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ÖZET

DENEYSEL TEST KÜLER ATROF DE OR EKTOM N FERT TEYE

ETK N ARA TIRILMASI

DR.ME KA LO LU

UZMANLIK TEZ

KONYA 2014

Amaç

Bu çal man n amac , puberte öncesi testis atrofisi olu an erkeklerde or iektominin fertilite

üzerine olumlu ya da olumsuz etkisini ara rmak; ara rman n sonucuna göre, atrofik

testis tespit edilen erkeklerde fertilite aç ndan cerrahinin gerekli olup olmayaca na karar

vermektir.

Yöntem

Çal mam zda 18 adet prepubertal, 6 adet pubertal Wistar erkek s çan kullan ld . S çanlar

kontrol, atrofi ve or iektomi olmak üzere 3 gruba ayr ld . Kontrol grubu (K), 6 adet

pubertal s çandan olu tu. Herbir s çan 5’ er adet di i ile 6 gün çiftle tirildi. Atrofi grubunda

(A) 720o sol testis torsiyonu olu turuldu. Yakla k 40 gün sonra atrofi olu tu u tespit

edildi. Or iektomi grubunda (O) da 720o sol testis torsiyonu olu turuldu. Atrofi olu tuktan

sonra sol or iektomi yap ld . yile me sürecinden sonra herbir s çan 5’ er adet di i ile 6 gün

çiftle tirildi. Bütün gruplarda çiftle me i lemi sonras , yüksek doz anestezik madde verilip

ratlara bilateral or iektomi uyguland . Histopatolojik inceleme ile Johnson skorlar  (JS)

belirlendi. ntrakardiak kan al narak inhibin B ( B) seviyesine bak ld . Ayr ca fertilitenin

de erlendirilmesi için gebelik tespiti yap ld . Atrofik testis dokusu ipsilateral, sa  testis

kontralateral olarak adland ld .

Bulgular

Doku JS’lar  aç ndan ipsilateral testisler incelendi inde, K grubu ile O grubu (P=0,000);

K grubu ile A grubu (P=0,000) aras nda anlaml  fark oldu u tespit edildi. O grubu ile A

grubu ipsilateral testis dokular  JS‘lar  aras nda anlaml  fark olmad  saptand  (P=0,654).

Kontralateral testis dokusu JS’lar  aras nda ise, gruplar aras nda anlaml  fark olmad

tespit edildi (P=0,372). Serum B de erleri aç ndan, gruplar aras nda anlaml  fark

olmad  saptand  (P=0,243). Fertilite yüzdeleri incelendi inde, K grubu ile O grubu

(P=0,015); K grubu ile A grubu (P=0,015) aras nda anlaml  fark n oldu u tespit edildi.

Ayr ca O grubu ile A grubu aras nda, fertilite yüzdeleri aç ndan anlaml  fark olmad

tespit edildi (P=1,000).
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Sonuç

Bu bulgulara göre inhibin B, JS ve fertilite parametreleri incelendi inde atrofi ve

or iektomi gruplar  aras nda anlaml  fark olmad  tespit edildi. Çal mam z deneysel bir

çal ma olmas na ra men, prepubertal dönemdeki çocuklarda çe itli nedenlerle

olu abilecek testis atrofisinin; fertilite üzerine olumsuz etkisinin olmad  sonucuna

var lm r. Atrofik testis dokusuna yap lacak or iektominin anlaml  bir etkisinin olmad

saptand ndan cerrahi i lemlerin yap lmamas  gerekti ini dü ünüyoruz.

Anahtar Kelimeler

Atrofi; nhibin B; Fertilite

Destekleyen Kurulu : Necmettin Erbakan Üniversitesi, Bilimsel Ara rma Projeleri

Koordinatörlü ü. Proje No: 121518021
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF ORCHIECTOMY TO FERTILITY IN

EXPERIMENTAL TESTICULAR ATROPHY

   DR.ME KA LO LU

DISSERTATION

KONYA 2014

Aim

The  aim  of  this  study  is  to  analyse  the  positive  or  negative  effects  of  orchiectomy  over

fertility among males who have pre-puberty testis atrophy and according to the result of the

study to decide whether the surgery is necessary or not in the sense of fertility among

males who have atrophy of testis.

Method

In this study, six pubertal and eighteen prepubertal Wistar male rats have been used. The

rats have been divided into three groups as the control group, the atrophy group and

orchiectomy group. The control group (K) included six pubertal rats. Each rat has been

mated with five female rats for six days. In the atrophy group (A), 7200 left testis torsion

has been formed. Almost forty days later, it has been confirmed that there was atrophy. In

the orchiectomy group (O), 7200 left testis torsion has been formed, too. After the

formation of atrophy, left orchiectomy was applied. At the end of the healing process, each

rat has been mated with five female rats for six days. In all three groups, after the mating

process, bilateral orchiectomy has been performed on rats by giving them high dose

anaesthetics. Through histopathological examinations Johnson scores (JS) were

determined. By drawing intracardiac blood, inhibin B levels (IB) were examined. Besides,

in order to evaluate the fertility, rats had a pregnancy test. The atrophic testis tissue was

named as ipsilateral and right testis was named as contralateral.

Findings

When we examine the ipsilateral  testis  from the point of tissue JSs,  it  has been found out

that there has been a meaningful difference among group K and group O (P=0,000); group

K and group A (P=0,000). It has been confirmed that there has not been a meaningful

difference in ipsilateral testis tissue JSs among group O and group A (P=0,654). And from

the point of contralateral testis tissue JSs, it has been identified that there has not been a

meaningful difference among groups (P=0,372). In serum IB levels, it has been found out

that there has not been a meaningful difference among groups (P=0,243). When we
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examine the fertility percentages, it has been confirmed that there has been a meaningful

difference among group K and group O (P=0,015); group K and group A (P=0,015).

Besides, from the point of fertility percentages, it has been determined that there has not

been a meaningful difference among group O and group A (P=1,000).

Results

According to these findings; when inhibin B, JS and fertility parameters are examined, it

can be seen that, there has not been a meaningful difference between atrophy and

orchiectomy groups. In light of this information, even though our study has been an

experimental one, it has been concluded that, there has not been a negative effect of testis

atrophy which may occur due to various reasons among pre-pubertal children over fertility.

As it is confirmed that the orchiectomy which is performed in atrophic testis tissue does

not have a meaningful effect, we are in the opinion of not performing surgical operations.

Key words

Atrophy; Inhibin B; Fertility
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1.  G  VE AMAÇ

Testis  atrofisi  (TA)  ve  testis  torsiyonuna  (TT)  ba  kar  taraf  testis  dokusundaki

de iklikler birçok ara rman n konusu olmu tur. TA’ne ba  olu an kar  taraf testis

hasar nda infertilite riski bulunmaktad r. nfertilitenin derecesi, etkilenmenin boyutuna

ba  azospermiden oligospermiye kadar de mektedir. nfertilitenin tespitinde

histopatolojik inceleme ve kanda inhibin B ( B) seviyesi tespiti,  kullan lan önemli

parametrelerdendir (1-3).

       Klinik çal malarda testis torsiyonu detorsiyonla tedavi edilmi  erkeklerde

spermatogenez ve fertilitede bir miktar azalmadan bahsedilmekteyse de, bunun torsiyonu

haz rlayan ve zaten mevcut olan baz  testiküler anormalliklerden mi kaynakland  yoksa

detorsiyon sonras  kar  testisin otoimmün mediatörler taraf ndan etkilenmesiyle mi ortaya

kt  tart maya aç kt r. Atrofik olan testisin eksize edilip edilmemesi tart mal  bir

konudur. Adölesan dönemde iskemik/atrofik testis korunursa; eri kin dönemde

spermatogeneziste patolojilerin olu tu una dair çal malar oldu u gibi, or iektomi yap lan

hastalarda kar  taraf fonksiyonlar nda bozukluk meydana gelmedi ini savunan çal malar

da vard r (1-3). Bu bulgulara dayan larak, zor bir karar olmas na ra men testis

torsiyonunun or iektomi ile tedavi edilmesi gerekti ini öne süren yazarlar az de ildir.

Bunun yan nda 10 ya ndan küçük çocuklarda kan-testis bariyeri ve spermatogenez henüz

mevcut olmamas  nedeniyle otoimmünizasyonun söz konusu olamayaca  belirten

yay nlar da vard r. Bu nedenle kan dola üpheli teslislerin çocuk 10 ya ndan küçük

oldu u takdirde yerinde b rak labilece i, daha büyük çocuklarda or iektomi yap lmas n

uygun olaca  da ifade edilmi tir. Sonuç olarak elimizde 12-24 saat kadar iskemik kalm

bir testisin yerinde b rak p b rak lmamas  belirleyecek bir kriter yoktur. Ancak 24 saati

geçmi  torsiyonlarda or iektomi yap lmas  konusunda görü  birli i vard r (1-3).

       Bu çal ma sonucunda; puberte öncesi testis atrofisi olu an  erkeklerde,  or iektominin

fertilite üzerine olumlu ya da olumsuz etkisi ara larak; atrofik testis tespit edilen

erkeklerde fertilite aç ndan cerrahinin gerekli olup olmayaca na karar  verilecektir. E er

or iektomi yap lmayan  s çanlarda, testis dokusunda yüksek Johnsen skoru (JS), kanda

yüksek inhibin B ( B) seviyesi tespiti ile yeterli fertilizasyon saptan rsa; gereksiz cerrahi

giri imler (or iektomi) önlenerek ekonomik ve sosyolojik aç dan kazan m sa lanacakt r.
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2. GENEL B LG LER

2.1. Testis histolojisi

Testis, tunika albuginea ad  verilen beyaz, sert ve yo un fibröz bir ba  doku ile sar r.

Bu ba  doku, testisin üst yüzünde epididim ile testisin birle im yerinde (mediastinum

testis) testis içine uzanan septalar verir. Bu septalarla testis, yakla k 250 adet lobülusa

ayr r. Her testis lobülusunda say lar  bir ile dört aras nda de en k vr mlar yapm

seminifer tübüller bulunur. Bu tübüller aras nda ba  ve destek dokusundan zengin

interstisiyel aral k vard r (4-6).

       Seminifer tübüller, mediastinum testiste birle erek rete testisi yaparlar. Rete testisler

de birbiri ile birle erek eferent duktuslar  olu turup kaput epididimise dökülürler (4-6).

       Seminifer tübüller, elastik liflerden zengin ba  dokusundan yap lm  bazal membran

ile bunun iç yüzünü dö eyen germinatif epitel ve Sertoli hücrelerinden olu ur. Sertoli

hücreleri, bazal membrana oturmu  ve birbirine s  ba larla tutunmu tur. Bu hücreler

sabit say da ço almayan hücrelerdir. Bazal membran, peritübüler kontraktil hücreler

(myoid hücreler) ve birbirine s ca ba lanm  Sertoli hücreleri bir arada kan-testis

bariyerini olu tururlar. Bu bariyer spermatogenetik hücrelerin immün sistem hücreleri ile

kar la mas  engelleyerek immünolojik infertiliteyi önler (4-6).

       Sertoli hücreleri tübül lümenine do ru filamentöz sitoplazmik dallanmalar gösterirler,

germ hücreleri bu filamentöz dallanmalar aras nda bulunur. Sertoli hücreleri germ

hücrelerinin enerji ihtiyac  kar lad klar  gibi, geli imin çe itli evrelerinde olu an germ

hücrelerinin art klar  fagosite ederler ve follikül uyar  hormon (FSH) reseptörleri

ta rlar. Salg lad klar  ürünlerle lümen içinde spermatogenezi kolayla  kimyasal bir

ortam olu tururlar  (4-6).

       Seminifer tübül içinde yer alan ikinci önemli yap  ise germ hücreleridir. Bunlar

bazalden lümene do ru de ik olgunla ma a amalar nda bulunurlar (4-6).

       nterstisiyum ise kan damarlar , lenfatik kanallar, fibroblastik destek hücreleri,

makrofajlar, mast hücreleri ve Leydig hücrelerinden meydana gelmi tir. Leydig hücreleri

lüteinizan hormon (LH) etkisi ile kolesterolden testosteron sentezlerler (4-6).
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2.2. Testis atrofisi

Atrofi, normal büyüklükteki bir vücudun, organ n ya da dokunun sonradan küçülerek

parankimal hücrelerin azalmas r. Atrofiler, hücre say n azalmas na (say sal) ya da

hücre hacimlerinin küçülmesine (basit) ba r; ikisi birlikte de olabilir. Atrofi nedeniyle

hacmi küçülen dokunun yerini ba  dokusu alabilir (7).

       Puberteden sonra abdomende kalan testiste yüksek vücut  sebebi ile regressif

de iklikler görülür. Normal spermatogenez ancak skrotum içinde bulunan, zaman nda

inmi  testiste olur. Ektopik testisler atrofiye u rayabilir, torsiyone olabilir, travmaya

hassast r ve neoplaziye predispozedir (7,8).

       Normal inmemi  testis, lokal ve genel muhtelif sebeplerle regressif de iklikler

gösterir ve atrofiye u rayabilir.

       TA nedenleri aras nda; inmemi  testis, testis travmas , testis torsiyonu, kas k f ,

hidrosel, hematosel, varikosel, kas k operasyonu sonras  kan dola m bozukluklar ,

progressif arteriosklerotik daralma, duktuslar n mekanik obstrüksiyonlar  veya nüfus

planlamas  için cerrahi yolla ba lanmalar  say labilir. Enfeksiyöz kaynakl  TA nedenleri;

kronik inflamasyon, or it, epitidimit, kabakulak, lenfositik koriomenengitis virüsü,

Ekovirus, Arbovirüs, suçiçe i, tüberküloz, gonore, tifo, bruselloz, lepromatosis cüzzam,

otoimmün or it olarak s ralanabilir. Hormonal ve kal tsal hastal klar aras ndan;

gonadotropin hormonu eksikli i, LH eksikli i, Klinefelter Sendromu, Kallmann

Sendromu, hiperprolaktinemi, hemokromatozis, Laurence-Moon-Biedl Sendromu,

Reifenstein Sendromu, Noonan Sendromu, Distrofi Myotonica, Cushing Sendromu,

Konjenital Adrenal Hiperplazi, Orak Hücreli Anemi say labilir. Di er nedenleri ise;

avitaminozlar ba ta olmak üzere malnütrisyonlar, kötü beslenme, alkolizm, irradiasyon,

ya kta fizyolojik atrofi, siroz ve böbrek yetmezli idir (7, 9-12).

       Bu nedenler aras nda yer alan inmemi  testisin tedavi edilmemesi halinde; infertilite,

malignite ve testis torsiyonu gibi ciddi komplikasyonlar geli ebilmektedir. nmemi  testisin

en önemli komplikasyonu, seminifer tübülüsün beklenen geli imin gerisinde kalarak,

gonadlar n yeterli spermi yapamamas  ve bunun sonucundaki infertilitedir. Y llardan beri

inmemi  testisin tan  ve tedavisine yönelik bu kadar klinik ve deneysel çal man n yap lm

ve hala da yap yor olmas n en önemli nedeni, inmemi  testisle do an insanlar n fertilite

oran  ortalama de ere yak n tutabilmektir. Ancak, bu konuda yap lan çal malar n

sonuçlar  de erlendirerek kesin bir yarg ya var labilmesi de, çal malara konu te kil eden
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çocuklar n ya lar n farkl  olmas , testislerin ba lang ç lokalizasyonlar n, birlikte ne

oranda duktal anomalilerin var oldu unun belirtilmemi  olmas  ve testis histolojisiyle ilgili

yorumlar n patologdan patolo a de kenlik gösterebilmesi nedeniyle kolay de ildir.

Histolojik olarak dejeneratif de ikliklerin var oldu u inmemi  testislerde, klinik aç dan

da fertilitenin azald  bilinen bir durumdur. Kriptor idik testise yard m edilmedi i

takdirde, kar  taraftaki testiste germ hücre say  normal bir testise göre % 40 oran nda

azald  gösterilmi tir. Tek tarafl  inmemi  testisi olan çocuklar n geç takipleri or iopeksi

sonras nda % 31’inde oligospermi ve % 14’ünde de azospermi oldu u bildirilmi tir (3).

       Testisin skrotum d  lokalizasyonda kald  süre ne kadar uzun olursa, testislerdeki

histolojik ve fonksiyonel de iklik o kadar iddetli ve geri dönü ümsüzdür. Bu nedenle,

puberteden sonra yap lan or iopeksilerin spermatogenezisi etkilemedi i öne sürülmü tür.

10 ya ndan önce or iopeksi yap lan, tek tarafl  inmemi  testisi olan çocuklarda fertilite

oran  ortalama % 80 iken, 10-14 ya  aras nda or iopeksi yap lanlarda bu oran % 60, 14

ya ndan sonra ise % 35’tir (3).

       Eskiden inmemi  testis öyküsü olan erkeklerde malignite insidans n normal

populasyona göre 35-50 kat yüksek oldu una inan rd . Ancak relatif riskin de ik

yöntemlerle hesaplanmas  sonucu bu s kl n san ld  kadar yüksek olmad  anla ld .

Or iopeksinin yap ld  ya la, malignansi görülmesi aras ndaki ili kiye bak ld nda, küçük

ya larda or iopeksi yap lan çocuklarda malignansi insidans n belirgin ekilde azald

saptanm r. Buna kar k, or iopeksi yap lm  olmas n malignansi insidans nda

azalmaya neden olmad  iddia eden yazarlar da vard r. Bu nedenle or iopeksi yap lm

çocuklar n ya am boyu izlenmesi gerekir (3).

       TA nedenleri aras nda, klinikte oldukça s k kar za ç kan TT, çocukluk döneminde

akut skrotuma neden olan en ciddi patolojidir. Ayn  zamanda yüksek oranda testis

dokusunda nekroza neden olmas yla acil cerrahi giri im gerektiren bir hastal kt r (1).

Klinik çal malarda TT olu an hastalar n % 90’ nda or iektomi yap lm , yap lmayanlarda

ise bir k sm n atrofi sonucu ayn  taraftaki testislerini kaybettikleri bildirilmi tir (1,3).

       Torsiyonun ba lang nda venöz t kan kl k vard r. Bu durum, testiste ödem ve a ya

yol açar. Testisin tunikas  elastik olmad ndan, venöz konjesyon arteriyel dola  bozar.

Bir süre sonra venöz tromboz, daha sonra da arteriyel tromboz ve testiküler infarkt ile

testiste nekroz ortaya ç kar (3,13,14). Baz  istisnalar d nda, testis torsiyonunda gonad n

canl  iki parametreyle yak ndan ilgilidir; torsiyonun derecesi ve süresi. Torsiyonun
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ba lang  ile testisin canl  kaybetmesi aras ndaki süre hastadan hastaya de ir. Baz

hastalarda testisde 2 saat içinde nekroz olabilece i gibi, 24 saat sonunda dola  fazlaca

bozulmam  da olabilir. Ancak, genellikle ilk 4-8 saat çok önemlidir. Çe itli klinik

çal malarda da, testis torsiyonlar  detorsiyonla tedavi edilmi  çocuklar n uzun süreli

takiplerinde, semptomlar  6 saatten az olan hastalarda testislerin % 92’sinin, 6-12 saat

aras nda olanlarda % 62’sinin, 12-24 saat aras nda olanlarda % 38’inin ve 24-48 saat

olanlarda da % 11’inin morfolojik aç dan normal kalabildi i bildirilmi tir. Deneysel

hayvan çal malar nda, 90 derecelik bir testis torsiyonunun testis dola  etkilemedi i

görülmü tür. Ayn  çal mada, testisin 180 derecelik torsiyonu 3-4. günlerde, 360 derecelik

torsiyonu 12-24 saat içinde, 720 derecelik bir torsiyon da 2 saat içinde testisin canl

kal  olarak yitirmesine neden olmu tur. Leydig hücreleri seminifer tübülüslere nazaran

iskemiye kar  daha dayan kl r. Sol spermatik kord daha uzun oldu u için, testis

torsiyonu sol testiste daha s k görülür (1-3,17).

       Testisin torsiyone halde kald  süre, bu noktada çok önemlidir. Bu konudaki veriler

Tablo 1’de belirtilmi tir. Cerrahlar n bir k sm  testisin yeterince kanland ndan emin

olamad klar nda or iektomi yap lmas  önerirlerken, bir k sm  da testisin görünümü nas l

olursa olsun yerinde b rak lmas nda srarc r. Deneysel olarak bir testisin torsiyone

edilmesi, kar  testisin de immünolojik temele dayal  reaksiyonlarla zedelendi i ve

immünosüpresyonla bu harabiyetin derecesinin azalt labildi i gösterilmi tir. Testiküler

iskemi kan-testis bariyerinin zedelenmesine neden olmakta ve çocuk kendi

spermatogonialar na kar  otoimmünize olmaktad r. Deneysel çal malar testis içindeki

hücrelerin iskemiye farkl  yan tlar verebildiklerini göstermektedir. Örne in Sertoli

hücreleri 4 saatlik bir iskeminin ard ndan ciddi ekilde hasarlan rlarken, Leydig hücreleri

iskemiye 10-12 saat kadar dayanabilmektedirler. Ancak bu sürenin insanlarda tam olarak

ne oldu u henüz meçhuldür. 2 y ll k takipler sonunda detorsiyone edilen testislerin % 60'

n atrofiye oldu u görülmü tür. Bu hastalar n sperm analizleri de, kar  testis normal

olmas na ra men % 80-95 oran nda anormal bulunur. Rat ve köpek testislerindeki deneysel

çal malarda, germinal ve tübüler hücreler için güvenli sürenin 4 saatten daha k sa oldu u

bildirilmi tir (1,3,15,16).

       TA kendini tübülüs epitelindeki hücrelerin azalmas  ile gösterir ve sonunda infertilite

geli ir. Histolojik kesitlerde, tübülüslerde hücre azalmas ndan, tam bir hücre yoklu una

kadar de ik devreler görülebilir. Bütün tübülüsler olaya ayn  anda kat lmayabilir. Bir
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tübülüsde tam atrofi olurken, bir di er tübülüs spermatogenetik faaliyette bulunabilir

(10,18).

       Atrofik testis küçülmü tür, serttir, esmerle mi tir ve tunika albuginea kal nla r.

Kesit yüzünde koyu kahve veya sütlü kahve renkte testis tubul yap lar n aras nda mat

beyaz fibröz doku, atrofinin iddetine ba  olarak fazla yer kaplar. Normal testis, kesit

yüzünden pensle tutulup çekildi inde tübülüsler 1-2 cm.  kadar uzarken atrofik testiste

uzama olmaz (7,10,18,19).

Tablo 1. Testisin canl yla torsiyone kald  süre aras ndaki ili ki

Torsiyonun süresi (saat) Testis canl  (%)

<6 85-97

6-12 55-85

12-24 20-80

>24 <10
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2.3. Kar  taraf testisin durumu

TT ve TA’nde, kar  taraf testisin fonksiyonlar nda bozulma tespit edilmesi, birçok

ara rman n ana konusu haline gelmi tir. Bu durum ile ilgili birçok mekanizma öne

sürüldüyse de en çok immünolojik mekanizma, gizli intermittan torsiyonlar n varl ,

konjenital displazi ve refleks vazokonstrüksiyon mekanizmalar  kabul görmü tür (20).

       Testis, immünolojik olarak ayr cal kl  bir aland r ve kan testis bariyeri ile

korunmaktad r. skemik hasar bu bariyeri bozarak, testisten antijenik materyalin immün

sistemi uyarmas na yol açar. Bu ekilde olu an oto-antikorlar ise sa lam olan kar  taraf

testise sald rarak testisin fonksiyonlar nda bozulmalara yol açabilmektedir. Birçok

deneysel çal ma bu fikri desteklese de insanlarda bu mekanizman n geçerlili i

bilinmemektedir. Bir deneysel çal mada ise, steroidler, azothiopurin veya siklosporin gibi

immünosupresanlar kullan larak kar  taraf testisin korundu u gösterilmi tir (20).

Rodriguez ve arkada lar  ise deneysel çal malar nda, kar  taraf testiste, germ hücrelerinde

apoptozis ile birlikte seminifer tübüllerde fokal hasar tespit etmi ler ve bunun hücresel

ve/veya humoral immünite ile olu tu unu belirtmi lerdir (21).

       TT olan hastalar n ba vurular nda veya takip edildikleri dönemde, % 0-1’inde sperm

antikorlar  tespit edilmi tir. Testis torsiyonu s k görülen bir durum olmas na ra men, erkek

infertilitesi içinde nadir bir sebeptir ve infertil olan erkeklerin % 1’inden az nda torsiyon

öyküsü vard r. Kan testis bariyerinde olan bozulmalar n sitokinleri aç a ç kararak kar

taraf testiste apoptozise yol açt  da dü ünülmektedir (22).

       TT olan hastalar n % 57-88’inde ba vurular nda kar  taraf testis biyopsisinde de

patoloji saptanm r. Kar  taraf testiste saptanan de liklikler; germinal epitelyumda

yayg n apoptozis, atrofik Leydig Hücreleri, geç spermatositlerde malformasyon, Sertoli

Hücrelerinde patolojik de iklikler olarak s ralanabilir. Al nan biyopsilerde maturasyon

arresti, germ hücre dejenerasyonu, tübüler hyalinizasyon, immatür tübüller ve bazal

membranlarda fokal kal nla malar varsa, bunun torsiyondan ziyade daha önce var olan bir

durum oldu unu gösterir. Ayr ca yine kar  taraf testisten al nan biyopsi örneklerinde

konjenital testiküler displaziler de saptanabilir. Cerrahi eksplorasyonun ve or iopeksi

leminin yap lmas n kar  taraf testise herhangi bir olumsuz etkisinin olmad

gösterilmi tir (20).

       Her iki testisin kanlanmas n birbirinden ba ms z olmas na ra men spermatik kord

torsiyonu sonras  kontralateral testiste hasar olu mas  ilginç bir durumdur. psilateral
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torsiyonun sempatik bir afferent stimulus ile refleks olarak kar  testisin kanlanmas

bozabilece i dü ünülmü tür. Tav anlarda yap lan bir çal mada, deneysel olarak

olu turulan torsiyon sonras  kar  taraf testisin kan ak nda ani ve giderek kötüle en bir

azalma tespit edilmi  ve bu durumun detorsiyon sonras  düzeldi i gözlenmi tir. S çanlarda

yap lan çal malarda da benzer sonuçlar elde edilerek 2 saat torsiyon sonras  kar  taraf

testis kan ak nda % 43’e kadar bir azalma oldu u saptanm r. Azalm  kan ak na

ba  geli en hipoksinin, kar  testis kan ak  azaltabilece i öne sürülmü tür (20).

       Atrofik olan testislerin eksize edilip edilmemesi tart mal r. Testiste olu an

iskeminin kan-testis bariyerini hasara u ratt  ve çocukta kendi spermatogonias na kar

potansiyel otoimmunizasyon riski olu turdu una ili kin önemli kan tlar vard r. Adölesan

dönemde iskemik testis fikse edilirse eri kin dönemde spermatogenezis ile ilgili sorunlar

ortaya ç kabilmektedir. On ya ndan küçük çocuklarda, spermatogenezis henüz

olu mad ndan ve kan-testis bariyeri olmad ndan dolay  iskemiye ba

otoimmunizasyon riskinin dü ük oldu u bildirilmektedir. Bu nedenle 10 ya ndan küçük

çocuklarda üpheli testisler yerinde b rak labilir. 10 ya ndan büyük iskemik testisi olan

çocuklarda ise or iektomi önerilir (1-3).
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2.4. nhibin B

nhibinler ve ilgili proteinlerden sadece B erkek reproduktif sisteminde rol oynar. Son

llarda yap lan çal malarda B’nin spermatogenezin endokrin belirteci oldu u

belirlenmi tir. Ancak B’nin çocukluk ve eri kinlik dönemindeki kontrolü ve düzeyi

farkl klar gösterir (23).

       B düzeyi erkekte kordon kan nda dü ük fakat belirlenebilen düzeydedir (23,24).

Hayat n ilk aylar nda di er reproduktif sistem hormonlar  ile birlikte yükselir ve 3-6

aylarda pik yapar (23,25).  3-6 ya  aras  yava ça azal r ve 6-10 ya lar  aras nda bazal bir

düzeyde salg lan r. 15. ay puberte aras  dönemde testosteron, FSH ve LH ise oldukça

dü ük seviyede (kastrasyon düzeyinde) dir. Bu erken postnatal art , hipotalamik-pituiter-

testiküler aks n aktivasyonuna ba  olup, Sertoli Hücrelerinin proliferatif aktivasyonunu

yans r (23). lginç olarak, postnatal dönemdeki B düzeyindeki art  FSH’den çok LH ve

testosteron ile korelasyon gösterir ve bu dönemdeki Sertoli Hücre proliferasyonu da

muhtemelen FSH’dan çok LH/testosteron ile ili kilidir (23,26). 3-6 aylarda ortaya ç kan B

piki muhtemelen FSH/LH stimulasyonuna ba  ortaya ç karken, puberteye kadar olan

sonraki dönemde B sekresyonu henüz bilinmeyen faktörler taraf ndan stimule

edilmektedir (23). B düzeyinin postnatal art tan sonra puberteye kadar belli bir düzeyde

kalmas , bu dönemde B sekresyonunun eri kinlerden farkl  bir regulasyon ile oldu unu

dü ündürür. Her ne kadar prepubertal dönemde spermatogenezin olmad  ve B

sekresyonunun germ hücre proliferasyonundan ba ms z olarak yap ld  savunulmu sa da,

son y llarda yap lan histolojik çal malarda testiste 2 spermatogenez a amas

tan mlanm r (27). Birinci a ama, 2-3. aylarda fetal gonositlerin adult dark

spermatogonia’lara transformasyonu, ikinci a ama ise 4-5. ya larda mayozun ba lamas

da yans tan adult dark spermatogonialar n primer spermatositlere dönü ümüdür. Bu

nedenle prepubertal dönemdeki bu B sekresyonu, yine de spermatogenezin erken safhalar

ile ili kili olabilir (23).

       B’nin erkekte fizyolojik olarak önemli inhibin formu oldu unun ortaya

konulmas ndan sonra infertilite, hipogonadizm, kriptor idizm, gonadotropin tedavisi,

testiküler hasarla sonuçlanan radyoterapi ve kemoterapi gibi patofizyolojik durumlarda; B

ve di er endokrin parametrelerin belirlenmesine yönelik klinik çal malar yap lm r. B

düzeyinin spermatogenezin endokrin belirteci oldu u teorik olarak kabul edilir. Klinikteki

en kesin kullan , testiküler toksinlere ba  meydana gelen akut hasar  en h zl  olarak
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gösteren belirteç olmas r. Genel bir kural olarak; B düzeyi spermatogenik hasar n

art yla giderek azal r ve SCO (sertoli cell only) sendromu olan azospermik erkeklerde

belirlenemeyen düzeylerdedir  (23,28).

      Son y llarda, çocuk ya  grubunda, B ile ilgili özellikle kriptor id hastalarda bir kaç

çal ma yap lm r. Bilateral palpe edilemeyen testisli hastalarda hCG stimulasyonu yerine

bazal B düzeyinin ölçümüyle testiküler doku varl  gösterilebilmektedir (29). Ayr ca

ba ka bir çal mada B düzeyinin takibi ile or iopeksinin Sertoli-germ hücre fonksiyonlar

üzerine olan olumlu etkisi ortaya konulmu tur. Prepubertal hipogonadal erkek çocuklarda

rekombinant FSH tedavisi ile B düzeyinin yükseldi i gösterilmi tir  (30, 31).

2.5. Tübüler biopsi skorlar

Spermataogenezin kantitatif ekilde de erlendirilmesi amac yla, Jonhsen Tübüler Biopsi

Skoru kullan r. Bu skorlamaya göre tübülün içindeki hücrelerin da , belli bir s ra

takip ederek progresif bir ekilde kaybolur. En olgun hücre tipi olan spermatozoa iskemiye

en duyarl  olup, dejenere olan ilk hücredir. Bunu spermatidler, spermatositler,

spermatogoniumlar ve en sonunda Sertoli Hücrelerinin kayb  izler. Modifiye Johnsen

tübüler biopsi skorunda, biopsi materyalinin her kesitindeki 25-50 adet tübül a da

belirtilen kriterlere göre derecelendirilir ve bulunan de erlerin ortalamas  hesaplanarak

tübüler biopsi skoru elde edilir (32, Tablo 2).
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Tablo 2. Johnsen skorlamas

Skor 1
Tübüler kesitte germ hücresi veya Sertoli hücresi yok.

Skor 2
Germ hücresi hiç yok, sadece Sertoli hücresi mevcut.

Skor 3
Sadece spermatogonia mevcut.

Skor 4 Sadece birkaç spermatosit (< 5) mevcut; ancak spermatozoa ve

spermatid mevcut de il.

Skor 5 Spermatozoa ve spermatid yok, fakat biraz ya da çok say da

spermatosit mevcuttur.

Skor 6 Hiç spermatozoa yok, sadece birkaç spermatid mevcut (<5-10).

Skor 7 Hiç spermatozoa yok, ancak birçok spermatid mevcut.

Skor 8 Sadece birkaç spermatozoa mevcut (<5- 10).

Skor 9 Çok say da spermatozoa  mevcut ancak spermatogenezis

disorganize.

Skor 10 Komplet spermatogenezis ve mükemmel tübüller.
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3.  MATERYAL VE METOD

Bu çal ma, Necmettin Erbakan Üniversitesi Deneysel T p ve Ara rma Merkezi’nin

29.05.2012 tarih 2012-047 say  etik kurul izniyle, ayn  merkezde; Çocuk Cerrahisi,

Biyokimya ve Patoloji Anabilim Dallar ’n n ortakla a çal malar  ile gerçekle ti. Çal ma

Bilimsel Ara rma Projeleri Koordinatörlü ü’nce (121518021 nolu proje) desteklendi.

3.1. Denekler

Çal mam zda, 18 adet sa kl  3-4 haftal k  prepubertal Wistar s çanlar ile 6 adet 8-10

haftal k pubertal Wistar s çanlar kullan ld  ( ekil 1,2).

3.2. Gruplar

Denekler 3 gruba ayr ld .

1. Grup: Kontrol grubu (K grubu): Hiçbir giri imde bulunulmayan 8-10 haftal k pubertal

grup (6 adet ).

       Kontrol grubundaki s çanlardan her biri, daha önce bir kez do um yapm  5 adet di i

ile 6’ ar gün bir arada tutuldu. Çiftle meden sonra yüksek doz anestezik ajanla  ötenazi

yap ld . Steril artlarda, her iki testise  or iektomi  yap larak testis dokusunda patolojik

inceleme ile  JS bak ld  ve intrakardiak al nan  kanda (5 ml.) biyokimyasal olarak inhibin B

tayini yap ld . Ayr ca 21±2 günlük gebelik süresinin ard ndan  yavrular n do umu tespit

edildi. Yavrular n do umundan sonra fertilite yetene i tespiti yap ld .

2. Grup: Atrofik testisli or iektomi yap lm  s çanlar (O grubu): 3-4 haftal k prepubertal

grup (9 adet).

       Prepubertal 3-4 haftal k s çanlarda i.m. yolla yap lan ketamin anestezisi sonras  steril

artlarda 720 derece sol testis torsiyonu yap ld . Ortalama 40 günlük (23-57) süre sonras

sol testiste atrofi oldu u inspeksiyonla tespit edildi. Atrofi olu turduktan sonra steril

artlarda ketamin anestezisi alt nda sol or iektomi yap ld . 21 gün iyile me süresinin

ard ndan s çanlardan her biri, daha önce bir kez do um yapm  5 adet di i ile 6’ ar gün bir

arada tutuldu. Daha sonra yüksek doz anestezik ajanla  ötenazi uyguland . Atrofik testis ve

kar  testislere de   or iektomi yap larak testis dokusunda patolojik inceleme ile  JS bak ld .

Atrofi hem makroskopik olarak hemde JS ile belirlendi. ntrakardiak (5 ml) al nan  kanda,

biyokimyasal olarak inhibin B bak ld . Yavrular n do umundan sonra (gebelik süresi=21±2

gün ) s çanlar n fertilitesi ara ld .
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3. Grup: Atrofik testisli or iektomi yap lmam  s çanlar (A grubu): 3-4 haftal k prepubertal

grup (9 adet).

       Prepubertal 3-4 haftal k s çanlarda . M yolla yap lan ketamin anestezisi sonras , steril

artlarda sol testis torsiyonu yap ld . Yakla k 40 günlük süre sonras  sol testiste atrofi

oldu u inspeksiyonla tespit edildi. Pubertal ya taki (8-10 hafta) s çanlardan her biri, daha

önce bir kez do um yapm  5 adet di i ile 6’ ar gün bir arada tutuldu. Yüksek doz

anestezik ajanla  ötenazi uyguland .  Atrofik testis ve  kar  testislere de   or iektomi

yap larak testis dokusunda patolojik inceleme ile  JS bak ld  ve intrakardiak (5 ml) al nan

kanda biyokimyasal olarak B bak ld . Yavrular n do umundan sonra (gebelik süresi=21±2

gün) her iki gruptaki s çanlar n fertilitesi ara ld .

3.3. Cerrahi i lem

Grup 1’deki denekler, fertilizasyon sonras  steril artlarda 50 mg./kg. i.m. ketamin

enjeksiyonu ile uyutuldu. Sol inguinoskrotal bölge temizli inden sonra 2 cm. lik

inguinoskrotal cilt kesisi ile F. Spermatikusa ula ld . Sol spermatik kord ve testis

serbestle tirildikten sonra kontrol grubunda hemen bilateral or iektomi yap ld .

Biyokimyasal B tayini için intrakardiak yakla k 5 ml. kan al nd . Grup 2 ve 3 teki

denekler, steril artlarda 50 mg./kg. i.m. ketamin enjeksiyonu ile uyutuldu. S çanlara supin

pozisyon verildi. Sol inguinoskrotal bölge temizli inden sonra 2 cm. lik inguinoskrotal cilt

kesisi ile F. Spermatikusa ula ld  ( ekil 3,4). Sol spermatik kord ve testis

serbestle tirildikten sonra saat yönünde 7200 ekstravajinal torsiyon uyguland  ( ekil 5,6).

Torsiyone edilen testisler 4/0 atravmatik prolen sütür ile skrotuma tespit edildi. Skrotal cilt

3/0 atravmatik ipekle kontinü kapat ld  ( ekil 7,8).

       Ortalama  40  gün  sonra  testis  atrofisi  tespit  edilen  s çanlardan  grup  2’deki  deneklere

ketamin anestezisi alt nda steril artlarda sol or iektomi yap ld . Fertilizasyon sonras

yüksek doz ketamin anestezisi alt nda ötenazi yap larak kar  testise or iektomi uyguland

ekil 9,10).

       Grup 3’teki deneklere ise ayn ekilde uygulanan cerrahi sonras  atrofi tespit edildikten

sonra fertilizasyon gerçekle tirildi. Fertilizasyon sonras  yüksek doz ketamin anestezisi

alt nda ötenazi yap larak atrofik testis ve kar  testislere or iektomi yap ld  ( ekil 11-14).
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ekil 1. Wistar erkek s çan. ekil 2. Wistar erkek s çan.

ekil 3. çana supin pozisyon verildi. ekil 4. 2 cm. lik inguinoskrotal

Sol inguinoskrotal bölge temizli i yap ld .                             cilt kesisi yap ld .

ekil 5. Funikulus Spermatikusa ula ld . ekil 6.  Saat yönünde 7200

ekstravajinal torsiyon uyguland .
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ekil 7. Torsiyone testisin skrotuma tespiti. ekil 8. Skrotal cilt kapat .

ekil 9. Or iektomi öncesi skrotal temizlik. ekil 10. Skrotal cilt kesisi.

ekil 11. Atrofik testisin ortaya konulu u.                   ekil 12. Sa  normal testis.
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ekil 13. Sol atrofik testis ekil 14. Skrotal cilt kapat .

ve sa  normal testis görünümü.
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3.4. Histopatolojik de erlendirme

Dokular önce Bouin solüsyonunda 24 saat ve ard ndan % 10’ luk formaldehit ile tespit

edildi. Tespit edilen dokulardan, doku takip i leminden sonra haz rlanan parafin bloklardan

5 mikron kal nl nda ince kesitler yap ld . Haz rlanan kesitler hematoksilen-eozin (H&E)

ile boyand . Bütün doku örnekleri ayn  patolog taraf ndan, kör olarak k mikroskobunda

(Olympus BX51, Olympus Corporation, Tokyo, Japonya) histopatolojik olarak incelendi.

Spermatogenezis Johnsen ve arkada lar n tarifledi i gibi 1’den 10’a kadar olmak üzere

skorlanarak de erlendirildi (32,Tablo 2). Sol testis ipsilateral (i), sa  testis kontralateral (k)

olarak adland ld .

3.5. Biyokimyasal de erlendirme

Düz tüplere al nan kan numuneleri p ht la ktan hemen sonra bekletilmeden, 1000 x g’de

15 dakika santrifüj edildi ve serumlar  ayr ld . Serum örnekleri, plastik ve kapakl  ependorf

tüplere transfer edilerek -80 0C’de derin dondurucuda çal ma gününe kadar sakland .

Çal ma günü serum örnekleri, oda na gelene kadar bekletildikten sonra analiz edildi.

nhibin B, EL ZA yöntemi ile çal an kit (MyBioSource, Inc.P.O.Box 153308 San Diego,

CA92195-3308, USA) (katalog-no: MBS-162795) kullan larak ölçüldü.

      Testin çal ma ekli ve prensibi k saca u ekildedir: B monoklonal antikoru ile kapl

kuyucuk içine 40 mikrolitre serum örnekleri ve 50 mikrolitre standartlar konuldu. Serum

numunesi konulan kuyucuklara 10 mikrolitre biyotinle i aretli inhibin B antikoru konuldu.

50 mikrolitre streptavidin ile i aretli HRP konuldu. Blank kuyucu una biyotinle i aretli

antikor ve HRP konulmad . Kuyucuklar n üzeri kapat p 37 0C’de 1 saat inkübe edildi.

nkübasyon sonunda her kuyucuk 300 mikrolitrelik y kama solüsyonu ile 5’er kez y kand .

Tüm kuyucuklara 50 mikrolitre kromojen solüsyon A ve kromojen solüsyon B konuldu.

Üzeri kapat larak 37 derecede karanl k ortamda 10 dakika inkübe edildi. nkübasyon

sonras  tüm kuyucuklara 50 mikrolitre asit karakterli stop solüsyon konuldu. Stop solüsyon

öncesinde mavi renkli olan kuyucuklar sar ya döndü. Kuyucuklar 450 nanometrelik EL ZA

okuyucusunda (Bio-tek LX-50 cihaz nda) absorbanslar  okutuldu. Absorbans-standart

konsantrasyonu grafi i çizilerek rat serumlar nda B konsantrasyonlar  hesapland . Bu

standart e risi kullan larak numunelerin B konsantrasyonlar  pg/ml cinsinden hesapland .
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3.6. statistiksel de erlendirme

Veriler, bilgisayar ortam nda SPSS 20.0 paket program  ile analiz edildi. Verilerin

özetlenmesinde Aritmetik Ortalama±Standart Sapma (X±SS) kullan ld . Sürekli, say sal

verilerin normal da ma uygunlu u “Tek Örnek Kolmogorov-Smirnov testi” ile

belirlendi. ncelenen parametrelerin gruplar yönünden kar la lmas nda “Tek-Yönlü

Varyans Analizi (ANOVA)” ve bu testin ikincil testi olarak “Tukey-HSD testi” kullan ld .

Her bir grubun ipsilateral Johnsen  Skor (JS) de erlerinin kar  taraf de erleri ile

kar la lmas  “Ba ml  Gruplarda Student t testi” ile yap ld . Tüm analizlerde, P<0,05

oldu unda aradaki fark n istatistiksel olarak önemli oldu u kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik bulgular

Doku JS de erleri incelendi inde Grup 1 ipsilateral ve kontralateral testis doku JS

sonuçlar n 9 ile 10 aras nda de kenlik gösterdi i görüldü. Grup 2 ipsilateral testis doku

JS sonuçlar n 1 ile 4 aras nda de ti i, kontralateral testis doku JS sonuçlar n

tamam n 10 skor ald  görüldü. Grup 3 ipsilateral testis doku JS sonuçlar n ise 1 ile 5

aras nda de en skor de erleri ald , kontralateral testis doku JS ‘lar n ise 9 ile 10

aras nda de ti i tespit edildi (Tablo 3-5, ekil 15-19).

Grup 1(Kontrol Grubu)

Tablo 3. Grup 1doku JS sonuçlar

çan(n=6) Ki Kk
K1 9 10

K2 9 9

K3 10 10

K4 10 10

K5 10 10

K6 9 10

Ortalama De er 9,50  ± 0,548 9,83 ± 0,408

De erler ortalama ± SD olarak verilmi tir.
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Grup 2 (Or iektomi Grubu)

Tablo 4. Grup 2 doku JS sonuçlar

çan(n=9) Oi Ok

O1 1 10

O2 2 10

O3 1 10

O4 1 10

O5 1 10

O6 1 10

O7 2 10

O8 1 10

O9 4 10

Ortalama De er 1,56  ± 1,014 10,00 ± 0,001

De erler ortalama ± SD olarak verilmi tir.

Grup 3 (Atrofi Grubu)

Tablo 5. Grup 3 doku JS sonuçlar

 S çan(n=9) Ai Ak

A1 5 10

A2 1 10

A3 1 9

A4 2 10

A5 2 10

A6 1 10

A7 2 10

A8 1 10

A9 3 9

Ortalama De er 2,00  ± 1,323 9,78 ± 0,441

De erler ortalama ± SD olarak verilmi tir.
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Tablo 6. psilateral testis doku JS ortalama sonuçlar

Gruplar JS ipsilateral

Kontrol Grubu 9,50  ±  0,548

Or iektomi Grubu 1,56  ± 1,014*

Atrofi Grubu 2,00  ± 1,323&

De erler ortalama ± SD olarak verilmi tir.
* Grup K ile kar la ld nda P=0,000

& Grup K ile kar la ld nda P=0,000
& Grup O ile kar la ld nda P=0,654

Tablo 7. Kontralateral testis doku JS ortalama sonuçlar

Gruplar JS kontralateral

Kontrol Grubu 9,83 ± 0,408

Or iektomi Grubu 10,00 ± 0,001

Atrofi Grubu 9,78 ± 0,441

De erler ortalama ± SD olarak verilmi tir.
 Grup K ve Grup O ile kar la ld nda P=0,372

     Gruplar aras nda ipsilateral testis doku JS de erlerine bak ld nda P<0,05 bulunarak

istatistiksel olarak aralar ndaki fark n anlaml  oldu u tespit edildi. Kontrol grubu ile

or iektomi grubu, kontrol grubu ile atrofi grubu ipsilateral testis doku JS de erleri

aç ndan kar la ld nda P=0,000 bulunarak istatistiksel olarak aralar ndaki fark n

anlaml  oldu u tespit edildi. Or iektomi grubu ile atrofi grubu ipsilateral testis doku JS

de erleri aç ndan kar la ld nda P=0,654 bulunarak istatistiksel olarak aralar ndaki

fark n anlaml  olmad  tespit edildi (Tablo 6, ekil 15-19).

       Gruplar aras nda kontralateral testis doku JS de erlerine bak ld nda P=0,372

bulunarak istatistiksel olarak aralar ndaki fark n anlaml  olmad  tespit edildi (Tablo 7,

Grafik 1).
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Grafik 1. Gruplara göre Johnsen skoru de erleri
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4.1.1. Jonhsen skoru ekilleri

ekil 15. Kontrol grubunda normal testisin histopatolojik görünümü
(Johnsen skoru 10: Komplet spermatogenezis ve mükemmel tübüller) (H&E, X100).

ekil 16. Atrofi grubunda ipsilateral testisin histopatolojik görünümü
(Johnsen skoru1: Tübüler kesitte Germ hücresi veya Sertoli hücresi yok) (H&E, X100).

ekil 17. Atrofi grubunda kontralateral testisin histopatolojik görünümü
(Johnsen skoru 10: Komplet spermatogenezis ve mükemmel tübüller) (H&E, X100).
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ekil 18. Or iektomi grubunda ipsilateral testisin histopatolojik görünümü
 (Johnsen skoru 2: Germ hücresi hiç yok, sadece Sertoli hücresi mevcut) (H&E, X100).

ekil 19. Or iektomi grubunda kontralateral testisin histopatolojik görünümü
(Johnsen skoru 10: Komplet spermatogenezis ve mükemmel tübüller) (H&E, X100).
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

Serum inhibin B düzeyleri gruplar aras nda incelendi inde; sonuçlar n 30,43 pg/ml ile

45.72 pg/ml aras nda de ti i ve ortalama de erlerin gruplar aras nda çok farkl  olmad

görüldü (Tablo 8-10).

Grup 1 (Kontrol Grubu)

Tablo 8. Grup 1 serum inhibin B sonuçlar  (pg/ml)

 S çan(n=6) nhibin B sonuçlar

K1 34,55

K2 32,81

K3 30,03

K4 38,72

K5 36,81

K6 36,81

Ortalama De er 34,9550±3,16474

De erler ortalama ± SD olarak verilmi tir.

Grup 2 (Or iektomi Grubu)

Tablo 9. Grup 2 serum inhibin B sonuçlar  (pg/ml)

 S çan(n=9) nhibin B sonuçlar
O1 41,22

O2 33,57

O3 39,77

O4 34,61

O5 36,52

O6 32,23

O7 37,74

O8 30,43

O9 36,35

Ortalama De er 35,8267±3,49439

De erler ortalama ± SD olarak verilmi tir.
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Grup 3 (Atrofi Grubu)

Tablo 10. Grup 3 serum inhibin B sonuçlar  (pg/ml)

çan(n=9) nhibin B sonuçlar
A1 45,72

A2 37,80

A3 43,08

A4 38,09

A5 32,46

A6 37,57

A7 36,93

A8 37,68

A9 33,51

Ortalama De er 38,0933±4,14717

De erler ortalama ± SD olarak verilmi tir.

Tablo 11. Serum nhibin B ortalama de er sonuçlar

Gruplar nhibin B

Kontrol Grubu 34,9550±3,16474

Or iektomi
Grubu 35,8267±3,49439

Atrofi Grubu 38,0933±4,14717

De erler ortalama ± SD olarak verilmi tir.

 Grup K ve O ile kar la ld nda P=0,243

       Gruplar aras nda, serum B de erlerine bak ld nda P=0,243 bulundu undan

istatistiksel olarak anlaml  fark olmad  tespit edildi (Tablo 11, Grafik 2).
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Grafik 2. Gruplara göre ortalama inhibin B de erleri

33

33,5

34

34,5

35

35,5

36

36,5

37

37,5

38

38,5

Kontrol grubu Or iektomi grubu Atrofi grubu

nhibin B

inhibin B



28

4.3. Fertilite bulgular

Gruplar fertilite sonuçlar na göre incelendi inde; grup 2 ile grup 3 aras nda fertilite

ortalama de erlerinin ayn  oldu u, grup 1’de fertilite de erlerinin di er gruplara göre daha

yüksek oldu u tespit edildi (Tablo 12-14).

Grup 1 (Kontrol Grubu)

Tablo 12. Grup 1fertilite sonuçlar  (% olarak)

 S çan(n=6) Fertilite sonuçlar

K1 % 80

K2 % 100

K3 % 80

K4 % 80

K5 % 100

K6 %100

Ortalama De er %93,33 ± 10,328

De erler ortalama ± SD olarak verilmi tir.

Grup 2 (Or iektomi Grubu)

Tablo 13. Grup 2 fertilite sonuçlar  (% olarak)

çan(n=9) Fertilite sonuçlar

O1 % 40

O2 % 20

O3 % 100

O4 % 40

O5 % 60

O6 % 80

O7 % 80

O8 % 40

O9 % 60

Ortalama De er % 57,78 ± 25,386

De erler ortalama ± SD olarak verilmi tir.
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Grup 3 (Atrofi Grubu)

Tablo 14. Grup 3 fertilite sonuçlar  (% olarak)

çan(n=9) Fsonuçlar

A1 % 20

A2 % 60

A3 % 40

A4 % 60

A5 % 100

A6 % 60

A7 % 40

A8 % 80

A9 % 60

Ortalama De er % 57,78 ± 23,333

De erler ortalama ± SD olarak verilmi tir.

Tablo 15. Fertilite sonuçlar  ortalama de erleri

Gruplar Fertilite

Kontrol Grubu 93,33 ± 10,328

Or iektomi Grubu 57,78 ± 25,386&

Atrofi Grubu 57,78 ± 23,333

De erler ortalama ± SD olarak verilmi tir.

& Grup K ile kar la ld nda P=0,015
 Grup K ile kar la ld nda P=0,015

 Grup O ile kar la ld nda P=1,000

       Gruplar aras nda fertilite  yüzdelerine bak ld nda P<0,05 bulundu undan istatistiksel

olarak anlaml  fark oldu u tespit edildi. Kontrol grubu ile or iektomi grubu, kontrol grubu

ile atrofi grubu aras nda fertilite yüzdeleri aç ndan kar la ld nda P=0,015 bulunarak

istatistiksel olarak aralar ndaki fark n anlaml  oldu u tespit edildi. Or iektomi grubu ile
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atrofi grubu fertilite yüzdeleri aç ndan kar la ld nda P=1,000 bulunarak istatistiksel

olarak aralar ndaki fark n anlaml  olmad  tespit edildi. (Tablo 15, Grafik 3).

Grafik 3. Gruplara göre ortalama fertilite de erleri
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5. TARTI MA

Atrofi, bir organda parankimal hücrelerin azalmas  demektir; testis atrofisi, kendini tübülüs

epitelindeki hücrelerin azalmas  ile gösterir ve sonunda infertilite geli ir (10,18).

       Çe itli sebeplerle testis atrofisi geli ebilir. Bu sebepler aras nda s kl kla kar za

kanlar: nmemi  testis, kronik inflamasyon, radyasyon tedavisi, ya k, hormon

eksiklikleri (GnRH, LH), testis torsiyonu, testis travmas , inguinal herni, hidrosel

varikosel, kas k cerrahisi, or it, epididimit, çe itli enfeksiyöz ajanlar, sendromik

hastal klar, böbrek yetmezli i ve karaci er hastal klar eklinde s ralanabilir (7,9-12).

       Testisteki de ikli in derecesi; etkili ajana, bu ajan n tesir iddetine ve süresine

ba r. Tek testisin hasara u ramas  halinde di er testisin fonksiyonuna devam edebildi i

ve ahs n fertil olabildi i unutulmamal r. Bu sebeplerin hafif ekillerinde oligospermi

olurken, a r ve devaml  hallerinde azospermi geli ir (18).  Testis torsiyonlu hastalarda

kontralateral testiste artm  apoptozis infertilite için bir faktör olarak görülmektedir (33).

       TT ve TA’nde kar  taraf testisin fonksiyonlar nda bozulma tespit edilmesi, birçok

ara rman n ana konusu haline gelmi tir. Bu durum ile ilgili birçok mekanizma öne

sürüldüyse de en çok immünolojik mekanizma, gizli intermittan torsiyonlar n varl ,

konjenital displazi ve refleks vazokonstrüksiyon mekanizmalar  kabul görmü tür (20,34).

       TT  veya  TA  sonras nda  kontralateral  hasar  azaltmak  için  torsiyone  testisin  erken

cerrahi ile ç kar lmas  (35,36), prednizolon  uygulamas  (37,38), sildenafil (39), siklosporin

(40), melatonin (40,41), karnitin (42), roziglitazone (43), dexpanthenol (44), selenyum

(45), pentoksifilin (46) gibi maddelerin kullan , kimyasal sempatektomi (47,48) ve

hiperbarik oksijen tedavisi (49) denenen tedaviler aras ndad r. Bu çal malar sayesinde

kontralateral testisdeki histopatolojik de iklikler ve hasar, en aza indirilerek fertilite

korunmaya çal lm r.

       Atrofik olan testislerin eksize edilip edilmemesi tart mal r. Testiste olu an

iskeminin kan-testis bariyerini hasara u ratt  ve çocukta kendi spermatogonias na kar

potansiyel otoimmunizasyon riski olu turdu una ili kin önemli kan tlar vard r. On

ya ndan büyük iskemik testisi olan çocuklarda or iektomi önerilir (1-3). Koçar ve

arkada lar  taraf ndan yap lan bir çal mada, or iektominin atrofinin kontralateral testis

üzerindeki histopatolojik etkilerini s rlad  tespit edilmi tir (35). Sa nak ve arkada lar

taraf ndan yap lan çal mada da tek tarafl  testis torsiyonu olu mu , üzerinden 24 saatten
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fazla süre geçmi  pubertal hastalarda detorsiyon ya da or iektomi yap larak kar  testisin

etkilenmesinde yarar sa lanaca  tespit edilmi tir (50).

       Çal mam zda, testis atrofisinin fertilite üzerine etkilerini tespit etmek amac yla

prepubertal s çanlar kullan lm r. Torsiyon ve atrofi genellikle sol testiste görüldü ü için,

torsiyon sol testiste olu turulmu tur. Torsiyon sonucu testiste olu an hasar, torsiyonun

süresine ve derecesine ba r. Tam iskemi olu turmak için 7200’lik torsiyon yeterli

olacakt r. Çal mam zda atrofi elde edebilmek için ortalama 40 gün süre ile torsiyon

olu turduk ve 40 gün sonunda testiste atrofi olu tu unu makroskopik olarak tespit ettik.

Ayr ca bu atrofiyi JS ile de tespit ederek do rulu unu histopatolojik olarak da gösterdik.

       Atrofik testis dokusunun fertilite üzerine etkileri ve kar  testisteki etkileri,

histopatolojik ve biyokimyasal de erlendirmelerle ortaya konabilir. Bunun için

histopatolojik aç dan Johnsen skoru kullan r. JS, tübüllerdeki germ hücreleri ve Sertoli

Hücreleri hakk nda anlaml  bilgi verir (32).

       Çal mam zda doku JS’lar  aç ndan ipsilateral testisler incelendi inde; de erlerin K

grubunda de erlerin 9 ile 10 aras nda, O grubunda 1 ile 4 aras nda, A grubunda ise 1 ile 5

aras nda de ti i görüldü. K grubu ile O grubu (P=0,000); K grubu ile A grubu (P=0,000)

aras nda anlaml  fark oldu u tespit edildi. O grubu ile A grubu ipsilateral testis dokular

JS‘lar  aras nda anlaml  fark olmad  saptand  (P=0,654). Kontralateral testis dokusu

JS’lar  aras nda ise, gruplar aras nda anlaml  fark olmad  tespit edildi (P=0,372).

       Son y llarda, spermatogenezi de erlendirmede, biyokimyasal aç dan çe itli markerlar

kullan lmaktad r. Bunlardan inhibin B de oldukça önemli bir markerd r.  nhibinler ve ilgili

proteinlerden sadece inhibin B erkek reprodüktif sisteminde rol oynar. Son y llarda yap lan

çal malarda nhibin B düzeyinin, spermatogenezin endokrin belirteci oldu u teorik olarak

kabul edilir. Genel bir kural olarak, inhibin B düzeyi spermatogenik hasar n art yla

giderek azal r ve SCO (sertoli cell only) sendromu olan azospermik erkeklerde

belirlenemeyen düzeylerdedir  (23,28).

       Bailly ve arkada lar  taraf ndan Fransa’da yap lan bir çal mada, azospermisi olan

erkek hastalarda inhibin B konsantrasyonunun anlaml  olarak dü ük oldu u tespit

edilmi tir (51). Özkan ve arkada lar  taraf ndan yap lan bir çal mada testis torsiyonu

sonras  kar  taraf testiste hasar olu tu u ve bu hasar n kan inhibin B seviyesi dü üklü ü ile

gösterilebildi i tespit edilmi tir (52).
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       Çal mam zda Kontrol grubu ( B de eri 34,9550±3,16474)  ile or iektomi grubu ( B

de eri 35,8267±3,49439) ve atrofi grubu ( B de eri 38,0933±4,14717) aras nda inhibin B

de erleri aç ndan fark bulunmam  ve testis hasar n inhibin B düzeylerini etkilemedi i

tespit edilmi tir (P=0,243). Özkan ve arkada lar n yapt  çal mada, testis torsiyonu

sonras  erken or iektominin kar  taraf testis hasar  önleyemedi i sonucu bulunmu tur

(52). Ancak çal mam zda or iektomi grubu ile atrofi grubu aras nda anlaml  bir fark

bulunmay p, prepubertal dönemde olu an atrofinin kar  taraf testis üzerine olumsuz

etkisinin olmad  tespit edilmi tir. Testis atrofisinde or iektominin yeri ile ilgili yap lan

di er çal malarda, kar  testis fonksiyonunun tehlikeye dü tü ü ve nekrotik testis

dokusunda erken dönemde yap lan or iektominin; testis fonksiyonlar  üzerine olumlu etkisi

oldu u tespit edilmi tir. Ayn  çal malarda zamanla cerrahi sonras  inhibin B seviyelerinin

de giderek artt  tespit edilmi tir (53). Bizim çal mam zda ise kontrol grubu ile atrofi ve

or iektomi gruplar  aras nda inhibin B düzeyi aç ndan anlaml  bir fark tespit edilmeyip;

atrofik testis dokusunun testis fonksiyonlar  üzerine ve inhibin B seviyesi üzerine olumsuz

etkisi bulunmam r.

       Fertilite yüzdeleri incelendi inde, K grubu fertilite de erleri 93,33±10,328, O grubu

fertilite de erleri 57,78±25,386, A grubu fertilite de erleri de 57,78±23,333 bulunmu tur.

K grubu ile O grubu (P=0,015); K grubu ile A grubu (P=0,015) aras nda anlaml  fark n

oldu u tespit edildi. Ancak O grubu ile A grubu aras nda, fertilite yüzdeleri aç ndan

anlaml  fark olmad  tespit edildi (P=1,000). Bu sonuçlara göre; atrofik testis dokusu

üzerine yap lan or iektominin fertilite üzerine herhangi bir yarar  tespit edilmemi , gruplar

aras nda fertilite parametreleri aç ndan anlaml  bir fark bulunmam r.

       nguinal cerrahiler sonras nda, komplikasyon olarak testis atrofisi kar za

kmaktad r. Cerrahi manüplasyon yöntemlerinin, testiküler büyüme ve fertilite üzerine

etkisinin ara ld  çal malarda; kord çevresinde yap lan künt diseksiyonlar ile

spermatik kordun gerilerek yap ld  cerrahiler kar la lm r. Çal man n sonucunda

her iki cerrahi manüplasyonun testiküler büyümeyi etkiledi i ancak spermatogenez ve

fertilite üzerine etkisinde anlaml  bir fark olmad  tespit edilmi tir (54,55).

       Bu bilgiler nda; çal mam z deneysel bir çal ma olmas na ra men prepubertal

dönemedeki çocuklarda çe itli nedenlerle olu abilecek testis atrofisinin fertilite üzerine

olumsuz bir etkisinin olmad  sonucuna var lm r. Atrofik testis dokusuna yap lacak

or iektominin de anlaml  bir etkisinin olmad  kanaatine var larak; gereksiz cerrahi

lemlerin yap lmamas  aç ndan çok olumlu katk lar sa layaca na inan yoruz.
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6. SONUÇLAR VE ÖNER LER

Prepubertal s çan testisinde olu turulan atrofi i lemi sonras  olu an histopatolojik

de iklikler, biyokimyasal sonuçlar ve fertilite de erlendirilmesinde atrofi grubu ile

or iektomi grubu aras nda anlaml  fark olmad  tespit edildi. Her iki grup ile kontrol

grubu aras nda histopatolojik de iklikler ve fertilite de erlendirilmesi sonuçlar  aras nda

anlaml  fark bulunurken, biyokimyasal sonuçlar aras nda her üç grup aras nda anlaml  fark

bulunmam r. Bu bulgulara göre; puberte öncesi testis atrofisi olu an erkeklerde,

or iektominin fertilite üzerine olumlu bir katk n olmad  tespit edilip, gereksiz cerrahi

lemlerin yap lmas n önlenece i kanaatine var lm r.
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