T.C.
AKDENiZ UNIVERSITESI
TiP FAKULTESI
OROLOJi ANABILIM DALI

UNILATERAL VAZEKTOMIDE SEMPATIK SISTEMIN

iPSILATERAL VE KONTRALATERAL TESTIKULER
ZEDELENMEDEKI ROLU

T4283 [1-1

UZMANLIK TEZi

Dr. Ali Fuat KOCABIYIK

Tez Danigmani : Dog.Dr. Erol GUNTEKIN

“Tezimden Kaynakga Gosterilerek Yararlaniabilir”

éKDtN!Z Ul‘v Hg be
Merker Kuiin

Antalya, 1999



Uzmanlik egitimim ve bilimsel gelisimim siiresince
her an yakin ilgi ve desteklerini goérdiifiim Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalinin tiim
ogretim Uyelerine ve gorevlilerine, ayrica tezime olan
katkilarindan dolay: Patoloji, Fizyoloji ve Biyoistatistik
Anabilim Dali 6gretim {iye ve yardimcilarina, calisma

arkadaglarima ve sevgili esime igtenlikle tesekkiir ederim.

Dr. Ali Fuat KOCABIYIK



iCINDEKILER

GIRIS corrveeseeeecrvniesinessensossonessssssrosassssssssassssssaessssssessmnes 1
GENEL BILGILER ...ouetereenercrnncereissenessnissessnssassssonens 4
GEREC VE YONTEM ..oovverervernciessireemssiosessecssesssesssns 9
BULGULAR oot sinsssnssssssssessssrssnsssstssssssssissssssses 14
TARTISMA wooverrensirrraresssessarsmssnssssssssssrssessssmssosssssssassasess 21
SONUC ..oovrerverrrcreriesisessssenees ertreer st et res s asraees 26
OZET. ..ottt tssstessssssssmsssssssasssssnias 28
KAYNAKLAR . ...oouvcrrrnarsrrrnsnssisssssasssessssmssissssssssssonses 30



GIRIS:
Unilateral vazektomi, testis torsiyonu, inmemis testis, varikosel

gibi patolojilerde kontralateral testiste de zedelenme oldugu, gesitli
klinik ve deneysel ¢alismalarda gosterilmistir.” '38-10,20-24,21,28,44,46,41,38-62
Kontralateral testikiiler hasarin etyopatogenezinde

otoimmiinzasyon, klinik belirti vermeden ortaya c¢ikan kontralateral

testis torsiyonu ataklari, spermatogenezdeki mevcut defektler, varikosel

ve akrozomal enzimlerin serbestlesmesi gibi faktorlerin suglanmasina
karsin, neden meydana geldigi hakkinda vyaygin kabul gbéren bir
agiklama yoktur. 1

Yapilan ¢alismalarda tek tarafli testis torsiyonun kargi taraf testis
kan akimini etkiley.erek testikiiler hasar ile sonug¢lanabilen
degisikliklere neden olabilecegi ileri siiritimiistiir.”” Karsit bazi
goriiglere ragmen, bu degisikligin genellikle kan akiminda azalma
seklinde oldugu ve bu azalr;lamn torsiyone testis kokenli bir stimulusun

sempatik sistemi aktive ederek refleks yolla kontralateral vazospazma

bagl olabilecegi iddia edilmistir.” "

Kimyasal sempatektomi yonteminde 6-Hidroksi Dopamin
(6-OH-Dopamin) ve Guanetidin olmak {izere baslica iki kimyasal
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madde kullanilmaktadir.”™* 6-OH-Dopamin, uygulamasi daha kolay

olup katekolaminerjik néronlar {izerine nérotoksik etki géstermekte ve




.yeni dogan ratlarda kalici, erigkin ratlarda ise 6-8 hafta siireyle
;.."&;,empatektomi yapmaktadir.'®"? Diger taraftan bilindigi {izere testisin
""“:':arteriyel kan akimi testikiiler arter, vas deferens arteri ve kremasterik
- arterlerden saglanmaktadir.”® Klinik uygulamada spermatik damar
kesilmesiyle yapilan orsiopekside (Fowler-Stephens teknigi) %80 ile
%90 oraninda basart bildirilmektedir. Bu prosediirde vazal arterden
kaynaklanan kollateral kanlammaya giivenilmektedir.'* Spermatik ven
ligasyonu prosediirii sirasinda, vazal arterde okliizyon yoksa iatrojenik
testikiiler arter ligasyonuna bagh testikiiler atrofinin gelismeyecegi
bilinir.””  Bu durumlarda testikiiler arter kanlanmasin ortadan
kalkmasina ragmen testisin canlilifm korumasi, vas deferens arterinin
de testis beslenmesinde 6nemli bir yeri oldugunu disiindiirmektedir.

Unilateral vas deferens ligasyonunda ve vazovazostomi sonrasi

kontralateral testis fizerinde antisperm antikorlarin (ASA) olumsuz

etkisi bilinmektedir*® Testis torsiyonunda kontralateral testikiiler

8-10

zedelenmede sempatik sistemin rolii ortaya konmustur.”" Buna karsin

unilateral vas deferens ligasyonunda, sempatik sisitemin etkisi
bilinmemektedir.
Bu ¢alismadaki amacimiz, ratlarda unilateral vazektomi sonrast,

her iki testiste meydana gelebilecek degisikliklerde, sempatik sistemin

roliinii arastirmaktit. Bu amaca paralel olarak ratlara kimyasal

i
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sempatektomi yapilmig ve her iki testisin histopatolojik yapisindaki

- degisiklikler ve ratlarin fertilizasyon oranlar1 degetlendirilmistir.




GENEL BiLGILER:

Vas deferens, tiibiiler yapida olup, mesonefrik (wolf) kanaldan
gelisir. Insanlarda, vas deferens yaklastk olarak 30-35 cm uzunluktadir.
Epididim kaudasindan baslar, prostat glandinda ejekiilator kanal olarak
sonlanir. Vas deferensin dig tabakasint olusturan adventisyal bag
dokusu, damarlarimi ve kiigiik sinirleri igerir. I¢te ve dista longitudinal,
ortada sirkiiler kas tabakasi, en i¢te mukoza mevcuttur. Vas deferensin
liiminal ¢apr yaklasik 0.05 cm dir. Vas deferens arteriyel kanni
inferior vezikal arterin dal olan deferensiyal arterden alir.*®

Insan vas deferensi sempatik ve parasempatik sinir sisteminden
innerve olur. Parasempatikler vas deferensin motor aktivitesinde minér
Oneme sahiptir Buna karsin vas deferens zengin bir sempatik sinir
agina sahiptir. McConnell ve arkadaslar, adrenerjik sinitlerin en gok
dis longitudinal muskiiler tabakada olmak {izere, tunika muskularisin
her i¢ tabakasi arasma yayildigmi gostermislerdir

Insanlarda vas deferensin en énemli fonksiyonu spermatozoanin
transportudur. Normalde vas deferenste spontan kontraksiyonlar
gozlenmektedir. Ancak hipogastrik sinirin elektriksel stimiilasyonu
veya adrenerjik ndrotransmitterler ile stimtilasyonu sonucu vas
deferenste kuvvetli kontraksiyonlar olmaktadir. Ejakiilasyon esnasinda

vas deferensteki kuvvetli kontraksiyonlar ile spermatozoa liretraya




__ét1lmaktadlr.‘ Istirahat halindeyken de aralikli, kiigik, diizensiz
kontraksiyonlarla epididimdeki fazla spermatozoalar da vas deferens
. yolu ile Uretraya atilmaktadir,

Hoffler ve arkadaslari ile Paniagua ve arkadaslarimin sunduklart
; ._ * caligmalarda, vas deferensin absorpsiyon ve sekresyon fonksiyonunun
da oldugu ileri siirlilmesine ragmen, bunlarnt destekleyecek kesin

53,63

deneysel kanitlar bulunamamustir. Baska bir ¢aligmada ise vas

deferensin  kontraktil ve sekretuar etkisinin  spermatozoanin

maturasyonunda ve fertilizasyonda énemli olabilcegi éne siiriilmiistiir,”

Bir ¢ok calismada, vas deferens obstritksiyonunda ve buna baglt
gelisen olaylar sonucunda fokal veya diffliz testikiiler hasar meydana
seldigi gosterilmistir, -52223:26:29.32.33,363739-45.55
Unilateral vazektomi yapilmis ratlarda ve insanlarda, antisperm
antikorlarmin {(ASA) olustugu ve bu antikorlann testikiiler hasara ve
subfertiliteye yol actigi bildirilmistir.”® Vas deferensin potansiyel
harabiyeti inguinal herni onarimi ve orsiopeksi uygulamalarinda %1.6
oraninda bulunmustur ki bu oran oldukea yiiksektir.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda konjenital vas agenesisi olan
hastalarda dugiik oranda (%11) antisperm antikoru (ASA) olusumu

bulunmasina karsin, vazovasostomi veya vazoepididimostomi

uygulanan olgularda %71, difer bazi serilerde vazektomi yapilmis
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;.;'.'erkeklerde %660 ile %80 oranlarinda ASA olusumu gdésterilmistir 12

Bu bulgular vazal lezyonda kontralateral testis harabiyetinde ASA’nin
.__:::.6nemli bir yere sahip oldugunu géstermektedir

Bununla birlikte, bazi arastirmacilar sadece ASA olusumunun
~ (humoral immiinite) immiinolojik erkek infertilitesinden sorumlu
oldugunu disiintirken, difer bazi arastirmactlar ise unilateral
vazektomide hiicresel  immiinitenin otoimmiin orsgit olusturarak
infertilitede dnemli rol oynadigini savunmaktadirlar %

Vas deferens obstritksiyonunda testikiiler zedelenmeye yol agan
diger mekanizmalardan biri ise, unilateral vazektomi sonucu serbest
oksijen radikallerinin ve yag asidlerinin yiikselmesidir, Buna bagh
gelisen bilateral testikiiler hasar olusumu bildirilmektedir™. Yine
unilateral vazektomi sonras: testikiller hasarin olusumunda seminifer
titbiildeki hidrostatik basing¢ artimmin da rolii oldugu bilinmektedir®.

Unilateral  testis  torsiyonunda, hipoksinin  biyokimyasal
parametrelerinden laktik asit ve hipoksantin diizeylerinin yiikseldigi ve
kimyasal sempatektomiden sonra olumsuz histopatoljik bulgularin
diizeldigi gosterilmistir *'° Burada hipoksinin kontralateral testiste kan
akiminin azalmasina bagli olarak olustugu, bundan torsiyone testisten
ctkan bir uyartyla olusan sempatik bir refleksin sorumlu oldugu

diistintilmektedir *'°




Kimyasal Sempatektomi

Gliniimiizde deneysel c¢alismalar bazinda kullanilan iki ana
kimyasal sempatektomi maddesi vardir. Bunlar 6-OH-Dopamin ve
guanethidindir. Bunun disinda nerve growth factor (NGF)’e karsi
geligtirilen antiNGF antikoru ile ratlarda immunosempatektomi

olusturulmustur. 1o-13,16

6-OH-Dopamin katekolaminerjik néronlar izerine bir ndrotoksik
ajan olarak etki etmektedir. Yeni dogan ratlarda 50-150 pg/g dozunda
3-7 giin siireyle vygulanan 6-OH-Dopamin’in komplet ve kalic1 bir
sempatektomi olusturarak sempatik sinir sistemini harap ettigi
bildirilmistir. ' Aym doz ve siirede 6-OH-Dopamin, daha bilyiik
hayvanlara verildiginde ise yine sempatik sinir uglarinda fonksiyon
blokajina yol acmakta, fakat bu blokaj kalict deil, gecici olarak
olusmaktadir.”” Aksotomize hale gelen bu hayvanlardaki sempatik
fonksivonlarin iyilesmesi de ila¢ kesildikten 6-8 hafta sonra
baslamaktadir.

0-OH-Dopamin’in etki mekanizmasi tam olarak anlasilmis
degildir. Spesifik etkisinin, katekolaminerjik néronlarda bulunan bir
transport mekanizmas1 yoluyla selektif uptake wve akiimiilasyonu
seklinde oldugu ileri stirtilmiistiir.'® Ilacin sitotoksisitesinin hiicre

icinde hidrojen peroksit, stiperoksit radikal, hidroksil radikal ve




muhtemelen de kinonlar gibi toksik tirtinferin olusumuna yol agan
otooksidasyonu  kolaylastiricr  etkisi  ile  baglantili  olduguna
jnantlmaktadir, Bu nedenle 6-OH-Dopamin, kimyasal sempatektomi
amaciyla kullanilitken birlikte bir antioksidan maddenin soliisyona
ilave edilmesi dnerilmektedir. "

Kimyasal sempatektomide kullamlan diger bir ajan olan
guanethidinin ratlara 25-60 mg/kg dozunda ve 2-10 hafta siireyle
kronik uygulanmast ise yine vyasa bagimli olarak sempatik
ganglionlarda hiicre i¢i adrenerjik cisimciklerin reversibl veya
irreversibl harabiyetine neden olmaktadir.' Bu konudaki ¢ahsmalar
sempatik ganglionlarda tirozin hidroksilaz veya alfa-bungarotoksin
kaybin1 va da hedef dokularda katekolamin azalmasini gosteren
biyokimyasal incelemeler ve morfolojik destriiksiyonu gosteren

1,18
Bunun yaninda

histolojik arastirmalar {izerine yogunlasmistir,
guanethidinin kolinerjik sinir uglari lizerine olan etkisi agik degildir.
Guanethidin sempatik sinir sisteminde post sinaptik blokaj yaparken
presinaptik terminaller Uzerine etki etmez. 6-OH-Dopamin’in santral
sempatektomi etkisi daha gligiii iken, guanethidinin periferik

sempatektomi etkisi daha giicliidiir. Dolayisiyla guanethidinin vaskiiler

sistem tizerine olan etkisi daha belirgindir '



GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada 40 adet yeni dogan, erkek albino rat ve 68 adet fertil
oldugu bilinen, disi rat kullantlmistir. Calismada uygulanan tlim
islemeler, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Aragtirma
Unitesi tarafindan degerlendirilmis ve uygulanmalarinda bir sakinca
olmadig: kabul edilmistir. Tlim hayvanlarin deneyden 6nce ve deney
sonrasinda istedikleri kadar su ve standart rat yemi almalarina izin
verilmistir. Erkek ratlar her grupta 10 hayvan bulanacak sekilde gelisi
glizel dort gruba ayrilmistir. Calisma sirasinda 6len 6 rat ¢alismadan

cikarilmustir.

Gruplar:

Grup-1(Plasebo+Kontrol,n=9): Serum fizyolojik ile 6n tedavi
yapilan ratlara kontrol operasyonu uygulanmistir.

Grup-2(6-OH-Dopamin+Kontrol,n=9): Kimyasal sempatektomi
yapilan ratlara kontrol operasyonu uygulanmigtir.

Grup-3(Plasebot+Vazektomi,n=9): Serum fizyolojik ile 6n tedavi
yapilan ratlara vazektomi uygulanmistir.

Grup-4(6-OH-Dopamin+Vazektomi,n=7):Kimyasal sempatektomi

yapilan ratlara vazektomi uygulanmigtir,




Preoperatif Tedaviler:

Ratlara yeni dogan donemlerinde, 1. giinden itibaren, dahil
olduklart gruplara gbre ya plasebo veya 6-OH-Dopamin ile 6n tedavi
uygulanmugtir.  Tim  ilag  uygulamalart  intraperitoneal olarak
gerceklestirilmistir. Plasebo olarak 7 giin siireyle 0.2 ml/giin dozunda
serum fizyolojik enjekte edilmistir. Kimyasal sempatektomi igin ise
6-OH-Dopamin hidrobromid 75 p/g/giin dozunda yine 7 giin siireyle
enjekte edilmistir. Kimyasal sempatektomi soliisyonuna antioksidan

olarak askorbik asit 0 1 mg/ml ilave edilmistir.®

Cerrahi Prosediir:

Gerek plasebo verilen, gerekse kimyasal sempatektomi yapilan
tiim ratiara cerrahi prosediit erigkin dénemlerinde (60 giin sonra)
uygulanmistir.

Tum cerrahi girisimler eter anestezisi altinda steril sartlarda,
literatiirde 6nceden belirtilen cerrahi teknikteki gibi sol inguinoskrotal
insizyon ile yapilmistir. Vas deferens bulunup, deferensial arteri de
kapsayacak ve aradan en az 0.5 cm’lik doku ¢ikarilacak sekilde, 4/0
ipek stittir ile ligatiire edilerek kesilmistir. Kontrol gruba ayni islem
yapilmig  fakat  vas  deferens  ligasyonu ve  eksizyonu

10
uygulanmamistir. >
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yaptimis  fakat  vas  deferens  ligasyonu ve  eksizyonu
~ uygulanmamigtir, "

Erkek ratlar cerrahi prosediirden 8 hafta gectikten sonra, fertil
olduklart 6nceden bilinen 2 disi rat ile 25 giin stireyle bir arada tutulup

fertilizasyonlari degerlendirilmi§tiuf.‘S Bundan sonra ratlara bilateral

orsiektomi uygulanmistir.

Histopatolojik Inceleme:
Operasyon sonrast c¢ikartilan orsiektomi materyalleri %10’°luk
formalin solisyonunda fikse edilmistir. Fiksasyon isleminden sonra

tiim materyaller makroskobik olarak incelenmeye alinmistir. Boyut,
makroskobik gériintim 6zellikleri ve saptanan diger patolojik bulgular

kaydedilmistir. Her gruptaki olgularin  uygun  béliimlerinden

makroskobik olarak her orgiektomi materyalinden en az 2 doku &rnegi

olacak sckilde parga alinarak doku takibi islemlerinden gegirilip
parafine gomiilerek, daha sonra parafin bloklardan hazitlanan 4-5

mikron kalinligindaki  kesitler Hemotoksilen-Eozin (HE) ile
boyanmistir, Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunda
degerlendirilmistir.

Incelemede; 1- seminifer tiibiil caplari, 2- germinal epiteldeki

morfoloji ve matiirasyondaki progresyon, 3- tunika propria ve

I



interstisiyumdaki morfolojik degisiklikler (fibrozis, hiyalinizasyon,
inflamasyon) degetlendirilmistir > Yine her preparat semi kantitatif
olarak  Johnsen’in  testikiiler  biyopsi  skorlamasina  gore
degerlendirilmistit. Tablo-1’de Johnsen testikiiler biyopsi skorlamasi
gosterilmistit. Her olgudan biter 6rnek, PAS ve masson tricrom
histokimyasal boyasi ile boyanarak degerlendirilmigtir. Ayrica her
gruptaki olgulardan secilen birer doku Grneginde morfometrik olarak
sistematik randomize drnekleme yolu ile 50 seminifer tiibil capr 40’ hik

bliylitmede mikronmetre olarak &lglilmistiir. Sonuclar ortalama +

standart sapma olarak sunuldu.




TABLO - 1. Testikiiler biopsi skoru (TBS)

Skor 10 : Komplet spermatogenezisle birlikte birkac adet gec spermatid.  Germinal

epitelyum noimal kalinlikta ve liimem agtk.

Skor 9 :

Skor 8:
Skor 7:
Skor 6:
Skor 5:
Skor 4:
Skor 3:
Skor 2

Skor 1:

Bir ¢ok adet ge¢ spermatid var fakat germ hiicrelerinde incelme ve liimeni
tikali olabilir

Yalnizca bir kag adet geg spermatid vardir

Geg spermatid yoktur fakat bir cok erken spermatid vardu

Geg spermatid yoktui, yalmzea bir kag erken spermatid vardir

sSpermatid yoktur, bir ¢ok spermatosit vardir.

Sadece birkag tane spermatosit vardir.

Germ hiicrelerinde sadece spermatogonia vardir

: Germ hiicrelert yoktur fakat Sertoli hiicreleri vardur

Tibiller kesitte hiicre yoktur.

Istatistiksel ¢alisma:

Gruplar arasindaki seminifer tibiil caplarn arasindaki farkin

anlamliligt ¢cok yonlii varyans analizi testi ile, fertilizasyon oranlari

arasindaki farkin anlamlilift ise t testi ile degerlendirildi. P< 0.05

anlamli olarak kabul edildi.




BULGULAR

Tiim gruplardaki fertilizasyon oranlatt ile sag (kontralateral) ve sol
(ipsilateral) testikiiler dokulardan elde edilen materyallerde asagidaki
parametreler degerlendirilmigtir:

1- Histopatolojik inceleme
2- Johnsen testikiiler biopsi skoru.

Grup 1’de ipsilateral testiste seminifer ttibiil degisiklikleri olarak
%44.5 oraninda normale yakin bulgular, %555 oraninda primer ve
sekonder spermatosit sonrast germ hiicrelerinde nekroz saptandi. Bir
materyalde grantilomatdz epididimit, yine ayri bir materyalde %50
alanda sertoli cell only saptand: (Resim-1) Hepsinde interstisiyumda
Odem, birinde kapsiilde kalinlagma ve birinde kalsifikasyon saptandi.
Damar lezyonu olarak konjesyon vardi. Bu grupta testikiiler biopsi
skoru ortalama 9.67 £0.50 olarak bulundu.

Kontralateral testiste seminifer tibtil degisiklikleri olarak %71.4
oraninda normale yakin bulgular, %28.6 oraninda primer ve sekonder
spermatosit sonrasi germ hiicrelerinde nekroz saptandi. Hepsinde
interstisiyumda &dem ve damarlarinda konjesyon vardi Bu grupta

testikiiler biopst skoru ortalama 9.78 £0.44 olarak bulundu.
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Grup 2°de ipsilateral testiste seminifer tiibtil degisiklikieri olarak
%75 oraninda normale yakin, %25 oraninda primer ve sekonder
spermatosit sonrasi getin hiiczelerinde nekroz saptand. Interstisiyumda
hafif bag dokusunda artis, 6dem ve kapsiilde kalinlasma saptandi
Damar lezyonu olarak hepsinde konjesyon vardi. Bu grupta testikiiler
biopsi skoru ortalama 8.67 +0.50 olarak bulundu.

Kontralateral testiste seminifer tiibiiltislerin hemen tamami
normale yakin olarak bulundu (Resim-2). Hepsinde interstisiyumda
6dem ve damar lezyonu olarak hepsinde konjesyon vardi Bu grupta
testikiiler biopsi skoru ortalama 9.78 +0.42 olarak bulundu.

Grup 3’de ipsilateral testiste seminifer tubiil degisiklikleri olarak
%44 4 oraninda diffiz nekroz, %55.6 oraminda primer ve sekonder
spermatosit sonrasi germ hiicrelerinde nekroz saptandi (Resim-3).
Interstisiyamda bir materyalde &demle birlikte kalsifikasyon, bag
dokusu artisi, baska bir materyalde 6demle birlikte fibrozis saptanda.
Digerlerinde 6dem gozlendi. Damar lezyonu olarak konjesyon vardi,
Bu grupta testikiiler biopsi skoru ortalama 6.22 +£0 44 olarak saptandi.

Kontralateral testiste seminifer tiibtil degisiklikleri olarak %33 .4
oramnda diffiiz nekroz saptandi. %66.6 oraninda primer ve sekonder
spermatosit sorast germ hiicrelerinde nekroz ve bunlarin iginde bir

materyalde yer yer seminifer ttibll icinde hiyalinize materyal, yine
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baska bir materyalde %10 alanda sertoli cell only ve 3 adet seminifer
tiibiillde tam nekroz saptandi Interstisiyumda 3 materyalde &demle
birlikte bag dokusu artisi, bunlardan 2’sinde kapsiil altinda
kalsifikasyon, baska bir materyalde akut yangi hiicreleri ve diger tiim
materyallerde O6dem saptandi. Damar lezyonu olarak hepsinde
konjesyon vardi. Bu grupta testikiiler biopsi skoru ortalama 7.11 +0.33
olarak saptandi.

Grup 4’de ipsilateral testiste seminifer tiiblil degigiklikleri olarak
hemen hepsinde konfigiirasyon bozukluklari, primer ve sekonder
spermatosit sonrast germ hilicrelerde nekroz, bir materyalde yaygin
diffiiz nekroz, yine bir materyalde 2 seminifer tiibil i¢inde hiyalinize
fibrinoid materyal birikimi saptandi (Resim-4). Bir materyalde Leydig
hiicrelerde fokal nodtiler hiperplazi saptandi. Tiim materyallerde
intirstisiyumda O6dem, damarlarda konjesyon saptandi. Bu grupta
testikiiler biopsi skoru ortalama 7.22 £0.43 olarak saptandi.

Kontralateral testiste seminefer tiiblil degisiklikleri olarak
%50’sinde  konfiglirasyon bozuklugu, spermatogenik aktivitede
vavaslama, bir materyalde 3 seminifer titbiilde total olarak nekroz,
hemen hepsinde primer ve sekonder spermatosit sonrasi germ
hiicrelerde nekroz saptandi. Interstisiyumda bir materyalde oddemle

birlikte hafif fibrozis, digerlerinin hepsinde 6dem saptandi. Damarsal
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lezyon olarak ttim materyallerde konjesyon vardi. Bu grupta testikiiler
biopsi skoru ortalama 8.29 £0.48 olarak saptand1

Her grupta bakilan seminifer titbiil ¢aplarinin ortalama degerleri
Tablo—2’de gosterilmistir. Biitlin gruplarda sag testisteki seminifer
tithiil ¢ap1, sol testisteki seminifer tiibiil capindan biraz daha biiylk
olmasina karsin, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamigtir (p>0.05). Yine aym: sekilde Grup—4’deki seminifer
tiibiil caplari, Grup-3’deki seminifer tiibiil ¢aplarina gore daha yiiksek
bulunmus (ort. 165440 ve 188.140°a karsilik ort. 147.113 ve
155.893) ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamaigtir.

Gebelik oranlarina bakildiginda (Tablo-3), Grup-1’de %88.8 ile en
yiitksek oran, Grup-2’de %66.6 ile en disik oran saptanmustir. Grup 3
ile Grup-4 arasindaki oranlarin farki istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0.05).
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TABLO — 2. Seminifer tiibiil ¢aplar:

F—A- ' Ortalama +Standart Sapma
Giup 1 Sol testis S, tlibiil cap1 ortalamasi 242 666 89.326
Sag testic S tiibiil ¢cap1 ortalamasi 249 906 75.907
:5' ™ Grup 2 Sol testis S tiibit] cap ortalamast 178.013 38.392
Sap testis S. tiibiil caps ortalamasi 209.673 104,931
Grup 3 Sol testis S tiibiil capr ortalamas: 147.113 6.667
Sag testis S. tiibiil ¢cap1 ortalamasi 155 893 12.954
- Grup 4 Sol testis S titbiil gapr ortalamasi 165 440 15499
Sag testis S. tiibiil ¢apr ortalamasi 188 140 23.360

TABLO - 3. Gruplara gore gebelik oranlan

B Erkek rat (n) Disi rat (n} Gebe rat (n) | Gebelik orani (%)
Grup 1 9 18 i6 38 8
Grup 2 9 18 12 66.6
Grup 3 . 9 18 14 77.0
Grup 4 7 | 14 12 857
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Resim 4. Fokal nodiiler leydig hiicre hiperplazisi ve kalsifikasyon.

20




TARTISMA
Testisin spermatogenetik fonksiyonu i¢in dlizenli bir kan akiminin
olmas! en 6nemli faktétlerden biri olarak bilinmektedir* Epinefrinin

ve norepinefrinin lokal verilmesine bagli olarak testis kan akiminda

diisme, sempatektomi uygulanmasina bagli olarak da testikiiler kan

81036 ye her iki durumda da testikiiler fonksiyonlarda

akiminda artma
bozulma oldugu daha oOnceki calismalarda gosterilmistir.”””! Sol
sempatektomi yapimis ratlarda deneysel olarak gelistirilen sol

varikoselden sonra sag testikiiler kan akiminda ve isisinda artma

deneysel calismalar ile gosterilmistir.”® Yine biliyoruz ki hayvanlarda
testikiiler kan akiminda artma sonucu olusan 1s1 artimina bagli olarak
spermatogenesis, sperm  maturasyonu, endokrin  fonksiyonlar

¥62 Bu deneysel

bozulmakta ve fertilite oranlarn diismektedir.
calismalarda etyolojiye yonelik tedaviler uygulandiginda bozulan

fonksiyonlarda diizelme izlenmektedir.

Unilateral vazektomide ipsilateral ve kontralateral testikiiler hasar
olustugu daha Onceki calismalarda gGsterilmistir. Bu ¢aligmalarda
etyolojiden ASA’larin olusumu, serbest oksijen radikalleri ile yag
asidlerinin artist ve seminifer titbullerdeki hidrostatik basmcin

. s ot e 3-5,22,23,26-29,32,33,36,37,39-45,55
yiikselmesi gibi faktérler sorumlu tutulmustur.
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Unilateral vazektomi sonrasi gelisebilecek testikiller atrofinin,
ASA’larm olusumuna bagh degil de ancak testikiiler kan akimindaki
degisikliklere bagli olabilecegi ileri stirtilmiistiir.>

Unilateral vazektomi veya unilateral orsiopeksilerde vas
deferensin ileri derecede serbestlestirilmesi sonucu olusan ipsilateral ve
kontralateral testikiiler hasardan, vas deferensin vaskiiler ve néral
yapilarinin hasar gérmesi sorumlu tutulmustur.>?%*7 Bunlar testikiiler
kan akimmin nérovaskiiler bir mekanizma ile diizenlendigini
gostermektedir. Bununla birlikte yapilan calismalarda tek tarafli testis
torsivonu swasinda kontralateral testikliler kan akiminda azalma
oldugu, kan akim Olctimleri ve biyokimyasal parametrelerle
gosterilmistir. Azalan kontralateral testikiiler kan akimini arttirmak ve
testikiiler hasar1 Onlemek i¢in tek basina verilen vazodilatator ajanlarin
kontralateral hasar1 onleyemedigi, buna karsin 6-OH-Dopamin ile
kimyasal sempatektomi uygulanmasinin bu hasart  6nlediginin
gosterilmesi, bir sempatik refleks arki yolu ile bu nérovaskiiler
mekanizmanin aktive olabilecegini diisiindiirmektedir.">*¢

Bizim c¢alismamizda Grup-2’deki gebelik oranin diistik olmasinin
nedeni olarak, normal ratlarda kimyasal sempatektominin bilateral
testikiiler kan akimmin ve buna paralel olarak bilateral testikiiler 1s1

artmast sonucunda, testikiiler histolojinin bozulmamasina ragmen
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_ gperm mortfolojisi ve motilitesinin bozulabilecegi ve bu nedenle

~ fertiliteyl olumsuz etkileyebilecegi dislniilmektedir. Yukarida

 bahsedilen testikiler kan akiminmn  artamasina bagli testiste
olugabilecek histolojik hasar, spermatogenesisde bozulma, sperm
morfolojisindeki degisiklikler ve fertilite oranin diigmesi Grup 2’deki
sonuglari agiklamada yardimer olmaktadir*” Ortalama seminifer tiibiil
caplart Grup-2’de kontrol grubuna gore daha diisiik, ancak diger
gruplara gbre vyitksek bulunmasina ragmen, degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamistit,

Grup-3°’de ipsilateral ve kontralateral testikiiler zedelenmenin

diger guplara gore belirgin olarak fazla oldugu izlenmistir. Bunun

sonucunda gebelik oran1 % 77 olarak bulunmustur. Bu oran Grup-1 ve

Grup-4'lin oranlarindan diisiiktiir. Yine ayn: sekilde ortalama seminifer
tiiblil ¢aplar ipsilateral testis igin 147.113, kontralateral i¢in 155.893
olarak olgiilmustiir. Bu gruptaki caplarin diger 3 gruptaki seminifer
tibill caplarindan diisiik olmasina ragmen aralarndaki fark anlaml:
bulunmamistir.

Grup-4’deki testikiiler hasarin Grup-3°deki testikiiler hasardan
daha az, fertilizasyon oranin da % 85.7 ile daha yiiksek oldugu
saptanmistir ve aradaki fark anlamli bulunmustur. Bu farkin nedeninin

kontralateral  testikliler kanlanmanin tefleks vazospazm yoluyla
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azalmasinin, kimyasal sempatektomi ile 6nlenmesine bagli olabilecegi
diistiniilmiistiit. Ortalama seminifer tiibiil gaplar ve testikiiler biopsi
skoru; Grup-4’de, ipsilateral 165440 +£15499 ve 7.22 %043,
kontralateral 188.140 +23.360 ve 8.29 £0.48, Grup-3’te ise ipsilateral
147.113 £6.667 ve 6.22 +0.44, kontralateral 155.893 +12.954 ve
7.11 2033 olarak bulunmustur. Seminifer tiibiil ¢aplanndaki
farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Ratlarda olusturulan birgok unilateral testis torsiyonu modelinde
kontralateral testikiiler hasarm olustugu gdsterilmistir.»*1%2%?** By
modellerde ips.ilateral testikiiler arter ve deferansiyal arter kan akiminin
birlikte bozulmasi séz konusudur, Bu durumda ipsilateral testisten
cikan bir stimulus ile sempatik sistemin devreye girmesi sonucu
kontralateral testis kan akiminin azaldig1 ve buna bagl: doku hasarinin
gelistigi belirtilmektedir. Ayni modellerde kimyasal sempatektominin

kontralateral testis hasarim1  Gnledigini  gOsteren calismalar da
mevecuttur.*'°

Bizim caligmamizda vazektomi sonrasinda ipsilateral ndrovaskiiler
yapilarin zedelenmesi sonucu ortaya ¢tkan kontralateral nérovaskiiler
degisiklikler nedeniyle kontralateral testikiiler hasarin olustugu ve bu
hasarin 6-OH-Dopamin ile saglanan kimyasal sempatektomi ile azaldig:

bulunmustur. Bu da torsiyonda testikiiler kan akiminin bozulmasiyla
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aktive olan sempatik refleks arkinin, vazektomi sonucu deferensiyal

arter kan akiminin kesilmesiyle de olusabilecegini diistindiirmektedir.
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SONUC

Unilateral vazektomi sonrast ortaya ¢ikan ipsilateral ve

‘kontralateral testikiiler hasarin énlenmesinde, kimyasal sempatektomi
yapmak suretlyle sempatik sistemin roliinii arastirmaya yonelik olarak
gerceklestirilen bu deneysel caligmada elde edilen bulgular literatiirle
birlikte gbzden gecirildiginde asagidaki sonuglar ¢ikartilmigtir.
-Ratlarda tek tarafli testis torsiyonu modeliyle yapilan
calismalarda, kontralateral testikiiler hasar olusumundan sempatik
sistemin aktive olatak vazokonstriiksiyona yol agmasmin sorumlu
oldugu  gosterilmistir. Bu  hasarin  Onlenmesinde  kimyasal
sempatektominin etkili oldugu saptanmigtir. Bizim calismamizda da
unilateral vazektominin sempatik sistemin rol aldifi ndrovaskiiler
mekanizmalar1 aktive ederek kontralateral testikiiler hasara yol agtig1 ve
bu hasarin kimyasal sempatektomi ile Snlenebildigi saptanmigtir,
-Unilateral vazektomi yapilmig ratlarda ve insanlarda, antisperm
antikorlarinin (ASA) olustugu ve bu antikorlarin testikiiler hasara ve
subfertiliteye yol agtifi bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda ise
testikiiler hasardan ASA’larin olusmast disinda sempatik sistemin
aktive olmasiyla ortaya ¢ikan noérovaskiiler olaylarin da sorumlu

olabilecegi saptanmustir.
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-Testikiiler kan akiminda artma olmasi testikiiler histolojiyi, sperm

59-62

- morfolojisini ve motilitesini bozmaktadir, Bu etkiyi sempatektomi

uygulanmis ratlarda gérmekteyiz. Bizim ¢alismamizda 6-OH-Dopamin

ile tedavi edildikten sonra kontrol operasyonu uygulanan ratiarda

gebelik orami testikiiler histolojinin énemli 6l¢lide bozulmasina ragmen

diger gruplara gore dlsik saptanmustir. Bu bulgular normal ratlarda
yapilan kimyasal sempatektominin, sperm morfolojisi, motilitesi ve

fonksiyonlarinda bozulmaya yol agabilecegini diisiindiirmektedir.
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OZET

Testisin spermatogenetik fonksiyonu i¢in ditzenli bir kan akiminin

~olmast en 6nemli faktorlerden biri olarak bilinmektedir. Hayvanlarda
*testikiiler kan akiminda artma ya da azalma sonucu olusan 1s1
~ degisikliklerine bagh olarak spermatogenesis, sperm maturasyonu,

endokrin fonksiyonlar bozulmakta ve fertilite oranlar1 diigmektedir.

Unilateral vazektomi uygulanmis ratlarda her iki testiste meydana
gelebilecek hasarnin  etyolojisine ve bu hasarin  Snlenmesinde
6-OH-Dopamin ile vyapilan kimyasal sempatektominin roliinii
incelemek amaciyla bir deneysel calisma yapimistir. Bu deneysel
calismada 34 rat dort gruba ayrilmis, vazektomi sonrasi fertilizasyonlari
ve Dbilateral orsiektomi  sonrasi testislerin histopatoljik
degerlendirilmesi yapilmugtir. Aralarindaki fark istatistiksel olarak
karsilastiriimistir.

Gruplar arasindaki gebelik oranlarina bakildiginda, Grup-2’de
%66.6 ile diger 3 gruptan daha disiik, Grup-3’lin orant ise %77 ile
Grup-4 ve Grup-1’den daha diisiik olarak bulunmustur. Bu farklar
istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.05). Gruplar arasinda seminifer
tiibiil ¢aplarinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir

(p=0 05). Grup-3 ile Grup-4’den elde edilen histopatolojik sonuglar ve

28



fertilite  oranlann  kimyasal sempatektominin testikiiler hasan

Onleyebilecegini gbstermistir.
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