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Evcil Hayvanlarda Testis Dejenerasyonlari
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OZET

Evcil hayvanlarumizda infertilite ekonomik kayiplara neden olan sorunlarin basinda gelir. Erkek hayvanlarda infertilitenin
en onemli sebebi ve en sik rastlanam testis dejenerasyonlaridir. Bu derlemede testis dejenerasyonlarinda sekillenen makroskobik ve
mikroskobik bulgular ile neden olan faktorlere iliskin bilgiler verilmistir.
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Testicular Degeneration in Domestic Animals

SUMMARY

Infertility in domestic animals is one of the most important factor causing economical losses. Among the reasons, testicular
degenerations in male animals is one of the most common and important one for infertility. In this study, macroscopic and
microscopic findings observed in testicular degenerations and the information related to their causing factors have been reviewed.
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GIRIiS

Yetistiriciligin ~ ekonomik  olabilmesi  igin
fertilitenin aksamadan devam etmesi ve her yil yavru
alinmas1 gerekmektedir. Bu amaca ancak dol verimi
sorunu olmayan siirli ve isletmelerde ulasilabilir. Dol
veriminin aksamasinin nedenlerini sadece disilere
baglamak yeterli olmaz. Bu sorunlar arastirilirken erkek
hayvanlarin rolii de géz 6ntinde bulundurulmalidir. Erkek
hayvanlarda sterilite ve infertilite hem dol verimini, hem
de siit ve et diretimini etkilemektedir. Infertilite ve
sterilitenin en Onemli sebeplerinden birisi de testis
dejenerasyonlaridir.

Testis’in germinal epiteli ¢esitli etkilere kars1 son
derece duyarlidir. Bu duyarlilik nedeniyle olusan testis
dejenerasyonlart ve atrofisi biitiin erkek hayvanlarda
etiyolojilerine gore farkli boyutlarda goriilebilir (27, 38,
47). Nitekim testis dejenerasyonlart; etiolojisine bagl
olarak hafif veya siddetli, fokal veya diffuz, uni- ya da
bilateral olabildikleri gibi yikimlanmanin siiresine,
siddetine ve tipine bagli olarak da gegici veya kalic
olabilirler (30, 47, 50).

Primer ve sekonder spermatosit, spermatid,
spermatozoon, spermatogonya, Sertoli hiicreleri ile
Leydig hiicrelerinde, etiyolojilerine gore degisen
derecelerde dejenerasyonlar goriilebilmektedir. Tubulus
seminiferuslarda boliinen primer spermatositler ve daha
sonra spermatid devreye diferensiye olan germinal
hiicreler  zedelenmeye c¢ok  duyarhdir. A tipi
spermatogonyumlar ya da stem hiicreler ve nongerminal
Sertoli ve Leydig hiicreleri ise direnglidir (10, 27).

Testis Dejenerasyonlarinda Makroskobik Bulgular

Dejeneratif degisiklikler etiyolojilerine gore farkli
bolgelerde lokalize oldugu igin testisin uniform yapisi
bozulur. Ornegin, yash bogalarda dejenerasyon testisin
ventralinde goriilmesine karsilik epididimal aplazi ile
birlikte goriilen olgularda sperm obstruksiyonuna bagli
olarak dorsalde de yerlesim gosterebilir (27).
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Baglangi¢ doneminde, hafif ve orta siddette
dejenerasyonlarda testiste makroskobik olarak degisiklik
goriilmez. Siddetli dejenerasyonlarda ise bazi testisler
normal goriiniimdeyken, bazilarinin 6dem nedeniyle
hafif¢e biiyiidiigii goriliir (2,13). Testis; bu doénemde
genellikle yumusak, sarkik ve peltemsi kivamda olup,
kesit yiizii normal testisteki gibi taskin degildir (27).
[lerlemis olgularda dejenerasyonlar fibrozisle
sonug¢landiginda testis sert bir yapi1 kazanir, kiigiilir ve
kesit yiiziinde yer yer mineralizasyon alanlar1 dikkati
¢eker. Tunika albuginea ise burusmustur (9, 13, 46, 49).

Testis Dejenerasyonlarinda Mikroskobik Bulgular

Mikroskobik degisiklikler, dejenerasyonun
siddetine, derecesine ve donemine bagli olarak farkliliklar
gosterir  (27). Dejenerasyonun baglangic doneminde,
tubulus seminiferuslarin lumeninde genellikle dilatasyon
goriiliirken (40, 41), siskin olan seminifer hiicrelerin
cekirdeklerinde piknoz ve marjinal hiperkromazi vardir
(1, 5, 12, 31). Sitoplazmalarinda ise farkl biiyiikliiklerde
vakuollerin bulundugu goriiliir (1, 3, 12, 19).

Dejenerasyonun biraz ilerleyen ddnemlerinde;
spermatojenik hiicrelerin bir kismi nekroze olurken,
saglam kalanlar ise birbirleriyle birleserek dev hiicreleri
olustururlar (5, 12, 14, 46, 49). Dev hiicrelerinin
olusumundaki neden tam olarak bilinmemesine karsin iki
tipte dev hiicresi tanimlanmigtir: Birincisi mononiiklear
dev  hiicreleridir ve  diferensiyasyonu yetersiz
spermatositlerin  birlesmeleriyle olusur. ikincisi ise
multiniiklear dev  hiicreleridir ve spermatidlerin
birlesmeleriyle sekillenir.

fleri  dénemlerde  spermatojenik  hiicrelerin
yikimlanmasiyla bazal membran agiga cikar (23, 35, 46).
Tubulus seminiferuslarin lumeni ise ileri donemlerde ve
anabolik steroid uygulamalarinda daralir (13, 14, 15, 24).
Bazal membranlarda hyalini kalinlagsmalar (35, 36, 44),
stromada bag doku artis1 (1, 15, 20, 49) ve kalsifikasyon
gozlenir (15, 46, 49). Dejenerasyonun intersitisyumdaki
etkisi, seminifer tubullerdeki etkisine goére daha az
acikliga kavusmustur (8). Dejenerasyonun siddetine bagh
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olarak, sperm veriminde belirgin bir azalma ya da durma
goriilmesine karsilik, eger heniiz nekroz olusmamis ise,
neden ortadan kalkinca spermiyogenez yeniden normal
diizenine donebilir (27).

Testis Dejenerasyonlarinin Nedenleri

Farkli etiyolojik nedenlere bagli olarak sekillenen
testis dejenerasyonlar1 asagidaki gibi siralanabilir;

1.Sicakliga Bagli Olarak Meydana
Dejenerasyonlar

2.Enfeksiy6z Nedenler

3.Travma ve Dolasim Bozukluklari

4. Radyasyon

5. Beslenme Bozukluklar1

6. Kimyasal Bilesikler ve Bitkisel Toksinler

7. Spermatozoon Akiminin Blokajt

8. Senil Testis Atrofisi.

1.Sicakhiga Bagh Olarak Meydana Gelen
Dejenerasyonlar

Sicakliga bagl olarak sekillenen dejenerasyonlar
cok eski yillardan beri bilinmektedir. Testisin normal
fonksiyonunu yapabilmesi ig¢in, skrotum 1sisinin viicut
isisindan diisiik olmasi gerekmektedir. Bu da skrotumda
bulunan ter bezleri, arterler ve venler arasindaki 1s1
aligverigi ve diiz kaslarin kontraksiyonu ile saglanir (4).
Sistemik enfeksiyonlara, cevre i1sisimin yiikselmesine,
skrotumda olusan dermatitis, kriptorsizm, 6dem, kanama
veya yaglanma sonucunda olusan 1s1 yaliimina bagl
olarak ve 1sinin testisten uzaklastirilmasini engelleyen
anomalilerde bu denge bozularak skrotal 1sinin
yiikselmesiyle  tubulus  epitellerinde  dejenerasyon
meydana gelmektedir (23, 26, 47, 50). Tubuluslardaki
germ hiicrelerinin dejenerasyona duyarliliklar: farkliliklar
gosterir. Koglarda ve bogalarda 1smim yiikselmesi ile
dejenere spermatogonya sayisinda ¢ok fazla artis
goriiliirken, rat spermatogonyalarmin 1stya karsi direngli
olduklar1  dikkati ¢ekmektedir. Koglar sicakliga
bogalardan daha duyarlidir (26). Skrotumun uzun siire ve
siddetli soguga maruz birakilmasi ile olusan donma
durumlarinda da testiste dejenerasyon bulgularinin
gozlendigi bildirilmistir (26, 50).

Gelen

2.Enfeksiyoz Nedenler
a.Viral ve Bakteriyel Enfeksiyonlar
Encephalomyocarditis (EMC) virus, deneysel
olarak farelerde germinal hiicrelerde dejenerasyon,
nekroz ve spermatogonyumlarda yangisel hiicre

infiltrasyonu sekillendirmistir (42). Bovine Enterovirus
Enfeksiyonu,; bogalarmn testislerinde gecici dejenerasyona
sebep olmaktadir (30). Brucella abortus;, tim evcil
hayvan tiirlerinde, Canine Distemper, erigkin kopeklerde
testislerde dejenerasyon olusturmakta, distemper ayrica
intraniiklear ve intrasitoplazmik inkliizyonlar
sekillendirmektedir (30). Pseudorabies Virus; domuzlarda

kavum vaginaleye virus verilmesiyle, burada ve
skrotumda  yangi  sekillenirken  yalmizca tubulus
seminiferus  epitellerinde ~ vakuoler  dejenerasyon

gozlenmistir (32). Malignant catarrhal fever; testiste
dejenerasyon ve dev hiicre olusumuna neden olur (27).
Equine viral arteritis, Equine Enfeksiyoz Anemi testis
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arterlerinde  yangiya tubuluslarda
sekillendirir (23).

b.Protozoon Enfeksiyonlari

Leishmania  donovani  ile  enfekte edilen
hamsterlerde  spermatojenik  hiicrelerde ~ vakuoler
dejenerasyon ve tubulus bazal membraninda amyloid
birikimi olusur. Parazit antijenik karakter tasidigi icin
RES’i situmule eder ve plazma hiicreleri fonksiyonunu
kaybederek amyloid birikir. Elektron mikroskopta;
mitokondriler sismis, ER’nin sisternalar1 dilate ve
spermatositlerde vakuoler dejenerasyon goriiliir (19).
Ayrica, Babesia, anaplazma, trypanosoma tiirleri viicut
1s1sint arttirarak testiste dejenerasyona sebep olurlar (30).
Besnoitia besnoiti; skrotal deride dermatitise yol acar.
Ama etken sadece deride sinirli kalmayarak, epididimis,
testis parangimi ve katlarinda i¢i beyaz ve gri renkte
enfeksiyon nodiilleri olusturur ve dejenerasyona neden
olur (30).

c¢. Paraziter enfestasyonlar

Strongylus edentatus; tikanmaya neden olarak
dolagim diizenini bozar (23, 32). Seteria labiatopapillosa,
Mesosestoides, Cuterebra emasculator, Onchocerca
ochengi testis dejenerasyonun sebep olan diger
parazitlerdir (23, 30).

3.Travma ve Dolasim Bozukluklari

Travmaya ugrayan testislerin, 6dem ve konjesyon
bagli olarak, normalden biiyiik goriildiikleri gozlenmistir
(7, 30). Bu testislerin kesit yiizlerinden sivi sizdigi,
tubuluslarim ve lenf damarlarinin dilate oldugu, germinal
epitellerinde ise ¢ok sayida vakuol bulundugu dikkati
cekmistir (7). Emaskiilator ile yapilan kastrasyon ile ya da
baska sebeplerle spermatik kordun torsiyonu (38, 44, 46)
sonucunda testis damarlarinin kismen kapanmasiyla
olusan infarktus nedeniyle, ilk once dejenerasyon
sekillenirken, kronik donemlerde ve tikanma tam ise
nekroz olusumu gozlenir (27). Spermatik venlerdeki
varikosel, tromboz ve kriptorsizm durumunda da
dejenerasyonlar gekillenir (40, 45, 46, 52). Ratlarda lenf
damarlarinin obstruksiyonunu takiben {i¢ giin icinde
testiste 0dem ve dejenerasyon meydana gelir (27).
Travma ya da spermatik kordun torsiyonu sonucunda
yikimlanan tubuluslardan spermatojenik hiicreler kan
dolagimina gecer, antisperm antikorlar1 olusturarak
dejenerasyonlara neden olur (8).

4. Radyasyon

Iyonize radyasyona uzun siire maruz kalinmasi
sonucu, testiste dejenerasyonlar sekillenir (11, 22, 23,
26). Spermatogonyumlar radyasyona en fazla duyarli olan
hiicrelerdir (27). Siirekli radyasyona maruz kalan erigkin
kopeklerde yapilan 151tk ve elektron mikroskobik
calismalar ile spermatogonya ve spermatositlerin
radyosensitiv;, spermatidler, sperm, Leydig hiicreleri ve
Sertoli hiicreleri’nin radyorezistans olmasina karsilik,
radyasyon siiresinin ve dozunun artmastyla radyorezistans
olan bu hiicrelerde de dejenerasyon ve nekroz olustugu
bildirilmektedir (27, 30).Yiksek dozlarda radyasyon
spermatosit ve spermatidlerde kromozomlarda
yikimlanmaya neden  olmaktadir (11).  Yiksek

ve dejenerasyon
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frekanslarda calisan ultrasona maruz kalan ratlarin
testisinde de dejeneratif lezyonlar gozlenmistir (30).

5. Beslenme Bozukluklar:

Vitaminler

A Vitamini: Epitel dokuda endokrin hiicrelerin
iiremelerini, salgi yapmalarim1 uyarmakta ve epitel
dokunun biitinligini korumaktadir. Kedi, boga, ko¢ ve
domuzlarda A  vitaminin  yetersizliginin  testis
dejenerasyonuna neden oldugu bildirilmesine ragmen,
ratlarda ve kedilerde hipervitaminéz A’nin da testislerde
dejenerasyon olusturdugu kaydedilmektedir. Olusan
vitamin A yetersizliginde, hipofizden gonadotropin
saliniminin baskilanmastyla, siddetli testis
dejenerasyonlar1  sekillenmektedir (23, 26, 27). B
Vitaminleri: B vitaminlerinden tiamin, pridoksin, biotin
ve pantotenik asit yetersizliginin rat testislerinde
dejenerasyona neden oldugu bildirilmektedir (30). C
Vitamini: C vitamini yetersizligi kobaylarin testisinde
seminifer epitellerde ve intersitisyel hiicrelerde
dejenerasyon meydana getirmektedir (30). E Vitamini:
Vitamin E spermatidlerin yasamasinda dnemli rol oynar.

Yetersizliginde c¢ok ¢ekirdekli dev hiicreleri, testis
germinal  epitelinde irreversibl ~ dejenerasyonlar
sekillenmektedir (6, 23, 51).

Amino asit

Aminoasit yetersizligi (arjinin, 16ysin, lizin,
triptofan,  fenilalanin ~ ve  histidin)  sonucunda

spermatogeneziste dejenerasyonlar meydana gelmektedir
(26, 28).

Yag Asitleri

Yag Asitleri Yetersizligi: Kedilerde esansiyel yag
asitleri, linoleik asitler ve aragidonik asitler dogum ve
spermatogenezis i¢in gereklidir. Linoleik spermatogenez
icin erkek kedilerde, arasidonat disi kediler i¢in dogumda
yeterli miktarda bulunmalidir (28). Ratlarda, kedilerde ve
tavsanlarda esansiyel yag asitlerinin yetersizligine bagl
olarak seminifer tubuluslarda hafif dejenerasyon
sekillenirken, bazilarinda yalmizca Sertoli hiicreleri
saglam kalmstir (26, 28, 29)

6. Kimyasal Bilesikler ve Bitkisel Toksinler

Butil Benzil Fitalat: Plastik malzeme ve paketleme
malzemelerinin yapiminda kullanilan bir
yogunlagtiricidir.  Ayrica  kozmetik {irlinlerinin  ve
pestisitlerin yapiminda da kullanilir. Kisa siireli olarak
maruz kalindigi zaman CNS bulgular1 gbzlenirken, uzun
stirelerde ise reprodiiktif ve hemopoietik sistemi
etkilemektedir (1).Dikloro Difenil Triklorethan (DDT):
Dis parazitlere karsi DDT ile tedavi edilmis beyaz
leghorn tavuklarin testisinde yapilan histopatolojik
calismalar sonucunda tubulus seminiferuslarin
epitellerinin sigsmis ve vakuollii, ¢ekirdegin ise piknotik
oldugu gozlenilmistir (5). Novidyum (Homidyum
Klorid): Trypanosoma vivax ve Trypanasoma congolense
ile kronik olarak enfekte bogalarm 12 hafta siireyle
Novidyum ile tedavi edilmesi sonucunda yapilan
mikroskobik incelemede, seminifer tubuluslarin %60 ve
daha fazlasinda dejenerasyon, germinal epitel tabakasinda
azalma goriiliirken Sertoli hiicrelerinin ise saglam kaldig1
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dikkati ¢ekmektedir (41). Metil Merkuri Klorid: Organik
civa bilesiklerinin en toksik olanidir. Canli dokulara kars1
¢ok fazla affinitesi vardir ve viicuttan atilimi yavastir.
Kan-Beyin bariyerini gegerek, CNS bulgularmin
olugsmasina neden olur. Kan-testis bariyerini gectigi i¢in,
kanatlilar, fare, rat ve insanlarda tubulus seminiferus
epitellerinde dejenerasyona sebep olarak
spermatogenezisi engelledigi bildirilmistir (31). Zeranol:
Evcil hayvanlarda canli agirlik artigini saglamak amacryla
kullanilan anabolik steroid hormonlardan Ostrojenik
aktiviteye sahip olan zeranoliin implante edildigi dana ve
kuzularin testislerinde gorillen en belirgin bulgu
spermatogenezisin  baskilanmasidir. Bu hayvanlarda
ergenlik Oncesinde implantasyon ile seminifer tubulus
caplarinda kiigiilme, bazal membran kalinlagmasi,
spermatogonyal germ hiicrelerinin spermatositlere ve
indiferent destek hiicrelerinin de Sertoli hiicrelerine
diferensiye olmadiklar1 ve sayica azaldiklari, intersitisyel

hiicrelerin ise fonksiyonunda ve olgunlasmasinda
yetersizlik goriildiigii bildirilmektedir (13, 14, 15, 25).
Kobalt:B|, vitamini kapsamimndadir ve mideden

sentezlenen propiyonik asidin karacigerde glukoza
cevrilmesini ve epitel hiicrelerin gelismesini saglar.
Ratlara deneysel olarak kobalt verildiginde Sertoli
hiicreleri, spermatogonya ve spermasitlerde, cekirdek
hiperkromatik ve vakuollii olup, dejenere ve nekrotik
tubuluslarin ¢ogunda spermatid ¢ekirdeklerinden olusan
¢ok ¢ekirdekli dev hiicreleri bulunur. Bazi tubuluslar ise
kollobe olmustur. ilerleyen giinlerde ise kollabe ve
nekrotik tubuluslar ile distrofik kalsifikasyon goriiliir
(12). Kadmiyum: Kadmiyum siilfidril grubu tasiyan

enzimlerin  etkisini  engeller. Kadmiyum tuzlar
antelmentik olarak kullanilir. Kadmiyumun ratlara
deneysel olarak verilmesi sonucunda, kadmiyumun

dozuna bagli olarak tromboz ve viiciit enzim seviyelerinin
degismesiyle testiste dejenerasyonlar sekillendigi ileri
striilmektedir. Baslangic donemlerinde damarlardaki
permeabilite artis1 ve tromboz nedeniyle interstisyumda
6dem  sekillenirken, ilerleyen donemde fibrozis
sekillenmektedir. Tubulus seminiferus epitelleri baslangi¢
doneminde dejeneratif iken daha sonralari nekroza
ugramig ve kalsifikasyon olusmustur (9, 10, 17, 20, 39).
Cinko: Yetersizliginde kog, rat, sigir, kegi, kopek ve
farlerde diger minerallerin eksikligi ile beraber testiste
dejenerasyonlar sekillenmistir (26). Tiroksin:
Yetersizliginde ve hipofiz hastaliklarinda gonadotrophic
hormonlarinin yapiminin azalmasiyla testiste dejeneratif
degisiklikler  sekillenir.  Hipertroidizm  tedavisinde
kullanilan  thiourea  verilerek kegilerde  deneysel
hipotroidizm olusturuldugunda, kullanim dozuna bagl
olarak testisin agirlig1 azalmis, kiiciik ve solgun renktedir.
Mikroskobik olarak seminifer tubuluslarda dejenerasyon
sekillenmis ve spermatogonyal hiicreler tek sira halini
almigtir. Tubulus lumenlerinin pek ¢cogunda pembe renkte
nekrotik materyal ve az sayida spermatozoon bulunur
(37). Sodyum-klorid: Toksik dozlarda kullanildiginda,
horozlarda histolojik ve makroskobik olarak kistik
testikiiler dilatasyon ve tubulus epitellerinde dejenerasyon
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sekillenmistir (48). Naftalen Kloriir: Bogalarda yiiksek
dozlarda alinmasiyla olusan zehirlenmeler sonucunda,
vezikiiler bezler, ampullla ve epididimiste squamoz
metaplazi ve testiste dejenerasyonlar bildirilmistir(30).
Diklofenak sodyum: gebelik sirasinda ratlara verildiginde
testiste dejenerasyona sebep olmustur (18). Testis
dejenerasyonlarina neden olan diger kimyasallar,
nitrofurazon grubu bir antibiyotik olan furazolidon,
sitostatik antikanser ilaglar1 (cyclophosphamide, CI-
994/acetyldinaline  ve  chrorambucil), melatonin,
karbomat pestisitler, Ethylene dibromide, noérotoksik
hekzakarbon, 2,5-hezaedione, glikol eter, fosfor igeren
bilesikler (hekzametil fosforamid ve trimetilfosfat),
teratemin icerenler, bisulfan ve isopropyl,
methanosulfattir (21, 27, 43, 48).

Bitkisel Toksinler: Toksik bitkilerden Astragalus
lentiginosus’un (Locoweed) koglar tarafindan yenmesiyle
Ostrojenik aktivitenin artmasina bagli olarak tubulus
seminiferus, epididimis ve diger tasiyict kanal
epitellerinde gegici dejeneratif degisiklikler meydana
gelir (34). Mikotoksinler (okratoksin, aflatoksin) ve
Astragalus  ruminantlarda ve  horozlarda  testis
dejenerasyonuna neden olur (27, 33). Gossipol verilen ve
Trypanosoma brucei ile enfekte edilmis ratlarda, tubulus
epitellerinde  nekroz, Sertoli  hiicrelerinde  fokal
dejenerasyon gozlenmistir (3, 23, 26).

7. Spermatozoon Akiminin Blokaji

Proksimal epididimis tubuluslarinin obstruksiyonu
ve efferent tubuluslarin malformasyonu sonucu seminifer
tubuluslar basing altinda kalir ve testis dejenerasyonu
sekillenir. Geng bogalarda kaput epididimisin efferent
kanallar1 basmcin artmasiyla tamamen tikanir. Bunun
sonucunda testis genisler, siser ve atrofiye ugrar.
Epididimisin segmental aplazisinde de spermatozoonlarin
akiminda meydana gelen tikaniklifa bagli olarak testis
dejenerasyonu sekillenir (27). Yash koglarda sperm
graniilomlar1 sonucu olusan epididimitislerde veya
konjenital kapali efferent tubulus anomalilerine bagh
olarak spermatozoon hareketinde bozukluklar olusur ve
testiste dejenerasyon meydana gelir (30, 46).

8. Senil Testis Atrofisi

Yagliliga bagli olarak arteriyel skleroz, fibrozis ve
dejenerasyon alanlari, arter ve arteriol duvarlarinda hyalin
birikimleri sekillenir (16, 27, 50)
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