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1. Bevezetés

A here leszallasa egy tobb szakaszbol allo folyamat, amelyet kiillonb6zé hormonalis hatasok
befolyasolnak. Amennyiben a here a fajnak megfelelé idoben nem érkezik meg a scrotumba
az allatot rejtettheréjiinek tekintjiik. A cryptorchismus a kutyak him nemi szervrendszerének
leggyakoribb fejlédési rendellenessége, mely kialakulhat unilateralisan és bilateralisan is. A
cryptochid here pozicioja attdl fiigg, hogy a leszallas mely szakasza szenved zavart.
Amennyiben az abdominélis migracio alatt kovetkezik be a zavaro hatads a here a hastiregben
marad, ha a transzinguinalis migracid alatt, akkor a here a lagyékcsatornaban, ha az
inguinoscrotalis migraci6 alatt, akkor a here a bor alatt helyez6dik. Ma mar elfogadott tény
miszerint rejtettheréjiiség oka nem egyszertien egy gén lokusz hibdjdban rejlik, mivel
tényezok sokasaga befolyasolhatja a folyamatot, melyek kozott szerepelnek genetikus,
epigenetikus és kornyezeti hatdsok. Szakdolgozatom célja a kutyak cryptorchid heréjében

1étrejovo szovettani elvaltozasok vizsgalata volt.



2. Irodalmi attekintés

Gerinces fajokban a herék leszallasa alapfeltétele a spermatogenesisnek, a kiilsd nemi szervek
morfogenesisének és igy a fertilitasnak is. A herék leszallasa ragcsalokban, nyulalaktiakban és
kutyaban postnatalisan, mig emberben, kérodzokben, 1oban és sertésben még sziiletés elott
befejezodik (10). A rejtettheréjiiség a herék leszallasdnak elmaradasa, a fajnak megfeleld
idében (1). A cryptochismus egy tobblépcsds, Osszehangolt fejlodési folyamat zavaranak
eredménye (10). De Graaf méar 1668-ban leirta ezt a fejlodési rendellenességet emberben,
kutyaban és kosban. Publikacioiban, a hasiiregben a vese kozelében és a lagyéki teriileten
elhelyezddd rejtett herék vizsgalata soran tett észrevételeit irta le. Mivel ez a fejlodési
rendellenesség egyre gyakrabban fordul el allatokban és emberben is egyre tobb kutatés
foglalkozik a témaval. Gyakrabban fordul eld tarsallatokban, sertésben €s az emberben (2-
12%), mint szarvasmarhaban ¢s juhban (>1%), laborallatokban pedig csak elvétve fordul el
(1). Kutydkban a nemi szervrendszer leggyakoribb fejlodési rendellenessége, incidencidja
0,8% ¢és 15% kozott mozog (7, 28).  Gyakrabban fordul eld fajtiszta kutydkban, foleg
kistestiiekben jellemzo (28). Rejtett here esetén a leggyakoribb lokalizacio kutyédban,
macskaban ¢s l6ban a hastlireg, mig nyalban a lagyékcsatorna. A rejtett here bor alatti
helyezddése elofordul kutyaban, macskaban és szarvasmarhaban, leggyakoribb emberben (1).
Human orvosok szerint, hajlamositdo tényezd lehet a here hypoplasia, a magzatot ért
Osztrogénhatas terhesség alatt, a farfekvés, amely veszélyezteti a here vérellatasat és a koldok
késoi zarddasa, mely megakadalyozza a megfelel6 abdominalis nyomas kialakuldsat, amely a
here leszallasdhoz sziikséges (7). Ugyanakkor kockazati tényez lehet az alacsony sziiletési
suly €s a korasziilottség is (25). A legtobb fajban az unilateralis crytorchismus sokkal
gyakoribb, mint a bilateralis (9). Unilateralis cryptorchismus esetén altaldban a jobb here
érintett, mig a bal here a herezacskdban taldlhato (28). A cryptorchid egyedek kozott az
unilateralis fenotipus 78%-ban jelenik meg macskaknal, 90%-ban bikdknal, 45-70%
kutyaknal, 81-93%-ban lovaknal, 66-89%-ban embernél, 59%-ban sertésnél,100%-ban
nyulnal, és 62%-ban juhnal (9). A bilateralis cryptorchismus sterilitdshoz vezet, mig az
unilatrealis cryptorchismus esetén, a him fertilis és a leszallt herében normadlis lehet a

spermiogenesis (7). A rejtettheréjiiségnek sulyos kovetkezményei lehetnek, melyek foleg az
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zavara ¢és a here daganatos elfajuldsa (1). Rejtett here esetén el6forduld emlitett
kovetkezmények nem a hastliregbeli magasabb homérsékletnek, hanem a TDS (Testicular
Dysgenesis Syndrome) késleltetett hatasdnak koszonhetéek (9). Habar ezek az elvaltozasok
nem minden rejtettheréjii egyednél jelentkeznek a TDS részének tekintik, tehat nem rejtett
heréjii egyedeknél is el6fordulhatnak (1). Az embriondlis here fejlddési rendellenessége a
rejtettheréjliség melett egyéb a nemi szervrendszert érintd rendellenességekhez is vezethet.
Ezeket 6sszefoglaldo néven TDS-nek nevezziik (Testicular Dysgensis Syndrome). Ide tartozik
a zavart spermatogenesis, a csOkkent fertilitds, a hypospdiasis és a here daganatos
megbetegedése (9, 19). TDS esetén a here szovettani vizsgalatakor jellemz6 képet latunk: torz
csatornacskak, differencidlatlan Sertoli sejtek, melyek alkalmatlanok a spermatogenesis
tamogatasara ¢és csoportba verddott Leydig-féle sejtek melyek nem képesek a

hormontermelésre (19).

Korabban oroklott betegségnek tekintették, amit egyetlen gén lokusz probléméja okoz,
amelynek el6forduldsa a beltenyésztettség novekedésével nd és az ¢érintett egyedek
tenyésztésbol vald kivondsaval csokkenthetd. Az elmult 25 évben szamos vizsgalatot
végeztek sertésen, kutyan €s emberen, hogy a fejlddési rendellenességet okozd hibas gént
megtalaljak, de egyetlen gént sem azonositottak mely a here leszallasdban részt vesz és az
esetek tobb mint 10%-ban hibas lenne. Tehat a rejtettheréjiiség egy multifaktoridlis betegség,

amelynek okai kozott szerepelnek epigenetikus, genetikus €s kornyezeti tényezok is (1).



2.1. A szexualis differencialodas, a here fejlodése

A szexualis differrencialodas harom Iépésben torténik, amelyek a genetikai nem, a gonadalis
nem ¢és a fenotipusos nem fejlodése (2). Alfred Jost francia endokrinologus az 1940-es
években kutatdsai soran felfedezte, hogy a nemi szervek kezdetben bipotencidlis dssejtjei
hogyan alakulnak és fejlddnek a him vagy ndéi nemi szervrendszerré kromoszémalis és
hormonalis hatasra (6). Megtermékenyitéskor jon létre a kromoszoémalis vagy genetikai nem
(XX vagy XY). Az Y kromoszéma jelenléte eredményezi a gonadalis gerinc herévé
fejlédését. Az Y kromoszoma nem meghatarozé részén talalhato SRY gén és a SoX9 gén
sziikséges a gonadalis nem kialakuldsdhoz (2, 4). SRY gén a here fejlodését elindité gének
aktivalasdhoz €s az ovarium fejlodosét elinditd gének szupresszalasahoz sziikséges. SRY gén
¢s a SF-1 (steroidgenic-factor-1) altal iranyitott SoX9 gén a pre-Sertolli sejtek Sertolli
sejtekké valo differencialodasaért felelds. A kromoszomalis nem ellenére a korai embrio
szexudlisan indifferens. Mindkét nemben megtaldlhatok ugyan azok az embrionalis szervek:
az urogenitalis gerinc, a Miller-féle cs6, a Wolft- féle cso6, az urogenitalis sinus €s az ivari

gumo (tuberculum genitale) (2).

A szikzacskobdl, a hatulsd bél kozelébdl primordidlis dssejtek (PGC : primordial germ cells)
vandorolnak az wurogenitalis gerincbe ,amely a  mesonephros ventralis feliiletének
megvastagodasa (1, 3). Ezutan mesenchymalis sejtek a szomszédos coeloma epitheliumabdl
vandorolnak a fejlddé gonadba, ahol koriilvéve a primordidlis Ossejteket fészkeket alakitanak
ki és proliferacioban kezdenek. Him nemben Sertoli sejtté differencialodnak és Miillerian-féle
inhibitor faktort (MIF) termelnek, amely a Miiller-féle csé regresszidjat okozza. (1) A pre-
Sertoli sejtek érkezése utdn nem sokkal ujabb sejtek érkeznek a mesonephrosbol, a fotalis
PGC sejtek iranyitdsaval kialakitjdk a kanyaraulatos csatorndkat. Ezutdn mesenchymalis
Ossejtek (a coeloma epitheliumbdl vagy a mesonephrosbol) érkeznek a csatorndk kozotti
résekbe és Leydig-féle sejtekké differencidlodnak. Mivel az emlitett négy sejttipus a PGC, a
Leydig sejtek, a Sertoli sejtek és a peritubularis sejtek egymadssal parakrin faktorokkal és
hormonokkal kommunikalnak, mindossze egy sejttipus koros miikodése befolyasolhatja a

tobbi mar érett sejt funkciojat és a spermatogenesist. Ugyanakkor exogen faktorok melyek
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miikodését is befolydsolni (1). Kevesebb, mint 14 nappal a primordidlis dssejtek indifferens
gonadtelepbe vald érkezése utan a gonad funkcional6 herévé alakul. Ez a gestatio 14. napjan
torténik egérben, 33. napjan kutyaban,35. napjan sertésben,40. napjan 16ban, és a 41. napjan
szarvasmarhdban. Két-harom nappal érkezésiik utan a fotalis Leydig-sejtek elérik maximalis
tesztoszteron ¢és insulin-like peptide 3 termelésiiket (Insl-3). Az embrionalis here szteroid
szintézisének szabalyozasa eltérd emberben €s allatokban. Mig emberben a korai embrionalis
¢élet soran a HCG (Human Chorion Gonadotropin), majd késébb LH (Luteinizald6 Hormon)
szabalyozza a tesztoszterontermelést, addig a vizsgalt nyul embriokban a szteroid szintézist
nem talaltdk gonadotropin érzékenynek a korai embrionalis életben (3). Tehat mig kezdetben
a tesztoszteron folyamatosan €s szabalyozas nélkiil termelddik, késobb elvalasztasat a GnRH

¢s az LH regulélja (9).

A herét fejlodése alatt egy vékony peritoneum redd vonja be, mely dorsalisan rogziti,
kialakitva a mesorchiumot. Ez a peritoneum redd cranidlis €s caudalis iranyba is folytatja a
novekedést, melynek eredményeképpen Iétrejon a cranidlis fliggesztd szalag (CSL) és a
poszterior gonadalis ligamnetum vagyis az epididymalis ligamentum. A gubernaculum testis
a hasfal izomrostjai kozott 1évé mesenchymalis sejtekbdl szarmazik, amelyek a posterior
gonadalis ligamentumot (PGL) alkoté peritoneum reddbe, pontosan annak a mesonephros
csatornajaval vald egyesiiléstol caudalisan 1év0 szakaszaba nének. A gubernaculum testis és a

PGL kozotti hatarvonalat a cauda epididymidis €s a ductus defferens kozotti atmenet képzi

©9).

Afred Jost altal 1940-ben elvégzett kisérlet alapjan két a here 4altal termelt hormon
elengedhetetlen a him nemi fejlodéshez, ezek a mar emlitett Miillerian-féle inhibitor faktor és
a Leydig sejtek altal termelt tesztoszteron. (4) Jost nyulakon végzett kisérletei soran
kimutatta, hogy a him magzat szexualis differencialodas elotti kasztracidja noéi fenotipus
kialakulasahoz vezet, vagyis mig a Miiller-féle cso perzisztal addig a Wolft-féle cso eltlinik.
Késobb kimutatta, hogy a tesztoszteronnak szerepe van a Wolff-féle cso kifejloddsében, de a
Miiller-féle cs6 regresszidjdban nincs. Here fragmentumok implantilasaval végzett
kisérleteinek koszonhetden valt vilagossa, hogy egy a here altal termelt faktor, a MIF okozza

a Miiller-féle cso regresszidjat (8).



A Miiller-féle cs6 regresszidjat okozd MIF mellett, a tesztoszteron is sziikséges a nemhez
tartozd6 megfeleld fenotipus kialakuldsahoz, amelynek hatasara a Wolff-féle csé tovabb

fejlodik és kialakul az epididymis, a vas deferens és az ondoholyag.

A MIF a TGF-B csalddhoz tartozik és a relaxinhoz hasonlo felépitésii molekula. Az
embrionalis Sertolli sejtek altal termelt glikoprotein, ami a Miiller-féle csd mesenchymalis
sejtjein 1évd AMRH-2 receptorokon keresztiil fejti ki hatasat parakrin uton, a Miiller-féle cso
epithel sejtjeinek apoptdzisat indukalva. A MIF gén és/ vagy a AMHR-2 gén inaktiv
mutdcidjakor a Miiller-féle csd perzisztal és gyakran alakul ki rejtettheréjiség. Ennek oka
valészintileg a here €s a Miiller-féle csé kozotti anatdmiai kapesolat (3). Persistent miillerian
duct syndrome (PMDS) egy autoszomalis recessziv mddon orklodé betegség, mely
leggyakrabban torpe schnauzerekben fordul el6. A PMDS csak a homozigota egyedekben
jelenik meg (2).



2.2. A here leszallasa

A szexudlis differencidlodas utdn megindul a herék athelyez6dése a hasiiregbdl a
herezacskdba, amely folyamat kettd, harom ¢és akar 6t szakaszra is oszthaté (1, 19). A
trifazisos terminoldgia alkalmas leginkdbb a folyamatot iranyit6 hormonok pontos hatasanak
bemutatdsara, ezért szakdolgozatomban is ezt alkalmazom. Az elsd szakasz az abdomindlis
transzlokaci6, mely soran a herék a mesonephrostél a bels6é lagyékgyliri kozelébe
,,vandorolnak”, mikézben a hasiireg novekszik (1). Az abdominalis transzlokacio végén a
here a belsd lagyékgylirtinél, mig a mellékhere a lagyékcsatorndban helyezkedik el. Ezen
szakasz sordn valdjdban nem a herék ,,vandorlolnak”, hanem a hasiireg novekedése
eredményezi, hogy a vesék és a herék kozott nd, mig a herék ¢s a belsd lagyékgytirtik kozott
csokken a tavolsag (9). A transzinguinalis migracid soran a cauda epidydimidis és a here
keresztiilhalad a hasfalon majd végiil az inguinoscrotalis migracié zarja a folyamatot, amikor
a here a lagyékgytirtit elhagyva a bor aldl a scrotum legmélyebb pontjara keriil (1). Az
inguinoscrotalis migracié a gubernaculum, a processus vaginalis, a here és a mellékhere bor
alatti mozgésaval jar, amit egy a nervus genitofemoralis altal kivalasztott kemoattraktans a
calcitonin-gene related peptid iranyit, amely tesztoszteronhatasra termelddik. A here
leszallasa utdn ragcsalokban és nyulakban a lagyékcsatorna tagassdga miatt a herék
visszahtizddhatnak a hasiireg alsd részébe. Mas allatoknal eléfordulhat a lagyékcsatornaba
valé visszahuzas és a kordbban inguinalis vagy subcutan helyezddésii here késobbi leszallasa.

Az emlitett migraciok gyakrabban fordulnak eld lovaknal, embernél és sertésnél (9).

Mivel a here leszallasanak folyamata harom szakaszra oszthat6 ezért ebbdl kovetkezik, hogy a
rejtettheréjliségnek is legalabb harom manifesztacidja van, amely az egyes szakaszok hibaibol
adédnak. Az els6 szakasz zavara esetén a here ¢€s a cauda epydidimis is a hasiiregben
maradhat. Elhelyezkedhetnek a mesonephros kozelében, esetleg féluton a belsd lagyékgylira
felé, vagy here helyezddhet a bels6 lagyékgylirii mellett, mig a cauda epydidimidis a
lagyékcsatornaban. A masodik szakasz zavara esetén a here a lagyékcsatornaban helyezodik.
A csatornan beliili pontos helyezddést fontos meghatarozni lovakban, hiszen ezen allatfajban

a lagyékcsatorna 10 cm hosszu.
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A herék a lagyékcsatornabol kilépve a bor alatt maradhatnak, legtobbszor a trigonum
femorale-ban, de a processus vaginalis fejlddési rendellenessége miatt messzebb vagy

kozelebb is helyezddhetnek a herezacskdhoz (1).

A here leszallasdban minden emldsnél ugyanazok a struktardk vesznek részt. A
legfontosabbak az eliilsd fiiggesztd szalag (CSL: Cranial Suspensory Ligament), a
gubernaculum testis, a processus vaginalis, a musculus cremaster és a nervus genitofemoralis.
A here leszallasanak folyamataban az allatfajok kozott tobb a hasonlosag, mint az eltérés.
Kiilonbséget mindossze a torténések idobelisége és ragesalok és nyulak esetén a

transzinguinalis migracioban résztvevo struktirakban talalhatunk (1).

A CSL a dorsalis hasfalat a here cranialis polusaval koti 6ssze. A mesonephros eliilsé pélusat
fedd peritoneum 6sszeolvad a hasiireg dorsalis falat fed peritoneummal kialakitva a CSL-t
(6). A CSL szexualis dimorfizmust mutat ugyanis him nemben egy meghatarozott idészakban

regresszal mig ndnemben, késdbbiekben is van jelentdsége (1).

A gubernaculum mesenchymalis sejtekbdl fejlddik a hasfal izomzatdban, majd a Wolff féle
csobol kialakult cauda epidydimidishez kapcsolodik. A gubernaculum szét ami latinul
kormanyt jelent elészor Hunter 1762-ben hasznalta, mert azt gondolta hogy ez a struktura az
ami a herét a scrotumba vezeti. Hunter felfedezte, hogy a gubernaculumot a musculus
cremaster fedi, de tisztdban volt vele hogy ezek egymastol elkiiloniild stuktardk. Hiszen mig a
musculus cremaster egy a musculus obliquus internus abdominisbdl eredd, a nervus
genitofemoralis altal beidegzett harantcsikolt izom addig a guberneculum egy hyaluronsavban
¢s glikézaminoglikdnokban gazdag kollagénrostokbol, myoblastokbdl és mesenchymalis
sejtekbol alld szalag (1). Ennek ellenére ragesalokban €és nyulakban a musculus cremastert a
gubernaculum testis részének tekintik (9). Ragcsalokban a gubernaculum két részre oszthato.
Cranialis része a gubernaculum vékony zsinegszerli szakasza, a caudalis része pedig a
gubernaculum kiszélesedd bulbusa, amely egy kiilsé izomréteg altal beboritott, mesenchyma
sejteket tartalmazo magbol all (14). Ezt fontos megjegyezni, hiszen a rejtettheréjliséggel

foglalkozo kutatasok zomében ragcsalé modellt alkalmaznak.
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Hunter a processus vaginalist a peritoneum u-alaku hasfalba tiiremkedéseként irta le, ami
késobb athatol az egész hasfalon koriilvéve a gubernaculumot (1). A legtobb fajban a
processus vaginalis hasfalba valé nyomulasa a vemhesség korai szakaszaban, nem sokkal a
here kialakuldsa utan és joval a herék leszéllasanak abdominalis szakasza el6tt megindul,

maga eldtt tolva a hasfal rétegeit, kialakitva a lagyékcsatornat (9, 10).

Abdominalis transzlokacio

A folyamat eredményeképpen a here a fejlodd belsd lagyékgytirti kozelébe, a mellékhere
pedig a lagycékesatornaba keriil. Mialatt a gubernaculum testis szélesebb €s hosszabb lesz, a
here €s a vese kozotti tavolsag nd, mig a here és a belso lagyekgylirii kozotti tavolsag csokken
(9). Az abdominalis transzlokacio alatt a here mérete (foleg méneknél) €s az altala szekretalt
szabalyozé molekuldk mennyisége fokozatosan nd (1).

A herét cranialisan a CSL, caudalisan pedig a posterior gonadalis ligamentum, masnéven a
gubernaculum testis fliggeszti fel. Kezdetben a gubernaculum testis is rovid és vékony. A
Leydig-sejtek altal termelt Insl-3 peptid hatasara a gubernaculum extra-abdominalis szakasza
kiszélesedik €és mélyen benyomul a hasizmok koz¢, a herét a lagyéki régidban rogzitve. A
processus vaginalis a gubernaculum intra-abdominalis részét koriilveszi és vele egylitt nyomul
lefelé. A hasiireg novekedésével a CSL elvékonyodik ¢és tesztoszteronhatasra regressziv
atalakulason megy keresztiil. A legtobb fajban a folyamat végén egy kis sziinet van, mielott a
transzinguinalis migracio megkezdddne. A sziinet ideje alatt a gubernaculum tovabb
novekszik Insl-3 peptide hatasra kiszélesitve a lagyékcesatornat, ezéltal lehetdvé téve a here

tovabb haladésat (9).

Tehat az abdominalis transzlokécid egy Insl-3 peptid fiiggd folyamat de a tesztoszteron sem
elengedhetetlen a here leszallasanak ezen szakaszanak befejezéséhez. Mar az abdominalis
transzlokaci6 ideje alatt megkezdddik a nervus genitofemoralis masculanizacidja, a processus
vaginalis és a musculus cremaster tesztoszteron altal stimulalt novekedése mely a harmadik

fazis befejezéséhez sziikséges (1).
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Transzinguinalis migracio

Ez egy rovid folyamat, mely nagyallatoknal is mindossze néhany napig tart. A herék
lagyékcsatornan valo athaladasahoz elengedhetetlen, hogy a csatornat a gubernaculum testis
kitagitsa és a here is megfeleld méretli legyen. A herék mérete ¢s a lagyékcsatorna atmérdje
kozotti nagyfoku eltérés rejtettheréjliség kialakuldsat eredményezheti. A gubernaculum testis
a transzinguinalis migracidban passzivnak tekinthetd, hiszen szerepe kimertil a lagyékcsatorna
tagitasaban ¢és a here belsd lagyékgylirih6z vald rogzitésében. A here mozgasat elinditd
erbhatds a hasiireg novekedésével fokozodd hasiiri nyomds (9). Insl-3 peptid és a

tesztoszetron sem sziikséges a transzinguinalis migracidéhoz (1).

Inguinosrotalis migracio

A kiilso lagyékgytirti alatti poziciobol a here megérkezik a scrotumba. A here végso helyére
vald érkezéséhez sziikséges a gubernaculum bulbusédnak és a processus vaginalisnak a
megnyuldsa egészen a scrotum legmélyebb pontjaig (9). Az inguinoscrotalis migraciot a
calcitonin gene-related peptide (CGRP) irdnyitja, amelyet az ivari dimorfizmust mutato,
androgén receptorokat tartalmazd nervus genitofemoralis szekretal tesztoszteronhatdsra. A
CGRP egy kemoattraktans, amely hatdsara a gubernaculum testis megfeleld irdnyba
novekszik (9). Ugyanakkor szintén a CGRP hatdsdra a processus vaginalis megnyulik, a

musculus cremaster novekszik, és végiil bekovetkezik a gubernaculum testis regesszioja (1).

hatassal vannak az inguinoscrotalis migraciéra is. Igy a tesztoszteron hianya ebben az
idoszakban a here leszallasnak zavardhoz vezethet. Ilyenkor a rejtett here subcutan

helyezkedik el (9).
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2.3. A here leszallasanak szabalyozasa

A here leszallasdhoz elengedhetetlen az Insl3, Great gén (LGRS gén), androgén receptor,
CGRP gén és a tesztoszteron jelenléte a megfelel iddben. (9) A tesztoszteron és az Insl-3
termelésre a here leszallasdnak folyamataban kiilonboz6 idéablakokban elengedhetetlen. Az
abdominalis transzlokacio soran a Leydig sejtek altal termelt Insl-3 €s a tesztoszteron parakrin
modon jut a célszervbe, ekkor még a GnRH és az LH szabalyozé hatdasa nem érvényesil. A
hypothalamus-hypophysis-gonad tengely az inguinoscrotalis migracid sordn kezd el miikédni,

befolyasolva a Leydig sejtek tesztoszteron termelését (9).

INSL-3

NSL-3 ( Insuline-like 3 petide) ismert, mint Leydig insulin-like peptide és mint relaxin-like
factor, a relaxin csaldd tagja melyet a here Leydig sejtjei és a petefészek theca és lutedlis
sejtjei valasztanak ki (11). Az INSL-3 egy A és egy B lancbdl all, amit egy diszulfid hid kot
0ssze. Transzkripcidjanak szabalyozasaban részt vesz SF-1 (steroidogenic factor 1), ami sok
mas gén kifejez6dését is iranyitja a herében, a petefészekben, a mellékvesében és a
hipofizisben (23). Az intratesticularis Insl-3 transzkripcié him magzatokban mar embrionalis
korban megindul, és sziiletés utan fokozddik, amig a spermatogenesis eléri a maximumat (13).
A hormon expresszidja szexualis dimorfizmust mutat, hiszen mig a him nemi egerek Leydig
sejtjeiben a hormon mar a vemhesség 13. napjan kimutathaté addig a ndstények lutalis és

theca sejtjei csak posznatalisan kezdik el termelni a hormont (23).

A herék abdominalis transzlokacidja egy Insl-3 fiiggd folyamat, ami a GT mesenchymalis
sejtjeinek az osztddasat és ezzel a GT novekedését stimuldlja, amely igy egy herét
kihorgonyz6 struktirava alakul és a hasfal izomzatdba nyomul (1). Az abdominalis
transzlokacié alatt a gubernaculum testis (foleg a bulbus) gazdag az Insl-3 receptordban,
LGR8-ban (leucinban gazdag G-protein-kapcsolt receptor &), amely Great (G-protein-
coupled receptor affecting testis descent) és RXFP2 (relaxin-family peptide receptor 2) néven

is ismert (1, 19). A here leszéllasaban részt vevo tobbi struktirdn ez a receptor nem talalhatd

meg (1).
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Az LGRS immunlokalizacidjaval S. Arrighi €s munkatarsai megallapitottak, hogy a receptor a
kutya vemhességének 35-45. napja kozott van jelen a him magzat gubernaculumén és hogy
rejtettheréjli  egyedek genitalis traktusin nem taldlhato meg (12). Az abdominalis

transzlokacio utan az Insl-3-nak nincs tovabbi szerepe a here leszallasaban (1).

Insl-3 és / vagy a Great gén eliminaldsaval az abdomindlis transzlokacio blokkolhato, ezt
egereken végzett kisérlet elvégzésével bizonyitottak. Ezen egerekben a herék joval a belso
lagyékgytirti f6l6tt, a vesék magassagaban helyezddtek, a gubernaculum testis pedig ki sem

fejlédott (1). Egy masik Stephan Zimmermann és tarsai altal végzett kisérletben az Insl-3

c s ey

crcr

vizsgalatakor az elsd esetben a herék szabadon mozogtak a hasiiregben, a masodik esetben a
herék a vesék mellett, rogzitve helyezkedtek el. Ez a kisérlet azt demonstralta, hogy a
gubernaculum fejlédése egy Insl-3 fiiggd ¢és az androgénéktdl fiiggetlen folyamat, mig a CSL
regresszidja egy androgén medialt folyamat, ami az Insl-3-t6l fiiggetlen (13). Valoszintileg
Insl-3-nak a gubernaculum noévekedésének stimuldlasan kiviil szerepe van a processus

vaginalis fejelédésében is (19).

Tesztoszteron

Az inguinoscrotalis migraci6 egy tesztoszteronfiiggd folyamat (9). A szexualis dimorfizmust
mutatd struktirdk, mint a gubernaculum testis és a CSL az androgének célszervei (10). A
tesztoszteron negativ hatast fejt ki a gubernaculum bulbusanak regresszidjara ugyanakkor
eldsegiti CSL regresszidjat €s a lagy€kcsatorna zarddasat (9). Androgén hiany esetén a CSL
perzisztal és kérosan novekszik és igy megakadalyozza a here leszallasat (10).

A gubernaculum mesenchymalis sejtjein mar az embrionalis fejlodés korai szakaszaban
megjelennek az androgén receptorok (AR), melyek az androgén hatas kialakuldsanak

eldfeltételei (10).

A tesztoszeteron masculinizdlja a nervus genitofemoralist, ezaltal meginditja CGRP
termelését, ami a gubernaculum testis csucsan talalhatd receptorokhoz kétddve szabalyozza a

gubernaculum testis novekedési iranyat (9).
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2.4. Cryptorchismust okozo nem genetikai faktorok

Szamos vizsgalat folyik jelenleg is, melyek azt az elméletet kivanjdk bizonyitani, hogy a
méhen beliil hato kornyezeti faktorok és az anya életmddja befolydsolhatja a here leszallasat.
A rejtettheréjliség etiologidja multifaktorialis, mely genetikai és nem genetikai tényezdket is
magaban foglal (19). Egyes kornyezetszennyezd anyagok rendelkezhetnek hormonszeri
hatassal, melyek képesek befolyasolni a sejtek mitkodését hormonreceptorkon keresztiil, vagy
a nélkil (9). Ilyen endokrin rendszert kérositdé vegyi anyagok ftalat-észterek, melyek
megakadalyozzak a him reproduktiv traktus fejlddését és a hormonrendszer természetes
miikodését, alacsony tesztoszteronszintet okozhatnak, felndtt himeknél pedig alacsony
spermaszam jelentkezhet (16). A ftalatok at tudnak jutni a placentan, és a magzatokat mar az
anyaméhben is karositjadk. A rejtettheréjiség kialakuldsa valdsziniileg annak koszonhetd,
hogy csokkentik az Insl-3 termelddését ez altal megakaddlyozzdk a gubernaculum testis
kinovését (15). ,,A ftalatok szerves vegyliletek, melyek szinte az 6sszes miianyag cikkekben
eléfordulnak. Lassu, hosszu ideig tartd parolgassal szabadulnak fel a termékekbdl. A nehezen
leboml¢ ftalatok a legelterjedtebb szennyezd anyagok, gyakorlatilag minden ember vérében, a

hazai €lovizekben és a hdzi porban is kimutathatunk ftaladtszennyezést” (17).

Egyes a human cryptorchismust vizsgal6 tanulmanyok kimutattdk, hogy azon fiugyermekek
kozott, amelyek a méhen beliili élet soran peszticideknek voltak kitéve nagyabb aranyban
fordult eldre rejtettheréjiiség. Ugyanakkor pontos mérésekkel bizonyitottak, hogy minddssze
egyetlen peszticid jelenléte nem noveli a cryptorchismus kockazatat, de a legelterjedtebb

peszticidek keveréke mar fejlodési rendellenességhez vezethet (19).

A magzatot in utero ért kornyezeti hatdsok a TDS (Testicular Dysgenesis Syndrome)
kialakulasdhoz vezetnek, melyhez a cryptochismus melett hozzatartozik a hypospadiasis, a
sperma mindségének romlisa és a here daganatos megbetegedése. Allatkisérletekben
Osztrogén ¢s anti-androgén hatasu vegylileteknek kitett allatokban a TDS-hez kapcsolt
betegségek jelentek meg (25). Kiilonb6zd kémiai anyagokrdl, mint példaul az emlitett ftalat-
észterek ¢s a peszticidek bebizonyosodott, hogy enyhe 0sztrogén vagy anti-androgén hatasuk
van. Hormonhatassal rendelkez6 vegyiiletek megtalalhatdk a kérnyezetben, az ivovizben és az

ételekben is, példaul névényi fitodsztrogének forméjaban (26).
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Az 6szrogénhez hasonld molekuldk befolyasolhatjak a here leszallasat és hozzéjarulhatnak a
TDS (Testicular Dysgenesis Syndrome) kialakuldsdhoz. Mar régoéta ismert, hogy az in utero
magzatot ért Osztrogénhatds gatolhatja a transzabdomindlis migracidt, €s csokkentheti a
gubernaculum méretét. 17-a-0sztradiol, 17-B-0sztradiol ¢és a dietilstilbosztrol is képes
downreguldlni az Insl-3 gén kifejezodését a fotalis Leydig sejtekben (10). Az Insl-3 gén
kifejezddése 0sztrogénhez hasonld molekuldkkal megakadalyozhatd, mert a Leydig sejteken
1évo  osztrogén receptorokhoz kapcsolodva szupresszaljak az Insl-3  génrdl  torténd
transzkripcidt. Insl-3 hidnyadban a gubernaculum fejletlen marad és nem képes a heréket a
hugyhdlyag nyakéandl tartani, igy a herék cranidlisan helyezddnek (9). Exogén vagy endogén
Osztrogénhatas az Ossejtek gonadalis gerincbe vald érkezése koriili idében a here daganatos
elfajulasanak kockazatit megnoveli amellett, hogy a herék leszallasat is megakadalyozza.

Ebben az esetben carcinoma alakul ki (24).

Anti-androgének, mint a flutamide melyek a tesztoszteron kompetitiv antagonistai, leszoritjak
a tesztoszteront a CSL androgén receptorairdl. Ennek ellenére patkanyokon és sertéseken
flutamiddal végzett kisérletek soran csak kis szézalékban jelentkezett az abdominalis
transzlokacido zavar, hiszen a flutamidos kezelés csak abban az esctben vezet
cryptorchismushoz ha azt megfeleld idéablakban alkalmazzédk, a transzabdominalis migracid
alatt (9, 10). A transzinguinalis migracio ideje alatt flutamidos tesztoszteronblokkolas
bebizonyitotta, hogy a tesztoszteronnak nincs szerepe a transzinguinalis migracidban, ugyanis
a patkdnyok 87%-ban és a sertések 95%-ban a herék a herezacskdban helyezddtek (9). Egy a
human rejtettheréjiiség okait vizsgald tanulmanyban ramutattak, hogy a flutamide mellett a
paracetamolnak szintén van anti-androgén hatasa, igy ha az anya a terhessége alatt fogyasztja,

ezt a fajdalomcsillapitot megné az esélye annak, hogy a fiugyermeke cryptorchid lesz (19).

A hypothalamus-hypophysis-here =~ tengely = miikodésének  kéarosoddsa  szintén
cryptorchismushoz vezethet, hiszen a here leszallasahoz sziikséges gonadotrop hormonok ¢&s
az androgének szekrécidja is zavart szenved ebben az esetben (9, 18). Ezt GnRH promoter,
GnRH, LH, vagy LH-receptor hidnyos egereken végzett kisérletben bizonyitottak. Ugyanis
GnRH ¢és LH hatdsanak hidnyaban a here Leydig-sejtjei nem termeltek tesztoszteront, igy a

transzabdominalis migracido nem megy végbe, ezaltal a herék nem szallnak le a herezacskdba

9.
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Gonadotrop hormonok hidnya okozta rejtettheréjliség eldfordul Kallmann sydroma esetén
emberekben, anencephalia, a hypophysis hypoplasidja és aplasidja esetén emberekben ¢&s
allatokban egyarant (18). Az anyat ért stresszhatds szintén megzavarhatja a magzat
hypothalamus-hypophysis-here tengelyének miikodését és ez altal a here leszallasat. Komoly
stersszhatdsra az agybol corticotrop-releasing factor (CRF) szabadul fel, ami himekben
csOkkentheti az androgén szekréciot. CRF az opioid szekrécid serkentésével gatolja a
hypothalamus-hypophysis-here tengely miikodését. Az anyat ért stressz esetén a magzati
agybol CRF és B-endorfin szabadul fel, ami a magzati tesztoszteronszintre is ugyan olyan
hatassal van, mint felndttekben. Akut stressz esetén, CRF hatasara megnd a magzati here
endogén opioid koncentracidja, melynek hatdsdra megvaltozik a gonadotropinokra adott
valasz €s a here szteroid szintézise csokken. T. Shono és S. Suita stressznek kitett vemhes
patkanyok him nemt utdédaiban végzett LH és tesztoszteron mérése igazolta ezt az elméletet,
hiszen az LH és a tesztoszteron szint is szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a kontroll
csoport egyedeiben, amelyek nem voltak stressz hatasnak kitéve (21). Egy masik kisérletben,
amelynek alanyai szintén stresszhatdsnak kitett vemhes patkdnyok him utodai voltak, az
anogenitalis tavolsagot €s a processus vaginalis hosszusagat mérték. A csokkent plazma
tesztoszteron koncentracidnak koszonhetéen, a szexudlis fejlodés kritikus iddszakaban az
anogenitalis tavolsagnak €s a processus vaginalis hosszusagnak a testhosszhoz viszonyitott
széazalékos értékei a kontroll csoport értékeihez viszonyitva joval alacsonyabbak, ugyanakkor
az anogenitalis tavolsagok a ndstény patkanyok normal értékeit alig haladjdk meg (22). 5-alfa-
reduktdz enzim hidnyéban, amely enzim a tesztoszteront dihidro-tesztoszteronna konvertalja
pseudovaginalis  perineoscrotalis hypospadiasis alakul ki, mely betegség gyakorta
cryporchismussal egyiitt figyelhetd meg (18).

Az aromatdz gén (Hoxa-10 gén) tulexpresszidja szintén rejtettheréjliséghez vezethet,
valoszinlileg azért mert megemeli az intratesticulris Osztrogén szintet. Ilyenkor a

gubernaculum testis hosszu €s vékony, a here pedig a hastiregben helyezddik (1) .
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2.5. A here szovettana, a rejtett here morfologiai elvaltozasai

A heréket savdoshartya és erekkel gazdagon atszott, erds, fibrosus kotdszovetes tok, a tunica
albuginea boritja, melyb6l sovények térnek a szerv parenchymajaba és azt lebenykékre
osztjak. A lebenykéket (lobuli testis) a kanyarulatos csatornacskék (tubuli semineferi contorti)
¢s az azokat koriilvevo interstitium alkotja. Ezek a metszési siktdl fiiggden valtozatos alakot
vehetnek fel a szovettani metszetekben. ,,A kanyarulatos csatornacskékat csiraham
(epithelium germinativum) béleli, amely a Sertoli-sejtekbdl €s a spermiogenesis kiilonbdzd
stadiumaban 1évé spermiogén sejtekbol all.” Sertoli-sejtek (talpas sejtek, dajka sejtek) a
csiraham basalis részén kiszélesednek apicalis résziikbe pedig spermiumok nyomulnak. ,,A
spermatogoniumokat, az I-rendli spermatocytékat, a II-rendli spermatocytakat, spermatidakat
¢s az érett spermiumokat a csirahdmban elfoglalt helytik és magjuk chromatintartalma alapjan
kiilonithetjik el.” Az ivarsejtek fejlodése a kanyarulatos csatorndcskakban hullamokban
torténik, ezért egy csatorna kiilonb6z0 szakaszainak keresztmetszetei eltérd fejlodési
stadiumban 1évo sejteket tartalmaznak. A kanyarulatos csatorndcskédk a mediastinum testis
kozelében atalakulnak egyenes csatornacskakka (tubuli semineferi recti), itt mar nem zajlik
spermatogenesis. A tubuli semineferi recti rovid lefutds utdn egymassal anasztomozald
csatornahalézatot, a rete testist képzik. Az intertubularis kotészovetben fibrocytdk és

histiocytak mellett talalhatok a Leydig-féle inetstitialis sejtek (27, 31).

A spermatogenesis harom szakasza folyaman a sorozatos osztddas és differencialddas
eredményeképpen jonnek létre az érett himivarsejtek. A spermatocytogenesis soran a
spermatogoniumok osztddnak, igy képzddnek olyan sejtek melyek differencidlatlan Ossejtek
maradnak (A-tipust spermatogoniumok) és olyan sejtek, melyek tobb osztodas utan belépnek
a differencialdédasi folyamatba (B-tipust spermatogoniumok). A meiosis vagy €rési osztddas
soran képzddnek az elsérendl, majd a masodrendii spermatocytdk, majd végiil a haploid
spermatidak. Az utolso szakasz a spermio(histo)genesis, vagyis a differencialdédasi fazis. A
folyamat sordn a spermatiddk a Sertoli-sejtek recessusaiba nyomulnak, majd a

differencidlodas befejeztével a tubulus lumenébe keriilnek.
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,A differencialédas legfontosabb eseményei: a mag kondenzaléddsa, az acrosoma
kialakuladsa €s a farok képzddése. A spermiogenesis négy fazisra bonthat6: Golgi-fazis, cap-

fazis, acrosoma-fazis és érési fazis” (31).

A TDS-hez tartoz6 betegségek szovettani metszetekben hasonld formaban jelennnek meg, de
ezek igen valtozatosak lehetnek. Egyes esetekben, a kanyarulatos csatornacskdkban a
spermatogenesis inkomplett, mas esetekben, a csatorndcskdkban csak Sertolli-féle sejteket
figyelhetiink meg (SCO csatornacskak (Sertoli cell only)), vagy csak spermatogdéniumok
sorakoznak a csatorndcska fala mentén. V. Grieco és munkatdrsai a TDS-hez kapcsolt
betegségek szovettani megjelenésének vizsgalatakor olyan csatondcskakat is taldltak ahol
Sertoli-féle sejtek €s a spermatogdéniumok is hidnyoztak, a csatorna belsd falat pedig egy
vastag hyalin réteg boritotta (20). Shikone ¢és munkatarsai (1994) sebészileg eloallitott
rejtettheréjli patkdnyok vizsgalata soran azt taldlta, hogy az operaci6 utani hetedik napra nagy
mennyiségli sejt apoptdzisa kovetkezett be. Az érintett sejtek legnagyobb része
spermatogonium ¢€s elsérendl spermatocyta volt. Tehat Shikone és munkatarsai (1994) altal
végzett kutatds szerint a here morfologiai valtozasa apoptdzisok révén kovetkezik be, amit a
hastiregbeli magasabb hdmérséklet indukal (34). Human cryptorchid herék biopszas
mintdjanak vizsgalatakor Leydig sejt hyperplaziat figyeltek meg, amely TDS-hez kapcsolt
betegségekben szintén jellemzd elvaltozas (20). Mesterségesen eldallitott unilateralisan
crytorchid patkanyok Leydig sejtjeinek méretbeli novekedése mellett a sejtorganellumok
szdmanak megszaporodasat is észlelték ausztral kutatok. Jellemzden a mitokondrium, a sima
felszinli endoplazmatikus retikulum €s a Golgi késziilék szamanak novekedését figyelték meg.
Ezen patkanyok vérében a kontroll csoporthoz képest magasabb szérum Lh értékeket mértek.
Az LH szint novekedésébol ¢&s a  sejtorganellumok megszaporodasabol —arra
kovetkeztethetnénk, hogy a szteroid szintézis intezitdsa ndvekedett és a tesztoszteron szint is
magasabb lesz. Ennek ellenére a kontroll csoporthoz képest alacsonyabb ¢s azzal megegyezd
szérum tesztoszteron értékeket mértek. A kutatok azt valoészinisitik, hogy bar a
szteroidszintézis intenzitasanak novekedéséhez minden feltétel adott, a tesztoszteron
szintézisét valamilyen gatld faktor megakaddlyozza, vagy a szintézis végterméke nem

tesztoszteron, hanem valamilyen mas szeroid (33).
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Mivel a TDS esetén hasonldak a szovettani elvaltozasok, igy valdszinlileg a kovetkezményei
is hasonldak a legtobb esetben. Tehat nem csak rejtettheréjiiség esetén szenved zavart a
spermiogenesis €s nd6 meg a csirasejtes daganatok kialakuldsanak kockézata, hanem a here

egyéb fejlodési rendellenességei esetén is (29).

Lengyel orvosok human cryptorchid herék szovettani metszeteinek vizsgalatakor azt talaltak,
hogy a mintdk 83%-ban a kanyarulatos csatorndcskdk nem fejlodtek ki teljesen. A
csatornacskak fejletlenségére a kiillonbozdé szinten megrekedt spermatogenesis, az éretlen
Sertolli-sejtek, a csatornacskak csokkent a&tmérdje és a lamina basalis megvastagodésa alapjan
kovetkeztettek. A fejletlen tubulusokat tartalmazé metszetek 12,9%-ban csirasejtes daganatos
1ézidkat figyeltek meg, amibdl arra kovetkeztethetiink, hogy a rejtettheréjiség megnoveli a
here daganatok kialakulasdnak kockazatat. A here szerkezeti elvaltozasanak elsodleges oka
valdsziniileg a Sertolli-sejtek funkcidzavara, ami a here leszallasat és a spermatogenesist is

befolyasolja és nem a hastiregbeli magasabb homérséklet (29).

Egyes kutatok szerint a lamina basalis megvastagodasa a Sertolli-sejtek funkciozavara mellett
Osszefiigghet Leydig-sejtek és a peritubularis sejtek gatolt érésével és differencidlodasaval. A
kor eldérehaladtaval a tubulusok fala egyre vastagabb a TDS-ben érintett herékben, ezért
figyelembe kell venni az é€letkort is a szovettani mintak értékelésekor. Mivel sokkal nagyobb
szamban fordul eld megvastagodott falti csatornadcska azokban a herékben ahol daganatos
transzformacio figyelheté meg, ezért a csatorndcskak falvastagsaga fontos paraméter, amibol

kovetkeztethetlink a daganatok kialakuldsanak esélyére (29).

Veronesi ¢s munkatarsai (2009) tiz unilateralisan cryptorchid kan kutya rejtett heréjének
szovettani vizsgalat végezte el. A tiz rejtett here koziil hétben a tubulusok nagy részében csak
Sertoli-sejteket taldltak, mig haromban mintadban a tubulusok tobbségében inkoplett volt a
spermiogenesis ami azt jelenti, hogy érett alakokat nem taldltak. Két metszetben az
interstitiumban megszaporodott a kotoszovet. A rejtett herékbol késziilt metszetek
mindegyikében az mellékhere csatornacskai {iiresek voltak ¢és a herék mérete ¢&s
konzisztenciaja csokkent (28). Tehat a korabban leirt human esethez hasonl6 elvaltozasokat

talaltak kutydkban is. Valdsziniileg ezért alkalmaztak M. Shirai és munkatarsai (1966)
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mesterségesen eldallitott unilateralisan cryptorchid kutydkat a human rejtettheréjliség
szovettani megjelenésének modellezésére. Azt talaltdk, hogy unilateralis rejtettheréjliség
esetén nem csak a cryptorchid herében alakulnak ki elvaltozdsok, hanem a leszallt,
contralateralis herében is. Paros mirigyes szervek egyikének karosodasa azt eredményezi,
hogy a masik oldali szervben hypertrophias vagy hyperplasids elvaltozasok jelennek meg a
kompenzéciés mechanismus miatt. Unilateralis cryptorchismus esetén csak elvétve taldlunk
olyan dokumentalt eseteket ahol a contralateralis herék a kontrollhoz képest nagyobbak és
nehezebbek voltak és a spermatogoniumok és a Leydig-sejtek hyperplasidja megfigyelhetd
volt. M. Shirai és munkatarsai (1966) altal leirt esetek tobbségében a cotralateralis,
scrotumban helyez6dd herékben is csokkent a spermatogenesis, amit a cryptorchid herében
lezajlé degenerativ elvaltozasok kovetkezményének véltek (30). Mengel és Moritz 1976-ban
publikalt cikkiikben a contralateralis, scrotumban helyez6dd here funkcidjanak romlasat a
cyptochid here altal termelt autoantitesteknek tulajdonitottak. Japan kutatok azt talaltdk, hogy
congenitalis, unilateralis rejtettheréjliség esetén a cryptorchid here eltdvolitdsa utan a
contralateralis herében a spematogenesis €és a here endokrin funkcidja javult. Ebbdl arra
kovetkeztethetiink, hogy a cryptorchid here gatolja a contralateralis here muikodését.
Kawakami, Hori és Tsutsui japan kutatok (1999) a cryptochid herébdl a vért elvezetd vena
testicularisbol vett mintdkban magas Osztogén szinteket taldltak mestreségesen eldallitott
unilateralisan cryptorchid kutydkban. Elméletiik szerint ez a magas hormonszint befolyasolja
a contralateralis here miikodését, befolyasolva a Sertoli-féle sejtek funkciojat (32). Tehat a
rejtett here degenerativ eldltozdsa a contralateralis herére is hatdssal van ezért nem csak
bilateralis, hanem unilateralis cryptorchismus esetén is szamitani lehet az infertilitas

kialakulasara (30).
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2.6. Kovetkezmények

Ha a herék nem széllnak le a fajra jellemz6 idOben valdszinii, hogy a fertilitdsi problémak
alakulnak ki. A rejtett heréjli egyedekben gyakrabban fordul elé ondodzsindr csavarodas,
lagyéksérv €s heredaganat (28). A heredaganat kialakuldsanak kockazata 4-11-szer nagyobb
rejtett herében, mint az egészséges leszallt herében, de kutyaban sokkal kisebb a rosszindulata
daganatok aranya, mint emberben (9, 10, 28). A here daganatos megbetegedéseit két
csoportba soroljuk: a csirasejtes daganatok és a nem csirasejtes daganatok. A csirasejtes
daganatok ko6zé tartozik a carcinoma in situ (CIS), primordialis dssejt seminoma, és a
spermatocytds seminoma. A nem csirasejtes tumorok a Leydig-sejtes tumor, Sertoli-sejtes
tumor, stroma sejtes tumor, és a rete testis adenomadja. Ezeken kiviil eléfordulnak kevert
tumorok ¢s tumorszerii 1éziok, Leydig-sejt hyperplasiaval €s microlithiasissal. TDS esetén a
leggyakoribb tumor a carcinoma in situ (20). A human kutatasok alapjan a CIS-t alkotd sejtek
primordialis 6ssejtekbol alakulnak ki a fejlodés korai szakaszdban, amelyek késdbb egyéb
csirasejtes daganatokkd fejlodhetnek. Korabbi feltevésekkel ellentétben a daganatos
transzformécio oka nem az abdomindlis helyezdédésben keresendd, hiszen daganatos 1ézidok
abdominalis ¢s scrotalis helyezddésti herében is kialakulhatnak. Kutydknal a here daganatok
32-48% -a spermatocytas seminoma, 27-42 %-a Leydig-sejtes tumor és 20-40%-a Sertoli-
sejtes tumor (9).

Velesziiletett rendellenességeket, mint a patella luxatio, a csipdiziileti dysplasia, a koldok és a
lagyéksérv és a praeputium és a penis fejlodési rendellenességei egyes kutatok osszefiiggésbe

hoztak a kutya rejtettheréjliségével (28).

23



2.7. A rejtettheréjuség felszamolasa

A cryptorchismus el6fordulasat csokkenthetjilk az érintett kutyak tenyésztésbol vald
kizarasaval, habar a cryptorchismusrél nem bizonyitott, hogy egy oroklodd fejlodési
rendellenesség, fennall az esélye annak, hogy ez a tulajdonsag az utédokban is megjelenik (9,
28). Szintén csokkenthetjiik a rejtettheréjiiség kialakuldsdnak kockazatat azzal, hogy a
vemhes szukakat tavol tartjuk az 6sztrogén €s az anti-androgén hatasu kornyezetben jelenlévo
anyagoktdl. Ez nem konnyt, hiszen legtobbszor nem is sejtjiik, hogy ezek az anyagok a
kornyezetiinkben jelen vannak. A magzat fejlddésére mar igen kis mennyiségben is hatéssal
lehetnek az Osztrogén és az anti-androgén anyagok. Olyan kis dozisban is, ami a kifejlett

allatokra nincs hatassal (9).

A daganatos betegségek kialakuldsdnak megelézésére bilateralis rejtettheréjliség esetén
javasolt a mihamarabbi bilateralis orchiectomia. Unilateralis cryptorchismus esetén ugyanezt
esélye nem egyezik meg a rejtett heréjével. A bilateralis orchiectomidnak mellékhatasai
lehetnek, mint az elhizédsra vald hajlam, a viselkedésbeli véltozasok, prostata daganat,

hiugyholyag carcinoma, osteosarcoma, hemangiosarcoma, diabetes mellitus (28).
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3. Anvag és modszer

1. Allatok

Munkankhoz n=32 kiilonb6z6 életkoru (8-116 hénapos) Szent Istvan Egyetem Sziilészeti €s
Szaporodasbioldgia Tanszék és Klinika beteganyagat képz6 kan kutyat hasznaltunk.

2. Mintavétel

A kan kutydk heréit rutin ivartalanitds soran tavolitottuk el, majd a heréket 8%-os pufferolt

formalinban taroltuk feldolgozasig.

3. Mintak feldolgozésa

A formalinos mintdkbol hematoxilin-eosinnal festett szovettani metszetek késziiltek a

Kérbonctani és Igazsagiigyi Allatorvostani Tanszék laboratériuméban.

A metszetekben htsz kanyarulatos csatorna atmérdjét €s csirahdmjanak magassagat mértiik
meg DELTA optical genetic pro fénymikroszkdppal, okuldrmikrométert és az Imagel

programot hasznéalva. A mérésekhez 1400x-o0s nagyitast alkalmaztunk. (1. abra)

Az adatok elemzéséhez két mintas t-probat, Pearson-féle korrelacidt €s lineéris regressziot

hasznaltunk.

1. abra: P egyed egészséges heréjének szovettani képe, 400x-0s nagyitas
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4. Eredménvyek

Az egészséges és a rejtett heréjii kutyakbol szarmazd mintakat a konyebb kezelhetdség
érdekében a torzsszamok hasznalata helyett az abécé betliivel neveztiik el. N=32 vizsgalt
kan kutya heréit harom csoportba osztottuk: ,,egészséges” , ,rejtett” €s ,,contralateralis”. Az
egészséges egyedekbol szarmazo heréket N (normalis) betiivel, a cryptorchidokbdl szdrmazd
rejtett heréket R (rejtett), a contralateralis heréket pedig C betiivel jeloltiik. A rejtett heréket
(R) tovabbi két csoportra osztottuk helyezddésiik szerint. Hastliregben helyezddd heréket H
betlivel, mig az inguindlisan helyezdddket I betlivel jeloltik. Tehat 1étrehoztunk egy N
(egészsége, normalis), egy C (contralateralis) és egy R (rejtett) csoportot. Az R csoporton
beliil pedig egy H (hastiri rejtett here) és egy I (inguinalis rejtett here) csoportot. Az N
csoportba n=23 minta, a C csoportba n=7 minta, az R csoportba n= 9 minta, a H csoportba n=
6 minta ¢s az I csoportba n=3 minta tartozik. Az egészséges csoportot piros, a contralateralis
csoportot narancssarga, a rejtett csoportot citromsarga szinnel jeloltiik az dbrdkon. A rejtett
csoportoton beliil a hasiiri rejtett heréket kékkel, mig az inguinalis rejtett heréket zolddel

jelltiik.
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4.1. Egészséges allatokbol szarmazd mintak

4.1.1. Kanyarulatos csatorna atmérok

1. tablazat: Egészséges kutyakbol szarmazd mintdk kanyarulatos csatorna atmérdinek atlaga, szorasa,
maximuma, minimuma, medianja (mm) és az allatok kora (hénap) (n=23)

n=23 Atlag Szoras Maximum | Minimum | Median Kor
A 0,128 0,014 0,146 0,102 0,130 12
B 0,142 0,017 0,171 0,103 0,146 20
C 0,146 0,030 0,241 0,094 0,147 10
D 0,146 0,031 0,204 0,090 0,142 17
E 0,105 0,023 0,189 0,100 0,148 18
F 0,156 0,020 0,198 0,019 0,158 29
G 0,158 0,024 0,187 0,123 0,161 18
H 0,160 0,021 0,210 0,122 0,160 8
I 0,164 0,022 0,206 0,127 0,162 13
J 0,168 0,019 0,202 0,129 0,168 17
K 0,171 0,029 0,244 0,122 0,168 17
L 0,172 0,014 0,201 0,039 0,066 108
M 0,179 0,025 0,259 0,141 0,177 24
N 0,189 0,030 0,254 0,148 0,183 27
(0) 0,191 0,029 0,260 0,149 0,190 13
P 0,203 0,020 0,238 0,162 0,205 41
R 0,204 0,036 0,278 0,152 0,193 21
S 0,204 0,033 0,267 0,148 0,201 77
Q 0,210 0,028 0,252 0,170 0,207 72
\%% 0,214 0,041 0,331 0,0137 0,211 11
Y 0,220 0,025 0,264 0,175 0,225 21
X 0,224 0,038 0,326 0,151 0,221 90
Z 0,289 0,040 0,350 0,216 0,287 24
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2. abra: Egészséges kutyakbodl szarmazd mintak csatornacska atmérdi (mm)
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4.1.2. Kanyarulatos csatornak csiraham magassaga

2. tablazat: Egészséges kutyakbol szarmazoé mintak csiraham magassaganak atlaga, szorasa, maximuma,

minimuma, medianja (mm) és az allatok kora (hénap) (n=23)

=
Il

N

w

Atlag
0.051
0,057
0,045
0,049
0,047
0,049
0,051
0,046
0,052
0,060
0,062
0,049
0,073
0,052
0,063
0,050
0,050
0,066
0,058
0,082
0,063
0,077
0,100

NXY 2SO nR~<OZE2-R~=~TZQ=EoOw>

A n=23 egészséges kutyabdl szarmazd mintdban a kanyarulatos csatorna atmérdik és a
csirahdm magassagok lemérése utan mintanként kiszdmoltuk az atlagokat, szérdsokat, a
maximumokat, a minimumokat és a medidnokat. Az 1. tabldzatban lathato, hogy az
egészséges allatokbdl szarmazd mintdk kanyarulatos csatorna atméréi 0,350 mm és 0,019 mm
kozé esnek. Az egészséges kutyakbol szarmazd mintak csiraham magassagai 0,161 mm-t6l és
0, 018 mm-ig terjedd értékek. (2. tablazat) A 2. dbran az egészséges csoport kanyarulatos

csatorna atmérdinek atlagat lathatjuk mintdnként. A 3. abran pedig az egészséges csoport

Szoéras
0,012
0,011
0,011
0,017
0,012
0,012
0,009
0,011
0,009
0,011
0,015
0,017
0,016
0,011

0,09
0,018
0,014
0,018
0,012
0,012
0,011
0,012
0,023

Maximum | Minimum

0,082
0,082
0,066
0,086
0,068
0,0,74
0,066
0,070
0,065
0,082
0,090
0,086
0,115
0,072
0,079
0,080
0,076
0,124
0,076
0,096
0,084
0,100
0,161

0,032
0,037
0,026
0,025
0,023
0,019
0,037
0,031
0,036
0,038
0,042
0,025
0,049
0,029
0,037
0,022
0,018
0,064
0,033
0,059
0,035
0,045
0,066

Median
0,049
0,057
0,043
0,050
0,047
0,047
0,051
0,044
0,052
0,057
0,060
0,050
0,071
0,053
0,062
0,047
0,049
0,067
0,058
0,081
0,062
0,076
0,066

kanyarulatos csatorna csirahAmmagassaganak atlagait lathatjuk mintanként.
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12
20
10
17
18
29
18

8
13
17
17
17
24
27
13
41
21
77
72
11
21
90
24



Csiraham magassag (mm)

3. abra: Egészséges kutyakbodl szarmazo mintak csiraham magassaga
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Kanyarulatos csatorna atmérdék (mm)

4.2. Reitett heréju allatokbol szarmazd mintak

Vizsgalati mintdink n=7 unilateralisan cryptorchid, n=2 bilateralisan cryptorchid egyedbdl
szarmaznak. A kilenc rejtett here minta koziil n=3 volt inguinalis (I) és n=6 abdominalis (H,
hastiri) helyez6dés.

4.2.1. Rejtett herék
Kanyarulatos csatorna atmérdk

3. tablazat: Rejtett herékben a csatornacska atmérok atlaga, szorasa, maximuma, minimuma és medianja (mm)
(n=9)

n=9 Atlag Szoras Maximu | Minimum | Median Kor
BRH1 0,100 0,013 0,124 0.071 0,102 108
BRH2 0,078 0,012 0,105 0,061 0,074 108
CRI 0,128 0,012 0,161 0,111 0,127 48
DRI 0,078 0,007 0,094 0,062 0,079 16
ERH 0,097 0,011 0,121 0,083 0,096 26
FRH 0,116 0,010 0,144 0,102 0,115 17
GRI 0,132 0,009 0,146 0,107 0,137 15
HRH 0,076 0,006 0,090 0,066 0,079 24
IRH 0,103 0,007 0,117 0,086 0,104 14
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|
|
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BRH1 BRH2 CRI DRI ERH FRH GRI HRH IRH

Rejtett herék

4. abra: A rejtett herék kanyarulatos csatorna atmérdi (n=9) , a hastiri rejtett herék kékkel, az inguindlis rejtett
herék zolddel jelolve
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A cryptochid egyedeket az abécé bettiivel A-tol I-ig jeloltik. A rejtett heréket R betii, a
lokalizacidjukat H (hastiri) vagy I(inguinalis) betii jeloli. Az A unilateralis cryptorchid egyed
rejtett heréjének szovettani szerkezete abnormalis igy a kanyarulatos csatorna dtmérdket nem
tudtuk megmérni, ezért ez az adat hidnyzik a 3. tiblazatbol. A B egyed bilateralisan
cryptorhid ezért, a B egyed mindkét héréjének adatai a 3. tablazatban lathatok. A H bilateralis
cryptorchid egyed egyik oldali heréjének szovettani szerkezete olyan mértékben felbomlott,

amely lehetetlenné tette a kanyarulatos csatorndk atmérdjének megmérését.

A rejtett heréjli csoportban a cryptorchid egyedek kanyarulatos csatorna atmérdinek atlaga

0,132 mm-t61 0,076 mm-ig terjed. A cryptochid egyedek 15-108 honapos kor kozotti kutyak.

A rejtett heréjli  egyedekbdl — szarmazo mintdk eseténa  kanyarulatos  csatornak

csirahdm magassagi adatai hidnyoznak, mert a rendellenes mintakban spermatogenezis nem

megfigyelhetd. (5., 6. abra)

5. abra: H egyed rejtett heréjének szovettani képe, 400x-o0s nagyitas

6. abra: D egyed rejtett heréjének szovettani képe, 400x-o0s nagyitas
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7. abra: Hastiri rejtett herék kanyarulatos csatorna atméroi
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8. abra: Inguinalis rejtett herék kanyarulatos csatorna atmérdi

A vizsgalt cryptorchid egyedek rejtett heréi koziil n=7 a hasiiregben és n=3 a

lagyékgytiriiben helyezddott. (7., 8. dbra)
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4.2.2. Contralateralis herék

Kanyarulatos csatorna atmérdk

4. tablazat: Contralateralis herékben a herecsatornacska atmérok atlaga, szorasa, maximuma és medianja (mm)
és az allatok kora (hdnap) (n=7)

n=7 Atlag Szoras Maximum | Minimum Median Kor
AC 0,100 0,013 0,124 0,071 0,102 116
CC 0,143 0,010 0,158 0,113 0,145 48
DC 0,137 0,011 0,153 0,117 0,140 16
EC 0,166 0,019 0,200 0,135 0,168 26
FC 0,197 0,019 0,231 0,163 0,197 17
GC 0,186 0,015 0,214 0,150 0,188 15
IC 0,161 0,020 0,217 0,135 0,158 108

Kanyarulatos csatorna atméro (mm)
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9. abra: Contralateralis herék kanyarulatos csatorna atméroi

A contralateralis csoportban a kanyarulatos csatorna atmérdk atlagai 0,100 mm-0,197 mm
kozotti értékek. (4. tablazat, 9. dbra)
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Kanyarulatos csatorna csiraham magassaga

5. tablazat: Contralateralis herékben a csirahdim magassaganak atlaga, szordsa, maximuma, minimuma és
medidnja (mm) és az allatok kora (hdnap) (n=7)

n=7 Atlag Szoéras Maximum | Minimum | Median Kor
AC 0.017 0,003 0.021 0.010 0.018 116
CC 0,053 0,006 0,065 0,037 0,055 48
DC 0,043 0,005 0,051 0,033 0,043 16
EC 0,054 0,006 0,067 0,045 0,055 26
FC 0,060 0,008 0,072 0,044 0,061 17
GC 0,062 0,009 0,077 0,044 0,062 15
IC 0,056 0,010 0,079 0,038 0,057 108

Csiraham magassag (mm)
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10. abra: Contralateralis herék csiraham magassaga

A contralateralis csoportban a csirahdm magassagok atlagainak legnagyobb értéke 0,062 mm,
a legalacsonyabb pedig 0,017 mm. (5. tablazat, 10. dbra)
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Kanyarulatos csatorna atmérd atlag (mm)

5. Megbeszélés

5.1. A kanyarulatos csatornak atmérdinek vizsgalata

5.1.1. A contralateralis (C), az egészséges (N) ¢s a rejtett (R)
csoport kanyarulatos csatorna atmérdinek dsszehasonlitasa

6. tablazat: Contralateralis (C), egészséges (N) és rejtett (R) herék kanyarulatos csatorna atmérdinek atlaga,
szorasa, maximuma, minimuma és medianja csoportonként (mm)

n=3 Atlag Szoéras Maximum | Minimum
C 0,155 0,033 0,185 0,126
N 0,181 0,044 0,238 0,117
R 0,101 0,022 0,122 0,083
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11. abra: A contralateralis (narancssarga), az egészséges (piros) €s a rejtett (citromsarga) csoport kanyarulatos
csatorna atmérdinek atlaga
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Osszehasonlitva a harom csoport csatorndcska atmérdinek atlagét, lathatjuk a 8.. abran, hogy
az egészséges csoport csatornacska atmérdinek az atlaga a legmagasabb ¢€s a rejtett csoport

csatornacska atmérdinek atlaga a legalacsonyabb érték. (6. tablazat, 11. abra)

A contralateralis herékben mért kanyarulatos csatornak atmérdinek atlaga 0,155 mm. Ennél
alacsonyabb érték a rejtett herékben mért kanyarulatos csatornak atmérdinek atlaga, ami 0,101
mm. A két atlag kozotti kiilonbségbol arra kovetkeztethetiink, hogy a rejtett herében
sulyosabbak a degenerativ elvaltozasok. Jorma Toppari s munkatarsai (2011) altal végzett
vizsgalat alapjan a cryptorchid herében a kanyarulatos csatornak fejletlenek, torzak. Lengyel
orvosok kutatasai alapjan a rejtett herében a kanyarulatos csatornak atmérdje az
egészségeshez képest csokkent (29). A TDS-hez kapcsolt betegségekben, igy cryptorhismus
esetén is a here degenerativ elfajulasa és a spermatogenesis mindségi és mennyiségi zavara

kovetkezik be (1, 9).

A contralateralis csoport kanyarulatos csatorna atmérdinek étlaga 0,155 mm, mig az
egészséges csoport kanyarulatos csatorna atmérdinek atlaga 0,181 mm. Tehat az egészséges
csoport kanyarulatos csatornainak atlaga magasabb érték, ebbol arra kovetkeztethetiink, hogy
a contralateralis herék szovettani szerkezete is karosodik, bar nem olyan mértékben, mint a

rejtett herék szovettani szerkezete.

A harom csoport szordsait Osszehasonlitva azt lathatjuk, hogy az egészséges csoport
szorasdhoz képest a contralateralis és a rejtett csoport szorasa is alacsonyabb érték. Az
egészséges csoport magasabb szorasa a masik két csoporthoz képest valdszintlileg annak
koszonhetd, hogy a masik két csoportban a kanyarulatos csatorndk egységesen sorvadtak,

csokkent az atmérdjiik.

A maximumok és a minimumok az elébb emlitett irodalmi adatoknak megfelelden alakultak,
hiszen a maximumok és a minimumok kozott is a legmagasabb érték az egészséges csoporté

¢s a legalacsonyabb pedig a rejtett csoporté.
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Kanyarulatos csatorna atméro (mm)

5.1.2. Az egészséges ¢s a rejtett herék kanyarulatos csatorna
atmérdinek osszehasonlitasa

Az egészséges és a rejtett herék kanyarulatos csatorna atméréjét két mintds t-prébaval

hasonlitottuk 6ssze. p=2,2 e-16, (<0.05), a kiilonbség szignifikans. (12. abra)
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12. dbra: Az egészséges (piros) és a rejtett (citromsarga) csoport kanyarulatos csatorna atmérdinek atlaga

Az egészséges csoport kanyarulatos csatorna atlaga 0,181 mm, ami nagyobb, mint a rejtett

csoport kanyarulatos csatorna atmérdjének atlaga (0,101 mm).
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Kanyarulatos csatorna atméré (mm)

5.1.3. Az egészséges ¢s a contralateralis herék kanyarulatos
csatorna atméroinek 6sszehasonlitasa

Két mintas t-probaval osszehasonlitottuk az egészséges (normal, N) és a contralateralis (C)
herék csatornacskéinak atmérdit. p=3,191 e -12, (<0.05), a kiilonbség szignifikans.(10. dbra)
A contralateralis csoport kanyarulatos csatorna atmérdjének atlaga 0,155 mm, mig az

egészséges csoport kanyarulatos csatorna atmérdinek atlaga 0,181 mm. (13. ébra)
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13. abra: Egészséges (piros) és contralateralis (narancssarga) herék kanyarulatos csatorna atmérdinek atlaga
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A contralateralis csoport alacsonyabb értékei alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a rejtett
herékhez hasonloan a contralateralis herékben is degenerativ elvaltozast okozd folyamat
jatszodik le. Kutatdsai soran M. Shirai €s munkatarsai (1966) ramutattak arra, hogy a
contralateralis herék szovettani vizsgalatkor a rejtett herékhez hasonld elvaltozasokat
talalhatunk (30). Eiichi Kawakami és munkatarsai (1999) unilateralis cryptorchid kutyak
contralateralis heréjének funkcidjat vizsgaltdk. Azt taldltdk, hogy a cryptorchid here
eltavolitdsa utdn a contralateralis here funkcidja javult. Ebbdl és a vena testicuarisbol vett
vérmintak vizsgalatabol arra kovetkeztettek, hogy a rejtett here a tesztoszteronon kivil egy
masik szeroid hormont is termel az Osztrogént, ami hatdssal van a contralateralis here
mikodésére és valoszinlileg ez okozza a contralateralis here degenerativ elvaltozasat is. A
vérmintakban talalt magas Osztrogén koncentracié megzavarhatja a Sertoli sejtek miikodését
¢s igy felelossé tehetd az emlitett funkcidzavarért és degenerativ elvaltozasért is (32). A
hormonalis feedback mechanizmusokra gondolva érthetd, hiszen a magas 0Osztrogén
koncentracio negativ feedback hatasa az LH miikodésére valdban okozhatja a Leydig sejtek

csokkent funkciojat, kovetkezményes spermatogenezis csokkenést.
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Kanyarulatos csatorna atméro (mm)

5.1.4. A rejtett €s contralateralis herék kanyarulatos csatorna
atméroinek osszehasonlitasa

A rejtett és a contralateralis herék kanyarulatos csatorna atméréjét két mintas t-probaval
hasonlitottuk 6ssze. p=2,2 e-16, (<0.05), a kiilonbség szignifikdns. A két csoport kozotti
kiilonbséget a 14. abréan lathatjuk.
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14. abra: Contalateralis (narancssarga) ¢s a rejtett (citromsarga) herék kanyarulatos csatorna atmérdinek atlaga

A rejtett csoport kanyarulatos csatorndainak atméréinek atlaga 0,101 mm, ami elmarad a
contralateralis csoport kanyarulatos csatorna atmérdinek atlagadhoz képest, ami 0,155 mm. A
rejtett herében lezjald degenerativ elvéltozasok hatdssal vannak a contralateralis here
funkcidjara és szovettani szerkezetére (32). Az adatokbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a

rejtett herében a szovettani elvaltozasok sulyosabbak, mint a contralateralis herében.
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Kanyarulatos csatorna atméré (mm)

5.1.5. Az egészséges ¢s a hasliri rejtett csoport kanyarulatos
csatorna atméroinek dsszehasonlitasa

A H csoport kis elemszama statisztikai probat nem alkalmaztunk e csoportok Gsszevetése
soran, de a grafikus dbrazoldson lathatd hogy, az N csoport kanyarulatos csatorna atmérdinek
atlaga magasabb, mint a H csoport kanyarulatos csatorna atmérdinek atlaga. Ez a kiilonbség
azzal magyarazhatd, hogy a rejtett herékben a kanyarulatos csatorndk nem fejlédnek ki,

atmérdjlik csokkent az egészséges here kanyarulatos csatornaihoz képest.
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15. abra: Hasliri rejtett (kék) és az egészséges (piros) herék kanyarulatos csatorna atmérdinek atlaga
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16. abra: Hastiri rejtett (kék) és az egészséges (piros) herék kanyarulatos csatorna atméroi

43



Kanyarulatos csatorna atméro (mm)

5.1.6. Az egészséges €s az inguinalis rejtett heréjli csoport
kanyarulatos csatorna atmérdinek dsszehasonlitasa

Az 1 csoport kis elemszdma statisztikai probat nem alkalmaztunk e csoportok Osszevetése
soran, de a grafikus dbrazoldson lathatd hogy, az N csoport kanyarulatos csatorna atmérdinek
atlaga magasabb, mint a I csoport kanyarulatos csatorna atmérdinek atlaga. Ez a kiilonbség
azzal magyarazhatd, hogy a rejtett herékben a kanyarulatos csatorndk nem fejlédnek ki,

atmérodjiik csokkent az egészséges here kanyarulatos csatornaihoz képest.

0.35
1

0.30
1

--4 © ©oCoo0oom

0.25
1

0.20
1

0.18
1

0.10
1

Inguinalis rejtett (I) és egészséges (N) herék

17. abra: Inguinalis rejtett (zold) és egészséges (piros) herék kanyarulatos csatorna atmérdinek atlaga
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18. abra: Inguinalis rejtett (zold) és egészséges (piros) herék kanyarulatos csatorna atméroi
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Kanyarulatos csatorna atméré (mm)

5.1.7. A contralateralis ¢s a hasiiri rejtett csoport kanyarulatos
csatorna atméroinek 6sszehasonlitasa

Az H csoport kis elemszama statisztikai prébat nem alkalmaztunk e csoportok Gsszevetése
soran, de a grafikus dbrazoldson lathat6 hogy, az C csoport kanyarulatos csatorna atmérdinek

atlaga magasabb, mint a H csoport kanyarulatos csatorna atmérdinek atlaga.
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19. abra: Contralateralis (narancssarga) és hastiri rejtett (kék) herék kanyarulatos csatorna atmérdinek atlaga
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20. abra: Contralateralis (narancssarga) és hastri rejtett (kék) herék kanyarulatos csatorna atméroéi
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Kanyarulatos csatorna atméré (mm)

5.1.8. A contralateralis ¢s az inguinalis rejtett csoport
kanyarulatos csatorna atmérdinek dsszehasonlitasa

Az 1 csoport kis elemszadma statisztikai probat nem alkalmaztunk e csoportok Gsszevetése
soran, de a grafikus dbrazoldson lathat6 hogy, az C csoport kanyarulatos csatorna atmérdinek

atlaga magasabb, mint a I csoport kanyarulatos csatorna a&tmérdinek atlaga.
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21. abra: Contralateralis (narancssarga) ¢s inguinalis rejtett (zold) herék kanyarulatos csatorna atmérdinek atlaga
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22. abra: Contralateralis (narancssarga) €s inguinalis rejtett (zold) herék kanyarulatos csatorna atméroi
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Kanyarulatos csatorna atméro (mm)

5.1.9. A hasliri rejtett és az inguinalis rejtett csoport kanyarulatos
csatorna atméroinek 6sszehasonlitasa

Az I és a H csoport kis elemszdma statisztikai proébat nem alkalmaztunk e csoportok
Osszevetése soran, de a grafikus dbrazoldson lathat6 hogy, az I csoport kanyarulatos csatorna

atmérdinek atlaga magasabb, mint a H csoport kanyarulatos csatorna atmérdinek atlaga.
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23. abra: Hastiri (kék) és inguinalis (z61d) rejtett herék kanyarulatos csatorna atmérdinek atlaga
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Csiraham magassag (mm)

5.2. Az egészséges ¢s a contralateralis herck kanyarulatos csatorna
csiraham magassaganak 6sszehasonlitasa két mintas
t-probaval

Szintén két mintds t-probaval hasonlitottuk Ossze az egészséges €s a contralateralis herék
csirahdm magassagat. A vizsgalat eredménye szerint a két csoport szignifikansan kiillonbozik
(p=1,682 ¢-9). Az egészséges csoportban kanyarulatos csatornak csirahdm magassaganak
atlagai 0,045 mm és 0,100 mm ko6zott valtoznak. A contralateralis csoportban kanyarulatos
csatorndk csiraham magassaganak atlagai pedig 0,017 mm ¢€s 0,062 mm kozotti értékek. Tehat
a contralateralis csoport csirahdm magassagai alacsonyabb értékek. A rejtett herében a
kanyarulatos csatornak fejletetlenek, a spermatogenesis kiilonbozd szinteken megreked, a
csirahdm sejtszegény, sorvadt, magassaga csokken (29.). A rejtett here hatasanak
koszonhetden a contralateralis herében is az emlitett elvaltozasok figyelhetdek meg (32.). A

két csoport kozotti kiilonbséget a 24. dbran lathatjuk.
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24. abra: A contralateralis (narancssarga) és az egészséges (piros) csoport kanyarulatos csatorna csirahdm
magassaga
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Csiraham magassag (mm)

5.3. A kanyarulatos csatornak atmérdje és a csiraham magassaga
kozotti kapcsolat

5.3.1. Egészséges herékben

Pearson-féle korrelacios egyiitthato két véletlen valtozé kapcsolatanak er0sségét mutatja meg.
A egészséges mintakat tartalmazd csoportban, az atméré és a csirahdm magassaganak
kapcsolata erds (r=0.562745). A valtozok kozotti fliggvényszerii kapesolat a kovetkezoképpen
fraté le: Atméré =0.10204+1.345*Csiraham. A két valtozé kozotti osszefiiggést a 25. abra

mutatja.
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25. abra: Egészséges mintakban a csiraham magassagok €s a csatorna atmérék kozotti osszefiiggés
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5.3.2. Contralateralis herékben

Pearson-féle korrelacios egyiitthatoval megvizsgaltuk a contralateralis csoportban a mért két
érték kapcsolatdnak erdsségét.(4., 5. tablazat) A contralateralis csoportban, az atmérd és a
csirahdm magassaganak kapcsolata erds (0,727595). A valtozdk kozotti fiiggvényszerii
kapcsolat a kovetkezoképpen iegatd le: Atmér6=0,0803+1,5395*Csiraham. A kapcsolatot

mutatja a 26. abra.
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26. abra: Contralateralis csoportban a csiraham magassag és a kanyarulatos csatorna atmér6 osszefiiggése
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6. Konklazio

A vizsgalatainkban egészséges, rejtett és contralateralis kutyaherékben a kanyarulatos
csatorndk atmérdit €s csirahamjuk magassagat mértilkk meg. Azt talaltuk, hogy rejtett &s
contralateralis herékben a kanyarulatos csatorndk atméréje az egészséges herék atmérdjéhez
viszonyitva csokkent. Ezen eredmények a rejtett és a contralateralis herében lezajld
degenerativ elvaltozasokkal és a csatorndk fejletlenégével magyarazhaték. A cotralateralis
herében kevésbé sulyosak az elvaltozasok, amit eredményeink is igazoltak, hiszen a
contralateralis herék kanyarulatos csatorna atmérdinek atlaga magasabb, mint a rejtett herék

kanyarulatos csatorna atmérdinek atlaga.

A kanyarulatos csatorndk csirahdm magassagat csak az egészséges és a contralateralis csoport
mintadiban mértiik meg. A két csoport adatait Osszehasonlitva azt figyeltik meg, hogy a
contralateralis csoport kanyarulatos csatorna csiraham magassagainak atlaga alacsonyabb,
mint az egészséges csoport kanyarulatos csatorna csiraham magassagainak atlaga. Irodalmi
adatok szerint a rejtett here altal kivalasztott 6sztrogén csokkenti az LH termelését, igy a
contralateralis herében gatolja a Leydig sejtek funkcidjat €s ez altal a spermatogenezist is, ami

a csirahdam sorvadaséhoz, magassaganak csokkenéséhez vezet.
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7. Osszefoglalas

A szakdolgozat célja egészséges €s cryptorchid kutyaherék egyes szovettani paramétereinek
vizsgélata. A rejtettheréjliség kovetkezményei, mint here daganatos elfajuldsa ¢és a csokkent
spermetogensis tobbek kozott a hastiregbeli magasabb homérsékletnek és a TDS késleltetett
hatdsanak koszonhetdek. A TDS és a rejtettheréjiség kialakuldsanak okai kozott szerepelnek
genetikus, epigenetikus €s kornyezeti tényezok is. Kornyezetszennyezd anyagok melyek
Osztrogénszerli és anti-adrogénszerli hatassal rendelkeznek, mint a ftalat észterek és egyes
peszticidek hozzdjarulhatnak a rejtettheréjliség kialakuldséhoz, ahogy sok egyéb a magzatot
éro hatés, igy példaul az anyai stressz is. A dolgozatban egészséges €s cryptorchid kan kutyak
heréibdl késziilt szovettani metszetekben a kanyarulatos csatornak atmérdit és a csiraham
magassagat vizsgaltuk. Célunk az volt, hogy a vizsgéalat eredményeit Osszehasonlitsuk a
szakirodalomban taladlhaté adatokkal, a rejtett heréjii egyedek eredményeit pedig az
egészséges allatokéval. A vizsgalatba vont allatok rutinszert ivartalanitdson estek at. N= 23
egészséges, és n=9 cryptorchid allat heréit vontuk be a vizsgélatba. A cryptorchid allatok
scrotumban helyezdd6 és a rejtett heréit kiilon vizsgaltuk. Az eredményeink egyértelmiien azt
mutatjak, hogy a kanyarulatos csatorndk atméréje és a csirahdm magassdga szignifikdnsan

alacsonyabbak rejtettheréjii kutydkban, mint egészségesekben.
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8. Summary

The aim of our study was to examine histological parameters of healthy and cryptorchid dog
testis. Abnormalities associated with cryptorchidism like testis tumors and altered
spermatogenesis, are caused by elevated temperature of an abdominal location and a delayed
manifestation of testis dysgenesis syndrome (TDS). TDS, and cryptorchidism has many
causes including genetic, epigenetic, and environmental components. Environmental
pollutants like estrogenic environmental agent and anti-androgens with a hormone-like action,
phthalate esters and olso pesticides can cause cryptorchidism. In our study we examined
healthy and cryptorchid dogs after neuterising. We took testis samples to measure the
diameter of the semeniferous tubules, and the heights of the germinal epithelium. We
compared our results with the results from other studies. Our results clearly showed, that the
diameter of the semeniferous tubules and the hights of the germinal epithelium are

significantly lower in dogs suffering from cryptorchidism, than in healthy ones.
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