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OZET
Vazektomi, spermatogenezin durmasina ve seminifébillierin

dejenerasyona sebep ofgimdan tim dinyada yaygin olarak kullanilan bir kona
yontemidir. Bu ¢caimadaki amag, egkin Wistar Albino sicanlarda testis yapilarini
olusturan germ ve destek hucrelerinin sayisini vgidimorfometrik 6zelliklerini
ortaya koyarak deneysel unilateral vazektominirleiki aciklamaktadir.

Erkek 8 haftalikWistar Albino sicanlara 1, 12 ve 24 hafta ve bunlar
kontrolleri olmak Uzere u¢ grup halinde unilaterabzektomi yapilnytir.
Hayvanlarin testislerisik mikroskobik ve morfometrik incelenmeler icin fieryon
ile alindi. Tarafsiz ve etkin stereolojik aracla stereolojik yontemler kullanildi.
Optik disektor, destek hicreleri ve germ hicrelaritoplam sayisini hesaplamada
kullanildi. Cavalieri yontemiyle testisin toplamdma ve hacim oranlari hesaplandi.

Seminifer epitelin batin hicrelerinin sayr vegyaluklari 24. haftalik
vazektomi grubunda ©Onemli derecede azgtimi Vazektominin ilk etkilenen
spermatidlerin sayl ve ganluklarl tim vazektomi gruplarinda azalatm 1 ve
12.haftalarda destek htcreleri ve spermatogonyumtaplam sayilarinda gssiklik
olmamstir. Testisin tim hacmi bitin vazektomi gruplarindzalmg olmasina
ragmen interstisyum hacmi gamedi. 12 ve 24. haftalarditerstisyumun hacim
oraninin artmasina gmen adliminal ve bazal kompartimanlarin hacim @ramin
azaldi. Lumenlerin geglemesi interstisyumun artmasina pareleldir. Ayrita
vasektomi grubunun bkkEngicindan itibaren testislerdeki bazal membranlar
kalinlasti. interstisyel alanda mononiikleer hiicre infiltrasyeeudamarlanma asti
da 12. ve 24. haftadan itibaren artmi

Bulgularimiz  giginda, 1 ve 12. haftalarda etkili olan telafi
mekanizmasinin 24 haftada yetersiz kaldleri surdlebilir. Biz 12. haftadan sonra
interstisyum ve bazal membrandaki qrt) testisdeki hicrelerin etkiienini
bozdwgunu diglinmekteyiz.

Anahtar Sozcukler: stereoloji, vazektomi, testisas



SUMMARY

Vasectomy is a contraceptive method widely usediratothe globe,
causing degeneration of seminiferous tubules, atetruption of spermatogenesis.
This study was performed to determine the effedtsexperimental unilateral
vasectomy on germ cell and supporting cell coualtsng with other morphometric
characteristics of testicular structures in aduilstér Albino rats.

Normal male Wistar Albino rats, aged 8 weeks, wsubjected to
unilateral vasectomy in three groups of 1, 12, Z&keg and their control. Testes of
animals were perfused for light microscopic and phometric investigations.
Unbiased and efficient stereological tools andestieigical methods were used. An
Optical dissector was used for counting the totainber of supporting and germ
cells. Total volumes and volume fraction of testesre estimated with th€avalieri
principle

Number and numerical density of all cells of thensefer epithelium
decreased significantly in 24-week vasectomy groiymber and numerical density
of spermatid is decreased in all of the vasectomoygs which. Total number of
supporting cells and spermatogonium did not chdnged 12 weeks. Although total
volume of testes decreased in all of the vasectgnoyps, volume of interstitial
tissue did not change. Relative volume of adlumiaatl basal compartments
decreased in 12 and 24 week groups, in spite ointreased ratio of interstitial
tissue volume. The expansion of the lumen has lpeeallel to the increase in
interstitial tissue. Furthermore, the basal memésamere thickened in testes starting
with the first vasectomy group. Increased monorarcleell infiltration and
vascularization were also observed in the intéabtgpace following 12 and 24
weeks.

Implications: Our data suggest that the compensatiechanism that are
effective in 1 and 12 weeks fails in 24 weeks. Vééeve that the increase in the
interstitial tissue and basement membrane damagetaaction in testes starting
after 12 weeks.

Key words: stereology, vazectomy, testes, rat
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Sekil 37: 24 haftalik vazektomi grubuna ait testis kesitenthifer tubullerin
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bar=55 pm. (asterikgnterstisyum, SE: Seminifer tiibiil)

Sekil 39: 24 haftalik vazektomi grubuna ait testis kesitlgk). Kollajen artgina bali
olarak interstisyumdaki gegdemeye ve bazal membrandaki kalgmeaya, bar=55
pm, (B) myoid hicre cekirdeklerinin ti¢ggen bicimini gdtha dikkat ediniz(oklar),
bar=11 pm.iki kesit de Masson'un trikrom boyas! ile boyagnm (asteriks:
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Sekil 42: 24 haftalik vazektomi grubuna ait testis kesitl€A) Testisin genel
gorunimuine  bakilginda, bar=110 um, (B) daha biyuk buydltmede
interstisyumdaki hiicre agtna ve bazal membrandaki kaligi@aya, bar=17 pm,
dikkat ediniz. ki kesit de Masson'un trikrom boyasi ile boyagnm (asteriks:

Interstisyum, BM: Bazal membran, ST: Seminifer tjibul

Sekil 43: (A) Kontrol grubu ve(B) 1 haftalik,(C) 12 haftalik ve(D) 24 haftalik
vazektomi gruplarina ait testis kesitlerinin &bsstirilmasi. Kontrol grubuna gore 1,
12 ve 24 haftalik deney gruplarinda deney suregrtimasina kg olarak seminifer
tubullerin giderek kuculdgil, interstisyumun gegledigi ve ba dokusu iceginin
arttigi ve tunika albugineanin giderek kaligtigl dikkati cekmektedir. Tum
kesitlerde bar=110 pm olup kesitler Masson’un tnkrboyasi ile boyanrgtir. (TA:
Tunika albuginea)

Sekil 44: (A) Kontrol grubu ve(B) 1 haftalik,(C) 12 haftalik ve(D) 24 haftalik
vazektomi gruplarina ait testis kesitlerinin &bsstirilmasi. Kontrol grubuna gore 1,
12 ve 24 haftalik deney gruplarinda deney slres@itmasina h#i olarak
interstisyumun gegledigi, hyalinizasyonu ve damarlarin agitdikkati cekmektedir.
Tam kesitlerde bar=55 pm olup kesitler PAS+H yontideboyanmgtir.

(ok bagi: Damar)

Sekil 45: (A) Kontrol grubu ve(B) 1 haftalik,(C) 12 haftalik ve(D) 24 haftalik

vazektomi gruplarina ait testis kesitlerinin &astirilmasi. Kontrol grubuna gore 1,
12 ve 24 haftalik deney gruplarinda deney siresirtimasina b olarak seminifer

tubullerin giderek kuculerek duvarlarindaki hicrglekayboldigu, interstisyumun

gensleyerek bg dokusu ve hicre miktarinin agti dikkati cekmektedir. Tum
kesitlerde bar=55 um olup kesitler PAS+H yonteraibbyanmytir. (SE: Seminifer

epitel)
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1 GIRIS VE AMAC

Ureme jlevinin eksiksiz ve sorunsuz olarak gercekiesi, erkek ve
kadindaki anatomik, fizyolojik, hormonal ve immuajpk sistemlerin tam bir
batinlik ve uyum icinde camasina bghidir. Tersi bir durumda Uremeslevi
bozularak infertilite meydana gelmektedinfertilite kadar 6nemi bir sorun da
toplumlardaki nufus arudir. Bunu engellemek amaciyla gélilen birgok
gebelikten korunma yodntemi mevcuttur. En etkiliiave ucuz olan yontem
vazektomidir (6, 39, 41, 137, 158).

Vazektomi yontemi, bolgesel anestezi altinda, skstle Uretilen
spermlerin Uretraya kadarstamasini sglayan vas deferensin cerrahi yontemlerle
ayrilip b&lanmasidir. Bu yontemde erkeklerde cinsalayada bir dgisiklik olmaz.
Geriye dong operasyonlari yapilsa dasba sansi dguktur. Dolayisiyla deneysel
vazektomi uygulanmasi, testisteki yapisalgigigliklerin anlasilmasi acisindan
onemlidir. Vazektominin uygulanmasi, etnik kokemsywekonomik konum, ya
evlilik ve egitime bal olarak dgisebilir. Vazektomi yaygin olarak Amerika,
Ingiltere ve Yeni Zelanda’da uygulanmaktadir (6, 30,99, 102,161).

Diger 6nemli bir nokta da vazektominin kompikasyonlgohacmasidir.
Bunlardan bazilari epididimit, kalp-damar hastalikive prostat kanseridir (10,30,
31, 41, 86, 99, 161, 166).



Vazektomi, infertilite nedenlerinin ortaya konmase tedavisinin
gelistirilebilmesi icin uzun yillardan beri agrmalarda deneysel bir model olarak

kullaniimaktadir.

Son yillarda stereolojik yontemleriyle sayisal lere kavgan histoloji,
incelenecek mikroskobik yapilarla ilgili sadece sgir@Geleri degil ayni zamanda

sayisal verileri de dgrlendirmeye bdamistir.

Vazektomi yobntemi uygulanarak vyapilan infertiliteragurmalari
incelendginde, bu cakmalar daha cok testis seminifer epiteline odaklahmiHer
ne kadar testis stromasinin nitel 6zellikleri iecede de, bu bolgenin seminifer epitel
ve buradaki hucreler uzerine etkilerinin nicel arialyapilmamstir. Ozellikle
interstisyum alani, kollajen ve elastik liflerin g@ami, myoid hicreler, Leydig

hicreleri gibi 6zellikler sayisal olarak ortaya kémamstir.

Bu calsmamizda, vazektominin testis morfolojisi Gzerindekkilerinin
stereolojik yontemlerle nesnel olarak ortaya koragmelde edilen verilerle testisteki
hicresel etkilgmlerin daha iyi anlglmasi ve erkek infertilitesinin gbis ve
tedavisine katkida bulunulmasi amagclandi.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 Testis ve Bgaltim Yollarinin Anatomisi

Testisler oval sekilli olup vyetiskin insanlarda yakkk 4-5 cm
uzunlyunda, 2-5 cm eninde ve 20-30 @giraginda, funiculus spermaticusa asili
olarak skrotum icinde yegmis, erkek Greme hicrelerinin (sperm) yapildsert ve
hareketli bir ¢ift organdir. Kivrimh bir deri kesieolan skrotumun i¢ yuzu skrotal
septum (septum scrotum) ile iki ayri bélime ayriliestisler bu bguklarda bulunur
(34).

Testislerin skrotum igindeki duglari vertikal olmayip, organin uzun
ekseni yukaridansagl ve 6nden arkayage, biri (genellikle sol testis) gerine gore
1 cm kadar dahasagida bulunur. Boéylelikle gunluk hareketlerde rahatkiverici
carpmalar olmaz (43, 62, 145).

Testisin, ic ve yan iki ytzl, 6n ve arka iki kenarst ve alt olmak Uzere
iki de ucu vardir. Alt kenar, periton ile kaplidiArka kenarin i¢c boliminde
epididmisin govdesine (corpus epididimis) ygirneArka kenarin orta kisminda testis
damar ve sinirleri ile sperm kanallarinin ggictiertikal bélme (mediastinum testis)
denilen yap! bulunur. Epididimisin f1aa (caput epididimis) testisin Ust ucu Uzerine

yerlesmistir. Testisin alt ucu ise cauda epididimis ile ditliir (43, 62, 145).



Dogum oOncesi donemde karin ghasunda yer alan testis, omdan
hemen ©Once inguinal kanali (canalis inguinalis) egek skrotuma iner. Testisler
skrotuma vyerlgtikleri zaman karin ici sicaldindan 3°C daha dik sicaklikta
bulunurlar. Skrotum igindeki testislerin sicghkhin nesekilde kontrol edildii tam
olarak anlaillamamstir. Fakat dartos kasinin kasiimalar refleks ddaskrotum
derisinin  ylzey alanini  dsstirebilir.  Olasilikla, testislerin  sicalginin
sabitlenmesinde ters yonde sicaklikgiden mekanizmasi ile katkida bulunur.
Karindan atardamarla gelen kanin sigakiioplardamar tarafindan alifgindan
testislere dgiik sicakliktaki kan ukdirilir (43, 62, 145).

Testis dgtan ice tunika vaginalisin lamina visseralis (epioum), tunika
albuginea ve tunika vaskuloza olmak Uzere U¢ tabbkaarilidir. Testisi Orten
lamina visseralisin altinda tunika albuginea denifdréz bir tabaka bulunur. Bu
tabaka testisin arka kenarindan organin icine so#kl vertikal bdlmeyi
(mediastinum testis) ofturur. Mediastinum testisin 6n ve yan kisimlarindakan
uzantilara septula testis adi verilir. Bu uzantistis ylzeyine dgu isinsal tarzda
dagilarak tunika albugineanin i¢ yiizeyine tutunur estisi lobillere ayirir. Her lobdl
icinde de tubuli seminiferi kontorti denilen kanélar yer alir. Spermler bu
kanalciklarin duvarlarinda gghnelerini tamamlarlar. Seminifer tubullerin gengic
kismi kivrintili son kismi ise duzdir. Bu diz kimmediastinum testiste duktuli
efferentes denilen testis kanallari argeyla epididimise acilirlar. Epididimis ise
testisin arka kenari boyunca uzanan ve testisinadam sinirleriyle yan yana duran
vas deferense Bkanir. Batln bu yapilar spermatik kordu glurmaktadir. Spermatik
kord icinde bulunan vas deferens, inguinal kanedftadan karin duvari boyunca
uzanir. Daha sonra pelvik gogun yan duvarini gecerek idrar kesesinin arka
ylzinde prostatla yakila yaklasik olarak uzunlgu 45 cm olan bu kanal prostat
bezine gelmeden geteyerek ampulla duktus deferensi glurur (29, 34, 62, 138)



Mediastinum testisten duktuli efferenteslerdekibatestisin damar ve
sinirleri de girer ve c¢ikarlar. Testisin arterl&dominal aortun (aorta abdominalis)
dallari olan testikular atardamaridir (A.testicigdarHer bir testisin arka tarafindan
cikan kucuk venler birkerek pleksus pampiniformis denilen toplardamgn a
olustururlar. Bu toplardamargdan 6nce iki, sonra da birer testikular toplardagivar
testicularis) olgur. S& V. testicularis V. cava inferiyora, sol V. test&us ise
V.renalis sinistraya acilir. Testisin sempatik ®ari omuriligin  T10-11
segmentlerinden, parasematik sinirleri ise Vagumrisden (N. vagus) gelir. Bu

sinirler damarlarin ¢evresinde organasul§34, 62).

Lenf damarlarn ise funiculus spermaticusu izler Medi lymhatici

preaortiki ve Nodi lymhatici lateralise agilir.



2.2 Testisin Embriyolojisi

Her ne kadar embriyonun genetik ve kromozomsaliystis ovumu
dolleyen sperm g@i ile déllenme sirasinda belirleniyorsa da erkekdii morfoloji
Ozellikleri, embriyo déneminin 7. haftasina kadaligime bglayamazlar. Bu dénem
her iki cinste birbirine benzeyen genital sisterffiarklilasmamg dénemi” olarak
adlandirilir (22, 44, 49, 71).

Gonadlar ti¢ kaynaktan ggfi
¢ Karin arka duvarini d@yen mezotel (mezoderm epiteli)
¢ Mezoderm epitelinin altindaki mezgm (embriyonik b& dokusu)

¢ Primordiyal germ hucreleri

Boyutlari ve kromatin igerikleri soma hucrelerindérkli olan insan
primordiyal germ hucreleri 4. hafta gpada kaudalde allantois cgkmin 6nindeki
vitellis kesesi icinde yer alir. Embriyonun katlasiyla beraber vitelliis kesesinin
arka bolumi embriyonun igerisine gecer. Bu siradangrdiyal germ hucreleri
amipsi hareketlerle arka mezenter lzerinden geceiiis kesesinden gonad
kivrimina goc ederler. 6. haftada da birincil cpesikordonlarina yerkenis olurlar
(95, 106, 133, 171).

Farklilssmamg gonad tasl&a mezenter koku ile mezonefroz arasinda yer
alan solom epitelinin kalingmnasi sonucu ortaya cikar. Sélom epiteli, alttaki
mezerime dgru dallanan epitel kordonlari (germ kordonlageklinde buyur ve

vicut bgluguna d@ru cikinti olgturan genital kiviimi meydana getirir.



Mezonefrozla olgturdusu dar bglanti, gelecekte meydana gelecek olan gonad
mezenterinin kokunu odturur (95, 106, 133, 171).

Kromozomsal cinsiyet déllenmeyle belirlenir ve hagl spermin yeni
organizmaya Y veya X kromozomunu aktarmasinglia. Y kromozomu
varhginda farkhlgmams gonad testise dosiineye balar. Testis belirleyici faktorin
sentezlenmesi (TDF) icin, Y kromozomundaki diuzeitieysSRY genine (Y'nin
cinsiyeti belirleyen bolgesi) gereksinim vardir Kibmozomu tarafindan dizenlenen
testis belirleyici faktor testis farlganasini sglamaktadir. Bu dizenleyici faktorin
etkisi ile medulladaki birincil cinsiyet kordonlaseminifer tibullere farkhikar (22,
44, 49, 71).

Erkek embriyoda germinal kordonlar gonad tgsien merkezinde ayri
olarak sinirlanarak testis kordonlarini giuur. Bu kordonlar tarafindan sarilan germ
hicreleri spermatagonyumlari elurur. Spermatagonyumlar galmalarina ara
vererek ergenyie kadar dinlenme evresine girerler. Seminifer ti#loUarasindaki
gonad mezeyiminde Leydig hucreleri farklikar. Germ kordonlarinin soma hucreleri
ise seminifer tibullerin Sertoli hiicrelerine déikler (71, 95, 106, 133, 171).

Testisin tunika albugineasi icinde geln damarl bir ba dokusu testis
kordonlarini sélom epitelinden ayirmaktadir. Sélepiteli icindeki germ hcreleri

Olur ve epitel testisin periton ortisu halini §86, 106, 133, 171).

Testisin kordonlari TDF etkisiyle gonadin medull@sid@ru uzanarak
birbirleriyle anastomoz yapar ve uclari bjda atnaliseklinde kangallar rete testisi

olusturur. Her kangal testis lobulinin seminifer tubiillmezoneferik kanaldan



ortaya cikan efferent kanalciklaragbenir. Seminifer tubullerin Iumeni ilk olarak
ergenlikte spermatogenezinstaamasiyla ortaya ¢ikar (71, 95, 106, 133, 171).

Testisin Sertoli htcreleri Anti Milleriyen HormorANH), Leydig
hiicreleri ise testosteron uretirler. Hormonlarilgganmasi 8. haftada damaktadir.
AMH ile Muller (paramezonefroz) kanallarinin ilegelisimi engellenir. Testosteron
ile de Wolf (mezonefroz) kanali epididimise dg§eiek erkek cinsiyet organlarinin

gelismesini uyarir.

Mezonefroz kanallari duktus epididimis ve vas dafiee farklilair. Bu
yapilar mezonefroz tubullerinden geln efferent kanalciklarla testise
baglanmaktadir. Mezonefrozun giderek dejenere olmaskg@rnin her iki tarafinda
uzanan ve testislerin skrotumasinide kilavuzluk eden gubernakulum adi verilen bir
bag yer alir (22, 95, 106, 133).

28. haftada gubernakulum kasilirken testis ve dpids karin arka
duvari boyuncasagiya kayar ve skrotuma iner. Testisin skrotumaimuie karin ici
organlarin buyimesi ve karin i¢i basincin artmasrol oynadg distnilmektedir.

Periton inguinal kanalda ilerleyerek testis ve @pidisin Gzerini sarar (22, 44, 71).



Tablo 1: Erkek ve D§i Embriyolardaki Yapilarin Yegkindeki Turevleri (Carlson)

Farkhlasmamis Yapi Erkekte Diside
Genital kabarti Testis Ovaryum
Prlmo"r diyal germ Spermatozoa Ovosit
hicreleri
o Seminifer tubuller Folliktl (Granuloza)
Cinsiyet kordonlari S ; . )
(Sertoli hiicreleri) hicreleri
Mezonefroz Efferent kanallar Epooforon
tubulleri Paradidimis Paraoforon

Epidimis apendiksi

Mezonefroz (Wolf) Duktus epididimis Ovaryum apendiksi
kanallari Duktus deferens Gartner kanali

Duktus ejaktlatoryus

Uterus tupleri
Uterus
Vajinanin dst bolimu

Paramezonefroz (Muller Testis apendiksi
kanallari Utriculus prostaticus

Gelismis Urogenital siniis Vajinanin alt bélimu

Uretranin penis bolimi

(alt kisim) Vajina vestibuli
Erken Urogenital siniis Idrar kesesi Idrar kesesi
(yukari kisim) Prostat Uretra Uretra
Genital tuberkdl Penis Klitoris
Genital kivrimlar Penile Gretranin tabani Labia onén
Genitalsislikler Skrotum Labia majora




2.3 Testisin Histolojisi

2.3.1 Testisin Genel Yapisi

Testis, epididimis ve vaza deferensirslaagic kismi, tunika vaginalis
denilen mezotel d@li boslugu icine alan ve deriyle kapli bir cep olan skrotkesesi
icinde yer alan cift organlardir. Bu yegi, testislerin vicut sicaldindan 2-3°C
daha dgiuk (yaklagik 34°C-35°C’lik) ve spermatogenez icin ile uygurcaklik
sglanms olur (27, 32, 48, 51, 53, 57, 59, 69, 87, 90,196), 111, 130, 150, 153)

Testisler, haploid erkek gametin (spermatozoon vegarm) devamli
olarak Uretilmesi, beslenmesi ve gecici olarak tepoasi ile erkek cinsiyet

hormonlarinin (androjenler) sentez ve salgilanna@sirsorumliudur.

Testis, stroma ve parenkimden @lu Testis stromasi, rete testisin
bulndugu yerde kalinlgarak mediastinumu ofturan tunika albugina ile ¢evrelenir.
Mediastinumdan testise ga uzanan fibroz septumlar dokuyu lobullere bolestis
parenkimi ise her bir lobil icindeki seminifer tdletiden olymaktadir (27, 32, 53,
57,59, 153).
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2.3.2 Seminifer Tubul Epiteli

Testisteki fibr6z septumlar dokuyu 250-300 lobtideb Her bir lobdl 1-
4 seminifer tibuli iceriinsanda, iki testiste toplam olarak 800-1200 sewgninifbul
bulunur. Her bir seminifer tabdl yakl 150 um capta ve 80 cm uzugluindadir.
Tabdllerin toplam uzunigu 300—-900 m’dir. Tuplerin iki ucu Weklinde olup rete
testise acilir. Rete testis seminifer epitel Urtinlg(spermler, salgisal proteinler ve
iyonlar) toplayan kanallargadir (59, 87, 90, 96, 110, 130, 150, 153).

Seminifer tubul, merkezdeki bir limen cevresindduban ve Sertoli

hicreleri ile spermatogenik hiicreleri iceren 6zetlie seminifer epitelden olwir.

Seminifer tubdllerin araliklari, lamina propriya rdlen ve iyi
damarlanmy gewek ba dokusuyla doludur. Ggek ba& dokusu icerisinde damarlar
ve bunlarin da cevresinde Leydig hicresi kiimelardw. Bu dokunun fibréz bir
karakter alarak kalingmasi erkek infertilitesinde énemli bir durumdur (B, 90,
96, 110, 130).

Seminifer epitel bazal bir membran ile kollajenelif fibroblastlar ve
kasilabilir miyoid hticrelerden bir duvarla ¢evratastir.
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2.3.2.1 Sertoli Hicreleri

Sertoli hiicreleri ergerge kadar seminifer epitelde bulunan baskin hicre
tipidir. Bu hucreler, ergenlikten sonra seminifébilleri dGeyen hicrelerin yak$ak
%210’unu olyturur. (27, 32, 59, 87, 90, 96, 110).

Sertoli hiicreleri bazal laminadan seminifer tukiithénine dgru uzanan
prizmatik hicrelerdir. TUbdller arasi ok ve seminifer tibdl limeni arasinda koprt
hicreler olarak gorev yaparlar. Sertoli hiicreleriapikal ve lateral hiicre zarlarinin
duzensiz sinirlart vardir. Cunki gefhiekte olan spermatogenik hicrelere kriptalar
sgilayarak ev sahipi yaparlar (27, 32, 59, 87, 90, 96, 110, 150).

Sertoli hucrelerinin ¢ekirdekleri genellikle eliggkilli olup 1-2 derin
centik tgir. Cekirdek heterokromatinden fakir ofglundan soluk renkte gozukuir ve
icinde koyu boyanan bir ¢ekirdekgibulunur. Sitoplazmadaki mitokondri sayisi cok
fazladir ve bunlar hiicre eksenine paralel duzenigirm Golgi kompleksi cok
blyuktir, fakat yaninda salgr vezikuli ya da grangoktur. Grandllii endoplazma
retikulumu ender olarak gorialir ve hicrenin tabdainyerlgir. Grandlsiz
endoplazma retikulumu, spermatogenik dénginin baxrelerinde korsu
spermatidin gejimekte olan akrozomuna yakin olarak ygrleSertoli hiicresinde
¢ok sayida birincil lizozom, ygun pleomorfik ikincil lizozom ve dizensigekilli
lipokrom pigment ¢okeltileri bulunur. Hicreye 6zglan inkliizyonlara Charchot-
Bottcher kristaloidleri denmektedir. Kristaloidlergcapr 10-25 um c¢apindadir (27,
32,59, 87, 90, 110, 130).

Sertoli hidcresinin  zengin bir hicre iskeleti (virtien aktin,
mikrotubuller) vardir. Aktin filamenti hicre zarmihemen altinda ve cekirgie

etrafinda bulunur. Mikrotubuller cekirgm yakininda ve Ust bolgesinde bulunan
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sitoplazmada ayrgekilde dizenlenirler. Bazolateral bélgelerinde,t&@ehucreleri
komsu Sertoli hucreleri ile siki @antilari olwturur. Yan yana Sertoli hicreleri
arasindaki bu siki gantilar (zonula okludens) kan-testis bariyerinistlirur. Siki
baglantilar seminifer epiteli bazal ve adluminal kompaan olmak Uzere ikiye
ayirir. Spermatogonyumlar bazal kompartimanda, nsg@sitler ise adluminal
kompartimani doldurur (27, 32, 48, 51, 96, 110, 150

Bariyer, antikor dahil proteinlerin geinekte olan spermatogenik
hicrelere ulgmasini engeller. Spermler paklik sistemi tarafindan yabanci olarak
taninirlar. Cunkd cinsel olguniama immuin yetengn gelimesinden cok sonra
ergenlikte olgur. Bu nedenle, farklik@n spermatogenetik hicreler yabanci olarak
taninirlar ve bgisiklik yaniti harekete gecerelsey hicrelerinin haraplanmasina
neden olan antikorlar ofturabilirler. Ancak, kan-testis bariyeri, fiatklik sistemi
ile esey hicreleri arasinda her turli etkilai ortadan kaldirarak, antikorlarin
seminifer tibdllere gecmesini Onler ve spermatotjen@lcreleri oto-immin
tepkilere kagi korur (35, 46, 48, 59, 87, 90, 110).

Sertoli hicreleri insanda vegdir hayvanlarda dreme dénemi siresince
bolinmezler. Bu hucreler, enfeksiyon, kotu besleniasini irradyasyonu gibi
olumsuz kaullara kagl spermatogenik seri hicrelerine gore c¢ok daha
dayaniklidirlar.

Spermatozoonlarin salinimi olasilikla hicresel Kketterin sonucunda
gerceklgir. Bu hareketler, Sertoli hiicresinin tepesindeunah mikrotubuller ve
mikrofilamentler ile salanir. Sertoli hicreleri spermatogenetik hicrelebazal
membrandan limene ga hareketlerinde etkin rol oynar (26, 32, 47, BQ, 84,
123).
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Sertoli hicrelerininglevleri:

¢ Gelismekte olan spermatogenik hicreleri desteklemekurkak ve
beslemek.

¢ Olusturduklari bariyer ile gejen sperm huicrelerini  immunolojik
saldiridan korumak.

¢ Seminifer tubdl limenine genital kanallar yonindeara ve sperm
tasinmasi icin kullanilan bir sivi salgilamak.

¢ Seminifer tubdl icinde spermatogenez igin gerekdinotestosteronunun
yogunlasmasini sglayan androjen-Qgayici proteini (ABP) salgilamak.

¢ Testosteronu ostradiyol haline gevirmek.

¢ On hipofiz bezinden Folikil uyarici hormon (FSHh&=z ve salinmasini
Onleyen inhibin adli peptidi ve FSH salinimi tzerinolumlu bir etki
gosteren aktivini salgilamak.

¢ Embriyo gelsimi sirasinda erkek fetliiste Mduller (paramezonefroz)
kanallarinin gerilemesini gmyan bir glikoprotein olan AMH'yi
salgilamak.

¢ Ureme hicrelerine demir giahigina inanilan testikiler transferrinin

sentezlenmesi ve salgilanmasinda gorev almak.

2.3.2.2 Spermatogonyum

Spermatagonyumlar bazal kompartimanda bazal laninalogrudan
iliskide olan diploid spermatogenik hucrelerdir. Sertolicreleri arasindaki siki
baglantilarin altinda bulunurlar ve bu nedenle karigebariyerinin dginda yer

alirlar.

Spermatagonyumlar spermatogonyum kok hucrelerirididen alirlar.

Ergenlikle beraber mitoz hicre bélinmeyslédar. Morfolojik olarak birbirinden
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farkh iki tip spermatogonyum hicresi vardir: (Tijp A spermatogonyum (insan
testislerinde A-koyu ve A-acgik spermatogonyumlaarak go6zlenir); (2) Tip B
spermatogonyum. Tip A spermatogonyumlar, bazal mmantda yerlgktir ve
grandlli bir cekirdekgi bulunur. Tip B spermatogonyumun c¢ekirdekginerkezde
yerlesmistir (53, 59, 87, 90, 173, 174).

Spermatogonyum kok htcrelerinin erkek fertilitegndnemli etkileri
vardir. Bu hicreler sessiz hicrelerdir. Bu nedemdmyasyon ve kanser
kemoterapisine direnclidirler. Mitoz ile bélinenesmatogonyumlar, mayotik olarak
bolunen spermatositler ve farkhfaakta olan spermatidler ise kanser kemoterapisine
ve radyasyona duyarlidirlar. Radyoterapi veya kanskemoterapisinin
sonlandiriimasindan sonra, spermotgonyum kok héicredpermatogenik sureci
tekrar balatabilirler. Mitozu tamamlangi Sertoli hiicreleri de bu tedavilere yuksek
oranda direnclidirler (53, 59, 87, 90).

2.3.2.3 Birincil ve Ikincil Spermatositler

Mitoz boélinmeler gecirdikten sonra, tip B spermatagimlar, son S
fazini (DNA sentezi) tamamladiktan hemen sonra mapélinmenin profaz
asamasina girerler. Spermatogenik hicrelerigaya suresindeki asil DNA sentez
aktivitesinin bu son turu, mayozun profaz $amasina hbgayan bir birincil
spermatositin spermatagonyumuna gére iki kat DNAtanina sahiptir (53, 59, 87,
90, 173, 174).

Spermatositler iki mayotik hiicre bélinmesi gegrine Sertoli hiicreleri

arasindaki siki B#antilarin  hemen Uzerinde, seminifer tubdlin adhahi
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kompartimaninda yer alirlar. Dolayisiyla, mayozUpdheler kan-testis bariyerinin
icinde gerceklgr (26, 32, 173, 174).

Bir birincil spermatosit iki adet ikincil spermattisolusturmak Uzere
birinci mayoz boliinmeye (veya rediiksiyon bolinmesiler. ikincil spermatositler
cok hizh bir sekilde interfaz gamasi belirgin bir DNA sentezi olmadan gecer ve
(sadece tamir DNA sentezi meydana gelir) ikinci orpolinmeye (veyasileme
bolinmesi) giderler. Her bir ikincil spermatositiarherhangi bir hiicre bélinmesi

gOstermeden spergeklinde olgunlgan iki adet spermatid meydana getirir.

Birinci mayoz bdolinmenin sonunda, birincil spernsitiac 4C DNA
miktari ikincil spermatositte 2C'ye dér. ikinci mayoz bolinmenin sonunda 2C
DNA miktari C’e diger. Meydana gelen spermatidler haploid spermatidlere

spermiyogenez denilen kargniafarklilasma sirecini bgatirlar.

Birinci mayoz bdlinme, cok kisa siuren (dakikalakinéi mayoz
bolinmeye gore uzun (gunler) bir surectir. Bundahay birincil spermatositler

seminifer tubullerde en bol gézlemlenen hicrelerdir

2.3.2.4 Erken ve Geg¢ Donem Spermatidler

Mayoz bolinme sonucunda ean, haploid spermatidler seminifer tubul
[Umenine yakin adliminal kompartimanda bulunan élecdir. Spermatogenez
asamasinda, spermatozoonun solonundan onceki en son hicrelerdir. Sertoli
hicreleri tarafindan beslenerek yenidekillenirler.
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Erken spermatidler, yuvarlak ve poligon@killidirler. Cekirdeklerinde
kaba heterokromatin bulunmaz. Belirgin bir golginkdeksleri bulunur. Akrozom
gelismesinin kep gamasinda Periyodik asit Schiff (PAS) ile pozitifaksiyon
gostererek yuvarlagekilli gozukarler (26, 32, 173, 174).

Ge¢ spermatidler ise vyine PAS pozitif reaksiyon tedsek

akrozomlarinin uzamihaliyle géranurler.

2.3.3 Interstisyel Alan

2.3.3.1 Leydig Hucreleri

Leydig htcreleri, kivrintili seminifer borucuklaarasindaki ticgenlerde
gruplanirlar. Ergenlik sirasinda belirgin hale geleyuvarlak, poligonalsekilli
merkezi bir nukleusu vardir. Kiicuk lipid damlacraan olgan zengin eozinofilik
bir sitoplazmas! bulunmaktadiiki ¢ekirdekli hiicreler olgandir. Golgi kompleksi
cekirdeze yakindir. Salgisini, testosteron ihtiyacina ggeptezler ve biriktirmeden
salgilar. Daha sonra bekletiimeden kana vegitdlen salgi grantlleri yoktur. Cok
sayida tubdler kristali mitokondriyonlara sahipte asidofil sitoplazmalarinda ga
damlaciklari iceririler. Dikkat cekici 0Ozedii genk granilsiz endoplazma
retikulumudur. Grantlsiz endoplazmik retikulum glezmalarinda androjenik
stereoidlerin biyosentezi icin gerekli enzimler dnulir. Sitoplazmalarinda, ayrica
peroksizom, lizozomlar ve y& artan miktarlarda lipokrom pigment birikintiledie
mevcuttur. Leydig hucreleri bu 06zellikleri ile sbédt salgisi yapan hicrelere
benzerler (53, 59, 87, 90).
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Leydig hucrelerinde insana 6zgu olan renksiz, azokaile boyanan ve
blyuklikleri dgisabilen Reinke kristalleri bulunmaktadiglevleri bilinmemektedir.
Bu kristaller, elektron mikroskobunda dizgin kiidtafeslerseklinde izlenir (53,
59).

Leydig hucreleri, ikincil seks hareketlerinin getiesinden sorumlu
erkeklik hormonu olan testosteronu Ureterek spevgeatezisi devam ettirir.
Testosteron, mitokondri ve duz endoplazma retikwinda bulunan enzimlerce
sentezlenir.interstisyel hiicrelerin hem aktiviteleri ve hem ditarlari hormonal
uyarimlara bglidir. Emriyonik gelgsim sirasinda, plasental gonadotropik hormon
anne kanindan fetusa gecerek, androjenik hormoriiaeten fetal testikuler
interstisyel hucreleri uyarir. Hormonlar, embriylonfarklilasmada erkek genital
organlarinin gefmesi icin gereklidir. Embriyonik interstisyel hitFe insan
hamileliginin 4 ¥2 ayina kadar farklgenis olarak kalirlar. Daha sonra ise testosteron
sentezindeki azalmaya @#a olarak gerilerler. Hucreler, gebelik boyunca ve
hipofizden salinan luteinizan hormon uyarimi alartdstosteron sentezini yeniden
yapmaya bgadiklari ergenlik 6ncesi déneme kadar dinlenmealelir (53, 69, 87,
90).

Olgun Leydig htcreleri, daumdan sonraki birka¢ hafta sthda, 10
yasina kadar erkek cocuk testisinde bulunmaz. Leydigrdlerinin sayilari,
ergenlikle birlikte artarak ileri ydarda azalir. Leydig sayisi, 60syadaki bir erkekte
gore 20 yaindaki bir erkekteki sayinin yarisindan da az ssgnd(53, 69).
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2.3.3.2 Myoid Hucreler

Seminifer tibdl epitelini ¢evreleyen lamina propripad dokusundan
olusmaktadir. Myoid hucreleri (peritibuler kontraktilidreleri) ve kollajen lifler
seminifer epitelin di bazal laminasinda yer alir. Spermatogenez ildi ilarak
kemirgenlerde yapilan ¢amalarda lamina propriyanin tek kath myoid htcreéar
olustugu bildirilmistir (90, 130).

Myoid hucreler ultrastruktirel olarak incelepiide, sitoplazmasinda
aktin filamentlerini icerdii ve bazal zarinin olmasiyla diiz kas hicrelerinezbdgi
gosterilmitir. Fibroblastlarda bulunan grandllic endoplazmizgkudumlari sayesinde

kollajen sentezinde gorev almaktadir (53, 90, 130).

Miyoid hicreler, hareketsiz spermleri rete testisdeten ritmik kasiima
hareketlerinden sorumludur. Spermler bu sayedeuguipididimise ular ve burayi

gectikten sonra hareket etme 6zelliklerini kazanirl

2.3.4 Interstisyel Baz Dokusu

Testis kutlesinin %25-30'unu ggek ba dokusu olgturur. Bu ara doku
icerisinde Leydig hucreleri, fibroblastlar, mast chéleri, Leydig hucrelerine
donisebilen farkil@amams mezenkimal kdkenli huacreler, kilcal damarlar, lenf

damarlari ve sinirler bulunur (96, 130, 145,).
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2.3.5 Spermatogenez

Spermatogenez, birgcok kargna olaylar dizisini iceren, spermlerin
dretiime lemidir. Bu klem, hipofiz gonodotropinleri etkisiyle ergenliktdremen

once balayarak, butliin y@am boyunca devam etmektedir (75, 90, 130, 173,.174)

Spermatogenez olayi, spermatogonyumdan spergurolu sirasindaki

cogalma ve hicresel dssikleri kapsamaktadir.

2.3.5.1 Spermatositogenez

Tip A spermatogonya bir dizi bélinmeygrayarak sayica galir ve Tip
B spermatogonyay! ofturur. Olwan son spermatogonyumun da boélinmesiyle

birincil spermatositler meydana gelir.

Ilkel Tip A spermatogonyumlar, 4 kez mitoz bolinnegigerek 16 adet
daha ileri farkhlamis Tip B spermatogonyumlari meydana getirir. Bu eered
spermatongonya Sertoli hiicrelerinegdo ilerleyerek, Sertoli hicreleriyle taban ve
yan yuzlerinden siki bir bariyer ghurur. 24 gunlik bir zamandan sonra, Sertoli
bariyerinden gecen her spermatogonyum buyuyerdka tayik yuvarlak hiicreler
olan birincil spermatositler halini alir. Tip B speatogonyumdan ofan birincil

spermatositler, birinci mayozun profazina gire(@8, 59, 75, 90, 130, 173, 174,).
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2.3.5.2 Mayoz

Spermatositlerin interfaz olmadan arkliiki bolinme sonrasi kromozom
sayisini yartlya indirmesi ve spermatid kimeleriniusturmasi olayidir.
Spermatositler oktuktan hemen sonra birinci mayoz bolinmenin profazmirerler.
Inirgenme bolnmesine giren birincil spermatositin @) kromozomu vardir ve
DNA'sI da 4 C’dir. n haploid kromozom sayisini @méarda 23 adettir) C'de bu
kromozomlardaki DNA miktarini  belitmektedir. Bigih spermatositler,
kromozomlarin sekil farkhliklari, homolog kromozom ciftlerinin igkisi ve
yogunlasma derecelerine gore ayirt edilebilmektedir. Legrot evresinde
kromozomlar uzundur ve histolojik olarak ayirt eadsi zordur. Zigoten evresinde,
homolog kromozomlar séeserek, haploid sayida sinaptik cift yaparlar. Pakite
evresinde, kromozom ciftleri boylamasina kasilajidasir ve krosingover bdar.
Bu sekilde gorunumleri kolaykar ve bu goérinume tetrat denir. Diploten evresinde
krosingover sonlanir, en son faz olan dikinezde dlomh kromozomlarin krosinover
yapan bolumleri birbirinden ayrihr (26, 75, 13031 174).

Birinci mayoz bélinmeden sonra ikincil spermatesitienilen ve 23 (n)
kromozom (22+X veya 22+Y) iceren, daha kucuk higreluur. Kromozomlardaki
sayica azalma (46’dan 23’e) her hicredeki DNA mmikia eksilmesi (4 C'den 2
C'ye) ile birlikte olur. ikincil spermatositler, interfazda kisa siire kale bunu
takiben ikinci mayoz bolinmeye girer. Bu nedenlstite kesitlerinde godzlenmesi
zordur (26, 95, 75, 130, 173, 174).
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Spermatidler, 23 kromozom igeren ikincil spermatesn bolinmesi ile
meydana gelmektedir. Birinci ve ikinci mayoz boligleri arasinda spermatositlerde
S fazi (DNA sentezi) gorulmegliicin ikinci boélinmeden sonra her bir hiicredeki
DNA miktar1 yariya iner (C) ve haploid (n) hicrelereydana gelir. Dollenme ile
bunlar normal diploid sayiya donerler. Hicre bolésmdeki indirgeyici slev
nedeniyle mayoz sureci kromozom sayisinin turler gabit, belirli bir miktarda
kalmasini sgar (75, 95, 130,173, 174).

2.3.5.3 Spermiyogenez

Spermatidin spermatozoaya détiigl mayoz sonrasindaki gecigdi
desisikleri icermektedir. Haploid spermatidler seminiféiibil limenine yakin
adluminal kompartmaninda yegtaislerdir. Spermatidler, Sertoli hiicre sitoplazma

kriptalari icinde gomauladdrler.

Spermatidlerin sitoplazmasinda mitokondri, bir sgot cifti, serbest
ribozomlar ve granilstiiz endoplazma retikulumu butuncekirdginin hemen

yaninda ise Golgi kompleksi yer almaktadir.

Spermatidler, spermiyogenez adi verilen hicrenirerraptozoaya

donistigl stirecten gecerler. Spermiyogenez, spermatogeseaigamasidir.

Spermiyogenez dort faza ayrilabilir (26, 75, 90, 880, 173, 174).
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2.3.5.3.1 Golgi Fazi

Bu fazda PAS ile pozitif boyanan graniller sperdiati Golgi
komplekslerinde ygunlasirlar. Bu proakrozomal grantller glikoproteindemgmdir

ve birleserek zarla gevrili akrozom vezikilline dgdiler.

Bu faz sirasinda vezikil, icerikleriyle beraber iglemeye bglar.
Akrozom vezikull, gelien spermin 6n kutbunda yeyiletir. Bu fazin sonlarina dgu

sentriyol spermatidin 6n kutbundan arka kutbunaeyteyr.

2.3.5.3.2 Kep Fazi

Akrozom kesesi buyuyerek cekirdek zarina tutunarkép olyturur ve
bu kep cekirdgin cevresini sarmaya Bgar. Bu arada cekirdekteki ganlasma

devam eder.

2.3.5.3.3 Akrozom Fazi

Akrozom kesesi ve granull, §gonlssan cekirdgin 6n yarisini
kaplayacaksekilde yayilir ve artik akrozom adini alir. Akrozohyaluronidaz,
noérominidaz, asit fosfataz ve tripsin benzeri akési olan proteaz gibi bazi

hidrolitik enzimleri icerir. Bu ylizden akrozom lizomun 6zellgmis bir tipi gibidir.
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Bu fazda spermatid kendisini yeniden dizenleyergkinb Sertoli
hicresine dgru gobmulu bir bicimde tutar. Geén flagellum ise seminifer tabul
[imenine uzanir. Spermatidin nlasan cekirdgi yassilair ve uzar. Ayni zamanda
akrozom hicre zarinin 6n kismina hareket eder.pldzenadaki mikrottbdtiller

organize olarak silindir haline gelirler ve cekigileevreleyen maget meydana gelir.

Spermatidin flagellumu distal sentriyolden ghaktadir. Flagellum
keratin iceren diyogun lifler ve bir fibroz kilif ile gevrilidir. Aksoem & merkezli 9
+ 2 mikrotlbdl ciftlerinden olgur. Kuyrusun proksimal boliminde ise sarmalimsi
bir kilif olusturan mitokondri vardir. Hicre zar gagn flagellumu da sarar. Bu
sirada maget kaudale dgru ilerler. Mitokondri ise flagellumun proksimal fgasi
etrafinda toplanarak orta parcayiguur (75, 95, 173, 130, 174).

Cekirdekteki kromatin ygunlasir. Somatik histonlar arjinin ve lizinden

zengin protaminlerle yer @atirerek sperme 6zel histonlara d@iti

2.3.5.3.4 Olgunlasma Fazi

Bu son fazda spermatid sitoplazmasinda saiu artik cisimler

spermiyasyongamasinda birakilir ve Sertoli hiicrelerince fagossdtiir.
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Spermatidin olgunkama evresi sirasinda mitokondri geh flagellum
boyunca dizilglerini tamamlarlar. Spermatidler tibulin limeninegm hareket
ederler. Sertoli hicreleri ile aralarindaki sitgutak kopruler varlgni

surdurmektedir.

Seminifer epitelde belirli spermatogenetik hiicredadece gier belirli
spermatogenetik htcrelerle ghantiidirlar. Seminifer tubdkeritinde farkli hicre

gruplarinin bir serisi bir dongt tamamlanincayadtatevam eder.

Belirgin bir seminifer tibdl alaninda, ayni hicilegeuplagmanin, iki
defa ortaya ¢ikmasi arasindaki arklbasamaklar serisi, seminifer tibul dongusuddr.
Insanda bir dongii 6 evreden @lu ve her dongi 16 gin sirer. Bir
spermatogonyumun olgun bir sperm haline gelebilng@si4 dongl sonunda 64 gin
gecirmesi gereklidir Canli sicanda ise bir semimtifdtil seridi boyunca bir dongi 14
basamaktan ofur ve 12-14 gun surer. 3H timidin ile yapilan galalar sonucunda
spermatogonyumdan spermin meydana gelme siresanto@4 gun olarak
hesaplanmstir (26, 75, 90, 95, 130, 173, 174).
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2.4 Testisin Histofizyolojisi

Spermatogenezin duzenlenmesinde sicakhk  ¢cok  Odemli
Spermatogenez, 37°C olan vicut i¢i sigakiin altindaki sicakliklarda meydana
gelir. Testis sicakly yaklaik olarak 35°C’dir. Zengin bir ventz gaolan
pampiniform pleksus testis arterlerinin etrafinrasa Bu glar testis sicak@inin
surdurulmesinde dnemlidir ve sicaklidagitmak igin ters yonli akimla sicaklik
desisimini sgglamaktadir. Sguk ginlerde, skrotum kasi refleks olarak kasilarak
testisleri yukari dgru ceker, testislerin vicuda yailmlmasi ile 2°C’lik farkin
surekliligi saglanabilir. Bu sekilde, skrotum teorik olarak, testislere 6zguggma

mekanizmasi olarak gorev yapar (57, 69, 90, 138).

Spermatogenez Uzerinde endokrin faktorler de diki([26, 57, 61, 69,
75, 95, 130).

Testosteron: Leydig hucreleri tarafindan salinir ve spermategén
hicrelerin gelimesi icin gereklidir.

Folikul Uyarict Hormon (FSH)On hipofizden salinir. Sertoli hiicrelerini
etkiler. Adenil siklaz yapimini, déngtsel adenouifosfat (CAMP) artgini uyarir.
Ayni zamanda ABP’nin sentez ve salgilanmasini teteekecirir. Daha sonra bu
protein testosterona @lanarak bu hormonu seminifer tabdl IimeningrtaBoylece
spermatogenez uyarilgnolur. Bu uyari olmazsa spermatidlerin sperme dovasi
gerceklgmez.

Ostrojen: FSH sonucunda uyarilan Sertoli hiicresinde testustian
yapiimaktadir.

Luteinletirici Hormon (LH): Leydig hicreleri Uzerine etki ederek
normal spermatogenik hucrelerin gethi icin gerekli olan testosteron yapimini
uyarir. Hipofizden LH salgilanmasi negatif geri leese ile diizenlenir. Testosteron

sentezinin artmasi LH salimini baskilar.
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Inhibin: Bu hormon Sertoli hiicrelerinde yapilir ve FSH rsahini geri
besleme mekanizmasiyla dizenlirhibin sirekli salinirsa FSH baskilanir. Ureme

hicresi sayisi azalinca da FSH artar.

Insanda gunluk sperm (retimi testis sina 94,6 milyon olarak
hesaplanmgtir. Spermler dii ireme yollarinda normalde mevcut olan sivi akina
karsi hareket etme yetepme sahiptir ve bu 6zefline pozitif reotaksis denir.
Spermler dii Greme yollarinda bazi kimyasal maddeler tarafndse kendisine
dogru cekilir ve bu 6zellie de pozitif kemotaksis denir (53, 57, 69, 75).

Kan ve seminifer tubdllerin i¢ bélgesi arasinda bariyerin olmasi
testikuler sivi iginde kandan birka¢c maddenin bdlgu anlamina gelmektedir. Kan
testis bariyerinden Sertoli hiicreleri arasindaki kgglantilar sorumludurlar ve erkek
germ hucreleri kandan gelecek zararli maddelerg karsekilde korunurlar (53, 57,
90, 110).

Sertoli hucrelerinin farklilgmasi sperme 6zgl proteinlerin ortaya
¢ikmasina yol acar. Cinsel olgugii@anin imminokompetansin ggliesinden uzun
bir slre sonra ortaya ¢ikmasi sebebiyle fagdiasperm hcreleri yabanci olarak
taninabilir ve germ hucrelerinin 6lumine sebep itdabk bir ba&isikhk yanitini
tetikleyebilirler. Kan-testis bariyeri, ggén spermler ve I@asiklik sistemi arasindaki
herhangi bir etkilgmi o6nler. Bu bariyer seminifer ttbullere immunolgiginlerin
gecmesini Onler, bu da serumlarinda cok yuksek ydéme sperm antikorlari
bulunan hastalarda dollenmedeki bozgkiuaciklar. Sertoli hiicre bariyeri boylece
seminifer epiteli herhangi bir otoimmun tepkiden ldeumu olur (1, 26, 90, 110,
130).
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2.5 Infertilite Hakkinda Genel Bilgiler

2.5.1 infertilite Nedir?

Infertilite, ciftlerin cocuk istemelerine, duzenli insel iliskide
bulunmalarina ve korunma yontemlerini kullanmamakarkagin 1 yil icerisinde
kadinin gebe kalamamasina denir. Normajukarda ciftlerin %80-85'i ilk yilin
sonunda gebe kalmaktadir. Geri kalan %210-20’liklendle ise infertilite sorunu
bulunmaktadir (2, 18, 75, 158).

2.5.2 infertilite Nedenleri

Kadin ve erkeklerde tdreme sistemlerinin temygvi kadin ve erkek
gamet hucrelerinin Uretilmesi ve Ureme hormonlarsalgilanmasidir. Bylevlerin
kusursuz olarak yerine getirilebilmesi icin, her dinste de normal genetik yapi,

anatomik olarak ggam ve glevsel bir hipotalamus ve hipofiz gereklidir (2,,3%8).

Ureme jlevinin eksiksiz ve sorunsuz olarak gerceglgimesi hem kadin
hem de erk@n anatomi, fizyoloji, endokrin ve Ksiklik sistemlerinin tam bir
batunluk ve uyum icerisinde ¢cgitnasina bgidir. Tersi bir durum, Gremslevinde
bozulmaya ve infertilite sorunun ggnmasina neden olmaktadir (2, 18, 39, 45, 134,
137).
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2.5.2.1 Kadinlarda infertilite nedenleri

Yumurtlama bozukluklar

Fallop tuplerinin hasarl veya tikali olmasi
Endometriyoz

Serviks uteriye ait nedenler

Uterusa ait nedenler

* & & o o o

Diger nedenler

2.5.2.2 Erkekte infertilite Nedenleri

Ciftlerin  %40-45’inde infertilite nedeni erkek kagklidir. Erkek
infertilitesi, spermin say! ve kalitesini etkileyéinetim bozukluklarindan ve spermin
disariya tginmasini sglayan kanallardaki bozukluklardan kaynaklanabilneekt
(18, 50, 137, 144).

Anormal sperm Uretimi vealievi
Azoospermi
Dusuk sperm konsatrasyonu

Varikosel

* & & o o

Inmemi testis (kriptogidizm)
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* & & o

Testosteron eksikdi (erkek hipogonadizmi)
Klinefelter Sendromu (47, XXY)
Enfeksiyonlar

Sperm tainma yollarinda bozukluklar
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2.6 Vazektomi Hakkinda Genel Bilgiler

2.6.1 Kontrasepsiyon Yontemleri

Insanlarin  Greme isie soyunu slrdirme  gereksiniminden
kaynaklanmaktadirinfertilite kadar 6nemli bir sorun da btin dinyadganan ve
nifus artgina sebep olan istenmeyen gebeliklerdir. Gerek @nne&e gerekse
cocyun sa&ligl acisindan ailenin  bakabilege kadar c¢ocuk yapmasi
hedeflenmektedir. Bunun ayni zamanda hem aile ek@ioe hem de Ulke
ekonomisine 6nemli katkilari olabilegiediUstinilmektedir. Gebelik dgl bir olay
olsa da gebelik kanamasi, gebelik zehirlenmesigudo sonu kanama ve
iltihaplanmalar gibi birgok zorigu da bulunmaktadir (6, 18, 50, 74, 76, 99, 103,
161).

Ulkemizde ciftlerin %39’una aile planlamasi icin rkoasepsiyon

yontemleri uygulanmaktadir (50, 92).

2.6.1.1 Kadinin Kullanabilecegi Yontemler

Rahim ici arac (spiral)

Dogum kontrol haplari

Aylik ve t¢ aylik enjeksiyon yontemleri
On kola takilan cilt alti cubuklar (implant)

Spermisitler (sperm olduriculer)

* & & o oo o

Kadinlarda tuplerin Gdanmasi
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2.6.1.2 Erkegin Kullanabilecegi Yontemler

Geri cekme
Kondom (prezervatif, kaput, kilif)

Hormonal kontrasepsiyon yontemi

* & & o

Vazektomi (gonullu sterilizasyon)

2.6.1.2.1 Vazektomi (Gonullu sterilizasyon)

Vazektomi, erkeklerde butin diinyada giderek yaggandk uygulanan,
diger kontrasepsiyon yontemlerine gbére en etkili, giiwe ve kalici bir
kontrasepsiyon yontemidir. Her yil Cin'de yakla 8 milyon, ABD’de ise 500 bin
erkeze bu ybntem uygulanmaktadir. Turkiye’de ise bu lsaycok digukttr.
Erkeklere uygulanan vazektomi yontemi, kadinlargulgnan tiplerin gdanmasina
oranla daha az kullaniimaktadir. Erkeklerde uygatanazektomi yontemi aslinda
kadinlara uygulanan tiplerin glanmasi yontemine gore daha ucuz, kolay ve
komplikasyonlari daha az olmasingimen erkekliklerini kaybedecekleri korkusu
nedeniyle pek tercih edilmemektedir (6, 9, 17, &0, 37, 80, 92, 99, 103, 112, 117,
137, 146, 161).

Vazektominin ilk olarak uygulanmasi 1785 yilina &adizanmaktadir.
1822 yilinda testisin yapisi ve hastaliklarini exd& amaciyla kopeklerin testis arteri
ve veni bg&lanmstir. Daha sonra 1847 yilinda smamacilar, insan kadavralari
Uzerinde de vas deferensigtemislardir. Deneysel olarak vas deferensiglaamasi
ise kopeklerde denenmi calsmalar taganla devam etrgiir. insanlarda vas
deferensin bganmasi, ilk olarak 1897 yilinda Dr. H. G. Lennandarafindan

Isvec'de
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uygulanmgtir. Yine o yillarda Dr. Sharp, o zamanki irksaréizasyonu sglamak
amaciyla operasyonu daha uygun bir hale getrmil900 yilindan itibaren bilim
adamlari bu konudaki camalarini deneysel olarak gglrmistir. Kopekler ve
keciler Uzerinde yapilan catnalar sonucunda testisteki germinal dokunun
dejenerasyonaguadigini gozlemglerdir. Calsmalar daha sonra 1921'de sicanlardaki
uygulama ile surmgitr. Bu vyillarda Kaliforniya’da 6 bin insana vazekii
yapiimstir. 1951 yilindan bgayarak, vazektomili oldgu halde ¢ gebe kalan bir
kisi nedeniyle vazektomi konusundaki gatalar giderek hiz kazanstr (13, 45,
160, 176, 179).

Vazektomi sonrasinda gorulebilecek ggeliklerden bazilar gagida
belirtilmistir (9, 17, 30, 31, 76, 77, 85, 86, 92, 117, 1315,1148, 155, 161).

Sperm grandlomu:Granulom olgumu, vazektomi yerinde meydana
gelir. Vas deferensin testikller ucundaki vas d&fer sivisinin sizintisi sonucu
sekillenir. Yapilan cakmalarda, granilomun epididimis ve rete testistekdbligin
yaptgl zarardan da kaynaklanabilgcéulunmutur. Sperm ve testikiler sivinin bu
delikten sizmasina Bh olarak dnceden korunan bu gametlerin antijen&erkas!
antikorlar Uretilir.ince duvarlarla gevrili epididimis ve rete testisyulasan sperm
ve epididimis sivisinin ve buradaki materyale skaolusan antijen antikor
komplekslerinin ¢okelmesiyle tikanir. Tikanma sanumlusan bu yapilya sperm

granidlomu denir.
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Ateroskleroz: Vazektomi sistemik olarak ateroskleroza neden ilidab

Kisinin kendi spermlerine karolan antikorlar dolgmda g6zikur.

Epididimit: Vazektomi yerindeki inflamasyon sonucunda epididieki

sismeye bl olarak gelgir. Bu durum genellikle ilk 2 yil icerisinde gorilu

Prostat ve testis kanserlerTestosteron vazektomili erkeklerde uzun sire
icin yuksek kalmaktadir. Bu durum prostat ve telstisseri riskini artirabilir.

RekanalizasyonVas deferensin geriye gau buyimesidir. Bu durumda
vazektomili erkek tekrar fertil hale gelir. Tekrgelisen kanal orijinal kanaldan

genelde daha kucuktr.
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2.7 Stereoloji Hakkinda Genel Bilgiler

2.7.1 Stereolojinin Tarihgesi

Stereoloji Yunancadan koéken alan ve bir nesneroy2itlu mikroskobik
goruntileri Gzerinde yapilan 6lcimlerle, nesnenibayutlu bilgilerine ulailmasi
yontemi anlamina gelen bir terimdir. Stereolojirt@rbilim diinyasina 1961 yilindan
itibaren girmgtir. Biyologlar, materyal bilimciler, jeologlar vemuhendisler
tarafindan kullaniimaya knmstir. Almanya’da bir biyolog olan Prof. Dr. Hans
Elias bu terimi nesnelerin iki boyutlu gérintisindeboyutlu yorumunu yapabilme
olarak aciklarmy ve bilim dinyasina bu terimi tanitghr (21, 94, 108, 109, 136).

1637’'de Galileo’nun grencisi Bonaventura Cavalieri U¢ boyutlu bir
nesnenin birbirine paralel dilimlere ayrilarak haam hesaplanabile@mi
bulmustur. 1777'de George Leclere Buffogne problemini geftirmistir. Bir grid
Uzerine rastgele agti ignelerle grid cizgilerine raslayargrie kisimlarinin sayisini
hesaplangtir. Bu problemle tarafsiz bir bicimde ylzey alanwe biyolojik
nesnelerin uzunluklarini 6élcmede kolaylikglsanistir. 1847°de jeolog ve mihendis
Auguste Delesse, kaya parcasindaki minerallerinakpgrcasinin yizeyine ve
sekilleri klasik olmayan nesnelerin rastgele s&ciki boyutlu kesitlerine bakarak,
tahmini hacimlerini hesaplayarak o yapilyr nasil ggmettigini arastirmistir.
Delesse’nin ilkesi homojen yapilari temel ajtm Ginumuzde bu ilke ile izotropik
ve tek tip rastgele kesitler olan homojenize yamlaizunluk, alan ve hacimleri
Olculebilmektedir. 1925 yilinda matematik¢i S.D. dRBell biyolojik nesnelerin
sayisini hesaplamada “tanecik” problemini ge&his ve tiroid bezindeki tiroid

foliktllerinin  sayisini  drneklengtir. Tiroid bezinden aldn doku kesitlerini
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inceleyerek gordgii belirli doku hacmindeki folikillerin sayisini tedams ve
birim hacim veya ygunlugu N, olarak belirtmg ve bir doku kesitine bakarak bitin
foliktllerin sayisinin (M) hesaplanamayagani gostermitir. 1984 yilinda D.C.
Sterio tarafindan disektér yontemi gahilmistir. Bu yontemle, verilen bir doku
hacminde nesnelerin sayisi boyutlarigido olarak hesaplanabilecekti. Bu yontem
corpuscle probleminin dizenlergrhaliydi. Daha sonra 1970’lerde H. J. Gundersen
iki sanal duzlemi bir disektor cifti olarak kullagmve disektér ydntemini
iyilestirmistir. 1960°’l yillardan itibaren stereolojik metodgil ve mikroskobi
biyologlarca kullanilarak dokulari, hicreleri, dataa ve dger t¢ boyutlu yapilar
hakkinda iki boyutlu gorunttlerinden yola ¢ikarasrymlar yapiimaya anmstir.
Farkli alanlarda cajan bilim adamlar ¢gtli pratik yaklasimlari da beraberinde
getirmilerdir (21, 108, 136).

2000’li yillara gelindginde modern stereolojinin temelleri atihr. Son
yillarda gelsen yeni kgak goruntl analiz programlari ile entegre, Z eksaéaide
hareket eden mikroskoplarin Uretiimesi ile ve gkirgie matematiksel olarak
kanitlanan sondalarin gdili gin artmasi, argirmalarda alan gdlili gi gelistirmis ve
stereoloji daha yaygin olarak kullaniimayaslbamstir. Boylece nitel girlikli
yapilan cakmalara objektif nicel parametreler getigtm (12, 52, 79, 114, 147,
151, 170).
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2.7.2 Stereolojinin Temelilkeleri

Stereoloji mikroskobik yapilarin sayi, uzunluk,rakge hacim gibi sayisal
verileriyle wrasan bir bilim dalidir. Stereoloji meyodolojisinin ha ilkeleri
bulunmaktadir (21, 28, 65, 66, 108, 109, 120, 134, 139, 149, 165).

Bilimin temelini tarafsizlik (objektiviteplusturur. Her bilimsel catmada
oldugu gibi stereolojinin kendine 6zgu ve tarafsizliknedli yontemi bulunmaktadir.
Ornekleme yontemi ancak belli kurallara gore yapittha gercek deerlere yakin
tarafsiz veriler elde edilebilir. Tarafsizlik ilkegekrarlayan olgimlerle gerceké
yaklasan, tekrarlandikca gercek ghrlerden sistematik bir sapma gdstermeyen
Olcimleri belirtmede kullaniliretkinlik, kisa zamanda daha azgg&enlik gosteren
sonuclarin elde edilmesini @amaktir. Stereolojiye uygun Ornekleme yapilarak
batin yapi hakkinda daha kisa zamanda ve gergakin sonuclar elde edilebilir.
Kesinlik yapilan arduk sayimlarin birbirine yakin sonuclar vermesidtereoloji ile
calisirken bilimsel cakmalardakidogruluk 6nem kazanmaktadir. Bauluk gercge
yaklasmak anlamindadir. Org, bir dokuda 1 milyon adet hiicre olsun ve biz 500
bin adet saymgiolalim. Eser bir tahmin dgrudan uzaklsrsa uzaklgma oranina
gore d@rulugu zayiflar (21, 28, 66, 63, 108, 136).

Genel bir toplum ya da biutiinde 6rnekleme yapulidia yine de hata payi
vardir. Stereolojideki ger bir kavram da izdiiim ve boyut azalmasi ilkesidir. Bu

stereolojik cakmalarda da gecerlidir. Burada kabul edilebilir hatayr %2-5
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arasinda olmalidirizdisiim, boyut azalmasi, herhangi bir nesne 2 boyutlu bi
dizlemle kesmesi durumunda normalde 3 boyutlu uzaydaki n bayytdpisina
bagl olarak n—1 boyutlu bir kegm (izdisiUmu) verirler. Bu kesitleri okiuran her
bilesen, sayisi, buyukfil, kapladg uzunluk, alan ve hacim oraniylasHili bir
bicimdeki izdigumler (profiller) olgturur. Dolayisiyla 2 boyutlu kesitlerde hacime
sahip olan yapilar tek boyutlu cizgiler olarak ek tboyutlu gizgiler ise boyutsuz
(sifir boyutlu) noktalar olarak 6rneklenirler. Badisimler de yapinin icerg
bilesenler hakkinda bilgi almak Gzere kullaniimaktadi,(65, 66, 108, 109, 120,
124,127, 131, 139).

2.7.2.1 Sistematik Rastgele Ornekleme

Canli dokular Uuzerinde vyapilan niceliksel (sayisaalsmalarda,
sistematik ve tarafsiz bir 6rnekleme yapiimal@alisilan yapinin her noktasinaie
orneklemesansi verilmesi sistematik rastgele érneklemedirgu@dukla bir yapi ya
da toplulgu temsil eden kuguk ornekler temel alinigeE yapilan bu yorum, tim
yapi ya da topluluklar i¢in gecerli olacaksa, @nede o yapi ya da topluiu dasru
temsil etmesi istenmektedir. Yeterli 6rnekleme iggina inanilirsa o6lcumler
toplanip ortalamasi alinir. Bu farkl kesitlerdenayontemle tekrar edilirse sonuclar
birbirinden farkl olsa da fikir sahibi olunur (666, 108, 109, 119, 120, 124, 131,
139)
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2.7.2.2 Geometrik Sondalar

Stereolojide kullanilan sonda (prob) ilgilenilenpyga, elde edilmek
istenen veriye h#i olarak sorulan geometrik sorulardir. Sondaldgilanilen
parametrenin boyutsal Ozelliklerine gore 1, 2, Jutlu olabilmektedir (108, 109,
124).

Tanecik (cekirdek gibi) sayi ile gosterilmekteds.boyutlu bir hacim
icersinden alinan sinirli kiigk bir hacimde 3 bayiir sonda olarak d@iinulebilir
ki, bu tanecik sayiminda kullanilan bir sonda dekildedir. Clnkl sayi kavrami
hicbir boyutsal
Ozellik ile ilgili degildir. Buyuk ya da kugik olmasi onemli glilir ve tim
taneciklerin sayisal olarak geri 1'dir. Dolayisiyla sayi parametresi boyutsuz bi
parametredir. Tek boyutlu uzunluk parametresi 2ulaybir diizlem sondasi ile 2
boyutlu ylzey parametresi de tek boyutlu bir ¢iggndasi ile dlcultr. 3 boyutlu
hacim parametresi ise sifir boyutlu nokta sond&siorneklenmektedir. Burada
dikkat edilmesi gereken nokta, ilgili parametre ®aun Ornekledii sondalarin
boyutlarinin  toplaminin 3’e s¢ olmasidir. Uygun sondalarla yapilan uygun
orneklemeler, bize ilgilenilen parametrenin gereekidyu 3 boyutlu uzaydaki
durumu hakkinda bilgi verir (108, 109, 122, 124).
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2.8 Disektor Prensibi

Stereoloji icin bir batin icinden alinan belli ebpy ve yukseklik
icerisinde 6lcim yapmak gerekir. Bu belli hacmeeliér denir. Bilinen bir “t”
mesafesi ile birbirinden optik veya fiziksel olara&yriimig, ardgik kesit
duzlemlerden olgan ve 3 boyutlu bir hacimde sayiI parametresiniraplesamasina
olanak veren bir yéntemdir. Tanecik sayiminda kulen bu yontem 3 boyutlu bir
stereolojik sonda olarak da tanimlanabilmektediriseRt6riin temel amaci,
taneciklerin kesit alma @oultusu boyunca ilk ortaya ciktiklari veya son ddtikleri
kisimlari bulabilmektir. Fiziksel disektor; 1984lipda Sterio D. C. tarafindan ilk
olarak ortaya konulan bir yéntemdir. Bu yontemdehikinin ardisigl ve birbirinden
belli bir mesafe ile ayriingiiki kesit incelenmektedir (66, 67, 108, 109, 1189,
154, 156, 157).

1970 wyilinda, sayim cergevesi icin tarafsiz sayinercgvesi
gelistirilmi stir. Tarafsiz sayim gergevesi, dikdortgen veya kekdindedir. Cerceveyi
olusturan dikdortgen veya karenin kenarlarindan ikisce ve kesit cizgiler harig
veya yasak anlamindayken, kalin ve duz cizgilerildgbnarlar anlamindadir.
Tarafsiz sayim cercevesinde, yasak kenarlarin daang6érintt alaninin tamamini
kapsamaktadir (33, 42, 66).

Optik disektdr sayim metodunun esasi, kalin birud&&siti icerisinde,
sanal optik kesitlerle ilerleyerek tanecik sayirapgnaktir. Bu sayim yonteminin tek
sartl, sayillmasi djiindlen taneciklerin kesit alma gwltusuna dik olan
yuksekliklerinden daha fazla kaliga sahip kesitler elde etmektir. Her doku icin
gereken kesit kalinhi farkh olmakla beraber, sinir dokusunda yapilatékndron
sayim cakmasi icin, boyama ve kapatmgemlerinden sonra ortalama 20-25 pm
kalinhga sahip olan kesitlerin alinmasi yeterlidir (63, 6@, 109, 149, 154, 156,
157).
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Optik disektor yonteminin uygulanmasi kisaga sekildedir: Doku
Uzerinde belirlenen herhangi bir 6rnekleme alanin@éfaf olan kalin bir kesit
icerisinde optik olarak ilerlemektir. S6z konusamibrnekleme alanina geligdide,
oncelikle kesitin Ust ylzeyine odaklama yapilan#knet gorintinin elde edilgi
duzey, kesitin Ust ylzeyi olarak belirlenir. Dalen®, kesit ylzeyinde bulunmasi
olasi olan artefaktlardan sakinmak icin, 6nceddmlé@mis olan bir derinlge kadar
inilerek, belli bir “guvenlik mesafesi” birakilirDisektor yiksekl, kesitin alt
ylzine ulamadan, bu kez de (alt ylzeydeki artefaktlardanextkiemek amaciyla)
bir alt givenlik kgagi birakilarak inceleme vyapilir. Dolayisiyla, kgekilde
gerceklgtirilen bir sayim ile o disektér hacmi icerisindelbnan tanecik sayisi tespit
edilir (66, 67, 109, 149, 154, 156).

2.8.1 Cavalieri ilkesi ile Hacim Hesaplanmasi

Duzensiz birsekle sahip nesnelerin hacmini hesaplamaya yarayhaicak
yontem italyan matematik¢i Bonoventura Cavalieri tarafindgelistirilmi stir.
Cavalieri duzenli bir geometrigekle sahip olmayan t¢ boyutlu hacimlerini birbirine

paralel dilimlere ayirarak hesaplanabilgiogé ortaya koymugtur.

Cavalieri yontemi ile 6nce hacmi hesaplanacak gédpnlere ayrilir, her
dilimin kesit ylzey alani bulunup kesit kalglile carpilarak ilgili dilimin hacmi
hesaplanir ve nihayet dilimlerin hacimleri toplaadarilgilenilen yapinin toplam
hacmi hesaplanir. Bu yontem non-invaziv goruntilgraetemlerinde uygulanarak

ilgilenilen nesne ya da organi d¢@n sona kadar kapsayacak bicimde
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alinan kesit gorintuleri Uzerinden hacim hesaplammala yaygin olarak
kullaniilmaya bglamistir (19, 20, 38, 58, 64, 65, 66, 89, 93, 105, 10K, 115).

Baz! yar otomatik makineler ya da 6zel yazihimhigagorintl analiz
sistemleri goruntulerde ortaya cikan kesit yuzegnirini hesaplayabilmektedir.
Ancak, noktali alan 6lcim cetveli kullanilarak yapi élciimler dier planimetrik
Olcimlerden daha kisa surede givenilir sonuclane&te ve maliyeti oldukca duk
olmaktadir. Kesitlerde ortaya cikan ylzey alangsdplamak igin kullanilan noktali
alan Olcim cetveli, gt aralikta noktalarin basili oldgu seffaf bir asetattir. Bu asetat
ilgilenilen yapinin Gzerine rastgele atilir ve légiilen yapiya isabet eden noktalar
sayllarak alan hesaplanir (20, 38, 64, 65, 89103, 109).

2.8.1.1 Optik Parcalama

Optik disektoriin uygulanmaya gd@amasindan sonra, optik parcalama
yontemi de kendifiinden ortaya cikmtir. Optik parcalama kisaca, basamakl
orneklemelerden elde edilen ve tim yapiya olan io(parcalama orani) bilinen
ornekler Uzerinde, optik disektorler ile taneciklérneklemektir. Uygulanmasi,
fiziksel parcalamaya gore ¢cok daha kolaydir ve dahaaman alan bir yontemdir.
Bu kolaylik, optik disektdor uygulamasinin giadigi  kolayliklardan
kaynaklanmaktadir. iki ayri fiziksel kesitin kaplastirimasi  zorunlulgu
bulunmadgindan, ¢ok daha yaygin olarak kullanilan bir yordemOzellikle sinir
sistemi ile ilgili calgmalarda yaygin olarak kullanilan optik parcalamazib
durumlarda, fiziksel parcalamada ogdugibi uygulanamamaktadir. Kalin kesitlerin
alinamamasi, boyanin kesitlere gewe zorluk, buytk yapilarin s6z konusu gidu
calismalar gibi durumlarda, fiziksel parcalama kullarabn bir zorunluluktur
Stereolojik yontemlerin en 6nemli 0zglli gercek dgerden sistematik bir sapma
gostermeye neden olabilecek hatali varsayimlardgmisiz olmasidir. Bir bda
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Ozellik ise, cakmanin gercek dgrden ne kadar sapma goOsterebiada
hesaplanabilir olmasidir. Yontem ne kadar tarafsirsa olsun, istatistiksel bir
calisma yapildgindan gercek dgere gore bir farklilik zorunlu olarak kamiza cikar.
Fakat bu farkin kabul edilebilir sinirlar icersindgulmasi, ¢cabmanin gavenirii
acisindan 6nemlidir. (19, 20, 67, 116).

Hata katsayisi hesaplanmasi, deneyde kullanilagylbir arasi farklar
hesaba katilmaksizin, ne kadar kesinlikli bir h&map sglayabilecgi hakkinda
niceliksel bir dger s&lar. Calsmanin her grubu igin @gesim katsayisi (coefficent of
variation) hesaplanmalidir. Hata katsayisi icingjiéde 0.05, dgisim katsayisi icin
ise 0.10 kabul edilebilir derlerdir. Bu katsayilarin altinda kalan hesaplama
sonuglari, ¢catmanin yeterli kesinlikte oldiunun niceliksel kanitlaridir (20, 66, 67,
152, 157)
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Deney Hayvanlari

Bu calsmada Wistar Albino cinsi, 8 haftalik ve 200-300 grlaginda
erigkin erkek siganlar kullanildr.

Hayvanlar, tabani ve duvarlari tek parca, Kapae yan duvarlar tel
orguli ve boyutlari 50x30x30 cm olan kafeslerdeirghrildi. Ancak, hayvanlara
vazektomi uygulangandan, cerrahi siem sonrasi bakimin en iyisekilde
yapilabilmesi icin her kafese bir hayvan ystikddi. Hayvanlarin bulunduklari oda
sicaklgl 20—22°C'ye ve nem orani %55-60’a ayarlandi. Hajesan bulundgu oda
duzenli olarak havalandirildi ve 12 saat aydinliR, saat karanlik olacagekilde
aydinlatildi. Sicanlar standart yem (MBD Yem, Kdpake beslendi. Hayvanlarin
bakim, beslenme ve cerrakliemleri yapilirken ilgili kaynaklardan yararlanil¢ii23,
168, 177,178, 180, 181).

Genellikle, bir cagmanin yeterli niceliksel bilgi verebilmesi icin,piam
hata katsayisinin (coefficient of error; CE) 0.@gatinden daha az olmasi yeterlidir.
Bunu sglamak icin ise, her bir drnekleme basgman, toplam dgiskenlige ne
kadarlik bir katki yapginin bilinmesi gerekir. Bu katkilar, her bir gaha icin,

calisma oOncesinde birka¢c hayvanda yapilacak bir 6nsrpaliile belirlenmelidir.
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Belirlenen tum 6rneklemgemasi, ayni ¢alma icin sabit tutulmalidir. Giu calsma
icin 6-8 hayvanin alt sinir olarak kabul edilmesiytoplam dgiskenlik
azaltilabilmektedir. Ayrica, daha fazla kesit oreekek, daha fazla alanda sayim
yapmak ve gegisayim cerceveleri kullanarak bol miktarda tanesalimi yapmak
belli derecelerde toplam gkenligi azaltarak ¢agmanin kesiniini artirir. Butlin

bu etkenler diginde yapilan 6n ¢alma ile yontem uygulanmasinda izlenebilecek en
uygun istatistiksel yakiam ve en uygun orneklemgemasina karar verilir.
Belirlenen o6rnekleme ile her denek icgin, 700-100&rtipil sayimi yapilmasi

sonugclarin istatiksel olarak guvenilir olmasinglsa (41, 65, 109, 136,).

Bu calsmada sterolojik yontemlerin uygulanmasi ve hayvagisnin
belirlenmesi yukarida aciklanan ilkeler gdoltusunda yapilngtir. Calsmamizdaki
deney gruplari ve hayvan sayilari Tablo 3'te goektadir.

Tablo 2: Calsmanin deney gruplari ve sican sayilari.

1 Hafta 12 Hafta 24 Hafta
Kontrol (Sham) 8+1 8+1 8+1
Vazektomi (Unilateral) 8+1 8+1 8+1
Toplam 48(6)
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3.1.1 Kontrol (Sham) Grubu

¢ Her bir sicana 5 mg/kg ksilazin hidroklorir (RompW?2, Bayer Turk
Kimya, istanbul) ve 60 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketasd®pRichter
pharma ag., Austria) intraperitonal (i.p) yolla lerek hayvan anesteziye
edildi.

¢ Uygulanacak bu iki madde 1 saatlik anestegiesh.

¢ Anestezideki hayvan sirt tstld yatirildi ve kaririges8i %70 alkol ile
silindi.

¢ Penisin 1.5 cm Uzerinden, 0.5 cm uzg@plada transvers yapilan deri ve
karin duvari kesisi ile karin Bloigu acildi.

¢ Karin duvarina (2/0 Katgut, Medeks $A,. Istanbul), deriye (3/dpek,
Medeks AS.,istanbul) ile dik atildi ve bolge batikom ile temizlendikten
sonra cerrahglem tamamlandi (7, 41, 163, 166, 177, 178,)

¢ Cerrahi glemden sonra, hayvan kafesine alindi ve kafesiytékie
onceden hazirlang 36-37°C’deki kap@ acik etive yerkgdirildi.
Uyanma glemi gerceklgince kafes etlivden alinarak hayvan banna

tasindi.

Deneyde kullanggmiz bazi malzemeler ve kontrol grubuna yapilan

cerrahi glemlere ait goruntulesekil 1-4'te gorilmektedir.
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Sekil 1: Deney malzemeleri

Sekil 2: Hayvanin cerrahilem icin hazirlanmasi.

47



Sekil 3. Cildin agilmasi

Sekil 4: Kontrol grubundaki bir hayvana yapilan sham opgoa.
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3.1.2 Vazektomi Grubu

¢ Bu gruptaki sicanlar kontrol grubu hayvanlara uggdlsl bicimde
anestezi edildi.

¢ Anestezideki hayvan sirt tstld yatirildi ve karirigesi %70 alkol ile
silindi.

¢ Penisin 1,5 cm Uzerinden, 0,5 cm uzg@plada transvers yapilan deri ve
karin duvari kesisi ile karin bigu acildi.

¢ Karin balugunda kasik bolgesinde Fadokusu pensle tutulup cekildi.
Testis, vas deferens ve epididimis bg gakusuyla beraber geldi.

¢ Vas deferensin altina pens yatigldi. Pensin ucglari arasinda kalan
kanalin her iki bana 2/0ipek (Medeks 4., Istanbul), ile balandi.
Baglanan kisimlar arasinda kalan bélimden kesildi iveoérca cikarildi
(7, 41, 163, 166, 177, 178).

¢ Organlar karin icine geri yedrildi ve karin duvari ile deriye diki
atildi. Bolge tendirdiyot ile temizlendikten sonreerrahi glem
tamamlandi.

¢ Cerrahi glem sonrasinda hayvanlara kontrol grubundaki hdgvan

yapilan bakim uygulandi.

Vazektomi grubundaki hayvanlara yapilan cerrallemlere ait

goruntulerSekil 5-8'de gérulmektedir.

49



Sekil 5: Testisin karin dina alinmasi.

Sekil 6: Spermatik kordun Eanmasi
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Sekil 8: Operasyon sonrasi bakim

51



3.2 Perflzyon Yontemi:

3.2.1 Perfuizyon fiksasyon yontemi igin gerekli arac ve gecler

¢ Cerrahi makas, bistiri sapi, bistiri ucu

¢ Duz dgsiz pens, kivrik dsiz pens, enjektér (1 ml, 5 ml, 50 ml tek
kullanimlik)

Serum seti, U¢lU vana, 18 caplik (Ghe

Steril eldiven, flaster, maske

Filtre k&gi1di, pamuk, gazli bez, hayvan icin cerrahi tahtasi

1000 ml'lik serunsisesi

%0.9’luk NaCl soltusyonu (serum fizyolojik)

* & & o oo o

Anestezi maddesi (Ketalar+Rompun)

3.2.2 Tampon hazirlanmasi

Stok A solisyonud,2 M sodyum kakodilat icin 4.28 g sodyum kakadila
(Na(CH3) 2AS02.3H20, molekulgaligi:214 g/mol) 100 ml distile su igerisinde

¢Ozdurdldu.
Stok B soliisyonud,2 M Hidro klorik asit icin 1.65 ml Hidro klorikasit

(molekdl &irlig1:36.46 g/mol, %37’lik desimde, ygunluk:1.19kg/L) 100 ml distile
suyla titre edildi.
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Calisma soltsyonu0.05 M pH=7.4 olan sodyum kakodilat tamponu igin
Stok A soliisyonundan 25 ml alindi ve pH=7.4 olnzesaciyla stok B ile titre edildi.
Titre edilen stok B miktari not edilerek pH tablgkukontrol edildi. Elde edilen bu

karisim distile su ile 100 ml'ye tamamlandi.

3.2.3 Fiksatifin Hazirlanmasi

0.05 M Sodyum Kakodilat Tamponlu (pH=7,4), %2 j& Gluteraldehit
fiksatifi igin:

Kakodilat tamponu 900 ml

%25’lik Gluteraldehit 100 ml

Yoéntemin Uygulanmasi:

Malzemeler ve soliusyonlar hazirlandiktan sonekildeki gibi bir
duzenek hazirlanir. Bu dizenek de: Perflizyon apliralitrelik iki adet intraventz
serumsisesi ve bunlara @ Uc¢ yollu intravendz kanulden almnaktadir. Kandllin
ucuna kelebek seti pmnmstir. intravendz serumsiseleri sicanlarin perfiize

edilecei tezgahin yaklgk 120- 125 cm yukarisina asiknr.

Serumsiselerinden birinde %0,9 sodyum klorirgdrinde ise Kakodilat
tamponu icinde %2,5’lik glutaraldehit kondu (0.059ddyum kakodilat; pH = 7,3—
7,4)
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3.2.4 Antikoagulan madde verilmesi

Perfuzyon fiksasyonu 6ncesinde hayvana verilecgiatie dozu 150
U/kg’dir. Bu calsmamizda antikoagilan madde olarak heparin (Nevpirstafa
Nevzat ilag anayi AS. Istanbul) kullanildi. Her bir hayvan icin 0,1 ml pavin
alinarak uzerine 0,9 ml serum fizyolojik eklendi up olarak verildi ve 15 dk
beklendi.

3.2.5 Deney Sonunda hayvanlarin anestezisi

Calsmamizin vazektomi ve kontrol gruplarindaki hayvaalaerrahi
islem yapildiktan sonraki 1. 12. ve 24. haftalardewigirliklar dl¢ildi ve anestezi

maddesi verilerek uyturuldular.

3.2.6 Perfuzyon yapilmasi

Perfiuzyon fiksasyonu igin gerekli dizenegekil 9 ve 10da
gorulmektedir. Bu dizenek hazirlandiktan soryagida belirtilensekilde perflizyon
uygulandi (14, 60, 60, 78, 88, 104, 107, 128).

¢ Hayvanin uystugu dcggrulandiktan sonra, sicanin ekstremiteleri ve
kuyruklari kesim paneline flaster ile sabitlendi

¢ V kesi ile sternum kaldinlarak toraks ghasu agildi. Kalbin tepesinden
18G kelebek gne ile girilerek sol ventrikile dikkatli bir bigined
yerlestirildi. Daha sonra gaatriyum kesildi ve U¢ yollu kantlden 10 dk
sureyle %0,9 NaCl verildiSgkil 1+13).
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¢ Sg atriyumdan akan sivinin berraydigl gorildiginde kandliin vanasi
diger girise cevrilerek kakodilat tamponu icinde %2,5 glutdedit
cozeltisi 12,5 ml/dk olacakekilde verilerek 20 dk sureyle perfliizyon
fiksasyonu gercekddirildi.

¢ Her sican icin yakkak 250ml tespit sivisi kullanildi.

SALINE FIXATIVE

—_

Sekil 9: Perflizyon diizemg iki adet birer litrelik serungisesinin (A), birinde serum
fizyolojik, digerinde ise tamponlu glutaraldehit bulunmaktaydi.sBeler ¢ yollu
vanaya (C) takilngi bir intra vendz sete (B) Bmnmsti. Siseler tezgahtan 120 cm

yukariya asildi. Vana ¢ina kelebek seti gandi.
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Sekil 10: Hazirlanmg perfuzyon dizergmiz.
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Sekil 12: Torakotomi sonrasi kalbin gdsterilmesi.
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Sekil 13: Kalbin apeksinden 18G’likgne ile girilmesi

3.3 Testislerin Alinmasi

Her hayvanin tespiti tamamlandiktan sonra karigiugo acildi. Pens
yardimiyla testisler cevre dokulariyla birlikte grkdi. Daha sonra c¢evre dokular
dikkatlice ayrildi.
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3.4 Testis Agirliklarinin Olgllmesi

Her bir hayvandan alinan sol vegstestisin &irligi hassas terazi ile
Olculerek kaydedildi.

3.5 Histolojik Yontem

3.5.1 Bouin Fiksatifinin Hazirlani si

Doymuy pikrik asit soliisyonu:
Pikrik asit 1.22¢g

Distile su 100 ml

Bouin fiksatifi:

Doymus pikrik asit sollisyonu 75 ml
%37-40’lik formaldehit 25 ml
Glasiyal asetik asit 5 ml (11, 13, 40).
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3.5.2 Doku Takip Yontemi

Agirhigl olcilen her testis kutuplarindan ve yanlarindaplu igne ile
birka¢c kez hafifce delindi. Testisler 2 gin simre HBouin fiksatifinde bekletildikten
sonra boyuna ortadan ikiye bélinerek ¢mkilde 1 gin daha fiksatifte bekletildi.
Daha sonra testisler 1 saat akan suda yikandi emabik doku takip cihazina
yerlestirilerek agagida belirtilensekilde doku takibi yapilarak bloklar elde edildi.

¢ %70’lik alkol 1 saat

¢+ %80'lik alkol 1 saat

¢ %90’k alkol 1 saat

¢ %96’lik alkol 1 saat

¢ %96’lik alkol 30 dk

¢ 9%96’lik alkol 30 dk

¢ Absolit alkol 1.5 saat
¢ Absolut alkol 1.5 saat
¢+ Ksilen 1 saat

¢+ Ksilen 1 saat

¢ Paraplast 1 saat
¢ Paraplast 3 saat
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3.6 Genel Isik Mikroskobik Inceleme

Her deney grubunda fazladan yer alan 9. hayvaahanacerrahi ve doku
takip islemleri yapildiktan sonra 5 pm’lik kesitler alinkr® AS+Hematoksilin ve

Masson’un trikrom yontemleri ile boyandi weki mikroskobunda incelendi.

3.7 Stereoloji Yontemi

3.7.1 Kalin Kesit Alma

Stereoloji yontemlerini uygulayabilmek icin dokud&®pm kalinliginda

1/8 drneklenmy kesitler poli-L-lizin kaph lamlara alindi.

3.7.2 PAS+Hematoksilin ile Boyama

40 um kalinlginda kesitlerin 6zel§i nedeniyle, boyamasamasindan
once lamlara siki yagmasi gerekmektedir. Bu nedenle 65701k etiivde
nemledirici odacik icinde 45 dk bekletildi.
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3.7.2.1 Boyama Solusyonlarinin Hazirlanmasi

Periyodik asit sollisyonu:
Periyodik asit 1lg

Distile su 200 ml

Schiff Reaktifi:

Bazik fuksin 19
Distile su 200 ml
Potasyum metabisulfit 29
Hidroklorik asit 2 mi
Aktif kOmur 29

Bazik fuksin ve distile su kagtirilarak kaynatildiktan sonra gatuldu.
Karisim 50°C’ye geldiinde, 2 g potasyum metabisilfit eklendi. Daha sonra
karisimin sicaklgl oda sicakfiina uygun hale getirildi. Busamada 2 ml hidroklorik
asit eklendi. Son olarak da 2 g aktif kémur eklekesolisyon oda sicaginda ve

gece karanhkta dinlenmeye birakildi. Kullanmadaesfiltre k&idindan stzaldu

(11, 13, 40).

3.7.2.2 Boyama Teknigi

¢ Kesitler deparafinize ve hidrate (96 II, 96 I, &N, 70, 50 derecelik
alkoller) edilerek distile suya getirildi.

Periyodik asit solisyonunda 5 dk tutuldu.

Distile su ile iyice yikandi.

Schiff solisyonunda 15 dk bekletildi.

* & & o

5-10 dk boyunca akan su altinda yikand.
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¢ Hematoksilin ile c¢ekirdekler boyandi. Asit alkoldaygun olarak
diferansiye edilerek cekirdeklerin mavi olmasiglaadi. Bu gama
mikroskop altinda kontrol edildi.

Cesme suyunda yikandi.

Absolit alkolde dehidrate edildi.

Ksilenden gecirildi

* & & o

Lamel yapgstirici ile kapatildi.

3.7.3 Pilot Calisma

Stereoloji caymalarinda asil olcimlere @gamadan o©nce bir pilot
calisma yapilmasi onerilmektedir. Boylecgaguida belirtilen amaclara ujdmasi

salanir.

¢ [Istenilen stereolojik parametreleri gdelendirmek amaciyla, incelenecek
yapidaki biyolojik farkliliklar hakkinda bilgi saii olabilmek,

¢ Calisma sonrasinda elde edilen sayisal veriler yardanargtirmanin
istatistiksel anlamlifii hakkinda kaba tahminler yapabilmek,

¢ Histolojik doku takip ve boyama yontemlerini gélierek, ilgilenilen
dokunun en iyi géruntulenebiligini saslayabilmektir (23, 41, 102, 109).
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3.7.4 Stereoloji Olgiim ve Hesaplamalari

3.7.4.1 Kullanilan Donanim

Boyanan kesitler, stereoloji ¢gtina dizeng ile incelendi. Bu sistem,
analizlerin ve goruntilerin incelerigi CCD dijital kamera (Optronics Microfire
1600x1200P, Goleta, CA, USA), goruntu karti (ATidsL Advance Micro Device,
Camberly, UK), bilgisayar kontrolli motorize stagBjoprecision, Howtrone, NY,
USA), Mikrokatdr (Heidenhein, Traunreut, Germang)wk mikroskobundan (Leica
DM 4000B, Wetzlar, Germany) ajuyordu. Olciimler yukarida belirtilen diizenekte
Sterioinvestigator 7.0.5 (Microbrightfield, Willsh, VT, USA) programi
kullanilarak yapildi. Hucreler sayilirken Leica H@lan APO, X63 objektif
(NA=0.60-1) ve X2379’luk buydltme kullanildi

3.7.4.2 Fiziksel Parcalama

Fiziksel parcalamadaki ama¢ elde edilen oraninksai yontemlerle
parcalara ayrilarak, bunlar arasindan sistematikastgele bir secim yapildiktan

sonra disektdr metodu ile tanecik sayimini gergtikieektedir.

Calismamizda bir testisin tamamindan elde edilen kagitss 200 ile 210
arasindadir. Yapiimiz pilot ¢calsma sonucunda 1/8 érnekleme orani kullanildi. Bu
ornekleme sonucunda kontrol ve vazektomi gruplaripidey baina en dgik, 17 en
yiksek 32 tane kesit elde edildi ve bunlar incelend
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3.7.4.3 Optik Parcalama

Optik parcalama; tek bir kalin kesit agyith optik parcalara ayrilmasidir.

Daha 6nceden yagimiz pilot calsmada, her kesit hma ortalama 10
adim sayisi (grid sayisi) glirtlerek, adim argh (grid size) boyutlari hesaplandi.
Kesitler daha sonra, uygun 6rnekleme olcutlergrdtiusunda mikroskobik olarak
incelendi ve hata katsayisi %10'dan kucik olacakilde optik parcalama

parametreleri dizenlendi.

Pilot calsma sonucu hicre sayimlari icin belirlgdiiz adim arak
(grid size) aagida gosterilmytir (36, 121, 129, 172, 173, 174, 175).

Spermatid 1250 pm x 1250 pm,
Spermatogonyum 1100 pm x 1100 pum,
Sertoli hiicresi 1100 pm x 1100 pum,
Myoid htcre 900 um x 900 pum,
Leydig hucresi 900 um x 900 pum.
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3.7.4.4 Optik Disektor

Optik disektdor sayim metodu her optik parcadan lsecbrnekleme
hacminde (disektor) tanecik sayllmasina prensidam@anir. Bu sonda ile sanal optik
kesitlerle ilerleyerek tanecik sayimi yapmaktir.

Calsmamizda saymak istegimiz Leydig, Sertoli, spermatogonyum,
spermatid ve myoid hucrelerin kesit almagddtusuna dik olan yuksekliklerinden
daha fazla kalinla sahip kesitler elde edildi. Boylece birbirine gdat kesitler
arasindaki aralilk yani disektor yuksekli hicrelerin boyutlarina uygun olarak

ayarlandi.

Hucreleri sayarken uygun buyuklukteki belli bir géhin bir sayim
cercevesiyle sinirlandiriimasi ise disektor sayietadunda 6nemlidir.

Sonuc¢ olarak, disektor yukseklive sayim cercevesi hicreler icin

sirasiylasu sekilde saptandi.

Spermatid 10 um, 10 pm x 10 um,
Spermatogonyum 10 pm, 20 pum x 20 pm,

Sertoli hiicresi 10 pm, 20 pm x 20 pm

Myoid htcre 10 pum, 20 pm x 20 um

Leydig hicresi 10 pm, 20 pm x 20 um boyutlarindadir
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Ilgilenilen yapidaki toplam partikiil sayisini (N©) hesaplamak igin,
asagidaki formul kullaniimaktadir.

1 1 1
N CQ)= X X xQ

ssf asf hsf

Ornekleme oranidir.

N: Toplam hacimde ilgilenilen tanecik sayisi.

Ssf(Section sampling fraction): Kesit 6rnekleme payidir.

Asf (Area sampling fraction Alan 6rnekleme payidir.

Hsf (Height sampling fractionkesit kalinlgi 6rnekleme payidir.

Q: Optik parcalam sonasliyla sayilan tanecik sayisi
Bu deser bizim Sterio Investigator (SI) programi ile bugdmuz
‘Estimated Total by Optical Fractionator’ optik palama sondasiyla tahmin edilen

toplam tanecik sayising deserdir.

Sekil 14 de 6rnek bir optik disektdr sayim yonterarigmektedir.
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Sekil 14: Kullandgimiz optik parcalama yéntemine gére sayimin yapigimine
ait goruntt. Sgda gorulen cetvel z-metreyi, z-metre tzerindeknkm veya ysil
ibre disektor yuksekdini ve kirmizi —ysil cizgiler sayim cercevesini
gostermektedir. Artisareti de sayima kanabilecgini gostermektedir.
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3.7.4.5 Cavallieri YOntemi

Bu yontemin esasinda hacmi hesaplanmak isteneneydparalikli ve
birbirine paralel bir sekilde kesitlere ayrilir.Ilgilenilen bolgenin kesitlerdeki
goruntulerinin alanlar ve ortalam kesit kalgahin birbiriyle ¢arpilmasi sonucunda
toplam hacim elde edilmiolur. Kullandgimiz SI programi bu hesaplamayi yaparak

bize son dgerleri vermektedir.

Pilot calsma sonucunda, testis kesitlerinden toplam testterstisyum,
adliminal kompartiman, bazal kompartiman ve semmirtiibil IlGmeni hacimleri iki

nokta arasi mesafesi 500 pm’densalu sayim cetveli kullanilarak 6l¢tld.
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3.8 istatistiksel Analiz

Calsmanin istatistiksel analizleri Yeditepe Universitdsp Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dalr’'nda Statistical Packadror The Social Sciences (SPSS)
paket programinin 15,0 sturimi kullanilarak yapiRl. paket programi icerisinde
One-Way ANOVA ve Post Hoc test olarak Tukey testildnarak gruplar arasinda
karsilastirmalar yapilmy. istatistik anlamlilik dgeri p< 0,05 olarak alinrstur.
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4 BULGULAR

Calismamizin bulgulari g@gida belirtiimistir.

4.1 Vicut ve Sol Testis Airli gi

Calsmaya alinan sicanlarin deneyeslammadan hemen dnce ve deney

sonunda dlc¢ilen vicugaliklarina iliskin veriler gagida tablo ile verilmitir.

4.1.1 Baslangic¢ vucut ggirli gi

Calismamizin hayvanlarin ilk él¢cilen vicutidiklarina ilisikin bulgulari

Tablo 3'de verilmitir.

Hayvanlarin ilk &rhklarinin istatistiksel olarak kauitastiriimasi

sonucunda gruplar arasinda énemli bir fark saptamgtia (p>0.05).

Tablo 3: Hayvanlarin deney oncesi vicutidiklarinin kasllastirmasi (ortalamazx
standart sapma).

ik Agirlik (gram)
Kontrol (n=6) Vazektomi (n=6) P
1 hafta 203.833+17.440 224.167+16.905 ns
12 hafta 230.667+3.204 222.167+10.797 ns
24 hafta 212.5+4.183 210+12.329 ns

ns: 6nemli fark yok
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4.1.2 Deney sonu vicut girli gi

Hayvanlarin

gosterilmitir.

Hayvanlarin deney sonrasi vic@raklar arasinda istatistiksel bir fark
saptanmadi (P>0.05).

Tablo 4: Hayvanlarin deney sonu vicugidiklarinin kagilastirmasi (ortalamazx

standart sapma).

deney sonrasi gidiklarinin

bulgulan

Tablo 4'de

Son Agirlik (gram)

Kontrol (n=6) Vazektomi (n=6) P
1 hafta 210.833+22.675 228.833+21.330 ns
12 hafta 360.317+13.318 361.5+26.576 ns
24 hafta 380.233+42.132 377.057+42.219 ns

ns: 6nemli fark yok

4.1.3 Sol Testis Airli gi

Deney ve kontrol gruplarina ait sol testigirbklari ortalamalarinin

istatistik acidan deerlendirilmesi Tablo 5’de verilngiir.

Kontrol ve vazektomili gruplarin testigsiaiklar kasilastirildiginda, 1
haftalik grupta 6nemli bir fark saptanamaz ikenq%) 12 ve 24 haftalik gruplarda
onemli fark oldgu (sirasiyla P=0.024 ve P=0.000) goruldi. Tablea&ydruldigu

Uzere vazektomi sonrasinda ge¢ doénemlerde tegtidikkari 6nemli derecede

azalmaktadir.
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Tablo 5: Vazektomi ve kontrol grubu hayvanlarin sol testigrlklari (ortalamazx
standart sapma).

Sol Testis Airlig
(gram)
Kontrol (n=6) Vazektomi (n=6) P
1 hafta 1.211+0.115 1.037+0.439 ns
12 hafta 1.57+0.125 1.086+0.216 0.024
24 hafta 1.61+0.270 0.681+0.203 0.000

ns: onemli fark yok

4.2 Stereolojik Bulgular

4.2.1 Hacimsel Bulgular

Pilot calsma sonucunda belirlenen 500 pum’lik grid boyutu edasarak

Cavalieri yontemi ile yapilan hacimsel élciimleretailgular aagida yer almaktadir.

4.2.1.1 Toplam Sol Testis Hacmi

Calsmamizdaki hayvanlarin sol testis hacimlerine aitigblar ve

istatiksel acidan kalastirmasi Tablo 7’de gosterilstir.
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Tablodan goruldgl Uzere, 1, 12 ve 24 haftalik gruplarin timudnde
kontrol gruplarina gére vazektomili gruplarda y&mahayvanlarin toplam sol testis
hacimlerinde istatistiksel bakimdan énemli derecadalma saptangiir (sirasiyla
P=0.002, P=0.000 ve P=0.000).

Tablo 6: Cavalieri yontemi ile olctlen toplam sol testiscimaleri (ortalamat

standart sapma).

Sol Testis
Hacmi
(milimetre kip)

Kontrol (n=6) Vazektomi (n=6) P
1 hafta 786.72+99.970 517.52+80.916 0.002
12 hafta 939.893+42.109 559.44+95.30( 0.000
24 hafta 1178.24+257.830 424.73+144.68 0.000
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4.2.1.2 Sol Testisin Toplaminterstisyum Hacmi

Cavalieri yontemi ile yapgimiz toplam interstisyum hacim oél¢cimleri ve

istatistiksel dgerlendirmesi Tablo 8'de gdsterilgtir.

Tablodan goruldgl Uzere, sol testislerde toplam interstisyum

bdlgelerinin hacimleri arasinda dnemli bir fark sapnamgtir (hepsinde P>0.05).

Tablo 7. Cavalieri yontemi ile oOlclilen sol testisin toplanterstisyum hacimleri
(ortalamazx standart sapma).

Intersitisyum
(milimetre kip)
Kontrol (n=6) Vazektomi (n=6) P
1 hafta 239.627+29.551 233.867+42.079 ns
12 hafta 248.106+33.938 250.4+58.822 ns
24 hafta 228.8+36.130 175.15+43.030 ns

ns: onemli fark yok

4.2.1.3 Sol Testisin Toplam Adliminal Kompartiman Hacmi

Sol testislerde Tablo 9'da toplam adliminal kompaain ait hacim

deserleri gorilmektedir.

Adluminal kompartimana ait hacimler kdastirildiginda, vazektomili
gruplarin tamaminda kontrole gore bir azalma gldgoruldi. Ancak, bu azalma 1.
haftada istatistiksel bakimdan énemlgdléken (P>0.05), 12 ve 24 haftalik gruplarda
onemli idi (ikisinde de P=0.000).
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Tablo 8: Cavalieri yontemi ile Olcilen sol testis toplamliedinal kompartiman

hacimleri (ortalamazx standart sapma).

Adliminal
Kompartiman
(milimetre kip)

Kontrol (n=6) Vazektomi (n=6) p deseri
1 hafta 189.76+36.417 126.64+17.400 ns
12 hafta 302.026+61.130 109.52+54.174 0.000
24 hafta 392.42+72.700 56.22+46.900 0.000

ns: onemli fark yok

4.2.1.4 Sol Testisin Toplam Bazal Kompartiman Hacmi

Tablo 10'da hayvanlarin sol testislerine ait toplaarzal kompartiman

hacimleri gosterilmtir.

Bazal kompartiman hacimleri kaastirildiginda, vazektomili gruplarin
tamaminda kontrollere gore bir azalma @dwe bu azalmanin 1, 12 ve 24 haftalik

gruplarda 6nemli idi (hepsi P=0.000).

Tablo 9: Cavalieri yontemi ile 6lgtlen sol testis toplanz@bkompartiman hacimleri
(ortalamazx standart sapma).

Bazal
Kompartiman
(milimetre kip)

Kontrol (n=6) Vazektomi (n=6) P
1 hafta 161.653+22.677 74.186+7.610 0.000
12 hafta 195.786+16.121 88.933+15.764 0.000
24 hafta 265.280+14.410 78.830+40.280 0.000
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4.2.1.5 Sol Testisin Toplam Seminifer Tubul Limeni Hacmi

Calsmamizdaki hayvanlarin sol testislerindeki toplanmisefer ttbuil

[imenlerinin hacimleri ve istatistiksel kaastirmasi Tablo 11'de gortlmektedir.

Tablodaki verilerden gorulgiii Uzere, tum vazektomi gruplarinda
kontrol gruplarina kiyasla seminifer tubul limerachmlerinde 6nemli derecede
azalma oldgu saptandi (1. haftada P= 0.000, 12. ve 24. hafialg=0.004).

Tablo 10: Cavalieri yontemi ile 6lctlen sol testisin toplaaminifer tubul lGmeni
hacimleri (ortalamazx standart sapma).

SeminiferTubul
Limeni
(milimetre kip)

Kontrol (n=6) Vazektomi (n=6) P
1 hafta 189.547+27.350 78.186+19.054 0.000
12 hafta 191.786+17.121 101.786+43.53 0.004
24 hafta 220.64+37.030 109.57+37.650 0.004
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4.2.2 Sol Testisin Birim Hacimdeki Hacim Oranlari

Sol testislerden elde edilen interstisyum, adlUmkwanpartiman, bazal
kompartiman ve seminifer tubul [imeni hacimlerisoi testis hacmine oranlanmasi
sonucu elde edilen hacim oranlari ve buetterin istatistiksel karlastirmalari

Tablo 12'de gosterilngtir.

Adliminal ve bazal kompartiman hacimlerinin tim tiseshacmine
oranlanmadan yapilan kaestirmalari ile tim testis hacmine oranlanarak yapila
karsilastirmalar birbiriyle uyumlu olarak saptandi.

Interstisyum hacminin tim testis hacmine oranlanmadgilan gruplar
arasli kagilastirmalarinda 6nemli bir fark saptanmamasina (hEp$§.05) kagin, tim
testis hacmine oranlanarak yapilanskagtirmada 12. ve 24. haftalarda interstisyum
hacim oraninin vazektomili gruplarda daha yUksekugl saptandi (sirasiyla
P=0.014 ve P=0.000).

Seminifer tibul limeni hacminin tim testis hacmiaenlanmadan
yapilan gruplar arasi kalastirmalarinda tim haftalarda gruplar arasinda énemli
farklar saptanmasina (hepsi P<0.05)skartim testis hacmine oranlanarak yapilan
karsilastirmada, yalnizca 24. haftada seminifer ttubul ldmleacim orani olarak
vazektomili grupta daha yuksek ofglusaptandi (P=0.004).
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Tablo 11: Sol testis interstisyum, adliminal kompartiman,zaba

kompartiman ve seminifer tubdl limeni hacimlerinidm sol testis hacmine

oranlari=\{, (ortalamaz standart sapma).

1 Hafta 35.57+5.64 45.06+2.25 ns
12 Hafta 25.70+4.40 43.70+15.90 | 0.014
24 Hafta 19.89+1.51 36.05+10.57 | 0,000
1 Hafta 22.00+1.86 24.57+1.45 ns
12 Hafta 31.90+7.00 17.80+7.60 0.000
24 Hafta 37.50+3.30 12.3345.20 0,000
1 Hafta 19.71+1.03 14.49+1.50 0.030
12 Hafta 20.80+2.90 14.40+0.20 0.005
24 Hafta 23.00+2.37 19.13+4.60 0.028
1 Hafta 21.30+3.50 15.00+1.56 ns
12 Hafta 17.20+1.70 15.70+4.80 ns
24 Hafta 17.00+2.30 25.40+6.30 0.004

ns: 6nemli fark yok
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4.2.3 Toplam Hicre Sayilar

Calismamizda her bir sol testisten elde edilen toplacréngayilarina ait

bulgularimiz gagida verilmatir.

4.2.3.1 Leydig Hucre Sayisi

Sol testisteki toplam Leydig hlcresi sayilari veupjara gore

karsilastirmasi Tablo 13'de gorulmektedir.

Leydig hucrelerinin sayim sonuclarina gore 1, 12 24 haftalarda
vazektomi gruplarinda kontrol gruplarina goére tapldeydig hicre sayilarinin

onemli derecede azafdisaptandi (hepsi P=0.000).

Tablo 12 Kontrol ve vazektomi gruplarinin sol testislemkdtoplam Leydig hiicresi
sayllarinin kaplastiriimasi (ortalamaz standart sapma).

Leydig Hucresi
(Toplam hicre
sayisi }.Q))
Kontrol (n=6) Vazektomi (n=6) P
1 hafta 33 324 372+1 199 550 29 200 392 +654 105 .00
12 hafta 35 458 695+1 245 983 20 014 722+775 323 .0000
24 hafta 36 341 433+1 381 528 8 005 785+2 057 6}740.000
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4.2.3.2 Myoid Hucre Sayisi

Sol testisteki toplam myoid hiicre sayilari ve ganplgore kanlastirmasi

Tablo 14’de gérilmektedir.

Myoid hicrelerin sayim sonuglarina goére gruplarserda 1. ve 12.
haftalarda nemli bir fark gortlmez iken (ikisinde P>0.05) 24. haftada vazektomi
grubunda kontrol grubuna gére toplam myoid hicrgissain 6énemli derecede
azaldgl saptandi (P=0.000).

Tablo 13: Kontrol ve vazektomi gruplarinin sol testislerikdéoplam myoid hiicre

sayllarinin kanlastirilmasi (ortalamaz standart sapma).

Myoid Hucre
Q)
Kontrol (n=6) Vazektomi (n=6) P
1 hafta 27 827 820+746 575 28 435 617+918 251 ns
12 hafta 28 782 729+988 853 28 587 600+702 664 ns
24 hafta 33 350 373+667 146 4 648 034+1 312 666 00Q.

ns: onemli fark yok

4.2.3.3 Sertoli Hiicre Sayisi

Sol testisteki toplam Sertoli hlcre sayillari ve plama goére

karsilastirmasi Tablo 15'de gorulmektedir.

Sertoli hicrelerinin sayim sonuglarina gore gru@easinda 1. ve 12.
haftalarda 6nemli bir fark gortlmez iken (ikisinde P>0.05) 24. haftada vazektomi
grubunda kontrol grubuna gore toplam Sertoli hisagisinin dnemli derecede
azaldgl saptandi (P=0.000).
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Tablo 14 Kontrol ve vazektomi gruplarinin sol testislemkdtoplam Sertoli hiicresi

sayllarinin kaplastiriimasi (ortalamaz standart sapma).

Sertoli Hicresi
Q)
Kontrol (n=6) Vazektomi (n=6) P
1 hafta 45 125 861+2 270 53% 41 711 535+5 813 662 ns
12 hafta 43 239 027+1 379 418 41 695 188+171 0695 ns
24 hafta 44 429 788+1 446 564 4 748 559+331 130 90.000

ns: 6nemli fark yok

4.2.3.4 Spermatogonyum Hicre Sayisi

Sol testisteki toplam spermatogonyum hiicre sayuarigruplara gore

karsilastirmasi Tablo 16’da gorulmektedir.

Spermatogonyum hucrelerinin sayim sonugclarina girplar arasinda 1.
ve 12. haftalarda 6nemli bir fark gorilmez ikenigikde de P>0.05) 24. haftada
vazektomi grubunda kontrol grubuna gére toplam repémgonyum hiicre sayisinin

Oonemli derecede azafdisaptandi (P=0.000).

Tablo 17 Kontrol ve vazektomi gruplarinin sol testislehkd toplam
spermatogonyum hucresi sayilariningkastiriimasi (ortalamaz standart sapma).

Spermatogonyum
Hucresi Q)
Kontrol (n=6) Vazektomi (n=6) P
1 hafta 86 259 44816 553 769 75 194 102+7 597 168 ns
12 hafta 93 117 32515 474 440 89 500 473+4 033 346 ns
24 hafta 95 970 26315 739 707 5 734 190+5 368 2[770.000

ns: 6nemli fark yok
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4.2.3.5 Spermatid Hicre Sayisi

Sol testisteki toplam spermatid hiicre sayilari veupkara gore

karsilastirmasi Tablo 17°'de gorulmektedir.

Spermatid hiicrelerinin sayim sonuclarina gére 1yd224. haftalarda
vazektomi gruplarinda kontrol gruplarina gore taplapermatid hicre sayilarinin

onemli derecede azafdisaptandi (hepsi P=0.000).

Tablo 18 Kontrol ve vazektomi gruplarinin sol testislerkd toplam spermatid
hicresi sayilarinin kaitastiriimasi (ortalamazt standart sapma).

Spermatid
Hucresi Q)
Kontrol (n=6) Vazektomi (n=6) P
1 hafta 530 205 416+120 442 8350 787 143+102 171 9(050.000
12 hafta 675 450 000+25 892 759 196 618 750+1403P9 0.000
24 hafta 684 981 041+33 689 448 25891 071+2496A3| 0.000

ns: onemli fark yok
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4.2.4 Sol Testisin Birim Hacim Basina Disen Hiicre Sayilari

Sol testislerden elde edilen hiicre sayilari vastekikusundaki hacimler
dikkate alinarak yapilan birim hacim dnaa digen hicre sayilari ve gruplara gore
istatistiksel kagilastirma sonuclari Tablo 18’de gosteriktii.

Toplam hlcre sayilarinin gruplar arasinda yapilagilkstirmalari ile
birim testis hacmindeki (mf hicre sayilarinin gruplar arasinda yapilan

karsilastirma sonuclari kiyaslanginda arada dikkat c¢ekici farklar olg goralda.

Toplam Leydig hicresi sayilarinin  gruplar arasindaapilan
karsilastirmalarinda 1. 12. ve 24. haftalarda vazektomkiatrol gruplari arasinda
onemli farklar saptanmasina (hepsi P=0.000}ikaibirim testis hacmindeki hicre
sayisi bakimindan yapilan kdastirmada 1. haftada Leydig hicre ggmlugunun
vazektomili grupta artgn (P=0.001), 12. haftada iki grup arasinda bir falikadp!
(P>0.05), 24. haftada ise vazektomili grupta higrgunlugunun énemli derecede
azaldgl (P=0.002) saptandi.

Toplam myoid hicre sayilarl gruplar arasindasikagtiriidiginda 1. ve
12. haftalarda onemli fark bulunamamken (P>0.05) birim hacme gore yapilan
karsilastirmalarda 1. ve 12. haftalarda gruplar arasintda gdniinde 6nemli farklar
saptandi (ikisinde de P=0.000).
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Toplam  spermatogonyum  hicresi sayilari  gruplar 1adas
karsilastirildiginda 1. ve 12. haftalarda 6nemli fark bulunansaiken (P>0.05) birim
hacme gore yapilan kalastirmalarda 1. ve 12. haftalarda gruplar arasindg ar

yoniunde 6nemli farklar saptandi (ikisinde de P=0)00

Toplam Sertoli hiicresi sayilari gruplar arasindgilkatiriidiginda 1. ve
12. haftalarda 6nemli fark bulunamamken (P>0.05) birim hacme goére yapilan
karsilastirmalarda 1. ve 12. haftalarda gruplar arasintda gdniinde 6nemli farklar
saptandi (ikisinde de P=0.000).

Toplam spermatid hicre sayilari gruplar arasindsil&stirildiginda tim
haftalarda gruplar arasinda 6nemli farklar (heps0.P00) saptanmiiken birim
hacme gore yapilan kalastirmalarda da gruplar arasinda toplam spermaticssay

paralel olarak 6nemli farklar saptandi (hepsi P60)0
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Tablo 19: Sol testiste birim hacim bma digen hicre sayilari (ortalamaz+

standart sapma, hiicre/mms3gN

1 Hafta 41 764+3 166 57 65149 529 0.001
12 Hafta 36 23244 153 36 53445 439 ns
24 Hafta 34 440+5 935 17 800+7 518 0.002
1 Hafta 34 938+3 384 56 16719 497 0.000
12 Hafta 29 361+2 797 52 260+8 383 0.000
24 Hafta 28 421+3 895 11 348+3 796 0.000
1 Hafta 107 99449 839 147 617+10 410 0.000
12 Hafta 94 828+8 366 163 099+22 863 0.000
24 Hafta 90 318+11 520 15 777+15 444 0.000
1 Hafta 56 631+5 678 78 624+5 607 0.901
12 Hafta 44 165+4 844 76 572114 653 0.000
24 Hafta 42 96516 148 13 320+9 491 0.000
1 Hafta 659 158+11 7695 220 008+57 88% 0.000
12 Hafta 690 183+79 026 36 0840+76 774 0.000
24 Hafta 646 164+92 882 58 777169 372 0.000

ns: 6nemli fark yok
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4.3 Histopatoloji

Istk mikroskobik olarak 1, 12 ve 24 haftalik vazektowe kontrol
gruplarini olgturan sican testislerinin genel mikroskobik gortiemmi saptamak
amaciyla stereoloji dl¢ctimlerinin yapifoh40 pm’lik kalin kesitlerin yaninda PAS +
Hematoksilin ve Masson’un trikrom boyasi ile boyamaum’lik kesitler Gizerinde de

inceleme yapildi.

Buna gore 1, 12 ve 24 haftalik kontrol gruplarimatestis dokularinda
seminifer tubuller ve tubul epitelindeki spermatogom, Sertoli ve spermatid
hicreleri, bazal laminaya kamn myoid hicreler ile interstisyum ve bu alandaki
Leydig htcrelerinin normal yapida olglw gézlendi. Spermatozoonlarin kuyruklari
[umene ve ba kisimlari ise Sertoli hicrelerinin tepesindeki kiama girmi
durumdaydi Interstisyel alandaki Leydig huicreleri, tipik eksénterlesimli ve ok
tubulin bazal laminasina yakin ygga myoid hicrelerin diizgin dgfar ve mekik

tarzindaki ¢ekirdekleri oldukca tipik gorinimdey$lekil 15-25).

1 haftalik vazektomi grubunun testis dokularindeniséer tibil bazal
membranlarinin  kalingugl gozlendi. Seminifer tubullerde duzensizlik ve
spermatogenez hucrelerinde dejenerasyon goldsaptandi. Spermatogonyumlar
normale yakin gbzikseler de spermatosit ve spednmitcrelerinde heterokromatik
yap! baskindi. Bazal membranin ve myoid hicrelanmrmal yapilari bozulmgu.
Sertoli hicreleri ise hafif dejenerasyon gosterregdit Tabul yapisindaki
spermatidlerin kontrol grubuna gore azgidigézlemlendi. Interstisyumda ise

tubullerin nekrozu ve atrofisine glaolarak gengleme saptandi. Leydig htcrelerinin
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bir béliminde dejenerasyon goéruldi. Makrofajlagok olmasi dikkat ¢ekiciydi. Bu
alandaki damarlar gegiemis durumdaydi §ekil 26—-29).

12 haftalik vazektomi grubunun testis dokulari lendiginde, 1 haftalik
deney grubuna gore yapisi daha da bozgilseminifer tibtller ve interstisyel alanlar
goruldd. Seminifer tubudllerin, spermatogenez higgglerini olgturan duvarinin 1
haftalik vazektomi grubuna gére incgdgtzlemlendi. Spermatogonyum, Sertoli ve
spermatosit hicreleri sayica daha azgimSpermatidler ise daha fazla dejenere
olmustu ve bu hiicrelere daha az rastlaniyoidterstisyel alandaki Leydig huicreleri
azalarak yerini makrofajlara birakghi(Sekil 30—35).

24 haftalik vazektomi grubunun testis dokulari laodiginde, dger
vazektomi gruplarina gbére en goze carpangisidik seminifer tiabdllerin
spermatogenez hucrelerini iceren duvarinin ¢ok datelmis olmasiydi. Spermatid
hicrelerine neredeyse hic¢ rastlaniimiyordugdbibir belirgin dgisiklik de bazal
membranin oldukca kalinjanis olmasiydi. intersitisyel alanin fibréz yapisina ek
olarak makrofajlarin sayisi daha da agtmiTestis dokusunda sayilari azalmakla
birlikte en kolay ayirt edilebilen hiicre Leydig méleriydi Sekil 36—42).

1, 12 ve 24 haftaik vazektomili gruplarinin biiie yapilan
karsilastirmalarinda deney diresinin artmasin&lbalarak seminifer ttbudl bazal
membranlarinin kalingmnis yapilarini rastladik. Bu kgtastirmalarda seminifer
epitel capin deney suresiyle birlikte incgidi gorduk. Ayrica tunika albuginanin
kontrol grubundaki normal fibroz yapisinin deneyarinda kalinlgmasi dikkat
cekiciydi. Yapilan kanlastirmalarda 24 haftalik deney grubundaki interstisgaki
damarlanmanin agtida 6énemli bir bulgudurSekil 43-45).
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Sekil 15: 1 haftalik kontrol grubuna ait testis kesiti. Seifar tibdller ve interstisyel
alanin normal gorindiiine dikkat ediniz. PAS+H, bar=260 pum.
(ST: Seminifer tiibul, asterikénterstisyel alan)

Sekil 16: 1 haftalik kontrol grubuna ait testis kesiti. Seifar tibdl duvarindaki
hicrelerin normal goringiine dikkat ediniz. PAS+H, bar=17 pm.
(SE: Seminifer epitel)
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Sekil 17: 1 haftalik kontrol grubuna ait testis kesititerstisyel alanda makrotajps
ok) ve Leydig hucrelerinirfdolu ok)normal gortindgiine dikkat ediniz. PAS+H,
bar=17 pm.

Sekil 18: 1 haftalik kontrol grubuna ait testis kesiti. Seifar tibil duvarindaki
hicrelerin normal goringiine dikkat ediniz. PAS+H, bar=17 pm. (SE: Seminifer
epitel)
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Sekil 19: 12 haftalik kontrol grubuna ait testis kesiti. Saifer tubuller ve
interstisyel alanin normal géringline dikkat ediniz. PAS+H, bar=27 um.
(SE: Seminifer epitel, asterikiiterstisyel alan)

Sekil 20: 12 haftalik kontrol grubuna ait testis kesiti. Seifer tibuller ve
interstisyel alanin normal gorungiine dikkat ediniz. PAS+H, bar=17 um.
(SE: Seminifer epitel, asterikBiterstisyel alan)
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Sekil 21: 12 haftalik kontrol grubuna ait testis kedititerstisyel alandaki normal
goranamli makrofaj ve Leydig hucrelerine dikkatredi PAS+H, bar=17 pum.
(asteriksinterstisyel alan)

4
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Sekil 22: 24 haftalik kontrol grubuna ait testis kesiti. Saifer tubuller ve

interstisyel alanin normal géringline dikkat ediniz. PAS+H, bar=55 pum.
(ST: Seminifer tlibul, asterikénterstisyel alan)
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Sekil 23: 24 haftalik kontrol grubuna ait testis kesiti. Saifer tubuller ve
interstisyel alanin normal gérungline dikkat ediniz. PAS+H, bar=110 um.
(ST: Seminifer tlbul, asterikénterstisyel alan)

Sekil 24: 24 haftalik kontrol grubuna ait testis kesiti. Seaifer ttbullerin
duvarindaki huicrelerin normal gorurgline dikkat ediniz. PAS+H, bar=27 um.
(SE: Seminifer epitel)
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Sekil 25: (A) Kontrol grubuna ait testis kesitleri. Seminifertepiinterstisyum ve
bazal membranlarin normal gérinimune dikkat edlvars=27 pm(B)
spermatogenez hicrelerinin seminifer tibulde dizsralandg! ve Sertoli
hicrelerinin tipik cekirdek goriinumu izleniyor, bad pum.iki kesit de PAS+H ile
boyanmstir.(SE: Seminifer epitel, ok ba Sertoli, BM: Bazal membran, asteriks:
Interstisyel alan)
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Sekil 26: 1 haftalik vazektomi grubuna ait testis kesitim8efer ttbullerin
duvarindaki huicrelerin dejenere olmayaladigl ve interstisyel alanda Leydig
hiicrelerinin var oldguna dikkat ediniz. Masson’un trikrom boyasi, barf@i.

(ok ba!: Leydig hticresi)

Sekil 27: 1 haftalik vazektomi grubuna ait testis kesitim8efer ttbullerin
duvarindaki hiicrelerin dejenere olmayaladigina dikkat ediniz.
PAS+H, bar=17 um.(SE: Seminifer epitel)
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Sekil 28: 1 haftalik vazektomi grubuna ait testis kesitim@efer tubullerin
duvarindaki hicrelerin dejenere olmaya ve tibuldiime dokilmeye B&adigina ve
[imende dev cisimlerin bulunguna dikkat ediniz. PAS+H, bar=17 pm. (DC: Dev
hicreli cisim)
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Sekil 29: 1 haftalik vazektomi grubuna ait testis kesitlgk) Seminifer epitelde
duzensiz dizilmj hiicreler ve lumende dev hicreli cisim, bar=55 (Bydev hicreli
cismin buyiltilmig goruntiisii, bar=11 pniki kesit de PAS+H ile boyangtir. (DC:

Dev hicreli cisim)
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Sekil 30: 12 haftalik vazektomi grubuna ait testis kesignthifer UbUIU
duvarindaki hucrelerin dejenere ofduve bazal membranin kaligtezina dikkat
ediniz. PAS+H, bar=17 um. (ST: Seminifer tubdl)

T —

Sekil 31: 12 haftalik vazektomi grubuna ait testis k‘ésie'nfmifer tabalun
duvarindaki huicrelerin dokulgu ve Leydig hicrelerinin azaiglna dikkat ediniz.
PAS+H, bar=17 um. (SE: Seminifer epitel, olsibaeydig hlcresi)
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Sekll 32:-12 haftahk vazektom| grubuna a|t testis keﬁamlnlfer tubullerln
duvarlarinin oldukca incelgine ve tunika albugineanin kaligtezina dikkat ediniz.
PAS+H, bar=260 um. (Seminifer epitel, TA: Tunikawdinea)

C\ié

Sekil 33: 12 haftalik vazektomi grubuna ait testis kesi@nifer tabulin
duvarindaki hucrelerin dejenere olarak lumene diiidilne dikkat ediniz. PAS+H,
bar=17 um. (SE: Seminifer epitel)
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Sekil 34: 12 haftalik vazektomi grubuna ait testis kesitlgk). Seminifer epiteldeki
hiicrelerin aralarindaki buturgiun kayboldgu, bar=27 um(B) spermatogenez
hicrelerinin aralarinda vakuollerin gtugu gorilmektedir, bar=11 pniki kesit de
PAS+H ile boyannstir. (SE: Seminifer epitel, asteriks: Vakuol)
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Sekil 35: 12 haftalik vazektomi grubuna ait testis kesitlgk). Seminifer epiteldeki
hicrelerin aralarindaki bittrgin kayboldgu ve dejenerasyonlarin gtugu,
bar=55 pm(B) spermatogenez hicrelerinin aralarinda vakuoll&rstugu,
spermatogonyum ve Sertoli hiicrelerinin dejeneragygradiklar gorulmektedir,
bar=17 umiki kesit de PAS+H ile boyanstir. (SE: Seminifer epitel, asteriks:
Vakuol, ok bal: Sertoli hiicresi)
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Sekil 36: 24 haftalik vazektomi grubuna ait testis kesiéimtifer bu
lumenlerinin kapangina ve interstisyel alanlarin gsleidigine dikkat ediniz.
Masson’un trikrom boyasi, bar=55 pm. (LU: Limen)

Sekfl 37:24 haftallk vazektomi grubuna ait testis kesmmEnlfer tubullerln
lumenlerinin kapangina ve interstisyel alanlarin geleidigine dikkat ediniz.
PAS+H, bar=110 um. (asterikisiterstisyum, LU: Limen)
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Sekil 38: 24 haftalik vazektomi grubuna ait testis kesi@mifer tibullerin
duvarinda incelme ve interstisyel alanlardaki glemelere dikkat ediniz. PAS+H,
bar=55 pm. (asterikgnterstisyum, SE: Seminifer tiibiil)
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Sekil 39: 24 haftalik vazektomi grubuna ait testis kesitlgk). Kollajen artgina bal
olarak interstisyumdaki gegfemeye ve bazal membrandaki kalgmeya, bar=55
pm, (B) myoid htcre gekirdeklerinin tiggen bigimini aldha dikkat edinigoklar),

bar=11 umiki kesit de Masson’un trikrom boyasi ile boyagim (asteriks:
interstisyum, ok ka: Myoid hiicresi, BM: Bazal membran)
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Sekil 40: 24 haftalik vazektomi grubuna ait testis kesitlgk). interstisyumdaki
genslemeye ve seminifer tubullerdeki kicilmeye, bar=hd, (B) interstisyumdaki
bag dokusu hucrelerinin yerini gonlugunu makrofajlarin olgturdusu mononikleer

hiicrelerin aldiina dikkat ediniz, bar=27 pniki kesit de PAS+H ile boyansgtir.
(ok ba1: Makrofaj, ST: Seminifer tubul)
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Sekil 41: 24 haftalik vazektomi grubuna ait testis kesitlgk). interstisyumdaki
genilemeyle birlikte hiicre monondleer infiltrasyonureseminifer epiteldeki hiicre
kayiplarina, bar=55 un{B) interstisyumda kiiclik kan damari ¢evresinde bazi
Leydig hucrelerinirbulundguna bar=11 um dikkat ediniZki kesit de PAS+H ile
boyanmstir. PAS+H. (SE: Seminifer epitel, ok galLeydig)
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Sekil 42: 24 haftalik vazektomi grubuna ait testis kesitlgk). Testisin genel
goranimune bakil@ginda, bar=110 un{B) daha buyik buydiltmede
interstisyumdaki hiicre agtna ve bazal membrandaki kalig@aya, bar=17 pm,
dikkat ediniz.iki kesit de Masson’un trikrom boyasi ile boyagnm (asteriks:
Interstisyum, BM: Bazal membran, ST: Seminifer tjibul
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Sekil 43: (A) Kontrol grubu vgB) 1 haftalik,(C) 12 haftalik vgD) 24 haftalik
vazektomi gruplarina ait testis kesitlerinin dkastirilmasi. Kontrol grubuna gére 1,
12 ve 24 haftalik deney gruplarinda deney siresirtmasina kg olarak seminifer

tubullerin giderek kiculdgil, interstisyumun gegledigi ve ba dokusu iceginin
arttigi ve tunika albugineanin giderek kaligtigl dikkati gekmektedir. Tim
kesitlerde bar=110 pum olup kesitler Masson’un tnmikrboyasi ile boyanrtir.
(TA: Tunika albuginea)
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Sekil 44: (A) Kontrol grubu vg(B) 1 haftalik,(C) 12 haftalik vgD) 24 haftalik
vazektomi gruplarina ait testis kesitlerinin gekastirilmasi. Kontrol grubuna gore 1,
12 ve 24 haftalik deney gruplarinda deney siresirimasina bgi olarak
interstisyumun gesledigi, hyalinizasyonu ve damarlarin agitdikkati cekmektedir.
Tam kesitlerde bar=55 pm olup kesitler PAS+H yontigeboyanmstir.
(ok ba1: Damar)

109



Sekil 45: (A) Kontrol grubu vgB) 1 haftalik,(C) 12 haftalik vgD) 24 haftalik
vazektomi gruplarina ait testis kesitlerinin dkastirilmasi. Kontrol grubuna gére 1,
12 ve 24 haftalik deney gruplarinda deney suresirimasina b#i olarak seminifer

tubullerin giderek kugtlerek duvarlarindaki hiicrelkayboldgu, interstisyumun
genileyerek bg dokusu ve hiicre miktarinin agitdikkati cekmektedir. TiUm
kesitlerde bar=55 um olup kesitler PAS+H yontemiibyanmytir.
(SE: Seminifer epitel)
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5 TARTI SMA

Bu calsmayla, vazektominin zamana gha olarak testiste yol agi
histolojik desisimleri steroloji ve gik mikroskobi yontemleri ile inceleyerek elde
ettigimiz bulgularla testisteki hicrelerin daha iyi amliemasina katki s#gandi.
Calsmamizda elde efiimiz bulgularin var olan literattirskginde yapilan targmasi

ve yorum ve Onerilerimizsagida yer almaktadir.

5.1 Vicut Agirhi g

Calsmamizda gerek deney oOncesi ve gerekse deney soryajpdian
agirhk olcimlerinde gruplar arasinda bir fark sapt@amg olmasi vazektominin
vicut a&irligi Uzerinde oOnemli bir dgsiklige yol acmadiini gdstermektedir.
Zamana bgi olarak bitiin hayvanlarda vicutidigl artmstir. Bu da vazektominin
beslenme durumunu etkilemgghie isaret etmektedir. Ancak, vagimiz bu sonuclar
1-24 haftalik zaman dilimi icin gecerlidir. Pengingh ve arkadgdarinin yaptgl
calismalarda da deney sireci ile birlikte uygun beslervadbarinma kgullarinda
olusan hayvanlarin @rliklarinda artglar bulunmgtur (118, 141). Bizim
calismamizda da saptanagidik artisi literatirle uyumlu ve hayvanin beslenme,
barinma ya artsiyla gozlenen dgal bir slre¢c olarak diintlerek, yapgiimiz
deneyle ilgkilendirilmemistir (3, 4, 73, 125, 159).
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5.2 Testis Agirli g

Calsmamizda hayvanlara tek tarafli (sol taraf) vazektoygulanmstir.
Bu nedenle c¢cajmamizin testis @rliklarina iliskin bulgulart bu durum dikkate
alinarak dgerlendirilmistir. S6yle ki, vazektomi yapilan taraftaki (sol) testidin12
ve 24 haftalik gruplardaki kontrol grubunun soltidsrine gore grlik kaybina
ugradg gorulmektedir. Ancak, 1 hafta testiste atrofigphasi icin yeterli bir zaman
olmadgindan bu grupta kontrole gore istatistiksel bikfaaptanmamngtir. Kisacasi,
uygulandgl taraftaki testiste vazektomi giderekgidik azalmasina yol acmaktadir.
Bunun nedenisik mikroskop bulgularimizdan da gorulgcaizere blyuk oranda
seminifer tubul duvarindaki hicrelerin hasargrayarak ortadan kalkmasidir.
Nitekim Aitken ve arkaddarinin kobaylarla yaptiklari camada da vazektomili
taraf testiste @rlik kaybi gortlmigtir (3). Dobson ve ark. sicanlar Uzerinde
yaptiklari deneyde vazektomiden 9 ve 15 ay sorsastairliginin belirgin olarak
azaldgini saptanmglardir (41). Dger vazektomi ¢agmalarinda da benzer sonuglar
elde edilmgtir (5, 10, 82).

Diger yandan, vazektomi yapilmayan gsdaraf testislerde g@rlik
azalmasi gorulmemektedir. Bu da gosteriyor kig sastiste girlik kaybina yol
acabilecek testis dejenerayonu olmamaktadir. Varektiygulanan sicanlarda kar
taraf testiste bir@rlik azalmasi olmamasi vazektominin yalnizca uggdgl tarafin
testisinde hicre kaybina veldik azalmasina yol acan bir uygulama gidou
gostermektedir. Bu da sistemik faktorlerden cokidasindeki yerel faktorlerin daha
onemli old@gunu akla getirmektedir (3, 73, 97, 126).
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5.3 Hacimler

5.3.1 Toplam Testis Hacmi

Calismamizin bulgularina gore, vazektomi ayni taraf igest &irlik
azalmasina yol a@u gibi, ayni taraf testiste hacimsel olarak da Olnatarecede
azalmaya neden olmaktadir. gkusuz bu durum testiste ileri derecede hiicre kaybi
nedeniyle gercekienektedir. Testis hacmindeki bu azalmanin, strom@am@nkim
yapilarinin atrofiye @ramasi sonucunda gerceftlgi distnulebilir. Bizim bu
bulgularimiz dger argtirmacilarin 6nceden vyaptiklari gahalarin bulgularini
destekler niteliktedir (54, 55, 56, 91, 97, 10181132, 140, 161, 162). Vazektomi
sonrasinda ilerleyen zamanla birlikte testis hackontrole gore giderek
kucgulmektedir.

5.3.2 Interstisyum Hacmi

Calsmamizin interstisyum hacim bulgularina bgktizda, vazektomi
ayni taraf testiste interstisyum hacminde onenmlidiesisikli ge neden olmamaktadir.
Ancak, calgmamizda interstisyum hacminin enstk olduzu grubun 24 haftalik
vazektomi grubu oldgu dikkati cekmektedir. Bu durum vazektominin intesgumu
daha yav@ veya daha gec¢ etkilemeye stzaigini gostermektedir. Bunun nedeni,
seminifer tibul duvarinda yer alan hicrelerin istisyumda yerlgnis hicrelere

gore daha hizh bir bicimde dejenere olmalar gekkanabilir.
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Interstisyum hacmi orani bakimindan siastirildiginda elde edilen
bulgulara gore vazektomi gruplarinda bu oran denyn tim zaman araliklarinda
daha yuksektir. Fakat yalnizca 12. ve 24. haftalastatistiksel fark gorulmektedir.
Bu durum bize gore goreceli bir attr. Seminifer tubullerde sar1 hicre kaybina
karsin Kong ve ark. tayanlarda yaptiklari ¢agimada interstisyumda fibroz dokunun
arttigint  gostermglerdir. Bu durumda interstisyumun gglemesi s6z konusu
olacaindan hacim argi beklenebilir (3, 91, 125, 167). Ancak, interstisyda fibroz

dokunun artmasi da 6énemlidir.

5.3.3 Adliminal Kompartiman Hacmi

Vazektomi ayni taraf testiste adliminal kompartirhaonminde azalmaya
neden olmaktadir. Ancak, bu azalma birinci haftesdatistiksel bakimdan 6nemli
olmasa da 12. ve 24. haftalarda c¢ok o©nemlidir. Buruch adliminal
kompartimandaki hucrelerin vazektomi sonrasindall hir bicimde ortadan
kalkmasiyla aciklanabilir ve daha 6nce yapilansgadiara paraleldir (16, 41, 118).
Bulgularimiza goére kontrol grubunda adliminal konwpaan hacminin zamanla

giderek artmasina kahk vazektomi grubunda tersine giderek azalmaktadi

Adluminal kompartiman hacmi orani bakimindanskagtirildiginda elde
edilen bulgulara gbre vazektomi 12. ve 24. haftiaadliminal kompartiman
hacmini 6nemli derecede azaltm, clinkl seminifer tibul epitelinde vazektomiye

bagli hiicre 6limunde aktolmaktadir.
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5.3.4 Bazal Kompartiman Hacmi

Vazektomi testislerde deneyimizin tim zaman aratikida bazal
kompartiman hacminde 6nemli derecede azalmaya netlamstur. Bu durum
seminifer tibdl epitelinin vazektomi sonrasindaldnigeriledgini géstermektedir.
Vazektominin testis histolojisi Uzerine etkisinegtrran bazi ¢agmalarda bu durum
ortaya konulmstur (3, 10, 15, 16, 41).

Bazal kompartiman hacmi orani bakimindansikagtirildiginda elde
edilen bulgulara goére vazektomi deneyimizin tim aamaraliklarinda bazal
kompartiman hacmini 6énemli derecede azalfimve bu da seminifer tibdllerdeki

spermatogonyum kaybuna paraleldir.

5.3.5 Seminifer Tubdl Limeni Hacmi

Calismamizin tim gruplarinda seminifer tabdl lGmeni hea dnemli
derecede azalmaya neden olmaktadir. Bu durum demimibil duvarindaki
hicrelerin - kaybedilmesi  sonucunda tubdllerin - bumkKe kugllmelerinden

kaynaklanmaktadir (41).

Seminifer tabdl hacmi orani bakimindan ¢kstirldiginda elde edilen
bulgulara gore vazektomi deneyimizin yalnizca 2aftdsinda seminifer tibul limeni

hacmini 6nemli derecede arttighr. Bu durum, seminifer tubdllerde sia
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hicre kaybi nedeniyle tubullerin kiculmesi ve géteolarak Iimenlerinin daha
genk yer tutmasi ile aciklanabilir. Lue ve ark. yapakl calsmada hamsterlere
vazektomi uyguladiktan sonraki 3, 6 ve 12. haftdarseminifer tubul Iimen

hacminde dnemli bir dgsiklik saptayamansiardir (97).

5.4 Toplam Hucre Sayilari

5.4.1 Leydig Hicresi

Calsmamizda tim zaman araliklarinda vazektomili gruplayni taraf
testisinde toplam olarak daha az sayida Leydigdsiidsulundgunun saptanmasi
vazektominin Leydig hucrelerini belirgin bir biciradolumsuz olarak etkilegini
gostermektedir. Zaman ilerledikce Leydig hicre sawlaki azalma daha da
dramatik bir hal almaktadir. Yapilan bir gahada Leydig hicrelerininglevi ile
testosteron duzeylerinin kot oldusu gozlemlenmgtir (23). Leydig hicrelerinde
meydana gelebilecek bir bozukluk buskilyi bozabilir. ikeda ise seminifer tibdil
epitelinde spermatidlerin dejenerasyonlari sonuaurmtaya cikan antisperm
antikorlarinin ve toksik maddelerin interstisyebra sizabildini ve bu alanda
bulunan Leydig hicrelerinde dejenerasyona yol ggacdelirtmitir (82). Bizim
calsmamizda da bu camalara benzersekilde, vazektomi sonucunda gein
hormonal ve kimyasal tepkimeler Leydig hiicre sayia azalmasina ve bu
hicrelerden daha az testosteron salgilamasi nédenggerm hicrelerinin

gelismelerinde duzensizlik ve bozukluklara neden alrolabilir.
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5.4.2 Myoid Hiicre

Calismamizin toplam myoid hicre sayisingkin bulgulari bu hicrelerin
vazektomiye diren¢ gosterdiklerini, 1. ve 12. hiaftda kontrol hayvanlardaki ile
kiyaslanabilir sayida olduklarini, fakat 24. ha#tdmblirgin bir azalmayaguadiklarini
ortaya koymaktadir. Bu durum, duvarindaki hicre i@y nedeniyle seminifer
tubul epiteli belirgin bir bicimde incelene kadatyerd huicrelerin gbrev yapmak
Uzere beklediklerini ve dayandiklarini, ancak dabara birden sayilarinin énemili
derecede diitigini gostermektedir. Bazal membranin kakmlasi ile sonuclanan
deneysel vazektomi ¢ainalarinda bu hicrelerin daha fazla kollajen sentapmak
zorunda kaldii belirtiimistir. Bu durum hiicre sayisindaki azalmayi aciklaradit
(10, 41, 72, 83, 143).

5.4.3 Sertoli Hicresi

Myoid htcrelerdekine benzer bir bicimde Sertoli teleri de toplam
sayllarini 24. haftaya kadar kontrol grubuna ggra diizeyde tutabilmelerine lan
bu haftada sayica birden azalardir. Bu durumun seminifer tibdl duvarindaki
germ hucrelerinin azalmasinin bir sonucu @ldwdstndlebilir. Sertoli huicrelerinin
oldukca direncli hucreler olgu bilinmektedir (53). Ancak, bu hicrelerin germ
hicrelerinin varginda bir anlami olaga da aciktir. Kan-testis bariyerinin
korunamamasinin 6nemli bir rol oynayabilgicdUstundlebilir. Nitekim vazektomi
sonucunda testis dokusunda saln interstisyel alandaki damarsal bozuklarin yani
sira kan testis bariyerinin de bozulduyapilan ¢calmalarla gosterilmiir. Lui. W.Y,
bu bariyerin bozulmasi ile Sertoli hicrelerinin iktkebilecgini belirtmis, Peng ve

ark.’nin maymunlar tzerinde yapgrolduklari bir calymada vazektomiden 24 hafta
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sonra testis dokulari stereolojik olarak incelgnuie kontrol grubuna goére Sertoli
hicrelerinin sayica azalgi tespit edilmgtir (98, 118). Bizim bulgularimiz bu
calismanin bulgularini desteklemektedir. Spermatogenénéenli gérevleri bulunan
Sertoli hucrelerinin  kendi aralarindaki ghanti komplekslerinin vazektomiden
sonraki ge¢ donemlerde bozulmasi bu hicrelerincaayzalmasina yol acgi
olabilir.

5.4.4 Spermatogonyum Hucresi

Calsmamizda toplam sayilan 24. haftada belirgin bigirhde azalan
diger bir hiicre tipi spermatogonyumdu. godan bazal membran Uzerinde ygele
bu hicrelerin olasilikla Uretilen spermlerin testigina atilamamasi ve yeni
spermlerin tretimine gereksinim olmamasi nedersgi@larinin birden azalmasi s6z
konusu olmg olabilir. Lue ve ark’nin gagmasina gore vazektomi sonrasi 3. haftada
spermatogonyum sayisi kontrol grubu ile benzer rualgtur (97). Ancak, bu
calismada sican yerine hamster kullaniimasinin yaniratza dge¢c dénemlere ait
hicre sayilan verilmengir. Peng ve ark ise maymunlarda yaptiklari vazekto
calismasinda spermatogonyum sayilarini kontrol grubemedr bulmsglardir (118).
Seminifer tibdl duvarinda bulunan spermatogonyyarrsleri olgturacak en temel
hicredir ve ayni zamanda koken hiicreler gibi kenidygedekleyebilen bir hicredir.
Kdken htcre olarak ayrilan spermatogonyum hicralerortamdan kalkmasinin

spermatogenezi tamamen sona erdgeaeiktir.
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5.4.5 Spermatid Hucresi

Leydig hicreleri dunda, camamizda tum zaman araliklarinda toplam
sayisi azalan ikinci hicre tipi spermatidler idipeBnatogonyumlarin sayica
azalmasinin bu hicrelerin  sayisini da azatacadylenebilir. Ancak, bir
spermatogonyumdan dort adet spermaticsamegl disundlirse, spermatidlerin en
azindan ilk haftada sayica bu kadar azalmamalaekgg@ sonucuna varilabilir. Yine
de testosteron salgilayan Leydig hicrelerinin sagles daha ilk haftada gortlen
onemli derecedeki azalma sonucunda spermatidldan gelisiminin durarak
sayllarinin azalmasi guglii bir olasiliktinsan, tayan, maymun, fare ve sicanlarda
yapilan deneysel vazektomi gahalarinda etkinin daha ¢ok spermatidler tzerinde
oldugu gozlemlenmstir (73, 83, 91, 97, 118, 125, 161).

5.4.6 Birim Hacim Basina DUsen Hucre Sayilari

Calsmamizda toplam hiicre sayilarinin #bstirilmasinin  yaninda
testisin birim hacmindeki hiicre onluklari belirlenerek elde edilen sonuclar tekrar
karsilastiriimigtir. Cunku testis hacmindeki, zamana ve vazektoggulamasina
yonelik deisikliklerin toplam hiicre sayilarini etkileyebilegei distindik. Nitekim
benzer cabmalarda hicre ygunlugunun daha dgru sonuclar verdi Uzerinde
durulmaktadir (108, 154,174).

Birim hacimdeki hicre sayilar kalastirildiginda 1. hafta vazektomi
grubunda Leydig hicre sayisinin artmasi bir tedtine mekanizmasi sonucunda
olabilir. Clnkil daha ¢ok Leydig hiicresi daha ¢akdsteron salgilanmasi anlamina
gelebilir. Bu da olgunkgan spermlerin testisten gatiimasini splamaya yonelik bir
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islem olabilir. Ancak bu olasi telafi mekanizmasirmamanla iflas et ve 24.
haftada Leydig hiucre yonlugunun oldukga azalmasiyla sonuclandi

gorulmektedir.

Sertoli hicresi ygunlugunun 1. ve 12. hafta sonunda 6nemli derecede
artmasina karmn 24. haftada tam tersine kontrole gore oldukcalnaas: bu
hlcrelerin spermatogenezi ve testisteki ortami kaya cakarak direndiklerini ve
vazektominin etkilerini dnlemeye cgthklarini gostermektedir. Ancak, zamanla
Sertoli hucreleri arasindaki siki giantilarin bozuldgu distndlebilir. Bu durum

Sertoli hiicrelerinin dejenerasyongramalarini aciklayabilir.

Spermatogonyum ve myoid hucreler de genelde SeweliLeydig
hicrelerindekine benzer bir §onluk seyri izlemglerdir. Bu durum telafi

mekanizmalarinin ¢gliginin bir géstergesi olarak gerlendirilebilir.

Spermatidlerin ygunlugu diger hiicrelerden farkli olarak deneydeki tim
zaman araliklarinda strekli olarak azalmni Bu durum, telafi mekanizmalarinin
olgunlgmakta olan hicrelerden ¢ok, koken hicre (spermatagu) ve destekleyici
diger hucrelerin (Leydig ve Sertoli hicreleri) Gzeendtki gostermeye catigina
isaret etmektedir (73).
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5.5 Histopatoloji

Calsmamizda kontrol gruplarina ait testis dokularirgrk mikroskobu
ile incelemesinde herhangi bir histopatoloji bulgusaptanmagindan aagida
tartsmamizin bu béliminde csinanin asil deney grubunu gluran vazektomi

gruplarina ilgkin histopatoloji bulgularimiz Gzerinde odaklandik.

Calismamizin 1, 12 ve 24 haftalik vazektomi gruplarincmanin
ilerlemesine bg olarak interstisyumdaki histopatolojik gigiklikler daha y@un

olarak gorulmégtar.

Interstisyuma baktimizda bg dokusundaki liflerin, damarlarin ve
hicrelerin normal histolojilerinin bozulgu go6ze carpmaktadir. Kollajen lifler
cogalip birikerek, vazektomi sonrasinda interstisyunmlasan 0dem ortaminda
fibrozise neden olmaktadir (25, 68, 70, 83, 91,,1040, 142). Chehval ve ark.
kollajen liflerin bu alanda ggalarak hyalinlemeye yol acgini bildirmislerdir (25).
Shiraishi ise insanlarda ya@ti calsmasinda, vazektomi operasyonundan sonra
olusan interstisyel fibrozisin, hormonal, immunolojile \/mekanik etkiler nedeniyle
olabilecgini savunarak, alanda alan bu fibrozis nedeniyle de Leydig hicrelerince
salinan testosteronun seminifer ttbullere geigi engellenebilegani belirtmistir
(140). Aratirmamizda bu calmalara benzer olarak kaastigimiz patolojik
durumun vazektomili testislerde geri d@siiz bir etki yaratabile@mi

soyleyebiliriz.
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Seminifer tubul cevresindeki alanlarda vazektomi upgarinda
rastladgimiz ve c¢cg@unlugunu makrofaj ve lenfositlerin ofturduzu mononukleer
hicre infiltrasyonu bdlgede meydana gelen yangigteymektedir (3, 25, 91, 100,
101). McDonald bu hiicresel infiltrasyonun sonucuxadaektomi sonrasinda ortaya
¢cikan antisperm antikorlarinin bazal mambranda atogrlak seminifer tabdlleri
yikima wgrattigini ve bu antikorlarin dejenere olan bazal membaandterstisyuma
sizdgini gostermitir  (101). Bigazzi tayanlarda agit ile olusan yanginin
dolasimdaki antisperm antikorlarindan dolayr oidau belirlemgtir (16). Bu iki
durum arasinda gorulen benzerlik dikkat cekici olaptisperm antikorlarinin
vazektomide gorulen yangida rolu olabilgioe iliskin bir kanit olarak kabul
edilebilir. Interstisyel alanda gozlenen hiicresel infiltrasyanast hiicrelerinin

olusturdugu oksidatif stresin de neden olabilgckelirtilmistir (169).

Bizim calsmamizda vazektomi gruplarimizin timinde ggtduiz
bazal membran kalindenasi 24 haftalik grupta daha belirgindi. Chapmarhdon ve
arkadalari kalinligr artan bazal membranin onduilasyonlar yaptigéstermglerdir
(24, 41). Aydos ve arkaglari, myoid hicrelerin kollajen tretiminde énemilidneler
oldugunu ve bazal membrandaki kollajen @ridan sorumlu olabile@ai ileri
surmilerdir (10). Calimamizda bazal membrana kam myoid hucrelerin
cekirdeklerinin § seklinden Uggenimsi héle ddgtigunun gozlenngi olmasi bu
hicrelerinsekil degistirdigine isaret etmektedir (4, 68, 83, 126).

Calsmamizda spermatogenezin  slamgic hicresi olan
spermatagonyumlarin seminifer tibdlin kalala bazal membranindan ayrgdi
gozlenmgtir. Bazal membrandan ayrilan bu hicreler intesgitmla olan ikkisinin

kesilmesi sonucunda dejenere olurlar ve sperm yiagmalir (3, 118).
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Testis dokusunu cevreleyen fibroz kapsul olan tanadbugineanin
kalinlsgmasi West ve ark. ¢amasinda saptangli bicimde bizim ¢cakimamizda da
goOzlenmgtir (164). Testis stromasinin bir parcasi olankaralbuginea vazektominin

etkisiyle azalan parankim dokusunun yerini stromaiabilecgini gostermektedir.

Calismamizda seminifer tibul limeninde gorilen dev Hécrénceki
aragtirmacilarin yaptiklari calmalarda da gorulmgir (8, 55, 91, 126, 141).
Seminifer epitelden limene dokilen germ htcrelergakirdekleri bir araya gelerek
dev hucresel cisimlere dograektedir. Bizim ¢cakmamizda bu dev cisimler en ¢ok 1.
haftada ve en az da 24. haftada gorgbini Kong ve ark.’nin ¢cajmasinda da

benzer bulgulara rastlangtir (91).

Sertoli hucreleri, geymekte olan spermatogenez hucrelerinigiflik
yanitina ka1 kan testis bariyeri ile korunmasi ve beslenmesioldukca dnemlidir.
Bu hicreler bazal laminadan l[imenegdo yerlgerek yan ve tepe bolgelerindeki
oyuklarda spermatogenez hicrelerini barindirirl&ertoli hucreleri, Gzerine
yerlestigi bazal membranin kollajen birikmesi sonucundartajmasina bgh olarak
birbirleriyle ve spermatogenez serisi hicreler al@larindaki bglarin kesintiye
ugramasl sonucunda hasargrayabilir (16, 41, 98, 101). Bu hasar nedeniyle
spermatogenez hdcrelerinin ileri gefleri kesintiye @ramaktadir. Sertoli
hicrelerinin sitoplazmalarinda kaybolan organeleemeydana gelen vakuajteeye

bagl olarak, heterokromatin ¢ekirdek periferine yay(8, 4, 41, 55).
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Arastirmamizda deneysel vazektomi sonrasinda, semirefatel ve
interstisyel dokuda bulunan germ ile destek hudrele destek huicrelerinin kendi
arasindaki etkilgmleri morfometrik verilerle ortaya koymaya caik. Bu veriler
sonucunda, akut donemde gdn seminifer tubul ici basing antisonucu l[imene en
yakin hicre olan spermatidlerin dejenere gldw ve dokuldgint gorduk.
Vazektominin ikincil etkisi olan yanginin testistenstisyumunu etkileyerek burada
mononukleer hicre ve kollajen artina sebep oldiwnu saptadik. Sayisal veriler, 1
haftadan itibaren toplam Leydig hiicre sayisininlmaaini goéstermesine gaen
birim hacimdeki Leydig htcre miktari bu hicrenin .H&ftaya kadar gorevini
surdurd@gt distnulmektedir. Sertoli hicreleri ve spermatogonyuddaise telafi
mekanizmasi 12.haftadan sonra iflasgetikla gelmektedir. Bu agarmamizin,
testis dokusundaki bu hicrelerin aralarindaki egkit ve etki yollarinin hicresel ve
molekuler diizeyde argdabilmesi icin kan hormon duizeylerinin gexlendirildigi,
immunohistokimyasal ve molekiler biyoloji yontemien kullanildigl aragtirmalara

yon verebilecgini disinmekteyiz.
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6 SONUC

Vazektominin uygulangh taraftaki testiste @rlik azalmasi gk
mikroskop bulgularimizdan da gorulgceizere, buyik oranda seminifer tubul
duvarindaki  hicrelerin  hasara grayarak ortadan kalkmasi sonucunda

gerceklgmektedir.

Vazektomi uygulanan sicanlarda fataraf testiste bir @rlik azalmasi
olmamasi vazektominin yalnizca uygulahdtarafin testisinde hicre kaybina ve

agirlik azalmasina yol agan bir uygulama gidou gostermektedir.

Testis hacmindeki azalma, stroma ve parenkim yapifa atrofiye
ugramasl sonucunda gercekieektedir. Vazektomi sonrasinda ilerleyen zamanla
birlikte testis hacmi kontrole gore giderek kiicukieslir.

Vazektomi ayni taraf testiste interstisyumu seremnipitele gore daha

yava ve daha gec etkilemektedir.

Testiste hacimler hesaplanirken hacim orani kuti@si daha gergekgi

bir sonu¢ vermektedir.

Vazektomi sonrasinda Leydig hicre gyolugu ©Once artmakta, gec

donem de ise azalmaktadir.
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Sertoli hicresi ygunlugunun 1. ve 12. hafta sonunda artmasingikar
24. haftada azalmaktadir.

Spermatidlerin ygunlugu diger hiicrelerden farkl olarak deneydeki tim

zaman araliklarinda surekli olarak azalmaktadir.

Interstisyumda ki dokusu, hiicre infiltrasyonu ve damarlanmasarti
olmaktadir.

Seminifer tubullerde bazal membran kalgntaktadir. Sertoli hicresi
ortadan kalkmaktadir. Spermatogonyum ve spermatidiheelikli olarak dejenere

olmaktadir. Myoid hucreler ise giderek ortadan kadktadir.

126



7

KAYNAKLAR D iziNi

Abdelmassih, V., Balmeceda, J. P., Tesarik, J. agyN P., 2002,
Relationship between time period after vasectomg #re reproductive
capacity of sperm obtained by epididymal aspiratiémman Reproduction,
17, 3, 736-740 p.

Acosta, A.A., Swanson, R.J., Ackerman, S.B., Krugef., Vanzyl, J.A. at
Menkveld, R., 1990, Human Spermatozoa in Assistegpréduction,
Williams&Wilkins, Baltimore.

Aitken, H., Kumarakuru, S., Orr, R., Reid, O. ariBett, N. K., 1999,
Effects of Long-term Vasectomy on Seminiferous tabun the Guinea
Pig, Clinical Anatomy, 12, 250-263 p.

Aitken, H., Kumarakuru, S., Reid, O., Milne, E.\WBgnnett, N.K. at
McDonald, S.W., 2000, Degenerated tubules in thaegupig testis after
long-term vasectomy or sham operation, Clinical tAngy, 13, (1), 6-10 p

Altay, B., Hekimgil, M., at Cikili, N., 2001, Hispathological examination
of both ipsilateral contralateral testes with diffiet obstructive models in
prepubertal and adult rats, BJU International 88889 p.

Anderson, R., at At Baird, D. T., 2002, Reviews, |&1&ontraception,
Endocrin

Andonian, S. Jarvi, K., Armand Zini, A. at Hermo, 2002, Ultrastructural
Features of the Vas Deferens From Patients Undegggasectomy and
Vasectomy Reversal, Journal of Andrology,

127



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Anton, E., 2003, Arrested apoptosis without nucldegmentation
produced by efferent duct ligation in round sperdsaand multinucleated
giant cells of rat testis, Reproduction, 125, 8§5)9-884 p.

Awsare, N.S., Krishnan, J., Boustead, G.B. at kanbD.C., 2005,
Complications of vasectomy, The royal college afysons of England, 87,
406-410 p.

Aydos, K., Soygir, T., Kupeli, B., Unsal, A., Tolayy O., Erdem, E.,
Guven, C. ve Kupeli S., 1998, Testicular Effectd/atectomy in Rats: An
Ultrastructural and Immunohistochemical Study, dgyl, 51, 1051-1056 p.

Aykag 1., 1977, Histolojik ve histomik boya teknikleri, Ankara Uni.
Basimevi

Baddeley, A.J., Gundersen, H.J.G. at Olive, C. g1 ®timation of surface
area from vertical section, Journal of Microscopy,

Bancroft, J.D. at Stevens, A., 1996, Theory andctita of Histological
Techniques, Fourth Edition, Churchill Livingstone,

Beach, T.G., Tago, H.,Nagai, T., Kimura, H., Mcgd®L.. at Mcgeer, E.G.,
1987,Perfusionfixation of the human brain for imrobistochemistry:
comparison with immersion-fixation, J Neurosci Mzdb.

Bedford, J.M., 1976, Adaptation of The Male Repmitke Tract and the
Fate of Spermatozoa Following Vasectomy in the RaBihesus Monkey,
Hamster and Rat Biology of Reproduction 14, 118-462

128



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Bigazzi, P.B., Kosuda, L.L. at Andres G.A., 1976ymune complex
orchitis in vasectomized rabbits, The Juornal op&xmental Medicine
143, 372-404 p.

Bridges, F.S. at Westerfield, R.C., 1984, Effe¢t§asectomy and Exercise
upon Aortic Extensibility, Cholesterol Depositioand Stainable Tissue
Lipids, Biology Of Reproduction, 14, 118-162 p.

Burns, L.H. at Covington, S.N., 1999, Infertilityounseling, Parthenon
Publishing 1st edition

Canan, S.Sahin, B., Odacl, E., Unal, B., Aslan, H., Bilgicy& Kaplan, S.,
Toplam Hacim, Hacim Ygunlugu ve Hacim Oranlarinin Hesaplanmasinda
Kullanilan Bir Stereolojik Yontem:Cavalieri Prensibemel Tip Bilimleri

Canan, S.Sahin, B., Unal, B., Bilgic, S. ve Kaplan, S., 20@&rcaciklarin
toplam sayisinin hesaplanmasi igin bir metot: Ranga T Klin Med Sci,
22, 30-46 p.

Carlos, A. at Lacerdia, M.D., 2003, Stereologicabl$ in biomedical
research, Annals of the Brazilian Academy of Sagsnc

Carlson, B.M., 2004, Human Embryology and Developtale Biology,
Elsevier Mosby Updated Edition

Castro, A.C.S., Berndtson, W.E. at Cardoso, F.M0QZ Plasma and
testicular testosterone levels, volume density mmchber of Leydig cells
and spermatogenic efficiency of rabbits, Brazilimurnal of Medical and
Research, 35, 493-498 p.

129



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Chapman, E.S., Heidger Jr, P.M., Harrison, R.Mbh&ts, J.A., Domingue,
G.J. at Schlegel, J. U., 1978, Vasectomy in rhesoskeys. IV. Electron
microscopic studies of the seminiferous epitheliddg, (1), 41-53 p.

Chehval, M.J., Doshi, R., Kidd, C.F., Winkelmann,at Chehval, V., 2002
Antisperm Autoantibody Response After UnilateraksM2eferens Ligation
in Rats: When Does it Develop?, Journal of Andrg|&g, (5), 669-73 p.

Cheng. C.Y. at Dolores D. M., 1997, Quantitativeer@ological) study of
normal spermatogenesis in the adult monkeys (Mafeescacularis) Journal
of Andrology, 18, 681-687 p.

Cheng. C.Y. at Dolores D. M., 2002, "Cell Junctidynamics in the Testis:
Sertoli-Germ Cell Interactions and Male ContraceptiDevelopment”
Physiol Rev 82: 825-874 p.

Chia, J. at Baddeley, A., 2000, Accuracy of estenatf volume fraction,
Image Analize Stereology, 19, 199-204

Chiu, W.W.C. at Chamley, L.W.C., Blue Histology -Bxief introduction
to stereology School of Anatomy and Human Biologkhe Univercity of
Western Australia

Clarkson, T.B. at Alexander, N.J., 1998, Long-tarasectomy effects on
the occurrence and extent of atherosclerosis irsusiemonkeys, The
American Society for clinical investigation, 65,-25 p.

Cook, L., Vliet, H.V., Pun, A. at Gallo, M.F., 200Review Vasectomy
occlusion techniques for male sterilization, Thecldane Database of
Systematic Reviews,

130



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Cooper, G.M. at Hausman, E., 2007, The Cell A Mal&c Approach,
ASM Press, USA 4th Edition

Cruz O., L.M. at Weibel, E.R., 1990, Recent stegecad methods for cell
biology: a brief survey, The American Physiologi€alciety

Cumbhur, M., 2001, Temel Anatomi, METU press, Ankara

Cyrl, D.G., Gregory, M., Dubé, E., Dufresne, J.aGhP.T. K. at Hermo,
L., 2007, Orchestration of occludins, claudins,eonais and cadherins as
players involved in maintenance of the blood-epichdl barrier in animals
and humans, Asian Journal of Andrology; 9, (484675 p.

Dalgaard, M., Pilegaard, K. at Ladefoged, O., 2062utero exposure to
Dietylstilboestrol or 4-n-nonylphenol in rats: nuembof Sertoli cells,
diameter and lenght of seminiferous tubules eseohaty stereological
methods, Pharmacology&Toxicology, 90, 59-65 p.

Dassow, P. at Bennett, J.M., 2006, Vasectomy: Arddthp American
Family Physician, 74, 2069-2074 p.

Dehoff, R.T., 2000, Probes, populations, samplegasurements and
relations in sterelology, Image Analize Stereoldly, 1-8 p.

Delilbagsi, L., Balaban, B. ve Aya B., 1997, Tup Bebek, Yardimci Ureme
Tekniklerinde Laboratuar Yontemleri, Baysev

131



40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

Demir, R., 2001, Histolojik Boyama Teknikleri 8auru Kitabi, Palme
Yayincilk

Dobson, C.C., Reid, O. at Donald, S.W., 2000, Eftéc/asectomy on the
Seminiferous Tubule Boundary Zone in the Albino &wRat, Clinical
Anatomy, 13, 277-286 p.

Dorph-Petersen, K.A., Nyengaard, J. R. at GundeidehG., 2001, Tissue
shrinkage and unbiased stereological estimatiompasficle number and
size, Journal of Microscopy,

Drake, R.L., Vogl, W. at Mitchell, A.W.M., Gray'sndtomy, 38th edition,
Churchill Livingstone

Drews, U., 2000, Color Atlas of Embryology, NobepKitapevi,

Drife, J. at Magowan, B., 2004, Clinical Obstetriaad Gynaecology
Saunders

Dym, M. at Fawcett, W., 1970, The Blood-Testis Rarm the Rat and the
Physiological Compartmentation of the Seminifer&ysthelium, Biology
of Reproduction, 3, 308-326 p.

Elder, K. at Dale, B., 2000, In vitro fertilizatip Cambridge University,
Pres, 2nd edition

Enders, G.C., Henson, J.H. at Millette, C.F., 19Bértoli Cell Binding to
Isolated Testicular Basement Membrane, The Jowfm@éll Biology

132



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

England, M.A., 1996, Life Before Birth, Mosby-Wolf2nd edition

Erbengi, T., 1991, Erkelnfertilitesi,1.U. Basimevi ve Film Merkezi

Erkocak, A.,1975, Genel Histoloji, Ankara Univ. THak. Yayinlari, 4.
Baski

Erzen, I., 2004, Plasticity of skeletal muscle sddoy stereology Image,
Analize Stereology, 23, 143-152 p.

Fawcett, D.W. at Jensh, R.P., 2002, Concise Higyoldrnold Publisher,
New York, 2nd edition

Flickinger C. J., 1975, Fine Structure of the Rablastis after Vasectomy,
Biology of Reproduction, 13, 61-67 p.

Flickinger, C.J., Herr, J.C., Howards, S.S., Capfa., Yarbro, E.S., Spell,
D.R. at Gallien, T.N., 1987, The influence of vaasastomy on testicular
alterations after vasectomy in Lewis rats, Anat@hRecord, 217,(2), 137-
45 p.

Flickinger C.J., Herr, J.C., Caloras, D., SisaR. &t Howards, S.T., 1990,
Inflammatory Changes in the Epididiymis after Vdeaty in the Lewis
Rat, Biology of Reproduction, 43, 34-45 p.

Ganong, W.F., Ganong Tibbi Fizyoloji, 1995, (Celogan, A.), Bars
Kitapevi, Istanbul

133



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Garcia-Finana, M. at Cruz-Orive, L.M., 2000, Newpapmations for the
variance in cavalieri sampling, Journal of Micrgsgo199, 224-238 p.

Gartner, L.P. at Hiatt, J.L., 2003, Color Textbadiistology, 2nd Edition

Gibbons, B., Gant, C. at Thompson L.T., 2004, Peofufixation protocol,
Learning and memory neuroscience Lab., Uni. of $exa

Gnessi, L., Fabbri, A. at Spera, G., 1997, GonRégitides as Mediators of
Development and Functional Control of The Testis:ir#egrated system
with hormones and local environment, Endocrin Revie

Gokmen, G., 2003, Sistemik Anatortamir Gliven Yayinevijzmir

Gundersen, H.J.G., Jensen, E.B. at Ostery, R., ,19r&ribution of
membrane thickness determined by lineal analysignal of Microscopy

Gundersen, H.J.G., Andersen, B.S. at Floe, H., 1B88mation of section
thickness unbiased by cutting-deformation, JouohMicroscopy, 131

Gundersen, H.J.G. at Jensen, E.B., 1987, The &fitgi of Systematic
Sampling in Stereology and its Prediction, Jouafallicroscopy

134



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Gundersen, H.J.G., Bagger, P., Bendtsen, T.F., £\&M., Korbo, L. at
Marcussen, N., 1988, The new stereological tooilseator, fractionator,
nucleator and point sampled intercepts and thee ums pathological
research and diagnosis, APMIS

Gundersen, H.J.G., Bendtsen, T.F., Korbo, L., Msseun, M., Moller, A. at
Nielsen, K., 1988, Some new, simple and efficertestlogical methods
and their use in pathological research and diagn@g$?MIS, 96, 379-394

p.

Gupta, A.S., Kothari, L.K. at Bapna, R.B., 1975rdstal sterilization by
vasectomy and its effects on the structure andtiomof the testis in man.
The British Journal of Surgery, 62, (1), 59-63 p.

Guyton, A.C. at Hall, J.E., 1996, Textbook of medlighysiology, Harcourt
Brace, 9th Edition

Gulkesen, H.K., Erdgru, T. ve Sargin, C.F., 2002 Expression of
extracellular matrix proteins and vimetin in testdsazoospermic man: an
immunohistochemical and morphmetric study, Asiamrdal of Andrology,
4, 55-60 p.

Gursoy, E. ve Koptagel, E., 1997, Embriyoloji AtlaEsnaf Ofset
Matbaacilik

Hadley, M.A. at Dym, M., 1987immunocytochemistry of Extracellular
Matrix in the Lamina Propria of the Rat Testis: dten Microscopic
Localization, Biology and Reproduction, 37, 1283893.

135



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Hafs, H.D., Wayne, D.O., Noden, P.A. at Amann,.R1®74, Testicular
Function in Bulls 10 Weeks After Unilateral Vaseutg Journal of Animal
Science, 38, 117-120 p.

Hamilton, D.W. at Waites, G.M., 1990, Scientific &= of fertility
regulation: Celluar and molecular events in spenmgis, Cambridge
University Pres

Hassa, H., 2003Infertilite olgulara Klinik Yaklaim ve IVF Laboratuar
Uygulamalari Osmangazi Uniersitesi Yayinlari, Eskir

Hatcher, R.A., Trussell, J. at Stewart, F., 1998nt€aceptive technology,
BMJ Boks, 17th Edition

Herr, J.C., Flickinger, C.J., Howards, S.S., Yasl8pSpell, D.R., Caloras,
D. at Gallien,T.N., 1987, The relation between sppgrm antibodies and
testicular alterations after vasectomy and vasatasty in Lewis rats,
Biology of reproduction, 43, 34-45 p.

Hess, R.A., 1990, Quantitative and qualitativerabgeristics of the stages
and transitions in the cycle of the rat seminiferoepithelium: light
microscopic observations of perfusion-fixed andsptaembedded testes,
Biology of Reproduction, 43: 525-542 p.

Hobolth, A. at Jensen, E.B., 2002, Stereologicadlysis of shape, Image
Analize Stereology, 21, 23-29 p.

Holt, B.A. at Higgins, A.F., 1996, Minimally invas vasectomy, British
Journal of Urology, 77, 585-586 p.

136



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Hooker, R.H., 1980, Changes in the Testes and @piddes of Rabbits
Following Long Term Vasectomy and Vasocystostomgrr€ation with
Result of Vasocystostomy, Biology of reproducti@f, 297-306 p.

Ikeda, T. at Sofikiti, N., 2000, Bilateral TestianlConsequences in the
Unilateral Vasectomy of Immature Rats, Yonago Auntdica, 45, 1-9 p.

Jarow, J.P., Budin, R.E., Dym, M., Zikrin, B.R, ar S. at Marshall, F.F.,
1985, Quantitative pathologic changes in the huteatis after vasectomy.
A controlled study., The New England Journal of Metk, 20, 1252-1256

p.

Jensen, E.B.V., 2000, On the variance of localeslegical volume
estimators, Image Analize Stereology, 19, 15-18 p.

Jequier, A. M., 1998, "Is vasectomy of long-termrnd&f@? Vasectomy
related infertility: a major and costly medical plem”, Human
Reproduction, 13, 1757-1760 p.

Jones, R., 2004, Minireview Sperm Survival Versusgiadation in the
Mammalian Epididymis: A Hypothesis, Biology of Reguction, 71,
1405-1411 p.

Junqueira, L.C. at Carneiro, J., 2003, Basic Higtpl Text&Atlas, 10th
edition, Mc Graw Hill Campony

Kanter, M., Dalgik, H., Koksal, V., OataE. ve Ozcan, O., Parathyroid cell
variants may be induced by different fixatives tighicroscopic study, Gazi
Medical Journal, 7, 61-65 p.

137



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Kaplan, S., Canan, S., Aslan, H., Unal, B. $2hin, B., 2001, Short
technical note A simple technique to measure thezements of the
microscope stage along the x and y axes for stg@al methods, Journal
of Microscopy

Kierszenbaum, A.L., 2002, Histology and Cell Biojogn Introduction to
Pathology, Mosby

Kong, L.S., Huang, A.P. at Yang, Z.W., 2004, Quatie (stereological)
study of the effects of vasectomy on spermatogsnesiabbits, Journal of
Anotomy, 2004, 205, 147-156 p.

Koyuncuer, A., 2004, Kontrasepsiyon ve Turkiye'deudn, Sted 55

Kotzer, S., 2006, Geometric identities in steremlalgparticle analysis,
Image Analize Stereology, 25, 63-74 p.

Kroustrup, J.P. at Gundersen, H.J.G., 1988, Stegewl analysis of three-
dimensional structure organization of surfaces imltiphase specimens:
statistical methods and model-inferens, JournMiocfoscopy.

Larsen, W.J., 2003, Human Embryology, Churchillibgstone, 3rd edition

Leesen, T.S., Leesen, C.R. at Paparo, A.A., 1988t/Atlas of Histology,
W.B.Saunders Company

138



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Lue, Y., Hikim, A.P., Wang, C., Bonavera, J.J.,&8arian, S., Leung, A. at
Swerdloff, R.S., 1997, Early Effects of Vasectomy Testicular Structure
and on Germ Cell and Macrophage Apoptosis in thegter, Journal of
Andrology, 18, 2, 166-173 p.

Lui, W.Y., Mruk, D., Lee, W.M. at Cheng, C.Y, 2008inireview, Sertoli
Cell Tight Junction Dynais: Their Regulation Durir@permatogenesis,
Biology of reproduction, 68, 1087-1097 p.

Makhlouf, A.A. at Neiderberger, C.S., 2002,Use wfisperm antibodies in
differential display westren blotting to identifperm proteins important in
fertility, Human Repruduction,17, 984-989 p.

Mcdonald, S.W., 1990, Vasectomy and the humansteBtitish Medical
Journal, 301, 618-619 p.

Mcdonald, S.W., Lockhart, D., Gormal, D. at BennbitK., 1996, Changes
in the Testes Following Vasectomy in the Rat, ClwhiAnatomy, 9, 296-
301 p.

Meachem, S.J., Wreford, N.G., Robertson, D.M. atagldan, R.l., 1997,
Androjen action on the restoration of spermatogenesadult rats:effects
of human choronic gonodotrophin, testesterone lit@nide administraton
on germ cell number, International Journal of Anolgy

Meacham, R.B., 2004,Vasectomy - Dependent Dysréguolaof a local
renin-angiotensin system in the epididymis of tlymamolgus Monkey
(Macaca fascicularis), Journal of Andrology, 25476 p.

139



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Minbay, F.Z., Eyigor, O. ve Cayaglu, 1., 2002, Reseptor
immunohistokimyasinda mikrodalgginimh "antijen retrieval" yonteminin
kullanilmasi, Uludg Uni. Tip Fak. Der., 28, 21-26 p.

Moller, A., Strange, P. at Gundersen, H.J.G., 1%dficient estimation of
cell volume and number using the nucleator anddisector, Journal of
Microscopy

Moore, K.L., 2003, The Developing Human Clinicallpriented
Embryology, Saunders, 7th Edition

Moss, M.B. at Rosene, D.L., 1984, A Perfusion-RomtProcedure for the
Concurrent Demonstration of Timm's, Horseradishoidase (HRP), and
Acethycholinesterase  (AChE) Histochemistry, The rdau of
Histochemistry and Cytochemistry

Mouton, P.R., 2002, Principles and Practices of iakda Stereology, An
Introduction for Bioscientists, The Johns Hopkinsnivérsity Pres,
Boltimore and London

Mouton, P.R., Durgavich, J. at Ingram, D.K., 2085itomatic estimation
of size parameters using verified computerized estaalysis, Image
Analize Stereology, 24, 41-49 p.

Mruk, D.D. at Cheng, C.Y., 2004, Sertoli-Sertoli darSertoli-Germ Cell
Interactions and Their Significance in Germ Cell Wdment in the
Seminiferous Epithelium during Spermatogenesis Oéride Reviews

140



111. Neaves, W.B., 1973, Permeability of sertoli celghti jenction to
Lanthanum after ligation of ductus deferens anduduefferentes ,
The Journal of Cell Biology, 59, 559-572 p.

112. Noorafshan, A., Karbalay-Doust, S. at Ardekani, F.[006, Ensuring
Vasectomy Success: What is the Standard, Journahdfology, 27, 637-
640 p.

113. Odgaard, A., Andersen, K., Melsen, F. At Gunderddnd.G., 1990, A
direct method for fast three-dimensional serialorestruction, Journal of
Microscopy

114. Oguz, E.O., Conkur, B. ve Sari, M., 2007, Shtereom | simple windows
based software for stereology, Volume and numbé&masons, Image
Analize Stereology, 26, 45-50 p.

115. Orive, L.M.C., 2004, Precision of the fractionafoom Cavalieri design,
Journal of Microscopy

116. Pakkenberg, B. at Gundersen, H.J.G., 1988, Totaldbeu of neurons and
glial cell in human brain nuclei estimated by theedtor and fractionator,
Journal of Microscopy

117. Pasqualotto, F.F., Lucon, A.M., Sobreiro, B.P. asqualotto, E.B., 2004,
The best infertility treatment for vasectomized massisted reproduction
or vasectomy reversal?, Rev. Hosp. Clin. Fac. MedRaulo, 59, 312-315

p.

141



118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Peng, B., Zhang, R. D., Dai, X. S. at Deng, X. 2002, Quantitative
(stereological) Study of The Effects of Vasectonmy Spermatogenesis in
Rhesus Monkeys (Macaca mulatta), Reproduction, 824-856 p.

Petersen, K.A.D., Gundersen, H.J.G. at Jensen, E@O0, Non-uniform
systematic sampling in stereology, Journal of Mscapy

Petersen, P.M., Giwercman, A., Gundersen, H.J.GCRPakikenberg, B.,
2000, Efficient and unbiased tools for quantitatirgydig and Sertoli cells
in the testis from testes biopsies, Image Analtezedlogy, 19, 113-117 p.

Petersen, P.M. at Pakkenberg, B., 2000, Sterealbgjcantitation of
Leydig and sertoli cells in the testis from youngdaold man, Image
Analize Stereology

Petersen, K.A.D., Nyengaard, J.R. at Gundersen,GH.2001, Tissue
shrinkage and unbiased stereological estimatiompasficle number and
size, Journal of Microscopy

Poyraz, O., 2000, Laboratuvar Hayvanlari Bilimiré@en Ofset

Raarup, M.K., Nyengaard, J.R., 2006, Quantitatimefacal laser scanning
microscopy, Image Analize Stereology, 25, 111-120 p

Raleigh, D., O'Donnell, L., Southwick, G.J., de tsex, D.M. at
McLachlan, R.l., 2004, Stereological analysis o¢ thuman testis after
vasectomy indicates impairment of spermatogenicicieffcy with
increasing obstructive interval, Fertility and $isr, 81, (6), 1595-603 p.

142



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

Richardson, L.L., Kleinman, H.K. at Dym, M.,1998]t&ed Basement
Membrane Synthesis in the Testis After Tissue injudournal of
Androtogy, 19, 145-155 p.

Roberts, N. at Olive, C., 1993, Spatial distribntaf curve length: concep
and estimation, Journal of Microscopy

Rosgaard, J., Qvotrup, K. at Poulsen, S.S., 199®rdvements in the
technique of vascular perfusion-fixation employirgg fluorocarbon -

containing perfusate and a peristaltic pump colandby pressure feedback,
Journal of Microscopy, 172, 137-151 p.

Rosgaard, J., Qvotrup, K. at Poulsen, S.S., 20@§h Hoes of nandrolone
decanoate reduce volume of testis and lenght oinsiemous tubules in
rats, APMIS, 113, 122-125

Ross, M.H., Kaye, G.I. at Pawlina, W., 2003, Histyt A Text and Atlas,
Fourth Edition, Lippincott Williams &Wilkins,

Russ, J.C. at Dehoff, R.T., 1999, Practical StexgpglPublished by Plenum
Pres, 2nd Edition

Russell, H. H., 1983, Changes in the Testes andidgpnides of Rabbits
Following Long Term Vasectomy or Vasocystostomy:rr€ation with
Results of Vasovasostomy, Biology of ReproductRiy,297-306

Sadler, T.W.,1995, Langman's Medical EmbryologysMRublishins CO.,
7th Edition

143



134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

Saez, F., Legare, C., Laflamme, J. at SullivanZ2RQ6, "Infertility: An
Overview A Guide For Patients, Patient Informati®aries"” American
Society For Reproductive Medicine

Sarrt, R., Whyte, J., Torres, A., Lostale, F. atadD)i M.P, 1996,
Experimental vasectomy and testicular structure,stdtbhgy and
Histopathology, 11, 1-6 p.

Schmitz, C. at Hof, P.R., 2005, Review Design-Bastereology in
neuroscience, Neuroscience, 130, 813-831 p.

Scott, R., Deane, R. at Fletcher C. R.,1975, Urpliligstrated, Churchill
Livingstone

Seeley, R.R., Stephens, T.D. at Tate, P., 199%nEa$ of Anatomy and
Physiology, Third Edition, MC Graw Hill, North Amieg.

Shen, H., 2001, New concepts and test methods wfecprofile area
density in surface: Estimation of aeral densitycomved spatial surface,
Image Analize Stereology, 20, 59-64 p.

Shiraishi, K., Takihara, H. at Naito, K., 2002, lidnce of interstitial
fibrosis on spermatogenesis after vasectomy andoveasstomy,
Contraception, 63, 245-249 p.

Singh, S.K. at Chakravarty, 2004, Histologic changethe mouse testis
after bilateral vasectomy, Asian Journal of Andgylo2, 115-120 p.

144



142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

Siril Ariyatane, H.B. at Mendis Handagama, S.M.QQQ, Changes in the
testis interstitum of sprague Dawley rats from hoitb sexual maturity,
Biology of Reproduction, 62, 680-690 p.

Siu, M.K. at Cheng, C.Y., 2004, Minireview Extrdogr Matrix: Recent
Advances on its Role in function Dynamics in then8eferous Epithelium
During Spermatogenesis, Biology of Reproduction,375b-391 p.

Smith, D.R., General Urology, Lange Medical Pulilmas, 9th Edition

Snell, R.S., Klinik Anatomi, (Cev.:Yildirnm, M.),9B8, Nobel &Ylce, 5.
Baski

Sokal, D.C., 2003, Recent research on vasectomynitgpees, Asian J
Androl

Spencer, S. at Sutherland, D., 2000, Stereologioaiection of mineral
liberation grade distributions estimated by singéetioning of particles,
Image Analize Stereology, 19, 175-182 p.

Steger, K., Slavov, M., Failing, K., Weidner, W. Bg&rgmann, M., 2005,
Effect of vasectomy on sperm nuclear chromatin easdtion in the rabbit,
Journal of Andrology, 26

Sterio, D.C., 1984, The unbiased estimation of nemand sizes of abitrary
particles using the disector, Journal of Microscopy

145



150. Stevens, A. at Lowe, J., 2005, Human Histology,etikr Mosby, 3rd
Edition

151. Stroeven, P. at Stroeven, M., 2003, Dynamic Compsimulation of
concrete on differnt levels of the microstructurartPl - Part 2, Image
Analize Stereology, 22

152. Sahin, B., Aslan, H., Unal, B., Canan, S., Colglko S., Bilgi¢, S. ve
Kaplan, S., 2002, Deneysel gahalarda kesitlerdeki sayisal gunlugun
kullaniimasindan kaynaklanan hatalar, T Klin Med 32

153. Sahinturk, V. ve Ercakir, M., 1999, Histoloji ve Emywloji Laboratuar
Kilavuzu, Osmangazi Uniersitesi Yayinlari, Eskiir

154. Tomori, Z., Krekule, I. at Kubinova, L., 2001, Dgter Program for
unbiased estimation of particle number, numericahsity and mean
volume, Image Analize Stereology

155. Turner, T.T., Riley, T.A., Vagnetti, M., Flickinge€C.J., Caldwell, J.A. at
Hunt, D.F., 2000, Postvasectomy Alterations in iRrt8ynthesis and
secretion in the Rat Caput Epididymidis Are Not Repd After
Vasovasostomy, Journal of Andrology

156. Unal, B., Canan, S., Aslan, Hahin, B., Cataloluk, O. ve Kaplan, S., 2002,
Doku orneklerindeki objelerin sayilarinin  hesaplasmda tarafsiz
stereolojik metodlar: Fiziksel disektdr, T Klin M&ti, 22

157. Unal, B., Aslan, H.,Canan, SSahin, B. ve Kaplan, S., 2002, Biyolojik
ortamlardaki sayimi yapilirken kullanilan eski &#) metodlarin 6nemli
hata kaynaklari ve ¢6zim 6nerileri, T Klin Med 22,

146



158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

Vicdan,K. ve §ik, A.Z., 1999, In Vitro Fertilizasyon ve Mikromaplasyon
Uygulamasinda Laboratuar, gt Medikal Yayin Dgitim

Voglmayr, J.K., 1975, Suppression of Sperm Grana®m Vasectomized
Rats by Local Heating of the Testis, Biology of Refuction, 13, 453-460

p.

Waynforth, H.B. at Flecknell, P.A., 1991, Experirt@dnand Surgical
Technique in the Rat, Academic Press, 2nd Edition

Weiske, W. H., 2001, Review Vasectomy, Androlo@ia, 125-134 p.

Wen, X.H. at Yang, Z.W., 2000, Quantitative (stéogaal) study on the
spermatozoal storage capacity of epididymis in eatd monkeys, Asian
Journal of Andrology, 2, 73-77 p.

Wen, X.H., Wang, X.H., Tong, J.S. at Yang, Z.W.0Q0Reversible effect
of testosterone undecanoate injection on spermaésge in rats, Asian
Journal of Andrology, 2, 207-211 p.

West, M.J., Slomianka, L. at Gundersen, H.J.G., 119%Unbiased
stereological estimation of the total number ofrmoes in the subdivisions
of the rat hippocampus using the optical fractiondt Anat. Rec.

West, M.J., 1999, Stereological methods for estimgathe total number of
neurons and synapses:issues of precision andlv&sjs Neurosciences

147



166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

West, M.J., Winkelmann, T. at Martin, S.A., 200@feEt of vasovasostomy
on contralateral testicular damage associated wnttateral vasectomy in
mature and immature Lewis rats, Fertility and #tgri

Whyte, J., Sarrat, R., Cisneros, A.l., Whyte, Aaad, R., Torres, A. at
Lazaro, J., 2000, The vasectomized testis, Intenmat Surgery, 85, (2),
167-74 p.

Wolfensohn, S. at Llyod, M., 2003, Laboratory Aninhdanagement and
Welfare, Blackwell Publishing, USA, 3rd Edition

Yamanaka, K., Fujisawa, M., Tanaka, H., Okada, Atakawa, S. at
Kamidono, S, 2000,Significance of human testicufeast cells and their
subtypes in male infertility, Human ReproductioB, (7), 1543-7 p.

Yang, Z., Zhang, R. D., Wen, X. at Huang, A., 200@yveat on the eror
analysis for stereological estimates, Image Andhitazeology, 19, 9-13 p.

Yildinm, M., Okar, 1. ve Dalgik, H., 2002jnsan Embriyolojisi, Nobel
Kitabevleri

Zhang, R.D., Wen, X.H., Kong, L.S., Deng, X.Z. a&nig, B., 2002, A
quantitative (stereological) study of the effectsemperimental unilateral
cryptorchidism and subssequent orchiopexy on sgegeaesis in adult
rabbit testis, Society for Reproduction and Feytili24, 95-105 p.

Zhengwei, Y., Wreford, N.G., Royce, P. at Kretsé& M., 1990, A
Quantitative Study of Spermatogenesis in the Deuetp Rat Testis,
Biology of Reproduction, 43, 629-635 p.

148



174. Zhengwei, Y., Mclachlan, R.l., William, J.B. at Woed, N.G., 1997,
Quantitative (Stereological) Study of Normal Spetwganesis in the Adult
Monkey (Macaca fascicularis), Journal of Androlo$8, 681-87 p.

175. Zhengwei, Y., Wreford, N.G., Royce, P., KretserlMDat Mclachlan, R.1.,
1998, Stereological evaluation of Human spermategisrafter suppression
by testosterone treament:heterogeneous pattern @érmatogenic
impairment, Journal of Clinical Endocrine Socied$,1284-1290 p.

176. www.vasectomy-informaton.com (2007)

177. http://www.nap.edu/html/labrats/ (1996)

178. http://www.research.cornell.edu/care/care_direchdny (2002)

179. http://www.eugenicsarchive.org/html/eugenics/statiages/2287.html
(2004)

180. http://research.uiowa.edu/animal/?get=aa_regimeais (2002)

181. http://www.mcg.edu/research/animal/Analgesics.2603)

149



8 OZGECMIS

Bireysel Bilgiler

Adi Soyadi : Alev CUMBUL

Dogum tarihi ve yeri : 22.06.1977BALIKER

Uyrugu T.C.

Medeni durumiu Evli

Iletisim adresleri ‘K.Bakkalkdy Mah. Prof.Dr. Hifzi

Ozcan Cad. Gillveren Sok. gfs Kent Sit. A Blok. D:13 Kadik6ySTANBUL

Egitim Durumu

22.06.1977 :Balikesir'de gdu.

1983-1984 :Adana Cengiz Togiokulu

1984-1987 :Kurtalan/Siirt Cumhuriyikokulu

1987-1988 :Bor/Njde Asim Ererilkokulu

1988-1991 :Bor/Ngde Sehit Nuri Pamir Lisesi (Orta
BAlUmu)

1991-1992 :Bor/Ngde Sehit Nuri Pamir Lisesi

1992-1994 :Edirne Edirne Lisesi

1995-2001 :Ankara Ankara Universitesi Veterinekifsi
tahsili.

2003 Subat) :Eskjehir Osmangazi Universitesi, Sk

Bilimleri Enstitist Histoloji ve Embriyoloji Anahiin Dal’'nda Doktora gitimine
baglama.

Yabanci Dili ingilizce

150



Mesleki Deneyim

Mart 2003-Eylul 2005 Osmangazi Universitesi, gia Bilimleri
Enstitist Tip Fakultesi/Histoloji-Embriyoloji A.B:Dda doktora gitimimin bir
kismi,

Eylil 2005-Yeditepe Universitesi Tip Fakdltesi Hisgi-Embriyoloji

A.B.D’ da doktora gitimime devam etme

Uye Olunan Bilimsel Kuruluslar:

Veteriner Hekimler Odasi
Histoloji ve Embriyoloji Derngi
Turk Elektron Mikroskobi Derng

Stereoloji Derngi

Yayinlar:

Unal Uslu, Oya Akgin, Alev Cumbul, Agn Surmen Gz, Ulviye ¥it,
Serkan Erdentz, Halil Huseyin Gsay ve Ersin Oba (2007) Akut retinal iskemi
modelinde memantinin retina ganglion htcreleri timernoéroprotekttif etkinfinin
nicel degerlendirilmesi. XVIII. Uluslararasi TEM Kongresiskisehir. P-167B

Bilimsel Etkinlikler

e 19-21 Nisan.2003 Uygulamah Hicre Kultara Teknikle
Kursu (Isparta)

e 16-20 Nisan.2003 [I. Ulusal Norobilim Kongresi (Ba)

e 29-01 Ekim.2003 Il. Deneysel Hayvan Gadalari Temel
Egitim Gunleri (Eskgehir)

e 04-05 Ekim.2003 Basic Course in Laboratory Ansnal
Science (Kayseri)

e 18-21 Mayis.2004 VILI. Ulusal Histoloji-Embriyoloji
Kongresi (Mersin)

e 16-19 Nisan.2005 I. Ulusal Molekuler Tip Kongresi
(istanbul)

e 16-19 Nisan.2005 l. Ulusal Molekuler Tip Kongresik
Hucre Kursu {stanbul)

e 14-17 Eylul.2005 VIII. Ulusal Stereoloji Kursu i(kara)

151



28 Kasim. 2005 Raman Spectroscopy: Principles and
Applications {stanbul)

12-16 Aralik.2005 Teaching Teachers Course witle th
topics Epidemiology Methods: Beyond the basics @irservational
research design and analysis/ Communication Skiitanbul)

11-14 Nisan.2006 IX. Ulusal Stereoloji Kursu (Kiteg
26—-27 Mayis 2006 Immunohistokimya Teknikleri Kursu
(Ankara)

03-07 Temmuz 2006 Yardimci  Urime  Tekniklerive

Transgenik Hayvan Uretiminde Kullanilan Yontemlgrgulamali Eitim
Kursu (Gebze)

25-27 Asustos 2006 Ongurisel ve Bireye Ozgi Tip icin
Farmakogenetik Yakkamlar kuramsal ve uygulamali kursistanbul)

02 Aralik 2006 Uygulamali Astirma Planlama ve
Istatistik Degerlendirme Bitimi | (Istanbul)

23 Aralik 2006 Veri Tabani Hazirlama véstatistik
Degerlendirme Eitimi Il (istanbul)

13 Ocak 2007 Yeamsal Istatistikler - Istatistik
Degerlendirme Eitimi Ill ( istanbul)

20 Nisan 2007 Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dallari Esgiidiim Toplantisiigtanbul)

26—29 Asustos 2007 Uluslar arasi Katimh 18. Ulusal
Elektron Mikroskopi Kongresi (Esehir)

27-30 Mart 2008 The ™3 Euro-Asian Conference on

Hazardous Waste&Human Healtistnbul)

29 Mayis—01 Haziran 2008 3.Klinik Pratikte K6k Hécwve Gen
Tedavisi Kongresiigtanbul)

29 Mayis—01 Haziran 2008 Mezenkimal Kok Hicre  Kiltd
Teknikleri Uygulamali Kursigtanbul)

152



