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KISALTMALAR

ABP "+ Androjen Binding Protein

APCFMHIA : Alkaline Phosphatase conjugated Fab Mause anti Human Inhibin

Alpha Subunit
FSH : Follicle Stimulating Hormon
g : Gram
GnRH : Gonadotropin Releasing Hormon
H-E : Hematoksilen-eozin
JS : Johnsen Skoru
LH . Luteinizing Hormon
MIF : Mullerian Inhibiting Factor
mi . Mililitre
Pg . Pikogram
SD . Standart sapma
SHBG : Seks Hormon Binding Globulin
TT . Testis torsiyonu



GIRIS VE AMAG

Testis . torsiyonu(TT), siklikla peripubertal (1,2) ve neonatal periyotta (3)
gorilen bir patolojidir.

Torsiyone olmus iskemik testisin vilcutta kalmasiyla karsi taraf testiste de
hasar olugsmaktadir (4-6). Bu olayl izah etmek i¢in degisik mekanizmalar ileri
striaimastar. Bunlardan bazilar, otoimmiinizasyon (4,7,8), sempatik orsiopati (9),
onceden bir defekt varigi (10) ve kan akimindaki bozukluktur (11,12). Bu
hasarlanma ile karsi taraf testiste spemmatogenezin olumsuz yoénde etkilendigini
gosteren c¢aligmalar mevcuttur (6,13). TT'den sonra karsi taraf testiste hasar
olugsmadigi gorisiini savunanlar da vardir (14-17).

Son zamanlarda, testis fonksiyonlarinin bUttnitgint degerlendirmek
amaciyla “Follicle Stimulating Hormon”(FSH), inhibin B gibi testikiler fonksiyonlarin
hormonal belirleyicileri (izerinde ¢aligmalar yapilmaya baslanmistir. Inhibin Sertoli
hlicrelerinden salgilanan(18) ve “negatif feed back” mekanizmasi ile hipofiz bezine

etki ederek FSH salgilanmasini diizenleyen bir hormondur (19-21).



FSH ve inhibin B kan diizeyleri spermatogenezin énemli gdstergelerindendir
(22,23). Kan dolagiminda bulunan inhibin B'nin, Sertoli hiicre fonksiyonunun ¢ok
hassas bir gostergesi oldugu hususpnda goriisler mevcuttur (24-26).

Bu calismada testis torsiyonu sonrasi karsi taraf testiste meydana gelen

hasarin, kan inhibin B diizeyi ile degerlendiriimesi amagland..



GENEL BILGILER

TESTIS

Embriyoloiji

Embriyonun -cinsiyeti fertilizasyon sirasinda belilenmis olmakla beraber,
gonadlarin erkek ve disi morfolojik 6zellikleri, ancak 7. haftadan sonra gézlenebilir.
Primordial germ hicreleri, embriyonik gelisimin erken devrelerinde yolk kesesi
duvarinda, allantoise yakin bir yerde, endoderm hiicreleri arasinda belirir; amebik
hareketlerle son barsak mezenterinin dorsali boyunca ilerler, 5. haftanin baginda
primitif gonadlara ulagir ve 6. haftada da genital kivrimlan isgal eder. Gonadlarnn
over veya testise farklilagmasinda primordial germ hicrelerinin belirleyici etkisi
vardir (27).

Dérdiinct ayda testis kordonlar at nal seklini alir ve bu at nalinin uglari rete
testis ile devam eder. Bu durumda artik testis kordonlarn, primitif germ hiicreleri ile
bezin yuzey epitelinden kaynaklanan Sertoli hiicrelerinden olusmustur. Fétal Sertoli
hiucrelerinden salinan “Mdllerian  Inhibiting Factor’ (MIF)in  yardimiyla

paramezonefrik yapilar ( Miller kanali ) ortadan kaybolur.



Interstisiyel Leydig hiicreleri, gonadal siskinligin oriinal mezensiminden
kéken alir ve spermatik kordlar arasinda yer alarak, bu kordlarin farklilasmasindan
hemen sonra gelismeye baglar. Gestasyonun 8. haftasinda, Leydig hiicrelerinden
testosteron salinimi baglar ve testosteronun etkisiyle mezonefrik yapilar (Wolf
kanal) epididim, seminal bez, vas deferens ve ejakiilatér kanal olarak farklilagir
(27,28).

lkinci ayin sonuna dogru testis ve mezonefroz, kann arka duvarina
Urogenital mezenter ile baghidir. Mezonefrozun dejenerasyonuyla bu bagiar,
sadece gonadin mezenteri haline gelir. Testisin kaudal kutbundan gubemnakulum
adi verilen ekstraseliiler matriksten zengin, yogun mezengimal bir yapi da asagi
dogru uzanir. Testis bundan sonra skrotuma dogru inmeye baglar.

Testisin inigini acgiklamak igin ¢ok sayida hipotez ©6ne surtimustir.
Hutson(29,30)’un hipotezine goére testisin skrotuma inisi transabdominal ve
inguinoskrotal fazlarda gerceklesir.  Testisin inguinal bolgeye kadar indigi
transabdominal fazda, mekanik etki gubernakulum veya genito-inguinal ligaman
tarafindan saglanir. Transabdominal fazin hormonal kontrolii nonandrojeniktir, bu
fazin MIF'in etkisiyle oldugu distndimektedir. Ikinci evre olan inguinoskrotal fazin
gerceklesmesi 28-35. haftalar arasinda olur. Bu evre gubemakulumun skrotuma
migrasyonunun oldugu dénemdir. Androjenler inguinoskrotal migrasyonu
baglatmaktan sorumlu tutulmaktadir (31). Hutson ve Beasley(32)e gére
androjenlerin bu etkisi merkezi sinir sistemi ve genitofemoral sinir yoluyla

olmaktadir.



Anatomi

Testiéler yanlardan biraz basik oval bigcimde ¢ift organ olup, oblik sekilde
skrotumda asili durumda bulunur ve birbirlerinden “septum skroti” ile aynliriar.

Testisin 6n kenan, disg ve i¢ yiizleri, epiorsium (lamina visceralis) ile &rtili
olup, diiz, serbest ve parlaktir. Ust ug kaput epididimis’e, alt u¢ da kauda
epididimise yapisiktir.

Erigkin insanda testisin adirkd 20-30 g, uzunlugu 4-5cm, genigligi 2,5 cm,
kalinhigi 2-2,5 cm arasindadir (33,34).

Testisler, periorsium (parietal yaprak) ve ‘ligamentum skrotale testis”
araciigi ile skrotuma tutunmus, epididimis ve duktus deferentes araciigi ile
funikulus spermatikusa asiimis durumdadir (33). Testisler cok sayida kollajen lifi
bulunduran elastikiyeti az, saglam bag dokusundan yapiimis tunika albuginea
denilen bir kapsiille saniidir. Kapsiilin Uzerinde prosessus vaginalisin uzantisi
tunika vaginalis ve altinda damar agi olan tunika vaskilosa vardir. Tunika
albugineadan, iceriye dogru uzanan bagd dokusundan yapilmig septula testis
denilen ince béimeler, testis parankimini 200-300 adet kiigiik lobillslere ayinriar.
Bu bélmeler arka kenarnn yukan kisminda birleserek mediastinum testis denilen
cismi meydana getiriler (Korpus Highmori). Burasi damar ve sinirlerin girip
kanalciklarin ¢iktigi yerdir (33,34).

Her bir testikller lobtlisde lg-dért adet bulunan “tubuli seminiferi contorti”
denilen testikiiler kanalciklar, mediastinuma “tubuli seminiferi rekti” denilen diiz bir
kanalcikla uzanir ve orada rete testis denilen bir aj meydana getirirler (Heller ags).
Rete testisi yapan kanalciklar, Greme hicrelerini epididimise getiren “duktuli

efferentes testis” adi verilen kanallarla uzaniriar (33,34).



Testislerin arteriyel dolagimi, aortanin ventral yiiziinde renal arterlerin 2-3 cm
asadisindan cikan bir cift testikiiler arter tarafindan saglanir. Esas beslenmesini
testiktler arterle saglamasina ragmen, bu arterle kremasterik, vazal ve epididimal
arterler arasinda ¢ok sayida anastomoz vardir.

Venler duktus deferentes’in etrafinda pleksus pampin'rfonnis denilen bir ven
ag meydana getiriler. Bu addan énce iki, daha sonra birer tane vena testikularis
meydana gelir. Sag testikiller ven vena cava inferiora, sol testikiiler ven sol renal
vene dokulir. Kollateral vendz drenaji eksternal pudental ven, posterior skrotal ven
ve kremasterik ven saglar (33-35).

Testisin lenfatik drenaji, ylzeyel ve derin olmak Uzere iki grupta toplanir.
Bunlar testikller vene paralel olarak paraaortk lenf ‘ nodlarina  dékaldr.
Testisin innervasyonu, esas olarak sempatik postganglionik ve visseral afferent
liflerle olur. Lifler genellikle damarlara paralel seyreder. Testise kadar ulasan sinir,

tunika albuginea seviyesinde dallara ayrilarak interlobiler septayi innerve eder.

Histoloji

Piramidal lobillere bélinmiis olan testikliler parankim seminifer tubdliler ve
interstisiyel bag dokudan olugmustur. Interstisiyel bag dokusu, testosteron
tretiminden sorumlu olan Leydig htcreleri, damar, sinir ve ¢ok sayida lenfatik
bulunduran gevgek bir dokudur (36,37).

Seminifer tublililer Sertoli hiicreleri ve gemminal hiicrelerden olusuriar. Sertoli
hiicreleri bazal membrani olustururiar ve birbirleri ile siki baglantilar (tight junction)

kurarlar. Bu siki baglantilar interstisiyel mesafeden tubili Iimenine protein gecisini



engelleyerek kan-testis bariyerini olugtururlar. Sertoli hireleri germ hicrelerini
sararak onlarin gelismesi ve limen igine hareket etmesi icin uygun ortam
olustururlar. Aynica onlann spermatogenetik artik riinlerini fagosite ederler (36-37).

Sertoli hiicrelerinin destek ve fagositoz goérevierinin yanisira sekresyon
fonksiyonlart da vardir. Fétal hayatin' 8-9. haftalarinda erkek embriyoda MIF,
prepubertal testiste ise germinal epitel hiicrelerinin mayoz béli]nrhesini Onleyen bir
madde salgilarlar. Matir testiste Sertoli hiicreleri, seminifer tubiili disinda tretilen
testosteron ve hidroksitestosteron'u baglayan “androjen binding protein” (ABP)
sekrete eder (36-38).

Germ hiicreleri proliferatif hiicrelerdir ve spermatogenezden sorumiuduriar.
Spematogenezin baslangicindan matlir spermatozoanin tubll IUmenine
ulagsmasina kadar gecen sire ortalama 75 gindur. Séminifer tubdili kesiti
incelendiginde spermatogenezin degisik evrelerindeki germ hiicreleri gériilebilir (36-

38).

Fizyoloji

Erkek Ureme fonksiyonlarinda &nemli ¢ steroid testosteron,
dihidrotestosteron ve dstradioldir. Bunlardan en énemli olani da testosterondur.
Leydig hicreleri meveut testosteronun %95 den fazlasini yaparlar. Kalan %5
adrenal glandlar tarafindan saglanir. Testisler, testosterondan bagka az miktarda
gucli androjen olan dihidrotestosteron, zayif androjen dehidroepiandrosteron ve
androstenedion da salgilarlar. Leydig hiicreleri ayni zamanda az miktarda &stradiol,
dstron, pregnelon, progesteron, 17 alfa-hidroksipregnenolon ve 17 alfa-

hidroksiprogesteron da salgilariar. Dihidrotestosteron ve gstradiol sadece testisten



salgilanmaz, periferal dokularda testis ve adrenal glandin yaptidi androjen ve
Ostrojen prekirsérierinden doniserek de olusurlar. Dolaglrﬁdaki miktarin % 80’i
periferik dénustim Grinadr.

Androjenler ve Ostrojenler kanda serbest halde veya serum proteinlerine
bagli halde bulunuriar.

Testosteron %38 oraninda albimine ve goguniukla da “seks hormon
binding globdlin® (SHBG)Ye baghdir. SHBG Sertoli hiicrelerinden salgilanan
ABP’den farklidir ve karacigerde sentezlenir.

Testosteronun % 2’ lik kismi serbestti.  Hiicrelere girerek metabolik
etkilerini gésterir (37,39).

Testosteron androjen hedef hicrelerinde genellikle mikrozomal enzimler (5
alfa redilktaz) aracihdi ile daha guglii olan dehidrotestosterona dénustirtlir. Daha
sonra hucre i¢i hormonal etkiler baslar (37,39).

Erkekte androjenlerin bircok etkileri vardir. Fétal hayatta internal ve
eksternal genital organiarnn farklilasmasindan sorumludurlar. Pubertal dénemde
skrotum, epididim, vas deferens, seminal vesikiller, prostat ve penis geligimini
saglarlar. Bu organlarn fonksiyonel iligkileri yine androjenlerin etkisiyle olur (37,39).

Hipotalamus “Gonadotropin releasing hormon” (GnRH) adinda bir deka
peptit salgilar. Her 90-120 dakikada bir hipotalamo - hipofiziel portal vene salinir.
Hipofiz 6n lobuna etki eden bu hormon, ézellikle “Luteinizing hormone” (LH) ve
daha az olarak da “Follicle stimulating hormone” (FSH)'in dolagima salgilanmasini
saglar (37,39-41). LH Leydig hiicreleri tarafindan alinir ve androjenlerin sekresyonu
sadlanir. Artan androjen sekresyonu hem hipotalamus hem hipofiz {izerinden

LH'nin sekresyonunu azaltir. Hipotalamus ve hipofizde hem androjenler hem de



strojenler icin reseptérler vardir. Leydig hiicreleri ayni zamanda testikiiler parokrin
fonksiyonlar regiile eden oksitosin, lipotropin, beta endorfin, dinorfin, anjiotensin ve
prostaglandinler gibi maddeler de salgilar (37,39).

| FSH, GnRH stimulasyonu ile dolagima salindiktan sonra Sertoli hiicrelerine
spesifik reseptdr aracilidi ile baglanir ve ABP Uretimini stimiile eder.

FSH, spermatogenezin baslamasi igin gerekli bir hormondur. FSH'nin
spermatogenezdeki dnemli rold, ABP dretimi ile testosteronun intraluminal
konsantrasyonunun arttinimasidir.

Sertoli hiicreleri ayrica, GnRH benzeri peptid, transferrin, plasmojen
aktivatdr, seruloplazmin, MIF, H-Y antijen ve inhibin gibi bir cok madde sentezler

(37,39-41).

INHIBIN-AKTiVIN

Inhibin ve aktivin yapisal benzerlikleri olan ve hipofiz bezine etki ederek FSH
sekresyonunu etkileyebilen dimerik gonadal proteinlerdir (19,42).

Inhibin overde graniiloza ve teka hiicrelerinden, testiste Sertoli hiicrelerinden
salgilanan polipeptid yapida bir hormondur. Alfa ve beta zincirlerinin distiifit baglan
ile badlanmasindan olusmus dimer yapida bir molekuidir. Beta molekilinin iki
ayn yapida oimasindan dolay iki farkli inhibin molekiiltl vardir. Inhibin A aifa ve
beta A zincirlerinden olugur. Inhibin B ise, alfa ve beta B zincirlerinin birlesiminden
olusmustur (18). Inhibin selektif olarak FSH sekresyonunu inhibe eder (19). Inhibin
B erkekte ve kadinda (follikiiler fazda) fonksiyoneldir. Inhibin A ise &zellikle

menstiriel siklusun luteal fazinda kadinda mevcuttur ve erkekte gériilmez (18,43 ).



Inhibin B erkekte olan majér inhibin formudur (18) ancak kadinda da
sentezlenir. Inhibin yetigkin testisinde esas olarak Sertoli hiicrelerinden daha az
olarak da Leydig hicrelerinden salgilanir (44,45). Inhibin B diizeyi Sertoli hiicre
fonksiyonunun bir géstergesi olarak dederlendiriimektedir (24,25). Gebelikte inhibin
A daha c¢ok plasentadan salgilanir (46). Inhibin A’ nin gebelikte etkileri
bilinmemekle beraber artmig miktarlan fétal “Down sendromu’nun habercisi olabilir
(47-50). Aynca graniloza hicreli timérierin takibinde de kullanilir (51).

Aktivin ise FSH sekresyonunu stimile eder (62). Aktivin molekilleri beta
subunitlerinin dimer formlaridir ve (¢ aktivin molekdld vardir. Aktivin A (Beta A —
Beta A), Aktivin B (Beta B-Beta B) ve Aktivin AB (Beta A-Beta B) beta zincirlerinin
farkh konfigiirasyonundan olugsmuslardir (19).

Inhibin ve aktivin molekdllerinin FSH (izerine olan etkileﬁ yanisira, gonadlara
parokrin ve otokrin etkileri de vardir (53,54). Ayrica fétal gelisim déneminde 6nemli
parokrin fonksiyonlar oldugu tahmin edilmektedir (55).

Folistatin molekalleri FSH sekresyonunu suprese eden bir grup proteindir.
Bunlar inhibin ile yapisal iligkili degildi. Dokuz farkli folistatin molekili tarif
edilmigtir. Yapilan ¢aligmalar folistatinlerin aktivine, daha az olarak da inhibine
baglandigini géstermigtir (56-58). Folistatinlerin gérevi tam anlasilaimamis olmakla
beraber tasiyict bir molekiil olmaktan ¢ok , aktivinlerin biyolojik etkilerini regiile
ettikleri dagtntlir (59,60). Folistatinler hipofizde (56), erigkin testislerinde (61)

gosterilmigler ama fétal testiste gésterilememislerdir (62).
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TESTIS TORSIYONU

Testis torsiyonu spemmatik kordun kendi etrafinda dénmesiyle quganA
testikiller kan akimi bozuklugudur. Genellikie normal skrotal yerlesimli testislerde
gérilir. Zamaninda midahele edilmediginde testis nekrozu ile sonuglanir (63).

TT olgulannin tgte ikisi peripubertal dénemde ve en sik da ondért yaginda
goralir (1,2). Peripubertal donemden sonra ikinci siklikta dojumda ve yenidogan
déneminde goralir (3).

TT e testisin fiksasyonundaki yetersizlik ve anatomik bozukiuklar neden olur.
Testis ve epididimin 6n ytiz(l tunika vajinalis ile sarlidir. Bazen tunika vajinalis testis
ve epididimin tamamini sarar. “Bell clapper” deformitesi denilen bu durumda, testis
kord ve damar yapilarina serbest halde asili kalir. Bu durum genellikle bilateraldir
ve testis torsiyonu riskini arttinr (1). Testis ve epididim arasindaki mezorgiumun
uzun olmasi, torsiyonu kolaylastiran diger bir anatomik bozukluktur (3). Kremasterik
adele kasiimasina yol agan travma, egzersiz, soguk ve cinsel uyariima gibi
nedenler torsiyona yol agabilir (64). Testosteron dizeyinin ylksek oldugu
yenidogan ve ergenlik dénemlerinde TT daha fazla gériltir (1). Inmemis testiste
intrauterin ya da ekstrauterin TT riski normalden fazladir (2). Sol tarafta kordun
daha uzun olmasi nedeniyle saga gore iki kat fazla torsiyon riski vardir (1).

Intravajinal, ekstravajinal ve testis-epididim arasinda olmak izere Ug¢ gesit TT
vardir (65). Peripubertal dénemde “bell clapper” deformitesine bagli intravajinal
torsiyon sik gérulir. Neonatal dénemde ise daha ¢ok testis ve spermatik kordun
birden déndgu ekstravajinal TT gorulir (1,64).

TT'de énce vendz sonra da arteriel dolagim bozulur ve iskemiye bagl doku

hasan olugur. Hasarn siddeti torsiyon derecesi ve slresiyle iligkilidir. ~Sertoli
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hiicreleri iskemiye daha duyarlidir. Sertoli hiicreleri 4 saatlik torsiyonda &nemli
Olcide hasar gorir. Leydig hiicreleri ise yaklagik 12 saatlik iskemide hasar
gdrmeye baslar (66). Insanda yapilan calismalar, 4 saatlik torsiyonda atrofi
gorulebilecegini, 12 saatlik torsiyonda ise bunun kacinimaz oldugunu
gostermistir(1). Torsiyon slresi 6 saatten az olan testislerde kurtulma olasiligs
%85-97 iken, 6-12 saat arasinda olanda %55-85, 24 saatten fazla olanlarda ise

%10'un altina diigmektedir (64).

Klinik

TT'de agn i[k semptomdur. Daha sonra testikiiler 6dem ve eritem geligir.
Ates, bulanti ve kusma olabilir (1).

Fizik muayenede, testis oldukga hassastir. Testisin yiksek yerlesimli
transvers pozisyonda olmasi, epididimin &n tarafta bulunmasi ve kremaster
refleksinin olmamasi TTyi akla getirir. Testisin yukan kaldinimasi -epididimit
olgularinda agny! azaltrken, testis torsiyonunda arttnir. Bu fizk muayene
yontemine “Prehn testi” denir (64). Ayirici tanida apendiks testis (Morgagni
hidatigi), apendiks epididimis, paradidimis ve vas aberrans (Heller organi) gibi testis
ve epididim eklerinin torsiyonu, epididimit, orsit, travmatik hematom, herni, hidrosel,
timor, 16semik inflitrasyon, skrotal apse, Henoch Schénlein purpurasi ve idiopatik

skrotal 6dem akla gelir (1,64).
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Tani

Anamnez ve fizik muayene ayirici tanida dnemlidir. Dopler ultrasonografi ile
Ik 12 saatte testis kan akimi azalmasi veya kaybi tesbit edilebilir. Gecikmis
vakalarda skrotal hiperemi ve 6dem yalanci pozitif sonuglar verebilir (1,64).

Sintigrafik incelemelerle testis kan akiminda azalma gésterilebilir (1,67,68).

Tanida mimkun oldugunca hizli davranip testikiiler hasar en aza indirilmelidir.

Tedavi

Tant konulduktan sonra detorsiyon yapilir. Elle detorsiyon denenebilir.
Testis aksi yonde donduriilerek bu islem gerceklestirilebilir. Elle detorsiyon miimkiin
olmazsa cerrahi tedavi uygulanir. Skrotal eksplorasyon ile testikiiler detorsiyon
yapilir.  Testikliler dolasim normale dénmisse “tunica albuginea’dan gegilen
siturler ile testis skrotum i¢ duvarina tespit edilir (64). Kars taraf testisin de
skrotuma tespit edilmesi tavsiye edilir.

Detorsiyon isleminden sonra kanlanmasi dizelmeyen testislere orgiektomi
yapilir. Iskemik bir testis viicutta birakilirsa karsi taraf testiste spermatogenez
fonksiyonunun bozuldugdu ileri stralmustar (6,13).

Testis torsiyonundan sonra kars: taraf testisin hasar gérmesiyle ilgili farki
mekanizmalar one slrilmistir. Otoimminite, akrozomal enzimler, sempatik
aktiviteye bagh kan akiminda azalma ve yapisal anomaliler bunlardan bazilandir

(9,10,69,70).
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Eylil-Ekim 1999 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakdiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Aragtirma Merkezi'nde, Deneysel ve
Klinik Aragtirma Kurulu ve Etik Kurul onayt ile yapildi. Calisma Erciyes Universitesi
Aragtirma Fonu tarafindan desteklendi (Proje No: 98-011-31). Caligsmada
Aragtirma Merkezinden temin edilen adiriklan 230-250 g. arasinda degigen 75-80
gunliik Wistar Albino tipi prepubertal erkek ratlar kullanild.

Calisma, her birinde 10 rat bulunan 5 grup {izerinde yapildi. Gruplar ve
bunlara uygulanan metodlar su sekilde belirlendi:

Grup 1. Bazal deger grubu

Grup 2. Iskemi (torsiyon) + reperfuzyon (detorsiyon)

Grup 3. Iskemi (torsiyon)+ reperflizyon (detorsiyon) + orsiektomi

Grup 4. Orsiektomi

Grup 5. Sham grubu

14



Deney

Islemler intraperitoneal ketamin anestezisi altinda (50 mg/kg Ketalar,
Eczacibasi AS) yapildi (Resim 1). Torsiyon, midskrotal vertikal insizyonla (Resim
2) tunika vaginalis agildiktan sonra, sag testisin saat yoniinde 720 derece
déndirtiimesi ile olusturuldu (Resim 4). Tunika albugineadan gegen 5/0 ipek
siitrle testis skrotuma tespit edilerek, torsiyonun devamiiig saglandi (Resim 5).
Insizyon 4/0 ipekle kapatildi ( Resim 7). Testisin 4 saat torsiyondan sonra siyanotik
bir renk aldigi gértldi (Resim 8). Tespit stitiirii alinarak testis detorsiyone edildi.

Grup 1: Inhibin B 8lgtimiinde bazal degeri belirlemek igin intrakardiak 3 ml
kan alindi. Bilateral orgiektomi yapildi.

Grup 2: Torsiyon igleminden 4 saat sonra  detorsiyon uygulandi.
Detorsiyondan bir ay sonra intrakardiak 3 ml kan alindi. Bilateral orsiektomi yapildi.

Grup 3: Torsiyon isleminden 4 saat sonra detorsiyon uyguland.
Detorsiyondan 4 saat sonra sa§ orsiektomi yapildi. Bir ay sonra intrakardiak 3 ml
kan alindi. Sol orgiektomi yapildi.

Grup 4: Torsiyon islemi uygulanmadan sag orsiektomi yapildi. Bir ay sonra
intrakardiak 3 ml kan alindi. Sol orsgiektomi yapiidi.

Grup 5: Sham operasyonunda, testis insizyondan disan alindi, tunika
albugineadan ipek siitir gegildi, manipile edildikten sonra yerine konuldu. 4 saat
sonra tunika albugineadaki sttiir alindi. Bir ay sonra intrakardiak 3 ml kan alindi.

Bilateral orsiektomi yapildi.
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Resim 2. Skrotumda orta hat insizyonu
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Resim 3. Torsiyondan énce sag testis

Resim 4. Torsiyon yapilmis sag testis
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Resim 6. Skrotuma tespit edilmis torsiyone testis
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Resim 7. Skrotumun kapatiimasi

Resim 8. Dért saatlik torsiyon sonrasi siyanotik testis
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Bittn gruplarda testis, histopatolojik inceleme igin orgiektomi sonrasi Bouin
solisyonu ile tespit edildi. Kan numuneleri, santrifije edilip serumlan ayrilarak

-80 °C de saklandi.

Histopatolojik Galisma

Testisler Bouin soltisyonunda tespit edildikten sonra alinan doku dilimi rutin
doku takip islemine alindi. Parafinde bloklanan dokulardan hazirlanan 5 mikronluk
kesitler, hematoksilen-eozin (H-E) ile boyandi ve 1sik mikroskobunda incelendi.
Doku hasarinin histopatolojik derecelendirimesi Johnsen Skorlamasi (JS) ile yapildi

(Tablo ) (71).
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Tablo | Johnsen Skorlamasi(71)

Skor Doku hasari

1 Seminifer tubdlilerde hiicre yok.

2 Sertoli hiicreleri var, germ hiicreleri yok.

3 Germ hicresi olarak sadece spermatogonia var.

4 Spermatozoa ve spermatid yok, 5 ten az
spermatosit var.

5 Sadece spermatosit var, spermatid ve spermatozoa
yok.

6 Spermatozoa yok, 10 dan az spermatid var.

7 Cok sayida spermatid var, spermatozoa yok.

8 Germinal epitel ¢ok katl , Iimende 10'dan az
spermatozoa var.

9 Spermatozoa igeren sentral [imeni oblitere edecek
sekilde hafifce diizensiz ¢cok katll germinal epitel var.

10 Cok spermatozoa ,agtk santral [imen, ¢ok katl

germinal epitel var.
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inhibin B dlgiimii

Inhibin B élgiimii Serotec inhibin B dimer assay kit ile yapildi.

Deney giiniine kadar —80 °C de muhafaza edilen serumlar oda isisinda
¢cozlilmeye birakildi. Ayn ayri isaretlenmis 1,5 ml'lik mikrofij tiplerine 100 mikrolitre
standart diliisyon veya denek numunesi, iki ayr tipe 100 mikrolitre “Foetal Calf
Serum” u konuidu. Bitin tupler 500 mikrolitre % 6 SDS ilave edilip kanstinidiktan
sonra 100 °C de 3 dakika su iginde bekletildi. Tupler sogumaya birakildi ve her
birine 100 mikro litre assay diluenti eklenip kanstinidi. Tlpler 500 mikrolitre % 6 hk
hidrojen peroksit eklenip kanstinldiktan sonra oda isisinda 30 dakika bekletildi.
Ha2|ﬂanm|§ standart ve numuneden.85 mikrolitre plate Gzerindeki ¢ukurcuklara
yerlestirildi ve oda isisinda bir gece bekletildi. Bir flakon “ Alkaline Phosphatase
congugated Fab Mause anti Human [nhibin Alpha Subunit” (APCFMHIA) icine bir
mi “ Dimeric Inhibin Assay Diluent “ eklendi. Kanstirildiktan sonra 5 ml “assay
diluenti” ilave edildi. Cukurcuklar izerine dilie inhibin B “Washing Buffer’ ilave
edildi ve aspire edilerek yikandi. Bu iglem 3 kez tekrarlandiktan sonra plate
absorbe edici kadit Gzerine ters gevrilerek drene edildi. Tum mikrotitre gukurcuklar
tzerine 50 mikrolitre APCFMHIA eklenip plat sarnidi ve oda isisinda 3 saat
bekletildi. Yikama iglemi 8 kez tekrarlanip gukurcuklann ici buffer ile dolduruldu.
Plate 15 dakika oda isisinda bekletildi. Liyofilize substrat (izerine substrat diliienti
eklenip 5 dakika kangtinldl. 13 ml substrat Gzerine 13 mikrolitre “Magnesium
Chloride” ilave edilip 2-3 defa daha yikandi ve absorbe edici kagit Gzerinde drenaja
birakildi.

Hazirlanan substrate soliisyonundan 50 mikrolitre plat Gzerindeki

cukurcukiara ilave edildi. Plat kapatilip oda isisinda bir saat bekletildi. Amplifier



dilient liyofilize amplifier (izerine eklenip 5 dk kanstiridi. Plat gukurcuklarina
hazirlanan amplifier soliisyonundan 50 mikrolitre eklendi 1000 pg/ml standart icin
490 nm de yaklasik 1,8 absorbans olusuncaya kadar reaksiyona izin verilerek tiim
standartlarin net absorbanslan lglidii. Standart seri absorbanslar ile numunelerin

konsantrasyonian hesaplandi (43).

Istatistiksel galisma

Tim veriler, ortalama + standart sapma (X * SD) olarak gésterildi.
Bulgularin istatistiksel olarak dederlendiriimesi bilgisayarda SPSS for Windows 9.0
programi ile yapildi.  Gruplann karsilastinimas: sadece bir parametrenin
kullaniimasi nedeni ile tek yénll varyans analizi (ANOVA) testi ile yapildi. Post
ANOVA analizler igin Scheffe testi kullaniidi. P degerinin 0;‘05 ten kiigik olmasi

istatistiksel olarak anlamii kabul edildi.
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BULGULAR

inhibin B
Bazal degerlerin tespit edildigi grupta (Grup1), inhibin B degerleri 85.61-
144.92 (ortalama 108.233+21.296) pg/m protein arasinda bulundu (Tablo l).

Tablo II. Bazal deger grubunda (Grup 1) inhibin B degerleri

Rat (n:10)| Inhibin B(pg/ml protein)

1 111.97
85.61
144.92
143.27
92.20
93.85
85.61
108.20
106.50
110.20

ol NjlO|lO]|D|WIN

LN
o

X+SD 108.233+21.296
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Torsiyon - detorsiyon yapilan grupta (Grup 2), inhibin B degerleri 27.40-

76.28 (ortalama 54.065+16.910) pg/ml protein arasinda bulundu (Tablo III).

Tablo lll. Torsiyon-detorsiyon grubunda (Grup 2) inhibin B degerleri

Rat (n:10){ Inhibin B (pg/mi protein)

1 33.44
60.35
41.68
27.40
60.35
44.42

68.04
76.28
74.63
54.06

ojlo|lNJ]O|O|D|O]N

-
o

X+SD 54.065+16.910

25



Torsiyon-detorsiyondan 4 saat sonra orsiektomi yapilan grupta (Grup 3),
inhibin B degerleri 70.03-78.05 ( ortalama 74.195+2.779) pg/ml protein arasinda
bulundu (Tablo V).

Tablo IV. Torsiyon-detorsiyon-orsiektomi grubunda (Grup 3) inhibin B degerleri

Rat (n:10)| Inhibin B (pg/ml protein)

1 76.82
77.38
71.89
71.33
74.08
74.01

70.03
78.05
76.01
72.35

O |lo|N]OJTO ]| ]IDN

-
o

X+SD 74.195+2.779
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Nomal sa§ testislere orsiektomi uygulanan grupta (Grup 4), inhibin B

degerleri 64.19-169.09 (ortalama 108.335+26.078) pg/mi protein arasinda bulundu

(Tablo V).

Tablo V. Orsiektomi grubunda (Grup 4) inhibin B degerleri

Rat (n:10){ Inhibin B (pg/ml protein)

1 169.09
100.99
115.27
91.65
64.19

102.35
104.35
114.41
109.51
111.54

Ojlo|N]|OO|O]~iwW][DN

Y
o

X+SD 108.335+26.078
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Sham operasyonu yapilan grupta (Grup 5), inhibin B degerleri 99.89- 114.50

(ortalama 107.645+4.705)pg/ml protein arasinda bulundu (TabloVI).

Tablo VI. Sham grubunda (Grup5) inhibin B degerleri

Rat (n:10)| Inhibin B (pg/ml protein)
1 108.41
2 106.35
3 110.20
4 107.50
5 112.30
6 114.50
7 100.21
8 99.89
9 107.00
10 110.09

X+SD 107.645+4.705
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Butiin gruplarda ortalama inhibin B degerleri tablo VII de gdsterildi. Gruplar
arasindaki fark anlamii bulundu (P<0.05). En disik inhibin B degerleri Grup 2 ve 3

de tespit edildi.

Tablo Vil. Tum gruplardaki ortalama inhibin B degerleri

Gruplar_|Inhibin B+SD(pg/ml protein)
Grup-1 108.233+21.296
Grup-2 54.065+16.910*
Grup-3 74.195+2.779"
Grup-4 108.335+26.078
Grup-5 107.645+4.705

*(P<0.05) Grup 1, Grup 4 ve Grup 5'e gére
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Histopatoloji
Doku hasarinin histopatolojik degerlendirimesi Johnsen Skorlamasina gére
yapildi (71). Grup 1'de testislere ait histopatolojik degerlendirme tablo VIII de

gosterildi.

Tablo V1. Grup1'de testislerih histopatolojik degerlendirimesi

Grup | Sag Sol
1 9.7 9.8
2 9.7 9.8
3 9.7 9.6
4 9.8 9.8
5 9.7 29
6 9.6 9.8
7 9.7 9.7
8 9.8 9.8
9 9.9 9.9
10 9.8 97

X+ 8D 9.744+0.08 X+ SD 9.78+0.09
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Grup 2'deki testislere ait histopatolojik degerlendirme tablo [X da gésterildi.

Tablo IX. Grup 2’ de testislerin histopatolojik degerlendiriimesi

Grup 2 Sag Sol
1 0.8 9.7
2 0.6 9.5
3 0.9 9.7
4 1.4 9.8
5. 6.5 9.8
6 2.7 9.7
7 0.9 9.8
8 1.4 9.9
9 8.1 10.0
10 4.1 9.6

X£SD 3.64+3.36 X+SD 9.75+0.14
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Grup 2'deki testislere ait histopatolojik degeriendirme tablo IX da gésterildi.

Tablo IX. Grup 2’ de testislerin histopatolojik degerlendirimesi

Grup 2 Sag Sol
1 0.8 9.7
2 0.6 9.5
3 0.9 9.7
4 1.4 9.8
5 6.5 0.8
6 2.7 9.7
7 0.9 9.8
8 1.4 9.9
9 8.1 10.0
10 4.1 9.6

X+SD 3.64+3.36 X+SD 9.7510.14
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Grup 3’ deki testislere ait histopatolojik degeriendirme tablo X da goésterildi.

Tablo X. Grup 3’ de testislerin histopatolojik degerlendirimesi

Grup 3 Sag Sol
1 - 9.9
- 9.9

- 0.8
- 9.9
9.9
- 9.9
- 0.8

- 0.8

O |lolIN|JO|jO|DM]W]IN
1

- 9.8
9.6

-
o
1

X+SD 9.7640.15
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Grup 4’ deki testislere ait histopatolojik degerlendirme tablo XI da gésterildi.

Tablo XI. Grup 4 de testislerin histopatolojik degerlendiriimesi

Grup 4 Sag Sol

1 - 9.8
- 9.7
- 9.8
- 9.7
9.8
- 9.9

- 9.8

- 9.7
- 9.8

Ol | NjJoOjTOoO N |l®W]|N
'

-
o
]

9.9

X+ SD 9.79+0.07
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Grup 5’ deki testislere ait histopatolojik degerlendirme tablo XII da gésterildi.

Tablo XIl. Grup 5 de testislerin histopatolojik degerlendirimesi

Grup 5 Sag Sol
1 9.9 0.8
2 0.8 9.9
3 9.9 9.9
4 0.8 9.8
5 9.9 9.9
6 9.8 0.8
7 9.9 9.7
8 08 0.8
9 9.9 : 9.9
10 9.9 9.7

X+SD 9.86+0.05 X+SD 9.82+0.08



Tum gruplardaki sag testislere ait histopatolojik degerlendirme tablo XIII' de,
sol testislere ait histopatolojik degerlendirme tablo XIV de gésterildi. Sag testislerde
torsiyon yapilan grup (Grup 2), diger gruplardan farkli gértildi (P<0.05). Sol

testislerde gruplar arasinda fark gértiimedi (p>0.05).

Tablo XIII. Tim gruplarda sag testislere ait histopatolojik dederlendirme

Gruplar Johnsen S.+SD

Grup-1 9.74+0.08

Grup-2 3.64+3.36"

Grup-5 9.86+ 0.05
*(P<0.05)

Tablo XIV Tum gruplarda sol testislere ait histopatolojik degeriendirme

Gruplar Johnsen S+SD
Grup-1 9.78+0.09
Grup-2 9.75+0.14
Grup-3 9.76+0.15
Grup4 9.79+0.07
Grup-5 9.82+0.08
P>0.05
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Resim 9. Torsiyon - Detorsiyondan bir ay sonra testisler

Resim 10. Torsiyon - Detorsiyondan bir ay sonra orsiektomi
yapilmig testisler
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Resim 11. Torsiyon - Detorsiyondan bir ay sonra testisler

Resim 12. Torsiyon — Detorsiyondan bir ay sonra orgiektomi
yapilmig testisler
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Resim 13. Torsiyon yapilmis sag testise ait histopatolojik
goriinum , bazi tubiillerde hiyalinizasyon, kalsifikasyon dikkati
cekmektedir. (H-E, X1 00)

Resim 14. Karsi taraf testis, tim seminifer tubiiller normal
histolojik gérinime sahiptir. (H-E,X40)
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Resim 15. Torsiyon yapilmis sag testise ait histopatol

goruniim, hemen hemen hi

tamamina yakini kalsifiye ve hiyalinize goriinimdedir.

E.X100)

cbir tibulde normal yapi kall

ojik

mamis,

(H-

Resim 16: Karsi taraf testis, normal histolojik gérinimdedir.

(H-E,X40)
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Resim 17. Torsiyon yapilmis sag testise ait histopatolojik gériiniim,
bir tiibilde total kalsifikasyon, bazi tibiillerde ise matiir sperm azhgi
izlenmektedir. (H-E,X100)

Resim 18. Kars! taraf testis, normal histolojik gériinimdedir
(H-E,X100)
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TARTISMA

Testis torsiyonunda; énce vendz dolagim bozulur, sonra édem gelisir.
Odemin artmasiyla arteriel dolagim da bozulur. Daha sonra iskemik hcre
hasarindan nekroza kadar degisen doku hasari meydana gelir. Detorsiyondan
sonra ise iskemik hasara reperfliizyon hasari da eklenmektedir (72-74).

Cosentino ve arkadaslan(75) yaptiklan calismada, 1 saatlik testis
torsiyonundan sonra bile testiste kalici zararlanmanin oldugunu gbstermiglerdir.
Tijoe ve Steinberger(76) rat testislerinde iskeminin germinal epitel (izerine olan
etkilerini aragtirmiglar ve testiste iskeminin 10-60 dakika arasinda oldugu
durumlarda testis morfolojisinin  bozulmadigint ileri strmuglerdir.  Bergh ve
arkadaslan(14), ratlarda testikiler arteri baglayarak iskeminin degisik sirelerde
testis histolojisine olan etkilerini aragtirmiglar ve 60-100 dakikallk iskemide
spermatogenetik hiicrelerin  hasarlandigini, interstisiyel sahanin ve - Leydig
hiicrelerinin etkilenmedigini gostermislerdir. Smith(66) ratlarda degisen sirelerde

iskemi olusturarak, iskeminin hicresel etkilerini arastimis ve iskeminin 4'Uncli
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saatinde Sertoli hiicrelerinin dnemli él¢lide hasar gérdugini, Leydig hiicrelerinin 12
saatlik iskemiye direngli oldugunu bildirmigdir.

Testis hasart TT'nun derecesi ve siresi ile yakindan iligkilidir. Akgur ve
arkadaslarn(72,73), 720 derece testis torsiyonu yapilan ratlarda, 1,3,5 saatlik
torsiyon- detorsiyon isleminden sonra reperflizyon hasarn tespit edildigini, 6 saat ve
daha uzun sireli torsiyonda ise reperflizyon hasarinin tespit edilmedigini
bildirmislerdir. Tumer(77), yaptidi bir galismada testisleri degisen derecelerde saat
yéniinde déndiriip torsiyon olusturarak, farkh strelerde testiste meydana gelen kan
akimi degisikliklerini arastirmis ve 720 derece 4 saat torsiyondan sonra kan
aklmlnlﬁ tamamen bozuldugunu géstermistir. Ozokutan ve arkadaslar((78), 720
derece 4 saat torsiyondan sonra kan akiminin geri déndiigiini ve reperfiizyon
hasan gortldiugini tesbit etmislerdir.

Bu caligmada testislere 4 saat torsiyon 4 saat reperflizyon uygulandi. Bu
siirenin, bazi aksi gorugler olmasina ragmen, yeterli torsiyon ve reperflizyon
saglamak i¢in uygun oldugu dusinildd. Calismada, testisler detorsiyone edildikten
sonra kan akiminin geri déndigt, ve testislerin renginin diizeldigi goraida.

Testis torsiyonunda testikiiler elemanlarin hasarinin iskemi siddetiyle
baglantili oldugu bildiriimigtir (79,80). Testis torsiyonunun 2 saat, 360 derece oldugu
durumda sadece orta derecede vaskller cevap gérilirken, 720 derece 4 saat
oldugunda testisin ciddi sekilde etkilendigi saptanmistir (77). Fertilite calismalarinda
fertilitenin, 720 derecelik torsiyonda 360 derecelik torsiyondan daha fazla
etkilendigi gésteriimistir (81).

Testiste iskemi ve reperflizyon olusturmak icin farkh metotlar vardir.

Bergh ve arkadaglari(14) testikiiler arteri baglayarak iskemi olusturmusiardir. Bu
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yontem klinikteki TT ile uyum géstermemektedir. Klinikteki TT'da 6nce venéz
dolasim bozulmakta, 6demin gelismesiyle arteriel dolasim da etkilenmektedir.
Deneysel testis torsiyonu, bir ¢cok calismada testisin saat yoniinde degigsen
derecelerde dénduriimesiyle olusturuimaktadir. Turnerin galismasinda(77), kan
akiminin en ¢ok 720 derece torsiyonda bozuldugu bildirimistir. Bu nedenlerle bu
caligmada torsiyon, testis saat yéniinde 720 derece déndurtilerek olusturuidu.

Testis torsiyonundan sonra karsi taraf testiste hasar olusmasiyla ilgili degisik
mekanizmalar 6ne strlimastir. Bunlar arasinda en ¢ok kabul géren otoimmun
mekanizmadir. Bu mekanizmaya goére, TT'dan sonra canliigini yitirmis
spermat'idlerdeﬁ salinan antijenik karakterdeki maddeler kan testis bariyerinin
bozulmas! nedeni ile interstisiyuma gegip, makrofaj ve lenfositlerle temasa girmekte
ve olusan antikorlar. karsi taraf testise hasar vermektedir (4,8).

Baska bazi caligsmalarda ise, karsi taraf testis hasarinda antisperm
antikorlarinin sorumiu olmadigd savunulmustur (7). Lewis-Jones ve arkadaglari(82)
ratlar (zerinde yaptiklan c¢alismada, TT'dan sonra kan dolasiminda artmis
sitotoksik antitestis antikorlan tespit etmisler ve otoimmiin testiktiler hasarin sperm
hticrelerine kars! degil, testis hiicrelerine karsi oldugunu ileri stirmislerdir.

Testis torsiyonundan sonra olusan immin cevabin hem hiicresel, hem de
humoral oldudu géristi de meveuttur. Tung ve arkadaglari(83), deneysel olarak
allerjik orsit olusturulan hayvanlardan elde edilen immin lenfoid hicreleri aktarmak
suretiyle allerjik orsiti nakletmisler ve olusan immin cevabin hem humoral hem de
hiicresel oldugunu éne stirmislerdir.

Wallace ve arkadaslan(9), ratlarda ve subferti hastalarda yaptiklari

calismada karsi taraf testiste olugan hasarn, kan testis bariyeri bozuimadan



meydana geldigini goéstermisler ve imminolojik olmayan bu hasarlanmanin
akrozomal enzimlerin salinmasi veya nérohumoral mekanizmalann etkisiyle
olabilecegini ileri sirmuslerdir.

Ryan ve arkadaslari(15), ratlarda yaptiklan calismada TT'dan sonra karsi
taraf testis morfolojisinin ve spermatogenez fonksiyonlarinin bozulmadigini
gostererek, TT'dan sonra gorilen subfertilitenin daha énceden mevcut olan
testiktiler bozuklukla ilgili olabilecedini ileri stirmisglerdir.  Hadjiselimovic ve
arkadaslari(10) da TT'dan sonra gériilen spemmatogenez bozukluklarinin énceden
olan testis bozukluguyla ilgili oldugu gériginu destekiemislerdir.

Yapilan bazi galismalarda, TT'dan sonra kars! taraf testiste kan akiminin
azaldig: ileri surtlmastar (11,12). Kollettis ve arkada§lar|‘(84), ratlar Uzerinde
yaptiklan caligmada karsi taraf testiste kan akiminin azaldigini géstermisler, karsi
taraf testiste mikrosirkiilasyonun da bozuldugunu ileri strmislerdir. Bu
mikrosirkilasyon bozuklugunun fertiliteye olan etkilerinin arastinimaya deger
oldugunu sdylemiglerdir.

TT'den sonra kars! taraf testisin hasar gérmesiyle ilgili yaygin olarak kabul
géren otoimmin gériise gore, karsi taraf testiste hasar olusabilmesi igin torsiyonun
en az 3 saat sirmesi gerekmektedir. Bu hipoteze goére, karsi taraf testisi
koruyabilmek icin erken dénemde orsiektomi yapilmali veya immin sipresyon
uygulanmahdir (4,5). Giilmez ve arkada:;;lanna gore (85) prednizolon karsi taraf
testis hasarini engellemektedir.

Cosentino ve arkadaslan(6) da, TT'dan sonra karsi taraf testiste hasar
olustugunu, bu hasar ile ge¢ dénemde fertilitenin bozuldugunu géstermisler ve bu

hasan énlemek icin erken orsiektomi yapiimasi gérisuni desteklemisierdir.



TT'den sonra kargi taraf testiste gorilen histopatolojik degisikliklerin;
seminifer tubili caplarinda azalma (4), spermatosit ve spermatid dejenerasyonu
(86), Leydig hicre hipertrofisi ve spermatogenetik hicrelerin limen igine
eksfoliasyonu oldugu gésterilmigtir (82).

TT'den sonra karsi taraf testiste hasar olustugunu savunan gérislerin
aksine, karsi taraf testisin etkilenmedigi gérusii de yaygindir (14,16,17).

Prepubertal dSnemde yapilan bazi ¢alismalarda, detorsiyon sonrasi testisin
skrotum icinde birakiimasindan sonra karsi taraf testisin normal olarak gelistigi,
erigskin dénemde spermatogenez ve fertilitenin normal oldugu gésteriimistir.
Prepubertal dénemde Immiin mekanizma ile kars! taraf testisin hasar gérmemesi,
matiir spermatozoa antijenlerinin yoklugu ile agiklanmighr (87,88). Saba ve
arkadaslarina(89) gére TT'dan sonra karg! taraf testisler etkilen‘memektedir.

Janetschek ve arkdaslar(17) bir bagka calismada, karsl taraf testiste
histopatolojik bir bozukluk olusmadigini, FSH dlzeyleri ve spermatogenezin
etkilenmedigini gostermigler ve karsi taraf testisin hasar gdémedigini ileri
stirmUslerdir.

Tumer(77), detorsiyondan sonra erken orsiekiomi ile karsi taraf testis
hasarinin Onlenebilecedgi goérusiinin aksine, karsi taraf testisin etkilienmedigini
spermatogenetik fonksiyonlann bozulmadigini  sdyleyerek, erken orgiektomi
yapmanin gereksiz oldugunu savunmustur.

Ryan ve arkadaslan(15), testis torsiyonu sonrasi ayni taraf testiste
spermatogenezin ciddi sekilde bozulmasina ragmen, karsi taraf testis ve

spermatogenetik fonksiyonlarinin etkilenmedigini ileri sirmdaglerdir.
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TT'den sonra olugan testikiler fonksiyon bozukiuklan, erken ve geg
dénemde yapilan incelemelerle degerlendirilir. Ge¢ dénemde daha ¢ok fertilite ile
ilgili caligmalar yapilir. Johnsen Skoru’'nda seminifer tublli ve sp'ermatogenez
degerlendiriimekte ve aynca testis hicrelerinin yogunluklart morfometrik olarak
hesaplanmaktadir (71).

Bu galismada, TT'dan sonra karsi taraf testiste olusabilecek hasarlanma geg
dénemde arastinimigtir. Testislerin histopatolojik incelenmesinde spermatogenetik
fonksiyonlarin degerlendiriimesi igin JS kullantimistir.

Bu galigmada, torsiyon-detorsiyondan bir ay sonra orgiektomi yapilan grup
(Grup 25 disindaki tiim gruplarda, sag ve sol testislerin histolojik yapisinda énemli
bir degisiklik tespit edilmedi. Grup 2'de, torsiyon yapilan sag testislerdeki Johnsen
Skor ortalamasi kontrol ve sham grubuna gére diisiik bulundu. Bu fark istatistiksel
olarak da anlamiiydi (P<0.05).

Grup2'de, sol testislerin histopatolojik yapisi kontrol ve sham grubundan
farkl bulunmadi. Bu bulgular ile, TT'dan sonra ge¢c dénemde karsi taraf testiste 11k
mikroskobisi ile tesbit edilebilen bir hasar olmadig! disunuidd.

Torsiyondan 4 saat sonra erken orgiektomi yapilan Grup 3'de, sol testislerin
histopatolojik olarak kontrol grubu, sham grubu ve Grup 2 ye gére farkh olmamasi,
karsi taraf testiste erken orsiektomi sonrasi 1§k mikroskobu ile tespit edilebilen
hasar olmadigi yéniinde degerlendirildi.

TT'den sonra karsi taraf testis hasarinin aragtinimasi amaciyla erken ve geg
dénemde yapilan birgok ¢alismada, histopatolojik incelemeler ve spermatogenetik
aragtirmalar 6n plana gegmistir. TT'den sonra seminifer tubdililerde olugan hasarin

arastinimasi igin hipotalamus- hipofiz-testis aksini olusturan hormoniarin



aragtinimasi 6nemlidir. Ayni zamanda, TT sonrasi Sertoli hiicrelerinden salgilanan
hormonlar lzerinde arastirma yapilarak Sertoli hiicre fonksiyonlan
degderlendirilebilir ve spermatogenetik bozulma hakkinda fikir elde edilebilir.

Janetschek ve arkadaglar(17), ratlarda testis torsiyonu olusturup geg
dénemde fertiite calismalan yaparak FSH, LH ve testosteron dizeylerini
arastirmiglar, kanda LH'in arttigini, FSH'in ise degismedigini tespit etmislerdir.

FSH, son zamanlarda erkek infertilitesi arastirmalaninin en énemli endokrin
parametresi haline gelmigtir (90). Yapilan bazi galismalarda inhibin ve aktivinlerin
yapisal olarak benzerlik gésteren dimerik gonadal protein oldugu ve hipofiz
bezindén FSH salinimini etkiledikleri gésterilmistir (19,42). Inhibinin selektif olarak
FSH salinimini suprese ettigi (19), aktivinin ise stimtle ettigi bildirilmistir (52). ik
yapilan calismalarda infertil hastalarla fertil bireyler arasinda inhibin diizeylerinde
fark olmadigi saptanmigtir (91). Son zamanlarda bunun sebebinin inhibinin 6lgim
metodundaki yetersizlik oldugu anlasiimistir. Yeni gelistirilen spesifik inhibin dlgiim
kitleri ile inhibin alt guruplar ayirt edilebilmigtir. Yeni élcim metodiariyla yapilan
caligmalarda, inhibinin alfa ve beta zincirlerinden meydana geldigi ve beta
zincirlerinin yapisal farkliigi nedeniyle inhibin A ve inhibin B diye iki gesit inhibin
molekiilii oldugu anlagilmigtir (18).

Inhibin’B nin erkek ve kadinda (follikller fazda) fonksiyonel oldudu, inhibin A
‘nin ise 6zellikle menstrial siklusun luteal fazinda kadinda mevcut olup, erkekte
gortimedigi bilinmektedir (18,43).

inhibin B’nin erkekte olan majér inhibin formu oldugu (18), yetiskin testiste
esas olarak Sertoli hicrelerinden daha az olarakda Leydig hucrelerinden

salgilandig: gosterilmistir (44,45).
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Anawalt ve arkadaglar(24), kastrasyon yapilimis bireylerde yaptiklar
calismada, inhibin B'nin kanda tespit edilemeyecek kadar azaldigini saptamislar ve
inhibin B'nin esas olarak testis tarafindan sentezlendigini bildirmiglerdir.

lllingworth ve arkadaslar(18), yaptiklan klinik galismada kan inhibin B ve
FSH duzeylerini incelemisler ve inhibin B ‘nin erkekteki en énemli inhibin formu
oldudunu belirterek, gelecekte inhibin B'nin testis ve seminifer tubiili fonksiyonlarinin
degerlendirimesinde klinikte kullanilan bir belirleyici haline gelecegi fikrini ileri
stirmuglerdir.

Wallace ve arkadaglan(21), kemoterapi alan hematolojik malignensisi olan
hastalarda yaptiklar ¢aligmalar ile inhibin B'nin erkeklerdeki fizyolojik olarak en
énemli inhibin formu oldugu ve FSH sekresyonunu negatif geribesleme ile inhibe
ettigi hipotezini desteklemiglerdir.

Son caligmalarda, fertil ve infertil bireylerin Inhibin B ve FSH dizeyleri
arasinda gucli bir iligki oldugu gésterilmistir. Infertil biréylerde inhibin B diizeyleri
azalirken, FSH diizeyleri artmis olarak bulunmustur. Fertil bireylerde ise ihibin B
diizeyi normal seviyede bulunmustur (24,25).

Pierik ve arkadaglan(23), subfertil hastalarda yaptikian kiinik calismada,
testis vollim(, toplam sperm sayisi, FSH ve inhibin B diizeylerini degerlendirerek,
inhibin B, testis volimii ve sperm sayisi arasinda belirgin bir iliski oldugunu tespit
etmisler ve inhibin B'nin, seminifer tubdli fonksiyonlann'l ve spermatogenezi
degerlendirmede 6nemili bir endokrin belirleyici oldugunu ileri sirmuslerdir.

Baska bir klinik calismada Petersen ve arkadaslarn(22), testiktler karsinom
nedeniyle tek tarafli orgiektomi yapiimig ve radyoterapi géren hastalarda inhibin B

diizeyinin kanda tesbit edilemeyecek diizeylere indigini gérerek, inhibin B tretiminin



fonksiyonel seminifer tubtli variinda tesekkdl edebilecegi ve spematogenetik
aktivitenin inhibin B diizeyi ile direkt iligkili oldugu fikrini desteklemislerdir. Sharpe.
ve arkadaslan(92) ise, her testis icin mevcut Sertoli hiicre sayisinin kan
dolasiminda bulunan inhibin B diizeyini belirledigini savunmuslardir. Hayes ve
arkadaslan(26) ise, zamanla klnik arastirmalarda inhibin B’nin Sertoli hiicre
fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde 6nem kazanacag: gériigiindedirler.

Bu calismada, TT sonrasi karg taraf testiste etkienme ge¢ dénemde
yapilan histopatolojik inceleme yaninda, serum inhibin B dizeyi Slgimi ile
arastmlgjl.

Serum inhibin B diizeyleri , 4 saat testis torsiyonu ve 4 saat reperfiizyon
uygulanan Grup 2 ve Grup 3'de, kontrol, sham ve orsiektomi gruplarna gére
anlamii sekilde diistik bulundu. Sonuglar; TT"dan sonra kars! taraf testiste hasar
olustugu ve ge¢ dénemde spermatogenetik fonksiyonlarin bozuldugu seklinde
yorumlandi.

Grup 2 ve Grup 3 arasinda inhibin B diizeylerinde belirgin fark gérilmedi.
Bu sonug, erken dénemde yapilan orgiektominin testis torsiyonu sonrasi kars taraf
testis hasarlanmasina engel olmadi§ seklinde yorumlandi.

Bu galismada, torsiyon-detorsiyon ve reperfiizyon déneminde daha &nce
belirtilen degisik mekanizmalardan biri ve/veya bir godunun etkisi ile karsi taraf
testiste hasar meydana geldigi, bu degisikliklerin de kanda inhibin B ile

gosterilebilecegi diistndld.
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Biz, testis torsiyonundan sonra karsi taraf testiste gtk mikroskobisi ile
gériilemeyen, ancak spermatogenezi etkileyecek sekilde serumda inhibin B diizeyi

degisikligi yapan bir hasar oldugu sonucuna vardik.
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SONUGLAR

Testis torsiyonundan sonra karsi taraf testis hasarinin, kan inhibin B dizeyi
ve histopatolojik inceleme ile arastinididi bu deneysel caligmada asagidaki

sonuglar elde edildi:

1. Detorsiyon sonrasi testisleri skrotuma birakilan deney grubunda (Grup
2), kan inhibin B degerleri kontrol grubuné gére anlamh derecede
azalmis olarak bulundu(P<0.05).

2. Detorsiyon sonrasi testisleri skrotuma birakilan deney grubunda (Grup
2), torsiyon yapilan sag testislerde kontrol grubuna gére anlamli
histopatolojik hasar oldugu gérildi(P<0.05).

3. Detorsiyon sonrasi testisleri skrotuma birakilan deney grubunda (Grup 2)
karsi taraf testislerde kontrol grubuna gére histopatolojik olarak fark

goriilmedi(P>0.05).
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. Detorsiyon sonrasi dort saat reperfiizyon uygulanip orgiektomi yapilan
grupta (Grup 3), kars! taraf testislerde kontrol grubuna gére histopatolojik
olarak fark gértilmedi(P>0.05).

. Detorsiyon sonrasi dort saat reperfizyon uygulanip orgiektomi yapilan
grupta (Grup 3), kan inhibin B dlizeyleri orsiektomi grubu (Grup 4) ve
kontroi grubuna gére anlamli sekilde dustik bulundu(P<0.05).

. Torsiyon detorsiyon yapilan gruplarda (Grup 2, Grup 3), karsi taraf
testislerde hasar tespit ediimedi(P>0.05).

. Testis torsiyonundan sonra kars! taraf testiste 1gik mikroskobisinde hasar
gortiimezken spermatogenezin bozuldugu, inhibin B diizeyinin dustkiugu

ile gosterildi.
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OZET

Amag: Testis torsiyonundan sonra olusan karsi taraf testis hasarinin kan
inhibin B diizeyi ve histopatolojik inceleme ile arastiriimasi.

Materyal ve metod: Elli adet prepubertal Wistar Albino tipi erkek rat, her
birinde 10 rat bulunan 5 gruba aynidi. Cerrahi iglem tek doz intraperitoneal Ketamin
(50mg/kg) anestezisi ile yapildi. Midskrotal vertikal insizyonla sag testise torsiyon-
detorsiyon, torsiyon-detorsiyon-orsiekiomi ve sham operasyoniari yapildi. Torsiyon,
sa§ testisin saat yoniinde 720 derece déndurilmesiyle olusturuldu ve testis ipek
siitirle skrotuma tespit edilerek torsiyonun devamliigi saglandi. Sham
operasyonunda, testis insizyon yerinden ¢ikanldi, tunika albugineaya ipek sutir
konuldu ve testis skrotuma yerlestirildi. Cerrahi iglem sonrasi insizyon kapatiidi.

Birinci gruptan inhibin B él¢limiinde bazal degeri belirlemek icin 3 ml kan

alind, bilateral orsiektomi yapildi. lkinci gruba torsiyondan 4 saat sonra detorsiyon
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uygulandi. Detorsiyondan bir ay sonra 3 ml kan alinip bilateral orsiektomi yapiidi.
Ucglincii gruba torsiyondan 4 saat sonra detorsiyon yapildi, detorsiyondan 4 saat
sonra sag orgiektomi yapilip bir ay sonra 3 ml kan alindi ve sol orgiektomi yapildi.
Dérdiincli gruba sag orgiektomi yapildi, bir ay sonra 3 ml kan alinip sol orsiektomi
yapild. Kan inhibin B duzeyi ve histopatolojik inceleme sonrasinda sonuglar, +
standart sapma olarak gdsterildi ve istatistiksel olarak karstlastinldi.

Bulgular: Inhibin B degerleri: + standart sapma olarak, Grup 1’ de
108.233+21.296 pg/ml, Grup 2’ de 54.065+16.910 pg/ml, Grup 3' de 74.195+2.779
pg/ml, Grup 4'de 108.335+26.078 pg/mi ve Grup 5 de 107.645+4.705 pg/ml
bqundQ. Grup 2 ve Grup 3’ deki inhibin B degerleri Grup 1, Grup 4 ve Grup 5’ e
gore farkli bulundu. Bu fark istatistiksel olarak da anlamliydi-(P<0.05).

Histolojik inceleme: Johnsen Skoru sag testisler igin, Grup 1' de 9.74+0.08
Grup 2’ de 3.64+3.36 ve Grup 5’ de 9.86x0.05 olarak él¢ildil. Grup 2’ nin Johnsen
Skoru Grup 1 ve 5 den farkh bulundu. Bu fark istatistiksel olarak da
anlamhydi(P<0.05). Johnsen Skoru sol testisler icin, Grup 1’de 9.78+0.09, Grup 2*
de 9.97+0.14, Grup 3' de 9.76+0.15, Grup 4' de 9.79+0.07 ve Grup 5 de 9.82+0.08
olarak éiciildii. Gruplar arasinda fark gorilmedi.

Sonugclar: Testis torsiyonundan sonra kars taraf testiste hasar olugsmakta ve
bu hasar, kan inhibin B dizeyi disukligu ile gosterilebilmektedir. Testis
torsiyonunda, erken orsiektomi kargi taraf testis hasarini &nlememektedir.
Torsiyondan sonra olugan kargi taraf testis hasari, 1glk mikroskobisi ile

goriintilenememektedir.



SUMMARY

Purpose: The aim of this study was to evaluate contralateral testicular
damagé after testicular torsion by the serum inhibin B levels and histopathological
examination.

Methods: Fifty prepubertal male rats divided into five groups each
containing ten rats. Surgery was conducted under intraperitoneal one-shot
ketamine (50mg/kg) anesthesia. Torsion-detorsion, torsion-detorsion-orchiectomies
and sham operations were performed on the right testes through the midscrotal
vertical incision. Torsion was created by rotating the right testes 720 degrees
clockwise and maintained by fixing the testes to the scrotum with a silk suture.
During the sham operations the testes brought through the incision and a silk suture
was placed through the tunica albuginea and the testes were replaced into the
scrotum. After each surgical intervention the incisions were closed.

In the Group 1, 3 ml blood samples were taken to determine basal values of
inhibin B in serum and bilateral orchiectomies were performed. In the group 2, after
four hour forsion and detorsion, one month later, 3 ml blood samples were taken

and bilateral orchiectomies were perfomed. In the group 3, after four hour torsion-
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detorsion, unilateral orchiectomies were performed and one month later, 3 ml blood
samples were taken and contralateral orchiectomies were performed. In the group
4, unilateral orchiectomies were performed and one month later, 3 mi blood
samples were taken and contralateral orchiectomies were performed.

After the measurement of serum inhibin B level and histopathologic
examinations, results are expressed as mean + standard deviation and compared
statistically.

Results: Serum Inhibin B levels: expressed as mean + standart deviation
were, 108.233+21.296 pg/ml for Group 1, 54.065+16.910 pg/ml for Group 2,
74.195£Z.W9 pg/ml for Group 3, 108.335+26.078 pg/ml for Group 4, and
107.645+4.705 pg/mi for Group 5. Group 2 and Group 3 were different from Group
1, Group 4, and Group 5(P<0.05).

In histological examination: Johnsen Scors expressed as mean + standart
deviation of right testes were 9.74+0.08 for Group 1, 3.64+3.36 for Group 2 and
9.86+0,05 for Group 5. Group 2 was different from Group1 and Group 5 (P<0.05).
Johnsen Scors expressed as mean t+ standart deviation of left testes were
9.78+0.09 for Group 1, 9.75+0.14 for Group 2, 9.76+0.15 for Group 3, 9.79+0.07 for
Group 4, and 9.82+0.08 for Group 5 and, there was no differance between groups
(P>0.05).

Conclusions: This study showed that the serum inhibin B levels decrease after
unilateral testicular torsion reflecting contralateral testicular damage. Early
orchiectomy to prevent contralateral testicular damage is not indicated in cases of
acute testicular torsion. Light microscope is not able to demonstrate contralateral

testicular histologic changes after testicular torsion.
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