oldugunu disiindiirdii. Artmis
fibrozisin seminifer tiiblil caplarinda azalmaya bazal membranda kalinlagsmaya ve
spermatojenik aktivitede bozulmaya neden oldugunu diisiindiirmektedir. Bu da bize
artmis mast hiicre sayisiin infertilite ile de yakindan iligkili olabilecegine isaret
etmektedir. Kriptorsid grubunun inmis sag testislerindeki fibrozisin, inmemis sol
testislerdeki fibrozis artis1 kadar olmasa da kontrol grubuna gére artmis olmasi, fibrozis
stirecine Vverilen sistemik enflamatuar yanmit ile iligkili olabilecegini gostermektedir.
Kriptorsidizmin, inmis testisleri de etkileyerek, dejeneratif degisikliklere nasil yol
actigimin anlasilabilmesi igin fibrozis siirecinin sistemik yolaklarini arastiran daha ileri

calismalara ihtiya¢ vardir.
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