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. GiRIS

intraabdominal yerlesimli testis olgularinin cerrahi tedavisindeki
seceneklerden birisi de Fowler-Stephens operasyonudur. Testisin
indirilmesinde vas deferensten ¢ok testikuler arterin engeli ile kargilagiimasi
nedeniyle bu arterin kesilmesinin testisin inmesini kolaylastirdigi, testisin
deferensiyel ve bazi kremasterik dallardan gelen anastomozlar ile
kanlanmaya devam ettigi bildiriimektedir. GUnumuzde bu operasyon
laparoskopik olarak iki seansta uygulanmakta ve sonuglari basarihdir (1, 2, 3,
4,5, 6, 7). Ancak 6zellikle deneysel ¢alismalar bunun aksine gorusler
bildirmektedir (8, 9, 10, 11).

Testis torsiyonu ve Fowler-Stephens manevrasinin deneysel modellerinde
antienflamatuvar ve vazodilatator etkili ilaglar, testiste iskemi reperfuzyon
hasarini engelleyen kimyasallar ve anjiogenik faktérler gibi degisik maddeler
testis kanlanmasini artirmaya yonelik olarak denenmigtir. Bu ¢caligsmalar
incelendiginde testis kanlanmasinin basari ile artinldigi iddia edilmesine
ragmen negatif bildirilerin de olmasi nedeniyle tam bir fikir birligine
ulasilamamistir. Bunun da baslica nedeni NO’in dokuda farkl
konsantrasyonlarda etkisinin degismesine baglh olabilir (12).

Testis kanlanmasini artirmaya yonelik deneysel galismalar genellikle kisa
doénem etki Gzerine yogunlagsmaktadir. Calismamizda Fowler-Stephens
manevrasi oncesi pentoksifillin ve L-NAME (NG-nitro-L-arginine methyl ester)
uygulamasinin uzun dénem testis fonksiyonlarina olan etkisinin arastiriimasi
hedeflenmistir. Bu amagla testisteki sertoli hiicreleri ile direk iligkili bulunan ve
spermatogenetik aktivitenin kandaki gostergesi olarak kullanilan serum

inhibin B dizeyi dlgiimleri yapilmistir.



I.GENEL BILGILER

inmemis testis pediatrik rolojinin en sik gériilen cerrahi problemlerinden
birisidir. Etiyolojisinde hala daha karanlik noktalar olan bu hastaligin testisin
intraabdominal yerlesimli oldugu olgularda operasyon se¢iminde de tam bir
birliktelik s6z konusu degildir. inguinal orsidopeksi palpe edilebilen inmemis
testis olgularinda bugun standart haline gelmigtir. Ancak palpe edilemeyen
testisli olgularda operasyon yelpazesi daha genistir ve Fowler-Stephens

manevrasi daha populer gérinmektedir.

I.1. insidans
Literatlrde insidans ile ilgili yapilan ilk ¢alisma 1960 yilinda Scorer’e aittir

(13). Yenidogan déneminde %4.3 olarak bulunmustur. Bir yasta bu oran 0.96
ya diismektedir. ABD’de ise bir yasta %1 (14), ingiltere’de %1.58 (15) olarak
bulunmustur. ingiltere ve iskogya’da son 20 yilda orsidopeksi orani ikiye
katlanmistir. Kriptorsidizm insidansi ve orsidopeksi sikli§i arasindaki bu fark
bazi orsidopeksilerin gereksiz olarak yapildigini gdostermesine ragmen,
inmemis testis insidansindaki gergek bir artisi da gostermektedir (16).
Prematurelerde insidans belirgin olarak daha yuksektir. Dogum agirhigi
1500 gramin altinda olanlarda kriptorsidizm insidansi %60-70 e ulasmaktadir.
Bu yuksek insidansin olasi nedeni normal inisin genellikle 35. haftada
tamamlanmasidir. Premature inmemis testisleri cogunlukla dogum sonrasi
inmeye devam etmektedir ve beklenen dogum tarihlerinden 12 hafta sonra

muayene edildiklerinde insidans normal seviyeye inmektedir (15).

1I.2. Siniflandirma
inmemis testisin bilimsel adlandiriimasindaki degisiklikler,

siniflandinimasinda bir belirsizlige yol agmaktadir. Yerlestigi pozisyona goére

ektopik ve normal inis yolundaki duraklamalar olarak ikiye ayrilabilir. En agik



ve kullanimi en kolay siniflandirma ise palpe edilebilen ve palpe edilemeyen
seklindedir ve alt tipler tablo 1’de sunulmustur.

Gergek inmemis testis normal inis yolaginin herhangi bir yerinde kalabilir.
Ektopik testis yerlesim yerleri Resim 1’de acikga gorulebilmektedir. Retraktil
testis skrotumun digina testisin gegici retraksiyonudur ve kremaster kasinin
kontraksiyonu ile olusan normal bir reflekstir. Bununla birlikte kazanilmis bir
inis bozuklugu oldugunu didstnenler de bulunmaktadir (18). Asendan (gikan)

testis retraktil testisin yeni tanimlanan bir ¢esididir. Siklikla dogumdan sonra

" |

Internal
inguinal ring

Superficial
inguinal

External
inguinal ring

Contralateral
scrotum

Femoral

Resim 1. inmemis testiste testisin olasi yerlesim yerleri

Palpe edilebilen Palpe edilemeyen

Gergek inmemis testis Kanalikuler

Ektopik intraabdominal

Retraktil Vanishing testis
Asendan (gikan) Agenezi
iatrojenik Atrofi

Gelismekte olan

Tablo 1. inmemis Testisin Siniflandiriimasi (5%

(* Adi gecen referanstan modifiye edilmisgtir.)



ilk 3 aydaki skrotuma gecikmis inig ile baglantilidir. Kazanilmis kriptorsidizm
vucudun buyumesi oraninda spermatik kordun uzamasindaki bozukluga
sekonder gibi gorinmektedir. Bu olay serebral palsisi olan gocuklarda
kesinlikle gercektir ve ciddi spastik diplejisi olan ¢ocuklarda postpubertal
kazanilmig kriptorgidizm orani %50 dir (15). latrojenik testis, inguinal cerrahi
sonrasi testisin normal lokalizasyonuna ¢ekilmemesine baglidir (14).

Palpe edilemeyen testis intraabdominal yerlesimli, prenatal torsiyon
sonucu atrofiye gitmis yada agenezik olabilir. intraabdominal testis genellikle
internal inguinal halkanin birkag santimetre uzakta yerlesmistir. Nadiren de
olsa inguinal kanal iginde uzanan testis Uzerindeki kas dokusundan dolayi
palpe edilemeyebilir. Bazi gonadlar inguinal kanalda sikisabilir ve eksternal
inguinal halkada palpe edilebilir ve bunlara da gelismekte olan testis denir
(14, 15).

1.3. Tani
Dikkatli bir dykl ve fizik muayene sonucunda, inmemis testis ile retraktil ve

asendan testisin ayirici tanisi rahatlikla yapilabilmektedir. Muayene ilik bir
odada ve gocuk rahatken yapilmalidir. inspeksiyon ile kasikta inmemis
testise ait sislik gorulebilir. Ayrica skrotal hipoplazi varligi inmemis testisi
destekleyen bir bulgudur. ilk 3 ay icinde kremaster refleksi olmadigindan
skrotumda testis gértilmemesi tani koydurmaktadir. bu sire zarfinda normal
lokalizasyonuna inen testisler ileride asendan (¢ikan) testis yoninden
dikkatle izlenmelidir.

Fizik muayene sirasinda retraktil testisin ayirt edilmesinde su kriterle
kullaniimaktadir: a-) testis zorlanmadan skrotum tabanina indirilebilmelidir,
b-) ani retraksiyon olmaksizin skrotum tabaninda kalabilmelidir, c-) testis
boyutlari normal olmalidir, d-) éykude testisin spontan skrotumda durabildigi
bir strecin varligi (3). Muayene ile olasi lokalizasyonlarinda
saptanamadiginda ektopik testis yoninden arastiriimalidir. Gergek palpe
edilemeyen testis son derece nadirdir ve %5-28 oraninda bildiriimektedir (19,

20). Bunun da %45 i intraabdominaldir.



Palpe edilemeyen testis i¢in yapilan kérlemesine kasik eksplorasyonu
genellikle basarisizdir. Inmemis testisin pozisyonunu belirlemek igin pek gok
goruntileme teknigi 6nerilmistir (21); abdominal ve inguinal ultrasonografi,
CT, MRI, spermatik venografi ve arteriografi. Laparoskopi intraabdominal
testisin pozisyonunu tanimlamada ve sekonder atrofi olasiligini diglamada
kullaniimaktadir. Laparoskopi iki agamali Fowler-Stephens operasyonunda

testikller damarlarin ligasyonunda da faydali olmustur.

11.4. Kriptorsidizmin Komplikasyonlari
Skrotal testis ¢evresindeki pampiniform pleksus, skrotal pigmentasyon ve

subkutan yag dokusunun olmamasi, kremaster ve dartos kasi gibi etkenler
sayesinde daha duslk 1sida tutulmaktadir. insanda testis skrotumda 33 °C
de, inguinal bolgede 34-35 °C, intraabdominal 37 °C de tutulur (22). Testisin
fizyolojisi dUsuk sicakhga iyi adapte olmustur ve gevre isisinin ylksek olmasi
nedeniyle progresif dejenerasyona gitmektedir.

inutero hCG ile testosteronun yetersiz stimiilasyonunun inmemis testis
patogenezine katkida bulunduguna inaniimaktadir. Hem testosteron hem de
LH’nin plazma seviyeleri kriptorsid infantlarda dogumdan sonra 1-4 ayda
azalmaktadir (23). Bilateral kriptorsidizmi olan infantlarda androjen
seviyelerinin bozuk olabilmesine ragmen orsidopeksi sirasinda alinan
testikuler biyopsi drnekleri ve skrotal cilt fibroblastlarinda androjen reseptor
seviyeleri normaldir. Kriptorsidizmli gocuklarda mullerian inhibiting substance
(MIS) seviyelerindeki postnatal yiukselme de inhibe olmustur (15).

Kriptorsidizmde germ hucre eksikliginin konjenital oldugu kabul
edilmekteydi. Bununla birlikte testis histolojisinin baslangi¢ta normal oldugu
daha sonra yasla beraber progresif olarak azaldigi goruldi. 5 yasindan sonra
testis makroskopik olarak kuguk ve yumusak bir hal almaktadir. Testikuler
biyopsi dérneklerinde 3 yasinda ki olgularin her birinde tibul igindeki
spermatogonia sayisinda dusus ve seminifer tibullerin normal
genislemesinde yetersizlik olmaktadir (24). iki yilin sonunda inmemis
testislilerin yaklasik %40 inda germ hcrelerinin tamaminda kayip oldugu da

gOsterilmigtir. Bir yastan klguk olgularin sadece %1 inde tUm germ hucrelerin



eksikligi olmasi nedeniyle inmemis testisli olgularda germ hicre
yetersizliginin sekonder olduguna karar verilmigtir (15).

inmemigli testisli olgularda fertilite ile ilgili calismalara bakildiginda hem
hayvanlarda, hem de insanlarda tek tarafli inmemis testiste Greme oraninda
azalma yoktur. Ancak bilateral kriptorgidizmde fertilite belirgin olarak
dusuktur (15). Cerrahinin zamani ile fertilite oranlarinin kargilagtiriimasina
yonelik veriler ise yeterli degildir.

Gunumuzde kriptorsidizm 6ykusu olan olgularda testis timorU riskinin
normale gore 5-10 kat daha fazla oldugu bilinmektedir. Orgidopeksi bu riski
azaltmamakta ancak testis timaoru tanisini kolaylastirmaktadir.
intraabdominal testisi olan olgularda risk daha fazladir ve en sik seminom
go6rulmektedir (14). Orsidopeksi yapilanlarda ise ilk lokalizasyonu ne olursa
olsun nonseminematdz germ hucreli timorler daha sik ortaya gikmaktadir
(25, 26).

inmemis testiste beraberinde inguinal herni sik bulunmaktadir. Acil onarim
gerektirir ve bir ¢cok cerrah herni onarimi ile orgidopeksiyi ayni anda
yapmaktadir. Stperfisyel inguinal posta yerlesmis olan testisin
mobilitesindeki yukseklik nedeniyle torsiyon riski normalden daha fazladir.
Ayrica travmaya bir parca daha agik gdziikmektedir. inmemis testiste
travmanin en sik nedeni serebral palsili gocuklarda tekerlekli sandalye
kayisinin yaptigi basidir. Bir diger inmemis testis komplikasyonu epididim-
testis fUzyon anomalisidir. Testisin yerlesim yeri yukseldikge bu anomali riski
artmaktadir (15).

I1.5. Tedavi

[1.5.1. Hormonal Tedavi
Hormon tedavisi hipotalamik pituiter-gonadal aksin yetersizligi prensibine

dayanmaktadir. Tedavide testosteron, human corionik gonadotropin (hCG)
ve luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) ile denenmigtir. Direkt
androjen tedavisi puberte prekoks olusturmasi nedeniyle yillar 6nce terk
edilmigtir. Son yillarda ise LHRH 6ne ¢ikmaya baslamigtir. 4 yasindan daha
buyuk ¢ocuklarda, skrotal girisin yaninda bulunan bilateral inmemisg

testislerde ve retraktil testislerde hCG en ¢ok tercih edilen yontemdir. Bu



anomalinin en sik gorulen sekli olan superfisyel inguinal postaki testislerde
¢ok dusuk basari orani vardir. hCG 3-4 hafta boyunca haftada iki defa
intramuskuler olarak 100 1U/kg, LHRH 3-4 hafta igin glinde 6 defa her burun

deligine 100 mg nazal sprey seklinde uygulanmaktadir.

[1.5.2. Cerrahi Tedavi
Kriptorsidizmin tedavisi yuksek 1s1 nedeniyle testislerde olusan sekonder

dejenerasyonu 6nlemek igin erken girisimdir (15). ik 6-12 ayda erken germ
hlcre dejenerasyonunu, ikinci yas icinde ultrastrukturel elektron mikroskobik
degisiklikleri, Gguncl ve dorduncu yas iginde 1s1k mikroskopisi degisiklikleri
ve okul gaginda makroskopik atrofiyi gosteren ¢alismalar inmemis testiste
dogum sonrasi progresif dejenerasyon oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Erken
cerrahinin insanlarda bu dejenerasyonu 6nledigi daha kanitlanmamis
olmasina ragmen, tim hayvan calismalarinda gosterilmistir (27, 28, 29, 30,
31, 32, 33). Testisteki hasarin ilk bulgulari 6. ay civarinda tanimlanmasi (34,
35, 36) nedeniyle cerrahinin 6-24. aylar arasinda yapilmasi onerilmektedir
(15). Pediatrik cerrahi merkezlerinde ikinci alti ayda yapilmasi uygun olabilir
ancak kuguk ¢cocuklarda daha az deneyimi olan merkezlerde cerrahinin 18
ayla 2 yas arasinda yapilmasi daha guvenlidir. Superior inguinal pos veya
kanal iginde yerlesik testisi olan olgularda operasyon inguinal orgidopeksidir
(Resim 2A, B). Basari orani %95 olarak bildiriimektedir (8).

insizyon inguinal hernide oldugu gibidir, ancak laterale dogru bir miktar
genisletilir (A). Eksternal oblik aponevroz longitudinal olarak kesilir (B).
Superfisyel inguinal postaki testis bulunur ve insizyondan dogurtulur (C).
Kord Uzerindeki kremaster lifleri aralanarak prosesus vajinalis bulunur. Kord
ve elemanlarin ayrilir. Kese inguinal hernide oldugu baglanir. i¢ delik
agzindan retroperitoneal boglukta yapilan diseksiyon ekstra uzunluk saglar
(D). isaret parmag! insizyondan skrotuma dogru gegirilerek testise yol ve
skrotum iginde dartos posu olusturulmasini saglar (E). Daha sonra skrotuma
transvers insizyon yapilir. Skrotumda testis igin subkutan6z pos hazirlanir (F,
G). ince bir klemp bu postan sokulur ve testis gubernakulumdan tutularak

skrotumdaki insizyondan dogurtulur (H, I). Dartos fasyasi testis ve kord



yapilari gergin olmayacak sekilde daraltilir (J). Testis cilt altindaki posa

yerlestirilerek cilt kapatilir (K).
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oblique m.

Cremaster m.

—— Deep inferior
epigastric
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Dartos
fascia

Deep inferior
epigastric divided

Resim 2A. Klasik orsidopeksi operasyonu (25)

Testis inguinal kanal veya batin igcinde yerlesik ise ve spermatik kord
skrotuma kadar inige elverigli degilse cerrahin 6ninde bazi segcenekler
bulunmaktadir. Eger yeterli teknik destek ve tecribe varsa testiktler damarlar
kesilerek inferior epigastrik arter ve vene mikrovaskuler anastomoz
yapilabilir. Bu teknik yuksek tecriibe ve operatif mikroskop gerektirdiginden

siklikla kullaniimamaktadir. Bu durumda daha sik uygulanan teknik ilk



operasyonda testisin diseksiyon sonrasi indirilebildigi en son noktada kasik
kanalina suture edilmesi ve 6-12 ay sonra ikinci bir operasyonla skrotuma
indiriimesidir (15). Bu operasyonun basari orani %70-90 arasinda
bildiriimektedir (38).

F
Dartos

Taa Skin Dartos

T

Skin

Dartos

Resim 2B. Klasik orsidopeksi operasyonu (37)

Kazanilmig inis bozuklugu olan olgularda kismen uygun olan transskrotal
alternatif yaklagim Bianchi ve Squire tarafindan tanimlanmigtir (39). Skrotum
boynuna transvers insizyon yapilir. Tunika vajinalis insizyondan dogurtulur.
Spermatik kordun gevresindeki bag doku yapisikliklari kesilir ve kord agiga
cikarilir. Processus vajinalis gorulurse ¢ikarilir. Daha sonra testis skrotuma

yerlestirilir ve boynu daraltilir. Testis skrotal septuma da suture edilir.



11.5.3. Cerrahinin Komplikasyonlari
Deneyimli ellerde orgidopeksi sonrasi komplikasyon riski %5 ten daha

azdir. Sirasi ile komplikasyonlar:
-Testisin skrotuma iniginde yetersizlik
-Testisin sekonder atrofisi
-Testisin skrotumdan digari retraksiyonu
-Vas deferens oklizyonu
-Kanama ve
-Yara enfeksiyonudur.

Testikuler damarlardaki hasar atrofiye yol agmaktadir ve en korkulan
komplikasyondur. Ancak oldukga az gorulur. Vas deferensin hasara
ugramasi ve bunun sonucu limeninin oklize olmasi fertiliteyi etkileyen teorik
bir problemdir. Ancak kesin sikligini saptamak zordur. Hemoraiji, kotu
hemostaza bagli bazen olusabilmektedir (15).

Orsidopeksi sonrasi 6zellikle kiigik ¢ocuklarda en sik gorulen
komplikasyon yara yeri enfeksiyonudur. Hem skrotal hem de inguinal
insizyon her yas grubunda enfeksiyon riski altindadir. Ancak skrotal yara yeri
enfeksiyonu kiuguk ¢ocuklarda daha sik gorulmektedir. Bu durum ciddi bir
sorun olusturmamakta ve basit drenaja yanit vermektedir. Orgidopeksiden
sonra testisin sekonder yukari ¢ikisi sik olmamakla birlikte kordun yetersiz
diseksiyonu veya testisin yetersiz fiksasyonuna bagl énemli bir
komplikasyondur. Testisin postoperatif lenféodem ve vaskiler konjesyonu sik
gorulur ve 1-2 ay icinde kendiliginden gerilemektedir (15).

Dis halkayi ge¢cmis olan testiste tedavinin basari orani yuksekken inguinal
kanal igcinde veya abdominal yerlesimli testislerde anomalinin persistans
insidansi yiiksektir. intraabdominal testisin tek evreli operasyon ile skrotuma
indirilememesi sonucu veya kendiliginden atrofiye gitmesi s6z konusudur.
Testisin total enfarksiyonu nadirdir ve palpe edilemeyen testisi olan
hastalarda %3 olarak bildiriimektedir. Orsidopeksi sonrasi bu rakam %15-20
ye gikmaktadir (40). Testisi skrotuma indirmek igin ikinci bir operasyona

gereksinim duyuluyorsa atrofi riski daha da artmaktadir (15).
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Eslik eden bir inkarsere veya strangule herni varsa atrofi riskini artiran bir
diger faktordur. Geligen atrofinin herninin kompresyonuna mi yoksa
operasyon sirasinda yapilan genig diseksiyona mi bagl oldugunu anlamak
guctar. Gegmiste cerrahi komplikasyon riskinin ¢ok ytksek olmasi nedeniyle
erken yasta operasyon yapilmamasi gerektigine inanilirdi. Bu ytzden
operasyon yasl da postoperatif atrofi riskini azaltmak igin geciktirme yada
artmis testikuler displazi riski nedeniyle erkene alma dugunceleri arasinda
tartisiimaktaydi. Ancak yapilan ¢alismalar 2 yasta bu riskin %5 civarinda
oldugunu (41); bu yizden yasla iliskisi olmadigini ortaya koymustur (15).

Orsidopeksi sonrasi erkekte fertiliteyi degerlendiren bir gok galisma
bulunmaktadir. Testisin baglangigta inguinal kanal seviyesinde oldugu
hastalarda prognoz daha iyidir. Ancak ¢alismalar daha ¢ok 6-13 yas arasinda
opere edilen hastalari icermesi ve olasilikla retraktil testisli olgularin da dahil
edilmesi nedeniyle guvenilir degildir. Yas gruplari arasinda yapilan genis
caligmalar ise operasyonun ge¢ ¢ocukluk veya erken adolesan donemde
uygulandigi zaman fertilitenin zayif oldugunu desteklemektedir. infantlarda
orsidopeksinin fertilite oranini belirgin duzelttigi ise kesin sonuctur (15).

Erken operasyonun inmemis testisli olgularda testikiler malignite riskini
azalttigina dair kesin bir bulgu yoktur. lyi prognostik bulgular; testisin
skrotumun boynunda yerlesmesi, asendan (¢ikan) veya retraktil testis,
olasilikla erken yasta operasyondur. Kotu prognoz kriterleri ise testis veya
epididimisin primer displazisi, intraabdominal veya intrakanalikuler testis,
eslik eden strangule inguinal herni, ge¢ cocukluk donemi veya addlesan
donemde gecikmis operasyondur. Nonopere inmemis testiste, seminom;
orgidopeksi uygulanan olgularda nonseminomat6z germ hucreli timor sik

gorulmektedir (15).

I1.6. Fowler-Stephens Manevrasi
Alternatif diger bir yaklasim Fowler-Stephens operasyonudur (42). Bu

operasyonda testikuler arter kesilir. Testis deferensiyel ve bazi kremasterik
dallardan gelen anastomozlar ile kanlanmaya devam etmektedir (Resim 3).
inguinal kanalda radikal bir diseksiyon yapilip kollateral dolasim bozulmadan

once Fowler-Stephens operasyonu yaplilip yapilmayacagina karar

-11 -



verilmelidir. Bu komplikasyon operasyonun iki evreli yapiimasi ile asilabilir. ilk
evrede testikiler damarlar kesilir. ikinci evre operasyonda testis skrotumdaki

normal lokalizasyonuna indirilir (15).

Deferential A.
Testicular A.
(internal spermatic)

Cremasteric A.
(external spermatic)

Anastomosis around
cauda epididymis

Resim 3. Testisin kanlanmasi

Son yillarda bu operasyon laparoskopi kullanilarak yapiimaktadir. ilk
evrede yapilan laparoskopi orgidopeksi veya orsiektomi kararini vermeyi
saglar. Orsidopeksi yapilacaksa testikller damarlar olabildigince yukaridan
endoklipler kullanilarak kesilir. Cocuklarda uygulanan laparoskopi
erigkinlerden farkl olmasi nedeniyle bazi konulara dikkat edilmelidir.
Cocuklarda karin 6n duvari buytuk damarlara; batin i¢i organlar operasyon
sahasina ¢ok yakindir. Ayrica operasyon sirasinda ¢ocuklarda daha az gaz
kullanilmasina ragmen daha yuksek basing gereklidir. Cocuklar CO2 gazinin

emilimi yonunden erigkinlerden daha siki takip edilmelidir (43).
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Resim 4. Portlarin yerlegtiriimesi (43)

Operasyon sirasinda gocuk supin pozisyonda yatirilir ve bir kateter
yardimi ile mesane ve mide bosaltilir. Masa ilk port yerlestirilirken 30° daha
sonra 10° trendelenburg pozisyonuna alinir. Cilt laparotomi yapilacak sekilde
temizlenir. 3 adet Smm.lik port kullanilir. Veress ignesi umblikus altindan
yapilan halka tarzindaki insizyondan yerlestirilir. 1 yas ve altinda insizyon
umblikus (izerinden yapilir. ignenin aorta ve barsaklara girmediginden emin
olunmalidir. Teleskop veress ignesinin oldugu yerden yerlestirilir.
Operasyonda kullanilacak diger portlar her iki McBurney noktasindan
yerlestirilir (Resim 4).

1 nolu alandan yerlestirilen port ile abdomen gozlenir. Palpe edilemeyen
testisli olgularda 5 farkli gérindm mumkuanddar.

1- Inguinal kanal iginde yerlesmis testise ait olan spermatik kord i¢

halkadan kanal igine girer. Digardan yapilacak olan basi testisin
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abdomene gecisini saglar. Bu olgularda standart veya laparoskopik
orsidopeksi yapilabilir.

2- Testis i¢ halkanin hemen Uzerindedir. Her iki operasyon tipi
yapilabilir.

3- Testis yoktur ve kord yapilari kanal iginde kaybolmaktadir. Kord
yapilari diger yapilardan ayrilir ve testis kalintilarinin yeri
bulunmaya c¢alisilir.

4- Testis i¢ halkanin ¢ok uzagindadir. Bu olgularda evreli orgidopeksi
uygundur.

5- Testis yoktur. Kor sonlanan vas ve spermatik damar uglari goralir.

Operasyonun ikinci asamasinda, portlarin kullanimi ilk operasyon ile
aynidir. Testis kollateral kan deste@i bozulmadan Uzerindeki peritoneal flep
ile birlikte retroperitondan diseke edilir (Resim 5). Daha sonra skrotumdan
yapilan bir insizyondan klemp yukari inguinal kanalin medial kenarindan
gegcirilerek batina sokulur. Testis bu yoldan asagi indirilerek operasyon
standart orsidopekside oldugu gibi sonlandirilir (43).

Fowler-Stephens operasyonu ilk yapilmaya baslandiginda operasyon tek
evrede bitirilmekteydi. Operasyonun basari orani testis boyutlar ve canlihgi
dikkate alindiginda %50-70 oraninda bildiriimekteydi (44). 1995 yilinda
Docimo’nun yaptigi inmemis testis operasyonlarinin karsilasgtiriimasi ile ilgili
meta analizinde tek evreli Fowler-Stephens operasyonunun basari orani
ortalamasli %67 dir (45). Ortaya ¢ikan atrofi riskinin azaltilmasi amaciyla
Ransley tarafindan operasyonun iki evreli olabilecegi ileri strilmus (46) ve
bu sekilde basari orani %70-90’a yukselmigstir (47, 48). 1988 yilinda da
Bloom operasyonun laparoskopi ile yapilabilecegi disuncesini ileri surmustur
(49).

Bu asamadan sonra Fowler-Stephens manevrasi populerlik kazanmaya
baslamis ve kullanimi giderek yayginlasmistir. Son dénem calismalara
bakildiginda laparoskopi kullanilarak yapilan Fowler-Stephens
operasyonlarinda sonuglar bagsarilidir (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7).
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Resim 5. Laparoskopik orgidopeksi 2. seans (43)

[1.7. Testiste NO (Nitrik oksit) ve NOS (Nitrik Oksit Sentaz)

NOS, L-Arjinin’i NO’e gevirmektedir (50, 51). Memeli hicrelerinde 3 adet
izoformu bulunmaktadir: NNOS (neuronal), INOS (inducible), eNOS
(endothelial) (52). NO’in enflamasyondaki rolli ¢ok énemlidir. NOS da
endokrin sistem regulasyonunda ayni derecede dneme sahiptir. NO dokuda
farkh konsantrasyonlarda farkli etkiler ortaya gikarmaktadir. 1 uM’den daha
yuksek konsantrasyonlarda oksijen ve superoksit radikalleri araciligi ile DNA
deaminasyonu, oksidasyon ve nitrasyon gibi zararli etkileri ortaya
¢cikmaktadir. 1 yM’den daha duguk konsantrasyonlarda ise direk olarak
guanilat siklaza etki ederek cGMP (3’-5’ cyclic guanosine monophosphate)
sentezini indukler. Aktive cGMP fosfodiesteraz, protein kinaz G ve CNG (cylic
nucleotide gated channel) kanallarini dizenleyerek NO’in etkilerinin
olusmasini saglar (12, 53, 54, 55, 56 , 57). NO vaskuler endotelde Uretilerek
vazodilatasyon yapar, makrofaj ve noétrofillerin sitotoksik etkilerini ve eksitator
aminoasitlerin etkilerini dizenler (58).

NOS testiste sperm matirasyonu ve mobilizasyonunu duzenlemekte ve
germ hticre apoptozisine yol agmaktadir (12, 59, 60, 61, 62). NOS’In
homolog mutantlari infertil olmasi beklenmektedir. ilging olarak eNOS ve
iINOS testiste germ hlicre apoptozisine yol agcarken nNOS’un boyle bir etkisi

yoktur. Ozellikle INOS germ hiicre apoptozisinin pozitif diizenleyicisidir (57,
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59, 60, 61). Ek olarak iNOS aracili olusan NO germ hucre nekrozuna yol
acmaktadir (62).

NOS her ¢ formu da testiste bulunmaktadir. nNOS, iINOS, eNOS hem
sertoli hiicrelerinde hem de seminifer tibuldeki germ hucrelerinde
bulunmaktadir. Ayrica leydig hucreleri, myoid hicreler, endotel, myofibroblast
ve spermatozoalarda da bulunmaktadir. Yeni bulunan testise spesifik TNNOS
(testis specific truncated form of NNOS) 6zellikle steroid Uretiminde
potansiyel bir role sahiptir. ilging olarak sadece eNOS dejenere germ
hicrelerinde gorulmektedir ve olasilikla germ hicre apoptozisinde rolt
bulunmaktadir. IL-1B, leydig hucrelerinde iINOS Uzerinde ve NO uretiminde
stimalator etkilidir. TNF-o sertoli hucrelerinde iINOS’u induklemektedir (57).

11.8. NO Seviyesinin Azaltiimasi
NO seviyesinin azaltilmasi NOS inhibisyonu yapan, NO yok eden veya

ona baglanan ajanlarla saglanmaktadir. Sistemik NOS inhibisyonu L-arjinin
turevleri ile saglanabilmekte ve bu ajanlar tumor tedavisinde kullaniimaktadir.
NOS'’in g izoformuna selektif ¢esitli NOS inhibitorleri de bulunmaktadir ve bu
ajanlar gesitli arastirmalarin konusu olmaya devam etmektedir. Ancak halen
daha kabul edilmis bir klinik kullanim endikasyonlari yoktur. Glinimuzde
NOS’in endojen antagonisti tanimlanmistir. Asimetrik dimetilarjinin (ADMA),
bir arjinin analogu olup L-arjinin ile NOS substrati olarak yarismaktadir.
Hipertansiyon, hiperglisemi, hipertrigliseridemi, ve insulin rezistansi gibi
durumlarda kan ADMA seviyeleri yikselmektedir. L-NAME, ADMA benzeri
ancak L-arjininin sentetik analogudur. Her ¢ izoforma da etkili olmasi

nedeniyle non-selektif NOS inhibitdru olarak adlandiriimaktadir (63).

[1.9. Pentoksifillin
Pentoksifillin metil ksantin derivesi bir ilagtir. Daha dnce pyelonefritte skar

formasyonu olusumunu azalttigi ve barsaklari iskemi reperfizyon hasarina
karsi korudugu gosterilmistir (64, 65). Antiinflamatuvar, antifibrotik etki
gOstererek ve serbest radikal olusumunu engelleyerek etki yapmaktadir.
Buradan yola gikarak testikuler torsiyonda etkisi olabilecegi dustnulerek

torsiyon ¢alismalarinda kullaniimistir (66, 67, 68). Testisteki olasi etkisi
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norepinefrinle vazokonstruksuyona ugrayan damarlarin vazodilatasyonudur.

Cunkl normal testis damarlarina pentoksifillinin etkisi gosterilememistir (69).

11.10. inhibin B
inhibin B, gonadal kékenli, glikoprotein yapida bir hormondur (70) ve

hipofiz tarafindan sekrete edilen FSH’nin (Follikal Stimtlan Hormon)
salgilanmasini inhibe etmektedir. inhibin B, aslinda aktivin ve inhibinler adi
verilen bir grup glikoprotein yapidaki bir hormon grubunun Gyesidir. Her iki
hormon da o ve B olarak iki alt subunitten olugur. Tek bir o subunit olmasina
ragmen 5 farkli § subuniti bulunmaktadir. Ancak bunlardan sadece iki tanesi
biyolojik olarak aktiftir: BA ve BB. inhibin A, oA; inhibin B, aB
subinitlerinden olusur. Aktivinler ise iki B sublnitinden olusan dimerlerdir.
Aktivin A (BABA), aktivin AB (BABB) ve aktivin B (BBBB) seklindedir (71, 72,
73).

Inhibin B’nin baslica Uretim yeri testisteki sertoli hiicreleridir ve daha énce
belirtildigi gibi hipofizden FSH salinimini inhibe etmektedir (74, 75, 76).
Ancak bazi ¢alismalar germ hucrelerinden ve hatta Leydig hicrelerinden bile
salgilanabilecegdini gostermistir(77, 78). Bunun disinda testiste
spermatogonia sayisini azaltarak da etki gosterir (79). Son bilgiler
g6stermektedir ki kanda dolasan major inhibin, inhibin B dir (80) ve serum
diuzeyi sertoli hicre sayisi ile iligkilidir (72, 81). Aktivinler erigkin testisinden
salgilanir ve kastrasyon dizeylerinde dismeye neden olmamaktadir (82).

Serum FSH dlzeyi de sertoli hicre fonksiyonunu ve spermatogenezi
gOsterebilmesine ragmen bunu indirek olarak yapabilmektedir. FSH daha ¢ok
hipotalamik fonksiyonun gostergesi olabilmektedir, ayrica testis fonksiyonlari
ile serum steroit dizeylerinden etkilenmektedir. Serum inhibin B ise sertoli
hicre fonksiyonu ve spermatogenezin direk serum gostergesidir (83, 84).
Bunun dogrulugu 1997 yilinda 349 Danimarkali erkek tUzerinde yapilan bir

calismada da gosterilmistir (85).
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lll. GEREG VE YONTEM

Calismamizda agirhklari 80-100 gr arasinda degisen 40 adet preaddlesan
(20 gunluk) erkek rat kullanilmistir. Deney sirasinda Helsinki S6zlesmesi'ne
uygun olarak davraniimistir. Calisma icin Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurul Baskanhdr'ndan izin alinmistir. Denekler uygun isi ve isik
kosullari altinda ve herhangi bir beslenme ve su kisitlamasi yapiilmadan 6zel
kafeslerde tutulmustur. Denekler rasgele onarli 4 gruba ayrilmis, her bir
denege 50 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid intramuskuler
olarak verilerek anestezi saglanmigtir. Daha sonra sirt Ustl yatar pozisyonda

batin bolgesinin tiras edilmesi ve povidon iodin ile yapilan cilt temizligi

sonrasinda vertikal insizyonla girisimde bulunulmustur (Resim 6).

Resim 6. Ratta testikdiiler arter ve venlerin gbrinimd
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Tum deneklerin sag testisleri inhibin b duzeyini etkilememesi amaci ile
isleme baslamadan 6nce ¢ikariimistir. Grup 1°deki deneklere 50 mg/kg
pentoksifillinin (Trental Ampul, Hoecst, istanbul) intraperitoneal
uygulamasindan 15 dakika sonra (67), grup 2'deki ratlara 20 mg/kg L-
NAME’in (Sigma Chemical Co, St Louis, USA) intraperitoneal
uygulamasindan 5 dakika sonra (86), grup 3 te ise herhangi bir tedavi
verilmeden sol testisin spermatik arteri Resim 6’da gorilen testis damarlari
iginden lup kullanilarak bulunup intraabdominal olarak baglanip kesilmigtir.
Boylece Fowler-Stephens manevrasinin bir benzeri olusturulmustur. Grup
4’teki denekler ise insizyon ve diseksiyon yapilarak sham grubu olarak
ayrilmistir. Grup 2’deki deneklerden birisi anesteziye bagh
komplikasyonlardan ex olmustur. Denekler 1 ay sonra serum inhibin B duzeyi
icin 3 cc kan alindiktan sonra servikal dislokasyon yapilarak sakrifiye edilmis,
ardindan sol testisleri histopatolojik arastirmalar igin ¢ikariimigtir.

Biyokimyasal ¢alisma igin alinan kan orneklerinin serumlari ayrilarak -20
°C’de saklanmistir. Serum inhibin B diizeyleri enzim linked immunosorbent
assay (ELISA) metoduyla DSL (Diagnostic Systems Laboratories, Inc.
Webster, Texas, USA) marka reaktiflerle ¢calisiimistir. Intra-assay varyasyon
katsayisi sirasiyla 2.4 pg/mL konsantrasyonlarda %3.5, 12.7 pg/mL'da % 4.6
ve 26.5 pg/mL'da %5.6 olarak bulunmustur. Inter-assay varyasyon katsayisi
ise sirasiyla 3.8 pg/mL konsantrasyonlarda % 7.6 , 11.8 pg/mL'da % 6.3 ve
22.1 pg/mL'da %6.2 olarak bulunmustur.

Testisler %10’luk formalinle tespit edildi. Daha sonra sagittal olarak kesilen
testislerin tamami 6rneklendi ve seri kesitlerle incelendi. Hematoksilen eozin
ve Masson trikrom boyalari uygulandi. Hematoksilen eozin boyali
preparatlarda rastgele segilen birbirine komsu 20 seminifer tabul ele alinarak
ortalama ¢ap ve spermatik aktivite degerlendirildi. Spermatik aktivitenin
degerlendiriimesi sirasinda Johnsen skalasi kullanildi (87) (Tablo 2).

istatistiksel degerlendirme bilgisayar ortaminda SPSS 11.0 programi
kullanilarak yapilmigtir. Gruplarin ikili kargilastiriimalari sirasinda Mann-
Whitney U testi, ortalamalarin karsilastirilmasinda ise (varyans analizi)

Kruskal-Wallis testi kullaniimistir.
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Germinal epitel cok sirali, limende cok sayida spermatozoa var.
Germinal epitel ¢ok sirali ancak hafif disorganize, limende dokilmis epitel
hiicreleri ve cok sayida spermatozoa var.

Limende birkag spermatozoa var.

Limende spermatozoa yok, cok sayida spermatid var.

Limende spermatozoa yok, birka¢ spermatid var.

Limende spermatozoa ve spermatid yok, bol spermatosit var.
Limende spermatozoa ve spermatid yok, birkac spermatosit var.
Limende spermatogonium var.

Tubulde yalnizca Sertoli hiicreleri var, hic germ hiicresi yok.
Tubul hiicre icermiyor.

9
8
7
6
5
4
3
2
1

Tablo 2. Johnsen skalasi
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IV. BULGULAR

Calismanin sonlandirma asamasinda yaplilan ilk dlgimlerde goérsel olarak
dahi opere edilen testislerde belirgin atrofi ve kalsifikasyon dikkati
cekmekteydi. Grup 1 (Pentoksifillin), 2 (L-NAME), ve 3 (Kontrol)'teki ratlarin
testis boyutlari sham grubu ile karsilastirildiginda belirgin olarak kuguk ve
koyu renkli oldugu gértlmekteydi. Deneklere ait testis boyut ortalama ve

standart sapmalari Tablo 3'de sunulmustur.

Standart

Minimum

Maksimum

Ortalama

Sapma

7,00

22,00

11,7000

4,49815

6,00

15,00

9,5556

2,69774

8,00

15,00

10,3000

2,05751

17,00

22,00

20,0000

1,41421

Tablo 3. Testis boyutlarinin (cm) ortalama ve standart sapma degerleri

Grup 1, 2 ve 3’'Un ortalamalari Kruskal Wallis testi ile kargilastirildiginda p
= 0.445 olarak saptanmis olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Gruplar arasi ortalama degerleri birbirine ¢ok yakin olarak
bulunmustur. Gruplar Mann Whitney U testi ile ikili olarak karsilastinildiginda
yine Grup 1, 2 ve 3’Un birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmamistir. Ancak bu gruplarin ayri ayri Grup 4 ile karsilastirimasinda
belirgin bir fark géze ¢arpmaktadir (Tablo 5). Fowler-Stephens manevrasi
uygulanan gruplarda testisler belirgin olarak atrofiktir.

Serum inhibin B degerleri karsilastirildiginda sonuglar yine boyut élglimleri
ile paralel bulunmustur. Gruplarin Tablo 4’te verilen serum inhibin B

sonuglarina ait ortalama ve standart sapma degerleri opere edilen tim
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gruplarda dusuk olarak bulunmustur. Ortalamalarin Kruskal Wallis testi ile
istatistiksel olarak degerlendiriimesinde Grup 1, 2 ve 3 arasinda belirgin bir
fark yine bulunmamistir (p = 0.458). Bu gruplarin ortalama dederleri birbirine
yakin olarak bulunmustur. Gruplarin Mann Whitney U testi ile ayri ayri
birbirleri arasinda degerlendiriimesinde de sonugclar benzerdir (Tablo 5). Grup
1, 2, ve 3’Un birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamazken her birinin Grup 4 ile karsilastiriimasinda belirgin bir fark
ortaya ¢ikmaktadir. Sham grubu ratlara ait serum érneklerinde inhibin B

degeri diger gruplardan belirgin olarak yuksektir.

Minimum

Maksimum

Ortalama

Standart
Sapma

8.12

26.42

14,4420

6,93981

8.12

21.43

15,4867

4,79176

8.12

25.59

15,4370

5,94597

18.93

42.22

31,8140

8,55912

Tablo 4. Serum Inhibin B diizeylerinin (pg/mL) ortalama ve

standart sapma degerleri

Testis boyutu
p degerleri

inhibin B
p degerleri

GRUP 1-2

0,249

0,566

GRUP 1-3

0,647

0,596

GRUP 2-3

0,340

0,806

GRUP 1-4

0,002

0,001

GRUP 2-4

0,001

0,001

GRUP 3-4

0,001

0,001

Tablo 5. Testis boyutlari ve Serum Inhibin B degerlerinin
Mann Whitney U testi ile kargilagtirma sonuglari
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Testislerin histopatolojik incelemesinde Grup 1’deki testislerin ikisinde
atrofi, nekroz ve kalsifikasyon gértlmekle birlikte canli kalan %30 tubulde
Johnsen Skalasi’'na gore 1-4 arasinda spermatik aktivite gézlenmistir. Diger
sekiz testiste ise timuyle nekroz ve kalsifikasyon goralmustir. Grup 2’'deki
testislerin hepsinde, tum testis dokusunu kapsayan nekroz ve ozellikle
periferik alanlarda kalsifikasyon izlenmigtir. Bunlardan iki tanesinde ek olarak
kronik yangi gézlenmigtir. Yine iki testiste yag nekrozu gézlenmistir. Grup
3’teki testislerin tamami timuUyle nekrotik ve 6zellikle periferik alanlarda
kalsifik gorinimdeydi. Bunlardan Ug¢ tanesinde nekroza eslik eden kronik
yangi izlenirken iki tanesinde apse formasyonu izlenmistir. Digerlerinde
yangiya iliskin bulgu saptanmamistir. Grup 4’teki testislerin hepsinde
Johnsen Skalasi’'na gére 10 skoru alacak diizeyde aktif spermatogenez
izlenmigtir. Herhangi bir yangi ya da nekroz gdézlenmemigtir. Gruplara ait
nekrotik dokularin ve sham grubuna ait normal testis dokusunun géranimda

Resim 7, 8, 9 ve 10 da sunulmusgtur.
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Resim 7. Grup 1 testislerin seminifer tiiblillerinde nekroz ve kalsifikasyon
(x40 bliyiitme)
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Resim 8. Grup 2 testis dokularinda nekroz, kalsifikasyon ve

yangisal hicre infiltrasyonu (x100 blydtme)

Resim 9. Grup 3 testislerde yaygin nekroz ve periferik alanlarda
kalsifikasyon (x100 biyiitme)
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Resim 10. Grup 4 testislerde normal seminifer tlbdl gbérinimii
(x200 buyitme)
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V.TARTISMA

Literatlr incelendiginde laparoskopi kullanilarak yapilan Fowler-Stephens
operasyonunda sonuglar yuz gulduracudur. Atrofisiz bagarili operasyon
oranlari %85 in Ustlindedir (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7). Tek basina laparoskopi
kullanilarak yapilan iki evreli operasyonlarda ise basari oranlari %80-90
civarinda bildiriimesine karsin (3, 88, 89, 90) %60 lara kadar digen sonuglar
da bildirilmistir (91, 92). Hasta sayisi fazla olan kliniklerin katildigi ¢ok
merkezli bir calismada; laparoskopi kullanilarak yapilan tek evreli Fowler-
Stephens manevrasinin basarisi %75, iki evreli operasyonun ise %88
bulunmustur (93). Bu celigki bildiride belirtiimekle birlikte, bu oranlarin benzer
olarak yapilan agik operasyonlardan daha iyi olmasi nedeniyle laparoskopi
kullaniminin uygun olacag belirtilmistir. Ancak bu karsilastirmalar yapilirken
operasyon sonrasi takip sureleri bazi bildirilerde agik degildir. Belirtilenlerin
de ortalama en az 6 aydan bagsladigi gorulmektedir. Yaklasik 2-10 yil takip
suresi belirtilen bir galigmada iki evreli FSO’nun bagari orani %93 tur (94).
Ancak takipte basari oraninin karari fizik muayene ve doppler USG ile
verilmistir. Kontrol olgularda testis fonksiyonlari ve dogal olarak testis
histolojisi bakilamamistir.

Tam bu galismalara bakildiginda komplikasyon riskinin dusuk oldugu
ortaya ¢ikmaktadir. Ancak King tarafindan klinik olarak yapilan bir calismada
spermatik damarlarin ligasyonu %20-50 oraninda atrofi olusturmustur (95).
Philadelphia Cocuk Hastanesi’'nin tecriibesine gére Fowler-Stephens
operasyonlarindan sonra ¢ocuklarin %41 inde atrofi gorulmustur (96). Keza
deneysel ¢calismalara goz atildiginda Salman ve arkadaglari ratlarda Fowler-
Stephens prosedurinin testikiler atrofiye yol agtigini, spermatogenetik
aktivitenin durdugunu ve interstisyel hicre disfonksiyonu olusturdugunu

belirtmektedir (8). Huang ve arkadaslarinin yaptigi ¢calisma oldukga dikkat
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cekicidir. Deneysel olarak Fowler-Stephens manevrasinin olusturuldugu
gruplarda testislerin gogununun postoperatif 4 haftadan itibaren bayuk
oranda atrofiye gittigi, serum testosteron seviyelerinin giderek azaldigi
gosterilmigtir (9). Ortolano ve Nasrallah her ne kadar sonugta Fowler-
Stephens manevrasini desteklese de ¢alisma sonuglarina bakildiginda
Fowler-Stephens manevrasinin uygulandigi taraf testislerde belirgin atrofi
dikkati cekmektedir. Yapilan ¢alismada kontrlateral testisteki
spermatogenetik aktivitenin bozulmamasi nedeniyle Fowler-Stephens
manevrasinin uygulanabilirligi desteklenmektedir. Ancak ayni taraf testisteki
atrofi konusunda yorum yapilmamaktadir (10). Bir diger deneysel ¢alismada
yine testikuler boyutlarda azalma ile birlikte opere edilen testislerde sperm
dansitesinde de azalma gdsterilmektedir (11). Sonug olarak
ototransplantasyonu daha efektif bir yontem olarak bildirmektedir. Bu
ornekler incelendiginde insanlarda yapilan Fowler-Stephens
operasyonlarinda atrofi nadir olarak bildiriimesine ve operasyon basarili
olarak gdsterilmesine ragmen insanda uzun dénem testis fonksiyonu ve
histolojisi acik degildir. Deneysel ¢alismalar da olumsuz veriler ortaya
koymaktadir.

Fowler-Stephens manevrasi sonrasinda her ne kadar kollateral damarlar
kanlanmayi saglasa da testisin kan akimi testikuler arterin kesilmesinin
ardindan %80 oraninda azalmaktadir. Bir ay icinde de operasyon dncesi
degerlerin en alt seviyesine kadar yukselebilmektedir (96). Guncel bir
deneysel calismada ise operasyondan bir ay sonra bile testis kan akiminda
%87 ye varan oranda kan akiminda azalma devam etmektedir (97). Bir diger
calismada Srinivas ve arkadaslari testikller damarlari alt seviyeden ve Ust
seviyeden baglayarak bu iki grubu kontrol grup ile karsilastirmigtir. Sonuca
bakildiginda testikiler damarlarin ister Ustten ister alttan baglanmasi
operasyondan 30 gun sonra kan akiminda belirgin azalma ile sonuglanmistir
(98). Sonugta testikiler damarlarin kesilmesi testiste disik dereceli iskemiye
yol agmaktadir. Kollateral kan dolagiminin devami da reperfizyon
olusturmaktadir (48). Bilindigi Uzere I/R hasari apoptozise ve testiste germ

hicre nekrozuna yol agmaktadir. Apoptozisin gelisimi NOS aracili
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gelismektedir. NOS tarafindan Uretilen NO de germ hucre nekrozuna yol
agmaktadir. Torsiyon modelindeki bir gok ¢calismada da bu olay gosterilmigtir
(99, 100, 101, 102). Daha 6nce klinigimizde de yapilan bir galismada
testikiler damarlarin baglanmasinin testiste apoptozisi indukledigi ve germ
hdcre nekrozu olusturdugu gosterilmistir (103).

Buradan yola gikarak NOS inhibitorlerinin etkinligini arastiran bir gok
calisma yapilmigtir. Bizim galismamizda da kullanilan L-NAME adl madde
literatlr incelendiginde bu amagla en sik kullanilan maddelerdendir (104,
105, 106, 107, 108, 109). L-NAME kullanilan testis apoptozisi ve kan akimi
ile ilgili calismalar incelendiginde degisik sonuclar elde edilmigtir. Gohary,
deltamethrin ile indikledigi testis apoptozisini L-NMMA (NG-nitro
monomethyl L-arginine hydrochloride) gibi bir NOS inhibitori ile efektif olarak
azalttigini ve eslik eden histopatolojik degisikliklerin de duzeldigini iddia
etmektedir (104). Yine Gao, inmemis testisli ratlarda L-NAME’in germ hucre
apoptozisine karsi koruyucu etkisini gdstermistir (105). Ancak Shiraishi’nin
tek tarafli testikller torsiyon olusturdugu ratlarda yaptigi calismada, ayni taraf
testislerde L-NAME’in NOS aktivitesine etkisinin olmadigini kargi taraf
testiste ise azalma oldugunu gdstermigstir. Bunun diginda ayni taraf testiste
yine apoptoziste belirgin bir azalma olusmazken, karsi taraf testislerde
apoptozis kontrol grubu ile birbirine yakin bulunmustur (106). Sonug olarak
da L-NAMFE’in etkisinin kargi taraf testislerde daha belirgin oldugu
belirtilmistir. Ozokutan ise NOS inhibitérlerinin testisteki iskemi reperflizyon
hasarlarinda énemli rol oynadigini ve iskemi reperfizyon hasarini geriye
cevirirken NO prekiirsérl olan L-arjininin hasari artirdigini belirtmektedir
(107). Ayrica diger dokularda NOS inihibitorlerinin apoptozisi azalttigini
gOsteren g¢alismalar da mevcuttur (108). Diger bir gorus Barlas ve
arkadaslarinda gelmekte, onlar ise NO'in testis iskemi reperfliizyon hasarinda
koruyucu oldugunu, L-NAME verilen grupta hasarin daha fazla oldugunu
iddia etmektedir (109). Hatta L-arjinin verilmesi sonucu kan akiminin arttigi
bildirilmektedir. Sonug olarak literatur incelendiginde ayni konuda ¢ok degisik

sonuglar bulunabilmektedir. Bunun olasi nedeninin de NO’in dokuda farkl
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konsantrasyonlarda etkilerinin degismesine baglh oldugunu sdylemek ¢ok da
hatali olmayacaktir.

Calismamiza bakildiginda bu ¢ok degisik sdylemlere yenilerini
katmaktadir. Ancak diger ¢calismalarin ¢cogu kisa donem etkilerini
arastirmaktayken ¢alismamizda uzun donemdeki testis fonksiyon ve
histolojisi arastirilmistir. Oncelikle histolojik sonuglar incelendiginde Fowler-
Stephens manevrasi uygulanan ratlarin timtnde bir aylik stire sonunda
testisler son derece kugllmus; belirgin nekroz ve kalsifikasyon olusmustur.
Grup 4’teki testislerde Johnsen skorlamasi 10 olarak 6lgulmesine ragmen
sadece grup 1 testislerin ikisinin %30 luk bir boluminde Johnsen skalasina
goére 1-4 arasinda spermatik aktivite olgulmustur. Bu degerde anlaml olarak
kabul edilmemistir. Serum inhibin B sonuclarinda da histoloji ile paralel
sonuglar bulunmustur.

Fowler-Stephens manevrasinda kan akiminin azaldigi kesindir (96, 97).
Testikuler torsiyonda da kan akimi s6z konusu oldugundan bir kargilastirma
yapilacak olursa Ozokutan’in testikler torsiyon modelinde L-NMMA iskemi
reperflzyon hasarini belirgin olarak duzeltmektedir (107). Ancak bu sonuglar
bizim sonuglarimizla uyumlu degildir. Gergi Ozokutan kisa donem etkiler
uzerine ¢alismistir ancak Barlas ve arkadaslarinin calismasina bakildiginda
NOQO'’in koruyucu oldugu L-NAMFE’in testikuler torsiyonda hasari artirdigi savi
bulunmaktadir (109). G6z 6ntinde bulundurulmasi gereken diger bir nokta
calismanin ne zaman sonlandirildigidir. Calismamizda uzun donem
fonksiyonlar incelenmektedir.

Pentoksifillin de testikller torsiyonun deneysel modellerinde basariyla
uygulandidi bldiriimektedir (66, 67). Ancak yine ¢alismamiza dénecek olursak
pentoksifillin verilen grupta da testis boyutlari, serum inhibin B duzeyleri ile
histolojideki nekrotik goérinum, kontrol gruptan farksizdir. Oguzkurt ve
arkadaslari da pentoksifillini iki gtin streyle vermelerine kargin testikiler
torsiyonda yararli bulmamistir (110).
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VI. SONUG VE ONERILER

Sonug olarak uzun donemde Fowler-Stephens manevrasi uygulanan rat
testis fonksiyonlari, kisa dénem galismalarin birgogunun tam tersine
bozulmaktadir. Beraberinde testisler belirgin atrofiye gitmektedir. Bu bozulma
antienflamatuvar, vazodilatator bir ila¢ olan pentoksifillin ile NOS inhibitdru
olan L-NAME’in operasyon Oncesi uygulanmasi ile dnlenememektedir.
Calismada uygulanan L-NAME ve pentoksifillinin kisa ddnem deneysel
¢alismalarda olumlu sonug vermesinin verilen ilaglarin kisa donemde etkin
olup uzun dénemde etkin olmadigini dusundurebilir. Ayrica ilaglarin sadece
operasyon oncesi tek doz uygulanmasinin ilacin etkinligi azalttigi sdylenebilir.
Ancak kisa donem c¢aligmalar iginde bile iki ilag icin de bildirilen olumsuz

gorusler goz ardi edilmemelidir.
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VILOZET

Son yillarda intraabdominal yerlesimli testis olgularinin cerrahi tedavisinde
Fowler-Stephens operasyonu basariyla uygulanmaktadir. Ancak 6zellikle
deneysel calismalar olmak Uzere bu operasyonun testiste atrofiye yol actigi
ve testis kanlanmasini bozdugu yonunde gorugler bildirmektedir.
Calismamizda serum inhibin B dlzeyi Olcllerek, pentoksifillin ve L-NAME
uygulamasinin Fowler-Stephens manevrasinin uzun donem testis
fonksiyonlarina etkisinin arastiriimasi hedeflenmistir.

Calismamizda 40 adet preaddlesan rat rasgele onarh 4 gruba ayriimis,
sag testisleri isleme baslamadan dnce ¢ikariimistir. Grup 1’deki deneklere 50
mg/kg pentoksifillinin intraperitoneal uygulamasindan 15 dakika sonra, grup
2’'deki ratlara 20 mg/kg L-NAME’in intraperitoneal uygulamasindan 5 dakika
sonra, grup 3 te ise herhangi bir tedavi verilmeden sol testisin spermatik
arteri bulunup intraabdominal olarak baglanip kesilmistir. Grup 4’teki denekler
ise sham grubu olarak ayrilmistir. Deneklerin 1 ay sonunda serum inhibin B
diuzeyi ile testis histopatolojisine bakilmigtir.

Cikarilan testisler incelendiginde Fowler-Stephens manevrasi uygulanan
gruplarda testisler belirgin olarak atrofiktir. Serum inhibin B diizeyleri
karsilastirildiginda yine Fowler-Stephens manevrasi yapilan tim gruplarda
istatistiksel olarak belirgin dusik saptanmistir. Testislerin histopatolojik
incelemesinde sham grubu disinda tum gruplarda belirgin nekroz ve
kalsifikasyon dikkati cekmektedir.

Sonug olarak Fowler-Stephens manevrasi uygulanan rat testisleri
fonksiyonlari uzun dénemde, kisa donem c¢alismalarin birgogunun tam
tersine bozulmaktadir. Beraberinde testisler belirgin atrofiye gitmektedir. Bu
bozulma antienflamatuvar, vazodilatator bir ilag olan pentoksifillin ile NOS
inhibitora olan L-NAME’in operasyon oncesi uygulanmasi ile geri

cevrilememektedir.
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VIILINGILIZCE OZET

In the recent years, succesfully results are reported in surgical treatment
of the intraabdominal testes by using two steps laparoscopic Fowler-
Stephens method. But especially the experimental studies are stated that this
operation causes to atrophy of the testes and worsen the circulation in the
testes. In this study, it was aimed to determine the long term effects of
pentoxyphilline and L-NAME in Fowler-Stephens maneuer by measuring
inhibine B levels in testes functions.

40 preadolescent rat were separated into 4 groups randomly. Before the
study begin, the right testes of the whole rats were removed. 50 mg/kg
pentoxyphilline for group 1; 20 mg/kg L-NAME for group 2 was given
intraperitoneally. Spermatic artery of left testes was ligated and separated
intraabdominally, after 15 minutes in group 1 and 5 minutes in group 2. The
same procedure was performed for the group 3 without using any
medication. The group 4 was separeted as sham group. Serum inhibin B
levels were measured and the histopatology of testes were determined at the
end of the one month.

It was observed that testes are atrophic in all groups performed Fowler-
Stephens maneuver. Inhibin B levels were abserved decreased statistically in
Fowler-Stephens maneuer groups. Except sham group, evident necrosis and
calcification was observed histopatologically in all groups.

As a result, on the contrary to the short term studies, the long term
functions of the rat testes which was performed Fowler-Stephens maneuer
are worsened. In addition to this, evident atrophy is progressed. This
worsening can not be recovered by using antiinflammatory, vasodilatator
drug, pentoxyphilline and L-NAME that inhibitor of NOS.
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