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KISALTMALAR

BL: Bazal lamina
GE: Germinal epitel
H: Hemoraji

H&E: Hematoksilen-Eozin

I/R:  Iskemi/Reperfiizyon

iBS: Ici bosalmis seminifer tiibiil

K: Konjesyon

KN: Kuagiilatif nekrozis

L: Leydig hiicreleri

PS: Primer spermatosit

R: Rat

RDUSG: Renkli dopler Ultrasonografi

ROS: Reaktif Oksijen Metabolitleri (Reactive Oxygen Species)

S: Spermatozoa
SP: Spermatogonia
ST: Seminifer tiibiil

0O: Odem



1- GIRIS VE AMAC

Testis torsiyonu siklikla geng erkeklerde goriilen ve miidahale edilmedigi zaman
gonad kaybina kadar gidebilen iirolojik acil durumlardan biridir. Testis ve eklerinde
25 yasmna kadar torsiyon goriilme sikligi 1/160 iken sadece testis i¢in bu oran
1/4000°dir. Her yas grubunda goriilebilmesine ragmen, 6zellikle pubertal donem ve

ilk 1 yasta pik yapar.

Testis torsiyonu olustugunda 6nce vendz doniis bozulur. Bunu takiben 6dem,
hemoraji ve sonra arteriyel obstriiksiyon gelisir. Kan akiminin azalmasi, tipkr diger
dokularda oldugu gibi testiste de hipoksiye neden olur. Deneysel calismalarda
testikiiler iskemiye en duyarl olan hiicrelerin spermatogonia ve spermatositler olmak

tizere germ hiicreleri oldugu gosterilmistir.

Iskemik dokularda canlihg korumak igin temel prensip, reperfiizyonun
saglanmasidir. Bu nedenle testis torsiyonlu olgulara zaman ge¢irmeden miidahale

edilmelidir. Ik 4-6 saatte miidahale edildiginde prognoz oldukga iyidir.

Tek tarafli testis torsiyonunda, kars1 taraf testiste goriilebilecek hasarin, hastanin
yas grubuyla iliskili oldugu bilinmektedir. Prepubertal ve adult ratlarin
karsilastirildig1 calismalarda, prepubertal ratlarin testislerinin kisa donem torsiyona

daha dayanikli oldugu bildirilmistir.

Literatiir incelendiginde testis torsiyonunda karnitinin kullanildig1 c¢alismalar
sinirl1 olup, Dokmeci ve arkadaslarinin yaptigi calismada, testis torsiyonunda
karnitinin etkisi arastirllmis ve sonuglar histopatolojik acidan degerlendirildiginde
karnitin tedavisi etkili bulunmustur.

Bizde yetiskin Wistar albino ratlar iizerinde yaptigimiz bu calismada, testis
torsiyonu  tedavisinde; detorsiyonla  olusturulan reperfiizyon asamasinda
kulanilanilacak olan L-Karnitin’in torsiyone testis ve kontralateral testisteki etkisini,
Dokmeci ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismaya ek olarak testis sintigrafisi ile kantitatif

olarak da saptamayr amacladik. Bu nedenle c¢alismamizda testis torsiyonu



tedavisinde karnitinin etkinligi hem kalitatif (histopatolojik), hemde Kkantitatif,

(sintigrafik) olarak incelenmistir.



2 - GENEL BiLGILER

2. 1 Testis anatomisi

Testisler 4-5 cm uzunlugunda, 3 cm genisliginde ve 2.5 cm derinliginde olup 30
ml hacmindedir. Testisler sert bir kapsiille cevrili olup bu kapsiil;

1-Tunika vajinalis
2-Tunika albuginea
3-Tunika vaskulozadan olusur.

Testisin posterolateral yiizeyine epididimis yapisir. Onun altinda tunika albuginea,
damarlarin ve duktuslarin testikiiler kapsiilii gectigi noktada mediastinum testisi
olusturmak icin igeri dogru uzanir. Septa radiata mediastenden sayilar1 200-300
arasinda degisen koni sekilli lobiilleri olusturmak icin tunika albugineanin ig
ylizeyine yapisir. Her bir tubiil “U” seklinde olup gerildiginde yaksasik 1 metre
uzunluga ulasir. Tiibiilleri ¢evreleyen gevsek doku icerisinde testesteron iireten
interstisyel (Leydig) hiicreleri vardir. Lobiillerin tepelerine dogru, seminifer tiibiiller
kivrimlarin1 kaybedip diizelirler. Ve mediastende rete testisi olustururlar. Bu rete
testisten, 12-20 adet duktuli efferentes cikar ve epididim basina girerler. Kaput
epididimiste duktuli efferentesler genisler, daha kivrimli bir hal alir ve konik
yapidaki lobiilleri olustururlar. Her bir lobiilden gelen duktus tek bir epididim
duktusuna drene olur. 6 metre boyunda olan bu kanalin kuyruga dogru ilerledikce

cap1 ve kalinlig1 artarak duktus defferens meydana gelir (Sekil-1).

Spermatik kord; vas deferens, testikiiler damarlar ve spermatik fasyalardan olusur.
Testikiiler arterler aortadan ¢ikar ve i¢ inguinal halkaya ulsamak icin retroperitoneal
bolgede seyrederler. I¢ halka seviyesinde damarlar, genitofemoral sinirin genital dal,

ilioinguinal sinir, kremasterik arter ve vas deferens ile bulusurlar.

Testikiiler arter, testise girdiginde internal arter, inferior testikiiler arter ve
epididimis basina giden kapital arter olmak iizere ii¢ dala ayrilir. Bu dallanmanin
seviyesi oldukca degskenlik gosterip olgularin %31-%88’inde inguinal kanal icinde
olustugu bildirilmistir (1-2).

Testikiiler ~venler, testikiiler arterin ¢evresinde pampiniform pleksusu

olustururlar. Inguinal kanal seviyesinde venler iki yada ii¢ kanal seklinde birbirlerine



yaklasirlar ve daha sonra tek bir ven olarak sagda vena kava inferiora, solda renal
vene dokiiliirler. Testikiiler venler eksternal pudental, kremasterik ve vasal venlerle
anastomoz yaparlar.

Testikiiler lenfatikler, paraaortik ve interaortokaval lenf nodiillerine drene olurlar.

Testis ve epididimin innervasyonu iki yolla olur. Bir kisimi renal ve aortik
pleksuslardan ¢ikar ve gonadal damarlarla birlikte seyreder. Diger gonadal afferent
ve efferent sinirler ise pelvik pleksustan ¢ikarlar (3). Bazi afferent ve efferent sinirler
kars1 taraf pelvik pleksusa karigabilirler (4). Bu noral ¢apraz komiinikasyonlar, bir
testisdeki patolojik olaylarin karsi taraf testisin fonksiyonlarini da etkileyebilecegini
aciklar. Genitofemoral sinirin genital dallari, tunika vajinalis ve skrotumun

duyarliligini saglar.

Head of epididyinis

Efferant ductules

Ductus [vas] deferens

Fiete testis [in meadiastinum bestis)

Abetrant ductule [vestigial
mesonephric tubule]

Bady of epididymnis

Lobules

Tail af epididymis

Sekil-1:Testis epididim ve duktus deferens
(Interactive Atlas of Human Anatomy, illustrated by Frank H. Netter, M.D. )



2.2 Testis histolojisi ve spermiyogenez

Testisler; embriyonik gelisimi, seksuel olgunlagsmay1 ve iireme fonksiyonlarini
etkileyen ekzokrin ve endokrin fonksiyonu olan bir ¢ift organdir.

Embriyoda erkek fetiisun normal gelisimi icin testislerde iiretilen androjenler
gereklidir. Pubertede testislerden salgilanan testesteron sperm iiretiminin baglamasini
ve sekonder seks karekterlerinin gelisimini saglar. Eriskinlerde de sperm iiretiminin
devam etmesi, sekonder seks karekterlerinin korunmasi ve yardimci bezlerin
fonksiyonlar1 testise baglidir. Skrotum icinde yer alan testisler, distan ii¢c tabakali
kalin bir kapsiil ile kusatilmistir. Kapsiiliin dis tabakasi tunika vajinalis, orta tabakasi
tunika albuginea ve ic¢ tabakasi tunika vaskiiloza olarak isimlendirilir. Tek kath
mezotelyal hiicrelerden olusan tunika vajinalis genellikle preparatlarda izlenmez.
Kapsiiliin en kalin ve belirgin tabakasi, yogun bir fibroelastik bag dokusu olan tunika
albugineadir. Tunika albuginea testisin arka yiiziinde kalinlasarak mediyastinum
testisi olusturur. Kapsiilden testisin icine uzanan tunica albuginea’nin ince bag
dokusu uzantilar1 testisi insanda sayilar1 250’ye ulasan lobiillere ayirir. Her testis
lobiilii kan damarlarini, sinirleri ve interstisyel hiicreleri iceren gevsek bag dokusu ile
sinirlt seminifer tiibiillerden olusur. Seminifer tiibiiller spermlerin iiretildigi, kivrimh
seyreden tiibiillerdir. Her testiste 250-300 adet tiibiil bulunur. Lobiillerin apeksinde
diiz seyreden tiibiiller, tubuli rekti olarak isimlendirilir. Diiz tiibiiller mediyastinumda
bulunan rete testis ile devamlilik gosterir. Rete testis, duktuli efferentes ile

epididimisin bas kismina baglanmistir.

Seminifer tiibiiller seminifer epitel ile doseli kanallardir. Seminifer epitel iki
farklr hiicre grubu icerir. Birinci grup hiicreler germ hiicreleri olan spermatogenetik
hiicrelerdir. Diger hiicreler ise germ hiicrelerine destek olan ve onlar1 besleyen sertoli
hiicreleridir. Sertoli hiicreleri bazal membrandan tiibiil limenine kadar uzanan
prizmatik hiicrelerdir. Spermatogenetik hiicreler ise sertoli hiicrelerinin lateral
uzantilari ile olusan bolmelerde yerlesmislerdir. Bu iki hiicre grubu arasindaki siki
baglanti kompleksleri kan-testis bariyerini olusturur. Seminifer tiibiillerin iyon,

aminoasit, karbonhidrat ve protein igerigi kan ve lenf iceriginden oldukc¢a farklidir.



Kan-testis bariyeriyle olusan bu fark germ hiicrelerinin kan yolu ile gelen zararh
maddelere kars1 korunmasini saglar.

Sprematogenetik hiicreler birbiri lizerine siralanmis farkli gelisim asamalari
gosterir. Bunlardan bazal membrana en yakin olan1 spermatogonyumlardir. Liimene
en yakin bulunan, daha olgun hiicreler ise spermatidlerdir. Liimende ise
spermiyumlar bulunur.

Seminifer tiibiillerin enine kesitinde spermatogenetik hiicreler bazi 6zellikleri ile
birbirlerinden ayirt edilebilirler. Insanlarda spermatogenez ve spermiyogenez
yaklasik 9 haftalik bir siirede tamamlanir. Herhangi bir tiibiilde bu dénemde olusan
biitiin asamalar1 gérmek genellikle miimkiin olmaz. Bazal membranin hemen
tizerinde yer alan spermatogonyumlar mitoz boliinme ile spermatogenetik hiicreleri
olsturan ana hiicrelerdir. Spermatogonyum tipA hiicreleri heterokromatik veya
Okromatik oval niikleuslu hiicrelerdir. Spermatogonyum tipA’nin  mitoz
boliinmesiyle olusan Spermatogonyum tipB ise kromotini niikleusun periferinde
yogunlagsmis, yuvarlak niikleuslu, belirgin niikleoluslu hiicrelerdir. Her iki
spermatogunyum da soluk boyanan az miktarda stoplazmaya sahiptirler.
Heterokromatik niikleuslu tipA spermatogonyumlarin ana hiicreler oldugu
diistiniilmektedir. Bir seri boliinmeden sonra tipA spermatogonyumlardan tipB
spermatogonyumlar olusur. TipB spermatogonyumlarin mitoz boliinmesi ile pirimer
spermatositler olusur.

Pirimer spermatositlerin birinci mayoz béliinmesi ile sekonder spermatositler
olusur. Bu boliinme ile pirimer spermatositin diploid kromozom sayis1 haploide
inmis olur. Sekonder spermatositlerin ikinci mayoz bdoliinmesi sonocunda ise
spermatidler olusur. Bu hiicreler haploid kromozom ve DNA icerigine sahiptirler.
Spermatidlerin farklilasarak hareketli spermatozoonlara (sperm) doniismesine

spermiyogenez denir. Bu olaylar testislerde gerceklesir (Sekil-2).
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Sekil-2: Spermatogenezis

(Neas J. F : The cell, ebryology atlas,boliim 2)
2.2.1 interstisyel doku

Seminifer tiibiiller arasinda yer alan interstisyel bag dokusu, kan damarlarindan
lenfatiklerden ve sinirlerden zengin olan gevsek bir bag dokusudur. Bu dokuda
fibroblastlar, farklilasmamis bag dokusu hiicreleri, mast hiicreleri ve makrofajlar
bulunur. Pubertede bu hucrelere ek olarak Leydig hiicreleri veya interstisyel hiicreler
olarak adlandirilan hiicreler goriilmeye baglar. Yuvarlak veya poligonal sekilli,
yuvarlak niikleuslu asidofil stoplazmali bu hiicreler bag dokusu i¢inde tek tek veya
gruplar seklinde bulunur. Hiicreler sentezledikleri testesteron hormonunu, birlikte
bulunduklart kan veya lenf kapillerlerine bosaltarak endokrin sekresyon yaparlar.
Steroid sentezleyen hiicre o©zelligini gosteren bu hiicrelerin stoplazmalarinda

vakuoller bulunur.



2.2.2 Rete testis

Diiz seyirli seminifer tubiiller mediyastinum testiste yer alan rete testise acilir.
Rete testis tek kathi kiibik veya alcak prizmatik epitel ile doseli diizensiz,
anastomozlasan kanallardir. Epitel hiicreleri tek bir apikal silium ve birkag
mikrovillus igerir. Epitelin yaslandigi bazal membran, mediyastinumun bol kan

damarli bag dokusu ile sarilidir.

2.3 Erkek genital yollar: histolojisi

2.3.1 Duktuli efferentes

Rete testisi epididimise baglayan kanallardir. Rete testis epididimisin basina,
sayilart yaklagik 12 adet olan kivrimli seyreden duktuli efferenteslerle acilir.
Kanallar1 doseyen yalanci ¢ok katli prizmatik epitel, prizmatik ve kiibik hiicrelerden
olusur. Hiicre boylar1 esit olmadigindan dolayi, epitel yiizeyi girintili cikintili
goriiniir. Uzun boylu prizmatik hiicreler genellikle silyalidir. Kisa boylu hiicreler ise
silya icermez. Bu hiicreler ¢ok sayida mikrovillus, pinositoz vezikiilii, membranla
sinirhh  cisimcikler igeren, endositoz yapan hiicrelerdir. Seminifer tubiillerden
salgilanan sivinin biiyiikk bir boliimii duktuli efferentes’in bu hiicreleri tarafindan
reabsorbe edilir. Epitelde lenfositlere de rastlanabilir. Elastik lif iceren, ince bir
sirkiiler kas tabakasi, kanali cepecevre kusatir. Spermin bu kanallar boyunca

ilerlemesi silyalarin hareketi ve kas tabakasi sayesinde gerceklesir.

2.3.2 Duktus epididimis

Testisin arka yiizii boyunca uzanan, son derece kivrimli uzun bir kanaldir. Bas,
govde ve kuyruk olamak iizere 3 boliimden olusur. Kanali kan damarlarindan, diiz
kas hiicrelerinden zengin siki bir bag dokusu sarar. Yalanci ¢ok katli sterosilyali
prizmatik epiteli, bazal hiicreler ve prizmatik hiicrelerden (esas hiicreler) olusur.

Epitel icinde lenfositlere rastlanabilir. Epididimisin bas ve govdesinin biiyiik



boliimiinde bag dokusu disinda sirkiiler seyirli diiz kaslardan olusan ince bir tabaka
daha yer alir. Kuyrukta bu tabakanin i¢ ve dis boliimiinde longitudinal seyirli iki kas
tabakasi daha eklenir. Spermatozoa duktus epididimisten gecerken hareket ve
dollenme yetenegi kazanir. Duktuli efferentes de absorbe edilmemis olan sivi burada
absorbe edilir. Epitel hiicreleri sertoli hiicreleri tarafindan ortadan kaldirilmamis olan
artik cisimleri ve dejenere olan spermleri fagosite ederek ortadan kaldirilar. Esas
hiicreler sperm olgunlagsmasini saglayan siyalik asit, gliserofosfokolin ve

glikoproteinleri salgilarlar.

2.3.3 Duktus deferens

Epididimisin kuyrugunun devami olan, kalin duvarli miiskiiler bir borudur.
Epididimise benzer sekilde, yalanci ¢ok katli prizmatik epitel ile doselidir. Epitel
hiicrelerinin ¢ogunun yiizeyinde sterosilyalara rastlanir. Epitel altinda elastik
liflerden zengin lamina propria yer alir. Mukoza liimene dogru katlantilar
yaptigindan dolay:r liimen diizensiz goriiliir. Miiskiiler tabaka, icte ve dista
longitiidinal, ortada sirkiiler seyreden kas liflerinden olusan kalin bir tabakadir.
Duktus deferens spermatik kordun bir parcasini olusturur. Kanal, prostata girmeden
once genisleyerek ampullay1r yapar. Ampullanin son kisminda seminal vezikiiller
kanala katilir. Bundan sonra duktus deferens prostata girer ve iiretraya agilir. Prostata

giren segmente ejekiilatuar duktus denir.

2.3.4 Duktus ejakulatoryus

Basit prizmatik veya yalanci ¢ok katli prizmatik epitel ile doselidir. Duvarinda kas

tabakas1 bulunmaz. Epiteli fibroz bag dokusu tabakasi sarar (5).

2.4 Testis torsiyonu

Testis torsiyonu siklikla geng erkeklerde goriilen ve miidahale edilmedigi zaman
gonad kaybina kadar gidebilen iirolojik acil durumlardan biridir.(6). Testis ve
eklerinde 25 yasina kadar torsiyon goriilme siklig1 1/160 iken (7), sadece testis icin

bu oran 1/4000’dir (8). Her yas grubunda goriilebilmesine ragmen, 6zellikle pubertal

10



donem ve ilk 1 yasta pik yapar. Olgularin % 65’1 pubertal donemde ve 13 yas
grubundadir (9,10). Testis torsiyonu genellikle sol testiste goriiliirken, olgularin %

2’sinde iki taraflidir.

Normalde, tunika vaginalis sadece testisi ve epididimin anteriorunu kaplar.
Tunika vaginalis, testisi ve epididimi tiimiiyle sararsa, epididim posteriorundan
skrotum duvarina tutunacak yer bulamaz. Bu durumda, testis tunika vaginalis icinde
sadece damarlar ve duktus deferens ucunda sallanir bir durumda kalir ve kolayca
torsiyone olur. Buna intravaginal torsiyon, bu anatomik bozukluga da >’Bell Clapper
deformitesi’’ denir. Bir tarafta intravaginal testis torsiyonu oldugunda kars1 tarafta da
ayni anatomik kusur ve torsiyon potansiyeli oldugu kabul edilmektedir. Yenidogan
doneminden sonraki torsiyonlarmm hemen hepsi intravaginal torsiyondur. Daha ¢ok
yenidoganlarda goriilen spermatik kord seviyesindeki torsiyona da spermatik kord
torsiyonu veya ekstra vaginal torsiyon denmektedir. Pubertal donemde testis
hacmindeki artis, mezenterik yapiya oranla daha hizli olup torsiyon olasilig1
artmaktadir. Torsiyonlarin % 10’u neonatal donemde gelismektedir. Bunlarin ¢ogu
prenatal donemde goriilmektedir. Torsiyonun nedeni olarak, testisin skrotuma
inisinin ve gubernakulumun skrotum duvarina fiksasyonunun tam olmamasi sorumlu

tutulmaktadir (11).

Torsiyonun baslangicinda vendz tikaniklik vardir. Bu durum, testiste 6deme ve
agriya yol acar. Testisin tunikasi elastik olmadigindan, olusan vendz konjesyon
arteriyel dolagimi bozar. Kan akiminin azalmasi, tipki diger dokularda oldugu gibi
testiste de hipoksiye neden olur. Deneysel calismalarda testikiiler iskemiye en duyarl
olan hiicrelerin basta spermatogonia ve spermatositler olmak iizere germ hiicreleri

oldugu gosterilmistir (12).

Iskemik dokularda canliligi korumak icin temel prensip reperfiizyonun
saglanmasidir. Bu nedenle testis torsiyonlu olgulara zaman gec¢irmeden miidahale
edilmelidir (13). Torsiyonun baslangici ile testisin canliligini kaybetmesi arasindaki
siire hastadan hastaya farklilik gostermektedir. Gonad torsiyonunda testisin canlilig

iki parametreyle yakindan ilgilidir. Bunlar torsiyonun derecesi ve torsiyonun

11



siresidir. Torsiyonla nekroz arasindaki siire oldukca degisken olup, 2 ila 24 saat
arasinda degismektedir. Ancak genellikle ilk 48 saat cok onemlidir Cesitli klinik
calismalarda da detorsiyon ve fiksasyonla tedavi edilmis hastalarin uzun siireli
takiplerinde; semptomlari 6 saatten az olan hastalarda testislerin % 92'sinin, 6-12 saat
arasinda olanlarda % 62'sinin, 12-24 saat arasinda olanlarda % 38'inin ve 24-48 saat

olanlarda da % 11'inin morfolojik acidan normal kalabildigi bildirilmistir (14).

Detorsiyon sonrasinda gelisebilecek olan reperfiizyon hasari; notrofil
infiltrasyonu ve serbest oksijen radikallerinin (stiperoksit anyonu, hidrojen peroksit
ve hidroksil radikalleri) artisiyla yakin iligkilidir (15). Olusan serbest oksijen
radikalleri  hiicre = membranindaki  lipidlerin ~ peroksidasyonuna,  protein
denaturasyonuna ve sonucta DNA hasarina yol acar. Yapilan deneysel calismalarda,
detorsiyon sonrasi ortaya cikabilecek bu hasari onlemek icin degisik maddeler

kullanilmistir(16-19).

2.4.1 Testis torsiyonunun tani ve tedavisi

Testis torsiyonu klinik olarak en cok epididimo-orsitlerle karisir. Epididimo-
orsitlerin klinigi testis torsiyonuna oranla daha yavas seyreder, ates ve diziiri
goriilebilir. Ancak ates ve diziiri goriilmeyen epididimitli hastalar da olabilir.
Gecmiste takrarlayan iiriner enfeksiyon, iiretral akinti, {iriner cerrahi ve iiretral
kateterizasyon oyKkiisiiniin olmas1 epididimo-orsit tanisinda yardimci olabilir.

Fizik muayenede lokal hassasiyet ile birlikte sis bir epididimle ortaya ¢iksa bile,
yaygin olarak sismis bir hemiskrotumla daha sik olarak karsilasilir. Ayrici tani
acisindan kramasterik refleksin olmasi onemli ise de sis ve 6demli bir skrotumda bu
refleks tam olarak alinamayabilir (20). Epididimo-orsitlerde idrar kiiltiirlerinde %40-
90 iireme olmaz (21-23). Idrar kiiltiiriinde iireme olanlarda iiriner anomali bulunmasi
ihtimali daha fazladir.

Testis torsiyonu akut skrotumun en acil ve en Onemli nedenidir. Testis
torsiyonunda tedavinin basaris1 agrinin siiresi ve taninin gecikmesi ile ters orantilidir.
Klinik olarak bu hastalarda hastaneye basvurmadan onceki agri siiresi, bulanti

kusmanin eglik etmesi ve daha Onceden intermitant torsiyon ataklar1 gecirmesi
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torsiyon tanisinin konmasina kesin olmasada kismen yardimci olur. Agr siiresi tani
icin 6nemli bir faktordiir. Agr1 siiresinin 6 saatten az olmasi taniy1 testis torsiyonuna
yaklastirsa da kesin olarak tan1 koydurmaz (24).

Fizik muayenede dnemli noktalardan biri kremaster refleksinin olmamasidir. Bir
cok calismada kremaster refleksi yoklugunun testis torsiyonu tanisinda en Onemli
kriter oldugu belirtilmistir. Rabinowitz bu bulgunun testis torsiyonu ile %100
uyumlu oldugunu gostermistir (20). Karamazyn ve arkadaslarinin caligmalarinda
kremaster refleksinin kaybolmasmin testis torsiyonu ile birlikteligi %90 olarak
verilirken, diger akut skrotum tablolarinda ise kremaster refleksinin %75 oraninda
devam ettigi belirtilmistir (24). Bu 6nemli bulgu disinda testisin yukarida olmasi ve
yer degistirmesi, skrotal eritemin eslik etmemesi ve kivaminin yumusak olmasi testis
torsiyonu lehine onemli fizik muyene bulgulari olarak gosterilmistir.

Oykii ve fizik muayenede spermatik kordun torsiyonundan siiphe edilirse vakit
kaybedilmeden cerrahi eksplorasyon yapilmasi onerilmektedir (25-27).

Tani1 araci olarak renkli dopler USG (RDUSG), bir ¢cok merkezin akut skrotumun
degerlendirilmesinde benimsedigi temel radyolojik tetkiklerden biridir. Testis
torsiyonu tanisinda en onemli kriter testise gelen kan akiminda azalma olmasi yada
kan akiminin saptanmamasidir. Testis torsiyonunu diisiindiirecek diger bulgular ise
skrotal duvarda 6dem olmamasi, nonhomojen kanlanan testis, normal epididim ve
ekstratestikiiller —nodiil saptanmamasidir. Appendiks testis torsiyonunda testiste
artmis kan akimi, mobil testis ve testisin iizerinde nodiil saptanmasi1 onemlidir.

Epididimitte ise skrotumda masif 6dem, genislemis epididim ve heterojen yapida
testis olmasi taniy1 destekleyici radyolojik bulgulardir.

Baker ve arkadaslari, akut skrotumlu hastalarda yapilan RDUSG sonucunda
sensitiviteyi %88, spesiviteyi ise % 98 olarak bulmuglardir (28).

Baud (29) ve Acre (30) ise spermatik kordun RDUSG ile direkt olarak
goriintiilenmesinin testikiiler torsiyon tanisinda giivenilir oldugunu gostermisler ve
spermatik kordun, donmiis burgu seklindeki goriintiisiiniin testikiiler torsiyon
tanisin1 koyduracagini sdylemislerdir.

Sonugta; RDUSG, bir ¢ok izole vakada yanlis tan1 koyup testis torsiyonu tanisini
atlasada, kolay ulasilabilirlii ve ucuz olmasi nedeniyle halen bir ¢ok merkez

tarafindan ilk tanisal test olarak kullanilmaktadir. Diger taraftan baz1 merkezlerde ise
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yanlis negatif sonuclar doguracak, hatali taniya neden olacak radyolojik ¢aligsmalar

yerine, cerrahi eksplorasyon onerilmektedir (25) .

Radyonukleid goriintiileme, testis torsiyonu tanisinda kullanilan diger bir tani
yontemidir. Palitel ve arkadaslarinin (31) calismasinda radyonukleid goriintiileme ile
RDUSG nin tan1 koyma sensivite oranlarinin birbirine yakin oldugu gosterilmistir.
'99m Technetium pertechnetate’ radyoizotop sintigrafisi testikiiler kan akimim
belirlemede kullanilmaktadir. izotop, testis dokusuna 6zgii degildir. Bu teknik, gevre
dokularda izotop oOlciilebilirken torsiyon durumunda testiste azalmis veya durmus
kan akimina baglh oOl¢iim yapilamamasi esasina dayanir. Testis torsiyonu gelisen
hastalarda radyoizotop tutulumu ya hi¢ olmaz veya c¢ok az tutulum olur, epididimit

veya appendiks testis torsiyonunda ise normal yada artmis tutulum goriiliir.

Radyonukleid goriintilleme yaklasik 20-30 dakika siirer ve dogruluk orani
yaklasik % 95'ler civarindadir. Bununla birlikte bircok merkezde sistemin ve
radyoizotopun hazirlanmasindaki veya elde edilmesindeki giicliikler nedeniyle tanida
gecikmeler olabilmektedir. Iskemik periyodun miimkiin olan en kisa siirede tutulmasi
amaclandigindan, kisa siireli baslangici olan akut skrotum vakalarinda bu tetkik daha
az optimal gibi goriilmektedir. Sintigrafik goriintiileme ayrica testis parankimi,
tunika biitiinligli, travma, herni, hidrosel varlig1 gibi gerekli anatomik detaylar1 da

ortaya koyamamaktadir (32).

Torsiyon tedavisinde, ilk olarak manuel detorsiyon denenebilir. Kieslinger ve
arkadaslar1 testisin kaudalden kraniale ve medialden laterale dogru detorsiyone
edilmesi gerektigini bildirmislerdir (33). Detorsiyone olan testiste agr1 geger, testis
skrotum i¢ine gelir ve kord gevser. Ama yinede sonraki torsiyon ihtimalini 6nlemek
icin cerrahiye ihtiya¢ duyulabilir.

Manuel detorsiyon basarisiz olursa cerrahiye basvurulmalidir. Once etkilenen
taraf incelenir. Testise kan akiminin baslamasi icin testis detorsiyone edilir. Testis
nekroze ise orsiektomi yapilir. Eger testis nekroze degil ve korunacaksa miimkiinse
tespit siitiirii konmadan olusturulmus olan dartos posuna yerlestirilir. Belingie ve

arkadaslar1 testisin tunika albugineasina siitiir koymanin olusturabilecegi lokal
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reaksiyonlarin testise zarar verebilecegini gostermislerdir (34). Eger siitiir fiksasyonu
yapilacak ise ince, absorbe olabilen ve non-reaktif siitiirler tercih edilmelidir.

Mutlaka kars1 hemiskrotum ayni seansta incelenmelidir.

Eksplorasyonda epididimit tanisi konursa hasta immobilize edilmeli spor ve
hareket kisitlanmali, antibiyotik ve anti-inflamatuar tedavi baslanmalidir. Birkac
giinliik istirahaten sonra hastalarin genelde skrotal sisligi gecer. Uriner bir enfeksiyon

saptandiginda ise parenteral bir antibiyotik tedavisine baglanmalidir.

2.5 L-Karnitin

L-karnitin, viicutta dogal olarak bulunan, 7 karbon atomu iceren, suda ¢oziinen,
kiigiik bir molekiildiir. Kimyasal yapisi: 3-hydroxy-4-N-trimethylamino butyric
acid’tir. Karnitin’in biyosentezi i¢in lysine ve methionine gibi iki temel amino asit
gereklidir. Karnitin, yag asit metabolizmasindaki B-oksidasyonda, yag asitlerinin
mitokondri membranindan gecisini saglayan bir maddedir (Sekil-3).

Karnitin esas olarak karacigerde, daha az olarak da bobrek ve beyinde sentezlenir.
Diger organlara buradan tasinir. Karnitin’in antioksidan etkisinin de bulundugu
diistiniilmektedir. Karnitin, ayn1 zamanda peroksizomal yag asidi oksidasyonunun son
tiriinlerinin ve dalli-zincirli amino asitlerden olusan a-ketoasitlerin tasinmasinda da
goOrev yapar.

Asagidaki reaksiyonda ve sekil-3’de goriildiigii gibi karnitin, mitokondri i¢in agil-
CoA/CoA oranim diizenler;

Acetyl-CoA + Karnitin — Acetylkarnitin + CoA

Reaksiyon, mitokondriyal bir enzim olan karnitin acetyl transferaz tarafindan
katalizlenir. Sonugta karnitine bagimli transport mekanizmasini bozan herhangi bir
defekt, serbest yag asitlerinin birikmesine neden olur.

Viicut karnitin depolarinin yaklasik % 90’1 kaslardadir. Kastaki karnitin
konsantrasyonu, kan konsantrasyonundan 70 kat daha fazladir. Doku karnitin

konsantrasyonu, dokularin yag asitlerini metabolize etme kapasitelerine paraleldir (35-

38).
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CYTOSOL Acyl-CoA from cytosol to

MATRIX
D the mitochondrial matrix
Acyl-CoA Cl Acyl-CoA
+ Carnitine D + Carnitine
Acyl-Carnitine ————* Acyl-Carnitine Acyl-Carnitine
Carnitine = Carnitine Carnitine

SRS

. CPTI (Carnitine PalmitoylTransferase I) O Translocase

. CPTII {Carnitine PalmitoylTransferase Il)

[ I | R |

Sekil-3: Karnitinin mitokondride uzun zincirli yag asitlerinin tasinmasindaki islevi

3 - GEREC VE YONTEM

Calismaya agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen 20 adet Wistar-Albino erkek
rat dahil edildi. Ratlar 3 gruba ayrildi:
*Sham grubu (n=4)
#[skemi/Reperfiizyon (I/R) grubu (n=8)
*[/R + Karnitin grubu (n=38)
Tiim gruplara ketamin (Sodyum Pentobarbital, hayvan basina 90mg/kg
intramiiskiiler olarak) anestezisi altinda, kuyruk venlerine 24-G anjiokat takildiktan
sonra sintigrafi ¢ekilmek iizere, ratlar deney labratuvarindan niikleer tip merkezine

gotiirtildii. Her iic grubun da testis sintigrafileri ¢ekildikten sonra ratlar tekrar deney
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labratuvarina getirildi. 24 saat sonra ratlara tek doz intramiiskiiler 90 mg/kg ketamin
anestezisi uygulandi ve cerrahi, skrotal orta hat insizyonu ile gerceklestirildi. Sham
gurubundaki ratlarda tunika vajinalis agilip testisler serbestlendikten sonra torsiyon
yapilmadan ipek siitiirlerle tunika albugineadan gecilerek skrotuma tespit edildi. I/R
ve I/R+ karnitin grubundaki ratlarin sag testisleri saat yoOniinde 720° torsiyone
edildikten sonra skrotuma 4 saat siireyle tespit edildi. Dordiincii saat sonunda
torsiyonu goriintiilemek amaciyla I/R ve I/R+ karnitin grubundaki ratlarin tekrar
testis sintigrafileri c¢ekildi. Daha sonra her iki gurubunda sag testisleri detorsiyone
edilerek reperfiizyon saglandi. I/R grubuna lcc intraperitoneal izotonik verilirken
I/R+ karnitin grubuna 500mg/kg dozda intraperitoneal L-karnitin verildi ve bu dozlar
8 saat sonra tekrarlandi. Detorsiyondan 20 saat sonra. I/R ve I/R+ Kkarnitin
grubundaki ratlarin tekrar testis sintigrafileri ¢ekildi. Bu islemlerden sonra her ii¢
gruptaki ratlar yiiksek doz ketaminle (120 mg/kg intramiiskiiler olarak) sakrifiye
edildi. Skrotum orta hattaki siitiirler acgilarak testislere ulasildi. Histolojik inceleme
icin her i¢ grubun sag ve sol testisleri alinarak ayr1 siselerde hazirlanmis Bouin

solusyonuna konuldu.

3.1 Histolojik yontem

Deney asamasi bitiminde ratlar yiiksek doz ketaminle (Sodyum Pentobarbital,
hayvan basina 120mg/kg intramiiskiiler olarak) sakrifiye edildikten sonra skrotum
orta hattaki siitiirler alinarak sag ve sol testisler ayr1 ayri siselere hazirlanmis Bouin
solusyonuna birakildi. 24 saat siireyle fikse edildikten sonra dokular % 70’lik alkolde
yikandi. Bouin soliisyonunda bekletilen dokular direkt olarak % 70, 80, 90, 96 ve %
100’1liik etanol serilerinden gecirilerek dehidratasyon islemi yapildi. Daha sonra
dokular herbiri 15 dakikadan olmak iizere 45 dakika siireyle ksilolde seffaflastirildi.
58 °C etiivde 1’er saat olmak iizere iki ayr1 parafin banyosundan gecirilerek taze
parafinde blok yapildi. Parafin bloklardan 5 mikrometre (um) kalinliginda kesitler
alindi. Lam iizerine alinan parafin kesitler 37 °C etiivde 24 saat bekletildi. Daha
sonra testis kesitleri ksilol ve alkol serilerinden gecirilerek Hematoksilen-Eozin
(H&E) ve Hemoksilen-Van Giesson boyalariyla boyandi (39). Hazirlanan kesitler

151k mikroskobu altinda degerlendirildi ve mikrofotograflar: alindi.
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3.2 Sintigrafik yontem

Testis sintigrafisi 150 mikrokiiri Tc-99 prenektetat kuyruk veninden IV yoldan
verildikten sonra anterior pozisyonda testis bolgesinden 1 saniyeden, 1 dakikalik
kanlanma faz1 ve 15 dakika sonra 5 dakikalik gec¢ faz imajlar1 alinarak yapildi.
Imajlama GE marka milenium square gama kamera, diisiik enerjili yiiksek
rezolusyonlu genel amacli paralel hol kolimator ile X2 zoom kullanilarak yapildi.
Biitiin imajlar gorsel ve kantitatif olarak degerlendirildi. Kantitasyon islemi
kanlanma ve ge¢ faz imajlarindan ratlarin her iki testisinden ayr1 ayri ve sol
bacagindan zemin aktivite elde etmek i¢in ilgili alanlar ¢izildi.

(I/R) grubu ve I/R + Karnitin grubundaki ratlarin sag ve sol testis i¢in ayr1 ayr1
olarak; baseline, torsiyon ve detorsiyon kanlanma imajlarinin kantitatif verileri

karsilastirildi.
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4 - BULGULAR

4.1 Sintigrafik bulgular

Sintigrafi sonuglar1 ve sintigrafi sonucu ortalama degerleri Tablo:1,2,3 ve 4’te
goriilmektedir.
Sintigrafi sonuglarinin degerlendirilmesinde;

Sag (torsiyone) testis i¢cin Mann Whitney-U Testi kullanilarak I/R ve I/R+Karnitin
grubundaki ratlarin anjiogram fazindaki total kaunt degerleri, baseline, torsiyon ve
detorsiyon icin ayr1 ayn karsilastirildi. Baseline ve detorsiyon degerlerinde gruplar
arasinda, radyoaktif madde tutulumu agisindan istatistiksel olarak anlamlilik saptandi
(p<0,05). Torsiyon degerleri arasinda, radyoaktif madde tutulumu agisindan
istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo-7).

Sol testis i¢cin Multivariate test uygulandi. Her iki gruptaki ratlarin anjiogram
fazindaki total kaunt degerleri, baseline, torsiyon ve detorsiyon icin ayri ayri
karsilastirild1 ve gruplar arasinda, radyoaktif madde tutulumu agisindan istatistiksel

olarak anlamlilik bulunmad1 (p>0,05) (Tablo-8).

\ Anjiogram fazi \ Statik faz
Sag testis Ratl | Rat2 | Rat3 | Rat4 | Ratl | Rat2 | Rat3 | Rat4
Baseline | Total kaunt 582 | 688 | 1033|401 | 1579 | 2382 | 2265 | 1311

Sol testis

Total kaunt 569 | 1130 | 1046 | 526 | 1413 | 3022 | 2296 | 1561

Tablo -1 : Sham grubu Sintigrafi sonuclar
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\ Anjiogram fazi \ Statik faz
Ratlar Rl |[R2 |R3 |R4 [R5 |R6 |[R7 |R8 |Rl1 |R2 |R3 |R4 |R5 |R6 |R7 |R8
Baseline Sag testis | 878 | 785 | 773 [ 910 [ 763 | 813 | 689 | 814 | 1863 | 1028 | 1338 | 1426 | 1314 | 1417 | 1396 | 1662
Total kaunt
Sol testis | 971 | 735 | 682 | 853 | 814 | 796 | 819 | 608 | 1686 | 1322 | 1365 | 1210 | 1133 | 1019 | 1410 | 1395
Total kaunt
Torsiyon Sag testis | 326 | 318 | 414 [ 364 [ 430 | 204 [ 317 [ 368 [ 712 | 640 | 714 [ 736 |879 | 774 | 666 | 630
Total kaunt
Sol testis | 896 | 666 | 704 | 798 | 801 | 806 | 859 | 571 | 1614 | 1290 | 1384 | 1234 | 1019 | 966 | 1386 | 1259
Total kaunt
Detorsiyon | Sag testis | 344 | 334 | 426 | 401 [ 478 [ 217 | 323 [ 398 | 784 | 634 | 767 | 789 | 888 | 755 | 615 | 825
Total kaunt
Sol testis 834 | 645 695 786 803 789 775 575 1559 | 1264 | 1421 | 1247 | 1062 | 1013 | 1374 | 1002
Total kaunt
Tablo-2: Iskemi-Reperfiizyon grubu Sintigrafi sonuclari.(R:Rat)
\ Anjiogram faz \ Statik faz
Ratlar Rl |R2 |R3 |R4 |R5 |R6 |R7 | R8 |RI R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8
Baseline Sag testis | 843 | 646 | 673 [ 700 | 663 | 575 | 624 | 752 | 1330 | 1128 | 1138 | 1103 | 1137 [ 959 [ 1210 | 1310
Total kaunt
Sol testis | 761 | 588 | 682 | 486 | 678 | 584 | 629 | 678 | 1240 | 1066 | 1365 | 906 | 1133 | 1119 | 1210 | 1243
Total kaunt
Torsiyon Sag testis | 451 | 324 | 314 [ 264 | 230 | 204 [ 317 [ 368 | 734 | 740 | 740 [ 525 [479 | 574 | 466 | 630
Total kaunt
Sol testis | 749 | 527 | 704 | 478 [ 601 | 506 | 619 | 671 | 1153 | 960 | 1284 | 813 | 1039 | 966 | 1114 | 1159
Total kaunt
Total kaunt
Sol testis 734 | 550 | 674 | 455 671 533 621 675 1137 | 1019 | 1223 | 848 1062 | 998 1156 | 1102
Total kaunt

Tablo —3: iskemi-Reperfiizyon+Karnitin grubu Sintigrafi sonuclari.(R:Rat)
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Baseline Anjiogram fazi Statik faz
Sag testis | Sham Grup I GrupII | Sham Grup I Grup 11
Total grubu grubu
kaunt 676 803,1 684 1884 1430 1164
(401-1033) | (689-910) | (575-843) | (1311-2265) | (1028-1863) | (959-1330)
Sol testis 817 784 635 2073 1317 1160
Total (526-1130) | (608-971) (486-761) | (1413-3022) | (1019-1686) | (906-1243)
kaunt
Torsiyon Grup I Grup 1I Grup I Grup II
Sag testis 342 309 718 611
Total (318-430) (204-368) (630-879) (466-740)
kaunt
Sol testis 762 606 1269 1061
Total (571-896) (478-749) (966-1614) (813-1284)
kaunt
Sag testis 365 570 757 1034
Detorsiyon | Total (217-478) (493-698) (615-888) (888-1210)
kaunt
Sol testis 737 614 1342 1068
Total (575-803) (455-734) (1002-1559) (848-1223)
kaunt

Tablo —4: Sham grubu, iskemi-Reperfiizyon grubu (Grup I), ve Iskemi-Reperfiizyon
+Karnitin grubu (Grup II) Sintigrafi sonucu ortalama degerleri
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4.2 Histolojik bulgular

4.2.1 Sol testis histopatolojisi

4.2.1.1 Sham grubu

Sham grubu testis kesitlerinde normal testis dokusu izlendi (Resim:1,2).

Resim-1: Sham grubu sol (kontralateral) testis kesiti, normal testis dokusu
izlenmektedir. Seminifer tiibiiller normal goriiniimde olup interstisyel dokuda Leydig
hiicreleri izlenmektedir. ST: Seminifer tiibiill L: Leydig hiicreleri (H&E,orijinal
biiyiitme X16).
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Resim-2: Sham grubu sol (kontralateral) testis kesiti, seminifer tiibiiller ve Leydig
hiicrelerinin normal dizilimi izlenmektedir. ST: Seminifer tiibiil, L: Leydig hiicreleri

(Hemoksilen-Van Giesson orijinal biiyiitme X41).
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4.2.1.2 1/R grubu

Sol (kontraleteral) testis kesitlerinde,germinal epitel hiicre diziliminde diizensizlik
ve bazi hiicrelerde dejenerasyon, interstisyel dokuda 6édem ve konjesyon izlendi

(Resim:3,4).

Resim-3: I/R grubu sol (kontraleteral) testis kesiti, germinal epitel hiicrelerinde

diizensizlik, hiicrelerde dejenerasyon ve interstisyel dokuda yer yer ©Odem

izlenmektedir. GE: Germinal epitel, O: Odem (H&E,orijinal biiyiitme X41).
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Resim-4: I/R grubu sol (kontraleteral) testis kesiti, germinal epitel hiicrelerinde
ayrisma ve damarlarda konjesyon, GE: Germinal epitel, K: Konjesyon (Hemoksilen-

Van Giesson,orijinal biiyiitme X82).

25



4.2.1.3 i/R+Karnitin grubu

Sol (kontraleteral) testis kesitlerinde germinal epitel hiicrelerinin yer yer bazal

laminadan ayrilmasi disinda normale yakin testikiiler doku izlendi (Resim:5,6).

Resim-5: [/R+Karnitin grubu sol (kontraleteral) testis kesiti, germinal epitel

hiicrelerinde ayrigmalar izlenmektedir. GE: Germinal epitel (H&E, orijinal bilyilitme

X82).
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Resim-6: [/R+Karnitin grubu sol (kontraleteral) testis kesiti, bazal laminadan

ayrilmis germinal epitel izlenmektedir. GE: Germinal epitel (Hemoksilen-Van

Giesson, orijinal biiylitme X82).
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4.2.2 Sag testis histopatolojisi

4.2.2.1 Sham grubu

Seminifer tiibiil ve Leydig hiicre dizilimi normal yapida izlendi (Resim:7,8).

Resim-7: Sham grubu sag (torsiyone) testis kesiti, seminifer tiibiiller normal
goriiniimde olup interstisyel dokuda Leydig hiicreleri izlenmektedir. ST: Seminifer

tiibiil, L: Leydig hiicreleri (H&E,orijinal biiyiitme X41).
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Resim-8: Sham grubu sag (torsiyone) testis kesiti, seminifer tiibiiller ve Leydig

hiicrelerinin normal dizilimi ST: Seminifer tiibiil, L: Leydig hiicreleri (Hemoksilen-

Van Giesson,orijinal biiylitme X41).
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4.2.2.2 i/R grubu

Baz1 seminifer tiibiillerde germinal epitelin bazal laminadan ayrildigi bunun
yaninda germinal epitelden yoksun sadece bazal laminalar1 izlenen seminifer tiibiiller
izlendi (Resim: 10,11,12,13).

Genel olarak torsiyon grubu testis kesitlerinin tiimiinde sperm maturasyonunda
arrest goriilmekle birlikte bazi tiibiillerde pirimer spermatositler siliiet halinde
izlenmekteydi (Resim:10).

Yine aymi grubun bazi testis kesitlerinde koagiilatif nekrozis ve Leydig hiicre
aplazisi saptand1 (Resim:9,10).

Baz1 kesitlerin, testis stromal dokusunda, diffiiz interstisyel 6dem, peritiibiiller

fibrozis ve hemorajiler yaygin olarak izlendi (Resim:11,13).

Resim-9: /R grubu sag (torsiyone) testis kesiti, seminifer tiibiil limenini doseyen

spermatogenetik hiicrelerde koagiilatif nekrozis izlenmektedir. KN: Koagiilatif

nekrozis (H&E,orijinal biiyiitme X82).
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Resim-10: I/R grubu sag (torsiyone) testis kesiti, yer yer i¢i tamamen bosalmis

seminifer tiibiiller yaninda ¢ok az miktarda germinal hiicre iceren tiibiiller
izlenmektedir. GE: Germinal epitel, IBS: Ici bosalmis seminifer tiibiil, BL: Bazal
lamina (H&E,orijinal biiyiitme X41).
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Resim-11: I/R grubu sag (torsiyone) testis kesiti, bazal laminadan tamamen ayrilmis

germinal epitel ve interstisyel dokuda yaygin hemorajiler. GE: Germinal epitel, H:

Hemoraji, BL: Bazal lamina (H&E,orijinal biiylitme X41).
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Resim-12: I/R grubu sag (torsiyone) testis kesiti, ici tamamen bosalmis seminifer

tiibiil ve liimende ¢ok az miktarda germinal epitel hiicreleri izlenmektedir. GE:
Germinal epitel, IBS: I¢i bosalmis seminifer tiibiil, BL: Bazal lamina (H&E,orijinal
biiyiitme X41).
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Resim-13: I/R grubu sag (torsiyone) testis kesiti, germinal epitelin bazal laminadan

ayrismasi ve interstisyel dokuda 6dem izlenmektedir. ST: Seminifer tiibiil, BL: Bazal

lamina , O: Odem (Hemoksilen-Van Giesson,orijinal bilyiitme X41).



4.2.2.3 i/R+Karnitin grubu

Detorsiyon isleminden hemen sonra ve birinci dozdan 8 saat sonra karnitinin
uygulandigr bu gruptaki testis kesitlerinde, normale yakin (Resim:7,8) bir tablo
izlendi. Bu deney grubu testis preparatlarinin biiyiikk bilyiitmeyle c¢ekilen
mikrofotograflarinda spermatogenezis’in tiim asamalar1 (spermatogonia, primer

spermatosit, sekonder spermatosit ve spermium) kaydedildi (Resim:16).
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Resim-14: I/R+Karnitin grubu sag (torsiyone) testis kesiti, interstisyel dokuda 6dem
izlenmektedir. Bunun yaninda seminifer tiibiiller normale yakin goriinmektedir. O:

Odem, L: Leydig hiicreleri, ST: Seminifer tiibiil (H&E,orijinal biiyiitme X41).
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Resim-15: {/R +Karnitin grubu sag (torsiyone) testis kesiti, normale yakin seminifer

tiibiiller ve Leydig hiicre dizilimi izlenmektedir. ST: Seminifer tiibiil, L: Leydig

hiicreleri (H&E,orijinal biiylitme X82).

36




Resim-16: I/R +Karnitin grubu sag (torsiyone) testis kesiti, seminifer tiibiilde
spermatogenetik hiicrelerin biitiin serileri izlenmektedir. SP: Spermatogonia, PS:

Primer spermatosit, S: Spermatozoa (H&E,orijinal biiyiitme X164).
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Resim-17: I/R +Karnitin grubu sag (torsiyone) testis kesiti, normale yakin seminifer

tiibiiller ve Leydig hiicreleri izlenmektedir. ST: Seminifer tiibiil, L: Leydig hiicreleri

(Hemoksilen-Van Giesson,orijinal biiyiitme X41).
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5 - TARTISMA

Testis torsiyonu; Ozellikle puberte cagindaki cocuklarda goriilen akut bir
hastaliktir. Torsiyonun testisler ve fertilite iizerine olan etkileri bircok arastirici
tarafindan arastirilmistir. Ancak, torsiyonun etkileri ve varsa bu etkilerin ne sekilde
oldugu konusunda bir goriis birligi olusmamustir.

Literatiir incelendiginde testis torsiyonu tedavisinde cok sayida ¢alisma mevcut
olmasina karsin testis torsiyonunda karnitinin kullanildig:r ¢aligmalar smirlidir. Bu
konuda ulasabildigimiz tek calisma Dokmeci ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir.
Bu calismada, testis torsiyonunda  karnitinin etkisi arastirilmis ve sonuglari
histopatolojik acidan degerlendirilerek karnitin tedavisi etkili bulunmustur (40).

Bizim amacimiz histopatolojik degerlendirmeye ek olarak, karnitinin etkilerini
testis sintigrafisi ile kantitatif olarakta saptamakti. Bu konuda literatiirde bdyle bir
calismaya rastlamadik. Bu nedenle caligmamizda testis torsiyonu tedavisinde
karnitinin etkinligi hem kalitatif (histopatolojik), hemde kantitatif (sintigrafik) olarak
incelenmistir.

Testikiiler torsiyonda ana patoloji, testisin spermatik kord ile birlikte donmesi
sonucu iskemiye bagl gelisen hasar ve tedaviden sonra reperfiizyonun olusturdugu
hasardir. iskemi ve reperfiizyona (I/R) bagh olarak cok fazla miktarda reaktif
oksijen metabolitleri (reactive oxygen species, ROS) meydana gelir. Artan ROS
miktar1, hiicresel DNA hasar1 olusturur ve hiicre membranlari ile dokular arasinda
lipid peroksidasyonuna neden olur (41,42). Bir¢cok calismada ROS’un rat
testislerinde torsiyon sonrast olusan I/R’a olan etkileri gosterilmistir. Bununla
birlikte antioksidanlarin, I/R’un zararlarma yonelik koruyucu etkilerini gosteren
calismalar da vardir (43-46).

L-Karnitin vitamin benzeri bir madde olup aminoasid yapisindadir. Endojen
olarak iskelet ve kalp kasinda, karacigerde, bobreklerde ve beyinde lysine ve
metioninden sentezlenebilir (47). L-Karnitin antiradikal ve antioksidan etkilerinin
yaninda ROS temizleyicisi olarak da gorev yapar. L-Karnitin ayrica biyolojik
mebranlarin oksidasyonunu, lipid peroksidasyon iiriinii olan malendialdehid (MDA)

gibi maddelerin birikmesini engelleyerek korur (48-50). MDA’in yiikselmesiyle
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sonuglanan bircok patolojik durum L-Karnitin sayesinde Onlenir. Yapilan
calismalarda bu etki I/R altindaki kalp kasi, iskelet kasi, bobrek, beyin, retina ve
karacigerde gosterilmistir  (50,51). Bizim calismamizda da karnitin uygulanan
gruptaki testis kesitlerinde, normale yakin bir tablo izlendi. Karnitin kullanilmayan
grupta ise i¢i tamamen bosalmis seminifer tiibiill ve liimende ¢ok az miktarda
germinal epitel hiicreleri izlendi.

Spermatozoa normal metabolik aktivitesi sirasinda ROS iretir. ROS insan
spermatozoasinin patofizyolojisinde énemli rol oynar. Bundan dolay1 oksidatif stres
insan infertilitesinde major faktor olarak goriiniir (52). Infertil erkeklerin seminal
ROS seviyeleri biiyiilk oranda yiiksektir (53,54). Spermatozoa ve seminal plazma
yiiksek oranda ROS temizleyicileri, Siiperoksit dismutaz ve katalaz enzimleri
icermektedir. Bununla birlikte spermatozoa ve seminal plazmada farkli antioksidan
aktivite gosteren, a-Tokoferol, askorbik asid ve karnitin gibi maddeler de vardir.
Bundan dolay1 bircok infertil erkek boyle vitaminler ve vitamin benzeri maddelerle
tedavi edilmistir (55,56).

L-Karnitin memeli epitelyumunda, epididimal plazma ve spermatozoada 6zgiin ve
asetilenmis olarak bulunur. En fazla L-Karnitin konsantrasyonu epididimal sivi
icerisinde olup sirkiilasyondaki kandan 2000 kez daha fazladir (57). Yapilan
calismalar epididim icindeki L-Karnitinin spermatozoa maturasyonunda rolii
oldugunu gostermistir. Bizim calismamizda da karnitin kullandi§imiz grupta,
spermatogenetik hiicrelerin biitiin serileri (spermatogonia, primer spermatosit,
sekonder spermatosit ve spermium) izlendi. Spermatozoa testis icindeyken immobil
ve infertildir. Postgonadal degisim epididim igerisinde olur. Epididim icerisinde
hareketlilik kazanir ve fertil hale gelir.

Spermin hareketli hale gelmesinin, seminal plazmadaki karnitin miktarinin
artistyla paralel oldugu gosterilmistir (58,59). Bir ¢ok calismada infertil hastalarda
seminal plazma karnitin diizeyinin diisiik oldugu ve karnitin eklendiginde reprodiiktif
fonksiyonlarin diizeldigi gosterilmistir (59-61).

Idiyopatik form oligospermi, astenospermi, oligoastenoteratospermi veya seksuel
bezlerin inflamasyonu ile etkilenmis olan ve Kkarnitin tedavisi goren hastalarda

spermatozoa konsantrasyonu ve spermatozoa hareketliliginin arttigi goriilmiistiir
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(62,63). Bunlara ek olarak L-Karnitin ROS miktarin1 azaltir ve spontan dogum
oranini artirir (64).

Bagka bir calismada magnetik alanda zarar gormiis testislerde ROS seviyesinin
arttigl gosterilmistir (65,66). Fakat magnetik alan uygulanmasindan 1 saat Once
karnitin uygulamast ROS seviyesini diislirerek patolojik etkiyi diizelttigi
gosterilmistir (67). Yine sisplatine bagli bobrek dokusunda oksidatif stres sonucu
olusan hasarin onariminda karnitinin etkinligi gosterilmistir (68).

Costa ve arkadaglar1 L-Karnitinin hem kantitatif hemde kalitatif olarak sperm
motilitesini artirdigini géstermislerdir (69).

Ayni zamanda karnitin, uzun zincirli yag asitlerini sitozolik kompartmandan
mitokondriyal matrikse tasiy1ip B-oksidasyonunun devamini saglamaktadir.

Karnitin asetilkarnitin olarak esterifiye edilir ve sperm enerji metabolizmasinda
hem ekstraseliiler hem de intraseliiler olarak ¢ok ©6nemli rol oynar (70). Sperm
motilitesinde bu mekanizmanin pirimer enerji kaynagi oldugu gosterilmistir (71).

Bununla birlikte karnitinin erkek fertilitesinde nasil bir rol oynadigi kesinlik
kazanmamustir. Karnitinin, testisi reaktif oksijen metabolitlerinin zararli etkilerinden
korudugu, 06zgiin radikaller i¢in temizleyici rol oynadigi ve testisi peroksidatif
stresten korudugu gosterilmistir. Bundan dolayr karnitinli antioksidan tedavi yeni,
hormonal olmayan, genis bir teropatik stratejiyi sunmaktadir.

Dokmeci ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada karnitinin kullanilmadig1 gruptaki
torsiyone rat testislerinin histopatolojik incelemesinde; konjesyon, interstisyel 6dem,
fokal hemoraji alanlar1 ve peritiibiiler fibrozis oldugu, hemen hemen biitiin tiibiillerde
maturasyon arresti izlendigi bildirilmistir. Sadece pirimer ve sekonder
spermatositlerin oldugu, bir¢ok tiibiilde de germ hiicreleri olmayan ici bos tiibiiller
izlendigi bildirilmistir.

Karnitin uygulanan gurupta ise bir ¢ok tiibiilde maturasyonun daha iyi oldugu
goriilmiis ve seminifer tiibiil morfolojisinin daha iyi korundugu gosterilmistir (69).

Bizim c¢alismamizda da histopatolojik  sonuglar  benzerdi.  Karnitin
kullanmadigimiz  gruptaki, sag (torsiyone) testis kesitlerinin tiimiinde sperm
maturasyonunda arrest goriilmekle birlikte bazi tiibiillerde pirimer spermatositler
siliet halinde izlenmekteydi. Ayrica koagiilatif nekrozis ve Leydig hiicre aplazisi

saptand1. Bunun yaninda bazi seminifer tiibiillerde, germinal epitelin bazal laminadan
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ayrildig1 ve germinal epitelden yoksun, sadece bazal laminalar1 izlenen seminifer
tiibiiller izlendi.

Karnitin kullandigimiz ratlarin sag testis (torsiyone) kesitlerinde ise stromal
dokuda interstisyel ddem ve konjesyon disinda normale yakin bir histolojik goriiniim
izlendi. Bizim histopatolojik degerlendirme sonuclarimiz Dékmeci ve arkadaglarinin
sonuglarin1 desteklemektedir.

Bu bulgular 15181nda; sag testise uygulanan torsiyon/detorsiyonun, kontralateral
olarak sol testis parankimal ve stromal dokusunu kismen etkiledigini,
sag testiste torsiyon/detorsiyon sonucu olusan testikiiler hasarin biiyiikk capta

karnitinle diizelebilecegi kanaatine varildi.

Sintigrafik sonuglar degerlendirildiginde;

Sag (torsiyone) testis icin Mann Whitney-U Testi kullanilarak I/R ve I/R+Karnitin
grubundaki ratlarin anjiogram fazindaki total kaunt degerleri, baseline, torsiyon ve
detorsiyon icin ayr1 ayri karsilastirildi. Baseline ve detorsiyon degerlerinde gruplar
arasinda, radyoaktif madde tutulumu acisindan istatistiksel olarak anlamlilik saptandi
(p<0,05). Torsiyon degerleri arasinda, radyoaktif madde tutulumu agisindan
istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo-7).

Torsiyondan dort saat sonra c¢ekilen testis sintigrafisinde sag (torsiyone) testiste
anjiogram fazinda radyoaktif madde tutulumu I/R grubunda ortalama 342 (318-430)
I/R+Karnitin grubunda ise 309 (204-368) olarak saptandi. Detorsiyon isleminden 20
saat sonra cekilen testis sintigrafisinde sag (torsiyone) testiste anjiogram fazinda
radyoaktif madde tutulumunda I/R grubunda belirgin bir artiy saptanmadi.
Torsiyonda 342 olan ortalama deger detorsiyondan sonra 365 (217-478) olarak
tesbit edildi. I/R+Karnitin grubunda ise radyoaktif madde tutulumunda belirgin bir
artis saptandi. Torsiyonda 309 olan ortalama deger detorsiyondan sonra 570 (493-
698) olarak tesbit edildi.

Sol testis i¢cin Multivariate test uygulandi. Her iki gruptaki ratlarin anjiogram
fazindaki total kaunt degerleri, baseline, torsiyon ve detorsiyon icin ayri ayri
karsilastirild1 ve gruplar arasinda, radyoaktif madde tutulumu agisindan istatistiksel

olarak anlamlilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo-8).
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Torsiyondan dort saat sonra cekilen testis sintigrafisinde sol (kontralateral)
testiste anjiogram fazinda radyoaktif madde tutulumu I/R grubunda ortalama 762
(571-896), I/R+Karnitin grubunda ise 606 (478-749) olarak saptandi. Detorsiyon
isleminden 20 saat sonra cekilen testis sintigrafisinde anjiogram fazinda sol
(kontralateral) testiste, radyoaktif madde tutulumunda her iki grupta da belirgin bir
degisiklik saptanmadi. I/R grubunda 762 olan deger 737 olarak, I/R+Karnitin
grubunda ise 606 olan deger 614 olarak tesbit edildi.

Histopatolojik incelemelerde goriildiigii gibi testislerde detorsiyondan sonraki 20.
saatte 6dem ve konjesyonun oldugu bunun da testikiiler kanlanmay1 etkileyebilecegi
diistintildii. Bundan sonra yapilacak calismalarda 6dem ve konjeyonun diizeldigi
daha ge¢ donemde cekilecek bir testis sintigrafisinin, sonuglar1 daha 1yi gosterecegi

kanaatindeyiz.
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6 - SONUCLAR
Sintigrafik degerlendirme sonucunda, karnitin kullandigimiz grupta radyoaktif
madde tutulumunun artti1 dolayisiyla kanlanmanin daha iyi odugu tesbit edildi.
Testis torsiyonu tedavisinde; reperfiizyon asamasinda uygulanacak olan karnitin

tedavisinin, I/R bagl testisteki histopatolajik degisiklikler {izerine olumlu etki

yapacagini diisiiniiyoruz.

I/R Grubu I/R+Karnitin Grubu P
X+SD X+SD

Baseline sag testis 803,1+68,78 684,5+82,50 P <0,05
Torsiyon sag testis 345,6+70,29 309,0+78,60 P >0,05
Detorsiyonsag testis | 365,1+79,23 570,3+68,76 P <0,05
Tablo-7: Sag testis istatistiksel analiz sonucu (Mann Whitney-U Testi).

I/R Grubu I/R+Karnitin Grubu P

X+SD X+SD
Baseline sol testis 784,7£110,6 635,7+83,50 P >0,05
Torsiyon sol testis 762,6£107,6 606,8+97,90 P >0,05
Detorsiyon sol testis | 737,7+90,06 614,1+93,31 P >0,05

Tablo-8: Sol testis istatistiksel analiz sonucu (Multivariate testi).
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7-OZET

Testis torsiyonu siklikla geng¢ erkeklerde goriilen ve miidahale edilmedigi zaman
gonad kaybina kadar gidebilen iirolojik acil durumlardan biridir. Her yas grubunda
goriilebilmesine ragmen, 6zellikle pubertal donem ve ilk 1 yasta pik yapar.

Literatiir incelendiginde testis torsiyonunda karnitinin kullanildigi c¢aligmalar
sinirl1 olup, bu konuda yapilan tek calismada, testis torsiyonunda Kkarnitinin etkisi
arastirtlmis ve sonuglar histopatolojik ag¢idan degerlendirildiginde karnitin tedavisi
etkili bulunmustur.

Bizim yetiskin wistar albino ratlar {izerinde yaptigimiz bu calismada testis
torsiyonu  tedavisinde; detorsiyonla  olusturulan reperfiizyon asamasinda
kulanilanilacak olan L-Karnitinin torsiyone testis ve kontralateral testisteki etkisini
testis sintigrafisi ile saptamak ve sonuglar1 histopatolojik olarak degerlendirmeyi
amacladik.

Calismaya 20 adet Wistar-Albino erkek rat dahil edildi. Ratlar 3 gruba ayrildi.

*Sham grubu (n=4),
#Iskemi/Rperfiizyon (I/R) grubu (n=8)
*[/R + Karnitin grubu (n=38).

Tiim gruplara ketamin anestezisi altinda baseline testis sintigrafileri cekildi. 24
saat sonra sham gurubundaki ratlarda tunika vajinalis acilip testisler serbestlendikten
sonra torsiyon yapilmadan ipek siitiirlerle tunika albugineadan gecilerek skrotuma
tespit edildi. I/R ve I/R + Karnitin grubundaki ratlarin sag testisleri saat yoniinde
720° torsiyone edildikten sonra skrotuma 4 saat siireyle tespit edildi. Dordiincii saat
sonunda torsiyonu goriintiilemek icin I/R ve I/R + Karnitin grubundaki ratlarin
tekrar testis sintigrafileri cekildi. Daha sonra her iki gurubunda sag testisleri
detorsiyone edilerek reperfiizyon saglandi. I/R grubuna lcc intraperitoneal izotonik
verilirken I/R + Karnitin grubuna 500mg/kg dozda intraperitoneal L-karnitin
verildi ve bu dozlar 8 saat sonra tekrarlandi. Detorsiyondan 20 saat sonra I/R ve I/R
+ Karnitin grubundaki ratlarin tekrar testis sintigrafileri ¢ekildi. Bu islemlerden
sonra her ti¢ gruptaki ratlar yiiksek doz ketaminle sakrifiye edilerek her ii¢ grubun
sag ve sol testisleri alinarak histopatolojik olarak degerlendirildi.

Sonug olarak; detorsiyondan 20 saat sonra c¢ekilen testis sintigrafisinde, sag

testiste (torsiyone) I/R grubu ile I/R+Karnitin grubu arasinda, I/R+Karnitin grubu
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lehine radyoaktif madde tutulumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1(p<0,05). Kontralateral testiste ise her iki grup arasinda radyoaktif madde
tutulumu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05).

Histopatolojik degerlendirmede, I/R+Karnitin grubundaki ratlarin sag testis
(torsiyone) kesitlerinde, stromal dokuda interstisyel édem ve konjesyon disinda
normale yakin bir tablo izlendi.

Bu bulgular 1s18inda testis torsiyonu tedavisinde; reperfiizyon asamasinda
uygulanacak olan karnitin tedavisinin I/R bagl testisteki hasarin Onlenmesinde

olumlu etki yapacagi kanaatine varildu.
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