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GIRIS VE AMAC

Testis torsiyonu genelde ¢ocukluk ve gencglik ¢aglarindaki erkeklerde goriiliir. Akut
seyirli olan bu patolojinin olabildigince erken tam ve tedavisi gerekmektedir. Ik kez
1800’lerde tanimlanan testis torsiyonu acil miidahale gerektiren iirolojik hastaliklardan biridir.
Cogunlukla ¢ocukluk ve adolesan ¢aginda goriiliir. Yirmibes yas altt 4000 erkekten birinde
testis torsiyonu gortlmektedir. Basarili bir cerrahi girisime karsin bu hastalarin % 40’inda
testikiiler atrofi ve ilerleyen yillarda infertilite gelisebilmektedir. Testis torsiyonu olan
hastalarin % 61’inin 21 yasindan kiiclik oldugu bilinmektedir (1). Testis torsiyonu insidansi
biri neonatal donem, digeri de 13 yas civar1 olmak iizere 2 defa pik yapmaktadir. Goriildigi
en yiiksek yas 69 olarak bildirilmisse de yaslilarda torsiyon orani nispeten daha diisiiktiir (2).

Pediatrik donem akut skrotal hastaliklarin ise %25-35’ini olusturur. Tan1 koymakta
ge¢ kalindiginda testiste fonksiyon kaybi ve infertiliteye yol agabilir. Testikiiler torsiyon
sonucu olusan iskemiye ve detorsiyon sonrast meydana gelen reperfiizyon hasarina baglh
testikiiler hasar gelismektedir. Iskemi sirasinda azalan oksijen miktarinin metabolik ihtiyaglari
karsilayamamasi, hiicresel enerji depolarinda azalma ve toksik metabolitlerin birikimine bagli
olarak germ hiicre oliimii gergeklesir (1).

Reperfiizyon sathasinda hem reaktif oksijen radikallerinde (ROS) hem de reaktif
nitrojen tiirevlerinde ciddi artis olur (3). Bu serbest radikaller mitokondri ve hicre
membranindaki lipidlerin peroksidasyonu yoluyla membran gecirgenliginde artisa veya
membran biitiinliiglinde bozulmaya neden olurken ayrica proteinlerin, enzimlerin ve buna
bagl olarak da Deoksiribo Nukleik asit (DNA) nin hasar gérmesine neden olurlar. Sonugta

iskemi nedeniyle olugsan germ hiicre hasar1 daha da artar.



Klinikte testis iskemi-reperflizyon hasari, torsiyone testisin cerrahi mudahale ile
detorsiyonu sonucu ortaya g¢ikan patolojik bir durumdur (4). Torsiyone testis vakalarinda
tedavinin gecikmesi testis kaybi ve infertiliteye yol agabilmektedir. Erken miidahalelerde
detorsiyon ile ilk 6 saat igerisinde testis % 90 korunabilirken ge¢ kalinmis miidahalelerde bu
oran 12 saat sonra % 50, 24 saat sonra ise bu oran % 10 lara kadar diismektedir (5).

Bazi c¢aligmalar dokudaki iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarindan serbest oksijen
radikallerinin sorumlu oldugunu gdstermistir (6). Iskemi reperfiizyon hasarma ugrayan
organlar lizerinde bir¢ok terapdtik ajanin koruyucu rolleri gosterilmistir. Ayrica barsak, kalp,
karaciger, bobrek, akciger ve beyin gibi organlarda antioksidan sisteminin iyilestirilmesi, I/R
hasarmi 6nleme amaciyla kullanilmistir (7). Ancak yapilan ¢aligmalar sonucunda torsiyona
bagli doku hasarimin tam olarak dnlenemedigi ve glinimiizde klinik pratikte kullanilabilecek
bir terapotik ajan bulunmadigi bilinmektedir. Diger yandan viicutta en kolay torsiyone olan
organin testis olmasina ragmen, literatiirde bu konu hakkinda yeterince tatmin edici klinik
calisma bulunmamaktadir. Bu yiizden testis torsiyonun tedavisi ile ilgili halen deneysel model
caligsmalar1 devam etmektedir.

Kuantum 151 tedavisinin testis iskemi-reperfiizyonuna bagli gelisen doku
degisiklikleri {izerindeki koruyucu rolii {izerine kurulmus calisma literatiir incelendiginde
bulunmamistir. Biz de bu ¢alisma ile siganlarda testis iskemi-reperfiizyonu sonrasi gelisen
testikller hasar morfolojisini patolojik olarak degerlendirip, olusan hiicre hasarini saptayarak
kuantum 1s1n tedavisinin testis iskemi-reperfizyonu sonrasi tedavi edici etkisini arastirmayi

planladik.



GENEL BIiLGILER

TESTISIN EMBRIYOLOJiSi

Ikincil oosit ile fertilizasyona giren spermin tasidigi genetik materyel ile olusan
embriyonun genetik cinsiyeti belirlenir (8). Primordiyal gonadin mezenkimal kismi insan
embriyosunun 10-12. dorsal segmentleri arasindan gelismekte iken bununla birlikte gelisimin
iclincli haftasindaki primordiyal germ hiicreleri ise allantoisinin baslangi¢ yerine yakin bir
yerde yolk kesesi duvarinda ve endoderm hiicreleri arasinda ortaya ¢ikarlar. Bu primordiyal
germ hiicreleri besinci haftanin basinda amibik hareketlerle son barsagin mezenterinin dorsali
boyunca ilerleyip primitif gonadlara ulasir ve altinci haftada tamamen genital kivrimlara
yerleserek heniiz farklilasmamis olan fotal gonad, gebeligin bu haftasinda ortaya ¢ikmais olur.
Farklilasmamis gonadlar olarak adlandirilan her iki cinsin gonadlar1 gebeligin yedinci
haftasina kadar benzerdir (9).

Gebeligin yedinci haftasinda ise gonadlarin erkek ya da disilige farklilasmalar XX,
XY kromozom kompleksine bagli olarak belli olur. Gebeligin yedinci haftasinin basinda
genetik olarak XY olan embriyoda primitif germ kordonlar1 Y kromozomu ftizerindeki testis
belirleyici faktor etkisiyle hizla ¢ogalir. Gonadin medulla bolgesini dolduran bu kordonlar
testis veya meduller kordonlar1 olustururlar. Bu kordonlar gonadin hilusunda ince ve daha
kiigiik kordonlara parcalanip ag sekline doniiserek “rete testis”i olustururlar. Gelisim
ilerledikge testis kordonlar1 yiizey epiteliyle olan iligkilerini testisin iizerinde yer alan fibroz
yapidaki tunika albuginea sayesinde kaybederler. Kordonlar puberteye kadar kapalidirlar. iste
bu donemde liimen olusarak seminifer tiibiiller belirir. Seminifer tiibiiller rete testis liimenine

baglandiktan sonra duktuli efferentes ile devam ederek Wolf kanalina dokiiliip ductus



deferensi olustururlar. Interstisyel dokudaki mezenkimal hiicrelerin 8-18. haftalar arasinda
hizl1 degisimi sonucunda ortaya ¢ikan ve testisin %50’sini olusturan Leydig hiicrelerinin,
gebeligin ortasina gelindiginde ve doguma yaklasildiginda sayilar1 giderek azalir (10,11).
Baslangicta lomber bdlgede bulunan testisler, li¢ilincii fotal aydan itibaren skrotuma
dogru inise baslarlar. Hipotezlere gore testisin inisinin iki evresi vardir: Ilki transabdominal
evredir. Bu evre androjenden bagimsiz olan ve inisin anti miilleryan hormon etkisiyle oldugu
evredir. Testis bu evrede karin arka duvar1 boyunca inise geger; gebeligin 17. haftasinda i¢
inguinal halka hizasina gelir ve gebeligin 28. haftasina kadar burada kalir (12). ikincisi ise
inguinoskrotal evredir. Testis bu evrede inguinal kanal yoluyla karin 6n duvarim1 gegerek
skrotuma iner. Testis gebeligin yedinci ayindan sonra inguinal kanali gecmis ve dogumdan

hemen 6nce de gelisimini tamamlamis halde skrotumdaki yerini alir (Sekil 1).

Abdominal 7’)
Bosluk
Abdominal
Inguinal
Kanal Inguinal

\ Prescrotal
\ (prepubic)

Normal
Pozisyondaki
Testis

Sekil 1. Testisin inis rotasi (12)

TESTISIN ANATOMISI

Erigkin bir erkegin testisi ovoid sekilli olup 4x3, 5x3 c¢cm boyutlarindadir ve her bir
testisin hacmi 30 ml kadardir. Testisin 2/3 olan anterolateral boliimii serbest iken,
posterolateral yiizii epididim, bag dokusu ve damarlarla oOrtiiliidiir. “Mediastinum testis”
olarak isimlendirilen kranioposterior kismindan ise seminal tasiyicilar ¢ikar. Testis parankimi
distan i¢e dogru, tunika vaginalis, ortada tunika albuginea ve en igte tunika vaskulosa olmak

tizere 3 tabakadan olusan bir kapsiil ile sarilidir. Visseral ve parietal olmak {izere 2 tabakadan



olusan Tunika vaginalisin visseral tabakasi testisin her iki yaninda ve 6n yiiziinde bulunur

(13).

Parietal tabaka ise testisin alt kismindan iist kismina dogru uzanir. Bu iki tabaka
arasinda potansiyel bir bosluk vardir. Bu boslukta az miktarda serdz sivi bulunur. Bu yap1
ekstravaginal torsiyonun olustugu kompartmani olusturur. Tunika albuginea kalin, sert fibroz
bir tabaka olup testis igerigini sarar. Yapisinda, esas olarak kollajen doku i¢ine dagilmis ¢ok
sayida, dallanmis, diiz kas hiicreleri vardir ve bu lifler otonomik innervasyon sonrasinda
kasilarak efferent duktuslara dogru sperm hiicrelerinin hareket etmesinde yardimci olur.
Tunika albugineadan kaynaklanan septalar, seminifer ttibdlisleri lobdllere boler (14). Tunika
vaskulosa, tunica albugineanin hemen altinda yer alir. Testisin septumlarinin i¢ yiiziini
orttiiglinden dolayr kapsiil araciligiyla septalarla 250 kadar kompartmana boliinen testis
kompartmanlar: etrafinda uzanmaktadir. Her bir septum, interstisyel doku ve gelismekte olan
germ hcreleri iceren seminifer tibll ve en az bir sentrifugal arter igerir. Seminifer tibuller
her iki ucu da siklikla rete testiste sonlanan “V” seklinde tiibiiller olarak uzanirlar. insan

testisinde yaklasik olarak 600-1200 adet seminifer tiibiil bulunmaktadir (15)(Sekil 2).
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Sekil 2. Testis anatomisi (14,15)



Testis Kanlanmasi

Insan testis parankimi dakikada 100 mg doku i¢gin yaklasik 9 ml kan ile beslenir (16).
Testikiiler arterler aortadan g¢ikarak retroperitoneal bdlge boyunca internal inguinal ringe
ulasmak igin yol alirlar. Internal ring seviyesinde bulunan damarlar, genitofemoral sinirin
genital dali, ilioinguinal sinir, kremasterik arter ve vas deferens ile bulusurlar. TestikUler arter,
testise girdiginde internal arter, inferior testikiiler arter ve epididimis basina giden kapital arter
olmak {tizere ii¢ dala ayrilir. Bu dallanmanin seviyesi oldukca degigkenlik gosterip olgularin

%31-%88’inde inguinal kanal i¢inde olustugu bildirilmistir (17) (Sekil 3) .

Sekil 3. Testisin kanlanmasi (17)

Testikiiler arter, testisin ana damar1 olan aortanin 6n yiliziinden ve bobrek arterinin
yaklasik iki-li¢ cm altindan ¢ikip retroperitoneumda ilerleyip internal inguinal ringe kadar
spermatik kord yapilar1 arasina katilir. Tek veya dallara ayrilan testikiiler arter, testis arka
yiizline ulagip burada oblik bicimdeki tunika albugineay1 gegerek ana dallara boliinerek ilerler
ve seminifer tiibiiller arasinda yer alan interlobiiler arteriolleri olusturur. Ana damar testikuler
arter olmasina karsin, kremasterik, vazal ve epididimal arterlerle testikiiler arter arasinda
birgok anastomoz goriilebilmektedir. Testisin vendz drenaji ise kapiler ile baslar ve testis
disinda “plexus pampiniformis”i meydana getirirler. Cogunlukla internal ring seviyesinde bu

venler birleserek testikiiler veni olustururlar. Sag testikiiler ven, sag renal venin dort-bes cm



kadar altindan vena kava inferiora acilirken, sol testikiiler ven ise sol renal vene direkt acilir.
Sinirler genelde vaskiiler yapilar takip ederek testise ulasirlar ve tunika albuginea disinda
dallara ayrilirlar. Testis lenfatikleri, seminifer tiibiiller etrafinda goriilmeyen lenfatik
kapilerlerle interlobiiler septadan baslar. Daha sonra spermatik kordu takip ederek paraaortik,

interaortokaval ve perikaval lenf diigiimlerine agilirlar (18).

Testisin Innervasyonu

Testisin innervasyonu, superior mezenterik arter ve renal arter seviyesindeki aortik
pleksuslar ve kollateral ganglionlar ile iliskili sempatik lifler ve genel visseral duyu lifleri ile
saglanir (17). Bu lifler testise testiktler arterler ile birlikte gelirler ve testise sempatik ve
duyusal innervasyon saglarlar. Agri iletimiyle ilgili spinal kord seviyeleri, torasik ve
splanknik sinirlerin ¢iktiklar1 T5-T12 seviyesidir. Genitofemoral sinirin genital dali (L1-L2)
inguinal kanala internal inguinal ringden girer. Bu dal kremasterik kasin innervasyonunu
saglar. Ilioinguinal sinir (L1) krista iliaka anterior siiperior yakiminda internal ve external
oblik kaslar arasindan ¢ikar, inguinal kanala girer ve en sonunda dis inguinal ringden ¢ikar.
[lioinguinal sinir penis kokiiniin derisini, skrotumun iist tarafimi, uylugun iist medial

bolumund innerve eder (18).

Interstisyel Doku ve Seminifer Tiibiiller

Testis dokusunun %25-30’u interstisyel dokudan olusur ve bu dokunun intertiibiiler
bolgesinde Leydig hiicreleri, kan damarlari, lenfatikler, sinirler, makrofaj ve mast hiicreleri
bulunmaktdir. Testesteron iireten Leydig hiicreleri, ergenlikte ortaya ¢ikan santral konumlu,
tek ve yuvarlak cekirdekli hicrelerdir (19). Testesteron ise kolesterolden sentezlenen,
sekonder seks karakterlerinin gelisim yaninda birgok endokrin gérevi olan bir hormondur.
Hipofizden salgilanan luteinizan hormon tarafindan salinimi kontrol edilmektedir. Plazma
testesteronunun yaklasik %65°1 androjen baglayict protein olarak adlandirilan bir beta
globiiline, yaklasik %33’ ise albiimine bagli olarak bulunur (16). Spermotogenez, hipofiz
kaynakli luteinizan hormon ve folikil stimtle edici hormonlarinin kontrolii altindadir (20).
luteinizan hormon, normal spermatogenik hiicrelerin gelismi i¢in Leydig hiicrelerinin etkisi
ile testesteron yapimini uyarir. Folikul stimtle edici hormon ise Sertoli hucrelerini etkileyerek
adenilat siklazi ve sonugta cAMP artisini uyarir. Boylece androjen baglayici protein sentezi ve
salinimui artar. Androjen baglayici protein de testesteronu baglayarak seminifer tiibiil liimenine

tasir.



Seminifer tiibiiller, dista miyoid hiicreleri de iceren bag dokusunun cevreledigi,
belirgin bir bazal membran ile interstisyumdan ayrilan kanalciklardir. Bu tiibiiller, sertoli
hiicreleri ve germ hiicrelerini igerirler. Erigkin testisindeki Sertoli hiicreleri, seminifer tiibiiliin
basal kismindan liimene dogru uzanan ve boliinme yetenegi olmayan destek hiicreleridir.
Seminifer tibullerin hiicresel yapisinin %10-15"ini olusturan sertoli hiicrelerinin ¢ekirdekleri
diizensiz sekillidir ve olduk¢a belirgin nukleoluslar ile germ hiicre elemanlarindan ayrilirlar.
Pubertede ise Sertoli hiicreleri arasinda siki baglanti kompleksleri olusur. Kan ile gelen
maddelerin limen igerisine gegisini Onleyen en Onemli yapi bu kan-testis bariyeri
kompleksidir (19).

Sertoli hiicreleri fagositoz kapasiteleri disinda; spermotogenezin diizenlenmesinde
rol oynayan androjen baglayici protein, transferrin, biiylime hormonu, seruloplazmin ve
inhibin gibi pek ¢ok maddenin sentezinde de gorev almaktadir. Seminifer tubillerde yer alan
ikinci grup da germ hicreleri olan spermotogenetik hicrelerdir. Spermatogenetik hticreler,
birbileri iizerine siralanmis farkli gelisim asamalari gosteren hiicrelerdir. Bunlardan basal
membrana en yakin olanlart spermatogonyumlar iken; liimene en yakin olanlar
spermatidlerdir. Liimende ise spermiyumlar bulunur. Germ hiicreleri insanda olgunlagsmasini
64 ginde tamamlayan ve c¢ogalabilen hiicrelerdir. Basal membrana oturan
spermatogonyumlarin bir kism1 kok hiicreleri olustururken, bir kismi1 da mitoz ile bdliinerek
liimene dogru gog¢ ederler ve spermatositlere doniisiirler. Primer spermatositlerin 1. mayoz
bolinmesi ile sekonder spermatositler olusur. Bu mayoz ile diploid kromozomlu primer
spermatosit, haploid kromozoma inmis olur. Sekonder spermatositlerin 2. mayoz béltinmesi
sonucunda ise spermatidler olusur. Bu hiicreler haploid kromozom ve DNA igerigine sahiptir.
Spermatidlerin farklilagsarak hareketli spermatozoonlara doniismesine spermatogenezis denir

(21)(Sekil 4).
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Sekil 4. Spermatogenezis (21)

TESTiS TORSIYONU

Yeni baslayan agri, sislik ve/veya intraskrotal hassasiyet akut skrotum olarak
adlandirilir ve tirolojide sik goriilen bir patolojidir. Akut skrotal agri ile iligkili hastaliklarin
bulgular1 ve semptomlar1 genis farkliliklar gostermektedir. Bazi klinik 6zellikler digerlerinden
daha giivenilir olmasina ragmen klinisyenin tan1 ve tedavi asamasinda olabildigince hizli ve
dogru kararlar vermesi olduk¢a Onemlidir. Hastanin hikayesinde potansiyel 6nem tasiyan
agrinin baslangici, niteligi, siiresi ve yogunlugudur. Acil cerrahi olarak tedavi edilen genis
serilerde apendiks testis torsyonu en yaygin tanidir (%40-60). Ardindan ise %20-30 arasinda
spermatik kord torsyonu gelmektedir (22). Testise kan akiginin azalmasi veya kesilmesi ile
spermatik kord torsyonu, yatkinligi olan bireylerde goriilebilir. Travmanin ya da asiri
egzersizin, torsiyonu baglatan bir etken olabilecegi diisiiniildiigli gibi kremaster veya dartos
kaslarinin kasilmasi da torsiyonu baslatan bir etken olabilir. Torsiyonda ana patoloji testiste
O0deme ve agriya yol acan venodz tikamikliktir. Ancak bu vendz tikaniklik testisin tunikasi
elastik olmadigindan arteriyel dolasimi bozarak tipki diger dokularda oldugu gibi testiste de
hipoksiye neden olur. Deneysel ¢alismalarda testikiiler iskemiye en duyarli olan hiicrelerin
basta spermatogonia ve spermatositler olmak {lizere germ hiicreleri oldugu gosterilmistir

(Sekil 5).



Testis Torsiyonu Siniflamasi
Baslica 2 cesit testis torsiyonu smiflamasi vardir: Intravaginal testis torsiyonu,
testisler tunica vaginalis i¢inde dondiiglinde olurken; ekstravaginal testis torsiyonu tunica

vaginalisin skrotum i¢inde fiksasyonundan dnde daha ¢ok perinatal ddnemde meydana gelir.

Normal Ekstravaginal Torsivon Intravaginal Torsivon

Sekil 5. Testis torsiyonu anatomik yapisi (22)

Akut intravaginal testis torsiyonu: Spermatik kord torsiyonunda kimi predispozan
faktorler bulunmaktadir. Anatomik bir varyasyon olan ¢an tokmagi deformitesi, soguk hava,
kremasterik refleks aktivasyonu ile ani hareket ve inmemis testis varligi bunlardan bir kagidir
(23).

Intravaginal testis torsiyonu her geng erkekte olabilmesine ragmen, olgularin pik yasi
12 ila 16’dir. Olgularin %86-93’1i 10 yasindan sonra ve postpubertal erkeklerdir (22).

Torsiyon klinigi, uzun spermatik korddan dolay1 sol testiste daha sik goriiliir ancak
¢ok nadiren bilateral testis torsyonu da bildirilmistir. Klasik olarak hastanin torsiyon ile
ipsilateral tarafta, istirahat halinde, aktivite veya spor ile veya uyku sirasinda olusabilen ani,
siddettli skrotal agr1 sikayeti 6n plandadir. Bu klinik prezentasyon disinda da hasta ile
karsilagilabilir. Cogu retrospektif seri, 6zellikle 6 saat iginde bagvuran hastalarda diger
intraskrotal patolojilerden daha muhtemel olarak testikiler torsiyon olabilecegini
bildirmektedir. Bulanti1 ve kusma intravaginal testikiiler torsyonlu hastalarin %10 ila 60’1inda
eslik etmektedir. Skrotal 6dem ve eritem, torsyonun siiresine ve derecesine bagli olarak
eklenebilmektedir. Ayrica diziiri ve ates de klinikte karsilagilabilecek diger ek bulgulardir
(22).
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Fizik muayenede yaygin skrotal hassasiyet ve kremasterik refleks yoklugu siklikla
izlenen bulgulardir. Bu refleks normal olarak genitofemoral refleks arkinin olustugu 2
yasindan biiyiik cocuklarda mevcuttur. I¢ uylugun ¢izilmesi sonucu ipsilateral testisin skrotum
igerisinde eleve olmasi olarak tanimlanabilir ve testis torsyonunun ekarte edilmesinde degerli
bir bulgudur. Normal bir kremasterik refleks, testiste bozulmamis kan akisi ile korele edilir
ancak kesin olarak normal testikiiler perflizyonu gosterdigi sdylenemez. Bazi vakalarda,
testisin normal skrotal pozisyonundan eleve olmasi, anormal yatisi, anterior epididimal
pozisyon, donmeyi diisiindiiren kord kalinlagmasi, testikiiler endurasyon, testis ve epididim
arasindaki sinirin kaybi, skrotal 6dem ve eritem mevcuttur ancak hastanin yasina ve torsyon
stiresine bagli olarak bul bulgularin hepsinde degisiklikler izlenebilir. Tan1 asamasinda idrar
tahlili, eslik eden patolojilerin saptanmasinda anlamli bir testtir. Ek patolojilerin varliginda
hematiiri veya piyliri varlig1 izlenebilir. Skrotal goriintiileme rutin pratikte son yillarda daha
fazla yer tutmaktadir. Radyoniiklid incelemeler, tecriibe ve genis zaman gerektirdiginden pek
tercih edilmezler. Renkli doppler ultrasonografi (RDUS), testikiller anatomiyi ve
intraparenkimal perfiizyonu gostermede oldukca basarili ve pratik bir yontemdir. Yerlesmis
bir torsyon kliniginde RDUS’da azalmis veya hi¢ olmayan doppler dalgalari, parenkimal
heterojenite ve diger testis ile yapilan kiyas yliksek oranda taniy1 koydurmaktadir.

Renkli doppler ultrasonografi ile halen taninamayan olgularda yiiksek ¢oziintirliiklii
ultrasonografi de yuz guldirict sonuglar verebilmektedir (24). Renkli doppler ultrason ve
daha yakin zamanda kullanilmaya baslanan yiiksek ¢oziiniirliklu ultrasonografinin artan
erigilebilirligi ve acil kullanilabilirligine ragmen torsiyonun yoklugunun teyidi ig¢in yonetim
stratejisi  selektif cerrahi eksplorasyona dogru kaymistir. Giliniimiizde ¢ogu cerrah,
goriintiileme yontemleri ile birlikte gelistirilen bu yonetim stratejisinden ziyade halen acil
cerrahi eksplorasyona giivenmektedir. Ger¢ekten de ¢ogu seri, eksplorasyounun gecikmesi
nedeniyle testisin kaybedildigi atipik olgular bildirmektedir. Bu ylizden bulgular, spermatik
kord torsiyonu icin destekleyici veya kuskulu oldugunda acil skrotal eksplorasyon endikedir.
Bazi klinisyenler, intravaginal testislerin donmesinin medial yonde olustugunu varsayarak
manuel detorsiyon dnermektedir. Ancak torsiyon i¢in yapilan 186 cerrahi ¢aligma ile ilgili
verilerin retrospektif incelenmesinde lateral torsiyonun %33 oraninda goriildiigii ve manuel
detorsiyon ile vakalarin %32 ‘sinde torsiyonun tamamen giderilemedigi bildirilmistir (25). Bu
manevranin denenebilmesine ragmen testislerin kesin detorsiyonu ve fiksasyonu ig¢in
ameliyathaneye transferin geciktirilmemesi onerilmektedir. Anestezi indiksiyonundan sonra
etkilenen testise ilk olarak hemiskrotal transvers veya midskrotal insziyon ile yaklagilir.

Tanimlama yapildiktan sonra, cerrah detorsiyonu gergeklestirir, korddaki torsiyon sayisini ve
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can tokmagi varligini kontrol eder. Detorsiyon sonrasi testis, renk degisimi agisindan kontrol
edilir. Etkilenen testisin ¢ikarilmasinda siiphesiz renk degisimi ¢ok onemlidir ancak her vaka
hastanin yagina ve torsiyon siiresinin uzunluguna gore ayrica degerlendirilir. Bir RDUS probu
veya tunika albuginea insziyonu ile kanamanin degerlendirilmesi, intratestikiiler kanlanmanin
goriilmesinde kullanilabilir ancak bu manevranin testisin yasayabilirligini 6n gormesi
tartismalidir. Kutikov ve ark. (26) gozlemledikleri iyilesmis goriiniim, tunika albuginea
detorsiyonu ve insizyonundan sonra digiik intraparenkimal basinca dayanarak, bu
kompartman sendromunun testisteki yaralanmaya katkida bulunabilecegini bildirmislerdir.
Cerrahi detorsiyon sonrasinda yasayamaz sekilde goriilen testislerin genel orsicktomi sikligi
%30 ila %70 arasinda degismektedir (27). Ayrica orsiektomiye giden olgularda spermatik
korddaki rotasyonun median degerinin 540 derece oldugu, testislerin kurtarildigi olgularda ise
360 derece oldugu bildirilmektedir (28). Orsiopeksi veya orsiektominin nihai testikiiler
fonksiyonu maksimize etmekte iistiin sonuclar sagladigina dair hi¢bir klinik kanit yoktur.
Bununla birlikte detorsiyon sonrasinda perflizyon yoniinde klinik bir isaret goriilen tiim
olgularda testisi korumak i¢in maksimum gayret gosterilmelidir. Ayrica cerrah, intraoperatif
alian biopsiler ile nekroz varligini1 ve geride birakilan testisin yasayabilirligini saptayabilir.
Detorsiyon sonrasinda testisin intraskrotal fiksasyonu bilateral yapilmalidir. Kontralateral bir
can tokmag1 deformitesi genellikle eslik eder ve metakron torsiyona neden olabilir. Ayrica
fiksasyonda kullanilacak subdartal bir pos ile tunika vaginalisin obliterasyonunu onlemek
daha kolay bir yaklasimdir. Testikiiler volum kaybinin varligi ve derecesini belirlemek i¢in
hastanin en az 6 ay takibi gereklidir. Bu hastalarin uzun vadeli takipleri ve prognozlarimin
izlemi ise oldukga zordur. Testikiiler kurtarma oranlarinin incelendigi 1140 hastada
orgiektomi riski agrinin baglangicindan sonra 0-6 saat, 7-12 saat, 13-18 saat, 19-24 saat, 24
saatten fazla ve 48 saatten fazla i¢in sirasiyla yaklasik %S5, %20, %40, %60, %80 ve %90
olarak bildirilmistir (25).

Bununla birlikte bireysel serilerden edinilen veriler en azindan kismi testikiiler
atrofinin agr1 baslangicindan sonra 4 saatten az bir siire i¢cinde operatif detorsiyon geciren
hastalarda nadir olmadigin1 diisiindiirmektedir. Yani testis detorsiyon sirasinda yasayabilir
goriinse bile iskemiye bagli hasar hizla geligebilir. Kismi testiskiiler hacim kaybi bile testiste
onemli spermatogenez kaybini yansitabilir. Ne yazik ki bu hastalarin izleminde yapilan
caligmalarda heterojen, sinirli semen analizi ve minimal paternite verileri mevcuttur.
Dogumsal monorsizmli erkekler ile karsilastirildiginda, testis torsyonuna bagli orsiektomi
geciren olgularin fertilite potansiyellerinin daha diisiik oldugu diisiiniilmektedir. Bunun bir

otoimmun fenomen ile iligkili olabilecegi hipotezi ise torsiyonlu bireylerde antisperm
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antikorlarmin analizi ile desteklenememistir (29). Bu noktada intravaginal testiskiiler
torsiyonlu olgularda olusan hasarin derecesinde I/R hasar1 da giincel bir noktadir.

Intermitan intravaginal testis torsiyonu: Akut spermatik kord torsiyonu ile
prezente olan hastalarin %30 ila %50 ‘si kadari, daha 6nce de benzer skrotal agr1 ataklar
yasadiklarin1 bildirmektedirler. Bu ataklar da tipik olarak hizla baslar ve hizla ¢oziliir
Ozelliktedir. Sonug¢ olarak intermitan torsiyon tanist konulan vakalarin retrospektif
caligmasinda agr ataklarinin frekansinin, ¢ocuklarda ve yetiskinlerde nihai persistan torsiyon
ve testis kaybi riski ile korele oldugu gozlemlenmistir (30). Bu grup hastalarin dogru tespiti ve
tedavisi, semptomlarinin ataklar halinde gelmesi ve sonrasinda gerilemesi nedeniyle oldukca
zordur. Torsiyon-detorsiyon vakalarinda dogru taninin mimkiin olamayacag: bilgisi ile
birlikte, kisa siire icinde elektif bilateral orsiopeksi yapilmasi dnerilmektedir.

Akut ekstravaginal testis torsiyonu: Perinatal testikller torsiyon olarak da
adlandirtlir. Bu durum; spermatik kord, skrotum iginde tunika vaginalis ve dartos arasinda
fiksasyon saglanmadan once testis, kordun tamami ve tunika vaginalisin rotasyonu nedeniyle
olusur. Dogumdan Once daha yaygindir ve zamanlamaya bagli olarak kriptorsidizm igin
degerlendirilen bir gocukta nonpalpabl testis veya ilk postnatal muayeneden sonra anormal bir
skrotal testis olarak ortaya ¢ikabilir. Perinatal torsiyon, hayatin ilk ay1 iginde de meydana
gelebilir ancak ekstravaginal torsiyonun standart bulgulart dogumdan sonra 9. aya kadar
goriilemeyebildiginden neonatal testikiiler enfarktiis vakalar1 spermatik kord torsiyonu
olmayan intravaginal torsiyona atfedilebilir. Perinatal torsiyonun meydana gelmesi, olayin
gerceklesme zamanina bagli olarak degiskendir ve sinsi olabilir. Ayrica hastaligin seyrekligi
nedeniyle eldeki verilerin ¢ogu kiiciik retrospektif serilere dayanir. Dogum esnasinda
testikiiler endurasyon, 6demli veya 6demsiz skrotal eritem veya koyu renk degisiklikleri
klinik agidan anlamli olabilir. Bebek genelde asemptomatiktir ve bazen skrotal hassasiyet
duruma eslik edebilir. Muayeneyi daha da karmagik hale getiren bir hidroselin varligi da
olasidir. Eski tarihli iki biiytlik retrospektif ¢alismada vakalarin bilateralite oranlar1 %5 ve %22
olarak bildirilmistir (31,32). Testis goriintiilemesinin slipheli perinatal torsiyon vakalarinda
kullanilabilir olmasina ragmen, giivenilirligi kuskuludur. Tanis1 kadar bu hastaligin tedavisi
de tartigmali olmaya devam etmektedir. Baz1 cerrahlar, perinatal elektif eksplorasyon ve
kontrlateral orsiopeksinin uygulanabilecek en iyi yontem oldugunu diisiinmektedirler. Ancak
sadece acil cerrahi uygulanabilen vakalarda testisin kismen veya tam korunmasi miimkiin

olabilmektedir.
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Testis Torsiyonu ve Fertilite

Testisler, serbest oksijen radikallerinin hasarina karsi olduk¢a duyarli organlardir.
Oksidatif stres varliginda ciddi sekilde hasar gbren germinal hiicreler apoptozis yoluna
girerler. Torsiyona sekonder gelisen oksidatif stres, germinal hiicrelerde nekroza yol agip
hayatin ileri dénemlerinde infertilite sorununa neden olabilir (33). Yapilan ¢alismalarda
torsiyon Oykiisii olan hastalarin ortalama %36’sinda oligospermi gozlenmistir. Geg kalinip
orsicktomiye giden olgularda da fertilitenin daha yliksek oranda bozulduguna dair yayinlar

mevcuttur (34).

Iskemik ve Hipoksik Hasar

Iskemi, klinik pratikte en sik goriilen hiicre zedelenmesi nedenidir. Anaerobik
glikoliz ile enerji iiretiminin devam edebildigi hipoksinin aksine; iskemide glikoliz igin
gerekli maddelerin ortama getirilmesinde de sorun vardir. Bu ylizden iskemik dokularda
potansiyel substratlar tiikkendiginde veya normalde kan akimiyla uzaklastirilacak metabolitler
glikolizi inhibe ettiginde anaerobik enerji iiretimi de durur. Dolayisiyla iskemi, dokulari
hipoksiden daha hizli zedeler. Oksijensiz hiicrelerdeki biyokimyasal ve yapisal degisiklikler
baslica soyle siralanabilir: Hipoksik hiicrelerde, hiicre hasarina neden olan asil biyokimyasal
anormallik, azalan oksijen nedeniyle hicre icinde Adenozin Trifosfat (ATP) Uretiminin
diismesidir. ATP’nin kaybi, membranlardaki iyon pompalarinin kaybi, glikojen depolarinin
bosalmasi1 ve laktik asit birikimi ile hiicre i¢i pH azalmasi ve protein sentezinin aksamasina
neden olur. Bu dénemde fonksiyonel sonuglar agir olabilir. Ornegin bu olay kalp kasi
hiicresinde meydana geldiginde koroner tikanikliktan 60 saniye sonra kalp kasi kasilamaz
duruma gelir. Hipoksi devam ederse; derinlesen ATP eksikligi, bozukluklarin daha da
artmasina, mikrovilluslarin kaybina ve kabarciklar olugsmasina neden olur. Bu donemde
hlicrenin timd, organelleriyle birlikte belirgin olarak sismis, su, sodyum ve Kklor
konsantrasyonlar1 artmis; potasyum konsantrasyonu azalmistir. Yeniden oksijen saglanmasi
durumunda bu dénemdeki tiim degisiklikler geri dontisiimliidiir. Ancak iskemi devam ederse,
bu kez geri doniisiimsiiz zedelenme ve nekroz meydana gelir. Geri doniissiiz zedelenmede
mitokondrilerin ileri derecede sistigi, lizozomlarin sistigi, plazma membranlarinda agir hasar
oldugu goriiliir. Hiicre icine yogun kalsiyum girisi goriilebilir. Oliim, genellikle nekroz
yoluyladir ancak apoptozisin de pay1 vardir. Apoptotoik yolak, muhtemelen yapis1 bozulan
mitokondrilerden sizan pro-apoptotik molekiiller tarafindan aktiflestirilir. Hiicre bilesenleri
ilerleyici bigimde pargalanir ve hiicre i¢i enzimler hiicreler arasi alana yayilir. En sonunda, 610

hiicrelerin yerini fosfolipidlerden olugan biiytik kitleler halindeki miyelin figiirleri alir. Bunlar
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daha sonra lokositler tarafindan fagosite edilir veya kalsifiye olabilecek yag asitlerine

pargalanir (35).

ISKEMI REPERFUZYON (I/R) HASARI

Hicrenin geri donilisiimlii hasarinda, kan akimimin yeniden saglanmasi, hiicre
tyilesmesi ile sonuglanabilir. Ancak; bazi durumlarda iskemik fakat canli olan dokularin
reperfiizyonu, paradoksal olarak hasarin artmasina ve hizlanmasina yol agar. Bunun
sonucunda, dokularda iskemik donemin sonunda geri doniissiiz hasara ek olarak hiicre kayb1
da yasanir. I/R hasari olarak adlandirilan ve klinik olarak 6nemli olan bu siireg, 6zellikler kalp
ve beyin gibi hayati organlarin infaktiisinde 6nemli rol oynayabilir. Iskemik dokunun
reperfiizyonunun hiicre hasarin1 arttirmasinda birka¢c mekanizma vardir: Yeni hasar,
reoksijenizasyon sirasinda paramkimal ve epitelyal hiicrelerden ve infiltre olan I6kositlerden
daha ¢ok ROS dretilmesi ile sonuglanabilir. Gelen oksijen miktari arttiginda; &zellikle
mitokondri zedelenmesi oksijenin tam olarak rediikte edilememesine neden oldugundan ve
oksidazlarin 16kositler, endotel hiicreleri ve parenkimal hiicreler iizerindeki etkilerinden
dolayr ROS miktarinda da buna karsilik bir artis olabilir. Hiicrenin antioksidan savunma
sistemleri de iskemiden olumsuz etkilenmis olabileceginden, serbest radikallerin birikimi
kolaylasir. Iskemik zedelenmeye eslik eden inflamasyon, ortama daha ¢ok 16kosit ve plazma
proteini geleceginden, reperfiizyonla artabilir. Aktiflesen l6kositlerin Grlinleri, daha fazla
hiicre zedelenmesine neden olabilir. Kompleman sisteminin aktivasyonu da I/R
zedelenmesine katki yapabilir. Bilinmeyen nedenlerle, bazi antikorlar iskemik dokulara
¢okmeye yatkindirlar. Kan akimi yeniden saglandiginda, kompleman proteinleri biriken

antikorlara baglanir, aktiflesir ve hiicre zedelenmesi ile inflamasyonu arttirirlar (36)(Sekil 6).
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Sekil 6. Testis torsiyonunun patofizyolojisi (36)

I/R Hasarmin Patofizyolojisinde Rol Oynayan Sistemler
ROS: Serbest radikaller, bir ya da daha ¢ok sayida ¢iftlesmemis elektron igeren atom
ya da atom gruplaridir. Kan akimi ve oksijen saglanmasinin restorasyonu ile biiyiik

miktarlarda ROS iiretilerek reperflizyon hasart indiiklenir (37). Organizmada ROS’lar ortaya

16



ciktiktan sonra radikal reaksiyon dizileri baslar. Eger bir serbest radikal, radikal olmayan bir
molekiille reaksiyona girerse, binlerce reaksiyondan olusan reaksiyon zincirlerini baslatir.
ROS’lar paylasiimamis elektronlarindan dolay1 lipid, protein, karbonhidrat, niikleik asit gibi
¢esitli makromolekiillerin oksidatif hasarina neden olurlar.

Notrofiller: Iskemi sonrasinda damar endotelinin hasar gdrmesi ile nétrofil ve
trombosit aktivasyonu meydana gelmektedir. I/R alanina gelen noétrofiller, bu bolgede ROS
uretirler ve ortaya ¢ikan ROS’lar antiproteazlari inaktive eder. Sonugta, lizozomlardan
proteolitik enzimler salinarak hasar olusur. Ayrica nétrofiller de uyarilmalar1 sonucunda esnek
yapilarim1 kaybederek mikrosirkiilasyonda kalir ve embolizasyona neden olurlar.

Kalsiyum: Reperfiizyon sirasinda hiicre ve organelleri i¢inde asir1 Ca iyonu birikimi
ciddi doku hasar1 gelisiminin en 6nemli nedenidir. iskemide ortaya ¢ikan hiicre membran
hasar1 ve gradient farki nedeniyle kalsiyum hiicre igine girer. Disaridan kalsiyum giriginin
yanisira, endoplazmik retikulum da I/R hasarina bagli membran zedelenmesi sonucu igerdigi
kalsiyumu sitoplazmaya birakir. Normal kosullarda hiicre i¢in yararli olan kalsiyumun
reperfiizyon sonrasinda hiicre i¢inde asir1 miktarda birikmesi sonucu ortaya c¢ikan hasara
kalsiyum paradoksu denilmektedir (38). Artan hicre ici konsantrasyon, ATPaz enziminin
inaktivasyonuna neden olur. Boylelikle iskemide zaten azalmis olan ATP depolar1 daha da
bosalir. Hiicrede litik 6devi olan bir¢ok enzimin kalsiyum tarafindan aktive edilmesiyle hiicre
yikimi baglar. Membran fosfolipidlerinin, aktive olan fosfolipaz tarafindan parcalanmasi
sonucu ise hiicre biitiinliigii bozulur. Iskemi sonrasinda endotel ve hiicre zar1 fonksiyonlarmin
bozulmasiyla hem hiicre i¢inde, hem de hiicre disinda 6dem gortilir. Endotel hicrelerinde
sisme ile damar dis1 bosluga sizan sivinin neden oldugu basi sonucu kapiller damar liimeni
daralir ve sonugta reperfiizyon olsa da mikrosirkiilasyonda ciddi yetersizlikler ortaya c¢ikar.
Reperfiizyon ile iskemide bozulmus mikrosirkiilasyonun tam olarak diizeltilememesine “no-

reflow”olay1 denir (39).

Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dig yoriingesinde tek ve paylasilmamis olan elektron tasiyan
kimyasal iiriinlerdir ve bu durumdaki enerji bir takim tepkimelerle aciga c¢ikmaktadir. Bu
tepkimeler de organizmanin temel yapi taglar1 olan proteinler, karbohidratlar, lipidler ile
inorganik kimyasallar gibi komsu molekiillerle olan tepkimelerdir (40). Serbest radikaller,
hiicre membranlari ve niikleik asidlerin yapisinda yer alan anahtar molekiillerdir. Biyolojik ve
hiicresel kaynakli olmak {izere iki gruba ayrilmaktadirlar. Iskemi, oksidadif stres yapict bir

durum olup hiicresel kaynakhidir. Serbest radikaller, hiicrelerin lipid, protein, DNA,
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karbonhidrat ve enzim gibi tiim 6nemli bilesiklerine etki ederler ve ayrica mitokondrideki
aerobik solunumu ve kapiller permeabiliteyi bozup, trombosit agregasyonunu arttirip, hiicrede
potasyum kaybinin olmasina neden olurlar (37).

Membran lipidlerine etkileri: Serbest radikaller tarafindan baslatilan ve zar
yapisindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan kimyasal olayalar
biitiinlidiir. Bu kimyasal olaylar sonucunda membran lipid yapisi degisir, hiicre yap1 ve
fonksiyonlart bozulur. Lipid peroksidasyonu baslangi¢, zincir gelisimi ve sonlanma olmak
lizere Ui asamada gerceklesir. Lipid peroksidasyonunun baslamasi organizmada olusan
kuvvetli oksitleyici bir radikalin, zar yapisindaki ¢oklu doymamis yag asidi zincirindeki alfa
metilen gruplarindan hidrojen atomunu uzaklastirmasiyla olur. Bu sekilde olusan lipid radikali
dayaniksiz bir bilesik olup bir dizi degisiklige ugramaktadir (41). Asil etkili radikalin
hidroksil radikali oldugu diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda demir iyonlarmin da lipid
peroksidasyonunda onemli rolii vardir. Lipid radikalinin molekiiler oksijenle reaksiyona
girmesiyle zar yapisindaki ¢coklu doymamis yag asidlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin
olusumunu saglayip bu durum sonunda ise lipid peroksid radikalleri meydana gelmektedir.
Lipid peroksid radikalleri de kendileri de ag¢iga c¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid
hidroperoksitlerine doniismektedir. Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin aldehid
ve diger karbonil bilesiklerine doniismesiyle sona erer. Bu bilesiklerden biri malondialdehid
(MDA)’dir. MDA, lipid peroksidasyonunun son iirlinii olmasi agisindan, ROS tarafindan
olusan lipid peroksidasyonunun giivenilir bir gostergesidir (42). MDA hiicre zarindan kolay
difiize olur ve hiicre icinde lipofuksin seklinde sitoplazmada birikir. MDA miktari,
tiyobarbiturik asid testiyle Olctilmektedir ve bu yontem lipid peroksid duzeylerinin
saptanmasinda siklikla kullamilan bir yontemdir. MDA proteinlerin amino gruplarina,
fosfolipidlere veya niikleik asidlere baglanarak kendi toksik etkisini gosterir.

Membranda lipid peroksidasyonu sonucu:

1. Membran transport sistemi bozulur.

2. Hiicre igi ve hiicre dis1 iyon dengeleri bozulur.

3. Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu artar ve buna bagli olarak proteazlar aktive
olur

4. Hiicre i¢i organellerde olusan lipid peroksidasyonu ve litik enzimlerin
salgilanmasina bagl hiicre hasar1 gelisir.

Proteinlere etkileri: Proteinlerin oksidasyonu, reaktif oksijen/nitrojen tirevleri veya
diger oksidan metabolitlerle kovalent modifikasyonu sonucu gergeklesir (43). Protein

oksidasyonunun biyokimyasal sonuclari su sekilde siralanabilir. Enzim aktivitesindeki
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azalma, protein agregasyonu, proteolize artmis ya da azalmis yatkinlik, protein
fonksiyonlarmin ve proteaz inhibitor aktivitenin kaybi, reseptér aracili endositozun
bozulmasi, gen transkripsiyonundaki degisimler, immiinojen aktivitedeki artigtir (44). Serbest
radikallerin proteinlerdeki oksidasyonuna tiyol gruplarinin yol agtigr ve bunun da protein
oksidasyonunun en erken gbzlenebilen belirtisi oldugu bilinmektedir.

Nukleik asitler ve DNA’ya etkileri: Serbest radikaller, iyonize edici radyasyonla
olusurlar ve DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyona ve 6liime yol agarlar (45). Sitotoksisite,
bliyiik oranda, niikleik asid baz modifikasyonlarindan dogan kromozom degisikliklerine veya
DNA’daki diger bozukluklara baglidir.

Karbonhidratlara etkileri: Serbest radikallerin karbonhidratlar tizerine de 6nemli
etkileri vardir. Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksidler ve
okzoaldehidler olusurlar. Olusan bu Okzoaldehidler DNA, riboniikleik asit (RNA) ve
proteinlere baglanmalar1 ve bunlarla aralarinda ¢apraz baglar olusturmalan gibi

ozelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler (46).

Oksidatif Stres, Nitrik Oksit (NO) ve Noétrofiller

Organizmada serbest radikallerin olusumu ve ortadan kaldirilmalari arasinda siirekli
bir denge vardir. Buna oksidatif denge denilmektedir. Bu denge siirdiiriilebildigi zaman
serbest radikallerin herhangi bir patolojik etkisi olusmamaktadir. Fakat serbest radikallerin
olugmalar1 asamasinda olusum hizlarinda artis veya ortadan kaldirilma hizinda bir azalma
oldugunda oksidatif stres denilen siire¢ gozlenmekte ve bu durum doku hasart ile
sonuglanmaktadir (47). ROS olusumunda noétrofiller, oksidatif ve nitrozatif sistemle
etkileserek onemli rol oynarlar. ROS; hidrojen peroksit, hidroksi radikaller, superoksit
anyonlar, NO ve toksik {riinleri, hiicre ve mitokondriyal memranlarda lipid
peroksidasyonuna yol agar ve bunun sonucunda membran gecirgenligi degisir, yapist bozulur,
protein denaturasyonu ve DNA hasarmi takiben hiicre 6liimii gerceklesir. Iskemiye maruz
kalan dokuda baglayan kimyasal reaksiyonlar sonucunda hiicresel disfonksiyon ve nekroz
gelisir, hiicresel enerji depolar1 bosalir ve toksik metabolitler birikerek hiicre 6liimii meydana
gelir. Hiicre 6liimiiniin gergeklesmemesi icin dokuya yeniden kan akimi gereklidir. Ancak,
iskemik dokunun reperfiizyonu paradoksal olarak doku hasarina yol agar. Reperfiizyon
doneminde baslayan reaksiyonlarin sitotoksik oksidanlarla iligkisinin daha ciddi oldugu
bildirilmistir. Iskemik dokunun reperfiizyonu, arteriyollerde endotel bagimli dilatasyonun
bozulmasina, kapillerde 16kosit tikaglarinin olugmasina ve sivi filtrasyonunun artmasina sebep

olurken ayrica postkapiller veniillerde plazma proteinlerinin damar digina sizmasi ve boylece
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mikrovaskuler fonksiyonun bozulmasina sebep olur. Reperfiizyonda, mikrosirkiilasyonun tiim
segmentlerinde aktive edilmis endotel hiicrelerinden fazla miktarda oksijen radikali olusur ve
NO olusumu azalir. Siiperoksit radikaliyle NO arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda
endotel hicrelerinden trombosit aktive edici faktor (TAF), TNF gibi inflamatuar
medyatdrlerin salinmasina ayrica lokosit-endotel hiicre adezyonuna aracilik eden adezyon
molekiillerinin biyosentezinin artmasina neden olur. Noétrofillerin saldiklar1 maddelerle yol
actiklart hasarin yani sira, aktif noétrofillerin damar i¢inde olusturduklar: hiicre topluluklari ile
damar endoteline yapismalarindan dolayr mikrovaskiiler tikanmaya neden olarak I/R
hasarinda rol oynayan onemli bir mediyatér oldugu kabul edilir (48). Serbest radikallerin
hiicre membranindaki kalsiyum ATPaz iizerindeki ve ayrica hiicre i¢i kalsiyum depolarindaki
etkisi sonucu hiicre i¢i kalsiyum diizeylerinin artti§i gosterilmistir. Bu olaylar ise endotel
hasarma ve parankimal dokuda da fonksiyon kaybina yol agmaktadir. NO; kisa yar1 omiirli,
su ve yagda ¢oziinebilen, NOS ailesinin indiiklenmesiyle beraber molekiiler oksijen ve L-
argininden olusan, bir serbest radikaldir. Endotelyal ve ndronal NOS formlar olarak
adlandirilmakta ve hiicre i¢i kalsiyum artisiyla sentezlenmektedir (49). Testis dokusu
icerisinde eNOS; Leyding, Sertoli, spermatosit ve spermatid hiicreleri tarafindan
sentezlenirken nNOS; Leyding hucrelerinde bulunmakta ve vazodilatasyonda rol
oynamaktadir. eNOS, g¢esitli sitokinlerin indiikklenmesiyle beraber transkripsiyonel bir
aktivasyon sonucu olusmaktadir. NO, hasarin siiresine bagimli olarak nekroz veya apopitoza
yol agan dnemli bir medyatdrdiir. Western blot yontemiyle yapilan caligmalarda eNOS, testis
torsiyonundan 24 saat sonra anlamli olarak artmakta ve 96. saatten sonra diisme
gostermektedir. Bu durum ge¢ donemde olusan geri doniisiimsiiz hasarda eNOS aktivitesiyle

yiiksek miktarda sentezlenen NO' nun 6nemli rol oynadigini ortaya koymaktadir (50).

Testikiiler I/R Hasar1 ve Otofaji

Urolojide I/R hasar1, daha ¢ok testis ve bobrek gibi organlarda goriilmektedir. Testis
torsiyonu ve bobrek transplantasyonu, I/R hasarit i¢in en Onemli iirolojik orneklerdir.
Testikiiler I/R hasari, cerrahi manipiilasyon sonrasi goriilebildigi gibi, 6zellikler kiiciik cocuk
ve ergenlerde gorilen intermitan testis torsiyonuna bagli olarak da gelismektedir. Iskemi
reperfiizyon sirasinda olugan ROS’un mitokondrial apoptotoik sinyal yolagini ve endoplazmik
retikulum stres yanitlarim1 aktive edebildigi bilinmektedir (51). Testislerde oksidatif stres
yukindeki artig, sperm hiicrelerinde apoptoza neden olabilir. Sperm hiicrelerinde apoptoz,
mitokondriye bagli yolak veya reseptdrlere bagl yolak iizerinden ilerleyebilir (52).iskemi

reperfiizyon hasarinin inflamatuar tepkisi sirasinda ldkositler, hasar goren bolgede Fas
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reseptOrlerini uyarmaya baslar (53). Boylece enflamasyon sperm hiicrelerinde kaspaz-8
aktivasyonuna ve apoptotoik hiicre 6liimiine neden olur. Ayrica I/R hasar1 sebebiyle bozulan
mitokondri islevi, kaspaz-9 aktivasyonu ve apoptoz yaninda Beclinl ve LC3’ e bagl otofajiye
de neden olur (54). Yapilan calismalar, otofajinin testis torsyonu sonrasinda apoptoz
belirtecleri ile birlikte aktive oldugunu ve otofaji proteinlerinde gesitli degisikliklere neden

oldugunu gostermistir.

I/R Hasarinda Sitokinler

Sitokinler, ¢esitli hiicre mekanizmalarla tiretilen ve salgilanan ayrica hormon benzeri
olan polipeptidlerdir. Fakat sadece hormonlara benzerler; hormon degillerdir. Bunlar
enflamasyon, hiicre biiylimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya karsi sistemik yanit1 da i¢ine alan
bagisiklik ve enflamatuar olaylar1 diizenlerler. Sitokinler ¢ok genis bir protein grubudur ve
cok sayida ozellikleri vardir: Sitokin salinimi kisadir ve kendini sinirlayan bir olgudur. Genel
olarak sitokinler 6ncil molekuller olarak depolanmazlar ve sentezleri yeni gen
tranksripsiyonu ile baglatilir. Bu transkripsiyonel aktivasyon genellikle gecici olup, sitokinleri
kodlayan mRNAlar stabil degildir. Bu nedenle sitokin salinimi gecicidir ve bir kez
sentezlendikleri zaman, sitokinler hizla salinirlar. Sitokinler ¢esitli hiicreler tarafindan tiretilir
ve bir¢ok farkl hiicre tiplerine etki ederler. Bu 6zellige pleiotropizm denir (55). Sitokinlerin
ayn1 hedef hiicrede farkli bir¢ok etkileri vardir. Bazi etkiler ayn1 anda meydana gelirken, bazi
etkiler farkli zaman araliklartyla olusabilir. Sitokinler, genellikle diger sitokinlerin
fonksiyonlarini etkilerler. Iki sitokin birbirini antagonize eder veya additif etki gdsterebilir ya
da bazi1 durumlarda sinerjik etki gosterebilirler. Sitokinler, diger polipeptid hormonlarda
oldugu gibi hedef hiicrenin ylizeyindeki 6zel membran reseptorlerine baglanarak etkilerini
baslatirlar. Birgok sitokin reseptoriiniin ekspresyonu 6zel sinyaller tarafindan tiretilir ve s6z
konusu hiicre sitokini salgilayan hiicrenin kendisi olabilir (Otokrin etki) veya komsu hiicre
olabilir (parakrin etki) veya diger ger¢ek hormonlarda oldugu gibi dolagima salinan sitokinler
tarafindan uyarilan uzaktaki bir hiicre olabilir (Endokrin etki). Bir¢ok hedef hiicre icin

sitokinler hticre bolinmesini duzenlerler yani bliytime faktori gibi etki ederler.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu deneysel calismada siganlarda testis iskemi-reperfiizyonu sonrasi gelisen
testikiler hasar morfolojisini patolojik olarak degerlendirip, olusan hiicre hasarini saptayarak
kuantum 1s1n tedavisinin testis iskemi-reperflizyonu sonrasi tedavi edici etkisini aragtirilmasi
amagclanmustir. Bu amagcla 48 adet Wistar Albino cinsi rat Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlari ve Arastirma laboratuvarindan elde edildi. 25.01.2013 tarihinde proje
onaya sunularak Ek-1’de yer alan TUHDYEK-2013.01.16 sayil etik kurul izni alindi. Wistar
Albino cinsi erkek ratlar 3,5-4 aylik olacak sekilde se¢ildi. Higbirinde bir hastalik olmadigi
calismadan Once 1 ay izlenerek teyid edildi. Tiim ratlarin agirliklart 250-300 gr arasinda
degismekteydi. Calismada ratlara herhangi bir diyet kisitlamasi uygulanmadi. Kuru rat yemi
ile beslendi. Tiim ratlar gece ve giindiiz farki olmaksizin normal oda 1sisinda muhafaza
edildiler. Giines 15181 kisitlamasi uygulanmadi. Tiim deneysel ¢alismalar Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma Laboratuarinda yiiriitiildii. Deney sonrasi
histopatolojik incelemeler ve istatistiksel ¢alismalar yine Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
blnyesinde yurutalda.

Calismaya katilan tiim ratlar randomize olarak kontrol ve testis iskemi reperfiizyon
modeli olusturulmak iizere her iki gruptada 24 er rat olacak ayrildi. Daha sonra bu iki grupta
bulunan ratlar kuantum 1s1n tedavisi uygulama protokoliine gore randomize olarak secilmis ve
her grupta 8’er rat olacak sekilde 6 gruba ayrildi.

e Grup I: Kontrol grup (n=8)

e Grup IlI: Testis iskemi-reperfiizyonu uygulanan grup (n=8)
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e Grup Ill: 4 hafta boyunca, haftada 3 kez, 5 dakika 5 Hz kuantum 1sin tedavisi
uygulanan olan grup (n=8)
e Grup IV: 4 hafta boyunca, haftada 3 kez, 5 dakika 5 Hz kuantum 1sin tedavisi
uygulandiktan sonra testis iskemi-reperfiizyonu uygulanan grup (n=8)
e Grup V: 4 hafta boyunca, haftada 3 kez, 5 dakika 50 Hz kuantum 1sin tedavisi
uygulanan grup (n=8)
e Grup VI: 4 hafta boyunca, haftada 3 kez, 5 dakika 50 Hz kuantum 1sin tedavisi
uygulandiktan sonra testis iskemi-reperfiizyonu uygulanan grup (n=8)
Calisma protokolii olarak;
Grup | ve Grup Il ratlara 4 hafta boyunca herhangi bir islem uygulamadan takip edildi,
Grup 111 ve Grup IV ratlara ise Rikta® Quantum Terapi Cihaz1 (Sekil 7) haftada 3 kez
olacak sekilde 5 dk siiresince 5 Hz siddetinde kuantum tedavisi uygulandi (Sekil 8).
Grup V ve Grup VI ratlara ise ile haftada 3 kez olacak sekilde 5 dk siiresince 50 Hz
siddetinde kuantum tedavisi uygulandi.

Sekil 7. Rikta® Quantum Terapi Cihaz
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Sekil 8. Ratlara kuantum tedavisi uygulamasi

Ve 4 hafta sonunda tiim ratlarin gruplara gore ayrilarak skrotal insizyon yoluyla
testisleri histolojik ¢alisma i¢in ¢ikarildi.

Cerrahi girisim Oncesinde saglikli siganlara IP (intraperitoneal) yolla 50 mg/kg
ketamin ve 10 mg/kg ksilazin hidroklorid uygulanarak genel anestezi saglandi. Gerekliliginde
sicanlarin hareketsizligini saglamak amaciyla ayn ilaglardan ayni dozlarda tekrar uygulama
yapildi. Anestezi uygulanip stabilizasyon saglandiktan sonra skrotal bolge tras edilip %10’ luk
povideon iyot soliisyonu ile antisepsi saglandi. Ardindan tiim gruplardaki siganlara rafeden

skrotal insizyon yapilarak sol testis ve spermatik kord serbestlestirildi (Sekil 9).

Sekil 9. Testislerin skrotum disina alinmasi
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Torsiyon modeli planlanan gruptaki siganlarda sol testis, kord elemanlar ile birlikte
saat yoniinde olacak sekilde 720 derece dondiiriilerek deneysel akut testis torsiyonu modeli

olusturuldu ve testis 5/0 propilen sutur ile skrotum i¢ ylzeyine fikse edildi (Sekil 10).

Sekil 10. Testislerin torsiyonu

Cerrahi islem sonrasi 5. saat sonunda; kontrol grubundaki ratlarda torsiyon modeli
yapilmadan, deney grubunda ise retorsiyon yapilarak (Sekil 11) tlim ratlarda testis anatomik
pozisyonuna uygun sekilde skrotuma yerlestirilerek skrotum 5/0 prolen sutur ile primer

onarildi.

Sekil 11. Testislerin retorsiyonu
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Histopatolojik Degerlendirme

Her bir sicana ait doku drnekleri %10 luk nétral formaldehitte tespit edildikten sonra
testis orta kisimdan en genis yiizeyi igerecek sekilde patoloji uzmani tarafindan 6rneklendi.
Her bir 6rnek tek kasette doku takibine alindi. Dokularin dehidratasyon, saydamlastirma ve
parafinizasyon islemi yapildi. Hazirlanan dokularin herbiri her bir parafin bloktan 5 mikron
kesitler halinde lam hazirlanarak bunlar hematoksileneozin (H-E) ile boyandi. Ayrica
incelenen biitiin kesitler dijital olarak fotograflandi.

Doku o6rneklerinden ratlarin seminifer tubiil ¢aplari, epitel uzunluklar1 ve Johnson
testikiiler biyopsi skorlar1 hesaplandi.

Hematoksilen-eozin ile boyanan Kkesitlere, seminifer tibil ve spermatogenez
degisikligini saptamak i¢in Johnsen skorlamasi yapildi. Her 6rnekten 20 tiibiil rastgele secilip
I’den 10’a kadar puan verildi. Elde edilen sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Johnsen skorlamasi asagidaki puan sistemine gore yapilmistir; (Tablo 1).

Tablo 1. Johnsen skorlama sistemi (56)

Skor 10 Pek cok spermatozoa ile birlikte tam spermatogenez.

Skor 9  Pek ¢ok spermatozoa ile birlikte disorganize spermatogenez.
Skor 8  Sadece birkag spermatozoa (<5-10/tibal).

Skor 7 Spermatozoa yok, pek ¢cok spermatid mevcut.

Skor 6  Sadece birkag spermatid (<5-10/tabdal).

Skor5  Spermatid yok, pek ¢cok spermatosit mevcut.

Skor 4  Sadece birkag spermatosit (<5 tiibdil)

Skor 3 Sadece spermatogonia mevcut.

Skor 2 Sadece sertoli hicresi mevcut

Skor1  Tubdler kesitte hi¢ hiicre yok

[statistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda
normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis
testi ve farklilifa neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Anlamlilik
p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya katilan tiim ratlarin seminifer tubiil ¢aplar1 ortalamasi 136,25+£24,37 micron
olarak bulunurken, iskemik olmayan gruptaki ratlarin 157,5+12,93 micron, iskemik gruptaki
ratlar ise 1154+10,3 micron ¢apta oldugu bulundu. TUbdl ¢aplar1 sirasiyla grup I de 115,0
micron,grup 1l de 111,3 micron,grup 111 de 157,5 micron,grup 1V de 110,0 micron,grup V de
160.0 micron ve grup VI da 123.8 micron olarak saptandi. Ratlarin gruplara gére seminifer
tubiil caplar ortalamalar1 ve karsilagtirilmasi Tablo 2°de gosterilmistir.

Gruplar iskemi varhigina gore karsilastirildiginda; tiim gruplarda seminifer tubl
caplarinin iskemik olanlarda iskemik olmayanlara gore anlamli derecede daha dar oldugu
bulundu (p<0,05).

Iskemik olmayan gruplar (Grup I, Ill, V) ve iskemik olan gruplar (Grup I, IV, VI)
kendi aralarinda karsilastirildiginda; iskemik olmayan gruplar kendi aralarinda istatistiksel
olarak karsilastirildiginda anlamli fark bulunmaz iken (p=759), iskemik gruplarin kendi
aralarinda karsilastirilmasinda ise istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu bulundu
(p=0,006). Bu fark grup ici varyasyon analizi ile incelendiginde; iskemik gruplardan 50 Hz
uygulanan grupta iskemik kontrol ve iskemik 5 Hz uygulanan gruplara gore anlamli derecede
daha genis seminifer tubiil ¢aplar1 bulunurken (sirasiyla; p=0,019; p=0,010), iskemik kontrol
ve iskemik 5 Hz uygulanan gruplara arasinda seminifer tubiil caplart bakimindan farkin
olmadig1 bulundu (p=0,952) (Sekil 12).

27



Tablo 2. Seminifer tubiil caplar: ortalamalarimin karsilastirilmasi

Seminifer Tubul
Caplan
. - .
Iskemik iskemik P
Olmayan (n=24)
(n=24)
Kontrol 155+14,14 111,25+6,4 0.001
(n=16) 140-180 100-120 '
5Hz 157,50+12,81 110+7,56 0.001
(n=16) 140-180 100-120 '
50 Hz 160+13,09 123,75+10,6 0.001
(n=16) 140-180 110-140 ’
p** 0,759 0,006

* Student T test, ** Anova test, p<0,05 istatistisel olarak anlamli.

180
160 155,0 157,5 160,0
140
120 111,3 110,0
100
80
60
40
20
0
iskemik iskemik iskemik iskemik iskemik iskemik
Olmayan Olmayan Olmayan
Kontrol 5Hz 50 Hz
® Seminifer Tubiil Caplan

Sekil 12. Seminifer tubiil ¢aplar: ortalamalarinin dagihim

Calismaya katilan tiim ratlarin epitel uzunluklari ortalamasi 39,69+6,39 micron olarak
bulunurken, iskemik olmayan gruptaki ratlarin 44,58+3,87 micron, iskemik gruptaki ratlarin
ise 34,79+4,29 micron uzunlukta oldugu bulundu. Epitel ¢aplar1 sirasiyla grup I de 45,6
micron,grup Il de 33,1 micron,grup 111 de 43,8 micron,grup IV de 32,5 micron,grup V de 44,4
micron ve grup VI da 38.8 micron olarak saptandi. Ratlarin gruplara gore epitel uzunluklar

ortalamalar1 ve karsilastirilmasi Tablo 3’de gosterilmistir.
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Gruplar iskemi varligina gore karsilastirildiginda; tiim gruplarda epitel uzunluklarinin
iskemik olanlarda iskemik olmayanlara gore anlamli derecede daha kisa oldugu bulundu
(p<0,05).

Iskemik olmayan gruplar (Grup I, 111, V) ve iskemik olan gruplar (Grup Il, IV, VI)
kendi aralarinda karsilastirildiginda; iskemik olmayan gruplar kendi aralarinda istatistiksel
olarak karsilastirildiginda anlamli fark bulunmaz iken (p=462), iskemik gruplarin kendi
aralarinda karsilastirilmasinda ise istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu bulundu
(p=0,029). Bu fark grup i¢i varyasyon analizi ile incelendiginde ise; iskemik gruplardan 50
Hz uygulanan grupta iskemik kontrol ve iskemik 5 Hz uygulanan gruplara gore anlamli
derecede daha biiylik epitel uzunlugu bulunurken bu farkin istatistiksel olarak anlamsiz
oldugu bulundu (sirastyla; p=0,051; p=0,051), iskemik kontrol ve iskemik 5 Hz uygulanan
gruplara arasinda seminifer tubiil caplar1 bakimindan farkin olmadigi bulundu (p>0,999)

(Sekil 13).

Tablo 3. Epitel uzunluklari ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Epitel Uzunlugu
Iskemik . . *
Olmayan I(srl]{fgz)k P
(n=24) a
Kontrol 45,62+3,2 33,12+2,57 0.001
(n=16) 40-50 30-35 ’
5Hz 43,75+4,43 32,5+2 67 0.001
(n=16) 40-50 30-35 ’
50 Hz 44.38+4,17 38,75+4 .43 0.020
(n=16) 40-50 40-50 ’
p** 0,462 0,002

* Student T test, ** Anova test, p<0,05 istatistisel olarak anlaml.
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50 45,6
45
40
35
30
25
20
15
10

43,3 44,4

iskemik iskemik iskemik iskemik iskemik iskemik
Olmayan Olmayan Olmayan

Kontrol 5Hz 50 Hz

M Epitel Uzunlugu

Sekil 13. Epitel uzunluklar1 ortalamalarinin dagilimi

Calismaya katilan tiim ratlarin johnsen Kkriterleri ortalamasi 8,04+1,89 olarak
bulunurken, iskemik olmayan gruptaki ratlarin johnsen kriterleri ortalamasinin 9,83+0,38,
iskemik gruptaki ratlarin johnsen kriterleri ortalamasinin ise 6,25+0,68 oldugu bulundu

gruplara gore johnsen kriterleri ortalamalar1 ve karsilagtirilmasi1 Tablo 4’de gosterilmistir

Gruplar iskemi varligina gore karsilastirildiginda; tim gruplarda johnsen Kriterleri
ortalamalarinin iskemik olanlarda iskemik olmayanlara gore anlamli derecede daha diisiik
oldugu bulundu (p<0,05).

Iskemik olmayan gruplar (Grup I, 111, V) ve iskemik olan gruplar (Grup II, 1V, VI)
kendi aralarinda karsilastirildiginda; iskemik olmayan gruplar kendi aralarinda istatistiksel
olarak karsilastirildiginda anlamli fark bulunmaz iken (p=759), iskemik gruplarin kendi
aralarinda karsilastirilmasinda ise istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu bulundu
(p=0,029). Bu fark grup igi varyasyon analizi ile incelendiginde; iskemik gruplardan 50 hz
uygulanan grupta iskemik kontrol ve iskemik 5 hz uygulanan gruplara gore anlamli derecede
daha diistik johnsen kriterleri ortalamalar1 oldugu bulunurken (sirasiyla; p=0,051; p=0,051),
iskemik kontrol ve iskemik 5 hz uygulanan gruplara arasinda seminifer tubiil c¢aplari

bakimindan farkin olmadigi bulundu (p=1,000) (Sekil 14).
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Tablo 4. Johnsen Kkriterleri ortalamalarimin karsilastirilmasi

Iskemik . . *
Olmayan I(srl](flzrz)k P
(n=24) B
Kontrol 9,88+0,35 6+0,75
(n=16) 9-10 5.7 0,001
5Hz 9,75+0,46 610,54
(n=16) 9-10 5.7 0,001
50 Hz 9,88+0,35 6,75%0,46
(n=16) 9-10 6-7 0,001
pr* 0,767 0,029
* Student T test, ** Anova test, p<0,05 istatistisel olarak anlaml:.
12
9,88 9,75 9,88
10
8
6
4
2
0
iskemik iskemik iskemik iskemik iskemik iskemik
Olmayan Olmayan Olmayan
Kontrol 5Hz 50 Hz

H Johansen Kriterleri Skoru

Sekil 14. Johnsen Kkriterleri ortalamalarimin karsilastirilmasi
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Calismaya katilan tiim gruplarin histolojik karsilastirilmasi Sekil 15°te gosterilmistir.

Iskemik Olmayan Iskemik

Kontrol

SHz

50 Hz

Sekil 15. Calismaya katilan rat testislerinin histolojik goriintiileri
(H&E boyama, 40X blyttme)
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TARTISMA

Klinik pratikte 6zellikle gocukluk ve geng¢ ergenlik doneminde siklikla karsilasilan
bir durum olan testis torsiyonu, acil bir drolojik patolojidir. Yirmibes yasindan geng
erkeklerdeki insidans1 1/4000°dir. Basarili bir cerrahi girisime karsin bu hastalarin % 40-
60’1inda testikiiler atrofi ve ilerleyen yillarda infertilite gelisebilmektedir. Testikiiler torsiyon
ve detorsiyon sonucunda ortaya ¢ikan testikiiler hasar tablosunun bir I/R modeli oldugu ¢ok
sayida ¢aligmada bildirilmistir (1-3).

Testiste I/R hasarina en duyarli hiicre grubunun germ hiicreleri oldugu bilinmektedir
(57,58). Testis torsiyonu; doku hasarina ve subfertiliteye sebep olan iirolojik bir sorundur.
Testisin spermatik kordon ve damarlarinin etrafinda donmesiyle kan akimi durur, boylelikle
doku hasar1 baglar (1,2).

Spermatik kordon torsiyonu, doku hipoksisi ve sonu¢ olarak germinal hicrelerin
nekrozisi ile sonuglanabilir. Bu sonuglarin torsiyonun kaginci saatinde gelismeye basladigi
heniiz net olarak bilinmese de yapilan deneysel ¢aligmalar bu degisikliklerin torsiyon sonrasi
ilk 4-6 saatte yapilan diizeltme sonrasi geri dondiiriilebilecegini gostermektedir. Deneysel
calismalarin bircogu 720 derece torsiyonda kan akiminin geri doniisiimsiiz olarak kesildigi ve
tam bir iskemi olustugunu gostermistir (59,60). Biz de bu ylizden calismamizda testis
torsiyonu ile iskemi reperfiizyon modeli olusturabilmek icin sol testiste 720 derecelik ve 5
saatlik deneysel torsiyon olusturduk.

Testikiiler hasara sebep olan torsiyon boyunca olusana iskemik hasar ve detorsiyon
sonucunda baglayana ise reperfiizyon hasari denir (61). Olusan iskemi reperfiizyon hasari

dokuda ROS artisina, lipid peroksidasyonuna ve apoptoza sebep olur (62). ROS, c¢oklu
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doymamuis yag asitlerine saldirarak hiicre membraninda lipid peroksidasyonunu baslatir (63).
Lipid peroksidasyonu; testikiiler fonksiyon bozukluguna, sperm anomalilerine ve
kapasitasyonun azalmasina neden olur (64,65).Lipid peroksidasyonu sirasinda MDA agiga
¢ikmakta olup, 6nemli bir belirtecidir (66,67). Oksidatif strese sebep olan ROS, mitokondriyal
membranlar1 bozarak sitokrom-c salinimini hizlandirir. Sitokrom-c’nin serbest kalmasi ile
kaspaz aktivasyonu baslar ve bunun sonucunda apoptoz meydana gelir (68).

Biz de kurguladigimiz bu I/R modelinde doku hasar1 sonucunda meydana gelen
apoptotik degisimlerin kiyaslanmasi amaciyla farkli dalga boylarinda quantum isinlarinin
tedavi edici 6zelliginin olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

Literatiirdeki benzer I/R modeli ¢alismalarinda olusan hasarin, sadece modelin
kurgulandig testiste degil, kontrlateral testiste de gergeklestigi bildirilmekte ve 6zellikle bu
testisin korunmasinda kullanilabilecek kimyasal maddelerin varligi giincel merak konusu
olmaktadir (69-72). Hi¢ siiphesiz torsiyone olmayan testisin korunmasinin, fertilite
potansiyelinde biiyiik bir yeri vardir. Yapilan bazi calismalarda karsi testiste daha yiiksek
seviyelerde lipid peroksidasyonu, diisiik antioksidan kapasite ve yliksek histopatolojik hasar
seviyeleri bildirilirken; bunun tersi yoniinde kontrlateral testiste anlamli hasar olusmadigini
iddia edenler de mevcuttur (73,74). Kontrlateral testiste olusan bu hasarin patofizyolojisinde
spermatogoniuma karsi olusan otoimmunizasyon, kan-testis bariyerinde bozulma, refleks
olarak artan sempatik yanit ile doku perflizyonunda azalma ve ROS’larin artmis {iretimi
su¢lanmaktadir (75). Bu noktada bizim g¢alismamizin sonucu da benzer mekanizmalar ile
agiklanabilir.

Testis torsiyonu sonrasinda, erken zamanda detorsiyon islemi yapilsa dahi her iki
testiste de ortaya cikabilecek bu germ hiicre hasarini ve torsiyonun infertiliteye olan katkisini
azaltmak amaciyla ¢ok sayida calismada bircok farkli kimyasal ajanin etkinligi arastirilmistir.
Deneysel modellerde 6zellikle oksijen radikali siipiiriiciileri gibi kimyasallarin, I/R hasarini
onlemede basarili oldugu goriilse de bunlarin ¢ok az bir kismi yan etki profilleri tolere
edilebilir diizeyde oldugundan dolay1 klinik kullanima girebilmistir (76-78).

Kuantum 151n terapisi giderek daha yaygin kullanilan ve kdkleri 1990°lara kadar
dayanan bir tedavi yontemidir. Etkisini elektromanyetik dalgalar yoluyla hicresel ve
molekdler diizeyde gosterir (75).

Kuantum 1s1k tedavisi, 4 farkli elektromanyetik 1smnin kullanildigi karmasik bir
terapotik yontemdir: Birinci bilesen olan siiper darbeli koherent lazer 1sinlarinin sadece kan ve
hiicre i¢i metabolizmanin dolagimini uyarma potansiyeline sahip olmadigini, ayn1 zamanda

derin dokulara (12-13 cm kadar) nifuz ederek immunolojik ve endokrin sistemleri uyardigi

34



bildirilmistir (76-81). ikinci bilesen ise darbeli olmayan kizildtesi 1sinlar olup, bu isimlar
stper-darbeli koherent lazer gibi daha derin yapilara niifuz etmemekte, fakat hem otonom
hem de merkezi sinir sistemleri Uzerinde kuvvetli bir dizenleyici etkiye sahip oldugu
bildirilmektedir (76). Ugiincii bilesen, kizil &tesi 1518a gore daha diisiikk bir penetrasyon
derinligine sahip olan darbeli kirmizi 1siktir ve 0zellikle artikiiler yapilarda enflamasyonu
hafiflettigi gosterilmistir (76,82). Son olarak, sabit manyetik alanin kullaniminin ardinda
yatan fikir, bu alanin radyasyonun gevresel zararli etkenlerine karsi bir bariyer olarak
calismasi olarak gosterilmistir (76-83).

Yapilan kaynak arastirmalarinda testis iskemi reperfiizyon modeli {izerinde quantum
151n tedavisi uygulamasimin etkisi ile ilgili ¢aligmalar bulunamamistir. Ancak birgok kimyasal
madde ve ilag uygulamalarinin testis iskemi-reperfuzyon modelleri zerindeki etkileri
arastirilmistir.  Literatiirde quantum 15181 ile yapilan baska dokulara ait calismalara
bakildiginda quantum 1s1ginin doku ve hiicre lizerine bakterisidal, hiicresel proliferasyonu
uyaric1 ve microsirkiilasyonu diizenleyici etkilerine vurgu yapilmistir (75,84). Oztekin ve ark.
(84)’nin yaptig1 ¢alismada quantum 1g1gmin prostat dokusuna olan canlandirici, rejeneratif,
anestezik ve antunflamatuar etkileri bildirilmis ve quantum terapisi kronik prostatit
hastalarinin tedavisinde ucuz, yan etkisiz ve kabul edilebilir bir alternatif tedavi yontemi
olarak saptanmistir. Akdere ve ark. (75)’nin prostat doku hasar1 sonrasi agriya olan etkileri
arastirilmis ve standart tedavi alan hastalar ve standart tedaviye ek olarak quantum terapi alan
hastalar karsilagtirildiginda kombine tedavi alan grupta hayat kalitesinde, Uriner sistem
semptomlarinda ve agrida anlamli bir iyilegsme oldugu goriilmiistiir.

Iskemi/reperfiizyon uygulanmis testiste meydana gelen histopatolojik degisiklikler;
tiibiil ¢aplarinda azalma, interstisyel alanda 6dem ve hemoraji, tubtllerde germinal epitelyum
hiicre organizasyonunun bozulmasi, gelisimini tamamlamamis spermatogenik hiicrelerin
limen igerisinde birikimi, ¢ok g¢ekirdekli dev hiicrelerin, mayozun belli asamalarinda
duraksamis ve farkli sekillerde izlenen dejenere hiicrelerin goriilmesi olarak siralanabilir.
Kanter ve ark. (85) ratlarda testikiiler I/R ¢alismasinda melatonin’in koruyucu etkinligini
histopatolojik degisiklikler iizerine olan etkisini degerlendirmistir. Burada I/R yapilan grupta
seminifer tiiblil caplarinin anlamli derecede azaldigi ancak melatonin tedavisi verilen /R
grubunda seminifer tbdl ¢aplarinin anlamli derecede diizeldigini tespit etmislerdir. Aktoz ve
ark. (86) testikiiler I/R’da quercetin’in koruyucu etkinligini histopatolojik olarak gostermek
icin ve quercetin tedavisi verilen grupta seminifer tiibiil caplarmin anlamli derecede
diizeldigini tespit etmisler. Ranade ve ark. (87) testikiiler I/R sonras1 vit. E’nin histopatolojik

degisiklikler iizerine olan etkisini degerlendirmisler. Bu ¢alismada vit. E tedavisinin seminifer
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tibul caplarmi diizelttigi saptanmustir. Ozbek (88) ise apocyninin koruyucu etkinligini
histopatolojik olarak gdstermek icin tiibiil ¢aplarina ilaveten tiibiillerin siniflandirilmasi germ
hlcrelerinin [imene dokiilmesine, ¢ok ¢ekirdekli dev hiicre ve dejenere hiicrelerinin varligina
gore degerlendirdiklerini bildirmistir. Burada I/R yapilan gruplarda tiibiil ¢apinin azaldigi,
ancak I/R yapilip apocynin tedavisi verilen grupta seminifer tiibiillerinin ortalama ¢apinin I/R
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 bildirilmistir.

Bizim g¢alismamizda kuantum tedavisinin testis iskemi reperfiizyon hasarina olan
koruyucu etkisini inceledik. Testis iskemi reperfiizyon modeli olusturulup quantum tedavisi
uygulanan ratlarda 50 Hz siddetinde quantum tedavisi uygulanan ratlarda, seminifer tiibiil
caplari, epitel kalinliklar1 ve johnsen skorlarinin 5 Hz siddetinde quantum tedavisi uygulanan
ve kontrol grubundaki ratlara gore anlamli derecede daha iyi sonuglar verdigi bulundu. Buda
bize gelecekte daha ayrintili ¢alismalarla quantum tedavisinin iskemi reperflizyon hasarinin

korunmasinda yer edinebilecegini gostermektedir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim dalinda kuantum tedavisinin
testis iskemi reperflizyon hasarina olan koruyucu etkisini incelemek amaciyla yaptigimiz

calisma sonucunda;

1. Seminifer tiiblil ¢aplarimin testis iskemi reperflizyon modeli olusturulup 50 Hz
siddetinde quantum tedavisi uygulanan ratlarda, 5 Hz siddetinde quantum
tedavisi uygulanan ve kontrol grubundaki ratlara goére anlamli derecede daha

genis ¢aplara sahip oldugu,

2. Epitel kalinliklarimin testis iskemi reperfiizyon modeli olusturulup 50 Hz
siddetinde quantum tedavisi uygulanan ratlarda, 5 Hz siddetinde quantum
tedavisi uygulanan ve kontrol grubundaki ratlara gore epitel kalinliklarinin daha

uzun oldugu,

3. Histolojik degerlendirme i¢in kullanilan johnsen skorlarinin testis iskemi
reperflizyon modeli olusturulup 50 Hz siddetinde quantum tedavisi uygulanan
ratlarda, 5 Hz siddetinde quantum tedavisi uygulanan ve kontrol grubundaki

ratlara gore yiiksek skorlara sahip oldugu bulundu.
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OZET

Bu ¢alismada amag¢ testis torsiyonuna bagli gelisen iskemi reperfiizyon hasarinda
quantum 1$1n terapisinin koruyucu rolii olup olmadigini ortaya koymak idi. Bu amagla her biri
8 rattan olusan toplam 6 grup kuruldu. Bu gruplar soyledir. Grup | kontrol grubudur Grup I,
testis iskemi-reperflizyonu uygulanan gruptur. Grup IlI’te 4 hafta boyunca, haftada 3 kez, 5
dakika 5 Hz kuantum 1s1n tedavisi uygulanmigtir. Grup 1V’ te 4 hafta boyunca, haftada 3 kez,
5 dakika 5 Hz kuantum 1sin tedavisi uygulandiktan sonra testis iskemi-reperflizyonu
uygulanmistir. Grup V’te 4 hafta boyunca, haftada 3 kez, 5 dakika 50 Hz kuantum isin
tedavisi uygulanmistir. Grup VI’da ise 4 hafta boyunca, haftada 3 kez, 5 dakika 50 Hz
kuantum 151n tedavisi uygulandiktan sonra testis iskemi-reperflizyonu uygulanmstir. Gerekli
islemler yapildiktan sonra sol testisler alinip dokular histopatolojik olarak incelenmistir.
Istatiksel analiz sonucu testis iskemi reperfiizyon modeli olusturulup quantum tedavisi
uygulanan ratlarda 50 Hz siddetinde quantum tedavisi uygulanan ratlarda, seminifer tubul
caplari, epitel kalinliklart ve johnsen skorlarinin 5 Hz siddetinde kuantum tedavisi uygulanan

ve kontrol grubundaki ratlara gore anlamli derecede daha iyi sonuglar verdigi bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Testis, iskemi reperfiizyon hasari, kuantum 1sin terapi
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THE PROTECTIVE EFFECT OF QUANTUM LIGHT THERAPY ON
TESTIS ISCHEMIA REPERFUSION

SUMMARY

The purpose of this study is to demonstrate the protective effect of quantum light
therapy on testis ischemia reperfusion injury due to testicular torsion. For this aim we form 6
groups each has 8 rats. Group 1 is the control group. Group Il is performed testicular ischemia
and reperfusion. In group 11 rats are applied 5 Hz quantum light therapy for 5 minutes during
4 weeks, three times a week. In Group IV rats are applied 5 Hz quantum light therapy for 5
minutes during 4 weeks three times a week and then testicular ishemia reperfusion is
demostrated. In Group V rats are applied 50 Hz quantum light therapy for 5 minutes during 4
weeks, three times a week. In Group VI rats are applied 50 Hz quantum light therapy for 5
minutes during 4 weeks, three times a week and then testicular ishemia reperfusion is
demostrated. Afterwards orchiectomy is performed for left testis for each rat and testicular
tissues are investigated histopathologically. After statistical analysis the results in the rats that

are applied 50 Hz quantum light therapy has positive effect of reducing testicular injury.

Key words: Testis, ischemia reperfusion injury, quantum light therapy
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