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GIRIS
Glandula Submandibularis ile Epidermal Growth Faktor (EGF) iligkisi

EGF en yliksek konsantrasyonda tikrik bezleri sonra sirasiyla glandula
vezikuloza, karaciger, testis, bobrek gibi organlarda bulunur. Ratlardaki
submandibular tukrik bezi,epidermal growth faktérun yegane kaynagidir. EGF 6000
Dalton,53 aminoasit polipeptid ve membran morfolojik degisikliklerin genis bir
hicresel cevap degigkenligini ihtiva etmektedir. EGF transport sistemindeki
aktivasyon farkliliklart ve mitojenezisin uyariimasina ilaveten hucresel
metabolizmadaki degdisikiikleri etkindir (1).

Androjenler,progestin gibi hormonlar ve adrenerjik ajanlar EGF'nin

submandibular bezdeki Uretim ve dolagimdaki dUzeyini dustrurler.EGF'nin fizyolojik
roli tam olarak belli olmasada EGF kuitGrlerinde farkli tGr memeli hucrelerin
proliferasyonunu artirir ve bazi hdcre kiltlrlerinde farkhlagmis fonksiyonlar pozitif
ve negatif modilatéri gibi ig gérurler.Submandibular bezi ¢ikarilmis disi ratlarda
meme bezlerinin geligimi ve timérlerin olugmasinda fizyolojik bir rol oynar. EGF’ nin
gebe farelerin meme epitelinin proliferasyonu Uzerinde oénemli rol oynadid
bildirilmigtir. Gebelik 6ncesi,gebelik dénemi, laktasyon ve laktasyondan sonraki
dénemlerde idrar,plazma,submandibular bezde EGF dlizeyi ve fizyolojik rolt Gzerine
calismalar yapiimigtir. Bu calismalara paralel olarak sialoadenektomi uygulanan
gebe ve laktasyondaki farelerin biyolojik sivilari ile submandibular bezleri EGF
duzeyleri arasindaki iligki ortaya ¢ikarildigina dair galismalar mevcuttur (2).
Erkek ratlarin submandibular bezinin digi hayvanlarinkine oranla daha fazla EGF
Urettidi anlasiimistir. Sialoadenektomi'den sonra, plazma EGF dlzeyinin hizla
dustagu ve 3. haftanin sonunda tespit edilemez seviyede oldugu gézlenmistir. Bu
durum,submandibular bezin dolagsimdaki EGF' nin bir kaynad oldudunu
gbstermektedir (1).

EGF’'nin  spermatogenezis Uzerindeki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak spermatositierdeki mayoz béliunmeyi direk olarak stimule
edebilir.indirek olarak testislerdeki Sertoli hicrelerini spermatogenezis ve diger
endokrin organlari stimlle ederek etki géstermektedir (3).Sialoadenektomi yapilan
erkek farelerde periferal EGF yokluguna bagli olarak sperm sayisinda % 45
oraninda dugts saptanmigtir. Sialoadenektomi, FSH ve testesteron dUlzeylerini
degistirmemektedir.Yine bu konuda yapilan bagka bir ¢alismada sialoadenektomiye
benzer semptomlar olugsmasina kargin spermatogeneziste asgiri bir gerilemeye neden
olmaktadir (4 ).

In vitro ¢aligmalar,EGF'nin Leydig hlcre duvarinda gergeklestigi bilinen
testesteron Gretimini dizenledigine isaret etmektedir.EGF'nin izole edilmis Sertoli




hlcrelerinden transferin salinimini stimule ettigi ayni ¢alismalarla ortaya konmustur
(1).

EGF'nin testislerin inmesi ve epididimisin geligimi Uzerinde hareket mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir.Bu konuda U¢ hipotez bulunmaktadir:

1.Maternal EGF plasentayi stimule ederek gonadotropinlerin salgilanmasinda artig
meydana getirerek ,fétal androjen uretiminde etkin olabilmektedir.

2.EGF hedef organlar Uzerinde bu yapisinin stabilizasyonunu dogrudan
saglamaktadir.

3.Maternal EGF gonadotropinlerle sinerjik olarak fétal testisler Gzerinde androjen
salinimini artirmaktadir (5).

Flutamid

Flutamid, diger hormonal aktivitelerden yoksun olan nonsteroid bir
antiandrojendir.Muhtemelen vicutta 2-hidroksi flutamide cevrildikten sonra etki
gOsterir (6).

Flutamid,androjen reseptérieri icin yarigti§i bilinen bir androjen
antagonistidir. Ratlarda, flutamid tedavisi mikrosomal sitokrom-450'de dikkate deger
bir azalmaya neden olmustur.Mikrosomlardaki steroid enzimlerin bazilar sitokrom-
450'ye bagl olmasi nedeniyle bu enzimlerin aktivitelerinde bir azalma olabilecegi
mUmkandur (7).

Erigkin ratlarda, bu ila¢ prostat ve vezika seminalis gibi hedef organlarda
androjenlerin  etkisinin azalmasina sebebiyet vermektedir.Testesteronun LH
Gzerindeki inhibitér etkisini baskilamasi,LH ve testesteronun plazmadaki
konsantrasyonunda artigla sonuglanir.Ginltk olarak 750 mg/kg dozunda flutamid ile
tedavi edilen erkeklerde benzer etkiler gézlenmigtir.llag saf oldugunda plazma
testesteron duzeyindeki artis bunun antiandrojenik etkilerini
sinirfandinr.Flutamid,kastre edilmig erkeklerdeki adrenal androjenlerin inhibisyonuna
yol acar.Yine slrekli Gonadotropin Realising Hormon (GnRH) alan erkeklerde veya
LH retiminin androjenlerin birincil kontroltnin olmadi§i durumlarda en yararl ilagtir
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Flutamid’ in agik formalt
GanumuUzde, flutamid prostat kanserlerinin tedavisinde kullaniimaktadir.Bu
etkiler genellikle GnRH veya 6strojenin blokajina baghdir.Flutamid ayrica kadinlarda



hirsutizmin  tedavisi amaciyla oral kontraseptivlerle kombine edilerek
kullaniimaktadir.Flutamid, plasenta bariyerini gectigi durumlarda cryproterone
asetate'ta oldugdu gibi erkek pseudohermafrodizmi meydana getirmesi beklenir.

ilag, alimmi miteakip hizli ve tam bir sekilde absorbe edilir.Baglica idrar
yolluyla atilirken yaklagik %410k kismi digki ile atilir.flacin metaboliti de
antiandrojenik etki g&sterir.Flutamid ve major metabolitlerinin yari émrt yaklagik
olarak 5-6 saattir,plazma proteinlerine baglanma orani %94-96'dir(6).

Testikiiler inmenin Mekanizmalar

Hunter'in yayinina kadar,testisin skrotal kese igine inigsinden sorumlu farkli
mekanizmalar 6nerilmekteydi.ilk basta:
1) Testisin kordon veya kremaster kasi tarafindan gekildigi
2) Kismen hareketsiz kordonla iligkili olarak vicut derisinin farkli bayumesi
3)intraabdominal basincin artigina bagl olarak,spermatik kordonun dolgunlagmasi
ve testisin inguinal kanala itiimesi
4)Epididimal geligme ve olgunlagmanin testiktler gé¢ten sorumlu oldugunu anlatan
fiziksel faktérier.

1-Cekme Teorisi:

Kordon, kremaster kasi yada her ikisinin testisleri skrotumun igine
cekmesi fikrine baglidir Rodentlerde kordonu inerve eden genitofemoral sinirin
kesilmesinin testiktler inmeyi 6nledigi ortaya kondu.Bununla birlikte farkli bir hayvan
torinde sinirin kesilmesi testisin skrotuma inmesini engelemedi.Sonugta,insan
fétusunda kordon ile skrotum arasinda zayif bir baglanti vardir ve bu da testisleri
cekilmesi icin yetersizdir.Bu sebeple kremaster kasi tarafindan testisin skrotuma
cekilmesi gerceklesmez.

2-Farkh Biiyiime Teorisi:

Derinin gelismesi fikrine baglidir, testis i¢ inguinal halkaya yakin bir bélgede
bulunmaktadir.Gebeligin son dénemlerinde vucut derisinin hizla bayimesine bagh
olarak testis,kismen hareketsiz kordon tarafindan skrotum kesesi i¢ine gekilir.

3-intraabdominal Basing Teorisi:

Intraabdominal basingtaki artig,testisin abdomenden ayrilip inguinal
kanala girmesine sebep olan primer kuvvettir.Bazi aragtiricilarin sunduklar teoriler
ve deneysel bulgular testikller inmeyi sa@layan kuvvetin intraabdominal basing
oldudu fikrini savunur gérulmektedir.



4-Epididimal Geligme ve Olgunlagma Teorisi:

Testikller inmenin  epididimal  teorisinin  varsayim  temelini
saglamadig arastirildi ve bu baglangi¢ fikri kadar énemli olmadidi anlasildi.Her ne
kadar anlami agik olan testikuler inmenin mekaniksel teorisi gurttilmesi zor olsa da,
adi gecen faktérier kismen rol oynamaktadir.

Testikiiler inmenin Hormonal Degerlendirilmesi

Baslangigta maymunlarda gonadotropinleri kullanarak prematire testisin
inmesi "Engle" tarafindan dolayli olarak agiklandi.Ondan sonra testesteronun
insanlardaki testikiler inmeyi saglamasinda gonadotropinler kadar etkili oldugu
aciklandi.

Bu durum,testesteron, aktivitesini azaltan 5-alfa-dihidrotestesteron,hi¢
dedilse iki hayvan turinde testikller inmede etkin oldugunu géstermistir.Ayrica 5-
alfa rediktaz enziminin inhibisyonun ve androjen reseptérierinin inhibisyonun
rodentlerde testikller inmenin gecikmesinde etkin oldugu gésterilmistir (6).

Kriptorsidizim'in Endokrin Yonleri

Testikuler inmenin olmas! igin gonadotropinler ve androjen gerekli ise
bundan su sonug¢ c¢ikar:Hipotalamik-pituitary-testikiler eksendeki anomaliler
kriptorsidi ile sonuglanir.Gergekte, farklt klinik sendromlarla kendini gdsteren
kriptorsidi gonadotropin yapimindaki,androjen sentezindeki androjen aktivitesindeki
eksiklikler ile birlikte gézlenir.Kalmann's Sendromunda hipotalamustan salgilanan
GnRH 'da bir eksiklik mevcuttur ve bu durum kriptorgidizme egilim gésteriyor olabilir.
Anensephalide yada hipofiz bezi anomalilerinde(hipoplasi yada aplasia gibi)
inmemis testis olgusu yaygindir. Androjen sentezinde yada androjen aktivitesinde
duzensizlikler kriptorgidizm egilimini artinr. Pseudovaginal perineoskrotal
hypospadias'da, 5a rediktaze enziminin yoklugunda testesteron
dihidrotestesterona dénusturtlemedidinden kriptorsidizm ¢ok sik olarak géralur.

Embriyolojik aragtirmalar ve bazi deneysel verilere dayandiriimis olan bu
durum, kordonun bu ©6nemli sartlarla siki sikiya baglantii  oldugunu
gosteriyor.George ve Peterson'un dogumdan sonra ratin spermatik kordonunda bir
miktar dihidrotestesteron (DHT)'nun gubernekuluma baglanabilecedini géstermigtir.
Buda testikiler desensusta gubernekulumunda bir androjen hedef doku olarak
davrandigini gostermektedir. Sialoadenekiomiden sonra intratestikular testesteron



dizeyi iki misli fazla olmasina ragmen spermatogenezis olumsuz yénde
etkilenmektedir.

37°C olan vacut igi sicakligin altindaki sicakliklarda olusan
spermatogenezis 'in regulasyonunda ist ¢ok énemlidir. Testiktler isi yaklasik 35 °C
'dir.Bu degdisik mekanizmalarla kontrol edilir. Zengin bir vendéz pleksus her bir
testikUler arterin etrafini sarar, testikller 1sinin strdurGimesinde énemli olan bir isi
akigl saglar.Diger faktorler, 1s1 kaybini sagdlayan skrotumdaki terin buharlagmasi, ve
spermatik kordondaki kramester kaslarinin kasilmasi ile testislerin disik bir isida
kalabilecedi inguinal kanallara ¢ekilmesidir.

Kriptorsidik testisler, 37°C 'de kalarak spermatogenezisin gerilemesine
sebep olur.Karin i¢i sicakhginda kalan testislerde germ hucrelerinin yenilenmesi
inhibe olur, fakat testesteron sentezi devam eder (8).

Kriptorgidizm'in Siniflandiriimasi ve Testisin Lokalize Oldugu Bdlgeler :

1.Abdominal yerlesen:inernal inguinal kanal igerisinde.

2.Kanalikuler yerlegen:eksternal ve internal halkalar arasinda yerlegen.

3.Ektopik yerlesen:normal inme,kanalindan uzak,abdominal kavite ile skrotum dibi
arasinda.

4 Retraktil:tamamen inmemis durumdaki testis,skrotum dibi ile kasik arasinda
serbestce hareket eder (6).



Yapilan klinik gézlemler sonucu epididimis, testisten tamamen veya
kismen ayri bulundugu tespit edilmistir ( 9).

Kriptorsitli testislerin % 50’si epididimal anomalilerle seyreder.Epididimal
anomalilere ayni zamanda flutamide ile olusturulan kriptorgidli hayvan modellerinde
ayni orana rastlanimigtir (10,11,12,13).

TipB-4

Sekil-1:Kriptorsidi ile birlikte seyreden epididimal
anomalilerin siniflandinimasi (Heath’e gére ).

Tip A : Epididimis ve kanalinin hi¢ geligmemesi

TipB-1 : Gévdenin baglanmasinda kayipla birlikte kaput ve kauda epididimisin
normal baglanmasi

TipB-2 : Kaput epididimisin normal baglanmasit ile birlikte testisten uzaklagsan
kanalin géranumu

TipB-3 : Kauda epididimisin normal pozisyonu ile birlikte kaput epididimisin testisten
bagimsiz yerlegimi

TipB-4 : Testis ve epididimis arasinda tam ayriima



Ratlarda Testis’in Skrotal Keseye Normal inisi :

Spraque-Dawley cinsi ratlarda testislerin skrotal keseye inisi dogumdan
sonra 21-22. gunlerde gergeklesir.Bu durumla ilgili gelisim Sekil-2 ‘de verilmistir.

Sekil-2 : Prenatal ve postnatal geligsim siirecinde
gubernekulumdaki degigiklikler (Dauglas’ a gére ).
I-Gebeligin 16.gununde , lI- Gebeligin 20.gununde, ll-Gebeligin 21.ginunde
IV- Dogumdan sonra 22.giinde gubernakulumun geligimi.
A:Testis, B:Epididimis, C: Vasa defferens, D: Total gubernakulum
D1: Gubernakulum kordonu D2: Gubemakulumun genis kismi
D3: Gubernakulum mezengimi boslugu, E: M. obliqus externus
F: M.obliqus internus, G: M.transversus, H: Periton, |: M.kremaster
J: Prosessus vaginalis



MATERYAL VE METOD

Aragtirmamizda kullandi§imiz iaboratuvar hayvaniarini, Dicle Universitesi
Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezi (DUSAM)' nden temin ettik.Deney
hayvani olarak erigkin disi Spraque-Dawley ratlar kullanildi.Bu hayvanlar optimal isi
olan 23- C 'de,14 saat 151k, 10 saat karanlikta ve nispi nem orani %45' lik bir
laboratuvar ortaminda barindirildilar. Deney gruplarindan biri kontrol olmak Uzere
dért gruptan olusturuldu.

Grup-1 (Kontrol) : Kontrol grubu olarak kullanildi.Bu gruptaki erigkin digi
ratlar ciftlestirildi (n:10). Dogumdan sonra 22.ginde erkek ratlarin testis ve
epididimisleri makroskobik de@erlendirilmesi yapildi.

Grup-2(Sialoadenektomi:Sx) : Disi Spraque-Dawley ratlarin (n:10), Ketalar(
Ketamin HCI 50 mg/ml) 10 mg/100 g vacut agirhgi + 0,8 mg/100 g vacut agirhg
Rompun (Xylazine %2'ik solusyonu)nun intraperitoneal uygulamasi ile genel
anestezileri yapildi. Boynun transversal ensizyonu yapilarak, glandula
submandibularisieri total olarak ekstirpe edildi (14).

Operasyondan dért hafta sonra disi ratlar giftlestirildiler.Ciftlestirilen disilerin vaginal
smerlerine bakilarak gebeligin baglangici tespit edildi .

Dogumdan soraki 22.ginde erkek ratlar kriptosidi ve epididimal anomalileri

yéninden Heath'’in klasifikasyonu esas alinarak yapildi (13).

Grup-3 (Flutamid:F) : Disi Spraque-Dawley ratlar (n:10), ciftlestirmeye
alinarak gebeli§in 1.gund vaginal smerin mikroskobik muayenesiyle tespit
edildi.Gebe ratlara gebeligin 11-21. glnleri arasinda bir antiandrojen olan Eulexin (
Flutamide 250 mg tablet) 10mg/100 g vicut adirhgs dozunda gunltk uygulamasi
yapildi.Dogumdan sonra 22.ginde erkek ratlarin testisleri kriptosidi ve
epididimislerdeki anomaliler tespit edildi.

Grup-4 (Sialoadenektomi+Flutamid:Sx+F) :Grup-2'de oldudu gibi disi
ratlar (n:10), sialoadenektomi (Sx) operasyonu yapilarak glandula
submandibularisleri alindi.Bu gruptaki siganlar sialoadenektomi operasyonunu
muteakip dordinct haftada ciftlestirilerek, vaginal smerin mikroskobik
muayenesiyle gebelidin 1. gini tespit edildi. Gebe ratlara gebeligin 11-21.
gunleri arasinda orogastrik sonda ile bir antiandrojen olan Eulexin 10mg /100 g
vucut agirhgi dozunda ganluk uygulamasi yapild..



Dodumdan sonra 22.ginde erkek yavrular kriptosidi ve epididimal
anomaliler yéntnden deg@erlendirildi.

Dogumdan sonra 60.gunde kontrol ve deney gruplarina ait bitun ratlar
ketalar ile genel anestezisi altinda hormonal degerlendirme ( LH, FSH,
Testesteron) amaciyla intrakardiyak yolla kanlan alindi. Serum hormon
degerlendiriimesi RIA metoduyla yapilarak, istatistiksel olarak Mann-Whitney U
testi ile degerlendirildi.

Daha sonra batin ratlarin vicut agiriiklan, erkek genital organ agirliklar (testis,
epididimis, prostat,glandula vezikuloza, glandula bulbouretralis) ve bd&brek
agirbklant 104 hassasiyetindeki terazi ile 6lcimi yapildi. Elde edilen veriler
istatistiksel olarak varyans analizi ile de@eriendirildi.Ayrica okller mikrometre
yardimiyla her preparattan 50 ser adet olmak UGzere yuvarlak enine kesilmig
seminifer tubul ve epididimal kanal kesitleri él¢uldlu ve Student’s-t testiyle
istatistiksel degerlendirilmeleri yapild.

Histolojik inceleme amaciyla testis ve epididimis dokulari %10'luk nétral
formalinde fikse edildi.Bilinen histolojik yéntemlerle elde edilen 4-5 um kalinli§indaki
parafin kesitleri Hematoksilen Eozin (H-E), Hematoksilen-Van Gieson,Masson
tripple ve Periodic acide shiff (PAS) ile boyanarak 1sik mikroskobu altinda
degerlendirildi ve mikrofotograflar: alindi (15).



BULGULAR

Asagida belirtilen parametrelerden yararianildi;
A-Vicut ve Greme organ agirhiklarinin istatistiksel degerlendirilmesi.
B-Testis ve epididimis’in makroskobik gértndmleri.
C-Serum hormon degerleri.
D-Seminifer tubul ve epididimal kanal ¢aplarinin morfometrik élgtimleri.
E-Histopatolojik bulgular.

A-)Viicut ve Ureme Organ Adgirliklarinin_istatistiksel Dedgerlendirilmesi:

Deney sonunda vicut agiriiklari ve erkek Greme organlarindan testis,

epididimis, erkek eklenti bezlerinden prostat, vezikula seminalis, glandula
bulbouretralis ve bébrekler alinarak 104 hassasiyetteki "Mettler AJ 150" marka
dijital terazi ile O&lgllerek, veriler istatistiksel olarak varyans analizi ile
degerlendirilerek asagidaki grafikler elde edildi.

200

EOrtalama
E1S.Sapma

150

100

Viicut Agirhgs (g)

50
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Grafik-1 : Viicut agirhgindaki degisim
K:Kontrol, Sx: Sialoadenektomi, F: Flutamide
Kontrol grubuna oranla Sx, Sx+F, F gruplarina ait denek
hayvanlarinin vacut agirliklarinda azaima gézlendi.Ancak vucit agirliklarinda

en fazla disustun oldudu grup Flutamide (F) grubudur. [statistikse! olarak
dnemli bir fark bulunmustur (P{0.001).
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Grafik-2: Sol testis agirliklarindaki degigiklik

Kontrol grupuna oranla Sx,Sx+F, F gruplarinin sol testis agirliklar arasinda
6nemli miktarda dusus gézlendi.Sol testis adirliklarinda en fazla dustsiun oldugu
grup Flutamide grubudur.Sol testis agirfiklarindaki dustste istatistiksel olarak énemili

bir fark vardir (P{0.001).
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Grafik-3: Sag testis agirliklarindaki degigiklik

Kontrol grupuna oranla Sx,Sx+F, F gruplarinin sag testis agirliklan arasinda
6nemli miktarda dusts gbziendi.Sag testis agirfiklarinda en fazla dlststn oldugu
grup Flutamide grubudur.Sag testis agirliklarindaki duslste istatistiksel olarak

6énemli bir fark vardir (P{0.001).
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Grafik-4: Sol epididimis agirliklarinin degigimi

Kontrol grubuna oranla Sx,Sx+F, F grublarina ait sol epididimislerin
agirliklannda énemli dtgus tesbit edilmistir. Ancak bu dusis Flutamide grubunda en
belirgindi.Sol epididimis adirliklarinin dUslstnde istatistiksel olarak énemli bir fark

vardir (P{0.001).
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Grafik-5: Sag epididimis agirliklannin degisimi

Kontrol grubuna oranla Sx,Sx+F, F grublarina ait sa§ epididimislerin
agirliklarinda 6nemli dlgUs tesbit edilmisti. Ancak bu dagls Flutamide
grubunda en belirgindi.Sag epididmis agirliklarinin duslstnde istatistiksel
olarak énemli bir fark vardir (P{0.001).
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Grafik-6 : Prostat bezinin agirhgindaki degigim

Sx+F grubunda prostat bezleri atrofik oldugundan istatistiksel
degerlendirmeye alinmadi.Kontrol grubuna oranla Sx , F grubuna ait prostat
agirliklarinda énemli bir digme vardi.Istatistiksel olarak en bariz prostat
agirigindaki azalma flutamide grubunda tesbit edilmistir (P{0.001).
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Grafik-7 : Vezikula seminalis’in agirhgindaki degisiklikler

Sx+F grubunda vezikula seminalis bezleri atrofik oldugundan istatistiksel
degerlendirmeye alinmadi.Kontrol grubuna oranla Sx , F grubuna ait vezikula
seminalis adirliklarinda énemli bir digme vard.istatistiksel olarak en bariz vezikula
seminalis agirhigindaki azalma flutamide grubunda tesbit edilmigtir (P<0.001).
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Grafik-8: Glandula bulbouretralis agirhgindaki degisim

Sx+F grubunda glandula bulbouretralis bezleri atrofik oldugundan
istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.Kontrol grubuna oranla Sx , F grubuna
ait glandula bulbouretralis adirliklarinda énemli bir disme vardi.istatistiksel
olarak en bariz glandula bulbouretralis agdirhdindaki azalma flutamide

grubunda tesbit edilmigtir (P(0.001).

Bébrek Agirhklarnndaki Degigim:

Kontrol grubuna oranla Sx, Sx+F, F gruplari arasinda sa§ ve sol bébrek
agirliklarinda herhangi bir degisiklik meydana gelmemistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak énemli bir fark bulunmadi (P>0.05).
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B-) Testis ve Epididimis’in Makroskopik Gériiniimlerinin Degerlendirilmesi :

Kontrol ve uygulama yapilan annelerden dogan yavrular dogumdan sonra
22 glnde testis dokulan kriptosidi yéninden, epididimis dokularida epididimal
anomaliler yéntinden degerlendirildi.Epididimal anomalilerin de@erlendirilmesi
Heath'in klasifikasyonuna gore yapildi ve sonuglar Tablo-| ‘de gosterilmistir.

Tablo-l : Sialoadenektomi ve flutamid uygulamasiyla inmemis testis ve epididimal
anomalilerin % dagilimi

Uygulama Inmemis testis % oram Epididiymal anomali %
orani
Kontrol grubu ( K ) %0 %0
Sialoadenektomi ( Sx ) %26 %39*
Flutamide (F) %38 %48*
Sialoadenektomi+Flutamid ( Sx+F) %36 42"

* Epididimal anomaliler TipB-1 ve TipB-2 olarak afirhikliydi. (Epididimal anomalilerin
siniflandinimasi $ekil-1'de verilmistir.)

Resim-1:(Kontrol grubu) Sirt Gstd yatirilimis bir rat'in géranama.
22 ginde skrotal keseye inmesini tamamlamis testislerin
durumu.



Resim-2:(Kontrol grubu) Testis ve epididimis
organlarinin normal pozisyonu.

Resim-3: (Flutamide grubu) Sirt tstl yatirnlmig rat'in gérantmd.
22.gunde tek tarafl kriptogidi olgusu.



Resim-4: (Flutamide grubu) Sirt Gstd yatiriimig rat'in gérantmda.
22.gunde tek tarafli kriptosidi olgusu ve inmemis testisin karin boslugundaki
yerlesimi.

Resim-5:(Flutamide grubu) TipB-4 epididimal anomalisinin géranumi.



C-Serum Hormon Degerleri:

Deney sonunda, kontrol ve deney grubuna ait ratlardan intrakardiyak yolla
kanlar alinarak, santrifije edildi. Bu serumlarda RIA (Raddicimmunoasay)
metoduyla testesteron ve Luteinizan hormon (LH) ile Follikal Stimtlan Hormon (FSH)
duzeyleri 6lgldi.Elde edilen veriler istatistiksel olarak Mann -Whitney U testi ile
degerlendirildi. Bu bulgular Tablo-Il 'de gésterilmistir.

Tablo-ll :Serum hormon degerleri

Gruplar LH (ng/ml) FSH (ng/ml) Testesteron (ng/ml)
K 1.18 £ 0.26 1.04 +£0.15 5.06 + 1.93
Sx 1.12+0.24 0.86 + 0.44 7.48 £3.76
F 1.4 +0.26 116+ 0.8 9.64 + 1.63
Sx+F 1.34+£0.24 1.08 +0.31 9.4+1.14
LH diizeyleri:

Kontrol ile Flutamide grubu arasinda istatistiksel olarak énemli bulunmamigtir.
Kontrol medyan =1.1, Flutamide medyan = 1.4 (P>0.05).

Kontrol ile Sx grubu arasinda istatistiksel olarak énemli bulunmamistir. Kontrol
medyan =1.1, Sx medyan =1.1 (P>0.05).

Kontrol ile Sx+ F grubu arasinda isttistiksel olarak onemli fark yoktur. Kontrol
medyan =1.1, Sx + F medyan = 1.4 (P>0.05).

FSH diizeyleri:

Kontrol ile Flutamide grubu arasinda istatistiksel olarak cnemli fark yoktur. Kontrol
medyan =1.1, Flutamide medyan = 1.2 (P>0.05).

Kontrol ile Sx grubu arasinda istatistiksel olarak énemli fark yoktur. Kontrol medyan
=1.1, Sx medyan = 1.0 (P>0.05).

Kontrol ile Sx+F grubu arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark yoktur. Kontrol
medyan =1.1, Sx+F medyan = 1.0 (P>0.05).

Testesteron diizeyleri

Kontrol grubu ile Flutamide grubu arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark
bulunmustur. Kontrol medyan =5.9, Flutamide medyan = 9.6 (P<0.05).

Kontrol ile Sx grubu arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark bulunmustur.Kontrol
medyan = 5.9, Sx medyan = 6.7(P<0.05).




Kontrol grubu ile Sx+F grubu arasinda istatistiksel olarak onemli fark

bulunmustur.Kontrol medyan =5.9 , Sx+F medyan = 8.0 (P<0.05).

D-) Seminifer Tubul ve Epididimal Kanal Caplannin Morfometrik Olciimleri:

Seminifer tubul caplanndaki degisiklikler:

Testis dokusuna ait seminifer tubullerin transversal kesitleri okiler mikrometre
ile 6lgimi yapildi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak Student's-t testi ile
degerlendiriimesi yapildi.

Buna gobre;

Kontrol seminifer tubul caplan ile Flutamide grubuna ait tubul capi
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark bulunmustur ( t= 20.32;
P<0.001). Bu verilere gore Flutamide grubuna ait ortalama seminifer tubul
caplarinda kontrol grubuna oranla dusuk oldugu gozlenmistir.
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Grafik-9 : Seminifer tubul ¢aplarindaki degisiklikler

Kontrol grubu ile Sx grubu arasinda istatistiksel olarak ¢nemli fark
bulunmustur ( t= 13.5 ; P<0.001). Kontrol grubuna oranla Sx grubunun testis
seminifer tubul ¢aplarinda bir diisme gézlenmistir.Fakat bu dlsus Flutamide grubuna
nazaran artis oldugunu gostermistir.

Kontrol grubu ile Sx+F grubunun ortalama seminifer tubul ¢aplan arasinda
istatistiksel olarak énemli fark bulunmustur ( t= 29.8 ; P<0.001). Kontrol grubuna



nazaran Sx+F grubunda belirgin bir dists tesbit edilmistir.Diger gruplar arasinda

Sx+F grubunun tubul gapinin en fazla disus gosterdigi tesbit edilmigtir.

Epididimal kanal ¢aplanndaki degisiklikler :

Epididimis dokusuna ait kanallarin transversal kesitleri okdler mikrometre ile
olgimi  yapildi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak Student's-t testi ile
deg@erlendiriimesi yapildi. Sx+F grubuna ait epididimis kanallarinda atrofi ve sayisal
azalma dikkati ¢ekecek dizeydeydi.Bu nedenle bu gruba ait kanal kesitleri

istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.

Epldidimal Kanal Gap! {mikrametre)

Gruplar

Grafik-10: Epididimal kanal ¢aplarindaki degisiklikler

Kontrol epididimis kanal caplar ile Flutamide grubuna ait kanal capi
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak o6nemli fark bulunmustur ( t= 14.42 ;
P<0.001). Bu verilere gére Flutamide grubuna ait ortalama kanal gaplarinda kontrol
grubuna oranla dusik oldugu gézlenmistir.

Kontrol grubu ile Sx grubu arasinda istatistiksel olarak énemli fark bulunmustur ( t=

23.47 ; P<0.001).
Kontrol ve Flutamide gruplarina oranla Sx grubunun epididimal kanal gaplarinda
belirgin bir disme gozlenmistir.
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E ) Histopatolojik Bulqular :

Testis dokusuna ait histopatolojik bulgular :

Grup-1 { Kontrol ): Kontrol grubuna ait testis kesitlerinde, seminifer tubuller,

interstitiel dokuda Leydig hicreleri ve spermatogenetik seri hicreleri izlendi,
herhangi bir patoloji erastlanmadi (Resim-6a,b,c).

4 :

Resim-6a : Kontrol grubuna ait testis kesiti.Seminifer tubullerin enine
kesitleri ve intertisiel dokuda yer alan Leydig hiicreleri izlenmektedir
(H-E, Orijinal biyltme X41).

-
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Resim-6b : Kotrol grubuna ait testis kesiti. Tabii gérindmde testisin pa
dokusu ( Hematoksilen -Van Gieson, Orijinal byttme X41).



Resim-6 ¢ : Kontrol grubuna ait testis kesiti.Seminifer tubullerin
bazal laminasi Gzerine yerlesik spermatogenetik seri hticrelerinin tim
kademeleri izlenmektedir (H-E, Orijinal blyltme X82).

Grup-2 (Sialoadenektomi grubu) :

Bu gruba ait testis kesitlerinde, testis dokusunun sentral kisiminda belirgin
6dem, tubullerde atrofi ve Leydig hicrelerinde azalma, bazi tubullerde
spermatogenetik hicrelerde azalma, Sertoli hucrelerinde artig, spermatosit-ll ihtiva
edecek sekilde arrest durum, tunika albuginea'da vaskulerlarizasyonda artig ve
konjesyon izlendi (Resim- 7 a,d ). Bu gruba ait bazi deneklerin testis kesitlerinde,
Leydig hicrelerinde belirgin bir proliferasyon gozlendi ( Resim-7 b,d).

Testise ait perifer tubullerde interstitiel odem ve atrofi bulunmazken,
hiposeltlarite, germinal hicrelerde dizilim bozuklugu izlenirken, spermatosit-I|
seviyesinde arrest tespit edildi. Bu gruba ait testis kesitlerinin hicbirinde
spermatozoa'ya rastlanmadi.Seminifer tubullerin bazal laminalarinda herhangi bir

kalinlagsma gozlenmedi (Resim-7c).



Resim-7a : Sialoadenektomi grubuna ait testis kesiti. Tubullerde
atrofi ve dejenaratif dedisikliklerin yaninda interstitiel ddem

(H-E, Orijinal blyttme X41).
r
\F

Resim-7b :Sialoadenektomi grubuna ait testis kesiti.Bazi tubullerde
dejeneratif degisiklikle yaninda, Sertoli hicreleri gorilmektedir
(Masson triple, Orijinal blyutme X41).



Resim-7c:Sialoadenektomi grubuna ait testis kesiti. Seminifer
tubullerin bazal laminasi tabii gérinimde iken, germinal epitel
diziliminde dizensizlik hali ( PAS , Orijinal blyttme X41).

Resim-7d:Sialoadenektomi grubuna ait testis kesiti. Seminifer
tubullerde atrofi, dejeneratif degisikler ve interstitiel 6dem
(Hematoksilen-Van Gieson, Orijinal biyatme X41).

24



Resim-7e :Sialoadenektomi grubuna ait testis kesiti. Spermiumlardan
yoksun ve hicrelerarasi badlantilan ¢ézulmis germinal epitel
(H-E, Orijinal baylutme X 82),

Grup-3 ( Flutamide grubu) :

Bu gruba ait testis kesitlerinde, testisin sentral bolgesinde interstitiel 6dem,
seminifer tubullerde atrofi, germinal hicrelerde deskuamasyon sonucu tubul
ldmenlerinde hicre gruplar géruldu (Resim-8c).

Spermatogenetik hiicrelerde hiposelllarite, Sertoli hiicrelerinde artis ve Spermatosit-|
seviyesinde arrest izlendi. Seminifer tubullerin bazal laminalarinda kalinlasmaya
rastlanmad) ( Resim-8b,d).

Bu gruba ait basgka testis kesitlerinde, tunika albuginea altina yerlesik
tubullerde hiposelllarite ve damarlarda konjesyone durum izlendi ( Resim-8a).



sel
Resim-8 a : Flutamide grubuna ait testis kesiti, Tubuler

dejenerasyon, damarlarda konjesyone durum ve
interstitiel 6dem ( PAS, Orijinal bliyitme X41).

Resim-8 b : Flutamide grubuna ait testis kesiti. Germinal
epitelde dejenarasyon ve tubul lumenlerinde deskuamasyon
izlenmektedir (PAS , Orijinal blyttme X41).
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Resim-8 ¢ : Flutamide grubuna ait testis kesiti.Bazi
seminifer tubullerde perforasyon, tubul lumenlerinde deskuame olmus epitel
hiicreleri (Hematoksilen-Van Gieson, Orijinal buyttme X82).

Resim-8 d: Flutamide grubuna ait testis kesiti. Seminifer tubulde yalniz
spermatogonia ve primer spermatositler izlenmektedir
(Masson tripple, Orijinal blyttme X41).



Grup-4 (Sialoadenektomi + Flutamide grubu) :

Bu gruba ait testis kesitlerinde, ileri derecede interstitiel 6dem, tubuluslarda
sekil bozuklugu wve atrofi, tubullerin ekseriyasi germinal epitel ve Sertoli
hicrelerinden yoksun olmasi dikkati cekiciydi. Leydig hucre proliferasyonu ile
seminifer tubul bazal laminalarinda kalinlasma gézlenirken bazi tubulerde sadece
spermatogonialara rastlandi ( Resim-9a,b ).

Bu gruba ait bagka testis kesitlerinde, hem periferde hemde sentral bdlgede tubuller

atrofi ve damarlarda konjesyone durum barizdi ( Resim-9c,d ).

& .

Resim-9 a : Sialoadenektomi +flutamide grubuna ait testis kesiti. Tipik
testikdlar atrofi tablosu izlenmektedir ( H-E, Orijinal bayatme X41).
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Resim-9 b : Sialoadenektomi +flutamide grubuna ait testis kesiti. Sadece
spermatogonia igeren seminifer tubullerin yaninda, Leydig
hiicre proliferasyonu ( H-E, Orijinal blyGtme X41).

O l -

Resim-9 ¢ : Sialoadenektomi +flutamide grubuna ait testis kesiti. Germinal
epitelden tamamen yoksun ileri derecede atrofiye ugramig tubuller yaninda
interstitiel 6dem ( Hematoksilen-Van Gieson, Orijinal buyatme X41).



* r
e i
- [
Resim-9 d : Sialoadenektomi + flutamide grubuna ait testis kesiti. Tubullerde

ileri derecede atrofi ve interstitiel 6dem ( Hematoksilen-Van Gieson,
Orijinal bhyltme X41).

Epididimis dokusuna ait histopatolojik bulgular :

Grup-1 (Kontrol grubu) :

Bu gruba ait rat epididimis kesitlerinde herhangi bir patolojiye
rastlanmadi. Lumenleri spermiumia dolu, dizenli epididimal kanal kesitleri

izlendi (Resim-10).



Resim-10 ; Kontrol grubuna ait epididimis kesiti. Epididimal
kanallarin enine kesitleri ve lumenlerinde akumule olmug spermiumlar
izlenmektedir ( H-E, Orijinal bayltme X41).

Grup-2 ( Sialoadenektomi grubu) :

Epididimis kesitlerinde, epididimal kanallarda atrofi, interstitiel 6dem ve
bag dokusunda artigla birlikte mukoza epitelinde pseudostratifikasyon durumu
gézlendi. Spermiumdan tamamen yoksun epididim kanallarinin bir kisminda

papillamsi yapilar izlendi (Resim-11a,b).
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Resim-11a : Sialoadenektomi grubuna ait epididimis kesiti.
Epididimal kanalda atrofi, interstitiel bag doku artis ve 6dem
( Hematoksilen-Van Gieson, Orijinal blyutme X41).

Resim-11 b : Sialoadenektomi grubuna ait epididimis kesiti.
Epididimal kanalda papillams: yapilar, mukoza epitelinde
metaplazi ve interstisiel fibrozis( Hematoksilen-Van Gieson,
Orijinal buyUtme X82).
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Grup-3 (Flutamide grubu) :

Spermiumlardan yoksun epididimal kanallarda atrofi ve interstitiel
fibrozis gozlendi ( Resim-12 a). Bu gruba ait diger bir ratin epididymis
kesitinde lumene dofru uzanan papillamsi yapilar ve mukoza epitelinde

metaplazi ok dikkati gekiciydi (Resim-12 b).

Resim-12 a : Flutamide grubuna ait epididimis kesiti.Epididimal
kanallarda ileri derecede atrofi ve interstitiel fibrozis tablosu
( Hematoksilen-Van Gieson , Orijinal biyGtme X41).
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Resim-12 b : Flutamide grubuna ait epididimis kesiti. Epididimal
kanalda papillams| yapilar ve mukoza epitelinde metaplazi
( H-E, Orijinal biyltme X82).

Grup-4 ( Sialoadenektomi+ Flutamide grubu ) :
Epididimisin parankimal yapisi siletler halinde izlenirken interstitiel

fibrosis gok belirgindi (Resim-13).

Resim-13 : Sialoadenektomi + flutamide grubuna ait epididimis kesiti. Interstitiel
fibrozis ve siltetleri segilen epididimal kanal kesitleri
( Hematoksilen-Van Gieson, Orijinal buyutme X41).



TARTISMA

Testis icinde EGF konsantrasyonun dizenlenmesi, degisik faktorlerin etkisi
altinda gergeklesir. Sxli farelerde serum FSH ve testesteron normal duzeyde
olmasina ragmen,EGF'nin dusuk dizeyde bulunmasi sonucu spermatogenezis
olumsuz yénde etkilenmektedir EGF'nin  disaridan veriimesi  neticesinde
spermatogenezisin duzeldigine dair galigmalar meveuttur {2

Viicut ve erkek genital organ agiriiklarinda dugts, antiandrojen (F lutamide) ve
EGF'ye bagh olarak gergeklestidi, fakat bébrek agirliklarinda istatistiksel olarak
belirgin bir disiis meydana gelmedigi daha oOnce yapilan arastirmalarda
kaydedilmistir (1).

Arastirmamizda, deney sonunda vuctit ve erkek genital organ agirliklar
( testis,epididimis, prostat,glandula bulbouretralis,glandula vezikuloza) ve bébrekler
hassas terazi ile olgllerek, veriler istatistiksel olarak varians analizi ile
degerlendirildi.Bu veriler Grafik 1-8 ‘da verilmistir.Daha 6nce yapilan galismalarda
oldugu gibi, bizim aragtirmamizda da vucut ve Ureme organ agirliklarinda kontrol
grubuna oranla Flutamide, Sx, Sx+F gruplarinda bariz bir dusts gozleniriken bébrek
agiriklarinda dustis gozlenmedi.Bu durum daha once yapilan arastirmalarla
parelellik gostermektedir. '

Maternal EGF gebelik ve laktasyon déneminde artmaktadir (2).Gebeligin
11.gtniinde farelerde EGF duzeyi en Ust dizeye varir buda fétal gonadin androjen
sekresyonu yapti§l doéneme denk diger.Yapilan caligmalarda plasentanin EGF
reseptorleri yonunden ¢ok zengin oldugu ve EGF reseptorlerinin  invitro
sitimilasyonu  plasental gonadotropinlerin  salimmini artirdigi  gostermigtir
(16,17,18,19,20).Yukselen maternal EGF'ye ‘ye bagimli olarak ylkselen plesental
gonadotropinler tizerinden fétal androjen sekresyonunu artirir. Artan fétal androjen,
epididimis, paratestikiler yapilarin stabilizasyonu ve muhtemelende testikiler
desensusu baslatir(21).

Gebe ratlara uygulanan Sx, maternal EGF duzeyini azaltarak, yavru erkek
siganlarda Leydig hucre fonksiyoniarini dolayisiylada testesteron seviyesini
azaltmaktadir. Buda Sx grubunda saptanan %26 oraninda inmemis testis ve % 39
oraninda  epididimal  anomalilerin  muhtemel  nedeni olusturabilecedgini

dustndarmigtar. Histolojik degerlendirmelerde Sx grubunda saptanan Leydig hicre



sayisindaki azalma,azalmis maternal  gonadotropinlerin - muhtemel etkisiyle
aciklanabilir. Bu hipotez Sx grubundaki gebelik boyunca  dugik maternal
gonadotropinlerin expozurd, diguk testesteran salinimini destekler.

Postnatal 60. giinde hormon seviyelerine bakildiginda (T ablo-Il) Sx grubunda kontrol
grubuna oranla hormonal dizeyde anlamli bir farklilik bulamayigimizi Leydig
hucrelerinde sayisal (kantitatif) degisimin Leydig htcre fonksiyonlarin kalitatif yonde
yansimadid seklinde tanimlanabilir.

Testikiler desensusta Dauglas ve arkadaslarinin yaptidi arastirmada
gubernakular formasyonun gebeligin 13-15. gununde gergeklestigi gubernakular
kordta 6nemli derecede kisalmanin gebeligin 17.glndnde oldugu,gubernakuler
mezensim ise gebeligin 20.gundnde kayboldugunu gostermiglerdir. Bu ddénem
transtestikiiler desensusun transabdominal dénemini tamamlamasidir.

Postnatal 3-4.gun mezengimal kon'un tamamen kaybolusu ve gubernekulum kon'un
(kremaster kasi+gubernekulumun intraabdominal pargasi) eversiyonu tamamlamasi
gerceklesir (Sekil-2). Dolayistyla testislerin  skrotuma inecedi 21.gine kadar -
postnatal 4.gunden itibaren gergeklegecek higbir morfolojik degisiklik kalmamaktadir.
Bu calismada da goruldugu gibi ratlarda testikiler desensusla ilgili morfolojik
degisikliklerin gok buyuk bir blumd prenatal periyotta tamamlandidini bilmekteyiz.
Sx grubunda testikiler desensus ve morfolojik anomalilerin gelisimine ragmen
60.glin elde edilen sirkile edilen hormon seviyelerinin kontrol grubunla farkl
olmamasi morfolojik degisimin gergeklestidi, prenatal periyotta fotal testesteron
seviyesinin yagamsal énemi vurgular niteliktedir.

Postnatal periyota normal seviyeye ulasan testesteron ve testikiler desensusu
kompense etmeye, gecte olsa gergeklesmesine hemde epididimal anomalileri lehine
cevirmeye yetmedigi ortadadir.

Erken gubernakuler biyiime fazinda uygulanan flutamide prenatal olarak,
siganlarda testikuler desensusu parsiyel veya tamamen inhibe eder,Boylesi androjen
blokajl gubernakulumun farklilagmasi gebeligin  16-19. gunleri arasinda -
uygulandidinda testikiler desensusa maksimum etkilidir.

Flutamide gubemakulumun farklilagmasinin ilk gunlerinde uygulandiginda
minimal geligimi sadladidi, 18-19 gunden sonra uygulandiginda hemen hemen hig
etkili olmadigi bilinmektedir (11).
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Calismamizda, gebe ratlara flutamide uygulanmasi gebeligin 11.gundande
baglayp ve gebeligin 21.guntne kadar devam edilmistir. Yavru siganlarda bu grupta
%38 inmemis testis, %46 epididimal anomalileri saptadik (Tablo-l). Bu bulgularimiz
literatir verilerini destekler niteliktedir (22,23).

Hormonal degerlendirmeler agisindan  bakildiginda, flutamide yavru
sicanlarda prenatal dénemde testesteron ve LH seviyesinde artisa neden olur
(Tablo-l).Bunun nedeni testesteron ile kompetatif antagonizma gésteren flutamide'in
LH Gzerine negatif feed-back'ini engellemesi nedeniyledir (7). Bu parallelde
flutamide grubu yavru siganlarin testis kesitlerinde Leydig htcre proliferasyonunu
saptadik.

Calismamizda Sx+F grubunda, testesteron seviyesinde bariz yukselme, LH -
seviyesinde Kontrol, Sx,F grubuna oranla gok daha ileri bir degisiklik saptanmadi.
Bu gruba ait denek hayvanlarinda % 36 inmemis testis ve % 42 epididimal
anomalilere rastlandi (Tablo-1).

Sx+F grubunda gérilen epididimal anomaliler ve inmemig testis oranlan Sx
grubundan anlamli derecede farkll bulunmamasina F grubunda istatistiki olarak
anlamli farklilik géstermemigtir. Bu durum Sx+F grubunda testis ve epididimis
anomalilerin Flutamide yontnden baskilandigini gésterir (10).

Daha énce kriptosidi ile ilgili yapilan galigmalarda tubul gaplarinda dasus ve
peritubuler fibrozis tesbit edilmistir (24).

Okiiler mikrometre ile yapilan 6lgim sonucu seminifer tubul gaplarinin elde
edilen verileri istatistiksel olarak Student's- t testi ile degerlendirilmesi yapildi.Buna
gére kontrol seminifer tubul gaplar ile Sx, F ve Sx+ F grubunun gaplan istatistiksel
olarak énemli farklar bulunmustur.Ancak tubul ¢apinin en fazla dusls gosterdigi
Sx+F grubunda oldudunu vurgulamak isteriz.Bu bulguya Grafik-9'da isaret edilmistir.

Ayni yéntemle Olgllen epididimise ait kanal caplan kontrol grubu ile
karsilagtinidiginda F ve Sx grubu arasinda istatistiksel fark bulunmustur. Sx+F
grubuna ait epididim kanal kesitleri ileri derecede atrofik ve sayisal azalma
gésterdiginden istatistiksel degerlendirmeye alinmamigtir (Grafik-10).

Kontrol ve Flutamide gruplarina oranla Sx grubunun epididimis kanal gaplarinda
belirgin bir diigme gozlendi.
Kontrol grubunda spermatogenetik hicrelerin tam kademelerine rastlanmasina

karsin (Resim-6c), Sx grubunda spermatosit-Il seviyesinde arrest (Resim-7a), F
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grubunda spermatosit-| seviyesinde (Resim-8d) arrest durum Sx+F grubunda ise
seminifer tubul epitelden tamamen yoksundu (Resim-9a).

Spermatosit-1 ve |l seviyesindeki bu arrest durum mayozun sekteye ugradigina isaret
etmektedir Bu durum Tsutsumi ve arkadaslarinin (3) yaptiklar galismalarla paralellik
gostermektedir.

Spermatogeneziste rastlanan mayozun sekteye ugramasi maternal EGF nin
eksikligine bagl oldugu dustndlmektedir (5).

Flutamide grubuna ait testis kesitlerinde spermatogenetik  hicrelerde
hiposellilarite, Sertoli hucrelerinde artig ve spermatosit-l seviyesinde arrest durum
izlendi buna ait bulgular Resim 8b,c,d’ de gosterilmistir.

Periodic acide shiff (PAS) ile boyanan testis kesitlerinde seminifer tubullerin bazal
laminalar kontrol,Sx ve F grubunun bazal laminalarinda herhangi bir kalinlasma
izlenmedi (Resim-6a,7c,8a).

Sx+F grubuna ait seminifer tubulerin bazal laminalarinda belirgin kalinlasma
goruldu (Resim-9a). Sx+F ‘de izlenen bu bazal lamina kalinlasmasi daha o6nce
yapilan galigmalara (12) paralelik gostermesine kargin, Sx ve F gruplar buna tezat
teskilediyordu.

Daha 6nce yapilan deneysel calismalarda, seminifer tubullerin bazal
laminalari Gzerinde rastlanan yegane hicrelerin Sertoli hicreleri oldugu ve
peritubuler fibrozisi biz galigmamizin Sx+F grubunda izledik (Resim-9a).

Normal geligimini tamamlamig bireylerde epididimisin testisten ayrn durmasi

dustinulemez.Bu durum ancak embriyolojik geligim hatasi sonucu gelisebilir.
Follin'in yaptigi klinik gézlemler sonucu bazi vakalarda testis ve epididimis kismen,
baz vakalarda ise tamamen birbirinden ayri duracagini tespit etmesine karsin
Gonard ve Windhitz tam bir ayrisma yerine globus major yardimiyla birbiriyle
baglantili oldugunu vurgulamiglardir (9).

Testis ve epididimisin birlegmesi gergeklesmedigi durumlarda epididimis tek
bagina skrotumda yer alabilir ve testis anormal pozisyondadir (25).

Sx, F, Sx+F gruplannin tumine ait epididimal kanal kesitlerinde
spermiumlarin  bulunmamasi, spermatogenezis, spermotosit-l veya spermatosit-lI
seviyesinde arrest durumu ile agiklanabilir. Spermatogenezisteki bu patoloji maternal
EGF 'den yoksun olusu ve gebeligin 11-21. gunleri arasinda anneye Flutamide

uygulamasi ile ilgilidir.
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Maternal EGF yoklugu ve Flutamide uygulamasina bagl olarak tum gruplarda
meydana gelen epididimal anomalilerde, epididimal kanallarinin  atrofik oldugu
goruldd (Resim-11a,12a).

Sx+F ‘nin kombine uygulandi@i grupta epididimisin parankimal yapisi siliet halinde
izlenirken, interstitiel fibrozis gok barizdi. Bu durum Flutamide'in  etkisinin
predominant oldugu ile izah edilebilir (Tablo-l).

Sx ile F grubuna ait epididimal kanal duvarinda gorilen papillamsi yapilar ve
mukoza epitelinde metaplazi galismamizin epididimise ait ilging bulgulanindandir
(Resim- 11b,12b).

Genel olarak tim denek gruplannda epididimal kanallarda atrofi ve fibrozis
belirgin olmasina kargin bu durum Sx+F grubunda parankimal yapilarin siltet
halinde izlendigini vurgulamak isteriz (Resim-13).

Sonug olarak, embriyolojik gelisiminde maternal gonadotropinlerin testikuler
desensusu ve epididimal anomaliler Gzerine etkisi postnatal periyotada normal
seviyelerine ulasan androjenlerle geriye donastirelemeyen  ve kompanse

edilemeyen morfolojik degisikliklere yol acar.
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OZET

Calismamizin amaci, maternal epidermal growth faktér ve gebeligin 11-12.
gnleri arasinda uygulanan antiandrojenin testis ve epididimisin gelisimi Gzerinde
etkilerini arastirmaktir,

Bu amac igin erigkin 40 adet disi Sprague-Dawley rat kullanildi.Denek
hayvanlari biri kontrol olmak tzere 4 esit gruba bélunda.

Grup-I'deki digi ratlar konrol olarak kullanildi.

Grup-Il'deki disi ratlar sialoadenektomi yapilarak, 28.gunde ciftlestirildi.

Grup-lil'teki disi ratlar giftlestirildikten sonra gebeligin 11-21.glnleri arasinda
flutamide uygulamasi yapildi.

Grup-IV'teki denek hayvanlarina sialoadenektomi ve gebeligin  11-21.glnleri
arasinda flutamide uygulamasi kombine yapildi,

Deneye alinan tim disi ratlardan dogan erkek yavrular, dogumu muteakip
22.gunde kriptorsidi ve epididimal anomaliler yontunden degerlendirildi. Dogumdan
sonra 60.ginde denek hayvanlar sakrifiye edilerek serum hormon dederleri igin
intrakardiyak yolla kanlari alindi, ayrica vucut adirliklan ve erkek genital organ
agirliklar lgtldi. Daha sonra testis ve epididimisten doku érnekleri alinarak, rutin
histolojik  yontemlerle elde edilen parafin kesitleri H-E,Hematoksilen-Van
Gieson,Masson tripple, PAS ile boyanarak mikroskobik degerlendiriimesi .
yapildi.Bitin denek gruplarinda testis ve epididimis anomalileri gézlenmesine
kargin,en fazla epididimal anomali ve kriptorsidi flutamide grubuna gozlendi.

Denek gruplarinin serum hormon degderlerinden FSH ve LH ‘da bariz
degisiklik gbzlenmeziken, testesteron duzeylerinde artig saptandi. Denek gruplarinin
seminifer tubul ve epididimal kanal gaplarindaki en belirgin disUs Sx+F grubunda
izlendi. Testise ait preparatlann mikroskobik incelenmesinde, Sx grubunda
spermatosit-ll  seviyesinde, Flutamide grubunda spermatosit-l seviyesinde arrest
durumu, Sx+F grubunda ise spermatogenetik hicre izlenmemesi ve tipik testikuler
atrofi tablosu barizdi. Epididimise ait kesitlerde ise, epididimal kanallarda atrofi ve
lumenlerinde spermatozoa’nin  bulunmayisi yaninda interstitiel 6dem, mukoza

epitelinde metaplazi ve interstitiel fibrozis tablosu hakimdi.
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Sonug olarak, embriyolojik gelisiminde maternal gonadotropinlerin testiktler .
desensusu ve epididimal anomaliler Uzerinde postnatal periyotada normal
seviyelerine ulasan androjenierle geriye doénustirelemeyen ve kompanse
edilemeyen morfolojik degisikliklere neden olmaktadir.
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SUMMARY

In the study our purpose to determine the effect of sialoadenektomy (Maternal
Epidermal Growth Factor deficiency) and antiandrogen (Flutamide) administration on
testiculer desencent, epididymal abnormalites and testicular function.

Twelve weeks old sexuality mature and pregnant female Spraque-Dawley rat
were chosen as four animal model. They were divided in to four groups ; Group-l :
Control groups, Group-ll : Sialoadenektomized , Group-lll ;. Flutamide treated,
Group-lV : Sialoadenektomy + Flutamide treated.

After the birth, all male rats were observed morphologically at 22 days and
sacrificed at 60 days postpartum under ether anaesthesia. Necroscopi was
performed. Localisation testes and presence of epididymal abnormalities were
carefully noted. Blood samples was taken and serum levels of LH,FSH,testesteron .
were determined with double antibody RIA methods.

Histological sections testis and epididymis were taken and stained with H-E,
Hematoxylen-Van Gieson, Masson  Triple, PAS.  Histological changes and
quantitative of spermatogenesis were exeminated under light microscope.

Except control group, testes and epididiymal abnormalities were observed all groups
at various rates.

The highest testis and epididymal abnormalities were determined in flutamide
treated group.LH and FSH levels were normal in all groups but circulating
testosterone levels significantly increased in F,Sx+F groups.

Obviously reduced seminifer tubules and epididymal tubules diameter was observed
in group-t-1V.

Histological exemination revolved that spermatogenesis arrest at
spermatocyt-li level in Sx group, spermatogenesis arrest at spermatocyt-l level in F -
group, sever hypospermatogenesis and testicular atrophy in Sx+F group.
Histological section our epididymis show that tubular atrophy and absence
spermatozoa in fumen, interstitial oedema, epithelial metaplasia and interstitial
fibrosis.
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As a result, the maternal gonadotropins effect testicular desensus and volfian
duct system stabilisation lead morphologically abnormalities that can not be
compansed with normal androgen level in postpartum period. ’
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