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OZET

Giris ve Amag: Cocuk tirolojisinin en sik uygulanan cerrahi islemlerinden olan
inmemis testis ve testis torsiyonu islemleri sonras testis skrotuma fikse edilmektedir.
Bu fiksasyon siitiirlerinin testis parankiminde ve spermatogenetik fonksiyonlarda
hasara yol agabilecegi deneysel calismalarla gosterilmistir. Bu ¢aligmada avaskiiler bir
alan olan epididimo-testikiiler bileskeden siitiir gecilmesi ile testis parankiminden
stitlir gecilmesi arasinda testisde olusabilecek histopatolojik, spermatogenetik ve

biyokimyasal hasarin karsilastirilmas1 amaglandi.

Yontem ve Geregler: Calismaya 28 adet 8 haftalik Sprague-Dawley sigan dahil
edildi. Siganlar toplam 4 gruba randomize edildi. 1. grupta (sham) skrotum eksplore
edildikten sonra testis dokusu disar1 ¢ikarilip higbir islem uygulanmadan skrotum geri
kapatildi. 2. grupta (transparankimal fiksasyonu = TPF) skrotum eksplore edildikten
sonra testis dokusu disar1 ¢ikarildi. Testis parankiminden 5.0 vicryl siitiir ile gegilerek
testis skrotuma fikse edildi. 3. grupta ( epididimo-testikiiler fiksasyon = TETF)
skrotum eksplore edildikten sonra testis dokusu disar1 ¢ikarildi. Ardindan epididimo-
testikiiler bileskeden 5.0 vicryl siitiir gegilerek testis skrotuma fikse edildi. 4. grupta
(dartos pos fiksasyon = DPO) skrotum eksplore edildikten sonra testis dokusu disari
cikarildi. Ardindan higbir fiksasyon yontemi uygulanmadan testis subdartos posa
yerlestirildi. Cerrahi islemlerden 1 ay sonra siganlar sakrifiye edildi. Testis
dokularinin ¢ap ve agirliklar1 6lgiildii. Testis dokular1 histopatolojik ve biyokimyasal
olarak incelendi. Histopatolojik olarak siitiir gevresi inflamasyon, spermatogenez
(Johnsen kriterleri), mikrolitiyazis degerlendirilmeleri yapildi. Biyokimyasal olarak
testis dokusundan ELISA kitleri ile yapilan 6l¢iimlerde inflamasyon belirtegleri (IL-
1B, IL-6, TNF-a) degerlendirildi. Testis dokusundan Erel yontemi ile yapilan
ol¢timlerde oksidatif stres parametreleri (total antioksidan kapasite = TAS, total
oksidan kapasite = TOS, oksidatif stres indeksi = OSI) degerlendirildi. Istatistiksel
karsilagtirmalar i¢in SPSS 23.0 (Statistical Package for Social Sciences) programi
kullanildi. Sayisal degerler median (minimum-maksimum) seklinde ifade edildi. Tiim
degerlerin karsilastirilmasinda Kruskall Wallis testi kullanildi. p < 0.05 anlamli kabul
edildi.



Bulgular: Tim gruplardaki testis agirliklari karsilastirildiginda istatistiksel bir fark
saptanmadi (p = 0.324). Spermatogenezin degerlendirildigi Johnsen skorlar1
ortalamasina bakildiginda sham grubunun hem TETF hem de DPO grubuna oranla
anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi (p = 0.001). Inflamasyon belirtegleri biitiin
gruplarda benzer olarak saptandi (p = 0.632). Histopatolojik degerlendirmelerde, sham
grubunda higbir testisde inflamasyon bulgularina rastlanmazken, TPF grubunda 1
testisde (%14.2) orta derecede inflamasyon belirlendi. TETF grubunda 1 testisde
(%14.2) orta ve 1 testisde (%14.2) de agir derecede inflamasyon tespit edildi. DPO
grubunda ise sadece 1 testisde (%14.2) orta derecede inflamasyon saptandi.
Mikrolitiyazis degerlendirilmesine bakildiginda TPF grubunda diger gruplara kiyasla
anlamli olarak yiiksek oranda mikrolityazis belirlendi (p = 0.046). Sham grubunda
higbir testisde mikrolitiyazis saptanmazken, TPF grubunda 6 testisde (%85.7), TETF
grubunda ise 2 testisde (%28.5) mikrolitiyazis tanimlandi. Son olarak DPO grubunda
1 testisde (%14.2) mikrolitiyazis saptandi. Doku 6rneklerinden ¢aligilan inflamasyon
belirteclerinden IL-1B, IL-6 ve TNF-a sonuglarina bakildiginda sham grubuna kiyasla
TPF ve TETF gruplarinda IL-1B degerleri anlaml derecede yiiksek tespit edildi (p =
0.002). IL-6 dlgiimlerinde TPF grubunun degeri hem sham grubuna hem de DPO
grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p = 0.001). TNF-a degerlerine
bakildiginda ise TPF ve DPO gruplarinda sham grubuna kiyasla anlamli derecede
yiiksek oldugu belirlendi (p = 0.008). Gruplara gére TAS, TOS ve OSI gibi oksidatif
stres parametreleri degerlendirildiginde tiim gruplar arasinda TAS ve TOS degerleri
benzer olarak belirlendi (sirasiyla p = 0.487, 0.522). OSI degerlerinde sham grubu
TPF ve TETF gruplarina gore anlaml derecede diisiik olarak saptand: (p = 0,001).

Sonuglar: Calismanin bulgular1 dogrultusunda testis fiksasyonunun sham grubuna
kiyasla testisde ciddi histopatolojik ve biyokimyasal hasara yol agtig1 saptandi.

1. Spermatogenezin TETF ve DPO gruplarinda anlamli olarak azaldig1 gosterildi.
2. Histopatolojik olarak sham grubu haricindeki ¢aligma gruplarinin hepsinde orta
veya agir derecede inflamasyon saptandi.

3. Mikrolitiyazisin en yiiksek oranda TPF grubunda olustugu gézlendi.



4. Biyokimyasal inflamasyon belirteclerinin en belirgin olarak TPF grubunda arttigi
belirlendi.

5. Oksidatif stres belirte¢lerinden TAS ve TOS degerleri biitiin gruplarda benzer
olarak saptanirken, OSI degerinin TPF grubunda belirgin olarak artti81 tespit edildi.



ABSTRACT

Background and Purpose: Among the pediatric urology surgeries, undescended
testis and testicular torsion operations are frequently being performed. In both cases,
testis may be fixed to the scrotum depending on the preference of the surgeons.
However, the vast majority of the experimental studies suggest that if fixation is
performed through transparancymal site, the sutures may lead to histopathological
alterations and deterioration in spermatogenesis. In this study we hypothesized that if
the fixation suture is performed through the epididymo-testicular junction (where no
seminifery tubules and a vascular structure exist) we may cause less trauma to the
testis. We tested this hypothesis by assesing the spermatogenetic functions,

histopathology and biochemical parameters.

Materials and Methods: 28 Sprague-Dawley rats were randomly assigned into 4
groups. In sham group, after the scrotal exploration, nothing was performed and the
incision line was sutured with 5-0 vicryl. In the second group (transparenchymal sutur
fixation = TPF) following the scrotal exploration, testis fixation was performed by
passing the suture through the testis parenchyma. In the third group (transepididymo-
testicular fixation = TETF) following the scrotal exploration, fixation was performed
by passing the suture through the epididymo-testicular junction. In the last group
(dartos pouch fixation = DPO) following the scrotal exploration, testis was placed into
the dartos pouch without fixation. Rats were sacrificed after 1 month following the
surgery. Testicular tissues were examined histologically and biochemically. Suture
environment inflammation, spermatogenesis (Johnsen criteria), microlithiasis were
criteria of histopathological examination. The biochemical markers of inflammation
(IL-1B, IL-6, TNF-a) were evaulated by ELISA kits. Oxidative stress parameters
(TAS, TOS, OSI) were evaulated by Erel method. For statistical evaluation SPSS 23.0
(Statistical Package for the Social Sciences) program was used. Data are expressed as
median (minimum-maximum). Kruskal-Wallis test was used for comparison of all

values. p < 0.05 was considered significant.

Results: In comparison of testis weights, no statistically difference was detected
among all groups (p = 0.324). The evaluation of spermatogenesis by Johnsen scoring
9



system revealed that sham group was significantly better than DPO and TETF groups
(p =0.001). When assesing inflammation parameters histologically, the results were
statistically comparable among all groups. In the sham group, no inflammation was
detected. In the TPF group 6 testicles (%85.7) had no inflammation while 1 testis
(%14.2) had moderate inflammation. In the TETF group 5 testicles (%71.4) had no
inflammation while 1 testis (%14.2) had moderate inflammation and 1 testis (%14.2)
had severe inflammation. In the DPO group 6 testicles (%85.7) had no inflammation
while 1 testis (%14.2) had moderate inflammation. When assessing microlithiasis,
groups demonstrated a heterogeneous distribution. In the sham group no microlithiasis
was detected. In the TPF group, at 6 testicles (%85.7) microlithiasis was detected
whereas in the TETF group, 2 testicles (%28.5) demonstrated microlithiasis. In the
DPO group only at 1 testis (%14.2) microlithiazis was detected. The rate of
microlithiasis was significantly higher in TPF group when compared to the other
groups (p= 0.046). The assessment of the inflammation markers in the testis tissue
revealed that IL-1B values for TPF and TETF groups were significantly higher than
sham group (p = 0.002). For IL-6, TPF group values were significantly higher than
sham and DPO groups (p = 0.001). For TNF-a, TPF and DPO groups values were
significantly higher than sham group (p = 0.008). In the testis tissues, TAS, TOS and
OSI values were calculated. According to these results, TOS and TAS values found
similar among all groups (p = 0.487, 0.522; respectively). However, for OSI, sham

group value was significantly lower than TPF and TETF groups (p = 0,001).

Conclusions: The findings of our experimental study revealed that, fixation of the
testis, regardless of the technique used, cause histopathological and biochemical
damages to the testicles when compared to sham group.
1.In TETF and DPO groups, it was shown that spermatogenesis was significantly
decreased.
2. Histopathologically, except sham group, moderate or severe inflamation was
depicted in all groups.
3. Microlithiasis was observed at the highest rate within the TPF group.
4. Biochemical markers of inflammation were identified with the most significant

elevation in the TPF group.
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5. While TAS and TOS values were found similar between all groups, OSI value
was found to be significantly increased in the TPF group.

11
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1. GIRIS

1.1. Kriptorsidizm (Inmemis Testis)

Kriptorsidizm (inmemis testis), yenidogan erkek bebeklerin yaklasik olarak
%1’1ni etkileyen ve en sik goriilen konjenital genitoiiriner sistem anomalisidir (1).
Prematiir erkek yenidoganlarda bu oran %45’e kadar ¢cikmaktadir (2). Testisin karin
icerisinde ve inguinal kanalda kalarak skrotum igine olan inigini tamamlayamamasi
nedeniyle goriilmektedir (3). Testislerin konumunun ve var olup olmadiginin
bilinmesi klinik yaklasimi dogrudan etkiledigi i¢in, en uygun siniflandirma, “palpe
edilebilen’ ve ‘palpe edilemeyen’ testis seklindedir. Kriptorsidik testislerin %70’
palpe edilebilir ve gergek inmemis testis, ektopik testis ve retraktil testisi icerir. Palpe
edilemeyen testisler ise (%30) intraabdominal, atrofik ve testikiiler agenezis grubunu

olusturur (4).

1.1.1 Embriyoloji

Saglikli sperm yapiminin saglanmasi i¢in bir¢ok memelide testis, karin
icerisinden (37°C) sicakligin daha diisiik oldugu skrotuma (33°C) go¢ etmektedir.
Gonadin gelisimi intrauterin yagamin altinci haftasinda primordial germ hiicrelerinin
yolk kesesinden genital katlantiya gé¢ etmesi ile baglar. Yedinci haftada ise Y
kromozomunun etkisiyle, gonad testis yoniinde farklilasmaya baslar. Sertoli hiicreleri
tarafindan salgilanan Miillerian inhibitor faktér (MIF), fetuste Miiller kanali
gelisimini baskilarken, dokuzuncu haftada testisin Leydig hiicrelerinden salgilanan
testosteron, ileride erkek genital sistemini olusturan organlara farklilasacak Wolfian
yapilarin gelismesine neden olur. Bu arada testis tiglincii trimestr boyunca gegisini

slirdiirecegi inguinal kanala dogru yonlenmeye baslar (5).

Gonad, iist kutbundan kraniyal siispensor ligaman ile asilirken alt kutbundan da
gubernakulum tarafindan ¢ekilir. Kraniyal siispensor ligaman zamanla kaybolurken,
gubernakulum geliserek, inguinal bolgede karin duvari igine gomiiliir (6). Testis,
liciincii ayda inguinal bdlgede peritonla sarilidir. Kiiciik bir periton kesesi, testisin
oniinden karin duvarina yapisik bi¢imde, penis lateralinden gubernakuluma dogru

18



uzanir. Yedinci ayin basinda vajinal proses inguinal kanalin i¢cinde, gubernakulum da
bunun arkasinda yer alir. Testis yedinci aya kadar karin iginden skrotuma ulagsmak igin

inguinal kanal icerisine dogru ilerler (7).

Androjenler, testisin kraniyal stispensor ligamanina etki ederek, bunun
gerilemesine neden olurlar. Ancak androjenlerin, gubernakulumun gelisiminde
gosterilmis etkileri yoktur. Buna karsin Miillerian inhibitdr faktdriin (MIF)
gubernakuler gelisimde etkili oldugu diistiniilmektedir (8). Androjen direnci ve

gonadotropin yapim anomalisi durumlarinda testisin s6z konusu inisi ger¢eklesemez.

Son donem ¢aligmalarda genitofemoral sinirin salgiladig: Kalsitonin gen iliskili
peptidin (CGRP) gubernakular gocte etkili oldugu ortaya konmustur (9). Ayrica
epidermal biiyliime etmeni ve desendinin de ¢esitli agamalarda testisin inigine katkida
bulundugu gosterilmistir. Buna karsin dstrojen testisin inigine olumsuz yonde etkide
bulunur. Epididimin testis inisindeki rolii konusunda ¢esitli arastirmalarda celiskili
sonugclar elde edilmis olmasina kargin, inmemis testis olgularinda, epididimal birlesim

anomalisi oraninin %50'nin iizerinde oldugu bir gercektir (10).

Testisin inisine katkida bulunan etmenler:

- Gubernakulumun ¢ekme etkisi,

- Gubernakulumun testis inisinde yol gosterici etkisi,

- Karin i¢i basincin etkisi,

- Hormonal nedenlerle testis boyutunun degismesidir.

1.1.2 Goriilme Sikhg:

Inmemis testis sik goriilen, dogumsal bir anomalidir. Goriilme sikliginin dogum

haftast ve dogum agirligr ile iliskisi vardir. 1500 gram ve altinda dogan erkek
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cocuklarda goriilme sikligi %60-70'leri bulur (11). Prematiirlerde bu oran %45 iken,
miadinda doganlarda %1'e kadar diiser. 1986 yilinda ingiltere'de yapilan bir
arastirmada bir yasindaki erkek ¢ocuklarda goriilme sikligir %1.58 olarak bulunmustur

(12).

1.1.3 Smiflama

1.1.3.1 Palpabl Testis

Gerg¢ek Inmemis Testis: Normal embriyolojik inis yolu iizerinde kalip, batn igi,
inguinal kanal veya hemen dis inguinal halkanin ¢ikisinda (preskrotal) bulunabilirler.
Siklikla spermatik kordon kisalig1 ve spermatik damarlarin retroperitoneal bolgede
fiksasyonu s6z konusudur. Bazi testisler internal inguinal halkadan igeri girip ¢ikarlar,
bunlara “’peeping (gozetleyici)’’ testis denir. Eksternal inguinal halkaya kadar
inebilenlere ise “’gliding’’ testis terimi kullanilir. Bu varyasyonlarda spermatik kord
kisadir ve testis elle skrotuma gekilip serbest birakildigi anda hemen eski anormal
pozisyonuna geri doner. Karistirilmamasi gereken bir diger klinik durum da
“ascending’’ testisdir. Daha dnce skrotumda, inmis pozisyonunda oldugu bilinirken,
genellikle ilkokul ¢aginda inguinal bolgede bulunan testisi ifade eder. Retraktil
testislerin yaklasik %2’sini olusturdugu tahmin edilmektedir. Spermatik kordda
bulunan bir fibr6z katlantinin, ¢ocuk biiyiirken kordun uzamasina engel olup testisi
yukar1 ¢ekmesiyle olustugu sanilmaktadir. Testisin geri yukari ¢ikisi, iyatrojenik

olarak bir kasik fitig1 operasyonu sonrasinda da goriilebilir.

Ektopik Testis: Normal inis yolundan saparak, ipsilateral hemiskrotumdan farkl bir
yere yerlesen testisdir. En sik goriilen lokalizasyonu; eksternal inguinal halka
iistiindeki Scarpa ve eksternal oblik fasya arasindaki Denis-Browne siiperfisyal

inguinal postur. Daha az goriilen tipleri; femoral, pubik, penopubik, penil ve perineal
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Sekil 1- Inmemis testisde yerlesim yerleri

ektopik testislerdir. Nadiren diger skrotum veya inguinal kanala yerlesen tipine
transvers testikiiler ektopi ad1 verilir. Anterior abdominal duvar, mesane arkasinda
bildirilen olgular vardir (13). Testikiiler ektopinin gubernakulumun bir segmentinin
asir1 gelisip uzamasindan veya skrotal giris obstriikksiyonundan olustugu
diisiiniilmektedir. Ektopik testis bulundugu yere fibroz bantlarla yapistigindan,

mutlaka cerrahi tedavi endikasyonu vardir.

Retraktil Testis: Normal gelisimini tamamlayip skrotuma inmesine ragmen, asir1
aktif kremaster refleksi nedeniyle zaman zaman inguinal bélgeye dogru ¢ekilen
testislerdir (14). Kremasterik refleksi, iki yas tizerindeki biitiin erkek ¢ocuklarda
mevcut olup, genitofemoral sinirin bir fonksiyonudur. Uyluk i¢ kisminin elle
stimulasyonu ile ortaya ¢ikarilabilir. Retraktil testis normal boyuttadir ve elle rahatca
skrotuma indirilebilir. Serbest birakildiginda ise, en azindan kisa bir siire skrotumda

kalir. Hormonal veya cerrahi tedaviye gerek olmasa da puberteye kadar yakin izlem
onerilir (15).

1.1.3.2 Nonpalpabl Testis

Intraabdominal Testis: i¢ inguinal halkanin kapali ve acik oldugu iki tip mevcuttur.

Kapali halka tipinde gubernakulum ve prosesus vajinalis gelismez ve genellikle Prune
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- Belly sendromu ile birlikte olur. A¢ik halka tipinde ise testis damarlarinin uzunlugu

ve prosesus vajinalis boyutuna bagli batin boslugundan inguinal kanala girip ¢ikabilir.

Atrofik Testis (vanishing-kaybolan): Testikiiler damarlar ve vas deferens mevcut
olup testis gdzlenmez. Etyolojide, genellikle {i¢iincii trimesterde olusan intrauterin
testikiiler torsiyon sorumlu tutulur. Spermatik kord ucundaki artik dokularin
mikroskobik incelemesi sonucu goriilen hemosiderin ve kalsifikasyonlar testikiiler

infarkt1 desteklemektedir.

Testikiiler Agenezis: Embriyonel hayatta gonadal kabartinin sekillenememesi veya
kan damarlarinin gelisememesi sonucu meydana gelir. Atrofik testisin aksine
ipsilateral Miiller kanal yapilari mevcuttur. Gergek konjenital testis agenezisi ¢ok

nadirdir. Iki tarafl1 olmasi ise disi fenotipine yol agar.

Bilateral Nonpalpabl Testis: Kriptorsidizmde %10-25 bilateral palpe edilemeyen
testis ve bunlarinda %6’sinda anorsia gozlenir. Karyotip, endokrin testler ve
gorlintiilleme yontemleri ile pseudohermaphroditism (46XX), adrenal hiperplazi veya
diger interseks anomalileri (46XY) belirlenmelidir. Tam virilizasyon yetersizliginden
normal virilizasyona kadar degisen bulgular gozlenebilir. Erkek genotipi belirlenince
bilateral kriptorsidizmden ayirmak i¢in endokrin testleri yapilmalidir. FSH seviyesi
dogumdan itibaren yiiksek olabilirken LH seviyesi puberteye kadar yiikselmeyebilir.
HCG stimulasyonu sonrasi anorsik ¢ocuklarda testosteron seviyesinde artis
gbézlenmezken normal testisli ¢ocuklarda yiikselir. Stimulasyon testine cevap
vermeyen ve yiiksek FSH ile LH seviyesi olan bilateral nonpalpabl testisde yine de

anorsi tanisinin en son kanit1 cerrahi eksplorasyondur.

1.2 Inmemis Testisde infertilite / Malignite Riski

1.2.1 Germ Hiicre Dejenerasyonu

Intraabdominal testislerde germ hiicre bulunmaz ve Leydig hiicreleri

hipoplaziktir. Kriptorsidik testislerdeki germ hiicre sayisi hayatin ilk yilinda
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normaldir, fakat 2 yasindan sonra diisiik seviyelere gelir ve eriskin donemde infertilite
ile sonuglanir. Germ hiicre aplazisi 1-2 yasindaki normal ¢ocuklarda sadece % 1

siklikta goriiliirken, kriptorsidizmli gocuklarda 2 yasinda % 20, 6 yasinda % 40, 10-11
yasinda ise % 45 oraninda goriilmektedir. Spermatogenez yoklugu konjenital degildir,

fakat germ hiicre dejenerasyonuna sekonder oldugu diistiniilmektedir (16-18).

Son zamanlarda kriptorsik testislerde yapilan biyopsiler gonositlerin postnatal
spermatogenik gelisimin ilk basamagini olusturan tip A spermatogonyaya
doniistimiiniin yetersiz oldugunu dogrulamistir (19-21). Gonositler baslangigta
bulunur fakat daha sonra dejenerasyona ugrayarak total germ hiicre sayisinda
yetmezlige neden olur (22). Her ne kadar tartismali olsa da bu dejenere hiicreler daha

sonra karsinoma in situ kaynagi olabilirler (22).

Germ hiicre dejenerasyonuna neden olan ana faktor termal gevredir. Normalde
testikiiler sicaklik viicut sicakhigindan daha diisiiktiir. Normal skrotal pozisyon (33 °C)
ile karsilastirildiginda intraabdominal testis daha sicaktir (35-37 °C) (23). Son
zamanlarda germ hiicre dejenerasyonunun isi stresine cevap olarak inter-niikleozomal
fragmantasyon ile karakterize programli hiicre 6limii (apoptozis) araciligiyla
gerceklestigi gosterilmistir (24-26). Bu siiregte 1s1 sok transkripsiyon faktorii 1 aktive
olur ve erkek farelerde infertilite ile sonuglanan primer spermatositlerin apoptozisini
indiikler (27).

1.2.2 infertilite

Kriptorsidizmin erkek fertilitesini germ hiicre dejenerasyonu ile etkiledigi iyi
bilinmektedir, fakat gergek babalik durumu kadinin fertilitesi, yas1 gibi ¢esitli diger
faktorlerden etkilenmektedir. Hormon diizeyleri ve semen kalitesinin fertilite

potansiyeli tizerinde kismen etkisi bulunmaktadir (28,29).

Infertilitedeki 6nemli bir faktor kriptorsidizmin tek veya cift tarafli olmasidir.
Cocukluk ¢aginda kriptorsidizm nedeniyle opere olan eriskinlerde yapilan
arastirmalarda gercek babalik oranlarinin bilateral kriptorsidik erkeklerde (% 65.3)
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unilateral kriptorsidiklere (% 89.7) ve kontrol grubuna (% 93.2) gére anlamli olarak
daha disiik oldugu tespit edilmistir (30,31).

Bazi1 arastirmacilar 6zellikle unilateral kriptorsidizmde sperm kalitesinin cerrahi
sirasindaki yasa ve ilk testis lokalizasyonundan bagimsiz oldugunu ileri siirmektedir
(32,33). Sertoli hiicrelerinden salgilanan ve FSH sekresyonunu regiile eden inhibin B
diizeylerinin diisiik ve FSH seviyelerinin yiiksek olmasi yiiksek infertilite riski ile
iligkilidir (34). 2 yasinda orsiopeksi operasyonu gegiren unilateral kriptorsidizmli
erkeklerde erken cerrahi tedaviden fayda gordiigiinii gosteren daha yiiksek inhibin B
ve disiik FSH diizeyleri tespit edilmistir (35).

1.2.3 Kanser riski

Kriptorsidizm ile ilgili diger bir 6nemli risk testis tiimoriidiir. Son zamanlarda bu
riskin normalden 3-10 kat daha fazla oldugu tahmin edilmektedir (36,37). Her ne
kadar germ hiicre dejenerasyonu ve testisdeki displazinin maligniteye neden oldugu

diistiniilse de mekanizmasi hala oldukga tartismalidir (21,38).

Hem infertilite hem de kanser riski i¢in ilk yasta yapilan orsiopeksinin etkisinin
arastirilmasi gerekmektedir. Son zamanlarda yayinlanan hemen hemen tiim
makalelerde orsiopeksi sirasindaki ortalama yas tavsiye edilenden daha fazla degildir
ve konjenital/akkiz inmemis testis ayrimi yapilmamistir; bu da prognozu etkileyebilir.
Konjenital ile akkiz kriptorsidizm ve erken ile ge¢ cerrahi arasindaki prognoz farki
belirlenmedik¢e su anda kullanilan tekniklerin daha oncekilere gore daha iyi veya

kotii oldugunu belirlemek oldukg¢a zordur.

Inmemis testis nedeniyle meydana gelen bu olumsuz etkilerden dolay1 en etkin ve
standart tedavi yontemi varsa ilgili herninin onarimu ile birlikte inguinal orsiopeksidir
(39). Cerrahi miidahale i¢in onerilen yas, yillar iginde giderek azalmis testislerin
inmesinin basarisiz oldugu miyadinda dogmus erkeklerde bugiin i¢in 12.aya, en ge¢

18 aya kadar yapilmasi gerekmektedir (15).

24



1.3. Cerrahi Teknikler

1.3.1 Standart inguinal Orsiopeksi

Inguinal orsiopeksi, ncelikle palpabl testislerde uygulanmas: gereken bir
cerrahidir. Bazi testisler skrotumda ve retraktil olabilir, bu durumda operasyon

yapilmamali, sonlandirilmalidir. Operasyonun temel prensipleri;

1. Testis ve spermatik kordun mobilize edilmesi

2. Eslik eden inguinal herninin kord elemanlarindan tamamen disseke edilmesi

3. Damarsal yapilara zarar vermeden spermatik kordun ¢evre dokulardan ve

kremasterik liflerden serbestlestirilmesi

4. Testisin yerlestirilecegi dartos posunun olusturulmast

5. Testisin skrotuma indirilerek olusturulan posa yerlestirilmesi

6. Testisin skrotuma tespit edilmesi (opsiyonel)

Eger gercek endikasyon varsa operasyona transvers veya Poupart ligamanina
paralel inguinal insizyonla baslanir. Insizyonun ardindan cilt alt1, camper ve scarpa
fasyalari elektrokoter veya makas ile gecilir. Testisin genellikle scarpa ile eksternal
oblik fasya arasindaki superfisyal inguinal posda (Denis-Browne posu) yerlesimli
olacagi unutulmamalidir. Takiben eksternal oblik kas fasyasi acilir ve spermatik kord
izlenir. Burada ilioinguinal sinire hasar vermemek icin sinir spermatik kordun
iizerinden siyrilarak laterale alinmalidir. Bu asamada testis tunica vaginalisden
tutularak etraf yapisikliklardan ve gubernakuler baglantisindan kiint ve keskin
diseksiyonla ayrilir. Kordun inisine izin vermeyen damarsal yapilar, kremasterik lifler
ve fibroz yapisikliklar diseke edilir. Bu asamada testisin skrotuma inisi i¢in gerekli

spermatik kord uzunlugu kontrol edilir. Tunica vaginalis agilmadan 6nce bazi
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cerrahlar Fowler-Stephens yontemi ihtiyacinin degerlendirilmesini 6nermektedir.
Ancak ¢ogu zaman bu yonteme gerek kalmadan, radikal proksimal retroperitonel
diseksiyon yardimiyla bu testislerin hemen tamami basariyla skrotuma
indirilebilmektedir.(40) Ardindan, tunica vaginalis agilir ve kordun anteromedialinde
bulunan herni kesesi lokalize edilir. Spermatik korddan internal inguinal halkaya
kadar ayrilip emilebilir siitiir ile baglanir ve i¢ halkanin proksimaline dogru igeri itilir.
Bu diseksiyon ile cogunlukla testisin skrotuma inigini saglayacak yeterli uzunluk elde
edilir. Yine yeterli uzunluk elde edilmezse eksternal oblik fasya kesisi uzatilir ve

retroperitoneal diseksiyon yapilir.

1.3.2 Skrotal Orsiopeksi (Bianchi Yontemi)

Skrotal orsiopeksi, 1989 yilinda Bianchi ve Squire tarafindan tanimlanmistir. Bu
yontemin avantajlar1 kisa ameliyat siiresi, daha az postoperatif agr1, daha az yara izi
olarak ileri siiriilmektedir. Bu yontem i¢in uygun en iyi testis seviyesi eksternal
inguinal halka civari veya testisin yiiksek skrotal bolgede bulunmasidir (41). Bu
teknikte, skrotal cilt katlantisina paralel sekilde, skrotum iist sinirinda yapilan
insizyonla testis insizyon hattindan disar1 alinir. Kremasterik lifler diseke edildikten
sonra vaskiiler yapilar ve vaz deferens ortaya konur. Ardindan processus vaginalis
eksternal inguinal halka seviyesinde baglanip ayrilir. Inguinal kanal én duvarinin
acilmasia gerek kalmadan, sadece ekartasyonla, ¢ogu olguda kanal i¢inde diseksiyon
yapilabildigi, processus vaginalisin inguinal orsiopeksideki gibi baglanip ayrilabildigi,
yeterli kord uzunlugu saglanamadiginda da rahatlikla inguinal bolgeye ikinci bir
insizyon yapilabilecegi belirtilmistir (42). Skrotal orsiopekside prosesus vaginalis
eksternal inguinal ring seviyesinde baglanabilir. Ancak bu teknikle ilgili en ciddi
endise, processus vaginalisin yeterince 1yi diseke edilememesi ve yiiksek
baglanamamasi halinde herni ve hidrosel gelismesi, proksimal yapisikliklarin 1yi
ayrilamamasi durumunda da testisin ameliyattan sonra retrakte olmasi ihtimalidir (43).
Testisin skrotuma basarili sekilde yerlestirilmesi olgularin %89,5-100’{inde miimkiin
olmustur ve %0-10,5’inde klasik iki insizyonlu yonteme gecilmesi gerekmistir ( 41,

44). Gliniimiizde, genis serilerdeki basarili sonuglart g6z 6niinde bulunduruldugunda,
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skrotal orsiopeksinin diisiik inguinal yerlesimli olgularda basit inguinal orsiopeksiye

bir alternatif haline geldigi sdylenebilir

1.3.3 Laparoskopik Orsiopeksi

Intraabdominal testis olgularinda genel olarak 3 laparoskopik girisim sekli
mevcuttur. Bunlar primer tek seans orsiopeksi (damarlar1 koruyarak), orsiektomi ve
ilk asamada spermatik damarlarin kliplendigi ¢ift asamali Fowler-Stephens

orsiopeksidir.

Laparoskopik orsiopeksi i¢in, tanisal laparoskopi sonrasi 2 adet 3 veya 5 mm’lik
port, direkt goriis ile her iki yanda umblikus hizasinin hemen altindan, rektus kasinin
lateraline, midklavikular hat {izerine yerlestirilir. Periton, vaz deferens ve prosesus
vaginalis distalinden ve spermatik damarlarin lateralinden insize edilir. Spermatik
damarlar ve vaz deferens arasindaki peritoneal liggenin korunmasi, testisin kollateral
dolagiminin korunmasi i¢in gereklidir. Vaz deferensin distalinden gubernakulum
ayrilir ve testis mediale ¢ekilerek spermatik damarlar yeterli uzunlugu saglamak i¢in
diseke edilir. Yeterli diseksiyonun bir gostergesi de testisin kontralateral inguinal
kanala kadar uzatilabilmesidir. Testis mobilizasyon sonrasi, transinguinal yol ya da
inferior epigastrik damarlarin medialinden ve oblitere umblikal arterin lateralinden
yeni bir hiatustan (laparoskopik Prentiss manevrasi) skrotuma indirilir (45). Subdartos
pos olusturulduktan sonra skrotumdan gecirilen bir klemp ya da skrotuma konulan bir

port icinden grasper gegirilerek testis posa yerlestirilir.

Yukarida da bahsedildigi gibi, eger kord kisa ya da testis i¢ inguinal halkaya uzak
ise (2-4 cm’in {izerinde) iki asamali Fowler-Stephens teknigi kullanilir (46). Tk
asamada, testikiiler damarlar kliplenir. Baslangigta testisin uzak mesafeden
kliplenmesi onerilmis ise de, Koff ve Sethi, testise yakin ligasyonun tercih
edilebilecegini One siirmiisler ve ¢alismalar 2 yaklasim arasinda fark olmadigini
gostermistir (47). Tkinci asamada en az 6 aylik siire gectikten sonra gerceklestirilir ve

laparoskopik olarak kollateral dolagiminin korunmasina dikkate edilerek testis
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skrotuma indirilir. Bu bekleme periyodu, kollateral akimla vazal dolasimin maksimum

diizeye getirilebilmesi i¢in gereklidir.

Eger atrofik veya belirgin hipoplazik bir testis saptanirsa orsiektomi karar1 alinir
(48). Bu islemde testikiiler damarlar kliplendikten sonra kesilir. Testis port yerinden

cikarilir.

Eksplorasyon sirasinda ‘nubbin’ olarak da adlandirilan kiigiik testis kalintisi
dokular saptanabilir. Bu kalint1 dokularin yaklasik %10 unda, malign dejenerasyon
potansiyeline sahip germ hiicre elemanlar1 saptanabilmektedir. Bu nedenle,
‘nubbin’lerin uzaklastirilmasi, her ne kadar gergek testis kanseri gelisme insidansi tam

olarak bilinmese de, 6nerilmektedir (49. 50).

1.4 Inmemis Testis Cerrahisinde Fiksasyon Yontemleri

1.4.1 Dartos Pos Fiksasyon

Testis tamamen serbestlendikten sonra skrotuma yerlestirilmesi i¢in inguinal
insizyondan skrotuma dogru isaret ya da serge parmak ile bir yol olusturulur. Parmak
yardimiyla skrotal cilt gergin tutulur ve transvers insizyonla dartos posu olusturulur.
Pos olusturulduktan sonra inguinal kanaldaki parmagin kilavuzlugunda klemple dartos
delinerek inguinal bolgeye gegilir, testis dartos posuna indirilir ve gereklilik halinde
spermatik kordun her iki yanindan birer siitiir gecilerek testisin dartos posundan

ka¢mas1 Onlenir

1.4.2 Transparankimal Fiksasyon

Testis tamamen serbestlendikten sonra skrotuma yerlestirilmesi i¢in inguinal
insizyondan skrotuma dogru isaret ya da serce parmak ile bir yol olusturulur.

Longitudinal / transvers skrotal insizyon yapilir ve katlar usiiliine uygun gegilerek

testise ulasilir. ilk siitiir tunika albugineanin medial tarafina yerlestirilir. iki lateral
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slitiir ise testisin {ist ve alt pollerine tunika albugineadan gegecek sekilde yerlestirilir.

Katlar usiiliine uygun bir sekilde kapatilir.

1.4.3 Transepididimo-testikiiler Fiksasyon

Testis tamamen serbestlendikten sonra skrotuma yerlestirilmesi i¢in inguinal
insizyondan skrotuma dogru isaret ya da serge parmak ile bir yol olusturulur.
Longitudinal / transvers skrotal insizyon yapilir ve katlar usiiliine uygun gecilerek
testise ulasilir. Fiksasyon siitiirii avaskiiler bir alan olan epididimo-testikiiler

bileskeden gecilir. Katlar usiiliine uygun bir sekilde kapatilir.

Orsiopeksi i¢in optimal cerrahi teknik uzun zamandir tartismalidir. Bellinger ve
ark. ile Dixon ve ark. yaptigi ¢alismalarda subdartos pos fiksasyonunun en giivenilir
yontem oldugu bildirilmistir (51,52). Yine ayni ¢aligmalarda transparankimal siitiir
fiksasyonun testisde ciddi bir inflamatuar olay1 tetikledigi, bunun sonucunda ise
testisde abse formasyonlarinin gelistigi ve spermatogenezin olumsuz bir sekilde
etkilendigi saptanmistir. Buna ragmen geleneksel olarak cerrahlar giivenilir bir
fiksasyon uygulamak amaciyla dartos igerisine koyduklari testisin parankiminden
gececek sekilde bir siitiir materyali ile testisi fikse ederler. Bu durum ise uzun
donemde infertilite problemi ile ilgili tartigmalara yol agmaktadir. Coughlin ve
ark.1998°de yaptig1 calismada transparankimal fiksasyon siitiirii kullanilan olgularda

kontrollere gore infertilite riskinin 7.6 kat fazla oldugunu bildirmistir (53).

2. AMACLAR

1. Farkl: testis fiksasyonu yontemlerinin testis histolojisi ve spermatogenez

lizerine olan etkilerinin karsilagtirilmasi,

2. Testis parankimi yerine avaskiiler bir alan olan epididimo-testikiiler bileskeden
stitiir gegilerek yapilan orsiopeksinin testis histolojisi ve spermatogenez

tizerine olan etkilerinin incelenmesi amaglandi.
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3. YONTEM VE GERECLER

Deney protokolii Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Deneysel Hayvan
Etik Kurulu tarafindan onaylandiktan sonra ¢alismaya baslandi. Calismada 200-250
gr agirhiginda 8 haftalik 28 adet eriskin erkek Sprague-Dawley sican kullanildi. Deney
oncesi iki haftalik siirede laboratuvar kosullarina (22°C + 2, 12 saat aydinlik/ 12 saat
karanlik, 1 atmosfer basinci) alistirilan denekler kuru kafeslerde barindirildi.

Beslenmelerinde standart sigan yemi ve sehir sebeke suyu kullanildi.

3.1 Anestezi

Anestezi igin 75 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg xylazin intraperitoneal (i.p.) olarak
uyguland. Islemler esnasinda steril kosullar her siganda saglandi. Operasyon dahil
biitiin islemleri ve takip siiresi tamamlanan denekler genel anestezi altinda sakrifiye
edildi.

3.2 Gruplar ve cerrahi islemler

Toplam 28 adet Sprague-Dawley si¢an 4 adet gruba randomize edildi.
Grup 1 (sham): GAA, supin pozisyonda siganin uygun yontemlerle cerrahi alana
tespit edilmesi sonrasinda sol testis midline skrotal insizyonla eksplore edilerek
gubernakiiler yapilardan ayristirildi. Ardindan herhangi bir iglem yapilmadan skrotum

cildi 5.0 vicryl yardimui ile kapatilarak igleme son verildi.

Grup 2 (transparankimal fiksasyon): GAA, supin pozisyonda siganin uygun
yontemlerle cerrahi alana tespit edilmesi sonrasinda sol testis midline skrotal
insizyonla eksplore edilerek gubernakiiler yapilardan ayristirildi. Ardindan sol testis
parankiminden gegilerek skrotum cildine 5.0 vicryl ile tespit edildi (Resim 1).

Skrotum cildi 5.0 vicryl ile kapatilarak isleme son verildi.

Grup 3 (transepididimo-testikiiler fiksasyon): GAA, supin pozisyonda siganin

uygun yontemlerle cerrahi alana tespit edilmesi sonrasinda sol testis midline skrotal
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insizyonla eksplore edilerek gubernakiiler yapilardan ayristirildi. Ardindan sol taraf
epididimo-testikiiler bileskeden gecilerek skrotum cildine 5.0 vicryl ile tespit edildi

(Resim 2). Skrotum cildi 5.0 vicryl ile kapatilarak isleme son verildi.

Grup 4 (dartos pos fiksasyon): GAA, supin pozisyonda siganin uygun yontemlerle
cerrahi alana tespit edilmesi sonrasinda sol testis midline skrotal insizyonla eksplore
edilerek gubernakiiler yapilardan ayristirildi. Ardindan sol skrotumda dartos posu

olusturuldu. Testis herhangi bir dikis gecilmeden bu posa yerlestirildi. Skrotum cildi

5.0 vicryl ile kapatilarak igleme son verildi.

Sprague-
Dawley (n=28)

Sekil 2. Calisma gruplarinin sematik dagilima.
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Resim 1- Transparankimal fiksasyon yontemi (TPF)

Resim 2- Trans epididimo-testikiiler fiksasyon yontemi (TETF)
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3.3 Takip ve Sonlandirma

Sicanlar cerrahi islem sonrasinda 1 ay boyunca kafeslerine yerlestirildi.
Laboratuvar kosullarinda (22°C + 2, 12 saat aydinlik/ 12 saat karanlik, 1 atmosfer
basinci) kuru kafeslerde barindirildi. Beslenmelerinde standart sigan yemi ve sehir
sebeke suyu kullanildi. 1 ay sonunda genel anestezi altinda unilateral orsiektomi

uygulandiktan sonra sakrifiye edildi.

3.4 Histopatolojik Degerlendirme

Histolojik degerlendirme igin dort farkli gruptan olusan 28 adet orsiektomi
materyali ikiye ayrilip siitiir gegilen kisimlar histopatolojik inceleme igin ayrildi.
%10’luk formol ile fikse edildi. Testis ve epididimin agirliklar1 ve boyutlari
kaydedildi. Dokularin tamami 6rneklendi. Bu dokular kasetlenerek Thermo marka
kapal1 sistem tam otomatik doku takip cihazina alindi. Doku takip islemi
tamamlandiktan sonra parafin bloklara gomiildii. Mikrotom ile 3um kalinliginda
kesitler alindi. Tiim kesitler Hematoksilen-Eozin boyandi. Histopatolojik inceleme

151k mikroskobu ile tek patolog tarafindan kor bir sekilde degerlendirildi.

Degerlendirmede siitiir gevresi inflamasyon, spermatogenez, mikrolitiyazis kriter

olarak kullanildi. inflamasyon Dixon ve ark. galismasindaki siniflamaya gore yok,

hafif, orta, belirgin olarak 0-3 arasinda derecelendirildi (52). Spermatogenez Johnsen

skorlama sistemine gore yapildi (54). On farkli alandaki seminiifer tiibiil yapilarinda
Johnsen skoru verilerek ortalamasi alindi. Mikrolithiazis; var ve yok olarak

degerlendirildi.
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3.5 Biyokimyasal Degerlendirme

3.5.1 Arastirma Parametreleri

Alman dokular; histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler i¢in, esit iki pargaya
ayrildi. Biyokimyasal incelemeler i¢in alinan dokular laboratuvar kosullarinda -

&85°C’de saklandi.

3.5.2 Doku Analizleri

Deney sonunda; sicanlardan alinan doku 6rnekleri tartilip, 1/5 oraninda soguk
%1,15 M KClI soliisyonu ile 14000 devirde 30 dakika homojenize edildi. Daha sonra
+4 °C’de 10000 x g’de 30 dakika santrifiij edilerek siipernatanlart ayrildi.
Stipernatantlarda interlokin 1 beta, interlokin 6, tiimor nekrozis faktor alfa ile total
antioksidan kapasite ve total oksidan diizeyleri 6l¢iildii. Protein tayini Lowry
yontemine gore yapildi (55). Analiz i¢in 0.5 ml 6rnek (1/10 diliie edilmis) ile 0.5 ml
alkali bakir ayiraci bir deney tiipiine kondu ve 10 dk oda 1sisinda bekletildi. Uzerine
2ml folin ayiract kondu ve 30 dk 37 °C’de bekletildi. Absorbans kore kars1 660 nm’de

okundu.

3.5.3 Doku Total Antioksidan Kapasite (TAS) Analizleri

Total antioksidan durum 6l¢iimii Erel yontemine gore yapildi. Yontemin prensipi,
ornekteki antioksidanlarin, koyu mavi-yesil renkli ABTS radikalini, renksiz ABTS
formuna indirgemesine dayanir (56). Standartlar, doku yerine 0 (standart 1) ve 1
(standart 2) milimolar Trolox ekivalan/ litre (mmol Trolox Eq/L)
konsantrasyonlarindaki standart ¢dzeltileri kullanilarak ¢alisilds. ikinci ve ilk dlgiimler
arasindaki farktan absorbans degisimi (AAbs) hesaplandi. Dokulardaki TAS diizeyleri
(mmol Trolox Eq/L) kitte belirtilen agsagidaki formiille hesaplandi.
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3.5.4 Doku Total Oksidan Kapasite (TOS) Analizleri

Total oksidan durum 6l¢iimii Erel yontemine gore yapildi. Yontemin prensipi,
ornekteki oksidanlarin ferrdz iyon-selator kompleksini ferrik iyonlara okside etmesine
ve olusan ferrik iyonlarin asidik ortamda kromojen madde ile renk olusturmasi esasina
dayanir (57). Standart, doku yerine 20 mikromolar hidrojen peroksit (H202) ekivalan/
litre (mmol H202 Eq/L) igeren dilue standart ¢ozeltisi kullanilarak ¢alisildi. ikinci ve
ilk 6l¢timler arasindaki farktan absorbans degisimi (AAbs) hesaplandi. Dokulardaki
TOS diizeyleri (mmol H202 Eq/L) kitte belirtilen asagidaki formiille hesaplandi.

TOS = (AAbs serum) / (AAbs standart) x 20

3.5.5 Oksidatif Stres indeksi Hesaplama (OSI)

TOS / TAS oran1 OSI olarak tanimlanmistir. Hesaplama yapabilmek icin TAS’ 1n
birimi olan mmol Trolox equivalent/L, umol Trolox equivalent/L’ye cevirildi ve
hesaplama asagidaki formiile gore yapildi (58).

OSI=[(TOS, umol H202 equivalent/L)/(TAS, umol Trolox equivalent/L) x 100]

3.5.6 Doku Tiimér Nekrozis Faktor Alfa, Interlokin 1 Beta ve interlokin 6

Analizleri

Homojenize edilmis doku drneklerinde Interlokin 1 Beta (Eastbiopharm, Cat. No:
CK-E30419), Interldkin 6 (Eastbiopharm, Cat. No: CK-E30646) ve Tiimér Nekrozis
Faktor Alfa (Eastbiopharm, Cat. No: CK-E30635) ticari ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) Kitleri kullanilarak Thermo marka Varioskan Multireader’da

Olclimii yapildi.

3.6 Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmeler igin SPSS (Statistical Package for Social Sciences)

23.0 programi kullanildi. Sayisal degerler median (minimum-maksimum) seklinde
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ifade edildi. Tiim degerlerin karsilastirilmasinda Kruskall Wallis testi kullanildi. p <
0.05 anlaml1 kabul edildi.

4. BULGULAR

4.1 Histopatolojik Bulgular

Tiim gruplardaki testis agirliklari karsilagtirildigi zaman istatistiksel bir fark

saptanmadi (p = 0.324).

Spermatogenezin degerlendirildigi Johnsen skorlamasina bakildiginda sham

grubunun hem TETF hem de DPO grubuna oranla anlamli derecede yiiksek oldugu
belirlendi (p = 0.001).

SHAM TPF TETF DPO P
N 7 7 7 7
JOHNSEN | 9 (9-9) 8 (7-9) 6 (4-8) 7 (6-9) 0.001*
CAP (cm) | 1.7 (1.6-2.2) [ 2 (2-2.3) 1.8 (1.5-2) |2.2(2-25) |0.002*
AGIRLIK |4 (3-5) 4 (3-4) 4 (2-4) 4 (4-6) 0.324
(gr)

*[statistiksel anlamlilik p < 0.005

Johnsen degerlendirmesinde sham grubu ile TETF ve DPO gruplar arasinda;

Cap degerlendirmesinde DPO grubu ile sham ve TETF gruplar arasinda istatistiksel

anlamlilik mevcuttur.

Tablo 1- Testis dokusunun histopatolojik incelemesinde ¢ap, agirlik ve Johnsen skoru

parametrelerinin gruplara gore karsilagtirilmasi
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Resim 3- A,D : Spermatogenezin izlendigi seminifer tiibiil yapilari, HEX100
B,C : Seminifer tiibiil yapilar1 etrafinda mikrolitiazis odaklari(ok), HEX40
(A- Sham B- TPF C- TETF D- DPO)

Inflamasyon belirtegleri biitiin gruplarda benzer olarak saptandi (p = 0.632).
Histopatolojik degerlendirmelerde, sham grubunda higbir testisde inflamasyon
bulgularina rastlanmazken, TPF grubunda 1 testisde (%14.2) orta derecede
inflamasyon belirlendi. TETF grubunda 1 testisde (%14.2) orta ve 1 testisde (%14.2)
de agir derecede inflamasyon tespit edildi. DPO grubunda ise sadece 1 testisde

(%14.2) orta derecede inflamasyon saptandi.

Mikrolitiyazis degerlendirilmesine bakildiginda TPF grubunda diger gruplara
kiyasla anlamli olarak yiiksek oranda mikrolityazis belirlendi (p = 0.046). Sham
grubunda higbir testisde mikrolitiyazis saptanmazken, TPF grubunda 6 testisde
(%85.7), TETF grubunda ise 2 testisde (%28.5) mikrolitiyazis tanimlandi. Son olarak
DPO grubunda 1 testisde (%14.2) mikrolitiyazis saptandi.
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4.2 Biyokimyasal Bulgular

Doku 6rneklerinden galisilan inflamasyon belirteclerinden 1L-1B, IL-6 ve TNF-a

sonuglarina bakildiginda sham grubuna kiyasla TPF ve TETF gruplarinda IL-1B
degerleri anlamli derecede yiiksek tespit edildi (p = 0.002). IL-6 6l¢timlerinde TPF

grubunun degeri hem sham grubuna hem de DPO grubuna gore anlamli derecede

yiiksek saptandi (p = 0.001). TNF-a degerlerine bakildiginda ise TPF ve DPO

gruplarinda sham grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi (p =

0.008).
SHAM TPF TETF DPO P

N 7 7 7 7

IL-1B (pg/L) | 1432 (1325- | 1781 (1552- | 1755 (1464- | 1597 (1536- | 0,002*
1638 1993) 1923) 1739)

IL-6 (ng/L) | 370 (329- | 497 (459- 445 (302- 405 (353- | 0,001%
410) 593) 640) 455)

TNF-a 539 (418- 663 (605- 654 (508- 649 (610- | 0,008*

(ng/L) 601) 714) 732) 671)

*[statistiksel anlamlilik p < 0.05

IL-1B degerlendirmesinde sham grubu ile TPF ve TETF gruplar arasinda;

IL-6 degerlendirmesinde TPF grubu ile sham ve DPO gruplar1 arasinda;

TNF-a degerlendirmesinde sham grubu ile TPF ve DPO gruplari arasinda istatistiksel

anlamlilik mevcuttur.

Tablo 2- Dokuda ELISA ile bakilan IL-1B, IL-6 ve TNF-a degerlerinin gruplara gore

karsilastirilmasi
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Gruplara gore TAS, TOS ve OSI gibi oksidatif stres parametreleri

degerlendirildiginde tiim gruplar arasinda TAS ve TOS degerleri benzer olarak

belirlendi (sirastyla p = 0.487, 0.522). OSI degerlerinde sham grubu TPF ve TETF

gruplarina gore anlamli derecede diisiik olarak saptandi (p = 0,001).

SHAM TPF TETF DPO P
N 7 7 7 7
TAS (mmol | 0.28 (0.19- 0.24 (0.15- 0.26 (0.14- 0.25(0.18- | 0.487
Trolox 0.46) 0.32) 0.38) 0.44)
Equiv/mg
protein)
TOS (umol | 0.85 (0.54- 1.34 (0.77- 0.97 (0.68- 0.94 (0.48- | 0,522
H202/mg 1.68) 1.75) 1.54) 2.06)
protein)
OSI 0.95 (0.48-3) | 5.1 (3.76- 4.02 (2.62-7) | 2.91(2.39- | 0,001*
(arbitrary 8.23) 6.64)
units)

*Istatistiksel anlamlilik p < 0.005

OSI degerlendirmesinde sham grubu ile TPF ve TETF gruplar arasinda istatistiksel

anlamlilik mevcuttur.

Tablo 3- Dokuda Erel yontemi ile bakilan TAS, TOS ve OSI degerlerinin gruplara

gore karsilastirilmast
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5. TARTISMA

Testisin skrotuma tespit edilmesi gerek inmemis testis cerrahisinde gerekse testis
torsiyonunda cerrahinin énemli bir basamagini olusturmaktadir. Buradaki temel hedef
testisin yukar1 ¢ikmasinin veya etrafinda torsiyone olmasinin engellenmesidir. Bu
amagla bir¢ok farkli yontem bildirilmis olmasina ragmen optimal yontemin ne oldugu
konusunda literatiirde tartismalar siirmektedir (59). Bellinger ve Dixon’un ayr1
zamanlarda yaptig1 ¢alismalarda en giivenilir orsiopeksi yonteminin dartos pos
fiksasyonu oldugunu gostermislerdir (51,52). En sik uygulanan yontemler testisin
parankiminden bir dikis materyali yardimi ile gegilerek skrotum cildine tespit edilmesi
veya subdartos pos olusturularak testisin dartos fasyasi altina yerlestirilmesidir
(51,60). Bu islem esnasinda dikis konulmasi veya konulmamasi cerrahin tercihine

baglidir.

Testis fiksasyonunda dikis materyallerinin kullanilmasi ile ilgili temel problem bu
materyallerin testis histolojisi lizerine olumsuz etki gosterme potansiyeli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Pul ve ark. yaptiklar1 ¢calismada testis parankiminden gegilen
farkl1 dikis materyallerinin etkisini incelemisler ve buna gére abse formasyonu kromik
stitiirlerde %72.7, nylon siitlirlerde %36.3, vicryl siitiirlerde ise %18.1 olarak tespit
edilmistir (61). Ote yandan otolog fasya ile tespit edilenlerde ve dartos posuna
yerlestirilenlerde herhangi bir abse formasyonu izlenmemistir. Bunun haricinde yine

benzer oranlarda spermatogenezis iizerine olumsuz etkiler gosterilmistir.

Bir bagka ¢alismada Sencan ve ark. ise testis fiksasyonunda fibrin glue, ipek stitiir
ve polipropilen siitiirlerin prepubertal ratlarda testis parankimi tizerine olan etkilerini
karsilastirmiglardir (59). Buna gore dikis gecilmeden yapilan fibrin glue ile testisin
skrotuma yapistirma yonteminin daha az inflamasyona yol ac¢tigi ve daha az seminifer
tubul yapisini etkiledigi gosterilmistir. Yine Lotan ve ark. yaptiklar1 deneysel bir
caligmada transfiksasyon orsiopeksisi ile dartos pos orsiopeksisinin spermatogenez ve
testis histolojisi tizerine etkilerini aragtirmiglar ve fikse edilen grupta hem testis
agirhgmin azaldigini hem de testis histolojisinin olumsuz etkilendigi gosterilmistir

(62).
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Bu calismalar ve daha bir¢ok ¢alisma, testis fiksasyonu esnasinda dikis
konulmasinin testise zarar verebilecegi ve bu nedenle dikis konulmadan dartos pos
olusturulmasinin daha uygun olacagi yoniinde goriis bildirmislerdir. Ancak tiim bu
deneysel ¢aligmalara ragmen, cerrahi giivenligi saglamak amaci ile halen
klinisyenlerin bir ¢cogu uyguladiklari cerrahi yontemden bagimsiz olarak testise bir
tespit dikisi koymaya devam etmektedirler (63-65).

Calismamizda histopatolojik degerlendirmeye bakildigi zaman literatiirle uyumlu
olmayacak sekilde testisin agirligi tiim gruplarda benzer bulunmustur. Testis ¢ap1
degerlendirilmesinde DPO grubu beklenilen sekilde TETF grubuna gore anlaml
derecede biiyiik bulunsa da sham grubuna gore biiyiik bulunmasi beklenilen bir sonug
degildir. Mikrolitiyazis ve inflamasyon sonuglarina bakildiginda inflamasyon
degerlendirilmesinde TETF grubunda 1 testisde (%14.2) hafif derecede 1 testisde de
(%14.2) orta derecede inflamasyon saptandi. DPO ve TPF gruplarinda sadece 1
testisde (%14.2) inflamasyon tespit edildi. Sham grubunda ise hicbir testisde
inflamasyon saptanmadi. Mikrolitiyazis degerlendirilmesinde sham grubunda hicbir
testisde mikrolitiyazis yok iken DPO grubunda 1 testisde (%14.2), TETF grubunda 2
testisde (%28.5), TPF grubunda ise 6 testisde (%85.7) mikrolitiyazis saptandi.
Spermatogenez degerlendirmesinde sham grubunun hem TETF hem de DPO grubuna
oranla anlamli derecede yliksek oldugu saptandi fakat TPF ile arasinda anlamli bir

fark bulunamad:.

Tiim bu histopatolojik sonuglara bakildig1 zaman 6ne siirdiiglimiiz TETF grubu
histopatolojik degerlerinin bir kism1 TPF grubu degerlerine gore daha iyi olsa da
belirgin istatistiksel bir fark saptanmadi. Sadece mikrolitiyazis degerlendirmesinde
beklenildigi gibi sham grubunda mikroltiliyazis saptanmamis olup siitiir fiksasyonu
yapilan gruplarda mikrolitiyazis daha fazla saptandi. TETF grubunda ise 6ne
stirdiigiimiiz sekilde TPF grubuna gore daha az testisde mikrolitiyazis goriildii. Bu

fark istatistiksel olarak anlamliydi.
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Bellinger ve ark.yaptig1 calismada fiksasyon i¢in tunika albuginadan gegerek
atilan parankim siitiiriiniin meydana getirdigi histolojik degisiklikler incelenmis ve
stitiire baglh ciddi inflamatuar reaksiyon gelistigi belirtilmistir (51). Biz de
calismamizda dokuda IL-1B, IL-6 ve TNF-a diizeylerini inceleyerek inflamasyonun
biyokimyasal olarak degerlendirilmesini amagladik. Sham grubuna kiyasla TPF ve
TETF gruplarinda IL-1B degerleri anlamli derecede yiiksek tespit edilirken, IL-6 i¢in
TPF grubunun degeri hem sham grubuna hem de DPO grubuna goére anlamli derecede
yiiksektir. Yine TNF-a i¢in degerlendirildiginde sham grubuna kiyasla hem TPF
grubunda hem de DPO grubunda yiiksek saptanmistir. Bu sonuglar literatiirdeki
histopatolojik inflamasyon degerlendirmelerine paralel olarak siitiir materyalinin
inflamasyonu ciddi olarak tetikledigini biyokimyasal olarak da gosteriyor. Ve
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemekle birlikte 6ngordiigiimiiz gibi TPF

grubunun inflamasyon degerleri TETF grubuna goére artmis olarak gézlenmektedir
(Tablo 2).

Intratestikiiler arter anatomisine yonelik yapilan temel ¢aligmalarda testis
parankim hasarinin testisde yerlestirilen siitiire bagli oldugu belirtilmistir (66). Tunika
albugineadan gecilen siitiiriin subkapsuler end arterlere zarar verdigi gosterilmistir
(67). Bu damarlarin yiizeyel konumu onlar1 istenmeyen zararlara karsi savunmasiz
hale getirir. Bu nedenle orsiopeksi operasyonu olan kriptorsid kisiler arasinda
testiskiiler siitiir infertilitenin giiglii bir bagimsiz belirleyicisi olarak kabul edilir
(35,68).

Siitiire bagli meydana gelen testis hasar1 sonucunda ortaya ¢ikan, bir¢ok
dejeneratif etkileri oldugu bilinen reaktif oksijen tiirlerinin erkek infertilitesinde de rol
oynadig1 bilinmektedir (69). Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma
sistemlerinin degerlendirilmesi dokudaki hipoksi mevcudiyetinin giivenilir bir
gostergesidir (70). Oksidatif stres ve sonug doku hasari hiicre 6liimiiniin 6zellikleridir
(71). Artan bu reaktif oksijen tiirlerinin uzaklastirilmasi doku hasarinin
belirlenmesinde kritik bir 6nem arz eder. Oksijen metabolizmasinda ortaya ¢ikan ara
indirgenme iriinleri diizeyleri enzimatik (siiperoksit dismutaz = SOD, glutatyon

peroksidaz = GPx) ve enzimatik olmayan bir¢ok mekanizma ile kontrol edilir (70).
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Siirer ve ark. prepubertal ratlarda uyguladiklari testis fiksasyon modelinde
oksidatif stres parametrelerini degerlendirmislerdir (72). Siitiir fiksasyonu yapilan ve
yapilmayan karsi testisde reaktif oksijen iiriinii olan MDA (malondialdehit) ve NO
(nitrik oksit) diizeylerinin anlamli derecede arttigini, enzimatik anti-oksidatif defans
sisteminden SOD ve GPx’in anlaml1 derecede azaldigini1 tespit etmis ve bu sonuglarin

testisdeki bozulmanin agikga siitiir fiksasyonu ile ilgili oldugunu ifade etmislerdir.

Calismamizda siitiir fiksasyonuna bagli gelisen oksidatif stres degerlendirmesi
icin yeni ¢aligmalarda da kullanilan total oksidan (TOS), total antioksidan (TAS)
kapasitelerini ve TOS/TAS orani olan oksidatif stres indeksini (OSI) kullandik (73).
Sonuglarimiza gore tiim gruplar arasinda TAS ve TOS degerleri arasinda anlamli bir
fark bulunmadi fakat OSI degerlerinde sham grubu, TPF ve TETF gruplarina gére
anlaml1 derecede diisiik saptandi (Tablo 3). Bu sonug literatiir ile paralel olarak sitiir
fiksasyonu yapilan gruplarda oksidatif stresin dolayisiyla doku hasarinin daha fazla
oldugunu goéstermektedir. Bununla birlikte TPF grubundaki ile TETF grubundaki
oksidatif stres degerleri istatistiksel olarak anlamli olmasa da 6ngordiigiimiiz gibi TPF
grubundaki oksidatif stres degerleri TETF grubuna gore daha yiiksek bulundu (Tablo
3).

6. SONUCLAR

Calismanin bulgulart dogrultusunda testisin siitiir ile parankime fiksasyonunun
testisde ciddi histopatolojik ve biyokimyasal hasara yol agtig1 saptanmistir. Literatiir
ile uyumlu olarak dartos pos fiksasyonunun en giivenilir fiksasyon yontemi oldugu
tespit edilmistir. Ayrica istatistiksel olarak anlamli olmasa da TETF yontemi
uygulanan testislerdeki biyokimyasal parametrelerin TPF yontemi uygulananlara gore
daha olumlu bulunmas1 bu yontemin testis hasar1 agisindan daha giivenilir
olabilecegini gostermektedir. Bu deneysel ¢alismanin sonuglar1 gézoniine alinarak
yapilacak klinik ¢aligmalar, en uygun testis fiksasyonu yontemi belirlenmesi i¢in daha

net bilgiler ortaya ¢ikaracaktir.
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