T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI

COCUK CERRAHISI ANABILIM DALI

DENEYSEL TESTIKULER ATROFIDE ORSIEKTOMININ FERTILITEYE

ETKISININ ARASTIRILMASI

Dr. Mesfika LOGOGLU

UZMANLIK TEZi

KONYA, 2014






T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI

COCUK CERRAHISI ANABILIM DALI

DENEYSEL TESTIKULER ATROFIDE ORSIEKTOMININ FERTILITEYE

ETKISININ ARASTIRILMASI

Dr. Mesfika LOGOGLU

UZMANLIK TEZi

DANISMAN: Dog. Dr. Muslim YURTCU

KONYA, 2014



TESEKKUR

Uzmanhk egitimim siresince bilgilerini benden esirgemeyen degerli hocalarima, bu
calisma suresince desteklerinden dolay:r Prof.Dr. Salim Gilngér, Prof.Dr. Tahir Kemal
Sahin ve Dog¢.Dr. Aysun Toker’e tesekklr ederim. Ayrica asistanhik egitim surecimde her

tarli destekleri, hosgorileri igin esime, kizima, anne ve babama ¢ok tesekkir ederim.

Ocak-2014 Dr. Mesfika Logoglu



OZET
DENEYSEL TESTIKULER ATROFIDE ORSIEKTOMININ FERTILITEYE
ETKIiSININ ARASTIRILMASI
DR.MESFiKA LOGOGLU
UZMANLIK TEZI
KONYA 2014

Amag

Bu calismanin amaci, puberte dncesi testis atrofisi olusan erkeklerde orsiektominin fertilite
Uzerine olumlu ya da olumsuz etkisini arastirmak; arastirmanin sonucuna gore, atrofik
testis tespit edilen erkeklerde fertilite agisindan cerrahinin gerekli olup olmayacagina karar
vermektir.

Yontem

Calismamizda 18 adet prepubertal, 6 adet pubertal Wistar erkek sican kullanildi. Siganlar
kontrol, atrofi ve orsiektomi olmak lzere 3 gruba ayrildi. Kontrol grubu (K), 6 adet
pubertal sicandan olustu. Herbir sican 5’ er adet disi ile 6 giin ¢iftlestirildi. Atrofi grubunda
(A) 720° sol testis torsiyonu olusturuldu. Yaklasik 40 giin sonra atrofi olustugu tespit
edildi. Orsiektomi grubunda (O) da 720° sol testis torsiyonu olusturuldu. Atrofi olustuktan
sonra sol orsiektomi yapildi. iyilesme stirecinden sonra herbir sican 5’ er adet disi ile 6 giin
ciftlestirildi. Buttn gruplarda ¢iftlesme islemi sonrasi, yiksek doz anestezik madde verilip
ratlara bilateral orsiektomi uygulandi. Histopatolojik inceleme ile Johnson skorlari (JS)
belirlendi. Intrakardiak kan alinarak inhibin B (IB) seviyesine bakildi. Ayrica fertilitenin
degerlendirilmesi igin gebelik tespiti yapildi. Atrofik testis dokusu ipsilateral, sag testis
kontralateral olarak adlandirildi.

Bulgular

Doku JS’lar1 agisindan ipsilateral testisler incelendiginde, K grubu ile O grubu (P=0,000);
K grubu ile A grubu (P=0,000) arasinda anlamli fark oldugu tespit edildi. O grubu ile A
grubu ipsilateral testis dokular1 JS‘lar1 arasinda anlamli fark olmadig: saptand: (P=0,654).
Kontralateral testis dokusu JS’lar1 arasinda ise, gruplar arasinda anlamli fark olmadig:
tespit edildi (P=0,372). Serum IB degerleri agisindan, gruplar arasinda anlaml: fark
olmadig1 saptand1 (P=0,243). Fertilite yuzdeleri incelendiginde, K grubu ile O grubu
(P=0,015); K grubu ile A grubu (P=0,015) arasinda anlaml: farkin oldugu tespit edildi.
Ayrica O grubu ile A grubu arasinda, fertilite ylizdeleri agisindan anlamli fark olmadig:
tespit edildi (P=1,000).



Sonug

Bu bulgulara gore inhibin B, JS ve fertilite parametreleri incelendiginde atrofi ve
orsiektomi gruplar1 arasinda anlaml fark olmadig tespit edildi. Calismamiz deneysel bir
calisma olmasina ragmen, prepubertal donemdeki c¢ocuklarda cesitli nedenlerle
olusabilecek testis atrofisinin; fertilite Gzerine olumsuz etkisinin olmadigi sonucuna
varilmistir. Atrofik testis dokusuna yapilacak orsiektominin anlamli bir etkisinin olmadig:

saptandigindan cerrahi islemlerin yapilmamas: gerektigini disuntyoruz.

Anahtar Kelimeler
Atrofi: inhibin B; Fertilite

Destekleyen Kurulus: Necmettin Erbakan Universitesi, Bilimsel Arastrma Projeleri
Koordinatorligi. Proje No: 121518021



ABSTRACT
INVESTIGATION OF THE EFFECT OF ORCHIECTOMY TO FERTILITY IN
EXPERIMENTAL TESTICULAR ATROPHY
DR.MESFiKA LOGOGLU
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), 720° left testis torsion
has been formed. Almost forty days later, it has been confirmed that there was atrophy. In
the orchiectomy group (O), 720° 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

vi



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. GIRIS VE AMAC

Testis atrofisi (TA) ve testis torsiyonuna (TT) bagh karsi taraf testis dokusundaki
degisiklikler bircok arastirmanin konusu olmustur. TA’ne bagl olusan kars:1 taraf testis
hasarinda infertilite riski bulunmaktadir. Infertilitenin derecesi, etkilenmenin boyutuna
bagli azospermiden oligospermiye kadar degismektedir. Infertilitenin tespitinde
histopatolojik inceleme ve kanda inhibin B (iB) seviyesi tespiti, kullanilan 6nemli

parametrelerdendir (1-3).

Klinik c¢alismalarda testis torsiyonu detorsiyonla tedavi edilmis erkeklerde
spermatogenez ve fertilitede bir miktar azalmadan bahsedilmekteyse de, bunun torsiyonu
hazirlayan ve zaten mevcut olan baz: testikiler anormalliklerden mi kaynaklandigi yoksa
detorsiyon sonrasi Karsi testisin otoimmtn mediatorler tarafindan etkilenmesiyle mi ortaya
ciktig1 tartismaya acgiktir. Atrofik olan testisin eksize edilip edilmemesi tartismali bir
konudur. Addélesan donemde iskemik/atrofik testis korunursa; erigkin ddénemde
spermatogeneziste patolojilerin olustuguna dair calismalar oldugu gibi, orsiektomi yapilan
hastalarda kars1 taraf fonksiyonlarinda bozukluk meydana gelmedigini savunan calismalar
da vardir (1-3). Bu bulgulara dayanilarak, zor bir karar olmasina ragmen testis
torsiyonunun orsiektomi ile tedavi edilmesi gerektigini 6ne siiren yazarlar az degildir.
Bunun yaninda 10 yasindan kiiglik ¢ocuklarda kan-testis bariyeri ve spermatogenez heniiz
mevcut olmamas: nedeniyle otoimminizasyonun s6z konusu olamayacagmni belirten
yayinlar da vardir. Bu nedenle kan dolasimi slipheli teslislerin ¢ocuk 10 yasindan kiguk
oldugu takdirde yerinde birakilabilecegi, daha bilyik cocuklarda orsiektomi yapilmasinin
uygun olacag: da ifade edilmistir. Sonug¢ olarak elimizde 12-24 saat kadar iskemik kalmis
bir testisin yerinde birakilip birakilmamasini belirleyecek bir kriter yoktur. Ancak 24 saati

gecmis torsiyonlarda orsiektomi yapilmasi konusunda goris birligi vardir (1-3).

Bu ¢alisma sonucunda; puberte dncesi testis atrofisi olusan erkeklerde, orsiektominin
fertilite Gzerine olumlu ya da olumsuz etkisi arastirilarak; atrofik testis tespit edilen
erkeklerde fertilite acisindan cerrahinin gerekli olup olmayacagina karar verilecektir. Eger
orsiektomi yapilmayan sicanlarda, testis dokusunda yiiksek Johnsen skoru (JS), kanda
yiiksek inhibin B (IB) seviyesi tespiti ile yeterli fertilizasyon saptanirsa; gereksiz cerrahi

girisimler (orsiektomi) 6nlenerek ekonomik ve sosyolojik agidan kazanim saglanacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Testis histolojisi

Testis, tunika albuginea ad: verilen beyaz, sert ve yogun fibroz bir bag doku ile sarilidir.
Bu bag doku, testisin Ust yiizinde epididim ile testisin birlesim yerinde (mediastinum
testis) testis icine uzanan septalar verir. Bu septalarla testis, yaklasik 250 adet lobiilusa
ayrilir. Her testis lobllusunda sayilar1 bir ile dort arasinda degisen kivrimlar yapmis
seminifer tibdller bulunur. Bu tibdller arasinda bag ve destek dokusundan zengin

interstisiyel aralik vardir (4-6).

Seminifer tlbdller, mediastinum testiste birleserek rete testisi yaparlar. Rete testisler

de birbiri ile birleserek eferent duktuslari olusturup kaput epididimise dokalurler (4-6).

Seminifer tubuller, elastik liflerden zengin bag dokusundan yapilmis bazal membran
ile bunun i¢ yizunu doseyen germinatif epitel ve Sertoli hiicrelerinden olusur. Sertoli
hicreleri, bazal membrana oturmus ve birbirine siki baglarla tutunmustur. Bu hiicreler
sabit sayida ¢ogalmayan hcrelerdir. Bazal membran, peritubiler kontraktil hicreler
(myoid hicreler) ve birbirine sikica baglanmis Sertoli hicreleri bir arada kan-testis
bariyerini olustururlar. Bu bariyer spermatogenetik hucrelerin immin sistem hicreleri ile

karsilasmasini engelleyerek immdiinolojik infertiliteyi 6nler (4-6).

Sertoli hucreleri tibul limenine dogru filamentdz sitoplazmik dallanmalar gosterirler,
germ hcreleri bu filamentdz dallanmalar arasinda bulunur. Sertoli hucreleri germ
hicrelerinin enerji ihtiyacin1 karsiladiklar1 gibi, gelisimin cesitli evrelerinde olusan germ
hucrelerinin artiklarimi fagosite ederler ve follikiil uyarict hormon (FSH) reseptorleri
tagirlar. Salgiladiklar: Grlnlerle limen iginde spermatogenezi kolaylastirict kimyasal bir

ortam olustururlar (4-6).

Seminifer tubul icinde yer alan ikinci énemli yap:1 ise germ hicreleridir. Bunlar

bazalden limene dogru degisik olgunlasma asamalarinda bulunurlar (4-6).

Interstisiyum ise kan damarlar;, lenfatik kanallar, fibroblastik destek hiicreleri,
makrofajlar, mast hicreleri ve Leydig hiicrelerinden meydana gelmistir. Leydig hiicreleri

liteinizan hormon (LH) etkisi ile kolesterolden testosteron sentezlerler (4-6).



2.2. Testis atrofisi

Atrofi, normal buyuklikteki bir viicudun, organin ya da dokunun sonradan kigulerek
parankimal hucrelerin azalmasidir. Atrofiler, hlicre sayisinin azalmasina (sayisal) ya da
hiicre hacimlerinin kigtlmesine (basit) baglhidir; ikisi birlikte de olabilir. Atrofi nedeniyle

hacmi kiculen dokunun yerini bag dokusu alabilir (7).

Puberteden sonra abdomende kalan testiste yuksek vicut 1sis1 sebebi ile regressif
degisiklikler gorulir. Normal spermatogenez ancak skrotum icginde bulunan, zamaninda
inmis testiste olur. Ektopik testisler atrofiye ugrayabilir, torsiyone olabilir, travmaya
hassastir ve neoplaziye predispozedir (7,8).

Normal inmemis testis, lokal ve genel muhtelif sebeplerle regressif degisiklikler

gOsterir ve atrofiye ugrayabilir.

TA nedenleri arasinda; inmemis testis, testis travmasi, testis torsiyonu, kasik fitigi,
hidrosel, hematosel, varikosel, kasik operasyonu sonrasi kan dolasim bozukluklari,
progressif arteriosklerotik daralma, duktuslarin mekanik obstriksiyonlar: veya nifus
planlamasi igin cerrahi yolla baglanmalari sayilabilir. Enfeksiyoz kaynakli TA nedenleri;
kronik inflamasyon, orsit, epitidimit, kabakulak, lenfositik koriomenengitis virisu,
Ekovirus, Arboviris, sucicegi, tiberkiloz, gonore, tifo, bruselloz, lepromatosis ciizzam,
otoimmin orsit olarak swralanabilir. Hormonal ve kalitsal hastaliklar arasindan;
gonadotropin  hormonu eksikligi, LH eksikligi, Klinefelter Sendromu, Kallmann
Sendromu, hiperprolaktinemi, hemokromatozis, Laurence-Moon-Biedl Sendromu,
Reifenstein Sendromu, Noonan Sendromu, Distrofi Myotonica, Cushing Sendromu,
Konjenital Adrenal Hiperplazi, Orak Hicreli Anemi sayilabilir. Diger nedenleri ise;
avitaminozlar basta olmak Uzere malnutrisyonlar, kétu beslenme, alkolizm, irradiasyon,

yashilikta fizyolojik atrofi, siroz ve bobrek yetmezligidir (7, 9-12).

Bu nedenler arasinda yer alan inmemis testisin tedavi edilmemesi halinde; infertilite,
malignite ve testis torsiyonu gibi ciddi komplikasyonlar gelisebilmektedir. iInmemis testisin
en onemli komplikasyonu, seminifer tubilusin beklenen gelisimin gerisinde kalarak,
gonadlarin yeterli spermi yapamamasi ve bunun sonucundaki infertilitedir. Yillardan beri
inmemis testisin tan1 ve tedavisine yonelik bu kadar klinik ve deneysel ¢alismanin yapilmis
ve hala da yapiliyor olmasmin en 6nemli nedeni, inmemis testisle dogan insanlarin fertilite
oranmi ortalama degere yakin tutabilmektir. Ancak, bu konuda yapilan g¢alismalarin
sonuclarini degerlendirerek kesin bir yargiya varilabilmesi de, ¢alismalara konu teskil eden



cocuklarin yaslarmin farkli olmasi, testislerin baslangi¢ lokalizasyonlarinin, birlikte ne
oranda duktal anomalilerin var oldugunun belirtilmemis olmasi ve testis histolojisiyle ilgili
yorumlarin patologdan patologa degiskenlik gosterebilmesi nedeniyle kolay degildir.
Histolojik olarak dejeneratif degisikliklerin var oldugu inmemis testislerde, klinik agidan
da fertilitenin azaldigi bilinen bir durumdur. Kriptorsidik testise yardim edilmedigi
takdirde, kars: taraftaki testiste germ hiicre sayist normal bir testise gére % 40 oraninda
azaldig1 gosterilmistir. Tek tarafli inmemis testisi olan ¢ocuklarin ge¢ takipleri orsiopeksi

sonrasinda % 31’inde oligospermi ve % 14’tnde de azospermi oldugu bildirilmistir (3).

Testisin skrotum dis1 lokalizasyonda kaldig: siire ne kadar uzun olursa, testislerdeki
histolojik ve fonksiyonel degisiklik o kadar siddetli ve geri donusimsiizdur. Bu nedenle,
puberteden sonra yapilan orsiopeksilerin spermatogenezisi etkilemedigi 6ne surilmastar.
10 yasindan once orsiopeksi yapilan, tek tarafli inmemis testisi olan ¢ocuklarda fertilite
oran ortalama % 80 iken, 10-14 yas arasinda orsiopeksi yapilanlarda bu oran % 60, 14

yasindan sonra ise % 35°tir (3).

Eskiden inmemis testis oykisit olan erkeklerde malignite insidansinin normal
populasyona gore 35-50 kat yiksek olduguna inanilirdi. Ancak relatif riskin degisik
yontemlerle hesaplanmasi sonucu bu sikligin sanildigi kadar yiksek olmadigi anlasildi.
Orsiopeksinin yapildig: yasla, malignansi gértlmesi arasindaki iliskiye bakildiginda, kiigiik
yaslarda orsiopeksi yapilan cocuklarda malignansi insidansinin belirgin sekilde azaldig:
saptanmigtir. Buna karsilik, orsiopeksi yapilmis olmasmin malignansi insidansinda
azalmaya neden olmadigmi iddia eden yazarlar da vardir. Bu nedenle orsiopeksi yapilmis

cocuklarin yasam boyu izlenmesi gerekir (3).

TA nedenleri arasinda, klinikte oldukga sik karsimiza ¢ikan TT, cocukluk doneminde
akut skrotuma neden olan en ciddi patolojidir. Ayn1 zamanda ylksek oranda testis
dokusunda nekroza neden olmasiyla acil cerrahi girisim gerektiren bir hastaliktir (1).
Klinik cahsmalarda TT olusan hastalarin % 90’inda orsiektomi yapilmis, yapilmayanlarda

ise bir kismmuin atrofi sonucu ayni taraftaki testislerini kaybettikleri bildirilmistir (1,3).

Torsiyonun baslangicinda ventz tikaniklik vardir. Bu durum, testiste 6dem ve agriya
yol acar. Testisin tunikasi elastik olmadigindan, vendz konjesyon arteriyel dolasimi bozar.
Bir slre sonra ventz tromboz, daha sonra da arteriyel tromboz ve testikuler infarkt ile
testiste nekroz ortaya c¢ikar (3,13,14). Bazi istisnalar disinda, testis torsiyonunda gonadin
canlilig1 iki parametreyle yakindan ilgilidir; torsiyonun derecesi ve siresi. Torsiyonun



baslangici ile testisin canliligini kaybetmesi arasindaki slre hastadan hastaya degisir. Bazi
hastalarda testisde 2 saat iginde nekroz olabilecegi gibi, 24 saat sonunda dolagimi fazlaca
bozulmamis da olabilir. Ancak, genellikle ilk 4-8 saat cok onemlidir. Cesitli klinik
calismalarda da, testis torsiyonlar1 detorsiyonla tedavi edilmis cocuklarin uzun sureli
takiplerinde, semptomlar: 6 saatten az olan hastalarda testislerin % 92’sinin, 6-12 saat
arasinda olanlarda % 62’sinin, 12-24 saat arasinda olanlarda % 38'inin ve 24-48 saat
olanlarda da % 11’inin morfolojik acidan normal kalabildigi bildirilmistir. Deneysel
hayvan calismalarinda, 90 derecelik bir testis torsiyonunun testis dolasimini etkilemedigi
gOrulmustir. Ayni calismada, testisin 180 derecelik torsiyonu 3-4. giinlerde, 360 derecelik
torsiyonu 12-24 saat i¢inde, 720 derecelik bir torsiyon da 2 saat iginde testisin canliligini
kalic1 olarak yitirmesine neden olmustur. Leydig hucreleri seminifer tubulGslere nazaran
iskemiye karsi daha dayanikhdir. Sol spermatik kord daha uzun oldugu icin, testis
torsiyonu sol testiste daha sik goralir (1-3,17).

Testisin torsiyone halde kaldig: stire, bu noktada ¢ok dnemlidir. Bu konudaki veriler
Tablo 1’de belirtilmistir. Cerrahlarin bir kismi testisin yeterince kanlandigindan emin
olamadiklarinda orsiektomi yapilmasini 6nerirlerken, bir kismi da testisin goérinima nasil
olursa olsun yerinde birakilmasinda israrcidir. Deneysel olarak bir testisin torsiyone
edilmesi, kars1 testisin de imminolojik temele dayali reaksiyonlarla zedelendigi ve
immunostpresyonla bu harabiyetin derecesinin azaltilabildigi gosterilmistir. Testikller
iskemi  kan-testis bariyerinin zedelenmesine neden olmakta ve cocuk kendi
spermatogonialarina karsi otoimmunize olmaktadir. Deneysel galismalar testis icindeki
hiicrelerin iskemiye farkli yanitlar verebildiklerini gostermektedir. Ornegin Sertoli
hiicreleri 4 saatlik bir iskeminin ardindan ciddi sekilde hasarlanirlarken, Leydig hiicreleri
iskemiye 10-12 saat kadar dayanabilmektedirler. Ancak bu strenin insanlarda tam olarak
ne oldugu hentiz mechuldir. 2 yillik takipler sonunda detorsiyone edilen testislerin % 60'
min atrofiye oldugu gorilmustur. Bu hastalarin sperm analizleri de, karsi testis normal
olmasina ragmen % 80-95 oraninda anormal bulunur. Rat ve kdpek testislerindeki deneysel
calismalarda, germinal ve tubuler hicreler icin glvenli siirenin 4 saatten daha kisa oldugu
bildirilmistir (1,3,15,16).

TA kendini tibulis epitelindeki hiicrelerin azalmasi ile gosterir ve sonunda infertilite
gelisir. Histolojik kesitlerde, tubiluslerde hiicre azalmasindan, tam bir hicre yokluguna
kadar degisik devreler gordlebilir. Bltun tubilusler olaya ayni anda katilmayabilir. Bir



tibllisde tam atrofi olurken, bir diger tlbulls spermatogenetik faaliyette bulunabilir
(10,18).

Atrofik testis kigulmustdr, serttir, esmerlesmistir ve tunika albuginea kalinlasmastir.
Kesit ylzinde koyu kahve veya sitli kahve renkte testis tubul yapilarmin arasinda mat
beyaz fibréz doku, atrofinin siddetine bagli olarak fazla yer kaplar. Normal testis, kesit
yuziinden pensle tutulup cekildiginde tibalisler 1-2 cm. kadar uzarken atrofik testiste
uzama olmaz (7,10,18,19).

Tablo 1. Testisin canliligiyla torsiyone kaldig: siire arasindaki iliski

Torsiyonun suresi (saat) Testis canhhg (%)
<6 85-97
6-12 55-85
12-24 20-80
>24 <10




2.3. Karsi taraf testisin durumu

TT ve TA’nde, karsi taraf testisin fonksiyonlarinda bozulma tespit edilmesi, bircok
arastirmanin ana konusu haline gelmistir. Bu durum ile ilgili bircok mekanizma 0One
strilduyse de en ¢ok immiunolojik mekanizma, gizli intermittan torsiyonlarin varhgi,

konjenital displazi ve refleks vazokonstriiksiyon mekanizmalari kabul gérmstir (20).

Testis, imminolojik olarak ayricalikli bir alandir ve kan testis bariyeri ile
korunmaktadir. Iskemik hasar bu bariyeri bozarak, testisten antijenik materyalin immiin
sistemi uyarmasina yol acar. Bu sekilde olusan oto-antikorlar ise saglam olan kars: taraf
testise saldirarak testisin fonksiyonlarinda bozulmalara yol agabilmektedir. Birgok
deneysel calisma bu fikri desteklese de insanlarda bu mekanizmanin gegerliligi
bilinmemektedir. Bir deneysel ¢calismada ise, steroidler, azothiopurin veya siklosporin gibi
immunosupresanlar kullanilarak kars1 taraf testisin korundugu gosterilmistir (20).
Rodriguez ve arkadaslar1 ise deneysel calismalarinda, kars: taraf testiste, germ hiicrelerinde
apoptozis ile birlikte seminifer tibdllerde fokal hasar tespit etmisler ve bunun hiicresel

ve/veya humoral imminite ile olustugunu belirtmislerdir (21).

TT olan hastalarin basvurularinda veya takip edildikleri donemde, % 0-1’inde sperm
antikorlari tespit edilmistir. Testis torsiyonu sik gérilen bir durum olmasina ragmen, erkek
infertilitesi icinde nadir bir sebeptir ve infertil olan erkeklerin % 1’inden azinda torsiyon
Oykusl vardir. Kan testis bariyerinde olan bozulmalarin sitokinleri agiga ¢ikararak karsi
taraf testiste apoptozise yol actig1 da distnilmektedir (22).

TT olan hastalarin % 57-88’inde basvurularinda karsi taraf testis biyopsisinde de
patoloji saptanmustir. Kars: taraf testiste saptanan degisliklikler; germinal epitelyumda
yaygin apoptozis, atrofik Leydig Hucreleri, ge¢ spermatositlerde malformasyon, Sertoli
Hucrelerinde patolojik degisiklikler olarak siralanabilir. Alinan biyopsilerde maturasyon
arresti, germ hucre dejenerasyonu, tubtler hyalinizasyon, immatur tdballer ve bazal
membranlarda fokal kalinlasmalar varsa, bunun torsiyondan ziyade daha dnce var olan bir
durum oldugunu gosterir. Ayrica yine karsi taraf testisten alinan biyopsi 6rneklerinde
konjenital testikiiler displaziler de saptanabilir. Cerrahi eksplorasyonun ve orsiopeksi
isleminin yapilmasinin kars1 taraf testise herhangi bir olumsuz etkisinin olmadig:

gOsterilmistir (20).

Her iki testisin kanlanmasmin birbirinden bagimsiz olmasina ragmen spermatik kord

torsiyonu sonras1 kontralateral testiste hasar olusmas: ilging bir durumdur. ipsilateral



torsiyonun sempatik bir afferent stimulus ile refleks olarak karsi testisin kanlanmasini
bozabilecegi dustnilmuistir. Tavsanlarda yapilan bir calismada, deneysel olarak
olusturulan torsiyon sonras: kars: taraf testisin kan akiminda ani ve giderek kotulesen bir
azalma tespit edilmis ve bu durumun detorsiyon sonras: diizeldigi g6zlenmistir. Sicanlarda
yapilan calismalarda da benzer sonuclar elde edilerek 2 saat torsiyon sonrasi kars: taraf
testis kan akiminda % 43’e kadar bir azalma oldugu saptanmistir. Azalmis kan akimina

bagli gelisen hipoksinin, karsi testis kan akimini azaltabilecegi 6ne strilmastir (20).

Atrofik olan testislerin eksize edilip edilmemesi tartigmalidir. Testiste olusan
iskeminin kan-testis bariyerini hasara ugrattigi ve ¢ocukta kendi spermatogoniasina karsi
potansiyel otoimmunizasyon riski olusturduguna iliskin dnemli kanitlar vardir. Addlesan
donemde iskemik testis fikse edilirse eriskin donemde spermatogenezis ile ilgili sorunlar
ortaya ¢ikabilmektedir. On yasindan kigik cocuklarda, spermatogenezis heniz
olusmadigindan ve kan-testis bariyeri olmadigindan dolay:r iskemiye bagh
otoimmunizasyon riskinin dustik oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle 10 yasindan kiguk
cocuklarda slpheli testisler yerinde birakilabilir. 10 yasindan buyuk iskemik testisi olan

cocuklarda ise orsiektomi onerilir (1-3).



2.4. inhibin B

Inhibinler ve ilgili proteinlerden sadece 1B erkek reproduktif sisteminde rol oynar. Son
yillarda yapilan calismalarda IB’nin spermatogenezin endokrin belirteci oldugu
belirlenmistir. Ancak iB’nin gocukluk ve eriskinlik dénemindeki kontrolii ve diizeyi
farkliliklar gosterir (23).

IB diizeyi erkekte kordon kaminda disik fakat belirlenebilen diizeydedir (23,24).
Hayatin ilk aylarinda diger reproduktif sistem hormonlar1 ile birlikte yikselir ve 3-6
aylarda pik yapar (23,25). 3-6 yas aras1 yavasca azalir ve 6-10 yaslar1 arasinda bazal bir
dizeyde salgilanir. 15. ay puberte arasi donemde testosteron, FSH ve LH ise oldukca
distk seviyede (kastrasyon diizeyinde) dir. Bu erken postnatal artis, hipotalamik-pituiter-
testikuler aksin aktivasyonuna bagl olup, Sertoli Hucrelerinin proliferatif aktivasyonunu
yansitir (23). Ilging olarak, postnatal donemdeki IB diizeyindeki artis FSH’den ¢ok LH ve
testosteron ile korelasyon gosterir ve bu doénemdeki Sertoli Hucre proliferasyonu da
muhtemelen FSH’dan ¢ok LH/testosteron ile iliskilidir (23,26). 3-6 aylarda ortaya ¢ikan iB
piki muhtemelen FSH/LH stimulasyonuna bagli ortaya ¢ikarken, puberteye kadar olan
sonraki donemde IB sekresyonu heniiz bilinmeyen faktorler tarafindan stimule
edilmektedir (23). iB diizeyinin postnatal artistan sonra puberteye kadar belli bir diizeyde
kalmasi, bu dénemde iB sekresyonunun eriskinlerden farkl bir regulasyon ile oldugunu
dustindurir. Her ne kadar prepubertal dénemde spermatogenezin olmadigi ve IB
sekresyonunun germ hcre proliferasyonundan bagimsiz olarak yapildig: savunulmussa da,
son yillarda yapilan histolojik caligmalarda testiste 2 spermatogenez asamasi
tammlanmistir  (27). Birinci asama, 2-3. aylarda fetal gonositlerin adult dark
spermatogonia’lara transformasyonu, ikinci asama ise 4-5. yaslarda mayozun baslamasini
da yansitan adult dark spermatogonialarin primer spermatositlere dénisumidir. Bu
nedenle prepubertal dénemdeki bu 1B sekresyonu, yine de spermatogenezin erken safhalari
ile iligkili olabilir (23).

IB’nin erkekte fizyolojik olarak 6nemli inhibin formu oldugunun ortaya
konulmasindan sonra infertilite, hipogonadizm, Kriptorsidizm, gonadotropin tedavisi,
testikiiler hasarla sonuclanan radyoterapi ve kemoterapi gibi patofizyolojik durumlarda; iB
ve diger endokrin parametrelerin belirlenmesine yonelik klinik calismalar yapilmistir. 1B
duzeyinin spermatogenezin endokrin belirteci oldugu teorik olarak kabul edilir. Klinikteki
en kesin kullanimu, testikiler toksinlere bagli meydana gelen akut hasari en hizli olarak



gosteren belirteg olmasidir. Genel bir kural olarak; IB diizeyi spermatogenik hasarin
artisiyla giderek azalir ve SCO (sertoli cell only) sendromu olan azospermik erkeklerde

belirlenemeyen dizeylerdedir (23,28).

Son yillarda, cocuk yas grubunda, 1B ile ilgili 6zellikle kriptorsid hastalarda bir kag
calisma yapilmistir. Bilateral palpe edilemeyen testisli hastalarda hCG stimulasyonu yerine
bazal iB diizeyinin ol¢imiyle testikiiler doku varhgmi gosterilebilmektedir (29). Ayrica
baska bir calismada IB diizeyinin takibi ile orsiopeksinin Sertoli-germ hiicre fonksiyonlari
uzerine olan olumlu etkisi ortaya konulmustur. Prepubertal hipogonadal erkek ¢ocuklarda
rekombinant FSH tedavisi ile IB diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir (30, 31).

2.5. Tubuler biopsi skorlar

Spermataogenezin kantitatif sekilde degerlendirilmesi amaciyla, Jonhsen Tubtler Biopsi
Skoru kullanilir. Bu skorlamaya gore tibulin icindeki hucrelerin dagilimi, belli bir sira
takip ederek progresif bir sekilde kaybolur. En olgun hiicre tipi olan spermatozoa iskemiye
en duyarli olup, dejenere olan ilk hicredir. Bunu spermatidler, spermatositler,
spermatogoniumlar ve en sonunda Sertoli Hicrelerinin kayb: izler. Modifiye Johnsen
tubller biopsi skorunda, biopsi materyalinin her kesitindeki 25-50 adet tiibul asagida
belirtilen kriterlere gére derecelendirilir ve bulunan degerlerin ortalamas: hesaplanarak
tubdler biopsi skoru elde edilir (32, Tablo 2).
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Tablo 2. Johnsen skorlamasi

Tubuler kesitte germ hicresi veya Sertoli hiicresi yok.
Skor 1 g y y
Germ hicresi hi¢ yok, sadece Sertoli hiicresi mevcut.
Skor 2 4
Sadece spermatogonia mevcut.
Skor 3 P g
Skor 4 Sadece birkag spermatosit (< 5) mevcut; ancak spermatozoa ve
spermatid mevcut degil.
Skor 5 Spermatozoa ve spermatid yok, fakat biraz ya da ¢ok sayida
spermatosit mevcuttur.
Skor 6 Hic spermatozoa yok, sadece birka¢ spermatid mevcut (<5-10).
Skor 7 Hic¢ spermatozoa yok, ancak bircok spermatid mevcut.
Skor 8 Sadece birkag spermatozoa mevcut (<5- 10).
Skor 9 Cok sayida spermatozoa mevcut ancak spermatogenezis
disorganize.
Skor 10 Komplet spermatogenezis ve milkemmel tiibiiller.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip ve Arastrma Merkezi’nin
29.05.2012 tarih 2012-047 sayili etik kurul izniyle, ayn1 merkezde; Cocuk Cerrahisi,
Biyokimya ve Patoloji Anabilim Dallari’nin ortaklasa calismalar: ile gerceklesti. Calisma

Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorlugi’nce (121518021 nolu proje) desteklendi.
3.1. Denekler

Calismamizda, 18 adet saghkli 3-4 haftalik prepubertal Wistar sicanlar ile 6 adet 8-10
haftalik pubertal Wistar siganlar kullanild1 (Sekil 1,2).

3.2. Gruplar

Denekler 3 gruba ayrild:.

1. Grup: Kontrol grubu (K grubu): Hichir girisimde bulunulmayan 8-10 haftalik pubertal

grup (6 adet ).

Kontrol grubundaki sicanlardan her biri, daha dnce bir kez dogum yapmis 5 adet disi
ile 6’sar gun bir arada tutuldu. Ciftlesmeden sonra ylksek doz anestezik ajanla &tenazi
yapildi. Steril sartlarda, her iki testise orsiektomi yapilarak testis dokusunda patolojik
inceleme ile JS bakild: ve intrakardiak alinan kanda (5 ml.) biyokimyasal olarak inhibin B
tayini yapildi. Ayrica 21+2 gunlik gebelik siresinin ardindan yavrularin dogumu tespit

edildi. Yavrularin dogumundan sonra fertilite yetenegi tespiti yapildi.

2. Grup: Atrofik testisli orsiektomi yapilmis sicanlar (O grubu): 3-4 haftalik prepubertal

grup (9 adet).

Prepubertal 3-4 haftalik sicanlarda i.m. yolla yapilan ketamin anestezisi sonras steril
sartlarda 720 derece sol testis torsiyonu yapildi. Ortalama 40 gunlik (23-57) sire sonrasi
sol testiste atrofi oldugu inspeksiyonla tespit edildi. Atrofi olusturduktan sonra steril
sartlarda ketamin anestezisi altinda sol orsiektomi yapildi. 21 gun iyilesme siresinin
ardindan sicanlardan her biri, daha 6nce bir kez dogum yapmis 5 adet disi ile 6’sar giin bir
arada tutuldu. Daha sonra yiiksek doz anestezik ajanla 6tenazi uygulandi. Atrofik testis ve
karsi testislere de orsiektomi yapilarak testis dokusunda patolojik inceleme ile JS bakild.
Atrofi hem makroskopik olarak hemde JS ile belirlendi. Intrakardiak (5 ml) alinan kanda,
biyokimyasal olarak inhibin B bakildi. Yavrularin dogumundan sonra (gebelik stiresi=21+2

giin ) sicanlarin fertilitesi arastirild.

12



3. Grup: Atrofik testisli orsiektomi yapilmamis sicanlar (A grubu): 3-4 haftalik prepubertal

grup (9 adet).

Prepubertal 3-4 haftalik sicanlarda i. M yolla yapilan ketamin anestezisi sonrasi, steril
sartlarda sol testis torsiyonu yapildi. Yaklasik 40 gunlik slire sonras: sol testiste atrofi
oldugu inspeksiyonla tespit edildi. Pubertal yastaki (8-10 hafta) sicanlardan her biri, daha
once bir kez dogum yapmis 5 adet disi ile 6’sar gin bir arada tutuldu. Yiksek doz
anestezik ajanla otenazi uygulandi. Atrofik testis ve kars: testislere de  orsiektomi
yapilarak testis dokusunda patolojik inceleme ile JS bakildi ve intrakardiak (5 ml) alinan
kanda biyokimyasal olarak IB bakildi. Yavrularin dogumundan sonra (gebelik stiresi=21+2

guin) her iki gruptaki sicanlarin fertilitesi arastirildi.
3.3. Cerrahi islem

Grup 1’deki denekler, fertilizasyon sonrasi steril sartlarda 50 mg./kg. i.m. ketamin
enjeksiyonu ile uyutuldu. Sol inguinoskrotal bolge temizliginden sonra 2 cm. lik
inguinoskrotal cilt kesisi ile F. Spermatikusa ulasildi. Sol spermatik kord ve testis
serbestlestirildikten sonra kontrol grubunda hemen bilateral orsiektomi yapild.
Biyokimyasal iB tayini icin intrakardiak yaklasik 5 ml. kan alindi. Grup 2 ve 3 teki
denekler, steril sartlarda 50 mg./kg. i.m. ketamin enjeksiyonu ile uyutuldu. Sicanlara supin
pozisyon verildi. Sol inguinoskrotal bélge temizliginden sonra 2 cm. lik inguinoskrotal cilt
kesisi ile F. Spermatikusa ulasildi (Sekil 3,4). Sol spermatik kord wve testis
serbestlestirildikten sonra saat yoniinde 720° ekstravajinal torsiyon uyguland: (Sekil 5,6).
Torsiyone edilen testisler 4/0 atravmatik prolen sitir ile skrotuma tespit edildi. Skrotal cilt
3/0 atravmatik ipekle kontini kapatild: (Sekil 7,8).

Ortalama 40 gun sonra testis atrofisi tespit edilen sicanlardan grup 2’deki deneklere
ketamin anestezisi altinda steril sartlarda sol orsiektomi yapildi. Fertilizasyon sonrasi
yuksek doz ketamin anestezisi altinda Otenazi yapilarak karsi testise orsiektomi uygulandi
(Sekil 9,10).

Grup 3’teki deneklere ise ayni sekilde uygulanan cerrahi sonrasi atrofi tespit edildikten
sonra fertilizasyon gerceklestirildi. Fertilizasyon sonrasi yiksek doz ketamin anestezisi

altinda 6tenazi yapilarak atrofik testis ve kars testislere orsiektomi yapildi (Sekil 11-14).
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Sekil 3. Sicana supin pozisyon verildi. Sekil 4. 2 cm. lik inguinoskrotal

Sol inguinoskrotal bolge temizligi yapildi. cilt kesisi yapildi.

Sekil 5. Funikulus Spermatikusa ulasildi. Sekil 6. Saat yoniinde 720°

ekstravajinal torsiyon uygulandi.
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Sekil 7. Torsiyone testisin skrotuma tespiti. Sekil 8. Skrotal cilt kapatilis1.

Sekil 9. Orsiektomi dncesi skrotal temizlik. Sekil 10. Skrotal cilt kesisi.

Sekil 11. Atrofik testisin ortaya konulusu. Sekil 12. Sag normal testis.
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gl Stk testis
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Sekil 13. Sol atrofik testis

ve sag normal testis gérinima.

Sekil 14. Skrotal cilt kapatilis.
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3.4. Histopatolojik degerlendirme

Dokular 6nce Bouin soliisyonunda 24 saat ve ardindan % 10’ luk formaldehit ile tespit
edildi. Tespit edilen dokulardan, doku takip isleminden sonra hazirlanan parafin bloklardan
5 mikron kahnhginda ince kesitler yapildi. Hazirlanan kesitler hematoksilen-eozin (H&E)
ile boyandi. Bitlin doku érnekleri ayn: patolog tarafindan, kor olarak 1sik mikroskobunda
(Olympus BX51, Olympus Corporation, Tokyo, Japonya) histopatolojik olarak incelendi.
Spermatogenezis Johnsen ve arkadaslarnin tarifledigi gibi 1’den 10’a kadar olmak (zere
skorlanarak degerlendirildi (32, Tablo 2). Sol testis ipsilateral (i), sag testis kontralateral (k)
olarak adlandirilds.

3.5. Biyokimyasal degerlendirme

Duz tiplere alinan kan numuneleri pihtilastiktan hemen sonra bekletilmeden, 1000 x g’de
15 dakika santriftj edildi ve serumlari ayrildi. Serum ornekleri, plastik ve kapakli ependorf
tuplere transfer edilerek -80 °C’de derin dondurucuda cahisma giiniine kadar sakland:.
Calisma guni serum drnekleri, oda 1sisina gelene kadar bekletildikten sonra analiz edildi.
Inhibin B, ELIZA yontemi ile galisan kit (MyBioSource, Inc.P.O.Box 153308 San Diego,
CA92195-3308, USA) (katalog-no: MBS-162795) kullanilarak 6l¢uldu.

Testin calisma sekli ve prensibi kisaca su sekildedir: IB monoklonal antikoru ile kapl
kuyucuk icine 40 mikrolitre serum 6rnekleri ve 50 mikrolitre standartlar konuldu. Serum
numunesi konulan kuyucuklara 10 mikrolitre biyotinle isaretli inhibin B antikoru konuldu.
50 mikrolitre streptavidin ile isaretli HRP konuldu. Blank kuyucuguna biyotinle isaretli
antikor ve HRP konulmadi. Kuyucuklarin iizeri kapatilip 37 °C’de 1 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda her kuyucuk 300 mikrolitrelik yikama soliisyonu ile 5’er kez yikandi.
Tim kuyucuklara 50 mikrolitre kromojen solisyon A ve kromojen soliisyon B konuldu.
Uzeri kapatilarak 37 derecede karanlik ortamda 10 dakika inkiibe edildi. inkiibasyon
sonrasi tum kuyucuklara 50 mikrolitre asit karakterli stop soliisyon konuldu. Stop soltisyon
oncesinde mavi renkli olan kuyucuklar sartya déndi. Kuyucuklar 450 nanometrelik ELIZA
okuyucusunda (Bio-tek LX-50 cihazinda) absorbanslari okutuldu. Absorbans-standart
konsantrasyonu grafigi cizilerek rat serumlarinda 1B konsantrasyonlar: hesaplandi. Bu

standart egrisi kullanilarak numunelerin IB konsantrasyonlari pg/ml cinsinden hesaplandh.
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3.6. Istatistiksel degerlendirme

Veriler, bilgisayar ortaminda SPSS 20.0 paket program: ile analiz edildi. Verilerin
Ozetlenmesinde Aritmetik OrtalamazStandart Sapma (XxSS) kullanildi. Surekli, sayisal
verilerin normal dagiiima uygunlugu “Tek Ornek Kolmogorov-Smirnov testi” ile
belirlendi. Incelenen parametrelerin gruplar yoniinden Karsilastiriimasinda “Tek-Yonli
Varyans Analizi (ANOVA)” ve bu testin ikincil testi olarak “Tukey-HSD testi” kullanild:.
Her bir grubun ipsilateral Johnsen Skor (JS) degerlerinin Kkarsi taraf degerleri ile
karsilastirilmas: “Bagimli Gruplarda Student t testi” ile yapildi. Tim analizlerde, P<0,05
oldugunda aradaki farkin istatistiksel olarak 6nemli oldugu kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Histopatolojik bulgular

Doku JS degerleri incelendiginde Grup 1 ipsilateral ve kontralateral testis doku JS
sonuglarinin 9 ile 10 arasinda degiskenlik gosterdigi goruldi. Grup 2 ipsilateral testis doku
JS sonuclarmin 1 ile 4 arasinda degistigi, kontralateral testis doku JS sonuclarmin
tamaminin 10 skor aldig1 goruldi. Grup 3 ipsilateral testis doku JS sonuclarmnin ise 1 ile 5
arasinda degisen skor degerleri aldigi, kontralateral testis doku JS ‘larmnin ise 9 ile 10
arasinda degistigi tespit edildi (Tablo 3-5, Sekil 15-19).

Grup 1(Kontrol Grubu)

Tablo 3. Grup 1doku JS sonuglar

Sican(n=6) Ki Kk

K1 9 10

K2 9 9

K3 10 10

K4 10 10

K5 10 10

K6 9 10
Ortalama Deger 9,50 +0,548 9,83 £ 0,408

Degerler ortalama * SD olarak verilmistir.
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Grup 2 (Orsiektomi Grubu)

Tablo 4. Grup 2 doku JS sonuglari

Sican(n=9) Oi Ok
O1 1 10
02 2 10
o3 1 10
04 1 10
o5 1 10
06 1 10
o7 2 10
o8 1 10
09 4 10
Ortalama Deger 1,56 +1,014 10,00 + 0,001
Degerler ortalama * SD olarak verilmistir.
Grup 3 (Atrofi Grubu)
Tablo 5. Grup 3 doku JS sonuglari

Sican(n=9) Ai Ak
Al ) 10
A2 1 10
A3 1 9
A4 2 10
A5 2 10
Ab 1 10
A7 2 10
A8 1 10
A9 3 9
Ortalama Deger 2,00 +£1,323 9,78 £ 0,441

Degerler ortalama * SD olarak verilmistir.
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Tablo 6. Ipsilateral testis doku JS ortalama sonuglar

Gruplar JS ipsilateral
Kontrol Grubu 9,50 + 0,548
Orsiektomi Grubu 1,56 +1,014°
Atrofi Grubu 2,00 +1,323%

Degerler ortalama * SD olarak verilmistir.
* Grup K ile karsilastirildiginda P=0,000
& Grup K ile karsilastirildiginda P=0,000
& Grup O ile karsilagtirildiginda P=0,654

Tablo 7. Kontralateral testis doku JS ortalama sonuglar:

Gruplar JS kontralateral
Kontrol Grubu 9,83 £ 0,408
Orsiektomi Grubu 10,00 + 0,001
Atrofi Grubu 9,78 +0,441°

Degerler ortalama * SD olarak verilmistir.
Q Grup K ve Grup O ile karsilastirildiginda P=0,372

Gruplar arasinda ipsilateral testis doku JS degerlerine bakildiginda P<0,05 bulunarak
istatistiksel olarak aralarindaki farkin anlamli oldugu tespit edildi. Kontrol grubu ile
orsiektomi grubu, kontrol grubu ile atrofi grubu ipsilateral testis doku JS degerleri
acisindan Karsilastirildiginda P=0,000 bulunarak istatistiksel olarak aralarindaki farkin
anlamli oldugu tespit edildi. Orsiektomi grubu ile atrofi grubu ipsilateral testis doku JS
degerleri agisindan karsilastirildiginda P=0,654 bulunarak istatistiksel olarak aralarindaki
farkin anlamli olmadigz tespit edildi (Tablo 6, Sekil 15-19).

Gruplar arasinda kontralateral testis doku JS degerlerine bakildiginda P=0,372
bulunarak istatistiksel olarak aralarindaki farkin anlaml: olmadig: tespit edildi (Tablo 7,
Grafik 1).
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Grafik 1. Gruplara gore Johnsen skoru degerleri
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4.1.1. Jonhsen skoru sekilleri

Sekil 15. Kontrol grubunda normal testisin histopatolojik gérinim
(Johnsen skoru 10: Komplet spermatogenezis ve mikemmel tubiller) (H&E, X100).

Sekil 16. Atrofi grubunda ipsilateral testisin histopatolojik gérinim
(Johnsen skorul: Tubtler kesitte Germ hiicresi veya Sertoli hiicresi yok) (H&E, X100).

Sekil 17. Atrofi grubunda kontralateral testisin histopatolojik gérinimu
(Johnsen skoru 10: Komplet spermatogenezis ve miikemmel tubiller) (H&E, X100).
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Sekil 18. Orsiektomi grubunda ipsilateral testisin histopatolojik gérintimu
(Johnsen skoru 2: Germ hiicresi hig yok, sadece Sertoli hiicresi mevcut) (H&E, X100).

Sekil 19. Orsiektomi grubunda kontralateral testisin histopatolojik gorinimu
(Johnsen skoru 10: Komplet spermatogenezis ve mikemmel tubiller) (H&E, X100).
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

Serum inhibin B dlzeyleri gruplar arasinda incelendiginde; sonucglarin 30,43 pg/ml ile
45.72 pg/ml arasinda degistigi ve ortalama degerlerin gruplar arasinda ¢ok farkl olmadig:
gordldi (Tablo 8-10).

Grup 1 (Kontrol Grubu)

Tablo 8. Grup 1 serum inhibin B sonugclar1 (pg/ml)

Sican(n=6) Inhibin B sonuglan
K1 34,55

K2 32,81

K3 30,03

K4 38,72

K5 36,81

K6 36,81
Ortalama Deger 34,9550+3,16474

Degerler ortalama * SD olarak verilmistir.

Grup 2 (Orsiektomi Grubu)

Tablo 9. Grup 2 serum inhibin B sonuglar1 (pg/ml)

Sican(n=9) inhibin B sonuclan
0O1 41,22

02 33,57

03 39,77

04 34,61

05 36,52

06 32,23

o7 37,74

08 30,43

09 36,35
Ortalama Deger 35,8267+3,49439

Degerler ortalama * SD olarak verilmistir.

25



Grup 3 (Atrofi Grubu)

Tablo 10. Grup 3 serum inhibin B sonuclar1 (pg/ml)

Sican(n=9) Inhibin B sonuclan
Al 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 Deger 38,0933+4,14717

Degerler ortalama * SD olarak verilmistir.

Tablo 11. Serum Inhibin B ortalama deger sonuglar

Gruplar Inhibin B

Kontrol Grubu 34,9550+3,16474

Orsiektomi

Grubu 35,8267+3,49439

Atrofi Grubu 38,0933+4,14717*

Degerler ortalama £ SD olarak verilmistir.

¥ Grup K ve O ile karsilastirildiginda P=0,243

Gruplar arasinda, serum IB degerlerine bakildiginda P=0,243 bulundugundan
istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: tespit edildi (Tablo 11, Grafik 2).
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Grafik 2. Gruplara gore ortalama inhibin B degerleri
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4.3. Fertilite bulgulan

Gruplar fertilite sonuclarina gore incelendiginde; grup 2 ile grup 3 arasinda fertilite
ortalama degerlerinin ayni oldugu, grup 1’de fertilite degerlerinin diger gruplara gére daha
yiksek oldugu tespit edildi (Tablo 12-14).

Grup 1 (Kontrol Grubu)

Tablo 12. Grup 1fertilite sonuclari (% olarak)

Sican(n=6) Fertilite sonuclan
K1 % 80

K2 % 100

K3 % 80

K4 % 80

K5 % 100

K6 %100
Ortalama Deger %93,33 + 10,328

Degerler ortalama * SD olarak verilmistir.

Grup 2 (Orsiektomi Grubu)

Tablo 13. Grup 2 fertilite sonuglari (% olarak)

Sican(n=9) Fertilite sonuglan
O1 % 40
02 % 20
o3 % 100
04 % 40
05 % 60
06 % 80
o7 % 80
o8 % 40
09 % 60
Ortalama Deger % 57,78 + 25,386

Degerler ortalama * SD olarak verilmistir.
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Grup 3 (Atrofi Grubu)

Tablo 14. Grup 3 fertilite sonuclari (% olarak)

Sican(n=9) Fsonuclan
Al % 20
A2 % 60
A3 % 40
Ad % 60
A5 % 100
A6 % 60
A7 % 40
A8 % 80
A9 % 60
Ortalama Deger % 57,78 + 23,333

Degerler ortalama * SD olarak verilmistir.

Tablo 15. Fertilite sonuclar1 ortalama degerleri

Gruplar Fertilite
Kontrol Grubu 93,33 £ 10,328
Orsiektomi Grubu 57,78 + 25,386%

Atrofi Grubu 57,78 + 23,333

Degerler ortalama * SD olarak verilmistir.

& Grup K ile karsilagtirildiginda P=0,015
Q Grup K ile karsilastirildiginda P=0,015
Q Grup O ile karsilastirildiginda P=1,000

Gruplar arasinda fertilite yizdelerine bakildiginda P<0,05 bulundugundan istatistiksel
olarak anlaml fark oldugu tespit edildi. Kontrol grubu ile orsiektomi grubu, kontrol grubu
ile atrofi grubu arasinda fertilite ylizdeleri agisindan karsilastirildiginda P=0,015 bulunarak
istatistiksel olarak aralarindaki farkin anlamli oldugu tespit edildi. Orsiektomi grubu ile
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atrofi grubu fertilite ylzdeleri agisindan karsilastirildiginda P=1,000 bulunarak istatistiksel

olarak aralarindaki farkin anlaml: olmadig tespit edildi. (Tablo 15, Grafik 3).
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40
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Fertilite

M Fertilite

Kontrol grubu Orsiektomigrubu Atrofigrubu

Grafik 3. Gruplara gore ortalama fertilite degerleri
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5. TARTISMA

Atrofi, bir organda parankimal hiicrelerin azalmas: demektir; testis atrofisi, kendini tibalus

epitelindeki hiicrelerin azalmasi ile gosterir ve sonunda infertilite gelisir (10,18).

Cesitli sebeplerle testis atrofisi gelisebilir. Bu sebepler arasinda siklikla karsimiza
cikanlar: Inmemis testis, kronik inflamasyon, radyasyon tedavisi, yaslilik, hormon
eksiklikleri (GnRH, LH), testis torsiyonu, testis travmasi, inguinal herni, hidrosel
varikosel, kasik cerrahisi, orsit, epididimit, cesitli enfeksiy6z ajanlar, sendromik

hastaliklar, bobrek yetmezligi ve karaciger hastahiklar: seklinde siralanabilir (7,9-12).

Testisteki degisikligin derecesi; etkili ajana, bu ajanin tesir siddetine ve siresine
baglidir. Tek testisin hasara ugramasi halinde diger testisin fonksiyonuna devam edebildigi
ve sahsin fertil olabildigi unutulmamalidir. Bu sebeplerin hafif sekillerinde oligospermi
olurken, agir ve devamli hallerinde azospermi gelisir (18). Testis torsiyonlu hastalarda

kontralateral testiste artmis apoptozis infertilite icin bir faktor olarak gorilmektedir (33).

TT ve TA’nde kars: taraf testisin fonksiyonlarinda bozulma tespit edilmesi, bir¢ok
arastirmanin ana konusu haline gelmistir. Bu durum ile ilgili bircok mekanizma 6ne
strdldiyse de en cok imminolojik mekanizma, gizli intermittan torsiyonlarin varhgi,

konjenital displazi ve refleks vazokonstriiksiyon mekanizmalari kabul gérmustir (20,34).

TT veya TA sonrasinda kontralateral hasari azaltmak icin torsiyone testisin erken
cerrahi ile ¢ikarilmasi (35,36), prednizolon uygulamasi (37,38), sildenafil (39), siklosporin
(40), melatonin (40,41), karnitin (42), roziglitazone (43), dexpanthenol (44), selenyum
(45), pentoksifilin (46) gibi maddelerin kullanimi, kimyasal sempatektomi (47,48) ve
hiperbarik oksijen tedavisi (49) denenen tedaviler arasindadir. Bu calismalar sayesinde
kontralateral testisdeki histopatolojik degisiklikler ve hasar, en aza indirilerek fertilite

korunmaya ¢alisiimistr.

Atrofik olan testislerin eksize edilip edilmemesi tartigmalidir. Testiste olusan
iskeminin kan-testis bariyerini hasara ugrattigi ve ¢ocukta kendi spermatogoniasina karsi
potansiyel otoimmunizasyon riski olusturduguna iliskin 6nemli kanitlar vardir. On
yasindan buyuk iskemik testisi olan cocuklarda orsiektomi onerilir (1-3). Kocar ve
arkadaslar: tarafindan yapilan bir ¢alismada, orsiektominin atrofinin kontralateral testis
uzerindeki histopatolojik etkilerini smirladig: tespit edilmistir (35). Sagnak ve arkadaslari

tarafindan yapilan calismada da tek tarafl testis torsiyonu olusmus, Uzerinden 24 saatten
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fazla stire gegcmis pubertal hastalarda detorsiyon ya da orsiektomi yapilarak karsi testisin

etkilenmesinde yarar saglanacagi tespit edilmistir (50).

Calismamizda, testis atrofisinin fertilite Uzerine etkilerini tespit etmek amaciyla
prepubertal siganlar kullanilmigtir. Torsiyon ve atrofi genellikle sol testiste goruldigu igin,
torsiyon sol testiste olusturulmustur. Torsiyon sonucu testiste olusan hasar, torsiyonun
siiresine ve derecesine baghidir. Tam iskemi olusturmak icin 720%lik torsiyon yeterli
olacaktir. Calismamizda atrofi elde edebilmek igin ortalama 40 gln sire ile torsiyon
olusturduk ve 40 giin sonunda testiste atrofi olustugunu makroskopik olarak tespit ettik.
Ayrica bu atrofiyi JS ile de tespit ederek dogrulugunu histopatolojik olarak da gosterdik.

Atrofik testis dokusunun fertilite Uzerine etkileri ve Kkars: testisteki etkileri,
histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirmelerle ortaya konabilir. Bunun igin
histopatolojik agidan Johnsen skoru kullanilir. JS, tibtllerdeki germ hicreleri ve Sertoli

Hucreleri hakkinda anlamli bilgi verir (32).

Cahismamizda doku JS’lar1 agisindan ipsilateral testisler incelendiginde; degerlerin K
grubunda degerlerin 9 ile 10 arasinda, O grubunda 1 ile 4 arasinda, A grubunda ise 1 ile 5
arasinda degistigi goruldi. K grubu ile O grubu (P=0,000); K grubu ile A grubu (P=0,000)
arasinda anlamli fark oldugu tespit edildi. O grubu ile A grubu ipsilateral testis dokulari
JS*lar1 arasinda anlamli fark olmadigi saptandi (P=0,654). Kontralateral testis dokusu

JS’lar1 arasinda ise, gruplar arasinda anlamli fark olmadig: tespit edildi (P=0,372).

Son yillarda, spermatogenezi degerlendirmede, biyokimyasal agidan cesitli markerlar
kullanilmaktadir. Bunlardan inhibin B de oldukga 6nemli bir markerdir. inhibinler ve ilgili
proteinlerden sadece inhibin B erkek reproduktif sisteminde rol oynar. Son yillarda yapilan
calismalarda inhibin B diizeyinin, spermatogenezin endokrin belirteci oldugu teorik olarak
kabul edilir. Genel bir kural olarak, inhibin B dlzeyi spermatogenik hasarin artisiyla
giderek azalir ve SCO (sertoli cell only) sendromu olan azospermik erkeklerde

belirlenemeyen dlizeylerdedir (23,28).

Bailly ve arkadaslar: tarafindan Fransa’da yapilan bir ¢alismada, azospermisi olan
erkek hastalarda inhibin B konsantrasyonunun anlamli olarak disik oldugu tespit
edilmistir (51). Ozkan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada testis torsiyonu
sonrasi kars1 taraf testiste hasar olustugu ve bu hasarin kan inhibin B seviyesi disukligi ile

gosterilebildigi tespit edilmistir (52).
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Calismamizda Kontrol grubu (IB degeri 34,9550+3,16474) ile orsiektomi grubu (iB
degeri 35,8267+3,49439) ve atrofi grubu (IB degeri 38,0933+4,14717) arasinda inhibin B
degerleri agisindan fark bulunmamis ve testis hasarmin inhibin B dlzeylerini etkilemedigi
tespit edilmistir (P=0,243). Ozkan ve arkadaslarmin yaptig1 calismada, testis torsiyonu
sonrasi erken orsiektominin kars: taraf testis hasarmi 6nleyemedigi sonucu bulunmustur
(52). Ancak calismamizda orsiektomi grubu ile atrofi grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmayip, prepubertal donemde olusan atrofinin karsi taraf testis Uzerine olumsuz
etkisinin olmadig: tespit edilmistir. Testis atrofisinde orsiektominin yeri ile ilgili yapilan
diger calismalarda, karsi testis fonksiyonunun tehlikeye dustligli ve nekrotik testis
dokusunda erken donemde yapilan orsiektominin; testis fonksiyonlari Gizerine olumlu etkisi
oldugu tespit edilmistir. Ayni ¢calismalarda zamanla cerrahi sonrasi inhibin B seviyelerinin
de giderek arttig: tespit edilmistir (53). Bizim c¢alismamizda ise kontrol grubu ile atrofi ve
orsiektomi gruplar1 arasinda inhibin B dlzeyi agisindan anlamli bir fark tespit edilmeyip;
atrofik testis dokusunun testis fonksiyonlar: Gzerine ve inhibin B seviyesi tizerine olumsuz

etkisi bulunmamustir.

Fertilite yuzdeleri incelendiginde, K grubu fertilite degerleri 93,33+10,328, O grubu
fertilite degerleri 57,78+25,386, A grubu fertilite degerleri de 57,78+23,333 bulunmustur.
K grubu ile O grubu (P=0,015); K grubu ile A grubu (P=0,015) arasinda anlaml: farkin
oldugu tespit edildi. Ancak O grubu ile A grubu arasinda, fertilite ytzdeleri agisindan
anlaml: fark olmadig: tespit edildi (P=1,000). Bu sonuglara gore; atrofik testis dokusu
uzerine yapilan orsiektominin fertilite Gzerine herhangi bir yarar: tespit edilmemis, gruplar

arasinda fertilite parametreleri agisindan anlamli bir fark bulunmamastir.

Inguinal cerrahiler sonrasinda, komplikasyon olarak testis atrofisi karsimiza
¢ikmaktadir. Cerrahi mantplasyon yontemlerinin, testikiler biyume ve fertilite Uzerine
etkisinin arastirildigr calismalarda; kord cevresinde yapilan kint diseksiyonlar ile
spermatik kordun gerilerek yapildig: cerrahiler karsilastirilmistir. Calismanin sonucunda
her iki cerrahi maniplasyonun testikiler blyumeyi etkiledigi ancak spermatogenez ve

fertilite Gzerine etkisinde anlamli bir fark olmadig tespit edilmistir (54,55).

Bu bilgiler 1s1ginda; calismamiz deneysel bir calisma olmasina ragmen prepubertal
donemedeki cocuklarda cesitli nedenlerle olusabilecek testis atrofisinin fertilite lzerine
olumsuz bir etkisinin olmadig1 sonucuna varilmigtir. Atrofik testis dokusuna yapilacak
orsiektominin de anlamlt bir etkisinin olmadig1 kanaatine varilarak; gereksiz cerrahi

islemlerin yapilmamasi agisindan ¢ok olumlu katkilar saglayacagina inaniyoruz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Prepubertal sigan testisinde olusturulan atrofi islemi sonrasi olusan histopatolojik
degisiklikler, biyokimyasal sonuglar ve fertilite degerlendirilmesinde atrofi grubu ile
orsiektomi grubu arasinda anlaml: fark olmadig: tespit edildi. Her iki grup ile kontrol
grubu arasinda histopatolojik degisiklikler ve fertilite degerlendirilmesi sonuglar1 arasinda
anlamli fark bulunurken, biyokimyasal sonuclar arasinda her G¢ grup arasinda anlaml: fark
bulunmamistir. Bu bulgulara gore; puberte Oncesi testis atrofisi olusan erkeklerde,
orsiektominin fertilite Uzerine olumlu bir katkisinin olmadig: tespit edilip, gereksiz cerrahi

islemlerin yapilmasmin 6nlenecegi kanaatine variimastir.
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