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Ozet

HCG tedavisinin hem skrotal hem de abdominal yerlegim-
deki sigan testislerinin mikrosirkiilasyonunda olugturdugu
enflamatuar reaksiyon insanlardakine benzerdir. Léokosit
gdciiniin altinda yatan mekanizma ve bu reaksiyonun his-
tolojik bir hasara neden olup olmadigr hala kesinlik ka-
zanmanustir. Bu amaca yénelik olarak planlanan ¢aligma-
mizda, HCG tedavisinin yol actigi enflamatuar reaksiyon
ve basing artisinin testis histolojisi iizerinde hasar yaratic
bir etkisinin olup olmadigi ve kortikosteroid tedavisinin bu
enflamatuar reaksiyon ile testis i¢i basing artisim on-
lemedeki etkinligi arastirilmigtr. Neonatal dénemdeki (21
glinliik) 30 adet Swiss-Albino cinsi sicanmin sag guberna-
kulumu kesilerek testis inisi onlenmistir. 10 sican kontrol
grubu olarak ayrildiktan sonra, 20 sicana 5 giin siire ile
giinde 20 IU HCG verilmis ve bunlardan 10'unda da kor-
tikosteroid tedavisi uygulanmighr. Histopatolojik olarak
seminifer tubulus ¢api, damar ici ve interstisivel [dkosit
voliim dansitesi, sertoli hiicre sayisi, Johnson skorlama
yontemine gdére spermatogonia olgunlagma endeksi ve
germ hiicre hasari degerlendirilmigtir. Schiotz tonometresi
ile testis ici basing dlgtimleri yapilmig, vaskiiler gecirgen-
lik artist ise "karbon partikiil sizintisi” yontemi ile de-
Gerlendirilmistir. Calismanuzda kortikosteroid tedavisinin
HCG'nin testislerde neden oldugu akut enflamatuar re-
aksiyonu ve basing artisint dnledigi saptannugtir. fnmemi;
testislerde olugan dejeneratif degigikliklerin enflamatuar
reaksiyon olusan ve dnlenen gruplarda istatistiksel olarak
anlaml bir farkhlik géstermemesi, inmis testislerde ise
histopatolajik olarak gdosterilebilir dejeneratif degisiklik-
lerin saptanmamasi, HCG'nin sicanlarda olusturdugu
akut enflamatuar reaksiyonun testis histolojisi iizerinde
bir hasara neden olmadigim diisiindiirmiigtiir.

Anahtar kelimeler: HCG, enflamasyon, testis,
kortikosteroid

Summary

HCG induced inflammatory reaction in the
abdominal and scrotal testes and corticosteroid
therapy

HCG-induced inflammation-like changes in the rat testi-
cular microcirculation (both abdominal and scrotal loca-
lization of the testes) shows some similarity to those desc-
ribed in humans. The mechanism underlying the leucocyte
migration is unknown and whether this migration causes
any adverse effect on testicular histology is not clear. The-
refore, the aim of the present study was fo investigate
whether hCG-induced inflammatory reaction andlor inc-
reasing intratesticular pressure cause any adverse effect
on testicular histology and to investigate efficiency of the
corticosteroid therapy preventing the hCG-induced inf-
lammatory reaction and increasing intratesticular pres-
sure. Testicular descent was prevented unilaterally in 30
newborn (21 days) Swiss-Albino rats by cutting guberna-
culum. 20 rats were given hCG (20 IU/day for five days)
and corticosteroid therapy was applied in 10 rats and 10
rats were served as control. Diameters of seminiferous tu-
bules, the volume density of the PMNs located in the in-
terstitial space and in blood vessels, the number of the ser-
toli cells, maturation of the spermatogonia (to the Johnson's
score), and germ cell degeneration were recorded in each
group of rats. Testicular pressure was measured using a
Schiotz tonometer, and vascular permeability was eva-
luated using colloidal carbon leakage test. In this study,
we observed that corticosteroid therapy prevented hCG-
induced acute inflammatory reaction and increasing int-
ratesticular pressure. Because degenerative changes in
the abdominal testes were not different between the gro-
ups in which inflammatory reaction was prevented or not
and no degenerative changes were observed in the scrotal
testes in all groups rats, we think that hCG induced acute
inflammatory reaction does not cause any adverse effects
on testicular histology in rats.

Key words: HCG, inflammation, testis,
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Giris

Inmemis testis gocukluk cagmnin sik rastlanan iiro-
lojik sorunlarindan biridir. Siklik term bebeklerde %
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3-4.3, prematiirelerde % 33 ve 1 yag sonunda %
0.96-1.58'dir (13:19), Inmemis testis cerrahi ya da
hormonal olarak tedavi edilebilir ve hormon tedavisi
ilk olarak 1931 yilinda uygulanmustir 20 HCG te-
davisinin teorik dayanagi gecici olarak erigkin mor-
folojisine benzer sekilde Leydig hiicrelerinin ortaya



cikigini ve testosteron salimimini saglamaktir. Birgok
genig seride hormonal tedavinin basarist % 10-70
arasindadir 21219, Leydig hiicrelerinin ortaya ¢1-
ki1 ve testosteron saliniminin yanisira, HCG hem
abdominal hem de skrotal yerlesimdeki testis his-
tolojisinde bir c¢ok degisiklige neden olmaktadir.
Bunlar seminifer tubulus ¢api, vaskiiler dansite ve
kan akiminin artigt ile birlikte akut bir enflamatuar
reaksiyondur (2-4,7,10,11)

Erigkin sicanlarda skrotal testislerde yapilan calis-
malarda tek ve yiiksek doz HCG verilmesinin enf-
lamatuar reaksiyon ve basing artisimin bir sonucu
olarak, seminifer tubulus epitelinde ve germ hiicrele-
rinde dejeneratif degisikliklere yol actifn gosteril-
mistir 10,

Calismamizda HCG sonras: hem abdominal hem de
skrotal testislerde ortaya ¢ikan enflamatuar reaksi-
yonun Kkortikosteroid tedavisi ile onlenebilirliginin
ve bu enflamatuar reaksiyonun, abdominal ve skro-
tal testislerde herhangi bir histolojik hasara neden
olup olmadiginin aragtirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Caligmamizda 30 adet Swiss-Albino tipi yavru sigan
kullambmigtir. Yavru sicanlarda neonatal 21. giinde
ketamin anestezisi altinda sag inguinal insizyondan
girilerek gubernakulum kesilmig, testislerin karin
icine retraksiyonu saglanarak tek tarafli inmemis
testis modeli olugturulmustur 2. 3 haftalik inmemig
testis periyodundan sonra 10 yavru sican kontrol
grubu icin ayrilnug, 20 sicana 5 giin siire ile giinde 1
kez HCG (Pregnyl, Organon) 20 IU deri alti uygu-
lanmirken, bunlardan 10'una ek olarak 12 saat ara ile
10 mglkglgiin metilprednisolon sodyum siiksinat
(prednol-L, Mustafa Nevzat) kas i¢i verilmigtir. Bu
sekilde 30 sicandaki 60 testisten 10'arhik 6 grup
olugturulmugtur; grup 1 skrotal testis kontrol grubu,
grup 2 abdominal testis kontrol grubu, grup 3 skro-
tal testis+HCG grubu, grup 4 abdominal testis+ HCG
grubu, grup 5 skrotal testis+ HCG +prednisolon gru-
bu, grup 6 abdominal testis+HCG+prednisolon gru-
bu.

HCG, HCG+prednisolon tedavisinin bitiminden 12
saat sonra ketamin anestezisi altindaki sicanlarin

once Schiotz tonometresi ile testis ici basing élciim-
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leri kaydedilmis 19) daha sonra vaskiiler gecirgenlik
artigi tayini icin kolloidal karbon solusyonu (Pelikan
Drawing Ink, 1 milkg) ven icine enjekte edilmigtir
(karbon partikiil sizinnisi testi). Enjeksiyondan 1 saat
sonra testisler ¢ikarilarak fiksasyon icin Bouin ¢o-
zeltisine konmugtur. Histopatolojik inceleme icin 4-5
unt'lik kesitler Hematoksilen-Eozin ile boyanirken,
“karbon partikiil sizinti testi” icin 10 ym'lik kesitler
boya yapilmaksizin 151k mikroskobunda incelenmigtir.

Histopatolojik degerlendirmede seminifer tubulus
capt (um), damar ici ve interstisiyel I6kosit voliim
dansitesi olctimleri (200 ,umz ‘lik alanda Idkosit sayi-
mi), tubulus hasar diizeyinin belirlenmesi icin tubu-
ler transvers kesitteki sertoli hiicre sayist saptanmig,
spermatik seriye ait hiicrelerde maturasyonun de-
gerlendirilmesinde ise Johnson'un i onerdigi skor-
lama sistemi kullaminugtir,

Germ hiicre hasari; O=normal germ hiicresi,
1=germ hiicrelerinde seyrek sitoplazmik vakuolizas-
yon ve dev hiicre formasyonu, 2=germ hiicrelerinde
yaygin sitoplazmik vakuolizasyon ve dev hiicre for-
masyonu, 3=germ hiicre nekrozu, 4=yaygin germ
hiicre nekrozu geklinde evrelendirilerek degerlendi-
rilmistir. Istatistiksel analizlerde Mann-Whitney U
testi kullamilmigstir, '

Bulgular

Gruplarin testis ici basing dl¢iimleri, damar ici ve in-
terstisiyel 16kosit voliim dansitesi, kolloidal karbon
sizinf1 testi sonuglar Tablo I'de verilmigtir. HCG,
beklendigi gibi abdominal ve skrotal testislerde akut
bir enflamatuar reaksiyona yol agmistir (Tablo I, Re-
sim 1,2). Abdominal ve skrotal testislerde HCG' nin
neden oldugu bu akut enflamatuar reaksiyon steroid
tedavisi ile dnlenmistir (p<0.05, Tablo I, Resim 3).

Lékosit infiltrasyonunun 6nlenmesi HCG'nin skrotal
testislerde neden oldugu basing artigmmn da 6n-
lenmesi ile sonug¢lanmigtir (p=>0.05). Karbon partikiil
sizint1 testinde bu sonuclara paralel olarak pred-
nisolon tedavisi uygulanan grupta, kontrol grubunda
oldugu gibi endotel i¢i hiicre araliklarinda karbon
partikiilleri goriilmemis, sadece HCG verilen sigan
gruplarinda intraendoteliyal karbon partikiilleri sap-
tanmustir (Resim 4).
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Tablo L. Gruplarin testis i¢i basing 6l¢timii, damar igi ve interstisiyel 6kosit voliim dansitesi ve kolloidal karbon sizintis: testi
sonuclari

Gruplar Basing (mmHg) Damar ici lokosit Interstisyel lokosit Kolloidal karbon
voliim dansitesi voliitm dansitesi sizintist

Grup 1

(skrotal+kontrol) 778097 5£1.22 0 -
Grup 2

(abdominal+kontrol) 4.310.4 3.440.6 0 -
Grup 3

(skrotal+HCG) 16.2+2.2% 20.345.3* 6.3+1.5 +
Grup 4

(abdominal+HCG 4.4240.6%%% 16.7+4 5%% 6.7+1.2 -
Grup 5

(skrotal+HCG+pred.) 10.6x1.2 T3+4.4 0 -
Grup 6

(abdom.+HCG+pred.) 4.16£0.2 3.540.5 0 -

*Kontrollere gire p<0.05, **Kontrole gire p<0.05, ***Kontrole gére p>0.05.

ait kesitte HCG'nin neden oldugu artnuy Resim 2. Grup 4 testisc ait kesitte HCG'nin neden oldugu artmig

Resim L. Grup 3 (estise
damar i¢i ve interstisyel Iokosit infiltrasyonu goriilmektedir damur ici ve interstisyel lokosit infiltrasyonu goriilmektedir
(HEx200). (HEx100).

Resim 3. Grup 5 testise ait kesitte HCG'ye ek olarak verilen pred- Resim 4. Grup 4 testise ait kesitte subendoteliyal aralikia karbon
nisolon ile damar igi lokositlerdeki artig ile interstisyel lokosit in- birikintisi gorilmektedir (Kolloidal karbon sizinti testi +)
filtrasyonun 6nlenmis oldugu goriilmektedir (HEx100). (HEx2010).
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Tablo II. Gruplarin seminifer tubulus capi (um), sertoli hiicre sayisi, maturasyon endeksi, germ hiicre hasari evre ortalamasi

Gruplar Seminifer tubulus cap Sertoli hiicre sayisi Maturasyon endeksi Germ hiicre hasari
Grup 1

(skrotal+kontrol) 166.214.1 [8.1+3.2 7.240.6 0.140.3
Grup 2

(abdominal+konirol) 118.5£6.8 10.212.1 4.4+1.6 2.640.7
Grup 3

(skrotal+HCG) 202.5£5.3 18.6+2.9* TioEL2* 0.7+£0.6*
Grup 4

(abdominal+HCG 163.2+4.7 9.710.9%* 3.4542.2%% 2.60.7**
Grup 5

(skrotal+HCG+pred.) 206.5£3.8 17.454+1.8% 8.2212 3% 0.140.3%
Grup 6

(abdom.+HCG+pred.) 146.514.2 14.0545.2%* 3.65+1. 8% 2.740.8%*

*Kontrole gire p=0.05, **Kontrole gére p=0.05).

Resim 5. Grup | testise ait kesitte normal testis histolojisi go-
rillmektedir (HEx40).

Kontrol gruplarindaki (grup 1, 2) abdominal testisler
ile skrotal testisler arasinda tiim histopatolojik de-
gerlendirmelerde istatistiksel olarak anlamli farklar
goriilmiistiir (Tablo II).

Abdominal testislerde seminifer tubulus capi, sertoli
hiicre sayis1 ve maturasyon endeksi azalirken germ
hiicre hasar artmaktadir (p<0.03).

HCG (grup 3, 5) ve HCG+Prednisolon (grup 4, 6)
verilen gruplarin histopatolojik degerlendirilmele-
rinde ise seminifer tubulus ¢ap: kontrol gruplarina
gbre artig gosterirken; sertoli hiicre sayisi, maturas-
yon endeksi ve germ hiicre hasari agisindan bu grup-
larla kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
laml farkhilik saptanmamustir (p>0.05).

Resim 6. Grup 2 testise ait kesitte agir seminifer tubulus ve germ
hiicre hasart (nekroz, vakuolizasyon, dev hiicre formasyonu) gi-
riilmektedir (HEx40).

Tartisma

HCG, abdominal veya skrotal yerlesimdeki testisin
mikrosirkiilasyonunda enflamatuar bir reaksiyona
neden olur @-+710.1D), Verilisinden yaklagik 4 saat
sonra polimorf gekirdekli 16kositler (PNL) testis da-
marlari icinde toplanmaya baglamakta, prekapiller
sfinkterler genigleyip kapiller kan akiminin ritmi bo-
zularak akim devamli bir hale gecmektedir o

Es zamanli olarak post-kapiller venlerde endotel ici
hiicre araliklari belirmekte, makromolekiil ve PNL'
ler olusan bu agikliklardan interstisiyel aralifa geg-
mekte, sonugta total testis kan akimi, interstisiyel
sivi miktari, lenf akimu ve testis i¢i basing art-
maktadir ¢-410:2D),



S. Demirbilek ve ark., HCG'nin abdominal ve skrotal testislerde olusturdugu enflamatuar reaksiyvon ve kortikosteroid tedavisi

HCG'nin testis yapisinda olusturdugu ve akut enf-
lamatuar reaksiyondakine 6zdes olan bu degisiklik-
ler ayrinuli olarak gosterilmis olmasina karsin,
HCG'nin bu enflamatuar reaksiyonu nasil baglatti
sorusu tam bir agiklik kazanmamstir. Bazi arastir-
macilar HCG'nin testislerden kemotaktik bir fak-
toriin salinimina neden oldugunu ileri siirmiigtiir .
Bu faktoriin ne oldugu ise yine kesinlik kazanma-
migtir. Leydig hiicrelerinin giiglii bir kemotaktik fak-
tor olan 16kotrien B4'ii in vitro salgiladigi gosteril-
mig olmakla birlikte bunun in vivo salgilanip sal-
gilanmadig1 bilinmemektedir ),

HCG tedavisinden sonra hacmi artan ve giiglii ke-
motaktik faktorler olan kompleman ve lokotrienleri
salgiladig1 bilinen interstisiyel makrofajlar diger bir
olas1 kaynak olarak bildirilmistir ). HCG'nin neden
oldugu enflamatuar reaksiyon ve basing artisinin tes-
tis histolojisinde hasara yol agip agmadig1 da tartig-
mal1 konulardan bir digeridir. Skrotal yerlesimli eris-
kin sican testislerinde HCG verilmesinden sonra se-
minifer tubulus ve germ hiicrelerinde histopatolojik
hasarin ortaya ¢iktig: bildirilmig olmakla birlikte, bu
aragirmalarda kullamlan HCG dozlan tek ve yiik-
sektir (1317,

Klinik kullanim dozlarinda bu tiir yan etkiler bildi-
rilmemistir ancak, HCG tedavisi gormiis cocuklarin
erigkin yas semen analizlerinde apoptotik sperma-
togonia kaybinin goriilmiis olmas: bu tedavinin gii-

venilirligi konusundaki tartigmalar siirdiirmektedir
(®)

Galigmamizda neonatal dénemde inmemis testis mo-
deli olusturularak pubertal déneme gegis icin 3 hafta
beklenilmistir. Bu siire i¢inde abdominal yerlesim-
deki testislerde ileri derecede dejeneratif degisiklik-
ler ortaya ¢ikmus; seminifer tubulus capi, sertoli
hiicre say1s1 ve maturasyon endeksi azalirken, germ
hiicre hasar diizeyi artmigtir (Tablo II, Resim 5,6).

HCG ya da HCG+Prednisolon kullanimi abdominal
testislerde goriilen bu hasarin diizeyini, seminifer tu-
bulus ¢ap1 hari¢ degistirmemektedir (Tablo II,
p>0.05). HCG, Leydig hiicrelerinde oldugu gibi se-
minifer tubulus epiteli tizerinde de trofik etkilere sa-
hiptir '®. Ama HCG tedavisi abdominal testislerde
ortaya ¢ikan seminifer tubulus ¢api azalisim ancak
belirli bir diizeyde 6nleyebilmektedir.

HCG tedavisinden sonra abdominal testislerde ileri
derecede azalmig olan seminifer tubulus cap: art-
makla beraber, degerler kontrol degerlerinin altin-
dadir ve sertoli hiicre sayisi, maturasyon endeksi ve
germ hiicre hasar diizeyinin azalmasi yoniinde bir et-
kiye neden olamamaktadir. HCG kullanimi hem ab-
dominal hem de skrotal yerlesimli testislerde akut
bir enflamatuar reaksiyona yol agmaktadir (Tablo I,
Resim 1,2). Bu reaksiyona paralel olarak skrotal tes-
tislerde kontrol grubuna gére 2 kati asan bir basing
artig1 saptanmustir (Tablo I).

Ayni diizeyde basing artigi abdominal testislerde go-
rilmemis ve buna abdominal testislerde ortaya cikan
ileri derecedeki doku harabiyetinin neden oldugu dii-
stiniilmiistiir. Steroid tedavisi hem skrotal hem de
abdominal testislerdeki 16kosit gocii ve vaskiiler ge-
girgenlik artisim (kolloidal karbon sizintis1) énle-
mistir (Tablo I). Steroid tedavisinin HCG'nin bu yan
etkilerini kontrole yakin diizeylerde engellemis ol-

. masl, yan etkilere bagh hasarin daha iyi degerlendi-

rilebilmesine de olanak saglamstir.

HCG ve HCG+Prednisolon uygulanan gruplarda ab-
dominal testislerdeki hasar diizeyleri arasinda ista-
tistiksel yonden anlamli bir fark yoktur (Tablo II,
p>0.05). Durum skrotal testisler i¢in de aymdir ve
skrotal testislerde de HCG tedavisinin olusturdugu
enflamatuar reaksiyon ve basing artigina bagh histo-
lojik bir hasar saptanmamustur.

Bu sonuglar steroid tedavisinin hem abdominal hem
de skrotal testislerde HCG'nin yol actig1 enflamas-
yon ve basing artigimin (sadece skrotal testislerde)
Onlenmesinde etkin oldugunu gosterirken, enflama-
tuar reaksiyon ve basing artig1 gibi yan etkilerin
skrotal ya da abdominal yerlesimli testislerde ek bir
histopatolojik hasara yol agmadigimi gostermektedir.
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