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OZET

Testis torsiyonu veya korda ait yapilarin kendi etraflarinda donmesi ile
olugsan spermatik kord torsiyonu, ciddi bir iirolojik sorundur ve testis hasari
olusturarak erkek subfertilitesine neden olur. Tek tarafli testis torsiyonunun
kontralateral testiste de hasara yol ac¢tif1 bilinmektedir. Testis torsiyonu sonrasi
kontralateral testis harabiyetinin mekanizmasi ve patogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir. Makrofajlarla ilgili olarak son zamanlarda ortaya atilan yeni
bir kavram olan M1/M2 makrofaj polarizasyonuna gore; M1 makrofajlar
siiperoksit anyonlari, oksijen radikalleri ve nitrojen radikalleri iireterek doku
hasarina yol agarlar, M2 makrofajlar ise hiicre proliferasyonunu ve doku tamirini
arttirarak daha ¢ok fibroziste rol oynarlar. Testisin makrofajlarinin ¢ogu M2
makrofajlardir. Ote yandan testis interstisyel alanlar1 makrofajlarin yani sira mast
hiicreleri, dendritik hiicreler ve lenfositler gibi ¢esitli immiin sistem hiicrelerini de
icermektedir. Mevcut ¢alismada tek tarafli testis torsiyonunun interstisyel alanda
doku tahribatinin nedenlerinden olan M1 makrofajlarinin sayisinda bir artisa ve
makrofaj polarizasyonunda degisiklife neden olup olmadiginin belirlenmesi

amagclanmustir.

Calismada 8-12 haftalik 63 adet Spraque-Dawley cinsi eriskin erkek sican
kullanildi. Siganlar rastgele 9 gruba ayrildi: Kontrol, Sham 4 saat, Sham 24 saat,
Sham 7 gilin, Sham 14 giin, Torsiyon 4 saat, Torsiyon 24 saat, Torsiyon 7 giin,
Torsiyon 14 giin olarak gruplar olusturuldu. Kontrol grubundaki sicanlara deney
siiresi boyunca herhangi bir islem yapilmadi. Torsiyon ve Sham gruplarindaki
sicanlarin tamamina ise cerrahi islem uygulandi. Sham gruplarina ait hayvanlarda
batin cerrahi olarak acilip hicbir islem yapilmadan 4 saat bekletildi ve siire
sonunda kapatildi. Tiim Torsiyon gruplarinda cerrahi olarak batin agilarak sol
testis disar1 alinip saat yonii tersine 720 derece dondiiriiliip torsiyon olusturuldu. 4
saat sonra detorsiyon uygulanip testisler tekrar batin igerisine alinip kapatildi.
Daha sonra sicanlar 4 saat, 24 saat, 7 giin veya 14 giin sonunda dekapite edildi.
Torsiyonun sperm motilite, morfoloji, sayr ve akrozom biitiinliigii {izerine
etkilerinin belirlenmesi i¢in spermiyogram analizi; hormon profillerinin

belirlenmesi i¢cin ELISA; doku diizeyinde hasar tespiti icin hematoksilen — eozin,
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PAS-hematoksilen ve  Mallory-Azan  boyamalar;; mast  hiicrelerinin
goriintiilenmesi i¢in Toluidin mavisi boyamasi; apoptotik hiicrelerin tayini igin
TUNEL metodu ve M1/M2 makrofaj polaritesinin tespiti i¢gin CD 68 ve CD 163

immiinohistokimyasal boyamalar1 yapildi.

Isik mikroskobik diizeyde yapilan degerlendirmelerde Sham gruplarinda
herhangi bir histopatolojik degisiklik izlenmezken, testis torsiyonunun 6zellikle
ipsilateral tarafta olmak {izere her iki tarafta da 6dem, vaskiiler konjesyon,
seminifer tliblil epitel organizasyonunda bozulma ve dejenerasyonlar, liimene
dokiilen immatiir germ hiicreleri, bazi spermatositlerde ise metafaz arresti,
seminifer tiibiil bazal membraninda ayrilma, nekrotik tiibiiller gibi bulgulara
neden oldugu belirlendi. Bu bulgularin siddet ve yayginliginin torsiyon
gruplarinda 4. saatten 14. gline gidildikge artarak devam ettigi goriildi. Tim
gruplarm Cosentino skorlamalar1 da histopatolojik bulgular ile uyumluydu. Ote
yandan seminifer tiibiill dejenerasyonunun arttigi torsiyon gruplarinda
spermatogenezis belirteci olan Johnsen skorlar1 da diisiik izlendi. Ipsilateral
testislerde artan tiibiil hasar1 ile uyumlu sekilde seminifer tiibiil caplart ve
germinal epitel kalinliklarinin 6zellikle Torsiyon 14 giin grubunda dénemli 6l¢iide
azaldig1 belirlendi. Mast hiicrelerinin tespiti i¢in yapilan Toluidin mavi boyamast
degerlendirildiginde kontralateral testislerde Kontrole kiyasla Sham ve Torsiyon
gruplarinda degisim goriilmedi. Kontralateral testislerde sadece Torsiyon 14 giin
grubunda mast hiicre artis1 goriildii. Ipsilateral testislerin mast hiicrelerine
bakildiginda Kontrol ve Sham gruplar arasinda fark goézlenmezken; Torsiyon
gruplarinin tamaminda mast hiicre sayilarinda belirgin artig goriildii. Apoptozise
giden hiicrelerin saymmi ic¢in uygulanan TUNEL metodu degerlendirildiginde,
kontralateral testislerde gruplar arasinda onemli bir fark goriilmedi. Ipsilateral
testislerde ise Torsiyon 4 saat, Torsiyon 24 saat ve Torsiyon 7 giin gruplarinda
apoptotik hiicre sayilarinin artti1 belirlendi. Torsiyon 14 giin grubunda ise artan
nekrotik tiibiillerle uyumlu sekilde apoptotik indeksin azaldigi tespit edildi. Deney
gruplarinda sperm motilite degerlerinin analizi yapildiginda, Kontrol grubu ile
Sham gruplarn arasinda fark yoktu. Ancak Kontrol grubuna kiyasla Torsiyon
gruplarinda motilitenin 6nemli 6l¢iide azaldig1 goriildii. Torsiyon gruplart kendi
aralarinda degerlendirildiginde ise Torsiyon 7 giin ve Torsiyon 14 giin gruplarinda

vi



motilite agisindan dikkate deger azalma goze carpmaktaydi. Gruplar arasinda
sperm yogunlugu ve spermlerde anormal bag, anormal kuyruk ve toplam anormal
sperm orani agisindan yapilan karsilastirmada anlamli fark olmadig gorildii.
Testis torsiyonunun erkek hormon diizeyleri iizerine etkileri ELISA analizleri ile
belirlendi. Yapilan analizler sonucunda Testosteron degeri Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda Sham ve Torsiyon gruplarinda anlamli diisiis gosterdi. Ancak
Torsiyon gruplar1 Testosteron diizeyleri agisindan birbirine benzerdi. FSH degeri
Kontrol grubu ile Sham gruplar1 arasinda anlamli bir fark géstermezken; Kontrol
grubuna kiyasla Torsiyon 24 saat, Torsiyon 7 giin ve Torsiyon 14 giin gruplarinda
FSH diizeylerinin diistiigii belirlendi.

Ote  yandan  torsiyon-detorsiyon  sonrast ~ MI1/M2  makrofaj
polarizasyonunda degisiklikler tespit edildi. Torsiyon-detorsiyon gruplarimizda
kontralateral testis dokusunda M1 makrofaj artis1 gézlendi.

Torsiyon-detorsiyon sonrasi kontralateral testislerde meydana gelen
degisikliklerin nedenleri hala tam olarak aydinlatilmamis olsa da mevcut
calismadan elde edilen bulgular makrofaj ve mast hiicrelerinin de katildig1 immiin
hiicrelerle iligkili mekanizmalarin bu siiregte 6nemli bir rol oynayabilecegi

ihtimalini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Torsiyon, Detorsiyon, M1 Makrofaj, M2 Makrofaj
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ABSTRACT

Determination of M1/M2 macrophage polarization in the ipsilateral and

contralateral rat testicular tissue after unilateral torsion/detortion

Spermatic cord torsion induced by testicular torsion or the rotation of the
structures belonging to the cordon on their axis is a serious urological problem
and causes male subfertility by causing testicular damage. It is known that
unilateral testicular torsion causes damage to the contralateral testis. The
mechanism and pathogenesis of contralateral testicular injury after testicular
torsion has not been fully elucidated. According to the M1/M2 macrophage
polarization, which is a new concept recently introduced in relation to
macrophages; M1 macrophages cause tissue damage by producing superoxide
anions, oxygen radicals, and nitrogen radicals, while M2 macrophages play a role
in fibrosis by increasing cell proliferation and tissue repair. Most of the testicular
macrophages are M2 macrophages. On the other hand, testicular interstitial areas
contain various immune system cells such as mast cells, dendritic cells, and
lymphocytes as well as macrophages. In the present study, it was aimed to
determine whether unilateral testicular torsion caused an increase in the number of
M1 macrophages and a change in macrophage polarization, which is one of the
causes of tissue damage in the interstitial area.

In the study, 8-12 weeks old 63 male Spraque-Dawley rats were used. Rats
were randomly divided into 9 groups: Control, Sham 4 hours, Sham 24 hours,
Sham 7 days, Sham 14 days, Torsion 4 hours, Torsion 24 hours, Torsion 7 days,
Torsion 14 days. The rats in the control group kept without any treatment during
the experimental period. The surgical procedure was performed on all rats in the
torsion and sham groups. In animals belonging to the sham groups, the abdomen
was surgically opened, kept for 4 hours without any operation, and was closed at
the end of the period. In all torsion groups, the abdomen was surgically opened,
the left testis was removed and rotated 720 degrees counterclockwise and created
torsion. After 4 hours, detorsion was performed and the testes were taken back
into the abdomen and closed. Then, the rats were decapitated after 4 hours, 24
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hours, 7 days or 14 days. Spermiogram analysis to determine the effects of torsion
on sperm motility, morphology, number, and acrosome integrity; ELISA for
determination of hormone profiles; hematoxylin-eosin, PAS-hematoxylin and
Mallory-Azan stainings for tissue damage detection; Toluidine blue staining for
visualization of mast cells; TUNEL method for the determination of apoptotic
cells, and immunohistochemical staining of CD 68 and CD 163 for the
determination of M1/M2 macrophage polarity. In light microscopic evaluations,
no histopathological changes were observed in the sham groups, but it was
determined that testicular torsion caused edema on both sides, especially on the
ipsilateral side, vascular congestion, disruption and degeneration in the
seminiferous tubule epithelial organization, immature germ cells pouring into the
lumen, metaphase arrest in some spermatocytes, detachment of the tubule
basement membrane and necrotic tubules. It was observed that the severity and
prevalence of these findings continued to increase from the 4th hour to the 14th
day in the torsion groups. Cosentino scores of all groups were also consistent with
histopathological findings. On the other hand, Johnsen scores, which are a marker
of spermatogenesis, were also low in torsion groups with increased seminiferous
tubular degeneration. Consistent with increased tubule damage in ipsilateral
testes, it was determined that seminiferous tubule diameters and germinal
epithelial thickness decreased significantly, especially in the Torsion 14 days
group. When Toluidine blue staining for the detection of mast cells was evaluated,
no change was observed in the sham and torsion groups in the contralateral testes
compared to the control. In the contralateral testicles, mast cell increase was
observed only in the Torsion 14 days group. When the mast cells of the ipsilateral
testes were analyzed, there was no difference between the control and sham
groups; there was a significant increase in mast cell numbers in all torsion groups.
When the TUNEL method performed for counting cells with apoptosis was
evaluated, there was no significant difference between the groups in the
contralateral testes. In the ipsilateral testes, it was determined that the number of
apoptotic cells increased in Torsion 4 hours, Torsion 24 hours, and Torsion 7 days
groups. In the torsion 14 days group, it was found that the apoptotic index

decreased in accordance with the increasing necrotic tubules. When the sperm
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motility values were analyzed in the experimental groups, there was no difference
between the control group and the Sham groups. However, it was observed that
motility was significantly decreased in Torsion groups compared to the control
group. When the torsion groups were evaluated among themselves, there was a
remarkable decrease in the sperm motility in Torsion 7 days and Torsion 14 days
groups. There was no significant difference between the groups in terms of sperm
density and abnormal head, abnormal tail, and total abnormal sperm ratio. The
effects of testicular torsion on male hormone levels were determined by ELISA
analysis. As a result of the analysis, the testosterone levels showed a significant
decrease in the Sham and Torsion groups compared to the control group.
However, Torsion groups were similar in terms of Testosterone levels. While FSH
levels did not show a significant difference between the control group and Sham
groups; It was determined that FSH levels decreased in Torsion 24 hours, Torsion
7 days, and Torsion 14 days groups compared to the control group. On the other
hand, changes in M1/M2 macrophage polarization were detected after torsion-
detorsion. In our torsion-detorsion groups, an increase in M1 macrophage was
observed in the contralateral testicular tissue.

Although the reasons for the changes in the contralateral testes after
torsion-detorsion are still not fully elucidated, the findings obtained from the
present study show that the mechanisms related to immune cells involving
macrophages and mast cells may play an important role in this process.

Keywords: Torsion, Detortion, M1 Macrophages, M2 Macrophages
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1. GIRIS
1.1. Testis

1.1.1. Testis Embriyolojisi

Embriyonun kromozomal cinsiyeti fertilizasyon esnasinda belirlenir.
Ancak gelisimin 7. haftasindan sonra gonadlar disi ya da erkek olarak farklanir.
Bu zamana kadar her iki cinste de gelisim aynidir ve bu donem farklanmamis
donem olarak bilinir. Cinsiyet farklanmasi c¢ok sayida genin rol oynadig
kompleks bir siireci kapsar. Y kromozomunun kisa kolu {izerinde yer alan cinsiyet
belirleme bolgesi Y (sex determining region Y/ SRY) geninin protein iirlinii olan

testis belirleyici faktor (TDF) fetiisiin erkek yoniinde gelismesini saglar.

Gonadlar ilk once bir ¢ift genital veya gonadal kabarti olarak ortaya
cikarlar. 6. haftaya kadar genital kabartilarda germ hiicreleri bulunur (Sekil 1).
Epiblast kokenli primordiyal germ hiicreleri, primitif ¢izgi boyunca ilerler 3.

haftada yolk kesesine yerlesir. 6. haftada ise genital kabartilar1 isgal ederler (1, 2).
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Sekil 1. Yaklasik 40 giinliik bir embriyonun abdomeninin enine kesiti. Testis veya
ovaryum olarak gelisecek olan gonadal kabartiy1 gosteren fotomikrograf.
Gelismekte olan gonadin c¢ogunlugu, gonadal kabartinin ¢olomik epitelinden
koken alan mezenkimden olusur. Gonad igindeki biiylik yuvarlak hiicreler,
primordiyal germ hiicreleridir (3).



Genital kabartida bulunan epitel hiicreleri prolifere olarak primitif cinsiyet
kordonlarint olustururlar. Bu evredeki gonad farklanmamis gonad olarak
adlandirilir (2). Primitif cinsiyet kordonlar1 SRY geninin proliferatif etkisiyle
cogalarak medullanin derinliklerine dogru testis veya medulla kordonlarini
olusturmak {izere ilerler. Bu kordonlar daha sonra rete testis adi verilen hiicre
kordonlarindan meydana gelmis ag yapist olusturarak ilerler. Primitif cinsiyet
kordonlari, SRY geninin proliferatif etkisiyle ¢ogalarak medullanin derinliklerine
dogru ilerleyerek testis/medulla kordonlarini olusturur. Bu kordonlar daha sonra
rete testistis ad1 verilen ag yapisini olusturarak ilerler. Boylece testis kordonlar 4.
ayda atnali seklini alir ve agik uglari rete testisle devamlilik gosterir. TDF
varliginda kisa siirede cinsiyet kordonlarinin somatik hiicrelerinden Sertoli
hiicreleri farklanir. Testis kordonlari artik primitif germ hiicrelerini ve Sertoli
hiicrelerini barindirir. Farklanmamig evrede her iki cinsiyette de mezonefrik
(Wolff) kanallar1 ve paramezonefrik (Miiller) kanallar1 adi verilen iki ¢ift kanal
vardir. Erkek embriyolarda genital kanallar testosteron uyarisiyla gelismeye
baslar. Erkeklerde Sertoli hiicreleri tarafindan iiretilen Anti-Miillerian hormonun
(AMH; Miillerian inhibe edici madde (MIS) olarak da bilinir) etkisiyle

paramezonefrik kanallar appendiks testis diginda dejenere olurlar (1).

Fetal Leydig hiicreleri ve endotel hiicreleri gonadlarin igerisine go¢ eder ve
8. haftada testosteron iiretmeye baslarlar (4). Bu testosteron iiretimiyle beraber

genital kanal ve dis genital organlarin cinsiyeti belirmeye baslar.

Testis kordonlar1 puberteye kadar solid kalirlar. Puberteyle beraber bu
kordonlarin kanallar1 agilir ve seminifer tiiblillere doniisiirler. Kanalize hale
gelmis seminifer tiibiiller rete testis tiibiilleriyle birlesip duktuli efferenteslere

girerler. Daha sonra duktus deferenslerle baglant1 kurarlar (Sekil 2).
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Sekil 2. A. Erkeklerde dordiincii ayda genital kanallar. B. Testis inisinden sonra

genital kanallar goriilmektedir (1).

SRY ve otozomal dominant SOX9 geni testis farklanmasindan sorumlu
genlerdir. SOX9 AMH geninin promoter bdlgesine baglanir ve expresyonunu
kontrol eder. SRY ve/veya SOX9 testisten, FGF9 salgilatmaktadir. FGF9,

mezonefrik kanal ve tiibiillerin genital sirt1 penetre etmesini saglar.

SRY steriodegenezis faktorii 1’in (SF1) yapimim tegvik etmektedir. SF1
Leydig hiicrelerinden testosteron salgilatir. Salgilanan testosteron mezonefrik
kanallarin diferansiyasyonunu saglar. Hedef doku hiicrelerine giren testosteron
kendi etkilerinin yanisira Sa-rediiktaz enzimi ile dihidrotestosterona doniisebilir.
Dihidrotestosteron ise erkek dis genital sisteminin gelisimine neden olur.
Salgilanan testosteron mezonefrik kanallarin diferansiyasyonunu saglar. Fetal
testislerden salinan androjenlerin etkisiyle erkek dis genital organlar gelisir. Fallus

ad1 verilen genital tiiberkiil hizla uzayarak dis genital gelisimini tamamlar.

Testisler karin igerisinde retroperitoneal olarak olusup, inguinal kanaldan
gecerek skrotuma yerlesir. Normalde testisler 12. haftada inguinal bolgeye, 33.
haftada ise skrotuma ulasir. Bu inig andojenler gibi hormonlarin kontrolleri altinda

gerceklesir (1).



1.1.2. Testis Anatomisi

Testis erkek {ireme sisteminde {iireme hiicrelerini (spermatozoon)
barindiran ve gelistiren i¢ genital organlara dahil bir ¢ift esas iireme organidir.
Testisler, perinede skrotum ad1 verilen torbanin i¢inde iist ucu 6ne ve disa, alt ucu
arkaya ve ice doniik oblik pozisyonda funikulus spermatikusa asili olarak
bulunurlar. Funikulus spermatikus, testise girip ¢ikan damarlari, sinirleri ve
duktus deferens’i tastyan bir kordondur.

Sol testis kan stazi nedeniyle sag testisten daha agirdir, bu nedenle sol
testis skrotum igerisinde sag testisten 1cm daha asagida yer alir. Her bir testis,
arka-i¢ yan bolimii hari¢ periton (epiorchium) ile sarilidir. Testisin peritonsuz
boliimiinden damar ve sinirler gecer (5).

Testisin esas parankim yapisi ii¢ ortii ile sariidir. Ortiiler distan ice dogru
epiorchium, tunika albuginea ve tunika wvaskiiloza’dir (6). Testisler parietal
peritondan olusan tunika vaginalis’in visseral yapragim alarak asagi iner. Iste bu
yapiya epiorchium adi verilir. Tunika vaginalis’in visseral ve parietal yapragi
arasinda cavum vaginale adi verilen bosluk bulunur. Epiorchium’un altinda tunika
albuginea denilen kalin fibroz ortii bulunur. Tunika albuginea, testisi bir¢ok fibroz
bolme (septula testis) ile piramidal sekilli 250-300 lobguga (lobuli testis) ayirir.
Tunika albuginea’nin altinda tunika vaskiiloza bulunur ve bu tabaka testis

parankimi ile temas halindedir (5, 6).

Testis parankimi lobuluslardan olusur (Sekil 3). Testiste her lobulus i¢inde
1-4 adet bez yapili borucuk (tubuli seminiferi) bulunur. Tubuli seminiferilerin
arasinda gevsek bag dokusu bulunur. Bu bag dokusuna interstitium testis denilir.
Intestitium testiste Leydig hiicreleri yer alir. Leydig hiicreleri testosteron ve

androstenedion salgilar (5).
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Sekil 3. Skrotum ve testisin transfer kesiti (7). (Orjinalinden uyarlanmistir)

Seminifer tubuluslarin duvari bazal membrana oturmus halde Sertoli
hiicreleri ve spermatozoaya doniisen germinal hiicreler ile doselidir (5, 8). Sertoli
hiicreleri, tabanlar1 bazal laminaya oturmus, apikal uclar1 seminifer kanal
liimenine bakan seminifer tiibiil i¢erisindeki hiicreler arasinda en biiyiigiidiir (5).
Spermatogenezis gonodotropik hormonlarin uyarisiyla 13-14 yaslarinda seminifer
tiibiiller icerisinde olugsmaya baslar. (5, 8). Germinal veya spermatogenik hiicreler
bazal membrandan itibaren 4-8 tabaka seklinde dizilmistir. Bu tabakalar

spermatogenezin ¢esitli asamalarini temsil eder (5).

Spermatogenezin tam dongiisii, spermin olgunlasmasi ve epididimden
gecmesi yaklasik 74 giin siirer. Insan testisinde giinde yaklasik 300 milyon sperm
hiicresi tiretilir (8). Spermatogenezis testisler skrotum i¢inde oldugu siirece devam

eder (5).

Arteria testikularis aorta abdominalisden koken alir. Anulus inguinalis
profundus’tan gecen a. testikularis funikulus spermatikusa dahil olur. A.
testikularis, mediastinum posteriorda bircok dala ayrilir ve septula testisleri

izleyerek dagilirlar.



Testisin venleri 6nce plexus pampiniformis’i olusturur. Bu plexustan ¢ikan
iki ven daha sonra birleserek v. testikularis’i olusturur. Vena testiskularis sagda v.

cava inferior’a, solda v. renalis’e dokiiliir.

Testisin lenfatikleri funikulus spermatikus i¢inde nodi paraaortici’e ulasir

5, 6).

Epididimis, testislerin arka iist boliimlerinde yerlesmis, list bolimii genistir
ve kaput diye adlandirilir, diger boliimleri giderek daralir korpus ve kauda olarak
isimlendirilir. Epididim bir kanal sisteminden olugmaktadir ve bu kanal sistemi
yaklasik 7 metredir (5). Testisler, spermatozoonlari rete testislere (diiz tiibiiller) ve
epididimin efferent kanallarina bosaltir (8). Epididimin en 6nemli gorevi ise
spermleri depolamak ve mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte spermlere
ovumu dolleme yetenegi kazandirmasidir. Bu mekanizmalar erkek genital

sisteminin esas amaci olan fertilite i¢in 6nemlidir (5).

1.1.3. Testis Histolojisi

Embriyonik gelisim, seksiiel olgunlagma ve iireme fonksiyonlar1 iizerinde
etkili olan testisler ekzokrin fonksiyonuyla sperm {iretiminin yanisira sahip oldugu
endokrin hiicrelerle, testosteron gibi hormonlarin salinimini yapan bir c¢ift
organdir (9, 10).

Testislerden salinan androjenler fetusun erkek yonde gelisimi i¢in ¢ok
onemliyken pubertede salinan androjenlerden olan testosteron spermiyum
iretiminin baslamasi ve sekonder seks karakterlerinin gelisimi i¢in biiyiik 6nem
tagimaktadir. Yagamin ilerleyen donemlerinde de spermiyum iiretiminin devam
etmesi, sekonder seks karakterlerinin korunmasi ve yardimci bezlerin
fonksiyonlar testisle birebir iliskilidir (10).

Testislerin her ikisi de tunika albuginea olarak adlandirilan bir kapsiille
sarthidir (9). Tunika albuginea yogun fibroelastik yapida bir bag dokusu
tabakasidir (10). Tunika albuginea testisin arka yiiziinde kalinlasir ve mediastinum
testis denilen fibroz bir yapr olusturur. Fibroz yapi, testis igerisine ilerleyerek
yaklasik 250 tane testis lobiilli olusturur. Her bir lobiilde gevsek bag dokusu ile

beraber interstisyel hiicreler (Leydig hiicreleri) ve seminifer tiibiiller bulunur. Her
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bir lobiilde 1 ile 4 arasinda kivrintili seminifer tiibiiller bulunur. Seminifer tiibiiller
sperm tiiretimini saglamaktadir (9).

Testis dokusunu tunika albugineanin hemen altinda birebir saran tabaka;
tunika vaskiilozadir ve damardan zengin gevsek bag dokusu 6zelligindedir (10).

Embriyonik karin boslugunun arka duvarinda retroperitoneal olarak
gelisen testisler, ilerleyen fetal donemde goc¢ ederler ve spermatik kordlarin
uclarinda asili halde skrotumun igine yerlesirler. Bu go¢ sirasinda herbir testisi
peritondan gelismis serdz bir kese olan tunika vaginalis sarar. Tunika vaginalis,
pariyetal ve visseral tabaka olmak tizere iki tabakadan olusmaktadir (9). Testisin

anterolateral yiiziinii kaplayan bu tabaka ise mezotel ile doselidir (10).
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Sekil 4. Testisin histolojik yapilanmasi (11).

1.1.3.1. Seminifer Tiibiiller

Seminifer tiibiiller testis hacminin biiyiikk boliimiinii olusturan kivrimli
seyreden kanallardir (10). Bu tiibiillerde giinde ortalama 2x10® sperm {iretilir (9).

Seminifer tiibiilleri germinal epitel ya da seminifer epitel olarak isimlendirilen ¢ok
7



katl bir epitel doser (10). Germinal epiteli iki tip hiicre olusturur; bu hiicreler,
boliinmeyen biiyilkk Sertoli hiicreleri ve boliinebilen spermatogenik —seri
hiicreleridir (Sekil 5). Spermatogenik seri hiicreleri dort ile sekiz arasinda
kiimelenmis hiicre katmanmidir (9). Sertoli hiicrelerinin bazal hiicre zari, folikiil
uyarict hormon (FSH) ve androjenler i¢in reseptorlere sahiptir (12). Seminifer
epitelin altinda yer alan tunika propriya 6zel bir bag dokusudur. Seminifer epitelin
bazal membraninin altindaki bu tabaka fibroblast igermezken, miyoid hiicreler ve
kollajen lifleri igerir. Bu yapi peritiibiiler doku olarak adlandirilir. Bu tabakadaki
hiicrelerin kontraksiyon ile tiibiil liimenindeki olgun spermiyumlar1 kanala iletmek
ve bag dokunun kollajen liflerini sentezlemek gibi gorevleri vardir. Kemiricilerde

bu tabaka tek sira yass1 miyoid hiicre tabakasi seklindedir (10).
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Sekil 5. Seminifer tiibiil. Seminifer epitel (SE), soluk spermatogonya A (Ap),

koyu spermatogonya A (Ad), spermatogonya B (B), Sertoli hiicresi (SC), ve
spermatozoa (Sz) (12).



1.1.3.1.1. Sertoli Hiicreleri

Dordiincii ayda, testis kordonlarinda bezin yiizey epitelinden gelisen
Sertoli destek hiicreleri belirginlesir (1). Sertoli hiicreleri bazal membrandan
baslayip liimene dogru uzanan hayalet goriiniimiinde prizmatik veya piramidal
hiicrelerdir (Sekil 6) (9, 10). Bu hiicrelerin spermiyumlar1 destekleme, besleme,
koruma ve gelisimini tamamlayamamis spermiyumlart fagosite etme gibi
gorevleri vardir. Sertoli hiicreleri organelden zengin hiicrelerdir (Sekil 5).
Sitoplazmalarinin bazal kisimlarinda Charcot- Bottcher cisimlerini barindirirlar.
Bu cisimler 151k mikroskobu diizeyinde de gozlenebilen fuziform sekilli
inkliizyonlardir (10). Spermatogenik seri hiicreleri birbiri iizerine siralanmis farkl
gelisim asamasinda olan hiicrelerdir ve bu hiicreler Sertoli hiicrelerinden
metabolik ve fiziksel destek alirlar. Testisteki spermatogenik seri hiicreleri kan-
testis bariyeri ile izole olduklar1 icin beslenmelerinde ve atik maddelerin
uzaklastirllmasinda baglica Sertoli hiicreleri gorevlidir. Sertoli hiicreleri testisten
sentezlenen sperm hiicrelerini tiibiillere tagimak i¢in bir sivi salgilar.
Testosteronun konsantasyonunu belirleyen androjen baglayan protein (ABP),
FSH’in negatif feedbackini saglayan inhibin, Miiller kanallarinin gerilemesini
saglayan AMH sentezi ile endokrin fonksiyonlarin1 gerceklestirir. Sertoli hiicreleri
spermiyogenezde meydana gelen sitoplazmik atiklar1 fagosite ederek tiibiiler

ortamin homeostazini da saglamaktadir (9, 10).
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Sekil 6. Testisin histolojik yapisi ve hiicrelerinin yerlesim alanlar1 (13).

1.1.3.1.2. Kan Testis Bariyeri

Memelilerde kan-testis bariyeri, bazal membranin yakinindaki seminifer
epitelde yer alan bitisik Sertoli hiicreleri tarafindan olusturulan 6zel siki
baglantilar (tight junction-TJ), bazal ektoplazmik uzantilar (testise Ozgii atipik
adherens junction tipi baglanti birimi) ve desmozom benzeri baglant1 birimleri ile
olusturulur (14). Sertoli hiicreleri, bazolateral hiicre zarlar1 arasinda siki
baglantilar (TJ) olusturur (9). Birbirine komsu Sertoli hiicreleri zonula okludens
denilen 50 ‘den fazla baglant1 tiirii olusturur. Ayrica Sertoli hiicreleri arasinda gap
junction tipi baglant1 birimleri, Sertoli hiicreleri ile erken donem spermatogenetik
seri hiicreler arasinda desmozomal baglantilar bulunurken Sertoli hiicreleri ile
bazal lamina arasinda hemidesmozomlar bulunur. Bu baglanti birimleri arasina
spermatogenetik hiicreler yerlesir ve bu olusan diizenli yapilanma ayn1 zamanda
kan-testis bariyerini olusturur (9, 10). Testis yapisinin ¢ogunu olusturan seminifer

tibiillerin iyon, aminoasit, karbonhidrat ve protein igerigi kan ve lenfin
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iceriginden farklidir. Bu farklilig1 saglayan da kan-testis bariyeridir. Bu bariyer
germ hiicrelerini gelebilecek zararli maddelere kars1 da korur. Daha da donemlisi
germ hiicreleri (sekonder spermatosit, spermatid ve spermiyumlar) haploid yani
genetik olarak farkli yapidadir ve immiin sistem tarafindan antijen olarak kabul
edilir. Kan-testis bariyeri immiin sistemden germ hiicrelerini korumakla gorevli

olusumdur (10).

1.1.3.1.3. Spermatogenezis

Spermatogenez, seminifer tiibiillerde meydana gelen ve olgun erkek
gameti olan spermin Uretilmesiyle sonuclanan karmasik bir siirectir (9). Kalin
seminifer tliblil epitelini olusturan hiicrelerin ¢ogu, c¢esitli olgunlagma
asamalarindaki spermatogenik seri hiicreleridir (12). Spermatogenez, ergenlik
doneminde kok hiicre ve progenitér hiicre olan spermatogonyumlarin
proliferasyonu ile baslangic gosterir (Sekil 7) (9). Spermatogonyum
proliferasyonu; spermatositlere farklilasma, spermatid iireten spermatositlerin
mayoz bdliinmesi, yuvarlak spermatidlerin olgunlagmasi ve olgun spermlerin
testis tiibiil liimenine salinmasi bu siireci kapsar (15). Tiim spermatogenik siire¢

yaklasik 74 giin siirmektedir (16).
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Sekil 7. Spermatogenezin sematik diyagrami (12).

1.1.3.1.3.1. Spermatogonyal Faz (Mitoz)

Spermatogonyumlar bazal membranin hemen tizerinde ve Sertoli hiicreleri
ile direk temas halinde olan kii¢iik, yuvarlak hiicrelerdir (9). Bazal kompartmanda
kan-testis bariyerinin altinda bulunurlar.  Spermatogonyumlar, daha fazla
spermatogonya olusturmak i¢in mitoz bolinmeye giren diploid hiicreler iken,
primer spermatositler bazalden adluminal bolmeye go¢ ederler. Primer
spermatositler, sekonder spermatositleri olusturmak i¢in ilk mayoz bdliinmeye
girer, daha sonra ikinci mayoz boliinmeyle haploid spermatidleri olustururlar
(Sekil 7). Bu haploid hiicreler; sitoplazmalarinin azalmasi, organellerinin yeniden

diizenlenmesi ve flagella olusumunun ardindan olgun spermlere doniisiirler (12).
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Spermatogenez denilen bu hiicre olgunlagma siirecinden c¢esitli hiicre
tipleri olugmaktadir (Sekil 7). Olgunlasma siireci {i¢ asamaya ayrilmistir;
spermatogonyumlarin primer spermatositlere farklandigi spermatositogenezis,
diploid primer spermatositlerin haploid spermatidleri olusturmak i¢in indirgendigi
mayoz  boliinme, spermatidlerin  spermatozoa  (sperm)’ya  doniistiigl
spermiyogenez asamasi (9, 12).

Spermatogonyum; Seminifer tiibiillerin bazalinde bulunan kiiciik, diploid
germ hiicreleridir. Bu hiicrelerin aktivitesinde testosteron gorevlidir.

Spermatogonyumlar tice ayrilir:

a) Koyu tip A spermatogonyumlar: Yogun, oval c¢ekirdekli,
heterokromatik, kiigiik, kubbe seklindeki hiicrelerdir. Koyu tip A
spermatogonyum, hiicre dongilisiine girmemis ancak sonrasinda
dongiiye girebilen yedek hiicrelerdir. Mitotik hizlar1 yavas olan
hiicrelerdir. Mitoz sonrasi, koyu tip A spermatogonyumlar ek
olarak agik tip A spermatogonyumlari olustururlar.

b) Acik tip A spermatogonyumlar: Koyu tip A hiicreleriyle aynidir,
fakat ¢ekirdekleri 6kromatik olmasi nedeniyle soluk ve ovaldir. Bu
hiicreler, testosteron uyarimiyla ardigik mitoz bolinmeler gegirerek
acik tip A spermatogonyum sayisini arttirirlar. Bu olusan hiicreler,
sperm  olusumuna  kadar  giden  farklilagma  siirecine
yonlendirilmislerdir.

c¢) B tipi spermatogonyum: Acik tip A spermatogonyumlara
benzerler, fakat c¢ekirdekleri yuvarlaktir. Bu hiicreler mitozla
primer spermatositlere doniisiirler. Iyonize radyasyona karsi en
duyarli hiicre grubunu olustururlar (12).

Primer spermatositler olusur olusmaz, bazal kompartmandan adluminal
kompartmana go¢ ederler (Sekil 8). Bu hiicreler bitisik Sertoli hiicreleri arasinda
gocerken Sertoli hiicreleri ile zonula okludens baglantilar1 olustururlar ve kan-

testis bariyerinin biitiinligiine katki saglarlar (9).
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Spermatogonyum

Bazallamina

Sekil 8. insan seminifer tiibiiliinde spermatogenezin alti asamasmin sematik

diyagrami (17).

1.1.3.1.3.2. Spermatosit Faz1 (Mayoz)

Primer spermatositler, seminifer epitelin en biiyiik hiicreleridir. Bu
hiicrelerin ilk mayoz béliinmesi sonucunda kromozom sayis1 haploide indirgenir.
Daha sonra ikinci mayozunu gecirir ve haploid kromozomla devam ederler.
Sekonder spermatositler gérece kiigiik hiicrelerdir ve seminifer epitelde bulunma
stiresi 10 saatten daha az oldugu igin siirekli gézlenememektedir. 2n DNA igeren
bu hiicreler, kromozomlarin1 kopyalamazlar, hizli bir sekilde ikinci mayoz
boliinmeye girerek iki tane haploid (In DNA) spermatidi olustururlar. Herbir
hiicre iki hiicre olusturmak i¢in béliindiiglinde, aralarinda sitoplazmik kopriiler
olusur ve bu sekilde yeni olusan hiicreler birbirleriyle baglantili olur. Bir dizi

mitotik ve mayotik olayda meydana gelen bu kismi boliinme, birbiri ile iliskili ¢ok
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sayida spermatid olan bir hiicre sinsityumu olusumuyla sonuglanir. Bu baglanti,
spermatojenik hiicrelerin birbirleriyle iletisim kurmasini ve bdylece faaliyetlerini

senkronize etmesini saglar (12).

1.1.3.1.3.3. Spermatid Fazi (Spermiyogenez)

Spermatidler kiigiik, yuvarlak haploid hiicrelerdir. Tek bir agik tip A
spermatogonyumun soyu olan spermatidlerin tiimii birbirine sitoplazmik
koprilerle baglanir (Sekil 8). Kiigiik kiimeler olusturur ve seminifer tiibiiliin
liimenine yakin bir pozisyonda bulunurlar. Bu hiicreler bol miktarda graniillii
endoplazmik retikulum (GER), ¢ok sayida mitokondri ve iyi gelismis bir golgi
kompleksine sahiptir. Spermatozoaya doniisiimleri sirasinda, hidrolitik enzimleri
biriktirirler, organellerinin sayisini1 yeniden diizenler, flagella ve iligkili iskelet
aparatlari olustururlar ve sitoplazmalarini azaltirlar (12).

Spermiyogenez siireci dort asamaya ayrilmistir:

Golgi Fazi: Bu donemde spermatidlerin sitoplazmasi, ¢ekirdege yakin
belirgin Golgi kompleksi, mitokondriler, bir ¢ift sentriyol ve serbest ribozomlar
bulundurur. Golgi kompleksinden gelen proakrozomal vezikiiller, birlesirler ve
¢ekirdegin bir ucuna yakin konumda tek katli zarla sarili akrozomal bashigi (kep)
olustururlar. Sentriyoller ise akrozomal basliktan en uzak noktaya gog¢ ederler. Bu
sentriyollerden bir tanesi bazal cisimcik olarak hareket ederek yapisal ve islevsel
olarak silyumda bulunan benzer sekilde flagella aksonemini olusturmaya baslar
(9, 10).

Kep Fazi: Akrozomal baslik, yogunlasan cekirdegin yarisim1 kaplayacak
sekilde yayilir. Akrozom, baslica hiyaliironidaz ve tripsin benzeri proteaz olan
akrosin gibi hidrolitik enzimler iceren Ozellesmis lizozomal bir yapidir. Bu
enzimler spermatozoon oositle karsilaginca salinir ve akrozomun dis zari
spermatozoonun hiicre zari1 ile kaynasir. Bu enzimler, oositlerin ¢evresinde
bulunan korona radiyata hiicrelerini birbirinden ayirir ve zona pellusiday: eritir.
Boylece dollenmenin ilk basamaklarindan olan akrozomal reaksiyon gelismis olur
9, 12).

Akrozomal Faz: Gelisen spermin akrozom ve yogunlagsmis c¢ekirdek

iceren basi, Sertoli hiicresinin i¢cinde gdmiilii kalir, bu sirada gelisen aksonem,
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tiibiilin liimenine uzanir. Hiicre g¢ekirdegi yliksek oranda yogunlasir ve uzar,
niikleozomlarin histon proteinleri kiiciik bazik peptidler olan protaminler ile yer
degistirir. Flagellum kuyruk olarak devam eder. Flagellumun proksimalinde ise
mitokondriyumlarin birikmesiyle olusan kalinlagsma orta parga adi verilen bolgeyi
olusur. Bu bolgede, flagellum hareketi icin gerekli olan Adenozin trifosfat (ATP)
tiretilir.

Olgunlasma Fazi: Spermiyogenezin olgunlagsma fazinda,
spermatozoondan geriye kalan sitoplazma artik cisim olarak atilir ve hiicreler arasi
kopriiler kaybolur. Artik bu asamadan sonra spermatozoonlar olgun ancak islevsiz

veya hareketsiz olarak tiibiil liimenine birakilirlar (9, 12).

1.1.3.2. interstisyel Bag Doku

Seminifer tiibiiller arasinda bulunan gevsek bag dokudur. Bu alan major
olarak fibroblast, lenf damar1 ve kapillerlerden olusur. Miyoid hiicreler ve Leydig

hiicreleri bu bolgenin ana hiicreleridir (9).

1.1.3.2.1. Miyoid Hiicreler

Insanda testis seminifer tiibiil bazal laminasmn etrafinda ii¢ bes sira
dizilmis peritiibiiler kontraktil hiicreler (miyoid hiicreler) ve kollajen lifler bulunur
(Sekil 9). Bu peritiibiiler doku fibroblast icermez. Miyoid hiicrelerin bolca
kollajen sentezleme 06zelligi bulunmaktadir. Myoid hiicreler icerdikleri aktin
flamanlar ile ritmik kasilmalar gergeklestirirler. Bu ritmik kasilmalar sayesinde
testikiiler sivi ve spermatozoonlarin seminifer tiibiillerden ilerlemesini saglayan
peristaltik dalgalar olusur. Spermler epididimisi gegene kadar motilite yetenegine

sahip degillerdir sadece tiibiiler peristaltik kasilmalarla ilerlerler (18).
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Sekil 9. interstisyel alanda yer alan Leydig hiicreleri ve miyoid hiicreler (19).

1.1.3.2.2. Leydig Hiicreleri

Intersitisyel alanda tek tek veya gruplar halinde bulunur, interstisyel
hiicreler olarak da adlandirilirlar (10, 12). Yuvarlak veya poligonal sekilli,
yuvarlak niikleuslu, asidofil sitoplazmali hiicrelerdir. Sitoplazmalarinda ¢ok
sayida lipid damlalar1 bulundururlar. Steroid sentezi yapan hiicrelerde oldugu gibi
Leydig hiicre sitoplazmasi da yaygin agraniiler endoplazmik retikuluma sahiptir.
Sitoplazmasinda ayrica lipofuksin pigmenti, mitokondriyon ve Reinke kristalleri
(cubuk seklinde inkliizyon) (Sekil 10) gdzlenebilir (10). Bu hiicreler testosteron
ve insiilin benzeri faktor 3 (INSL 3) sentezi yaparlar. Testosteron, sekonder erkek
cinsiyet O0zelliklerinin olusumunu destekler. INSL 3 ise fetal yasamda testislerin
skrotuma inmesini kolaylastirir. Ergenlik doneminde ve erigkinde INSL 3, Leydig
hiicreleri tarafindan testosteron salinimini arttirir ve spermatogenik hiicrelerin
devamliligint saglar (12). Ergenlik doneminde, hipotalamik gonadotropin
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salgilayic1 hormon tiretimiyle testosteron salgisi baslar. Ge¢ embriyonik donemde,
plasental gonadotropinler testosteron salgilatarak erkek iireme sistemi kanal ve
bezlerini gelistirir (9). Eriskinde ise spermatogenez, bezlerin sekresyon aktivitesi

ve sekonder seks karakterlerinin devamui i¢in gereklidir (10).
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Sekil 10. Interstisyel alanda yer alan Leydig hiicreleri (19).

1.1.4. Testis Fizyolojisi

Fetal Leydig hiicreleri gebeligin 8 ve 18. haftalarinda steroidogenik olarak
aktiftir. 18. gebelik haftasindan itibaren testiste baskin hiicre grubu Leydig
hiicreleridir. Leydig hiicrelerinden salinan androjenler erkek ilireme sisteminin
gelisimi i¢in 6nemli role sahiptir. Dogum sonrasi 2 ile 3 aylik donemde testiste

steroidogenez yiiksek miktardadir ve daha sonra azalir. Pubertal donemde
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Liiteinizan hormon (LH) artis1 androjen sentezini tekrar aktive eder. Prolaktin LH
reseptorli gen ekspresyonunu diizenler, bu aracilikla Leydig hiicre fonksiyonunu
etkileyerek testosteron liretimini de diizenlemektedir.

Testosteron sentezi, kolesteroliin hiicreye girisiyle baslar. Kolesterol, yag
damlaciklariyla  steroidogenik  akut  diizenleyici protein  (StAR) ile
mitokondriyonlara tasinir ve ¢esitli biyokimyasal sentez basamaklarindan gegerek
pregnenolon olusur. Pregnenolon progesterona ve o da testosterona doniisiir.
Ayrica Leydig hiicreleri dehidroepiandrosteron (DEHA) ve androstenedion
sentezlemektedir.

FSH ve LH sirasiyla Sertoli ve Leydig hiicrelerinin fonksiyonunu
diizenler. FSH, Sertoli hiicrelerinden inhibin ve aktivin iiretimini baslatir. FSH,
Sertoli hiicrelerinden androjen-baglayici protein (ABP) salgilatir. ABP- androjen
kompleksi spermatogenik hiicreler i¢in yogun androjenik ¢evre saglar. Eriskinde
Sertoli hiicreleri; inhibin, aktivin ve ABP sentezlerken, fetal Sertoli hiicreleri
Miillerian inhibe edici madde (MIS) sentezler.

Testosteronun, seminal vezikiiliin fonksiyonlar1 lizerinde belirgin etkisi

vardir ve testosteron LH salinimi {izerine negatif feedback yapar (20).

1.2. Testis Torsiyonu

1.2.1. Testis Torsiyonu ve Tipleri

[lk defa Hunter tarafindan tariflenen testis torsiyonu (TT); testisin
rotasyonunu ve spermatik kordun dénmesini igeren, etkilenen testise kan akisinin
kisitlanmasina neden olarak testis atrofisine yol acan yaygin bir iirolojik acil
durumdur. Testis iskemik hasara 6zellikle duyarhdir, ¢linkii kan akimi terminaldir
(yani testikiiler arterler anastamoz olusturmazlar) ve tunika albuginea travma
sirasinda testisin  kompansatuar genislemesini sinirlayan elastik olmayan bir
yapidadir (21, 22).

Testis torsiyonu, tunika vaginalis'in (ekstravajinal torsiyon) rotasyonu ile
veya sadece tunika vaginalis (intravajinal torsiyon) i¢cinde donen spermatik kord
ve testis seklinde olmak iizere iki sekilde meydana gelmektedir (Sekil 25) (23).

19



1.2.1.1. Ekstravajinal Testis Torsiyonu

Ekstravajinal torsiyon, testisin skrotuma inmesi esnasinda meydana gelir
ve bu nedenle neredeyse sadece perinatal donemde (<6 haftalik) olusur (23). Bu
torsiyon seklinin bilinen esas nedeni, tunika vaginalisin gubernakuluma
yapismamast ve dolayisiyla hem tunika vajinalisin hem de spermatik kordun
torsiyona yatkin olmasidir. Bu patoloji dogumdan haftalar veya aylar dnce ortaya

¢ikabilir (24).

1.2.1.2. Intravajinal Testis Torsiyonu

Testis torsiyonu vakalarinin ¢cogu, esas olarak pubertal erkek ¢ocuklarinda
meydana gelen intravajinal torsiyonun sonucudur (23). Nadiren de olsa
yenidoganlarda da goriilebilmektedir (24).

Tunika vaginalis genellikle testisin posterolateral kismina saglam bir
sekilde yapisiktir ve icinde spermatik kord hareketli degildir. Tunika vaginalis'in
baglanmasi yiiksekse, spermatik kordun ige dogru biikiilmesine ve intravajinal
torsiyona neden olabilir. Intravajinal torsiyona sebep olan bu anatomik varyant,
"can tokmag1" deformitesi olarak adlandirilir ve vakalarin en az beste ikisinde
goriilen torsiyondan sorumludur (24, 25). Intravajinal testis torsiyonu icin diger
etiyolojik faktorler; inmemis testis, cinsel uyarilma veya aktivite, fiziksel egzersiz,

aktif kremasterik refleks ve soguk havadir (26).
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Sekil 11. Testis torsiyonunun iki tipinin sematik gosterimi: intravajinal ve

ekstravajinal torsiyonlar (26).

1.2.2. Torsiyonun Epidemiyoloji ve Etyolojisi

Testis torsiyonu, acil servise skrotal sikayet ile gelenlerin yaklasik dortte
birinde goriiliir (24, 27). Bu durum, testis kaybinin en 6nemli nedenidir. Vakalarin
cogu geng hasta (<25 yas) grubudur ve genellikle konjenital prosesus vaginalis
anomalisine baghdir. Baslangi¢ Oykiisii spontan, eforla veya nadiren travma ile
iligkili olabilir (27). Yetiskinlerde ise testikiiler malignitelerin varlig: ile testis

torsiyonunun meydana geldigi bilinmektedir (24).

1.2.3. Testis Torsiyonunun Klinik Bulgular1 ve Degerlendirmesi

Testis spermatik kord etrafinda donerken, vendz kan akisi kesilir ve bu da
testisin venodz tikanikligina ve iskemisine yol acar. Testis hassas, sis ve eritemli
hale gelir (28). Testis torsiyonu siklikla tek tarafli skrotal agrinin aniden
baslamasiyla ortaya c¢ikar. Agr stirekli veya aralikli olabilir, ancak pozisyonel

olmayabilir. Mide bulantis1 veya kusma eslik edebilir. Alt karin ve kasik agrist
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eslik edebilir veya alternatif olarak bunlar skrotal agridan ziyade baslangic
sikayeti olabilir. Sonugcta alt karin ve kasik agrisi az da olsa semptomlar i¢inde yer
almaktadir. Testis anormal veya transvers pozisyonda ve yliksek pozisyonda
olabilir. Testis sis, eritemli ve normal kremasterik refleks kayb1 goriilebilir. Prehn
isareti (testis elevasyonu ile agrinin giderilmesi) torsiyonun tanisinda kullanilabilir
ancak kesin tan1 kriteri degildir (24).

TWIST skorlama sistemi genellikle testis torsiyonunun varligini
belirlemek i¢in kullanilir. Torsiyonu dislamak i¢in yapilan cesitli ¢alismalarda
dogrulanmistir. TWIST skoru sunlar1 icermektedir: Sert testis — 2 / Sisme — 2 /
Mide bulantis1 / kusma — 1 / Kremasterik refleks kayb1 — 1 / Yiiksek yerlesimli
testis — 1. Puan ne kadar yiiksekse, torsiyon olasilig1 o kadar yiiksektir. TWIST
puani yiiksek olanlar ultrason olmadan ameliyata alinabilir. Diisiik puan alanlar
icin ultrason Onerilir. Ultrason, esas tani yontemidir ve testis torsiyonu igin
ultrason yaklasik %93 duyarli ve %100 spesifiktir.

Testislerin yan yana karsilagtirilmasi, renkli dopplerde boyut, siv1 birikimi;
gibi farkliliklar1 degerlendirmek icin 6nemlidir. Testis torsiyone ise, etkilenen
testiste genellikle diisiik renk veya gii¢ akisi ve hidrosel olacaktir. Renkli akim
doppler ile hastanin hem etkilenen hem de etkilenmeyen testisi degerlendirilip
kiyaslanmalidir.

Power Doppler, testis vaskiiler akiminin degerlendirilmesinde degerlidir.
Power Doppler, vaskiiler akis i¢in hassastir, ancak hekim arteriyel ve vendz akisi
ayirt edemez. Doppler, hem vendéz hem de arteriyel akisi kontrol ederek

torsiyonun ciddiyetini daha net gosterebilir (29, 30).

1.2.4. Torsiyonun Sikhgi

Testis torsiyonu genellikle yeni dogan, ¢ocukluk ve ergenlik donemlerinde
goriiliir (31). 1-25 yas araliginda yilda 4,5 / 100000 oraninda goriiliir (32).
Yenidogan testis torsiyon siklig1 6,1 / 100000'dir (33). iInmemis testis vakalarinda
ve yenidoganlarda siklikla ekstravajinal torsiyon goriiliir. Testis torsiyonlarinin
%095'1 ise pubertal donemde intravajinal olarak goriilmektedir. Neonatal donemde

bildirilen intravajinal torsiyon olgusu ¢ok azdir (34).
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1.2.5. Torsiyonun Testis Uzerine Etkileri

Testis torsiyonunun esas patofizyolojisi; spermatik kordun rotasyonunun
dokuyu iskemik hale getirmesi ve ardindan rotasyona ugramis kordun serbest
kalmas1 ile olusan reperfiizyonun testiste meydana getirdigi iskemi-reperfiizyon
hasaridir (35, 36). Testis hasarinin derecesini belirleyen en 6nemli iki faktor,
spermatik kordun torsiyon siiresi ve torsiyon derecesidir.

Testis torsiyonundan sonra ipsilateral testisteki uzun stireli hasarin torsiyon
sirasindaki iskemi periyodundan ve detorsiyon sonrasi oksidatif stresten
kaynaklandig1 diistiniilmektedir (37). Testis detorsiyona ugradiginda, oksijenden
zengin kan testise geri akar ve daha sonra reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
olusumuna neden olur. ROS testis DNA'sina zarar vererek germinal hiicre
apoptozisine neden olur (38, 39). Iskemi-reperfiizyon hasari; nétrofil salinimi,
ROS olusumu, proinflamatuar sitokinler ve adhezyon molekiillerinin yapiminda
artis, lipid peroksidasyonu, apoptoz, anoksi ve mikrovaskiiler kan akisindaki
degisiklikleri igerir ve infertiliteye neden olabilir (40).

Peroksinitrit, peroksit, hidroksil radikalleri ve siiperoksit anyonlar1 gibi
ROS tiirleri, normal metabolik reaksiyonlar yoluyla iiretilir ve patojen 6ldiirme ve
hiicre sinyali verme gibi gérevleri vardir. Iskemi-reperfiizyon hasarinda, ROS
iiretimi koruyucu antioksidan kapasiteyi asabilir. Testis hiicrelerinde iskeminin bir
sonucu olarak ATP'nin katabolizmasi ile hipoksantin ve ksantin gibi piirinler
birikir. Bdylece, testis hiicrelerine ve hiicre iskeletine zarar verilir (41).
Reperfiizyonla beraber, acrobik metabolizma ile oksijen metabolize edilir ve bu da
DNA hasarina, endotel hasarina ve germinal hiicre apoptozisine neden olabilen
ROS iiretimine yol acar (42). Ayrica, iskemi-reperfiizyon hasari, testis
hiicrelerinin mitokondrilerinde asir1 siiperoksit birikimi ile iligkilidir (43, 44).
ROS ayrica hiicre ve mitokondri zarlarindaki lipidleri perokside eder, zar
gecirgenligini degistirir ve hiicrelerin biitiinliiglinii bozar.

Nitrik oksit (NO), 6énemli bir hiicresel sinyal molekiilii ve vazodilatator
olan serbest bir radikaldir. NO, {i¢ izoformu bulunan NO sentaz (NOS) tarafindan
L - arginin ve molekiiler oksijenden olusan, kisa yar1 dmre sahip, serbestce

yayilabilen, suda ve yagda ¢Oziinen gaz halinde bir molekiildiir. NO izoformlart;
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noronal NOS (nNOS), endotelyal NOS (eNOS) ve indiiklenebilir NOS
(INOS)’dur (45). NO, tespit edilmis tiim fonksiyonlarinin yaninda, esas olarak
vaskiiler tonusu diizenler. Fizyolojik durumlarda NO doku hasarina yol agmaz,
clinkli diizenli olarak oksihemoglobin tarafindan ortamdan temizlenir. Tam
aksine, enfeksiydz ya da enflamatuar durumlarda endotoksinler ve inflamatuar
sitokinler tarafindan indiiklenen iNOS ise ¢ok yiliksek miktarlarda NO salinimina
neden olur ve artan NO, yiiksek miktarlarda serbest radikaller olusturarak,
konagin dokularinda hasara yol agmasinin yani sira hastaligin seyrini de degistirir
(46, 47). Endotelyal NOS (eNOS); Leydig hiicreleri, Sertoli hiicreleri,
spermatositler ve spermatidlerde sentezlenir (45). NO, yiiksek seviyelerde toksik
olabilir; DNA, RNA, lipidler ve proteinlerde hasara neden olan ve endoplazmik
retikulum kalsiyum depolarinin tiikkenmesine neden olan yiiksek reaktif
peroksinitriti tiretmek icin siiperoksit ile reaksiyona girer (48).

Apoptozis, gelisim ve homeostaz sirasinda onemli bir role sahiptir ve
insanlarda normal spermatogenez i¢in gereklidir; ancak kontrolsiiz apopitoz
patolojik doku hasarina neden olabilir. Testikiiler iskemi-reperfiizyon hasari
sirasinda apoptotik yollar, inflamasyon ve ROS igeren mekanizmalar tarafindan
aktive edilerek germ hiicreye 0zgii apoptozise yol acar (38). Apoptozisle iligkili
molekiiller Bax, Bcl-XL ve FasL'yi kodlayan genlerin artan mesajc1 RNA
(mRNA) seviyeleri ve artmis sitoplazmik sitokrom c protein seviyeleri, hem
kaspaz 8 hem de kaspaz 9 yolaklarinin aktivasyonu yoluyla meydana gelen
apoptotik hiicre 6liimiindeki artisla iligkilidir.

Iskemi-reperfiizyon hasarindan sonraki inflamatuar yamt, endotel
hiicrelerinde hiicre adhezyon siireclerinin aktivasyonuna ve 16kositlerin etkilenen
testise gd¢ etmesine neden olur (49). Hem iskemi hem de reperfiizyon fazlari,
notrofillerin ve diger 16kositlerin testis dokusuna dogru kemotaktik hareketini
tetikleyen proinflamatuar sitokinlerin asir1  Uretimine neden olur (50).
Proinflamatuar sitokinler olan interlokin-1p (IL-1B) ve tiimdr nekroz faktorii alfa
(TNF-0) diizeylerindeki artisi, testis stresle iligkili JNK (endotelyal hiicrelerindeki
sinyal) yolaginin aktivasyonu izler. Testisin iskemi-reperfiizyonundan yarim saat

sonra, testiste hem TNF - o hem de IL - 1P ekspresyonunda artis gozlenir (51).
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Testis JNK yolaginin aktivasyonu, hiicre adhezyon molekiilii olan E-selektinin
ekspresyonu ve testis veniillerinde nétrofillerin tutulmasi ile iligkilidir (52).
Hipoksi ile indiiklenebilir faktor (HIF)’ler, hemen hemen tiim memeli
hiicrelerinde ve dokularinda hipoksiye homeostatik transkripsiyonel yanitlarin
anahtar diizenleyicileridir (53). Hipoksi, germ hiicresine 6zgili apoptotizisden,
inflamasyonun aktivasyonundan, lipid peroksidasyonundan ve testiste protein
profillerindeki degisikliklerden sorumludur (54). Oksijen aciginin orani ve siiresi,
hipoksi ile indiiklenen faktor 1-alfa (HIF-1a) nin hiicreler iizerindeki apopitotik
etkilerini belirler (55). HIF-1a, sican testisinde Leydig hiicreleri tarafindan bol
miktarda eksprese edilir, testis torsiyonu ve reperflizyonun neden oldugu iskemi

ve hipoksiyi takiben antiapoptotik korumada rol oynayabilir (54).

1.2.6. Torsiyonun Fertilite ve Karsi Testis Uzerine Etkileri

Testis torsiyonu fertilitenin azalmasina neden olabilir (56). Olasi
kontralateral testis hasari; kan-testis bariyerinin bozulmasina bagli olarak ortaya
cikan, spermatogonyumlara karst otoimmiinizasyon, refleks sempatik yanit,
detorsiyonu takiben ROS {iretimi ve asir1 NO iiretimi nedeniyle kan akisinda
azalma dahil olmak iizere bir dizi olas1 mekanizmaya baglanmistir (57-60). Testis
torsiyonundan sonra infertilitenin prognozu, iskemik alanin biiyiikliigline ve
kontralateral testisin etkilenme oranina baghdir (61).

Ipsilateral torsiyondan sonra kontralateral testis hasar1 i¢in bazi teoriler;
konjenital testis displazisi, akrozomal enzimlerin salmmast ve refleksif
vazospazmdir (62). Ipsilateral testis torsiyonunda kontralateral testiste gdriinen
degisimlerin nedeni kontralateral testise dogru kan akisinin refleksif
mekanizmayla azalmasidir (60, 63).

Torsiyone kordun detorsiyonundan sonra testis germ hiicre popiilasyonunu
kaybeder ancak Sertoli ve Leydig hiicreleri sabit kalir (37, 64, 65). Deneysel bir
caligmada sican testisindeki Sertoli hiicrelerinin hayatta kaldigi ve testis
torsiyon/detorsiyonundan sonra 'meredeyse normal' bir protein paneli sergiledigi
bildirilmis olsa da, testis iskemisinin irreversible spermatogenez kaybina neden

olabildigi bildirilmistir (66).
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Yasamin erken donemlerinde tek tarafli TT baslangici, yetiskin erkek
fertilite kapasitesini etkilememektedir. TT sirasinda yas, son gebelik oranini ve
gebelige kadar gecgen siireyi etkilemektedir. Orsiektomi ile karsilastirildiginda,
cerrahi yeniden konumlandirma / orsiopeksi daha iyi bir testikiiler toparlama
saglamis ve infertilite sorunu olusturmamaistir (67).

Erken teshis ve cerrahi miidahale, testis hasarlarini ve kisirligi dnlemek

i¢cin ¢ok onemlidir (68).

1.2.7. Testis Torsiyonu ve Tedavi

Ultrason, 6nemli bir tan1 parametresi iken 6zellikle ¢ok geng yasta testis
torsiyonu i¢in miikkemmel bir test degildir. Ornegin, neonatal testislerin %40'inda
renkli akim dopplerinde goriintii alinmayabilir. Klinik endise yiiksekse, derhal
iirolojik cerrahi uygulanir. Ciinkii tedavide olas1 bir gecikme, testis nekrozu ve
kayb1 ile sonuglanabilir (29, 69, 70).

Testis canliligi semptomlarin baslamasindan 6 saat sonra 6nemli Olciide
azalir, bu nedenle erken teshis dnemlidir (24). Rotasyon ve sonrasinda arteriyel
daralma, testis dokusunda hasara neden olan iskemiye neden olur, bu nedenle
durum akut cerrahi ile tedavi edilmelidir.

Cerrahi islemin secimi torsiyone testisin intraoperatif goriiniimii ile
belirlenir. Tamamen siyah ve nekrotik olan testisler genellikle orsiektomi
yapilarak cikarilir. Cerrahi islem sirasinda agilan testis kurtarilabilir goriiniiyorsa,
testis manuel detorsiyone edilip ve skrotuma sabitlendigi uygulama olan
orsiopeksi yapilir. Torsiyone testisin kurtarilabilirligi torsiyon siiresi ve
dolayisiyla toplam iskemi stiresi ile iliskilidir (71, 72).

Cerrahi miidahale hemen yapilamayacaksa, manuel detorsiyon
denenmelidir. Torsiyone testis medialden laterale (agik kitap) 180 derece
dondiiriilmeli ve ardindan agr1 azalmasi ile degerlendirilmelidir. Agr1 artarsa,
testis ters yonde dondiiriiliir. Ultrason, yatak basinda kan akisinin geri doniisiinti
degerlendirmek i¢in seri olarak da kullanilabilir. Basarisiz olursa, testis 180

derece donebildigi i¢in daha fazla manuel detorsiyon denenebilir (29, 69, 70).
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Avrupa Uroloji Birligi kilavuzlari, ipsilateral testisin orsiektomisinin veya
orsiopeksinin ne zaman yapilacagini belirtmeyip, bunun torsiyonun derecesine ve
siiresine bagli oldugunu belirtir (73).

Can tokmag deformitesiyle dogan erkek g¢ocuklarin tahmini %60 ile
%80'inin  kontralateral testiste deformiteye sahip olacagindan kontralateral
orsiopeksi yapilmasi dnerilmektedir, bu da onlar1 kontralateral tarafta yeni bir TT
atagi icin riske sokmaktadir (74).

Yenidoganlarda bilateral skrotal eksplorasyon yapilir. Kontralateral
orsiopeksi gelecekteki torsiyonu dnlemek icin yapilir. Canli olmayan bir testis i¢in

orsiektomiye ihtiya¢ duyan hastalara genellikle testis protezi takilir (70).

1.2.8. Testis Torsiyonu ve Prognoz

Spermatik kord detorsiyonu torsiyon baslangicindan 6 saat sonra yapilirsa
testis kurtarma orani %90'dir (74-76). Ancak 12 saat sonra bu kurtarma orani %
50'ye, 24 saat sonra %10’un altmna diismektedir (25). Spermatik kord
torsiyonunun siiresi ve derecesi, arteryel daralmanin neden oldugu hipoksiden
sonra testis dokusu surveyinin ana belirleyicileridir (28). Testiste seminifer tiibiil
germinal epitel hiicreleri, Leydig hiicreleri ile kiyaslandiginda iskemiye karsi daha
duyarlidir. Spermatogenetik seri hiicreleri ve Sertoli hiicreleri 6 saatin sonunda
yok olurken, Leydig hiicreleri 10 saatin sonunda kaybolur (77).

Etkilenen testiste detorsiyona ve bunu izleyen orsiopeksiye ragmen klinik
muayenede ipsilateral testisin atrofisi bulunabilmektedir (78, 79). Testis kaybi,
enfeksiyon, infertilite, kozmetik deformite, ekzokrin ve endokrin fonksiyon kaybi
veya azalmasi yetersiz veya ge¢ miidahale sebebiyle ya da insidental olarak
torsiyon sonrasi goriilebilecek komplikasyonlardir (24).

Testis torsiyonu vakalarinin yaklasik %20-40" orsiektomi ile sonuglanir.
Daha da oOnemlisi, testis orsiopeksi ile sabitlendiginde, gelecekte torsiyon

potansiyeli de vardir (80).
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1.3. Immiin Sistem

Immiinolojik kavramlar tipta, teshis, tedavi, onleme ve patogenez ile ilgili
alanlarda genis uygulamalarda yer almistir. Immiinolojinin bilimsel bir disiplin
olarak gelismesine yol agan temel gozlem, bir bireyin belirli bir hastaliga yalnizca
bir kez yakalandiktan sonra yasam icin direncli hale gelebilecegiydi. Latince
"immunis" den (muaf) tiiretilen bagisiklik terimi, kizamik veya ¢icek hastaligi gibi
hastaliklara karst dogal olarak elde edilen bu korumayi belirtmek igin
benimsenmistir (81).

Biyolojik olarak "immdiinite" terimi, tarihsel olarak patojenlere kars1 direng
anlamma gelir; bununla birlikte, zararsiz ¢evresel molekiiller, tlimdrler ve hatta
degistirilmis konak bilesenleri dahil olmak {izere bazi bulasict olmayan maddelere
reaksiyonlar da immiinite (bagisiklik) formlar1 olarak kabul edilir (sirasiyla alerji,
timdr bagisikligl ve otoimmiinite). Bu reaksiyonlara aracilik eden hiicre, doku ve
molekiillerin toplanmasina immiin sistem denir ve bu hiicrelerin ve molekiillerin
patojenlere ve diger maddelere koordineli tepkisi bir immiin cevap olusturur.
Immiin sistemin en &nemli fizyolojik islevi enfeksiyonlar1 onlemek veya yok
etmektir. Ayrica bazi tiimorlerin biiylimesini engeller ve bazi kanserlerde tlimor
hiicrelerine karst immiin yanit uyarilarak tedavi saglanabilir. Immiin sistem,
hasarli dokularin onariminda da 6nemli bir rol oynar.

Immiin savunmanin daha kapsamli bir tanimi, mikroplara oldugu kadar,
bdyle bir reaksiyonun fizyolojik veya patolojik sonucuna bakilmaksizin yabanci
olarak tanman diger molekiillere verilen bir tepkidir. Cilinkii immiin sistem
mikrobiyal ve mikrobiyal olmayan tiim uyaranlara cevap verebilir ve bu nedenle

bazi durumlarda hastalikla sonuglanabilir (82).

1.3.1. immiin Sistem Organlar

Immiin sistem organlari, lenfoid organlar olarak da bilinmektedirler. Bu
organlar immiin sistemde asil gorevi lstlenen hiicrelerin olusumu, gelisimi ve
salmimmi gibi etkinliklerin kontroliinii saglayarak immiin yanitta rol oynarlar.

Histolojik olarak immiin sistem; viicudun her dokusunda yerlesmis olan ¢esitli
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l16kositlerden, kan ve lenfatik dolasimla birbirine bagli lenfoid organlardan olusur
(83).

Immiin sistem; dogustan gelen ve edinilmis immiin kollar arasinda is
birligine dayali bir ¢abayla, viicudun herhangi bir yerinde patojenlerin istilasina
kars1 savunma i¢in en uygun ortami saglar. Organize lenfoid hiicre birikimlerinin

yerleri, primer ve sekonder lenfoid organlar olarak adlandirilir (84).

1.3.1.1. Primer Lenfoid Organlar

Lenfositler ve antijen sunucu hiicreler kan, lenf, epitel doku, bag dokusu
gibi viicudun ¢esitli yerlerine dagilmis halde bulunur. Lenfositler ilk olarak primer

lenfoid organlarda olusur. Primer lenfoid organlar ise kemik iligi ve timustur (9).

1.3.1.1.1. Kemik iligi

Uzun kemiklerin mediiller boslugu ve siingerimsi kemiklerin trabekiilleri
arasindaki bosluklar, kemik iligi olarak bilinen yumusak, jelatinimsi, oldukga
vaskiiler ve hiicresel dokular1 barindirir. Kemik iligi endosteum (osteoprogenitor
hiicreler, osteoblastlar ve daha az olarak osteoklastlardan olusur) tarafindan
kemikten izole edilir. Kemik iligi toplam viicut agirligimin yaklasikc %5'ini
olusturur. Kan hiicrelerinin olusumundan (hemopoez) ve bunlarin dolasim
sistemine verilmesinden sorumludur. Bu islevi dogum Oncesi yasamin besinci
aymndan Oliime kadar gerceklestirir. Kemik iligi ayrica B lenfositlerinin
olgunlagma siireci ve T lenfositlerinin ilk olgunlagmasi i¢in uygun bir mikro
ortam saglar. Yenidoganin kemik iligi, iirettigi ¢ok sayida eritrosit nedeniyle
kirmiz1 kemik iligi olarak adlandirilir. 20 yasina gelindiginde, uzun kemiklerin
diyafizleri, biiyiik miktarlarda yag birikimi ve bu kemiklerin saftlarinda hemopoez
olmamasi nedeniyle sadece sar1 kemik iligini barindirir. Bununla birlikte; yassi
kemikler, kisa kemikler, diizensiz kemikler ve yetiskin uzun kemiklerinin
epifizleri hala kirmizi kemik iligini barindirir. Adventisyal retikiiler hiicreler
sitoplazmalarinda yag biriktirdik¢e adipoz hiicrelerine benzemeye baglarlar. Bu
cok biiytlik hiicrelerin kapladig1 hacim, hemopoietik alan1 kiigiilterek kirmizi iligi

sar1 kemik iligine doniistiiriir (12). Kok hiicreler ve tiim hemotopoetik hiicrelerin
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yani sira, makrofajlar, stromal hiicreler, bag dokusu hiicreleri ve adipositler de

kemik iliginde yerlesim gosterirler (85).

1.3.1.1.2. Timus

Timus; viicudun savunma mekanizmast olarak gorev yapan, cesitli
patojenlere, tiimorlere, antijenlere ve doku hasar1 mediyatorlerine karsi gézetim ve
koruma saglayan immiin sistem i¢in olduk¢a 6nemli bir organdir (86).

Ust mediastende yerlesmis iki loblu ve her bir lobu medulla ve korteks
kisimlarindan olusan lenfoid bir organdir. Timusun esas gorevi diizenleyici T
hiicreleri ile 6z bagisiklig1 onleyen santral toleransi uyarmasidir. Timus 3. yutak
ceplerinden (endoderm) koken alir, gelisimi siiresince Onciil lenfoblastlar kemik
iliginden go¢ ederek timik epiteli isgal eder ve burada ¢ogalirlar. Timus puberteye
kadar boyutlarin1 korur ve T hiicre iliretiminde cok aktiftir. Puberte sirasinda
involilisyona ugrar.

Timus korteksinde biiyilk bir T lenfoblast (timosit) popiilasyonu
bulunmaktadir. Timositlerin bazilar1 veniillere girerler ve makrofajlarin arasina
yerlesirler, hem epitelyal hem de retikiiler hiicre 6zelligi tasiyan timik epitelyal
hiicreler (TEC) ile iliski kurarlar. Kortekste baslica ti¢ tip TEC bulunmaktadir:

a) Yass1 TEC’ler: Tabaka halinde, desmozom ve siki baglantilarla baglidir.
Kapsiiliin bag dokusunu ve septasini doserler. Damar endotel hiicreleri ve
perisitlerle kan-timus bariyerini olustururlar. Bu bariyer timositlerin
antijenlerle kontrolsiiz karsilagsmasini onler.

b) Yildizs1 TEC’ler: Makrofajlar ve gelisen lenfositler, retikulum lifleri
yerine bu yapiya baglanirlar. Bu hiicreler MHC (Maj6r-histokompabilite
kompleksi) sinif I ve MHC sinif II molekiillerini de ifade eden ASH’lerdir.

¢) Diger yass1i TEC’ler: MHC sinif II molekiilleri ifade ederler.

Timositlerde, timus korteksinde iki asamali se¢im siirecine dayali siki bir
kalite kontroliine tabi tutulur ve sonucta tam olarak islevsel olan ancak kendi
antijenlerini tastyan MHC’leri tanimayan T hiicre reseptorlerine sahip olgun T
hiicreleri segilir. Her 6nciil T lenfosit i¢in se¢im islevi kortekste baslar, medullada
biter. Timustan dolagima ge¢mesi otoimmiiniteye neden olabilecek, kendi

antijenlerini tasiyan MHC’lere baglanan T hiicreleri ise apoptozise gider ve
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makrofajlar tarafindan fagosite edilerek ortadan kaldirilir (9). Olgun T lenfositleri
medullaya dogru go¢ eder, timusu terk ederek dolasim sistemine katilir ve

sekonder lenfoid organlara dagilirlar (12).

1.3.1.2. Sekonder Lenfoid Organlar

Lenfositlerin antijenlerle karsilastigi ve antijenik uyarilara yanit verdigi,

bdylece lenfositlerin etkin hale geldigi ve ¢cogaldig: lenfoid organlardir (9).

1.3.1.2.1. Lenf Diigiimleri

Lenf digliimleri kapsiilli organlardir. Damarlar boyunca tiim viicuda
dagilmis halde bulunurlar. Mikroorganizmalarin  ve tiimor hiicrelerinin
yayilmasina kars1 savunma olusturan sirali dizilmis lenf siizgeci gibidirler. Plazma
hiicrelerinin Ig A disindaki antikorlarinin iiretimini saglarlar. Lenf, dolasima
girmeden Once en az bir lenf diigiimiinden siiziiliir ve bu lenf sivisina antikor
eklenir.

Lenf diigtimleri gevsek bag dokusunda gomiiliidiir. Afferent lenfatiklerin
girdigi bir dis biikkey yiize ve hilum olarak adlandirilan bir i¢ biikey yiize
sahiptirler. Efferent lenfatikler hilumdan ¢ikarken; arter, ven ve sinirler organa
giris yaparlar. Lenf doku kapsiilii, organin icinde trabekiiller olusturur ve
trabekiiller icerisinde kan damarlar1 dallanir. Lenfatiklerdeki kapaklar, lenf
stvisinin tek yonlii akisimi saglar. Lenf diiglimiiniin hiicreleri; biitiin lenfosit
tipleri, plazma hiicreleri, dendritik hiicreler, makrofajlar ve diger ASH’lerdir. Tiim
hiicreleri retikiiler hiicreler ve retikiiler liflerin olusturdugu alanda bulunur.

Lenf diiglimleri ii¢ ana bolgeden olusur; en dista korteks, korteksin i¢
uzantisi parakorteks ve en igte medulladir. Subkapsiiler siniis ve lenf folikiilleri
kortekste bulunur. Subkapsiiler sinlis korteksin hemen altinda afferent
lenfatiklerden lenfi alir. Lenf folikiilleri, yardimer T lenfositler ve cogalan B
lenfositler tarafindan olusturulurlar. Parakorteks, T lenfositlerden zengin bolgedir.
Parakorteksin 6zellesmis postkapiller veniillerine yiliksek endotelli veniil (HEV)
denir ve ¢cogu lenfositin lenf diiglimiine girdigi 6nemli bdlgeyi olusturur (9).

B hiicreleri lenf diiglimlerinde korteksteki folikiiller ve germinal

merkezlerde makrofajlar ve dendritik hiicreler ile birlikte bulunurken, T hiicreleri
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parakortikal ve interfolikiiler bolgelerde dendritik hiicreler ile birlikte
yerlesmislerdir. Kortekste B hiicrelerinin antijenle karsilasip prolifere olmasi
sonucunda germinal merkezleri iceren ¢ok sayida sekonder lenf folikiilii olusur (9,
12). Antijen ile uyarim sonrasi germinal merkezlerde yer alan B lenfositler antikor
tireten plazma hiicrelerine doniismek iizere farklilagmaya baglar. Olgun plazma
hiicreleri medulla kordonlarima gd¢ ederek sentezledikleri spesifik antikorlari

salgilarlar (18).

1.3.1.2.2. Dalak

Dalak viicutta sol {ist kadranda bulunan en biiyiik lenfoid organdir. Kanin
stiziildiigli tek lenfoid organ oldugu ic¢in kanla tasinan antijenlere karsi
savunmanin oldugu 6nemli bir organdir. Ayrica dalak yash eritrositlerin imha
edildigi, antikorlarin iiretildigi ve lenfositlerin aktive oldugu ayni yerde direkt
kana karistig1 organdir.

Dalak, kirmizi ve beyaz (dalagin %20’si) pulpadan meydana gelmistir.
Beyaz pulpada bulunan yapilar, lenf folikiilleri ve periarteriyal lenfoid kilif
(PALS) iken, kirmiz1 pulpada, kan ile dolu siniizoidler ve dalak kordonlaridir (9).

Dalagin beyaz pulpast diffiiz ve nodiiler lenfoid doku igerir. Beyaz
pulpanin gorevleri; T hiicrelerinin aktivasyonu ve proliferasyonu, B hiicrelerinin
farklilasmas1 ve plazma hiicrelerinin antikor salgilamasidir. Kisaca beyaz pulpa,
diger lenfatik organlarin esdegeridir. Dalagin kirmiz1 pulpas: ise dalak kordonlari
(Billroth kordonlar1) ile desteklenmis birbirine bagli siniizoidlerin meydana
getirdigi bir agdan olusur. Kirmizi pulpanin gorevleri; esas olarak kan
filtrasyonudur (partikiillerin, makromolekiiler antijenlerin ve yaslanmig, anormal
veya hasar gormiis eritrositlerin ve trombositlerin dolasimdan uzaklastirilmast).
Bu islevler, kirmizi pulpanin retikiiler agina gomiilii makrofajlar tarafindan

gerceklestirilir (87).

1.3.1.2.3. Mukoza {le ilislili Lenfoid Doku

Viicuttaki lenfoid hiicrelerin biliyiik ¢ogunlugunu kantitatif olarak igeren
mukozal iligkili lenfoid dokular (MALT); IgA'nin esas iiretildigi yerdir ayrica

besin antijenlerine ve kommensal bakterilere tolerans saglamaktan ve
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siirdiirmekten sorumludur (88). Insan ve kemiricilerde, T ve B hiicre alanlarmi
iceren lenfoid yapilar 6zellesmis submukozal alanlarda gozlenebilir (89). MALT,
mukozal yiizeylerden giren antijenlere karsi immiin yanit olusturan bolgelerdir.
Bu bdélgelerde bulunan B hiicreleri plazma hiicrelerine doniiserek, antijenlerle
karsilagtiginda IgA sentezini yaparak, antijenlere karsi koruma saglar (9, 85).
MALT’da yer alan bagisiklik hiicrelerinin ¢ogu bag doku igerisinde diffiiz bir
sekilde dagilmis olarak bulunurlar. MALT; solunum sistemi (adenoidler,
tonsiller), sindirim sistemi (Peyer plaklari, apendiks, bagirsak), bagirsak
mukozasinda bulunan lenfositler (Bagirsak ile iligkili lenfoid doku; GALT) ve
tirogenital sistem lenfoid dokular1 bolgelerinde organize olmaktadir. Kiitle olarak
MALT, en biiyiik lenfoid organlardan biridir. Buradaki lenfositlerin ¢ogu B
lenfositlerdir, T lenfositleri arasinda ise CD 4" yardimci T lenfositler en baskin

hiicrelerdir (9).

1.3.2. immiin Sistem Hiicreleri

1.3.2.1. Makrofajlar

Makrofajlar yaklasik 10 ila 30 um ¢apinda ve diizensiz sekilli hiicrelerdir.
Aktif makrofajlar, hiicre hareketi ve fagositoz i¢in plazma zarlarinda kivrimlar
gosterirler. Sitoplazmalar1 bazofiliktir ve ¢ok sayida kii¢lik vakuol ve graniiller
icerir. Makrofaj ¢ekirdegi, bobrek seklinde oval ve genellikle bir tarafi girintilidir.
Elektron mikroskobik olarak, iyi gelismis bir Golgi aygiti, belirgin graniillii
endoplazmik retikulum ve ¢ok sayida lizozom igermektedirler (90, 91).

Makrofajlar, mononiikleer fagositer sistemin hiicreleridir. Mononiikleer
fagositer sistemin tiim tyeleri, kemik iligindeki ortak bir kok hiicreden ortaya
cikar. Cok fazla lizozoma sahiptirler, fagositoz yapabilirler ayrica FceRI
reseptorleri ve tamamlayici reseptorler igerirler. Monositler kemik iliginde gelisir
ve kana salmirlar. Ozel sinyallerle, kilcal damarlarin veya veniillerin endotelinden
gecerek kan dolasimini terk ederler. Bag dokusu kompartmaninda, normal
sartlarda yaklagik 2 aylik bir 6mre sahip olan makrofajlara doniistirler.

Makrofajlar, makrofaj; koloni uyarict faktér (M-CSF) tarafindan aktive edilen
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monositlerden kaynaklanir. Koloni olusturan birim monosit (CFU-M) mitozu
kolaylastirarak makrofajlar1 olusturmasi i¢in monositleri farklilagtirir (82, 90).

Notral proteazlar ve glikozaminoglikanlar1 parcalayan enzimlerin
saliverilmesiyle makrofajlarin bag dokusu i¢ine goc¢ etmeleri saglanir (18). Bag
dokusunda, monositten makrofaja doniisiimle birlikte hiicre boyutunda, protein
sentezinde, golgi kompleksi ve lizozom sayisinda artis meydana gelir (9).
Viicudun genel ¢Opgiisii olan makrofajlar, bir dokuya yerlesebilir ya da bir
organdan lenfoid dokulara serbest¢e go¢ edebilirler. Makrofajlar hem nonspesifik
hem de antijen spesifik immiin yanitlarda 6nemli fonksiyonlara sahiptirler (92).

Viicudun belirli bolgelerinde lokalize olan makrofajlara 6zel isimler
verilmigtir (Tablo 1). Karacigerin Kupffer hiicreleri, akcigerin dust hiicreleri,
derinin Langerhans hiicreleri, kanin monositleri ve bag dokusu, dalak, lenf
diigiimleri, timus ve kemik iliginin makrofajlar1 mononiikleer fagosit sisteminin
tiim tiyeleridir ve de benzer morfoloji ve islevlere sahiptirler (90, 93).

Makrofajlar yaslanan, hasarli ve 6lii hiicreleri ve hiicresel atiklar1 fagosite
eder ve lizozomlarindaki hidrolitik enzimlerin etkisiyle bunlarin sindirimini
saglar. Makrofajlar ayrica mikroorganizmalar dahil yabanci maddeleri fagositoz
yoluyla yok ederek viicudun savunma mekanizmasina yardimer olur. Immiin
cevap sirasinda, lenfositler tarafindan salinan faktorler makrofajlar aktive ederek
fagositik aktivitelerini arttirir. Bu sekilde aktiflestirilmis makrofajlar, sekil
bakimindan onemli Ol¢iide degisiklik gosterir, mikrovilluslara sahiptirler ve
inaktive edilmis makrofajlara kiyasla daha fazla harekete sahip olurlar.
Makrofajlar ayrica antijenlerin lenfositlere sunulmasinda 6nemli bir rol oynar ve
bu nedenle antijen sunan hiicreler olarak da bilinirler. Bunu yabanci proteinleri
fagosite ederek yaparlar. Onlar1 epitop olarak adlandirilan kisa peptid dizilerine
ayirirlar.  Bu  epitoplar, ana doku wuygunluk kompleks molekiilleri ile
komplekslestirilir (MHC I veya MHC 1), ve hiicre zarlarina yerlestirir, daha sonra
MHC aracili T hiicrelerine sunma olay1r gerceklesir (12). Bu sekilde yardimci
CD4+ T lenfositlere antijen sunduklar1 i¢in ASH olarak adlandirilmaktadirlar
(90).

Hem sitotoksik T hiicreleri hem de Thl (T helper) lenfositler, duyarli hale

geldikleri enfekte hiicrelerin Gldiiriilmesine aracilik edebilir. Sitotoksik T
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hiicreleri, enfekte hiicreleri dogrudan dldiirerek etki gosterirler. Aktive edilmis
Thl hiicreleri ise sitokinlerin etkisiyle interferon-y ve IL-2 salgilarlar,
makrofajlar1 aktive ederler ve bu makrofajlar da hiicre i¢i enfeksiyoz ajanlar1 yok
ederler (85, 90). Sitokinler lenfoid organlar ile enfeksiyon ve doku hasari
bolgelerindeki inflamasyon sirasinda, immiin sistem hiicrelerinin savunma igin
birbirleriyle iletisim kurmasini saglarlar. Sitokinler, hem dogal hem de edinsel
immiinitede gorevli bir grup peptit ve glikoproteindir. Immiin yamitlarda hiicre
aktivitesini kontrol ederler (9).

ASH'ler ve T lenfositler tarafindan ifade edilen yiizey proteinleri ile
ASH'ler tarafindan salinan sitokinler tarafindan gonderilen sinyaller arasindaki
etkilesim, yardimci T hiicrelerinin kostimiilanlar1 olarak iglev goriir. ASH'ler gibi
makrofajlar da interlokinler -1, -6 ve -12 dahil antijenle uyarilan lenfositlerin
proliferasyonuna yardimeci olan sitokinler salgilar. B hiicreleri, bir MHC molekiilii
ile iliskilendirilmesi gerekmeyen serbest veya hiicreyle iligkili antijenlerdeki
epitoplar1 taniyabilir (85).

Dalak kordonlarinda siralanan makrofajlar periferal kanin filtreleme
islevini gormektedir. Marjinal bolgede antijenler, beyaz pulpada bulunan
makrofajlar tarafindan tutulur. Antijen ylkli makrofajlar daha sonra T ve B
lenfositleri ile etkilesime girerek immiin tepkimeyi baslatir (9, 90).

Makrofajlarin  fagositik o6zellikleri, sadece Fc ve/veya kompleman
reseptorlerinin IgG ve/veya kompleman ile kapli antijen molekiilleri tarafindan
baglanmasindan sonra tamamen ifade edilebilir. Tiim bunlar primer ve sekonder
cevabin daha ge¢ asamalarda baslamasina neden olabilir. Oncelikle antijenler
endositoz ile alinir, asidik kompartmana (lizozom) tasinir. Antijenler
parcalandikc¢a, yeni sentezlenen HLA-II (Human Lokosit Antijen) molekiilleri ile
kaplanmis vezikiiller lizozom ile birlesir. Isleme sirasinda iiretilen peptitlerin
bazilari, baslangigta bir endojen peptit (sinif II ile iligkili degismez zincir peptit)
tarafindan iggal edilen ve antijenden tiiretilmis peptit tarafindan degistirilen MHC-
I heterodimer icinde yer alan baglanma bolgesine yiiksek afiniteye sahiptir.
Ortaya ¢ikan MHC-peptid kompleksleri daha sonra ASH hiicre membranina
tasinir ve burada peptide 6zgii reseptorleri tasiyan CD4* T hiicreleriyle etkilesime

girebilir ve bunlar1 aktive edebilir (82, 90).
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HLA smif I molekiilleri, tiim ¢ekirdekli hiicrelerde eksprese edilir, ancak
ozellikle lenfositlerin yiizeylerinde bol miktarda bulunur. HLA-A, HLA-B ve
HLA-C olarak farkli gruplara ayrilir. CD8" T hiicreleri viicuttaki enfekte veya
anormal hiicreleri bulmak ve yok etmek i¢in gorevlidir. HLA sinif IT molekiilleri
yapisal olarak sadece B hiicreleri ve monosit/makrofaj ailesinin hiicreleri iizerinde
eksprese edilir. Daha sonra, ciltteki Langerhans hiicreleri, karacigerdeki Kupffer
hiicreleri, merkezi sinir sistemindeki mikroglial hiicreler ve dalak ve lenf
diigtimlerindeki dendritik hiicreler gibi tiim antijen sunan hiicrelerinde de bulunur.
Siif II ekspresyonu, T hiicreleri ve endotelyal hiicreler dahil olmak {izere,
aktivasyonu takiben diger hiicre tiplerinde indiiklenir. a- ve B-interferonlar siif I
ekspresyonunu arttirirken, interferon y hem smif I hem de siif II molekiillerin
ekspresyonunu artirir. Interferonlar, viriislerden veya bakterilerden saliman
molekiiler sinyallerle karsilasan dogal bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan
tiretilir. Bu nedenle, interferonlar, antijen sunan hiicreler ve enfekte olmus
hiicreler lizerindeki HLA ekspresyonunu artirarak, istilact organizmalara karsi
adaptif immiin yanitlar1 giliclendirir. Artan HLA smif [ ve smif II ifadesinin
sonuglart hem yararli hem de zararli olabilir. Bir yandan, patojenlere karsi T
hiicresi tepkilerinin indiiksiyonunu kolaylastirir, ancak diger yandan, otoreaktif T
hiicrelerinin aktivasyonu i¢in optimal kosullar: yaratabilir (90).

Klasik olarak aktive edilmis makrofajlar, Th-1 sitokin, IFN-y (interferon-
gama) ve TLR-4 (Toll like reseptor 4) sinyalini aktive eden bakteriyel LPS gibi
mikrobiyal tetikleyicilere cevap olarak gelisir (94, 95). Hem maternal hem de fetal
kaynakli makrofajlar gebeligin her asamasinda 6nemli bir rol oynar. Bu hiicreler,
uterin bag dokularnin ve kan damarlarinin yeniden yapilandirilmasi,
implantasyonun diizenlenmesi, fetal antijenlere karsi immiin tolerans, komsu
l6kositlerin immiinomodiilasyonu ve boliinmenin baglatilmas1 gibi basaril
hamilelik i¢in gerekli olan gesitli islemleri destekler (82, 96, 97).

Makrofajlar  uyarildiklarinda ya da biiyilk yabanci cisimlerle
karsilagtiklarinda yabanci cisimleri ¢evreleyerek fagosite etmek i¢in ¢ok nukleuslu
hiicre olusturmak tizere kaynasirlar. Bu ¢ok nukleuslu hiicrelere yabanci cisim dev

hiicreleri (Langerhans hiicreleri) ad1 verilir (12, 18).
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Thl hiicreleri, transkripsiyon faktorii TGF-beta'yr ifade eder ve biiyiik
miktarlarda interferon (IFN)-y, tiimdr nekroz faktorii (TNF) -a, IL-2 ve graniilosit-
makrofaj koloni uyarict faktér (GM-CSF) iiretir. CD4* T hiicreleri, hazirliklari
sirasinda IL-12 {iretildiginde Th1 hiicrelerine farklilasir. Thl hiicreleri, hiicre ici
patojenlere karsi immiin yanitta son derece onemlidir. Urettikleri sitokinler,
efektor kapasitelerini artirmak ig¢in makrofajlari, NK hiicrelerini ve CD8* T
hiicrelerini aktive eder (98).

Monosit / makrofaj hiicre serileri, antijenleri isleme ve immiin sisteme
antijen tiirevi peptidler sunma yeteneklerinden dolayi, immiin cevabin indiikleyici
asamalarina dahil olmaktadir. Monositler ve makrofajlar ayrica, hem aktive edici
sinyaller (IL-1, IL-6 ve IL-12 formunda) hem de T lenfositlere sinyaller (esas
olarak PGE2 formunda) saglayan immiinomodiilator sinyaller de igerirler.
Dolasimdaki monositler ve makrofajlar genellikle, fagositik ve oldiirme
potansiyellerini tam olarak ifade edebilmeleri i¢in birkac tip uyaran tarafindan
aktive edilmesi gereken dinlenme halinde bulunan hiicreleridir. Aktive edici
faktorler arasinda mikroorganizmalar veya bunlarin {iriinleri ve sitokinler yer alir.
Ana aktive edici sitokin, aktiflestirilmis Thl hiicreleri tarafindan salinan
interferon-y'dir. Aktive edilmis makrofajin 6zglin morfolojik ve fonksiyonel
ozellikleri vardir. Morfolojik olarak, aktif makrofajlar daha biiyiiktiir ve
sitoplazmas1 yayilma ve yiizeylere baglanma egilimindedir. Plazma zarinin
bilesimi degistirilir ayrica pinositoz ve yutma oranlar1 artar (C3b reseptorleri
yoluyla fagositoz ancak aktivasyondan sonra goriliir). Hiicre i¢i enzimatik
iceriklerde, 6zellikle plazminojen aktivator, kollajenaz ve elastazda belirgin bir
artis vardir. Oksidatif metabolizma (stiperoksit ve H>O> olusumuna yol acar) ve

ayrica iNOS aktivitesi biiyiik dlciide artar (82, 90, 94).
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Tablo 1. Monontikleer fagositik sistem hiicrelerinin dagilimi ve ana islevleri (9).

Hiicre tipi

Esas Konumu

Esas Gorevi

Monosit

Makrofaj

Kupffer hiicresi

Mikroglia hiicresi

Langerhans hiicresi

Kan

Bag dokusu,lenfoid
organlar, akcigerler,

kemik iligi

Karaciger

(perisiniizoidal)
Merkezi sinir sistemi

Derinin epidermisi

Makrofajlarin onciilii

Inflamasyona (savunma)
katilan
sitokinlerin,kemotaktik
faktorlerin ve diger
molekiillerin tiretimi,
antijenlerin hazirlama ve

sunma

Makrofaj ile ayn1

Makrofaj ile ayn1

Antijen hazirlama ve sunma

Dendritik hiicre Lenf diigiimleri,dalak =~ Antijen hazirlama ve sunma
Osteoklast (birgok Kemik Kemik matrksin sindirilmesi
makrofajin birlesmesi
ile olusur)
Cok ¢ekirdekli dev Cesitli patolojik Yabanci maddelerin
hiicre (bir¢ok birlesmis durumlardaki bag ayrilmasi ve sindirilmesi
makrofaj) dokusunda

1.3.2.1.1. Testis Makrofajlar1 ve Makrofaj Polarizasyonu

Testis iki ana boliime ayrilmistir: Bunlar baslica; spermatogenezin
meydana geldigi seminifer tiibiiller ve erkek seks hormonlarini iireten Leydig
hiicrelerinin bulundugu interstisyel alandir (10). Spermatogenez sirasinda germ

hiicreleri, bazal membrandan tiibiil liimenine uzanan Sertoli hiicreleri ile yakin bir
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iligki igerisinde boliiniir ve olgunlasirlar (9). Birbirine komsu Sertoli hiicreleri
tight junction, makula adherens ve gap junction tipi baglantilarla gelismekte olan
germ hiicrelerini koruyan kan testis bariyerini (KTB) olustururlar. Sertoli
hiicreleri ve spermatogonyumlar1 ¢evreleyen, hiicre dist matriks proteinleri ve
kontraktil peritiibiiler hiicreler (PTH, miyoid hiicreler) i¢eren bir bazal membran,
seminifer epiteli interstisyumdan ayiran bir tabakadir (99). Testisin immiin
hiicreleri, yalnizca interstisyumda bulunur ayrica miyoid hiicreler, Leydig
hiicreleri, lenfatik ve kan damarlariyla yakin iligki i¢inde bulunurlar. Lenfatik
boslugun ylizeyini kaplayan testis pariyetal lenfatik endotel hiicreleri (LEH)
tarafindan salgilanan fibroblast biiyiime faktorii ligandlar1 yoluyla esas olarak
PTH tabakasina yakin peritiibiiler alanda spermatojenik kok hiicre homeostazina
katkida bulunur. Son zamanlarda, kemirgen ve insan testisinde LEH ile benzer
sekilde lokalize bir stromal hiicre tipi olan telositler tanimlanmistir (100, 101).
Lenfatik kapiller fonksiyonun diizenlenmesinde telositlerin olas1 bir rolii oldugu
ileri siiriilmiistiir (102). Immiin hiicreler ve somatik hiicreler (LH, SH ve PTH)
tarafindan salgilanan immiinomodiilatér faktér, KTB ile kombinasyon halinde
benzersiz bir immiinolojik ortam olusturur: immiinojenik germ hiicreye 6zgii
neoantijenleri ve transplantlar1 immiin saldiridan korur ve sensitif germ
hiicrelerini korumak i¢in dengeli bir immiin tepkime olusturarak invaziv
patojenlere yanit verir (103, 104).

Makrofajlar, immiin ve nonimmiin islevleri yerine getirmek iizere tiim
memeli organlarinda bulunmaktadir. Makrofajlar genel olarak, fagositik
ozelliklere sahip, yabanci partikiilleri yutan ve bakteri gibi patojenleri istila eden
ve hiicre kalintilarini temizleyen bir immiin hiicre popiilasyonunu olusturur (105).
Makrofajlar gerekli durumlarda farkli uyaranlara cevap olarak farkli tiplere
polarize olabilen heterojenik ve dinamik hiicreler toplulugu olarak da
tanimlanabilir. Polarizasyon, bir yandan makrofajlarin de8isen ortamlara uyum
saglamasina yol acarken, diger yandan uyaranlara ve yerel mikrogevrenin
durumuna gore de degisiklik gostermektedir. Farkli uyaranlar ile makrofajlar
sadece tek bir tipe polarize olup, tek tipte klonal olarak g¢ogalmayabilirler.
Makrofajlarin  farkli fonksiyonlari; mikrogevredeki sitokin profiline gore,

uyaranlar ve uyaranlarin farkli reseptorler ile taninmasi ile iliskili olarak da
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degisim gostermektedir (106). Makrofajlarla ilgili olarak son yillarda yeni bir
kavram olan M1/M2 makrofaj polarizasyonu tanimlanmistir (107). Buna gore iki
genel makrofaj polarizasyon fenotipi ayirt edilmektedir. Bunlar; klasik olarak
aktive edilen makrofajlar olan M1 tip ve alternatif olarak aktive edilen makrofajlar
olan M2 tip’dir (106-108). Makrofajlarin M1/M2 polarizasyonu dinamik bir siire¢
olup polarize makrofajlarin fenotipi fizyolojik ve patolojik sartlarin degisimine
bagli olarak tersine g¢evrilebilir (109, 110). Mikroplardan, normal ve hasarli doku
mikrogevresinden gelen sinyallerden oldukga etkilen makrofajlar, plastisite
ozelligi gosterirler ve islevlerini, klasik M1 veya alternatif M2 makrofajlara
dontigerek degistirebilirler (111-113). Klasik olarak aktive edilmis Ml
makrofajlar proinflamatuar efektér dogal immiin cevap hiicreleridir. Bu hiicreler
LPS, IFN ve GM-CSF ile aktive olurlar, yiiksek oranda TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12,
IL-23 gibi sitokinleri iiretirler (106, 114). Profesyonel antijen sunan hiicreler olan
M1 makrofajlar, iNOS enzimi tarafindan iretilen nitrik oksit ile iliskili olarak
antimikrobiyal fonksiyon gosterirler ve fagositoz aktivasyonu i¢in kompleman
sistemi proteinlerini eksprese ederler (106). M1 makrofajlar tarafindan iiretilen
sitotoksik faktorler, doku hasar1 sonrasi konak savunmasinin 6nemli bir bileseni
olmalarma ragmen, konak¢i dokularda biiyiik hasarlara da neden olabilirler.
M1tipi makrofajlar, oksijen radikalleri, nitrojen radikalleri ve siiperoksit anyonlari
iireterek doku tahribatina neden olurlar (98). Epigenetik, doku mikrogevresi ve
mikroorganizmalarin {irlinleri ile inflamasyonda salgilanan sitokinler makrofaj
polarizasyonunu kontrol edebilirler (112) Hiicre kiiltiirii deneyleri sonucunda
makrofajlarin IFN-y araciligi ile M1 hiicrelerine veya IL-4 araciligi ile M2
hiicrelerine farklilasabilecegi bildirilmistir (112, 115). M1 makrofajlari,
proinflamatuar mediyatorler salgilayarak istilact patojenlerin temizlenmesini
kolaylastirirken, M2 makrofajlart doku homeostazi, immiin gozetim ve
inflamasyonun diizeltilmesi i¢in gereklidir. Makrofajlar, 1L-10, TGEF-p,
glukokortikoidler, IL-4 ve IL-13 gibi c¢oklu aracilar ile uyarilma {izerine M2
fenotipine polarize edilir. M2 makrofajlari, ¢Opgii reseptoriic CD163'lin
ekspresyonu, biiyilkk miktarda anti-inflamatuar sitokin IL-10'un salgilanmasi ve

diisiik miktarda proinflamatuar sitokin TNF-a ile karakterize edilir (116, 117).
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Doku onarimi ornitin iireten M2 makrofajlar tarafindan gergeklestirilirken,
saldirnn ve fagositik aktivite, hiicre cogalmasini onleyen ve NO iireten M1
makrofajlar araciligi ile gerceklesir. M2 makrofajlar baslica; M2a (IL-4 ve IL-13
ile aktive edilirler), M2b (Immun kompleksler, LPS, TLR, IL-1 reseptor
antagonisti ile aktive edilirler), M2c¢ (Glukokortikoidler, TGF- B, IL-10 tarafindan
aktive edilirler) ve M2d (IL-6 ve adenozin tarafindan aktive edilirler) olmak tlizere

dort grupta siiflandirilmaktadir (118-121).

Diger organlarda oldugu gibi, testiste de makrofajlar en bol bulunan
heterojen immiin hiicre popiilasyonunu olusturur (122, 123). Bu dokuda yerlesik
makrofajlarin  heterojenligi, hiicre yiizey marker ekspresyonuna, anatomik
lokalizasyona, gen ekspresyon profillerine, ontogeniye ve dogum sonrasi gelisime
gore tanimlanmistir. Makrofajlarin heterojenligini, testis i¢indeki diger hiicrelere
gore lokalizasyonlarinin yani sira, major histokompatibilite kompleksi sinif II'nin
farkl1 ekspresyonu ve ylizey markerler1 saglar (124, 125). Sicanlarda yapilan
cesitli caligmalar, testis makrofajlarmin sitotoksik ve fagositik kapasitelerini
korudugunu, ancak proinflamatuar islevlerini biiyiik dl¢lide azalttiklarin1 ve hatta
immiinosupresif aktivite sergilediklerini gostermistir. Kanitlar testis somatik
hiicreleri olan Sertoli ve Leydig hiicrelerinin etkisine isaret etmekle birlikte, testis
makrofaj popiilasyonunun fenotipini kontrol eden lokal mekanizmalar heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Testis igerisindeki immiin yapilanma, gelismekte olan
erkek germ hiicreleri icin koruma saglarken, kalitatif olarak normal iltihap
tepkilerine ve enfeksiyona kars1 korumaya izin verecek sekilde diizenlenir (126).
Testisteki yerlesik tip makrofajlarin  biiylik popiilasyonu, bu 06zellesmis
immiinolojik ortama aracilik etmede giiglii bir sekilde rol oynamaktadir. Stabil
kosullar altinda, interstisyel testis makrofajlart (iTM) ve peritiibililer testis
makrofajlart (pTM) baskindir (125). iTM, CD64hiMHClo ekspresyonu ile
karakterizedir ve LH ve kan damarlarina bitisik bulunur. Buna karsilik, pTM,
CD64loMHChi ekspresyonu ile karakterizedir ve seminifer tiibiillerin yaninda
bulunur (124, 125). Her TM alt popiilasyonu ayrica islevsel uzmanlagsmanin
gostergesi olan benzersiz bir transkripsiyonel profili ifade eder (125).
Embriyolojik olarak vitelliis kesesi veya fetal karaciger kokenli olan beyin,
karaciger ve akcigerde yerlesik makrofajlar; kan monositlerinden kayda deger bir
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katki olmaksizin erigkin donemde lokal olarak kendini yenileyerek korunur (127).
Bagirsak, deri ve pankreas gibi diger organlarda makrofaj popiilasyonlari, kan
monositlerinin yer degistirmesiyle korunur (128). Bununla birlikte eriskin
yasamda dokuda yerlesik makrofajlar1 olusturan embriyonik progenitorlerin ve
kan monositlerinin tam katkis1 hala tartismalidir.  Son yillarda makrofaj
popiilasyonunun farkli organlardaki ontogenini ve fonksiyonel heterojenligini
ortaya ¢ikarmak icin biiylik ilerleme kaydedilmis olmasina ragmen TM'in
kokenleri hala belirsizdir. iTM'nin embriyonik progenitérlerden kaynaklandigi
diistintiliirken, pTM'nin dogum sonrast kemik iligi kokenli olarak ortaya ¢iktig
diistiniilmektedir ancak, embriyonik progenitorlerin yetigkin TM'ye goreceli
katkilar1 ve yetiskinlikte TM onarim mekanizmalar1 hala belirsizdir (125). Tim
yerlesik doku makrofajlarinin farkli hiicresel kdkeni olmasina ragmen, organa
girisiyle beraber dokuya 0zgii sinyaller, makrofajlar1 dokuya ozgii islevlerle
donatmak ig¢in polarize eder (113, 129). Hiicresel kokenlerden ziyade ig
faktorlerin yerlesik makrofaj fenotipini belirleyebilecegi diisiintilmektedir (130).
Testis mikro ortami, TM fenotipini ve fonksiyonunu yonetebilecek ¢ok sayida
immiinomodiilatér molekiil (testosteron, prostaglandinler, kortikosteron, aktivin
ve 25 hidroksi-kolesterol (25HC)) igerir (122, 131). 25-HC ve aktivin gibi diger
molekiiller de testiste biiylik miktarlarda tiretilir. Bu molekiillerin TM fenotipini

etkileyip etkilemedigi heniiz aydinlatilamamistir (131, 132).

TM’lart testisin immiin ayricalikli durumunu korumada etkili oldugu
bilinmektedir (133, 134). Ozellikle TM, gelismekte olan germ hiicrelerini pro-
enflamatuar sitokinin zararli etkilerinden korumaya yonelik enflamatuar
uyaranlara anerji gosterir. TM'nin bu bastirilmis enflamatuar yanitinin altinda
yatan mekanizmalar, toll like reseptdr (TLR) sinyal genlerinin diisiik ekspresyonu
ve nihayetinde enflamatuar NF-kB sinyal yolunu inaktive eden NF-kB inhibitorii
IxkBa'nin bozulmus ubikitinasyonu ve degradasyonu olabilmektedir (133).

Testis makrofajlar1 immiinoregiilatordiirler, yiiksek diizeyde IL10 salgilar
ve TLR4 ligand1 lipopolisakkarit (LPS) ile stimiilasyonunu takiben diisiik
seviyelerde TNF-a ve nitrik oksit tretir (133, 134). Ek olarak TM, T hiicre
proliferasyonunu ve aktivasyonunu baskilar ve saf T hiicrelerinin immiinosupresif
diizenleyici T hiicrelerine (Treg'ler) doniisiimiinii indiikler (128, 134).
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Makrofajlar, dogustan gelen immiin yanitlarin aktivasyonunda ve dokuya
0zgl bir sekilde organ homeostazinin siirdiiriilmesinde énemli olan hiicrelerdir.
Testisin interstisyel alaninda bulunan testis makrofajlar1 (TM), testis immiin
ayricaliginin ~ siirdtiriilmesi  ile ilgili islevleri oldugu varsayilan hiicre
poplilasyonunu  olusturmaktadirlar.  Testikiiler interstisyel sivida bulunan
testosteron, prostaglandin ve kortikosteronun, diisiik TNF-a iiretimi ile birlikte
CD163 ve IL10 ekspresyonunu indiikleyerek GM-CSF kaynakli makrofajlari
immiinosupresif makrofajlara polarize edebilmektedir. Wang ve arkadaslar
yaptiklar1 bir caligmada sigan testikiiler makrofajlar1 ¢evreleyen testikiiler
interstisyel stvinin (IS), GM-CSF ile indiiklenen M1'i M2 makrofaj fenotipine
kaydirdigin1 gostermiglerdir. TM'yi ¢evreleyen interstisyel sivinin, TM'nin
fenotipini etkileyebilecek immiinosupresif 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte, iS'de bulunan immiinosupresif molekiiller zayif bir sekilde
karakterize edilmektedir. TM’larin iS-polarize M2 makrofajlarinin 6zelikleri olan
CD163'in artmis ekspresyonu, yliksek IL-10 sekresyonu ve diisik TNF-o
sekresyonu gibi 6zellikler kazandigin1 ve polarize makrofajlarin, immiinosupresif
diizenleyici T hiicrelerinin genislemesini indiikleyerek immiino-diizenleyici
fonksiyonlar sergiledigini bildirmislerdir. Ayrica kortikosteronun iS'de bulunan
baglica immiinosiipresif molekiill oldugunu, testis ortaminda bulunan
kortikosteronun ~ TM'min  immiinosupresif  fonksiyonunu ve  fenotipini
sekillendirdigini ve bu steroidin testisin bagisiklik ayricaliginda énemli bir rolii
olabilecegini bildirmislerdir (122).

Testis  makrofajlarinin  immiinoregiilator ~ fenotipi, normal testis
homeostazin1 korumak i¢in gereklidir. Yiiksek TNF-a tiretimi LH islevini bozar
ve KTB’ni pargalayarak germ hiicresini nihayetinde spermatogenezi bozan
sitotoksik inflamatuar sitokinlere maruz birakabilir (135). Yiiksek NO {iretimi
ayrica LH fonksiyonunu ve dolayisiyla steroidogenezi olumsuz yonde
etkileyebilir (136).

Testis makrofajlar1 immiin sentinel hiicreler olarak hareket etmenin yam
sira, ayni zamanda testiste homeostaz1 siirdiirmektedir. 25HC iireterek
steroidogenezi desteklemek, koloni uyarici faktor 1 (CSF1) ve retinoik asit (RA)

biyosentezini destekleyerek spermatogenezi kontrol etmek, kan damari ve
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spermatik kord olusumuna yardimci olarak testis embriyonik gelisimine rehberlik
etmektedirler (124, 131). Akut LPS stimiilasyonunu takiben veya adjuvanlar veya
patojenlerin indiikledigi testis inflamasyonu (epididimo-orsit) durumlarinda T™M
sayist artar (137). LPS'nin neden oldugu iltihaplanma sirasinda, 72 saat sonra
diizelen, testise gecici bir monosit akisi meydana gelir; buna karsiik TM
sayisinda degisiklik gbzlenmemistir (137). Mekanizmasi tam aydinlatilamamakla
beraber testis makrofajlar1 inflamasyon sirasinda onarima yardimei olmaktadirlar
(138). TM (CD68+CD163-) ve (CD68+CD163+) alt kiimelerinin sayisi,
bagisiklama doneminin sonundan siddetli orsit asamasina kadar kademeli olarak
artar, yerlesik CD163 +TM sayisinda kiigiik degisiklikler meydana gelir (139).
Ayni zamanda, TM, biiyiik miktarlarda proinflamatuar mediyatdrler olan TNFa,
IL6, IFNy ve NO fiiretirken, IL10 ve GM-CSF'yi iiretmezler (139-141). Yerlesik
CD163 + TM degil, infiltratif makrofajlar IL6 eksprese eder, MHCII'yi upregiile
eder ve TNF-a ekspresyonunu azaltir (139). Hem sizma (CD68 + CD163-) hem
ara (CD68 + CD163 +) hem de yerlesik (CD68-CD163+) TM, epididimo-orsit
sirasinda iINOS  ekspresyonunu artirmaz (141). Epididmo-orsit sirasinda TM
tarafindan NO {iretimindeki artis, esas olarak, biiyiik oranda infiltrasyon ve iNOS
eksprese eden intermediate TM'den kaynaklanir; yerlesik TM, NO {iretimine ¢ok
az katki saglar. Bu olaylar, diger immiin ve nonimmiin hiicre fonksiyonlarindaki
degisikliklerin yani sira, sonugta testikiiler immiin ayricaligi, spermatogenez ve
steroidogenezi  bozar  (142). Bozulmus TM  fonksiyonu  sonrasi,
hipospermatogenez ve Sertoli cell only sendromu olusup bunlara bagli infertilite
gozlenmektedir. Bu hastalarda TM'den iiretilen proinflamatuar sitokinler olan,
TNFa, ILla ve IL1P artig goriilmektedir (143, 144). Aktif makrofajlarin
interstisyel infiltrasyonu ve TNFa {iretimi, testis torsiyonu gibi diger testis hasari
modellerinde de ortak bir 6zelliktir (145, 146).

Dendritik hiicreler (DH) "profesyonel" antijen sunan hiicrelerdir ve adaptif
immiin sistemin hiicresel bir bilesenidir. DH; klasik DH, plazmasitoid DH ve
kemik iligindeki hematopoietik kok hiicrelerden kaynaklanan monositten kdken
alan DH'y1 igeren heterojen bir popiilasyondan olusur. DH, lenfoid ve lenfoid
olmayan dokularda bulunur ve her ikisi de bir¢cok ¢evresel sinyale bagl olan T

hiicre aktivasyonu ve tolerans indiiksiyonunda rol oynar (147). DH, fizyolojik
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testis mikrogevresinde toleranst benimsedikge testisin immiin ayricalik durumunu
destekler (138). Normal testisten izole edilen DH, immatiir yerlesik DH’nin bir
marker1 olan kemokin reseptorii CCR2'yi de ifade eder. Sertoli hiicreleri, bu
immatir DH'nin tolerojenik DH'ye farklilasmasini tesvik edebilmektedir (148).
Immiinizasyon bélgesine drene olan lenf nodlarinda, DH’ler yiizeylerindeki
MHCII’ye bagl antijenleri sunarlar, daha sonra naif T hiicrelerini uyarir ve onlari
efektdr fonksiyonlara dogru polarize ederler. DH’lerle uyarilan T hiicreleri testise
gb¢ eder, burada antijen sunan hiicreler ve somatik hiicreler tarafindan salgilanan
lokal kemokinler (CCL2 ve CCL3) tarafindan bolgeye cekilir ve doku hasarina
neden olan testis inflamasyonuna katkida bulunurlar (149, 150). Cevresel
sinyallere bagli olarak, T hiicreleri, inflamasyona veya dominant immiinolojik
toleransa yol agan zit fonksiyonlara sahip efektor veya diizenleyici alt tiplerine
doniisiir. Normal sican testisinde bulunan l6kositlerin akis sitometrik analizinde,
bu hiicrelerin yaklasik % 25'i CD3* T hiicreleridir ve CD8* T hiicreleri, CD4* T
hiicrelerinden 4 kat daha fazladir. Cogu CD25% T hiicresi, CD8* alt kiimesinde
bulunur (151). Tiim alt kiimeler TNFa, IFNy ve FasL gibi proinflamatuari salgilar.
CD4* ve CD8" T hiicresi alt kiimeleri IFNy'yi salgilarken, CD8" T hiicreleri FasL
ve TNFa'nin ana ireticileridir. Testis T hiicreleri bazen normal kosullar altinda
IL4 eksprese eder (152).

Normal testiste Foxp3 + Treg'ler iiretilmektedir. Sigan testisinde, CD4" ve
CD8+ T hiicresi alt gruplarindaki hiicrelerin ~% 2'si CD25 ve Foxp3'ii eksprese
eder (151). Bu hiicrelerin ¢cogu hafiza hiicreleridir ve TFG-J iiretirler. Testikiiler
lenf nodlarindan izole edilen CD4* CD25* Foxp3* Treg'lerin fonksiyonlarina
baktigimizda, bu hiicreler spermatik antijenlere kars1 giiglii bir proliferatif yanit
tiretir ve geleneksel T hiicre proliferasyonunu baskilayici etki gosterirler (153).
Bunlar da gosteriyorki, Tregler, seminifer tiibiillerden antijenler tarafindan in vivo
olarak aktive edilir. Seminifer tiibiillerden ¢ikan germ hiicresi antijenleri,
interstisyuma girer ve tiim germ hiicre neo-antijenleri Treg'leri indiikler. Boylece
testikiiler lenf nodlarindaki Treg'ler genisler, burada oto-reaktif T hiicrelerinin
bazal ve kalic1 baskilanmasinmi saglayabilir, bdylece tolerojenik ortami korurlar
(154). Inflamatuar kosullar altinda, patojenik T hiicreleri, dengeyi otoimmiin yanit

lehine degistirerek Treg'lerin baskilayict mekanizmalarint alt edebilir (151).
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Inflamatuar ortamdaki sitokinler, Treg'leri in vivo inhibe edebilir ve inflamasyon

bolgelerindeki islevlerini engeller (155).

1.3.2.2. Lenfositler

Lenfositler edinsel bagisikligin hiicrelerdir. Eriskinlerde lenfositik kok
hiicreler kirmiz1 kemik iliginde yer alir; ancak major lenfoid serilere ait hiicreler
iki farkli primer lenfoid organda olgunlasir ve islev kazanirlar. Bu hiicrelerden
olan, B lenfositler kemik iliginde kalir ve farklilagirlar. T lenfositlerin onciilleri
ise timusa tagmnirlar. Bu olgunlagsma evresinden sonra B ve T lenfositler dolagim
sistemiyle periferik sekonder lenfoid organlara (MALT, dalak, lenf diigiimleri)
ulasirlar.

Lenfoid doku, retikiiler bag doku ve bu alanda yerlesim gosteren ¢ok
sayida lenfositten olusur. Lenfositler; belirgin bazofilik ¢ekirdek ve kiigiik
sitoplazmaya sahip olduklar1 i¢in lenfoid dokular hematoksilen ve eozin boyali
kesitlerde koyu mavi goriintii verirler. Ayrica lenfoid doku lenfositlere ek olarak
ASH’leri ve plazma hiicrelerini de igerirler. Lenfositlerin ¢ogu birbirine
morfolojik olarak ¢ok benzemektedir, bu nedenle ¢esitli yiizey proteinleri (‘cluster
of differentiation” CD markerlar) immiinhistokimyasal yontemler B ve T
hiicrelerinin alt kiimelerinin taninmasina olanak saglamaktadir. B ve T
lenfositlerinin yiizey reseptorleri antijenlere karsi farkli cevaplar verilmesine
neden olurlar (9). Viicutta lenfositler fonksiyonel olarak dérde ayrilmaktadirlar; B
lenfositler, T lenfositler, Dogal 6ldiiriicti hiicreler ve Dogal 6ldiiriicii T hiicreler

(18).

1.3.2.2.1. B Lenfositler

Lenfoid progenitorler kemik iligindeki pluripotent kok hiicrelerden ortaya
cikar ve B lenfositlere dontisiirler ve kemik iligi icinde olgunlsirlar. Olgun B
hiicreleri sekonder lenfoid organlara (6rnegin, lenf diiglimleri ve dalak) goc
ederler (87). Bu hiicreler, humoral immiin sisteme ait hiicreler olup immiin
sistemdeki gorevlerini trettikleri antikor adi verilen proteinler araciligiyla
gerceklestirirler.  Salgilanan  antikorlar  dolagima, ekstraselliiler siviya,

gastrointestinal ve solunum yollar1 gibi mukozal organlarin liimenlerine verilir.
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Antikorlar ulastigi alanlarda immiin cevap olustururlar (82). B hiicreleri, pro B
hiicresi olarak olgunlasmalar: siirecine girerler ardindan, ardindan pre B hiicresi
I’e doniisiir daha sonra pre B hiicresi 11, immatiir B hiicresi, matiir B hiicresi ve en
son plazmosit veya hafiza B hiicresi olarak bu siireci tamamlarlar (87). Antijen
uyariminin ardindan sekonder lenf folikiillerinin germinal merkezlerindeki aktif B
lenfositleri hizli bir sekilde ¢ogalmaya baslarlar. Bu sekilde antijenle
karsilagsmalarinin ardindan aktive olan B lenfositleri antikor salgilayan plazma
hiicrelerine doniiserek humoral immiin yanit1 baglatirlar. Baz1 yeni yapilanmis B
hiicreleri ise uzun omiirlii bellek B hiicreleri olarak kalirlar. Edinsel bagisikligin
temel 6zelligi olan uzun Omiirli bellek B lenfositlerin olusumu sayesinde ayni
antijenle tekrar karsilagildiginda c¢ok hizli bir yamit verilir (9, 12, 85). B
hiicrelerinin reseptdrleri antijenlere direk baglanan reseptorlerdir. B lenfositlerin
yiizeyinde antijen baglanma bolgelesi olan Ig M veya Ig D monomerleri bulunur
ve her B hiicresinde yaklagik 150.000 B hiicre reseptorii (BCR) bulunur. BCR’ler
serbest halde bulunan ya da antikora bagli antijenleri baglar. Endozomlarda
yikilan antijenlere ait peptidler, B hiicrelerinin MHC smif II molekiillerinde
sunulur. Yardimer T  hiicresinin bu B hiicrelerine baglanmasi sonucu
immunuglobulin genlerinde rekombinasyon olusur ve hiicre ¢ogalmasi uyarilir (9)
B lenfositlerine 6zel CD markerlar1 CD9, CD19, CD20 ve CD24°tiir (18, 156).
Bir¢ok B hiicresi tipi vardir; en ¢ok bulunan B hiicre formlar1 B-1 ve B-2’dir. B-2
B hiicreleri viicudun her yerinde bulunan sayica en fazla olan hiicrelerdir. Kemik
iliginde tiretilmeleri ve aktif olmalar1 i¢in T hiicreleri ile etkilesmeleri gerekir. B-1
B hiicreleri, solunum ve sindirim sistemlerinde sinirli olan ve sayica ¢ok az olan B
hiicreleridir. Dogal ve edinsel immiin sistemler arasinda ge¢is yaparlar (12). B-1
B lenfositler hiicre yiizeylerinde CD5 molekiili tagirlar (157). B hiicreleri ASH
popiilasyonunun iiyeleridir, epitoplar1 stmif I MHC molekiilleri ile etkilesir ve
Thl hiicrelerine sunum gerceklestiriler. ASH olarak hareket ettiklerinde, Thl
hiicrelerini ¢ogaltan ve NK hiicrelerini aktif hale getiren bir sitokin olan
interlokin-12"yi sentezler, ayn1 zamanda plazma hiicrelerine farklilagir ve B bellek

hiicrelerinin popiilasyonu da artar (12, 156).
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1.3.2.2.2. T Lenfositler

Lenfoid progenitorler, kemik iligindeki pluripotent kok hiicrelerden
kaynaklanir ve T lenfositlere doniisiirler (87). T hiicre farklilasmasi, olgunlagsmasi
ve se¢imi timiis i¢inde gergeklesir. Bu hiicreler kan lenfositlerinin %75 ini
olusturan, uzun omiirlii grubudur (9). Olgunlasma siirecinde, fonksiyonel T hiicre
reseptorii olusumu ve CD4 ve/veya CD8 koreseptorlerinin ekspresyonu
gergeklesir. Timusta iki tiir segim gerceklesir. Pozitif seleksiyonda; MHC I veya
IT ile etkilesime girebilen T lenfositler secilir, se¢ilmis T lenfositler timik
korteksten medullaya dogru go¢ ederler. MHC I veya II ile etkilesime girmeyen T
lenfositler apoptozise ugrayarak yok edilirler. Negatif seleksiyonda ise; pozitif
seleksiyondan kurtulan ancak "kendi" peptidleriyle etkilesime giren T lenfositler
apopitoz yoluyla ortadan kaldirilir; boylece self toleransa izin verilmis olur. T
lenfositler, antijen sunan hiicre yiizeyinde sunulan islenmis antijenleri MHC
molekiilleri araciligryla tanir.

T hiicre reseptorleri(TCR), immiinoglobulin siiper ailesinin 2 peptid zinciri
tarafindan olusturulmustur; bunlar degisken ve sabit bolgeler icerir. Dolagimdaki
T lenfositlerin % 95'1 a ve B zincirlerinden, % 5'1 ise y ve 9 zincirlerinden olusur
(12, 87).

T hiicrelerinin en 6nemli ylizey markerlar1 sunlardir:

1. Antijeni tamiyan reseptér (TCR) ve sinyal iletim sistemi (CD3)

kompleksi

2. MHC molekiilleriyle iligkiyi saglayan CD4 veya CD8 ko-reseptorleri

3. T lenfositlerinin diger hiicreler ile iliskiye girmesini, T hiicre

aktivasyonunu, hiicreler arasi etkilesimin gii¢lendirilmesini ya da hedef
hiicrenin o6ldiiriilmesini kolaylastiran yardimci proteinler (CD45RA,
CD28, CD40L, FasL gibi)

4. T hiicrelerinin ASH veya hedef hiicreler ile iligkiye girmesini saglayan

ve aktivasyonu baslatan adezyon molekiilleri (LFA-1, CD2 gibi)

5. T hiicre aktivasyonu yapan ve fonksiyonlarin1 diizenleyen sitokinlerin

baglanmasi i¢in sitokin reseptorleri (IL-2R gibi) (85) (Sekil 12).
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Sekil 12. T ve B lenfositlerinin karakteristiik bazi yiizey reseptorleri (85).

1.3.2.2.2.1. Yardimec1 T Lenfositler

Karakteristik yiizey belirteci CD4 molekiiliidiir (9). Smif II MHC

molekiilleri tarafindan sunulan antijenleri tanirlar (87). Baglanma ile aktive olan

yardimc1 T hiicreleri, B hiicrelerinin plazma hiicrelerine farklilagmasini uyarir,

fagositik olmalar1 icin makrofajlar1 aktive eder, sitotoksik T lenfositlerini

(CTL’ler) aktive eder ve inflamatuvar reaksiyonun bir¢cok kismini indiikler, bu

yolla sitokinleri iireterek immiin yanita yardim ederler (9).

Immiin cevaptan sorumlu B lenfositler, makrofajlar ve CD8 T lenfositler

gibi diger hiicrelerin diizenlenmesinden sorumludurlar. Th’ler aktivasyonlari

sirasinda Urettikleri sitokinlere gore adlandirilirlar;

1.

2.

Thl lenfositleri: IFN-y ve IL-2 {iretir; fagosit aktivasyonunda ve
opsonize edici antikor liretiminde gorevlidirler, lokal inflamatuvar
reaksiyonlar1 ve gecikmis tip asir1 duyarhilik reaksiyonlarini attirir
ve hiicresel immiin yanittan sorumludurlar.

Th2 lenfositleri: IL-2 ve IL-4 uyarimiyla aktive olup IL-4, IL-5, IL-
6, IL-10 ve IL-13 iiretimiyle sistemik yaniti destekler; B lenfosit
aktivasyonunda, B lenfosit farklilagsmasinda, antikor {iretiminde ve
eozinofil aktivasyonunda fonksiyon goriirler yani humoral immiin
yanittan sorumludurlar ayrica inflamatuvar ve otoimmiin

hastaliklarin gelisimini sinirlandirabilir.
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3. Th17 lenfositleri: IL-6, doniistiiriicii biiyiime faktorii —beta (TGF-
B) ve IL-23 tarafindan uyarilip IL-17, IL-22, IL-26, M-CSF, GM-
CSF iiretir; kemokin tretimi ve inflamatuar sitokin iiretiminde
etkilidirler ayrica otoimmiinitenin patogenezinden sorumudurlar ve
inflamatuvar yanitta da rol oynayan Th17 hiicreleri antibakteriyal

yanitlarin gliglendirilmesinde de gorevlidirler (85, 87).
1.3.2.2.2.2. Sitotoksik T Lenfositler

CTL'ler (sitotoksik T lenfositler) hiicre zarlarinda CD3 ve TCR'lere ek
olarak CD8 molekiillerine sahiptir. Yabanci hiicrelerin, tiimor hiicrelerinin hiicre
zarlarinda sunulan epitoplar1 hem de viriisler tarafindan degistirilmis hiicreler ve
bu hiicrelerin plazmalemmalar1 {izerinde sunulan viral epitoplar1 tanirlar ve bu
hiicreleri dldiirtirler (12). Hedef hiicre yiizeyindeki epitoplar, MHC I molekiilleri
tarafindan CTL'ye sunulurlar (87). Bu hiicrelerin 6ldiiriilmesi, perforin / granzim
yolu veya Fas / FasL yolu araciligiyla iki yoldan biriyle gerceklestirilir: Ayrica
oldiiriicii T hiicreleri olarak adlandirilan CD8+ hiicreler antijen kaynagi hiicreye
baglanarak onlar1 apoptozu tetikleyen perforin ve granzimleri salgilayarak ortadan
kaldirirlar ve bu olaya hiicresel bagisiklik denir (9, 12, 18). Sitotoksik CD8+
hiicreler ayrica tiimor immiinolojisinde ve allograftlarin reddinde de 6nemli bir rol

oynarlar (18).
1.3.3.2.2.3. Diizenleyici T Lenfositler

T reg (diizenleyici T Lenfositler) hiicreleri, hiicre zarlarinda CD4
molekiilleri tasirlar ve immiin sistemi baskilarlar (12, 82). iki tiir T reg hiicresi
vardir, dogal T reg hiicreleri ve indiiklenebilir T reg hiicreleri ve her ikisi de
plazma membranlarinda CD4 molekiilleri bulunur (12, 85). Dogal T reg hiicreleri
(nT reg hiicreleri) timusta gelisir ve plazma zarlarinda CD25 ve FoxP3
molekiilleri bulunur. Bu nT reg hiicreleri timustan ayrilir ve TCR'leri bir ASH
veya efektor T hiicresine baglandiginda, IL-10 ve TGF salgilayarak immiin cevabi
baskilarlar. Treg hiicreleri IL-2 ve TGF-B uyarimi ile olusur ve salgiladiklar
sitokinlerle Th1 ve Th2 hiicrelerini inhibe ederek immiin yanitlar1 diizenlerler.
Cogu CD4 (CD4+ CD25+ ) bir kismi ise CD8 (CD8+ CD25+) eksprese

etmektedir. Treg hiicreleri viicudun kendi antijenlerine (otoimmiin) cevaplarin
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gelismesini  Onledikleri kadar zararsiz antijenlere karsida cevap olusumunu
onleyerek immiinolojik tolerans1 olustururlar (9, 12, 18, 82). Indiiklenebilir T reg
hiicreleri (TH3 hiicreleri olarak da bilinir) timusun disindan kaynaklanir ve naif T
hiicrelerinden tiiretilir. Ayn1 zamanda hiicre zarlarinda CD4, CD25 ve FoxP3
bulundururlar ve TH1 hiicrelerinin olusumunu engelleyen ve boylece bagisiklik
tepkisini baskilayan IL-10 ve TGF-gibi sitokinler salgilarlar. Bu iki tip T reg
hiicresi benzer isleve sahiptir ve otoimmiin cevabi baskilamak i¢in uyum iginde

birlikte hareket ederler (12).
1.3.2.2.2.4. y/6 T Lenfositler

Bu lenfositlerin T hiicre reseptorleri (TCR), y ve 9 zincirlerini igerir. Bu
hiicreler epidermis ve mukozal epitele go¢ ederek intraepitelyal yerlesim
gosterirler ve sekonder lenfoid organlari yeniden dolagsmazlar. Bu hiicreler

intraepitelyal lenfositler olarak bilinir (9).

1.3.2.2.3. Dogal Oldiiriicii Hiicreler

Dogal oldiiriici (NK) hiicreler, tiimorlere ve viral enfeksiyona karsi
dogustan ve adaptif immiin cevapta dnemli rol oynayan, kemik iligi kdkenli ve
biiyilik graniillii efektor lenfositlerdir (87, 158). Diger lenfositler gibi NK hiicreleri
de ¢ogu bag dokuda az sayida bulunurken kronik enflamasyon alaninda c¢ok
sayida bulunan hiicrelerdir (12). T ve B lenfositlerinden farkli yilizey markerlari
bulunmamaktadir (9). Bunlar, antikor ve MHC yoklugunda sitotoksik
mekanizmalarla hedef hiicreleri 6ldiirmesini saglayan onemli sitokin olan IFN) -
y'nin potansiye lreticileridir (159). NK hiicreleri periferik kan lenfositlerinin % 5-
15'in1 olustururlar ve periferik dokularda yerlesim gosterirler (9, 85). NK hiicreleri
salgiladiklar1 kemokinler ve sitokinlerle ¢evre hiicrelerle iletisim kurarlar (160).
NK hiicreleri bobrek sekilli bir ¢ekirdekgige sahiptir ve sitoplazmik graniillere
sahip olduklarindan 151k mikroskobunda kolaylikla goriilebilir ve genis graniiler
lenfositler olarak adlandirilirlar. Spesifik ylizey markirlar1 CD16, CD56 ve CD94
olan heterojen bir popiilasyondur (18).

NK hiicreleri, hedef hiicre ile direkt temas ederek graniillerinde bulunan
sitotoksik olan perforin ve granzimlerini salgilarlar ardindan hiicredeki apoptotik

yolaklar1 indiikleyerek hiicre 6liimiinii gerceklestirirler (18, 87, 158).
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1.3.2.2.4. Natural Killer T Hiicreleri

Natural Killer T Hiicreleri (NKT) hiicreleri, hem T hiicrelerinin hem de
NK hiicrelerinin 6zelliklerini tastyabilen heterojen bir T hiicreleri grubudur.
Timorlere ve bulasict hastaliklara karsi hiicre aracili immiin yanit1 saglarlar ayrica
otoimmiin hastaliklar ve allogreft reddi ile iliskili hiicre aracili immiin cevabi
inhibe ettikleri i¢in immiin diizenleyici 6zellikler gosterirler (161).

Immiinolojik yeterliliklerini timusa kazanirlar. CD4 eksprese edebilen bu
hiicrelerin ¢ogunda CD4 ve CD8 molekiilleri (CD4- CD8-) bulunmamaktadir. NK
hiicrelerinin aksine, NKT hiicrelerinde yiizey marker1 olarak CD1d, TCR'ler, pan
T marker CD3 veya yiizey immiinoglobulin (Ig) B hiicresi reseptorlerini eksprese
eder (162). Aktive olan NKT hiicreleri yliksek diizeyde IL-4, IL-10 ve IFN-y
iiretir ve salar. Boylece enfeksiyona karsi olusan ilk yanitlara destek olurlar (12,

85).

1.3.2.2.5. Cluster of Differantiation (CD) Markerlari

Lenfositler gorlintiste birbirlerinden farksizdirlar. Lenfositler arasinda
farklilig1 olusturan ise islevleri, koken aldigi hiicre dizisi ve fenotipleridir. Bu
nedenle karmasik biyolojik cevaplar ve etkinlikler gosterirler. Bu hiicreler
monoklonal antikor panelleri ile saptanabilen cluster of differantiation (CD) ad1
verilen yiizey proteinleri ile T ve B hiicreleri olarak birbirlerinden ayrilirlar. Bu
sekilde bir antikor kiimesi veya grubu tarafindan taninirlar ve TCR’ler CD
numaralama sistemiyle tasarlanmis bir baska ylizey proteiniyle antijene

baglanirlar (9, 82).

1.3.2.3. Antijen Sunucu Hiicreler

Mononiikleer fagositik sistemin hiicrelerinden olan ASH’ler 6zellesmis
hiicre grubudur ve lenf organlarindaki tim makrofaj tiplerini ve ozellesmis
dendritik hiicreleri kapsar (9). Dendritik hiicreler, makrofajlar ve B hiicreleri
antijen sunumunu gergeklestiren hiicrelerdir (163). Ayrica antijen sunan hiicreler
icerisinde karacigerdeki perisiniizoidal makrofajlar olan kupffer hiicreleri,
epidermisteki langerhans hiicreleri, dalak ve lenf diiglimlerindeki dendritik

hiicreler de sayilabilir (18). Bu hiicreler antijenleri hiicre igine alirlar ve antijenleri
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kiigtik iinitelere ayirirlar. Antijenler ASH’lerde MHC molekiilleri ile birleserek
hiicre yiizeyine eksprese edilirler daha sonra TCR’ler tarafindan taninirlar ve T

hiicre aktivasyonu gergeklesir (85).

1.3.2.4. Dendritik Hiicreler

Dendritik hiicreler (DH), istilact mikroorganizmalara cevap i¢in ve adaptif
immiin cevap i¢in ¢ok Onemlidir. DH'ler ayrica anti-timor cevabin anahtar
hiicresel bilesenleridir. Viicudun saglikli dokusuna ve iginde yasayan sayisiz ortak
mikroorganizmaya tolerans i¢in DH ve lenfosit arayiizii siki bir sekilde
diizenlenmelidir (164).

[lk immiinolojik savunmay: saglamak icin, DH'lerin, bir¢ok alt grubu
bulunmaktadir (165). Konvensiyonel (c) DH'ler giiglii ASH'lerdir ve ikiye
ayrilirlar. ¢cDHI1 alt kiimesi, hiicre ile iligkili antijenlerin CD8" T hiicrelerine
sunulmasinda ve bir tip I immiin cevabin olusmasinda etkilidir. Buna karsilik
cDH2 alt kiimesi, MHCII yoluyla CD4* T hiicre cevabini aktive etmektedir.
cDH'lerin aksine, plazmasitoid (p) DH alt kiimesi nispeten zayif ASH'lerdir ve tip
I interferonlarin (IFN-I) hizli tiretimini gergeklestirmektedir (166). Bazi cDH'ler,
monositik Onciillerden de tiireyebilir. Bunlara monositten tiiretilmis (mo) DH’ler
denir ve hem insan hem de farede mukozal dokularda bulunurlar, ancak genel
olarak kararli durumda azdir ve tipik olarak enflamatuar ortamlarla iligkilidirler
(167).

Dendritik hiicreler, MHC smif II (HLA-DR) molekiillerini yiliksek diizeyde
eksprese ederler ve T lenfositlerine antijen sunarlar (85). Lenf diigiimlerinde
dendritik hiicreler parakorteks gibi genellikle T lenfositlerden zengin alanlarda
lokalize olmuslardir (18). Folikiiler dendritik hiicre (FDH)’ler ise tamamen farkli
ozellik gosteren sekonder lenfoid organlarda B hiicrelerinden zengin folikiillerde
yerlesik olarak bulunur ve MHC-II molekiilii igermeyen gruptur (85). FDH’ler
germinal merkezlerdeki B lenfositler arasina uzanan ince dallanmig sitoplazmik
uzantilara sahiptirler (18). B lenfositler tiim ikincil lenfoid dokularda, daginik
folikiiler dendritik hiicrelerle etkilesim halindedir. FDH’ler mezenkimal
kokenlidir ve uzun filamentéz yapilara sahiptir. FDH hiicrelerinin yiizeyleri

kompleman proteinleri ve immiinoglobulin Fc boélgeleri icin reseptdre bagl
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antijen-antikor kompleksi ile kaplidir (9). FDH’ler, B hiicre folikiillerinin ve
germinal merkez reaksiyonunun organize edilmesinde 6nemli bir role sahiptir

(168).

1.3.2.5. Graniilositler

Graniilositlerin ¢ekirdegi lobiilerdir ve sitoplazmik graniillerinin boyanma
paternine gore; notrofiller (polimorfoniikleer 16kositler; PMNL), eozinofiller ve
bazofiller olmak iizere {i¢ gruba ayrilirlar (9, 85). Notrofiller G-CSF’nin etkisiyle,
monosit ve makrofaj M-CSF’nin etkisiyle, eozinofiller IL-5’in etkisiyle
farklilagsmaktadir (169). Graniilositlerin esas yiizey markerlar1 CD15’tir (85). Tam
olarak matiir graniilositlerin enerji metabolizmalar1 glikoliz ile saglanr,
mitokondri sayilar1 oldukca azdir ve yasam siireleri birkag¢ giin ile sinirlidir (9).

Kanda en fazla bulunan 16kosit grubu nétrofillerdir, ortalama olarak tiim
l16kositlerin  %50- %70’ini olustururlar (9, 85). Notrofiller; lobiiler ¢ekirdekli ve
kan yaymalarinda 12-15 pm capmdadir (12). Notrofillerin sitoplazmalarinda;
mikroorganizmalara karst savunmayr olusturan sitoplazmik graniiller bulunur.
Bunlardan azurofilik (primer) graniiller; proteazlar (elastaz, katepsin G vb.) ve
miyeperoksidaz (MPO), lizozim, defensinler gibi antibakteriyal proteinleri igerir.
Spesifik sekonder graniiller ise; kolejenaz, lizozim, NADPH oksidaz gibi
maddeleri igerir (9, 85). Kandaki yar1 dmiirleri 6-8 saattir. Bag dokusunda 1-4 giin
aktivitelerini siirdiirdiikten sonra apopitozla Sliirler (9). Notrofiller kemotaksi ile
enfeksiyon bolgesine ulasan ilk hiicre grubudur, yabanci organizmalar ve diger
enfeksiydz ajanlari taniyabilen ve baglayabilen gesitli reseptorleri igerirler (12).
Bu ajanlarin bazilar1 nétrofillere dogrudan baglanirken digerleri ise noétrofillere
baglanabilmek icin opsonize edilirler (12, 18). Notrofiller antijeni taniyip
baglandiginda fagositoz baglar. Notrofillerin pseudopodlar: antijenin fagositozunu
gerceklestirir ve fagozom keseleri olusturur. Spesifik ve azurofilik graniiller
fagozom zar1 ile kaynasir ve azurofilik graniillerin lizozomal hidrolazlar1 antijenik
maddeyi sindirir. Notrofillerin icerisinde kalan sindirim sonrasi atiklar ekzositoz
ile hiicre disina atilir (18).

Bazofiller; gelisimi ve olgunlagmasi kemik iliginde gergeklesir ve kandaki

l16kositlerin %1°den azini olusturan graniilositlerdir (9). Bazofillerin ¢ap1 12-15
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pm’dir. Cekirdekleri iki loblu, sitoplazmalar1 ise iki tip graniil icerir. Bunlardan
spesifik graniiller; histamin, heparin, heparin stilfat, I6kotrienler, IL-4, Eozinofil
Kemotaktik Faktor (ECF) ve IL-13 gibi maddeleri igerir (18, 169). Azurofilik
graniilositler, bazofillerin lizozomlaridir ve diger 16kositlerdekilere benzer sekilde
gesitli lizozomal asit hidrolazlar igerirler (18). Hem bazofil hem de mast hiicreleri
immiinoglobulin E icin yiizey reseptorlerine sahip olup bazofillerin plazma
zarlarinda bu antikorlar i¢in ¢ok sayida yiiksek affiniteli Fc reseptorleri bulunur
(18, 81).

Eozinofiller; kemik iligindeki hemotopoetik progenitdr hiicrelerden koken
alirlar ve kemik iliginde olgunlasirlar (87). Kemik iliginden periferik kana oradan
da bag dokusuna salmirlar. Eozinofillerin ¢ekirdekleri iki loblu olup
sitoplazmalarinda ise biiyiik spesifik ve azurofilik graniiller igerir (18). Spesifik
graniiller; histaminaz, arilsiilfataz, kollajenaz ve katepsinler ile argininden
zengindir ayrica diger enzimler ve toksinlerle birlikte parazitik solucanlar ya da
helmintleri 6ldiiren Major Bazik Protein (MBP) igerir (18, 87). Azurofilik
graniillerde lizozomal asit hidrolazlar, parazitlerin yok edildigi ve antijen-antikor
komplekslerinin hidrolizisinde iglev goren diger hidrolitik enzimler bulunur (18).
Olgun eozinofiller farkli tiplerde tamamlayici reseptorleri eksprese eder ve Fey
reseptorlerini (CD16 ve CD32) ile Fce reseptorlerini bulundururlar (169). Astim
hastalariin akciger dokusunda oldugu gibi alerjisi ve bagirsaklarinda paraziter
infeksiyonu olan kisilerin kan 6rneklerinde eozinofil sayis1 genellikle yiiksektir
(13, 23). Alerjik reaksiyon bolgelerinde bazofiller ve mast hiicreleri tarafindan
salinan kemoatraktanlar vasitasiyla eozinofiller bolgeye gelirler ve histamin gibi

enzimleri salarak alerjik reaksiyonu olustururlar (12).

1.3.2.6. Mast Hiicreleri

Mast hiicreleri (MH), kemirgenlerde kan damarlarinin yakininda ve / veya
insanlarda interstisyel kompartmanda subalbuginea alani i¢inde lokalize olan
heterojen fenotiplere sahip dokuda yerlesik immiin hiicrelerdir (170). Kemik
iligindeki miyeloid kok hiicreden koken alan bol miktarda sitoplazmik graniiller
iceren hiicreler olup, dolagimda progenitér hiicreler olarak bulunurlar;

olgunlagsmalar1 ve farklilasmalar1 ise dokuda gergeklesir (12, 82). Mast hiicreleri
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viicudun dis ortamla iliskide bulundugu yerlerde 6rnegin; deri, solunum sistemi ve
sindirim sisteminde ¢ok sayidadir. Mast hiicreleri derideki ve mezenterlerdeki
kiiciik kan damarlarinin yaninda (perivaskiiler mast hiicreleri), sindirim, solunum
kanallarim1 doseyen dokuda (mukozal mast hiicreleri) bulunup bu alanlarda gozci
rol oynayan ve uzun Omiirlii hiicrelerdir (9, 82, 85). Mast hiicreleri 7-20 pum
capinda, merkezde yer alan yuvarlak nukleuslu, yiizeyleri katlantili olan
hiicrelerdir (9, 12). Sitoplazmalar1 kaba yogun boyanan metakromatik graniillerle
doludur. Bu nedenle mast hiicrelerinin boyutlar1 sitoplazmasinda bulunan
graniillerin say1 ve yogunluguna bagli olarak degisir. Bu graniiller elektron yogun
ve heterojendir, ¢aplart 0.3-2.0 pm biiyiikligiindedir (9, 12, 171). MH, dogustan
gelen bagisiklik, doku homeostazi, remodeling ve adaptif bagisiklikta cesitli
rollere sahiptir (172).

Tip 1 hipersensivite reaksiyonlarinda yani alerjik reaksiyonlarda anahtar
bir rol oynarlar (87, 173). Mast hiicrelerinin ylizeyinde IgE antikorlarinin yiiksek
affinite ile baglandigi FceR reseptorleri bulunur. Alerjik reaksiyonlarda rol
oynayan IgE antikorlarinin bu yiizey reseptorlerine baglanmasi sonucunda mast
hiicrelerinin graniilleri bosalir (85) (Tablo 2).

Otoreaktif T hiicreleri ile dogrudan etkilesimler MH'yi aktive ederek
degraniilasyonu ve sitokin {iretimini indiikleyebilmektedir. Inflamasyon sirasinda
(defektif spermatogenez, varikosel, infertilite, epididimorsit ve testis torsiyon
modelleri olan hastalarda oldugu gibi) MH sayis1 artar. Burada serin proteaz ve
triptaz seminifer tiibiillerin fibrozisini indiikleyerek fibroblast proliferasyonunu ve
kollajen sentezini arttirir. MH ayrica matriks metaloproteinazlart (MMP) ve doku
MMP inhibitorlerini aktive ederek fibrozu diizenleyebilir (174). Epididimorsit
patolojilerinde, MH esas olarak seminifer tiibiil ¢evresinde ve Ozellikle
graniilomlarin ¢evresinde birikir. Bu MH tarafindan salinan triptaz, hiicre
proliferasyonunu ve sitokin tiretimini indiiklemek i¢in peritiibiiler hiicreler ve TM
tarafindan eksprese edilen proteinaz ile aktive olan reseptor-2 (PAR2)'yi aktive
eder (175). Ayrica, PAR2'den tiiretilmis peritiibiiler hiicreler, enflamatuar aracilar
TGFP2 ve siklooksijenaz COX2'nin ekspresyonunda bir artisa neden olur. Infertil
hastalardan alinan insan testis biyopsilerinin analizlerinde, seminifer tiibiillerin

duvarlar icindeki MH sayisinda bir artis bulmustur; bu hiicrelerin ¢ogunun aktif
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oldugu ve triptaz ifade ettigi belirlenmistir. Bu MH’ler siklikla spermatogonyum

ve Sertoli hiicrelerine yakin lokalize olmuslardir. MH, muhtemelen PAR2'yi ifade

eden spermatogonyumu salgilanan {iriinleri yoluyla etkileyebilmektedir (176).

Tablo 2. Mast hiicrelerinden salinan biiyiik mediatorler (12)

Madde Hiicre i¢i kaynak Etkisi

Primer mediatorler

Histamin Graniiller Damar genisletici; damar gecirgenligini
arttirir, brongiyal diiz kaslarin kasilmasina
neden olur, mukus yapimini arttirir.

Heparin Graniiller Antikoagiilan; histamini inaktive eder.

Eozinofil kemotaktik  Graniiller Eozinofilleri inflamasyon bolgesine ¢eker.

faktorler

Notrofil kemotaktik Graniiller Notrofilleri inflamasyon bolgesine ceker.

faktorler

Aril siilfat Graniiller Lokotrien C4’1 inaktive eder, inflamatuar
yaniti sinirlar.

Kondroidin siilfat Graniiller Histamini baglar ve inaktive eder.

Notral proteazlar Graniiller Kompleman aktivasyonu i¢in protein
ayrilmast; inflamatuar cevabi arttirir.

Sekonder

mediatorler

Prostoglandin Membran lipidi Bronsiyal diiz kaslarin kasilmasina neden

D2’nunu olur; mukus sekresyo-arttirir; damar
daraltir.

Lokotrien C4,D4,E4 Membran lipidi Damar genisletici; damar gegirgenligini
arttirir; bronsiyal diiz kaslarin kasilmasina
neden olur.

Bradikininler Membran lipidi Damar gegirgenligine neden olur; agri
duyusundan sorumludur.

Tromboksan A2 Membran lipidi Platellet agregasyonuna neden olur; damar
daraltir.

Platellet aktive edici Fosfolipaz A2 ile Notrofil ve eozinofilleri ¢eker; damar

faktor etkinlesir gecirgenligine neden olur; bronsiyal diiz

kaslar kasilir.
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1.3.2.6.1. Testikiiler Mast Hiicreleri

Mast hiicreleri, kemirgenlerde kan damarlarinin yakininda ve / veya
insanlarda interstisyel kompartmanda subalbuginea alani i¢inde lokalize olan
heterojen fenotiplere sahip dokuda yerlesik immiin hiicrelerdir. MH, baslangigta
kemik iliginde ve daha sonra Ostrojenlerin etkisi altinda gog ettikleri spesifik
organda lokal olarak farklilasan CD34 + hematopoietik progenitor hiicrelerden
koken alir (170). MH, dogustan gelen bagisiklik, doku homeostazi, remodeling ve
adaptif  bagisiklikta c¢esitli  rollere sahiptir. Histamin, kimaz, triptaz,
karboksipeptidaz A ve TNFa gibi dnceden sentezlenmis maddeler graniillerinde
depo halindedir ve MH aktivasyonuyla beraber hizli bir sekilde salinir. MH
aktivasyonundan sonra TNFa, IL6 ve IL1P, de novo olarak sentezlenir (172).
Otoreaktif T hiicreleri ile dogrudan etkilesimler MH'lerini aktive ederek
degraniilasyonu ve sitokin iiretimini indiikleyebilmektedir. Inflamasyon sirasinda
(defektif spermatogenez, varikosel, infertilite, EAO ve testis torsiyon modelleri
olan hastalarda oldugu gibi) MH sayis1 artar. Burada serin proteaz, triptaz
seminifer tiibiillerin fibrozunu indiikleyerek fibroblast proliferasyonunu ve
kollajen sentezini arttirir. MH ayrica matriks metaloproteinazlart (MMP) ve doku
MMP inhibitorlerini aktive ederek fibrozu diizenleyebilir (174). Epididimorsit
patolojilerinde, MH esas olarak ST g¢evresinde ve Ozellikle graniilomlarin
cevresinde birikir. Bu MH tarafindan salinan triptaz, hiicre proliferasyonunu ve
sitokin tliretimini indiiklemek i¢in peritiibiiler hiicreler ve TM tarafindan eksprese
edilen proteinaz ile aktive olan reseptor-2'yi (PAR2) aktive eder (175). Dahasi,
PAR2'den tiiretilmis peritiibiiler hiicreler, enflamatuar aracilar MCP1, TGFB2 ve
siklooksijenaz COX2'in ekspresyonunda bir artisa neden olur. Infertil
hastalardan alinan insan testis biyopsilerinin analizlerinde, seminifer tiibiillerin
duvarlari i¢cindeki MH sayisinda bir artis bulmustur; bu hiicrelerin ¢ogunun aktif
oldugu ve triptaz ifade ettigi belirlenmistir. Bu MC’ler siklikla spermatogonyum
ve Sertoli hiicrelerine yakin lokalize olmuslardir, MH, PAR2'yi ifade eden
spermatogonyumu muhtemelen salgilanan iirlinleri yoluyla etkileyebilmektedir

(176).
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Immiin sistem hiicreleri, enflamatuar yaniti azaltarak ve normal fizyolojik
fonksiyonlart destekleyerek testis homeostazinin siirdiiriilmesinde énemli rollere
sahiptir. Testis immiin hiicrelerinin, 6zellikle TM'nin zayiflatilmis enflamatuar
tepkisi, testisin immiin ayricalikli organ olmasini saglamaktadir. Herhangi bir
enflamatuar yanit testis fonksiyonuna (yani steroidogenez ve spermatogenez)

ciddi sekilde zarar verebilir (138).

1.3.3. Sitokinler

Sitokinler hem dogal hem de edinsel immiinitede gorev alan diisiik
molekiil agirlikli peptid ve glikoprotein yapida mediyatdrlerdir (9, 82). Lenfoid
organlarda, infeksiyon ve doku hasar1 olan alanlarda inflamasyon sirasinda,
immiin sistemin hiicreleri birbirleri ile sitokinler aracilig1 ile iletisim kurarlar (9).
Sitokinler, makrofajlar ve T hiicresi gibi immiin sistemin hiicrelerine sinyal
verirken, ayni zamanda makrofajlarin infeksiyon bolgesine gogmelerini
saglayarak patojenlerle savasmasini saglarlar (177, 178) . Sitokinler iiretildikten
sonra hedef hiicre yilizeyinde bulunan kendilerine 6zgili reseptorlere baglanarak
fonksiyon gosterirler. Sitokinler etkilerini; otokrin, parakrin ve daha nadir olarakta
uzaktaki hiicreler iizerinde gosterebilirler. Fonksiyonlarina gore sitokinler; Dogal
immiiniteyi diizenleyen (IL-1, IL-6, IL-12, IFN-o/p, IFN-y, TNF-a), edinsel
immiiniteyi diizenleyen (IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IFN-y), hematopoezi diizenleyen
(IL-3, IL-7, IL-15, GM-CSF) olarak gruplandirilabilirler (85) ( Tablo 3).
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Tablo 3. Ana islevlerine gore gruplandirilan sitokinler (9)

Sitokin?

Ana islevleri

GM-CSF, M-CSF

TNF-a, TGF-B, IL-1

IL-12

IL-2, IL-4

IL-5

Interferon-vy, IL-4

IL-10

Interferon-a, Interferon-3

IL-8

Kemik iligindeki 16kosit dnciil hiicrelerinin ¢cogalma

ve farklilagsma faktorleridir.
Inflamasyon ve atesin uyarilmasi

T lenfositlerin ve NK hiicrelerinin ¢ogalmasinin

uyarilmast

Yardimci T lenfositlere ve B lenfositlere ait biiylime

faktorleridir.

Eozinofil proliferasyonu, farklilagmasi ve

etkinlestirilmesi
Makrofajlarin etkinlestirilmesi

Makrofajlarin ve 6zgiil edinsel bagisiklik

yanitlarinin engellenmesi
Antiviral etkinlik

Notrofiller ve T lenfositler i¢cin kemokin

1.3.4. immiin Yamt Tipleri

Immiin sistemin antijenlere karsi, dogal/6zgiil olmayan (innate) ve edinsel

/kazanilmis (adaptive) immiin yanit mekanizmalarinin koordineli ¢alismasiyla

cevap olusturur. Enfeksiyonlara karsi ilk savunma hattim1 ‘dogal immiinite’

olustururken sonrasinda olaya daha yavas katilan ancak daha 6zgiil ve etkin

savunmayi saglayan edinsel immiinite devreye girer (9, 82).
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1.3.4.1. Dogal immiinite

Saglikl1 bireylerde bulunan immiinitedir ve yabanci antijene kars1 viicudun
ilk cevabimni olusturur (2, 90). Esas olarak mikroorganizmalari hedef alan bu
sistem ayn1 zamanda mikroorganizmalar ile edinsel bagisikligi yonlendirir. Dogal
immiinitenin iki 6nemli cevabi, enflamasyon ve antiviral savunmadir.
Enflamasyon, doku hasar1 olan bolgelere 16kositler ve plazma proteinlerinin gog
etmesidir. Dogal immiinite etkenle her karsilagsmasinda hizli ancak ayni cevabi
vermektedir (82).Dogal immiinitenin yap1 taglari, epitel tabakasi, dokulardaki
hiicreler (makrofajlar, dendritik hiicreler ve digerleri), NK hiicreleri ve bir dizi
plazma proteinidir. Dogal immiinitenin, mikroorganizmalar1 ve hasarli hiicreleri
tanimasini saglayan reseptorleri vardir bu reseptdrler fagositleri dendritik hiicreler
ve lenfositler, epitel ve endotelyal hiicreleride igeren hiicrelerin lizerinde yer alir.
Bunlardan biri olan TLR farkli hiicrelerde farkli TLR seklinde bulunur. TLR nin
devreye girmesiyle fagositler ve diger hiicreler etkilesir. Bir dizi uyarim
sonucunda transkripsiyon faktorleri olan, niiklear faktor kappa B (NF-kB) ve
interferon diizenleyici faktorler (interferon regiilatory factor, IRFs) uyarilir.
Boylece sitokinlerin, endotelyal yapisma molekiillerinin ve tip I interferonun
tiretimi uyarilir (9, 10, 82).

Dogal immiiniteyi uyaran mikrobiyal molekiillere, enfeksiyon etkenleri
tizerinde yer aldiklarindan ve ayni tip mikroorganizmalar tarafindan paylasilmasi
nedeniyle patojen iliskili molekiiler orgliler (PAMPs) adi verilir. TLR’ler;
PAMPs’1 tanimaktadirlar (12, 82). Deri, gastrointestinal, solunum ve iirogenital
sistemlerin miikdz zarlar1 gibi fiziksel bariyerlerde dogal immiinitenin temel
bilesenlerindendir. Bu fiziksel bariyerler konag1 enfeksiyonlardan ve
mikroorganizmalarin penetrasyonundan korur (13, 23). Mikroorganizmalarin
viicuda ortak giris yeri olan deri, solunum, sindirim sistemleri fiziksel ve kmyasal

engel olusturan epitel tabakasi tarafindan korunmaktadir (82).

1.3.4.2. Edinsel iImmiinite

Edinsel immiinite adaptif, 6zgiil veya kazanilmis immiinite olarak da
bilinir, aktive olmadan Once lenfositlerin ¢ogalmasi ve farklilasmasi gerekir.

Edinsel immiinite dogal immiiniteden sonra ortaya ¢ikar, yavas ve 6zgiindiir (82).
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Edinsel immiin sistem, lenfositler ve onlarin antikorlarindan olusur. Humoral ve
hiicresel immiiniteden olusur. Sirasiyla hiicre dis1 ve hiicre ici enfektif ajanlara
etki etmektedirler. Antijenle ilk karsilasma sonrasi primer immiinite olusurken,
ayni antijenle tekrar karsilasmai sonucunda sekonder immiinite gelisir. Sekonder
immiinite, primer immiin yanit sirasinda tetiklenen bellek hiicrelerinin aktive
olmasiyla olusur. Edinsel immiinitenin hiicreleri olan T lenfositler, B lenfositler
ve ASH’ler birbirleriyle sitokinler ve hiicre yiizey markerlar1 aracilifiyla
haberlesirler (9, 12, 82). Kazanilmis immiin cevap siiresince spesifik T ve B
lenfositler, istilact mikroorganizmalar1 tahrip etmek {izere aktive olurlar. Edinsel

immiin cevaplar, her biri lenfositlerin belirli yanitlarina es basamaklar halinde

gelisir (18, 82) (Tablo 4).

Tablo 4. Dogal ve edinsel immiin yanitlarin 6zellikleri (85).

Ozellik

Dogal

Edinsel

Yabancvrkendi ayrimi,
yabanctya karsi reaksiyon

Koruma

Yanitin gelisme siiresi

Ozgiilliik
Yabanciy1 tantyan molekiiller

Reseptor repertuvari

Hiicreler

Cozinir molekiiller

Dolasimdaki etkin molekiiller

Immiinolojik bellek

Var

Dogumdan itibaren genel koruma

Hizli (0-12 saat)

Yok (Farkl antijenlere kars1 ayni
yanit)

Kalip taniyan reseptorler (TLR,
NLR, RLR, CLR)

Sinirlt (Genel mikrobiyal yapilari
taniyan reseptorler)

Dendritik hiicreler* makrofajlar *,
nétrofiller, mast hiicreleri,
bazofiller, NK hiicreleri

Makrofaj kaynakli sitokinler (IL-1,
IL-6, IL-12, TNF-0, IFN-a/b, vb)

Kompleman, akut faz reaktanlari

Yok (Ayni1 etkenle tekrar
kargilagmada ayn1 yanit)

Var

Belirli bir patojen ile karsilastiktan
sonra 0zgiil koruma

Yavas (3-4 giin)

Var (Belirli bir antijene kars1 6zgiil
yanit)

T hiicre reseptorii, B hiicre
reseptorii, antikorlar

Genis (Mikrobiyal olan ve
olmayan her bir antijeni 6zgiil
olarak tantyan reseptorler)

T ve B lenfositleri

Lenfosit kaynakli sitokinler (IL-2,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-17,
IFN-g, vb)

Antikorlar

Var (Ayn etkenle tekrar
karsilasmada daha hizli ve etkin
yanit)

*Bu hiicreler antijen sunma 6zelliginde olup, T hiicrelerini uyararak dogal yanittan 6zgiil yanita

geciste kopri rolii oynar.
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1.3.4.2.1. Hiicresel immiinite

Hiicresel immiinite; viral, fungal, mikrobakteriyal enfeksiyonlara ve timor
hiicrelerine kars1 savunmada 6nemli rol oynayan immiinitedir. Lenfoid organlarda
antijen ve kostimulator devreye girdiginde, naif T hiicreleri sitokinler salgilarlar
ve ASH’larin salgiladigr sitokinlere de cevap verirler. Tiim bu olaylar sonucunda
T hiicreleri ¢cogalir ve efektor hiicrelere doniisiirler. Lenfoid organlarda olusan bu
efektor T hiicreleri kana geri doner daha sonra antijenin bulundugu alana yonelir.
Farkli smifin T hiicreleri, farkli 6zellikli T hiicrelerine doniisiirler. Yardimec1 T
hiicreleri hem kendilerini etkileyen sitokinleri sentezler, hem de nétrofillerin ve
diger 16kositlerin enfeksiyon bdlgesine toplanmasini saglar. Diger yardimci T
hiicreleri makrofajlarin etkinligini uyarir ve lenfoid organlarda kalarak B
hiicrelerinin islevlerine katkida bulunur. Ayrica sitotoksik T lenfositler de

hiicresel immiinitede oldukca etkin lenfosit grubudur (18, 82).

1.3.4.2.2. Humoral Immiinite

Bakteri, viriis ve tiimdr hiicrelerinin yabanci proteinlerine karsi B hiicreleri
cogalir ve antikor salgilayan plazma hiicrelerine doniisiirler. B hiicreleri protein
antijenlerine tam yanit verebilmek i¢in CD4* T hiicrlerinden yardim alirlar. B
hiicreleri antijenleri fagosite eder, pargalar ve yardimci T hiicreleri tarafindan
taninabilmesi i¢in MHC molekiiliine baglayarak hiicre yiizeyine sunarlar (18, 82,
179).

Polisakkaritler ve lipidler temel olarak immiinoglobiilin M antikoru
salgilarlar. Protein antijenler yardimci T hiicrelerini tetikleyerek farkli siniflardan
antikor yapimini saglarlar. Antikorlar antijenlere baglanir, hiicreleri enfekte
etmelerini Onler, antijenleri opsonize ederek fagositozu saglar ve kompleman

sistemini aktiflerler (82).

1.3.5. immiinolojik Tolerans ve Otoimmiinite

Immiinolojik tolerans, lenfositlerin bir antijenle karsilasmasinin ardindan o
antijene yanitsiz kalmasidir. Lenfositler islevsel olarak etkisiz kilinir veya

oldiirtiliirse antijene tolerans gelisir bu tip yanit1 olusturan antijene tolerojen denir
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(82). Baz1 durumlarda antijene 6zgii lenfositler yanit veremezler, antijeni yok
sayarlar. Bu duruma immiinojenik yok sayma denir. Lenfositlerin etkinlesmesi ve
tolerans1 arasindaki se¢imi antijenin kendisi ve immiin sistemin ek sinyalleri
belirler. Merkezi tolerans, olgunlasmamis lenfositlerin lenfoid organlarda
antijenle karsilasmast sonucunda tetiklenirken; periferik tolerans, olgun
lenfositlerin periferik dokularda antijenle karsilagsmasi sonucunda olusur. Merkezi
tolerans, sadece kemik iligi ve timusta olusur. Oz (otolog) antijenler toleransi
tetikler ve 0z tolerans bozulursa otoimmiinite meydana gelir. Otoimmiinite
gelisimindeki baglica etmenler genetik yatkinlik ve infeksiyonlar gibi c¢evresel
uyaranlardir. Bircok gen otoimmiin hastaliga yatkinlifa neden olmakla birlikte
bunlardan en Onemlileri HLA genleridir ve c¢esitli T-hiicre aracili otoimmiin
hastaliklara neden olmaktadir. Enfeksiyonlar ise es uyaranlarin hiicre yiizeyinde
sergilenmesiyle veya mikroorganizmalar ve 0z antijenler arasindaki c¢apraz-
reaksiyon ile otoimmiin yatkinlik olustururlar (18, , 57, 59, 82, 85).

Bu calismada, sicanlarda deneysel olarak tek tarafli testis torsiyonu
uygulanarak detorsiyondan 4 saat, 24 saat, 7 giin ve 14 giin sonra ayni taraf ve
kars1 taraf testis dokusunda, doku hasarina yol acabilecek olan M1 ve doku
onariminda etkili olan M2 makrofaj polarizasyonunun immunohistokimyasal
yontemlerle belirlenmesi amaclanmistir. Boylelikle, iizerinde hala tartigmalar
devam eden ve halen tam bir goriis birligine varilamayan tek tarafli testis
torsiyonunda, kontralateral testis dokusunda meydana gelen hasarin

mekanizmasinin aydinlatilmasina katkida bulunmak amaglanmaistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
11.03.2020 tarih ve 2020/04 sayili karar1 gere8ince etik yonden uygun
bulunmustur.

Calismanin deneysel kismi Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi
(FUDAM), Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dali, Firat Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali ve Firat Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Dollenme ve Suni  Tohumlama Anabilim Dali
laboratuvarlarinda yapildi.

Calismanin biitgesi TF.20.35 nolu proje kapsaminda Firat Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (FUBAP) tarafindan karsilandi.

2.1. Deney Hayvanlarinin Beslenmeleri ve Barindirilmalar

Calismada FUDAM’dan temin edilen 63 adet 8-10 haftalik Spraque-
Dawley cinsi erigkin erkek sigan kullamldi. Deney hayvanlart FUDAM’da 12
saat (07:00-19:00) aydinlik - 12 saat (19:00- 07:00) karanlik fotoperiyodunda,
21£1 °C ortam sicakliginda takip edildi. Sicanlar 6zel olarak yaptirilan
kafeslerde beslendi ve her giin altlari temizlendi. Ozel olarak tasarlanmis
kafeslerde barindirilan sigcanlarin ad libitum su ve yem alimlari saglandi.
Hayvanlara verilen yemler Elazig Yem Fabrikasi’nda hazirlandi. Hayvanlarin
beslendigi yemler; %15 bugday, %10 misir, %27 arpa, %8 kepek, %29,4 soya,
%38 balik unu, %0,6 tuz, %0,2 kavimix VM23-Z, %0,2 metionin (1 graminda:
4800 IU A, 960 IU D3, 12 mg E, 0,8 mg K3, 0,8 mg B1, 2,4 mg B2, 1,2 mg B6,
0,006 mg B12 vitaminleri, 16 mg Nicotin amid, 3,2 mg Cal. D. Panth., 0,32 mg
Mn, 16 mg Fe, 24 mg Zn, 2 mg Cu, 0,8 mgl, 0,2 mg Co, 0,06 mg Se, 4 mg
Antioksidan ve 200 mg Ca bulunur), %1.6 DCP (% 18 fosfor, % 25 kalsiyum, %

0,2 flor’dan olusur) igermektedir.
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2.2. Deney Gruplar: ve Uygulamalar

Deneyde her grupta, n=7 hayvan olacak sekilde 63 adet Spraque-Dawley

cinsi erigkin erkek sican rastgele segilip 9 gruba ayrildi:

Kontrol grubu: Bu gruptaki siganlara deney siiresince herhangi bir islem

uygulanmadi.

Sham 4 saat grubu: Cerrahi olarak batin agilarak sol testis disar1 alinip
herhangi bir iglem yapilmadan 4 saat bekletildikten sonra tekrar batin igerisine
almip normal konumuna yerlestirilip kapatildi 4 saat sonra sag ve sol testis

alindi.

Sham 24 saat grubu: Cerrahi olarak batin agilarak sol testis disar1 alinip
herhangi bir iglem yapilmadan 4 saat bekletildikten sonra tekrar batin igerisine

alimip normal konumuna yerlestirilip kapatildi, 24 saat sonra sag ve sol testis

alidi.

Sham 7 giin grubu: Cerrahi olarak batin agilarak sol testis disar1 alinip
herhangi bir islem yapilmadan 4 saat bekletildikten sonra tekrar batin icerisine
almip normal konumuna yerlestirilip kapatildi, 7 giin sonra sag ve sol testis

alindi.

Sham 14 giin grubu: Cerrahi olarak batin agilarak sol testis digar1 alinip
herhangi bir islem yapilmadan 4 saat bekletildikten sonra tekrar batin icerisine
alinip normal konumuna yerlestirilip kapatildi, 14 giin sonra sag ve sol testis

alindi.

Torsiyon 4 saat grubu: Cerrahi olarak batin agilarak sol testis disari
alinip saat yonii tersine 720 derece dondiiriiliip torsiyon olusturuldu. 4 saat
torsiyon siiresi sonunda detorsiyon yapilan testis tekrar batin igerisine alinip

normal konumuna yerlestirilip kapatildi ve 4 saat sonra sag ve sol testis alindu.

Torsiyon 24 saat grubu: Cerrahi olarak batin agilarak sol testis disari
aliip saat yoni tersine 720 derece dondiiriiliip torsiyon olusturuldu. 4 saat

torsiyon siiresi sonunda detorsiyon yapilan testis tekrar batin igerisine alinip
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normal konumuna yerlestirilip kapatilarak ve 24 saat sonra sag ve sol testis

alindi.

Torsiyon 7 giin grubu: Cerrahi olarak batin agilarak sol testis disar1 alinip
saat yonii tersine 720 derece dondiiriiliip torsiyon olusturuldu. 4 saat torsiyon
siiresi sonunda detorsiyon yapilan testis tekrar batin icerisine alinip normal

konumuna yerlestirilip kapatildi ve 7 giin sonra sag ve sol testis alindi.

Torsiyon 14 giin grubu: Cerrahi olarak batin agilarak sol testis disar
alinip saat yonii tersine 720 derece dondiriiliip torsiyon olusturuldu. 4 saat
torsiyon stiresi sonunda detorsiyon yapilan testis tekrar batin igerisine alinip

normal konumuna yerlestirilip kapatildi ve 14 giin sonra sag ve sol testis alindu.

2.3. Deneyin Sonlandirilmasi ve Doku Orneklerinin Alinmasi

Dekapitasyonun ardindan histolojik degerlendirmeler igin si¢anlarin
testis dokular1 fiksasyon amactyla doku i¢ine bouin enjeksiyonu yapilip ardindan
tekrar bouin soliisyonuna alindi. Biyokimyasal analizler i¢in ise kan 6rnekleri
3500 rpm’de 5 dakika santrifiij edilip serumlara ayrildi. Serum 6rnekleri ¢aligma

giiniine kadar ependorflarda -20°C de muhafaza edildi.

2.4. Histolojik Calisma

Her gruptan alinan sag ve sol testis dokulari, fiksasyon kontrolii yapilarak
ortalama 6-8 saat sonra Bouin’s soliisyonunda bekletildi. Daha sonra yarim
saatte bir olmak iizere 3 saat % 50’lik, 2 saat % 60’lik ve 2 saat% 70’lik etanol
soliisyonlarindan gegcirilerek yikandi. Yikanmis olan dokular, rutin histolojik
takip serilerinden gegirilerek dehidrate edildi (Tablo 5). Dokular
dehidratasyonun ardindan ksilolde parafinden tamamen arindirilip parlatildi ve
parafine ( P3558-1kg Sigma-Aldrich Paraplast Embedding Media, U.S.A)
gomiildii. Hazirlanan parafin bloklardan rodajli ve polilizinli lamlara 5 pm
kalinliginda ¢ok sayida kesit alindi. Histokimyasal ve immiinohistokimyasal

boyamalar icin preparatlar hazir hale getirildi.

Rodajli lamlardaki kesitler Hematoksilen- Eozin (H&E), Toluidin
Mavisi, Periyodik asit schiff (PAS)-Hematoksilen, Malloy-Azan boyasi ile
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boyanip 151k mikroskobunda (Leica DM 2500; Wetzlar, Almanya) incelenerek
fotograflandi. Polilizinli lamda olan kesitlere ise CD68 ve CDI163
immiinreaktivitelerini gostermek amaciyla immiinohistokimyasal boyamalar ve
apoptozise giden hiicrelerin tespiti i¢in ise TUNEL boyamas1 yapildi. Boyanan
preparatlar 151k mikroskobunda incelenip, gerekli degerlendirmeler yapildi ve

fotograflandi.

Tablo 5. Histolojik takip islem basamaklar1

SIRA ISLEM SURE
1 % 70 Alkol 2 saat
2 % 80 Alkol 1 saat
3 % 96 Alkol 1 saat
4 % 96 Alkol 1 saat
5 % 100 Alkol 1 saat
6 % 100 Alkol 1 saat
7 Ksilol I 1 saat
8 Ksilol 1T 1 saat
9 Sert Parafin Gece boyu
10 GOmme
2.5. Isik Mikroskobu

Histolojik incelemeler i¢in rodajli lamlara alinan testis kesitlerine H&E,

PAS-Hematoksilen, Mallory-Azan ve Toluidine Mavisi boyamalar1 yapildi.

2.5.1. H&E Boyamasi

Torsiyon-detorsiyon ~ sonrasi  testis dokusunda meydana gelen

histopatolojik degisikliklerin degerlendirilmesi igin rutin histolojik takip
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serilerinden gegirilen kesitlere Tablo 6’da gosterilen protokole uygun sekilde

H&E boyamasi yapildi.

Tablo 6. Histolojik takip islem basamaklar1

Sira fslem Siire

1 Etiivde 5-6 saat

2 Etiiv Sonras1 Oda Isisinda Sogutma 10-15 dakika
3 Xylol Gece boyu
4 % 100 Alkol I 3 dakika

5 % 100 Alkol 1T 3 dakika

6 % 95 2 dakika

7 % 80 1 dakika

8 % 70 1 dakika

9 % 50 1 dakika
10 Distile Su 1 dakika
11 Preparatlar1 Pegete Yardimiyla Kurut

12 Harris Hematoksilen 3 dakika
13 Cesme Suyu 5 dakika
14 Asit — Alkol Soliisyonu 8-10 saniye
15 Cesme Suyu 2 dakika
16 Distile Su 30 saniye
17 Blueing Soliisyonu 1 dakika
18 Cesme Suyu 2 dakika
19 %80 Alkol 30 saniye
20 Eozin 30 saniye
21 % 70 Alkol 1 dakika
22 % 95 Alkol 1 1 dakika
23 % 95 Alkol 11 1 dakika
24 % 100 Alkol I 30 saniye
25 % 100 Alkol IT 30 saniye
26 Xylol I 5 dakika
27 Xylol IT 5 dakika
28 Kapatma
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2.5.2. Mallory-Azan Boyamasi

Deparafinize edilip ksilol ile seffaflastirilan kesitler, azalan etanol
serilerinden (%100, %100, %96, %90, %80, %70) gecirildi ve rehidrate edildi.
Weigert Hematoksileni ile 20 dakika ¢ekirdek boyamasi yapildi. Kesitlerin
yikamasi gergeklestirildi. Bierbrich Scarlet Asit Fuksin ile kollajen fibrilleri gibi
tim asidofilik elemanlarin boyamasi1 yapildi. Distile sudan gecirilen kesitler,
fosfotungustik-fosfomolibdik asit soliisyonunda 15 dakika bekletildi. Daha sonra
5 dakika Anilin Blue’de bekletilerek tekrar distile sudan gegirilip doku
boliimlerini ayirt etmek i¢in %1°lik asetik asitten ge¢irildi. Artan dereceli etanol
serilerinden gecirilerek dehidrate edilen preparatlar ksilole alind1 ve entellan ile
kapatildi. Mallory-Azan boyamasi ile testis dokusunda bag dokusu incelemesi

yapildi.

2.5.3. PAS-Hematoksilen Boyamasi

Rodajli lamlara alinan testis kesitleri ksilolde deparafinize edildi. Azalan
etanol serilerinde rehidrate edildi. Distile suya alinan kesitlerin yikamasi yapildi.
%0,5’1ik Periyodik Asit soliisyonu igerisinde 5 dakika bekletilen kesitler distile
suda 2 dakika siireyle periyodik asitten arindirildi. Distile sudan alinan kesitler
daha sonra 15 dakika siireyle Schiff reaktifinde boyandi. Cesme suyunda 5 dakika
yikanan kesitlerde gozle pembelik degerlendirildi. Harris Hematoksilen ile 10
saniye zit boyamas1 yapilan kesitler distile suda 1 dakika yikandi ve artan etanol
serilerinden gecirilerek (%70, %80, %90, %96, %100) dehidrate edildi. Ksilolden
hizlica gecirilen kesitler seffaflagtirildi ve kurutma yapilmadan entellan ile

kapatildu.

2.5.4. Seminifer Tiibiil Caplari ve Germinal Epitel Kalinliklar:

Seminifer tiibiil c¢aplarindaki ve germinal epitel kalinliklarindaki
degisiklikler testis hasarimin 6nemli gostergeleridir. Bu nedenle H&E boyamasi
yapilan preparatlar 151k mikroskobu altinda x200’liik biiyiitmede incelenerek her
grupta farkli alanlardan rastgele 50 adet seminifer tiibiil secildi (180). Olgiimlerde
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standardizasyonu saglamak ve hata paymi minimuma indirmek i¢in yuvarlak ya
da hafif oval tiibiiller se¢ildi ve ol¢itimler yapildi. Germinal epitel kalinliklar1 dort
farkli yerden, seminifer tiibiil caplar1 iki farkli yerden Olgiilerek ortalamalari
alindi. Gruplarin ortalama seminifer tiiblil ¢aplar1 ve germinal epitel kalinliklar

istatistiksel analizler ile karsilagtirildu.

2.5.5. Cosentino Skorlamasi

Testis hasarinin derecesinde seminifer tiibiillerin ve intersitisyel alanin
histopatolojik degisimi olduk¢a Onemlidir. Bu nedenle gruplar arasi total
histopatolojik degisimi gdstermek amaciyla Cosentino klasifiksayon kullanildi.
Skorlama i¢cin H&E boyamasi yapilan kesitler, 151k mikroskobu altinda x200°liik
biiylitmede degerlendirildi.

Degerlendirmede literatiirden yola ¢ikilarak 4 seviyeli gradeleme Olgegi
kullanild1 (181).

Grade 1: Germ hiicrelerinin diizenli siralanmasi ile normal testikiiler yapi;

Grade 2: Daha az diizenli, kohezif olmayan germ hiicreleri ve siki
paketlenmis seminifer tiibiiller;

Grade 3: Biiziismiis piknotik ¢ekirdekli diizensiz-dokiilmiis germ
hiicreleri ve daha az diizenli seminifer tiibiiller;

Grade 4: Koagiilatif germ hiicre nekrozu ile sikica paketlenmis seminifer

tiibiiller.

2.5.6. Johnsen Skorlamasi

Spermatogenezis Johnsen'in ortalama testis biyopsi skoru kriterleri
kullanilarak histopatolojik olarak degerlendirildi (182). Skorlama i¢in H&E
boyamasi yapilan kesitlerde, 151tk mikroskobu altinda x200’liik biliylitmede her
grupta toplam 50 seminifer tiibiil degerlendirildi. Epitel matiirasyonuna gore
asagidaki kriterler g6z oOniinde bulundurularak her tiibiile 0-10 aras1 bir skor
verildi.

Skor 1: Hig hiicre icermeyen tiibiiller

Skor 2: Sertoli hiicreleri igeren ancak germinal hiicre icermeyen tiibiiller
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Skor 3: Germinal hiicre olarak yalnizca spermatogonyum igeren tiibiiller

Skor 4: Spematozoa ve spermatid icermeyen, 5’den az spermatosit igeren
tiibiiller

Skor 5: Spermatosit igeren ancak spermatozoa ve spermatid igeren
tiibiiller

Skor 6: Spermatozoa igermeyen, 10’dan az spermatid igeren tiibiiller

Skor 7: Cok sayida spermatid iceren ancak spermatozoa igermeyen
tiibtiller

Skor 8: Cok tabakali germinal epitel igeren ancak liimenlerinde 10°dan az
spermatozoa igeren tiibiiller

Skor 9: Spermatozoa iceren ancak diizensiz germinal epitele sahip tiibiiller

Skor 10: Diizenli ve ¢ok tabakali germinal epitele sahip ve liimeninde ¢ok

sayida spermatozoa iceren tiibiiller.

2.5.7. Toluidin Mavisi Boyamasi

Kesitlerin etiivde deparafinizasyonu saglandi. Etlivden ¢ikarilan
preparatlar iki farkli ksilol icerisinde 15°er dakika seffaflastirildi. Azalan etanol
serilerinden gecirilerek rehidrate edilen kesitler distile su ile yikandi. Yikanan
preparatlar %1°lik Toluidin Mavisi soliisyonu igerisinde 2 dakika bekletildi. Hizli
bir sekilde yikamaya alinan preparatlar, boyanmanin solmasini minimize etmek
amaciyla %96’lik ve %100°lik etanolde kisa ve hizli dehidrate edildi. Ksilol
igerisinde 15-20 saniye bekletilen kesitler entellan ile kapatildi.

Protokole uygun sekilde c¢ekirdek ve sitoplazmalarda mavi boyanma
meydana gelirken, mast hiicre graniillerinde menekse rengi boyanma gergeklesti.
Preparatlar 151k mikroskobu altinda (x200’liik biiyiitmede [HPF] =0,44 mm?)
degerlendirilip, fotograflandi (183). Tunika albuginea’ya yakin alanlarda mast

hiicrelerinin sayimi yapildi.

72



2.6. Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT)-mediated
deoxyuridine triphosphate (dUTP)-biotin nick end-labeling (TUNEL)

Metodu

Her gruba ait doku oOrneklerinde DNA fragmantasyonu ile gelisen
apoptozisi saptamak amaciyla TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase
dUTP nick end labeling) yontemi uygulandi. Bir giin 6ncesinde buzlukta
bekletilen parafin bloklardan mikrotom (Leica RM2125RT) yardimiyla polilizinli
lamlara Spm kalinhiginda kesitler alindi. Uretici firmanim (S7101, ApopTag Plus
Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit, Millipore, ABD) talimatina uyularak
yapilan boyama prosediirii sonucunda apoptozise giden hiicreler belirlendi.

Harris hematoksilen ile zit boyamasi yapildiktan sonra kesitler uygun
kapatma mediumu ile kapatildi. Hazir olan preparatlar 151k mikroskobunda
degerlendirilerek fotograflandi. TUNEL boyamasinin degerlendirilmesinde Harris
Hematoksilen ile maviye boyanmis cekirdekler normal olarak kabul edildi.
Apoptotik hiicreler ise kahverengi ¢ekirdek boyanmasi gosterdi.

Her bir gruba ait kesitlerde x200’liik biiylitmede rastgele segilen alanlarda,
normal ve apoptotik 1000 hiicre sayildi. Apoptotik hiicrelerin, toplam (normal +
apoptotik) hiicrelere oranlanmasi ile Apoptotik indeks hesaplandi. Apoptotik
indeks (%) = (Apoptotik hiicre sayisi/toplam hiicre sayis1) x 100.

2.7. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Testis dokusunda, M1/M2 makrofaj polarizasyonunu belirlemek i¢in
makrofaj yiizey belirteclerinden olan CD68 ve CD163 immiinreaktiviteleri
degerlendirildi. Bu amacgla Avidin-Biotin-Peroksidaz yontemi uygulanarak
immiinohistokimyasal boyamalar yapildi.

Polilizinli lamlara alinmis olan testis kesitleri bir gece 60°C’lik etiivde
bekletildikten sonra, ksilol ile deparafinizasyon ve seffaflastirma islemi
gerceklestirildi. Kesitler dereceli azalan etanol serilerinden gegirilip distile suya
alinarak rehidrate edildi. Dokular1 fikse etmek i¢in kullanilan formaldehitle olusan

capraz baglar1 yikip, maskelenen antijenleri agiga cikarmak i¢in kesitler sitrat
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tampon soliisyonuna (pH: 6) alinip mikrodalga firinda (750 W) 12 dakika
kaynatilarak antijen retrieval yapildi. Sogutma yapilan kesitler PBS i¢ine alinip
etraflar1 hidrofobik kalemle (PatoLab Hydrophobic PAP PEN) sinirlandirildi.
Kesitlere H2O> bloker (Hydrogen Peroxide Block, TA-125-HP, Lab Vision
Corporation, USA) ile muamele edilerek endojen peroksidaz aktivitesi onlendi.
PBS ile yikandiktan sonra (2x5 dk) spesifik olmayan zemin boyamasini
engellemek i¢in Ultra V Block (Ultra V Block, TA-125-UB, Thermo Scientific,
USA) soliisyonu uygulanan kesitler, daha sonra primer antikor [CD68 (KP1)
(Mouse Monoclonal Antibody, sc-20060, Santa Cruz Biotechnology, Inc.
California, ABD) ve CD163 (ED2) (Mouse Monoclonal Antibody, sc-58965,
Santa Cruz Biotechnology, Inc. California, ABD)] ile oda 1sisinda karanlikta ve
nemli ortam kabinda 60 dk inkiibe edildi. PBS’e alinan dokular (2x5 dk), ardindan
sekonder antikor (TP—060-BN, Biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-
mouse/rabbit IgG), Thermo Scientific) ile oda 1sisinda 40 dakika inkiibe edildi.
PBS ile yikanan (2x5 dk) kesitler takiben kromojenik substratlarin doniistimiinii
katalize ederek fotometrik sinyali yilikseltmek icin Streptavidin HRP (Horse radish
peroksidaz) (TS-060-HR, Streptavidin Peroxidase, Thermo Scientific) ile 30 dk
nemli ortamda oda sicakliginda inkiibe edildi. PBS ile yikandiktan sonra
immunohistokimyasal reaksiyonun goriintirliigiinii saptamak amaciyla dokulara
AEC (3-Amino-9-ethyl carbazole), (TA-060-HA, Lab Vision Corporation, USA)
soliisyonu damlatilip 151k mikroskobunda kahverengi-kirmizi goriintii sinyali
alinmasinin ardindan reaksiyon es zamanl olarak distile su ile durduruldu. islem
preparatlara Mayers Hematoksilen ile zit boyama yapilip akan suda yikanarak
sonlandirild1 ve su bazli kapatma soliisyonu ile (Large Volume Vision Mount,
TA-125-UG, Lab Vision Corporation, USA) ile kapatma yapildu.

Immiinohistokimyasal boyama yapilan kesitler 151k mikroskobu altinda
degerlendirildi ve fotograflandi. Degerlendirmede boyamanin siddeti ve
yayginlig1 esas alindi. Immiinreaktivitenin yayginligi 0,1:<%25; 0,4: %26-50; 0,6:
%51-75; 0.9: %76-100 ve siddeti 0: yok; +1: az; +2: orta; +3: siddetli olarak kabul
edilerek semi-kantitatif olarak skorlandi. Histoskor: yayginlik x siddet.
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2.8. Sperm Analizleri

Calismamizin sperm analizleri, Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi

Doélerme ve Suni Tohumlama Laboratuvarinda gergeklestirildi.

2.8.1. Epididimal Sperm Yogunlugu

Sag epididimis 1 ml fizyolojik tuzlu suda (%0,9’luk NaCl) bistiiri ve
makas yardimiyla iyice pargalandi ve pargaciklar 2 dakika boyunca iyice ezildi.
Epididimal dokudaki biitiin spermatozoonlarin siviya gecmesi i¢in oda
sicakliginda 4 saat inkiibe edildi. Bekleme siiresini takiben spermatozoon ihtiva
eden silipernatant alyuvar pipetinin 0.5 ¢izgisine kadar, eozin sollisyonu (5 g
sodyum bikarbonat, 1 ml formalin, 25 mg eozin ve 100 ml distile su) ise 101
cizgisine kadar cekildi. Boylece 1:200 oraninda sulandirma yapilmis oldu. 10
mikrolitre (ul) sulandirilmis siipernatant dnceden lamel yapistirilmis Neubauer
laminin (0.1 mm derinlik, 0.0025 mm?’lik alan, LABART, Munich, Germany) her
iki sayim alanina damlatildi. Neubauer lami 151k mikroskobuna yerlestirilip
spermatozoonlarin alanin tamamina homojen sekilde dagilmasi saglandi. Her iki

sayim alanindaki spermatozoonlar x200’liik biiyiitmede sayildi (184).

2.8.2. Spermatozoon Motilitesi

Motilite degerlendirmesi i¢in bir lam mikroskobun 1sitma tablasina
yerlestirilerek 37°C’ye 1sitildi. Uzerine 200 pl Tris buffer soliisyonu [Tris
(hidroksimetil) aminometan 3.63 g, glukoz 0.50 g, sitrik asit 1.99 g ve distile su
100 ml] damlatildi. Daha sonra sol kauda epididimisten kesit yapilarak alinan ve
spermatozoon ihtiva eden 5 - 10 pl’lik slispansiyon Tris buffer soliisyonu {lizerine
birakildi ve homojen sekilde karigmasi saglandi. Isik mikroskobunda x400’lik
biiyiitmede motilite yiizdesi belirlendi. Motilite tahminleri sol kauda epididimisten
alian bir damla siispansiyon i¢in rastgele 3 farkli alan incelenerek yapildi. Bu 3

farkli alanin ortalama degerleri ylizde motilite oran1 olarak kabul edildi (185).
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2.8.3. Anormal Spermatozoon Orani

Anormal spermatozoon oranint belirlemek i¢in motilite tayininde
kullanilan Tris buffer-spermatozoon karisimindan 20 pl alinarak temiz ve dnceden
isitilmis (37 °C) bir lam tizerine konuldu. Bu karisim iizerine Eozin-Nigrozin
boyasindan (1.67 g eozin, 10 g nigrozin, 2.9 g sodyum sitrat, 100 ml distile su) 2
damla damlatild1 ve karigtirilip homojen hale getirildi. Daha sonra bu karisimdan
incecik frotiler ¢ekilerek kurutuldu. Frotiler x400°’liik biiyiitmede incelendi. Her
bir frotide toplam 200 spermatozoon incelenip anormal spermatozoon orani yiizde

olarak ifade edildi (185).

2.9. Biyokimyasal Analizler

Tim biyokimyasal analizler siganlarin serum Ornekleri kullanilarak
yapildi. Dekapitasyon sonrasi siganlarin kanlar1 hizlica jelli biyokimya tiiplerine
alindi. Daha sonra 3500 RPM’de 5 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildu.
Serumlar, analiz giinine kadar -80 °C’de saklandi. Sican serum Orneklerinde
Enzim-bagli imminosorbent deneyi (Enzyme-linked immunosorbent assay;
ELISA) metodu ile Testosteron (T), Follikiil Stimulan Hormon (FSH) ve
Luteinizan Hormon (LH) diizeyleri sigan spesifik ELISA kitleri kullanilarak
degerlendirildi.

2.9.1. ELISA Analizi

Serum T, FSH ve LH diizeyleri ELISA analizi ile si¢an spesifik ELISA
kitleri (SunRed; T i¢cin REF: SRB-T-86337 LOT:202102, SunRed; LH i¢in REF:
201110180 LOT:202102, SunRed; FSH i¢cin REF: 201110183 LOT:202102)
kullanilarak iiretici firmanin protokolii dogrultusunda yapildi. Kullanilan kitler
Tablo 7°de sunuldu. Analiz sonunda spektrofotometrede (Thermo Fischer,
MultiScan, Almanya) 450 nanometre (nm) dalga boyunda optik dansite (OD)
olgiildii.
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Tablo 7. Calismada Kullanilan ELISA Kitlerine ait Bilgiler

Elisa Kit Adi  Hassasiyet  Ol¢iim Arahgn ~ Marka/Mensei  Katalog

Numarasi
LH Kiti 0,206 0,3-60 mIU-ml ~ SunRed/Cin 201110180
mlIU/ml
FSH Kiti 0,202 IU/L  0,25-60 IU/L SunRed/Cin 201110183
Testosteron 8,775 pg/ml  10-3000 pg/ml SunRed/Cin SRB-T-
Kiti 86337

2.10. istatistiksel Analizler

Calismada yer alan bulgulari degerlendirmek ig¢in Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) 22.0 istatistik programi kullanildi. Veriler, ortalama +
standart sapma olarak tablolarda sunuldu. Gruplar arasindaki farklar, p degerinin
0,05’den az hesaplandiginda istatistiksel ag¢idan anlamli kabul edildi. Normal
dagilimli ¢oklu gruplarin aralarindaki fark test edilirken Tek Yonlii Varyans
Analizi (One-way ANOVA) uygulandi. Grup farkliliklarina ait yapilan ANOVA
analizi sonucunda farkin kaynagini belirlemek amaciyla post hoc Tukey testi

uygulandi.
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3. BULGULAR

3.1. Isik Mikroskobu

Isik  mikroskobu diizeyinde gergeklestirdigimiz inceleme ile tim
gruplardaki testis dokulari; 6dem, vaskiiler konjesyon, liimene dokiilen immatiir
germ hiicreleri, vakuolizasyonlar, germ hiicreleri arasinda ayrilmalar, hemoraji,
seminifer tlibiil epitel organizasyonunda bozulma ve dejenerasyonlar, bazi
spermatositlerde metafaz arresti, bazal membranda ayrilmalar, ¢cok ¢ekirdekli dev
hiicreler, dejenere ve nekrotik tiibiiller agisindan degerlendirildi. Ayrica her grup

icin Cosentino ve Jhonsen degerlendirme skorlamalar1 yapildi.

3.1.1. Histopatolojik Degerlendirmeler

Kontrol grubuna ait sag ve sol testis dokularinda seminifer tiibiiller ve
interstisyel alan normal yapida izlendi. Seminifer tiibiil epiteli ve tiibiil bazal
membranlarinda herhangi bir histopatolojik degisiklik gozlenmedi. Seminifer
tiibiil epitelinde, spermatogonyumdan sperme kadar olan spermatogenik seri
hiicrelerinde diizensizlik izlenmedi. Interstisyel alanda yer alan Leydig hiicreleri

de normal yapida gozlendi (Sekil 13).
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AL (SAG TESTIS)

KONTRALATER

KONTROL KONTROL

KONTROL

Sekil 13. (a, c, e) Kontrol grubuna ait sag ve (b, d, f) sol testis dokusu kesitleri.
Kontrol grubunda tunika albuginea (kirmizi ok), seminifer tiibiil epiteli ve
spermatogenik seri hiicreleri (sar1 ¢ift bagli ok), interstisyel alan (yildiz) ve
Leydig hiicreleri (kalin siyah ok), tiibiil bazal membranlar1 (ince siyah ok) normal

yapida izlenmekte. (a, b) Mallory-Azan, (c, d) H&E, (e, f) PAS-Hematoksilen.

Sham 4 saat (Sekil 14a, 14b), Sham 24 saat (Sekil 15a, 15b), Sham 7 giin
(Sekil 16a, 16b), Sham 14 giin (Sekil 17a, 17b) gruplarina ait sag ve sol testis
kesitlerinde de kontrole benzer sekilde, seminifer tiibiil epiteli, interstisyel alan ve

Leydig hiicrelerinin normal yapida oldugu gozlendi.
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Torsiyon 4 saat grubuna ait sag testis dokusunda 6dem, vaskiiler
konjesyon (Sekil 14c), kontrole benzer normal goriinimde seminifer tiibiil
kesitlerinin yan1 sira bazi seminifer tiibiil epitellerinde spermatogenik seri
hiicreleri arasinda ayrilmalar ve vakuolizasyonlar gozlendi (Sekil 14c, 14e, 14g).
Baz1 seminifer tiibiillerde, tiibiil liimenine dokiilen immatiir hiicreler izlendi (Sekil
14c). Torsiyon 4 saat grubuna ait sol testis dokusunda ise siddetli ddem ve
vaskiiler konjesyonun yani1 sira hemoraji de gozlendi (Sekil 14f). Seminifer tiibiil
epitel organizasyonunda bozulma ve dejenerasyonlarin yani sira limene dokiilen

immatiir germ hiicreleri de belirgin olarak izlendi (Sekil 14c, 14d, 14f, 14h).
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TORSIYON 4 SAAT SHAM 4 SAAT

TORSIYON 4 SAAT

TORSIYON 4 SAAT

Sekil 14. (a, b) Sham 4 saat, (c, d, e, f, g, h) Torsiyon 4 saat grubuna ait sag ve sol
testis dokusu kesitleri. Sham 4 saat grubunda sag ve sol testislerde normal yapida
seminifer tiibiil epiteli (sar1 ¢ift bagl ok), interstisyel alan (siyah yildiz) ve Leydig
hiicreleri (siyah kalin ok) izlenmekte. Torsiyon 4 saat grubuna ait sag ve sol testis
dokusunda 6dem (siyah iiggen), vaskiiler konjesyon (mavi kalin ok), limene
dokiilen immatir germ hiicreleri (siyah ok basi) izlenmekte. Torsiyon 4 saat
grubuna ait sag testis dokusunda spermatogenik seri hiicrelerinde
vakuolizasyonlar (yesil ok) ve germ hiicreleri arasinda ayrilmalar (siyah ince ok)
izlenmekte. Torsiyon 4 saat grubuna ait sol testis dokusunda ise hemoraji (sar1 ok
basi), seminifer tiibiil epitel organizasyonunda bozulma ve dejenerasyonlar
(kirmiz1 ok) izlenmekte. (a, b, ¢, d, f) H&E, (e) PAS-Hematoksilen, (g, h)
Mallory- Azan.
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Torsiyon 24 saat grubuna ait hem sag ve hem de sol testis dokusu
kesitlerinde 6dem, vaskiiler konjesyon (Sekil 15¢, 15d) ve seminifer tiibiillerde
vakuolizasyonlar (Sekil 15d, 15g, 15h) izlendi. Torsiyon 24 saat grubuna ait sag
testis dokusunda ise seminifer tiibiillerde sikica paketlenme gozlendi (Sekil 15e).
Bunun yani1 sira seminifer tiibiil epitelinde spermatogenik seri hiicreleri arasinda
ayrilmalar ve immatir germ hiicrelerinde gruplar halinde seminifer tiibiil
liimenine dokiilme (Sekil 15¢), baz1 spermatositlerde ise metafaz arresti (Sekil
15g) goriildii. Torsiyon 24 saat grubuna ait sol testis dokusu kesitlerinde ise
seminifer tiibiil bazal membraninda ayrilma ve seminifer tiibiillerde

dejenerasyonlar gézlendi (Sekil 15¢).
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SHAM 24 SAAT

TORSIYON 24 SAAT

TORSIYON 24 SAAT

TORSIYON 24 SAAT

Sekil 15. (a, b) Sham 24saat ve (c, d, e, f, g, h) Torsiyon 24 saat grubuna ait sag
ve sol testis dokusu kesitleri. Sham 24 saat grubunda sag ve sol testislerde normal
yapida seminifer tiibiil epiteli ve spermatogenik seri hiicreleri (sar1 ¢ift bash ok)
ve interstisyel alan (siyah yildiz) izlenmekte. Torsiyon 24 saat grubuna ait sag ve

sol testis dokusunda 6dem (siyah tiggen), vaskiiler konjesyon (kalin mavi ok) ve
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vakuolizasyonlar (kalin yesil ok) izlenmekte. Torsiyon 24 saat grubuna ait sag
testis dokusu kesitlerinde, seminifer tiibiillerde sikica paketlenme (e), tiibiil
epitelinde germ hiicreleri arasinda ayrilmalar (ince siyah ok), bazi
spermatositlerde metafaz arresti (kirmizi ok basi) ve liimene dokiilen immatiir
hiicreler (siyah ok basi) izlenmekte. Torsiyon 24 saat grubuna ait sol testis dokusu
seminifer tiibiillerinde dejenerasyonlar ve bazal membranda ayrilmalar (sar1 ok)
izlenmekte. (a, b, ¢, d) H&E, (e, f, h) PAS-Hematoksilen, (g) Mallory-Azan, (h).
Torsiyon 7 giin grubuna ait sag ve sol testis dokusunda 6dem (Sekil 16c¢,
16d), sag testis dokusu kesitlerinde spermatogenik seri hiicrelerinde ayrilmalar
(Sekil 16¢c, 16e) ve torsiyon 24 saat grubuna gore daha fazla seminifer tiibiilde
olmak {izere, baz1 spermatositlerde metafaz arresti (Sekil 16e) izlendi. Torsiyon 7
giin grubuna ait sol testis dokusunda ise seminifer tiibiil dejenerasyonlar1 ve ¢ok

cekirdekli dev hiicreler (Sekil 16d, 16f) gozlendi.
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KONTRALATERAL (SAG TESTIS) IPSILATERAL (SOL TESTIS)
o ) :

SHAM 7 GUN

TORSIYON 7 GUN

TORSIYON 7 GUN

Sekil 16. (a, b) Sham 7 giin ve (c, d, e, f) Torsiyon 7 giin grubuna ait sag ve sol
testis dokusu kesitleri. Sham 7 giin grubunda sag ve sol testislerde normal yapida
seminifer tiibiil epiteli (sar1 ¢ift basli ok) ve interstisyel alan (siyah yildiz)
izlenmekte. Torsiyon 7 gilin grubuna ait sag ve sol testis dokusunda ddem (siyah
iicgen), sag testis dokusunda spermatogenik seri hiicrelerinde ayrilmalar (ince
siyah ok) ve bazi spermatositlerde metafaz arresti (kirmizi ok basi) izlenmekte.
Torsiyon 7 giin grubuna ait sol testis dokusunda seminifer tiibiillerde dejenerasyon
(kirmiz1 ok) ve ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler (sar1 ok basi) gozlenmekte. (a, b, c, d,
f) H&E, (e) PAS-Hematoksilen.
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Torsiyon 14 giin grubuna ait hem sag ve hem de sol testis dokusunda 6dem
(Sekil 17c, 17d, 17e, 17f) gézlendi. Torsiyon 14 giin grubuna ait sag testis dokusu
seminifer tiibiil epitelinde, ¢ok sayida kontrole benzer normal yapida seminifer
tiibiil kesitlerinin yani sira bazi seminifer tiibiil kesitlerinde spermatogenik seri
hiicrelerinde ayrilmalar (Sekil 17¢c, 17e) oldugu izlendi. Torsiyon 14 giin grubuna
ait sol testis dokusunda ise ¢ok sayida dejenere ve nekrotik tiibiiller (Sekil 17d,
17f) oldugu gozlendi.

KONTRALATERAL (SAG TESTIS) IPSILATERAL (SOL TESTIS)

SHAM 14 GUN

TORSIYON 14 GUN

TORSIYON 14 GUN

Sekil 17. (a, b) Sham 14 giin ve (c, d, e, f) Torsiyon 14 giin grubuna ait sag ve sol
testis dokusu kesitleri. Sham 14 giin grubunda sag ve sol testislerde normal yapida
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seminifer tiibiil epiteli ve spermatogenik seri hiicreleri (sart ¢ift bash ok) ve
interstisyel alan (siyah yildiz) izlenmekte. Torsiyon 14 giin grubuna ait sag ve sol
testis dokusunda 6dem (siyah ticgen), Torsiyon 14 giin grubuna ait sag seminifer
tiibiil epitelinde ayrilmalar (siyah ince ok) izlenmekte. Torsiyon 14 giin grubuna
ait sol testis dokusunda dejenere ve nekrotik tiibiiller ayirt edilmekte (kirmizi
ticgen). (a, b, ¢, d) H&E, (e, f) Mallory-Azan.

Kontrol ve Sham gruplartyla kiyaslandiginda (Sekil 18); Torsiyon 4 saat,
Torsiyon 24 saat, Torsiyon 7 giin ve Torsiyon 14 giin gruplarina ait sag testislerde
daha belirgin olmak iizere sag ve sol testis dokusu kesitlerinde yiiksek endotelli

veniil (YEV) benzeri kan damarlarinin bulundugu dikkat ¢ekti (Sekil 19).

KONTRALATERAL (SAG TESTIS) iPSILATERAL (SOL TESTIS)

KONTROL

SHAM 7 GUN

Sekil 18. (a, b) Kontrol grubu ve (c, d) Sham 7 giin grubuna ait sag ve sol testis
doku kesitlerinde interstisyel alanda normal damar yapilar1 (kalin siyah ok)

izlenmekte. H&E
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TORSIYON 4 SAAT

TORSIYON 24 SAAT

TORSIYON 7 GUN

TORSIYON 14 GUN

Sekil 19. (a, b) Torsiyon 4 saat, (c, d) Torsiyon 24 saat, (e, f) Torsiyon 7 giin ve
(g, h) Torsiyon 14 giin grubuna ait sag ve sol testis dokusu kesitlerinde interstisyel
alanda yiiksek endotelli veniil benzeri damar yapilari (kalin siyah ok) izlenmekte.

H&E.
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3.1.2. Seminifer Tiibiil Cap1 ve Germinal Epitel Kalinhklari

Seminifer tiibiil ¢aplarinin (STC) istatistiksel analizi sonucu kontralateral
(sag) testislerde kontrole kiyasla Sham 4 saat, Sham 24 saat, Torsiyon 4 saat ve
Torsiyon 24 saat gruplarinda nispeten azaldigi belirlendi. Ancak ayni saat/giine ait
Sham ve Torsiyon gruplar1 kendi aralarinda karsilagtirildiklarinda seminifer tiibiil
caplar1 agisindan 6nemli bir fark gézlenmedi (p>0,05). Torsiyon gruplarinda ise
Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda erken donemde azalan STC’lerin ilerleyen

giinlerde Kontrol degerlerine yaklastig1 tespit edildi.

Ipsilateral (sol) testislerde ise STC’lerin Kontrole kiyasla Sham 24 saat,
Sham 7 giin, Sham 14 giin, Torsiyon 24 saat, Torsiyon 7 giin ve Torsiyon 14 giin
gruplarinda azaldigi belirlendi (p<0,05). Ayni saat/giine ait Sham ve Torsiyon
gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiklarinda Sham 4 saat ve Torsiyon 4 saat
gruplart arasinda seminifer tiibiil ¢aplar1 agisindan fark gozlenmedi (p>0,05).
Diger tiim saat/gilinlerde ise Torsiyon gruplarina ait STC’lerin karsilik gelen Sham
gruplarima kiyasla belirgin sekilde azaldigi tespit edildi (p<0,05). Torsiyon
gruplar1 kendi aralarinda kiyaslandiklarinda giderek azalan STC’lerin Torsiyon 14

giin grubunda en diisiik degere ulastigi goriildii (p<0,05).

Germinal epitel kalinliklarmin (GEK) istatiksel analizi sonucu
kontralateral (sag) testislerde gruplar arasi anlamli bir degisim tespit edilmedi
(p>0,05). Ipsilateral (sol) testislerde ise Kontrole kiyasla Sham gruplari, Torsiyon
4 saat ve Torsiyon 24 saat gruplarinda GEK agisindan fark goriilmedi (p>0,05).
Torsiyon 7 giin ve Torsiyon 14 giin gruplarinda ise GEK’lerin tiim gruplara

kiyasla anlamli sekilde azaldig1 belirlendi (p<0,05) (Tablo 8).
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Tablo 8. Testis dokusuna ait seminifer tiiblil cap1 ve germinal epitel kalinlig

skorlar1 tablosu

ipsilateral (Sol) Kontralateral (Sag)
Germinal Epitel Seminifer Tiibiil Cap1 Germinal Epitel Seminifer Tiibiil Cap1
Kahnhg Kalnhg
Kontrol 86,471+1,370™ 302,974+2,887 88,695+1,639 311,429+4,265
Sham 4 Saat 75,666+3,728™ 295,199+3 378 8024141384 273.923+3 3354
Sham 24 Saat 78 473+0,957™ 262,833+2,381%"4¢ 79,425+1,494 287.465+4,026"
Sham 7 Giin 74,713£1,138™ 282,321+3,089* 81,946:1,071 299.952+4.350"
Sham 14 Giin 78,192+1,374™ 283,985+2,714% 80,022+5,515 302,930+3,457°
Torsiyon 4 Saat 77,609+1,678™ 305,97242,866°% 78,118+1,114 284,160+2,985"°
Torsiyon 24 Saat 79,517+1,366™ 268.470+3,285"" 79,043+1,423 27323344361
Torsiyon 7 Giin 63,905+3,505' 256,64626,273*4f 85,538+1,360 295,991+3,512°¢
Torsiyon 14 Giin 32,839+1314"  198,061:3,005 P cde e 87,054+1,602 305,627+3 879"
p Degeri 0,001 0,000 0,089 0,000

Degerler ortalama = standart hata olarak sunulmustur. * Kontrol grubuna kiyasla; ®: Sham 4 saat grubuna kiyasla; “:Sham 24 saat grubuna kiyasla;
%:Sham 7 giin grubuna kiyasla; ©: Sham 14 giin; & Torsiyon 4 saat grubuna kiyasla; &Torsiyon 24 saat grubuna; ":Torsiyon 7 giin grubuna,

"Torsiyon 14 giin grubuna kiyasla p<0.05.

3.1.3. Johnsen ve Cosentino Skorlamalar

Testis dokusunda meydana gelen histopatolojik degisikliklerin gdstergesi
olan Cosentino skorlamasi sonucu kontralateral (sag) testislerde kontrol ve sham
gruplar1 arasinda fark tespit edilmedi (p>0,05). Ipsilateral (sol) testislerde ise
kontrol grubu ve Sham gruplarinin Cosentino skorlar1 benzerdi (p>0,05). Torsiyon
7 glin ve Torsiyon 14 giin gruplarinda Kontrole kiyasla Cosentino skorunun

anlaml diizeyde arttig1 goriildii (p<0,05).

Spermatogenezisin degerlendirilmesinde kullanilan bir 6l¢ek olan Johnsen
skorlamasinin istatistiksel analizinde hem kontralateral (sag) hem de ipsilateral
(sol) testislerde Kontrol grubu ile Sham gruplar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05). Torsiyon gruplarimin tamaminda ise Kontrol ile
karsilastirildiginda belirgin azalma saptandi (p<0,05). Ote yandan ipsilateral (sol)
testislerde Torsiyon 7 giin ve Torsiyon 14 giin gruplarinda diger torsiyon

gruplarina kiyasla Johnsen skorunda azalma tespit edildi (p<0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9: Histopatolojik skor tablosu

ipsilateral (Sol) Kontralateral(Sag)
Johnsen’s Score Cosentino Score Johnsen’s Score Cosentino Score

Kontrol 9,6600,068 1,20+0,447 9,680+0,067 1,20+0,44
Sham 4 Saat 9,280+0,064 1,40+0,548 9,500+0,071 1,40+0,54
Sham 24 Saat 9,260+0,063 1,60+0,548 9,440+0,071 1,60+0,54
Sham 7 Giin 9,300+0,065 1,60+0,548 9,480+0,071 1,20+0,44
Sham 14 Giin 9,300+0,065 1,20+0,447 9,520+0,071 1,00+0,00
Torsiyon 4 Saat 5,720£0,125*>¢%¢ 2,600,548 6,640+0,098*%¢ 1,80+0,83
Torsiyon 24 Saat 4,520+0,174*><det 2,80+0,447 6,080+0,223*><d* 2,40+0,54
Torsiyon 7 Giin 2,740+0,13 1 *>dete 3,60+0,548%"° 4,860+0,1317Pede 2,60+0,54
Torsiyon 14 Giin 3,180:£0,093e e 3,800,44740<4¢ 4,940+0,105*><4* 3,000,70
p Degeri 0,000 0,000 0,000 0,000

Degerler ortalama =+ standart hata olarak sunulmustur. *: Kontrol grubuna kiyasla;
b. Sham 4 saat grubuna kiyasla; “:Sham 24 saat grubuna kiyasla; 9:Sham 7 giin
grubuna kiyasla; ¢: Sham 14 giin; ': Torsiyon 4 saat grubuna kiyasla; & Torsiyon 24
saat grubuna; ™: Torsiyon 7 giin grubuna kiyasla; :Torsiyon 14 giin grubuna kiyasla

p<0.05.

3.1.4. Toluidin Mavisi Boyamasi (Mast Hiicre Tesbiti)

Toluidin mavisi ile metakromatik boyanmalar1 sonucu sag ve sol testis
dokusu kesitlerinde mast hiicreleri 6zellikle tunika albuginea yakinlarinda ve kan

damarlarinin ¢evresinde kolaylikla gézlendi.

Sham 4 saat (Sekil 20c, 20d), Sham 24 saat (Sekil 21a, 21b), Sham 7 giin
(Sekil 22a, 22b) ve Sham 14 giin (Sekil 23a, 23b) gruplarina ait sag ve sol testis
dokusu kesitlerinde mast hiicrelerinin goriiniim ve dagilimimin kontrol sag ve sol

testis (Sekil 20a, 20b) dokularina benzer bir bigcimde oldugu belirlendi.

Torsiyon 4 saat grubuna ait sag testis dokusu kesitlerinde mast hiicreleri,
Ozellikle kan damarlar1 gevresinde, kontrol ve sham 4 saat gruplarindaki sag ve
sol testis mast hiicrelerine benzer sayida gézlendi. Torsiyon 4 saat grubuna ait sol
testis dokusu kesitlerinde ise mast hiicre sayisimin kontrol ve sham 4 saat

gruplaria gore arttig1 belirlendi (Sekil 20e, 20f).
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KONTRALATERAL (SAG TESTIS) IPSILATERAL (SOL TESTIS)

KONTROL

SHAM 4 SAAT

TORSIYON 4 SAAT

‘ qk - s 2 Sroas

100 pm SEes A [Sopumf

Sekil 20. (a, b) Kontrol grubu, (c, d) Sham 4 saat grubu ve (e, f) Torsiyon 4 saat
grubuna ait sag ve sol testis dokusu kesitlerinde mast hiicreleri (siyah kalin ok)

izlenmekte. Toluidin mavisi.

Torsiyon 24 saat grubuna ait sag testis dokusu kesitlerinde (Sekil 21c)
mast hiicreleri, Sham 24 saat gruplarindaki sag ve sol testis mast hiicrelerine
benzer bir sekilde gozlendi (Sekil 21a, 21b,). Torsiyon 24 saat grubuna ait sol
testis dokusu kesitlerinde (Sekil 21d) ise mast hiicre sayisinin kontrol ve sham 24

saat gruplarina gore artmis oldugu gozlendi (Sekil 20a, 20b, 21a, 21b).
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KONTRALATERAL (SAG TESTIS) IPSILATERAL (SOL TESTIS)

SHAM 24 SAAT

c

TORSIYON 24 SAAT

f\\ e

Sekil 21. (a, b) Sham 24 saat grubu ve (c, d) Torsiyon 24 saat grubuna ait sag ve
sol testis dokusu kesitlerinde mast hiicreleri (siyah kalin ok) izlenmekte. Toluidin
mavisi.

Torsiyon 7 giin grubuna ait sag testis dokusu kesitlerinde (Sekil 22c) mast
hiicreleri, Sham 7 giin gruplarindaki sag ve sol testis mast hiicrelerine benzer
sekilde gozlendi (Sekil 22a,22b,). Torsiyon 7 giin grubuna ait sol testis dokusu
kesitlerinde (Sekil 22d) ise mast hiicre sayisinin Kontrol ve Sham 24 saat

gruplarina gore artmis oldugu gozlendi (Sekil 20a, 20b, 21a, 21b).
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KONTRALATERAL (SAG TESTIS) IPSILATERAL (SOL TESTIS)

SHAM 7 GUN

o N
.

. Hidd 4 -

TORSIYON 7 GUN
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Sekil 22. (a, b) Sham 7giin grubu ve (c, d) Torsiyon 7 giin grubuna ait sag ve sol
testis dokusu kesitlerinde mast hiicreleri (siyah kalin ok) izlenmekte. Toluidin
mavisi.

Torsiyon 14 giin grubuna ait sag testis dokusu kesitlerinde (Sekil 23c)
mast hiicreleri, Kontrol ve Sham gruplarindaki sag testis dokusu kesitlerindeki
mast hiicrelerine gore sayica artmis olarak izlendi (Sekil 20a, 20b, 21a, 21b). Ayn1
sekilde Torsiyon 14 giin grubuna ait sol testis dokusu kesitlerinde (Sekil 23d) de
mast hiicre sayisinin Kontrol ve Sham gruplarina gore artmis oldugu gozlendi
(Sekil 20a, 20b, 21a, 21b). Bunun yani sira diger gruplardan farkli olarak
Torsiyon 14 giin grubuna ait sol testis dokusu kesitlerinde nekrotik ya da dejenere
seminifer tiibiiller arasindaki interstisyel alanlarda da ¢ok sayida mast hiicresi

tespit edildi (Sekil 23f).
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KONTRALATERAL (SAG TESTIS) iPSILATERAL (SOL TESTIS)
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Sekil 23. (a, b) Sham 14 giin grubu ve (c, d, e, f) Torsiyon 14 giin grubuna ait sag
ve sol testis dokusu kesitlerinde mast hiicreleri (siyah kalin ok) izlenmekte.
Interstisyel alan (yildiz). Toluidin mavisi.

Inflamasyon, doku onarimi ve fibrozisin gostergelerinden biri olan ve
gevsek bag dokusunda bulunan Mast hiicrelerinin testis dokusu kesitlerindeki
saymmi sonucunda kontralateral (sag) testislerde, Kontrol grubu ile Sham gruplari,
Torsiyon 4 saat, Torsiyon 24 saat ve Torsiyon 7 giin gruplari arasinda anlamli bir
fark gozlenmedi (p>0,05). Ancak Kontrol grubu ile kiyaslandiginda Torsiyon 14
giin grubunda Mast hiicre sayisinda artis tespit edildi (p<0,05).

Ipsilateral (sol) testislerde ise Kontrol grubu ve Sham gruplar1 arasinda

Mast hiicre sayilar1 acisindan 6nemli bir fark saptanmadi (p>0,05). Kontrol
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grubuna kiyasla Torsiyon gruplarinda Mast hiicrelerinin sayisinda belirgin artis
tespit edildi (p<0,05). Ayni saat/giine ait Sham ve Torsiyon gruplart kendi
aralarinda karsilastirildiklarinda, Torsiyon gruplarinda Sham gruplarina goére Mast
hiicre sayilarinin arttig1 saptandi (p<0,05). Tiim gruplara ait ortalama Mast hiicresi

sayilar1 Tablo 10°de sunuldu.

Tablo 10. Mast Hiicre Degerlendirmesi

ipsilateral (sol) Kontralateral (sag)
Mast Hiicre Degerleri Mast Hiicre Degerleri
Kontrol 25,40+1,03"&M 29,60+3,66'
Sham 4 saat 23,200£1,28"" 24,2042,26'
Sham 24 saat 24,60+0,81%&"" 24,60+0,67'
Sham 7 giin 23,80+1,11%&h 24,40+1,77"
Sham 14 giin 23,60+0,51%&h 25,00+1,58'
Torsiyon 4 saat 36,00=1,64 25,00+2,40'
Torsiyon 24 saat 48,20+2,40' 22,20+0,37'
Torsiyon 7 giin 47,80+2,08' 24,80+2,20"
Torsiyon 14 giin 38,2245,47 45,40+231
p Degeri 0,000 0,000

Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur. *: Kontrol grubuna kiyasla;
®: Sham 4 saat grubuna kiyasla; “:Sham 24 saat grubuna kiyasla; 4:Sham 7 giin
grubuna kiyasla; ¢ Sham 14 giin; ': Torsiyon 4 saat grubuna kiyasla; & Torsiyon 24
saat grubuna; ": Torsiyon 7 giin grubuna kiyasla; ":Torsiyon 14 giin grubuna kiyasla

p<0.05.

3.2. TUNEL Bulgular

Apoptotik hiicrelerin belirlenmesi i¢in yapilan TUNEL boyamanin 1sik
mikroskobu diizeyinde incelenmesi sonucu; TUNEL pozitifligi testis dokusunda
germinal epiteldeki spermatogenetik seri hiicrelerinde gozlendi.

Kontralateral (sag) testislerde apoptotik hiicre sayisi agisindan gruplar

arast anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0,05).
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Ipsilateral (sol) testislerde ise yalnizca Torsiyon 24 saat ve Torsiyon 7 giin
gruplarinda diger gruplara kiyasla TUNEL pozitif hiicre sayisi agisindan anlamli
bir artis bulundu (p<0,05) (Sekil 24, 25, 26, 27). Tim gruplara ait apoptotik
indeks degerleri Tablo 11°de sunuldu.

Tablo 11. Apoptotik indeks (%)

ipsilateral (Sol) Kontralateral (Sag)

Apoptotik indeks (%) Apoptotik indeks (%)
Kontrol 1,80+0,04 1,80+0,61
Sham 4 Saat 1,60+0,13 0,90+0,31
Sham 24 Saat 2,00+0,09 0,90+0,31
Sham 7 Giin 3,60+0,08 3,10+0,79
Sham 14 Giin 2,20+0,05 1,90+0,37
Torsiyon 4 Saat 1,70+0,03 1,10+0,40
Torsiyon 24 Saat 12,90+0,30*Pcdet 1,60+0,52
Torsiyon 7 Giin 16,70+0,15 &>-cdets 2,60+0,58
Torsiyon 14 Giin 3,00+0,08 4,70+1,29
p Degeri 0,000 0,067

Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur. *: Kontrol grubuna
kiyasla; ®: Sham 4 saat grubuna kiyasla; °:Sham 24 saat grubuna kiyasla; 9:Sham 7
giin grubuna kiyasla; ¢ Sham 14 giin; f Torsiyon 4 saat grubuna kiyasla;
& Torsiyon 24 saat grubuna; ™ Torsiyon 7 giin grubuna kiyasla; ":Torsiyon 14 giin

grubuna kiyasla p<0.05.
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KONTRALATERAL (SAG TESTIS) iPSILATERAL (SOL TESTIS)

SHAM 4 SAAT KONTROL

TORSIYON 4 SAAT

Sekil 24. (a, b) Kontrol grubuna, (c, d) Sham 4 saat grubuna ve (e, f) Torsiyon 4
saat grubuna ait sag ve sol testis dokusu kesitlerinde apoptotik hiicreler (siyah
kalin ok). TUNEL pozitif hiicrelerin ¢ekirdekleri kahverengi boyanma

gostermektedir.
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KONTRALATERAL (SAG TESTIS) iPSILATERAL (SOL TESTIS)

SHAM 24 SAAT

TORSIYON 24 SAAT

Sekil 25. (a, b) Sham 24 saat grubuna, (c, d) Torsiyon 24 saat grubuna ait sag ve
sol testis dokusu kesitlerinde apoptotik hiicreler (siyah kalin ok). TUNEL pozitif

hiicrelerin ¢ekirdekleri kahverengi boyanma gostermektedir.
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KONTRALATERAL (SAG TESTIS) IPSILATERAL (SOL TESTIS)
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Sekil 26. (a, b) Sham 7 giin grubuna, (¢, d) Torsiyon 7 giin grubuna ait sag ve sol
testis dokusu kesitlerinde apoptotik hiicreler (siyah kalin ok). TUNEL pozitif

hiicrelerin ¢ekirdekleri kahverengi boyanma gostermektedir.
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KONTRALATERAL (SAG TESTIS) iPSILATERAL (SOL TESTIiS)

SHAM 14 GUN

TORSIYON 14 GUN
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Sekil 27. (a, b) Sham 14 giin grubuna, (c, d) Torsiyon 14 giin grubuna ait sag ve

sol testis dokusu kesitlerinde apoptotik hiicreler (siyah kalin ok). TUNEL pozitif

hiicrelerin ¢ekirdekleri kahverengi boyanma gostermektedir.

3.3. Immiinohistokimyasal Boyamalar

Kontrol (Sekil 28), Sham (Sekil 29a, 29b, 29¢, 291, 30a, 30b, 30e, 30f,
31a, 31b, 31e, 31f, 32a, 32b, 32e, 32f) ve Torsiyon (Sekil 29¢, 29d, 29¢g, 29, 30c,
30d, 30g, 30h, 31c, 31d, 31g, 31h, 32¢c, 32d, 32g, 32h) gruplarina ait testis dokusu
kesitlerinde M1/M2 makrofaj polarizasyonunun tespiti ig¢in  yapilan
immiinohistokimyasal boyamalarin 1s1k mikroskobik diizeyde incelenmesi sonucu

hem CD68 hem de CD163 immiinreaktiviteleri interstisyel alanda gozlendi.
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KONTRALATERAL (SAG TESTIS) iPSILATERAL (SOL TESTIS)

KONTROL CD 68

KONTROL CD 163

Sekil 28. Kontrol grubu sag ve sol testis dokusunda (a,b) CD 68, (c,d) CD 163

immiinreaktivitesi (siyah ok) izlenmekte.
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KONTR IPSILATERAL (SOL TESTIS) B

¥ ?ﬂ?w

- 26

SHAM 4 SAAT
CD 68

TORSIYON 4 SAAT
CD 68

SHAM 4 SAAT
CD 163

CD 163

TORSIYON 4 SAAT

Sekil 29. Sag ve sol testis dokularinda (a,b) Sham 4 saat grubu CD 68, (c,d)
Torsiyon 4 saat grubu CD 68, (e,f) Sham 4 saat grubu CD 163, (g,h) Torsiyon 4

saat grubu CD 163 immiinreaktiviteleri (siyah ok) izlenmekte.
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SHAM 24 SAAT
CD 68

TORSIYON 24 SAAT
CD 68

SHAM 24 SAAT
CD 163

TORSIYON 24 SAAT
CD 163

Sekil 30. Sag ve sol testis dokularinda (a,b) Sham 24 saat grubu CD 68, (c,d)
Torsiyon 24 saat grubu CD 68, (e,f) Sham 24 saat grubu CD 163, (g,h) Torsiyon

24 saat grubu CD 163 immiinreaktiviteleri (siyah ok) izlenmekte.
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KONTRALATERAL (SAG TESTIS)

IPSILATERAL (SOL TESTIS)
@ = o & = % S g

z

\ \ - ey ”9-—‘

TORSIYON 7 GUN SHAM 7 GUN
CD 68 CD 68

SHAM 7 GUN
CD 163

NSRRI A
NSt VR Dd0%

TORSIYON 7 GUN
CcD 163

Sekil 31. Sag ve sol testis dokularinda (a,b) Sham 7 giin grubu CD 68, (c, d)
Torsiyon 7 giin grubu CD 68, (e, f) Sham 7 giin grubu CD 163, (g,h) Torsiyon 7

giin grubu CD 163 immiinreaktiviteleri (siyah ok) izlenmekte.
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KONTRALATERAL (SAG TESTIS)

SHAM 14 GUN
CD 68

TORSIYON 14 GUN
CD 68

SHAM 14 GUN
CD 163

CD 163

TORSIYON 14 GUN

Sekil 32. Sag ve sol testis dokularinda (a,b) Sham 14 giin grubu CD 68, (c,d)
Torsiyon 14 giin grubu CD 68, (e,f) Sham 14 giin grubu CD 163, (g,h) Torsiyon
14 giin grubu CD 163 immiinreaktivitesi (siyah ok) izlenmekte.

Testis dokusunda interstisyel alanda yer alan M1 makrofaj belirteglerinden
olan CD 68 ve M2 makrofaj belirteclerinden olan CD 163’{in immiinreaktiviteleri
icin yapilan immiinohistokimyasal boyamanin 11k mikroskobik diizeyde
incelenmesi sonucunda tiim gruplara ait CD68 ve CD 163 histoskorlar1 Tablo
12’de sunulmustur.
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Ipsilateral ~(sol) testis dokularinda CD 68 immiinreaktivitesini
degerlendirdigimizde, Kontrol grubuna kiyasla Sham gruplarinda anlamli bir fark
gorilmezken (p>0,05), Torsiyon 24 saat grubundan Torsiyon 14 giin grubuna
gidildikce CD 68 immiinreaktivitesinde artig tespit edildi. Torsiyon 14 giin
grubunda ipsilateral testislerde CD 68 immiinreaktivitesi agisindan fark Kontrol
grubuna kiyasla anlamliydi (p<0,05). Aym taraf testis dokularinda CD 163
immiinreaktivitesini degerlendirdigimizde ise; Kontrol ile Sham gruplar arasinda
onemli bir fark goriilmezken (p>0,05), Torsiyon 7 giin grubunda belirgin artis
goriildii (p<0,05). Torsiyon 4 saat, Torsiyon 24 saat ve Torsiyon 14 giin

gruplarinda ise CD 163 immiinreaktiviteleri benzerdi.

Immiinohistokimyasal boyamalarin kontralateral (sag) testis dokularinda
degerlendirilmesi sonucu; CD 68 immiinreaktivitesi Kontrole kiyasla Sham
gruplarinda degismezken, Torsiyon 4 saat grubundan Torsiyon 14 giin grubuna
gidildik¢e artis gosterip Torsiyon 14 giin grubunda en yiiksek histoskora ulasti.
Ayn1 taraf testis dokularint CD 163 immiinreaktivitesi agisindan
degerlendirdigimizde ise; Kontrol grubu ile Sham gruplar1 benzerdi (p>0,05).
Torsiyon 7 gilin grubunda ise Kontrol grubuna ve Torsiyon 4 saat, Torsiyon 24
saat ve Torsiyon 14 giin gruplarina gore CD 163 immiinreaktivitesinde anlamli

artis goriildi (p<0,05).
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Tablo 12. CD 68 ve CD 163 Immiinreaktiviteleri

ipsilateral (Sol) Kontralateral (Sag)
CD 68 CD 163 CD 68 CD 163

Kontrol 0,080::0,024' 0,170+0,036 0,060+0,026 0,190,069
Sham 4 saat 0,060+0,022" 0,120+0,024" 0,050+0,016' 0,120+,038"
Sham 24 saat 0,070+0,021' 0,160+0,034" 0,070+0,02' 0,130:+,033"
Sham 7 giin 0,060-+0,026' 0,140+0,034" 0,080+0,029' 0,090+,027"
Sham 14 giin 0,050+0,016" 0,090+0,027" 0,060+0,022" 0,110+,027"
Torsiyon 4 saat 0,190+0,037 0,190+0,037 0,180+0,038 0,130:,033"
Torsiyon 24 saat 0,110+0,030 0,140+0,026 0,220+0,041 0,250:+,045"
Torsiyon 7 giin 0,160+0,030 0,250+0,026° 0,270+0,053 0,620+0,041°
Torsiyon 14 giin 0,260+0,049 0,190+0,031 0,320+0,049" 0,270+0,036°
P Degeri 0,001 0,000 0,000 0,000

Degerler ortalama =+ standart hata olarak sunulmustur. *: Kontrol grubuna kiyasla;
b. Sham 4 saat grubuna kiyasla; ®:Sham 24 saat grubuna kiyasla; 9:Sham 7 giin
grubuna kiyasla; ¢: Sham 14 giin; ': Torsiyon 4 saat grubuna kiyasla; & Torsiyon 24
saat grubuna; ™: Torsiyon 7 giin grubuna kiyasla; :Torsiyon 14 giin grubuna kiyasla

p<0.05.

3.4. Rolatif Ureme Organ Agirhklar

Deney sonunda tiim gruplardaki sicanlarin sag ve sol testis, sag ve sol
epididimis, ventral prostat ve seminal vezikiil rolatif agirliklar1 hesaplandi.
Kontralateral (sag) testis agirliklar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
goriilmedi (p>0,05). Ipsilateral (sol) testis agirliklar karsilastirdiginda Kontrol
grubu ile Sham gruplar1 arasinda anlamli bir fark gériilmezken (p>0,05), Torsiyon
7 gin ve Torsiyon 14 giin gruplarinda Kontrol grubuna kiyasla rolatif testis
agirligr acisindan anlamli bir azalma oldugu tespit edildi (p<0,05).

Deney gruplarina ait rolatif seminal vezikiil, prostat bezi ve sag epididim
agirliklar degerlendirildiginde gruplar arasindaki fark onemsizdi (p>0,05). Sol
epididim agirliklarina bakildiginda Kontrol grubu ile Sham gruplari arasinda fark
goriilmedi (p>0,05). Torsiyon 14 giin grubun ile Kontrol grubu arasinda anlamli

bir fark oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13: Rolatif organ agirliklar (gr)

Sag testis Sol testis Sol epididimis Sag epididimis Prostat bezi Seminal vezikiil
Kontrol 0,404+0,017 0,398+0,017"" 0,150+0,006' 0,154+0,007 0,102+0,003 0,350+0,030
Sham 4 Saat 0,380+0,027 0,372+0,026' 0,142+0,004' 0,144+0,005 0,102+0,003 0,356+0,016
Sham 24 Saat 0,374+0,018 0,366+0,013' 0,144+0,004' 0,140+0,003 0,100+0,004 0,322+0,007
Sham 7 Giin 0,376+0,012 0,368+0,013' 0,142+0,005' 0,146+0,008 0,108+0,003 0,354+0,015
Sham 14 Giin 0,346+0,007 0,350+0,008' 0,146+0,002' 0,146+0,011 0,102+0,005 0,372+0,009
Torsiyon 4 Saat 0,358+0,009 0,366+0,018' 0,148+0,002' 0,134+0,008 0,106+0,005 0,370+0,015
Torsiyon 24 Saat 0,368+0,008 0,360+0,015' 0,156+0,012 0,146+0,004 0,102+0,004 0,402+0,016
Torsiyon 7 Giin 0,402+0,011 0,288+0,012' 0,170+0,116 0,140+0,044 0,112+0,003 0,378+0,011
Torsiyon 14 Giin 0,392+0,014 0,182+0,014 0,100+0,087 0,136+0,002 0,104+0,002 0,354+0,020
0,165 0,000 0,022 0,554 0,667 0,069

P Degeri

Degerler ortalama =+ standart hata olarak sunulmustur. *: Kontrol grubuna kiyasla;
b: Sham 4 saat grubuna kiyasla; ©: Sham 24 saat grubuna kiyasla; 9: Sham 7 giin
grubuna kiyasla; ©: Sham 14 giin; ©: Torsiyon 4 saat grubuna kiyasla; & Torsiyon

1.

24 saat grubuna; ™ Torsiyon 7 giin grubuna kiyasla; ': Torsiyon 14 giinle

kiyaslandiginda p<0.05.

3.5. Sperm Analizi

Deney gruplarinda sperm motilite degerlerinin istatistiksel analizi
yapildiginda, Kontrol grubu ile Sham gruplari arasinda istatistiksel olarak fark
yoktu (p>0,05). Ancak Kontrol grubuna kiyasla Torsiyon gruplarinda motilitenin
onemli Olclide azaldigr goriildi (p<0,05). Torsiyon gruplari kendi aralarinda
degerlendirildiginde ise Torsiyon 7 giin ve Torsiyon 14 giin gruplarinda dikkate
deger azalma goze carpmaktaydi (p<0,05).

Gruplar arasinda sperm yogunlugu ve spermlerde anormal bas, anormal

kuyruk ve toplam anormal sperm oram1 acisindan yapilan istatistiksel
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karsilastirmada anlamli fark olmadig1 goriildii (p>0,05). Tiim gruplara ait sperm

analizi sonuglar1 Tablo 14’da sunuldu.

Tablo 14. Sperm Morfolojik Analizi

Motilite Yogunluk Anormal sperm orani (%)
(%) (milyon/sag
kauda
epididimis) Basg Kuyruk Toplam
Kontrol 80,00+3,16 81,60+9,32 4,00+0,44 3,80+0,66 9,20+0,73
Sham 4 Saat 74,00+2,44 73,60+7,13 3,20+1,02 5,40+1,07 10,00+2,58
Sham 24 Saat 72,00+2,00 96,00+5,13 3,80+0,91 3,60+0,67 7,40£0,81
Sham 7 Giin 76,00+4,00 88,60£9,94 3,20£0,58 4,00+0,83 7,40£0,60
Sham 14 Giin 68,00+3,74 90,00+7,07 3,40+0,51 3,00+0,77 6,40+0,51
Torsiyon 4 Saat 46,00+5,09" 76,20+7,44 4,20+0,80 5,80+0,86 10,00+0,54
Torsiyon 24 Saat 46,00+5,09" 90,40+4,62 5,20+1,06 3,80+0,66 11,20+1,98
Torsiyon 7 Giin 2,0012;00@‘“d 64,80+8,08 6,4040,92 5,20+0,86 9,60+1,47
efe
Torsiyon 14 Giin 2,00i2;>00“'b‘“‘d 70,80+9,47 5,00+0,70 3,80+0,66 9,40+1,32
efg
p Degeri 0.000 0.144 0.221 0.217 0.115

Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur. *: Kontrol grubuna kiyasla;
®: Sham 4 saat grubuna kiyasla; “:Sham 24 saat grubuna kiyasla; %:Sham 7 giin
grubuna kiyasla; °: Sham 14 giin; : Torsiyon 4 saat grubuna kiyasla; &:Torsiyon 24
saat grubuna; ™Torsiyon 7 giin grubuna kiyasla; ': Torsiyon 14 giin grubuna

kiyasla p<0.05.

3.6. Biyokimyasal Analizler

Testis torsiyonunun erkek hormon degerleri iizerine etkileri ELISA
analizleri ile belirlendi. Yapilan analizler sonucunda Testosteron degerinin
Kontrol grubu ile kiyaslandiginda Sham ve Torsiyon gruplarinda anlamh diisiis
gosterdigi gorildi (p<0,05). Ancak Torsiyon gruplar1 Testosteron diizeyleri
acisindan birbirine benzerdi (p>0,05). FSH degeri Kontrol grubu ile Sham

gruplar1 arasinda anlamli bir fark gostermezken (p>0,05); Kontrol grubuna kiyasla
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Torsiyon 24 saat, Torsiyon 7 giin ve Torsiyon 14 giin gruplarinda FSH

diizeylerinin distigii belirlendi (p<0,05). Bununla birlikte tiim gruplarda LH

diizeylerinin etkilendigi, Ozellikle Torsiyon gruplarmma ait LH diizeylerinin

Kontrol grubuna kiyasla anlamli azaldig tespit edildi (p<0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Testis Torsiyonunun serum FSH, LH ve Testosteron diizeylerine etkisi

FSH LH Testosteron
Kontrol 8,283+0,219 7,346+0,167 483,900+9,651
Sham 4 saat 8,282+0,391 5,997+0,308 390,320+22,485"
Sham 24 saat 8,701£0,577 6,147+0,263 365,520£5,646"
Sham 7 giin 7,888+0,347 6,325+0,399 354,760+8,053"
Sham 14 giin 7,638+0,651 6,32340,111 374,680+4,135"
Torsiyon 4 saat 7,089+0,112 5,993+0,131° 373,600+3,062"

Torsiyon 24 saat
Torsiyon 7 giin
Torsiyon 14 giin

p Degeri

6,575+0,191*"¢
6,491+0,067*"¢
6,602:+0,204*>¢

0,000

5,746+0,174"
5,666+0,260"
5,416+0,168"

0,006

367,640+6,081"
370,640+3,162°
377,480+4,005"

0,000

Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur. *: Kontrol grubuna kiyasla;

b: Sham 4 saat grubuna kiyasla; “:Sham 24 saat grubuna kiyasla; 4:Sham 7 giin

grubuna kiyasla; ¢ Sham 14 giin; ': Torsiyon 4 saat grubuna kiyasla; & Torsiyon 24

saat grubuna; ": Torsiyon 7 giin grubuna kiyasla; ":Torsiyon 14 giin grubuna kiyasla

p<0.05.
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4. TARTISMA

Erkek faktorli infertilite tiim infertilite vakalarimin yaklasik yarisini
olusturmaktadir. Bu faktorlerin reversible olanlarindan biri de testis torsiyonudur
(186). Tibbi ve iirolojik bir acil durum olan ve testisin kalic1 iskemik hasarina yol
acabilen testis torsiyonu ilk olarak Hunter tarafindan tanimlanmistir (187, 188).
Testis torsiyonunun yenidogan ve adolesanlarda goriilme siklig1 oldukea yiiksektir
(189). Bunun yanisira; dahiliyeci, pediatrist, acil tip uzmanlari, cerrahlar, daha
siklikla {irologlar gibi hemen hemen tiim hekimlerin karsilastigi veya
karsilagsabilecegi, testis kaybini onlemek i¢in hizli tan1 ve tedavi gerektiren acil
vakalardandir (190). Testis torsiyonunun en endise verici ve genellikle ihmal
edilen sonuglarindan biri, subfertiliteye veya infertiliteye yol agabilmesidir (191).
Ik 6 saat icerisindeki miidahale testis torsiyonunun prognozu agisindan ¢ok
Oonemlidir (192). Vakalarin c¢ogunda cerrahi miidahale sonrasi fertilite
korunmaktadir. Ancak hastanin klinige ge¢ bagvurmasi veya yanlis tant almasi
gibi bazi durumlarda tibbi miidahalenin geciktigi bilinmektedir. Bu hastalar, hatta
bazen erken donemde cerrahi detorsiyon uygulanan hastalar bile ileride infertilite
ya da subfertiliteyle kars1 karsiya kalabilirler (193).

Klinik ve deneysel raporlar testis torsiyon hasarmin torsiyonun hem
siiresine hem de derecesine bagli olarak degistigini gostermektedir (194).
Torsiyon sonrasi testikiiler hasarin degerlendirilmesinde; testis boyutu, testis
agirligy, testis histolojisi (195), semen analizleri (196), ve dogurganlik oranlari
(197) gibi genel parametreler yaygin olarak kullanilmaktadir.

Deneysel testis torsiyon modelleri, torsiyonun derecesi ve siiresi ile kan
akig1 arasindaki iliskiyi hem ipsilateral hem de kontralateral testislerde ortaya
cikan hasar1 degerlendirmek icin kullanilan olduk¢a degerli c¢alismalardir.
Deneysel testis torsiyonu modeli olusturulan sigcanlarda, testis kan akimini
durdurmak icin bilateral 720° rotasyonun yeterli oldugu ve detorsiyon sonrasi kan

akisinin tekrar eski haline donebildigi gosterilmistir (198).
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Testis torsiyonu vakalarinin ¢ogunlugunu, spermatik kordun sol testiste
sag testise gore daha uzun olmasindan dolayi sol testis torsiyonu olusturmaktadir
(199). Testis torsiyonu sonucunda meydana gelen histolopatolojik hasar, farkli
derece ve siirelerde torsiyon ve farkli reperfiizyon zamani uygulanmasi ile birgok
calismada gosterilmistir (200-204). Yapilan calismalarda siganlarda minimum 1
saatlik torsiyon sonrasi testikiiler hasar olusumunun basladig1 ve torsiyon kaynakli
testikiiler hasarin izlenmesi i¢in yaklagik 4 saatlik torsiyon siiresinin yeterli
oldugu saptanmistir (200, 201). 720° ve 4 saatten daha uzun siiren testis
torsiyonunda testikiiler hasar geri doniisiimsiiz bir hale gelmekte ve fokal
infarktiis alanlar1 olugsmaktadir (181, 203). Bu bilgiler g6z onilinde bulundurularak
calismamizda, torsiyon/detorsiyon uygulanmasi sonrasi ipsilateral ve kontralateral
sigan testislerinde M1/M2 makrofaj polarizasyonunu belirlemek amaciyla 720° ve

4 saat sol testis torsiyonu modeli tercih edilmistir.

Bozulan kan akimiyla iliskili olarak testis torsiyonu sonrasinda, dokuda
gbzlenen degisikliklerin ilk yarim saatten itibaren ortaya c¢ikmaya basladigini
bildiren diger bir deneysel ¢aligmada, 30 dakika 720°’lik sol testis torsiyon modeli
uygulanmistir. Reperflizyondan bir saat sonra sigcan testis dokusunda seminifer
tiibiil germinal epitelinde diizensizlikler gozlendigi; 24 saat sonra seminifer
tiibtillerdeki dejenerasyonun giderek arttii; 48. saatten sonra tiibiil liimenine
dokiilmiis immatiir hiicrelerin, hemoraji ve konjesyonun meydana geldigi
bildirilmistir. Yedi giin sonra ise tiiblil germinal epitelinde ¢ok cekirdekli dev
hiicrelerin gozlendigi, dokudaki histopatolojik bulgularin siddet ve yaygiliginin
en yliksek seviyede oldugu rapor edilmistir (205). Bir baska ¢alismada 5 saatlik
iskemi sonrasi ipsilateral testislerde kontralaterale kiyasla daha yaygin olmak
lizere testis dokusunda fokal hemoraji, konjesyon, interstisyel 6dem, metafaz

arresti ve germinal epitelde ayrilmalar tespit edilmistir (204).

Calismamizda da torsiyon 4 saat ve 24 saat gruplarinin kontralateral testis
dokularinda minimal 6dem, konjesyon, germinal epitelde ayrilmalar gozlendi.
Ancak, ipsilateral testislerde bu histopatolojik bulgularin literatiirle uyumlu olarak
kontralateral testislere kiyasla ¢ok daha siddetli oldugu, yine bu tarafta tiibiil

liimenine dokiilen immatiir germ hiicrelerinin ortaya ¢ikmaya basladigi izlendi.
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Onceki calismalarda detorsiyon sonrasinda siire arttik¢a testis dokusunda
meydana gelen patolojik olaylarin da artarak devam ettigi gosterilmistir (205,
206). Bizim ¢alismamizda da 6zellikle ipsilateral testislerde Torsiyon 7 giin ve
Torsiyon 14 giin gruplarinda seminifer tiibiil hasarinin, ¢ok ¢ekirdekli dev hiicre
sayisinin, germ hiicrelerineki metafaz arrestinin artmast bu c¢alismalarin
sonuglartyla uyum icerisindedir. Ustelik Torsiyon 14 giin grubunun ipsilateral
testislerinde izlenen nekrotik tiibiiller de patolojik siirecin ilerledigi goriisiini
desteklemektedir. Metafaz arresti en sik goriilen mayotik arrest olarak tanimlanir.
Testis iizerine olumsuz etkilerin mevcudiyetinde spermatositler, siklikla ikinci
mayoz boliinmenin metafaz evresinde dejenere olurlar (207).

Seminifer tiibiil ¢apt ve germinal epitel kalinlig1 testis dokusundaki
morfometrik parametrelerden olup, cesitli testikiiler hasar durumlarinda belirteg
olarak kullanilmaktadir (208). Azalan seminifer tiibiil ¢ap1 ve germinal epitel
kalinliklart ¢ogunlukla spermatogenik seri hiicrelerindeki dejenerasyon ile
iligkilendirilmistir. Shokoohi M. ve ark. (2018)’nin yaptig1 bir calismada 4 saatlik
testis torsiyonunun ardindan detorsiyon sonrasi 14. giin sonunda ipsilateral
testislerde seminifer tiibiil capinda ve germinal epitel kalinliginda belirgin azalma
goriilmistiir (209). Bir diger ¢alismada ise torsiyon/detorsiyon igleminden 2 saat
sonra ipsilateral testiste seminifer tiibiil ¢aplar1 ve germinal epitel kalinliklarinin
ancak minimal azalma gosterdigi bildirilmistir (210). Torsiyon/detorsiyondan
sonra gecen 2 saatlik silirede azalmaya baglayan bu morfometrik parametrelerin
14. giinde siddetli azalma gostermesi iskemik testis hasarinin ciddiyetinin
torsiyonun siiresine ve derecesine bagli oldugu bilgisiyle uyumludur (211).

Calismamizda da ipsilateral testislerde, Ozellikle Torsiyon 14 giin
grubunda anlamli azalan seminifer tiibiil caplari ve germinal epitel kalinliklar
literatiirdeki raporlar1 destekler niteliktedir. Kontralateral testislerde ise her iki
parametre agisindan dikkate deger bir degisim izlenmemesi, bu taraf testislerdeki
histopatolojik degisikliklerin de ipsilateral testislere oranla olduk¢a zayif
olmastyla aciklanabilir.

Testis dokusundaki histolojik hasarin boyutunu gdsteren bir skorlama
metodu olan Cosentino skorlamasi ile spermatogenezisi degerlendiren Johnsen

skorlamasi testikiiler torsiyon ¢aligmalarinda 6zellikle incelenen parametrelerdir.
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Dejban ve ark. larinin yaptiklar1 7 giinliik bir ¢aligmada torsiyon gruplarinda hem
ipsilateral hem de kontralateral testislerde Cosentino skorlarinin kontrole kiyasla
artt1g1, Jonhnsen skorunda ise azalma oldugu belirlenmistir (212). Bir baska
caligmada torsiyon sonrast 14. giinde Johnsen skorunun torsiyon grubunda
dramatik bir sekilde azaldigi rapor edilmistir (209). Yine diger bir ¢alismada 4
saatlik torsiyon sonrasi 24. saatte ipsilateral testiste daha fazla olmak {izere her iki
tarafta Johnsen skorlarinda azalma bildirilmistir (213). Bizim ¢alismamizda da
Cosentino skorlar1 6zellikle ipsilateral testislerde torsiyon 7 giin ve torsiyon 14
giin gruplarinda belirgin sekilde artig gosterdi. Ayni sekilde Johnsen skorlar1 da
her iki testiste de torsiyon gruplarinda giderek azaldi. Bu bulgularimiz litaratiir ile
uyumlu olup, skorlardaki bu degisim histopatolojik bulgularimizi da
desteklemektedir.

Bilateral testis torsiyonunun degerlendirildigi uzun siireli bir calismada
torsiyon sonrast sperm parametrelerinin bozuldugu dahasi en cok etkilenen
parametrenin motilite oldugu bildirilmistir (78). Ancak torsiyonun sperm
parametreleri iizerine etkilerinin degerlendirildigi kapsamli ¢alisma sayist sinirh
oldugundan torsiyon sonrast erken donemde yapilan semen analizlerinde
degismeyen parametrelerin varlig1 testikiiler torsiyonun fertilite iizerindeki
etkisini objektif bir sekilde yansitamamaktadir (25). Bizim c¢alismamizda da
sperm motilitesinin torsiyon gruplarinda 4 saatten 14 giine dogru giderek azaldig:
bulunmustur. Ancak anormal sperm orani ve sperm yogunlugu agisindan gruplar
arast 6nemli bir fark bulunamamistir. Bu durum da torsiyon/detorsiyon sonrasi en
cok 14 giin sonra yapilan sperm analizinin kisitlayicilig: ile yorumlanabilir.

Testikiiler torsiyon sonrast hasarin degerlendirilmesinde kullanilan
parametrelerden biri olan rolatif testis agirlifinda yalmizca ipsilateral testiste
azalma olduguna dair raporlar mevcuttur (214).Bizim c¢alismamizda da bu
verilerle uyumlu bi¢imde yalnizca ipsilateral testis agirliginda kontrole kiyasla
torsiyon gruplarinda azalma tespit edilmistir.

Testis torsiyonu, testikiiler hiicre membran harabiyetine neden olur.
Membran hasar1 sonrasinda hiicreye kalsiyum girisi artar (215). Kalsiyum, hiicre
ici ve hiicre dis1 sinyal yolaklarinda gorev alan sekonder habercilerden biridir

(216). Hiicre igerisinde artan kalsiyum iyonlari apoptozisi indiikler (217). Iskemi
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reperfiizyon hasari sonrasi bir¢ok organda apopitozisin arttifina yonelik raporlar
mevcuttur. Bir iskemi reperflizyon modeli olan testis torsiyonunda da 6zellikle
ipsilateral testiste apoptotik hiicre sayisinin arttig1 birgok calismada gosterilmistir
(218, 219). Kontralateral testiste ise apopitotik hiicre sayisinin arttigini bildiren
caligsmalarin yani sira apopitozis agisindan 6nemli bir artis olmadigini bildiren
calismalar da mevcuttur (220-222). Literatiire uygun olarak ¢alismamizda
kontralateral testislerde apoptotik hiicre sayisi agisindan anlamli bir fark tespit
edilemedi, ipsilateral testislerde ise Torsiyon 24 saat ve Torsiyon 7 gilin
gruplarinda apoptozisin 6nemli 6lgiide arttigi belirlendi. Bu durum detorsiyon
sonrasi bekleme siiresinin uzamasiyla siddetlenen histopatolojik bulgularimizla
uyumludur. Ote yandan Torsiyon 14 giin grubunda ipsilateral testislerde artan
nekrotik tiibiiller, azalan apoptotik indeksle iliskilendirilebilir.

Cho ve ark. (2010)’nin yaptiklar bir ¢galigmada hem sham hem de torsiyon
gruplarinda plazma LH konsantrasyonunda diislis gozlendigini ve bu hormonun
azalmasina stres tarafindan baskilanmis hipotalamus-hipofiz-gonadal aksinin
neden olabilecegini bildirilmislerdir. Yine ayni calismada LH azalmasina bagl
olarak serum testosteron diizeylerinin de diistiigii gosterilmistir. Ote yandan
spermatogenezisin belirteci olan FSH diizeyleri degerlendirilmis ve torsiyon
gruplarinda minimal azalma rapor edilmistir (223). Calismamizda da torsiyon
gruplarinda kontrole kiyasla serum FSH, LH ve testosteron diizeylerinde azalma
tespit edilmistir ve bu durum literatiirdeki yorumu destekler niteliktedir.

Makrofajlar, dogustan gelen bagisiklik tepkilerinin aktivasyonunda ve
organ homeostazinin siirdiiriilmesinde dokulara 06zgili ©nemli hiicrelerdir.
Seminifer tiibiiller arasindaki interstisyel alanlarda bulunan makrofajlarin, testis
immiin ayricalifini siirdiirmede rol oynadiklar diisiiniilmektedir (224). Testisteki
yerlesik tip makrofajlarin biiytik popiilasyonu, bu 6zellesmis immiinolojik ortama
aracilik etmektedirler. Sicanlarda yapilan cesitli calismalar, testis makrofajlarinin
sitotoksik ve fagositik kapasitelerini korudugunu, ancak proinflamatuar islevlerini
biiyiilk Olclide azalttigim1 ve hatta immiinosupresif aktivite sergiledigini
gostermistir. Testis makrofaj popiilasyonunun fenotipini kontrol eden lokal

mekanizmalar ne yazik ki ayrintili olarak bilinmemektedir (126).
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Makrofaj polarizasyonu, makrofajlarin belirli bir zaman ve noktada nasil
aktive edildigini belirtir. Makrofaj polarizasyonu sabit bir durum degildir.
Makrofajlar plastisite gosterirler ve 6rnegin hasarli doku ortamindan gelen ¢esitli
sinyallerden etkilenerek farkli tepkiler verebilirler. Yara iyilesmesi ve doku
onariminda makrofajlarin fonksiyonel plastisistesi bu duruma bir 6rnek olarak
gosterilebilir (111, 225). Yapilan arastirmalarda makrofajlarim  M1/M2
polarizasyonunun dinamik ve degisken bir silire¢ oldugu, polarize makrofajlarin
fenotipinin fizyolojik ve patolojik kosullar altinda tersine donebilecegi
gosterilmistir. Makrofajlarin islevlerini, IFN-y, TGF-B, IL-4 ve IL-10 gibi
sitokinlerin etkisi ile klasik M1 veya alternatif M2 makrofajlara dontigerek
degistirebilmekte oldugu bilinen bir gergektir (109, 110, 117, 121, 226).

M1 makrofaj belirteci olan CD 68 ¢opcii reseptor ailesinin bir iiyesi olup,
monosit ve makrofajlarin hiicre yiizey molekiilidiir (227, 228). CD163 patolojik
olaylarda artan hemoglobin ¢p¢ii reseptorii ve M2 makrofaj belirtecidir. CD163
pozitif makrofajlar, hem inflamatuar sitokinlerin liretimi hem de fagositoz ile
iliskilidir (229, 230). Sican testikiiler makrofaj popiilasyonu, fare makrofaj
popiilasyonuna oranla fenotipik olarak daha az karakterize edilmistir. Sicanlarda
bu karakterizasyon esas olarak sinirli sayida immiinohistokimyasal ¢aligmalarla,
CD68 ve CD163 belirteglerinin ortaya konulmasi sonucunda gergeklesmistir (231,
232).Sicanlarda oldugu gibi, insan testikiiler makrofajlar1 da CD 68 ve CD 163
makrofaj markerleri ile immiin boyanarak tanimlanmistir. Ancak kemirgenlere
kiyasla insan TM’larinin, daha yiiksek seviyelerde M2 makrofaj belirteci CD163
ile karakterize edildigi bildirilmistir (233). Testisin yerlesik makrofajlarinin ¢ogu
M2 makrofajlart olup, testislerde immiin diizenleyici ve immiinotolerant M2
fenotipine dogru bir makrofaj polarizasyonu kategorize edilmektedir (133, 224).
Biz de bu calismada kontrol ve sham gruplarina ait sican testis dokularinda
interstisyel alanlarda M2 makrofaj belirteci olan CD163 pozitif makrofajlarin M1
makrofaj belirteci olan CD 68 pozitif makrofajlara oranla daha fazla sayida
bulundugunu belirledik. Ancak Torsiyon-detorsiyon yapilan gruplarda M1/M2
makrofaj polarizasyonunun dinamiklerinde degisiklikler oldugunu tespit ettik. Bu
durum, polarize makrofajlarin IFN-y araciligiyla M1 hiicrelerine veya IL-4

aracilifiyla M2 hiicrelerine farklilasabilecegini gosteren hiicre kiiltiirii deneyleri
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ve fenotiplerinin fizyolojik ve patolojik ¢esitli durumlarda degisebilecegini
bildiren diger caligmalarla uyum igerisindedir (115, 226).

Makrofajlar, farkli islevlerini gerceklestirilmek amaciyla klasik ve
alternatif yollar olmak iizere iki ayr1 yoldan etkindirler. Klasik yoldan aktive olan
ve M1 olarak adlandirilan makrofajlar inflamasyonu tetiklerler. M1 makrofajlarin
yiiksek oranda fagositoz yaptig1 ve doku hasarina yol agtig1 bilinmektedir (234).
Calismamizda, 1ilging bir sekilde torsiyon-detorsiyon yapilan gruplarda
kontralateral testis dokusunda CD68 ve CD163 immiin reaktivitesinin ipsilateral
testis dokusuna oranla daha yiiksek oldugu tespit edildi. Ipsilateral testis
dokularinda CD 68 immiinreaktivitesi Torsiyon 14 grubunda Kontrole kiyasla
anlamli olarak artmigken, kontralateral testis dokusunda Torsiyon 4 saat
grubundan Torsiyon 14 giin grubuna gidildikg¢e artis gostererek Torsiyon 14 giin
grubunda ise en yiiksek degere ulastt. Bu durum, tek tarafli testis torsiyon-
detorsiyonunda kontralateral testis dokusunda da doku tahribati yapabilme
potansiyeline sahip M1 makrofajlarin artig gosterdigini ortaya koymasi agisindan
onemlidir. CD 163 immiinreaktivitesini degerlendirdigimizde ise, kontralateral
testis dokusunda daha belirgin olmakla birlikte hem ipsilateral ve hem de

kontralateral testis dokularinda; Torsiyon 7 giin grubunda belirgin artig goriildii.

Alternatif yoldan IL-4 ve IL-13 gibi sitokinlerin uyarisi ile etkinlesen M2
makrofajlar1 doku onarimi ve inflamasyonun denetlenmesinde daha Onemli
hiicrelerdir ve doku tamirini artirarak daha ¢ok fibroziste rol oynarlar (82, 107,
234) Bilindigi gibi doku hasarindan sonra makrofajlarin rettigi IL-4, M2
makrofajlarin  indiiksiyonunu ve aktivasyonunu saglar (98). Calismamizda
Torsiyon 7. giinde o6zellikle kontralateral testiste daha belirgin olmakla birlikte,
hem ipsilateral ve hem de kontralateral testis dokularinda belirlenen yiiksek
CD163 immiinreaktivitesi, hem ipsilateral ve hem de kontralateral testis dokusunu
koruma amagli doku onarict M2 tipi makrofajlarin arttigt bir korunma
mekanizmas1 da olabilir. M1 tipi makrofajlarda NO iiretilirken, M2 tipi
makrofajlarin ornitin sentezi yaptigi bilinmektedir. NO “Savas” veya Ornitin
“Onar” aktivitelerinden oncelikle sorumlu olan molekiiller, hem arjininden, hem
de iINOS ve arginaz enzimatik yolaklarindan olusur. Arjinin iNOS tarafindan
nitrik okside doniistiiriiliir ve M1 makrofajin 6ldiirme fonksiyonunda etkindir.
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Inflamasyonda M1/M2 makrofaj polarizasyonu oram1 NO ya da ornitin
tiretiminden hangisinin baskin olacag: ile belirlenmektedir ve bdylelikle makrofaj
plastisitesi gerceklesmektedir. M2 makrofajlar NO iireten M1 makrofajlara
dontisebilmektedir fakat bu tekrar M2 makrofajlara doniisebilecekleri anlamina da
gelmemektedir (234). Ancak caligmamizda M1/M2 makrofaj polarizasyonunda
biri digerine kayan makrofaj donilisimiinden ¢ok CD68 ve CD163 pozitif
makrofajlarin testis dokularinda genel olarak sayica artmis olduklarini belirledik.
Literatiirde tek tarafli testis torsiyon-detorsiyonu ile ilgili ¢ok sayida
deneysel ¢alisma bulunmasina ragmen makrofaj polarizasyonunun belirlenmesi ve
kontralateral testis hasarini agiklayabilmek amaciyla interstisyel alanda yiiksek
oranda doku tahribatina neden olma potansiyeline sahip M1 makrofajlarda bir
artis  olup olmadiginin arastirilmasina dair herhangi bir calismaya
rastlanilmamigtir. Calismamizda Torsiyon 14 giin grubunda, hem ipsilateral ve
hem de kontralateral CD68 pozitif M1 makrofajlarin sayica diger giinlere oranla
daha fazla arttig1 belirlenmistir. Ancak 14. giindeki bu artista, yogun olan doku ve
hiicre hasarina ait artiklarin fagosite edilerek temizlenmesi mekanizmasi da etkili

olabilir.

Yapilan birgok caligmada, doku iskemi-reperfiizyon hasarinin
patogenezinde oksidatif stres iizerinde durulmaktadir, ancak bu hipotez tek basina
serbest radikal temizleyicilerin neden  kontralateral testis  hasarini
tyilestiremedigini  de agiklayamamaktadir. Uzun siiredir yogun olarak
aragtirtlmasina ragmen, glinlimiizde hala kontralateral testis hasarmin gergek
mekanizmas1 belirsizligini korumaktadir. Bugiline kadar kontralateral testis
hasariin; serbest oksijen radikallerinin bir etkisi olarak, immiinolojik etiyoloji ile,
kan akimindaki degisiklikler sonucunda, testis detorsiyonundan sonra
kontralateral testiste enzim seviyelerinde meydana gelen degisiklikler araciligiyla
gerceklestigini ongoéren cesitli calismalar yapilmistir (235) (236, 237). Hatta tek
tarafl1 testis torsiyonu uygulanan siganlarin kontralateral testis dokusunda higbir
hasar olusmadigim1 bildiren ¢alismalarin bile mevcut olmasi bu konudaki
karmasay1 arttirmaktadir (238). Reperflizyon sirasinda ortaya c¢ikan serbest
oksijen radikallerinin ise dokulara iskemi hasarindan daha ¢ok zarar verdigi ileri
stiriilmistiir (191). Reperfiize dokunun sadece testis hiicrelerine karst gegici bir

119



otoantikor iiretimini tetiklemekle kalmayip ayni zamanda ipsilateral kan-testis
bariyerinin biitliinliigliniin bozulmasina neden olarak anti-sperm antikor iiretimi ve
kontralateral hasara da neden oldugu One siiren arastirmacilar vardir. Bu
arastirmacilar, reperfiize testisin, hiimoral yanit1 artirabilecegi ve daha sonra
fertilite lizerinde daha biiyiik olumsuz etki yaratabilecegi lizerinde durmaktadirlar
(192). Rodriguez ve ark. ise 720 derecelik tek tarafli spermatik kord torsiyonuna
maruz kalan siganlar lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, humoral ve hiicresel
immiin yanitlarin testis hiicrelerindeki hasara aracilik ettigini ileri siirmiislerdir
(145).

M2 makrofajlarin dort alt grubundan biri olan ve IL-6 ve adenozin
tarafindan aktive edilen M2d makrofajlarin yiiksek oranda VEGF (vaskiiler
endotelyal biiyiime faktor), IL-10 ve iNOS eksprese ettigi bildirilmistir (120,
121).

Calismamizda, Kontrol ve Sham gruplariyla kiyaslandiginda Torsiyon-
detorsiyon gruplarina ait sag testislerde daha belirgin olmak iizere sag ve sol testis
dokusu kesitlerinde yiiksek endotelli veniil benzeri kan damarlarinin bulundugu
dikkat ¢ekti. Ozellikle kontralateral sag testis dokusunda yiiksek endotelli veniil
benzeri damarlarin yogun olarak gozlenmesi bu damar yapilarinin M2 makrofaj
artisina paralel olarak artabilecek VEGF, VEGF etkisi ile damar endotelinde
olmast muhtemel degisiklikler ve hatta anjiyogenez ile iligkili olabilecegi
thtimalinin de ayrintili olarak gelecek caligmalarda arastirilmasi gerekliligini
diistindiirmektedir.

Mast hiicreleri tiirlere bagl olarak testisin farkli bolgelerine dagilmstir;
sicanda daha cok tunika albugineanin altinda ve kan damarlarinin yakininda
bulunurken, insan testislerinde ise interstisyumda ve peritiibiiler alanlarda lokalize
olduklar1 bilinmektedir (239). Gaytan ve arkadaslar1 androjenlerin yenidogan
sigan testisleri iizerine etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda kontrol grubu sigan
testislerinde MH'lerinin tunica albugineanin altinda ve o6zellikle kan damarlari
cevresinde yerlesmis olduklarini bildirmislerdir (240). Aymi sekilde biz de
calismamizda MH'lerinin tunica albugineanin altinda ve 6zellikle kan damarlari
cevresinde yerlesmis olduklarim1 gézlemledik ve torsiyon/detorsiyon sonrast bu

alanlardaki hiicre artislarin1 belirledik. Gaytan ve arkadaslar1 yeni dogan
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sicanlarda Ostrojen uygulayarak yaptiklari bir diger calismada ise mast hiicre
sayilar1 ile seminifer tiiblil epiteli etkilenmesi arasinda bir korelasyon
bulundugunu bildirmislerdir. Bu mast hiicre sayilarindaki artig, seminifer tiibiil
hasarmin bag dokusu proliferasyonuna paralel olmasi nedeniyle, bag dokusunun
gelisimi ile de iliskilendirilmistir (241). Calismamizda torsiyon-detorsiyon
gruplarinda ipsilateral testislerde Kontrol grubuna kiyasla MH’lerinin sayisinda
belirgin bir artis tespit edilirken, kontralateral testislerde sadece Torsiyon 14 giin
grubunda Mast hiicre sayisinda artis tespit edildi. Torsiyon-detorsiyon gruplari
kendi i¢inde degerlendirildiginde ise Torsiyon 14 giin grubunda kontralateral sag
testiste MH sayilarmin belirgin sekilde arttig1 belirlendi. MH aktivasyonu ile
birlikte sitokin salimimi ve doku homeostazisinden, dokunun yeniden
bicimlenmesi (Remodeling)’e kadar genis bir yelpaze icerisinde bircok olay
gerceklesebilmektedir (172, 174). Bu c¢alismada ipsilateral torsiyon-detorsiyon
gruplarinda 4 saatte baslayan artis mast hiicrelerinin erken donemden itibaren
aktive oldugunu ve siirece katildigim1 gdstermektedir. Ipsilateral torsiyon 14 giin
grubunda kontrole gére MH sayisinin artisinin yanisira interstisyel alanlarda
nekrotik ve seminifer tiibiiller arasinda da MH’lerinin bulundugu gozlendi.
Torsiyon gruplarinda MH dagilimindaki bu degisikliklerin Torsiyon-detorsiyon
sonrasinda harap olan ipsilateral testis dokusunun yeniden bigimlenmesine destek
olmas1 amaciyla gerceklesebilecegini diisiinmekteyiz.

Bu c¢alismada, ayni zamanda immiin ayricalikli boélge olan testis
dokusunda, torsiyon-detorsiyon sonrast MI1/M2 makrofaj polarizasyonu
dinamiklerinde  degisiklikler —oldugu  belirlenmistir.  Torsiyon-detorsiyon
gruplarinda kontralateral testis dokusunda hasar olusturabilme potansiyeli olan
M1 makrofaj artis1 gozlenmistir. Ayrica kontralateral testis dokusunda yiiksek
endotelli veniil benzeri damarlarin yogun olarak gézlenmis olmasi da bu konuda
halen siiregelen belirsizlik ve tartismalara farkli bir bakis acis1 sunmaktadir.
Sonug¢ olarak, bu calismadan elde edilen en Onemli veri, torsiyon-detorsiyon
sonras1 kontralateral testislerde meydana gelen degisikliklerin agiklanmasinda
makrofaj, mast hiicresi ve hatta lenfosit-damar endotel hiicrelerinin de katildig:
immiin  hiicrelerle 1iliskili mekanizmalarin ayritili olarak arastirilmasi

gerektigidir.
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