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1. GIRIS

Testis torsiyonu (TT) yenidogan ve adolesan yas gruplarinda daha sik goriilmekle
beraber her yas grubunda goriilebilen hizlica teshis ve tedavi edilmesi gereken acil cerrahi bir
durumdur. 25 yasindan geng¢ erkeklerde insidansi 1/4000 ’dir. Basarili bir cerrahi girisime

karsin bu hastalarin % 40-60’1nda testikiiler atrofi ve infertilite gelismektedir (1).

Testis torsiyonu gelisip daha sonra detorsiyone edilen testiste iskemik hasara ek
olarak testisin kan akiminin yeniden saglanmasi sirasinda olusan reperfiizyon hasar1 da
eklenmekte ve reperfiizyon hasarina bu sirada ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri neden
olmaktadir. iskemi/reperfiizyon sonrasi kapillerin bir kisminda perfiizyonun geri dSnmemesi
“no-reflow fenomeni” olarak adlandirilmaktadir. Iskemi/reperfiizyon sonrasi ortaya cikan
serbest oksijen radikalleri dokularda dogrudan hasar yaptiklar1 gibi no-reflow fenomenine yol
acarak ta dolayli yollardan hasara neden olmaktadirlar. Yapilan ¢aligmalarda testis
torsiyonunda iskemi/reperfiizyon sonucunda serbest oksijen radikallerinin hem torsiyone

testiste hem de kars testiste arttig1 biyokimyasal testlerle gosterilmistir (2-4).

Testis torsiyonu nedeni ile olusan iskemi reperfiizyon hasarini azaltmak i¢in ¢ok
saylda caligma mevcut olmakla beraber testis torsiyonu sonrasi kars1 testisi inceleyen calisma
sayist ¢ok sinirli olup (5-15) , bu ¢aligmalarda karsi testiste patolojik bir hasarin mevcut olup
olmadig: ile ilgili goriis ayriligt mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarin bir kisminda karsi testiste
Sertoli ve Leydig hiicrelerinin patolojik olarak etkilendigi belirtilmistir (8,12,13). Ayrica
literatiirde testis torsiyonu sonrasinda detorsiyon/orsiopeksi ve orsiektominin birlikte
yapilarak her iki testis lizerine olan sonuglarinin patolojik ve hormonal olarak kiyaslandig1 bir
caligma da bulunmamaktadir. Saglikli bir insanda olgun sperm olusabilmesi i¢in gereken siire
64 giindiir (4). Ratlarda seminifer epitel dongiisiiniin uzunlugu yaklasik 12,9 giin olup
spermatogoniumdan spermatozaya yaklasik 58 giinliik bir siire¢ gerekmektedir (16,17). Ancak
yapilan yaklasik 400 kiisiir ¢alismanin hemen tamamu iskemi reperfiizyon ¢aligmasi olup akut
donemde her iki testis degerlendirmis ve kars testiste bazi calismalarda etkilenme saptanirken
digerlerinde normal olarak degerlendirilmistir (3,5-13). En uzun sureli ¢alisma 2012 yilinda
Lorenzini ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olup torsiyon yapilan tarafa 1, 5, 10 ve 90.
giinlerde orgiektomi yapilmis, 3 ay sonra karsi testiste histopatolojik olarak seminifer tubulus
capt ve Johnsen skoru bakilmistir (3). Bizim c¢alismamizda bu parametrelere ek olarak

hormonal parametreler ve immunohistokimyasal olarak ta inducible nitric oxide synthase

1



(INOS) bakilarak spermin saglikli olup olmadigi degerlendirilmistir. Literatiirdeki
caligmalarinin tamamini inceledigimizde gerek orsiopeksi yapilan gruplarda her iki testisin
iyilesme derecesi gerekse de orsiektomi yapilan gruplarda kars testisin orsiektomiye yanitinin
6 ay gibi uzun vadede hem hormonal hem de histopatolojik olarak bu kadar fazla parametre
ile degerlendirildigi bir ¢alisma bulunamamistir. Calismamizda torsiyon sonrasinda halen

devam eden testisi ¢ikaralim mi1 yoksa yerinde birakalim m1 sorusuna yanit aranmaistir.

Calismanin amaci; testis torsiyonundan sonra detorsiyon+fiksasyon ve orsiektominin

testisler lizerine olan etkilerini uzun vadede arastirmakti.



2. GENEL BILGILER

2- 1 TESTISIN EMBRIYOLOJISi

Kromozomal ve genetik cinsiyet embriyoda sekonder oositi dolleyen spermin
fenotipine bagl olarak fertilizasyonda belirlenir (18). Fertilizasyondan sonra ki 3 haftada
primordiyal germ hiicreleri yolk kesesi duvarinda endoderm hiicreleri arasinda, allantoise
yakin bir yerde olusur. Primordial germ hiicreleri son barsak mezenterinin dorsali boyunca
ilerler ve besinci haftanin basinda primitif gonadlara ulasir. Germ hiicreleri altinc1 haftada
genital kivrimlara yerlesirler. Boylece heniiz farklilasmamis fotal gonad gebeligin altinci
haftasinda ortaya ¢ikar (19,4). Fertilizasyondaki spermin kromozomal yapisina bagli olarak
(xx veya xy) gonad lizerindeki erkek veya disi ilk farklilasma 7. haftada gonadda gozlenir
(18). Gonadlarin over ve testise farklilasmasindan primordial germ hiicre belirleyici roldedir

(20).

Y kromozomu iizerindeki primitif germ kordonlart gebeligin yedinci haftasinin
basinda testis belirleyici faktor etkisiyle (TBF) c¢ogalir. Kordonlar ilerleyen zamanda testis
ve meduller kordonlari olusturmak iizere gonadin i¢ bolgesine go¢ ederek bezin hilusuna
dogru ince hiicre siralarindan olusan bir ag meydana getirir. Ilerleyen zamanda testis
kordonlar1 ylizey epiteli ile olan baglantilarin1 kaybeder ve testis yiizeyi yogun fibroz
yapidaki tunika albuginea denilen bir bag doku ile epitelden ayrilir ve puberteye kadar testis
kordonlar1 kapali bir halde kalirlar. Gestasyonun 16-20. haftalar1 arasinda testis kordonlart at
nali seklini alir ve bu kordonlarin uglari rete testis olarak devamlilik gosterir. Bu donemde
testis kordonlar1 germ hiicreleri ve bezin ylizey epitelinden kdken alan Sertoli hiicrelerinden

olusmaktadir.

Testesteron liretimini saglayarak dis genital organlardaki farklilasmada rol oynayan
Leydig hiicreleri testis kordonlari arasinda bulunan interstisyel dokudaki mezenkimal
hiicrelerin degisimi sonucu ortaya ¢ikar. Gebeligin 20. haftalarinda testisin % 50’sini
olusturan Leydig hiicreleri doguma dogru giderek azalir (21). Puberteye gelinmesi ile testis
kordonlarinin liimenleri acilarak seminifer tiibiilleri olusturur. Seminifer tiibiiller retetestis
limenine baglanir ve sonrasinda duktuli efferentes ile devam ederler. Duktus eferentes

kanallar1 rete testis ile mezonefrik kanal arasinda iliskiyi saglar.



Mezonefrik kanallar ana genital kanallar1 olustururlar. Epigenital tiibiiller rete testisin
kordonlar ile birlesip duktus eferentesleri, paragenital tiibiiller ise rete testis kordonlari ile
birlesemeyip kalint1 halindeki paradidimi olusturur. Ductus eferenteslerin giris yerinin altinda
mezonefrik kanallar uzayarak ductus epididimi olusturur. Epididimin kuyruk kismindan
seminal vezikiil tomurcuguna kadar uzanan kas tabaka sarili kanal ise duktus deferens olarak
isimlendirilmistir. Seminal vezikiilden sonraki kanal ise ejakulatuar kanal olarak
isimlendirilir. Paramezonefrik kanal kranial ucunda ki kismi haricinde testicular appendiks

disinda dejenere olmaktadir (Sekil 1).

Dejenere olan

Paramezonefrik

kanal .
Mezonefrik

Tuabdiiller

Meddiller
seks
kordonlari
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kanal

Apendiks epididimis
Apendiks testis

Testis kordonlari

st Rete testis
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Paradidimis
Epididimis
Vas deferens

Sekil 1: Testis gelisimi. Seminifer kordonlarin, seminifer tiibiillere, tiibiili rekti ve
rete testise farklanmasi.
Normal spermatogenezisin gerceklesebilmesi igin testislerin viicut 1sisindan 2-3
derece daha serin olan skrotuma inmesi gerekir. Fetal hayatin 3. aymndan itibaren testisler
skrotuma inmeye baglar. Testisin inisi abdominal ve migratuvar inguinoskrotal faz olmak

iizere asamalidir.

1- Abdominal Migrasyon; Testisler intrauterin 2. ayin sonunda lirogenital mezenter
ile karin arka duvarina baglanir. Mezonefrozun dejenere olmasi ile baglar sadece gonadin

mezenteri haline gelir. Bu mezenter kaudal yonde geliserek kaudal genital ligament adin1 alir.



U 7-8. haftalarda testis ve over benzer pozisyonlardadirlar. Daha sonra testis inguinal kanala
yakin hale gelirken overler kasiktan uzaklasir. Testisler karin arka duvarina kraniyal gonadal
slispansor ligaman ile asilidirlar. Androjenler kraniyal gonadal slispansor ligamani regrese
ederek testisin kaudal yonde hareketine izin vermektedir. Testisin transabdominal inisinde
gubernakulum ve gubernakulumun gelisimini saglayan testikiiler hormon olan insiilin-like
factor 3 (INSL3), relaksin (22) ve mullerian inhibiting substance (MIS) sorumludur (23).
Gubernakulum, testisin kaudalinden internal ve eksternal abdominal oblik kaslar arasindan
gecerek skrotuma uzanan ekstraselliiler matriksten zengin mezenkimal kokenli ince kisa
yapidir. Mezenkimal proliferasyon ve hyaliironik asit artig1 ile gubernakulum geliserek testisi
sabitler. Ayrica karin 6n duvariin normal olarak gelismesi , karin i¢i organlarin olugmasi ile
bobrek alt tarafinda yer alan testisler artan karin i¢i basinci ile asagi dogru itilirler. Sonug
olarak; gubernakulumun genislemesi-migrasyonu, kraniyal siispansor ligamanin regrese
olmasi1 ve diger faktorlerin de etkisi ile testis 12. haftada internal inguinal ring hizasina iner
(23).

2- Migratuvar inguinoskrotal faz: Prosessus vajinalis intrauterin hayatin 3. ayinda
peritondan bir cep olarak gubernakulum boyunca inguinal kanala uzanir. Gubernakulum
migrasyonunun androjenik kontrol mekanizmasi tam olarak bilinmememekle birlikte
migrasyondan genitofemoral sinirden salinan kalsitonin gen related peptid sorumlu
tutulmaktadir. Testisler inguinal kanaldan gecip skrotuma inerler ve sonrasinda ise prosessus
vajialis katlantisi ile sarilirlar. Testisin skrotuma inisi 35. haftada tamamlar, inguinal kanal

icindeki prosesus vajinalis % 85 oraninda oblitere olur (23) (Sekil 2).
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Sekil 2: Testisin inig yolu
2-2 TESTISIN ANATOMISI

Eriskin saglikli bir bireyin testisi skrotum igerisinde ovoid sekilli 4x3.5x3 cm
boyutlarinda 30 ml hacminde 10-14 g agirliginda gonadal bir organdir. Siklikla sol testis
sagdakine oranla yaklasik 1cm daha asagida bulunmaktadir (24). Testis tunika vaskulosa,
tunika albuginea, tunika vaginalis olmak iizere 3 tabaka ile sarilidir. Testisin posterolateral
yizii epididim, bag dokusu ve damarlarla Ortilidir. “Mediastinum testis” olarak

isimlendirilen kranioposterior kismindan, seminal tasiyicilar ¢ikar (25).

En dis katmanda bulunan tunika vaginalis; visseral ve pariyetal olmak tiizere 2
katmandan olusur, bu iki katman arasinda serdz bir sivi vardir. Bu s1v1 artis gosterirse hidrosel
olarak adlandirilir (16). Visseral katman tunika vajinalisin testisi orten i¢ kismidir. Yan ve 6n
ylizdeki pariyetal katman ise fasia spermatica internaya yapisan kismi olup testisin alt
kismindan {ist kismma dogru dis tarafta uzanir (26, 27). Internal spermatik fasia fasia
transversalisten, kremaster internal oblik kastan ve eksternal spermatik fasia ise eksternal

oblik kastan meydana gelir (3).

Tunika albuginea fibroblast ve kollajenden zengin olmasindan dolayr kalin sert bir

tabaka olup icerisinde ¢ok sayida diiz kas hiicresi mevcuttur. Diiz kas hiicreleri sayesinde



otonomik inervasyon sonrasi sperm hiicrelerinin efferent duktuslara dogru hareket etmesine
yardimci olur. Tunika albugineadan kaynaklanan septalar, seminifer tiibiiliisleri lobiillere
boler (28).

Testikiiler lobiillerin i¢ yiizlinii 6rten tunika vaskulozadir. Her bir lobiilde seminifer
tiiblil ve sentrifugal arter bulunur. Seminifer tiibiiller; iki ucu da rete testiste sonlanan ‘V’
seklinde tiibiillerdir. Testisde yaklagik 600-1200 seminifer tiibiil bulunur (29). Rete testis 6-
12 efferent kanalin birlesmesi ile olusur, testikiiler sivi ve spermatazoanin epididim basg

kismina aktarilmasini saglar.

Aortadan renal arterin altindan ¢ikan testikiiler arter, retroperitonda ilerleyip internal
ring hizasina kadar spermatik kord yapilar1 arasina katilir. Testisi besleyen ana arter testikiiler
arter olmasima karsin, kremasterik (eksternal iliak arterin dali), diferansiyel arter (vezikal
arterin dali) testikiiler arter arasinda anastomozlar goriilebilmektedir. Testisin posteriorundan
oblik bicimde tunika albugineayr gecerek testise giren testikiiler arter once anterior testis
parankiminde sonra da posterior kisminda olacak sekilde interlobuler dallara ayrilir. Bu
nedenle testisin anterior ve inferior bolgeleri, medial ve lateral bolgelerine oranla daha gok

damar icermektedir (30).

Venoz drenaj posteriordan ilerleyen venlerin mediastenden gelen kii¢lik venlerle ve
vas deferens venleri ile birleserek testis disinda “plexus pampiniformis”’i meydana getirmesi
ile saglanir. Cogunlukla internal ring seviyesinde bu venler birleserek testikiiler veni
olustururlar (30). Sag testikiiler ven, sag renal venin altindan vena kava inferiora dokiiliirken,

sol testikiler ven ise sol bobrek venine dokiliir.

Lenfatik drenaj interlobiilerden baslayan 4-8 arasi lenf damarmin spermatik kord
icinden gecgerek paraaortik, interaortokaval ve perikaval lenf nodlarina dokiilmesiyle saglanir

(28).

Testisin parasempatik inervasyonu N. Vagustan olusmaktadir. Sempatik inervasyon
ise T10-11 medulla spinalis segmentinden ¢ikan postganglionik, visseral afferent liflerin a.

testicularis etrafindaki pleksuslerle testise ulasimiyla saglanir (25).
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Sekil 3: Erkek genital sistemi

2-3 TESTIS HISTOLOJISi

Erkek genital sistemi; androjenleri salgilayan testisler ile sperm iireten, disariya
sorumlu olan dis kanallar sistemini olugturan epididimis, duktus deferens, ejekiilatuar kanal
ve erkek Tlretrasinin bir parcasindan, salgilart semen Kkitlesini olusturan ve ejekiile
spermatozoaya besinler saglayan seminal vezikiil, prostat bezi ve biilboiiretral bezlerden ve

penisten meydana gelir (31).

Testisler ekzokrin ve endokrin fonksiyonlar1 sayesinde, fetal hayatta androjenlerin
iretiminde, pubertede testesteron salgisi sperm iiretimi ve sekonder seks karakterlerinin
olusmasinda, yetiskin hayatta ise sperm iiretiminin devami ile sekonder seks karakterlerinin
korunmasinda rol oynarlar.

Her testis tunika vajinalisin altinda yer alan siki bir bag dokusu olan tunika albuginea
ile sarilmistir. Tunika albuginea testisin arka yiiziinde kalinlagarak mediastinum testisi
olusturur ve bezin i¢ine giren fibréz uzantilar sayesinde bezi testikiiler lobiiller denilen bir
biri ile iligkili yaklasik 250 adet bolmeye ayirir. Bu lobiillerin her birinde 1-4 aras1 seminifer
tiibiil ve interstisyel hiicreler (Leydig hiicreleri) bulunur. Seminifer tiibiiller erkek iireme

hiicreleri olan spermatozoonlar1 {iiretir. Leydig hiicreleri testikiiler androjenleri salgilar.



Testiste yaklasik 250-1000 seminifer tiibil bulunur. Seminifer tiibiil sonlanirken lumeni
daralir ve diiz tlibiiller veya tiibiili rekti adiyla bilinen kisa segmentler halinde devam eder. Bu
diiz tiibiiller, seminifer tiibiillerin rete testis denilen, epitel ile doseli kanallarin olusturdugu bir
labirentte baglanmasimi saglar. Mediastinumun bag dokusunda bulunan rete testis, duktuli

efferentes ile epididimisin bas kismina baglanmistir (32-34).

Seminifer tlibililler iki farkli hiicre tipinden olusan myoid hiicreleride iceren bag
dokunun ¢evreledigi, belirgin bir bazal membran ile interstisyumdan ayrilan ¢ok kath epiteldir
(32). Destek hiicreleri olarak bilinen puberteden sonra ¢ogalma ozelligini kaybeden Sertoli
hiiceleri ile birkag¢ boliinmeyle farklilagsarak matiir sperme doniisecek olan spermatogenik
hiicrelerden olusur (35) (Sekil 4). Sertoli hiicreleri spermatozoonlarin desteklenmesi,
korunmasi ve beslenmelerinin diizenlenmesi, fagositoz, sekresyon, Anti-Miillerian Hormon
(AMH) iiretimi gibi gorevlere sahiptir. Follikiil stimulan hormon (FSH) etkisi ile testosteron
ve dihidroepitestosterona yiiksek afinitesi olan androjen baglayict protein (ABP) Sertoli
hiicreleri tarafindan sentezlenir. Ayrica sertoli hiicreleri salgiladiklar1 aktivin ve inhibin ile
FSH iizerine olumlu ve olumsuz geri bildirimde (feedback) bulunurlar (33). Pubertede kan
testis bariyerini olusturan Sertoli hiicreleri arasinda siki baglanti kompleksleri olusur (33). Bu
sayede kandan gelen maddelerin liimen igerisine gegisi Onlenir (34). Fagositoz kapasiteleri
disinda bu hiicreler spermatogenezin diizenlenmesinde rol alan androjen baglayici protein,
transferrin, bilylime hormonu, seruloplazmin gibi pek ¢ok maddenin sentezini de yaparlar
(33). Spermatogonya en immatur spermatogenik hiicre olup bazal laminada yer alirken en

olgun hiicre olan spermatidler en {istte tiibiil liimeni kenarindadirlar (34).

Spermatogonyumdan spermatozoon olusumu her biri 16+1 giin olan 4 siklustan
ortalama olarak 64 giinde olugmakta olup her tiibiilde ayn1 anda degildir. Bazal membranda
bulunan spermatogonium A kok hiicreleri olustururken, spermatogonium B mitoz ile
boliinerek primer spermatositlere doniisiir devaminda da mayoz boliinme ile sekonder
spermatositleri olustururlar. Sekonder spermatositler ikinci bir mayoz bolinmeyle haploid

spermatidlere doniisiirler. Haploid spermatidler ise spermatozoonlari olustururlar (34).

Testisin % 30-35’ini olusturan interstisyel dokuda Leydig hiicreleri, fibroblast,
makrofajlar, mast hiicreleri, kan damarlar, sinirler ve lenfatikler bulunur. Testikiiler
kapillerler kan proteinleri gibi makromolekiillerin rahatca gecisine izin verecek sekilde

pencerelidir. Testosteron sentezleyen Leydig hiicrelerinin aktivite ve miktarlart hormon
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bagimlidir. Kolesterolden sentezlenen testosteronun % 65’1 androjen baglayici protein olan
beta globiilin ile % 33’1 ise albumine bagli olarak hedef organa tasinir (33). Fetal hayatta
anne kaynakli plasental gonadotropik hormonun fetusa ge¢cmesiyle androjenik hormonlar
interstisyel hiicrelerde sentezlenerek erkek genital organ gelisimini gebeligin 18. haftasina
kadar uyarir. Bu haftadan sonra puberte donemindeki hipofizden salinan Luteinizan Hormon

uyarimina kadar testosteron sentezi durur ve Leydig hiicreleri dinlenmeye gecer (34).

gec spermatid

erken spermatid

pakiten primer
spermatosit

siki baglanti
kompleksi

bazal lamina

Sertoli Tip A acik Miyoid hicreler

Tip A koyu hiicresi spermatogonyum Tip B acik
spermatogonyum

spermatogonyum

Sekil 4: Seminifer tiibiiliin bir pargasi. Seminifer epitel 2 tip hiicreden olusmustur:

Spermatogenik seri hiicreleri ve destek ya da Sertoli hiicreleri.

2-4 FSH, LH VE TESTOSTERONUN TESTIS UZERINE ETKIiSI

Spermin testisler tarafindan iiretimi, hipotalamus-hipofiz-gonadlar ekseninin tam
fonksiyon gormesini gerektirir. Hipotalamik norosekretuar hiicreler peptid yapidaki
gonadotropin-relasing hormonu (GnRH) iiretirler. GnRH 70-90 dakikada bir salgilanarak
hipofiz bezine ulasir. Anterior Hipofiz bolgesindeki hiicrelerin (gonadotroplar) uyarilmasi ile
follikiil stimiile edici hormon (FSH) ve liiteinize edici hormon (LH) salgilanir.
Gonadotropinler dolagimla testislere ulasir ve 6zelesmis hiicre ylizey reseptorlerine baglanir.
Leyding hiicreleri interstisyel testis dokusunda yer alir. LH, Leydig hiicrelerinin yiizey
reseptorlerine tutunarak hiicre i¢i dongiisel adenozin monofosfat (CAMP) seviyesinin artisina
yol acar. Bunun sonucunda Leyding hiicrelerinden testosteron iiretimi olur. Spermatidlerden
olgun spermin olusmasi (spermiyogenez) FSH olmadan ger¢eklesmezken, spermatogenezin
baglamas1 testosteron gerektirir (36). Folikiil uyarict hormon, testiste yumurtalifin ve

spermatogenez folikiillerinin gelismesinde dnemli rol oynar (37).
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Testosteron insan viicudunun en onemli androjenik hormonudur. Ergenlik sirasinda
erkek bedenindeki ikincil cinsiyet karakterlerinin gelisimi, fizyolojik degisiklikler, libido ve
sperm olgunlasmasi, puberteyle birlikte yetiskin erkeklerin yagami boyunca sperm iiretimi ve
seks giiciinlin korunmasinda rol alan en 6nemli hormondur (38). FSH ve LH gonadlar1 uyaran
glikoprotein yapidaki hormonlardir. Hipotalamus ve Hipofiz, Leydig hiicrelerindeki
testosteron sentezi ve seminifer tiibiillerdeki spermatogenez gibi testislerdeki gonadal
fonksiyonlar1 uyarir. Testiste aromataz aktivitesi primer olarak Leydig ve Sertoli hiicrelerinde
lokalizedir. Artmis Ostradiol hipofiz’deki LH ve / veya FSH sekresyonunu azaltarak veya

direkt testosteron sentezini inhibe ederek spermatogenezi bozabilmektedir. (39,40) (Sekil 5)

Seminifer tiibiillerde bulunan Sertoli hiicreleri FSH ile baglanan hiicre ylizey
reseptorlerine sahiptir. Bu baglanma spermatogenezin tamamlanmasini saglar. Testosteron
pasif bir sekilde dolasimi hipotalamik hipofizden LH salgilanmasinda bir negatif feedbacke
yolagar. Hipofiz gonadotroplart inhibin i¢in 0zel reseptorlere sahiptirler. Bu hormonun
baglanmasi, FSH salgilanmasini inhibe eder. Normal fonksiyon goren hipotalamik - hipofiz-
gonadal eksen ve normal spermatogenezde gonadotropin ve hormon seviyeleri tam olarak
regiile edilir.

Hipotalamus ve Hipofiz fonksiyon bozukluklarinda FSH, LH ve testosteron
seviyelerinde azalma goriiliir. Bu durumda testislerde uyar: eksikligi, azalmis sperm iiretimi
ve kiiciik testise Yol agar. Diger yandan Sertoli ve Leyding hiicrelerinin yetersiz fonksiyon
gormesi, hipofize negatif feedback’i ortadan kaldirir ve primer testikiiler yetersizlik ile

birlikte goriilen artmis ,FSH ve LH seviyelerinde artis goriiliir . (36)

I ——

SEKIL 5: Testosteron, FSH ve LH’1n erkek iireme sistemi iizerine etkisi.
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2-5 TESTIiS TORSIYONU

[k defa Hunter tarafindan tariflenen testis torsiyonu; spermatik kord ve yapilarmin
kendi ekseni etrafinda donmesi ile olusan ve acil tedavi edilmemesi halinde testis nekrozu ile
sonuclanan bir durumdur (41,42). Testis torsiyonunda iskemi ve reperfiizyon hasarina bagl
olarak tedavide gecikme olmasi halinde testikiiler atrofi, endokrin fonksiyonlarda azalma,
sperm sayisinda azalma, sperm morfolojisinde degisikler ve infertilite gelisebilir (43,44).
Testis torsiyonu akut skrotal patolojilerin %10-15 inden sorumludur. Daha ¢ok yenidogan ve
pubertal yas donemlerinde pik yapmaktadir. Testis torsiyonuna bagli olarak ilk dort saatte
testikiiler hasar ve nekroz gelisebilmekte, testis torsiyonu %42 oraninda orsiektomi ile
sonuglanmaktadir (33,45,46). Goriilme sikligi yapilan calismalarda farkli belirtilmekle
beraber 18 yas altinda insidans1 3,8/100000 (47). 25 yas altinda ise 1/4000 oranindadir (48).

Testis torsiyonu ekstravajinal, intravajinal ve testis eklerinin torsiyonu olmak tizere
3 ayr tiptedir (49, 10) (Sekil 6). Antenatal ve erken postnatal donemde goriilen kord ve tunica
vajinalisin beraber torsiyone oldugu ekstravajinal torsiyonun etiyolojisi net degildir.
Yenidogan doneminde testikiiler fiksasyonun olugsmadig ilk 7-10 giinliik dénem ile inmemis
testisi olan hastalarda daha sik gézlemlenir (50). Testis torsiyonlarinin %10°u yenidoganlarda
goriilmektedir. Yenidogan torsiyonlarin %92’si ekstravajinal % 8’1 intravajinaldir (50).
Antenatal donemde olusan torsiyonun tanist dogumdan sonra konulabilecegi i¢in testis
kurtarilamaz. Dogum sonrasi olusan testis torsiyonunda ise skrotal sislik gozlenir. Testis
genelde inguinal kanaldadir (49). Prognozu oldukga kotii olup testisin kurtarilabilme orani %9
dur (52). Intravajinal torsiyon ise tunika vajinalis ile spermatik kordun yapisti§1 bolgenin
distalinde torsiyon gelismesidir (49). Genelde ¢ocuklarda ve yetiskinlerde gozlenir, en sik
goriilen  torsiyondur. Siklikla ergenlik doneminde goriilen ¢an tokmagi (bell clapper
deformitesi) varyanti intravajinal torsiyondan sorumlu tutulmaktadir. Tunikal kavite i¢inde
tunika vajinalis yokluguna bagli serbest olarak hareket eden kord kendi ekseni etrafinda
doner. Testis eklerinin yani embriyolojik kalintilar olan appendiks epididimis ve appendiks
testisin torsiyonu genelde 16 yas lizeri erkeklerde gozlenir. Akut skrotum klinigi ile bagvuran
hastalarda epididim veya appendiks testis bolgesinde kitle ele gelmesi patognomoniktir
(51,52). Testis normal olarak palpe edilirken ekler 6demli ve sistir. Enflame ve 6demli
appendiks testis ciltte mavi nokta (blue dot) bulgusu olarak goriiniir (52). Appendiks testis

torsiyonun Kklasik bulgusu olan mavi nokta bulgusu %10-23 hastada gozlenir.
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Sekil 6: Testis torsiyonu tipleri; sol testis intravajinal, sag testis ekstravajinal

Akut baglangigh ve gittikce artan siddetli testikiiler agr1 hastalarda en bariz semptom
olmakla birlikte bu agriya bulanti, kusma, nonspesifik karin agris1 ve ates eslik edebilir.
Genellikle tek tarafli olmakla beraber % 2 bilateraldir. Fizik muayenede torsiyon tarafindaki
ciltte 1s1 artisi, hassasiyet, endurasyon ve eritomatéz goriinim gelisebilir. Torsiyonun
zamanina ve testisin kag¢ tur dondiigline bagli olarak bu bulgular degisebilir. Kremasterik
refleks uylugun medialine dokunma sonrasinda ayni taraf testisin yukariya inguinal kanala
dogru yer degistirmesidir. Kremasterik refleks kaybi testis torsiyonu tanisinda % 100 sensivite

ve % 66 spesifiteye sahip basit bir testtir (52,53) ancak ¢ocuklarda giivenilir degildir.

Ayirict tanida epidimoorsit, appendiks testis torsiyonu, strangiile herni, idyopatik
skrotal 6dem, akut hidrosel, travmatik hematom, akut varikosel, Henoch schonlein purpurast,
skrotal yag nekrozu, l6semik testikiiler infiltrasyonlar gibi hastaliklar akilda tutulmalidir.
Agrinin daha yavas basglamasi ve mavi nokta bulgusu apendiks testis torsiyonu lehinedir.
Hastaya bagli olarak degismekle birlikte agr1 testis torsiyonunda epididimorsitten daha
fazladir. Epididimoorsitte pollakuri, diziiri ve idrar tahlilinde enfeksiyon bulgusu olmasi

ayirict tanida yardimcidir (54,55).

Testis torsiyonunun tanisinda anamnez ve fizik muayene baz alinmalidir. Anamnez

ve fizik muayene testis torsiyonu ile uyumlu hastalarda yapilacak laboratuar testlerinin 6zel
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bir yeri olmayip tanida skrotal doppler ultrasonografi % 88 sensivite, % 98 spesivite ve % 1
yanlis negatiflik orani ile biiyiik katki saglamaktadir. Ancak testis boyutunun kii¢iik oldugu
hastalarda ve deneyimsiz radyologlarin doppler usg yapmasi yaniltict sonuglar verebilir.
Sintigrafi ve manyetik rezonans goriintiileme tetkikleri de benzer sensitivite ve spesifite
degerleri ile taniya yardimci olabilecek diger testler olmakla birlikte testis torsiyonu gercek
bir acil olup kaybedecek zaman olmadigindan pratikte kullanilmazlar (55). Testis torsiyonuna
yonelik kuvvetli fizik muayene ve anamnez varliginda scrotal doppler ultrasonografi
sonucunda testiste kanlanma goriilse bile skrotal eksplorasyon yapilmalidir (56-58). Tedavi

iskemiye ugramis testikiiler kan akiminin en kisa siirede cerrahi ile diizeltilmesidir.

Cerrahi tedavide basariyr testis torsiyonunun siiresi ve torsiyonun derecesi
belirlemektedir. Semptomlar ortaya ¢iktiktan sonraki ilk 6 saatte yapilan cerrahide basari
orant % 90-100, 12 saatten sonra yapilan cerrahide % 50, 24 saatten sonra yapilan cerrahide
ise % 10 olarak saptanmustir (59,60). Torsiyone testis canli goriinmekte ise orsiopeksi, eger
testis tamamen nekrotik ise orsiektomi ve beraberinde kontralateral orsiopeksi yapilir.
Deneysel olarak torsiyone olmus bir testis varliginda karsi testisin kan testis bariyerinin
immiinolojik mekanizmalara bagli olarak etkilendigi gosterilmistir. Karsi taraf kan testis
bariyeri zedelenerek kendi spermatogoniumlarina otoimmiinize olmaktadir (61). Literatiirdeki
orsiektomi oranlart %39 ile %71 arasinda genis bir orandadir. Orsiektomi ve testis
detorsiyonu + orsiopeksi sonrasindaki kargilagtirmada semen kalitesi benzer bulunmus fakat

orsiektomi yapilan grupta semen morfolojisi daha iyi saptanmistir (62-64).

2-6 TESTIiS TORSIYONU; iSKEMi VE REPERFUZYON SURECI

Iskemi; dokudaki kan akimmnin hiicresel fonksiyonlar1 karsilamak igin gerekli olan
diizeyin altina diismesi ve yine bu siirecte dokuda olusan atik iirlinlerin dolasim tarafindan
uzaklastirilamamasidir. Hasarin derecesi hipoksinin derinligi ve siiresine bagli olarak degisir.
Geri doniistimlii evrede miidahale edilmemesi durumunda hiicre 6liimii ile sonuglanabilir (61,
65). Iskemi sonrasi dokuda kan akiminin tekrar baslamasi reperfiizyon olarak adlandirilir.
Iskemik organa geri déniisiimlii evrede kan akiminin tekrar saglanmasi hasarlanmay1 onler,
kaybolan hiicre fonksiyonlar1 geri kazanilir, fakat olusan serbest oksijen radikallerine ve
kandaki aktive edilmis kan hiicrelerine bagl olarak * reperfiizyon hasar1 > olusur (66). Iskemi,
hiicresel oksidatif fosforilasyonu azaltir ve adenozin trifosfat (ATP), fosfokreatin gibi

enerjiden zengin fosfatlarin depolarinda yetmezlik olusur. Iskemide enerji eksikligine baglh
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olarak asidoz, ATP yikim iiriinlerinin birikmesi, makromolekiil sentezinin durmasi, iyon
dengesinde bozulma gibi olaylar gelisir. Iskemi proenflamatuvar durumu uyararak 18kosit
adezyon molekiilleri, sitokinler, endotelin, tromboksan A2 gibi mediatorlerin salinmasina

neden olur (65,66).

Hipokside aerobik solunum aksayarak oksidatif fosforilasyon engellenir. Adenozin
trifosfat ve ATPaz aktivitesinin tiretimi azalir veya tamamen sona erer. Hiicre zarinda bulunan
aktif sodyum pompasi yetersizligi geliserek hiicre i¢inde sodyum birikimi olusur. Hiicre i¢i
potasyum disar1 atilir ve ardindan diflizyonla su hiicre i¢ine girer ve hiicresel sisme meydana
gelir. Hiicresel sismenin bir diger nedeniyse katabolitlerin birikimidir. Enerji metabolizmasi
bu siire¢ igerisinde glikoza bagimli hale gelir. Glikojen depolar1 hizla azalir. Glikoliz
stirecinde laktik asit ve fosfat tiirevlerinin hidrolizi ile inorganik fosfatlar birikir ve hiicre i¢i
pH diiserek asidoza neden olur. Protein sentezi azalir. Hipoksinin devami halinde membran
gecirgenligi artar ve mitokondri fonksiyonlar1 yavaslar ve hiicre siser, bu asamaya kadar

olaylar geri doniistimliidiir. Bu geridoniisiimlii siireye tolerans siiresi denir (67).

Mitokondri ve kristalarda asir1 vakuolizasyon ile beraber plazma zarinda asiri
zedelenme sonrasinda geri doniisiimsiiz hiicre zedelenmesi baslar. Hiicre i¢in gerekli yasamsal
elemanlar hiicre zarindan hiicre disina ¢ikarak kaybolur. Hiicre igi asidoz, lizozom zarlarinin
zedelenmesi ve lizozomal enzimlerin sitoplazmaya gegerek asit hidrolazlari aktiflemesine
bagli, ¢ekirdek ve sitoplazma yapilart sindirilir. Mitokondri fonksiyon bozuklugu, membran
fosfolipidlerinin giderek artan kaybi, hiicre iskeletindeki degisimler, serbest oksijen
radikalleri (SOR), lipid yikim friinleri, hiicre i¢i aminoasitlerin kaybi membran
zedelenmesinin nedenleri arasinda diisiiniilmektedir. Membran zedelenmesine bagli olarak
hiicreler aras1 mesafeden hiicre i¢ine dogru kalsiyum (Ca*?) tutulumu olur. Tutulan Ca*
hiicresel enzimleri inhibe ve proteinleri denature eder, sonucta koagiilasyon nekrozu olusur.
Iskemi sonucunda artan SOR kan akimi diizeldikten sonra reperfiizyon zedelenmesine yol
acar. Reperfiizyon olusmazsa, 6ldiiriicli iskemik zedelenme gelisir fakat toksik SOR olusmaz.
Reperfiizyon sirasinda iskemik alanda toplanan nétrofil ve trombositlerin aktivasyonu, hiicre
ici Ca™ birikimi ile olusan mikrovaskiiler hasar dokudaki zedelenmenin nedenidir. Toksik
oksijen tiirevlerinin bilyiilk Olgiide iskemik alan da toplanan polimorf niiveli 16kositler

tarafindan yapildig1 diisiiniilmektedir (67,68).
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2-7 iISKEMi REPERFUZYON HASARINDA PATOFIZYOLOJIi

Endotelin hasar gérmesine bagli olarak notrofil ve trombosit aktivasyonu gelisir.
Kemotaktik faktorler salgilanarak kompleman 3a ve 5a noétrofillerin bolgeye diapedezini
gerceklestirir. Notrofiller serbest oksijen radikalleri iiretir. SOR antiproteazlart inaktive

ederek lizozomlardan proteolitik enzimler salinmasina yolagar (67).

Serbest oksijen radikalleri; reperfiizyon sonrasi tiretilen radikal olmayan molekiiller
ile reaksiyona girerek ¢cok sayida reaksiyonu baglatir. SOR {iizerinde bulunan paylasilmamis
elektrona bagli olarak niikleik asit, protein, karbonhidrat, lipit gibi ¢esitli makromolekiillerin

oksidatif hasarina neden olur (68).

Kalsiyum; ciddi doku hasari gelisiminin en &nemli nedenidir. iskemide, hiicre
membran hasar1 ve gradient farki nedeniyle Ca*? hiicre igine girer. Disaridan Ca*? girisinin
yanisira, endoplazmik retikulum da iskemi reperfiizyon hasarmnda icerdigi Ca*® i
sitoplazmaya birakir. Artan hiicre i¢i Ca*? konsantrasyonu ATPaz enzimini inaktive eder.
Iskemi nedeniyle azalmis olan ATP depolar1 daha da bosalir. Litik fonksiyonlar1 olan bircok
enzimin Ca'? tarafindan aktive edilmesiyle hiicre yikimi baslar. Fosfolipaz tarafindan
membran lipitlerinin par¢alanmasina bagli hiicre biitiinliigii bozulur. Iskemi sonrasinda
endotel ve hiicre zar1 fonkiyonlarmmin bozulmasi ile intraselliilar ve ekstraselliiler 6dem
goriilir. Odeme bagli kapiller damar liimeni daralir ve reperfiizyon olsa da

mikrosirkiilasyonda yetersizlikler meydana gelir. Reperfiizyon ile iskemide bozulmus

mikrosirkiilasyonun tam olarak diizeltilememesine “no-reflow”olay1 denir (67-69).

2-7-1 ISKEMi REPERFUZYON HASARINDA NiTRIiT OKSIiT VE
INDUCIBLE NiTRIT OKSIT SENTAZ

Testislerdeki spermatogenik siirecin baglamasi ve germ hiicrelerinin gelisiminde
birgok hiicresel mekanizma rol alir. Bu molekiillerden bazilar sitokinlerden interlokin-1a (IL-
1a), interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekrosiz faktor a (TNF-a) olup bunun yani sira inflamasyon

ve immiinitenin protein karakterli olmayan diizenleyicilerinden nitrik oksit (NO) de bu gruba
dahil edilebilir (66-68).
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Otokrin ve parakrin etkileriyle nitrik oksit kardiyovaskiiler sistem, immiin sistem,
sinir sistemi gibi bir¢ok sistemde biyolojik olarak islem goren kisa Omiirlii bir serbest
radikaldir. NOS konstitiitif ve indiiklenebilir olmak {izere iki tiptir. Konstitiitif formu
endotelyal ve ndronal olmak iizere ikiye ayrilir ve kalsiyum/kalmodulin bagimlidir. Uretildigi
yerden baska yerlerde aktivite gosterebilmesi, kii¢iik molekiil boyutu ve difiizyon 6zelliginden
dolay1 birgok mekanizma da oldukg¢a etkilidir. 1 pum’den daha az seviyelerde diizenleyici
molekiil gorevi iistlenen NO yiiksek seviyelerde serbest radikallerin olusumu yoluyla DNA,
protein ve lipitlerde hasara neden olabilir (68-70). iNOS; normal sartlar altinda bulunmaz.
Inflamasyon veya enfeksiyon durumlarinda sitokinler veya endotoksinler tarafindan
indiiklenir ve uzun doénemde bol miktarda fretilir. iNOS hepatositler, —makrofajlar,
notrofiller, diiz kas hiicreleri, kondrositler gibi birgok hiicre tipinde indiiklenebilir (71). iNOS
vasitasiyla olusturulan NO, antimikrobiyal aktiviteye sahiptir ve bu nedenle nonspesifik
konak savunma sisteminin Onemli bir parcasidir. Reperflizyon déneminde NO miktari

artmaktadir (70-73).

NO ayrica spermatogenezis siirecinde germ hiicrelerindeki apoptozisi regiile eder.
iNOS ile artan NO iiretiminin ratlarda nekrotik veya apopitotik germ hiicre 6liimiine yol actigi
gosterilmistir (72). Asirt NO seviyesinin, dogrudan germ hiicre apopitozisini tetikledigi
bildirilmistir (70). NO arjininden nitrik oksit sentazlar (NOS) {izerinden sentezlenir. NOS L-
arjininden, NO ve L-citrulline dongiisiinii katalizleyen enzim ailesidir. NOS’lar testislerde
infertilite, spermatogenezis ve sperm maturasyonu ile iliskilidir (70). NO; maotilite, akrozom
reaksiyonu, zona pellusidaya baglanma ve apoptozis i¢in gerekli molekiiler olaylarin

diizenlenmesin de rol oynar (71-76).
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3- MATERYALVE METOD

3.1. MATERYAL

10-6-2016 tarih ve A-82 protokol nosu ile inénii Universitesi Rektorliigii Deney
Hayvanlar1 Etik Kurul onay1 alindi. Caligmada 250-350 gr agirliginda 98 adet wistar albino
rat kullanildi. Inénii Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma merkezinden temin
edilen hayvanlar sabit oda sicakligi ve nem ortaminda 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik
standart laboratuvar sartlarinda uygun kafeslerde, sehir suyu ve standart yem ile beslendiler.
Hayvanlara uygulanan cerrahi islemler steril sartlarda ve intramuskiiler olarak uygulanan 50
mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ve 10 mg/kg Xylazine hidrokloriir
(Alfazyne %2, Ege Vet, Tiirkiye) ile genel anestezi altinda gergeklestirildi. Genel anesteziye
ek baska hicbir ilag verilmedi.

3.1.1 DENEY GRUPLARI

Calismada kullanilacak denek sayilari yapilan power analiz sonucunda g¢aligma
esnasinda denek kaybi riskinden dolayr her grupta 14 adet denek rastlantisal olarak segildi.

Calisma sirasinda 6len higbir hayvan yerine ekleme yapilmadi.

Grup 1: Kontrol grubu

Grup 2: Detorsiyon sonrasi 1 giin takip edilen grup
Grup 3: Orsiektomi sonrasi 1 giin takip edilen grup
Grup 4: Detorsiyon sonrasi 3 ay takip edilen grup
Grup 5: Orsiektomi sonrasi 3 ay takip edilen grup
Grup 6: Detorsiyon sonrasi 6 ay takip edilen grup
Grup 7: Orsiektomi sonrasi 6 ay takip edilen grup

18



3.2 METOD

3.2.1 TORSIYON MODELIi OLUSTURMA

Islem 6ncesi biitiin ratlar 50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg xylazine kombinasyonu
intramuskuler uygulanmasi ile sedatize edildi. Sirkadiyen ritim géz Oniine alinarak cerrahi
islemler hep ayni1 saat araliginda sabah 9:00-10:00 saatlerinde ve ayni ¢alisanlarca uygulandi.
Skrotum {iizerinden yapilan sol vertikal insizyon ile testise ulasildi ve testis vaskiiler
yapilartyla birlikte ¢ikartildi. 720 derece saat yoniinde testis torsiyonu yapilarak detorsiyon
olusmamasi i¢in 2 adet 4/0 ipek siitiir ile fiksasyon yapildi, 3/0 ipek ile skrotum kapatildi
(Resim 1). Islemden 4 saat sonra siitiirler agilarak detorsiyon yapildi. Detorsiyon ve fiksasyon
planlanan tiim gruplarda detorsiyon sonrasi testisler tekrar 4/0 vicril ile fikse edildi.
Orsiektomi planlanan gruplarda testisler orsiektomi sonrasi spesmen olarak %10 formol
iceren ¢ozeltiye kondu (Resim 2). Detorsiyon+fiksasyon grubu ile orsiektomi yapilan gruplar
24 saat, ikinci bir detorsiyon+fiksasyon grubu ile orsicktomi gruplari 3 ay ve diger orsicktomi
ve detorsiyon+fiksasyon gruplar1 6 ay gozlemlendi. Siire sonlarinda 50 mg/kg ketamin ve 10
mg/kg xylazine kombinasyonu ile anestezi verilerek testisler % 10 formol igeren patoloji
kaplarina alindi. Akabinde tiim hayvanlardan intrakardiyak kan alinarak hormon tiiplerine

yerlestirildi ve sonrasinda hayvanlar sakrifiye edilerek deneyin cerrahi asamasi sonlandirildu.

Resim 1: Sol torsiyone testis modeli Resim 2: Testis torsiyonu sonrasi 1. giin

orsiektomi yapilan grubun kars1 testisi
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3.2.2 BIYOKIMYASAL OLCUMLER: FSH, LH, TESTOSTERON
OLCUMLERI

Calismada; 6zgilil antikor kullanilarak Ornekteki antijen miktari, 6zgiil antijen
kullanarak 6rnekteki antikor miktarinin 6lgiilebildigi immunokimyasal bir 6l¢iim teknigi olan
ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) yontemi kullanildi. LH, FSH ve total
Testosteron rat uyumlu hazir kitle ¢alisildi. Anestezi altindaki ratlardan enjektor yardimiyla
intrakardiyak kan o6rnekleri alinarak, cam tiipler icerisine konuldu. Bu 6rnekler 3000 rpm® de
10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar pasteur pipet ile g¢ekilerek

ependorf tiiplerine alind1 ve incelenmek tizere -20 °C’de derin dondurucuda bekletildi.

Serum ornekleri oda 1sisinda bekletilerek galigma periyoduna getirildi ve Indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda Plazma FSH, LH, Testosteron
diizeyleri ELISA Kkitleri kullanilarak kit prosediirlerine uygun olarak calisildi. Absorbanslar
ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Plate
yikamalarinda Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) otomatik yikayici kullanildi. FSH

ve LH sonuglar1 IU/L olarak, Testosteron sonuclari ise pg/ml olarak belirtildi.
3.2.3 HISTOPATOLOJIK INCELEME

Ratlardan alinan testis dokularinin agirliklar1 hassas terazide 6lgtildiikten sonra %10
luk formaldehitte tespit edildi. Testisler boyuna olacak sekilde ortadan iki esit parcaya
boliindii ve kasetlere alindi. Rutin doku takip islemlerinin arkasindan, dokular parafine
gomiildii. Leica RM2255 marka mikrotomu ile parafin bloklardan her lam iizerinde 2 kesit
olacak sekilde Sum'lik seri kesitler alindi. Kesitler 60 °C’lik etiivde deparafinize edildikten
sonra rutin Hematoksilen&Eozin (H&E) boyama yontemi uygulandi. Her kesitten 20 adet
seminifer tiibiil degerlendirilerek seminifer tiibiil ¢ap1 ve ortalama Johnsen Testikiiler Biyopsi
Skoru hesaplandi (8). Seminifer tiibiil ¢aplar1 okiiler mikrometre ile 6l¢iildii ve ortalama tubul
cap1t um olarak ifade edildi. Hazirlanan H&E kesitler Olympus BX-53 151k mikroskopta
degerlendirilip, Olympus DP-70 dijital kamerada fotograf ¢ekimleri yapildi.

Johnsen Skoru;

1: Seminifer tubulus i¢inde hi¢ hiicre yok

2: Germ hiicresi yok, sadece Sertoli hiicresi var
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3: Germ hiicre olarak sadece spermatogonia var

4: Spermatozoa yok, spermatid yok, spermatosit 5’den az

5: Spermatozoa yok, spermatid yok, spermatosit var

6: Spermatozoa yok, spermatid 10’dan az

7: Spermatozoa yok, ¢cok sayida spermatid var

8: Germinal epitel ¢ok sirali ancak liimende 10°dan az spermatozoa var

9: Germinal epitel disorganize ve liimene dogru yi1gilma, spermatozoa var
10: Germinal epitel ¢ok sirali, cok sayida spermatazoa var

IMMUNOHISTOKIMYASAL INCELEME; Formalin tespitli, parafine gomiilii
dokulardan hazirlanan 5 pm kalinlikta kesitler hazirlandi. Doku kesitleri, polilizinli lamlara
alind1. Kesitlerin lam iizerine tam olarak adezyonu ve deparafinizasyonu i¢in lamlar 60°C
sicaklikta etiivde bekletildi. Immiinhistokimyasal boyama siireci tam otomatize
immiinhistokimya boyama cihazinda (Ventana BenchMark Ultra, Ventana Medical Systems,
Tucson, AZ) gerceklestirildi. Boyama islemleri sirasinda cihaza uygun biyotinsiz, HRP
multimer bazli hidrojen peroksit substrat ve 3,3'-diaminobenzidin tetrahidroklorit (DAB)
kromojeni igeren hazir kit (ultraView™ Universal DAB Detection Kit, Ventana Medical
Systems, Tucson, AZ) ve iNOS (Ab-1, Thermoscientific, 1/100) primer antikorlar1 kullanildi.
Zit boyanma, Mayers hematoksilen ile boyama cihazinda yapildi. Kesitler dehidratasyonu
takiben slide kapama cihazinda (Leica CV 5030) lamel ile kapatilarak 151k mikroskobunda
degerlendirmeye elverisli hale geldi. Pozitif kontrol olarak akciger parankim dokusuna ait

kesitler kullanildi ve ¢aligma olgulariyla birlikte boyandi.

Immunohistokimyasal olarak iNOS boyanma derecesi 0’dan 3’e kadar semikantitatif
olarak derecelendirildi; Boyanma yoksa 0, hafif boyanma 1, orta siddette boyanma 2, kuvvetli

boyanma 3 olarak skorlandi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler ortanca (min-maks.) ve say1 (yiizde) ile 6zetlendi. Sayisal degiskenler icin
normallik sinamalar1 Shapiro-Wilk testi ile yapildi. Pearson ki-kare, Mann-Whitney U ve
Friedman testleri uygun yerlerde kullanildi. P<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul

edildi. Analizlerde IBM SPSS Statistics 22 paket programi kullanildu.
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4- BULGULAR

Gruplara gore testis agirliklar1 Tablo1 de goriilmektedir.

Ipsilateral (g) Kontralateral (g)

Grup 1; kontrol 1,98+0,24 2,19+0,35
Grup 2; 1. giin 1,99+0,23 2,24+0,33
detorsiyon

Grup 3; 1. giin 1,98+0,26 2,17+0,28
orsicktomi

Grup 4; 3. ay detorsiyon | 0,72+0,34* 1,85+0,26
Grup 5; 3.ay orsiektomi 1,86+0,28
Grup 6; 6.ay detorsiyon | 0,87+0,36* 2,03+0,20
Grup 7; 6. ay orsiektomi 2,24+0,33

Tablo 1: Testis agirliklari

*p<0.05; Diger gruplarin ipsilateral testislerinden anlamli derecede diisiik

3 ve 6 aylik detorsiyontfiksasyon gruplarinin ipsilateral testislerinin agirliklart diger
gruplardan anlamli derecede azalmisti (p<0.05). Kontralateral testis agirliklar1 kendi

aralarinda karsilagtirildiginda ise gruplar arasinda anlaml farkliliklar yoktu (p>0.05).

4-1 BIYOKIMYASAL SONUCLAR

1. giiniin sonunda biyokimya sonuglari; Alinan kanlarin laboratuar ortami incelemeleri
sirasinda 1. giin orsiektomi yapilan grupta iki tiipiin kapaginda agilma olmus ve bu tiiplerden
bir tanesinde yeterli kan miktarina ulasilamamistir. Orsiektomi ve detorsiyon+fiksasyon
uygulanan ratlar arasinda 1. giin alinan hormon degerlerinde kontrol grubuna gore ve bu iki

grubun kendi aralarinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 2).
3. aymn sonunda biyokimya sonuclari; detorsiyon yapilan grupta FSH, LH ve

Testosteron diizeyleri orsiektomi grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede diisiik olarak

bulunmustur (p<0.05) (Tablo 2).
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6. ayin sonunda biyokimya sonuglari; her iki grup kendi aralarinda ve kontrol grubu ile
kiyaslandiginda FSH ve LH degerleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamastir (p>0.05). 6

aylik orsiektomi grubunun testosteron diizeyleri diger gruplarin testosteron diizeylerinden

yilksek olmakla birlikte bu yiikseklik

(p>0.05)(Tablo 2).

istatistiksel

olarak anlaml

Gruplarin ortalama FSH, LH ve Testosteron diizeyleri Tablo 2 de gdsterilmistir.

FSH (IU/L) LH (IU/L) Testosteron (pg/mL)
Grup 1; Kontrol 14,01 17,93 580,32
Grup 2; 1. giin detorsiyon | 14,69 18,40 562,84
Grup 3; 1. giin orsiektomi | 13,77 17,78 644,51
Grup 4; 3. ay detorsiyon | 11,05* 15,01* 403,34*
Grup 5; 3. ay orsiektomi | 14,30 20,36 647,86
Grup 4; 6. ay detorsiyon | 15,09 16,04 598,29
Grup 5; 6. ay orsiektomi | 13,86 18,39 807,13

Tablo 2: Gruplarin ortalama hormon diizeyleri

bulunmamistir

* P<0.05; 3. ay detorsiyon grubunda FSH, LH ve Testosteron degerleri 3. ay orsiektomi ve

kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
4-2 HISTOPATOLOJIK INCELEME SONUCLARI
4-2-1 HISTOPATOLOJIK BULGULAR:
Kontrol grubuna ait kesitlerde normal testikiiler yap1 korunmus olup germ hiicrelerinin

diizenli dizildigi ve spermatogoniumlardan spermatozoaya kadar tiim spermatogenez

asamalarinin bulundugu izlendi (Resim 3).
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Rutin H-E ile boyanmada 1. giin detorsiyon+fiksasyon yapilan grubun testisleri
kontrol grubu ile kiyaslandiginda interstisyel alanda yaygin taze kanama ve seminifer tiibiil

liimenlerinde eksfoliye nekrotik hiicreler goriilmiistiir (Resim 4).

1. giin detorsiyon+fiksasyon yapilan grubun kars1 testislerinin normal testikiiler yapisi
korunmus olup germ hiicrelerinin diizenli dizildigi ve spermatogoniumlardan spermatozoaya
kadar tim spermatogenez asamalarinin bulundugu izlendi. Epididime ait histolojik goriiniim

normal sinirlardaydi.

Resim 4: Interstisyel alanda yaygin taze kanama ve seminifer tiibiil liimenlerinde eksfoliye
nekrotik hiicreler, (H&Ex100)
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3 aylik detorsiyon+fiksasyon grubunda ipsilateral testislerde seminifer tiibiil ¢apinda
belirgin azalma, interstisyel 6dem, germ hiicre sayisinda belirgin azalma hatta kayip, bazal
tabakada kalinlagma, tiibiillerde distorsiyon ve olgularin 2 sinde fokal kalsifikasyon g6zlendi
(Resim 5). Kontralateral testiste ise seminifer tiibiil cap1 ve spermatogenez acisindan anlamli
patolojik bulgu izlenmedi. 3 aylik orsiektomi grubunun kontralateral testislerinde seminifer

tiibiil cap1 ve spermatogenez normal seyrindeydi.

Resim 5: Interstisyel alanda 6dem, seminifer tiibiil ¢apinda azalma ve germ hiicre kaybi
(H&EXx100)

6 aylik detorsiyon+fiksasyon grubunda ipsilateral testislerde seminifer tiibiillerde
yaygin kalsifikasyon izlenmis olup izlenebilen az sayida tiibiilde ise bazal membranda
kalinlagsma, hyalinizasyon, sadece sertoli hiicreleri ve interstisyel 6dem izlendi (Resim 6).
Kontralateral testiste ise seminifer tiibiil ¢ap1 ve spermatogenez agisindan anlamli patolojik
bulgu izlenmedi. 6 aylik orsiektomi grubunun kontralateral testislerinde seminifer tiibiil ¢ap1

ve spermatogenez normal seyrindeydi (Resim 7).
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Resim 6: Seminifer tiibiill  bazal Resim 7: Saglikli  spermatogenezin

membranlarinda kalinlasma ve yaygin . oo - A
Kalsifikasyon, (H&EX100) izlendigi seminifer tiibiil, (H&Ex200)

4-2-2 JOHNSEN TESTIKULER BiYOPSIi SKORU:

1 giinliik gruplar ve kontrol gruplarinin Johnsen skorlamasi arasinda arasinda anlaml

fark yoktu (p>0.05).

3. ve 6. ay sonunda detorsiyon+fiksasyon yapilan gruplarin ipsilateral testislerinin
Johnsen skorlamasi kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede
azalmisken (p<0,05); ayn1 gruplarin kontralateral testisleri kontrol grubundan anlamli olarak
farkli degildi (p>0.05). 6. ay sonunda detorsiyon+fiksasyon yapilmis testislerin Johnsen
skorlamasinin 3. aydaki detorsiyon+fiksasyon yapilan testislere gore anlamli olarak azalmig
oldugu saptandi (p<0.05). 6 aylik detorsiyon+fiksasyon yapilan testislerde Johnsen skoru ¢ok
diisiiktii ve hem skorlamada hem de histopatolojik olarak germ hiicresi goriilmedi. Karsi
testislerin ikili karsilastirmalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05)

(Tablo 3).
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JOHNSEN SKORLAMA
Ipsilateral Kontralateral

Grup 1; kontrol 9,563+0,26 9,63+0,38
Grup 2; 1.giin detorsiyon 9,54+0,25 9,66+0,39
Grup 3; 1. giin orsiektomi | 9,48+0,28 9,58+0,33
Grup 4; 3. ay detorsiyon 3,05+1,83* 9,59+0,3
Grup 5; 3.ay orsiektomi 9,6+0,23
Grup 6; 6.ay detorsiyon 1,40+0,47 * 9,32+0,22
Grup 7; 6. ay orsiektomi 9,55+0,28

Tablo 3: Johnsen skorlamasi

* p<0.05; Diger gruplardan anlaml derecede diisiik

4-2-3 SEMINIFER TUBUL CAPI:

1. giin orsiektomi ve detorsiyon+fiksasyon yapilan gruplarin her iki testisleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklihik saptanmadi (p>0.05). 3 ve 6 aylik
torsiyon/detorsiyon gruplarinin ipsilateral testislerinin seminifer tiibiil ¢aplarinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi saptandi (p<0,05),
detorsiyon+fiksasyon ve orsiektomi gruplarinin kontralateral testislerinde ise anlamli fark

yoktu (p>0.05). Kars testislerin ikili karsilastirmalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (p>0.05).

Seminifer Tiibiil Cap1
Ipsilateral Kontralateral
Grup 1, kontrol 337,88+38,31 336,73+38,41

Grup 2; 1. giin detorsiyon 337,93+37,98 336,69+33,48
Grup 3; 1. giin orsiektomi 337,84+38,21 333,73+34,50

Grup 4; 3. ay detorsiyon 227,57£16,51%* 341,90+30,98
Grup 5; 3.ay orsiektomi 317,26+38,40
Grup 6; 6.ay detorsiyon 182,14+25,13* 312,5+37,23

Grup 7; 6. ay orsiektomi 338.,57+37,55

Tablo 4: Seminifer Tiibiil Cap1
* p<0.05; Diger gruplardan anlamli derecede diisiik
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4-2-4 IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR:

INOS ekspresyonu; 1. giin orsiektomi ve detorsiyon+fiksasyon yapilan gruplarin
ipsilateral testisleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda iNOS ekspresyonunda anlamli bir
artis mevcuttu (p<0.05), her iki grubun kontralateral testislerinde ise anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05).

3 ve 6 aylik detorsiyon +fiksasyon gruplarimin ipsilateral testislerindeki iNOS
ekspresyonu 1. giin gruplarindan anlamli olarak azalmist1 (p<0.05).

3. ay detorsiyon+fiksasyon yapilan grubun kars: testislerinde iNOS ekspresyonunda
orsiektomi ve kontrol grubuna ve diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli derecede
azalma izlendi (p<0.05), bu azalma dilizeyi dikkat c¢ekiciydi. 6. ay sonunda ise
detorsiyon+fiksasyon grubu ile orsiektomi grubunun karsi testisleri arasinda iNOS
ekspresyonunda anlamhi farklilik izlenmedi. Yani 3. ayda detorsiyont+fiksasyon yapilan
grubun karsi testislerindeki anlamli iNOS azalmasi 6. ayda normal diizeye donmiistii.

Gruplarin iNOS boyanma derecesi Resim 8 ve 9 da gosterilmistir.
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Resim 8: Immunohisokimyasal olarak Resim 9: immunohisokimyasal olarak iNOS
INOS ekspresyonu, skor: (1+,x100) ekspresyonu, skor: (3+, x100)
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INOS expresyonu

Ipsilateral Kontralateral
Grup 1; kontrol 1,40+0,74 1,43+057
Grup 2; 1. giin detorsiyon 1,81+0,71%* 1,44+0,56
Grup 3; 1. giin orsiektomi 1,8440,76* 1,42+0,60
Grup 4; 3. ay detorsiyon 1,42+1,13%** 1,1840,40%**
Grup 5; 3.ay orsiektomi 1,46+0,51
Grup 6; 6.ay detorsiyon 1,2840,75%* 1,40+0,51
Grup 7; 6. ay orsiektomi 1,43+0,2

Tablo 5: INOS expresyonu
* P<0.05; Kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek
*#P<0.05; Grup 2 ve 3 ten anlamli derecede diisiik

*#% P<0.05; Diger gruplardan anlamli derecede diisiik

29



5- TARTISMA

Testis torsiyonu, akut tedavi edilmemesi halinde germinal hiicre nekrozu ve infertilite
ile sonuglanabilen acil bir durumdur. Torsiyonun derecesi ve siiresine bagli olarak testis
hasarinin derecesi degismektedir (42). Workman ve arkadaslari, testis torsiyonundan sonra ilk
6 saat icinde ameliyat edilen hastalarda torsiyone olan testisin % 83 ile % 97 arasinda
kurtarilabildigini, 6-12 saat arasinda opere olanlarda bu oranin % 55 ila % 85'e diistiigiinii, 24

saat sonra opere edildiginde ise % 10'un altina diistiigiinii saptamislardir (77).

Ratlar tizerinde yapilan deneysel calismalar arteryel tikanmada 2 saat, vendz
titkanmada ise 6 saatlik bir siirede testis nekrozu gelisebilecegini gostermistir (78). Ancak bazi
arastirmacilar dort saatten uzun siiren torsiyonlarda detorsiyon isleminden 24 saat sonra bile
torsiyone testislerdeki kan akiminin tam olarak diizelmedigini belirtmislerdir (79-80).
Bununla birlikte Filho ve arkadaslari ise sekiz saatlik torsiyon sonrasinda detorsiyone testiste
kan akiminin tamamen diizeldigini gostermislerdir (81). Turner ve arkadaslari ratlarda en az 4
saat ve daha uzun siireli 720 derecelik testis torsiyonu sonrasinda kan akiminin tamamen
bozuldugunu gostermislerdir (9). Bu nedenle ¢alismamizda tam iskemi olusmasi i¢in 4 saat
stiresince 720 derecelik saat yoniinde torsiyon modelini uyguladik. Ratlarda seminifer epitel
dongiisiiniin uzunlugunun yaklagik 12,9 giin olmasi ve spermatogoniumdan spermatozaya
kadar spermin olgunlagmast i¢in yaklasik olarak 58 giinliik bir siire¢ gerekli oldugundan hem
erken hem de ge¢ bulgular1 daha iyi goriip analiz edebilmek i¢in 24. saat, 90. giin ve 180.
giinlerde testisleri inceledik (16-17).

Iskemiye bagli torsiyone testiste damar gegirgenligi artmakta, ekstravazasyon ve ddem
gelismektedir. Testikiiler hasar sadece iskemiye bagli olmayip reperflizyon siiresi de hasarin
derecesinde onem teskil etmektedir (32). Ayni taraf testiste reperfiizyon sonrasi olugan serbest
oksijen radikalleri, membran lipit peroksidasyonunun bozulmasina ve apopitozise yol
acmaktadir. Krarup ve arkadaslart TT sonrasinda anormal semen analizi oldugunu
gostermislerdir (82). Bartsch ve arkadaslar1 24 saatten fazla siiren TT sonrasinda detorsiyon
yapilan 4 hastada semen analizinin anormal oldugunu, orsiektomi yapilan 3 hastalarinda ise

semen analizinin normal oldugunu rapor etmislerdir (83).

Reperflizyon hasarinin karsi testiste arteryel kan akiminda azalmaya yol acarak testis

fonksiyonlarmi azaltip infertiliteye yol acabilecegi bildirilmistir (11). Kars1 testisteki
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etkilenmeyi agiklayacak mekanizma heniiz tam olarak bilinmemekle beraber I/R hasarindan
baska; otoimmiinizasyon, noroendokrin ve vazomotor yolaklarin torsiyon sirasinda ortaya
¢ikan mediatorlerden etkilenmesi, hiimorol ve hiicresel immiinite, akrozomal enzim salinimi,
anti sperm antikorlar ve karsi testiste refleks olarak gelisen vazokonstriksiyon iizerinde
durulmustur  (13,15,84,85,). Cosentino ve arkadaglar1 testis torsiyonu siiresindeki
degisikliklere ragmen alt1 hafta sonra kontralateral testislerde ciddi Olgiide dejeneratif
degisikler saptamislar ve bu nedenle torsiyone testise orsiektomi yapilmasini onermislerdir
(13). Tek tarafli testis torsiyonu sonrasinda alinan biopsilerde hipoksik ve iskemik siireglere
bagli olarak karsi testis kan akiminda yavaglama ve mikrovaskiiler tikanma (85), kars1 testiste
spermatogenezde ve ortalama tiibiil ¢apinda azalma (84-86), spermatosit ve spermatid
dejenerasyonu veya arresti, Leydig hiicre hipertrofisi, liimen igerisinde eksfoliye
spermatogenetik hiicreler gosterilmistir (84,87,88). Yukarida belirtilen caligmalarin aksine
basta Lorenzini ve arkadaslar1 olmak tizere Turner, Akgur, Ryan ve arkadaslari maksimum 90
giin siiren ¢aligmalarinda kars1 taraf testislerde herhangi bir etkilenme ile karsilagmadiklarini
belirtmislerdir (3,9,89,90). Ryan ve arkadaslar1 TT sonras1 ayni taraf testiste Spermatogenezin
ciddi sekilde bozulabilecegini ancak kontralateral testis morfoloji ve spermatogenez
fonksiyonlarmin normal oldugunu torsiyon sonrasi goriilen subfertilitenin daha &nceden
mevcut olan testikiiler bozuklukla iligkili olabilecegini belirtmislerdir (89). Turner ise karsi
testiste meydana geldigi iddia edilen etkilenmelerin uygunsuz cerrahi teknik ve doku 6demine
bagli olabilecegini belirtmis ve kesinlikle orsiektomi yapilmamasint savunmustur (9). Puri ve
arkadaslar1 prepubertal hastalarindan olusan klinik ¢aligmalarinda agir nekroz saptanan ancak
az da olsa testikiiler fonksiyon gostermesi umuduyla skrotumda birakilan testisleri puberte
sonrasi muayene ettiklerinde detorsiyone testislerde agir atrofi gdrmiiglerdir. Ancak
prepubertal yas donemindeki hastalarinda semen incelemelerini normal bulmuslardir. Sonug
olarak puberte Oncesi ve sonrasi durumlarda farkli mekanizmalarin isledigi ve prepubertal
donemdeki testis torsiyonlarinda kontralateral testis lizerinde otoimmiin yolla hasar meydana
gelmedigi fikri savunulmustur (15). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde detorsiyon yapilip
yerinde birakilan testislerde 3 ve 6. aylarda atrofi olusmus hem Seminifer tubul ¢apt hem de
Johnsen skoru kontrol testisleri ile kiyaslandiginda anlamli derecede diisiik olarak
bulunmustur. Yine Puri ve arkadaslarini1 destekler sekilde karsi testislerin uzun vadede normal

sperm yapabilme kapasitesini korudugu saptanmustir.

Testis torsiyonu sonrasinda olusan reperfiizyon hasarini 6nlemeye yonelik olarak E

vitamini, C vitamini, selenyum, siiperoksid dismutaz, katalaz, melatonin, steroidler, trapidil,
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propofol, ¢inko aspartat, taurin, verapamil, diklofenak, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii,
epidermal biiylime faktorii, siklosprin-A, FK 506, a-lipoik asit, vazoaktif intestinal peptit,
resveratrol, kafeik asit fenetil ester, epigallakatesin gibi bir¢ok endojen ve ekzojen antioksidan
madde kullanilarak ¢ok sayida deneysel ¢alisma yapilmistir (8,61,91-110). Bu ajanlarin bir
kisminin testis iskemi- reperfiizyon hasarini onledigi deneysel olarak gosterilmis olsa da
hicbirisi rutin klinik kullanima girmemistir. Calismamizin sonuglarina bakildiginda uzun
vadede karsi testisin fonksiyonlarimi korudugu ve fertilite i¢in yeterli oldugu gosterilmis
oldugundan tiim bu ajanlarin kisa vadede kullanilmasinin uzun dénem sonuclarina etkisi
olmadig fikrine varilmigtir. Bu ajanlar ipsilateral testiste akut donemde iskemi reperfiizyon
hasarii 6nlemis veya azaltmig olsalar bile bu testislerin uzun vadede atrofiye gidip gitmedigi

bilinmemektedir.

Testis torsiyonunun etkilerini arastirmak isteyen bir¢ok arastirmacit genelde
histopatolojik yontemleri kullanmistir. Bu amacla Seminifer tiibiiliis ¢ap1 ve Johnsen skoru
kullanmilmistir.  Hipotalamus-hipofiz-testis aksindaki hormonlar ¢ok nadir olarak
degerlendirilmistir. Janetschek ve arkadaslart hem histopatolojik hem de hormonal olarak
kars1 testiste histopatolojik bir degisiklik olmadigin1 spermatogenez ve FSH sonuglarinin
normal oldugunu ancak kan LH diizeyinin arttigini belirtmislerdir (111). Bizim hormon
sonuglarimiz degerlendirildiginde ise detorsiyon yapilip yerinde birakilan testislerde 3. ayda
FSH, LH ve Testosteron diizeylerinin hepsi diger gruplardan anlamli olarak diisiik bulunurken
6. aya gelindiginde bu degerlerin normale dondiigli saptanmistir. Yani 3. ayda torsiyondan
hem ipsilateral hem de kontralateral testisin etkilenmis oldugu 6. ayda ise ipsilateral testisler
atrofik olmasina ragmen karsi testislerin tamamen 1iyilestigi buna bagli olarak hormon

diizeylerinin normale dondiigii gosterilmistir.

Ulagilabilen literatiirdeki ¢alismalarin hepsi torsiyon sonrasindaki ilk 3 aylik donemde
yapilmis olup bizim ¢alismamizdaki gibi 6 aylik sonuglari gostermemektedir. 6 ay siiresince
calisma yapmak hem maliyeti oldukga yiiksek hem de ratlarin bakimi ve takipleri agisindan
iyl laboratuvar kosullar1 gerektirdiginden simdiye kadar yapilan caligmalar 3 aya sirh
kalmistir. Spermatogenezin iki ay devam etmesinin yaninda yarali dokunun iyilesme siireci de
diistintildiiginde saglikli sonuglar alinmasi igin karsi testise yeterli zaman taninmadigi
asikardir. Bizim ¢aligmamizda 3 aylik takipte detorsiyon yapilan grubun karsi testislerinde
iINOS expresyonunda azalma olmasi torsiyonun karsi testisteki torsiyon sirasinda halihazirda

mevcut olan saglikli sperm yapimini bozdugunu gostermektedir. Ancak bu grubun karsi
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testislerinde seminifer tubulus ¢ap1 ve Johnsen skoru normalden farksizdir. Yani karsi
testislerde sperm yapimi devam etmis ancak bu spermler fonksiyon agisindan saglikli
yapilarina heniiz kavusamamiglardir. Calismanin 6. aymda ise karsi testisteki iNOS
expresyonunun arttig1 yani torsiyon sirasinda hasar gérmiis olan sperm fonksiyonunun uzun
vadede normale dondiigli saptanmistir. Detorsiyon yapilip yerinde birakilan ipsilateral
testislerde 3. ayda atrofi gelismis 6 aylik takipte ise atrofi derecesi daha da agirlasmis germ
hiicreleri o taraf testiste goriilmemistir. Atrofiye paralel sekilde bu testislerde iNOS
expresyonu da azalmistir. NO; spermatogenezis siirecindeki germ hiicrelerinde apoptozisi
regiile ederek, sperm maturasyonunda gorev alir. Asirt NO seviyesinin, dogrudan germ hiicre
apoptozisini tetikledigi bildirilmistir (70). Germ hiicre apoptozisi torsiyondan sonra
reperfiizyonun 24. saatinde indiiklenir. NO reperfiizyonun gecikmis fazinda iNOS tarafindan
sentezlenir (70,71). iINOS ekspresyonunun torsiyondan 7 giin sonra pik yaptigi gésterilmistir
(70). Bizim ¢aligmamizda da torsiyon yapilan gruplarin ipsilateral testislerinde 1. giinde akut
enflamasyon gelismesine bagh olarak iNOS expresyonu yiiksek olarak bulunmustur. 3 aylik
detorsiyon+fiksasyon grubunun karsi testislerinde Seminifer tiibiil ¢ap1 ve Johnsen skorlamasi
diger gruplarin kars: testislerinden fakli olmamasina ragmen iNOS expresyonu farkli olarak
bulunmustur. iNOS artist spermin fonksiyonel olarak saglikli olup olmadiginin bir
gostergesidir. Bu grupta Johnsen skoru ve seminifer tubulus ¢apt normal olmasina ragmen
yani sperm yapilmasina ragmen 3. ayda bu spermler fonksiyonel olarak saglikli hale
gelememiglerdir. Nitrik oksit (NO) sperm fizyolojisinde 6nemli rol oynar. NO, motilite,
akrozom reaksiyonu, zona pellusidaya baglanma ve apoptozis i¢in gerekli molekiiler olaylarin
diizenlenmesinde rol oynar. Yani fertilite ve sperm fonksiyonunu etkiler. Spermatozoay1 lipit
peroksidasyonundan korur (73-74-75). Sperm patolojilerinde seminal plazma NO

diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (72).

Biyokimsal ve histopatolojik bulgular birlikte degerlendirildiginde torsiyondan her iki
testis te etkilenmistir, ancak karsi testisin etkilenmesi gegici olup uzun vadede iyilesmektedir.
Detorsiyon yapilip yerinde birakilan testisler ise atrofiye gitmistir. 3. ayda detorsiyon yapilan
grubun hormon diizeyleri diisiik olarak bulunmasina ragmen bu diizeyler 6. ayda normale
donmiistiir. Hem hormon diizeyleri hem de iNOS expresyonu birlikte degerlendirildiginde
kars1 testislerin iyilesmesi i¢in 3 aylik siirenin yeterli olmadigi goriilmiistiir. Orsiektomi
yapilsin ya da detorsiyon yapilip yerinde birakilsin 6. ay sonunda karsi testisler saglikli sperm
yapabilmis, FSH, LH, testosteron diizeyleri, iNOS expresyonu, Seminifer tubulus cap1 ve

Johnsen skorlar1 normal diizeylerde bulunmustur.
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Sonug¢ olarak; Torsiyondan her iki testis te etkilenmektedir, ancak karsi testisin
etkilenmesi gecici olup uzun vadede iyilesmektedir. 4 saatlik torsiyon olusturulduktan sonra
orsiopeksi yapilan grubun ipsilateral testisleri 3. ayda atrofiye giderken bu grubun karsi
testislerinde sperm yapimi devam etmis ancak sperm fonksiyonlar1 bozuk olarak bulunmustur.
Testisler 6 ay siiresince takip edildiginde orsiektomi ya da orsiopeksi yapilmasinin
gelecekteki fertilite lizerine etkisi yoktur, karsi testisler fertiliteyi devam ettirecek diizeyde

saglikl1 hale gelmektedir. Yerinde birakilan testisler ise atrofiye gitmektedir.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

6- SONUCLAR

Testis torsiyonundan her iki testis te etkilenmektedir, ancak karsi testisin etkilenmesi
gegici olup uzun vadede iyilesmektedir.

Torsiyonun 3. ayinda FSH, LH ve Testosteron diizeyleri diisiik olarak bulunurken 6.
ayda bu degerler normale donmiistiir.

Detorsiyon yapilip yerinde birakilan testisler 3. ve 6. ayda atrofiye gitmistir. Siire
uzadikca atrofi derecesi de artmaktadir.

Torsiyonun 3. ayinda detorsiyon yapilip yerinde birakilan testislerin ve karsi testislerin
INOS degerleri diisiik olarak bulunmustur. 6. ayda ipsilateral testiste iNOS degeri daha
da azalirken kars testiste normal degere donmiistiir.

3. ve 6. ay sonunda detorsiyon yapilip yerinde birakilan testislerde Johnsen skoru ve
Seminifer tubulus c¢aplar1 diisiik olarak bulunurken karsi testislerin Johnsen skoru ve
Seminifer tubulus ¢aplart normal olarak bulunmustur.

4 saatlik torsiyon olusturulduktan sonra orsiopeksi yapilan grubun ipsilateral testisleri
3.ayda atrofiye giderken karsi testislerin sperm fonksiyonlar1 bozuk olarak bulunmustur.
Testisler 6 ay siiresince takip edildiginde orsiektomi ya da orsiopeksi yapilmasinin
gelecekteki fertilite lizerine etkisi yoktur, karsi testisler fertiliteyi devam ettirecek

diizeyde saglikli hale gelmektedir. Yerinde birakilan testisler ise atrofiye gitmektedir.
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7. OZET

Amag: Testis torsiyonu hizla teshis ve tedavi edilmesi gereken acil cerrahi bir
durumdur. Testis torsiyonundan sonra iskemi/reperfiizyon hasarlanmasi olusmakta hem
torsiyone testiste hem de karsi testiste serbest oksijen radikalleri ve inflamatuar sitokinler
artarak testis hasarlanmasina neden olmaktadir.

Calismanin amaci; testis torsiyonundan sonra detorsiyon+fiksasyon ve orsiektomi

yapilmasinin testisler iizerine olan etkilerini uzun vadede aragtirmaktir.

Materyal ve Metod: Calismamizda 7 grupta 98 adet rat kullanildi. Deney
gruplarindaki ratlara 4 saat siiresince 720 derece sol testis torsiyonu olusturuldu. 4. saatin
sonunda 3 deney grubumuzda bulunan ratlarin sol testislerine orsiektomi, diger 3 grubumuzda
bulunan ratlarin sol testislerine detorsiyon+tfiksasyon islemini uygulandi. 1 giin, 3. ay ve 6
ayimn sonunda ratlardan hormon 6l¢iimii yapilmak {izere kan alindi. Testisler histopatolojik ve

immiinohistokimyasal inceleme igin ¢ikarilarak ratlar sakrifiye edildi.

Bulgular: Biyokimya sonuglarinda 3. ay sonunda detorsiyon-+fiksasyon yapilan grupta
FSH, LH ve Testosteron diizeyleri diger gruplardan anlamli olarak diisiik diizeyde
bulunmustur (p<0.05). 6. ay sonunda hormonal parametrelerde gruplar arasinda anlamli bir
fark izlenmemistir (p>0.05). Torsiyon sonrasi detorsiyon+fiksasyon yapilan testislerde 3. ve
6. aylarda kontrol grubuna gore testis agirligir azalmis olup, histopatolojik olarak ta Johnsen
skoru ve Seminifer tubulus ¢aplarinda belirgin azalma izlenmistir (p<0.05). Gruplarin karsi
testislerinde Johnsen skoru ve Seminifer tubulus caplar1 arasinda fark bulunmamistir.
Immiinohistokimyasal olarak 1. giin sonunda orsiektomi ve detorsiyon+fiksasyon yapilan
gruplarin ipsilateral testislerinde iNOS ekspresyonunda artis izlenirken 3. ve 6. ayda ise iNOS
expresyonu azalmistir. 3. ay sonunda detorsiyon+fiksasyon yapilan grubun karsi testisinde

INOS ekspresyonu diger gruplarin kars: testislerinden anlamli olarak azalmistir (p<<0.05).

Sonuglar: Torsiyonun 3. ayinda FSH, LH ve Testosteron diizeyleri diisiik olarak
bulunurken 6. ayda bu degerler normale donmiistiir. Detorsiyon+fiksasyon yapilan testisler

atrofiye gitmistir.

Torsiyonun 3. ayinda detorsiyon yapilip yerinde birakilan testislerin ve karsi testislerin

INOS expresyonu diisiik olarak bulunmustur. 6. ayda ipsilateral testiste iNOS expresyonu
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daha da azalirken karsi testiste normal degere donmiistiir. Detorsiyon+fiksasyon yapilan

testislerde Johnsen skoru ve Seminifer tubulus ¢aplari diisiik olarak bulunmustur.

Sonug olarak; Testis torsiyonundan her iki testis te etkilenmektedir, ancak karsi
testisin etkilenmesi gecici olup uzun vadede iyilesmektedir. 4 saatlik torsiyon sonrasinda
torsiyone testise detorsiyon+fiksasyon ya da orsiektomi yapilmasinin gelecekteki fertilite
tizerine etkisi yoktur. Uzun vadede karsi testisler fertiliteyi devam ettirecek diizeyde saglikli

hale gelmektedir.

Anahtar Kelimeler: Testis torsiyonu, orsiektomi, detorsiyon+fiksasyon, FSH, LH,

Testosteron, Seminifer tubulus ¢ap1, Johnsen skoru, iNOS.
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8. SUMMARY

Aim: Testicular torsion is an urgent surgical condition that needs to be rapidly
diagnosed and treated. Ischemia / reperfusion injury occurs after testicular torsion, increased
free oxygen radicals and inflammatory cytokines play role cause testicular damage on both
ipsilateral and contralateral testis. The aim of this study, investigate the effect of detorsion +
fixation and orchiectomy on testes after testicular torsion in the long term.

Material and Method: 98 wistar male rats was used in seven group in this study.
Torsion of the left testis was created in the experimental groups for 4 hours during the 720-
degree. After 4 hours, left testiculer orchiectomy was performed to 3 groups and detorsion +
fixation was performed to 3 groups. At day 1, month 3 and 6, blood sample were taken from
rats. At the end of the experiment, the testes were collected for the histopatologic and
immunohistochemical evaluation.

Results: In the detorsion + fixation group at the end of the third month, FSH, LH and
Testosterone levels were significantly lower than in the other groups (p<0.05). At the end of
the 6th month, no significant difference was observed between the groups in hormonal
parameters (p> 0.05). In the ipsilateral testes after detorsion + fixation at 3 and 6 months
compared to the control group, testicular weight, Johnsen score and Seminifer tubulus
diameter were significantly reduced (p<0.05). There was no significant difference in the
Johnsen score and Seminifer tubulus diameters of the contralateral testes (p>0.05).
Immunohistochemically, iINOS expression was increased in the ipsilateral testes of
orchiectomy and detorsion + fixation groups at the end of the first day and iNOS values were
decreased at the 3rd and 6th months in this groups (p<0.05). At the end of 3 months, iINOS
expression was significantly decreased in the contralateral testes of detorsion + fixation group
compared to the other contralateral testes (p <0.05).

Conclusion: FSH, LH and Testosterone levels were found to be low in the 3th month
of the torsion. Testes which was performed detortion + fixation were atrophied. In the 3th
month after torsion, iINOS expression was significantly decreased in the bilateral testes of the
detorsion + fixation group. In the 6th month after torsion iINOS expression on ipsilateral testis
further decreased whereas on the contralateral testes of detorsion + fixation group iNOS
expresion was in the normal value. Johnsen score and Seminifer tubulus diameters were found
to be low in ipsilateral testes detorsion+fixation groups. As a result; testis torsion is affected
by both testes, however, the injury of the contralateral testis is temporary and improves in the

long term. After 4 hours of torsion, detorsion + fixation or orchiectomy has no effect on future
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fertility. In the long term, the contralateral testes in both groups remain healthy to maintain
fertility.
Key words: Testicular torsion, Orchiectomy, detorsion+fixation, FSH, LH,

Testesteron, Seminifer tubulus diameter, Johnsen score, iINOS
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