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POPIS KRATICA

X — aritmeticka sredina

s — standardna devijacija

SE — standardna pogreska

RSE — relativna standardna pogreska
P — vjerojatnost

t — vrijednost t — testa

n — veli¢ina uzorka

Dvz — duZina jezgara Leydigovih stanica uz krvne zile kod zdravih muskaraca

Dtz — duzina jezgara Leydigovih stanica uz sjemenske kanali¢e (tubule) kod zdravih
muskaraca

Dvk — duzina jezgara Leydigovih stanica uz krvne Zile kod muskaraca s kriptorhizmom

Dtk — duzina jezgara Leydigovih stanica uz sjemenske kanalice (tubule) kod muskaraca s
kriptorhizmom

Svz —§irina jezgara Leydigovih stanica uz krvne Zile kod zdravih mugkaraca
Stz -Sirina jezgara Leydigovih stanica uz sjemenske kanaliée (tubule) kod zdravih muskaraca
Svk - §irina jezgara Leydigovih stanica uz krvne Zile kod muskaraca s kriptorhizmom

Stk - §irina jezgara Leydigovih stanica uz sjemenske kanaliée (tubule) kod muskaraca s
kriptorhizmom

Dz — duzi promjer sjemenskih kanali¢a kod zdravih muskaraca
Dk — duzi promjer sjemenskih kanali¢a kod muskaraca s kriptorhizmom
dz — kraci promjer sjemenskih kanali¢a kod zdravih muskaraca

dk — kraéi promjer sjemenskih kanali¢a kod muskaraca s kriptorhizmom



1. UVOD

1.1. SMJESTAJ I MORFOLOGIJA LEYDIGOVIH STANICA U TESTISU

Leydigove stanice smjestene su u intersticijskom tkivu testisa. Tu se nalaze Leydigove
stanice u nakupinama ili pojedinacno.U intersticijskom tkivu testisa (SI. 1-1) nalaze se jos 1

stanice rahlog vezivnog tkiva te krvne i limfne Zile, kao i makrofagi i masne stanice (Fawcet

1973).

) Leydigoéé_’_"\“‘"‘/_' )4

Sl. 1-1. Prikaz op¢e organizacije intersticijskog tkiva testisa u sisavaca.

Leydigove stanice zauzimaju 5 do 12 % ukupnog volumena testisa ¢ovjeka (Christensen

1975).

Karakteriziraju ih kao okrugle ili poligonalne stanice koje posjeduju okruglu jezgru s

jezgricom (Kaler i Neaves 1978).



1.2. ULTRASTRUKTURA LEYDIGOVIH STANICA

1.2.1. ULTRASTRUKTURA LEYDIGOVIH STANICA BEZ POREMECAJA
SPUSTANJA TESTISA

Leydigove stanice zdravih muskaraca najces¢e su u skupinama. Jezgra im je okrugla i
eukromati¢na s brojnim porama. Citoplazma im je gotovo u potpunosti ispunjena glatkom
endoplazmatskom mrezicom i u njoj su prisutne lipidne inkluzije, zrnca lipofuksina, kao 1
primarni te sekundarni lizosomi. Mitohondriji su veliki i brojni. Golgijev kompleks je slabo
razvijen. Hrapava endoplazmatska mrezica je rijetka. Vecina ovih stanica posjeduje po jedan
Reinkeov kristal s jednom ili nekoliko podjedinica. Neke stanice koje ne posjeduju Reinkeove

kristale imaju parakristalne inkluzije (Paniagua i sur. 1985).

- T ~— LEYDIGOVA
—

Mﬁi@“—lgﬁ T

—— = T —

Sl. 1-2. Ultrastruktura Leydigove stanice s dobro razvijenom glatkom endoplazmatskom

mrezicom i drugim organelama u citoplazmi.



1.2.2. ULTRASTRUKTURA LEYDIGOVIH STANICA S POREMECAJEM
SPUSTANJA TESTISA

U testisima starih muskaraca tre¢e dobi i u onih s poremecajem spustanja testisa
spermatogeneza je zaustavljena na pojedinim stadijima §to dovodi do neplodnosti. Tunika
proprija sjemenskih kanali¢a je zadebljala. Ultrastruktura Leydigovih stanica je vidljivo

promijenjena.

Do sada su pronadena cetiri patoloska tipa Leydigovih stanica (Paniagua i sur. 1985).
NajceS¢e su to dediferencirane Leydigove stanice sa slabo razvijenom endoplazmatskom

mrezicom 1 mitohondrijima (Sl. 1-3). Kod ovog oblika stanica stvaranje steroidogenih

hormona je znatno smanjeno.

S1. 1-3. Dio Leydigove stanice s brojnim Reinkeovim kristalima i slabo razvijenom glatkom
endoplazmatskom mrezicom i mitohondrijima kod muskarca starosti 72 godine. Slikano pod

povecanjem 22000 x.



Slijede¢i Cesto rasprostranjen oblik promijenjenih Leydigovih stanica su jako
vakuolizirane Leydigove stanice obogacene lipidima (SI. 1-4). Bogato skladistenje lipida nije
u cilju proizvodnje testosterona i nastaje zato Sto kolesterol napusta glatku endoplazmatsku

mrezicu, esterificira se i u takvom obliku puni lipidne vrecice (Aoki i Massa 1975). To je

pokazatelj slabe funkcionalnosti ovih stanica (Schulze 1984).

Sl. 1-4. Jako vakuolizirane, lipidnim vre¢icama obogacene Leydigove stanice muskarca

starosti 84 godine. Slikano pod povecanjem 3350 x.

Treéi patoloski oblik su Leydigove stanice s dvije ili tri jezgre u normalnoj ili
dediferenciranoj citoplazmi. Pojava veéeg broja jezgara u stanicama testisa muskaraca starije
dobi nije karakteristicna samo za Leydigove stanice, nego i za Sertolijeve stanice (Schulze i
Schulze 1981) i za stanice zametka (Holstein 1 Hubmann 1980). Uzroci ove pojave jo§ nisu

poznati.



Najrjedi patoloski oblik Leydigovih stanica ¢ine stanice s mnogobrojnim
citoplazmatskim ili intranuklearnim Reinkeovim kristalima ili parakristalnim inkluzijama.
Ove strukture se nalaze prije svega u kriptorhi¢nim testisima i u testisima muskaraca starije
dobi. Ipak, pronadene su i kod nekih primarnih oStecenja testisa, poput Klinefelterovog
sindroma (Nistal 1 Paniagua 1984), ali i kod normalnih testisa muskaraca mlade dobi (Payer
1980). Neki autori smatraju da porast u broju Reinkeovih kristala i parakristalnih inkluzija
kod muskaraca starije dobi ukazuje da su te strukture degenerativni proizvodi, a ne sastojine

bitne za proizvodnju testosterona normalnih testisa (Mori i sur. 1978).



1.3. STEROIDOGENICNA AKTIVNOST LEYDIGOVIH STANICA
1.3.1. BIOSINTEZA I NACIN SEKRECIJE TESTOSTERONA

Biosinteza testosterona Leydigovih stanica provodi se u nekoliko koraka. Pocinje
acetiliranjem acetil koenzima A, a zavrSava pretvorbom nekoliko razli¢itih intermedijarnih

produkata sinteze u testosteron (SI .1-5).
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S1. 1-5. Shema puteva nastajanja testosterona.

Putevi pretvorbe razliCitih intermedijarnih produkata biosinteze testosterona prostorno su
odvojeni. Lipidne kapljice pohranjuju esterificirani kolesterol za daljnju proizvodnju
testosterona. U mitohondrijima se odvija pretvorba kolesterola u pregnenolon. Glatka
endoplazmatska mrezica posjeduje enzime kljucne za pretvorbu pregnenolona u androgene

(Christensen 1975).



U svakom sluc¢aju, najvazniji produkt steroidogene aktivnosti testisa je testosteron. Osim
testosterona, testisi proizvode C21 progestin, C19 androgen i C18 estrogen (Ewing i sur.

1977). U skladu s problematikom rada razmatranje je ograni¢eno na proizvodnju testosterona.

O nacinu sekrecije testosterona u proteklim desetljeCima dosta se raspravljalo sve do
otkri¢a olakSane difuzije kao jedinog za stanicu isplativog puta sekrecije (Ewing i sur. 1977).
On se sastoji u tome da postoji proteinski nosa¢ za testosteron pomocu kojeg tesosteron
difundira brze i lakSe do ciljne stanice ili krvne Zile. Proteinski nosa¢ graden je od albumina, a

nalazi se u stani¢nim, izvanstani¢nim i kapilarnim prostorima.

1.3.2. REGULACIJA STEROIDOGENEZE MUSKARACA OD NOVORODENACKE
DO STAROSNE DOBI

U prethodnom poglavlju napomenuto je da su mjesta biosinteze testosterona prostorno
odvojena. No, ona su odvojena i vremenski ¢ime se omogucéuje regulacija aktivnosti
biosinteze testosterona. Red u prostornoj i vremenskoj odvojenosti postize se: a) utjecajem
regulacijskih molekula, b) razli€itim izvanstani¢nim i unutarstanicnim polozajima enzima

specifinih za taj proces, ¢) vremenskom kontrolom diferencijacije Leydigovih stanica.

Embrionalno razdoblje muskog djeteta obiljezeno je diferenciranjem Leydigovih stanica i
¢itavog muskog spolnog sustava pod djelovanjem testosterona (Ewing i sur. 1980).

Proizvodnja testosterona promatrana od novorodenacke dobi pa sve do predpuberteta
dostize svoj maksimum u 2. mjesecu starosti djeteta (Winter i sur. 1976). Nije dokazano, no
pretpostavlja se da testosteron u tom razdoblju djeluje na markiranje odredenih tkiva ¢ovjeka
za signale testosterona u odrasloj dobi 1 na razvoj prostate.

U pubertetu, testosteron djeluje na diferencijaciju Leydigovih stanica u intersticiju,

na ispoljavanje sekundarnih spolnih karakterstika, 1 na spermatogenezu. Maksimum u
proizvodnji testosterona nalazi se u dobi od 12 do 17 godine. Testisi muskaraca tijekom faze
zrelosti imaju pak maksimum proizvodnje testosterona u tre¢oj dekadi Zivota (August i sur.

1972).



1.4. BIOKEMIJSKA SVOJSTVA TESTOSTERONA I KEMIJSKA STRUKTURA
TESTOSTERONA

Sve vrste somatskih stanica odgovaraju na signalne molekule u izvanvanstani¢noj okolini
pomocu receptorskih bjelanCevina, 1 to strogo specificno. Kako u izvanstani¢ni prostor
dospijeva mnogo razli¢itih liganda, vazno je postojanje morfoloske podudarnosti liganda i
receptorske molekule, te velikog afiniteta vezanja liganda na receptorsku molekulu.

Testosteron pripada skupini hidrofobnih signalnih molekula koje se razlikuju od
hidrofilnih signalnih molekula po topljivosti u vodi. Kao steroidna molekula (SI.1-6), lako
prolazi kroz lipidnu membranu procesom difuzije nakon c¢ega aktivira receptorske

bjelancevine unutar stanice (Junqueira, 2005).

Kemijska 1 fizikalna svojstva ovog hormona su: bijela boja, pri sobnoj temperaturi dolazi

u obliku kristala, topljiv je u alkoholu (Pine, 1994).

OH

O

S1. 1-6. Kemijska struktura testosterona.



1.5. UTJECAJ VELICINE JEZGRE STANICE NA STANICNU FUNKCIJU

Da bi se povezao utjecaj veliine jezgre s razinom stani¢ne aktivnosti, uzeti ¢emo

primjer fibrocita odnosno fibroblasta (SI1.1-6).

To su stanice koje se nalaze u vezivnom tkivu, a uloga im je sinteza kolagena, elastina i
ostalih sastojaka medustani¢ne tvari. Nalaze se u dva stadija aktivnosti. U aktivnoj fazi
nazivaju se fibroblastima, a jezgre su im ovalne, velike 1 boje se blijedo te imaju fino
rasprSeni kromatin i dobro vidljivu jezgricu. Kada su ove stanice u fazi mirovanja jezgre su
im izduzene, vretenaste, t¢ manje i tamnije nego kod fibroblasta, a nazivaju se fibrociti

(Jungeira, 2005).

fibroblasti : fibrociti t

|
A

S1. 1-6. Shema fibroblasta i fibrocita.



1.6. TERMINOLOGIJA, OBLICI I UCESTALOST KRIPTORHIZMA

Naziv kriptorhizam izveden je iz grcke rije¢i “crypto” (skriven) i “orchid” (testis), a
upotrebljava se za pojavu nespustanja testisa ( Cortes 1998).

Sve do prve polovice 20 st. pojam kriptorhizam odnosio se na kompletno zaostajanje
testisa u abdomenu koje je nemoguce palpirati, tj. laganim potisnuéem prema dolje vratiti
natrag u skrotum. U drugoj polovici 20 st. kriptorhizam postaje mnogo $iri pojam tako da u
sebi obuhvaca pet oblika nespustanja testisa, pa ¢ak i one oblike koje je moguce palpirati. To
su: pravi kriptorhizam, nepotpuno funkcionalno spustanje testisa, nepotpuno spustanje radi

anatomskih razloga, pseudoretencija, te ektopija (Hellinga 1976).

Pravi kriptorhizam je oblik nespustanja testisa kod kojeg dolazi do potpunog zaostajanja
jednog testisa (unilateralni kriptorhizam) ili dva testisa (bilateralni kriptorhizam) unutar
abdomena. U oba slucaja nemoguce je palpirati, tj. laganim potisnu¢em prema dolje vratiti

testise u skrotum.

Pseudoretencija je pojava kad nabor peritoneuma ostaje otvoren, a testis nije ¢vrsto vezan za
skrotum. Takav testis lako se vrati u abdomen pomocu refleksa misi¢a (musculus cremaster).

Palpiranjem se vraca natrag u skrotum.

Nepotpuno funkcionalno spustanje testisa dogada se kada za to ne postoje anatomski razlozi.

Palpiranje se provodi uspjesno.

Nepotpuno spustanje testisa zhog anatomskih razloga javlja se kada testis ne moze proci

kroz ingvinalni kanal jer je funiculus spermaticus prekratak.

Ektopicni testisi se nalaze uz bazu penisa, na perineumu, ili najéesée izmedu koze i vanjskog

kosog trbusnog misi¢a. Nije ih moguce palpirati.



Neka istrazivanja pokazuju da je ucestalost kriptorhizma kod novorodencadi 2 — 4%,
a kod djece stare jednu godinu oko 1%. Unilateralni kriptorhizam ¢es¢e je zastupljen (77%)

od bilateralnog kripotrhizma kojeg ima 23% muske djece (Barthold i Gonzales 2004).

Velika je povezanost izmedu kriptorhizma 1 neplodnosti muskaraca. Nadeno je da je medu

kriptorhi¢énim muSkarcima njih 3.3 — 8.3 % neplodno (Cortes 1998).



2. CILJ RADA

Kako je kod kriptorhi¢nih testisa mladih muskaraca Cesto prisutna niZa razina testosterona
u krvi, a nespusteni testisi nalaze se na viSoj temperaturi od one u skrotumu, to je cilj ovog
rada bio istraziti slijedece hipoteze:
1) da li kod mladih muskaraca s poremecajem spustanja testisa dolazi do promjena u veli¢ini
jezgara Leydigovih stanica,
2) da li se kod muskaraca s poremecajem spuStanja testisa mijenja promjer sjemenskih

kanalica.



3. MATERIJALI I METODE

3.1. PRIKUPLJANJE UZORAKA TESTISA

Prikupljeni su uzorci biopsija kriptorhi¢nih testisa petnaestorice muskaraca u dobi od 18
do 27 godina. Kontrolni uzorci tkiva testisa uzeti su od dvojice muskaraca u dobi od 28 i1 29
godina koji su poginuli u prometnoj nesre¢i.

Preparati potjeCu iz Zavoda za histologiju i embriologiju Medicinskog fakulteta

Sveucilista u Zagrebu.

3.2. PRIPREMANJE TKIVA TESTISA ZA HISTOLOSKE ANALIZE

HistoloSka priprema uzoraka biopsije testisa napravljena je u laboratoriju Zavoda za
histologiju i embriologiju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.
Prvo je izvrSena fiksacija tkiva u Gendreu, a potom uklapanje u parafin. Debljina rezova

histoloskog materijala iznosila je 7 um. Rezovi su obojani hemalaun — eozinom.

3.3. MORFOMETRIJSKA ANALIZA UZORAKA TESTISA

Morfometrijska analiza bioptickih uzoraka izvrSena je na svjetlosnom, binokularnom
mikroskopu tvrtke Carl Zeiss pomocu okulara s ugradenom mikrometarskom skalom.

Mjerenje promjera jezgara Leydigovih stanica izvrSeno je s okularom povecanja 10 x te
imerzionim objektivom 100/1.25, uz ukupno povecanje od 1000 x .

Promjer sjemenskih kanaliéa mjeren je pri povecanju objektiva 40/0.25 te ukupnom

povecanju 400 x.

Kod svakog pacijenta izmjerena je duzina i Sirina 40 jezgara Leydigovih stanica. Ukupno
je izmjereno 600 jezgara Leydigovih stanica kriptorhi¢nih testisa. Od toga 300 jezgara

obuhvacalo je promjere jezgara Leydigovih stanica smjeStenih uz sjemenske



kanalice, dok je 300 jezgara Leydigovih stanica bilo smjeSteno uz krvne kapilare intersticija
testisa (tj. podalje od sjemenskih kanali¢a).

U kontrolnoj skupini izmjereno je ukupno 80 jezgara Leydigovih stanica. Od toga 40 ih je
bilo smjesteno uz sjemenske kanalice, a 40 podalje od kanali¢a uz krvne kapilare.

Nadalje kod kriptorhi¢nih testisa izmjeren je duzi i kra¢i promjer kod ukupno 150
sjemenskih kanali¢a. Kod kontrolne skupine izmjereni su duzi i kra¢i promjer kod 20

sjemenskih kanalica.



3.4. BAZDARENJE OKULARNOG MIKROMETRA

Okularni mikrometar potrebno je bazdariti kako bi se dobivene vrijednosti promjera
jezgara Leydigovih stanica i promjera sjemenskih kanali¢a izrazile u mikrometrima (um).

Postoje objektni i okularni mikrometar. Objektni mikrometar sadrzava na predmetnom
staklu ucrtanu duljinu 2 mm, koja je podijeljena na 200 dijelova.

Jedan dio te skale odgovara duljini 10 pm. Okularni mikrometar ucrtan je na staklenoj
plocici koju treba uloziti u okular. Na njoj je odredena udaljenost podijeljena na manje

dijelove.

Bazdarenje se provodi tako $to se ljestvica objektnog i okularnog mikrometra namjeste
tako da se pokrivaju. Zatim se oCitavaju dijelovi na skali objektnog mikrometra (a), 1 izbroji
se koliko djeli¢a okularnog mikrometra (b) odgovara broju jedinica objektnog mikrometra.
Duljina jednog dijela skale objektnog mikrometra iznosi 10 um (c). Mjerenje se vrsi za svako

povecéanje mikroskopa posebno.

Vrijednost jedne jedinice u skali okularnog mikrometra (m) racuna se prema formuli:

m=axc/b

Prema prethodno navedenoj formuli racunaju se vrijednosti m kod pojedinih
povecanja:
1. povecéanje 3.2 x pred imerzijom
a=35

c=10

m=10x10/5=20

2. povecanje 10 x pred imerzijom

a=7



b=25
c=10

m=6x10/6=10

3. povecanje 40 x pred imerzijom

a=3
=21
c=10

m=7x10/25=2.8
4. povecanje 100 x na imerziji
a=3
=2
C =

m=3x10/21=1.4

Vrijednosti promjera jezgara Leydigovih stanica prije bazdarenja okularnog mikrometra
iskazane su u milimetrima. Mnozenjem tih vrijednosti sa vrijednos¢u m kod povecanja 100 x
na imerziji, dobivaju se vrijednosti promjera jezgara Leydigovih stanica iskazane u

mikrometrima (pum).

Vrijednosti promjera sjemenskih kanali¢a prije bazdarenja okularnog mikrometra takoder
su iskazane u milimetrima. Mnozenjem tih vrijednosti sa vrijedno$¢u m kod povecanja 40 x
pred imerzijom, dobivaju se vrijednosti promjera sjemenskih kanalica iskazane u

mikrometrima (um).



3.4. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Sve dobivene vrijednosti obradene su statisticki. Izraunata je aritmeticka sredina (X),

standardna devijacija (s), standardna pogreska (SE) te relativna standardna pogreska (RSE).

Razina znacajnosti izmedu dobivenih vrijednosti istrazivane i kontrolne skupine odredena je

Studentovim t — testom.



4. REZULTATI

4.1. DUZINE JEZGARA LEYDIGOVIH STANICA UZ KRVNE ZILE I UZ
SJEMENSKE KANALICE

Kod kriptorhi¢nih testisa duZine jezgara Leydigovih stanica uz krvne Zile (Dvk) bile su

zna¢ajno manje u odnosu na zdrave testise, uz P <0.01 (grafikon 1, tablica 4).
Isto tako duZina jezgara Leydigovih stanica kriptorhi¢nih testisa uz sjemenske kanalice
(Dtk) bila je takoder znac¢ajno manja od istih vrijednosti kontrolnih testisa, P < 0.01 (grafikon

1, tablica 4).

Pri tome je najzanimljivije da je duZina jezgara Leydigovih stanica kriptorhi¢nih testisa uz

sjemenske kanalice (Dtk) bila znacajno manja od duzine jezgara ovih stanica uz krvne Zile

(Dvk), uz P <0.01 (grafikon 1, tablica 4).

U kontrolnoj skupini duzina jezgara Leydigovih stanica uz sjemenske kanaliée (Dtz) bila je
takoder neSto manja nego duzina jezgara Leydigovih stanica uz krvne Zile (Dvz). Ova razlika

medutim nije bila statisti¢ki znacajna, P > 0.05 (grafikon 1, tablica 4).

Dvz Dwk Dtz Dtk

Grafikon 1. DuZine jezgara Leydigovih stanica uz krvne Zile i uz sjemenske kanali¢e kod
kriptorhi¢nih (Dvk i Dtk) te zdravih (Dvz i Dtz) testisa.



Tablica 1. Pregled vrijednosti duZine jezgara Leydigovih stanica uz krvne Zile i uz
sjemenske kanaliée kriptorhic¢nih testisa (Dvk i Dtk) u odnosu na zdrave ljude (Dvz i Dtz).

KONTROLA KRIPTORHICNI
n=2 n=15
Dvz Dtz Dvk Dtk
PARAMETAR

X 9.89 9.68 9.33 8.40

S 0.17 0.17 0.55 0.55

SE 0.12 0.12 0.14 0.14
RSE 0.01 0.01 0.02 0.02




4.2. SIRINE JEZGARA LEYDIGOVIH STANICA UZ KRVNE ZILE I UZ
SJEMENSKE KANALICE

Kod kriptorhi¢nih_testisa $irine jezgara Leydigovih stanica uz krvne Zile (Svk) bile su

znaéajno manje u odnosu na zdrave testise (Svz), uz P < 0.01 (grafikon 2, tablica 4).

Sirine jezgara Leydigovih stanica kriptorhi¢nih testisa uz sjemenske kanali¢e (Stk) takoder

su bile zna¢ajno manje nego kod zdravih testisa (Stz), P < 0.01 (grafikon 2, tablica 4).

Sirine jezgara Leydigovih stanica uz sjemenske kanali¢e kriptorhi¢nih testisa (Stk) bile su
znac¢ajno manje u odnosu na isti parametar Leydigovih stanica uz krvne kapilare (Svk), uz P

<0.01 (grafikon 2, tablica 4).

U Kkontrolnoj skupini §irina jezgara Leydigovih stanica uz sjemenske kanaliée (Stz) bila je

takoder manja nego kod Leydigovih stanica uz krvne Zile (Svz). Ova razlika je statisti¢ki

znacajna, P < 0.01 ( grafikon 2, tablica 4).
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Grafikon 2. Sirine jezgara Leydigovih stanica uz krvne Zile i uz sjemenske kanali¢e kod

kriptorhi¢nih (Svk i Stk) te zdravih (Svz i Stz) testisa.



Tablica 2. Pregled vrijednosti §irine jezgara Leydigovih stanica uz krvne Zile i uz sjemenske
kanalice kriptorhic¢nih testisa (Svk i Stk) u odnosu na zdrave ljude (Svz i Stz).

KONTROLA KRIPTORHICNI
n=2 n=15
PARAMETAR Svz Stz Svk Stk
X 9.87 9.16 8.59 7.60
s 0.40 0.12 0.47 0.58
SE 0.28 0.09 0.12 0.15
RSE 0.02 0.01 0.01 0.02




4.3. DUZI I KRACI PROMJER SJEMENSKIH KANALICA

DuZi promjer sjemenskih kanali¢a Kkriptorhic¢nih testisa (Dk) bio je znaajno manji
u odnosu na zdrave testise (Dz), uz P <0.01 (grafikon 3, tablica 4).

Takoder, kraéi promjer sjemenskih kanali¢a kod Kkriptorhi¢nih testisa (dk) bio je znacajno

manji u odnosu na zdrave testise (dz), P < 0.01 (grafikon 3, tablica 4).
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Grafikon 3. DuZi i kraci promjer sjemenskih kanali¢a kod kriptorhi¢nih (Dk i dk) i
zdravih testisa (Dz i dz).



Tablica 3. Pregled vrijednosti duZeg 1 kraéeg promjera sjemenskih kanali¢a kod
kriptorhi¢nih (Dk i dk) i zdravih testisa (Dz i dz).

KONTROLA KRIPTORHICNI
n=2 n=15
PARAMETAR Dz dz Dk dk
X 214.38 186.1 146.35 137.20
S 4.16 3.70 3.31 6.56
SE 2.94 2.61 0.86 1.69
RSE 0.014 0.014 0.01 0.44




Tablica 4. Pregled razlika aritmetickih sredina relativnih morfometrijskih parametara

kriptorhic¢nih testisa prema kontrolnoj skupini (t - vrijednost t — testa, P — vjerojatnost).

MORFOMETRIJSKI t P ZNACAJNOST
PARAMETRI RAZLIKE
Dvz u odnosu na Dvk 3.01 <0.01 znacajna
Dtz u odnosu na Dtk 6.86 <0.01 znacajna
Dvk u odnosu na Dtk 4.61 <0.01 znacajna
Dvz u odnosu na Dtz 1.23 >0.05 nije znacajna
Svz u odnosu na Svk 4.17 <0.01 znacajna
Stz u odnosu na Stk 8.91 <0.01 znacajna
Svk u odnosu na Stk 5.08 <0.01 znacajna
Svz u odnosu na Stz 2.46 <0.01 znacajna
Dz u odnosu na Dk 22.23 <0.01 znacajna
dz u odnosu na dk 15.72 <0.01 znacajna
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Sl. 4 — 1. Leydigove stanice kod kriptorhi¢nih testisa uz krvne kapilare. Slikano pod
povecanjem 1000 x.

3 sjemenski
kanalici
TR Sy

Sl. 4 — 2. Sjemenski kanali¢i kod kriptorhi¢nih testisa. Slikano pod povecanjem 1000 x.



5. RASPRAVA

Spustanje testisa kontrolirano je razli¢itim hormonima ovisno o razdoblju Zivota
muskarca. Prva faza ovog procesa je spuStanje unutar abdomena (tzv. transabdominalna
migracija). Nastaje tijekom 10 — 15 tjedna trudnoce, a kontrolirana je anti - Miillerovim
hormonom (Hutson i sur. 1994). U razdoblju od 26 - 35 tjedna trudnoc¢e dolazi do druge faze
spuStanja testisa kroz preponski (ingvinalni) prsten u skrotum (tzv. ingvinoskrotalna
migracija) koja je regulirana androgenim hormonima (Hutson i sur. 1994). Smanjenje obje
vrste hormona moZe izazvati kriptorhizam (Hutson i sur. 1994).

Nadeno je takoder da delecije gena AZT na Y kromosomu mogu biti uzrokom
kriptorhizma, dok delecije DAZ gena nemaju ulogu kod pojave kriptorhizma nego izazivaju
poremecaj plodnosti muskarca (Ferlin i sur. 2004).

U naSem istrazivanju ustanovili smo da je doSlo do smanjenja promjera jezgara
Leydigovih stanica kod kriptorhi¢nih testisa u mladih muskaraca. Jednaki rezultat kod ljudi sa
smanjenjem promjera ovih stanica naden je do sada samo u testisima muSkaraca trece dobi
kod kojih je proces starenja doveo do promjena u testisima (Paniagua i sur. 1985).

Studija na ovnovima s bilateralnim kriptorhizmom takoder je pokazala da se u
kriptorhi¢nim testisima smanjuju promjeri jezgara Leydigovih stanica (Lunstra i Schanbacher
1988).

Ve¢ je dugo poznato da Leydigove stanice izlucuju testosteron u krvne kapilare. Odatle
ovaj hormon putem krvotoka dolazi do ciljnih organa u cijelom tijelu muskarca. To je
endokrina sekrecija Leydigovih stanica. Moze se pretpostaviti da spomenuti testosteron
izluCuju prije svega Leydigove stanice koje se nalaze u neposrednoj blizini navedenih krvnih
kapilara.

Za razliku od toga dio Leydigovih stanica smjeSten je uz same sjemenske kanalice.
Poznato je da Leydigove stanice dio testosterona koji proizvode predaju sjemenskim
kanali¢ima odnosno Sertolijevim stanicama sjemenskog epitela. To je parakrina sekrecija ovih
stanica. Moze se pretpostaviti da su upravo te Leydigove stanice uz sjemenski kanali¢ one
koje izlucuju i predaju testosteron Sertolijevim stanicama.

U dosada$njim istraZivanjima promjera jezgara Leydigovih stanica kod kriptorhizma nisu

zasebno analizirane ove stanice u odnosu na njihov smjestaj uz krvne kapilare odnosno uz



sjemenski kanali¢. Kako razli¢ito smjeStene Leydigove stanice imaju razli¢itu funkciju,
moguce je pretpostaviti da ¢e njihovo ostecenje kod kriptorhizma biti razlicito.

U naSem istrazivanju su po prvi puta zasebno proucavani promjeri jezgara Leydigovih
stanica uz sjemenski kanali¢ u odnosu na ove stanice smjeStene uz krvne kapilare intersticija.
Rezultati naSeg istraZivanja pokazuju da su promjeri jezgara Leydigovih stanica uz sjemenske
kanali¢e znacajno smanjeni u odnosu na isti parameter ovih stanica uz krvne zile. To pokazuje
da je funkcija ovih stanica uz sjemenski kanali¢ jace poremecena u odnosu na iste stanice uz
krvne kapilare. To bi znacilo da je kod kriptorhi¢nih testisa mladih musSkaraca znacajno
poremecena parakrina funkcija Leydigovih stanica dok je njihova endokrina funkcija
relativno bolje ocuvana.

Uzrok smanjenja promjera jezgara Leydigovih stanica kod kriptorhicnih testisa
najvjerojatnije je njihovo smanjeno izlucivanje testosterona. Mozemo pretpostaviti da upravo
zbog njihove smanjene aktivnosti sekrecije dolazi do smanjenja veli¢ine njihove jezgre, pa
tako 1 njezina promjera. Sli¢nu pojavu nalazimo i kod jezgara drugih vrsta stanica koje su u
razli¢itom funkcionalnom stanju npr. fibrociti u odnosu na aktivne fibroblaste. Zanimljivo je
da je testosteron pored toga Sto je sekretni produkt Leydigovih stanica ujedno i signalna
molekula koja poti¢e sintezu toga hormona (Hadziselimovi¢ 1977).

Nasa morfometrijska mjerenja pokazala su smanjenje promjera sjemenskih kanali¢a kod
kriptorhi¢nih testisa. I drugi autori takoder su naSli da kod 83% odraslih muskaraca s
kriptorhizmom sjemenski kanali¢i imaju oSte¢enu spermatogenezu koju prati i znatno
smanjenje njihova promjera. Za razliku od toga, u 17 % bolesnika spermatogeneza je
normalna uz neznatno smanjenje promjera sjemenskih kanali¢a (Guminska i sur. 2007).

Spomenuto smanjenje promjera sjemenskih kanalica izazvano je previsokom
temperaturom kod kriptorhi¢nih testisa u odnosu na normalnu temperaturu testisa koji se
nalazi u skrotumu. Pri poviSenoj temperaturi spermatogeneza je gotovo zaustavljena, tj.
proces spermatogeneze zavrSava stvaranjem spermatogonija. Kao posljedica ovog izrazito

smanjenog broja stanica sjemenskog epitela, smanjuje se i promjer sjemenskih kanali¢a.



6. ZAKLJUCAK

Morfometrijskom metodom mogu se precizno odrediti kvantitativne razlike promjera
jezgara Leydigovih stanica i sjemenskih kanali¢a zdravih te kriptorhi¢nih testisa. Upotrebom

ove metode ustanovljeno je slijedece:

- kod kriptorhi¢nih testisa u odnosu na zdrave ljude znacajno se smanjuje promjer jezgara

Leydigovih stanica uz krvne zile (P < 0.01)

- pri tom je kod istrazivane skupine promjer jezgara Leydigovih stanica uz sjemenske

kanali¢e znacajno manji od promjera jezgara onih stanica uz krvne zile (P <0.01)

- kod kriptorhi¢nih testisa promjer sjemenskih kanali¢a je znacajno smanjen u odnosu na

testise zdravih ljudi (P <0.01)
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