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OZET

Testis torsiyonu sirasinda gelisen iskemik hasar ve detorsiyon sonrasindaki reperfiizyon hasari
testiste ciddi hasarlara sebep olur. Bu ¢alismada, si¢anlarda olusturulan testis torsiyonu
modellerinde, 3 ve 5 saatlik farkli torsiyon siirelerinde, endojen bir ajan olan plateletten

zengin plazmanin (PRP) intratestikiiler uygulanmasinin histopatolojik etkilerini arastirdik.

Calismada, 35 adet prepubertal erkek Wistar Albino sigan; kontrol, Sham — 3 saatlik torsiyon
(SHM-3), Sham - 5 saatlik torsiyon (SHM-5), 3 saatlik torsiyonda PRP uygulanmasi (PRP-3)
ve 5 saatlik torsiyonda PRP uygulanmasi1 (PRP-5) gruplart olmak {izere 5 gruba ayrildi. Bes
adet sican da, PRP hazirlanmasi amaciyla kan temininde kullanildi. Testis torsiyonu
olusturulan gruplarda, sag testis, epididim, spermatik kord serbestlestirilip saat yoniinde 720°
dondirildi. SHM-3 grubunda 3 saat sonunda, SHM-5 grubunda 5 saat sonunda detorsiyone
edildi. PRP-3 grubunda 3 saatlik torsiyon sonunda, PRP-5 grubunda 5 saatlik torsiyon
sonunda detorsiyone edilip intratestikiiler 100 pul PRP enjeksiyonu yapildi. Tiim hayvanlar 28

giin sonra sakrifiye edilerek sag testiste meydana gelen degisiklikler histopatolojik incelendi.

Testis agirliginda ve boyutlarinda en belirgin azalma PRP-5 grubunda gorildi (p=0,03;
p=0,001). Tiibiil cap1 ve tiibiil basina diigen Sertoli hiicre sayilar1 agisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0,234; p=0,124). PRP-3, SHM-5 ve PRP-5 gruplarinin hi¢birinde sperm veya
spermatid goriilmedi (p<0,001; p<0,001). PRP-3, SHM-5 ve PRP-5 gruplarinin higbirinde
bazal lamina biitiinliigliniin tamamen korunmadig: tespit edildi (p=0,003). SHM-5 grubunun

tliimiinde germinal epitelin tamamen dokiildiigii saptandi (p<0,001). Cosentino siniflamasi ve

Johnsen skoru en kotii SHM-5 ve PRP-5 gruplarinda tespit edildi (p<0,001; p=0,001).

Bu bulgular 15181nda, 3 saatlik torsiyonun yarattig1 hasar uzun dénemde iyilesebilmektedir.
Intratestikiiler yoldan 100 pl PRP uygulamasi, kisa siireli torsiyonlarda hasari arttirmakta ve
olumsuz etkilemektedir. Uzun vadeli torsiyonda hasarin geri doniisiimii olmadigindan hem
Sham grubu hem PRP grubunda en kotii sonuglar alinmistir. Testis torsiyonunda PRP’nin
farkli dozlar (hacimler) ve farkli uygulama yollari ile verilerek etkinliginin daha detayli olarak

calisilmasini dnermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Testis torsiyonu, plateletten zengin plazma, oksidatif stres, reperfiizyon hasari
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ABSTRACT

Ischemia during testicular torsion and reperfusion injury after detorsion causes severe damage
to the testis. In this study, we investigated the histopathological results of intratesticular
administration of platelet-rich plasma (PRP), an endogenous agent, in rat testicular torsion

models after different torsion durations of 3 and 5 hours.

In the study, 35 prepubertal male Wistar Albino rats were divided into 5 groups: Control,
Sham - 3 hours of torsion (SHM-3), Sham - 5 hours of torsion (SHM-5), PRP application in 3
hours of torsion (PRP-3) and PRP application in 5 hours of torsion (PRP-5). Five rats were
used for supplying blood to prepare PRP. In groups with testicular torsion; right testis,
epididymis, spermatic cord were released and rotated 720 ° clockwise. Detorsion was
performed after 3 hours of torsion in the SHM-3 group and after 5 hours of torsion in the
SHM-5 group. Intratesticularly, 100 uL of PRP was injected, following detorsion, after 3
hours of torsion in the PRP-3 group and after 5 hours of torsion in the PRP-5 group. All
animals were sacrificed after 28 days and the right testicles were examined

histopathologically.

The most significant reduction in testicular weight and size was seen in the PRP-5 group
(p=0,03; p=0,001). There was no significant difference in tubule diameter and number of
Sertoli cells per tubule (p=0,234; p=0,124). No sperm or spermatids were seen in any of the
PRP-3, SHM-5 and PRP-5 groups (p<0,001; p<0,001). None of the PRP-3, SHM-5 and PRP-
5 groups were found to have completely preserved basal layer integrity (p=0,003). It was
found that the germinal epithelium was completely depleted in all of the SHM-5 group
(p<0,001). The worst Cosentino classification and Johnsen score were determined at the
SHM-5 and PRP-5 groups (p<0,001; p=0,001).

In the light of these findings, long-term recovery is possible for the damage following up to 3
hours of torsion. Intratesticular administration of 100 ul PRP increased the damage and
affected the results negatively in short-term torsion cases. Since no recovery was detected
after the long term torsion, both the Sham group and the PRP group had the worst results.
Further studies focusing on dosing and administration routes are needed to observe

effectiveness of PRP in testicular torsion.

Key words: Testicular torsion, platelet-rich plasma, oxidative stress, reperfusion damage
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1. GIRIS ve AMAC

Akut skrotum, skrotal bolgede hiperemi, 6dem, 1s1 artis1 ve agriyla kendini gosteren
bir klinik durumdur. Akut skrotum nedenleri arasinda, istirahat ve medikal tedaviyle
iyilesebilecek basit bir inflamasyon olan epididimit ile beraber, organ kaybina neden
olabilecek testis torsiyonu (TT) da sayilabilir. Testis torsiyonu, akut skrotumun en
stk nedeni olmamakla birlikte, komplikasyonlar1 itibariyle en ciddi nedenidir.
Torsiyon siiresi uzadikga testis hasari arttigindan, erken tami ve acil miidahale

gerektiren bir durumdur (1,2).

Testis torsiyonu, testisin, spermatik kord ve elemanlar1 etrafinda doniis yapmasi
sonucu dolasiminin bozulmasidir. Hem ¢ocuk, hem de erigkin yas grubunda testiste
fonksiyon ve dolayisiyla fertilite kaybina yol agabilir. Cocuk yas grubunda, yillik
insidans1 3,8/100.000°dir (3), en sik ergenlik yaslarinda goriiliir, en 6nemli sebebi ise
testis hacmindeki ani artigtir. Testis torsiyonu sonrasindaki yirmi yillik uzun dénem
takiplerde atrofi insidansi ise % 27 olarak bildirilmistir (4). Puri ve ark, ergenlik
doneminden 6nce TT nedeniyle agir nekroz gelisen ve sadece detorsiyon uygulanan
hastalarin uzun donem takiplerinde, ergenlik sonrasi donemde torsiyone testiste ciddi
atrofi gelistigini, ancak sperm analizlerinin normal ve evli olanlarin hepsinin ¢ocuk

sahibi oldugunu bildirilmislerdir (5).

Testis torsiyonunda oldugu gibi, bir dokunun dolagimi bozulur ve dokuya kan gitmez
ise, doku iskemiye girer. iskemi doneminde olusan hasar, dokuya gelen kan akimimin
ve dolayisiyla da oksijenlenmenin azalmasina bagh gelisir (6). iskemi sonlandiktan
sonra, dokuya tekrar kan akiminin baslamasi ile reperfiizyon donemi baglar. Bu
doénemde, hasarlanmanin devamina yol agan reaktif oksijen radikalleri olusurlar (2).
Sicanlarda olusturulan TT modellerinde, detorsiyon sonrasi orsiektomi yapilarak
testis incelendiginde, iskemi ve reperflizyon hasari sonucu, seminifer tiibiillerdeki
germinal epitelyum tabakasinda dokiilme ve diizensiz dizilim gibi dejeneratif
degisiklikler olustugu, liimende spermatozoonun yoklugu, spermatogenetik hiicre
sayilarinin azaldig1, bazal laminada ayrilma ve interstisyel alanda vazokonjesyon gibi

histopatolojik degisiklikler saptanmistir (7). Iskemiden sonraki dérdiincii saatten



itibaren doku nekrozunun arttigi diistiniilmektedir (8,9). Siireg, kisiden kisiye degisse

de, ilk 4-6 saatte miidahale hasarin geri doniisiimii agisindan Kritiktir (9).

Testis torsiyonu tedavisinde acil cerrahi detorsiyon esastir. Ancak detorsiyon
sonrasinda canliligi geri donmeyen testise orsiektomi yapilmasi konusunda fikir
ayriliklar1 vardir. Amag; organ kaybini Onlenmesi, sonrasinda da organ
fonksiyonlarmin korunmasidir. Ancak once torsiyon esnasinda gelisen iskemi, sonra
da detorsiyon ile baslayan reperfiizyon ile ortaya ¢ikan mekanizmalar sonucu testis
fonksiyonlarinda kayip meydana gelmektedir. Iskemi/reperfiizyon (I/R) mekanizmasi
ile olusan bu hasari, agiga ¢ikan oksijen radikallerinin etkilerini ve olas1 tedavi
yontemlerini arastiran pek ¢ok calisma olmasina ragmen, bu hasari istenen diizeyde

azaltan ve klinikte kullanilabilecek yaygin bir ajan heniiz bulunamamustir (10,11).

Plateletten zengin plazma (PRP), tam kandan hazirlanan, intralezyonel uygulanan
otolog kan iriintidiir. Enjeksiyon sonrasi plateletlerin degraniilasyonu ile platelet
kokenli biliylime faktorii (PDGF), transforming biiylime faktori-Bl1 (TGF-B1),
vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (VEGF), insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)
salmmmi gergeklesir. Bu faktorler proliferasyon, reepitelizasyon, vaskiilogenezis,
anjiogenez gibi mekanizmalar1 destekleyerek doku tamirine olumlu etki ederler (12-
15). Otolog olmasi sebebiyle de %100 biyouyumlu ve giivenilirdir; enfeksiyon ve
alerji riski neredeyse yoktur (16).

Sekerci ve ark. sicanlarda olusturduklari tek siireli deneysel testis torsiyonu
modelinde PRP uygulayarak, PRP’nin uygulanmasi ile apoptizisin engellendigini,
oksidatif stresin azaldigimi ve antioksidan dengelerin olumlu etkilendigini tespit
etmislerdir (17).

Calismamizda, siganlarda olusturulan TT modelinde, 3 ve 5 saatlik farkli torsiyon
stirelerindeki geri dontigiimlii/hafif hasar ve geri donilisiimsiiz/agir hasar olusan
testislerde, Johnsen skoru ve Cosentino siniflamasi gibi histopatolojik agidan standart
evreleme yontemleri kullanilarak, TT tedavisinde endojen bir ajan olan PRP’nin

yerini aragtirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Testis

Standart erkek i¢ genital organlarini, testis, epididim, vas (duktus) deferens,
ejekiilator kanal, seminal vezikiil, prostat, bulboiiretral bezler ve penil iiretra

olusturur. Di1g genital yapilar ise penis ve skrotumdan meydana gelir.

2.1.1. Embriyoloji

Genetik cinsiyet, X kromozomu tasiyan ovumun, X veya Y kromozomu tasiyan
sperm ile dollenmesine baglidir. Primitif gonadlar, gestasyonun besinci haftasinda
mezonefrozun ventromedialinde gonadal kabarinti seklinde belirir. XX veya XY
kompleksine sahip olan gonadlar, yedinci haftadan once farklanma gdstermezler
(18,19).

Seks kromozomunda Y kromozomu bulunan embriyolarda, Y kromozomunun kisa
kolundaki Sex Determining Region (SRY) geni, farklanmamis gonadin testis olarak
gelisiminde anahtar rol oynar. SRY ekspresyonu, 41. gestasyonel giinde baslar (20).
Tasidigr testis belirleyici faktor (TDF) uyarmmi ile yedinci haftada primer seks
kordonlari, seminifer tiibiillere farklilagir ve gonad medullasinda birbirleriyle
anastomoz yaparak rete testisi olustururlar. Fibroz kapsiil olan tunika albugenia
gelisimi, testikiiler gelisim i¢in karakteristiktir ve tunika albugenia gelisimi ile
seminifer kordonlarin yiizey epiteliyle baglantilar1 kaybolur. Genisleyen testis,
mezonefrozdan ayrilir ve mesorchium adi verilen kendi mezenterine asili hale gelir

(18,21).

Seminifer kordonlar, seminifer tiibiillere farklanir. Seminifer tiibiiller, interstisyel
Leydig hiicrelerini olusturan mezensimden ayrilir. Leydig hiicreleri, testosteron ve
androstenenedion gibi androjenik hormonlari, sekizinci haftadan itibaren salgilamaya
baglar. Testosteron {iiretimini, gestasyonun 8-12. haftalarinda pik yapan insan

koryonik gonadotropin hormonu stimiile eder (18). Bu sayede mezonefrik duktuslar



ve dis genitalya, erkek yoniinde farklilagir. Testosteron sekresyonu ile Wolf kanali
farklilasarak duktuli eferentes, epididim, vas deferens ve seminal vezikiiller olusur
(18,21) (Sekil 2.1).

mezonefrozun bogaltim
toballeri dejenere olmaktadir

mezonefrik
(Wolffian)kanal

paramezonefrik
Bk e (Malierian) kanal
L"l.l ndd

Sekil 2.1. Primitif gonadin, Y kromozomu varliginda gelisimi. Wolf kanalindan duktuli efferentes,
epididim, vas deferens ve seminifer vezikiiller gelisir. Miillerian kanal ise baskilanir (22).

Testisin yiizey epitelinden gelisen, destek hiicreleri olan Sertoli hiicreleri tarafindan
salgilanan antimiillerian hormon (AMH) veya miillerian inhibit6r faktor (MIF), disi
genital yap1 Onciilii olan paramezonefrik (miillerian) duktuslarin gelisimini baskilar
ve dis genital yapilarin erkek yoniinde gelismesini saglar. Puberteye dek salinimi

devam eder, postpubertal donemde ise seviyesi azalir (18).

Rete testis, mezonefrik tiibliller ile devam eder ve efferent duktulileri olusturur.
Efferent duktuliler, mezonefrik duktus ile baglandiginda duktus epididimis olusur
(23).

Intrauterin {iciincii ayda, fetiisiin hizla uzamasina eslik edemeyen, testisi karin
duvarina sabitleyen gubernakulum nedeniyle testisler inguinal bolgeye inerler. Bu
iniste, AMH, androjenler, epidermal biiyiime faktorii (EGF), 6stradiol, kalsitonin gen
bagimli peptid (calcitonin gene-related peptide [CGRP]), insiilin benzeri hormon
(INSL-3) gibi endokrin faktorlerin gubernakulum iizerindeki etkilerinin de rolii
vardir. Testis abdomen alt zarina ulasinca, testikiiler hormonlar ve faktorlerin,

gubernakulumun biiyiimesini ve proliferasyonunu indiiklemesiyle, periton boslugu,



internal halkadan skrotuma uzanan, processus vaginalisi olusturur ve inguinal kanal
dilate olur. Gubernakulum, olusan inguinal kanal ve processus vaginalis iginden
testisin, yeni olusan skrotuma gog¢iinii saglar (20). Gubernakulum, processus
vaginalisin 6n ve lateralinde seyreder. Gonadin varis noktasi olan skrotuma inisi
genellikle 26. haftada baslar ve yaklasik 32. haftada tamamlanir. Testisin inisi
tamamlandiktan sonra processus vaginalis oblitere olur ve sadece testisi saran tunika
vajinalis kalintis1 kalir (18,24) (Sekil 2.2).

Embryonic Transabdominal Inguinoscrotal Elongation of
position = Phase (8-15 wk) = Phase (25-35 wk) = cord (0-10 yrs)
- Anchoring - Migration

Sekil 2.2. Testisin skrotuma inis safhalar1 (25).

Erkekte Miillerian kanal artiklari; kanalin kranial ucunda apendiks testis, kaudal
ucunda prostatik utrikiildiir (20) (Sekil 2.3).

Sekil 2.3. Testis ve kanallari (22).



2.1.2. Anatomi ve Fizyoloji

Testis, skrotum igerisinde yerlesmis, sperm iiretiminden sorumlu bir ¢ift ovoid sekilli
gonaddir. Bebeklerde ortalama testis boyutlar1 16x14 mm’dir. Puberteye kadar
bliylimesi yavas seyrederken, spermatogenezin baslamasi ile hizla biyiir ve 16
yaginda uzun ekseni ortalama 60 mm olur (23). Ucunda testislerin asili halde
bulundugu spermatik yapilar; vas deferens, spermatik arter ve ven, lenfatik
pleksuslardir. Testis, icten disa tunika vaskiiloza, tunika albuginea ve tunika

vaginalis ile saril1 haldedir.

» Tunika Vaskiiloza, testisin damar agindan meydana gelir.

» Tunika Albuginea; kapsiilin en kalin katmamdir. Testis posteriorunda
kalinlagarak mediastinum testisi meydana getirir.

» Tunika Vaginalis;, embriyonik bir kalint1 olan processus vaginalisin distal
kismidir. Skrotum i¢ yiizeyini doseyen, lamina parietalis ve testisi saran

lamina visceralisten olusan iki yaprakli periton kalintisidir (26) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Testis anatomisi (27).

Mediastinum testis; testise damar, sinir, kanal giris ¢ikis alanidir. Icerisindeki bag
doku, tunika albugeniaya uzanip septumlarla koni sekilli lobiillere ayirir ve her

birinin igerisinde 1-4 adet seminifer tiibiil bulunur. Seminifer tiibiil i¢inde destek



hiicreleri olan sertoli hiicreleri ve spermatogenetik hiicreler olan germinal hiicreler

mevcuttur (28).

Asil gorevi germ hiicrelerine destek olmak olan Sertoli hiicrelerinden androjen
baglayici protein, AMH, Luteinlestirici hormonu salgilatan hormona benzeyen peptit
— LHRH like peptit ve inhibin salgilanir. Germinal hiicreler, spermatogonyumlardan
spermatozoalar olusana dek goriilen hiicrelerdir. Sertoli hiicreleri, germ hiicrelerinin
etrafin1 kusatarak izole ortam olustururlar ve birbirleriyle 6zel baglanti kompleksleri
olusturup beslenme, hormonal etkilesim fonksiyonlarin1 gergeklestirirler. Sertoli

hiicrelerinin birbirleri ile birlesmesi sonucu kan-testis bariyeri meydana gelir (29).

Seminifer tiibiillerde damar bulunmaz ve igerisindeki germinal epitel, perfiizyon
yoluyla beslenir. Tiibiillerin arasindaki interstisyumda Leydig hiicreleri, mast
hiicreleri, makrofajlar, fibroblastik destek hiicreleri ile kan ve lenfatik damarlar

bulunur (29) (Sekil 2.5).

Sitoplazmik kopriler

Geg SparmiyogenaZ e — Geng spermatidier

Spermiyogenez ~
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Interstisyel hiicreler

Sekil 2.5. Spermatogenik hiicreler ve Sertoli hiicrelerinin semininfer tiibiil duvarindaki yerlesimi (30).

Hipofizden salman luteinizan hormon (LH), Leydig hiicrelerinden testosteron

salimimini, bu da sekonder seks karakterlerinin olusumunu uyarir (18).

Kivrimli seminifer tiibiiller, mediastinumdan sonra diiz tiibiiller olan tiibiili rektiyi

olusturur. Bu yapilarda spermatozoalar iiretilmez. Tiibiili rekti, spermatozoalarin rete



testise iletiminde rol oynar. Spermatozoalar buradan, ductuli efferenteslerle
epididime gelir. Epididim, testisin posterolateralinde uzanan ve bas, govde, kuyruk
olmak {izere {i¢ kisitmdan olusan yapidir. Sperm maturasyonu ve depolanmasindan

govde kismi sorumludur. Kuyruk kismi ise vas deferensi olusturur (31).

Vas deferens, spermlerin taginmasindan sorumludur. Duvarinda bulunan kalin kas
tabakasinin kasilmasiyla iletimi saglar. Bulundugu anatomik yere gore epididimal,
skrotal, inguinal, retroperitoneal ve ampulla olmak iizere bes kisimdan meydana
gelir. Spermatik kordun bilesenlerinden biridir. Karin iginde, retroperitondan, iireteri
onden caprazlayarak ilerler. Seminal vezikiil kanali olan ductus eksretorius ile
birleserek ejakiilator kanali meydana getirir. Seminal vezikiillerden salgilanan alkali
stviyla, sperm canliligi ve aktivitesi korunur. Ejakiilator kanal, prostatik iiretranin
posteriorunda, prostatik utrikiiliin yanlarinda bulunan orifisler araciligiyla iiretraya
acilir (23,26).

Germ hiicrelerinin gelisimi, {ic asamada tamamlanir. Ilk evrede, yasamn ilk 3-6
ayinda pik yapan gonadotropin artisiyla Leydig hiicre proliferasyonu olur ve
testosteron salgilanir. Gonositler, spermatogoniumlara doniisiir. Ikinci evrede
spertogoniumlar, primer spermatositlere doniisiir ve ii¢ yas civarinda tamamlanir.
Cocugun biiyiimesiyle birlikte seminifer tiibiil tabanindaki spermatogoniumlar artar.

Son evre olan spermatogenez, pubertede baslar (23).

Arteryel ve Venoz Dolasim

Arterleri;
» Abdominal aortanin dali olan testikiiler (internal spermatik) arter
(baslica arter1)
» Hipogastrik arterin dali olan eksternal spermatik (kremasterik) arter
> Inferior vezikal arterin dali olan deferensiyel (vazal) arter (32).
Venleri;

> Internal spermatik (testikiiler) ven (Testis posteriorundan c¢ikip

pleksus pampiniformis halinde vas deferensin oniinden, inguinal



kanaldan gecip abdomene ulagir. Sag testikiiler ven, sag renal venin
altindan direk olarak vena cava inferiora agilir. Sol testikiiler ven ise
sol renal vene agilir.)

Eksternal spermatik (kremasterik) ven (Inferior epigastrik vene,
oradan da eksternal iliak vene drene olur.)

Deferensiyel (vazal) ven (Superior vezikal vene, oradan da internal
iliak vene drene olur.)

Gubernakular ven (External pudental vene, oradan da eksternal iliak

vene agilir.) (33).

Bu damarlar spermatik elemanlarla seyrederek, tek bir yap1 halinde testise ulasirlar.

Inervasyon

Testis, intermezenterik sinirler ve renal pleksustan otonomik sinirler alir. Bu sinirler,

testikiiler arterlerin ¢evresinden testise girerler. Testisin somatik inervasyonu yoktur

(34).

2.2. Akut Skrotum

Skrotal bolgede agri, hiperemi, 6dem ve 1s1 artisiyla seyreden klinik tablodur. Akut

skrotumun en sik nedenleri;

V V V V V V VYV V

Testis torsiyonu

Epididimit, epididimo-orsit

Apendiks testis veya apendiks epididimis torsiyonu
Inkarsere inguinal herni

Skrotal travma

Timor i¢ine kanama

Akut idiyopatik skrotal 6dem

Henoch-Schonlein purpurast (HSP) (35,36).



Akut skrotumla gelen bir hastada, TT riski nedeniyle hizli bir sekilde tan1 konulmali
ve torsiyon tespit edildigi takdirde, acil cerrahi miidahale yapilmalidir. Bu
hastaliklarin ayriminda Oykii, klinik, fizik muayene ve goriintiileme ydntemleri

birlikte kullanilir.

2.2.1. Testis Torsiyonu

Testis torsiyonu, akut skrotumun en sik nedeni olmamakla beraber, ciddi sonuglari
nedeniyle en 6nemli nedenidir. Normalde testis, testisi 6nden saran tunika vaginalis
ile arkadan yapisik oldugu epididimin skrotum duvarina sabit olmast ve posterio-
inferiorunda gubernakulumun sabitlemesi ile hareketsiz halde bulunur. Bu
baglantilarin eksik olmasi durumunda, testis kendi etrafinda doniip vaskiiler
mezenterini  sikistirabilir. Bunun sonucunda kan akimimin bozulmasi ile testis

torsiyonu meydana gelir.

Testis torsiyonu sebepleri arasinda; travma, kremaster kontraksiyonlari, asir1 aktivite,
soguk hava, pubertede testis dokusundaki degisim, inguinal bolge cerrahisi esnasinda
latrojenik torsiyon ve inmemis testis varligi sayilabilir. Venoz tikaniklikla baslayan
torsiyonda, testis tunikasinin elastik olmamasi nedeniyle, vendz konjesyon arteryel
dolasim1 da bozar. Once vendz tromboz, sonra arteryel tromboz ve en son testikiiler
enfarkt meydana gelir. Gonad canlilig1, torsiyon derecesi ve siiresine bagli olarak
degisir. Siire, kisiden kisiye degisebilirse de, ortalama ilk 4-8 saat ¢ok onemlidir. 24
saatten uzun olgularda, testis canliligi %10 civarindadir (37,38). Torsiyonun siiresi
gibi, derecesi de arttikca gonad canliliginin azaldigi goriilmistiir. Torsiyon derecesi,
360 dereceden fazla ise, arterin tamamen tikanmasi s6z konusu oldugu igin iskemik
hasar, daha kisa siirede ortaya c¢ikabilir (20,37-39). Seminifer tiibiil epitelyum
hiicreleri, Leydig hiicrelerine gore iskemiye daha dayaniksizdir. 6 saat sonunda
spermatogenetik hiicreler ve Sertoli hiicreleri kaybedilirken, 10 saat sonunda da

Leydig hiicreleri yok olur (40).

Gonadin c¢evre dokulart tutunmasi, skrotuma inisi sirasinda meydana gelir. Bu

nedenle inmemis testislerde torsiyon riski daha yiiksektir. Testis torsiyonu, her yasta
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goriilebilir ancak iki donemde goriilme orani pik yapar; en sik pubertede ve ikinci

siklikta yenidogan doneminde goriilme orani pik yapar (20,37,39).

Iki tip torsiyon vardir:

» Ekstravaginal torsiyon; testis, spermatik kord ve tunika vaginalis hep
birlikte doner. Heniliz skrotum i¢ine tutunmasmi tam olarak
gerceklestiremeyen testiste goriiliir. Ortak kilif i¢inde olmalar
nedeniyle tiim yapilar birlikte torsiyone olur (Sekil 2.6). Daha ¢ok
yenidoganlarda  (yenidogan TT’lerinin  %92’si  ekstravaginal
torsiyondur) ve inmemis testislerde gortilen tiptir (20,37-39,41). Tiim
TT’lerin %5-10"u oraninda goriiliir. Inmemis veya inmekte olan testis,
fazlaca hareketlidir ve spermatik kord torsiyonu i¢in risk olusturur.
Intrauterin donemde gergeklesen testis gocii sirasinda, heniiz yapilarin
tutunamamis olmasi nedeniyle, intrauterin donemde (yenidogan
doneminde tani alan TT’lerin %70’1) veya dogumdan  sonra
(yenidogan doneminde tani alan TT’lerin %30’u) meydana gelir.
Etiyolojide multiparite, uterusun asir1 baskisi ve giicli kremaster
kasilmalar1 rapor edilmistir. Bu hastalar, genellikle kasik veya
skrotumda agrisiz, sert kitle ile bagvururlar. Bazen skrotum cildi
ekimotik ve 6demli olabilir. Bilateral goriilme sikligi, literatiirde %5
civarinda bildirilmistir (42,43). Ultrasonografide (USG) parankimde
mikst ekojenite ve kalsifikasyon gorilir. “Vanishing testis”
sendromunun baslica nedeninin intrauterin torsiyon oldugu

sanilmaktadir (20,37).

11



Sekil 2.6. Ekstravaginal testis torsiyonu (44).

> Intravaginal torsiyon; tunika vaginalisin icinde, spermatik kord
yapilariin torsiyonudur (Sekil 2.7). Testis ve epididimin anatomik
lokalizasyonuna fikse olamamasina bagli, testisin tunika vaginalis
icerisinde serbestge asili durmasina  “bell-clapper (¢can dili)
deformitesi” denir ve testisin skrotumda horizontal durmasina yol agar
(20,37). Ergenlik yas grubunda sik goriilen tiptir (20,37,38).
Ergenlikte testikiiler kitlenin hizli artisi, testisin donme riskini arttirir
(20,37). Intravaginal torsiyon, testis ile epididim arasinda, sadece
epididimde de olusabilir (45) (Sekil 2.8).

Sekil 2.7. Intravaginal testis torsiyonu (44).
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Sekil 2.8. Testisle epididim arasinda olusan intravaginal testis torsiyonu (37).

Testis torsiyonunda, basvuruda en sik sikayet ani baslayan skrotal agridir (20,37).
Agr1 bazen yavas baglayip giderek siddetlenebilir ve bu durum taniy1 geciktirebilir.
Oykiide, daha 6nce de ani baslayip kisa siirede kendilinden gecen skrotal agri
tarifliyorsa, kendiliginden detorsiyone olan inkomplet TT atagi acisindan siiphe
uyandirmalidir (46). Bazen de, ayni taraf batin alt kadran, kasik veya uyluk agrisiyla
bagvurabilir. Bulant1 ve kusma, hastalarin 1/3’iinde eslik ederken, diziiri gibi iiriner
semptomlar ¢ok nadirdir (<%5). Oykiide, dncesinde gegirilmis travma veya egzersiz

sorgulanmalidir (20).

Fizik muayenede, hastanin genel durumu ¢okkiindiir. Skrotum palpasyonla 6demli,
sert, cok hassas, hiperemik, gecikmis olgularda ekimotiktir. Testis, skrotumda
yiiksekte, anormal transvers yerlesimde ve sert kivamda palpe edilir. Kremasterik
reflekslerin yoklugu, ayirict tanida ¢cok dnemlidir. Bu reflekse dnce normal taraftan
bakilmali, sonra patoloji olan tarafa gecilmelidir. Kremaster refleksi varsa TT

aleyhinedir. Akut hidrosel gelisebilir. Ates genellikle olmaz (20,37).

Akut skrotumla basvuran biitiin ¢cocuklara, laboratuvar tetkiki olarak ilk etapta tam
kan saymmi ve idrar tahlili istenmelidir. Piiyiiri varligi, idrar yolu enfeksiyonu ve
epididimiti igaret etse de, TT unda da nadiren benzer bulgular saptanabilir. Tam kan
saymminda, 10kositoz c¢ok beklenen bir bulgu olmamakla beraber, beyaz kiire
diizeyinin normal veya yliksek olmasinin 6nemi yoktur. Tam kan sayiminda asil
amag, cerrahi hazirlik siirecinde hemoglobin ve platelet diizeylerinin tespitidir
(20,37).
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Testis torsiyonu siiphesinde en hizli ve en non-invaziv tetkik; skrotal renkli Doppler
USG’dir. Bilateral testisler degerlendirildiginde, TT varliginda tek tarafli
intratestikiiler arteryel kan akimi azalmig veya tamamen kaybolmustur.
Konvansiyonel skrotal USG de kullanilabilir ancak Doppler USG kadar yardimci
degildir ve kan akimini gostermez (20,37,47).

Kan akimmi degerlendirmek i¢in bir baska yontem, Teknesyum 99m perteknetat
sintigrafisidir (20,37,47). Bu tetkik, testise kan yoluyla ulasan izotoplarin dlglimiine
dayanir ve torsiyone olmus testiste kan akimi olmadig1 i¢in radyoizotoplar, testise ya
¢ok az sayida ulasir ya da hi¢ ulasamaz. Iskemi siiresine bagli olarak degisen
goriintiiler elde edilebilir; ilk 6 saatte sintigrafik kan akimi normal, sonraki 18 saatte
testis ortasinda soguk bolge ve cevresinde artmis aktivite halkasi (halo), daha geg
donemdeyse soguk alanin ¢evresinde daha belirgin bir aktivite halkasi saptanabilir
(48). Tetkik siiresinin uzunlugu, kii¢iik ¢ocuklarda testis boyutlar1 kii¢iik oldugundan
giivenilirliginin azalmasi ve nobet sartlarinda uygulama zorlugu nedeniyle pratikte

sik kullanilmamaktadir (38).

Bir diger goriintiileme yontemi olan Power Doppler USG, kan akimini, akim hizina
karsilik kirmizi hiicre sayisini saptayarak olger (20). Bu yontemin, kiigiik ¢ocuklarda,
renkli Doppler USG’ye fistiin oldugunu savunanlar varsa da (49), hayvan

calismalarinda esit etkili oldugunu raporlayanlar da mevcuttur (50).

Bu tan1 yontemlerinin uygulanamadigi durumlarda ve ciddi TT siiphesi olan
olgularda, zaman kaybini ortadan kaldirmak ve organ kaybmi 6nlemek igin acil

cerrahi eksplorasyon yapilmalidir (51).

Testis torsiyonu tanisi konulduktan sonra tek tedavi segenegi acil cerrahidir.
Cerrahinin temel amaci; torsiyone testisi detorsiyone edip orsiopeksi yapmaktir.
Sadece skrotal kesi (6zellikle intravaginal torsiyonlarda) veya inguinal ve skrotal
kesi beraber kullanilabilir. Torsiyone testise ulasildiktan sonra detorsiyon islemi
yapilir. Testis, sicak kompresle sarilip 15-20 dakika kadar dolagiminin geri donmesi
beklenir. Gereklilik halinde tunika albugeniaya ufak bir kesi yapilarak, testisteki
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bask1 azaltilmaya calisilir. Tlk 4-6 saatte miidahale kritiktir ve atrofi nadir goriiliirken,
ozellikle 8 saati gegen torsiyon oykiilerinde atrofi sikligi artar (20,52). Onceki
yillarda, 24 saatten uzun torsiyon Oykiisline sahip, tamamen nekrotik goriinlimde
olan, gozlem siiresi sonunda kanlanmasi geri donmeyen testislere orsiektomi
uygulanirken  (20,37,52), son yillarda atrofik testislerin dahi hormonal
fonksiyonlarin1 devam ettirebilecegi goriisii agirlik kazanmig ve orsiektomi

uygulamasi azalmaya baslamustir (5,38,53,54).

Orsiektomi uygulanmayan testisler, niiks riskini azaltmak amaciyla detorsiyon islemi
sonrasi tespit edilmelidir. Orsiopeksi i¢in giiniimiizde, testisin tunika vaginalise
birkag adet tek tek dikislerle tutturulmasi yontemi kullanilmaktadir. Ancak ikinci bir
yontem de, tunika vaginalis eversiyonu veya tunika vaginalise bir pencere acilip
testisin, skrotum duvarma genis bir ylizeyde temas alani olusturulup fibrozisle
yapismasint saglamaktir (20,37). Bazi cerrahlar, ayni seansta karsi taraf testise de
olas1 torsiyon riski nedeniyle orsiopeksi yapilmasini 6nerse de (20,55), bazi cerrahlar

da kars1 tarafa miidahalede bulunmamay1 6nermektedirler (38).

Akut donemde cerrahi miidahale gecikecekse, skrotum disindan maniiel detorsiyon
uygulamasi Oneren yazarlar, torsiyonun genellikle ice dogru olmasindan yola
cikarak, torsiyone sol testisi saat yoOniinde, torsiyone sag testisi iSe saatin tersi
yoniinde (her iki tarafta da icten disa dogru) cgevirerek detorsiyon islemini
tariflemislerdir (56,57). Ancak torsiyonun her zaman ayni yéne olmamasi ve torsiyon
derecesinin bilinmemesi sebebiyle tam detorsiyone edilip edilemediginden emin
olunamaz, dolayisiyla acik cerrahi kadar giivenilir bir yontem degildir. Ayrica,

orsiopeksi yapilmasi i¢in sonrasinda yine cerrahi miidahale gerekmektedir.

Tek tarafli yenidogan torsiyonlarinda, etkilenen testis nadiren kurtarilabilir.
Dogumda skrotal kitle mevcutsa hemen tiim olgularda testis canliligini kaybetmis
durumdadir. Eksplorasyonda, tiimdr ekartasyonu ve bilateral anorsiyi dnlemek igin
kars1 testisin degerlendirilmesi esastir. Torsiyone testis detorsiyone edilir, dokunun
canliligina gore orsiopeksi veya orsiektomi yapilir. Orsiektomi materyali, diisiik risk

de olsa, malignansi agisindan mutlaka patolojik incelemeye gonderilmelidir (20,37).
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Testis torsiyonunun verdigi hasar agisindan bakildiginda c¢esitli hayvan deneyi
caligmalariyla, tek tarafli torsiyonun bilateral testikiiler hasar1 uyarip sperm
analizlerinde anormal sonuglara ve dolayisiyla fertilitede azalmaya yol acabilecegi
ispatlanmistir (58,59). Immiinolojik reaksiyonlar, refleks vazokonstriksiyon veya
konjenital displazi gibi mekanizmalarla bu iki tarafli etkilenme agiklanmaya

calisiimustir.

> Immiinolojik Reaksiyonlar: Torsiyonla meydana gelen iskemi ile kan-
testis bariyeri zedelenir, testisten salinan antijenlerle uyarilan
otoantikorlar nedeniyle kisi, kendi spermatogonialarina karsi
otoimmunize olur (5,20,37). Siganlarda, torsiyone testise uygulanan
orsiektomiye ek olarak, es zamanli antilenfosit globiilin tedavisi ve
splenektomi (60) veya steroid, siklosporin gibi immiinsiipresan
tedavilerle (60,61) kontralateral testis hasarinin azaltilabildigi
gosterilmistir. Ancak insanlarda, torsiyon sonrasi hastalarin sadece
%10-20’sinde antitestis antikorlar bulunmus (62,63) ve bunlarin,
infertilite veya testisin ekzokrin ya da endokrin disfonksiyonu ile
baglantisi saptanmamustir.
On yasindan kiigiik cocuklarda kan-testis bariyeri gelismedigi ve
spermatogenez heniiz baglamadig1 i¢in otoimmiinizasyonun miimkiin

olamayacagini savunan ¢aligmalar da vardir (64,65).

» Konjenital Displazi: Torsiyone olmamis testiste mevcut olan
konjenital displazi, tek tarafli TT hastalarindaki anormal semen
analizini agiklayan alternatif bir mekanizmadir. Testis detorsiyonu
yapilan hastalarin, kontralateral testislerinden alinan biyopsilerde
germinal epitel dokiilmesi, Leydig hiicre atrofisi ve %88 hastada
spermatoblast malformasyonu gibi anomaliler saptanmistir (66).
Torsiyondan ¢ok kisa siire sonra bu anomalilerin saptanmasi,
kontralateral ~ testiste  Oncesinde var olan bir  patolojiyi

diistindiirmektedir.
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» Refleks Vazokonstriksiyon: Kontralateral testis hasarini agiklayan en
giincel mekanizma, refleks vazokonstriksiyonla olusan iskemidir.
Deneysel hayvan caligmalarinda, bir testiste olusan torsiyon ile karsi
testiste de kan akimi azaldigi ve detorsiyonla birlikte akimin tekrar
arttig1 gosterilmistir. Torsiyone olan testis gibi karsi testiste de iskemi
— reperfiizyon hasar1 olustugu diistiniilmektedir (67,68). Yapilan
calismalara gore, testiste olusan torsiyon ile birlikte genitofemoral
sinirde sempatik desarj olur ve bu desarj kars1 testisin kan akimini da
etkiler (69).

Karg1 testisin disardan sogutulmasi ile iskemi hasarmnin birkag saat
geciktirilebildigi, hayvan c¢alismalart ile gosterilmistir  (70).
Reperfiizyon hasarinin oniine ge¢cmek amaciyla hiperbarik oksijen,
verapamil, siirfaktan, platelet aktive edici faktor inhibitorleri ve
allopurinol (61,71,72), immiin yanit hasari1 engellemek amaciyla
steroid, azathioprine ve siklosporin (73), vazospazm ve hipoksiyi
onlemek amaciyla da capsaicin, guanethidine monosulphate, nitrik
oksit ve 6-hydroxidopamine hydrobromide kullanilmis (74,75) ve

kars1 testis hasarini azalttig1 gosterilmistir.

2.2.2. Epididimit ve Epididimo-Orsit

Testis torsiyonu ile en sik karisan hastaliktir. Genellikle postpubertal donemde
¢ocuklarda goriilen epididim inflamasyonudur ve siklikla tek taraflidir. Prepubertal
epididimitlere genellikle altta yatan iiriner sistem anomalileri ve buna ikincil idrar
yolu enfeksiyonlar1 (IYE) eslik eder. Idrar tahlili istenmelidir. Epididimitle birlikte
IYE varlifinda, iiriner sistem goriintiilemesi yapilmalidir. Bunun haricinde izole
uriner  enfeksiyonlar, skrotal travma, {retral Kkateterizasyona baglh da
gelisebilmektedir (76).
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Orsit, testisin inflamasyonudur. Siklikla epididimitin lokalize kalmayip testise
yayilmas1 sonucu gelisir ve epididimo-orsit adini alir. izole orsit ¢ok nadir gdriiliir ve

kabakulak, skrotal travma, sistemik enfeksiyonlar nedeni ile olur (37).

Agr1 ve inflamasyon sebebiyle diziiri, pollakiiri gibi iriner semptomlar da
goriilebilir. Skrotal 6dem, 1s1 artisi, agr1 ve hiperemi bulgulari, TT ile benzerdir.
Skrotumun elevasyonu ile agrinin azalmasina Prehn isareti denir, ancak epididimit

igin spesifik degildir (37).

Epididimitle birlikte IYE varhiginda, idrar kiiltiiriinden en ¢ok izole edilen
mikroorganizmalar; stafilokoklar, E.coli, aerobakter aerogenez ve streptokoktur.

Ayrica gonokok, tiiberkiiloz ve sfiliz epididimitleri de goriilebilir (37).

Tedavisinde, yatak istirahati, skrotal elevasyon, antibiyotik, antiinflamatuvar ve

analjezik ilaglar yer alir. Yaklasik bir hafta sonunda iyilesme beklenir (37).

2.2.3. Apendiks Testis Torsiyonu

Her yasta goriilebilmesine karsin, en sik 6-12 yas arasinda goriiliir. Testis lizerinde,
apendiks testis, apendiks epididimis, Waldeyer paradidimi ve vas apendiks olmak
lizere dort adet apendikiiler yap:t bulunur. Apendiks testis, erkeklerin %90’inda
bulunan, testisin tizerindeki, birkag milimetre uzunlugundaki Miillerian kanal
artigidir. Apendiks epididimis ise epididim basinda bulunan bir Wolfian kanal
artigidir.  Apendiks torsiyonlarmin %92’sini apendiks testis, %7’sini apendiks

epididimis torsiyonu olusturur (77).
Odem, hiperemi ve agr1, TT’deki kadar siddetli degildir. Erken dénemde, “blue dot”

adinda renk degisikligi goriilirken (Sekil 2.9), ge¢ donemde artan ddemle birlikte

renk degisikligi goriinmez olur ve muayene bulgular1 daha ¢cok TT ile karistirilir.
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Sekil 2.9. Beyaz ok; apendiks testis torsiyonunda erken dénemde goriilen “mavi nokta” (blue dot)
renk degisikligi (36).

Renkli Doppler ultrasonografi (USG), ayirict tanida yardimcidir. Apendiks genellikle
USG ile goriintiilenemese de, testis kan akiminin goriilmesi, TT ekartasyonu igin
onemlidir. Apendiks testis torsiyonunda, inflamasyon nedeniyle artmis kan akimi
goriilmesi, ¢cogunlukla epididimit lehine yorumlansa da, prepubertal artmis kan akimi1

genellikle apendiks testis torsiyonu nedeniyle olur (37).

Tedavide, epididimitte oldugu gibi yatak istirahati, skrotal elevasyon, nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglar uygulanir. Medikal tedaviye yanitsiz olgularda cerrahi
yontemle nekrotik doku eksize edilebilir (Sekil 2.10). Testis torsiyonu siiphesi kesin

olarak ekarte edilemediyse, cerrahi ilk segenek olarak uygulanir.

Sekil 2.10. Apendiks testis torsiyonu (78).

2.2.4. Akut Idiyopatik Skrotal Odem
Allerjik kokenli bir anjionorotik 6dem tablosudur. Genellikle prepubertal goriiliir.

Sebebi bilinmemekle birlikte %60 ¢ocukta allerji hikayesi vardir (79). Ani skrotal

0dem ve hiperemi goriilmekle birlikte siklikla agr1 yoktur, ¢linkii testis inflamasyona
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dahil degildir. Tedavide yatak istirahati ve skrotal elevasyon uygulanir, gereklilik
halinde antihistaminik ilaglar eklenebilir (37).

2.2.5. Henoch-Schonlein Purpuras: (HSP)

Otoimmiin sistemik bir vaskiilit olan HSP, deride purpura, karin ve eklem agrisi,
mikroskobik hematiiri, proteiniiri ve nefritle seyreder. Bazen spermatik kord ve
testisi de iceren ataklar esnasinda, akut skrotal 6dem ve agr1 gelisebilir. Diger

sistemik belirtilerle birlikte degerlendirilmek ayirici tanida yardimer olur (37).

2.3. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid peroksidasyonuna
neden olan serbest radikal {iretimi arasinda, serbest radikal iiretimi lehine gelisen
dengesizlik seklinde tanimlanabilir (80). Oksidatif hasarlanma ile birlikte a¢iga ¢ikan
oksijen ve nitrojen triinleri, dokuda mekanik ve patolojik degisimler ve hiicrede

sinyal degisiklikleri olustururlar.

Iskemide, hiicresel oksidatif fosforilasyonun azalmasi ile adenozin trifosfat (ATP)
tiretimi de azalir. Buna bagli olarak hiicre zarindaki ATP bagimli iyon kanallar
etkilenir, hiicre i¢ine sodyum ve kalsiyum girisi artar. Hiicre i¢ine sodyumla beraber
su giriginin de artmasi sonucu hiicreler siser. Artan hiicre i¢i kalsiyum ise, hiicre
membranlara zarar veren fosfolipaz enzimini ve hiicre i¢i proteaz enzimlerini aktive
eder. Adenin niikleotid katabolizmasi sonucu biriken hipoksantin, serbest oksijen
radikallerine (SOR) déniisebilme potansiyeline sahiptir. Iskemi, reperfiizyonda
meydana gelecek hasar agisindan, doku hassasiyetini arttiran proinflamatuar bir

zemin olusturur (81).
Testis torsiyonu ile olusan iskemik hasar, detorsiyon ile olusan reperfiizyon hasari ile

beraber dokunun yapisal ve biyokimyasal degisimler gostermesine neden olur. Bu

I/R hasarindan, hiicresel komponentlere, proteinlere, lipidlere ve deoksiribo niikleik
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asite (DNA) zarar veren SOR sorumludur (Tablo 2.1). Bu hasarlanma sonrasi olusan

immiin cevap da hasari arttirmaktadir (82).

Tablo 2.1. Sik karsilasilan radikaller, simgeleri ve 6zellikleri

Hidrojen H’ Bilinen en basit radikal
Stiperoksit O,  Oksijen metabolizmasinin ilk ara tirtini
Hidroksil OH"  Entoksik (reaktif) oksijen metaboliti radikal

Hidrojen peroksit ~ H,O, Reaktivitesi ¢ok diisiik, molekiiler hasar yetenegi zayif

Singlet oksijen O,”  Yarilanma omrii hizli, giiclii oksidatif oksijen formu

Perhidroksi radikal HO," Lipidlerde hizli ¢oziinerek lipid peroksidasyonunu artirir

Proksil radikal ROO™ Perhidroksile oranla daha zayif etkili, lipidlere lokalize olur
Triklorometil CCl; CCl, metabolizmast iiriinii, karacigerde tiretilen bir radikal
Thyl radikali RS"  Siilfiirlii ve ¢iflenmemis elektron igeren tiirlerin genel adi
Alkoksil RO"  Organik peroksitlerin yikimi ile iiretilen oksijen metaboliti
Nitrojen oksit NO  L-arginin amino asitinden in vivo tretilir

Nitrojen dioksit NO, NO’in oksijen de reaksiyonuyla tiretilir

Hiicrelerimizde, bir¢ok enzimatik veya non-enzimatik olay sonucunda serbest radikal
inaktivasyonu gergeklesmektedir. Hiicrelerimizde, olusan serbest radikalleri
uzaklastirmak amaciyla ¢alisan ¢ok sayida antioksidan savunma mekanizmas: da
vardir. Normal sartlarda da dokular tarafindan {iretilmekte olan SOR’nin
konsantrasyonu, iiretim ve temizlenme mekanizmalar1 arasindaki dengeye baghdir.
SOR, reaktif oksijen ve reaktif nitrojen tiriinleri olmak tizere iki grupta tanimlanabilir

(83-86).
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2.3.1. Reaktif Oksijen Uriinleri

Mitokondrial elektron transportu, peroksizomal yag asiti metabolizmasi, sitokrom p-
450 reaksiyonlari ve nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) oksidaz enzim
aktivitesi, reaktif oksijen radikallerini olusturan dort kaynaktir (86,87).

Oksijenin suya dort elektron rediiksiyonu ile olusan mitokondrial elektron transportu
tam gergeklesemediginde, bir elektron rediiksiyonu ile siiperoksit anyonu (O,e")
aciga c¢ikar (Sekil 2.10, reaksiyon 1). Bu anyon, gecis metalleri ve radikallerle kolay
reaksiyona girip H,O, ile birlikte “Haber-Weis” tepkimesini gerceklestirir. Bu

tepkime sonucunda son derece toksik olan hidroksil radikali (OH¢) agiga ¢ikar (88).

metaller
[0 FORINEN (g Ju— >QOHe + OH ™ + O,

Bu tepkimenin demir iyonlar1 katalizorliigiinde gergeklesmesine “Fenton tepkimesi”
denir ve bu olayla reaksiyon yaklasik 4000 kat hizlanir (89,90) (Sekil 2.11, reaksiyon
5).

Demir, redoks dongiisiinde aktiflesir. Demir, demirin biiyiikk molekiilleri olan ferritin,
transferin, hemoproteinlerden, ayrica hemoglobinden ve onun protein olmayan
tiirevlerinden, eritrositlerin oksidatif strese maruz kaldig1 durumlarda salinir. Salinan
demir, zar protein oksidasyonu ve yaslanmis hiicre antijeni olusumunda rol oynar.
Indirgenmis demir, SOR’un olusumunda &nemli bir etkendir. Demir, SOR
olusumunda rol aldig1 gibi, antioksidanlarin yapisinda da bulunurlar. Hem demir hem
de bakir, antioksidan enzimler olan siiperoksit dismutaz (SOD), seriiloplazmin,

sitokrom oksidazin yapisinda bulunur (91).
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Sekil 2.11. Reaktif oksijen tirlinleri, lipid peroksidasyonu ve detoksifikasyon.
Reaksiyon 1: Siiperoksit anyonu (O,*") olusumu
Reaksiyon 2: Siiperoksit dismutaz (SOD) ile hidrojen peroksit (H,O;) olusumu

Reaksiyon 3: Hidrojen peroksitin, glutatyon (GSH) ve glutatyon peroksidaz (GPx) ile temizlenmesi

Reaksiyon 4: Okside glutatyonun (GSSG), GSH’ye doniismesi

Reaksiyon 5: Demir veya bakir varliginda, H,O, ve O, ’den hidroksil iyonu (OH 7) olusumu
Reaksiyon 6: Hidroksil iyonu ile poliansatiire yag asitinden (Lh), lipid radikali (L) olusumu
Reaksiyon 7: Lipid radikalinin, lipid peroksil radikaline (LOO) déniisiimii. LOO, antioksidanlarla

rediikte edilemez ise lipid peroksidasyon siireci baglar (15-19. Reaksiyonlar)

Reaksiyon 8-12: LOO’nun GSH, vitamin E ve C yardimu ile indirgenmesi. GSSG, vitamin E ve C’nin

rejenerasyonu
Reaksiyon 13: Lipid hidroperoksitlerinin GSH ve GPx yardimu ile indirgenmesi
Reaksiyon 15-17: Prostoglandin sentezi ve malondialdehit olusumu

Reaksiyon 18, 19: Hidroksinoneal olusumu ve bunun GSH ve glutatyon transferaz (GST) yardimu ile

detoksifikasyonu (90).

2.3.2. Reaktif Nitrojen Uriinleri

Nitrik oksit (NO); vaskiiler tonus, hiicre dongiisii diizenlenmesi, nérotransaminasyon

ve inflamasyon gibi bir¢ok fizyolojik aktivitede rol alan bir parakrin mediatordiir.
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Nitrik oksitin, O,¢" ile birlesmesiyle, ikincil reaktif nitrojen tiriinii olan peroksinitrit
(ONOO 7) olusur ve bu iiriiniin hiicredeki protein, lipid ve DNA’ya toksik etkileri
vardir. Peroksinitrit, proton aldiginda peroksinitroz asid (ONOOH) olusur ve bu da
toksik oksijen radikali olan OHe ve nitrojen dioksite (NO;) parcalanir (84,86).

2.3.3. Serbest Radikallerin Zararh Etkileri

Oksidatif stress durumlarinda, SOR olusumunun artmasi ile antioksidan savunma
sisteminin dengesi bozulur; artan SOR iiretimi, antioksidan kapasitesini asar ve
hiicrede ciddi fonksiyonel ve yapisal degisikliklere yol acar. Serbest radikal hasarina
en duyarli olanlar lipidlerdir. Poliansatiire yag asitleri ve kolesterolden zengin olan
hiicre membranlari, SOR’nden kolaylikla etkilenir (89). Non-enzimatik oksidatif
lipid peroksitlerin bu olay ile parcalanmasi sonucu olusan, toksik etkili son
iriinlerden biri olan malondialdehit (MDA), uzun émiirlii olusu ve zarlar1 gegebilme
ozelligi ile hedef organ etkilerinden sorumludur. Aldehitlerin yiiksek
konsantrasyonlarda  bulunmasi, mitokondrial ve solunum  fonksiyonlari,
monooksijenaz sistemi ve protein sentezi gibi 6nemli fonksiyonlari inhibe edip hiicre
Oliimiine neden olur (89,90). Uzun Omiirlii olmasi, zarlar1 gegebilmesi nedeniyle

MDA seviyesi, lipid peroksit diizeyini saptamada kullanilir (92).

Serbest radikallerin etkileri:
» DNA tahribati
Niikleotid yapili koenzimlerin yikimi
Protein ve lipidlerle kovalent baglanarak yapilarin1 bozma

Enzim aktivitesi ve lipid metabolizmasinda degisiklikler

vV V VYV V

Hiicrede tiyol/disiilfit dengesinin bozulmasi, tiyollere bagimh
enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinda bozulma

Mukopolisakkarit yikimi

Lipid peroksidasyonu, zar yapisinda bozulma

Zar proteinlerinde tahribat ve tasima sistemlerinde bozulma

vV V VYV V

Protein tahribati ve proteinlerin dongiisiiniin artmasi
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» Kollajen ve elastin gibi uzun 6miirlii proteinlerin oksido-rediiksiyon
olaylarinin bozulmas1 sonucu kapillerlerde aterofibrotik degisiklikler
» Seroid ve yas pigmenti gibi maddelerin birikimi (87,93).

2.3.4. Antioksidan Mekanizmalar

» Radikal olusumunun 6nlenmesi

A\

Olusan radikallerin temizlenmesi

» Giglii radikallerin, metal iyonlar1 yardimiyla zayif radikallere
gevirilmesi

» Hedef dokulardaki antioksidan kapasitesinin arttirilmasi

> Hasarlanan dokularin onarimi

Antioksidanlar, endojen (enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlar) ve eksojen
(vitamin ve ila¢ olarak kullanilan antioksidanlar) olarak iki ana gruptan olusur.

Enzimatik Endojen Antioksidanlar: Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon rediiktaz (GR).

Non-enzimatik Endojen Antioksidanlar: Glutatyon (GSH), koenzim Q10,
melatonin, selenyum, {trik asit, o-lipoik asit, bilirubin, transferrin, alblimin,
seruloplazmin.

Vitamin Eksojen Antioksidanlar: a-Tokoferol (Vitamin E), [-karoten
(Vitamin A), askorbik asit (Vitamin C), folik asit (Vitamin B9).

Ia¢ Olarak Kullanilan Eksojen Antioksidanlar: Ksantin oksidaz inhibitorleri
(allopitirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten), NADPH oksidaz inhibitorleri
(adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglar), rekombinant siiperoksit dismutaz, Trolox-C (vitamin E analogu), endojen
antioksidan aktiviteyi artiranlar (GPx aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein),
nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albimin), demir redoks dongiisii
inhibitorleri (desferroksamin), nétrofil adezyon inhibitdrleri, sitokinler (TNF ve IL-

1), barbitiiratlar, demir selatorleri (94).
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SOD enzimi, siiperoksit anyonunu H,0,‘ye donistiirir. GPX enzimi, organik

peroksitleri detoksifiye eder. CAT enzimi ise, H,O, ‘yi suya indirger (95).

GSH; glutamat, sistein ve glisinden olusan bir tripeptittir. Sentezi, y-glutamil
sentetaz ve GSH sentetaz enzimleri ile iki asamada gerceklesir. Onemli bir
indirgeyici olan GSH, hiicre i¢inde yiiksek konsantrasyonda ve %99’u indirgenmis
formda bulunur. Sistein, oksidatif stres iirtiinlerinin olusumunu 6nlemede kritik rolii
olan ve igerdigi siilfidril (-SH) grubu ile tersinir disiilfid bag yapilarina doniisen,
organik  tiyol grubu barindirmasi  nedeniyle, tiyol/disiilfid  dengesinin

stirdiiriilmesinde anahtar rol oynar (96,97).

2.3.5. Testis Torsiyonunda I/R Hasar Tedavisinde Arastirllmis Yontemler

Testis torsiyonunda gelisen I/R hasarinin tedavisinde arastirilan bazi tedavi
yontemleri ve etki mekanizmalart:

» Eritropoetin  reseptér agonistleri; anti-apoptotik, anti-oksidan, anti-
enflamatuar etkilidir (98).
Deksmedetomidin; anti-enflamatuar, noradrenalin salinimini azaltir (99).
Morfin; MDA ve peroksinitrit seviyelerini azaltir (100).
Propofol; lipid peroksidasyonunu engeller (101).

YV V VYV V

Alfa-lipoik asit; apoptozu, MDA seviyesini, GPx ve SOD aktivitesini azaltir
(102).
Dimetilsiilfoksit; GSH diizeyini arttirir (103).

A\

» Ebselenin; sentetik anti-oksidan, oksidatif biyokimyasal ve histopatolojik
degisiklikleri azaltir (104).

» Edaravon; DNA hasar belirteci olan 8-hidroksideoksiguanozin diizeyini
azaltir, germ hiicrelerini korur (105).

» Mannitol; serbest radikalleri temizler (106).

» Melatonin; antioksidan enzim olusumunu arttirir, MDA diizeyini azaltir
(107).

» Selenyum; apoptozu azaltir, glutatyon peroksidaz aktivitesini arttirir (108).
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Statinler; atipik anti-enflamatuar etkilidir, kaspaz-3 aktivitesi ve germ hiicre
apoptozunu azaltir (109).

Polideoksiriboniikleotid; vaskiiler endotelyal biiylime faktéri (VEGF)
iretimini ve spermatogenik aktiviteyi arttirir, anti-apoptotik etkilidir
(110,111).

Vitamin E; lipid peroksidasyonunu azaltir (112).

Kalsiyum kanal blokoérleri; I/R sirasinda hiicreler arasi kalsiyum birikimini
azaltarak SOD ve GSH seviyelerini arttirir (113,114).

E-selektin antagonisti; ndtrofilleri baglayarak apoptozu azaltir (115).
Sivelestat sodyum aminoasetat tetrahidrat ve taurin; notrofil elastazi inhibe
ederek radikal olusumunu azaltir (116,117).

Renin-anjiotensin sistem inhibitorleri; serbest radikal olusumunu azaltir, anti-
apoptotik etkilidir (118).

Interlokin-10; pro-inflamatuar sitokin {iretimini inhibe ederek anti-
enflamatuar etkilidir, lipit peroksidasyonunu ve miyeloperoksidaz seviyesini
azaltir, GPx seviyesini arttirir (119).

Melanokortinler; anti-enflamatuar etkilidir (120).

Metformin; anti-enflamatuar etkilidir (121).

Pirolidin dithiokarbamat; MDA seviyesini diisiiriir, SOD aktivitesini arttirir,
anti-apoptotik etkilidir (122).

Montelukast; noétrofil aktivitesini ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
seviyesini azaltir, anti-apoptotik etkilidir (123).

Hiperbarik oksijen; oksidatif stresi bloke eder, anti-enflamatuar etkilidir, NO
olusumunu azaltir (124).

Hipotermi; iskemi esnasinda uygulanmasinin histolojik hasar1 azalttiginm
gosteren deneysel ¢alismalar vardir (125).

Reperfiizyon hasarini azaltmak amaciyla, reperfiizyonun erken evresinde, kan
akimmin hizli araliklarla kesilmesini esas alan yeni bir cerrahi yontem
mevcuttur (126).

Apokinin; GSH seviyesini arttirir, nétrofil birikimini inhibe eder (127).
Kafeik asit fenetil ester; indiiklenebilir nitrik oksit sentaz ve

miyeloperoksidaz seviyeslerini azaltir (128).
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3’, 4’-dihidroksiflevonol; lipit peroksidasyonunu azaltir (129).
Epigallocatechin-3-gallate; anti-apoptotik ve anti-enflamatuar etkilidir (130).
Genistein; anti-apoptotik etkilidir (131).

Ginkgo biloba; platelet agregasyonunu inhibe eder, anti-oksidan etkilidir
(132).

Goji meyvesi; anti-oksidan etkilidir (133).

Likopen; antioksidan etkilidir (134).

Psoralea corylifolia; serbest oksijen radikallerini azaltir (135).

Quercetin; anti-enflamatuar etkilidir, serbest radikalleri azaltir (136).
Resveratrol ve pterostilben; lipit peroksidasyonunu ve DNA hasarin1 azaltir
(137,138).

Rutin; anti-oksidan ve anti-enflamatuar etkilidir (139).

Ternatin; lipit peroksidasyonunu azaltir (140).

Thymoquinon; ¢ok giiglii anti-oksidan, analjezik ve anti-enflamatuar etkilidir
(141).

Platelet inhibitorleri (dipyridamol, asetilsalisilik asit); anti-oksidan ve anti-
apoptotik etkilidir (142).

Dehidroepiandrosteron; oksidatif strese direnci arttirir (143).

Carvedilol; baz1 metabolitleri anti-oksidan etkilidir, MDA seviyesini diisiiriir
(144).

Sildenafil ve udenafil; antioksidan enzim aktivitesini arttirir, NADPH oksidaz
aktivitesini inhibe eder, MDA diizeyini ve lipit peroksidasyonunu azaltir
(145,146).

Trapidil; SOR olusumunu azaltir (147).

Rosiglitazon; kars1 testiste endotelyal nitrik oksit sentaz salinimini arttirip
hasar1 6nledigi gosterilmistir (148).

Plateletten zengin plazma; otolog ve endojen bir ajandir. Bu sebeple yan etki
ve allerji riskinin oldukca diisiik olmasi, diger ajanlara istiinliik saglar.
Icerigindeki biiyiime faktdrleri sayesinde doku tamir mekanizmalarinda etkili

rol oynar (17,149).
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2.4. Plateletten Zengin Plazma (PRP)

Plateletler, kemik iligindeki megakaryositler tarafindan {iretilir ve saglikli bir
insanda, kandaki ortalama  konsantrasyonu 150,000-400,000 / upl’dir (150).
Koagiilasyon kaskadinin merkezinde yer alan plateletler, ayn1 zamanda doku hasar1
tamiri, vaskiiler diizenleme ve organ rejenerasyonunda 6nemli rol oynayan biiylime
faktorleri ve sitokinleri de igerirler. Plateletler igerisinde yer alan Alfa graniiller,
yaklasik 30 gesit inaktif bliylime faktorii ve sitokinin rezervuaridir. Bunlarin yani sira
fibronektin, trombospondin, vitronektin, fibrin, osteokalsin ve osteonektin gibi
ekstraseliiler matriks komponentlerini de igerirler (151,152). Trombin gibi
proteinlerin, plateletleri ayristirmasi sonucunda bu biiylime faktorleri agiga cikarlar
(152,153).

PRP, insan veya hayvanlarda tam kandan elde edilen otolog bir kan iiriiniidiir. ilk kez
1970’lerin basinda, ¢ok bilesimli kan iirlinlerinin yan iiriinii olarak gelistirilmis,
1990’larda ise igerdigi bazi elementlerin, dogal iyilesmede goérev aldigi, yaraya
konsantre bir sekilde uygulandiginda iyilesmenin hizlandigi fark edilmistir (15).
Otolog olmasi nedeniyle alerjik reaksiyon ihtimali ¢ok diistiktiir, kolay ulasilir ve
hizli hazirlanir. Kullanim amaci; fizyolojik konsantrasyonlarin istiinde biiyiime
faktorti salinmmi  gergeklestirip hasar tamirini direkt ve indirekt yollarla
hizlandirmaktir. Ayrica oksidatif stres ve reaktif oksijen tirlinlerinin olugumunu
azalttigi, ¢esitli antioksidan enzimlerin salimmini diizenledigi de bildirilmistir

(16,17,154).

2.4.1. Plateletlerin icerdigi Biiyiime Faktorleri ve Etki Mekanizmalari

Platelet Kokenli Biiyiime Faktorii (PDGF): Embriyonik gelisim, migrasyon, hiicre
proliferasyonu ve anjiogenez i¢in onemlidir. Fibroblast, diiz kas ve gliya hiicreleri

tizerinde mitojenik etkilidir (155,156).

Transforme Edici Biiyiime Faktorii Beta 1 ve 2 (TGF-p1 ve TGF-$2): Yara

iyilesmesinin tiim evreleri, anjiogenez, reepitelizasyonda etkilidir (157). Basta PDGF
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olmak iizere, biiylime faktorlerinin etkilerini destekler. Undiferansiye mezenkimal
hiicre proliferasyonunu stimiile eder, ekstraseliiler matriks {iretimini arttirir,
endotelyal kemotaksisi uyarir, makrofaj ve lenfosit proliferasyonunu inhibe eder
(158).

Temel Fibroblast Biiyiime Faktorii (bFGF): Endotel hiicre proliferasyonu ve
migrasyonunu uyararak anjiogenezde etkilidir. TGF-B ve PDGF ile etkileserek kas
kok hiicrelerinin artisin1 destekler (159).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktérii (VEGF): Anjiogenezin en giiclii stimiilatorii
olan VEGF, endotel hiicre mitogenez ve migrasyonunu, vaskiilogenezisi destekler.

Vazodilator ve vaskiiler gegirgenlik arttirici etkisi vardir (157,160).

Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF): Epitelyal hiicreler ve fibroblastlar iizerinde
mitojeniktir, proliferasyonu uyarir, reepitelizasyonda gorevlidir. Ayrica fibronektin,

laminin, kollajenler ve glikozaminoglikanlarin sentez ve doniisiimiinde etki gosterir

(160).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1 ve 2 (IGF-1 ve IGF-2): Osteoblastlarin biiyiime
farklilagmasini uyarir, kondroblastik biliylime ve metabolizmanin diizenlenmesini

saglar (151).

2.4.2. PRP Hazirlama Teknikleri

PRP, hastanmn kendi kanindan hazirlanan otolog bir kan {iriiniidiir. igermesi gereken
platelet miktar1 konusunda fikir birligi olmasa da genel kani, etkin bir tedavi i¢in
PRP’de 1,000,000 / upl’den fazla platelet konsantrasyonu olmasi gerektigidir
(161,162).

PRP hazirlamak i¢in kullanilabilecek teknikler:

» Laboratuvar kosullarinda, kanin santirfiiji sonrast manuel yolla PRP’nin

ayristirlldig tek cevirmeli yontem
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» Ticari kitler ile otomasyon makinelerle elde edilen ¢ift ¢evirmeli yontem

» Ticari teknolojilerle kanin filtre edilmesi yontemi

Tek ¢evirmeli yontemle, normal platelet konsantrasyonunun 1-3 kati elde edilirken,
cift cevirmeli yontemde 5-8 kat platelet konsantrasyonuna ulasilabilmektedir. Ayrica
cift cevirmeli yoOntemde, tam kanin %10’u kadar platelet konsantrasyonu
saglanabilirken, ayn1 miktarda PRP elde etmek i¢in tek c¢evirmeli yontemde daha

fazla tam kana ihtiya¢ duyulmaktadir (163).

Santirfiij siiresi ve hiz1 i¢in ortak bir deger yoktur, pek ¢ok yayinda pek ¢ok farkli hiz
ve siire tariflenmektedir. Ortak yoOntem; koagiilasyonu Onlemek amaciyla
antikoagiilan sitrat dekstroz fosfat (ACD-A) (153) veya sodyum sitrat (164-166)
iceren tiiplere hastadan tam kan alindiktan sonra, 6nce diisiik devirde daha uzun siire,
ikinci asamada daha yiiksek devirde daha kisa siire santirfiij edilmesidir. Eritrositleri
ayirmak i¢in yapilan ilk santirfiij sonrasi plazmanin tamami ve buffy-coat toplanip
ayr1 bir tiipe ayrilir. Ikinci santirfiij sonrasi iistte kalan plazma uzaklastirildiginda,
PRP hazir hale gelir (164,166) (Sekil 2.12). Kullanimdan hemen 6nce, aktivasyon
amactiyla %10’luk kalsiyum klorit veya trombin kullanilmasini 6neren arastirmacilar
var ise de (167) bu konuda da standart bir uygulama yoktur. Uygulamadan hemen
once yapilmasinin nedeni, aktivasyon sonrasi hazirlanan PRP’nin 1-2 dakika i¢inde

kati jel kivamina gegerek enjekte edilemez hale gelmesidir (167).

Plasma (55%) —
White blood cells
and platelets (<1%) ——

Red blood cells (45%)

/5

Sekil 2.12. Tam kanin santrifiij edilmesinden sonra; en iistte plateletten fakir plazma, ortada I6kosit ve
platelerden zengin buffy coat (PRP), en altta eritrositler (168).
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2.4.3. Klinikte PRP Kullanim Alanlari

e Orto/Spinal cerrahi: Kalca ve diz ameliyatlari, spinal fiizyon, fiksasyon
ameliyatlar1, laminektomi, el ve ayak cerrahisi (15).

e Fizik tedavi ve rehabilitasyon: Eklem ve kikirdak onarimi, osteoartrit (169).

o Plastik cerrahi: Deri greft ve flapleri, kemik greftleri, metal implantlar, doku
genisletilmesi, diabetik iilser tedavisi (15,170).

e Kozmetoloji: Alopesi (171), kirisiklik tedavisi

e Oral ve maksillofasial cerrahi: Dis implantlarinda yapistirict (172),
mandibular rekonstriiksiyon, alveolar yarik onarimi, oral-nazal fistiil onarimi
(173,174).

e Norosirurji: Intradural ve dural tiimérlerin uzaklastirilmasi, omurilik sivi
sizintisinin 6nlenmesi (15).

e Uroloji: Retropubik prostatektomi, iiretra anastomozu ve mesane
ameliyatlarinda kanama kontrolii (15).

e Kulak-Burun-Bogaz: Boyun diseksiyonlari, fasiyal kirik ve rekonstriiksiyon
(15).

e Oftalmoloji: Kornea iilseri (175), kuru géz sendromu (176).

e Spor hekimligi: Ligament ve tendon yirtiklari (159,177).

e Veteriner cerrahi: Atlarda tendinit tedavisi, yara iyilesmesini hizlandirict

etkisiyle de 6zellikle at ve kopeklerde kullanilmaktadir (15).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hatvanlar1 Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis (Proje no: DA17/24) ve Baskent Universitesi Arastirma

Fonu’nca desteklenmistir.
3.1. Deney Hayvanlar

Deneysel testis torsiyonu modeli igin deney hayvanlari, Baskent Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Deney gruplari igin 33
adet sekiz hafta (prepubertal) yasinda, 111 — 183 gram agiriliginda, kontrol grubu
icin 7 adet yaslar1 oniki hafta olan, 180 — 231 gram agirhiginda Wistar Albino erkek
sican kullanildi.

Biitiin deney hayvanlari, ameliyat oncesi ve sonrasi donemlerde vivaryumda 12
saatlik gece/gilindiiz dongiistinde, 20 — 24°C oda sicakliginda ve %50 + 10 nemli
ortamda barindirildi. Siganlar, standart yem ile beslendi. Deney hayvanlarina, yem ve

su kisitlamas1 uygulanmadi.

Calismada kullanilan siganlar, rastgele segilerek bes calisma ve bir PRP hazirlama

grubuna ayrildi;

Kontrol Grubu (K, n=7)

Sham Grubu - 3 Saatlik Torsiyon (SHM-3, n=7)
Sham Grubu - 5 Saatlik Torsiyon (SHM-5, n=7)
PRP Grubu - 3 Saatlik Torsiyon (PRP-3, n=7)
PRP Grubu - 5 Saatlik Torsiyon (PRP-5, n=7)
PRP Hazirlama Grubu (n=5)

vV V.V V V VY

3.2. Anestezi

Deney boyunca, her tirlii cerrahi islem anestezi altinda uygulandi. Deney

hayvanlarinin cerrahi anestezi derinligine ulasmasi amaciyla dissosiyatif anestezik
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bir ilag¢ olan Ketamin Hidrokloriir (Ketasol %10, Interhas Tibbi ve Kimyevi Uriinler
San. ve Tic. A.S, Tiirkiye) 60 mg/kg dozunda ve intraperitoneal (i.p.) yoldan, diiz kas
gevsetici ve sedatif olarak Xylazin Hidroklorid (Alfazyne %2, Ege Vet Hayvancilik

San. Ve Tic. Ltd. Sti, Tiirkiye) 10 mg/kg dozunda ve 1.p. yoldan uygulanmistir (Sekil
3.1ve3.2).

Sekil 3.1. Anestezik ilaglar. Sekil 3.2. Siganlara i.p. yoldan anestezi uygulamasi.

3.3. Plateletten Zengin Plazma Hazirlanisi ve Platelet Konsantrasyonu

Plateletten zengin plazma, insanlarda otolog bir kan {irlinii olarak hazirlanir. Ancak
sicanlarda kuyruk veninden alinan kan miktari, PRP hazirlamak i¢in yetersiz oldugu
icin Sekerci ve ark’nin (17) uyguladigi yontemi kullandik. Bu yontemle ayni cins,
cinsiyet ve yas grubundaki farkli sicanlardan intrakardiyak yoldan alinan kandan

PRP hazirlanmistir.

Alinan 20 ml kanin 2 ml’si tam kan sayimi i¢in rutin kullanilan etilen diamintetra-
asetik asit (EDTA) igeren tiipe ayrildi, ancak deney laboratuvarinda tam kan sayimi
cihazi bulunmamasi nedeniyle, deney sonlandiktan yaklasik 2 saat sonra sayim
yapilabildi. Bu siiregte pihtilasma olmasina ragmen platelet konsantrasyonu istenen
degerlere yakin olarak, 669,000 / ul olarak saptandi. Ornek alindiktan sonra hemen
calisilamamasi nedeniyle, yalanci trombositopeni nedenlerinden biri olan EDTA’I1

tipte bekleme siirecinde trombosit kiimelerinin olustugu (178,179), kan sayim
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cihazinin da kiimeleri tek trombosit olarak okudugu bilindiginden, 6l¢liimiin ilk anda

yapilmasi durumunda bulunan degerden yiiksek sonuclanacag diisiintildii.

Tam kan sayimi icin ayrilan kandan geriye kalan 18 ml kan, ticari PRP kitinin (I-
Stem PRP Kit, Intraline Pharma — Health, Tirkiye) tek kullanimlik 6zel dizayn
edilmis PRP hazirlama tiipiine alind1 (Sekil 3.3). Ticari kitin hazirlanma talimatlarina
gore iizerine pihtilasmayir 6nlemek amaciyla 2 ml ACD-A eklenerek 20 ml’ye
tamamland1 (Sekil 3.4). Sistem i¢in uygun cihazda (Model 800D Centrifuge CE,
Auger Certification & Testing Cervice LTD, London), 15 dakika 3500 rpm’de
santrifiij edildi (Sekil 3.5). Sonrasinda en iistte plateletten fakir plazma, ortada
16kosit ve plateletlerden olusan buffy coat (PRP) ve en altta eritrositler olmak tizere
ic kisma ayrilan kanin, buffy coat tabakasi enjektore ¢ekilerek kullanima hazir hale
getirildi (Sekil 3.6). Hazirlanan PRP, bekletilmeden detorsiyon islemi sonrasi PRP

uygulamasi yapilacak si¢anlarin testis parankimlerine, detorsiyon isleminden hemen

sonra uygulandi.

Sekil 3.3. Santrifiij 6ncesi PRP kitine alinan tam kan.
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Sekil 3.4. Pithtilagma 6nleyici antikoagiilan Sekil 3.5. Santrifiij cihazi.
sitrat dekstroz fosfat.

Sekil 3.6. Santrifiij sonrasi tam kanin katmanlara ayrilmasi. Siyah yildiz; plateletten fakir plazma, beyaz
ok; buffy coat (PRP), beyaz yildiz; eritrositler.

3.4. Deney Modeli

Deney hazirlik siirecinde tiim si¢anlara ayni islemler uygulandi. Anestezi verildikten
sonra skrotal bolge tiiyleri tiras edildi (Sekil 3.7). Siganlar, supin pozisyonda dort
ekstremiteden tespit edildikten sonra, tiras edilen bolge %10’luk Polivinilpirolidon
iyot (Isosol, Merkez Laboratuari Ilag Sanayi, Tiirkiye) ile dezenfeksiyon yapildi. Sag
skrotal vertikal 1 cm’lik insizyon ile skrotuma girildi. Sag testis, epididim, spermatik

kord ve elemanlar1 digsar1 alindi. Testis posteriorunda bulunan ve testisi sabitleyen
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ince yapisikliklar ayrilarak testis serbestlestirildikten sonra saat yoniinde 720°
dondiiriilerek torsiyon olusturuldu. Testis, skrotum duvarina non-travmatik 5/0
Prolen dikis ile tespit edilip insizyon kapatilarak belirlenen siirelerde torsiyone halde
bekletildi (Sekil 3.8). Bekleme siiresi boyunca tiim siganlar, i.p. Fentanil (Talinat,
Vem Ila¢ San. Ve Tic. Ltd. Sti, Tiirkiye) ek dozlar1 (3 x 0,02 mg/kg) ile uyutulmaya
devam etti. Siireler dolduktan sonra eski insizyondan girildi, tespit dikisi alinarak
detorsiyon islemi uygulandi. Belirlenen prosediirler uygulandiktan sonra, testisler
anatomik pozisyona yerlestirilip skrotum cildi 3/0 ipek siitiir ile devamli kapatildi.
Tiim sicanlara cerrahi sonrasi profilaksi amagcli Enrofloksasin (Menafloks %10, I. E.

Ulagay, Tiirkiye) 0,05 mg/kg dozda i.p. uygulandi.

Yirmi sekiz giinliik bekleme siiresinin sonunda, hayvanlarin yasi on iki hafta

oldugunda, eski insizyon bolgesinden girildi. Sag testis, sag epididim ve sag

spermatik kord total olarak eksize edildi.

Sekil 3.7. Cerrahi bolge hazirlig. Sekil 3.8. Torsiyon sonrasi bekleme siirecinde cerrahi alan.

3.4.1. Kontrol Grubu (K)

Yaglart 12 hafta olan, 7 adet sicanin skrotum cildi agildiktan sonra, sag testis, sag
epididim, sag spermatik kord ve elemanlar1 serbestlestirildi. Higbir ek islem
uygulanmadan sag testis, sag epididim, sag spermatik kord ve elemanlar1 toplam

olarak eksize edildi. Testis boyut (en x boy) (Sekil 3.9), toplam agirlik ve hacim
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Ol¢iimleri alindiktan sonra bekletilmeden %10’luk formaldehit soliisyonu i¢inde

muhafaza edilerek makroskobik ve mikroskobik incelemeye alindi.

Sekil 3.9. Testis boyut 6l¢iimiinde kullanilan elektronik hassas dl¢iim aleti.

3.4.2. Deneysel Sham Grubu — 3 Saatlik Torsiyon Modeli Olusturulmasi (SHM-
3)

Yaslar1 8 hafta olan, 7 adet siganin skrotum cildi agildiktan sonra, sag testis, sag
epididim, sag spermatik kord ve elemanlar1 serbestlestirildi. Saat yoniinde 720°
dondiiriildiikten sonra (Sekil 3.10) skrotuma tespit edilip insizyon kapatildiktan sonra
3 saat boyunca beklendi. Ug saatlik bekleme siirecinde ek anestezi dozlari ile siganlar
uyutuldu. Ug saatlik torsiyonun sonunda tespit dikisi aliip saatin tersi yoniinde,
normal aksina donecek sekilde detorsiyon yapildi (Sekil 3.11). Yapilar anatomik

pozisyonuna yerlestirildikten sonra skrotum cildi kapatildu.

38



Sekil 3.11. Torsiyon siiresi sonunda skrotumun agilmasi ve testisin goriintimii.

3.4.3. Deneysel Sham Grubu -5 Saatlik Torsiyon Modeli Olusturulmasi (SHM-
5)

Yaslar1 8 hafta olan, 7 adet siganin skrotum cildi agildiktan sonra, sag testis, sag
epididim, sag spermatik kord ve elemanlar1 serbestlestirildi. Saat yoniinde 720°
dondiiriildiikten sonra skrotuma tespit edilip insizyon kapatilarak 5 saat boyunca
beklendi. Bes saatlik bekleme siirecinde ek anestezi dozlari ile siganlar uyutuldu. Bes
saatlik torsiyonun sonunda tespit dikisi alinip saatin tersi yoniinde, normal aksina
donecek sekilde detorsiyon yapildi. Yapilar anatomik pozisyonuna yerlestirildikten

sonra skrotum cildi kapatildu.

39



3.4.4. Deneysel PRP Grubu - 3 Saatlik Torsiyon Modeli Olusturulmasi (PRP-3)

Yaglar1 8 hafta olan, 7 adet siganin skrotum cildi agildiktan sonra, sag testis, sag
epididim, sag spermatik kord ve elemanlar1 serbestlestirildi. Saat yoniinde 720°
dondiiriildiikten sonra skrotuma tespit edilip 3 saat boyunca beklendi. Ug saatlik
bekleme siirecinde ek anestezi dozlari ile siganlar uyutuldu. Anestezi siirecinde 1
adet sican kaybedildi ve ¢alismaya 6 adet sicanla devam edildi. Ug saatlik tosiyonun
sonunda tespit dikisi alinip saatin tersi yoniinde, normal aksina donecek sekilde
detorsiyon yapildi. Detorsiyon isleminden hemen sonra, sag testis parankimine,
instilin  enjektorii ile 100 ul PRP wverildi. Yapilar anatomik pozisyonuna

yerlestirildikten sonra skrotum cildi kapatildi.

3.4.5. Deneysel PRP Grubu - 5 Saatlik Torsiyon Modeli Olusturulmasi (PRP-5)

Yaslar1 8 hafta olan, 7 adet siganin skrotum cildi agildiktan sonra, sag testis, sag
epididim, sag spermatik kord ve elemanlar1 serbestlestirildi. Saat yoniinde 720°
dondiiriildiikten sonra skrotuma tespit edilip 5 saat boyunca beklendi. Bes saatlik
bekleme siirecinde ek anestezi dozlari ile si¢anlar uyutuldu. Bes saatlik torsiyonun
sonunda tespit dikigi alinip saatin tersi yoniinde, normal aksimna donecek sekilde
detorsiyon yapildi. Detorsiyon isleminden hemen sonra, sag testis parankimine,
insiilin enjektorii ile 100 pl PRP verildi (Sekil 3.12). Yapilar anatomik pozisyonuna
yerlestirildikten sonra skrotum cildi kapatildi.

Sekil 3.12. PRP-5 grubu, detorsiyon sonrasi testis parankimi igine PRP enjeksiyonu.
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Sham-3 saat, Sham-5 saat, PRP-3 saat ve PRP-5 saat gruplarinda, 28 giinliik izlem
stiresi bitiminde, si¢anlarin yaslar1 12 hafta oldugunda, ayn1 deney hazirlik islemleri
uygulanarak, eski insizyondan girildi. Sag testis, sag epididim, sag spermatik kord ve
elemanlar1 izole edildikten sonra toplam olarak eksize edildi. Testis boyut (en x boy)
ve toplam agirlik Olg¢iimleri alindiktan sonra bekletilmeden %10’luk formaldehit

soliisyonu i¢inde muhafaza edilerek makroskobik ve mikroskobik incelemeye alindi.

3.4.6. Deneysel PRP Hazirlama Grubu

Ayni cins, yas ve cinsiyetteki 5 adet sigandan, intrakardiyak yoldan toplam 20 ml kan
alindi. Bu kandan 2 ml, platelet konsantrasyonunun belirlenmesi amaciyla tam kan
sayimi yapilmak tizere EDTA’l1 tiipe alindi. Kalan 18 ml kan, PRP elde edilmesi

amactyla ayrildi.

3.5. Histopatolojik inceleme

Histopatolojik incelemeler, baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
tarafinca yapildi. Her hayvandan elde edilen sag testis, sag epididim ve sag spermatik
kord, % 10’luk formaldehit soliisyonu i¢ine alinarak patoloji laboratuvarina
gonderildi. Dokularin tamamina ayni noktadan olacak sekilde boyuna kesit uygulandi
ve doku takibe alindi. Sonrasinda parafin bloga gomiilen dokulardan 5 mikron
kalinliginda kesitler alinip deparafinize edildikten sonra hematoksilen-eozin (HE) ve
periyodik asit — Schiff (PAS) boyamalari yapildi. Histopatolojik degisiklikler, tek ve
ayni patolog tarafindan, 1s1k mikroskobu ile degerlendirildi. Kesitler; seminifer tiibiil
capi, liimen acikligi, tiibiil basina sertoli hiicre sayisi, spermatid varligi, germ hiicre
varligl, bazal lamina biitlinliigli, germinal epitelde dokiilme, testis dokusu igerisinde
sperm varligi acisindan incelenerek derecelendirildi. Histolojik degerlendirmede,
Johnsen Testikiiler Biyopsi Skoru ve Cosentino Swiflamasina gore incelendi.
Incelenen parametreler asagida verilmistir.

» Toplam (testis, epididim, spermatik kord) agirlik (gr)

» Testis boyutu (en x boy) (mm)
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Tiibiil ¢ap1 (mm) (heterojen verilerde agirlikli ortalamalar alinarak hesaplandi)
Tiibiil basi sertoli hiicre sayis1 (heterojen verilerde agirlikli ortalamalar
alinarak hesaplandi)
Liimen aciklig1:

0: Liimen ag¢iklig1 yok

1: Liimen agik

Bir kismu1 agik olanlarda ise oran verildi (Ornegin; % 70 agiklik varsa 0,7)
Spermatid varligi:

0: Yok

1: Az sayida var

2: Var

3: Cok sayida var
Germ hiicre sayisi:

0: Yok

1: Minimum var

2: Az sayida var

3: Yeterli sayida var
Bazal lamina biitiinligii:

0: Biitilinliik bozulmus

1: Bazal lamina korunmus

Bir kism1 korunmus olanlarda ise oran verildi (Ornegin; % 70 korunmussa
0,7)
Germinal epitelde dokiilme:

0: Dokiilme yok

1: Kismen dokiilme var

2: Dokiilme var

3: Hig epitel kalmamis
Sperm varligt:

0: Sperm yok

1: Az sayida sperm var

2: Yeterli sayida sperm var
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» Cosentino Swniflamast (180)

Evre 1: Diizenli siral1 germ hiicreleri ile birlikte normal testis dokusu

Evre 2: Daha az diizenli germ hiicreler, diizensiz yakinlasmis seminifer tiibiiller

Evre 3: Diizensiz germ hiicreleri, kii¢iilmiis piknotik ¢ekirdek ve sinirlar1 bozulmus
seminifer tiibiiller

Evre 4: Diizensiz, koagulasyon nekrozu olusmus germ hiicreleri ile dolu seminifer
tiibtiller

Heterojen veriler bulunan deneklerde ise agirlikli ortalamalar1 alinarak hesaplandi.

» Johsen Testikiiler Biyopsi Skoru (181)

Skor 10: Komplet spermatogenez, limende c¢ok sayida sperm varligi, normal ve
diizgiin ytlikseklikte germinal epitel, normal ¢apli seminifer tiibiil liimeni

Skor 9: Cok sayida sperm, disorganize germinal epitel, oblitere tiibiiler liimen

Skor 8: Tibiiler kesit bagina 5+10'dan daha az sperm

Skor 7: Sperm yok, ¢ok sayida spermatid, spermatosit ve spermatogonia

Skor 6: Sperm yok, 5+20 spermatid, ¢ok sayida spermatosit ve spermatogonia

Skor 5: Sperm ve spermatid yok, ¢ok sayida spermatosit ve spermatogonia

Skor 4: Sperm ve spermatid yok, spermatosit S5'den az, fakat ¢ok sayida
spermatogonia

Skor 3: Sadece spermatogonia

Skor 2: Germinal hiicreler yok, sadece Sertoli hiicreleri var (Sertoli cell only
sendromu)

Skor 1: Tiibiillerde hig hiicre yok

Heterojen veriler bulunan deneklerde ise agirlikli ortalamalart alinarak hesaplandi.

3.6. istatistiksel Analiz

Caligma kapsaminda elde edilmis sayisal parametreler i¢in parametrik test
varsayimlari saglaniyorsa tanimlayici istatistik olarak ortalama+standart sapma,
saglanmiyorsa medyan ve minimum-maksimum degerleri; kategorik degiskenler igin

tanimlayici istatistik olarak say1 (n) ve ylizde (%), verilmistir.

Sayisal parametreler i¢in normallik kontrolii Shapiro-Wilk Normallik testi ile

degerlendirilmistir. Sayisal degiskenlerin gruplarda karsilastirilmasinda parametrik
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test varsayimlari saglantyorsa “Tek Yonlii Varyans Analizi” ve ¢oklu karsilagtirma
Tukey Testi; varsayimlar saglanmiyorsa “Kruskal-Wallis Testi” ve ¢oklu

karsilastirma Bonferroni-Dunn Testi kullanilmistir.

Kategorik verilerin degerlendirilmesinde ise “Fisher-Exact Test” ya da
“Genellestirilmis Fisher (Fisher-Freeman-Halton) Exact test” kullanilmistir. Ayrica
gruplar kategorik degiskenler agisindan ikili ikili incelendiginden I. Tip hata tizerinde

Bonferroni diizeltmesi yapilmistir.

Tiim istatistiksel analizlerde I. Tip hata olasilig1 0=0.05 olarak belirlenmis ve
analizlerin tamami1 SPSS v17.0 (Statistical Package for Social Sciences for Windows
version 17.0, Chicago, IL, USA - September 2012 license number:1093910, Baskent

University) programi kullanilarak gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Gros Bulgular

Kontrol grubunda, orsiektomi Oncesi ek cerrahi islem uygulanmadigi i¢in anormal
bulgu saptanmadi.

Sham-3 saatlik torsiyon grubunda, 28 giin sonra deneklerin higbirinde testis renk ve
boyutlarinda belirgin anormallik goriilmedi.

Sham-5 saatlik torsiyon grubunda, 28 giin sonra deneklerin 6 tanesinde testis
boyutlarinda renk ve boyutlarinda belirgin anormallik goriilmedi. Sadece 1 denekte

testis rengi normal olmasina karsin, boyutlarinda belirgin kiigiilme tespit edildi.

PRP-3 saatlik torsiyon grubunda, 28 giin sonra deneklerin hepsinde testis

boyutlarinda kiigiilme oldugu, renginin ise kalsifikasyon benzeri goriiniime sahip

oldugu goriildii (Sekil 4.1).

Sekil 4.1. Siyah ok: Sag testis (boyutlarinda kiigiilme ve kalsifikasyon benzeri renk degisimi)

PRP-5 saatlik torsiyon grubunda, 28 giin sonra deneklerin hepsinde testis
boyutlarinda belirgin kiiciilme oldugu, renginin ise belirgin sekilde kalsifikasyon
benzeri goriiniime sahip oldugu goriildii (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Siyah ok: Sag testis (boyutlarinda belirgin kii¢iilme ve Kkalsifikasyon benzeri belirgin renk
degisimi)

Cikarilan dokular incelendiginde toplam agirlik (testis, epididim, spermatik kord)
acisindan gruplardan en az ikisi birbirinden istatistiksel olarak farklidir (p=0,004)
(Tablo 4.1). PRP-3 ve SHM-3 gruplar1 arasinda ikili karsilastirmada, istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur (p=0,1). PRP-5 grubunun agurligi, SHM-5 grubundan
anlamli olarak diisiiktiir (p=0,03). PRP-5 grubu; K, SHM-3 ve SHM-5 gruplarindan
farklilik gostermektedir (Tablo 4.2) (Sekil 4.3). Agirlik ortalama degeri en kiiciik
olan PRP-5 grubudur.

3.5

3 - - -
2.5
2
1.5
1
0.5
0 T T T

Kontrol Sham 3 saat Sham 5saat PRP3saat PRP5 saat

Toplam Agirlik Ortalama +1 Standart
Sapma

Sekil 4.3. Gruplarin toplam agirlik dagilinu (hata gubuk (error bar) grafigi).
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Testis boyutu acisindan, gruplardan en az ikisi birbirinden istatistiksel olarak
farklidir (p<0,001) (Tablo 4.1) (Sekil 4.4). PRP-3 ve SHM-3 gruplar1 ile PRP-5 ve
SHM-5 gruplar arasinda ikili karsilastirmada, istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
(p=0,198 ve p>0,05). Kontrol grubu; SHM-5, PRP-3 ve PRP-5 gruplarindan farklilik
gostermektedir (Tablo 4.3). Testis boyutu medyan degeri en biiyiik olan K grubudur.

250,00

200,00 o

150,00 é

100,00

Testis Boyutu

50,00

T T T T T
Kaortral Sham Grubu 3 sast Sham Grubu 5 sast PRP Grubu 3 saat  PRP Grubu S sast

Torsiyon Torsiyon Torsiyon Taorsiyon
GRUP

Sekil 4.4. Gruplarin testis boyutu dagilimi (kutu ¢izgi (box plot) grafigi).

Tablo 4.1. Gruplarda toplam agirlik ve testis boyutu agisindan karsilastirma
sonuglart.

Toplam Agirlik (gr) | Testis Boyutu (mm)

Ort+SS Medyan(Min-maks)
K 2,90+0,370 217,7(171-241,2)
SHM-3 2,94+0,321 156,2(138,2-187)
SHM-5 2,90+0,678 134,8(24,8-199,2)
PRP-3 2,37+0,197 126(67,4-132)
PRP-5 2,23+0,214 107,5(88-144)
p 0,0042 <0,001°

a: Varyans Analizi; b: Kruskal-Wallis Testi.

47



Tablo 4.2. Toplam agirlik igin Tukey Coklu Karsilastirma Testi sonuglar1 p degerleri.

K SHM-3 [SHM-5 |PRP-3 | PRP-5
K - >0,05 |>0,05 |0,147 0,030
SHM-3 |- - >0,05 | 0,100 0,019
SHM-5 |- - - 0,147 0,030
PRP-3 |- - - - 0,971
PRP-5 |- - - - -

Tablo 4.3. Testis boyutu i¢in Dunn-Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi Sonuglar p

degerleri.
K SHM-3 | SHM-5 | PRP-3 PRP-5
K - >0,05 0,020 0,002 0,001
SHM-3 | - - >0,05 0,198 0,157
SHM-5 |- - - >0,05 >0,05
PRP-3 |- - - - >0,05
PRP-5 - - - - -

4.2. Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubunda; tiibiil liimenleri a¢ik, maturasyon ve bazal membranlar korunmus,

limende spermatid ve spermler mevcuttu (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Kontrol grubu. Siyah ok; tiibiil liimenleri agik. Mavi ok; liimen iginde spermatid ve spermler
mevcut (HEx4).

SHM-3 grubunda; Tiibiil liimenleri agik, bazal membranlar korunmus, germ hiicreleri

mevcut, baz tiibiil liimenlerinde spermler izlendi (Sekil 4.6).

Sekil 4.6. SHM-3 grubu. Siyah ok; germ hiicreleri. Mavi ok; bazi tiibiil liimenlerinde goriilen spermler
(HEx4).

SHM-5 grubunda; Yer yer tiibiil liimenleri kapali olup nekrotik debris mevcuttu.
Tiibiilleri gogunda maturasyon kayb1 olup sadece Sertoli hiicreleri izlenebildi. Birkag
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tiiblilde germ hiicreleri izlenmekle birlikte, spermatid veya sperm mevcut degildi
(Sekil 4.7).

Sekil 4.7. SHM-5 grubu. Siyah ok; nekrotik debris. Mavi ok; Sertoli hiicreleri. Kirmizi ok; tiibiil
liimeninde spermatid veya sperm mevcut degil (HEx4).

PRP-3 grubunda; Yer yer tiiblil liimenleri kapali, tibiillerin ¢ogunda maturasyon
kayb1 mevcut olup spermatid ve sperm varligina rastlanmadi. Cogu tiibiilde sadece
Sertoli hiicreleri mevcuttu (Sekil 4.8).

Sekil 4.8. PRP-3 grubu. Siyah ok; kapali tiibiil liimenleri. Mavi ok; Sertoli hiicreleri. Kirmizi ok; tiibiil
limeninde spermatid veya sperm mevcut degil (HEx4).
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PRP-5 grubunda; Tiibiil liimenleri tiimiiyle nekrotik debris ile oblitere goriiniimde

olup ¢ok az tiibiilde sadece Sertoli hiicreleri dikkati ¢ekti (Sekil 4.9).

Sekil 4.9. PRP-5 grubu. Siyah ok; nekrotik debris ile oblitere tiibiil liimenleri. Mavi ok; Sertoli
hiicreleri (HEx4).

Tiibiil ¢ap1 ve tiibiil basina diisen Sertoli hiicre sayist incelendiginde, iki parametre
acisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(swrastyla p=0,234; p=0,124) (Tablo 4.4) (Sekil 4.10 ve Sekil 4.11).

Tablo 4.4. Gruplarda tiibiil ¢ap1 ve tiibiil basina diisen Sertoli hiicre sayisi agisindan
karsilastirma sonuglari.

Tiibiil Cap1 (mm) Tiibiil Bagina Diisen Sertoli Hiicre Sayisi
Medyan(Min-maks) | Medyan(Min-maks)

K 0,53(0,45-0,60) 10(7-15)

SHM-3 | 0,50(0,40-0,60) 14(10-55)

SHM-5 | 0,50(0,40-0,50) 25(0-35)

PRP-3 0,50(0,32-0,59) 14(8-36)

PRP-5 0,54(0,50-0,60) 0(0-28)

p 0,2342 0,124?

a: Kruskal-Wallis Testi.
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Kontrol Sham Grubu 3 saat Sham Grubu S saat PRP Grubu 3 saat  PRP Grubu S saat
Torsiyon Torsiyon Torsiyon Torsiyon

GRUP

Sekil 4.10. Gruplarin tiibiil ¢ap1 dagilimi (kutu ¢izgi (box plot) grafigi).

50,00
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40,00
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10,00 %

00

Tiibiil Bagi Sertoli Hiicre Sayisi

T T T T T
Kontrol Sham Grubu 3 saat Sham Grubu S saat PRP Grubu 3 saat  PRP Grubu S saat
Torsiyon Torsiyon Torsiyon Torsiyon

GRUP

Sekil 4.11. Gruplarin tiibiil basina diisen sertoli hiicre sayis1 dagilimi (kutu ¢izgi (box plot) grafigi).

Dokular, liimen agikligi agisindan incelendiginde grubun etkisi istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,001). Kontrol ve SHM-3 gruplarinin hepsinde limen agikligi tam
iken, SHM-5, PRP-3 ve PRP-5 gruplarinin higbirinde tam agiklik yoktur. PRP-5
grubunun %71,4’tinde agiklik yoktur (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Gruplarda liimen agiklig1 dagilimlari.

Liimen Ac¢iklig1

Yok |01 0,2 0,5 0,7 0,8 0,9 Var
K 0() |0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 7
n(%) (100)
SHM-3 | 0(0) |0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 7
n(%) (100)
SHM-5 | 2 0 (0) 0 (0) 3 2 0 (0) 0 (0) 0 (0)
n(%) (28,6) (42,9) | (28,6)
PRP-3 |1 1 2 1 0 (0) 0 (0) 1 0 (0)
n(%) (16,7) | (16,7) |(33,3) | (16,7) (16,7)
PRP-5 |5 0 (0) 0(0) 0 (0) 1 1 0 (0) 0 (0)
n(%) (71,4) (14,3) | (14,3)

Gruplar, spermatid varligi agisindan incelendiginde, grubun etkisi istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0,001). PRP-3 ve SHM-3 gruplart arasinda ikili karsilastirma
sonucunda, istatistiksel olarak grubun etkisi 6nemli degildir (p=0,009). Kontrol
grubunun tamaminda ¢ok sayida spermatid varken, SHM-5, PRP-3 ve PRP-5
gruplarinin higbirinde spermatid yoktur (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Gruplarda spermatid varligi dagilimlart.

Spermatid Varlig p
Yok Az Var Cok sayida
var

K n(%) 0(0) 0(0) 0(0) 7 (100)

SHM-3n(%) |1 (14,3) 1(14,3) |5(71,4) 0 (0) <0.001°
SHM-5n(%) | 7 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

PRP-3n(%) | 6 (100) 0(0) 0(0) 0 (0)

PRP-5n(%) | 7 (100) 0 (0) 0 (0) 0(0)

a: Fisher-Freeman-Halton Exact Test.

Germ hiicre varlig1 agisindan arastirilan dokularda, grubun etkisi istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,001). PRP-3 ve SHM-3 gruplan ile PRP-5 ve SHM-5 gruplari

arasinda ikili karsilastirma sonuglarinda, istatistiksel olarak grubun etkisi onemli
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degildir (p=0,038 ve p=0,231). Kontrol grubunun hepsinde ¢ok sayida germ hiicre
varken, SHM-5 grubunun higbirinde germ hiicre yoktur (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Gruplarda germ hiicre varligi dagilimlari.

Germ Hiicre Varlig1 p
Yok Minimal Az Yeterli
K n(%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 7 (100)
SHM-31n(%) | 0 (0) 1(14,3) 1(14,3) 5(71,4)
SHM-5n(%) | 7(100) | 0(0) 00) 0(0) <0,001"
PRP-3n(%) |1(16,7) |1(16,7) 4 (66,7) 0 (0)
PRP-5n(%) |5(71,4) |0(0) 2 (28,6) 0 (0)

a: Fisher-Freeman-Halton Exact Test.

Dokularda bazal lamina biitiinliigii degerlendirilmesinde grubun etkisi istatistiksel
olarak anlamhidir (p=0,003). PRP-3 grubunda bazal lamina biitiinligi SHM-3
grubuna gore 6nemli oranda bozulmustur (p=0,001). PRP-5 ve SHM-5 gruplari
arasinda ikili karsilastirma sonuglarinda ise, istatistiksel olarak grubun etkisi 6nemli

degildir (p>0,05) (Tablo 4.8) (Sekil 4.12 ve Sekil 4.13).

Tablo 4.8. Gruplarda bazal lamina biitiinliigii dagilimlari.

Bazal Lamina Biitlinliigti
Bozulmus | 0,1 -0,4 05-0,9 Korunmus

K n(%) 0(0) 0(0) 0(0) 7 (100)
SHM-3n(%) | 0(0) 0(0) 0(0) 7 (100)
SHM-5n(%) |1(14,3) |1(143) |2(28,6) 3(42,9)
PRP-3n(%) | 0(0) 3 (50) 3 (50) 0(0)

PRP5N%) | 1(143) |2 (28,6) 2 (28,6) 2 (28,6)
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Sekil 4.12. Bazal membran biitiinliigii korunmus SHM-3 grubu denegi (PASx10).

Sekil 4.13. Bazal membran biittinliigii bozulmus PRP-5 grubu denegi (PASx10).

Dokular, germinal epitelde dokiilme agisindan degerlendirildiginde grubun etkisi
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). PRP-3 grubunda germinal epitel dokiilme
orani, SHM-3 grubuna goére fazla bulunmustur (p=0,0047). PRP-5 ve SHM-5
gruplar1 arasinda ikili karsilastirma sonuglari arasindaki fark anlamli degildir
(p=0,231). Kontrol grubunun tamaminda germinal epitelde dokiilme hi¢ yokken,
SHM-5 grubunun tamaminda epitel hi¢ kalmamistir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Gruplarda germinal epitelde dokiilme dagilimlari.

Germinal Epitelde Dokiilme p
Yok Kismen Var Epitel Hi¢ Yok
K n(%) 7(100) | 0(0) 0(0) 0 (0)
SHM-3n(%) |4 (57,1) |2(28,6) 1(14,3) | 0(0)
SHM-5n(%) | 0(0) 0(0) 0(0) 7 (100) <0,001°
PRP-3n(%) |0 (0) 0(0) 6 (100) |0 (0)
PRP-5n(%) |0 (0) 0(0) 2(28,6) | 5(71,4)

a: Fisher-Freeman-Halton Exact Test.

Dokularda sperm varlig1 arastirildiginda, grubun etkisi istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001). PRP-3 ve SHM-3 gruplari arasinda ikili karsilastirma sonucunda,
istatistiksel olarak grubun etkisi 6nemli degildir (p=0,009). Kontrol grubunun
tamaminda sperm varken, SHM-5, PRP-3 ve PRP-5 gruplarinin higbirinde sperm
yoktur (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Gruplarda sperm varligi dagilimlari.

Sperm Varligi p
Yok Az Var
K n(%) 0 (0) 0 (0) 7 (100)
SHM-3n(%) | 1(14,3) 1(14,3) 5(71,4)
SHM-5n(%) | 7 (100) 0 (0) 0 (0) <0,001°
PRP-3n(%) |6 (100) 0 (0) 0 (0)
PRP-5n(%) | 7 (100) 0 (0) 0 (0)

a: Fisher-Freeman-Halton Exact Test.

Dokularda olusan histopatolojik hasar tanimi agisindan “Cosentino siniflamasit”’na
gore incelendiginde, gruplardan en az ikisi birbirinden istatistiksel olarak farklidir
(p<0,001) (Tablo 4.11). PRP-3 ve SHM-3 gruplari ile PRP-5 ve SHM-5 gruplari

arasinda ikili karsilastirma sonuclarinda ise, istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
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(p=0,473 ve p>0,05). Kontrol grubu; SHM-5 ve PRP-5 gruplarina goére, SHM-3
grubu da; SHM-5 ve PRP-5 gruplarina gore daha iyi evrede bulunmustur (Tablo
4.12). Kontrol ve SHM-3 gruplarinda bulgular daha iyiyken, SHM-5 ve PRP-5

gruplarinda daha kotiidiir.

Tablo 4.11. Gruplarda “Cosentino siniflamasi:” agisindan karsilastirma sonuglari.

Cosentino Smiflamasi
Medyan(Min-maks)

K 1(1-1)

SHM-3 | 2(1-2,9)

SHM-5 | 3,5(3,3-4)

PRP-3 3,25(2,7-3,8)

PRP-5 4(3,2-4)

p <0,001°

a: Kruskal-Wallis Testi.

Tablo 4.12. “Cosentino swiflamast” igin Dunn-Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi
sonuglart p degerleri.

K SHM-3 |SHM-5 |PRP-3 | PRP-5
K - >0,05 |0,002 |0,068 <0,001
SHM-3 |- - 0043 | 0,473 0,006
SHM-5 |- - - >0,05 >0,05
PRP-3 |- - - 3 >0,05
PRP5 | - - - - -

Dokularda olusan histopatolojik hasar tanimi acisindan “Johnsen testikiiler biyopsi
skoru’na gore incelendiginde, gruplardan en az ikisi birbirinden istatistiksel olarak
farklidir (p<0,001) (Tablo 4.13). PRP-3 ve SHM-3 gruplan ile PRP-5 ve SHM-5
gruplar arasinda ikili karsilagtirma sonuglarinda ise, istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur (p=0,420 ve p>0,05). PRP-5 grubu; SHM-3 ve K gruplarindan, SHM-5 grubu;
SHM-3 ve K gruplarindan, PRP-3 grubu; K grubundan olumsuz yonde farklilik
gostermektedir (Tablo 4.14).
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Tablo 4.13. Gruplarda “Johnsen testikiiler biyopsi skoru” agisindan karsilastirma
sonugclart.

Johnsen Testikiiler Biyopsi Skoru
Medyan(Min-maks)
K 10(10-10)

SHM-3 | 8(2,6-10)
SHM-5 | 1,5(1-1,7)
PRP-3 | 1,88(1,25-2,7)
PRP-5 | 1(1-3,4)

D <0,001%

a: Kruskal-Wallis Testi.

Tablo 4.14. “Johnsen testikiiler biyopsi skoru” i¢in Dunn-Bonferroni Coklu
Karsilastirma Testi Sonuglari p degerleri.

K SHM-3 |SHM-5 |PRP-3 | PRP-5
K - >0,05 |0,002 | 0,044 0,001
SHM-3 |- - 0,033 |0,420 0,018
SHM-5 |- - - >0,05 >0,05
PRP-3 |- - - - >0,05
PRP-5 |- - - - -
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5. TARTISMA

Testis torsiyonu, tani konuldugu anda acil cerrahi miidahale gerektiren tirolojik
hastaliklardan biridir. Ancak detorsiyon islemi uygulanmasina karsin, bu siirecte
gelisen iskemik hasar ve sonrasindaki reperfiizyon hasarinin engellenememesi,
testiste kalici hasar1 arttirmaktadir. Bu hasarlarin azaltilmasina yonelik destek
medikal tedavi arayis1 devam etmektedir. Pek ¢ok tedavi yontemi arastirilmis ancak
halen kabul gérmiis ve rutin uygulamaya gecilmis bir ajan bulunamamistir. Biz de,
PRP’nin TT’nin histopatolojik bulgular: tizerindeki etkinligini arastirmak amaciyla

bu calismay1 planladik.

Testis torsiyonu modelini olusturmak yoniinde farkli yaklasimlar literatiirde
tanimlanmistir. Tek ve kesin bir yontem olmamasi nedeniyle biz de literatlirde
tanimlanan yontemlerden uygun olanlar1 sectik. Deneysel calismalarda, 360° (182)
ve 1080° (183,184) uygulanan torsiyon modelleri olsa da, genellikle kullanilan 720°
torsiyon derecesi, bizim ¢alismamizda da uygulandi (2,17,119,185,186). Literatiirde,
skrotal kesi yontemi olarak subinguinal skrotal (17), orta hat vertikal (185-187) veya
hemiskrotal/paramedian vertikal insizyon (188,189) kullanilmigken, ¢alismamizda
sag testis torsiyon modeli i¢in yeterli goriis alan1 ve ¢alisma sahasi saglayan ve es
zamanli sol testise hasar riski en diisiik sag hemiskrotal vertikal kesi tercih edilmistir.
Torsiyon olusturulduktan sonra, bazi ¢aligmalarda testis skrotum duvarina tek dikisle
(17,187,188), baz1 ¢alismalarda ise iki ayr1 yerden tespit edilmistir (189). Bizim
caligmamizda ise, testisi miimkiin oldugunca az travmatize ederek sabitlemeye
yeterli olan tek dikisle tespit yontemi kullanilmistir. Yine yapilan ¢aligmalarda, 1 saat
(189,190), 1,5 saat (188), 3 saat (58,59), 4 saat (17,186,187), 5 saat (58,180), 9 saat
(58,73,180), 12 saat (58,180) gibi farkl: torsiyon siireleri uygulanmustir. Literatiirdeki
caligmalarda Kritik zaman sinir1 olarak kabul edilen 4 saatlik torsiyon siiresi hasarin
geri doniistimlii olup olmamasi agisindan ¢alismamizda esik kabul edilmistir. Dort
saatten uzun siireyle 720° torsiyone olan testislerde fokal infarktiisler meydana
geldigi bildirilmistir (59,191). Bu esik degerini temel alarak, geri donebilir hasar
acisindan 3 saatlik torsiyon grubu ve geri doniislimsiiz hasar acisindan 5 saatlik

torsiyon grubu olusturulmustur. Bu teoriye uygun olarak, 3 saatlik TT grubunun
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(SHM-3) uzun donemlik takipte (28 giin) alinan sonuglarinin, 5 saatlik TT grubunun
(SHM-5) uzun donemlik takipte (28 giin) alinan sonuglarina gore daha iyi oldugu
goriilmiistiir. SHM-3 grubu ile K grubu arasinda higbir parametrede istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamasi, TT tedavisinde ilk 3 saatte yapilan miidahalenin

kritik oldugunu, hasarin geri donebildigini desteklemektedir.

Benzer sekilde reperfiizyon hasari degerlendirmesi i¢in literatiirde, detorsiyondan
hemen sonra (190), 15 dakika sonra (190), 2 saat sonra (189), 4 saat sonra (187), 24
saat sonra (188), 14 giin sonra (190), 4 hafta sonra (16,17) ve 6 hafta sonra (16) gibi
farkli bekleme siireleri sonunda orsiektomi yapilan c¢alismalar mevcutken,
caligmamizda kronik hasar tespiti i¢in 28 giin (4 hafta) sonra orsiektomi
uygulanmistir. Ayrica, testise doksorubisin hidrokloriir maruziyeti sonrasi1 PRP
uygulamasinin etkilerini arastiran Valeriy ve ark, farkli gruplarda 4 ve 6 haftalik
takip sonrasi orsicktomi uygulayarak histopatolojik inceleme yapmislar, ancak PRP
uygulanan gruplarda 4 haftalik ve 6 haftalik takip siirelerinin sonunda, gruplar

arasinda anlaml fark tespit etmemislerdir (16).

Testis torsiyonunda, PRP enjeksiyon yonteminin kesin doz araligini goésteren
caligmalar yoktur. Sekerci ve ark, TT’de PRP etkinligi arastirmalarinda
intratestikiiler olarak 10 pl PRP enjekte etmisler ve sonuglarini olumlu bulmuslardir
(17). Sumii ve ark, TT’de iirokortin etkinligini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda
intratestikiiler enjeksiyon i¢in 50 pl hacim kullanmislar ve tirokotinin germ hiicreleri
tizerinde sitoprotektif rol oynayabilecegi sonucuna varmiglardir (192). Russell ve ark,
farkli tedavi yontemlerinde intratestikiiler enjeksiyon igin 50 pl’den fazla hacim
kullanilabilecegini raporlamig, ancak sivilarin geri akisini tetikleyebilecegi
diistintilerek optimal hacmin < 50 pl oldugu sonucuna varmiglardir (193). Valeriy ve
ark. ise, PRP’nin testis toksisitesi lizerindeki etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, 2
hafta aralarla skrotum igine ii¢ kez 100 pl PRP enjeksiyonu uygulamiglar ve
sonuglarint  olumlu bulmuslardir (16). Literatiirde, intraparankimal testis
enjeksiyonlar1 i¢in degisen hacimler kullanilmigtir ve Sekerci ve ark. ¢alismalarinda
(17), testis enjeksiyonlarinda kullanilan en disiik hacim olan 10 ul PRP

verdiklerinde etkin oldugunu tespit etmislerdir. Biz ¢alismamizda, TT tedavisinde
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heniiz aragtirllma safhasinda olan PRP’nin, daha yiiksek dozlardaki etkinligini
aragtirmak istedik. Bu amagla PRP grubu deneklerine insiilin enjektori ile

intratestikiiler 100 pul PRP enjekte edilmistir.

Literatiirde, PRP hazirlanmasi amaciyla pek ¢ok farkli yontem tarif edilmis ve heniiz
ortak bir yontem uygulamaya ge¢cmemistir. Ticari kit (16), tek santrifiij (194), iki
santrifiij (17,195), farkli santrifiij hizlari ve siireleri uygulanmis ¢alismalar
mevcuttur. Ayrica deneysel c¢alismalarda, otolog (194,195) veya homolog (17)
kandan PRP hazirlanan g¢esitli arastirmalar mevcuttur. Sekerci ve ark, bizim
calismamizda oldugu gibi PRP hazirlamak i¢in ¢alisma gruplarinin diginda, ayri bir
grup sicandan intrakardiyak yoldan alinan tam kan ile hazirlanan homolog PRP
kullanmislar ve olumlu sonug almislardir. Ancak bizim c¢alismamizdan farkli olarak,
Sekerci ve ark. ticari kit kullanmadan, iki asamali santrifiij yontemi ile PRP elde
etmiglerdirr. Tam kan ve hazirlanan PRP’deki platelet konsantrasyonlari
olgtildiigiinde 2000000 platelet / pl seklinde raporlamiglardir (17). Bizim
calismamizda ise, platelet konsantrasyonu 669000 platelet / pl saptanmustir. ideal
PRP’de olmasi1 gereken 1000000 platelet / pl ve iizeri iken, calismamizda elde edilen
diisiik konsantrasyon degerinin, Ol¢iimiin ge¢ yapilmasina veya kullanilan PRP
hazirlama yoOntemine bagli olabilecegi diistiniilmistir. Calismamizin, diger
calismalardan farkli sonuclanmasini bu diisiik platelet konsantrasyonu sebebiyle de

olabilecegini diisiiniiyoruz.

Valeriy ve ark. ise, tam kandan, bizim ¢alismamizda oldugu gibi ticari kit ile PRP
elde ettiklerini raporlamislar, ancak kan aldiklarini siganlarin hangi gruba ait
oldugunu, siganlardan hangi yoldan (kuyruk veni veya intrakardiyak) kan aldiklarini,
hazirlanan PRP’nin otolog mu, yoksa homolog mu oldugunu, igerigindeki platelet
konsatrasyonu sayisini paylasmamiglardir (16). Siyatik sinir kesisi lizerinde PRP
etkinligini arastiran GoOncii, sicanlardan intrakardiyak yoldan alinan otolog kanla,
ticari kit kullanmadan, tek asamali santrifiij ile PRP elde etmis ve yara yerine
uygulamasi sonucunda, primer onarim yontemine gore istlinliik tespit edememistir
(194). Deneysel kostik 6zofagus yaniklarinda PRP’nin motiliteye etkisini arastiran

Oztan ve ark, si¢anlarin kuyruk veninden alinan otolog kanla, ticari kit kullanmadan,
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iki asamal1 santrifiij ile PRP elde etmis ve kostik yaniklarda 6zofagus motilitesinin

diizenlenmesinde yardimei olabilecegi sonucuna varmislardir (195).

Literatiirde, deneysel TT modellerinde ilag etkinligi arastirilan ¢alismalarin bir
kisminda, sham gruplarina da, tedavi gruplariyla esit hacimde serum fizyolojik
verildigi goriilmektedir. Valeriy ve ark, kontrol grubundaki siganlara, PRP
grubundaki sicanlara verdikleri hacimde serum fizyolojik enjekte etmislerdir (16).
Baz1 calismalarda ise, bizim ¢alismamiza benzer sekilde, sham gruplarinda sadece
cerrahi prosediir uygulanmis ve ek medikasyon yapilmamistir (17,196).
Calismamizda, PRP uygulamasiin, standart cerrahi prosediir ile karsilastirilmasi
amactyla, sham grubuna torsiyon / detorsiyon islemi haricinde ek islem
uygulanmamistir. Ancak ¢ikan sonuglarda testis i¢ine verilen ve kapsiil i¢i basinca
etki ettigini diisiindiigiimiiz voliimiin etkisinin anlagilmasi gerektigini diistiniiyoruz.
Testis i¢ine serum fizyolojik uygulamasi yapilmasinin, intratestikiiler basincin
sonuca etkisi acisindan  degerlendirmelerde yol  gosterici  olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Testis torsiyonunda, torsiyon derecesi, siiresi gibi ek faktorlere bagli olarak oncelikle
seminifer tlibiiller arasinda vendz tikaniklik, buna bagli 6dem ve kanama, sonrasinda
da germinal hiicrelerde nekroz gelisir (119). Bizim ¢alismamizda da, benzer sonuglar
bulunmakla beraber daha detayli histopatolojik parametreler arastirilmistir. Tiibil
cap1 ve tiibiil basia diisen Sertoli hiicre sayis1 agisindan incelendiginde, gruplar
arasindaki farkliliklar, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. PRP-5 grubunda,
tiibiil capt medyan degeri en yiiksek ve tiibiil basina diisen Sertoli hiicre sayisi
medyan degeri en diisiik bulunmustur ancak bu bulgular istatistiksel olarak anlamli
degildir. Diklofenak ve verapamil’in TT iizerindeki etkisini arastiran Daglar ve ark,
torsiyon / detorsiyon sonrasi yalniz dikolfenak ve torsiyon / detorsiyon sonrasi
diklofenak + verapamil verdikleri gruplari, yalniz torsiyon / detorsiyon yaptiklari
grupla karsilastirdiklarinda, her iki gruptaki cap ortalamasini ve spermatogenik
aktiviteyi anlamli olarak fazla bulmuslardir (197).
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Sekerci ve ark, histopatolojik agidan sadece bazal lamina, tiiblil limeni ve hiicre
varlig1 acisindan sinirli parametre arastirmiglarsa da, TT sonrasi PRP grubunda, I/R
grubuna gore bazal laminanin daha diizenli oldugunu ve spermatogonianin
korundugunu saptamiglardir (17). Valeriy ve ark ise, testise doksorubisin hidrokloriir
maruziyeti sonrast PRP uygulamasinin etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, 4
haftalik takip sonunda PRP wuygulanan grupta, sham grubuna kiyasla tiim
spermatogenik hiicre serilerinin arttigini, tiibiil ¢apinin sham gurubuna kiiglik
olmasma ragmen kontrol grubuna gore artis gosterdigini, ayrica bazal membran
kalinliginin azaldigint raporlamiglardir (16). Bizim c¢alismamizda ise, kontrol ve
SHM-3 gruplarinin tamaminda bazal lamina biitiinliigli korunmustur. SHM-3 ve
PRP-3 gruplar1 karsilastirildiginda, PRP-3 grubundaki bozulmanin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir. SHM-5 ve PRP-5 gruplarinda, kontrol grubuna gore
bazal lamina biitiinligiindeki bozulma istatistiksel olarak anlamli olmasina karsin, bu
gruplar birbirleriyle karsilagtirildiginda anlamli fark yoktur. Bu veriler sonucunda, 3
saatlik torsiyon sonrasi PRP’nin bazal lamina biitiinliigline olumsuz etkisi oldugu, 5
saatlik torsiyon sonrasi ise bazal lamina biitiinliigliniin geri doniisiimsiliz olarak

bozuldugu goriilmiistiir.

PRP-3, PRP-5 ve SHM-5 gruplariin higbirinde spermatid ve sperm varligina
rastlanmamustir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. Sham gruplarinda, torsiyon
stiresine bagli olarak spermatogenik hiicrelerde azalma oldugu saptanmisken, PRP
gruplarinda torsiyon siiresinden bagimsiz olarak verilen PRP’nin bu hiicrelerde
koruyucu etkisi olmadigi goriilmiistiir. Bu veriler sonucunda, 3 saatlik torsiyon
sonrast PRP’nin spermatid ve sperm olusumuna, sham grubuna gore olumsuz etkisi
oldugu, 5 saatlik torsiyon sonrasi ise spermatid ve sperm olusumunun geri

doniisiimsiiz olarak bozuldugu goriilmiistiir.

Germ hiicre varlig1 agisindan incelendiginde ise PRP-3, PRP-5 ve SHM-5 gruplarinin
hicbirinde yeterli sayida hiicre saptanmazken, PRP-3 ve SHM-3 gruplari ile PRP-5
ve SHM-5 gruplan ikili olarak Kkarsilastirildiginda, gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu parametre acisindan da, verilen

PRP’nin koruyucu etkisi olmamustir.
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PRP-3 grubunda germinal epitel dokiilme orani, SHM-3 grubuna gore istatisksel
olarak anlamli olarak daha fazladir. SHM-5 ve PRP-5 gruplarinda ise istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermemektedir. Bu veriler sonucunda, 3 saatlik torsiyon
sonrast PRP’nin germinal epitel dokiilme oranina Sham grubuna gére olumsuz etkisi
oldugu, 5 saatlik torsiyon sonrasi ise germinal epitel dokiilme oraninin doniisiimsiiz

olarak bozuldugu goriilmiistiir.

Elde edilen histopatolojik veriler, Cosentino evrelemesine gore degerlendirildiginde,
SHM-3 (medyan evre 2) ve PRP-3 (medyan evre 3,25) gruplari, K grubuna (medyan
evre 1) gore istatistiksel olarak anlamli fark géstermezken, SHM-5 (medyan evre
3,5) ve PRP-5 (medyan evre 4) gruplari, K ve SHM-3 gruplarindan istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek evrede bulunmustur. SHM-3 ile PRP-3 gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmasa da, medyan evre degerlerine
bakildiginda, 3 saatlik torsiyon grubunda PRP’nin Cosentino evrelemesine gore testis

patolojisine etkisi olumsuzdur.

Verilerimiz Johnsen spermatogenesis skorlama sistemine gore degerlendirildiginde,
PRP-3 (medyan skor 1,88), PRP-5 (medyan skor 1) ve SHM-5 (medyan skor 1,5)
gruplari, kontrol grubundan (medyan skor 10) istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiik bulunmustur. SHM-5 ve PRP-5 gruplari, SHM-3 grubundan (medyan skor 8)
da istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmasina karsin, SHM-3 grubunda
skor yiiksek olsa da, PRP-3 grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir.

Iloprost ve metotreksatin TT iizerindeki etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda,
Johnsen skorlama sistemini kullanan Yuvan¢ ve ark, I/R grubuna kiyasla, I/R +
iloprost ve I/R + metotreksat gruplarinda, dejenerasyon, deskuamasyon, germinal
hiicrelerde disorganizasyon, 6dem ve kanamanin azaldigini ancak bu verilerin
istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadigini raporlamiglardir. Sasirtici olarak,
histopatolojik hicbir veride anlamli fark saptanmazken, bakilan tiim biyokimyasal

parametrelerde anlamli fark bulmuslardir. Total antioksidan kapasitesi, iloprost ve
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metotreksat uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde artarken, total
oksidatif kapasite ve oksidatif stres indeksi, yine bu gruplarda istatistiksel olarak
anlaml sekilde azalmistir. Bu iki grup birbiriyle kiyaslandiginda da, metotreksat
grubunda, iloprost grubuna gore tiim biyokimyasal parametrelerde olumlu yonde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (196). Bu ¢alismanin verilerine
bakildiginda, biyokimyasal parametreler, histolojik parametrelere goére daha mi
hassastir? Dolayisiyla biyokimyasal parametreleri arastiran ve olumlu sonuglara
ulasan arastirmacilarin, histopatolojik verileri detayli olarak incelendiginde ayni

sekilde olumlu sonuglar elde edilebilir mi? sorular1 akla gelmektedir.

Sekerci ve ark. I/R + PRP grubu ile I/R grubunu biyokimyasal parametreler agisindan
kiyasladiklarinda; PRP uygulanan grupta MPO ve kaspaz-3 aktivitesi ile MDA,
TGF-p, folikiil uyarict hormon (FSH) ve LH diizeylerinin diisiik, SOD aktivitesi,
GSH ve testosteron diizeylerinin ise yiikksek oldugunu gormiislerdir. Ancak kontrol
grubu ile kiyaslandiginda; kaspaz-3 ve MPO aktivitesini, MDA, TGF-B ve folikiil
uyarict hormon diizeylerini halen yiiksek bulmuslardir. GSH seviyesi, kontrol
grubuna gore diisiik, SOD aktivitesi, testosteron ve luteinizan hormon diizeyleri ise
kontrol grubu ile benzer sonuglanmistir. Tiim bu veriler 1s18inda, PRP kullaniminin

Leydig hiicre fonksiyonlarmi korudugunu ve apoptozisi sinirladigini raporlamiglardir
(17).

Calismamizda elde edilen veriler 1s181nda, kritik oldugu kabul edilen 4 saatten uzun
siirede miidahale edilmesi durumunda hasarin geri doniigsiiz hal almaya basladig
goriilmektedir. Daha kisa siirede miidahale edildiginde ise uygulanan PRP dozu veya
tekniginin tedavide etkili olmadigi aciktir. 100 pl dozunda PRP kullaniminin
TT’unda koruyucu etkisi olmadigi, hatta 3 saatlik TT sonrasi olusan hasari
kotiilestirdigi  gorilmiistiir. Literatiirdeki bu ¢alismalarin  sonuglart ile bizim
calisgmamizin sonuglar1 arasindaki farklihigm, oncelikle verilen PRP’nin dozuna
(hacmine) bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Russell ve ark, intratestikiiler
enjeksiyon yontemiyle cesitli ajanlarin potansiyel toksisitesini degerlendirmek ve
normal spermatogenez mekanizmalarini incelemek amaciyla yaptiklar1 ¢alismada,

intratestikiiler yoldan 50 pl’yi asan hacimler enjekte edilebilecegini, bununla birlikte
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testislerde asir1 sisme sonucu enjekte edilen sivilarda geri akis meydana geldigini
raporlamislardir (193). Doku i¢ine uygulanan PRP hacminin fazla gelmesi ile kapsiil
igine sikisan dokuda basing artis1 meydana gelmesi, hiicre hasarimi arttirmis olabilir.
Ayrica ¢alismamizda kullanilan kiiclik yas ve diisiik agirliktaki si¢anlarda otolog
olarak hazirlanamayan, homolog olarak hazirlanip uygulanan PRP’nin, diisiik de olsa

immiin reaksiyon olusturma ihtimali oldugunu da diisiinmekteyiz.

Bir diger kisitliligimiz ise, platelet konsantrasyonu 6l¢timii i¢in yapilmasi gereken
tam kan sayiminin, kan alindiktan hemen sonra yapilamamasi ve dolayisiyla ger¢cek
platelet konsantrasyon miktarinin dogru saptanamamasi, sonradan saptanan
konsantrasyonun da yetersiz oldugunun islem sonrasi fark edilmesi ve dolayist ile

literatiirde 6nerilen konsantrasyonda PRP verilememesidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda, sicanlar lizerinde farkli iskemi siirelerinde olusturulan TT igin,
PRP’nin ortaya ¢ikan histopatolojik hasar tizerindeki etkileri incelendi. Bes gruba
(Kontrol, Sham 3 saat torsiyon, Sham 5 saat torsiyon, PRP 3 saat torsiyon, PRP 5
saat torsiyon) ayrilan si¢anlar postoperatif 28. giinde sakrifiye edilerek makroskobik

ve mikroskobik olarak su sonuclar elde edildi:

1. Torsiyon siiresi uzadik¢a hasar derecesinin arttig1 goriildii. Ug saatte hasarmn
geri doniisimll, 5 saatte geri donilisiimsiiz oldugu gozlemlendi. Bu,
literatiirde de verilen 4 saatlik kritik sinirla uyumlu bulundu.

2. Ug saat TT sonrast PRP uygulamasinin hasari arttirdigi, PRP’nin olumsuz
etki ettigi gorildii.

3. Kontrol grubu ile Sham 3 saatlik torsiyon grubu arasinda, hi¢bir parametrede
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

4. Tiibiil ¢ap1 ve tiibiil basina diisen sertoli hiicre sayisi disinda tim verilerde
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi; hasar derecesi en yiiksek
gruplarin Sham 5 saatlik torsiyon ve PRP 5 saatlik torsiyon gruplart oldugu

goriildi.

Olumsuz sonuglarin nedenleri; doku i¢ine uygulanan PRP hacminin (100 pl) fazla
gelmesi sonucu kapsiil igine sikisan dokuda basing artigi ile hiicre hasarini arttirmis
olabilecegi, kiiciik yas ve diisiik agirliktaki sicanlarda otolog olarak hazirlanamayan,
homolog olarak hazirlanip uygulanan PRP’nin, diisiik de olsa immiin reaksiyon
olusturabilecegi, platelet konsantrasyonu Ol¢limii i¢in yapilmast gereken tam kan
saymminin, kan alindiktan hemen sonra yapilamamasi ve dolayisiyla gercek platelet
konsantrasyon miktarinin dogru saptanamamasi, sonradan saptanan konsantrasyonun
da yetersiz oldugunun islem sonrasi fark edilmesi ve dolayisi ile literatiirde onerilen
konsantrasyonda PRP verilememesi seklinde belirlendi. Sonu¢ olarak, deneysel
olarak TT’de PRP uygulamasinin etkinliini gosteren yeterli ¢aligma mevcut
degildir. Tim bu bilgiler géz oniine alindiginda, farkli PRP hacimleri (dozlari)

verilerek, farkli uygulama yontemleri (intratestikiiler, intraskrotal) ile, olumlu /
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olumsuz etkilerinin sebepleri ile belirlenmesi amaciyla yeni ¢alismalara ihtiyag

oldugu diistliniilmektedir.
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