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OZET

Ebubekir Er. Ratlarda Vaz Deferens Yaralanmalarimin Tamirinde, Doku
Yapistiricist  Siyanoakrilat Kullamlmasimin, Anastomoz Iyilesmesi Uzerine
Etkisi. Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Cerrahi Tezi,
Zonguldak, 2014.

Bu caligmanin amaci, inguinal herni, hidrosel, inmemis testisin cerrahi onarimlari
sirasinda meydana gelebilen vaz deferens yaralanmalarinin tamirinde, histopatolojik
degerlendirmeler agisindan daha etkin bir teknik tariflemektir.

50 adet erkek Wistar-Albino cinsi rat, rastgele 5 gruba ayrildi. Grup 1, kontrol grubu
olarak belirlendi ve ratlarin vaz deferenslerine cerrahi islem uygulanmadi. Grup 2,
sham grubu olarak belirlendi ve ratlarin vaz deferenslerine smirli diseksiyon
uygulandi. Grup 3, 4 ve 5°teki ratlarin sag vaz deferensleri bistiiri ile kesilerek
deneysel vaz deferens hasari olusturuldu. Grup 3’teki ratlarin vaz deferensleri 3
siiturluk yaklagim teknigi ile onarildi. Grup 4’teki ratlarin vaz deferensleri
hipodermal igne teknigi kullanilarak onarildi. Grup 5°teki ratlarin vaz deferensleri
hipodermal igne teknigi ile onarildiktan sonra onarim hattina siyanoakrilat
uygulandi.

Gruplar; liimen agikligi, inflamasyon, spermatik granuloma ve anastomoz patlama
basinglar1 agisindan karsilagtirildiginda, sonuclar siyanoakrilat kullanilarak yiiriitiilen
vazovazostomi teknigi olan grup 5’in, diger gruplara gore daha etkin oldugunu
gosterdi.

Bu iimit verici sonuglar ile bu tarz operasyonlarda vaz deferens kesilerinin onarimina

uygun bir yontem olarak tarif edilebilir.

Anahtar Sozciikler: vaz deferens yaralanmasi, vazovazostomi, rat



ABSTRACT

Ebubekir Er. The Effect of Use of Tissue Adhesive Cyanoacrylate in Repairs of
Vas Deferens Injuries on Healing of Anastomosis in Rats. Biilent Ecevit
University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatric Surgery, Zonguldak, 2014.
The purpose of this study is to describe a technique, that is successful in terms of
patency rates and histopathologic assessments for repairing vas deferens injuries that
can be percieved during surgical repair of inguinal hernia, hydrocele and
undescended testis.

Fifty male Wistar—Albino rats were randomly allocated to five groups. Group 1 was
the control group and surgical procedure was not applied to the rat vas deferens.
Group 2 was defined as the sham group and limited to the vas deferens of rats
underwent dissection. Vas deferens injury was created experimentally with the right
vas deferens of rats in groups 3, 4 and 5 are cut with scalpel. Group 3, vas deferens
of rats was repaired with three suture approximation technique. Group 4, vas
deferens of rats was repaired with hypodermal needle technique. Group 5, vas
deferens of rats was repaired with hypodermal needle technique and cyanoacrylate
was applied to the repair line.

The compared results of the groups in terms of patency rates, inflammation,
spermatic granuloma and anastomosis fulminating pressures indicated
vasovasostomy technique was carried out by using of cyanoacrylate in Group 5 to be
effective than the other groups.

With these promising results, this modus operandi can be described as an appropriate

technique for vas deferens transection repairs.

Keywords: vas deferens injury, vasovasostomy, rat
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1.GIRIS

Inguinal herni, inmemis testis, hidrosel, gibi inguinal bdlge cerrahileri ¢ocuk yas
grubunda en sik yapilan cerrahiler arasindadir. Inguinal hernilerin genel insidansi
%1-4, prematiir infantlardaki insidanst %20 civarinda olup, erkeklerde kizlardan 6
kat daha fazla goriiliir. iInmemis testis siklig1 cocugun yasina gore degismekte olup,
prematiir bebeklerde %33, full-term bebeklerde %3-4 ve 1 yasindaki ¢ocuklarda %1’
dir (1). Cerrahi islem sirasinda %0,2 ile %]l arasi insidanla vaz deferens
yaralanmalar1, % 0,1 oraninda mesane yaralanmalari, %1 ile %3,5 arasi insidansla
skrotal 6dem ve hematom, rediikte edilen inkarsere hernilerde rediiksiyonu takiben
%2,6 insidansla testis atrofisi, % 0,2 oraninda asending testis gibi komplikasyonlar
karsimiza ¢ikabilmektedir (1).

Vaz deferens yaralanmalari, inguinal bdlge cerrahilerinin  6nemli
komplikasyonlarindan biridir. Cerrahi ekipmanlar ile vaz deferense yapilan asiri
diseksiyon, hastalarin yaklasik % 1’inde yaralanmalara neden olabilmekte, hatta
inkarsere herni onarimlarinda bu oran % 6-10 gibi yiiksek olabilmektedir (2). Herni
keselerinin postoperatif patolojik degerlendirmelerinde, kese igerisinde %1,7
oraninda vaz deferens goriildiigii bildirilmistir (3). Cerrahi sirasinda kordun kazara
kesilmesi ya da baglanmasi 6nemli infertilite nedenlerindendir (4).

Vaz deferens yaralanmalarinin tamirinde vazovazostomi halen cerrahi
metodlardan biri olarak uygulanmaktadir. Literatiirde makroskobik ve mikroskobik
pek ¢ok vazovazostomi teknigi tanimlanmis olup, bu tekniklerin ¢ogu giiniimiizde
kullanilmaktadir (4). Kullanilan teknikler islem siiresi, liimen agikligi, spermatik
graniilom olusumu, enflamasyon gibi pek ¢ok parametre kullanilarak, birbirlerine
iistiinliik bakimindan karsilastirilmistir.

Siyanoakrilat tiirevleri; plastik rekonstriiktif cerrahisi (5), goz hastaliklar1 (6),
dis hekimligi (7), cocuk cerrahisi (8), genel cerrahi (9), ve kalp damar cerrahisi (10)
gibi tip alanlarinda uzun yillardan beri doku yapistiricis1 olarak kullaniimaktadir.
Caligmamizda, vaz deferens yaralanmalarinin tamirinde, hipodermal igne teknigi ile
beraber siyanoakrilatin kullanilmasinin limen agikligi, spermatik graniilom olusumu,

anastamoz patlama basinci ve inflamasyon agisindan etkinligi irdelendi.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Testisin Embriyolojisi

X kromozomuna sahip ovumun, X veya Y kromozomu tastyan sperm ile dollenmesi
ile fertilizasyon gergeklesir, bdylece cinsiyet belirlenir. Gelismekte olan gonadlar XY
veya XX kromozom giftine sahip olurlar (11).

Primordiyal (ilkel) germ hiicreleri ilk kez gelisimin dordiincii haftasinda
vitelliis kesesi duvarinda, allantoisin baslangi¢ yerine yakin endodermal hiicreler
arasinda ortaya ¢ikarlar. Embriyonun katlanmalar1 sirasinda vitelliis kesesinin dorsal
pargast embriyo igerisine dahil olur. Bu sirada, primordiyal germ hiicreleri, arka
bagirsagin dorsal mezenteri boyunca gonadal kabartilara go¢ ederler. Altinci haftada
primordiyal germ hiicreleri altindaki mezengim igerisine girerler ve primer seks
kordonlarinin yapisina katilirlar (11).

Gonadlarin goriinlimii yedinci haftaya kadar her iki cinste de aynidir ve
“farklanmamis gonadlar” olarak adlandirilirlar. Gonadal gelisimin ilk safhalar
besinci haftada ortaya g¢ikar; mezonefrozun medialinde, mezotelde bir kalinlasma
meydana gelir. Bu epitelin ve altindaki mezensimin proliferasyonu ile mezonefrozun
medialinde bir kabariklik “gonadal (genital) kabarmti” olusur. Parmak seklindeki
epitel kordonlar1 “primer seks kordonlar1” altindaki mezensim igerisine dogru kisa
stirede ilerler. Erkek fenotipinin gelisimi i¢in Y kromozomun yalnizca kisa kolu seks
tayini i¢in Onemlidir. Testis belirleyici faktor (TDF) i¢in gerekli olan SRY geni, Y
kromozomunun cinsiyet belirleyici bolgesinde yerlesiktir. Farklanmamis gonadin
medullas1 iizerinde testise farklanmasini saglayan belirleyici Y kromozomudur. Y
kromozomu tarafindan diizenlenen TDF testikiiler farklilagsmay1 saglar. Bu faktoriin
etkisi altinda, primer seks kordonlar1 seminifer tiibiillere farklanirlar. Farklanmamis
gonad bu asamada, dista yer alan medulladan olusmaktadir. Eger embriyo XX seks
kromozom kompleksine sahip ise, farklanmamis gonadin korteksi overe farklanir,
medullas1 geriler. Embriyo XY seks kromozom kompleksini igermekteyse, medulla
testise farklanir, korteks bir takim kalintilar1 disinda geriler ve dejenere olur. 12.
haftada gelismekte olan gonadin kalin bir fibroz kapsiil olan tunika albugineasinin

belirginlesmesi erkek fotus igin karakteristiktir. Kapsiiliin gelismesi sonucunda seks



kordonlarinin (seminifer-testikiiler kordonlarin), yiizey epiteli ile olan baglantilari
kaybolur. Bu arada genisleyen testis asamali olarak dejenere olan mezonefrozdan
ayrilir ve kendi mezenteri olan mezorsiyum ile asili hale gecer. Seminifer kordonlar;
seminifer tibiillere, tlibiili rekti ve rete testise farklanirlar. Seminifer tiibiiller,
interstisyel hiicreleri (leydig hiicreleri) olugturan mezensimden ayrilirlar. Sekizinci
haftadan itibaren leydig hicreleri, androjenik hormonlari (testosteron ve
androstendion) salgilamaya baglarlar, bu hormonlar mezonefrik kanallarin ve dis
genital organlarin erkek cinse uygun farklanmasini indiikler. Testosteron tiretimini
insan koryonik gonodotropin (hCG) hormonu stimiile eder, hormonun miktar1 8-12
haftalik periyodda en yiliksek degerine ulagmistir. Embriyoda interstisyel hiicreler
hamileligin 18. haftasina kadar islevlerini siirdiiriirler; bundan sonra testosteron
sentezinde goriilen bir azalma ile birlikte gerilerler. Daha sonra; hipofizden salinan
Luteinizan Hormon (LH) uyarimi altinda testosteron sentezini yeniden yapmaya
basladiklar1 prepubertal doneme kadar dinlenmede kalirlar. Testosterona ek olarak
fotal testisler glikoprotein yapida bir hormon olan antimiillerian hormon (AMH)
veya miillerian inhibitdér madde (Mullerian inhibitory Substance: MIS) ad1 verilen bir
hormonu da salgilamaktadir. AMH, sertoli hiicreleri tarafindan salgilanir, hormonun
salgilanmast puberteye kadar devam eder, daha sonra seviyesi azalir. AMH,

paramezonefrik kanallarin gelisimini baskilar (Sekil 1) (11, 12).
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b c

Sekil 1: Testis gelisiminin sematik gortiniimii (Ross-Pawlina, Histology a text and
atlas 5th ed.).



Seminifer tiibiiller, puberteye kadar solid halde kalirlar, liimenleri yoktur,
puberteden itibaren limen gelisir. Fotal testiste Sertoli hiicreleri, seminifer tiibiillerde
¢ogunlugu olusturur. Daha sonraki gelisme sirasinda, testisin ylizey epiteli diizlesir ve
yetiskin testisinin dis yiizeyindeki mezoteli olusturur. Rete testis, duktuli efferentese
farklanacak olan 15-20 adet mezonefrik tiibiil ile devam eder. Bu kanallar (duktuli
efferentes), duktus epididimisi olusturan mezonefrik kanal ile baglanirlar (12).

Disi ya da erkek embriyolar birer ¢ift genital kanala sahiptir. Mezonefrik kanal
(Wolf kanal1) erkek iireme sistemi i¢ organlarinin 6nemli bir bdliimiine farklanirken,
paramezonefrik kanal (Miiller kanal1) disi i¢ genital organlarmin gelisimine katilir.
Bes-altinc1 haftalarda genital sistem farklanmamis asamada oldugundan genital
kanallarin her iki ¢ifti de bulunur. Sekizinci haftada fGtal testislerden salgilanan
testosteronun etkisi altinda, mezonefrik kanallarin proksimal pargalari, oldukga
kivrintili bir hal alir ve epididimise farklanir. Mezonefrik kanalin diger boliimlerinden
duktus deferens ve duktus ejakiilatorius gelisir (11, 12).

Leydig hiicrelerinin hem aktiviteleri hem de sayilari hormon uyarisina baghdir.
Insanda hamilelik sirasinda iiretilen plasental gonadotropik hormon anne kanindan
fotusa gecer ve androjenik hormonlari iireten bol miktardaki fetal testikiiler interstisyel
hiicreleri uyarir. Hormonlarin bulunmasi embriyonik farklanmada erkek genital
organlarinin gelismesi i¢in gereklidir (11).

Gonadlar baglangicta bir ¢ift uzunlamasina, ¢élomik epitelin proliferasyonu ve
altindaki mezensimin yogunlagmasiyla olusmus genital veya gonadal sirtlar halinde
belirirler. Gelisimin 6. haftasina kadar bu genital sirtlar i¢cinde germ hiicreleri yoktur
(112).

Genital sistem, gonadlar ve primitif cinsiyet bezleri, genital kanallar ve dis
genital organlardan olusur. Her {i¢ komponent de, farklanmamis bir evreden gegerek
erkek veya disi yoniine dogru gelisirler. Y kromozomu {izerinde yer alan SRY geni
tretimini sagladigi testis belirleyici faktoriiyle cinsiyetin erkek tipinde devam
etmesini saglarlar (11).

Primordiyal germ hiicreleri, gelisimin erken evrelerinde yolk kesesinin
allontoise yakin duvarindaki endoderm hiicreleri arasinda belirirler. Sonbarsagin
mezenterinin dorsali boyunca ameboid hareketlerle ilerleyerek, 5. haftanin baginda

primitif gonadlara ulasir, 6. haftada da genital sirtlar1 isgal ederler. Bu hiicreler



genital sirtlara ulagamadiklar: takdirde gonadlar gelisemez. Gonadlarin over veya
testise farklanmasinda primordiyal germ hiicrelerinin indiikleyici etkisi vardir (11).

Primordiyal germ hiicrelerinin primitif gonadlara ulasmasindan hemen oOnce
ve ulasmasi sirasinda, genital sirtin epiteli prolifere olur ve epitel hiicreleri
altlarindaki mezensimin igine gémiiliirler. Bunlar burada primitif cinsiyet kordonlar1
denilen irregiiler sekilli kordonlar olustururlar. Hem erkek hem de disi embriyolarda
bu kordonlar yiizey epiteline baglidir ve bu dénemde erkek veya disi gonadlarinin
birbirinden ayirt edilebilmesi miimkiin degildir. Bu devredeki gonad farklanmamaisg
gonad olarak bilinir (11).

Genetik olarak erkek embriyoda, primordiyal germ hiicrelerinin cinsiyet
kromozomlar1 XY'dir. Testis belirleyici faktorii kodlayan Y kromozomu iizerindeki
SRY geninin etkisiyle, primitif cinsiyet kordonlar: testis veya meduller kordonlari
olusturmak tiizere, ¢ogalmaya devam edip medullanin derinliklerine dogru ilerlerler.
Bu kordonlar bezin hilusuna dogru, daha sonra rete testis tiibiillerini olusturacak ince
hiicre siralarindan ibaret bir ag seklinde dagilirlar. Gelisimin daha ileri evrelerinde
testis kordonlarinin yiizey epiteliyle olan iligkileri tunika albuginea adli yogun fibroz
bir bag dokusunun araya girmesiyle sona erer (11, 12).

Dordiincii ayda, testis kordonlart atnali seklini alir ve bu atnalinin uglarn rete
testis ile devam eder .Bu durumda testis kordonlart artik primitif germ hiicreleri ve bezin
ylizey epitelinden koken almig Sertoli destek hiicrelerinden meydana gelmistir (11).

Gonadal sirtin orijinal mezensiminden koken alan interstisiyel Leydig
hiicreleri testis kordonlarmin arasinda bulunur ve bu kordonlarin farklanmaya
baslamasindan hemen sonra gelismeye baslarlar. Gestasyonun 8. haftasinda, leydig
hiicreleri testosteron iiretmeye baslarlar. Testisler artik genital kanal ve dis genital
organlarin cinsiyetini etkileyecek hale gelmistir (11).

Sertoli ve leydig hiicreleri SRY geniyle baslayan gen aktivasyonuyla ortaya
cikan steroidogenezis faktorii 1 (SF1) ve SOX 9'un uyarisiyla farklanirlar. SRY
geninin ekspresyonu:

(a) mediiller (testis) kordonlariin gelismesini,
(b) tunika albugineanin olusmasini ve

(c) kortikal (ovarian) kordonlarin gelisiminin durmasini saglar.



SRY genin yoklugu, SF1'i baskilayan DAX1 ekspresyonu ve genital sirttan

devam eden JT4 ekspresyonuyla birlikte over olusumunu uyararak,

(a) tipik kortikal kordonlarin olusmasina,

(b) medullar (testis) kordonlarin kaybolmasina ve

(c) tunika albugineanin gelisiminin durmasina neden olur.

Primordial germ hiicreleri, farklanmamis gonada ulagamadiklar1 takdirde de gonad
farklanamayarak yok olur gider (11).

Farklanmamis kanal sistemi ve dis genital organlar hormonlarin etkisiyle
gelisir. Leydig hiicreleri tarafindan salgilanan testosteron mezonefrik kanallarin (vaz
deferens, epididim) gelismesini uyarirken, sertoli hiicreleri tarafindan yapilan
miillerian inhibe edici madde (MIS), paramezonefrik kanallarin (disi kanal sistemi)
gerilemesini saglar. Penis, skrotum gibi dis genital organlarin ve prostatin gelisimi
dihidrotestosteron tarafindan uyarilir (11).

Mezonefroz gerilerken, epigenital tiibuller ad1 verilen birkag bosaltim kanali
rete testis kordonlariyla iliski kurarak sonunda duktuli efferentsleri olusturur.
Testisin kaudal kutbundaki bosaltim kanallariysa, paragenital tiibiiller, rete testis
kordonlariyla birlesmez. Bunlarin kalintilari topluca paradidimis olarak bilinir (3).
Mezonefrik kanallar en kranialdeki kisimlari, apendiks epididim disinda sebat
ederek, ana genital kanallar1 olustururlar. Mezonefrik kanallar efferent duktuslarin
girig yerinin hemen altindan itibaren uzayip, kivrintili bir yapi halini alarak, (duktus)
epididimi  olustururlar. Duktus deferens, mezonefrik kanalin epididimin
kuyrugundan, seminal vezikiil tomurcuguna kadar, kalin bir kas kilifina
bliriinmesiyle olusur. Duktus deferensin seminal vezikiilden sonraki parcasina
ejakulatuar kanal denir. Paramezonefrik kanallar erkeklerde kranial uglarindaki bir
kisim disinda (appendiks testis) dejenere olurlar (11, 12).

Puberteye kadar solid halde kalan testis kordonlar1 pubertede liimenleri
ayrilarak seminifer tubuller haline gelirler. Seminifer tiibiiller kanalize olur olmaz
rete testis tiibiilleriyle birlesir ve duktuli eferentslere girerler. Bu eferent duktuslar
mezonefrik sistemin geride kalmis bosaltim tiibiilleridir. Duktus deferens olarak
bilinen bu kanallar, rete testis ile mezonefrik veya wolffian kanallar1 birbirine
baglarlar (11).



2.2. Inguinal bolge, Ductus deferens ve Testisin Anatomisi

Hormon ve spermatozoa iiretmekle gorevli olan testisler, karin 6n duvarinda torba
seklinde uzantis1 olan skrotum iginde yer alirlar (12). Yaklasik olarak 4-5 cm
uzunlugunda, 2,5 cm genisliginde, 3 cm kalinliginda ve 10-14 g agirhigindadir (13).
Yaklasik hacmi 30 ml’dir (14). Sol testis saga oranla daha asagida bulunur (13).
Spermatik kordona asili olarak bulunan testislerin i¢ ve dis olmak {izere iki yiizii, 6n
ve arka olmak iizere iki kenari, tist ve alt olmak tizere de iki ucu vardir. Testisin 6n
kenari, her iki yilizii ve uglart tunika vaginalis ile ortiiliidiir. Spermatik kordonun
tutundugu arka kenarinin ise sadece dis yan kismi tunika vaginalis ile ortiilidiir. Arka
kenarinin oOrtiilii olmayan kismina ise epididim tutunur (12).

Inguinal kanal cerrahilerinde, inguinal kanalin anatomisinin ¢ok iyi bilinmesi
biiyiik 6nem arz etmektedir. inguinal kanal, ligamentum inguinalis’in alt yarisinin
hemen iistiinde ve ona paralel olarak asagi ve ice dogru uzanan dar bir kanaldir.
Spina iliaca anterior superior ve symphsis pubica arasindaki uzakligin tam ortasinda
bulunan anulus inguinalis profundus, inguinal kanalin girisidir. inguinal kanal anulus
inguinalis profundus’tan baslayip, 4 cm’lik bir seyirden sonra anulus inguinalis
superficialis’te sonlanir. Inguinal kanalin 6n duvarin1 eksternal oblik kasin
aponevrozu, arka duvarini fascia transversalis, tavanimi internal oblik kas ve
transversus abdominis kasmin lifleri, tabanimi ise ligamentum inguinale’nin 1/3
medial kism1 yapar (15).

Inguinal kanal igerisinden erkekte funiculus spermaticus, kadinda ligamentum
teres uteri geger. Her iki cinste bunlara ilaveten n. iloinguinalis geger (15).

Funiculus spermaticus icerisinde bulunan olusumlar:

- Ductus (vaz) deferens,

- A vesicalis superior’un dali olan a. ductus deferentis,
- Aorta abdominalis’ten ¢ikan a. testicularis,

- Plexus panpiniformis,

- A.vev. cremasterica,

- N. genitofemoralis’in genital dali,

- Spermatik ve visseral afferent lifler,

- Lenfatikler,

- Processus vaginalis kalintilari,



Ductus (vaz) deferens, spermleri scrotum’daki cauda epididymis’ten cavitas
pelvis’teki ductus ejaculatorius’a tasiyan uzun muskiiler bir duktustur. Skrotum’da
funiculus spermaticus’un bir pargasi olarak yiikselir ve anterior abdominal duvarda
canalis inguinalis’ten geger. Anulus inguinalis profundus’u gectikten sonra, ductus
deferens a. epigastrica inferior’un lateral tarafinda mediale doner ve pelvis girisinde
a.v. iliaca externa’y1 ¢aprazlayarak cavitas pelvis’e girer (15).

Ductus (vaz) deferens, pelvis duvarinda peritonun altinda mediale uzanir ve
mesaneye dogru ureter’i arkadan g¢aprazlar. Fundus vesicae boyunca infero-mediale
uzanir ve rektumun 6niinde hemen hemen orta hatta vesicula seminalis’in ductusu ile
birleserek ductus ejaculatorius’u olusturur (15).

Ductus (vaz) deferens, ureter ve ductus ejaculatorius arasinda genisleyerek
ampulla ductus defrens’i olusturur. Ductus ejaculatorius, glandula prostatica

igerisinden gegerek urethra’nin pars prostatica’si ile birlesir (15).

Spematic cord

Ductus ‘
(vas) deferens Cremasteric
muscle

Pampiniform and fascia

(venous)
plexus

Epididymis
Testis (covered by '/ ~ layer of

visceral layer of - tunica
tunica vaginalis) vaginalis

Sekil 2: Testis ve epididim anatomisi (Gray’s Anatomy for students, 2007).



2.3. Testisin Histolojisi

Interstisyel Doku:

Testis dokusunun %25-30’unu interstisyel doku olusturur. Intertiibiiler bolgede
Leydig hiicreleri, kan damarlari, lenfatikler, sinirler, makrofajlar ve mast hiicreleri
bulunur. Leydig hiicreleri ergenlikte ortaya cikarlar. Bunlar, santral konumlu, tek,
yuvarlak bir ¢ekirdege sahip, gorevi testosteron tiretimi olan hiicrelerdir. Testosteron,
kolesterolden sentezlenen, sekonder seks karakterlerinin gelismesinden sorumlu
erkeklik  hormonudur. Testosteron salgilanmast luteinizan  hormon (LH)
kontroliindedir. Plazmada testosteronun %65’ androjen baglayic1 protein olarak
adlandirilan bir beta globuline, %33’i ise albumine bagli olarak bulunur (16).
Spermatogenez, hipofizden salgilanan folikiil stimulan hormon ile LH’nun testis
tizerindeki etkileriyle iligkilidir. LH, leydig hiicrelerine olan etkisiyle normal
spermatogenik hiicrelerin gelisimi i¢in gerekli testosteron yapimini uyarir. Folikiil
stimulan hormon (FSH) ise sertoli hiicrelerini etkileyerek adenilat siklazi ve sonugta
siklik adenozin monofosfat artisin1 uyarir. Boylece androjen baglayici protein sentezi
ve salgist artar. Androjen baglayici protein testosteronu baglayarak seminifer tiibiil
liimenine tasir. Spermatogenez testosteron ile uyarilir, 6strojen ya da progesteronla

inhibe edilir (16).

Seminifer Tiibiiller:

Testisin herbir lobiilii birbirleri arasinda iliskileri olan bir-dort kadar seminifer tiibiil
icerir. Bunlar, dista miyoid hiicreleri de igceren bag dokunun ¢evreledigi, belirgin bir
bazal membran ile interstisyumdan ayrilirlar. Seminifer tiibiiller yaklagik 30-70 cm
uzunlukta olup, sertoli hiicreleri ile germ hiicrelerini igerirler. Eriskin testisindeki
sertoli hiicreleri, boliinme yetenegi olmayan, seminifer tiibiiliin bazal kismindan
liimene dogru uzanan destek hiicreleridir. Seminifer tiibiillerin hiicresel yapisinin
%10-15’ini olustururlar. Cekirdekleri diizensiz sekilli ve olduk¢a biikliimlidiir.

Sertoli hiicreleri, belirgin niikkleoluslari ile germ hiicre elemanlarindan ayrilir (16).
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Puberte ¢aginda sertoli hiicreleri arasinda siki baglanti kompleksleri olusur.
Kan testis bariyerini olusturan bu kompleksler, kandan gelen maddelerin limen
igerisine gegisini 6nler (16).

Fagositoz kapasiteleri disinda bu hiicreler, spermatogenezin diizenlenmesinde
rol alan androjen baglayici protein, transferrin, biiylime hormonu, seruloplazmin ve
inhibin gibi pek ¢ok maddenin sentezini de yaparlar (16). Germ hiicreleri insanda
olgunlagsmasin1 64 giinde tamamlayan ve ¢ogalabilen hiicrelerdir. Bazal membrana
oturan spermatogoniumlarin bir kismi (spermatogonium A) kok hiicreleri
olustururken, bir kismi da (spermatogonium B) mitoz ile boliinerek limene dogru
goc ederler ve primer spermatositlere doniisiirler. Bunlar mayoz boliinme ile
sekonder spermatositleri olustururlar. Sekonder spermatositler ikinci bir mayoz
boliinme daha gegirerek haploid spermatidlere doniisiirler. Haploid spermatidler ise

olgunlasarak, spermatozoonlari olustururlar (11).

2.4. Yara Iyilesmesi

Yara iyilesmesi, travma ile baslatilan diizenli, sirali hiicresel ve biyokimyasal
olaylarin yeni doku olusumu ile sonuglanmasidir (17).

Yaralanmaya verilen ilk yanit koagiilasyon olup sonrasinda ¢esitli
mediatorlerin de olaya katilmasi ile gelisen reaksiyonlar zinciri yara iyilesmesi ile
sonuglanir (18).

Tlim yara iyilesme stire¢lerinde ii¢ farkli mekanizma vardir:

Epitelizasyon; keratinositlerin go¢ ettigi ve kismi kalinliktaki deri veya
mukoza kaybini yeniden kaplamak {izere boliindiigii stirectir.

Kontraksiyon; tam kalinliktaki deri yaralanmalarinda spontan kapanmay1
veya yaralanmadan sonra ortak safra yollar1 veya 6zefagus gibi tiibuler organlardaki
konstriksiyonu saglayan mekanizmadir.

Bag doku matriks depolanmasi; fibroblastlarin yaralanma alania toplanip
yeni bag doku matriksi iirettikleri siirectir. Bu siire¢ deri, tendon veya barsak
anastamozunda oldugu gibi primer yara kapanmasinda en fazla 6neme sahiptir.
Capraz baglh kollajen ve bunlarin, olusan bag dokudaki organizasyonu tiim dokularda

gii¢ ve biitiinliigi saglar (19).
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Yara iyilegsmesindeki reaksiyonlar zinciri dort evreden olusmustur.
e Koagiilasyon
e inflamasyon
e Fibroplazi

e Remodeling

2.4.1. Koagiilasyon

Yaralanma, zedelenmis damar ve Ilenfatiklerden kanamaya yol agar.
Vazokonstriksiyon katekolaminlerin salinimi sonucu gerceklesir. Doku mast
hiicrelerinden bradikinin, seratonin ve histamin gibi degisik vazoaktif maddeler
salinir. Bu maddeler, diapedesis denen, intravaskiiler hiicrelerin damar duvarindan
gecerek yara ekstraseliiler araligina gectigi bir islemi baslatirlar. Yaradaki kan
igindeki trombositler bir hemostatik piht1 olusturur (19).

Yaralanma sonrasi ortama ilk gelen hiicreler trombositlerdir. Tromboksan A 2
vazokonstriiksiyon ve trombosit degraniilasyonuna yol acar. Hageman faktorii tetigi
cekerek histamin, serotonin ve kininleri agiga ¢ikarir. Bu mediatorler once kapiller
vazokonstrilksiyon  yaparlar ve hemostaza yardimci olurlar, daha sonra
vazodilatasyona neden olurlar. Trombin ile aktive olan trombositlerden PDGF
(trombosit biliyiime faktorii), EGF (epitelyal biiyiime faktorii), TGF-f salmir (20).
Ayrica kompleman sistemi de aktive olur. C3a ve C5a' nin giiclii kemotaktik etkisiyle

ortama l6kosit gelmeye baslar ve ikinci faz olan inflamasyon evresi baglamis olur (17).

2.4.2. inflamasyon

Fibroblastlarin goriilmeye basladig: 3. giine kadar olan evredir. Yaralanmaya kars1
gelisen bir inflamatuar cevap olan bu evrede hageman faktoriin tetigi ¢cekerek ortaya
cikardigr histamin ve serotonin gibi maddelerin etkisi ile kapiller permeabilite artar,
16kositlerin uyarilmasi ile noétrofillerin endotele yapismalari saglanir (23). Ayni
zamanda bu bolgeye gelen intraselliiler enzimlerin etkisi ile normalde

mikrosirkiilasyonun tonusunu saglayan noradrenalin yikilir ve vazodilatasyon olur.
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Yaralanmay1 izleyen ilk 48 saat icinde goériilmeye baslayan notrofiller erken
dénemde lizise ugrarlar. Ikinci giinde monositler ve lenfositler ortama gelmeye
baslarlar. Monositler makrofajlara doniistirler, makrofajlarin sayist artar ve yaradaki
Oli dokular bu makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilir. Bu evrede yara kenarinda
kapiller proliferasyon goriiliir. Tiim bu olaylar sitokinler tarafindan diizenlenir. Bu
sitokinler; TGF-alfa, PDGF, FGF, EGF, TNF-alfa, IL-1, IL-2’dir. Bu sitokinlerin
kaynag1 trombositler, makrofajlar ve lenfositlerdir (21). Bu sitokinlerin agiga ¢ikmasini
takiben, yaralanan hiicreler komplemanin da yardimi ile prostoglandinleri (6zellikle
PGE 1 ve PGE 2) sentezlerler. Prostoglandinlerin seviyesi yiikseldik¢e sitokinlerin
seviyesi azalir. PGE 1 2 ise kemotaktik etki ile lokositleri bolgeye c¢eker. Eger
yaralanma bolgesinde antijenik uyaran veya enfeksiyon var ise olaya lenfositler de
katilir. Yaralanma bolgesinde monositlerle etkileserek aktif hale gelirler. Lenfokin
denilen sitokinleri iiretirler. Bunlar arasinda interteron vy, IL-2, IL-3 ve diger
interlokinler sayilabilir. Lenfokinler diger sitokinlere gore yara iyilesmesinde daha az

etkindirler. Plazma hiicreleri ve mast hiicreleri de yara iyilesmesinde gorev alirlar (22).

2.4.3. Fibroplazi

Fibroz bir protein olan kollajen sentezlenir. Bu yara iyilesmesinin en Onemli
olaylarmin gerceklestigi fibroplazi asamasidir. Yalnizca sentez degil iyilesmis yaraya
biitiinliik ve gili¢ kazandiran kollajen ve diger matriks proteinlerin ¢apraz baglanmasi
ve depolanmast da gerceklesir. Yaralanmadan sonraki 10 saat iginde, yara kollajen
sentezindeki artiga dair deliller gozlenmektedir. 5 ile 7 giin sonra, kollajen sentezi en
yiiksek diizeye ulasir ve sonra kademeli olarak azalir (19).

Yaralanma sonrasi ilk 36-72. saatler icerisinde perivaskiiler bag dokusundan
kaynaklanan fibroblastlar fibrin lifleri boyunca ilerleyerek yara bolgesine gelirler.
Yaralanma bolgesindeki iskeminin sebep oldugu laktat seviyelerinde yiikselme bu
fibroblast migrasyonunda etkili bir stimulus olmaktadir. Fibroblastlar bag dokusunu
yeniden olusturacak olan kollajen proteoglikan, retikiilin ve elastini iretirler (24).
Yaranin saglam olmasini saglayan ana madde kollajendir (17).

Kollajen, bag dokusunun temel yapisal proteinidir ve gerilme kuvvetini saglar.

Kollajen diiz kas ve epitelyum hiicreleri tarafindan da sentezlenir. Proline ve Lysine
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kollajen sentezinde esas aminoasitlerdir. Askorbik asit ve oksijen ile hidroksile olarak
tropokollajen haline gecerler. Tropokollajenin polimerize olmasi ile kollajen fibrilleri
olusur. Ug haftalik bir siire¢ i¢inde bir yandan yeni kollajen yapilirken bir yandan da
eski kollajen lizise ugrar. Tip-3 kollajen, Tip-1 kollajene degisir. Bu iki kollajen tipi
arasindaki denge yaranin gerilme kuvvetini belirleyen dnemli bir faktordiir. Kollajen
sentezi i¢in gerekli olan enerji yeni olusan kapiller tarafindan saglanir, bu yolla gerekli
oksijen ve besleyici maddeler yara yerine taginir (22).

Yaranin kontraksiyonu myofibroblastlarin yara kenarini ¢ekerek kii¢liltmesi
ile olusur. Doku kayb1 ile karakterli, kenarlar1 birbirinden uzakta olan yaralarda yeni
kapiller formasyonu ¢ok fazla olup bununla birlikte fibroblastlar, makrofajlar ve
lenfositler kirmizi renkte kolayca parcalanabilen ve kanayan bir graniilasyon dokusu
olustururlar (14). Fibroplazi evresinde monosit ve makrofajlardan sentezlenen bazi
sitokinler de rol alirlar. Bunlardan TNF-alfa, IL-1 doku onarmmi: ve
neovaskiilarizasyonda; PDGF, b-FGF, TGF B graniilasyon dokusunun gelisiminde,
fibroblast proliferasyonunda ve matriks sentezi i¢in gerekli olan anjiojenik aktivite

uyariminda rol alirlar (22).

2.4.4. Remodeling

Yara iyilesmesi remodelling fazina kadar olduk¢a iyi ve hizli diizenlenen bir
islemdir. Bu fazdan itibaren akut ve kronik inflamatuar hiicreler kademeli olarak
azalir, anjiogenesis sona erer ve fibroplazi son bulur. Kollajen sentezi ve yikim
arasinda kademeli olarak bir denge olusur (19).

Remodeling, yara iyilesmesinin son evresidir. Yaralanmadan {i¢ hafta sonra
kollajen yikimi gittik¢e artar ve sonugta kollajen yikimi sentezinden daha fazla
olmaya baslar. Kollajenin yapisal diizenlenmesinin sonucu dokuda kuvvet artis1 olur.
Bu evrede yaranin gerilme kuvvetindeki artma yavaslar. Bu evrede fazla kollajenin
temizlenmesinin yani sira fibroblast ve inflamatuar hiicrelerin sayis1 da azalir (23).
Alt1 ay kadar bir siire i¢inde kollajen liflerinin, lokal mekanik kuvvetlere kars1 daha
iyi adaptasyon gostermesi sonucunda, yaranin gerilme kuvveti bir miktar daha artarsa
da hi¢bir zaman normal diizeye gelemez, yaralanma Oncesi gerilme kuvvetinin ancak

%80 * ine ulasabilir (23).
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2.5. Siyanoakrilat (Doku Yapistiricisi)

Doku yapistiricilart ikiye ayrilir: 1. Sentetik doku yapistiricilart (siyanoakrilat
deriveleri, hidrojel) ve Il. Biyolojik doku yapistiricilart (fibrin zamk ve fotodinamik
doku zamki) (36,37). N-heptyl, isobutyl (Histacryl), methyl-2-(Eastman 910),
carbohexoxy-methyl-2-, N-butyl (Nexacryl, USA), isobutyl-2-, N-butyl-2-(Histoacryl-
N-Blue, Adhist), 2-isobutyl, octyl ve 2-octyl gibi c¢esitli siyanoakrilat tiirevleri
mevcuttur (36, 38). Biz calismamizda octyl siyanoakrilat kullanmayi tercih ettik.

Esthman Kodak Company tarafindan 1951 yilinda metil-2-siyanoakrilat’in
doku yapistiricist etkisi oldugunun bulunmasi bu konuda genis arastirmalari
baslatmistir (26, 27, 28). Yapilan ¢alismalarda molekiiliin yan zincirindeki karbon
atomlarinin arttirilmasi ile santral sinir sistemi ve canlt hiicrelere olan toksik
(kanserojen) etkilerinin en aza indirilebilecegi saptanmistir. Siyanoakrilatin birlikte
kullanildig1 katalizore (formaldehid) ve kalinlastirici maddeye (metilakrilat) baglh
olan toksik ve diisiik matiirasyonlu kanserojen etkisi uzun siliren caligmalar
sonucunda gelistirilen n-butil siyanoakrilat ile ortadan kaldirilmistir (39, 40).

Inorganik doku yapistiricist  olarak iiretilen siyanoakrilat homolog
monomerlerinin, piyasada bulunan ve metal, cam, seramik gibi materyallerin
yapistiritlmasinda kullanilan siyanoakrilat esterlerine karsi en biiyiik avantajlari
histotoksik olmamalaridir (25).

Oktilsiyanoakrilata, Amerika Birlesik Devletleri’nde cilt laserasyonlarinda
doku yapsitricist olarak kullanilmak tizere Amerikan gida ve ilag enstitiisii (FDA)
tarafindan onay verilmistir (29).

Cesitli organik (fibrin adeziv gibi) ve inorganik doku yapistiricilart (gesitli
siyanoakrilat tiirevleri) nin uygulama kolayligi, yapiskanligi, elastisitesi absorbsiyon
veya degradasyonu, hemostas saglamasi, yara iyilesmesini hizlandirmasi, yabanci
cisim etkisi ve enfeksiyon riski gibi bir ¢ok 0Ozelligi arastirilmigs ve halen
arastirtlmaktadir (41).

Siyanoakrilat tlirevlerinin uygulandiklar1 bolgede bakterisit ve bakteriostatik
etkileri ile enfeksiyon gelisimini Onledikleri saptanmistir. Uygulandiklar1 bolgede
diger sentetik maddelerle karsilastirildiklarinda ihmal edilebilir hafif submukozal

enflamasyona yol actiklari bildirilmistir (42).
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3. GEREC VE YONTEM

Deneysel calisma, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu onay1 (Etik kurul onay no: 2011-09-09/03) alindiktan sonra, Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.
Hayvan laboratuvarindan elde edilen, agirliklart 270-350 gr arasinda degisen, yetiskin,
Wistar-albino tip, sagliklt 50 erkek rat kullanildi. Deneylerden en az bir hafta once
laboratuvara getirilen ratlar uygun kafeslerde ve 23 + 2 °C sicaklikta, 12 saat aydinlik 12
saat karanlik dongiisiinde takip edildi. Ozel olarak iiretilmis pelet yem ile beslenen
ratlarmn istedikleri kadar su i¢gmelerine izin verildi. Islemler steril ve lokal asepsi ve
antisepsi kosullarinin saglandigi bir ortamda gergeklestirildi. Ratlara uygulanacak
islemler oncesinde 60mg/kg Ketamin HCI (Ketalar®, Eczacibasi Lambert, istanbul,
Tiirkiye) intraperitoneal enjeksiyonla verilerek anestezi saglandi. Siyanoakrilat
(Epiglu®, Meyer-Haake) ve ampisilin (Ampisina®, Mustafa Nevzat) kullanildi.

3.1. Deney Gruplan

Calismaya dahil edilen 50 adet yetiskin rat her grupta 10 adet olmak tizere 5 gruba ayrildi:

Grup 1 (Kontrol grubu, n=10) Vaz deferense islem uygulanmadi.

Grup 2 (Sham grubu, n=10) Vaz deferens iizerine 1 ml SF enjeksiyonu ile
siurl diseksiyon uygulandi.

Grup 3 (Konvansiyonel ~ Vaz Deneysel olarak olusturulan vaz deferens
ovazostomi Grubu, n=10) yaralanmasi, 3 siitiirliik yaklagim  teknigi
kullanilarak ug¢ uca anastamoz ile onarildi.

Grup 4 (Hipodermal 1Igne Deneysel olarak olusturulan vaz deferens
Teknigi Grubu, n=10) yaralanmasi, hipodermal igne kullanilarak
uygulanan vazovazostomi teknigi ile onarildi.

Grup 5 (Hipodermal 1Igne Deneysel olarak olusturulan vaz deferens

Teknigi +  Siyanoakrilat yaralanmasi, hipodermal igne kullanilarak

Grubu, n=10) uygulanan vazovazostomi teknigi ile onarildi ve
onarim hattina siyanoakrilat uygulandi.
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3.2. Vaz Deferens Yaralanmasinin Olusturulmasi

Calismaya dahil edilen 50 adet yetiskin rat her grupta 10 adet olmak iizere 5 gruba
ayrildi. Islem Oncesi ratlar 12 saat a¢ birakildi. Islemler lokal asepsi ve antisepsi
kosullarinin saglandigi bir ortamda gergeklestirildi. Ratlara uygulanacak islemler
oncesinde 60mg/kg Ketamin HCI (Ketalar ®, Eczacibasi Lambert, Istanbul, Tiirkiye)
intraperitoneal enjeksiyonla verilerek anestezi saglandi. Ardindan sirt iistii yatirilarak
dort ekstremiteden tespit edildi. Karin cildi traslandiktan sonra, %10 povidon iyot ile
temizlendi, umblikusun altindan baslayarak yaklasik 3 cm’lik orta hat kesi ile
laparatomi yapildi. Testis bulunarak sag vaz deferensleri hazirlandi. Grup 1 ratlarin
vaz deferenslerine islem uygulanmadi. Grup 2’deki ratlarin sag vaz deferenslerine 1
ml SF enjeksiyonu uygulanarak sinirli diseksiyon uygulandi. Grup 3’teki ratlarin sag
vaz deferensleri bistiiri ile kesildi. Ardindan 8/0 poliprolen kullanilarak uc uca tek
kat anastomoz seklinde, 3 siitlirlik yaklagim teknigi kullanilarak tamir edildi. Grup
4’te ratlarin vaz deferensleri bistiiri ile kesildikten sonra yaralanma hipodermal igne
teknigi kullanilarak onarildi. Hipodermal igne tekniginde vaz deferensin proksimal
ve distal uglarinin 24 gauge kateter ile kateterize edilerek, i¢erisinden 5/0 poliprolen
gecirildi ve vaz deferens liimeninin disinda kalan siitiir uglar1 baglandi. Grup 5’te
olusturulan vaz deferens yaralanmasi hipodermal igne teknigi kullanilarak
onarildiktan sonra anastamoz hattina siyanoakrilat uygulandi. Islemlerin ardindan
katlar anatomik planda onarildi.

Ratlar islemden sonra 6 saat oral yolla beslenmedi. intraperitoneal % 5 dekstroz
+ 9% 0,9 NaCl verildi. Daha sonra % 10 dekstroz + % 0,9 NaCl den olusan siv1 ile
oral alima baslandi. 24 saatin sonunda standart rat yemi ile beslenmeye gecildi.
Kontrol grubu disindaki biitiin gruplardaki ratlara yedi giinliik siire i¢inde 150
mg/kg/giin dozunda ampisilin uygulandi.
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Sekil 3: Hipodermal Igne teknigi ile vazovazostomi

Sekil 4: Hipodermal igne teknigi ile vazovazostomi + Siyanoakrilat doku yapistiricisi
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3.3. Deneyin Sonlandiriimasi ve Doku Orneklerinin Alinmasi

Deney siiresinin sonunda 21. giinde, ratlara tekrar ketamin hidrokloriir ile anestezi
uygulandi. Eski insizyon hattindan girilerek katlar gegildi. Testislerin bazi ratlarda
cevre dokulara yapisik oldugu izlendi. Varsa cevre yapisikliklardan ayrilarak vaz
deferens segmentleri ¢ikarildi. Doku 6rnekleri elde edildikten sonra ratlar sakrifiye
edildi. Vaz deferens doku 6rnekleri % 10 tamponlanmis nétral formaldehit iginde
tespit edildi. Vaz deferens doku 6rnekleri Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarlari’nda incelendi. Rutin doku takibinden
gecirilerek parafin bloklari hazirlanan dokulardan, 5 mikron kalinliginda kesitler
alindi. Kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ve bir bag dokusu boyas1 olan Masson
Trikrom (M&T) ile boyanarak materyalin hangi gruba bagli oldugu bilinmeksizin bir
patolog tarafindan degerlendirildi. Kesitlerde vaz deferens yaralanmalarinin
etkinligini arastirmak i¢in, vaz deferenslerde luminal aciklik, inflamasyon derecesi,
spermatik graniiloma olusumu degerlendirildi.

e Luminal agiklik, var (+), yok (-) olarak derecelendirilmis,

e Spermatik graniilloma olusumu, var (+), yok (-) olarak derecelendirilmis,

e Inflamasyon olusumu, hafif, orta ve yogun olarak derecelendirilmistir.

3.4. Istatiksel Calisma Metodu

Calismada elde edilen veriler Windows SPSS 16 bilgisayar programinda analiz
edildi. Gruplar arasi farkliliklar Fisher kesin ki-kare testi ile incelenmistir.
Calismanin istatistiksel analizlerinde p degeri 0,05’in altindaki karsilagtirmalar

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
3.5. Etik Kurul izni
Bu ¢alisma, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu'nun 09.03.2011 tarih ve 2011-09-09/03 sayili toplanti karariyla hayvan

deneyi yerel etik kurul onayimi almistir.
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4. BULGULAR

4.1. Mortalite

Ratlarda vaz deferens yaralanmalarinin tamirinde, doku yapistiricist siyanoakrilat
kullanilmasinin, anastomoz iyilesmesi {lizerine etkilerinin arastirildigi bu ¢alismada
vaz deferens yaralanmasiin olusturulmasi sirasinda; anestezi komplikasyonuna ve

cerrahiye bagl denek 6liimii olmadi.

4.2. Histopatolojik Bulgular

Tiim deneklerin vaz deferens Ornekleri luminal aciklik, spermatik graniiloma
olusumu ve inflamasyon derecesi agisindan Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda ayni patolog tarafindan 151k mikroskobu ile histopatolojik
olarak degerlendirildi.

Vaz deferens yaralanmasinin tamirinde etkinligi degerlendirmek i¢in:

e Luminal agiklik, var (+), yok (-) olarak derecelendirilmis,

e Spermatik graniiloma olusumu, var (+), yok (-) olarak derecelendirilmis,

e Inflamasyon olusumu, hafif, orta ve yogun olarak derecelendirilmistir.
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4.2.1. Anastomoz iyilesmesi sonrasi liimen acikhig
Histopatolojik inceleme ve yapilan istatistiksel analizler sonucu, grup 5°te liimen
aciklig1 bakimindan diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamistir (P>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1: Anastomoz iyilesmesi sonrasi liimen agikligi

LUMEN ACIKLIGI

GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5 GRUP 1 GRUP 2
FARELER

1 Histopatolojik Histopatolojik
degisiklik yok degisiklik yok
2 + Histopatolojik Histopatolojik
degisiklik yok degisiklik yok
3 + Histopatolojik Histopatolojik
degisiklik yok degisiklik yok
4 + Histopatolojik Histopatolojik
degisiklik yok degisiklik yok
5 + Histopatolojik Histopatolojik
degisiklik yok degisiklik yok
6 + Histopatolojik Histopatolojik
degisiklik yok degisiklik yok
7 + Histopatolojik Histopatolojik
degisiklik yok degisiklik yok
8 + Histopatolojik Histopatolojik
degisiklik yok degisiklik yok
9 + Histopatolojik Histopatolojik
degisiklik yok degisiklik yok
10 + Histopatolojik Histopatolojik
degisiklik yok degisiklik yok
*(P>0.05)
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4.2.2. Anastomoz iyilesmesi sonrasi inflamasyon derecesi

Histopatolojik inceleme ve yapilan istatistiksel analizler sonucu, grup 3 ve 4 ile

kiyaslandiginda, grup 5’te inflamasyon olusumu anlamli derecede daha az
bulunmustur (P<0.05) (Tablo 2).

Tablo 2: Anastomoz iyilesmesi sonrasi inflamasyon derecesi

INFLAMASYON DERECESI

GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5 GRUP 1 GRUP 2
FARELER

1

10

* (P <0.05)

Yogun Orta
Hafif Orta
Yogun Hafif
Yogun Orta
Hafif Orta
Orta Yogun
Hafif Hafif
Orta Hafif
Yogun Hafif
Orta Hafif
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Hafif

Hafif

Hafif

Hafif

Hafif

Hafif

Orta

Hafif

Yogun

Hafif

Histopatolojik
degisiklik yok
Histopatolojik
degisiklik yok
Histopatolojik
degisiklik yok
Histopatolojik
degisiklik yok
Histopatolojik
degisiklik yok
Histopatolojik
degisiklik yok
Histopatolojik
degisiklik yok
Histopatolojik
degisiklik yok
Histopatolojik
degisiklik yok
Histopatolojik
degisiklik yok

Histopatolojik
degisiklik yok
Histopatolojik
degisiklik yok
Histopatolojik
degisiklik yok
Histopatolojik
degisiklik yok
Histopatolojik
degisiklik yok
Histopatolojik
degisiklik yok
Histopatolojik
degisiklik yok
Histopatolojik
degisiklik yok
Histopatolojik
degisiklik yok
Histopatolojik
degisiklik yok



!
Y

et

Sekil 5.b. Grup 2’de vaz deferensin goriintimii (HE X100).
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Sekil 5.c. Grup 3
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Sekil 5.d
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Sekil 5.e. Grup 5’te vaz deferens etrafinda hafif derecede inflamasyon izlenmekte

(HE X400).
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4.2.3. Anastomoz iyilesmesi sonrasi spermatik granuloma olusmasi

Histopatolojik inceleme ve yapilan istatistiksel analizler sonucu, grup 3 ve 4 ile
kiyaslandiginda, grup 5’te spermatik granuloma olusumu anlamli derecede daha az
bulunmustur (P<0.05) (Tablo 3).

Tablo 3: Anastomoz iyilesmesi sonrasi spermatik granuloma olusmasi

SPERMATIK GRANULOMA OLUSUMU

GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5 GRUP 1 GRUP 2
FARELER

1 Histopatolojik Histopatolojik
degisiklik yok degisiklik yok
2 + Histopatolojik Histopatolojik
degisiklik yok degisiklik yok
3 + Histopatolojik Histopatolojik
degisiklik yok degisiklik yok
4 Histopatolojik Histopatolojik
degisiklik yok degisiklik yok
5 + Histopatolojik Histopatolojik
degisiklik yok degisiklik yok
6 + Histopatolojik Histopatolojik
degisiklik yok degisiklik yok
7 Histopatolojik Histopatolojik
degisiklik yok degisiklik yok
8 + Histopatolojik Histopatolojik
degisiklik yok degisiklik yok
9 + Histopatolojik Histopatolojik
degisiklik yok degisiklik yok
10 + Histopatolojik Histopatolojik
degisiklik yok degisiklik yok
* (P <0.05)
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Sekil 5.f. Grup 3’te grubunda vaz deferens komsulugunda spermatik graniilom
olusumu (HE X100).

4.3. Anastomoz Patlama Basmei Ol¢iimii

Anastomoz etkinligini 6lgmede en ¢ok kullanilan parametrelerden biri de anastomoz
patlama basincidir. Artan liimen i¢i basinca karsi vaz deferens duvari direncinin
Ol¢iilmesidir. Liimen igine verilen gaz veya sivi ile vaz deferens sisirilirken
anastomozdan sizintinin oldugu anda manometreden 6l¢giilen deger patlama basinci
olarak kaydedilir.

Anastomoz patlama basinglari mmHg olarak kaydedildi. Anastomozlu vaz
deferens igerikleri dikkatlice temizlenerek, distal uglari klemp ile kapatilip,
proksimal uglarina polietilen kateter yerlestirilerek vaz deferens uglari kateter tizerine
yine 5/0 ipekle baglandi. Kateter yerlestirilmis vaz deferens segmentleri, serum
fizyolojik ile dolu saydam kaba konarak sistemdeki basing giderek yiikseltildi.

Anastomozlar gozlenip anastomoz hizas1 veya yakinindaki bir bolgeden
kabarciklar ¢iktiginda sistemdeki basing patlama basinci olarak kaydedildi. Degerler
Student-T testi ile karsilastirildi.
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Grup 5’te anastomoz patlama basinci diizeyleri, grup 1 ve grup 2’ye gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamakta olup, grup 3 ve grup 4’e gore

anlamli olarak yiiksek bulunmustur (P<0.01).

Tablo 4: Gruplara gore anastomoz patlama basinci diizeyleri degerlendirmesi

Ortalama 128,29 134,25 166,15 195,27 198,45
Patlama Basinci
(mmHg )
SD 35,88 30,62 45,95 51,22 50,44
Student t test kullanild: *(P<0.01)
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5. TARTISMA

Inguinoskrotal bdlgede yer alan patolojiler ¢ocuk cerrahlarmin en sik karsilastig1 ve
ugrastigi hastalik grubudur. Sadece inguinal herni onarimi ¢ocuk cerrahisi
Kliniklerininde bir yil icinde yapilan ameliyatlarin yaklasik %30-50'sini olusturur
(32).

Vaz deferens yaralanmalari, inguinal bdlge cerrahilerinin  6nemli
komplikasyonlarindan biridir. Cerrahi enstriimanlar ile vaz deferense yapilan asiri
diseksiyon, hastalarin yaklasik % 1’inde yaralanmalara neden olabilmekte hatta
inkarsere herni onarimlarinda vaz deferens yaralanmalari % 6-10 gibi oranlara
yiikselebilmektedir (2). Herni onarim yas1 azaldik¢a, vaz deferens ¢apinin kiigiilmesi
ve asirt hassas olmasi nedeniyle yaralanma riski artar. Herni keselerinin postoperatif
patolojik degerlendirmelerinde, kese igerisinde %]1,7 oraninda vaz deferens
gorildigi bildirilmistir (3).

Yapilan bir baska histopatolojik ¢alismada, cocuk cerrahlar1 tarafindan
yapilan ameliyatlarda vaz deferens yaralanma oraninin 1494 erkek cocuk grubu
iginde % 0.13 oldugunu gostermistir (33). Steigman ve arkadaslarinin, 7314 erkek
cocugun fitik kesesi iizerinde yaptiklart bir baska histopatolojik ¢alismada vaz
deferens veya epididim igeren orneklerin oran1 % 0,53 olarak bildirilmistir (3).
Miller ve arkadaslari; ¢ocuk cerrahisi disindaki branglar tarafindan yapilan herni
onarimlarindan sonra, herni keselerinin histopatolojik incelemesinde % 1,1 oraninda
vaz deferens veya epididim kalintis1 izlendigini bu oranin ¢ocuk cerrahlari tarafindan
yapilan opersayonlarda % 0,2 oldugunu gostermislerdir (34).

Literatiirde, 6zellikle kontrasepsiyon amagli vazektomilerin diizeltilmesi ve
tekrar fertilite saglamak amaciyla gesitli vazovazostomi teknikleri tarif edilmistir. Bu
teknikler makroskopik ve mikroskopik vazovazostomi olarak iki ana gruba
ayrilmistir. Mikroskobik vazovazostomi tekniklerinin liimen agikli§i ve infertilite
oranlar1 agisindan digerlerinden {istiin oldugu kabul edilmektedir. 1977 yilinda Owen
ve Silber, onciiliik ettikleri mikroskobik tekniklerle liimen acikligi ve gebelik
oranlarmi sirastyla % 85-90 ve % 50-60 olarak rapor etmislerdir (43, 44). Bu

sonuclar mikrocerrahi vazovazostomi agisindan umut verici olmustur. Ancak, bu
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oranlarin saglanabilmesi i¢in mikrocerrahi egitimi ve 6zel mikrocerrahi ekipmanlari
gereklidir.

Cocuk yas grubunda vaz deferens yaralanmasi rutin inguinal bolge cerrahisi
sirasinda beklenmedik bir komplikasyon olarak karsimiza ¢ikar. Ozellikle gelismekte
olan lilkelerde mikrocerrahi egitimli cerrahlar bunun yanisira gelismis mikrocerrahi
alet ve ekipmanlari her ameliyathanede mevcut degildir. Bu nedenle, o6zellikle
cocuklarda Kkarsilagilabilecek vaz deferens yaralanmalariin tamiri igin
mikrocerrahiye alternatif bir yontem tarif etmek gerekir.

I. Ozen ve arkadaslari, ratlarda deneysel olarak olusturulan vaz deferens
yaralanmalariin tamirinde hipodermal igne yardimi ile yapilan vazovazostomi
teknigini, diger 3 siitiirlik yaklasim teknigi ile yapilan vazovazostomi teknikleri ile
karsilastirmis ve operasyon siiresi, liimen acikligi, akiskanlik hizi, spermatik
graniiloma olusumu ve inflamasyon agisindan diger konvansiyonel vazovazostomi
tekniklerine gore anlamli derecede iistiin oldugunu bulmustur. Ozen ve arkadaslar
yaptiklari bu calisma ile mikrocerrahi deneyim ve ekipman gereksinimi olmadan
yapilan hipodermal igne ile vazovazostomi tekniginin umut verici oldugunu
gostermisglerdir (35).

Yapilan deneysel caligmalar, vaz deferens yaralanmalarinin tamirinde,
hipodermal igne teknigi kullanilmasinin operasyon siiresini kisalttig1, liimen acikligi,
akigkanlik hizi, spermatik graniiloma olusumu ve inflamasyon agisindan
vazovazostominin etkinligini artirdigin1 gostermistir. Bununla birlikte, vaz deferens
yaralanmalar1 tamiri sonrasi, anastomoz iyilesmesi sonuglarini daha etkin hale
getirecek ileri teknikleri arastiran bir ¢alisma planlandi. Bu g¢ergevede, deneysel
olarak olusturulan vaz deferens yaralanmalarinin, hipodermal igne teknigi ile birlikte
siyanoakrilat kullanilarak onariminin sonuglar1 degerlendirildi.

Khai-linh V. ve ark. 2005 yilinda iiroloji servisinde 42 erkek hastaya 3
sttiirlik vazovazostomi teknigi ve siyanoakrilat doku yapistiricist ile vaz deferens
tamiri yapmiglar ve limen agikligi, semen analizi parametreleri yoniinden pozitif
sonuglar elde etmislerdir (45).

Bijan M. Shekarriz ve ark. 2005 yilinda 24 rat {izerinde siyanoakrilat doku

yapistiricist ile birlikte vazoepididimostomi uygulamasii arastirmis ve liimen
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acikligi ve spermatik graniilom olusumu agisindan siyanoakrilat doku yapistiricisinin
etkin oldugunu bildirmislerdir (46).

Bizim ¢alismamizda, deneysel olarak olusturulan vaz deferens yaralanmalari,
hipodermal igne teknigi ile birlikte siyanoakrilat kullanilarak onarildi. Bu teknigin
anastomoz iyilesmesi lizerine etkinligini aragtirmak i¢in, deney gruplarindan elde
edilen vaz deferenslerde luminal agiklik, inflamasyon derecesi, spermatik graniillom
olusumu ve anastomoz patlama basinglar1 karsilastirildi. Calismada vaz deferens
yaralanmasinda hipodermal igne teknigi ile vazovazostomi yapilan ve anastomoz
lizerine siyanoakrilat doku yapistiricist uygulanan grup 5, grup 3 ve 4 ile
karsilagtirildiginda, inflamasyon derecesi istatistiksel olarak anlamli derecede
(P<0.05) diistik bulunmustur. Yine spermatik granuloma olusma derecesi grup 3 ve 4
ile karsilastirildiginda grup 5’te istatistiksel olarak anlamli derecede (P<0.05) diisiik
bulunmus olup, bunlara karsin liimen ac¢ikligi bakimindan diger gruplarla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (P>0.05).
Siyanoakrilat uygulanan grup 5’te anastomoz patlama basinci diizeyleri, kontrol ve
sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermezken grup 3 ve 4 ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiiksek (P<0.01) bulunmustur.

Caligmamizda, vaz deferens yaralanmalarinin tamirinde doku yapistiricisi
olarak  kullanilan  siyanoakrilatin, hipodermal igne teknigi ile birlikte
uygulanmasinin, hipodermal igne ve konvansiyonel vazovazostomilere oranla
etkinligi irdelendi. Vaz deferens yaralanmalarinin tamirinde kullanilan doku
yapistiricist siyanoakrilatin, vazovazostominin basarisina istatistiksel acidan anlaml
katki sagladigr goriilmiis ve bu veriler 1518inda calismamizin literatiire katkida

bulundugu diistintilmiistiir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Bu calismada, giinimiizde {iizerinde deneysel calismalarin devam ettigi
siyanoakrilat maddesinin vaz deferens yaralanmalarinin tamirine yardimci etkileri
degerlendirilmistir.

2. Olusturulan deneysel vaz deferens yaralanmasinin tamirinde, ¢alisma iginde
beklenen klinik ve histopatolojik degisiklikler olusmustur.

3. Vaz deferens yaralanmasi olusturulan deneklerde, vaz deferens yaralanmasinin
tamirinde doku yapistiricist siyanoakrilat kullanilmasinin, inflamasyon derecesini
azaltarak, anastomoz iyilesmesi lizerinde etkin oldugu bulunmustur.

4. Vaz deferens yaralanmasi olusturulan deneklerde, vaz deferens yaralanmasinin
tamirinde doku yapistiricist siyanoakrilat kullanilmasinin, spermatik graniiloma
olusumunu azaltarak, anastomoz iyilesmesinde etkin oldugu bulunmustur.

5. Vaz deferens yaralanmasi olusturulan deneklerde, vaz deferens yaralanmasinin
tamirinde doku yapistiricist siyanoakrilat kullanilmasi1 sonucu, anastomoz patlama
basinct degerleri anlamli olarak yiiksek bulunmus olup, siyanoakrilat kullaniminin,
anastomoz saglamligini artirdigir bulunmustur.

6. Vaz deferens yaralanmasi olusturulan deneklerde, vaz deferens yaralanmasinin
tamirinde doku yapistiricist siyanoakrilat kullanilmasinin, liimen agikligi bakimindan
diger gruplarla karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
7. Siyanoakrilat doku yapistiricisinin, anostomoz teknikleri ile birlikte
kullanilmasinin, anostomoz etkinligini artirici etkilerinin oldugu ve basarili sonuglar

verdigi kanaatindeyiz.
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